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研究成果の概要（和文）：臨床研究（自己脂肪組織由来間質細胞を用いた再生医療に関する臨書研究～虚血性心不全に
対して～）実施した際の臨床サンプルを用いて、再生細胞の特性解析、抗サイトカイン効果の解析を実施進めた。
マウスモデルを用いた検討では、虚血再灌流障害モデルマウスに対して、脂肪組織由来再生細胞投与による心機能改善
効果とその機序について解析を進めた。再生細胞投与による炎症性サイトカインの上昇抑制効果とそのシグナルについ
ても解析を進めた。
上記の結果の一部を、第80回日本循環器学会総会と第15回日本再生医療学会総会において発表した。

研究成果の概要（英文）：The analysis of adipose tissue derived regenerative cell were performed in 
patients who underwent our clinical study entitled “The Effect of Autologous Adipose Tissue Derived 
Regenerative Cells to Ischemic Heart Failure Patient”. Part of the beneficial effects to improve the 
cardiac performance may be related with reduction of inflammatory cytokines such as IL-1B, TNF-A.Also we 
investigated the effect of adipose tissue derived regenerative cells to myocardial ischemia-reperfusion 
model mice. And the significant reduction of inflammatory cytokines and improved cardiac function were 
closely related with the infusion of regenerative cells.
Part of these findings were presented at The 80th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation 
Society and The 15th Congress of The Japanese Society for Regenerative Medicine.

研究分野：循環器
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１．研究開始当初の背景 
間葉系幹細胞を用いた再生治療では、投
与する細胞数を確保することが必須のステ
ップである。骨髄や末梢血から幹細胞・前
駆細胞を得る場合は、培養増幅による瀕雑
で長時間に及ぶ調整作業を実施している。
骨髄採取時の侵襲性が高く、感染などの合
併率を増加させることも問題となっている。
このように、骨髄などを用いた方法は、効
率的かつ安全に必要な細胞数を確保し、障
害臓器に迅速に投与することが容易でない。
これらは、再生治療法開発の大きな障害と
なっている。 
１） 脂肪組織由来再生細胞について 
脂肪組織は比較的安全に、かつ、培養する
ことなく必要十分な再生細胞を含んだ細胞
群を調整できることから、その臨床応用が
注目されている。皮下脂肪組織には、脂肪
細胞のほかに、間質細胞が多数存在し、そ
の中には相当数の、血管内皮、血管平滑筋、
心筋細胞へ分化可能な間葉系幹細胞が含ま
れており脂肪組織由来間質細胞（ADRC）
と呼ばれている。申請者は、フローサイト
メトリーにより、表面抗原を解析し、ADRC
の性質は、右下表の通り骨髄由来幹細胞
（BMS）と酷似していることを確認してい
る。さらに、採取皮下脂肪組織単位体積あ
たり、骨髄の 100～500 倍の幹細胞を含有
していることも確認した。この ADRCは、
皮下脂肪吸引法で採取した脂肪組織から、
細胞分離装置（Cellution system）を用い
て間葉系幹細胞を約５%含む細胞群として
濃縮分離することが可能である。本装置に
て採取された患者自身の ADRCを用いて、
種々の臓器、組織の再生に向けた臨床試験
が国内外で進行中である。 
２）ADRCを用いた虚血性心不全に対する
再生治療について 
ヨーロッパで 2007 年に子牛を用いた前臨
床試験で有効性と安全性が報告された。ま
た、2007 年 1 月からは血行再建未施行の
虚血性心疾患患者を対象とした自己脂肪
組織由来間質細胞療法 The PRECISE 
Trial  (Clinical Trial . gov  番 号 
NCT00426868)が実施され有効性が報告さ
れた。申請者自身も、マウス、子豚を用い
た前臨床試験による安全性と有効性を確認
し、平成 24年 8月 24日付けで、厚生労働
省のヒト幹細胞を用いた臨床研究に関す
る審査委員会での審議を経て、厚生労働大
臣の承認意見書を受けた。この臨床研究で
は６例の虚血性心疾患による低左心機能患
者に対する、自己脂肪組織由来間質細胞を
経冠動脈的に投与する心筋再生治療の安全
性、ならびに臨床上の有効性について検討
することを目的としている。その臨床試験
における副次的評価項目に血中サイトカイ
ン、末梢血包括的発現遺伝子解析の項目な
どを記載し実施の承認を得ている。 
３）虚血性心不全の改善とサイトカインと

の関連 
虚血性心疾患による心筋リモデリングに
関係する因子として、炎症の関与が注目さ
れている。慢性心不全では，TNFαや IL-1β
など炎症性サイトカインが上昇し、心不全
の重症度と相関して活性化することも報告
されてきた。この点で、RENEWAL 試験
（Circulation, 109:1594-1602.2004）など
抗炎症治療が慢性心不全の治療として注目
されるようになったが、TNF抗体による単
独のサイトカイン抑制は有効性が確認され
なかった。しかし、非特異的な炎症抑制法
として免疫修飾療法が ACCLAIM 試験
（Lancet, 371:228-236.2008）として有効
性が報告された。この事は、本研究の
ADRCによる心筋再生の機序として、サイ
トカイン抑制を推測することに合致してい
る。 
 
２．研究の目的 
初年度（平成２５年度）中に冠血行再建に
成功している虚血性心不全患者（左室駆出
分画４０％以下）を対照に、ADRCの冠動
脈内投与臨床試験を実施する。細胞投与後
６ヶ月までの安全性を観察し、心エコー、
核医学検査、血清学的評価（BNP推移）を
実施し、遺伝子発現解析ならびに各種生化
学項目評価のための血清を系時的に保存す
る。平成２５年度は患者のサンプルを採取
保存するとともに、心筋虚血再灌流障害モ
デルマウスに対して ADRC を投与する実
験系を用いて血中サイトカインおよび心筋、
末梢血における包括的発現遺伝子解析と、
治療効果との関連を明らかにする。平成２
６年度は、各種の条件を変更したマウスの
実験を継続するとともに、臨床試験によっ
て得られたヒト臨床材料を用いて血中サ
イトカインの変動や、遺伝子発現解析を網
羅的に解析し、心機能ならびに臨床的心不
全状態の推移と比較検討する。平成２７年
度はマウスおよび臨床試験材料の解析を継
続する。 
 
３．研究の方法 
臨床研究「自己脂肪組織由来間質細胞を用
いた再生医療に関する臨床研究～虚血性心
不全に対して～」では、皮下脂肪（臀部ま
たは大腿背部）から自己脂肪組織由来間質
細胞（ADRC）を分離精製して調整後、冠
動脈内に ADRCを投与する。その後、通常
臨床で行う心機能評価を継時的に行うとと
もに、サイトカイン、ケモカイン測定なら
びに末梢血遺伝子発現解析用血液を保存す
る。臨床経過は、６ヶ月間、慎重に観察し
安全性を十分に評価する。副次評価項目と
して被験者の血中サイトカイン、ケモカイ
ンの変動、さらには cDNAマイクロアレイ
による包括的遺伝子発現解析を行い、細胞
投与の効果を臨床症状、心エコー検査結果、
核医学的検査結果、MRI検査結果とともに



継時的に解析評価するとしている。本研究
では、これら副次評価項目にあげた解析研
究およびマウス実験を実施し、サイトカイ
ンおよび発現遺伝子の変動と患者の心不全
改善効果との関連を明らかにすることによ
って、虚血性心不全に対する再生療法開発
の基盤となる研究を行う。 
４．研究成果 
臨床研究（自己脂肪組織由来間質細胞を用い
た再生医療に関する臨書研究～虚血性心不
全に対して～）実施した際の臨床サンプルを
用いて、再生細胞の特性解析、抗サイトカイ
ン効果の解析を実施進めた。 
マウスモデルを用いた検討では、虚血再灌流
障害モデルマウスに対して、脂肪組織由来再
生細胞投与による心機能改善効果とその機
序について解析を進めた。再生細胞投与によ
る炎症性サイトカインの上昇抑制効果とそ
のシグナルについても解析を進めた。 
上記の結果の一部を、第 80 回日本循環器学
会総会と第 15 回日本再生医療学会総会にお
いて発表した。 
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