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研究成果の概要（和文）：循環器病学領域における再生医療の確立を目指した研究を継続してきている。特に、
重症心不全に対する心筋再生医療開発と、重症下肢虚血に対する血管新生医療開発を行ってきた。臨床研究にお
ける余剰細胞の機能解析に加えて、動物実験を並行して行い、再生医療に最適なエリート幹細胞の確立と、その
機序の解明を行ってきた。

研究成果の概要（英文）：My research project were focused and continued to establish the regenerative
 medicine in the field of cardiovascular diseases. In particular, development of myocardial 
regeneration therapy and for severe heart failure and vascularization therapy for severe peripheral 
limb ischemia had been conducted. In addition, the functional analysis of surplus cells in clinical 
regenerative trial, animal experiments have been conducted simultaneously to establish elite stem 
cells that are optimal for regenerative medicine and to elucidate their mechanisms.

研究分野： 循環器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
循環器領域における再生医療の実用化は、高齢社会における健康長寿を目指す上で、極めて重要な領域であると
期待されています。今回の脂肪組織由来再生細胞の心機能改善や血管機能改善の機序解明と有効性向上のための
研究成果は、国際学会でも注目されました。
今後は、培養細胞での検討結果、動物実験での検討にヒト臨床試験結果を総合して考察し、重症心不全、血管不
全患者に対する間葉系幹細胞を用いた、より安全で、より有効な再生医療実現を加速させる予定です。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
１）自己脂肪組織由来再生細胞（ADRC）の優位性について： 

再生医療では、必要な幹細胞数の確保が重要なプロセスである。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、骨髄の 100 倍以上の、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再生細胞（ADRC）と呼ばれている。こ

のため、安全に、かつ、培養せずに十分な再生細胞を調整でき、そ

の臨床応用が注目されている。申請者は、ヒト、マウスの ADRC をフ

ローサイトメトリーにより解析し、細胞表面抗原が、右表の通り、

骨髄由来幹細胞と酷似していることを確認している。さらに、脂肪

組織単位体積あたり、骨髄の 100 倍以上の幹細胞を含有しているこ

とも確認した。この ADRC は、吸引採取した皮下脂肪組織から、細胞

分離装置（Cellution system）を用いて間葉系幹細胞を含む細胞群

として濃縮分離出来る。本装置で採取した患者自身の ADRC を用いた

再生医療の臨床試験は、循環器、消化器、形成外科、泌尿器など種々

の領域で、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： 

ヨーロッパでは、ADRC を用いいた再生医療として血行再建未施行の虚血性心不全患者を対象

とした PRECISE Trial(Clinical Trial.gov 番号 NCT00426868)と、急性心筋梗塞患者を対象と

した APOLLO Trial(Clinical Trial.gov 番号 NCT00442806)が実施され、2013 年に有効性が報告

された。申請者も、マウス、子豚を用いた前臨床

試験により安全性と有効性を確認し、平成 24 年に、

厚生労働省の承認を受け、冠血行再建後も心機能

の改善しない虚血性心不全患者に対して、ADRC を

冠動脈内に投与する心筋再生治療を実施し、血中

サイトカインプロファイリングを行い、ADRC によ

るサイトカイン抑制を確認している。 

３）ADRC 投与による虚血性心不全モデルマウスにおける

炎症性サイトカインの変動： 

 心筋虚血後の心筋リモデリングにTNFαやIL-1βなど

炎症性サイトカイン上昇の関与が注目されている。申請

者も、図１のように急性心筋梗塞患者の血中サイトカイ

ンプロファイリングを行い、健常者に比べて著増してい

ることを確認した。 

また、図２に示すように、急性心筋梗塞の発症時には、

血液中の細胞において炎症に関連する多彩な遺伝子の発

現が亢進していることを確認した。これらのことを背景

に RENEWAL 試験（Circulation, 109:1594-1602.2004）な

ど、慢性心不全の治療として、抗炎症療法が治療法とし

て注目されるようになった。しかし、抗 TNFα 抗体によ

る単独のサイトカイン抑制は無効であることが示された。

一方、非特異的な炎症抑制法として、ACCLAIM試験(Lancet, 

371:228-236.2008)が実施され、 免疫修飾治療が有効で
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あったと報告されている 

申請者は、図３のように、心筋梗塞モデルマウスにお

ける炎症性サイトカインの定量を行い、ADRC 投与による

サイトカイン上昇の抑制と、これに相関する心機能の改

善を確認した。 

臨床試験実施症例の血清サイトカイン濃度の検討を行

うと、症例間に差がみられるものの ADRC 投与によって血

中サイトカイン濃度（IL-1, IL-6）が変動することが示された。 

これまでの臨床試験の結果から、ADRC を用いた虚血性心疾患に対する細胞治療は一定の効果

はあることが示されており、その「心不全の ADRC を用いた再生医療にはサイトカインの抑制を

介する臨床効果が認められ、ADRC 投与後の抗サイトカイン効果を持続させることにより、更な

る有効性の向上が期待できる」との仮説をたて、本研究を着想した。 

 
２．研究の目的 
本研究では、虚血性心不全の再生因子を同定するため、以下の項目を明らかにする。 

A) 冠血行再建後も低左心機能状態にある虚血性心不全患者に対する、ADRC の投与臨床試験よ

り得られる余剰 ADRC を用いて、網羅的サイトカインプロファイリング、包括的遺伝子発現解

析、細胞表面抗原の解析を行い、治療効果に及ぼす因子を検討する。 

B) ヒト余剰 ADRC およびマウス ADRC を用いて、心筋虚血モデルマウスにおける、ADRC の主要

臓器への生着分布、サイトカイン抑制効果を評価し、マウスモデルへの心不全抑制作用との

相関を検討する。サイトカイン抑制作用を有する ADRC の解析を行い、研究最終年度までに虚

血性心不全の再生因子を同定する。 

 
３．研究の方法 
虚血性心不全患者に ADRC を投与する臨床試験は、附属病院の臨床研究助成金などの研究費を

用いて実施する。臨床試験では、吸引採取した患者自身の皮下脂肪から、ADRC を分離精製し、

細胞数など調整後、冠動脈内に投与する。余剰 ADRC は、本研究のため、それぞれ保存する。ま

た、ADRC 投与の効果を血清サイトカイン濃度、末梢血遺伝子発現解析を用いて経時的に評価す

る。本研究では、これら副次評価項目にあげた評価による臨床効果と、 

A）投与する ADRC の cDNA マイクロアレイ、細胞表面抗原解析などによるプロファイルとの相

関 

B）余剰ヒト ADRC およびマウスから得られる ADRC をマウス心筋虚血モデルに投与した際の、

マウスモデルへの保護作用との相関を検討する。マウス ADRC の個体差、調整条件、細胞

の特性を解析し、これらの ADRC 投与と心不全改善効果との知見から、サイトカインの抑

制効果を指標として虚血性心不全に対する再生因子の同定を試みる。 

 
４．研究成果 

A）投与する ADRC の遺伝子発現解析と臨床データの解析により、再生効率の優れた幹細胞（エ

リート幹細胞）の含有率（発現率）は、患者皮下組織の炎症、インスリン抵抗性などと逆相関

しており、細胞表面抗原解析と合わせることで、一部の成長因子受容体と強い相関を示してい

ることを確認した。 

B）余剰ヒト ADRC およびマウスから得られる ADRC をマウス心筋虚血モデルに投与した際の、

マウス虚血モデルへの再生効果の相関を検討したところ、採取した宿主側の因子によって

再生に重要なサイトカインの抑制効果に有意差を確認し、複数個の再生因子候補を同定し



た。 
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