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研究成果の概要（和文）：慢性肝疾患は、重篤な合併症を伴う肝硬変状態に至る。これまでに我々は、多分化能
および免疫修飾機能を有する間葉系幹細胞について、その投与による肝炎、肝硬変に対する治療の可能性を示し
てきた。本研究では、肝疾患状態にある成体の脂肪組織由来間葉系幹細胞、間質細胞の特性を解析することを目
的に、動脈硬化高脂肪食（AT-HF)給餌によるNASH・肝硬変マウスモデル、および単純性脂肪肝(SS)マウスモデル
（給餌後4週、12週後）より脂肪組織由来間質細胞群を経時的に採取し、非培養の細胞の幹細胞関連の抗原の発
現、遺伝子発現プロファイルを解析した。慢性肝疾患状態における脂肪組織由来間質細胞特性の基礎データを獲
得した。

研究成果の概要（英文）：Chronic liver diseases ultimately lead to liver cirrhosis. We previously 
demonstrated that mesenchymal stem cells, which are pluripotent and immunomodulatory, are possibly 
therapeutic for hepatitis/cirrhosis when they are administered. In the current study, aiming that 
analysis of characteristics of adipose tisse-derived mesenchymal stem cells, and stromal cells in 
murine host with chronic liver disease, we obtained adipose tissue-derived stromal cells 
crhonologically from non-alcoholic steatohepatitis/cirrhosis murine models fed by atherogenic 
high-fat diet, as well as simple steatosis murine model, and analyzed sten cell-related surface 
antigens expressions of uncultured cells as well as gene expression profile. By these experiments, 
we obtained that fundamental data of chracteristics of adipose tissue-derived stromal cells of the 
host with chronic liver diseases. 

研究分野： 消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性肝疾患は、その原因が除去あるいはコントロールされないと、重篤な合併症を伴う肝硬変状態に至る。特
に、非アルコール性脂肪性肝炎・肝硬変は、近年増加し続けて重要な課題となってきている。これまでに我々
は、多分化能および免疫修飾機能を有する間葉系幹細胞について、その投与による肝炎、肝硬変に対する治療の
可能性を示してきた。医師主導治験として、「肝硬変に対する自己皮下脂肪組織由来再生（幹）細胞の経肝動脈
投与による肝再生療法の有効性および安全性を検討する多施設共同非盲検非対照試験」を実施した。本研究で
は、肝疾患状態にあるマウス成体の脂肪組織由来間葉系幹細胞、間質細胞の特性の基礎的知見を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
                                                                              

肝臓は、生体で最大の代謝機能を担い、生命活動の維持に極めて重要な役割を担う臓器であ

る。慢性肝疾患には、B 型・C 型の慢性ウイルス性肝炎、非アルコール性脂肪性肝炎、自己

免疫性肝炎、原発性胆汁性胆管炎等がある。我が国の C 型、B 型肝炎ウイルス感染者は、

それぞれ約 180 万人、約 130 万人存在すると推定されている。これらの肝炎ウイルスに対

して、副作用が極めて少なく、ウイルスの消失あるいは複製抑制が可能な抗ウイルス薬が開

発された。しかし、抗ウイルス薬治療によっても肝炎ウイルスが排除または制御されず、慢

性肝炎が持続する例が存在する。また、ウイルス性慢性肝炎・肝硬変患者の減少に伴い、生

活習慣病に関連する非アルコール性脂肪性肝炎・肝硬変が増加すると考えられる。その潜在

患者数は、約 100 万人と推測され、かつ確立された標準治療がない。慢性肝疾患では、肝内

炎症の持続と伴に肝線維化が進展し、肝硬変状態に至る。肝硬変の末期では、代謝機能全般

が破綻した肝不全状態に至る。進行した肝硬変の根治的治療は唯一肝移植である。しかし、

2011 年の改正臓器移植法施行後も脳死肝移植数増加は極めて限定的である。そのため、健

常者ドナーへの侵襲の問題がある生体肝移植が現在も主に行われている。また、レシピエン

トは免疫抑制剤の継続投与が必要であり、QOL 低下が著しい。こうした極めて数多くの問

題を抱える肝移植治療を避けるため、慢性肝疾患・肝硬変に対する新たな治療法開発が重要

である。 
 
２．研究の目的 
 

間葉系幹細胞は、生体内に存在する体性幹細胞であり、多分化能、抗炎症能等、障害組織

の修復能を有する。脂肪組織は、比較的アクセスが容易で、間葉系幹細胞を豊富に含む間質

細胞を獲得できる組織である。そのため、脂肪組織間質細胞が持つ組織修復再生能に関する

研究が国内外で行われている。これまでに申請者は、肝疾患に対し脂肪組織由来間葉系幹細

胞を投与する肝修復再生療法の基礎研究および臨床試験を行ってきた。基礎研究では、非ア

ルコール性脂肪性肝炎による肝硬変マウスモデル対する、健常マウスの脂肪組織由来間葉

系幹細胞投与による肝修復再生治療効果（Hepatology 2013）、およびマウス急性肝炎モデ

ルを用い、健常マウスの脂肪組織由来間葉系幹細胞投与による抗炎症効果の機序を解明し

報告した（Eur J Immunol 2013）。また、脂肪組織由来間葉系幹細胞投与治療法の安全性確

認臨床試験である「肝硬変に対する自己脂肪組織由来間質細胞の経肝動脈投与による肝再

生療法の臨床研究」(UMIN000009122、NCT01062750)を厚生労働省の承認を得て実施し

てきた。また、医師主導治験として、「肝硬変に対する自己皮下脂肪組織由来再生（幹）細

胞の経肝動脈投与による肝再生療法の有効性おより安全性を検討する多施設共同非盲検非

対照試験」（UMIN000022601）を実施してきた。これらの臨床試験・治験は、自己由来の

細胞を投与することから、本慢性肝疾患患者を対象とした、患者自己の脂肪組織由来間葉系

幹細胞を投与する臓器修復再生療法の開発においては、慢性炎症状態にある生体から獲得

される脂肪組織由来間葉系幹細胞の修復再生効果に関する特性の解明が重要である。本研

究では、非アルコール性脂肪性肝炎マウスより脂肪組織由来間葉系幹細胞を分離し、その細

胞特性の解析を実施する。肝疾患マウスモデルへ投与し、肝炎、肝機能障害、肝線維化状態

に対する肝修復再生治療効果を評価する。 
 
 
 
３．研究の方法 
非アルコール性脂肪性肝炎マウスモデル、単純性脂肪感マウスモデルは、C57Bl/6J(♀)に、動脈
硬化高脂肪食（AT-HF）、あるいは HFD-60 を給餌し、それぞれ確立した。脂肪組織由来間質細胞
は、C57Bl/6J マウス鼠径部皮下脂肪組織を採取し、Collagenase type I 酵素処理により間質細
胞分離、獲得した。獲得した細胞について、蛍光標識抗体を用いて Flow Cytometry を用いて表
面抗原解析を行った。また、非アルコール性脂肪性肝炎マウスモデルにおける肝疾患進展初期、
肝硬変への進展期における脂肪組織由来間質細胞の RNA を抽出し、cDNA マイクロアレイにより



包括的に遺伝子発現プロファイルを解析した。また、獲得した脂肪組織由来間質細胞を非アルコ
ール性脂肪性肝炎マウスモデルに投与し、肝組織等を採取した。 
 
 
４．研究成果 
AT-HF 食を給餌した非アルコール性脂肪性肝炎マウスについて、経時的に、鼠径部脂肪組織間質
細胞、骨髄細胞、脾細胞、および肝組織等を採取した。間葉系幹細胞抗原を含む細胞表面抗原に
関する遺伝子発現を解析した。肝組織の肉眼所見では、2週目より脂肪沈着の白褐色様変化を認
め、12 週目には線維化を示す硬化が確認され、脂肪性肝炎とそれに伴う肝線維化進展を確認し
た。骨髄細胞および脂肪組織由来間質細胞において、CD133 は、野生型マウスと比較して、同等
あるいはより亢進した発現を示した。さらに、AT-HF 給餌による非アルコール性脂肪性肝炎・肝
硬変マウスモデルの脂肪組織由来間質細胞を、HFD-60 給餌による単純性脂肪肝(SS)マウスモデ
ル（給餌後 4 週、12 週後）から採取した脂肪組織由来間質細胞群と比較対照とし、非培養の細
胞の幹細胞関連抗原等の発現を Flow cytometry にて解析した。Flow cytometry では、FSC/SSC 
small (Fraction 1)、FSC/SSC middle (Fraction 2)、FSC/SSC large(Fraction 3)の、３つの亜
分画について解析した。Fraction 1 と Fraction 3 では、CD29 抗原陽性細胞を各マウス間に差が
なく高く発現していた。CD44 の発現は Fraction 2 において CD45 および CD44 抗原に、NASH およ
び SS マウスで経時的変化を認めた。また、NASH 進展および非進展状態マウスの非培養脂肪組織
間質細胞の遺伝子発現プロファイルに差があることが示唆された。さらに、野生型マウス、およ
び NASH 進展および非進展状態マウスの非培養脂肪組織間質細胞群を、非アルコール性脂肪性肝
炎マウスに投与し、肝組織等を採取、解析中である。 
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