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研究成果の概要（和文）：間葉系幹細胞は血管障害に有用との報告がある。当研究でモノクロタリン誘発肺高血
圧ラットに骨髄由来および臍帯血由来幹細胞を静注し、肺高血圧が完成期に肺高血圧の程度を観察した。ラット
モデルにおいて、両由来の間葉系幹細胞の静脈投与による有意な肺高血圧軽減効果は認められなかった。先行研
究においては、モノクロタリン誘発を含む実験的肺高血圧モデルにおいて改善の報告例もあるが、有効性につい
てより詳細な検討が必要と考えられた。miRNAに加えlong non-coding RNAを含む他のRNAが心血管障害における
役割が重要視されている。デリバリーのターゲットを再検討を含む計画の検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mesenchymal stem cells have been reported to be useful in vascular 
disorders. In our study, monocrotaline-induced pulmonary hypertension rats were intravenously 
infused with bone marrow-derived and cord blood-derived stem cells and the degree of pulmonary 
hypertension was observed during the completion phase. No significant reduction in pulmonary 
hypertension was observed in the rat model with intravenous administration of mesenchymal stem cells
 of both origins. Although some previous studies have reported improvement in experimental pulmonary
 hypertension models including monocrotaline-induced hypertension, more detailed investigation of 
efficacy is needed. In addition to miRNAs, the role of other RNAs, including long non-coding RNAs, 
in cardiovascular disorders has become increasingly important. It was considered necessary to 
consider a plan that includes reconsideration of the targets of delivery.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
周術期において肺高血圧の合併は有意な心血管イベントの発症増加を来す。肺高血圧症の管理、治療について
種々のガイドラインがあるものの、重症肺高血圧の管理は依然として困難な場合がある。
間葉系幹細胞による心血管障害への治療の可能性が見出されているものの、その詳細な条件や機序については今
後も更なる検討が必要と思われた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
間葉系幹細胞Mesenchymal Stem Cell (MSC)は、exosomeを放出し内部のmicroRNA 
(miRNA) によって周囲の組織の遺伝子転写後調整を行う。MSCは障害部位ホーミング効
果があり、また静脈内投与で肺にトラップされるため、障害肺へのmiRNAデリバリーと
して有用と考えられた。MSCには骨髄、脂肪組織、臍帯血等の異なる由来のMSCが存在
する。近年は、骨髄由来MSCに加え臍帯血由来MSCの投与が血管障害に有用との報告が
なされている。Eur J Clin Invest 2012; 42 (8): 900–913 
 
２．研究の目的 
当研究では間葉系幹細胞の肺高血圧治療の可能性、安全性、及びmiRANのベクターとし
の役割を検討するため、モノクロタリン誘発肺高血圧ラットモデルを用い、骨髄由来間葉
系幹細胞と臍帯血由来幹細胞を静注し、肺高血圧が完成する 28 日後に各ラットの血行動
態等を観察した。 
 
３．研究の方法 
・間葉系幹細胞培養 
Mouse (C57BL/6) の bone marrow由来Mesenchymal Stem Cells の２×10 6 cells を用
い、３枚の 10cm dish に播種し培養した。培地は、D-MEM/F12 with GlutaMAX に 10% 
FBS と ５µg/mL Gentamicin を加え調整した。一週間後に、2.8×10 5 cells/10mL 
medium/10cm dish に継代した。 
同様に臍帯血由来 human MSCも培養調整した。 
 
・モノクロタリン誘発肺高血圧ラット作成と間葉系幹細胞の静脈内投与 
MSCの投与と同時に、8週齢雄 SDラットにモノクロタリン 60ｍｇ/kg を腹腔内投与し、
肺高血圧ラットを作成した。4週間後に循環動態、心臓超音波にて評価した。 
上記のように培養したMSCは trypsin を用いて dish から剥がし、PBSにて 洗浄後、
MSC 1×106 cells  または １×107 cells を 1mLとして PBSに懸濁した。ラット尾静脈
より静脈内投与した。 
投与後、ラットに特に外見上の変化はみられず。MSC投与による死亡例はなかった。 
 
・肺高血圧症モデル評価 
MSCをラットへ静注し、肺高血圧が完成する 28 日後に下記の各項目にて肺高血圧に対す
るMSC投与の効果を検討した。 
 生存率 



 観血的血圧、右心圧、心拍出量測定。 
 心臓超音波検査 
 体重 
 
プロトコールの概要を図１に示す。 
図１ 

 
４．研究成果 
正常ラットに培養骨髄由来幹細胞、臍帯血由来幹細胞を投与し、血行動態変動等の悪影響
を及ぼさないことを確認した。 
次に、下記のごとくモノクロタリンＭＣＴ投与ラットは４週間後に右心圧上昇を来してお
り、肺高血圧発症を確認した。 
 
収縮期血圧   SBP (mmHg)    正常 136±6.07    ＭＣＴ 119±2.25    p=0.0025 

収縮期右室圧 RVSP (mmHg)    正常 36.3±1.07   ＭＣＴ 70.1± 1.99   p<0.00001  

心拍出量 CI (ml/100g)       正常 47.6±1.64   ＭＣＴ 40.0±1.40   p＜0.005 

 
 
次にモノクロタリン投与後に培養骨髄由来幹細胞、臍帯血由来幹細胞を静脈投与したグル
ープと生理食塩水を投与したコントロールグループの検討を行った。 
以下の臍帯血由来幹細胞を用いた結果を表に示す。体重、血圧、収縮右室圧、体血管抵
抗、肺血管抵抗 右室/左室比（超音波画像）にて、肺高血圧モデルラットの肺高血圧、右
心不全等の改善は見られなかった。骨髄由来幹細胞の結果も同様であった。 
両グループとも肺塞栓、右心圧亢進等の合併症は見られなかった。 



 
 
 
 

 

 
 
RVSP、PVRI はMSC群で少し低い傾向にあるが、同様のプロトコールを行った先行研究
と比較すると効果は微弱であった。 
また、30 日間までの生存率において有意な差はなかった。 
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本研究では、モノクロタリン誘発肺高血圧ラットモデルにおいて、骨髄由来および臍帯血
由来幹細胞の静脈投与により有意な肺高血圧軽減効果は認められなかった。先行研究にお
いては、モノクロタリン誘発を含む実験的肺高血圧モデルにおいて改善の報告例もある
が、有効性についてより詳細な検討が必要と考えられた。 
この結果から当初の計画の変更を検討した。加えて研究期間中に non-coding RNAの内、
当初ターゲットとして考慮していたmiRNAに加え long non-coding RNAを含む他のRNA
が心血管障害における役割が重要視されてきた。Heart Failure Reviews (2020) 25:795–815 
本研究ではデリバリーのターゲットを再検討が必要と考え、この段階で研究を一度仕切り
直し、ここで終了することとした。 
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