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研究成果の概要（和文）：脂肪幹細胞(ASCs)を用いた乳房再建における移植脂肪の生着率を向上させるため、
ASCsの投与方法を検討した。ASCsの追加投与が、脂肪生着に寄与する血管新生を改善させることを期待した。し
かし、ASCsの追加投与は、ASCs単回投与の場合と比較して血管新生を認めるものの、炎症が強く血流の改善は認
めなかった。追加投与は炎症を惹起し、血流改善効果を阻害した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the administration of adipose stem cells (ASCs) to improve 
the engraftment rate of transplanted fat in breast reconstruction using ASCs, hoping that additional
 administration of ASCs would improve angiogenesis, which contributes to fat engraftment. However, 
although additional administration of ASCs resulted in more angiogenesis than single administration 
of ASCs, inflammation was stronger and the rate of improvement in blood flow was worse. It was 
suggested that the additional administration may have induced inflammation and inhibited the effect 
of improving blood flow.

研究分野： 形成外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪幹細胞(ASCs)を用いた乳房再建において、移植脂肪の生着率の向上のため、ASCsの投与方法とそのメカニズ
ム解明を目的とした。移植脂肪生着に寄与するASCsの血管新生作用を持続させるため、下肢虚血モデルを用いて
ASCsの追加投与について検討したが、血管新生は認めるも血流改善の効果は得られず、炎症性作用の関与が示唆
された。現在、多くの疾患に、ASCsの様々な作用が期待されて臨床適用されているが、疾患によって必要な作用
が異なっている。ASCsの投与間隔や投与量による効果の差や、期待する特定の作用を強化する方法の開発の必要
性を示した点で意義がある。

※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 
近年、日本の乳癌発症率は増加の一途をたどっており、年間 6 万人以上の新規患者が報告さ

れている。マンモグラフィ等のスクリーニング検査による乳癌の早期発見の増加に伴い、約 60%
の症例で乳房温存療法が選択されており、従来の再建方法(インプラント法、皮弁術)では対応で
きない乳房温存療法後の陥凹変形に対する乳房再建法の需要は高い。乳房の陥凹変形に対して
は、従来、吸引脂肪を注入する方法が取られてきたが、手術瘢痕や放射線療法により、局所の血
行が悪く、注入脂肪の生着が極めて不良(10〜20％前後)である。その問題を解決するために行わ
れるようになったのが、ASCs を用いた乳房再建術である。単純な吸引脂肪の注入では石灰化や
嚢胞形成が起こり、硬い乳房になるが、本法を実際に行った場合、ASCs の血管新生効果により、
生着率が上がり、柔らかい乳房を形成することが出来る。問題点としては、生着率は従来の脂肪
注入よりは改善しているものの、移植脂肪の吸収は避けられない。解決すべき問題点のひとつは、
1 回の注入で大きな欠損の改善は困難であり、複数回の手術が必要となることである。そこで、
さらなる生着率の向上のため、ASCs の投与方法と活性の向上法の検討が課題であり、研究の背
景である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、皮下脂肪組織から単離できる分化能、血管新生能、抗炎症作用を有する脂肪組織

由来幹細胞(Adipose derived stem cells : ASCs)を用いた乳房温存療法後の陥凹変形に対する
治療法における生着率の向上とメカニズムの解明を目的としている。脂肪生着率の向上のため、
モデル動物を用い、より効果的な投与法として、ASCs の追加投与といった移植方法の検討と脂
肪幹細胞活性化の方法の検討を行い、生着率の向上を目指す。 
（１） 乳房再建モデルマウス作製と ASCs の追加投与の検証 
マウスの背中に ASCs と脂肪組織を混合して移植して作製した乳房再建モデルマウスにおいて

ASCs のブースト投与の間隔、効果について検討する。 
（２）ASCs 作用メカニズムの解明 
ASCs の作用メカニズムとして、サイトカインの分泌による血管新生効果、ASCs 自身の細胞へ

の分化、ASCs のサイトカインによる他臓器からの細胞のホーミング効果が考えられる。そこで、
血管新生サイトカインの分泌量と、モデル動物の再建乳房における新生血管を解析し、血流改善
効果について検証する。 
（３）ASCs の活性に影響する因子を投与法で解決できるか 
臨床例で判明した加齢による ASCs の増殖能力の低下、ASCs 活性の低下についても検討する。

これらから予測される ASCs の活性低下が、ASCs の 1 回投与量の増加、ブースト投与期間の短
縮などで改善するのかを検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）乳房再建モデルマウス作製 
脂肪生着率改善に関する評価はモデル動物の脂肪生着率の安定が得られず、困難であった。そ

のため、移植脂肪の生着に寄与すると考えられる局所の血流改善効果の評価のため、下肢虚血モ
デルマウスにおける ASCs の作用および ASCs 追加投与の効果を評価することとした。 
（２）ASCs 調製方法 

Lewis ラットから両鼠径部から皮下脂肪組織を採取し、細断してコラゲナーゼ処理を行い、
ASCs を単離、採取し、3継代培養する。 
（３）ASCs の投与間隔と投与量の設定 
ASCs 初回単回投与群と、ASCs を追加投与するブースト投与群

における脂肪生着率の比較のため、ブースト投与の最適期間を検
討した。すでに作製済みの ELuc を発現したトランスジェニック
ラット(Tg ラット)由来の ASCs を用い、マウス背部に移植した
(Morikawa et al, 2019)。移植直後に in vivo imaging 解析に
より、ASCs は他臓器に移行せず、移植部位に限局し、約 2 週間
で消失する（図 1）。これにより、ASCs ブースト投与間隔は 2週
間毎と設定した。 
（４）下肢虚血モデルマウス作製および血流評価方法 
①免疫不全マウス(BALB/c 8 週齢)の片側の大腿動脈を結紮し、下肢虚血モデルを作製 
②ASCs を、虚血肢作成時に 1 虚血下肢あたり 1×10^6 cells 筋注し、1 週間ごとにレーザー

ドップラーで健側と比較で血流比を評価 
  Control：下肢虚血モデルマウス作成時に、大腿内転筋群に PBS を投与する群 

ASCs 群： 下肢虚血モデルマウス作成時のみに、大腿内転筋群に ASCs を投与する群 
Boost 群：下肢虚血モデルマウス作成時、２週間後、４週間後に大腿内転筋群に ASCs を追

加投与する群 

図１ 



③組織学的評価 
 虚血手術後 6 週間で虚血側の大腿内転筋を採取し、強拡大で筋間の炎症細胞数、線維化

(Grade0-4)、筋肉内毛細血管数の評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１）下肢虚血モデルマウスにおける血流評価 
 レーザードップラーによる血流評価では、3群いずれも有意差は認めなかったが、虚血手術後
4週の時点で、ASCs 群に血流の改善の傾向を認めた。Boost 群は、ASCs 追加投与後に一時的な血
流の改善を認め、追加投与後２週間で血流の低下を認めた(図 2)。 

Day1     Week2      Week4  Week6 

Control 

  ASCs 

 
 
                                                  Boost 
（２）組織学的評価 
虚血手術後 6週の内転筋の組織から、炎症細胞数(IC 図 3)、 筋肉内毛細血管数(VC 図 4)、

線維化範囲(CF 図 5)において 3群の検討を行った(SPSS ver.25 IBM)。IC、VC において、ASCs
単回投与群と Boost 投与群で統計学的有意差を認めた(PIC=0.031、PVC=0.025)。 

    図３ 炎症細胞数(＊＜0.05)  図 4 毛細血管数(＊＜0.05)   図 5 線維化範囲 
 
ASCs 追加投与は、組織学的には毛細血管数が有意に増加している一方で、虚血肢モデルおい

ては追加投与に伴い一時的な改善は認めるものの持続的な血流の改善は得られなかった。炎症
細胞数が有意に増加しており、ASCs 追加投与によって生じた炎症の惹起が血流改善効果を阻害
している可能性が示唆された。今回の結果から、本研究の当初の目的であった乳房再建において、
数週間単位での ASCs の追加投与は、炎症の惹起によって脂肪の生着が阻害される可能性が考え
られる。また、VEGF、FGF 等血管新生因子の分泌による血管新生作用のみならず、ASCs と炎症性
サイトカインの相互作用について in vitro に検討を行う必要がある。今後、ASCs の投与間隔や
投与量による効果のみならず、多くの作用を有するとされる ASCs において特定の作用を強化す
る方法の開発が期待される。 
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図２ レーザードップラーによる血流評価 
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