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研究成果の概要（和文）：難治性である糖尿病足病変の有効な治療法として、細胞シート工学を用いて作製した
脂肪由来幹細胞シートと人工真皮を併用し、肥満2型糖尿病モデルラットの他家移植で創傷治癒促進を示し、実
験プロトコルを示した。また、当研究チームの濱田を筆頭にヒト脂肪細胞から作製したヒト脂肪由来幹細胞シー
ト(hASCシート)の評価、肥満2型糖尿病モデルラットへの移植を施行し、hASCシート作製プロトコルを確立し、
hASCシートは異種移植で有意な創傷治癒促進を認めた。

研究成果の概要（英文）：As an effective treatment for intractable diabetic foot ulcer, allogeneic 
transplantation of an adipose-derived stem cell sheet fabricated using cell sheet engineering 
combined with artificial skin accelerates wound healing in rat model of type 2 diabetes and obesity,
 and we showed the experimental protocol.  Led by Hamada of our research team, we evaluated human 
adipose-derived stem cell sheet (hASC sheets) prepared from human adipose tissue collected at the 
time of surgery, transplanted them into obese type 2 diabetes model rats.  The hASC sheet was found 
to accelerate wound healing in xenogeneic transplantation.

研究分野：再生医療

キーワード： 糖尿病足病変　再生医療　細胞シート工学　脂肪由来幹細胞　創傷治癒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性である糖尿病足病変の有効な治療法の確立を目指した。細胞シート工学を用いて作製したラットあるいは
ヒト脂肪由来幹細胞シートと人工真皮との併用は肥満2型糖尿病モデルラットで明らかな創傷治癒促進を示して
おり、同種あるいは異種の個体への創傷治癒の有効性を認めた。今後、創傷治癒において、脂肪由来幹細胞シー
トが治療法確立の選択肢となり得、また、脂肪由来幹細胞シートを用いた際、自家での移植のみならず、同種あ
るいは異種での移植も治療の手段になり得ることが示された。

※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 
糖尿病足病変（足潰瘍、足壊疽）は神経障害や血管障害を合併した破壊的病変であり、自
覚症状に乏しいため早期発見が困難であり、易感染性かつ難治性である。患者数は 年々増
加しており、糖尿病診療における大きな問題の一つとなっている。糖尿病足病変は、症状が
進行すると下肢切断を余儀無くされ、その生命予後は不良であるため、早期に創傷治癒を促
す新規治療法の開発が求められているが、有効な治療法は確立されていない。 
そこで、細胞シート工学を用いた再生医療と現在用いられている人工真皮を組み合わせ、
有効な治療法の確立を目標とした。我々は、すでに作製に成功しているラット脂肪由来幹細
胞シートと人工真皮を併用した創傷治癒促進について、肥満 2 型糖尿病モデルラットの他
家移植で成果を示した（Kato ら Diabetes 2015）。糖尿病患者の創部は難治性に至りやす
く、糖尿病患者由来の ASCは機能が低下している可能性を認めたため、自家移植よりも他
家移植が望ましいと考え、将来のヒトにおける ASCシートの他家移植を見据え、ヒト脂肪
由来幹細胞シート（hASC シート）を作製し、hASC シートの長期的な安全性確認を行い、
大動物実験での創傷治癒の促進の有無を評価し、ヒト臨床治験を検討することとした。 
 
 
２．研究の目的 
（１）ヒト脂肪細胞より抽出した脂肪幹細胞より作製した hASCの性質を評価する。 
（２）hASCより hASCシートを作製し、hASCシートの短期的・長期的な安全性の確認を
行う。 
（３）hASCシートの肥満 2型糖尿病と近い症状を呈した大動物を用い、ヒト臨床治験を見
据えて大動物実験への移行を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（１）肥満 2型糖尿病モデルラットにおける ASCシートと人工真皮との併用での他家移植
の成果（Katoら Diabetes 2015）に基づき、実験における再現性、確実性のために ASCシ
ート作製のプロトコルを作成する。 
（２）手術によって得た糖尿病を有さない正常血糖の 5 名のヒト脂肪細胞からヒト脂肪幹細
胞（hASC）を抽出し、染色体検査、自己複製能、多分化能、表面抗原マーカーの確認、培
養上清における成長因子の定量解析、細胞増殖率、生存率、剥離試験を含んだ評価を行う。 
（３）hASCから hASCシートを作製し、作製した hASCシートを肥満 2型糖尿病モデル
ラットへ異種移植し、4週間、12週間を区切りとして移植後の経過を確認する。 
（４）作製した hASC シートを、2 型糖尿病に近い病状を有した大動物に異種移植を行い、
短期間・長期間の経過の観察にて、局所あるいは全身の免疫反応の確認、一般毒性検査、周
囲の細胞・組織への影響、目的外の形質転換あるいは腫瘍形成の有無、生体内の残存性、全
身状態の評価を施行する。 
 
 
４．研究成果 
（１）肥満 2型糖尿病モデルラットにおける ASCシートと人工真皮との併用での他家移植
の成果（Katoら Diabetes 2015）に基づき、実験における再現性、確実性を重視し、プロ
トコルの詳細な手順、注意点等を細かに記載した論文を発表し、手順の映像も示した（Kato
ら Journal of Visualized Expreriments 2017）。 
（２）また、当研究チームの濱田を筆頭に、5名のヒト脂肪細胞から抽出した脂肪幹細胞に
おいて、染色体検査、自己複製能、多分化能、表面抗原マーカーの確認、培養上清における
成長因子の定量解析、細胞増殖率、生存率、剥離試験を施行し、評価を行った。 
（３）作製したヒト脂肪由来幹細胞シート（hASCシート）を肥満 2型糖尿病モデルラット
に移植を施行し、hASC シート作製のプロトコルを確立することに成功した（Hamada ら 
Regenerative Therapy 2017）。また、肥満 2型糖尿病モデルラットの創部において、hASC
シートは異種移植でも創部あるいは創部周辺に血管新生を認め、有意な創傷治癒促進が観
察された。 
（４）肥満 2型糖尿病モデルラットの創部への hASCシートの移植に関しては、12週間を
目標とした長期的な評価を検討し、 同時に、移植細胞の分化運命をたどることの施行も検
討した。また、実験の経過中で、糖尿病ラット由来の脂肪、正常ラット由来の脂肪について、
各々で細胞シートの作製を試みたが、糖尿病ラットにおける細胞シートの作製は成功しな
かった。この事実は、今後、hASCシートの他家移植を推進していく上で重要な理由となり
得ると考えられたため、原因の解析を検討したいと考えた。そして、ヒト臨床治験を見据え
た大動物実験への移行を検討した。しかしながら、研究代表者の体調不良、出産、育児など



で研究が一時中断となり、2020年以降は covid-19の影響により施設移動、研究施設の一時
的な閉鎖、人員削減に伴う業務の大幅な増加で研究の再開が困難となり、2022年に研究を
再開したもの（４）の内容に関して、論文等での成果を挙げるには至らなかった。 
糖尿病患者の創部は難治性に至りやすいこと、また、糖尿病患者由来の ASCは機能が低
下している可能性を示す結果を認めたため、糖尿病患者において ASCは自家移植よりも他
家移植が望ましいと考えられる。脂肪細胞は医療廃棄物等からも得られる可能性があり、今
後、ASC シートを他家移植することが糖尿病患者において創傷治癒を促す新規治療法の一
つとなっていくことを期待している。 
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