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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞由来再生細胞シートを作成し、心筋梗塞後の虚血性心不全に対するその心機
能改善効果についてラットを用いて検討した。まず現在、保険適用となっている骨格筋芽細胞シートと血管新生
因子分泌能について比較検討した。その結果、骨格筋芽細胞シートよりも多くの血管新生因子を分泌することが
判明した。次に、ラット心筋梗塞モデルを用いて、再生細胞シートの心機能改善効果について検討した。その結
果、脂肪細胞由来再生細胞シートは、骨格筋芽細胞シートと同等の心機能改善効果を示した。脂肪細胞由来幹細
胞は、腹部の脂肪などから低侵襲で採取することが可能であり、臨床応用も期待できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Adipose-derived stem cells (ADSC) are a source of regenerative cells 
available for autologous transplantation to hearts. We compared protective actions of ADSC sheets on
 rat myocardial infarction (MI) in conparison with those of skeletal myoblast cell sheets. ADSC 
sheets secreted higher concentrations of angiogenic factors (HGF, VEGF, and bFGF) than those of 
myoblast cell sheets. Like myoblast cell sheets, ADSC sheets improved cardiac function and decreased
 the plasma level of ANP in rat MI hearts. ADSC sheets restored cardiac remodeling characterized by 
fibrosis, cardiac hypertrophy and impaired angiogenesis, which was associated with increased in 
angiogenic factors. These results indicated that ADSC sheets improved cardiac function and 
remodeling of MI Hearts mediated by their paracrine action and this improvement was comparable to 
those by myoblast cell sheets.

研究分野：心臓血管外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
社会の高齢化に伴い、心筋梗塞による虚血性心不全の患者数は増加傾向にある。しかしながら、その治療法は限
られている。この脂肪細胞由来幹細胞を用いた再生細胞シートは、腹部などの脂肪から作成することが可能であ
り、低侵襲かつ比較的簡単に作成可能である。これを用いた再生細胞シートは、現在、保険適用となっている骨
格筋芽細胞シートよりも、簡便に作成できる可能性があり、臨床応用も期待できる。

※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 
現在、心筋梗塞後の重症心不全、すなわち最大限の内科的治療でも十分に心不全がコントロー

ルできないような、いわゆる虚血性心筋症に対する確立された治療法はないのが現状である。左

室形成術や僧帽弁に対する外科的介入は症例によっては有効との報告もあるが、大規模な

randomized trial では negative な結果も報告されている。また補助人工心臓や心臓移植は、現

段階では、補助人工心臓については耐久性や塞栓症・感染症などの合併症、また心臓移植につい

ては脳死ドナー不足などの問題があり、治療を必要とするすべての患者にいきわたる治療とは

言い難い。またいずれの治療も適応年齢が 65 歳未満とされており、65 歳から 75 歳といった比

較的高齢の患者に多い本疾患の治療法としてはカバーする年齢層も不十分と言わざるを得ない。 

 最近、遺伝子工学や細胞組織工学、再生医療等を駆使した再生型治療が、移植や人工臓器によ

る置換型治療にかわる新しい治療法として注目されている。なかでも、心筋に対する細胞移植の

研究は数多く行われており、種々の細胞が試みられ、その多くでは細胞移植により心機能が向上

することが報告されている。 

 この効果の大部分は、移植された細胞から血管新生因子等が分泌されること（パラクライン効

果）によるものであることが報告されており、これにより壊死範囲の縮小、心筋リモデリングの

抑制につながることが知られている。特に、細胞シートを用いた心筋再生治療では、細胞外マト

リックスを維持したまま心筋に貼付することができるため、血管新生因子等の分泌が多く、長く

続き、心筋内への細胞注入よりも効果的であることが報告されており[1]、骨格筋芽細胞を用い

た細胞シートは、先進医療、臨床治験とすすめられ、ハートシートとして保険適用された。 

 しかしながら、骨格筋芽細胞シートを使った治療は、細胞を患者の骨格筋より採取する必要が

あり、患者への負担が大きいという欠点がある。骨格筋芽細胞と同程度以上で、より低侵襲で採

取可能な細胞があれば、患者への負担は軽減し、治療選択の幅が広がると考えられる。また、期

待を集める iPS 細胞も allograft であることや癌化など臨床応用へ向けて解決されるべき問題

点も多い。細胞シートをもちいた心筋梗塞後心不全に対する治療は、その細胞ソースがさまざま

に模索されているのが現状である。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は脂肪細胞由来再生細胞（Adipose Derived Regenerative Cells : ADRC）を用

いた細胞シートの虚血性心筋症に対する有用性を示し、臨床応用の可能性を探ることである。本

研究で我々が用いる ADRC は、脂肪組織中に大量に存在する間葉系幹細胞で、高い分化能を有し、

間葉系幹細胞源として期待されている細胞であり、心筋梗塞や重症虚血肢など様々な治療分野

での利用が研究されている[2, 3]。また我々の連携研究者である久留らは、GFP とルシフェラー

ゼが恒常的に発現する遺伝子改変ラットを用いた実験において、このラットの脂肪組織から作

成した脂肪細胞由来幹細胞シートをラット心筋梗塞モデルに応用し、その結果、シート貼付した

近傍の血管に GFP 陽性細胞が取り込まれていた。このことは ADRC を用いた細胞シートはパラク

ライン効果だけではなく血管への分化を介して心筋梗塞時の心不全を改善する効果を発揮する

可能性も考えられる。しかし ADRC を用いた治療報告は少なく、骨格筋芽細胞と比較している報

告も少ない。ADRC を心筋シートに応用することができれば、治療効果という面でもまた細胞ソ

ースという面でも新たな虚血性心筋症に対する治療の選択肢となるのではないかと考えている。

本研究では、ラット心筋梗塞モデルを用いて ADRC を用いた細胞シートと骨格筋芽細胞を用いた



細胞シート、それぞれの心機能に及ぼす効果を比較検討することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 ADRC シートと骨格筋芽細胞シートは、それぞれ原田らによる方法、関谷らによる方法で作成
した。 
実験１：血管新生因子の分泌能の比較 
 In vitro で、それぞれのシートを incubate し、HGF, VEGEF, bFGF の発現を RT-PCR で定量比
較した。 
実験 2：ラット虚血性心不全モデルをラット心の左冠状動脈前下行枝を結紮することで作成した。
これを ADRC シート、骨格筋芽細胞シート、コントロールの３群に分け、心筋梗塞作成後 7日目
に、もう一度開胸し、心筋梗塞部を中心にシートを貼付した。シート貼付２週間後、４週間後に
心臓超音波検査を行い、新機能を評価した。 
 
 
４．研究成果 
実験 1： 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 に示す ように、
HGF, VEGF, bFGF の
3 種 類 の
angiogenic factor の発現は、通常状態、低酸素状態とも骨格筋芽細胞(Myoblast)よりも
ADRC(adipose stem cell (ASC))で多かった。 
 
実験 2： 
 
 
 
 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2に示すように、心臓超音波検査で fractional area shortening を計測し、評価した心機能
は、base line (シート治療前)と比較して、control 群では低下する傾向であったのに対し、
ADRC シート貼付群(ASC), 骨格筋芽細胞シート貼付群(Myoblast)では、改善傾向を示し、いずれ
の群も control 群に比し有意に高値であった。 
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