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研究成果の概要（和文）：最も効果的な細胞移植方法は免疫拒絶反応がない自家移植であると仮定し、脂肪由来
間葉系幹細胞を心筋梗塞マウスの心嚢腔内に移植することで、自家移植モデルを確立した。従来の同系移植、他
家移植モデルと比較することで移植治療効果を解析した。

自家移植群で移植片がより長期生着することが確認された。移植片へのリンパ球浸潤は自家移植群が最も少なく
他家移植群が最も多かった。心エコー検査で移植治療による心拡大抑制効果を確認した。脂肪由来間葉系幹細胞
は培養皿上で自律拍動する筋細胞、血管内皮細胞などに増殖分化するが、先に凍結保存してから後日解凍し培養
皿上で増殖分化させても同じく自立拍動する筋細胞と血管細胞になった。

研究成果の概要（英文）：Assuming that the most effective cell transplantation (TX) method is 
autologous TX without immune rejection, we established an autologous TX model by transplanting 
adipose-derived mesenchymal stem cells into the pericardial space of mice with myocardial 
infarction. The TX treatment effect was compared with conventional syngeneic and allogeneic TX 
models.

The autologous TX group showed the most prolonged graft survival. Lymphocytic infiltration into the 
graft was lowest in the autologous TX group and highest in the allogeneic TX group. Echocardiography
 showed the autologous TX prevented cardiac enlargement. Adipose-derived mesenchymal stem cells 
could proliferate and differentiate into self-beating myocytes and vascular endothelial cells on 
culture dishes after being frozen and thawed on culture dishes.

研究分野： 心筋再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓領域における従来の細胞移植研究では、細胞移植効果は実臨床レベルでは不明である。その原因だが、我々
は移植した細胞が免疫拒絶され長期生着しない問題に着目した。脂肪由来間葉系幹細胞は自己の脂肪組織から採
取可能であり、安全性、倫理性に優れ最も実用的な移植細胞ソースである。それを用いたマウス自家移植モデル
を確立することによって、自家移植が免疫拒絶反応を軽減し移植片を長期生着させることを確認した。また心筋
内に細胞を針で注射することなく心外膜で心嚢腔内に移植片を覆い封じ込めることにより、非侵襲的な細胞移植
方法も同時に確立した。

※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 
心臓領域において細胞移植に関する基礎研究は多くあるが、動物実験で示唆された細胞移植

によるパラクライン効果が実臨床で証明されていないという問題がある。そこで我々はパラク
ライン効果だけではなく心筋梗塞で失われた組織に外的な細胞を補充、長期生着させる新たな
移植方法開発の研究の動機に至った。 
 移植細胞の長期生着に必要な要素として、移植細胞への栄養供給、足場、そして免疫拒絶を
うけないことが重要であると考えた。我々は細胞を in vitro で 3 次元培養するための足場研究
を行ってきたが、自己集合ペプチドを人工足場として最適な素材と考え、急性期心筋梗塞モデ
ルマウスにおいて、心筋前駆細胞を人工足場と共に心筋内に注射し心機能を改善させたという
研究結果を報告した(＊1)。手術手技の向上により陳旧性心筋梗塞モデルでの移植実験手技が確
立したこともあり、自己集合ペプチドを足場として体外で増殖分化させた自己の脂肪由来間葉
系幹細胞(MSC)をマウスの心嚢腔内に自家移植し、心筋梗塞で失われた組織に補充、長期生着
させようとする具体的な研究の着想に至った。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
パラクライン効果だけではなく、心筋梗塞によって失われた組織に外的な細胞を補充、長期

生着させることで細胞移植治療効果の向上を狙う。自家移植を他の移植方法(同系移植、他家移
植)と比較することにより、自家移植による心機能改善効果と免疫拒絶反応の有無を明らかにす
る。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)移植片の作成 
C57BL6 マウス背部にある褐色脂肪組織から脂肪由来 MSC を採取。体外特殊培養環境下にて自立
拍動する筋細胞、血管内皮細胞、壁細胞からなる細胞集団に増殖分化させる。それらの細胞集
団を人工足場である自己集合ペプチドと混ぜてゲル化させることで十分な細胞数をもつゲル状
移植片(細胞数 5×10^5/100μl)を作成する。同系移植モデルの場合は別の C57BL6 マウスに移
植する。他家移植モデルの場合は BALB/c 由来の移植片を C57BL6 マウスに移植する。 
 
(2)心筋梗塞モデルマウスの作成 
全身麻酔下にて肋骨切開せずに左肋間筋を切開、心外膜の上から左冠動脈を永久結紮して閉胸
する。 
 
(3)陳旧性心筋梗塞モデルマウスへの細胞移植 
上記(2)で作成した心筋梗塞 2週間後のマウスを全身麻酔し胸骨正中切開で開胸。心外膜を部分
切開し菲薄化した梗塞巣表面に移植片を乗せ心外膜を結紮することで心嚢腔内に移植片を封入
する。 
 
(4)移植治療効果と免疫拒絶反応の解析 
移植 2 週間後、4 週間後に心臓超音波を施行し、移植部位の壁厚を経時的に測定する。移植 4
週間後に病理解剖し、免疫染色で移植片の厚み、性状を評価する。移植片へのリンパ球浸潤を
評価する。心臓超音波で心収縮力、左室径を経時的に測定することで移植による心機能改善効
果を解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 



自家移植群で移植片がより長期生着することが確認された。移植片へのリンパ球浸潤は自家
移植群が最も少なく他家移植群が最も多かった。心エコー検査で移植治療による心拡大抑制効
果を確認した。脂肪由来 MSC は培養皿上で自律拍動する筋細胞、血管内皮細胞などに増殖分化
するが、先に凍結保存してから後日解凍し培養皿上で増殖分化させても同じく自立拍動する筋
細胞と血管内皮細胞になった。これは自己由来の移植細胞を一旦保存しておき後日都合がよい
ときに移植細胞を使用できる可能性を示した。 
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