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研究成果の概要（和文）： 

造血組織支持能力の破綻は、抗腫瘍剤、放射線照射、免疫学的な機序等によって発生しときに
致死的となり得る。 

破綻した造血微小環境を脂肪由来間葉系幹細胞(ADSC)を用いて再生させることを目的として
ADSC の造血支持能力を骨髄由来間葉系幹細胞（BMSC）と比較検討した。マウス ADSC はマウス
BMSCの約2倍の速度で増殖し、造血支持能力は優位に高かった。マウスを使った移植実験でも、
ADSC は BMSC よりも速やかに造血を回復させることが判明した。以上の結果は、ヒト ADSC とヒ
ト BMSC でも確認された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Mesenchymal stem cells (MSCs) have emerged as a new therapeutic modality for reconstituting 

the hematopoietic microenvironment. However, the availability of conventional bone marrow 

(BM)-derived MSCs (BMSCs) is limited. Recent studies showed that a large number of MSCs 

could be easily isolated from fat tissue (adipose tissue-derived MSCs [ADSCs]). We 

extensively evaluated the hematopoiesis-supporting properties of mouse ADSCs. Mouse ADSCs 

injected into the BM cavity of fatally irradiated mice reconstituted hematopoiesis more 

promptly than mouse BMSCs and subsequently rescued mice that had received a low number 

of HSCs. Human ADSCs possessed the higher hematopoiesis-supporting properties than human 

BMSCs as well. 
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１．研究開始当初の背景 

 原発性骨髄線維症は、線維化を伴う骨髄造
血能の低下、脾腫、末梢血中への幼弱細胞の
混入を特徴とする、未熟な造血幹細胞を起源
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とする難治性血液悪性疾患である。死亡原因
の約半数は、造血能の低下による出血や感染
によるものである。この疾患に対する化学療
法の有効性は低いが、緩徐な進行を示すため
合併症をコントロールできれば、患者の QOL

および予後がおおいに改善されると期待さ
れる。我々は、これまでに、骨髄造血を支持
する骨髄微小環境の破綻がこれら合併症の
原因であることを明らかにした。さらにはそ
の分子機構も解明した。 

 造血組織の破綻は、抗腫瘍剤、放射線照射、
免疫学的な機序等によって発生しときに致
死的となり得るので臨床的には切実な問題
である。 

 骨髄微小環境は、間葉系幹細胞から構成さ
れる。間葉系幹細胞は、以前は骨髄からしか
樹立できないものと考えられていた。しかし
ながら細胞工学の発達により生体の他の部
分（胎児肝、臍帯血、脂肪組織）から取り出
すことが可能となった。これはすなわち血液
疾患を有する患者（骨髄が障害をうけてい
る）から自己の間葉系幹細胞を骨髄以外から
樹立し骨髄内に戻すと正常造血を回復しう
ることを意味する。とくに皮下脂肪組織は、
体表からのアクセスが良好であり多量の組
織を採取することが可能なため間葉系幹細
胞樹立に有用なソースと考えられる。自己の
細胞であるため感染等の危険性はなく、安全
に施行できると考えられる。また幹細胞移植
において、骨髄由来間葉系幹細胞を血液幹細
胞とともに輸注する試みは、すでに試験的に
なされており、一定の効果が報告されている。
ゆえに脂肪由来間葉系幹細胞の高い増殖率
と造血支持能力についての研究は、今後の移
植医療の生着率の向上に役立つものと考え
られる。しかしながら脂肪組織由来間葉系幹
細胞の造血支持能力に関する知見は非常に
尐なかった。そのため我々は、骨髄由来間葉
系幹細胞と脂肪組織由来間葉系幹細胞の造
血支持能力を in vitro および in vivo で比較
検討することとした。 

 

２．研究の目的 

本研究の最終目標は、原発性骨髄繊維症等の
疾病に認められる破綻した造血微小環境を
脂肪由来間葉系幹細胞(ADSC)を用いて再生
させることである。 
 

３．研究の方法 

(1) げっ歯類の骨髄組織、脂肪組織より間葉
系幹細胞を樹立した。取り出した脂肪組織は
コラゲナーゼ処理し、線維芽細胞様の細胞を
集めシャーレ上で培養する。 
 
(2) 脂肪由来間葉系幹細胞が、骨髄由来間葉
系幹細胞よりも増殖、血液幹細胞の支持能力
の点で優位性があるかどうか in vitro で確

認した。増殖の確認には、MTT assay や 3H 
incorporation assay を用いる。血液幹細胞
の支持能力の確認には、ヒト CD34 陽性細胞
を用いた coculture assay および progenitor 
assay を使用した。 
 
(3) 上記の優位性は、SDF-1 の多寡によるも
のでは無いかと仮定した。そのため抑制実験
等を行った。 
                                                                                                                                                
(4) 脂肪由来間葉系幹細胞における造血支
持能力を in vivo で確認するため骨髄移植実
験を行った。致死量の放射線を照射したマウ
スの脛骨に間葉系細胞を骨髄内移植し骨髄
単核球を尾静脈より投与した。 
 
(5)脂肪由来間葉系幹細胞における造血支持
能力が骨髄由来のものよりも優位であるこ
とを in vivo で確認したため、複数の健常ボ
ランティアより脂肪由来間葉系幹細胞、骨髄
由来間葉系幹細胞を樹立した。 
 
(6)ヒト脂肪由来間葉系幹細胞が、ヒト骨髄
由来間葉系幹細胞よりも増殖、血液幹細胞の
支持能力の点で優位性があるかどうかin 
vitro で確認した。増殖の確認には MTT を用
いた。血液幹細胞の支持能力の確認には、ヒ
ト CD34 陽性細胞を用いた coculture assay
および progenitor assay を使用した。 
 
(7) ヒト脂肪由来間葉系幹細胞の安全性確
認のため NOD/SCID マウスの頸骨に骨髄内移
植を施行した。急性毒性や腫瘍化の有無を検
討した。 
 
４．研究成果 
脂肪由来間葉系幹細胞（ADSC）は、C57/BL6
マウスの inguinal fat から単離し、骨髄由
来間葉系幹細胞（BMSC）は骨髄有核細胞から
樹立した。増殖能を比較したところ、ADSC は
BMSCの約2倍の速度で増殖することが確認さ
れた。次にメチルセルロース法により
progenitor に対する影響を調べたところ、
ADSC は BMSC よりも有意に CFU 数が増加させ
た（Fig. 1A）。分化誘導能を共培養により検
討したところ ADSC は、BMSC と同じく
CD34+PBSC を顆粒球に分化させたが,その細
胞数は著増していた（Fig. 1B）。分子学的な
機序を解明するために造血に必須なケモカ
インである stromal derived factor (SDF)-1
に注目し、その分泌量を測定したところ ADSC
は、BMSCの約 2.5 倍量を産生していることが
判明した（Fig. 1C）。そこで SDF-1-CXCR4
（SDF-1 の特異的レセプター）の阻害薬を加
えて共培養を行ったところ分化誘導能は有
意に抑制されその重要性が確認された（Fig. 
1D）。 



 

 

マウスを使った移植実験では、ADSC は BMSC
よりも速やかに造血を回復させることが判
明 し た （ Fig. 2A & 2B ）。 long-term 
hematopoietic stem cell への影響を検討し
た 2次移植実験では、有害事象は認められな
かった（Fig. 2C）。生着に必要な血液幹細胞
よりも尐ない量を投与した場合でもレスキ
ューすることが確認された。これは BMSC を
投与した場合には認められなかった（Fig. 
2D）。 

次にヒトADSC とヒト BMSC を複数のボランテ
ィアから樹立し血液幹細胞支持能力を比較
した。In vitro coculture assay では、ヒト
ADSC は、ヒト BMSC よりも有意にCD33 および
CD13 の表面抗原形質をもつ顆粒球を増加さ
せることが確認された。また semisolid メチ
ルセルロースを用いた progenitor assay で
も、ヒト ADSC は、ヒト BMSC よりも有意にコ
ロニー数を増加させた。NOD/SCID マウスの脛
骨にヒトADSC およびヒト BMSC を注入し安全
性を確認したが、臓器障害は生じず腫瘍形成
も認められなかった（Fig. 3A）。造血支持能
力も優位にヒト ADSCは、ヒト BMSC より高い
ことを確認した（Fig.3B）。 

ヒト ADSC は、ヒトBMSC よりも増殖能が高い
ことも確認した。以上よりヒト ADSC は、ヒ
ト BMSC と代替となるばかりでなく造血支持
という観点からは優れた細胞ソースである
と考えられた。 
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