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研究成果の概要（和文）：マウスによる脂肪細胞由来の幹細胞（ASC）の分離精製に成功し、これ

から神経細胞、軟骨細胞、骨細胞への分化誘導を確認した。このASCを用いた免疫寛容誘導には

肺塞栓が障害となり現在も至適投与量が決定されていない。一方、ASCをConcanavalin Aによる

劇症肝炎誘発マウスに投与し、生存延長効果を見いだした。この生存延長効果は投与量依存であ

ることも確認された。これによりASCの新たな臨床応用の可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Adipose tissue derived stem cells (ASCs) were successfully 

separated and purified in mice. Potential of transforming to nerve cells, osteocytes, and 

cartilage cells were confirmed. Immunomodulation using ASCs have not been established 

due to pulmonary embolism. Instead, prolongation of survival of mice with ConcanavalinA 

induced hepatitis were recognized by administration of ASCs. This effect was recognized as 

dose-related response. New clinical utility of ASC was invented. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 臓器移植の最終目標は、免疫抑制剤を用
いずに移植片を機能的に生着させることで
あり、それにより免疫抑制剤のもつ副作用・
危険性、すなわち感染、発癌性、成長障害等
を回避し、QOL を更に向上させることが可
能であると考えられる。近年、臓器移植後の
患者がドナーの抗原を移植臓器以外にも共
存する microchimerism を獲得し、免疫抑制
剤を中止することが可能であったとする報
告が散見される。申請者自身も肝移植症例に

おいて、免疫抑制剤の中止・減量が可能であ
った症例に遭遇した。キメリズムではレシピ
エントはドナー特異的な免疫寛容状態にあ
りながら、第三者を正常に拒絶する。このよ
うな状態を人為的に作成させることが可能
であれば臓器移植の最終目標に大きく近づ
くと考えられる。 

 

(2) 免疫寛容を誘導する目的でこれまでに
骨髄移植と実質臓器との組み合わせによる
キメリズムの作成が試みられてきたが、いず

機関番号：１１１０１ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～ 2010  

課題番号：２０５９１５１０ 

研究課題名（和文） 間葉系幹細胞を用いた移植免疫操作の開発と応用 

                     

研究課題名（英文） Invention of immunomodulation with mesenteric stem cells 

 

研究代表者 

鳴海 俊治（NARUMI SHUNJI） 

弘前大学・大学院医学研究科・准教授 

 研究者番号：９０２５０６１２ 

 

 



 

 

れの報告にもドナーからの多量の骨髄採取
が必要であり、生体移植は勿論、脳死移植に
おいても臨床応用にはほど遠いものであっ
た。そこで骨髄移植のみに頼らないキメリズ
ムの誘導又は免疫寛容誘導操作の開発を目
指すことが重要と考えた。 

 

２．研究の目的 

(1) 間葉系幹細胞の分離精製方法の確立 

 

(2) 間葉系幹細胞と骨髄および脾細胞の混
入移入によるキメラの確立 

 

(3) キメラ成立後のドナー特異的免疫寛容
の確認 

 

(4) 間葉系幹細胞の肝炎モデルに対する効
果の確認。 

 

３．研究の方法 

(1) 脂肪由来間葉系幹細胞（ASC）の分離、
培養 
BALB/c マウスの皮下脂肪、内臓脂肪を摘出。

0.2%コラゲナーゼで脂肪を消化した後培養。  
 
(2) 急性肝障害モデルマウスの作製 
BALB/c マウスに対し、ConcanabvalinA を投
与し急性肝障害を発症させた。 
 
(3) ASC の移入 
肝障害を発症したマウスを 2 群に分け、MSC
投与群と PBS 投与群で生存率を比較。また肝
逸脱酵素、各種サイトカインや肝組織を検討 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪細胞由来の幹細胞の分離精製に成
功した。すなわち脂肪を採取し、コラゲナー
ゼを用いて分離した後、IMDM 培地で継代培養
することにより幹細胞を生成した(図１)。 

図 1 生成された脂肪細胞由来幹細胞 
 

この幹細胞にサイトカインを加えることで
神経細胞、骨細胞(図 2)、や軟骨細胞(図 3)
への分化誘導を確認した。 
 
 

図 2 骨細胞への分化) 
 
 

図 3 軟骨細胞への分化 
 

この ASCと脾細胞との混合でより簡便な免疫
寛容誘導法の確立の可能性を模索し、現在キ
メラが成立する条件を検討しているところ
である。しかしながら、この脂肪細胞由来幹
細胞のサイズが大きいために肺塞栓を生じ
ることが判明した。この幹細胞投与に於ける
至適調整濃度が未だに決定されていない。腹
腔内投与など、投与経路も模索している状況
である。 
 
(2)脂肪細胞由来の幹細胞を ConcanavalinA
による劇症肝炎誘発マウスに投与し、生存延
長効果を見いだした(図 4)。 

 
図 4 劇症肝炎マウスにおける ASC 投与の生

存率におよぼす効果 
 
この幹細胞による生存延長効果は投与量依



 

 

存であることも確認された(図 5)。 

図 5 ASC の生存効果と投与量依存性 
 
サイトカインを測定すると ASC投与群におい
て TNF-α（図 6）、IFN-γ（図 7）が抑制され
ていることが確認され、炎症反応を押さえて
いることが証明された。 

図 6 ASC 投与による TNF-αの抑制効果 

図 7 ASC 投与投与による IFN-γの抑制効果 
 
組織学的にも ASC投与群で肝細胞壊死が抑制
されていることを確認した（図 8、9） 

 

図 8 ASC 投与と劇症肝炎肝組織壊死 

図 9 ASC 投与と劇症肝炎肝組織壊死面積 
 
これにより脂肪細胞由来幹細胞の新たな

臨床応用の道を開くことができる可能性が
示唆された。この研究成果のインパクトは国
際的にも評価されており、本研究は平成 23
年 5 月に Chicago で開催された Digestive 
Disease Weekのポスターセッションに採択さ
れ、Poster of Distinction という分野に選
出された。 

今後この脂肪細胞由来幹細胞を他の細胞
に分化誘導させる実験系を考慮中である。 
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