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研究成果の概要（和文）：腎障害ラットモデル低血清培養法を用いた脂肪組織由来幹細胞治療群とコントロ

ール群を比較検討した。細胞治療群はコントロール群と比較して投与後数日で血中Crn,BUNの改善を認めた。

同様に尿細管周囲毛細血管血流の改善も認めた。In vitro での低血清と高血清で培養したもので比較する

と低血清培養での細胞から分泌された虚血状態ではさらにその差が大きくなった。細胞から分泌されると考

えられるサイトカインがレシピエントの腎臓尿細管毛細血管の血流増加を引き起こし陣保護作用を示した

ものと考えられた。 

研究成果の概要（英文）：Acute kidney injury (AKI) represents a major clinical problem with high 

mortality and limited causal treatments. The use of cell therapy has been sug- gested as a potential 

modality to improve the course and outcome of AKI. 

We investigated the possible renoprotection of low serum cultured adipose tissue-derived stem and 

regenerative cells (ADRCs) in a rat ischemia–reperfusion (I–R) model of AKI. We demonstrated that 

ADRC group drastically significantly reduced than control group serum creatinine and BUN. In adition, 

ADRCs group increased than control group in peritubular blood flow.Collectively, these results 

suggest a potential clinical role for ADRC therapy in patients with AKI.   
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１.研究開始当初の背景 

名古屋大学農学部北川先生が考案した低

血清培養による脂肪由来幹細胞法を用いて、

腎障害、下肢虚血、創傷治癒そして骨粗鬆症

治療の用途特許を出願した。（脂肪組織由来

多分化能幹細胞を含有する細胞製剤  発

明者 尾崎武徳、安田香、丸山彰一、山本徳

則、後藤百万、松尾清一、北川泰雄 特許願

人 名古屋大学 出願日平成１８年８月９日

(日本特許 特願 2006−216234) (国際特許

PCT/JP2007/065431)） 

２.研究の目的 

様々な細胞に分化することが可能な多分

化能幹細胞を利用して、損傷を受けた組織を

再建しようとする試みが世界的な規模で行

われている。例えば、多分化能幹細胞の一つ

である間葉系幹細胞（MSCs）は骨細胞、軟骨

細胞、心筋細胞など、様々な細胞への分化能

を有し、その臨床応用に注目が集まっている。

従来、多分化能幹細胞は一般に骨髄から採取

されていた。しかしながら、骨髄中に含まれ

る多分化能幹細胞の量は尐なく、臨床応用を

視野にいれれば、十分な細胞数を得るために

全身麻酔下で数百 ml もの骨髄を採取しなけ

ればならない場合も想定され、患者への負担

が大きい。尐ない量の骨髄液から必要な量の

多分化能幹細胞を得ることを可能にする培

養技術も開発されているが、それには通常大

量の血清（例えば 10%程度）が必要とされる。

このことが、臨床応用する際に重要な、異種

動物原料を完全に排斥した製造プロセスの

確立にとって足枷となっている。尚、骨髄由

来多分化能幹細胞については様々な臨床応

用の可能性が検討されており、例えば腎虚血

再灌流障害に対して間葉系幹細胞が有効で

あることが示されたている。 最近になって、

多分化能幹細胞源として脂肪組織が有望で

あることがいくつかの研究グループによっ

て報告された）。また、脂肪組織から分離し

た細胞を 10%FCS 含有培養液で培養すること

で増殖した間葉系幹細胞が下肢虚血の病変

改善に有効であることが示された（非特許文

献４）。しかしながら、10%という大量の血

清の使用は、臨床応用を視野にいれたときに

大きな問題となる。一方、北川らによって、

脂肪組織より、多分化能を示す細胞集団を簡

便な操作で大量に調製することが可能であ

ることが報告されるとともに、得られた細胞

が脂肪組織への分化能を有し、脂肪組織の再

建に有効であることが示された 

なかでも我々の領域で問題となっている腎

障害に対する低血清培養法を用いた脂肪組

織由来幹細胞治療における細胞環境すなわ

ちニッチについて基礎的検討を行った。 

３.研究の方法 

低血清培養を用いて、下肢虚血そして腎障

害のモデルラットの重要な環境因子として

尿細管周囲毛細血管ならびにサイトカイン

分泌について検討を行った。 

４．研究成果 

低血清培養の有用性を明らかにするためにラ

ット下肢虚血モデルに同系の皮下脂肪由来幹

細胞(ADSc)を注入すると明らかな血流増加を

認めた。In vitroにおいて正常状態よりも虚

血状態の方が明らかにVGEFの分泌が多いこと

を明らかにし、再生環境によってADScはパラ



クリン作用を発揮してニッチを整えることを

行っていることを明らかにした。ラット慢性

腎障害葉酸腎障害モデルを対象に同系のADSc

を腎臓皮膜下に注入治療を行った。その結果

細胞投与2−3日目にコントロール群と比較し

て血中Crn,BUNの上昇の抑制すなわち腎保護

作用を認めた。その細胞を注入した皮膜下の

ニッチとしての微小循環すなわち尿細管集毛

細血管も同様にADSc注入群はコントロール群

と比較して有意な血流増加を認め、腎保護作

用とともにニッチに関与しているものと推測

された。またヌードラット慢性障害モデルに

ヒト脂肪由来幹細胞被膜下に注入治療を行う

と同様の腎保護作用と注入後1ヶ月の状態で

も腎被膜下にヒト脂肪由来幹細胞の細胞塊が

存在し、サイトカイン分泌を含んだ機能を行

っている状態が推測された。さらに、注入し

た多分化能を有するADRCsは効果を発揮する

以外の臓器構成エレメントとしての筋肉、骨

そして脂肪には分化しなかった。注入した

ADRCsはそのレシピエント側の環境すなわち

ニッチによって適切な分化誘導が行われてい

るものと推測された。 

また、まずは、微小循環と再生について、マ

ウスを対象に再生に必要な微小循環環境の実

験を行った。マウスを対象に、ドライアイス

を用いた骨髄幹細胞投与後、膀胱再生時の微

小循環につき検討を行った。細胞投与後2日目

早期にドライアイスを用いた群はコントロー

ル群と比較して膀胱毛細血管流用の明らかな

低下を認め、同時に組織での再生に必要な局

所でのサイトカインの上昇を認めた。ホスト

の微小循環に可逆性の傷害が生じることによ

って、平滑筋の構造が傷害されることにより

スペースが確保され再生部位局所のサイトカ

インが刺激され再生が亢進するものと考えら

れた。 次に再生の腎保護作用について、ラッ

トを用いて腎の機能血管である尿細管周囲毛

細血管微小循環について検討を行った。腎傷

害モデルラットを対象に低血清培養を用いた

脂肪組織由来幹細胞を腎皮膜下に注入し、細

胞投与後3日目早期に血中Crn BUNと腎臓組織

はコントロール群と比して細胞投与群は有意

に血中Crn BUNの低下とATNスコアーの低下を

認めた。その原因として生体顕微鏡を用いた

、表在尿細管周囲毛細血管流量は有意に細胞

投与群の方が多い結果であり、臓器保護の発

現時期から考えると血流改善の因子が腎保護

作用に早期に関与していることが窺えた。早

期の腎機能保護作用が認められることより、

細胞から分泌される血流増加にサイトカイン

(VGF等)のサイトカインが関与する可能性が

推測された。 

このことは現在臨床研究として行っている

腹圧性尿失禁症例に対する脂肪組織由来幹

細胞治療において細胞注入後のＭＲＩ検査

でも言えることで、基礎研究臨床研究におい

てそのニッチの状態を確認し、それはひいて

は脂肪組織由来幹細胞治療の安全性に寄与

することが推測された。 
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