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研究成果の概要（和文）：本研究は形成外科学の一環として、皮下脂肪組織を再建材料として使用する脂肪移植
法の効果と問題点について解析しました。脂肪移植は組織増量だけでなく、血管新生や細胞外基質の改善など多
面的な効果を持つことが明らかとなりました。しかし、移植脂肪の効果発揮には制御が難しく、移植床の状態に
よっては脂肪の生着が困難な場合もあります。これらの問題を解決するため、皮下脂肪組織の細胞群の性質をエ
ピジェネティクスの観点から解析し、その特性を明らかにしました。この知見は、より効果的な脂肪移植法の開
発に寄与すると考えられます。

研究成果の概要（英文）：Our study, as a part of plastic surgery research, analyzed the effects and 
challenges of fat grafting, which uses subcutaneous adipose tissue as a reconstructive material. It 
has been revealed that fat grafting not only increases tissue volume, but also exerts multifaceted 
effects such as promoting angiogenesis and improving the extracellular matrix. However, controlling 
the multiple effects of grafted fat can be difficult, and in certain conditions of the graft bed, 
fat attachment can be challenging. To solve these issues, we analyzed the characteristics of cell 
groups in subcutaneous adipose tissue from an epigenetic perspective, elucidating their distinct 
properties. We believe this knowledge will contribute to the development of more effective fat 
grafting methods.

研究分野：脂肪移植
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の社会的意義は、先天異常や癌、外傷による組織欠損、疾患や治療による組織変性に対する患者の治療結
果の改善の可能性にあります。脂肪移植は組織量の増加だけでなく、豊富な分泌機能により組織状態の改善効果
を持ちます。皮下脂肪は侵襲性が低く、豊富に存在するため、移植ドナーとして以前から有力とされてきまし
た。しかし、皮下脂肪の移植ドナーとしての機能解析はこれまで十分に行われていませんでした。学術的には、
本研究は皮下脂肪を移植材料として細胞機能の根幹であるエピジェネティクスについて詳細に解析したことに意
義があります。これは様々な臨床状況での脂肪移植の最適化に道を開くことになります。

※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 

 

形成外科学は体表のあらゆる部位を手術対象として発展してきた外科学の一分野である。形成

外科学が対象とするのは外傷、先天異常、悪性腫瘍切除後欠損、変性疾患など多岐にわたる。そ

して、すべての形成外科手術においてその根底を貫く基本原理は、美しい形態の再建が良好な機

能の再建につながる、という考え方である。 

皮下脂肪組織は全身にわたって広範囲に存在し、採取も容易であるため再建材料として有力な

候補のひとつである。近年、皮下脂肪組織が再建材料として組織増量効果の他に多面的作用を発

揮することが注目されるようになってきた。 

脂肪移植法は近年こうした多面的作用

に期待して、その応用が積極的に図ら

れている。しかし、問題点として移植

脂肪の多面的作用を制御して発揮させ

ることが難しく期待した効果が必ずし

も得られない場合も多い。 

これらの問題の解決のためには移植脂肪に使われる皮下脂肪組織に含まれる各細胞群の性質を

根源的なレベルで把握する必要がある。エピジェネティクスは DNA 配列を変えずに細胞機能を

調節するメカニズムであり、細胞機能を形作るものとして決定的な役割を担っている。脂肪組織

に存在する細胞群のエピジェネティクス状態を全 DNA 領域に渡って解析しその違いを明らかに

したい。これらの結果を美しい再建のための脂肪移植に役立てたい。 

 

２．研究の目的 

脂肪移植レシピエント状態と移植目的に適した最適な細胞調製法を確立するために、以下の細

胞、遺伝子技術、測定系により脂肪組織由来細胞のエピジェネティクスと脂肪移植との関係を明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

ヒト皮下脂肪組織からコラゲナーゼ処理の後、遠心分離を行い比重の違いを利用して 2 種類の

細胞群、1つは天井培養由来前駆脂肪細胞(ceiling culture derived proliferative adipocyte, 

ccdPAs)、もう 1つは脂肪組織由来幹細胞(adipose derived stem cells, ASCs)を分離培養した。

採取は皮下脂肪組織の浅筋膜で隔てられた、浅筋膜より浅い脂肪層(浅層)、浅筋膜より深い脂肪

層(深層)、それぞれから行った。7週間の培養の後、DNA 45 万 CpG サイトのメチル化測定、H3K4me3

の ChiP-Seq アッセイ、データの Subio platform による解析、KEGG pathway 解析を行った。 

 

４．研究成果 

 



(1) DNA 全体にわたるメチル化状態の違い ～浅層脂肪組織より深層脂肪組織の方が ccdPAs と

ASCs のメチル化の差が大きい～ 

我々はこれまで、ccdPAs の ASCs の機能

差の解析を行ってきた。それらの研究に

より、ccdPAs の方が ASCs と比べて脂肪

分化能が高いこと、骨分化能が高いこと

を明らかにしてきた。また、その理由の

一つとしてエピジェネティクス状態の

違いがあることを明らかにしてきた。こ

れまでの解析は特定の遺伝子に関するエピジェネティクス状態に注目したものであった。今

回行ったDNA全体にわたる定量解析によりccdPAsと ASCsのエピジェネティクスCpGメチル

化状態の違いが皮下脂肪組織浅層よりも皮下脂肪組織深層において大きいことが明らかに

なった。このことは脂肪移植ドナーとしての脂肪採取部位の判断に影響を及ぼす可能性があ

る。 

(2) エピジェネティクスに注目したオントロジー解析 ～ccdPAs は ASCs より脂肪分化、骨分化

しやすい状態にある～ 

エピジェネティクスは遺伝子発現ポテンシャル

を規定する。これまで、我々は脂肪分化、骨分化

関連遺伝子に注目したエピジェネティクス解析

により分化のしやすさを評価してきたきた。今回、

全 DNA にわたる CpG メチル化状態を KEGG を用い

たジーンオントロジーによるパスウエイ解析を

行った。結果、上位に脂肪分化、骨分化の重要なパスウエイが位置づけられることを確認し

た。また、これまで ccdPAs と ASCs の機能差を考える上で全く注目していたなかった予想外

のパスウエイが上位にくることが発見された。このことは今後の研究や臨床応用の方向性に

大きく影響する可能性がある。 

(3) 複数のエピジェネティクス機構による皮下脂肪組織由来細胞の解析 ～H3K4me3と一致した

CpG サイトの方が部位的な差が大きい～ 

エピジェネティクス機構は複数存在し、そ

れらが複雑に影響を及ぼし合って作用し

ている。よって、細胞間の比較を行う際に

一つのエピジェネティクス機構だけでは

なく複数のエピジェネティクス機構をみ

ることは重要と考えた。H3K4me3 や CpG は DNA 上に満遍なく分布しているわけではなく、偏

って存在している。特に H3K4me3 と重なって存在している CpG は ASCs と ccdPAs の違いが浅

層と比べて深層で大きかった。このことは浅層脂肪と深層脂肪が異なった性質を示すことに

寄与している可能性があると考えられた。 

(4) 本研究ではに細胞機能の根幹であるエピジェネティクスについて全ＤＮＡレベルで解析を

行った。これは形成外科学の知識体系を拡大するとともに、様々な臨床状況での脂肪移植の

最適化に向けたさらなる研究の道を開くものとなる 
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