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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患モデル動物(抗 GBM 抗体腎炎ラット、強皮症マウス)を
用いて低血清脂肪由来 MSC の全身投与が治療に有効であることを明らかにした。低血清脂肪

由来 MSC は M2 マクロファージを誘導することにより、治療効果を発揮する可能性を見出し

た。低血清脂肪由来 MSC は全身に投与しても悪性腫瘍を形成することなく、7×107/kg 個の投

与は安全であることが確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：We clarified that administration of low serum cultured adipose 
derived mesenchymal stem cells (MSCs) showed therapeutic effect on animal models 
including rat anti-GBM glomerulonephritis and mouse systemic sclerosis. We 
demonstrated that low serum cultured adipose derived MSCs may exert immnosuppressive 
effect by inducing M2 macrophages. We also found that low serum cultured adipose derived 
MSCs did not promote malignant tumorigenesis and administration of 7×107/kg cells was 
safe.  
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１．研究開始当初の背景 

(1)現在の自己免疫疾患治療の限界 

現在、各種膠原病や糸球体腎炎に対してス

テロイドや免疫抑制剤を用いた治療が中心

に行われている。ステロイドは長期に使用す

ると骨粗鬆症、脂質代謝異常、糖尿病、大腿

骨頭壊死などの副作用が問題となり、長期に

大量には使用できない。また、免疫抑制剤も

それぞれ固有の副作用があり、使用が制限さ

れることもしばしばある。ステロイドや免疫

抑制剤ではコントロールできない自己免疫

疾患に対する新たな治療オプションの開発

が望まれている。 
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(２）臓器移植の増加に向けての課題 

 今後臓器移植の増加にあたって、ＨＬＡ不

適合の夫婦間移植や再移植が増えることが

予想され、抗体関連拒絶反応をいかに抑える

かが非常に重要な課題となっている。 

 
(３）脂肪由来幹細胞の免疫抑制療法への応用 

近年、幹細胞のソースとして脂肪組織が注

目されている（Zuk PA, 2002 MBC）。その特

徴としては低侵襲に採取が可能であり、幹細

胞数が多く、より良好な増殖能を持つことな

どが挙げられる（表 1）。 

我々は、ヒト皮下脂肪から分化能力と増殖

能力の高い MSC の選択的分離培養法（＝低

血清培養法）を世界に先駆けて開発した（特

願 2004-201615, 国際公開第 2006/006692）。

2％自己血清を含む培養液を用いて、1ｇの脂

肪組織から 2週間で 109個のMSCを得ること

が可能である。 

一方、骨髄由来 MSC は免疫抑制作用を有

することが知られている。近年骨髄移植後

の GVHD に対する治療として臨床応用され

効果を挙げている（Blanc KL, 2004 The 

Lancet）。その機序のひとつに T 細胞に対す

る増殖抑制作用がある。我々は低血清培養

脂肪由来MSCが強力にT細胞増殖を抑制す

ることを見出した（図１）。 

従来再生促進作用による治療効果と考え

られていたものが実は免疫抑制（抗炎症）

作用によるものであった可能性があると考

えている。 

また、我々は低血清培養脂肪由来 MSC の

Ｔ細胞増殖抑制効果だけでなく、Ｂ細胞系

に対する効果についても検討を行った。そ

の結果、低血清培養脂肪由来 MSC にはＢ細

胞の抗体産生を抑制する効果があることを

見出した（図２）。これらの結果から、低

血清培養脂肪由来MSCによる細胞療法は自

己免疫疾患や臓器移植後の拒絶反応の治療

法として非常に有望であると考えられる。 

４）同種細胞移植による免疫抑制治療の可能

性 

 骨髄由来 MSC は ClassII 抗原を発現せず、

HLA 非適合の同種移植でも拒絶されない。実

際に HLA 非適合の骨髄由来 MSC がヒトの

GVHD の治療に実用化されている。この事実

は脂肪由来 MSC バンクを用いた新たな免疫

抑制治療の実現の可能性を示唆する。脂肪由

来 MSC を凍結保存する細胞バンクを設立す



 

 

ることで自家細胞移植を至適時期に繰り返

し行うことが可能になるだけでなく、他家細

胞移植による細胞医療が実現可能となる。 

 
２．研究の目的 
(１）低血清培養脂肪由来 MSC の免疫抑制効

果の in vivo での確認 

 低血清培養脂肪由来 MSC の in vitro での強

力なＴ細胞増殖抑制効果についてはすでに

確認ができている。現在 In vivo での免疫抑制

効果について、自己免疫疾患モデル動物（強

皮症モデル、抗 GBM 抗体腎炎モデル）を用

いて確認中であるが、それを更に進める。 

(２）脂肪由来 MSC 治療の安全性の検討 

 骨髄由来 MSC はすでに臨床応用されてお

り、安全性は確認されている。脂肪由来 MSC

の安全性についても動物を用いて確認する。 

(３）同種細胞移における効果の解明  

 同種他家移植における脂肪由来 MSC の可

能性と限界を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

(１）低血清培養脂肪由来 MSC の免疫抑制効

果について 

①自己免疫疾患モデル動物を用いての解

析 

 申請者らは脂肪由来 MSC とＴリンパ球を

共培養する系において、低血清培養脂肪由来

MSC には強力なＴリンパ球増殖抑制作用が

あることを見出した（研究目的：図１）。更

に、異種移植モデル（ブタ赤血球→マウスモ

デル）に脂肪由来 MSC を投与し抗ブタ赤血

球抗体を測定する系において、Ｂリンパ球に

よる抗体産生を抑制する作用があることも

確認した（研究目的：図２）。 

本研究では、抗糸球体基底膜抗体腎炎（抗

GBM 抗体腎炎）モデルラットとブレオマイ

シン投与強皮症モデルマウスを用いて、低血

清培養脂肪由来 MSC の効果を確認する。（図

３） 

 

②MSC の免疫抑制メカニズムの解明 

  申請者らは脂肪由来 MSC から分泌され

るサイトカインによりＴリンパ球、Ｂリン

パ球、マクロファージなどの炎症惹起機能

を抑制する機序を想定している。低血清培

養脂肪由来 MSC は高血清培養脂肪由来

MSC より免疫抑制効果が強いことから、そ

れぞれの細胞の培養上清をプロテインア

レイを用いて網羅的に解析し、どのサイト

カインが最も重要かを解明する。 

(２）脂肪由来 MSC 治療の安全性の検討 

  ラットの脂肪組織から MSC を採取し、

静脈内投与して塞栓症、癌化、その他の細

胞毒性について検討する。投与する細胞数

を段階的に増量し、安全性について検討す

る。 

(3）実用化への基盤整備 

名古屋大学遺伝子再生・医療センターの

セルプロセッシングセンターを用い

GMP基準で細胞調整する系を確立する。 

 
４．研究成果 

(１）低血清培養脂肪由来 MSC の免疫抑制効

果について 

①自己免疫疾患モデル動物を用いての解

析 



 

 

 Wister-kyotoラットに抗GBM抗体を投与す

ることにより、抗 GBM 抗体腎炎を惹起し、低

血清培養脂肪由来 MSC、高血清培養脂肪由来

MSC、コントロール(生食)を尾静脈より投与

した。経時的に BUN、Cr、蛋白尿を測定し、

治療効果を判定した。また、経時的に腎組織

も採取し、半月体形成率や炎症細胞浸潤の程

度などを検討した。その結果、低血清培養脂

肪由来 MSC 投与群では、コントロール群や高

血清脂肪由来 MSC 群に比べ、有意に腎機能や

尿蛋白を改善した(下図)。 

また、半月体形成率も低血清培養脂肪由来

MSC 投与群では他の 2 群に比べ有意に低かっ

た。腎組織への炎症性細胞浸潤の検討では、

低血清培養脂肪由来 MSC 投与群では他の 2群

に比べ、組織障害性の M1 マクロファージの

浸潤が少なく、抗炎症作用を持つ M2 マクロ

ファージの浸潤が多いことが明らかとなっ

た。尾静脈から投与した MSC は腎臓内にわず

かしか見られなかったことから、MSC は腎構

成細胞に分化するわけではなく、何らかの機

序により免疫調整能を発揮して腎機能の改

善に寄与している可能性が高いと考えられ

た。 

 次に、ブレオマイシンを複数回皮下注射す

ることにより、強皮症モデルマウスを作成し

た。このモデルは抗核抗体が産生され、皮膚

も厚くなり、強皮症のモデルとして確立され

ている。低血清培養脂肪由来 MSC を尾静脈か

ら投与することにより、抗核抗体の産生や皮

膚の肥厚が改善するかどうかについて検討

した。また、低血清培養脂肪由来 MSC をあら

かじめ IFN-γで前処理したものを投与し、治

療効果について検討した。結果としては、低

血清培養脂肪由来 MSC投与群ではコントロー

ル群に比べ、有意に抗核抗体産生が抑えられ、

皮膚硬化も改善することが明らかとなった。

また、IFN-γで刺激した低血清培養脂肪由来

MSC は更に強い治療効果を示した(下図)。 

 

②MSC の免疫抑制メカニズムの解明 

 低血清および高血清培養脂肪由来 MSCの培

養上清をプロテインアレイにて解析した。

様々なサイトカインの差異について現在分

析・検討中である。 

(２）脂肪由来 MSC 治療の安全性の検討 

脂肪由来 MSC の安全性を確認するために，

ヌードラットにヒト脂肪由来 MSC を投与し，

6 か月間の経過観察を行った後に主要臓器を

摘出して腫瘍形成能について検討を行った。

その結果、明らかな腫瘍の形成は認めず、安

全性が確認された。 

投与細胞数の致死量の検討では、7×107/kg

では 100％の生存率を示すことは確認してい

る。それ以上の細胞数の投与については検討

中である。 

(3）実用化への基盤整備 

 実用化を目指して、細胞の培養方法の見直

しを行い、GMP 基準に準拠して細胞培養がで

きるプロトコールを作成している。 
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