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研究成果の概要（和文）： 

ヒト iPS/ES 細胞由来脂肪細胞の詳細な脂肪細胞機能評価とヌードマウスへの細胞移植によ
る生着及び維持に関する検討を行った。本研究においてヒト iPS・ES 細胞由来脂肪細胞が脂肪
分解などの脂肪細胞機能を備え、移植後少なくとも 4週間は生着することが明らかとなった。
この分化誘導及び細胞移植系は疾患 iPS 細胞の in vitro, in vivo における病態解析に有用で
あり、さらに将来的な細胞治療への応用が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We investigated the function of adipocyte derived from human iPS  and ES cells and the 
survival and maintenance of these cells after transplantation into nude mice. The 
adipocytes derived from human iPS and ES cells showed adipocyte function such as 
lipolysis, and survived at least 4 weeks after the transplantation. The adipogenic 
differentiation and transplantation system in vitro and in vivo is expected to be useful in 
the study of pathophysiology and to be applied for future cell therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
脂肪細胞は多くのアディポカインを分泌

する。代表者の細田はアディポカインの一つ
のレプチンの作用の解明を行い（Nature 
Genet. 1996; Nature Med.1997; 
Diabetes1997）、現在、京大探索医療センタ
ー「レプチン・脂肪細胞プロジェクト」のプ
ロジェクトリーダーとして全身性脂肪萎縮
症に対するレプチン・脂肪細胞治療の臨床応
用の責任者である。 

全身性脂肪萎症は先天性または後天性の
脂肪細胞の欠如に起因する。全身性脂肪萎縮
症は高血糖、高インスリン血症、脂質異常症、
脂肪臨床所見が認められるので、全身性脂肪

萎縮症は肥満症研究の成因解明、治療法開発
のモデルとして注目される。 

申請者らは、レプチンが脂肪萎縮症マウス
及びヒト全身性脂肪萎縮症の高血糖、脂質異
常症に有効であることを報告してきた
（Diabetes2001; N. Engl. J. Med. 2004; J 
Clin Endocrinol. Metab. 2007）。しかしレプ
チン注射は根治療法ではなく、根治療法とし
て脂肪細胞治療が必要である。最近申請者は
脂肪萎縮症マウスに対して体重の 3.5%の脂
肪萎縮症組織の移植で代謝異常の改善を明
らかにした。申請者は世界で最初にヒト iPS
細胞の脂肪細胞への分化に成功した(FEBS 
Lett. 2009)(2 頁図 4)。後天性全身性脂肪萎縮
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症患者 iPS 細胞に由来する脂肪細胞は 患者
自身には自己であり、 正常に脂肪細胞に分
化するので 患者自身に移植して、 脂肪細胞
治療することは可能である。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、後天性脂肪萎縮症の脂肪

細胞治療の開発を目指して、後天性脂肪萎縮
症患者 iPS細胞からFACSで沿軸中胚葉系細
胞の分画を用いて脂肪細胞を分化誘導し、得
られた脂肪細胞を細胞コンテナに封入して、
独自に開発した脂肪萎縮症ヌードマウスへ
移植して、代謝異常の変化を解析して、iPS
細胞由来脂肪細胞の脂肪細胞治療を最適化
することである。 

 
３．研究の方法 
準備状況 脂肪萎縮症マウスに対する体重
の 3.5%に相当する脂肪組織移植の 16 週後の
検討で、脂肪肝、高血糖の改善(4 頁図 9,10)
を観察し、高インスリン血症、脂質異常症の
改善も認めた（データは呈示していない）。
以下に、平成 24 年度の計画・方法を記す。 
1) 後天性脂肪萎縮症患者からの iPS 細胞樹

立のための皮膚生検 
担当の海老原(京大レプチン脂肪細胞プロ

ジェクト)は全国の脂肪萎縮症患者を解析し
(J.Clin.Endocrinol. Metab.2004)、follow
中で、iPS 細胞樹立のために既に 2例の後天
性脂肪萎縮症からの皮膚生検を終えており、
今後も新患からの皮膚生検を予定している。 
2) 後天性脂肪萎縮症患者からの iPS 細胞の

樹立 
担当の高橋(京大 iPS細胞研究所)はマウス、

ヒトの iPS細胞の樹立を世界で最初に報告し
た (Cell 2006; Cell 2007)。高橋は後天性
脂肪萎縮症患者の iPS 細胞 2例を樹立中であ
り、また本研究の iPS 細胞全般に関与してい
る。 
3-1)FACSによる PDGFRα+VEGFR2-の沿軸中胚
葉系細胞の分画 

担当の桜井(京大iPS細胞研究所)はES/iPS
細胞からの中胚葉分化を解明しているが
(Stem Cells2008, Stem Cells2006)、現在、
特にヒト iPS細胞からの分化について検討を
進めている。その成果に基づいて、本研究の
脂肪細胞の分化誘導は新規な方法として、
FACSにより PDGFRα+VEGFR2-の沿軸中胚葉系
細胞の分画を用いて行う予定であり、効率良
く十分に機能的に分化した脂肪細胞を得る
ことが期待される。 
3-2)FACS による分画全般 

担当の山下(京大再生研)は ES/iPS 細胞か
らの中胚葉の VEGFR2 による FACS の専門家で
あり(Nature2000; Blood2003; Arterioscler 
Thromb Vasc Biol.2003; Arterioscler 
Thromb Vasc Biol.2007; Circulation 2007, 

Blood 2009; J Cell Biol 2010)、本研究で
も PDGFRα+VEGFR2-及び未分化細胞の除去の
目的で TRA-1-も用いて、FACS による分画全
般に関与する予定である。 
3-3)ヒト iPS細胞からの脂肪細胞分化の最適
化 
担当の野口（京大内分泌代謝内科）は脂肪

細胞分化の専門家であり(J Biol Chem 2007)、
もう一人の担当の曽根は VEGFR2 を用いたヒ
ト ES/iPS 細胞からの中胚葉分化の専門家で
あり(Arterioscler Thromb Vasc Biol.2007; 
Arterioscler Thromb Vasc Biol.2009)、両
名で共同で世界で最初にヒト iPS細胞からの
脂肪細胞分化を報告した(FEBS Lett. 2009)。
3-1)の桜井、3-2)の山下と連携して、脂肪細
胞分化の最適化を行う。 
4)生理活性物質を分泌する細胞の細胞コン
テナの準備と細胞の封入 
担当の玄(京大再生医科学研究所ナノ再生

医工学センター)は生体材料や人工臓器の開
発などの専門家であり、現在、本研究を通じ
て、生理活性物質を分泌する細胞の細胞コン
テナを作製中である。未分化な iPS 細胞は
FACS により除去するが、微量混入した場合で
も、細胞コンテナに封入することで、体内に
拡がることを避けることができる。また、細
胞コンテナの隔離膜は抗体を通過させない
ので、自己免疫反応による攻撃を避けること
が可能である。他の細胞コンテナの長所とし
て、持続的に局所に停留することが挙げられ
る。ヒト iPS 細胞由来脂肪細胞を用いた細胞
コンテナの移植部位としては腹腔内などが
候補である。 
5-1)細胞治療のレシピエントモデルとして
の脂肪萎縮症ヌードマウスの確立と維持 
担当の中尾和貴(東大・神戸理研再生科学

総合センター)は発生工学の専門家であり(J 
Clin Invest 2010; Dev Cell 2009; J Clin 
Invest 2008; Cell 2007; Science 2007)、
脂肪萎縮症ヌードマウスの確立に成功して
おり、本研究でその系統化と維持を行う予定
である。  
5-2)後天性脂肪萎縮症患者 iPS細胞由来脂肪
細胞の脂肪萎縮症ヌードマウスへの細胞コ
ンテナによる移植と代謝異常の変化の解析 
 担当の野口は既にヒト iPS細胞由来脂肪細
胞のヌードマウスへの移植実験を積み重ね
て、移植部位での脂肪細胞の生着を確認して
いる。本研究では、4)で玄の作製した細胞コ
ンテナを用いて、脂肪萎縮症ヌードマウスへ
移植して、代謝異常の変化を解析する予定で
ある。 
6)総括 
代表者の細田は以上の計画の企画･立案・

調整を行い、最終的に総括し、後天性脂肪萎
縮症患者 iPS細胞由来脂肪細胞の細胞コンテ
ナを用いた脂肪細胞治療を最適化し、臨床応



 

 

用の基盤を完成する。 
 
４．研究成果 
 これまでに我々は in vitro でヒト iPS 細
胞から脂肪細胞への分化誘導を示した（FEBS 
Lett. 2009）。今回、ヒト iPS 細胞由来脂肪
細胞の詳細な脂肪細胞機能評価と細胞移植
による生着及び維持に関する検討を行った。 
ヒト iPS・ES 細胞を胚様体形成を介して in 

vitro にて脂肪細胞への分化誘導を行った。
ヒト iPS・ES 細胞由来細胞は脂肪蓄積及び脂
肪細胞関連遺伝子の発現を認め、フォルスコ
リン誘導性の脂肪分解反応、インスリン応答
性等の脂肪細胞機能を持つことが示された。
続いて分化誘導後、2×107 個の細胞をヌード
マウス背部皮下へ移植した。対照として未分
化 iPS 細胞の移植も行った。組織学的解析に
より移植後 1～4 週において脂肪細胞様細胞
の生着が認められた。さらにヒト vimentin
抗体にてヒト細胞由来であることを示し、
Oil Red O 染色で脂肪滴の染色が認められた。
脂肪細胞面積の定量的解析では 2週で頂値を
示し、移植後の脂肪細胞様細胞の増殖活性は
ほぼ認めらなかった。移植後 1～4 週の移植
細胞において PPARγ2, Leptin などの脂肪細
胞関連遺子の発現も認められた。ヒト iPS・
ES 細胞由来細胞の細胞移植後の生着効率に
関しては細胞株間で差が認められた。一方、
未分化iPS細胞の移植においては移植後1～4
週において neural tube 様の強い増殖活性を
持つ神経外胚葉細胞が認められた。移植細胞
における未分化細胞の残存は奇形種形成を
引き起こす可能性が示唆される。 
本研究においてヒト iPS・ES 細胞由来脂肪

細胞が脂肪細胞機能を備え、移植後少なくと
も 4 週間は生着することが明らかとなった。
この分化誘導及び細胞移植系は疾患 iPS細胞
の in vitro, in vivo における病態解析に有
用であり、さらに将来的な細胞治療への応用
が期待される。 
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