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研究成果の概要（和文）：本研究は、脂肪由来幹細胞（ADRC）の標的臓器への特異的集積能力（homing効果）の制御を
目的とした。ADRCはin vitroにおける肝細胞保護効果、肝切除（Hx）+虚血再灌流傷害（I/R）モデルマウスにおける肝
傷害軽減効果とともにIn vivo imaging・蛍光顕微鏡により肝に特異的に集積していることを確認した。さらにADRCの
臓器特異的集積能にSDF-1/CXCR4 axisが機能している可能性も確認した。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the regulation of homing effect of systemically 
transplanted human adipose-derived stem cells(ADRCs) into the injured liver. ADRCs indicated the 
reduction of liver injury with 70% hepatectomy(Hx) and ischemia-reperfusion(I/R) in mouse model.ADRCs 
were traced by in vivo imaging for 24h,and found in various organs immediately following transplantation 
and almost accumulated in remnant liver or spleen at 6 h after transplantation. Also,ADRCs were 
histologically revealed in the harvested liver.70%Hx and I/R injury significantly enhanced SDF-1 
expressions regardless of ADRCs transplantation,and only ADRC transplantation increased CXCR-4 
expressions. The predominant SDF-1 positive cells in the liver were equally identified in parenchymal and 
nonparenchymal cells at 6h,but shifted to non-parenchymal cells at 24 h after transplantation. 
Systemically transplanted ADRCs homed to the injured liver after transplantation,possibly based on the 
mechanisms of SDF-1/CXCR-4 axis.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
 肝再生において多くの再生制御因子の作
用メカニズムが解明されているが、絶対的再
生肝細胞の不足した肝不全の状況を克服す
るには至らず、新たな細胞資源としての脂肪
由 来 幹 細 胞 ： adipose tissue-derived 
mesenchymal regenerative cell (ADRC)を用い
た細胞移植治療が注目されている。ADSCは
単位容積あたりの幹細胞数が多く、標的臓器
への分化能以外にも様々な能力が期待され
ているが、依然克服すべき問題点して疾患臓
器への低い分化誘導効率があげられる。健常
マウス肝における幹細胞集積率は 2%で肝硬
変モデルでも 8~10%とされ、最も効率的な解
決策として i）移植幹細胞数の増加と ii）標的
臓器への特異的集積能力（homing effect）の
制御があげられる。ADRCは豊富な cell source
により移植細胞数の問題をクリアしている
が、さらに細胞移植治療を現実的にするため
には、homing 効果の機序解明が必須である。
現在までに癌転移 homing 制御機構として
SDF-1 / CXCR4 axisが知られており、その詳
細なメカニズムや、SDF-1産生細胞・誘導時
期についてさえ依然明らかにはされていな
い。特に ADRC の肝再生・傷害における
homingについての検討はほとんどない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では（1）再生肝における ADRC の
肝障害軽減効果、（2）SDF-1 を中心とした
homing effect制御因子（接着・浸潤）発現細
胞の同定、（3）homing effect制御（増強）に
よる治療効果向上の検討を通して細胞治療
の効率化を目指す。さらに homing 効果の臓
器特異性についても解析を加え、疾患横断的
細胞治療となりうるかどうかも検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）ADRCの肝傷害軽減効果 
①Trophic効果 
 ADRCの trophic効果を、ヌードマウス肝細
胞（1.0×105 cells/well）/ADRC（1.0×105 
cells/well）の cell-cell contact（-）共培養（n=4）
し、肝細胞の viability・培養液中サイトカイ
ンを経時的に追跡し、肝細胞単独培養群(n=4)
と比較検討した。特に増殖因子として IL-6、
VEGFに着目し解析を追加した。 
 
②肝切除術・虚血再灌流傷害後肝傷害軽減効
果 
 肝切除後肝再生・肝傷害に対する ADRCの
効果を確認するため、balb/cマウスに 20min
肝虚血下（I/R））+70%肝切除術（Hx）を施行。
heparin併用下に ADRC（1.0×105 cells）を経
静脈的（尾静脈）に投与し（コントロール群：
heparinのみ）、肝切除後肝傷害（AST, ALT, 
T-Bil）、肝再生、生存率を比較検討した。 
（2）ADRCの Homing効果 
①肝切除術・虚血再灌流傷害後肝傷害モデル 
 balb/cマウスに 15min I/R+70%Hxを施行。

heparin併用下に ADRC（1.0×105 cells）を経
静脈（尾静脈）投与し（コントロール群：
heparinのみ）、homing効果を検討した。
Xenolight Dir® で labelingした ADRCは In 
vivo imaging、Neo Stem® で labelingした
ADRCは肝組織切片を蛍光顕微鏡により集積
臓器を検索した。さらに Homing効果におけ
る SDF-1/CXCR4 axisの関与についても real 
time PCR、免疫染色により検討した。 
 
②膵島傷害（糖尿病）モデル 
 balb/cマウスに streptozotocin（STZ）を静脈
投与した 5日後、Xenolight Dir® で labelingし
た ADRC（1.0×105 cells）を経静脈（尾静脈）
投与し、24時間後に擬死させ、In vivo imaging
により集積臓器を確認した。 
 
４．研究成果 
（1）ADRCの肝傷害軽減効果 
①Trophic効果 
 マウス肝細胞・ADRCの cell-cell contact（-）
共培養において、肝細胞 viabilityは共培養群
で有意に良好であった（肝細胞単独群 vs 
ADRCs共培養群：1.1±0.2 % vs 16.6±2.1 % in 
day7 ）。 

 
また培養液中 HGF、VEGF、TNF-αを ERISA
測定したところVEGF高値であったことから、
VEGF が ADRC の trophic 効果に関与してい
ると考え、肝細胞・ADRC群に抗 VEGF抗体
を加えると、非投与群と viability に変化を認
めず、ADRCの肝細胞保護効果には VEGFが
関与していないことが示された(J  Surg Res 
2013：論文 No.26)。 
 また肝傷害とともにの肝再生イニシエー
ションの役割を担う IL-6 にていて検討を加
えるため抗 IL-6 受容体抗体投与により IL-6
シグナルのキャンセルを試みたが、同様に肝
細胞保護効果に変化はみられなかった。今後
ADRCによる trophic効果の key moleculeにつ
いてさらに解析していく予定である。 



 
 
②肝切除術・虚血再灌流傷害後肝傷害軽減効
果 
 In vivoにおいては、min I/R+70%Hxモデル
に ADRC投与により肝傷害は有意に改善し
た（control群 vs. ADRC投与群：血清 AST 
848±75 vs. 615±82）。また肝再生率は上昇し、
生存率も向上した（術後 24時間生存率、
control群 vs. ADRC投与群：23.5% vs. 41.2%）。 
 これらの結果から、ADRCの分泌する液性
因子により肝細胞保護効果（trophic効果）を
有することが示された。今後は①で考察した
ごとく、主要な液性因子を同定していく予定
である。 

 
（2）ADRCの Homing効果 
①肝切除術・虚血再灌流傷害後肝傷害モデル 
 15min I/R+70%Hxにおいて尾静脈から投与
された ADRCは再生肝へ強く集積すること
が IVIS®、Neo-Stem®により確認された。 

 
さらに 15min I/R+70%Hx群（ADRC投与・非
投与群ともに）は Sham群と比較して肝内
SDF1発現（免疫染色）が増強するとともに、
さらに SDF-1発現細胞が術後 6時間では肝実
質細胞と非実質細胞が同等であったが、術後

24時間後には非実質細胞に有意にシフトし
ていた。 

 

 
CXCR4 mRNA発現は Sham群、15min 
I/R+70%Hx群と比較して 15min 
I/R+70%Hx+ADRC群で有意に上昇している
ことを確認した。 

 
 これは肝傷害そのものにより SDF1が発現
し、肝内に Homingした ADRCが接着因子で
ある CXCR4 を発現していることが予想され、
ADRCの Homing効果には SDF-1/CXCR4 
axis(ADRCのCSCR4と肝内SDF1)が強く関与
していることが示唆された。さらに肝再生過
程において Homingするターゲット細胞に変
化が生じることを示唆している。 
 
②膵島傷害（糖尿病）モデル 
 streptozotocin（STZ）による糖尿病モデルマ
ウスに STZ投与 5日後、ADRCは、傷害膵で
はなく肝内に ADRCの強い集積を認めた。さ
らに傷害膵にSDF-1局所投与によっても同様
の結果であった。このことは、SDF-1/CXCR4 
axis の肝特異的 homing 機構によるものが示
唆された。 
 



 

 
今後、ADRC の homing 効果・SDF-1/CXCR4 
axis の臓器特異性についても検討を加える必
要があると思われた。 
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