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研究成果の概要（和文）：背景と目的：近年、脂肪由来間葉系幹細胞(ADSC)は臨床治療における潜在的な用途があると
報告されている。しかし、その詳細なメカニズムについては不明である。肝硬変ラットモデルを用いてラット肝硬変モ
デルへの治療効果を調べることを目的として実験的検討を行った。結果：実験的肝硬変ラットモデルにおいて、ADSC投
与は、肝障害を軽減し、肝線維化を抑制した。線維症の進行を抑制した。しかし、ADSCのHGFをノックダウンした後、A
DSCの効果は減弱した。結論：bFGF付加培地にて培養したADSCは、HGFを介して肝損傷と線維症の改善に重要な役割を果
たしている

研究成果の概要（英文）：Background:Recent studies show that adipose tissue-derived mesenchymal stem 
cells(ADSC) have potential clinical applications. Here, we investigated the effect of adipose 
tissue-derived mesenchymal stem cells infusion on a liver fibrosis rat model and elucidated the 
underlying mechanism.Result:bFGF treatment markedly improved the proliferation, differentiation, and 
hepatocyte growth factor expression ability of ADSC. Although ADSC infusion alone slightly ameliorated 
liver functions and suppressed fibrosis progression, bFGF-treatment significantly enhanced the 
therapeutic effect in association with elevated hepatocyte growth factor expression. Co-culture with ADSC 
led to induction of hepatic stellate cell apoptosis and enhanced hepatocyte proliferation. Mechanism 
investigation revealed that co-culture with adipose tissue-derived mesenchymal stem cells activated c-jun 
N-terminal kinase-p53 signaling in hepatic stellate cell and promoted apoptosis.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

肝硬変は、肝障害で肝臓にびまん性の線維増

生と再生結節の形成により肝小葉が改築さ

れた状態である。肝硬変は一般的に不可逆性

の変化とされている。肝硬変になると、高率

に癌が発生することが知られており、予後を

左右する。現状で治療は肝移植しかないが、

ドナー不足,免疫拒絶など問題あり、新しい

治療法の開発が望まれている。 

間葉系幹細胞は、軟骨損傷、心不全、肝硬変

患者を対象として近年、研究が多く報告され

ている。また、肝硬変治療にもその有用性が、

動物実験モデルにて報告されていますが、そ

の治療のメカニズムはまだ完全に解明され

ていない。 

２．研究の目的 

本研究では、脂肪由来間葉系幹細胞の肝硬変

治療の可能性とそのメカニズムについて明

らかにし、ヒト臨床においても応用可能な細

胞培養システムと投与方法を確立すること

を目的とした。 

３．研究の方法 

研究項目１：脂肪由来間葉系幹細胞(ADSC)の

肝硬変治療効果に関する研究 

ADSC の採集方法は、鼠径部皮下脂肪組織を採

取して、コラゲナーゼにより脂肪組織を分解

し、遠心分離によって細胞ペレットを回収し、

フラスコに播種した。10％血清を含む aMEM

培地で培養。次に、1.0 mg/kg 四塩化炭素週

２回８週間で腹腔内投与により、肝硬変ラッ

トを作製し、Basic FGF 添加培養した ADSC を

三回投与群、一回投与群、basic FGF 添加し

ていない ADSC 投与群、PBS 投与群に分けて、

ADSC を投与して、血液検査と肝組織の組織学

を解析した。最後に、ADSC 投与による肝硬変

治療メカニズムを解明するため、ラット肝細

胞と星細胞を採集し、ADSC と共培養により、

ADSC が肝細胞および星細胞に与える影響に

ついて検討した。 

 

４．研究成果 

研究課題１：脂肪由来間葉系幹細胞(ADSC)の

肝硬変治療効果に関する研究 

1．多能性幹細胞の同定：採集された細胞が

脂肪分化と軟骨分化できることをそれぞれ

の分化培地にて確認した。細胞表面マーカー

の発現により、ADSC であることを確認した。 

ADSC の同定 

 

 

 

 

 

 

図 1．ADSC の脂肪分化、軟骨分化と表面マー

カーについて検討 

２．肝硬変ラットへの ADSC 投与と治療効果

の検討: ADSC 投与により、肝組織線維化面積

が減少した。また、bFGF 添加培養は、ADSC

の抗線維化効果を増強した。この抗線維化効

果は、３回投与でさらに増強した。(図２) 

 

 

図 2．肝線維化の評価 

3． 各組織における ADSC の分布についてバ

イオイメージングによる ADSC の臓器分布 

、蛍光免疫染色により、PKH26 にて標識した

ADSC の細胞追跡を行ったところ、投与 3日目

において、細胞は一部肺にも存在していたが、

肝硬変ラットの肝臓の主に門脈域を中心に

細胞の局在を認めた。肝硬変ラットと正常ラ

ットを比較すると、有意に肝硬変ラットに於

いて、投与された ADSC は肝臓に集積してい

た。 
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４．ADSC の肝硬変治療効果のメカニズムにつ

いての検討：肝線維化の改善するメカニズム

を解明するために、ADSC と肝細胞および肝星

細胞を用いて共培養実験を行った。 

ADSC は肝細胞の増殖と肝星細胞の細胞死を

促進することが分かった。（図 3） 

 

図 3．ADSC が肝細胞に与える影響について 

ADSC 由来の HGF は肝細胞の増殖を促進した。 

５．ADSC と肝星細胞および肝細胞との共培養

システムにおける検討。 

ADSC由来のHGFは星細胞のアポートシスを誘

導した。また ADSC の HGF を knock down する

と共培養にてえられた結果が減弱すること

が分かった。さらに western blot 法により

ADSCによる肝星細胞の細胞死には図5のよう

なメカニズムがあることを確認した。 

 

図 4．ADSC が星細胞に与える影響について

ADSC由来のHGFは星細胞のアポートシスを誘

導した。 

考察 

骨髄細胞投与により肝硬変症の改善効果が

あるとして基礎的実験がすすめられ、臨床応

用が本邦でも進行中である。しかしながら骨

髄採取は侵襲的な方法であり、より低侵襲な

方法が望まれる。本方法は、皮下の 

脂肪組織から投与する幹細胞を採取するこ

とができ、人への応用をする場合、入院しな

くても局所麻酔で可能である。また、われわ

れは採取した幹細胞をより増殖するために

ｂFGF の培養液を添加したが、ｂFGF の非投

与群にくらべ HGF の発現が高かった。HGF は

これまで、肝星細胞に対しては細胞死（アポ

トーシス）を促進し肝線維化の改善に寄与す

るとの報告がある３，４。 

脂肪由来幹細胞は、培養が比較的容易であ 

り、培養を行いながら、反復投与が可能であ

る。今後臨床応用に有用と考えられる。 

5.結論 

脂肪由来間葉系幹細胞は、肝硬変ラットにお

いて局所でのHGFを介して肝硬変の改善に寄

与している可能性が示唆された。 
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