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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患（IBD）患者の皮下脂肪組織に含まれる脂肪由来幹細胞数は非IBD患者に
比し，有意に多かった。術後難治性腸管皮膚瘻に対する自己皮下脂肪組織由来幹細胞移植術はIBD患者6例に対し
て安全に実施可能であり，短期的に有効であった。マウス脂肪由来幹細胞を用いた実験では，TNF-αの添加によ
り有意に増殖能，運動能が更新した。

研究成果の概要（英文）：The number of adipose-derived stem cells contained in the subcutaneous 
adipose tissue of inflammatory bowel disease (IBD) patients was significantly larger than that of 
Non-IBD patients. Autologous subcutaneous adipose tissue derived stem cell transplantation for 
refractory postoperative enterocutaneous fistula could be safely performed on IBD patients and was 
effective in the short term. In experiments using murine adipose-derived stem cells, proliferation 
and motility were significantly enhanced by the addition of TNF-α.

研究分野： 医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）として総称される潰

瘍性大腸炎（UC）、クローン病（CD）は若年
層を中心として好発する腸管の難治性慢性
炎症性疾患である。IBD の発症には遺伝的素
因と環境的要因が関与していると考えられ
ているが、その病因は未だ完全に解明されて
いない。以前は、IBD の治療としてアミノサ
リチル酸製剤やステロイドといった非特異
的抗炎症薬や完全静脈栄養、成分栄養剤によ
る腸管安静といった疾患非特異的な治療が
行われていた。近年の研究により、消化管に
おける腸内細菌叢に対する免疫応答の異常
が、IBD の病因に重要な役割を果たしている
ことが明らかになりつつある（Hugot JP., et 
al. Nature, 2001, Ogura Y., et al. Nature, 
2001）。それに伴い治療法も変化し、炎症反
応を引き起こす免疫異常の抑制を目的とし
たアザチオプリン、6-MP など免疫調節薬や、
炎症の中心分子である TNF-α を標的とした
抗 TNF-α 製剤の投与が行われるようになり、
治療成績も大きく向上している（Sandborn 
WJ., et al. Am J Gastroenterol, 1996, 
Targan SR., N Engl J Med, 1997）。その結
果、治療の目標も従来の臨床的寛解（患者さ
んが症状なく日常生活を送ることができる
状態）、血清学的寛解（血液検査上炎症反応
なくコントロールされた状態）から内視鏡的
寛解（内視鏡で粘膜治癒が得られた状態）へ
と変化しつつあり、内視鏡的寛解が達成でき
れば長期的な予後の改善（再燃率、手術率の
低下）が期待しうることも報告されている
（Neurath MF, Travis SP. Gut, 2012）。し
かし、この様に疾患のメカニズムに基づく治
療の導入にもかかわらず、IBD 患者における
粘膜治癒の達成は依然として困難である。 
難治性疾患に対する幹細胞の応用が開始

されており（Venkataramana NK. Et al., 
Transl Res, 2010, Perin EC. et al., Am 
Heart J, 2012）、様々な疾患に対する適応拡
大が期待されている。幹細胞には、①受精卵
由来の胚性幹細胞（Embryonic Stem Cell、
ES 細胞）、②胎児由来の胎性生殖細胞
（Embryonic Germ Cell、EG 細胞）、③組織
幹細胞の 3 種類がある。これらの幹細胞は多
分化能と自己複製能を有し、このため生体は
常に細胞を補給できる仕組みを持っている
ことになる。皮膚、腸管上皮、骨髄血などで
は常に細胞が分裂・分化して組織の恒常性を
維持しており、組織における再生の主役的役
割を果たしているのが｢組織幹細胞｣である
と考えられている。間葉系幹細胞の 1 つであ
る脂肪由来幹細胞（ADSCs）も脂肪のみでな
く心筋、骨、軟骨、神経、肝臓などに分化す
る多能性を有していることが明らかになっ
た（Zuk PA., et al. Tissue Eng, 2001）。
脂肪組織は骨髄に比べはるかに多くの幹細
胞を含み、培養が不要であり、採取に伴う患
者への侵襲が少ないなどの利点がある。また、
ADSCs は抗炎症作用や血管新生作用を有す

ることも報告されており、炎症や血流障害を
伴う病態に対する応用も期待されている
（Murohara T. et al., J Cardiol, 2009）。 
 

２．研究の目的 
本研究は臨床研究「消化器外科手術に伴う

難治性皮膚瘻対する自己脂肪組織由来間葉
系前駆細胞を用いた組織再生医療の臨床応
用」（UMIN000007316）に参加した IBD 患者に
対する自己 ADSCs 治療の安全性、有効性を検
討し、IBD 患者と非 IBD 患者の ADSCs の特性
を明らかにすることを目的とした。 
 

３．研究の方法 
消化器外科手術に伴う臓器、体腔内感染、

縫合不全に起因する皮膚瘻を有し、ドレナー
ジ、洗浄、掻爬、抗生剤投与や人工肛門造設
などによる治療を行っても1ヶ月間以上治癒
が得られていない IBD患者 6名に幹細胞治療
を実施した。 
［細胞の採取方法］手術室において、全身

麻酔下に患者自身の腹壁もしくは臀部から
大腿部に数 mm 程度の小切開を加え、生理食
塩水で希釈したエピネフリン液を皮下に注
入する。小切開部より、通常美容外科で行わ
れているシリンジおよびカニューラを用い
た用手的な手技で、最大 360mL の脂肪組織を
吸引採取する。脂肪採取後は、脂肪吸引部を
圧迫固定する。 
［調製方法］ Celution®800/CRS 自動細胞

処理装置（Cytori Therapeutics 社製）を用
いて、採取した脂肪組織に対し洗浄、細胞の
分離、濃縮処理を無菌的かつ自動的に行い、
濃縮細胞液（2-5mL）を調製する。 
［移植・投与方法］濃縮細胞液は、瘻孔内

の掻爬、洗浄を行った後、体表から移植する。
移植は以下の方法で行う。 
濃縮細胞液の移植に際しては、血管内への

迷入のないことを十分に確認する。 
① 準備した濃縮細胞液の半量を注射

針で皮膚瘻周囲組織内に全周性、等間隔とな
るように 4-8 分割して移植する。 
② 残り半量の濃縮細胞液で希釈し調

製したトロンビン溶液（トロンビン溶液の希
釈倍数は 20 倍以下）とフィブリノゲン溶液
とを 1対 1で混合し、皮膚瘻の容量になるよ
うに調製したフィブリン糊（販売名：ボルヒ
ール®、特定生物由来製品（別添 1参照））で
充填する。 
③ 内視鏡にて瘻孔を確認できる症例

は、皮膚瘻周囲組織内に移植する濃縮細胞液
を 2分し、内視鏡下に瘻孔周囲の粘膜下にも
濃縮細胞液を移植する。（濃縮細胞液の 4 分
の 1量を皮膚瘻周囲組織内、瘻孔周囲粘膜下
にそれぞれ移植する。） 
［主要評価項目］本研究における有害事象

の有無、程度（CTCAE v4.0 の Grade）、重篤
か否か、発現頻度及び発現期間 
［副次評価項目］自己脂肪組織由来間葉系

前駆細胞移植療法の完遂、皮膚瘻の閉鎖率 



手術症例（IBD 患者、非 IBD 患者）から採
取された皮下脂肪組織内に存在するADSCsお
よびマウスADSCsの特性についての検討を実
施した。 
採取細胞1×106に対してAPC-抗CD34抗体、

PE-抗 CD31 抗体、抗 FITC-CD45 抗体で染色を
行い、FACS AriaI で CD45（-）、CD31（-）、
CD34（+）の比率を計測した。採取した脂肪
の重量、細胞の数からADSCの数を算出した。 
マウス（Balb/c）鼠径部皮下脂肪から採取

し た ADSCs 、 2×105/well に 対 し て
TNF−α5ng/ml で 24 時間暴露し 36 時間後、
72 時間後に細胞数を測定した。10cm dish に
5×106個の ADSCs を散布し単一層になるまで
培養。Wound field を作成し TNF-αを 5ng/ml
で暴露し 12 時間後に観察した。 
 

４．研究成果 
臨床研究の対象症例は潰瘍性大腸炎（UC）

4例（直腸カルチノイド術後 1例）、クローン
病（CD）2 例であった。全例で脂肪組織の採
取、自己脂肪組織由来間葉系前駆細胞濃縮細
胞（adipose-derived regenerative cells：
ADRCs）液調整、移植手術が実施可能であり、
重篤な合併症は認めなかった。調整された濃
縮細胞液の解析の結果では、ADRCs 数は中央
値 7.59×107（9.60×106-1.42×108）、細胞生
存 率 中 央 値 89.2% （ 84.3-93.0% ）、
CD45-CD31-CD34+細胞割合は中央値 24.2%
（1.9-49.7%）であった。瘻孔閉鎖率は 4週、
12 週が 83.3%（5/6 例）、24 週が 100%（6/6
例）であった。幹細胞治療実施後に実施する
CT 検査では、治療直後の瘻孔充填部位は確認
可能であったが、経過中に瘻孔充填部位が不
明瞭となる症例が大半であり、画像による組
織再生評価は困難であった。一時的人工肛門
が造設されていた 5例中 4例で人工肛門の閉
鎖を実施した。 
IBD 患者 5 例（UC2 例、CD3 例）、非 IBD 患

者 6例の皮下脂肪組織内に存在する ADSCs の
特性の検討では、1g の皮下脂肪組織あたりの
ADSCs が IBD 患者 4.2×104、非 IBD 患者 0.8
× 104 と IBD 患 者 で 有 意 に 高 く 、
CD45-CD31-CD34+細胞割合がIBD患者11.39％、
非IBD患者3.1%とIBD患者で有意に高かった。 
マウス ADSCs を用いた実験では，TNF-αの

添加により有意に増殖能，運動能が更新した。 
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