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研究成果の概要（和文）：ブレオマイシン肺線維症モデルにおいて、脂肪由来間葉系幹細胞（ASC）を投与する
ことで線維化の軽減が認められた。また、IPF患者の肺線維芽細胞を移入した新規肺線維症マウスモデルにおい
ても、同様の効果を得ることができた。
ASCとIPF患者由来の肺線維芽細胞を共培養することで、肺線維芽細胞における線維化マーカーの遺伝子発現が低
下することが確認できた。そのメカニズムとして、ASCから放出されるHGFが関与していることを確認することが
できた。

研究成果の概要（英文）：Adipose-derived mesenchymal stem cells(ASC) ameliorate bleomycin-induced 
pulmonary fibrosis in mice.In addition, ASCs were also effective in new pulomnary fibrosis model in 
mice. In this new model, pulmonary fibrosis  was initiated by the intravenous introduction of 
primary human fibroblast lines into immunodeficient mice.
The decrease of the expression of fibrotic markers in fibroblasts derived from IPF patient's lung 
was detected by co-culture with ASC.
Hepatocyte growth factor(HGF) produced from ASC is important for this effect. 

研究分野： 呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性肺線維症（IPF）には未だ有効な治療手段がなく、新規治療法の開発は急務である。筆者らはブレオマイ
シン（BLM）肺線維症モデルにおいて骨髄由来間葉系幹細胞の有効性はすでに報告しているが、今回、骨髄由来
に比べて低侵襲で確保が容易な脂肪由来間葉系幹細胞（ASC）の線維化抑制効果について証明した。また、IPF患
者由来の線維芽細胞を移入することで作成される、よりIPFの病態に近い新規肺線維症マウスモデルにおいて
も、ASCの効果を証明した。これらの結果は、IPFに対する間葉系幹細胞の臨床応用に向けて、さらに前進させた
と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
特発性肺線維症（IPF）は慢性かつ進行性に肺の線維化が起こり、平均生存率は5年以下と予後

不良な疾患である。ステロイドや免疫抑制剤の効果は乏しく、最近開発されたNintedanibや

Pirfenidone といった抗線維化薬の効果も限定的であり、確立された有効な治療手段がないの

が現状である。そのため、新規治療法の確立は急務である。我々は、間葉系幹細胞の損傷組織

の修復能に着目し、ブレオマイシン（BLM）肺線維症モデルにおいて骨髄間葉系幹細胞の有効性

を明らかにした (Eur Respir J, 34: 740, 2009)。間葉系幹細胞は脂肪組織にも存在すること

が知られている。脂肪からの間葉系幹細胞の採取は骨髄と比較して低侵襲性であり、また脂肪

は骨髄液に比べてはるかに多くの組織量を確保でき、幹細胞も高頻度に存在することからヒト

脂肪由来間葉系幹細胞（ASC）は臨床応用により有望と考えられている(World J Stem Cells, 

6:312-21, 2014)。これまでに、ASC による細胞療法が心筋再生や軟部組織修復などの分野で試

みられており、その有効性が報告されている (Stem Cells, 27: 230, 2009)。我々はASCによる

細胞治療が肺線維症に対する有効な治療法として臨床応用できるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
特発性肺線維症（IPF）には未だ有効な治療手段がなく、新規治療法の開発は急務である。我々

はブレオマイシン（BLM）肺線維症モデルにおいて骨髄由来間葉系幹細胞の有効性を明らかにし

てきた。本研究では 低侵襲で確保が容易なヒト脂肪由来間葉系幹細胞（ASC）の線維化抑制効

果について検証し、その抗線維化のメカニズムを解明する。ASC は抗炎症作用を持つことか

ら、BLM 肺線維症モデルよりも炎症が少なく、よりIPF の病態を反映した動物モデルでASC の

抗線維化作用を検証する必要がある。我々はIPF 患者由来の肺線維芽細胞をマウスに移入する

新規肺線維症モデルを確立した。このモデルを用いてASC の抗線維化作用を検討し、ASC をIPF 

治療の臨床応用へと展開するための基盤とする。 

 

 
３．研究の方法 
肺線維症（IPF）患者由来の肺線維芽細胞（Fb）を用いた新規病態モデルにより、ヒト脂肪 

由来間葉系幹細胞（ASC）の治療効果とその分子機序を解明するために下記の検討を行う。 

①Fb移入による新規モデルの病態を解析し、病態・治療評価の項目を決定する 

②IPF患者の線維化領域と非線維化領域のFbの増殖性、遺伝子発現の比較から、線維化の 

原因となる遺伝子を同定する 

③①と②を基にASCの治療効果とその分子メカニズムを検討する 

 
４．研究成果 
１）現在まで、27 人の IPF 患者さんから肺
組織を提供いただき、それぞれの線維化部
位、及び非線維化部位からの肺線維芽細胞を
培養し、冷凍ストックできている。それぞれ
の線維芽細胞を SCID-beige マウスの尾静脈
より移入することで、個体差はあるものの、
マウス肺に線維化を起こすことに成功して
いる。 
 
2）ヒト IPF 由来肺線維芽細胞の移入によっ
て作成した新規肺線維症マウスモデルに
ASC を投与したところ、抗線維化効果が得られた。 
 
 



  
3)ASC とヒト IPF 患者由来の肺線維芽細胞を cell-cell contact しない状況で共培養したとこ
ろ、ヒト IPF 患者由来肺線維芽細胞における線維化に関与する遺伝子発現の低下が認められた。
この結果から、ASC の肺線維芽細胞に対する間接的な作用が示唆された。先行論文からは、ASC
から放出されるサイトカインやエクソソームが作用しているという報告があるが、この中でも
ASC から放出される HGF に着目して実験を進めた。筆者らが使用した ASC の培養上清からも、
HGF が豊富に含まれていることを見出した。 
HGF は上皮間葉変換の阻害作用などで、線維化の軽減をするとされている。そこで、ヒト IPF 由
来肺線維芽細胞に HGF のみを投与した場合と、ASC と共培養した場合を比較した。結果、両者と
もコントロールと比較して線維化に関与する因子の発現が低下していたが、その効果は ASC と
の共培養にて、より顕著であった。このことから、ASC の抗線維化作用には HGF 以外の因子もか
かわっていることが示唆された、 
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