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研究成果の概要（和文）：心臓血管手術時に大動脈基部の脂肪および皮下脂肪を採取し、心臓周囲脂肪組織由来
AdSC(CA-AdSC)と皮下脂肪組織由来AdSC(SC-AdSC)を分離し、その性質の比較を行なった。脂肪細胞から分離でき
る単核球細胞数は有意に皮下脂肪細胞で多かったが、そのうちAdSCとして培養できる細胞数は有意に心臓周囲脂
肪由来組織で高かった。CA-AdSCおよびSC-AdSC性質を比較すると増殖能、遊走能、抗アポトーシス能はCA-AdSC
で有意に高かった。心筋梗塞モデルマウスにCA-AdSCおよびSC-AdSCを移植し、心臓超音波検査を用いた心機能の
推移の比較、右心カテーテル検査、病理学的検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：The base of aortic adipose tissue and subcutaneous adipose tissue were 
collected in cardiovascular surgery,, and the base of aortic adipose tissue (CA-AdSC) and AdSC 
derived from subcutaneous adipose tissue (SC-AdSC) were separated and their properties were 
compared. The number of mononuclear cells that could be separated from adipocytes was significantly 
higher in subcutaneous adipocytes, but the number of cells that could be cultured as AdSCs was 
significantly higher in pericardial adipose-derived tissues. Comparing CA-AdSC and SC-AdSC 
properties, CA-AdSC showed significantly higher proliferative ability, migration ability, and 
anti-apoptotic ability.We have transplanted CA-AdSC and SC-AdSC into myocardial infarction model 
mouse, and are conducting a comparison of changes in cardiac function using echocardiography, right 
heart catheterization, and pathological examination.

研究分野： 心臓血管外科

キーワード： 再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
虚血性心筋症は慢性心不全の原因となり生活の質を著しく低下させている。虚血部位に対する細胞治療は、移植
された細胞が血管新生や血管再生を促し組織血流が増加することによって機能を回復させることができると考え
らえている。脂肪組織から分離培養した幹細胞(AdSC)は、多系統への分化能を有することが明らかになってい
る。心臓周囲脂肪組織由来AdSCと皮下脂肪組織由来AdSCの性質の調査をおこなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

急性心筋梗塞は再灌流治療の開発によって生命予後が改善したが、陳急性心筋梗塞や狭

心症による虚血性心筋症は慢性心不全となり生活の質を著しく低下させている。虚血傷害

を受けた心筋細胞は再灌流治療のみでは機能を回復させることができないだけでなく、再

灌流により新規に傷害を受け、炎症が惹起され、線維芽細胞の増生等により心機能は低下す

る。細胞移植療法は、虚血に陥った組織に幹細胞を移植することで機能を回復させようとす

るものである。現在、限られた施設ではあるが、重症虚血肢の新規治療法として末梢血単核

球細胞を虚血肢に移植（注射）する治療法が行われており、救肢による生命予後の改善と生

活の質の改善が得られるようになった。このように、虚血部位に対する細胞治療は、移植さ

れた細胞が血管新生や血管再生を促し組織血流が増加することによって機能を回復させる

ことができると考えらえている。虚血性心筋症においても、従来の再灌流療法に細胞移植療

法（再生医療）を組み合わせることが必要である。細胞源としては、これまで骨髄間質系幹

細胞、末梢血間質系幹細胞、末梢血単核球細胞が用いられてきたが、脂肪組織から分離培養

した幹細胞（AdSC）は、脂肪細胞のみならず多系統への分化能を有することが明らかになっ

ており、ラットやマウスの心筋梗塞モデル動物において AdSC 移植による著明な心機能改善

効果が報告されている。AdSC は自家細胞であるため、胚性幹(ES)細胞移植や他家臓器移植

治療と異なり倫理面や拒絶反応などの問題が回避できる。さらに、脂肪組織からの AdSC の

分離は、密度勾配法を用いる必要がなくベッドサイドで分離装置を用いて簡便に行え、脂肪

組織採取と細胞移植を一度に行える。脂肪組織は全身の至る所にあり、痩身目的で吸引廃棄

することもあるほど不要な組織と考えられているが、白色脂肪と違い褐色脂肪は体温上昇

に寄与するなどの機能を有しており、部位によって細胞機能が異なることが示唆される。虚

血性心疾患や心不全に対する細胞治療法を確立することは、超高齢社会に向かっている我

が国において、患者の Quality of Life を向上させるだけでなく、今後の医療費高騰による

社会保障費の圧迫を軽減することも期待できる。 

２．研究の目的 

これまでの研究で、脂肪組織由来間葉系幹細胞は、脂肪・骨・骨格筋・心筋・血管・膵臓・

肝臓・神経などを構築する多系統の細胞への分化能を持つことが知られ、組織再生治療の細

胞ソースとして臨床応用が期待されている。これまでに、マウスの種々の脂肪組織を採取し

分離培養した AdSC の性質を調べたところ、心臓周囲脂肪組織から分離した AdSC は、他の



組織由来の AdSC に比べて有意に高い細胞密度を示し、さらに心臓周囲脂肪由来 AdSC は他

の部位由来の AdSC に比べて、血管内皮細胞マーカーである CD31 陽性率が高かった。また、

心筋細胞マーカーの心臓トロポニン（cTN-T）の陽性率は、心臓周囲組織由来 AdSC で高かっ

た。これらの結果から、心臓周囲組織由来 AdSC は他の脂肪組織に比べて心筋細胞への分化

向性が高く血管新生に優れている可能性が示唆された。哺乳動物モデルを用いて心臓周囲

組織由来 AdSC の治療効果を検討したところ、ラットの心臓周囲脂肪組織から分離培養した

AdSC を心筋梗塞部位に移植した群で有意に心機能改善効果を認めた。これらの結果から、

ヒトにおいても心臓周囲脂肪から分離した AdSC は虚血性心疾患治療に用いる細胞ソースと

して適しているのではないかと推測される。 

本研究では、心臓血管外科で行っている冠動脈バイパス術や上行大動脈手術、大動脈弁手

術時に、通常は切除廃棄する大動脈基部の心臓周囲脂肪組織由来 AdSC（hcAdSC）の性質を

調べることを目的とした。hcAdSC の分化能や増殖率を調べ、皮下脂肪組織由来 AdSC との差

異や基礎疾患、内服薬等の及ぼす影響を検討することで、心臓疾患患者における再生治療に

使用可能な細胞ソースについて新たな知見を得る。 

３．研究の方法 

大阪医科大学研究倫理委員会で承認を得た後、大阪医科大学附属病院 心臓血管外科で手

術を受ける患者のうち、冠動脈バイパス術、上行大動脈置換術、大動脈弁置換術で大動脈基

部周囲脂肪を切除する症例を対象とし、このうちインフォームドコンセントの得られた患

者から、手術時に大動脈基部心臓周囲脂肪組織と皮下脂肪組織を各々0.5 ㎝ 3採取した。匿

名化の後、コラゲナーゼを用いて組織から細胞を採取し、細胞外マトリクスでコーティング

した培養皿で AdSC を分離培養した。3 継代まで培養の後、細胞は凍結保存した。患者背景

として基礎疾患、高血圧の有無、心筋梗塞の既往、脂質異常症の有無、体表面積、性別、年

齢、血液検査で血清クレアチニン値、肝酵素、BNP 値、服薬内容を調べた。細胞の増殖速度、

生存率、第 3継代時の細胞数を調べた。 

第 3 継代時のヒト心臓周囲脂肪由来幹細胞(CA-AdSC)とヒト皮下脂肪由来幹細胞(SC-

AdSC)を用いてそれぞれの、FACS、抗アポトーシス能、増殖・細胞活性能、遊走能の評価を

行った。 

Nude Mouse (Balb/c backgraound 6W)48 匹を用いて、心筋再灌流モデルを作成し、細胞



移植実験を行った。Medetomine, Midazolame, butorphanol で麻酔を行い、経口挿管下に開

胸を行い、左心耳より 2mm 末梢の前下行枝を 15 分結紮し、心電図で ST の上昇を確認した

後に、結紮を解除し閉胸を行った。術後 3 日目に覚醒下に心エコー検査で心機能評価を行

い、尾静脈より CA-AdSC、SC-AdSC の細胞懸濁液（1.0×104個、250μL）を静注した。術後

30 日目に心エコー検査および心臓カテーテル検査で心機能を評価した。さらに心臓の病理

標本を作製し、病理学的変化を検討した。 

４．研究成果 

大動脈基部脂肪を切除する必要のある大動脈弁置換術、冠動脈バイパス術、上行大動脈置

換術をおこなった 32 人の患者から心臓周囲脂肪および皮下脂肪を採取した（患者内訳：大

動脈弁置換術 6例、冠動脈バイパス術 24 例、冠動脈バイパス術と大動脈弁置換術同時施行

2 例）。既往歴は、高血圧症 29 例、糖尿病 15 例（うちインスリン使用 3 例）、高脂血症 14

例（うちスタチン内服 8例）であった。このうち、心臓周囲と皮下脂肪由来細胞共に感染な

く第 3 継代まで培養を継続できたのは 8 例であった。8 例の内訳は、男性 7 名、女性 1 名、

施行手術は冠動脈バイパス術 7 例、大動脈弁置換術 1 例、年齢は 53歳から 77 歳（中央

値 73歳）であった。採取した脂肪組織重量は、心臓周囲 0.44g－1.4g（平均 0.84g）、皮

下脂肪 0.58-1.01ｇ（平均 0.77g）、それぞれの組織１ｇから分離できた単核球細胞数は

心臓周囲脂肪 1.6×106-19.1×106（平均 8.9×106）、皮下脂肪 6.2-49.7×106（平均 25.8

×106）であった。それらのうち AdSC として培養できた細胞は、心臓周囲脂肪由来 平均

26.5％、皮下脂肪由来 平均 9.7%であった。脂肪細胞から分離できる単核球細胞数は有意

に皮下脂肪細胞で多かったが、そのうち AdSC として培養できる細胞数は有意に心臓周囲脂

肪由来組織で高かった。増殖能、遊走能、抗アポトーシス能は CA-AdSC で有意に高かった。

心筋虚血再灌流モデルに対する AdSC の投与実験では、CA-AdSC と SC-AdSC の比較において

は左心機能の有意な変化は認めなかった。病理学的評価は、検討中である。現在、この心臓

周囲脂肪組織由来 AdSC の細胞治療効果を確認する研究を継続している。 
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