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研究成果の概要： 

1) 培養ASCの細胞表面抗原発現の変化：ASCを接着培養すると新鮮時には発現がな

かったCD105（endoglin; 間葉系幹細胞のマーカーの１つ）が発現することをあきらかにした。

また、培養を続けると減少するCD34の発現を長期的に維持する培養法を開発した。 

2) ASCは、皮膚線維芽細胞をはじめ、骨髄由来間葉系幹細胞（BM-MSC）、臍帯由来

幹細胞など間葉系の組織前駆細胞と形態的には類似しているが、機能、表面抗原発現にお

ける相違点を明らかにした。a～dの内容についてJournal of Cellular Physiology誌（2006）に報

告した。 

3) 脂肪再生に関する研究を行い、ヒト吸引脂肪が幹細胞欠乏組織であることを明らかと

し、幹細胞を補助的に用いる新しい脂肪移植法の概念を提唱した。免疫不全動物を用いて、

ヒト脂肪組織および脂肪組織由来幹細胞を用いて脂肪再生への有効性を示した。また、GFP

ラットを用いて、幹細胞の追跡実験を行い、血管内皮細胞への分化を確認した。また、ヒト脂

肪とヒト脂肪由来幹細胞の混合移植モデル(ヌードマウス)を用いて、やはり血管内皮細胞への

分化を確認した。この研究内容については、Tissue Engineering誌（2006）に報告した。 

4）遠心処理により脂肪組織から水分が失われ、一部の脂肪細胞は破壊されるが幹細胞は

生存することを明らかにし、また脂肪移植における遠心処理の最適化に関する研究について

Plast Reconstr Surg誌（2008）に報告した。 

5）脂肪組織および幹細胞の非凍結保存の最適化についてPlast Reconstr Surg誌（2007）に

報告するとともに、長期凍結保存した脂肪由来幹細胞の機能解析結果をやはりPlast Reconstr 

Surg誌（2008）に報告した。 

6)脂肪幹細胞の多分化能を維持したままで、効率的に短期間で増殖させる方法について

Cytotherapy誌（2007）に報告した。 

7) 脂肪由来幹細胞にbFGFが作用するとHGFを強力にHGFを分泌することを明らかにした。

またこの作用はJNKシグナルを介し、脂肪組織の虚血再還流傷害後の脂肪再生、血管新生

において、脂肪幹細胞由来のHGFが線維化を抑制する働きがあることを明らかにした。また、

血管新生、脂肪再生において脂肪幹細胞が主役的な役割を果たして増殖、遊走することを明

らかにした。これらの結果はStem Cells誌（2008）に報告した。 
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１．研究開始当初の背景 
再生医学の研究が全盛を迎える中で、その多
くは幹細胞として、ＥＳ細胞、骨髄もしくは
臍帯血または末梢血由来組織幹細胞を利用
している。脂肪組織は、臍帯血や他の組織と
異なり大量に採取することが可能であり、一
度に大量の幹細胞を採取することが可能で
あり、幹細胞を培養・増殖することなく、再
生医療に応用することが可能である。このよ
うに新鮮細胞が臨床応用可能な量まで採取
できるのは、骨髄、末梢血、と脂肪の3組織
のみである。したがって、とくに再生医療の
萌芽期においては、新鮮細胞が利用できる貴
重な組織として重要な役割が予想される。 
食生活の変化、高齢化進行に伴い、肥満患者
が急速に増えており、脂肪吸引手術が糖尿病、
膝関節症や成人病への対応としても注目さ
れ始めており、今後我が国においてもその手
術実施数は米国同様に増加していくと考え
られ、廃棄物である吸引脂肪を有効利用でき
ることは医療経済の観点からも注目されて
いる。脂肪組織由来幹細胞は形成外科医によ
って日常的に採取されるため、脂肪由来幹細
胞については形成外科医・美容外科医がその
研究の将来を担っている。すでに当研究室を
はじめ、間葉系ならびに血管系幹細胞の存在
が脂肪組織内において確認されており、さら
に他にも臨床応用可能な細胞の存在が示唆
されている。すなわち、幅広い間葉系組織群
の再生医療にむけた可能性が期待され、さら
に血管新生への臨床応用が可能であり、形成
外科領域のみならず、心臓疾患、閉塞性血管
疾患、骨粗しょう症、糖尿病をはじめとする
広い範囲の医療において画期的な進展をも
たらす可能性がある。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでの細胞特性の解析
をさらにすすめて、各細胞群の機能を明らか
にすること、さらにその潜在機能（多能性、
分化能など）を引き出す方法を開発すること、
さらにはその潜在機能を用いた臨床応用技
術を開発することである。これまでに、脂肪
由来幹細胞は、脂肪組織特有の前駆細胞であ
ること、脂肪と血管の前駆細胞であること、
間葉系をはじめ神経などにも分化すること
ができること、などが明らかになった。しか
し、まだその分化能は限られており、現在の
技術では臨床治療における有用性はまだ限
定的である。また、細胞の特性も明らかにな
ってきてるとはいえ、まだ不明の点が多い。
実際、我々の研究において、脂肪幹細胞の細
胞表面抗原の特性を明らかとしたが、最近そ
の中にもさらに最低 2つの細胞群が存在する
ことを明らかとした（未発表データ）。幹細
胞マーカーとされる CD34 においても、
CD34陽性脂肪幹細胞と CD34陰性脂肪幹細
胞では後者の方が脂肪、骨、軟骨など間葉系
の分化能は大きいことが最近我々の研究に
よって明らかになった。このように脂肪幹細
胞における CD３４の意義はまだ不明であり、
さらに新しいマーカー（未発表）においても
その意義や機能は不明であり、こうした未知
の内容を明らかにすることが、脂肪幹細胞の
特性の本質を解明するために不可欠である
と考える。 
 
 
 
 
 
 



３．研究の方法 
1) 脂 肪 由 来 細 胞 群 の さ ら な る
characterization 
これまでに前回の研究において行ってきた、
脂肪由来新鮮細胞群の組成分析を終了し、
Journal of Cellular Physiology誌に報告し
た。CD31-CD34+CD45-CD90+CD105- 
CD146-細胞として同定された脂肪幹細胞は、
培養すると CD105陽性となり一部が CD34
陰性となることが明らかとなった。この脂肪
幹細胞におけるCD34の意義についての研究
を進める。CD34陽性細胞と陰性細胞に分離
し、それぞれの多分化能（とくに、脂肪、骨、
軟骨、血管）について調べた。CD34発現の
機能的意義が明らかになることにより、脂肪
幹細胞の特性の本質に迫ることが可能であ
ると共に、今後の応用研究において用途に応
じた培養法、投与方法の開発が可能となる。
細胞培養法によりCD34発現がどのように変
化するのか、CD34発現を維持できる長期培
養法の開発を目指す。さらに、最近ある細胞
表面マーカーに（Factor-X）より CD34陽性
脂肪幹細胞はさらに２つの細胞群に分離す
ることができることがわかり（未発表デー
タ）、そのマーカーについても同様に発現の
機能的意義を調べた。他の骨髄由来などの組
織幹細胞との機能的相違をさらに明らかに
することが可能となる。Factor-Xについても、
様々な培養法によりどのように発現が変化
するのかを分析し、発現を維持できる長期培
養法の開発を行った。以上の特性の分析に際
しては、コントロールとして、既知の体性幹
細胞、すなわち骨髄由来造血幹細胞、骨髄由
来間葉系幹細胞、末梢血由来造血幹細胞、血
管内皮前駆細胞、真皮由来線維芽細胞などと
の比較実験を行い、その特性について多方面
から比較検討を行った。 
２）CD34の機能的意義の解明 
脂肪幹細胞におけるCD34の発現の有無によ
る機能の違いを解明した。分析方法には、分
化誘導培養による脂肪、骨、軟骨分化能の各
定量的測定、リアルタイム PCR を用いた各
lineage特有のｍRNAの検出、３次元培養法
を用いたより vivo に近い系での分化能の分
析などを行った。血管内皮細胞、血管周細胞
への分化能の検討も、我々独自の評価系を用
いて行う。最近本細胞を使用して in vitroで
の血管内皮ネットワーク形成に成功し、血管
新生能の vitro 評価系の確立した。現在まで
の研究で、CD34 陰性細胞の方が、脂肪と骨
に関しては分化能が高いことを明らかにし
た。 
３）脂肪の微小環境モデルの開発 
 これまで使用してきたモデルに基づいて、
様々な微小環境モデルを開発した。３種類
（軽度、中等度、重度）の虚血脂肪組織モデ
ル、脂肪組織の虚血再還流傷害モデル、脂肪

組織の急速成長肥満モデル、外的陰圧組織伸
展モデル、阻血チューブ皮弁モデル、阻血皮
膚潰瘍モデル、肥厚性瘢痕(線維化)モデル、
さらに、それらのそれぞれモデルに対する遺
伝子、阻害剤もしくは徐放性増殖因子および
細胞投与併用モデルなどである。 
 それぞれの組織において起こる構成細胞、
構成細胞外基質のターンオーバー、リモデリ
ングを観察した。また、その過程における脂
肪幹細胞の役割、機能を分析した。具体的に
は、それぞれのリモデリング過程における脂
肪組織の体積、重量、それぞれの構成細胞（脂
肪細胞、脂肪幹細胞、血管内皮細胞、周皮細
胞、線維芽細胞、組織内マクロファージなど）
の数および組成割合（FACS、全組織染色）、
GPDH活性、死細胞数（PI染色）、アポトー
シス細胞数（TUNEL 染色）、増殖細胞数
（Ki67）、変性脂肪細胞数、新生脂肪細胞数、
コラーゲン定量、増殖因子など鍵蛋白の定量、
マクロファージ数などを測定した。われわれ
の研究室では脂肪組織に対する新しい
Whole mount染色を導入し、毛細血管や脂肪
細胞を未固定で切片として破壊しないで、3
種類の色素（核、血管、脂肪細胞）を使って
描出することが可能になった。そのため、こ
れまでには不可能であった詳細な分析が可
能となり、Stem Cells誌（2008）に報告し
た。 
４）ヒト脂肪幹細胞の血管分化誘導法の開発 
 脂肪幹細胞は vivo において血管に分化す
ることは、我々の研究（Tissue Engineering, 
2006）も含めて複数の研究によって明らかに
されている。しかしながら、in vitro で血管
に分化誘導する方法は、ES 細胞においても
組織幹細胞においても確立されていない。
我々は最も血管に分化しやすいと思われる
幹細胞の１つである脂肪幹細胞を用いるこ
とにより、血管分化誘導法を開発した。具体
的には、様々な蛋白、増殖因子、力学ストレ
ス、気圧（低気圧、高気圧）、酸素濃度、細
胞外基質、インターロイキンなどによる影響
を、リアルタイム PCR を用いて微量の変化
を検出する研究を網羅的に展開した。それぞ
れの因子の分化誘導への影響を解析し、最適
な分化誘導法を再構築した。bFGFと 3種類
の増殖因子の利用で、遊走能を高め血管内皮
に分化することを確認した。さらに発展させ
最適化を行った。血管内皮細胞、血管周細胞
への分化能の検討は、我々独自の評価系を用
いて行った。最近本細胞を使用して in vitro
での血管内皮ネットワーク形成に成功し、血
管新生能の vitro評価系の確立した。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
1) 培養ASCの細胞表面抗原発現の変
化：ASCを接着培養すると新鮮時には発現が
なかったCD105（endoglin; 間葉系幹細胞の
マーカーの１つ）が発現することをあきらか
にした。また、培養を続けると減少するCD34
の発現を長期的に維持する培養法を開発し
た。 
2) ASCは、皮膚線維芽細胞をはじめ、
骨髄由来間葉系幹細胞（BM-MSC）、臍帯由来
幹細胞など間葉系の組織前駆細胞と形態的
には類似しているが、機能、表面抗原発現に
おける相違点を明らかにした。a～dの内容に
ついてJournal of Cellular Physiology誌
（2006）に報告した。 
3) 脂肪再生に関する研究を行い、ヒト
吸引脂肪が幹細胞欠乏組織であることを明
らかとし、幹細胞を補助的に用いる新しい脂
肪移植法の概念を提唱した。免疫不全動物を
用いて、ヒト脂肪組織および脂肪組織由来幹
細胞を用いて脂肪再生への有効性を示した。
また、GFPラットを用いて、幹細胞の追跡実
験を行い、血管内皮細胞への分化を確認した。
また、ヒト脂肪とヒト脂肪由来幹細胞の混合
移植モデル(ヌードマウス)を用いて、やはり
血管内皮細胞への分化を確認した。この研究
内容については、Tissue Engineering誌
（2006）に報告した。 
4）遠心処理により脂肪組織から水分が失わ
れ、一部の脂肪細胞は破壊されるが幹細胞は
生存することを明らかにし、また脂肪移植に
おける遠心処理の最適化に関する研究につ
いてPlast Reconstr Surg誌（2008）に報告
した。 
5）脂肪組織および幹細胞の非凍結保存の最
適化についてPlast Reconstr Surg誌（2007）
に報告するとともに、長期凍結保存した脂肪
由来幹細胞の機能解析結果をやはりPlast 
Reconstr Surg誌（2008）に報告した。 
6)脂肪幹細胞の多分化能を維持したままで、
効率的に短期間で増殖させる方法について
Cytotherapy誌（2007）に報告した。 
7) 脂肪由来幹細胞にbFGFが作用するとHGF
を強力にHGFを分泌することを明らかにした。
またこの作用はJNKシグナルを介し、脂肪組
織の虚血再還流傷害後の脂肪再生、血管新生
において、脂肪幹細胞由来のHGFが線維化を
抑制する働きがあることを明らかにした。ま
た、血管新生、脂肪再生において脂肪幹細胞
が主役的な役割を果たして増殖、遊走するこ
とを明らかにした。これらの結果はStem 
Cells誌（2008）に報告した。 
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