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研究成果の概要（和文）：ヒト脂肪組織から不要な脂肪細胞を取り除き、細胞外マトリックスおよび脂肪由来幹
細胞（ASC）などの有用細胞が濃縮された微小細片化組織を効率よく作製する目的で、脂肪組織を微小細片化す
るための細断デバイスを試作した。手術で余剰となったヒト脂肪組織からデバイスを用いて微小細片化ヒト脂肪
組織を調製し、細断組織の評価を行った。カッターの仕様の改良および細断ステップの最適化を行うことで、有
用細胞にダメージを与えることなく効果的に脂肪組織を細断できる条件を検討した。オリフィスカッターを用い
ることで脂肪細胞が完全に除去、またはある程度除去され、かつ有用細胞が生きたまま濃縮された組織を得るこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of removing unnecessary adipocytes from human adipose 
tissues and efficiently producing micro-fragmented tissues enriched with useful cells such as 
extracellular matrix and adipose-derived stem cells (ASC), some prototype shredding devices were 
used to prepare micro-fragmented human adipose tissues from surplus human adipose tissues after 
surgery, and the minced tissues were evaluated.
By improving the specifications of the cutters and optimizing the chopping steps, we investigated 
the conditions under which adipose tissue can be effectively chopped without damaging useful cells. 
By using an orifice cutter, it was possible to obtain a tissue in which adipocytes were completely 
removed or removed to some extent and useful cells were enriched while alive.

研究分野： 再生医学

キーワード： 微小細片化組織　ヒト脂肪組織　マトリックス微小細片
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脂肪組織中には脂肪幹細胞（ASC）や脂肪由来血管内皮前駆細胞（AEPC）など再生医療に有用な細胞群が含まれ
ており、組織移植や細胞移植による治療効果が期待されている。脂肪組織の体積の大半は脂肪細胞が占め、ASC
やAEPCなどの有用細胞は組織内の毛細血管網や特に結合組織（マトリックス）内に多く存在している。脂肪組織
から不要な脂肪細胞を取り除き、有用な細胞が濃縮された注射可能な微小断片を作製し治療に用いることで、組
織の賦活化、肥沃化、抗炎症など組織の機能回復をより効果的に行えることができ、応用範囲が広がることが期
待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脂肪組織中には脂肪幹細胞（ASC）や脂肪由来血管内皮前駆細胞（AEPC）など再生医療に有用
な細胞群が含まれており、組織移植や細胞移植による治療効果が期待されている。ASC は免疫寛
容の特性を示すとともに、骨髄由来 MSC と同等の多分化能（脂肪、骨、軟骨、骨格筋、心筋、血
管、肝臓などのへ分化する能力）を持つ。さらに ASCはそれが持つ免疫抑制作用による抗炎症効
果も注目されている。一方、AEPC は、血流障害から起こる難治性潰瘍などの虚血性疾患に対す
る血管新生治療への応用が期待される。これらのことから、脂肪移植は、組織欠損の再建のため
の充填術としてだけでなく、様々な病的臓器に対する、ASC や AEPC の作用を介した再生効果（機
能回復）が期待されている。 
脂肪組織の体積の大半は脂肪細胞が占め、ASC や AEPC などの有用細胞は組織内の毛細血管網

や特に結合組織（マトリックス）内に多く存在している。有効な治療ツールとして、不要な脂肪
細胞を除去し有用細胞を高密度に含む注入材（ヒト脂肪組織マトリックス微小細片）が注目され
ている。細片化した脂肪組織は、MCAM(Micronized Cellular Adipose Matrix)、Nanofat、SVFgel、
Lipogem などと名付けられ、組織の賦活化、肥沃化、抗炎症など組織の機能回復に有効であるこ
とが示されてきている。脂肪組織マトリックス微小細片は、ASC および AEPC がニッチに存在し
たままの効能を維持しつつ、脂肪細胞が除去されることで体積（必要注射量）が 50 分の１にな
り、さらには“細胞治療”ではないため再生医療等安全性確保法などの規制や安全性の問題を避
けて、速やかかつ簡便に実施できる（30G 針で皮内にも局注が可能）新しいアプローチである。
申請者らの研究室ではこれまでに、放射線障害および糖尿病潰瘍モデルへ MCAM を投与し、その
有効性を論文報告してきた[1,2]。これらの細片化脂肪組織の調製はこれまで手作業で行われて
きたため、不均一で、処理速度、処理量に限界があり、いまだに最適化や標準化が行われていな
い。また、脂肪組織中には 1g あたり約 500 万の SVF（ASC や AEPC を含む間質血管細胞群）が含
まれていると言われているが、通常の酵素処理では 1g あたり約 50 万前後の SVF しか抽出され
ない。培養は可能であるが、培養増幅過程における機能の低下は否めない。マトリックス微小細
片では増幅は難しいが、細胞が従来通りに組織内のニッチに存在するため、単離した細胞と異な
り本来の高い機能が投与直後から期待できる大きな利点を持つ。 
 

２．研究の目的 

本研究では、放射線障害または糖尿病に起因する難治性潰瘍などの病的組織の機能を回復させ
る目的で、(1)ヒト脂肪組織を注射針で投与可能な形態へ微小細片化するための製造法とそのた
めのデバイスの開発および最適化、(2)１で製造したヒト脂肪組織マトリックス微小細片の機能
特性解析、(3)ヒト脂肪組織マトリックス微小細片の疾患モデル動物を使った前臨床研究による
安全性と有効性の検証、を行う。 

 

３．研究の方法 

(1)ヒト脂肪組織マトリックス微小細片製造のための新たなデバイスの開発 
株式会社日進製作所との共同で、脂肪組織を微小細片化するための新たなデバイスの開発・製造
委託を行う。脂肪組織細片化装置を試作し、脂肪マトリックスの大半を 30G針で通過可能な200µm
以下に断片化する。さらに不要な脂肪細胞を取り除くための細断条件の最適化およびデバイス
の改良を行う。 
 
(2)ヒト脂肪組織マトリックス微小細片の機能特性解析 
脂肪組織細片化装置を用いて微小細片化したヒト脂肪組織を遠心することで、脂肪細胞が完全
にまたはほとんど除去された沈殿層（ヒト脂肪組織マトリックス微小細片）を得る。この沈殿層
に ASC が含まれていることを explant culture によって確認する。この微小細片の機能特性を
明らかにするために、マトリックス微小細片を用いて①SVF 抽出を行い、単位組織あたりに存在
する ASC の数を細片化前吸引脂肪組織と比較する、②explant culture（10％FBS 含有 DMEM/F12）
により培養増幅した幹細胞の観察を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 脂肪組織を微小細片化するための細断デバイスを試作し、手術で余剰となったヒト脂肪組
織からマトリックス微小細片を細断によって調製し、細断組織の評価を行った。デバイスの改良
を行いさまざまに条件設定し、組織片の大きさ、脂肪細胞の除去程度、有用細胞の生存を指標と
して最適化を試みた。未細断の脂肪組織を遠心分離すると、血球などがわずかに沈殿するが、細
断を行うことで脂肪細胞が除去されたマトリックス微小細片が得られた（図 1）。約 80%の組織片
を目標の 500 ミクロン以下の大きさに細断することができた。脂肪細胞を完全に除去した組織
片はわずかしか得られなかったが、細断組織を遠心分離することにより油層が発生したことか
ら、脂肪細胞の破壊をある程度行えていることがわかった。油層を除去することで、細胞外マト
リックスおよび有用細胞が濃縮された微小細片化組織を得ることができた（図 2 中間層、沈殿）。



一方、細断組織を遠心分離して得られた水層に
は核酸がほとんど検出されず、濃縮された微小
細片化組織(中間層と沈殿)において核酸のほ
とんどが検出されたことから、細断によって有
用細胞の破壊がほとんど起こっていないこと
が示唆された（図 2）。Explant culture によっ
て、微小細片化組織からも未細断組織と同様に
脂肪由来幹細胞の遊走と増殖を確認すること
ができた。微小細片化組織からの SVF 抽出を行
い、未細断組織と同程度の SVF（間質血管細胞
群）を得ることができた。脂肪細胞が完全に除
去された組織は遠心分離により沈殿したヒト
脂肪組織マトリックス微小細片はわずかであ
り、ほとんどが遠心分離後でも水層の上に浮い
た不完全に除去されている組織（中間層）であ
ったこと、フィルターにトラップされた組織に
も細胞が残存していたことから、細断効率の向
上と不要な脂肪細胞を除去するためのさらな
るデバイスの改良が必要であると考えられた。 

 
(2) ヒト脂肪組織から不要な脂肪細胞を取り除き、細胞外マトリックスおよび脂肪由来幹細胞
（ASC）などの有用細胞が濃縮されたヒト脂肪組織マトリックス微小細片を効率よく作製する目
的で、3 種類のカッター（3 方向カッター、3 穴カッター、オリフィスカッター）を試作した。
これらを用いて手術で不要となったヒト脂肪組織を使い細断による評価を行った。組織の細断
サイズは 30 ゲージの注射針が通る 500 ミクロン前後、摩擦熱を低く抑える（40℃を超えない）、
高い細胞の生存率（80%）を目標とし、組織培養による ASC の遊走・増殖、間質血管細胞群（SVF）
の抽出も指標とした。3 穴カッターと比べると 3 方向カッターのほうがより細かい細断サイズを
実現し細片化組織は ASC に富んでいたが、摩擦熱のため細断継続５分で生存率が低くなった。一
方、オリフィスカッターは、生存率および細断サイズいずれにおいても良好な結果を示した。 
 
(3)オリフィスカッターによる脂肪組織の細断が最も良好な結果を示したことから、カッターの
仕様および細断ステップを変えることで有用細胞にダメージを与えることなくより効果的に組
織を細断できる条件を検討した。固定刃と回転刃の間の隙間を 50µm または 200µm、カッターの
穴の形状を丸または角、穴の大きさがφ0.5mm と 2mmのオリフィスカッターを作成した。細断ス
テップでは理論上の断片長を踏まえ、脂肪組織の送り速度（流速）、刃の回転速度、組織の往復
回数を様々に組み合わせたいくつものパターンで細断を行い、実際の細断効率を検証した（表
1）。評価方法として、細断した脂肪組織を 500μm フィルターに通し細断状態を確認するととも
に、フィルターに残存した組織の量及び通過した組織の脂肪細胞の除去の状態や有用細胞の増
殖の様子を比較した（図 3）。細断スピードを上げると固定刃と回転刃が擦れて発生した金属粉
の発生が見られ、隙間が 50µm カッターでは、摩擦熱の発生で生存細胞数が少なくなった。隙間
200µm のカッターでは、固定刃と回転刃の間に脂肪組織中に含まれる繊維が詰まりやすかったが、
細断スピードを上げることで詰まることなく細断は可能であり、摩擦熱の発生も抑えられた。い
ずれも穴の形状は細断効率に影響しなかった。また、カッターの隙間の違いによって脂肪細胞の
除去効率に大きな違いは見られなかった。細断された組織を Explant culture することで、脂肪

 

図 1 未細断脂肪組織と細断脂肪組織 

A.吸引脂肪組織を細断
せずに遠心分離すると、
手術時に使用したチュ
メセント液（水層）の
下に血球が沈殿した。

B.細断した脂肪組織を
フィルターを通した後
遠心分離すると、血球
とともに完全に脂肪細
胞が除去されたマト
リックスが沈殿した。
水層はフィルター通過
時に緩衝液を使用した
ため増えている。
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図 2 細断脂肪組織の分画と各画分に含まれる推定細胞数 
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組織由来幹細胞の増殖を確認することができた（図 4）。オリフィスカッターを用いることで脂
肪細胞が完全に除去、またはある程度除去され、かつ有用細胞が生きたまま濃縮された組織を得
ることができた。 
 

 

 

 

図 3 細断条件を変えて脂肪組織を細断した後、フィルターを通し遠心し、沈殿の高さを比較した。 

細断
条件 A B C D E

8.7mm 9.6mm8.4mm7.8mm 6.4mm

A-1 A-2 B-1 B-2 C-1

8.5mm 8.2mm 7.0mm

D-1 D-2 E-1

 

図 4 細断後の沈殿をカバーガラスで押さえ Explant culture を行い、すべての沈殿から ASC の増殖を確認

した。 

A-1 A-2 B-1 B-2 C-1

D-1 D-2 E-1

表１. 細断条件 

 

実験群
カッターの

隙間(μm)

カッターの

穴の形状

カッターの出入り口の

穴の大きさ

脂肪組織の流

速（mL/min)

カッターの回

転数（rpm)

A 50 丸
①φ2mm→φ2mm

②φ2mm→φ0.5mm

①30

②4.7
600

B 50 丸
①φ2mm→φ2mm

②φ2mm→φ0.5mm

①30

②4.7
1000

C 200 丸
①φ2mm→φ2mm

②φ2mm→φ0.5mm

①30

②4.7
1000

D 50 角
①φ2mm→φ2mm

②φ2mm→φ0.5mm

①30

②4.7
1000

E 200 角
①φ2mm→φ2mm

②φ2mm→φ0.5mm

①30

②4.7
1000
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