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研究成果の概要（和文）： 

 脂肪組織由来間葉系前駆細胞（ADRCs）は、様々な血管新生増強因子を分泌する細胞として注目さ

れている。我々は、マウス下肢虚血モデルへのADRCs移植が虚血骨格筋における血管新生を増強する

ことを確認した。さらに、ADRCsがVEGF-Cを放出していることに着目し、難治性リンパ浮腫組織にお

けるリンパ管新生増強効果や炎症細胞浸潤抑制効果による浮腫軽減をきたすことを見いだした。その

機序としてM2型マクロファージの関与が考えらた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
It has been known that adipose-derived regenerative cells (ADRCs) secrete multiple angiogenic 

growth factors.  We reported that ADRCs implantation improve severe ischemia and seems to be a 

useful strategy of therapeutic angiogenesis.  Next, we focused on VEGF-C that ADRCs released.  

ADRCs therapy increased lymphatic capillary density and significantly reduced tissue edema.  We 

consider that BM derived M2 macrophages plays an important role in postnatal lymphangiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々が臨床導入を行った TACT study は、
我が国最初の循環器領域における重症虚血
性疾患への再生医療として注目されたが、依
然治療抵抗性を呈する重症症例も存在して

いる。原因として、動脈硬化因子の管理不良
や複数因子の合併が考えられている。一般に
生体における幹細胞／前駆細胞の存在部位
として、骨髄、末梢血および再対決のみなら
ず、骨格筋や脂肪組織が注目されており、脂
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肪組織由来間葉系前駆細胞（ADRCs）移植に
よる血管新生療法は、TACT study に対し治療
抵抗性を示す患者にとって新たな治療手段
のひとつになりうると考えられた。 
２．研究の目的 
(1) ADRCsは培養過程でいかなる性状や特

徴を獲得していくのか？ 
 

(2) どのような機序で虚血組織における血
管新生を増強するのか？ 

 
 

(3) ADRCs 移植は、BM-MNCs 移植と同等
もしくはそれ以上の血管新生増強効果
を有するか？ 
 

(4) ADRCs移植はリンパ管新生を増強しリ
ンパ浮腫を改善させるか？ 

３．研究の方法 
(1) ADRCs 分化誘導および放出されるサイ

トカインの検討（培養実験） 
 マウス ADRCs は、鼡径部皮下脂肪組織
をコラゲナーゼ融解し遠心分離後、DMEM
培養で単離する。 
 継代培養を行い、免疫染色やフローサ
イトメーターによる細胞表面抗原の検
出を行い、どのような細胞特性を獲得し
ていくかを検討する。 
 培養細胞や培養上清を回収し、PCR や
Western blot analysis を行い、放出さ
れるサイトカインの検討を行う。 
 

(2) ADRCs 移植によるマウス下肢虚血モデ
ルにおける血管新生増強効果の検討 
 マウス下肢虚血作成後に虚血骨格筋
へ ADRCs を移植する。対照群として、生
食移植群と成熟脂肪細胞移植群をおく。 
 血管新生増強効果は、細胞移植 3週後
にレーザードプラによる皮下血流測定、
免疫組織染色による毛細血管密度の測
定を行う。 
 細胞移植後、末梢流血中のサイトカイ
ン濃度および骨髄からの EPC 動員への
影響を検討する。 
 

(3) ウサギ下肢虚血モデルにおける ADRCs
移植は BM-MNCs 移植と同等の血管新生
増強効果を有するか（前臨床試験） 
 ウサギ片側下肢虚血作成 1週間後、ラ
ンダムに 3 群に分け、それぞれ ADRCs、
BM-MNCs、生食を筋注法で虚血骨格筋へ
移植する。細胞は全て自己のものを使用
する。 
 血管新生増強効果は、細胞移植 4週後
に下肢血管造影による側副血行発達（ア
ンギオグラフィックスコア）、レーザー
ドプラによる皮下血流測定、免疫組織染

色による毛細血管密度の測定を行う。
ABI に相当する虚血／正常下腿血圧比
は生理的指標であり、術直後より 1週間
ごとに行う。 
 

(4) ADRCs 移植によるマウス尾部リンパ浮
腫モデルにおけるリンパ管新生増強効
果の検討 
 上記研究結果により、ADRCs は様々な
サイトカインを放出することを確認し
た。我々は、リンパ管新生増強サイトカ
インである VEGF-C が放出されているこ
とを確認し、現行の治療法では、十分な
患者 QOL が保たれていないリンパ浮腫
に対する新たな治療戦略として ADRCs
移植を行った。 
 マウス尾部リンパ浮腫モデルを作成
し、ADRCs もしくは生食を皮下注射で移
植する。リンパ浮腫は経時的に尾部短径
を測定する。また、細胞移植４週間後に
は尾部組織標本の免疫学的組織染色を
行い、新生リンパ管の定量評価、間質の
増大や炎症細胞の浸潤についても評価
する。 
 

４．研究成果 
(1) ADRCs 分化誘導および放出されるサイ

トカインの検討（培養実験） 
 ADRCs は、培養過程において血管内皮
細胞へ分化するのではなく平滑筋細胞
へ分化していることが蛍光免疫組織染
色で明らかになった。細胞表面抗原によ
る検討では、Sca-1 陽性、c-kit 陰性、
Lin 陰性より幹・前駆細胞といった未分
化細胞ではあるが、CD34、CD31、flk-1
が陰性であり、内皮の特性を獲得してい
ないことが明らかとなった。さらに
ADRCs から SDF-1α、VEGF といった血管
新生増強サイトカインが放出されてい
ることも明らかになった。 
 

(2) ADRCs 移植によるマウス下肢虚血モデ
ルにおける血管新生増強効果の検討 
 ADRCs 移植により、末梢流血中へ
SDF-1α、VEGF などが放出され、骨髄か
らの EPC 動員が増強することが明らか
になった。細胞移植３週間後には、ADRCs
移植群で、生食群や成熟脂肪細胞移植群
と比較して有意に血管新生が増強した。
また、SDF-1 中和抗体を投与することに
より血管新生増強効果が消失すること
も確認された。 
 

(3) ウサギ下肢虚血モデルにおける ADRCs
移植は BM-MNCs 移植と同等の血管新生
増強効果を有するか（前臨床試験） 
 細胞移植 4週間後には、生食群と比較



し有意に血管新生が増強した。ADRCs 群
と BM-MNCs 群間に治療効果の差は認め
なかった。 
 

(4) ADRCs 移植によるマウス尾部リンパ浮
腫モデルにおけるリンパ管新生増強効
果の検討 
 リンパ浮腫組織に移植した ADRCs か
ら VEGF-C が放出されていることが確認
された。ADRCs 移植により、浮腫により
腫脹した尾部短径が縮小した。免疫組織
染色による検討においても、ADRCs 移植
により、リンパ管新生を増強させ、炎症
細胞の浸潤を抑え、組織浮腫を軽減させ
ることが明らかとなった。その機序とし
て骨髄由来の M2 型マクロファージの動
員が関与していると考えられ、現在、検
討中である。 
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