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研究成果の概要（和文）：機能的に優れたMSCを単離できるヒト由来組織を同定し，2型糖尿病及び老化による
MSC機能低下を分子レベルで解明し，その機能を補完するための方法を確立した．機能補完法の手段として細胞
外小胞 EVを用いて行った．１）２型DM患者の脂肪組織から採取したdAT-MSC由来のdEVと健常者のnAT-MSC由来の
nEVの機能を比較した．nAT-MSCにdEVを投与すると、増殖能には変化がなかったが，脂肪分化能が有意に上昇し
た．２）高齢者由来AT-MSC(eAT-MSC)は, 新生児由来AT-MSC( iAT-MSC)と比較して，増殖能・分化能加えて創傷
治癒能の低下 が見られた．

研究成果の概要（英文）：To elucidate functional abnormalities of MSCs derived from patients with 
diseases (type 2 diabetes) and functional decline of MSCs due to aging at the molecular level, this 
study was performed. The following studies were conducted using extracellular vesicles (EVs): 1) 
dEVs derived from dAT-MSCs collected from adipose tissue of patients with type 2 DM were compared 
with EVs derived from nAT-MSCs of healthy subjects; 2) administration of dEVs to nAT-MSCs did not 
alter proliferative ability but significantly increased adipogenic differentiation, and 3) the 
function of hEVs was significantly enhanced in patients with type 2 DM. 
Elderly AT-MSCs; eAT-MSCs showed decreased proliferative and differentiation capacity as well as 
wound healing ability compared to infant AT-MSCs; iAT-MSCs. ROS expression was significantly 
upregulated in eAT-MSCs compared to i-AT-MSCs, and the increase in ROS was attributed to the 
decreased expression of Sirtuin-1, a senescence suppression factor.

研究分野： 再生医学

キーワード： 間葉系幹細胞　2型糖尿病　老化　細胞外小胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Transformed extracellular vesicles with high angiogenic ability as therapeutics of distal ischemic 
tissues. Front. Cell Dev. Biol.,2022. PMID: 36120585
上記論文を発表することにより、機能性幹細胞から単離された細胞外小胞EVが効果的に標的細胞の性質をトラン
スフォームすることが可能であることを明らかにした点は、社会的意義が高いものと思われる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
間葉系幹細胞(MSC)は，骨髄・臍帯血・胎盤・脂肪組織・歯髄等様々な組織に存在し，
骨・軟骨・脂肪細胞への分化能を有する組織幹細胞の一つである．再生・細胞医療のソ
ースとして，MSC は優れた性質を有し，特に脂肪組織由来 MSC (Adipose Tissue derived-
MSC：以下 AT-MSC)は，他の組織由来 MSC と比較して増殖能が高い．  
２型 DM 患者由来 AT-MSC（dAT-MSC）は，健常者由来 AT-MSC（nAT-MSC）と異なりインス
リン抵抗性を示し低酸素応答性・サイトカイン産生・遊走能が有意に低下しており，dAT-
MSC の創傷治癒能が低下している． 
最近細胞治療法の新たなツールとして，細胞外小胞体 EV が挙げられる．EV は，主にエ
クソソームおよびマイクロベシクルから構成され， EV は標的細胞内に容易に取り込ま
れることから，細胞治療に結びつく新たな細胞間コミニュケーションツールとして注目
されている．  
 
２．研究の目的 
 
MSC が幹細胞治療において，汎用性の高い細胞ソースとして使用できるようにするため
に機能的に優れた MSC を単離できるヒト由来組織を同定し，かつ疾患を有する患者由来
MSC の機能異常及び老化による MSC 機能低下を分子レベルで解明し，その機能を補完す
るための方法を確立することである．機能補完法の手段としては，以前行った研究成果
を活かして，細胞外小胞体 EV を用いる．以下２つの課題に対して取り組む： 
１）EVを用いて 2型 DM 患者由来 MSC の機能を改善する、２）幼若性 EV を用いて MSC の
若返りを誘導する． 
 
３．研究の方法 
 
１）２型 DM 患者の脂肪組織から採取した dAT-MSC 由来の dEV と健常者の nAT-MSC 由来
の hEVの機能を比較した．nAT-MSC に dEVを投与すると，増殖能には変化がなかったが，
脂肪分化能が有意に上昇することが分かった．マウス創傷モデルを用いた in vivo 解析
では，nAT-MSC をマウスに移植することにより AT-MSC を移植しない群（PBS：バッファ
ーのみ投与）と比較して necrotic area の減少が有意に見られることを示した．一方，
dEV を nAT-MSC に取り込ませると，本来ある nAT-MSC の機能が損なわれ，逆に dAT-MSC
に nEV を取り込ませるとにより dAT-MSC の分化能及び創傷治癒能の改善が見られるこ
とを明らかにした．これらの結果を元に，本研究では nAT-MSC から放出される nEV に対
してマイクロアレイ解析を行い，dAT-MSC の機能改善に作用する因子を同定する．加え
て，２型 DM モデルである db/db マウスを用いることにより，より２型 DM 患者における
合併症治療における EVの機能について詳細に解析を進める． 
 
２）高齢者(70 歳代)由来 AT-MSC(elderly AT-MSC; eAT-MSC)の機能低下が，新生児由来
AT-MSC(infant AT-MSC; iAT-MSC)由来 EV（iEV）により機能回復が見られるかどうか解
析する．今までの予備実験により，eAT-MSC に iEV を取り込ませると，増殖能が iAT-MSC
と同程度に回復し，加えて骨分化能も iAT-MSC と同程度に回復することを見出してい
る．iEV 投与により，活性酸素 ROS 等の老化により eAT-MSC において異なる遺伝子発現
を示すキーとなる遺伝子発現について解析を行う．また，in vitro の系において，eAT-
MSC の「若返り」が iEV の投与によって明らかとなったことから，マウスを用いた in 
vivo の系でその効果について解析を行う．また，iEV に含まれるどの因子が「若返り」
に有効に作用するのかについて，マイクロアレイを用いて候補因子を同定する．申請者
は今まで，新生児由来 AT-MSC を「若返り化」を誘導するソースとして研究を進めてき
た．本申請では，さらに幼若性が高い臍帯由来 MSC を用いて比較検討を行う． 
 
４．研究成果 
 
本研究では、疾患(2 型糖尿病)患者由来 MSC の機能異常および加齢による MSC の機能低
下を分子レベルで解明することを目的として、細胞外小胞(EV)を用いて 以下の研究を
行った. 1)2 型糖尿病患者の脂肪組織から採取した dAT-MSCs 由来の dEVs と健常人の
nAT-MSCs 由来の nEVs を比較した. 2)nAT-MSCs に dEVs を投与して も増殖能は変化し
なかったが、脂肪分化能は有意に亢進した. 3)dEV を nAT-MSC に取り込ませると，本来
ある nAT-MSC の機能が損なわれ，逆に dAT-MSC に nEV を取り込ませることにより、dAT-
MSC の分化能及び創傷治癒能の改善が見られることを明らかにした.  
 



高齢者 AT-MSCs;eAT-MSCs は、幼児 AT-MSCs;iAT-MSCs と比較して、増殖能、分化能、創
傷治癒能の低下を示した. eAT-MSCs では、i-AT-MSCs に比べて活性酸素 ROS の発現が
有意に上昇しており、活性酸素の増加は老化抑制因子であるサーチュイン-1(Sirtuin-
1)の発現低下に起因していた. eAT-MSC に iEV を取り込ませると， 増殖能が iAT-MSC
と同程度に回復し，加えて骨分化能も iAT-MSC と同程度に回復することが明らかとなっ
た.また、eAT-MSC の「若返り」が iEV の投与によって明らかとなったことから，マウス
を用いた in vivo の系でその効果について解析を行った. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
血管内皮細胞 EPC-EV は、静脈内注射によりマウスの虚血組織に優先的に取り込まれる。
虚血部位において、EPC-EV は EC の増殖と血管新生機能を誘導し、miR-155、miR-183、
miR-296 などの血管新生に関連する miRNA の EC への移行に関与している可能性が考え
られた。 
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