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研究成果の概要（和文）： 
皮下脂肪細胞由来幹細胞(ASC)は様々な細胞に分化し得ることが知られている。本研究ではラ
ット ASC が血管内皮細胞に分化し得ることを示し、障害血管における新生内膜の増殖抑制作
用を有することを明らかにした。また糖尿病による陰茎海綿体の機能不全を改善させること、
これらの効果が本細胞が遊離するサイトカインによることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Adipose tissue-derived stem cells (ASC) can differentiate to various kinds of cells including 
vascular cells. In the present studies, we showed that ASC were able to be introduced to 
vascular endothelial cells, and that ASC suppressed neointimal formation caused by vessel 
injury. ASC also improved the cavernous function. These effects were caused by paracrine 
effects of ASC. 
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１．研究開始当初の背景 
皮 下 脂 肪 細 胞 由 来 幹 細 胞 ； adipose 
tissue-derived stem cells (ASC)は様々な細
胞に分化することが報告されている。我々は
ASC が傷害血管の再内皮化を促進し血管炎
症を抑制することを報告した。そのメカニズ
ムの一端は細胞より放出されるサイトカイ
ンが大きく関与しており、細胞自体が内皮に
分化するものではなかった。簡便性や安全性
から、ASC を使った治療は有用である可能 

性がある。しかしながら細胞治療にも問題点
があるため、ASC が循環器領域、特に血管
や心筋に保護的に働くメカニズムを詳細に
検討し、血管炎症や心筋リモデリングの抑制
が可能かを検討する。 
 
２．研究の目的 
①本研究の目的は皮下脂肪由来幹細胞から

分化させた血管内皮細胞を用いて動脈硬化

関連疾患に対する治療を行う新しい系を確
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立することである。②皮下脂肪中に多く含ま

れている ASC は様々な細胞系統に分化する

ことが知られている。本研究では Wistar rat
から採取した ASC を用い、in vitro において

血管内皮細胞（endothelial cell；EC）に分

化するかを検討する。また同時に rat の大腿

動脈血管傷害モデルにおいて ASC を投与し、

血管平滑筋細胞増殖への影響を検討する。③

メタボリック症候群の初期症状として勃起

不全(以下 ED)が認められ、逆に ED 男性の

90％は糖尿、高血圧、高脂血症、肥満を有し

ており、陰茎海綿体内での海綿体平滑筋・内

皮、神経の異常が全身の心臓血管系異常に先

立って現れてくる。ED に対する治療は、現

状では実質的に、勃起改善治療薬の処方のみ

であり、糖尿病、動脈硬化症例での機能回復

は限定的であることから有効な再生医療が

期待される。④ASC は様々なサイトカインを

産生し、それらのサイトカインは ASC の血

管新生促進や抗アポトーシス作用を調節す

ることが知られている。以前に rat wire 
injury モデルで ASC を外膜側より投与して

も neointimal formation を抑制したこと、お

よび ASC は angiopoietin-1 (Ang1)を産生す

ることを報告した。本研究では ASC による

neointimal formation 抑制作用が Ang1 を介

するかを検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究では１）マウス皮下脂肪由来の幹細胞
の単離、血管内皮細胞への分化誘導法を確立
し、また２）これらの細胞への遺伝子導入法
を開発する。さらに３）これらの細胞を in 
vivo に投与してその効果を確認するととも
に４）これらの細胞に抗動脈硬化作用を持つ
遺伝子を導入した場合の効果を確認する。ま
た５）これらの細胞を糖尿病モデル動物へ投
与した場合に、そのような合併症のないモデ
ル動物へ投与した場合と同じ効果が得られ
るかどうか確認する。最後に６)ラットの勃起
機能不全モデルの陰茎海綿体へこれらの細
胞を注入し、勃起機能が改善するかどうか検
討する。 
	 
４．研究成果	 
1)	 ASC の血管内膜増殖抑制作用	 
ASC は CD29	 および CD90 を発現したが CD34
は発現せず、これは ASC が骨髄細胞由来間葉
幹細胞に類似していることを示唆した。ASC
を内皮増殖培養液（endothelial	 growth	 
medium	 ；EGM）に培養し EC に分化誘導させ
ると、ASC は Flt-1 を発現したが、Flk-1 お
よび成熟した EC のマーカーである CD31,	 
VE-cadherin は発現しなかった。また ASC は
EGM で培養すると angiopoietin-1 を産生し、

NO 産生も確認された。Chemotaxis	 assay	 に
おいて ASC は EC の migration を促した。EGM
培養 ASC をワイヤーで傷害した大腿動脈の血
管腔内に投与したところ、内膜増殖を有意に
抑制した。このとき ASC が直接内皮細胞に組
み込まれていないため、EGM 培養 ASC を血管
外膜側から投与したが、内腔側から投与した
ときと同様に内膜増殖を有意に抑制し EC の
修復が促進されていた。	 
	 これらの結果、ASC は成熟した EC に分化す
る可能性は少ないが、傍分泌作用により内皮
修復を促進した。EGM 培養 ASC による内膜増
殖抑制作用は ASC 自体が内皮に分化すること
による内皮再生ではなく、傍分泌的作用によ
り EC の migration を促進し、内皮を修復し
内膜増殖を抑制すると考えられた。	 
2)ASC の陰茎海綿体への作用	 
ラット勃起モデルを用いて、勃起状態の定量
化(海綿体内圧と動脈圧の測定)を行った。
STZ による糖尿病ラットを用いて、5.0×105

個の SVF/MC 幹細胞を亀頭部海綿体から類洞
静脈洞に注入したところ①勃起機能が ASC に
より改善した。	 ②糖尿病によってもたらさ
れる海綿体構造の破綻に対して、ASC 投与は
これを改善した。VE-Cadherin やコラーゲン
やエラスチン繊維の増生を認めた。③ASC が
分 泌 す る paracrine	 factor と し て
adrenomedullin(AM)が、ASC 培養上清に非常
に多く存在し、AM 産生を抑制させる siRNA 投
与で ASC からの分泌が抑制されることを示し
た。AM の作用機序は、①細胞の遊走(マクロ
ファージ)、分化制御、②血管内皮細胞再生、
抗炎症作用、血管新生の調整、③体液量調節
作用などの多彩な生理活性を示す。この様な
AM の作用が、我々の誘導した ASC の海綿体再
生能にどの程度関与しているかを検討する
ために AM のノックダウンや過剰発現が海綿
体構造に与える変化を評価したところ,	 海
綿体再生に AM が paracrine	 factor として大
きく関与していた。	 
3)ASC による障害血管の再内皮下抑制作用	 
ASC に血管内皮細胞成長因子を投与すると
Ang1 は時間依存的に増加した。SiRNA で Ang1
を knockdown した群（Ang1siRNA）は対照群
（NCsiRNA）と比較して ASC の neointimal	 
formation 抑制効果を減弱した	 (Ang1siRNA	 
vs.	 NCsiRNA	 =0.42±0.11	 vs.	 0.31±0.08,	 
P<0.05)	 。Ang1 を knockdown するとマクロフ
ァージの浸潤が増え再内皮化が抑制された。
一方、対照群（AdGFP）と比較し Ang1 を
adenovirus 感染で過剰発現させる（AdAng1）
と neointimal	 formation およびマクロファ
ージ浸潤は抑制され、再内皮化は促進された
（AdAng1	 vs.	 AdGFP	 =0.78±0.05	 vs.	 0.57
±0.06,	 P<0.01）。Ang1 の過剰発現にても、
増殖内膜内の細胞には Tie2 は発現していな
かった。これらの結果より Ang1 は Tie2 発現



細胞をリクルートせず、再内皮化促進し、マ
ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 抑 制 を 介 し て
neointimal	 formationを抑制することが示唆
された。	 
以上より我々は再生医療における ASC の利用
の可能性を考え、ラット ASC が血管再生や血
管保護、海綿体構造再構築、勃起機能改善に
有効であることを見出した。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
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