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研究成果の概要（和文）： 

申請者らは、これまでに低血清培養型脂肪由来幹細胞（LASC）には T細胞増殖抑制効果や M2

型（免疫調整性）マクロファージ(MΦ)分化促進効果があることを発見し、その効果は高血清培

養型脂肪由来幹細胞（HASC）や骨髄由来間葉系幹細胞（BM-MSC）に比べて格段に高いものであ

ることを見出している。本研究では、LASC、HASC および BM-MSC を比較することにより LASC の

免疫抑制効果の分子メカニズムの解明に取り組んだ。 

中和実験、刺激実験から LASC 由来の PGE2,IL-6 が M2 マクロファージの形質転化に必須である

ことを見出し、さらに PGE2 は EP4 レセプターを介して M2 マクロファージの形質転化を誘導し

ていることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）： 
We have proven that low serum cultured adipose derived mesenchymal stem cells 

(LASC) suppress T cell proliferation and induce polarization of macrophages into 
immunomodulatory M2 type, and that these effects of LASC were much stronger than 
high serum cultured adipose derived mesenchymal stem cells (HASC) or bone marrow 
derived mesenchymal stem cells (BM-MSC). In this study, we studied the mechanisms 
involved in the immunosuppressive function of LASC by comparing with HASC or 
BM-MSC. We found by neutralization experiment and stimulation experiment that 
LASC derived PGE2 and IL-6 are necessary for the polarization of M2 macrophages, 
and that PGE2 function via EP4 receptor.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、BM-MSC が免疫抑制作用を有する

ことが明らかとなり、骨髄移植後の移植

片対宿主病（GVHD）に対する治療として

臨床応用され効果を挙げている（Blanc KL, 

2004 The Lancet）。一方、本申請者らは、

ヒト皮下脂肪から分化能力と増殖能力の

高い MSC の選択的分離培養法（＝低血清

培養法）を世界に先駆けて開発した（特

願 2008-528826, 国 際 公 開 第

PCT/JP2009/000863）。これまでに、腎疾

患をはじめとする各種免疫・炎症疾患モ

デルに対し、LASC が高い治療効果を示す

こ と を 明 ら か に し て き た 。（ 特 願

2009-233991, 米国 12/310.034(US)）さら

に LASC は in vitro で T 細胞増殖抑制作
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用や M2 型（免疫調整性）マクロファージ

(MΦ)への分化を促進することを発見し

た。これらの免疫調整能について、LASC、

HASC、BM-MSC の３者で比較したところ、

LASC の効果が最も強かった。LASC の免疫

制御機構を解明することで MSC の本質に

迫ることができると考える。 

 

 

２．研究の目的 

本申請者らは、これまでに低血清培養

型脂肪由来幹細胞（LASC）には T 細胞増

殖抑制効果や M2 型（免疫調整性）マクロ

ファージ(MΦ)分化促進効果があること

を発見し、その効果は高血清培養型脂肪

由来幹細胞（HASC）や骨髄由来間葉系幹

細胞（BM-MSC）に比べて格段に高いもの

であることを明らかにした。本研究では、

LASC、HASC および BM-MSC を比較すること

によりLASCの免疫抑制効果の分子メカニ

ズムの解明に取り組んだ。 

 

３．研究の方法 

本研究では、本申請者らが発見した低濃度

血清培養型脂肪由来幹細胞（LASC）の免疫抑

制機構についての作用メカニズム解明を試

みた。ラット LASC によるマクロファージの

M2 への形質転換効果について、ラット腹腔内

マクロファージとラット LASC を in vitro で

以下の方法で検討した。M2マクロファージは

CD11b+CD163+マクロファージで定義した。 

a.LASC による M2 への形質転化に液性因子が

重要であるか、細胞同士の接着が必要である

かを transwell plate system により検討し

た。メンブレンは細胞が通過できない 0.4μm

を使用した。 

b.液性因子の解析において HASC と BM-MSC よ

り LASC の分泌能が高い蛋白に注目して中和

実験を行った。その中で LASC の PGE2 産生を

抑制するため COX-2 阻害薬（CAY10404）を培

養液に添加し、また LASC の IL-6 を中和する

ため IL-6中和抗体を培養液に添加して、LASC

の M2 誘導因子の探索を行った。 

c.PGE2 がどのタイプのプロスタグランディ

ン E2 レセプター（EP）を介して M2 マクロフ

ァージを誘導しているかを EP1～4 各レセプ

ターアンタゴニストを使用して検討した。 

 

４．研究成果 

LASC はマクロファージとの共培養により、

BM-MSC、HASC と比べてより強力な IL-10 の産

生能と M2マクロファージ誘導能を発揮した。

その機序として、transwell-plate system を

使用した実験から（研究の方法 a）LASC 由来

の液性因子だけでも M2 マクロファージを誘

導できるが、LASC とマクロファージの細胞間

接着により M2 誘導能が増強されることが示

された。この液性因子として PGE2 と IL-6 の

関与が中和実験・刺激実験から明らかとなっ

た。（研究の方法 b） 

PGE2レセプターとしてEP1,2,3,4が知られて

いるが、アンタゴニストを使用した実験より

（研究の方法 c）EP4 レセプターアンタゴニ

ストが有意に LASC による M2マクロファージ

誘導能を阻害した。 
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