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研究成果の概要（和文）：大動脈瘤に対する治療の基本は、破裂を予防するための人工血管置換術である。しかし、時
にこの治療法は侵襲が大きく、臨床現場においてリスクの高い患者への手術を躊躇する場合がある。我々は治療の低侵
襲化を期待して、大動脈瘤に対する幹細胞療法（大動脈リーバースリモデリング療法）の開発を行ってきた。本研究で
は、この治療法の最適化を試みた。
骨髄由来間葉系幹細胞の静脈内投与は大動脈瘤発症を予防した。また、大動脈瘤の治療効果も発揮したが2週間でその
効力が減退した。細胞源は脂肪由来幹細胞や，皮膚線維芽細胞より、骨髄由来間葉系幹細胞の方が効果的であった。同
種間葉系幹細胞を用いた治療でも、一定の効果を発揮した。

研究成果の概要（英文）：We have reported intravenous administration of bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells (BM-MSCs) reduce the incidence of aortic aneurysm. However, optimal injected cell number, 
injected interval, timing of administration and optimal cell sources were unknown. In this study, we 
tried to explore optimal stem cell therapy for aortic aneurysm.
Intravenous administration of BM-MSCs not only prevented growth of aortic aneurysm, but conducted 
regression of aortic aneurysm. The aortic aneurysm was prevented by every 4 weeks administration of 
BM-MSC, however, it could not achieve by single administration. The regression of aortic aneurysm was 
maintained until 2 weeks after administration of BM-MSCs. The administration of BM-MSCs was better for 
regression of the aortic aneurysm than that of adipocyte-derived MSCs or fibroblast. The administration 
of allogenic BM-MSCs was effective treatment for aortic aneurysm as same as that of autologous BM-MSCs.

研究分野：心臓外科学

キーワード： 大動脈瘤　細胞療法　間葉系幹細胞　同種移植　リバースリモデリング
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 動脈硬化の終末像である大動脈瘤の罹患
者は本邦において年々増加しており、手術症
例も同様に右肩上がりで上昇している。標準
的な治療法である人工血管置換術は、瘤破裂
の予防効果は絶対的であるが、手術侵襲が大
きい。特に、胸部または胸腹部大動脈瘤は手
術成績も他の心臓血管外科手術に比して悪
く、高齢でリスクの高い、これらの疾患を持
った患者の対応に苦慮する場合がある。我々
はこれまでに『幹細胞』が有する抗炎症作用
や免疫抑制作用、傷害組織への集積作用に着
目し、骨髄由来間葉系幹細胞(BM-MSC)シー
ト移植による大動脈瘤治療の有効性を明ら
かにしてきた。しかし、シート移植に伴う手
術侵襲が懸念されるため、本研究ではより簡
便で低侵襲な治療方法として、BM-MSC静脈
投与による大動脈瘤治療を試みる。これまで
に BM-MSCの 1回静脈投与を試みてきたが、
治療効果が一定でないことが分かった。従っ
て、本研究では大動脈瘤治療に適した投与回
数の最適化を図る。加えて、BM-MSC以外の
細胞源や allogenic MSC による大動脈瘤治療
も試みる。 
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究の目的は、大動脈瘤の幹細胞治療に
おいて、よりよい細胞の投与法や細胞種の選
定を比較検討し、大動脈瘤の幹細胞治療にお
ける最適な条件を見いだすことである。 
 
３．研究の方法	
 
(1)大動脈瘤予防モデルにおける、投与回数の
最適化：BM-MSCの 1回投与法と毎週 4回投
与法との比較し投与回数を最適化する。 
①大動脈瘤発症率 
②エラスチン量の計測 
③マクロファージの浸潤割合 
④マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 
⑤炎症性ケモカイン・サイトカイン定量 
 
(2)大動脈瘤治療モデルにおける細胞投与間
隔の最適化：大動脈瘤形成後、BM-MSCを投
与、2、4、8 週で評価を行い、投与間隔を最
適化する。 
①大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 
②エラスチン量の計測 
③マクロファージの浸潤割合 
④マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 
⑤炎症性ケモカイン・サイトカイン定量 
 
(3)細胞種・細胞源における細胞療法効果の差
異（BM-MSC vs 脂肪細胞由来 MSC vs 線維
芽細胞） 
①大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 
②エラスチン量の計測 
③マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 

 (4)同種 BM-MSCを用いた治療 
C57BL6 のマウスに BALB/C マウス由来の
BM-MSCを用いた大動脈瘤治療を試みた。 
①大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 
②マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 
 
４．研究成果	
 
(1)大動脈瘤予防モデルにおける投与回数の
最適化：1回投与法 vs 4回投与法 
①大動脈瘤発症率 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

発生率は 4回投与で有意に低くなった。 

 
このように大動脈瘤は細胞投与回数に依存
して発症しづらくなった。 
 
②大動脈壁エラスチン量の計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

エラスチン量は 4回投与で有意に維持された。 
 
 

 

 
Group S     Group C   Group M1  Grpup M2 

 



③マクロファージの浸潤割合 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
マクロファージも 4回投与で有意に浸潤量が
減少した。 
 
④マトリクスメタロプロテアーゼ(MMP-9, 
MMP-2) 計測（Zymography） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

MMP-9およびMMP-2は 4回投与で有意に低
下した。 
 
⑤炎症性ケモカイン・サイトカイン定量 

IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1は有意に 4回投
与で低下していた。 
 
小括：投与回数は 4回投与が優れている。 
 

(2)大動脈瘤治療モデルにおける細胞投与間
隔の最適化：2週 vs 4週 vs 8週 
 
①大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

瘤径も発生率も 2週で有意に低下していた。 
 
 
②エラスチン量の計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

□生食群	
 ■BM-MSC群 
 
大動脈瘤壁中のエラスチン量は 2週で有意に
増加していた。 
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③マクロファージの浸潤割合 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

大動脈壁において、炎症性マクロファージ
(M1)は、2 週で有意に低下し、抗炎症性マク
ロファージ(M2)は、2 週で有意に増加してい
た。 
 
 
④マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
大動脈壁の MMP-2, MMP-9活性は、ともに 2
週で有意に低下していた。 
 
 

⑤炎症性ケモカイン・サイトカイン定量 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 週の時点で、炎症性サイトカイン・ケモカ
インは有意に低く、エラスチン合成促進因子、
分解抑制因子は有意に高くなった。 
 
小括：細胞治療は 2週間維持された。従って
この細胞数で治療した場合、投与間隔は 2週
間と判断できた。 
 
 
(3)細胞種・細胞源における細胞療法効果の差
異 （ BM-MSC vs 脂 肪 細 胞 由 来 MSC 
(AD-MSC) vs 皮膚由来線維芽細胞(D-FB)） 
①大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 
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BM-MSCの投与が、大動脈瘤発症率・瘤径と
もに低い傾向にあった。 
 
 
②エラスチン量の計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
BM-MSC投与は、大動脈壁のエラスチン量が
多い傾向にあった。 
 
③マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
大動脈瘤壁における MMP-9 および MMP-2
の活性は、BM-MSC投与群で低下している傾
向にあった。 
 
小括：どの細胞源も大動脈瘤に対する効果は
あるが、BM-MSC が最も有効であることが
示唆された。 
 
 
(4)同種 BM-MSCを用いた治療 
C57BL6 のマウスに BALB/C マウス由来の
BM-MSCを用いた大動脈瘤治療。 
 
①	
 大動脈瘤発症率および大動脈瘤径の計測 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
allogenic-MSCs を用いた治療でも、大動脈瘤
発症率の低下および瘤径の縮小を認めた。 
 
②	
 マトリクスメタロプロテアーゼ計測
（Zymography） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MMP-9、MMP-2ともに同種MSCsで自己MSC
と同等の抑制効果があった。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
小括：同種 MSCでも自己 MSCと同等の大動
脈瘤治療効果があった。 
 
 
＊総括：大動脈瘤の間葉系幹細胞を用いた治
療の開発において、細胞投与回数、投与間隔、
細胞源、同種細胞などに関してある程度の最
適化を行うことができ、本治療法の可能性に
新たな側面を加えることが出来た。 
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