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研究成果の概要（和文）：　我々は、ブタの皮下脂肪組織を体外で脱分化させることにより、高い増殖能と間葉系幹細
胞と同等の多分化能を示す細胞群（脱分化脂肪細胞dedifferentiated fat cells, DFAT）を調製する培養法を確立した
。
　本研究では、ラットの背部皮弁に自家DFATおよび同種DFATを投与することで皮弁の生着域を拡大しうるか検討した。
自家DFATと同種DFATのいずれの投与でも、皮弁内に著明な新生血管を認め、皮弁生着域拡大効果が得られた。
　DFATの投与により慢性の虚血性皮膚潰瘍治療、新規皮弁の開発、外傷治療など幅広い範囲への臨床応用の可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）： In recent years, pluripotent stromal cells such as mesenchymal stem cells (MSCs) 
and adipose-derived stem cells (ADSCs) have been developed, for use in the search for treatments of 
pathological conditions attributed to ischemia.By causing the dedifferentiation of porcine subcutaneous 
adipose tissue in vitro, we have established a cell culture method aimed at preparing dedifferentiated 
fat (DFAT) cells with a high proliferative capacity and pluripotency comparable to that of MSCs.
 We have injected autologous and allogenic DFAT cells into random-pattern skin flaps in the back of rats, 
and examined the enlarging effect on the flap survival area. By injecting the cells into the base of the 
flap, we achieved a strong angiogenic effect and an enlarging effect on the flap survival area.
 Because DFAT cells can easily be collected and cultured, a broad application in the treatment is 
expected in future, such as external injury and ischemic ulcer, in addition to the random pattern flap.
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１．研究開始当初の背景
形成外科領域では、阻血性潰瘍や褥瘡など
血流障害に起因する疾患の治療の他、非生理
的な血流を利用する皮弁や植皮移植床の
preparation
血流を考慮した治療戦略が必要となる。近年、
骨髄や脂肪を細胞ソースとした多分化能を
有する間葉系幹細胞が開発され血流不全に
起因する病態への治療が模索されている。そ
の中で、幹細胞の血管新生作用による皮弁の
生着域拡大に関する研究が行われており、一
定の効果が得られることが報告されている。
しかしながら従来の間葉系幹細胞には、採
取・単離・培養において課題が残り
に至っていない。
われわれは、多分化能を有する脱分化脂肪
細胞（
DFAT）を開発し、ウサギ虚血肢およびラット
心筋梗塞モデルにおいて血流改善効果と血
管新生作用を有することを明らかにした。
DFAT
改善法への応用が期待できる。
 
２．研究の目的
今回、
大効果の検討を通じて、新規な治療法から手
術手技の開発まで広く形成外科領域に応用
可能な
確立を目指
 
３．研究の方法
（１）
培養 
全身麻酔下にそれぞれの実験系で使用す
るラット腹部の皮下脂肪細胞を採取した。採
取した脂肪組織をコラゲナーゼ処理後、遠心
操作により浮遊する成熟脂肪細胞を、培地に
みたしたフラスコの天井側で培養すること
によって脱分化脂肪細胞を単離した。培養後
７日後にフラスコを反転して通常の付着培
養を行う。約２週間培養して得られた脱分化
脂肪細胞を凍結保存し使用した。
 
（２）ラット背部皮弁における
同種
2％イソフルランによる全
で手術を行った。ラットの背部に頭側を茎と
した
弁挙上
診器を用いて皮弁基部に有軸血管を含まな
いことを確認した。挙上した皮弁は、母床か
らの血管新生の影響を除外するためシリコ
ンシートを挿入し皮弁挙上部に再縫合した。
 対照群
を 1×
投与群は、皮弁基部より
皮弁基部投与群（
(n=10)
においては
DFAT
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加し皮弁の生着領域が拡大した。しかしなが
ら、皮弁中央投与群では、生着領域の拡大効

の免疫染色で
の生着が確認で
は消失して

いた。皮弁挙上により阻血環境におかれた組
は、皮弁基部投与群

で、血管増殖作用により皮弁内の皮膚筋層下



の血管が増加し皮弁生着域を増大させたと
考える。一方で、皮弁中央投与群では、移植
された DFAT は皮弁壊死部との境界部に移植
されており、DFAT が生着することなく血管増
殖作用が得られなかったと考える。 
 Random pattern skin flap の生着域拡大効
果は、angiogenesis と vasculogenesis の 2
つのいずれかのメカニズムにより皮弁内の
血管新生（neovascularization）によって得
られる。Angiogenesis は、既存血管からの血
管新生であり、vasculogenesis は、新たな血
管形成(vessel formation)によるものである。
従来、vasculogenesis は胎生期にのみ生じる
と考えられていたが、近年では成人において
もみられる現象であることが明らかになっ
ている。本研究では、GFP labelled DFAT を
投与した群で DFAT の注入部位に一致して組
織学的に血管増殖を認めた。しかし、GFP と
isolectin B4による免疫染色で二重陽性を示
す細胞は同定されず、DFAT の paracrin によ
る angiogenesis により血管新生が皮弁生着
域拡大に作用したと考える。 
ラット背部の Random pattern flap へ成熟
脂肪細胞に由来する Dedifferentiated Fat 
Cells (DFAT）を投与し皮弁生着域拡大効果
について検討した。皮弁中央部への投与は、
壊死部分に近く投与された DFAT から十分な
血管増殖作用が得られなかったと考える。皮
弁基部への DFAT の投与は、DFAT の paracrine
による angiogenesis により生着域拡大効果
を拡大したと考える。DFAT は、採取・培養が
容易であるため、今後、Random pattern flap
の生着域拡大のみならず慢性の虚血性皮膚
潰瘍、新規の皮弁開発、外傷治療など広い分
野の治療へ臨床応用の可能性があると考え
る。 
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