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研究成果の概要（和文）：脂肪組織由来幹細胞を用いた血管新生療法の臨床試験および基礎研究を行った。臨床
試験では、四肢切断を回避できないFontaine分類IIIあるいはIV度の末梢動脈疾患患者の虚血四肢に脂肪組織由
来幹細胞を筋注した。治療を受けた4名全員において、自覚症状および臨床所見の改善が認められた。基礎研究
では、心筋梗塞モデルラットの梗塞部位に脂肪組織由来幹細胞を移植することにより、梗塞範囲の縮小、心機能
の改善が認められた。以上より、脂肪組織由来幹細胞は骨髄幹細胞に代わる血管新生療法の治療細胞源になりう
ることが明らかになった。　

研究成果の概要（英文）：Clinical studies and basic research on angiogenesis therapy using adipose 
tissue-derived stem cells were carried out. In clinical trials, adipose tissue-derived stem cells 
were intramuscularly injected into the ischemic limbs of patients with peripheral artery disease of 
Fontaine class III or IV who can not avoid limb amputation. Improvement of subjective symptoms and 
clinical findings was observed in all 4 patients who received treatment. In basic research, 
transplantation of adipose tissue-derived stem cells into the infarcted site of the myocardial 
infarction model rat revealed a reduction in infarct range and an improvement in cardiac function. 
From the above, it became clear that adipose tissue - derived stem cells can serve as a therapeutic 
source of angiogenesis therapy in place of bone marrow stem cells.

研究分野：循環器内科

キーワード： 末梢動脈疾患　血管再生療法　脂肪組織由来幹細胞
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、閉塞性動脈硬化症やバー

ジャー病による重症虚血肢に対して自己

骨髄幹細胞移植が有効かつ安全であるこ

とを世界で初めて報告した（TACT Study, 

Lancet 360:427-35, 2002）。本治療法は

2003年には厚生労働省から再生医療分野

では初めて先進医療の保険適用を承認さ

れている。また、2004年〜2010年膠原病関

連血管炎に対する血管新生療法の多施設

共同臨床試験（厚労省科研費、主任研究者 

池田宇一）を実施し、強皮症を始めとする

膠原病患者の虚血肢に対しても骨髄幹細

胞移植が有効であることを明らかにして

いる。 

 一方、本治療法においては骨髄幹細胞の

採取に全身麻酔を必要とするため、患者の

負担が大きく、そのため再移植も困難であ

る等の問題点が明らかとなってきた。さら

に、高齢者の多い閉塞性動脈硬化症患者で

は採取できる骨髄幹細胞数が少ないため、

バージャー病や膠原病患者に比べ移植効

果が低いことも明らかとなってきた。そこ

で、骨髄幹細胞に代わる新たな治療細胞源

が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 近年、脂肪組織中に幹細胞の存在が報告

され、この細胞を用いた再生医療の開発が

注目されている。脂肪組織は局所麻酔下で

腹壁皮下より簡便かつ大量に採取可能で

あり、さらに骨髄組織に比べ約 500倍の幹

細胞が存在する。この脂肪組織由来幹細胞

を用いることで、より有効かつ安全な再生

医療が可能となり、治療対象患者の拡大も

期待される。 

 そこで本研究では、脂肪組織由来幹細胞

を用いた重症虚血肢および虚血性心疾患

に対する血管新生療法の開発を目指す。ま

ず、(1) 研究代表者らが多くの治療経験を

持つ重症虚血肢患者を対象に脂肪組織由

来幹細胞を用いた血管新生療法の臨床試

験を実施する。併せて、(2) 虚血性心疾患

に対する脂肪組織由来幹細胞移植の有用

性を心筋梗塞モデル動物を用いた基礎研

究により検証する。 

 
３．研究の方法 
(I) 重症虚血肢に対する血管新生療法の臨

床試験 

＜対象＞ 25 歳以上80 歳未満のFontaine 

分類III～IV 度の末梢動脈疾患（閉塞性動

脈硬化症、バージャー病、膠原病）の患者。

まず、禁煙を含む生活指導、薬物療法、血

行再建術などの従来からの標準的治療を最

大限行う。これら標準的治療によっても四

肢切断が回避できない重症虚血肢患者のう

ち、循環器内科医、心臓血管外科医、形成

外科医、血液内科医で構成される検討委員

会で脂肪組織由来幹細胞移植の適応と判断

され、インフォームド・コンセントが得ら

れた患者に対して本治療を実施する。従来

の骨髄幹細胞移植療法に準じて、悪性腫瘍

合併例、未治療の虚血性心疾患、未治療の

重症糖尿病性網膜症、重篤な感染症、高度

の肝障害・腎障害、妊娠症例および同意が

得られない患者は除外する。 

＜方法＞ 手術室において局所麻酔下に腹

壁皮下脂肪組織を250g吸引し、セルーショ

ン遠心分離器により脂肪組織由来幹細胞を

分離する（所要時間は1〜2時間）。本分離

システムは無菌状態の閉鎖系で幹細胞の全

自動分離が可能である。分離された幹細胞

を直接四肢の虚血部位40〜50ヵ所に筋

注・移植する。脂肪組織の採取、幹細胞の

分離、細胞移植は全て同一の手術室内で行

う。 

＜効果判定＞ 治療効果の判定は、治療前、

治療 1ヵ月後および 6ヵ月後に、四肢切断

回避、皮膚潰瘍面積、皮膚酸素分圧、足関

節／上腕血圧比、末梢動脈造影所見、QOL 

スコア、6分間およびトレッドミル歩行試験

で評価する。以前にサルを用いた検討で骨

髄幹細胞移植の血管新生機序として移植細

胞から分泌されるサイトカインの作用が大

であることを観察している (Yoshioka et al. 

Stem Cells 23: 355-64, 2005)。そこで、脂

肪組織由来幹細胞移植による血管新生作用

の機序解明のため、患者血液中の VEGF、

HGF、FGF、SDF-1、EPO などのサイト

カイン濃度を細胞治療前後で測定する。ま

た移植用幹細胞の一部を用い、これらサイ
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(II) 虚血性心疾患に対する血管

基礎研究  
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４．研究成果 

(I) 重症虚血肢

床試験 

信州大学医学部附属病院で

する脂肪組織由来幹細胞

開始し、これまで

移植を実施した

【症例 1】 73 歳、男性

診断] 閉塞性動脈硬化症

) 

既往歴] 陳旧性心筋梗塞

症、糖尿病、脂質異常症、腹部大動脈瘤

病歴] 2 年前に

行を自覚し、近医で

影で両側浅大腿動脈閉塞あり、両側大腿動脈

膝窩動脈人工血管バイパス術施行。術後

ヵ月で左下肢間歇性跛行が再発し、造影

で左バイパス血管の閉塞が確認された。

前に左下肢痛が増悪し当科紹介、左浅大腿動

脈に対しまず血管内治療が試みられたが、バ

ルーンが通過せず不成功であった。左下肢に

脂肪組織由来幹細胞

経過] トレッドミル

負荷における歩行可能距離は移植前の

から、3ヵ月後には

細胞移植 12 週間後

血流低下が改善した（図

幅に改善した。
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となり、近医でバージャー病と診断されたが、
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左下肢の疼痛、潰瘍で症状再発。高圧酸素療

 

重症虚血肢に対する血管

信州大学医学部附属病院で

脂肪組織由来幹細胞移植の臨床試験を

、これまでに 4例の脂肪組織由来幹細

実施した。 

歳、男性 

閉塞性動脈硬化症

陳旧性心筋梗塞(CABG

症、糖尿病、脂質異常症、腹部大動脈瘤

年前に 50 m 程度の歩行で間歇性跛

行を自覚し、近医で ABI 0.71/0.65
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幹細胞に代わる新たな治療細胞源になりう
ることが明らかになった。
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