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研究成果の概要（和文）：著明な線維化と炎症細胞浸潤を呈する障害腹膜に、中皮細胞を移植しても炎症状態下
ではむしろ線維化が惹起されるが、脂肪幹細胞を移植することで線維化が抑制されることを確認した。腹膜組織
の固有細動である中皮細胞を抗酸化処理することで障害刺激（腹膜透析液）による形質転換誘導を低減し、炎症
サイトカインならびに線維化誘導因子の合成・分泌を抑制できることを明らかとした。また、脂肪幹細胞と中皮
細胞を共培養ならびに脂肪幹細胞の刺激培養上清で中皮細胞を培養しても同様に中皮細胞の形質転換誘導が抑制
されることが分かり、移植脂肪幹細胞の再生誘導機序の1つとして組織固有中皮細胞の機能・形態変化を正常化
することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Transplanted mesothelial cells into peritoneal cavity aggravated peritoneal 
injury while progressing peritoneal fibrosis and infiltrating inflammatory cells. However, adipose 
tissue stem cells (ADSCs) suppressed fibrosis and promote peritoneal repair. Mesothelial cells (MCs)
 pre-treated with anti-oxidative agent showed resistant to stimulation (peritoneal dialysate) derive
 epithelial-mesothelial transition (EMT) and production of inflammatory cytokines and growth 
factors. Furthermore, EMT and production of inflammatory cytokines and growth factors were 
suppressed in co-culture of ADSCs and MCs under stimulation, and supernatant derived from stimulated
 ADSCs also inhibited EMT in mesothelial cells against peritoneal dialysate. These results suggested
 that endocrine effect of ADSCs to mesothelial cells, component cells in peritoneum one of mechanism
 to promote tissue repair in injured peritoneum.

研究分野： 腎臓内科学
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【研究課題番号 26461260】移植脂肪幹細胞
の傷害腹膜における再生誘導機序の解明 
１．研究開始当初の背景 
（１）透析は、末期腎不全治療の 1 つである
が、高濃度のブドウ糖を含有する透析液を使
用することで、腹膜組織では線維性の肥厚と
変性さらに小血管の閉塞が生じる。この組織
変化は、腹膜の物質交換機能の低下や腹膜硬
化による腸閉塞を生じ、腹膜透析の永続的な
継続の障害となっている。 
（２）我々はこれまでに腹膜線維化動物モデ
ルを用いて、骨髄幹細胞や腹膜中皮細胞、さ
らに脂肪幹細胞を腹腔内に注入し傷害腹膜
の修復への効果とその機序を調べ、細胞種に
よって修復期の作用が異なることを確認し
た。さらに移植細胞としては中皮細胞ではな
く、脂肪幹細胞が組織修復に有用であること
を確認した。腹腔内脂肪組織である大網は、
腹膜透析導入時に容易に大量採取可能な自
己組織であるため、よりレシピエントによっ
て負担の少ない体網組織から抽出した脂肪
幹細胞は傷害腹膜再生の細胞株として期待
される。しかし、移植脂肪幹細胞の修復腹膜
組織における経時的な存在を確認したとこ
ろ、移植 3 日以内の早期に移植細胞は消退し
ていた。大網細胞由来脂肪幹細胞の組織修復
における挙動を検証することにより、固有組
織内の脂肪組織に存在する脂肪（間葉系）幹
細胞の組織修復への誘導治療への発展が期
待される。 
（２）抗酸化物質であるアスタキサンチン
（AST）を含んだ餌であらかじめ飼育したラ
ットの腹腔にクロールクロールヘキシジン
を注入して腹膜障害を誘導した場合、通常の
餌で飼育したラットに比べ障害腹膜の治癒
が早いことをすでに我々は確認し、腹膜組織
の修復において中皮細胞が重要な役割を果
たすことを確認した。 

２．研究の目的 
進行する腹膜組織の障害を低減し、さらに障
害腹膜の再生を誘導・促進する治療は、長期
間腹膜透析を安全かつ有効に継続するうえ
で必須条件である。我々は、この戦略として
細胞移植を使った治療法の開発の研究をお
こなっている。これまでの研究から、脂肪幹
細胞は組織の障害を抑制し、組織再生を誘導
する作用を示すが、移植された幹細胞自体は
組織内での生存期間は短く、その効果は短期
間に過ぎず、長期間にわたって脂肪幹細胞の
効果が得られる条件に関する検討が必要で
ある。一方、中皮細胞は、移植組織が炎症状
態では、線維芽細胞へ形質転換し組織の炎症
を増悪させ、さらに組織修復を遅延させる結
果であった。移植中皮細胞は、脂肪幹細胞と
異なり組織には長期間とどまっていること
が確認できている。したがって、形質転換が

抑制された中皮細胞を移植することで、腹膜
組織障害の進展抑制ならびに傷害腹膜の治
癒誘導が期待できると考えられた。これらの
推論から、 
① 脂肪幹細胞は、抽出した組織によって増

殖能・分泌能・再生分化能が異なる。 
② 同じ間葉系細胞である中皮細胞も炎症下

での形質転換を抑制することで、脂肪幹
細胞移植と同様の結果を得られる可能性
がある 

③ 腹腔内脂肪幹細胞は、傷害組織再生にお
いて、中皮細胞の形質転換抑制や炎症性
サイトカイン・線維化関連因子分泌の調
整を介している。 

上記 3 点の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
I.麻酔したラットの皮下脂肪および腹腔内
の大網から脂肪幹細胞を抽出し、3-4 継代培
養し、それぞれの脂肪幹細胞の形態ならびに
細胞表面の表現型を抗体を用いて同等性を
確認した。さらにそれぞれの脂肪幹細胞を腹
膜透析液（PDS）で刺激し、炎症性サイトカ
イン・成長因子の合成・分泌能の同等性を検
討した。 
II.アスタキサンチンを用いてあらかじめ腹
膜中皮細胞を抗酸化処理し、その後 PDS 刺激
し、非処理中皮細胞群との形態学的変化なら
びに炎症性サイトカイン・成長因子分泌に関
する検討を行った。 
III.抗酸化処理の形質転換抑制と、線維化関
連成長因子の合成・分泌抑制効果を確認する
ため、中皮細胞の PDS 刺激とともにアスコル
ビン酸(AG)を添加し、AG 添加中皮細胞群と非
処理群で比較検討した。 
IV.脂肪幹細胞の腹膜組織障害低減ならびに
傷害組織の再生促進効果が腹膜中皮細胞と
の cross-talk による中皮細胞の形質転換な
らびに炎症性サイトカイン・成長因子分泌調
整に関する検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 皮下脂肪および腹腔内の大網から抽出
した脂肪幹細胞を継代培養（3－4継代）した
ところ、いずれの細胞群も増殖速度に相違は
なく、形態学的変化（顕微鏡的形態評価およ
び細胞表面の形質マーカーの結果は、同一で
あった。脂肪幹細胞を PDS で刺激し、炎症性
サイトカイン・成長因子の合成・分泌能（TNF-
α、TGF-β）を比較検討したが、いずれの細
胞群も同程度の分泌能であり、刺激時間依存
的に分泌能が高まる結果であり、以上のこと
から抽出部位による脂肪幹細胞の相違は認
めなかった。 
(2) 腹膜障害誘導因子として、動物実験で使
用したクロールヘキシジンから臨床で使用
している高糖濃度含有腹膜透析液(PDS)に変
更して、細胞への障害を検討したが、PDS の
刺激によって、中皮細胞は炎症性サイトカイ
ンや線維化関連成長因子を分泌するととも



に線維芽細胞への形質転換を生じることが
確認された。 
（３）抗酸化処理した腹膜中皮細胞の腹膜透
析液刺激による形態学的変化ならびに炎症
性サイトカイン・成長因子分泌に関する検討 
抗酸化物質（アスタキサンチン）であらかじ
め処理された腹膜中皮細胞は、腹膜透析液の
刺激で誘導される炎症性サイトカインや成
長因子の合成・分泌が抑制されていた。同様
に、抗酸化物質であるアスコルビン酸処理し

て PDS で刺激したが、アスコルビン酸でも同
様に炎症性サイトカインや線維化関連成長
因子の合成・分泌が抑制されることが確認し
た。抗酸化物質による炎症性サイトカインや
線維化関連成長因子の分泌抑制効果はPDSの
3時間刺激・12 時間刺激のいずれでも認めら
れた。外的刺激（PDS）によってミトコンド
リアが障害され、これによって産生されるラ
ジカルが、中皮細胞自体の障害にとどまらず
組織の炎症・線維化を惹起する要因の 1つで

あることが示唆された。 
（４）PDS の刺激によって中皮細胞の形質転
換が誘導される機序においても、ミトコンド
リア障害とラジカル産生が関与することが、
アスタキサンチン（AST）ならびにアスコビ
ン酸（AG）を使ったラジカル捕捉ならびに産
生抑制で確認され、高濃度グルコース刺激に
よりミトコンドリアから産生される ROS は、
腹膜障害およびEMTにおいて重要な役割を果
たすことが示唆された。 
以上の結果から、腹膜透析における腹膜組織
の障害ならびに線維化や炎症による障害腹
膜において中皮細胞のミトコンドリア障害
と障害より惹起されるラジカル発生は、外的
刺激の種類を問わず共通した障害経路であ
るとともに中心的な役割を果たす可能性が
示唆された。 
(５) 脂肪幹細胞および腹膜中皮細胞の相互
作用による形態学的変化ならびに炎症性サ 
イトカイン・成長因子分泌に関する検討 
 
移植した脂肪幹細胞が組織再生の早い段階
で消退する可能性として、幹細胞と他の間
葉系細胞との融合の可能性を考え、脂肪幹
細胞と中皮細胞を共培養行ったが、細胞の

通常培養条件ならびに透析液刺激下のいず
れにおいても細胞融合の所見は認められな
かった。 
脂肪幹細胞と中皮細胞を共培養すると線維

化関連成長因子の合成・分泌が明らかに抑
制された。また、PDS で刺激した中皮細胞
上清で脂肪幹細胞を培養したが、線維化関
連成長因子の合成・分泌の増加はなく、脂
肪幹細胞を PDS で刺激した培養上清で中
皮細胞を培養した群では、共培養同様中皮
細胞での成長因子の合成・分泌は抑制され
ていた。また、中皮細胞の PDS による線
維芽細胞様細胞への形質転換も抑制されて
いた。 
共培養ならびに脂肪幹細胞、中皮細胞内の

ラジカルを測定したところ、中皮細胞が
PDS 刺激によって惹起されるラジカルが
脂肪幹細胞の関与によって抑制されること
が示された。 
以上の結果から、脂肪幹細胞は、ミトコン

ドリア障害を抑制あるいはミトコンドリア
から発生したラジカルを捕捉する物質を分
泌することで、組織の線維化をはじめとす



る障害を抑制し、障害組織の再生を促す可
能性が示唆され、今後この物質の同定を行
う予定である。 
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