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脂肪組織由来間葉系幹細胞を利用した細胞療法―現状と展望―

中山 享之 加藤 栄史

間葉系幹細胞（MSC）は，骨芽細胞，脂肪細胞，筋細胞，軟骨細胞など，間葉系に属する細胞への分化能を有し
免疫抑制作用も併せ持つことから再生医療や治療抵抗性免疫疾患に対する臨床応用が期待されている．MSC は，種々
の組織から樹立できるが，なかでも脂肪組織は，大量の MSC を含むとともに，そこより樹立した MSC は増殖が速
く細胞活性も高いため有望な細胞ソースと考えられている．脂肪組織由来 MSC を利用した基礎研究，前臨床試験は，
血行再建，心筋再生，軟部組織修復，尿失禁，抗炎症，免疫療法（組織片対宿主病，腎障害，肝障害，膠原病など），
造血支持療法などの分野で進められており有望な結果が報告されている．また脂肪組織の中には，多能性幹細胞（Muse：
Multilineage-differentiating stress-enduring）が他の組織よりも豊富にあることが判明し注目を集めている．Muse
細胞は，その表面形質から MSC 中に混在していると考えられる．Muse 細胞は，ES 細胞と比べ腫瘍形成能は低いと
考えられており，いわゆる山中遺伝子の導入によって効率的に iPS 細胞に変化する．そのため Muse 細胞における研
究の進展が期待されている．
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はじめに
間葉系幹細胞（MSC；mesenchymal stromal�stem

cell）は，骨芽細胞，脂肪細胞，筋細胞，軟骨細胞など，
間葉系に属する細胞への分化能をもつとされる細胞で
あり再生医療への応用が期待されている．また免疫抑
制作用を有することも判明し治療抵抗性の免疫疾患に
対する細胞療法剤として有望視されている．MSC の研
究は，骨髄から樹立したものを中心に行われてきたが，
最近になり種々の組織（臍帯血，胎盤，脂肪組織等）か
ら樹立できることが分かってきた．なかでも脂肪組織
は，大量のMSCを含むとともに，そこより樹立したMSC
は増殖が速いため注目を集めている．脂肪組織は，少
し前まで単なるエネルギー貯蔵庫と考えられていたが，
さまざまな生理活性物質を産生，放出する内分泌器官
であることや，また多能性幹細胞が存在することが近
年報告され興味深い組織である．脂肪組織や脂肪組織
由来 MSC（ASC；adipose-derived MSC）を利用した研
究報告は，急速に増加しているが，発展の速さのため
か包括的な review は少ないのが現状である．そこで本
稿では，1．ASC の局在および樹立方法，2．ASC の利
点と特徴，3．ASC の基礎的研究成果および臨床応用の
実際，4．ASC に混在する多能性幹細胞 MUSE につい
て概説したい．

1．ASCの局在および樹立方法
脂肪組織は，その体積のほとんどを脂肪細胞で占め

られているがその間隙には血管内皮細胞やペリサイト
（血管周皮細胞），マクロファージ，間葉系幹細胞など
が含まれている（Fig. 1）．これらの細胞群（SVF；stro-
mal vascular fraction）は，採取した脂肪組織をコラゲ
ナーゼ処理し遠心することにより分離できる．分離し
た細胞群を培養していくと他の細胞は，死滅するため
ASC を樹立することができる（Fig. 2）．

また SVF は，米国 Cytori 社の自動分離濃縮装置
（CelutionⓇ）を利用して採取することができる１）．痩身
目的の皮下脂肪吸引術のように脂肪を吸引しながら特
殊な遠心分離により目的とする細胞を選別する．こう
して採取した細胞群は，MSC のほかに血管内皮細胞や
ペリサイトなども含んでいる．そのため Cytori 社は，
細胞群を adipose-derived stem and regenerative cells

（ADRCs）と称しており再生に有利であるとしている．

2．ASCの利点と特徴
骨髄中に含まれる MSC（BMSC；bone marrow-

derived MSC）の数は総有核細胞数の 0.001～0.01％ と
非常に低い割合とされている２）．また，確定的ではない
が，加齢とともに採取した MSC の増殖スピードが遅く
なるとの報告もあり３），骨髄からでは治療に必要な量の
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Fig.　1　Localization of MSCs in adipose tissue.
Adipose tissue contains various kinds of cells such as 
blood cells, endothelial cells and smooth muscle cells in 
addition to adipocytes. Adipocytes occupy more than 90% 
of adipose tissue by volume, but no more than 20-30% by 
number of cells. Adipose tissue is also rich in microvascu-
lature where it adjoins with MSCs.

Fig.　2　Schematic presentation of the procedure to establish 
MSCs from adipose tissue.
Adipose-derived MSCs can be established by a simple 
method. Subcutaneous or visceral adipose tissue was 
minced and treated with type I collagenase. The infra-
natant was centrifuged at low speed and the cellular 
pellet was plated in a flask. Cells propagate themselves 
rapidly, exhibiting a neuronal-like morphology.

MSC 樹立が困難となる可能性がある．脂肪組織 1 グラ
ムから約 5×103個の ASC が採取できるとされ，これは
同じ量の骨髄組織より500倍も多い２）．しかも増殖スピー
ドは，BMSC よりも早いので比較的容易に必要量を確
保できる．我々の経験では，数グラムの脂肪組織から
106～107個レベルの ASC を数週間で樹立するのは比較
的たやすい．これは，皮下脂肪組織がアクセス良好な
ことと相まって自家の細胞を使った療法を考えるうえ
で大きな利点である．

痩身目的の皮下脂肪吸引術が，世界中で行われてお
り，MSC は，抗原性が低いことが報告されていること
から４）安全性が担保された第三者の脂肪組織を臨床利用
することが出来ると考えれば，潜在的に大量の細胞ソー
スが存在していることになる．

ASC の形態は，線維芽細胞様であり（Fig. 2）他組織
から樹立された MSC と相違はない．しかしながら表面
形質や遺伝子発現においては相違が認められる．例え
ば BMSC は，細胞表面の CD73，CD90，および CD105
が陽性で，CD14，CD31，CD34，CD45 は陰性とされ
るが，ASC は，CD34 などが陽性であると報告されて

いる５）．ASC は，毛細血管の近傍に存在することが明ら
かとなっており６），ペリサイトも CD34 が陽性であるた
めASCはペリサイト様形質を有すると判断されている．
さらに ASC と BMSC における遺伝子発現の差異をMi-
croarray などで解析した報告もいくつかある７）８）．それ
らによれば，部分的に異なるようだが，その生理学的
な意義は明らかとなっていない．

3．ASCを用いた前臨床研究ならびに基礎的研究成
果

3-1 心血管領域
ヒト ASC は，in vitro で血管内皮に分化しヌードマ

ウス下肢虚血モデルに投与すると血行が改善すること
できることが確認されているため９）１０），臨床応用への期
待が高まっている．しかしながら ASC の血管内皮細胞
分化効率は，あまり高くはないため豊富なHGF，VEGF，
CXCL12（SDF-1）などの血管新生因子分泌１１）１２）の寄与
が大きいであろうことを示唆する報告もある１３）．複数の
血管新生因子は，相補的，相乗的に働き１４），また投与さ
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Table　1　Clinical Trials using ASCs/ARDCs in Cardiovascular Disease

Clinical Trials. 
gov identifier Location (country) Condition ASCs/ARDCs Route of 

administration Status

NCT01556022 Minneapolis Heart Institute 
(USA)

Myocardial Ischemia ADRCs Intramyocardial Recruiting

NCT01211028 University Hospital of 
Toulouse (France)

leg ischemia ASCs Intramuscular Recruiting

NCT01502501 Ageless Regenerative 
Institute (Mexico)

Non-ischemic 
congestive heart failure

ADRCs Intramyocardial 
and Intravenous

Recruiting

NCT00426868 Texas Heart Institute 
(USA)

Ischemic heart disease ADRCs Intramyocardial Active, 
not recruiting

NCT01449032 Rigshospitalet University 
Hospital (Denmark)

Ischemic heart disease ASCs Intramyocardial Recruiting

NCT01216995 Erasmus University Medical 
Centrum (Netherlands)

Acute myocardial 
Infarction

ADRCs Intracoronary Not yet 
recruiting

NCT01663376 Pusan National University 
Hospital (South Korea)

Leg ischemia ASCs Intramuscular Completed

ASCs, adipose-derived mesenchymal stromal cells; ADRCs, adipose-derived stem and regenerative cells.

れた ASC の大半は，主に血管周囲に存在し１５）安定発現
体として機能することから血管新生因子ではなく細胞
自体を投与することも有益と考えられる１６）．また ASC
は，in vitro で心筋細胞へ分化させることができること
も報告されている１７）．培養細胞シート貼付１８）や心筋内注
入１９），経冠動脈注入２０）にてげっ歯類心筋梗塞モデルへ投
与することにより心機能の改善が認められる．そのた
め複数の前臨床試験が進行中である（Table 1）．

3-2 形成外科領域
疾病，外傷や手術による軟部組織の欠損は，外観上

明らかとなるため患者に苦痛をもたらす．そのため組
織修復の 1 つとして脂肪細胞の輸注が以前より施行さ
れていたが，脂肪細胞の低い定着率が問題であった２１）．
最近になり脂肪組織と ASC を同時に投与することによ
り高い定着率が得られることが判明してきた．これは，
ASC が分化することに加え血管新生を促すためであろ
うと考えられている．東京大学医学部附属病院形成外
科・美容外科教室の吉村浩太郎医学博士らは，顔面の
脂肪萎縮にたいして ASC を併用した脂肪細胞移植

（CAL；cell-assisted lipotransfer）を 行 っ て い る．3
人の患者に投与したところ大きな合併症はなく修復の
程度も良好であった２２）．同医学博士らは，美容目的の豊
胸術もしくは乳房切除後の再建にもCALを適用してお
り良好な成績を収めている．合併症は，ほとんどなく
患者の満足度も高かったと報告されている２３）．現在，鳥
取大学でもARDCsを用いた乳房再建の臨床試験を実施
中である２４）．世界的には，米国 Cytori 社がスポンサー
となって ARDCs を用いた臨床試験（登録番号：NCT
00616135）がヨーロッパで終了しており，中間解析結
果が報告された２５）．それによれば患者ならびに医師の満
足度は，それぞれ 82％，73％ にのぼり良好であった．
またブラジルでは脂肪萎縮に対する臨床試験（登録番
号：NCT00715546）が，韓国では顔面半側萎縮症（Parry-

Romberg syndrome）に対する臨床試験（登録番号：NCT
01309061）が施行，終了となっている．他にも乳がん
に対する放射線療法後にARDCsを局所投与して有効で
あったとの報告がある２６）．

3-3 整形外科領域
ASC が，骨，軟骨，筋肉に分化することは以前より

判明しており，最近ではそのメカニズムも解明されつ
つある２７）．そのため遺伝子導入やヒドロキシアパタイト
などの支持体を用いた骨，軟骨分化誘導研究（現時点
では動物実験レベルである）が，盛んに行われている２８）．
ヒトで施行中の臨床試験は，変形性関節症に対し関節
腔内に ASC を輸注するものが 2 つある（Table 2）．ま
た ASC のもつ免疫抑制効果を期待して，治療抵抗性の
関節リウマチ患者に全身投与するという臨床試験も行
われている（Table 2）．他にケースレポートであるが，
頭部外傷による骨欠損に対し ASC とフィブリン糊を欠
損部に投与し整復に有効であった報告がある２９）．

3-4 腎・泌尿器領域
ASC は，急性腎障害に対する保護作用も有すること

が基礎研究として報告されている．葉酸や抗がん剤の
一種であるシスプラチン投与によってラットに急性腎
障害を発生させ腎皮質領域に直接 ASCを投与したとこ
ろ腎障害が改善されたばかりかその後におこる線維化
も抑制された３０）３１）．

ASC は，尿失禁にたいする細胞療法剤としても有効
であるようである．ラットの pelvic nerve を損傷させ，
その後に ASC を局所投与したところ尿失禁の程度を示
すデータが改善された．組織学的に検討した結果，投
与した ASC は，平滑筋の表面マーカーを発現してい
た３２）３３）．名古屋大学医学部泌尿器科講座の山本徳則医学
博士らは，前立腺摘出術後の尿失禁に悩む患者 2 例に
自己のASCを局所投与し有効であったpilot studyの結
果をふまえ，臨床試験を計画中である３４）．
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Table　2　Clinical Trials using ASCs/ARDCs in Orthopaedics

Clinical Trials. 
gov identifier Location (country) Condition ASCs/ARDCs Route of 

administration Status

NCT01585857 University Hospital, 
Montpellier (France)

Osteoarthritis ASCs Intra-articular Recruiting

NCT01663116 Hospital de la Princesa 
(Spain)

Rheumatoid arthritis 
aggravated

ASCs＊ Intravenous Active, 
not recruiting

NCT01643681 Korea University Anam 
Hospital (South Korea)

Lumbar intervertebral 
disc degeneration

ASCs Intervertebral disc Recruiting

ASCs, adipose-derived mesenchymal stromal cells; ASCs＊, allogenic ASCs; ADRCs, adipose-derived stem and regenerative cells.

Table　3　Clinical Trials using ASCs/ARDCs in Gastroenterology

Clinical Trials. 
gov identifier Location (country) Condition ASCs/ARDCs Route of 

administration Status

NCT01440699 Yeonsei Medical Center 
(South Korea)

Crohn’s fistula ASCs＊ Intralesional Recruiting

NCT01314092 Seoul Asan Hospital 
(South Korea)

Crohn’s fistula ASCs Intralesional Recruiting

NCT01541579 N/A 
sponsored by Cellerix Inc.

Crohn’s perianal fistula ASCs＊ Intralesional Not yet open

NCT01548092 Hospital Universitario 
La Paz (Spain)

Crohn’s recto-vaginal 
fistula

ADRCs Intralesional Recruiting

ASCs, adipose-derived mesenchymal stromal cells; ASCs＊, allogenic ASCs; ADRCs, adipose-derived stem and regenerative cells; 
N/A, not available.

3-5 血液疾患領域
BMSC は，骨髄微小環境を構築するソースとなるた

め造血支持能力があることが以前より知られていた３５）．
そのため幹細胞移植時や化学療法施行後に BMSC を輸
注することにより微小環境の再構築が促進され，血液
学的回復が早まることが予想される３６）．しかしながら
BMSC は，悪性血液疾患を有する患者は，化学療法の
ため骨髄が疲弊しておりそこより BMSC を採取するこ
とは実際的ではなく，悪性細胞の混入も懸念される．
このような観点から我々は，ASC に注目しその造血支
持能力について検討した．その結果，マウスおよびヒ
ト ASC は，BMSC の代替となるだけではなく，BMSC
よりも優れた造血支持能力を有することが明らかとなっ
た３７）３８）．同様の結果は，フランスのグループにより確認
されている３９）．以上の基礎的研究結果をふまえて，我々
は造血幹細胞移植時に ASC を併用する臨床試験を計画
中である．

本年の 5 月に米国 Osiris 社が，カナダにて小児にお
けるステロイド抵抗性急性移植片対宿主病（GVHD）に
対する治療薬として，ヒト BMSC 製剤（ProchymalⓇ）
の販売承認を取得した４０）．ASC の GVHD に対する効果
は，骨髄由来のものと同等であることを示す基礎的研
究成果があり４１），実際に治療抵抗性の GVHD 症例に投
与したところ完全寛解に近い効果をあげたとの報告も
ある４２）．しかしながら GVHD に対する細胞療法剤とし
ては，ProchymalⓇが先行しており ASC の臨床応用にお
ける可能性は，現時点では不明である．

3-6 消化器疾患領域
ASC は，上述したように組織修復作用を有する．そ

の効果を利用してクローン病による瘻孔形成修復を目
的とした臨床試験がいくつか進行中である（Table 3）．
ASC のもつ免疫抑制作用を用いて炎症性腸疾患自体を
コントロールしようとする基礎研究も行われている．
デキストラン硫酸ナトリウムやトリニトロベンゼンス
ルホン酸惹起による炎症性腸疾患マウスモデルにヒト
ASC を投与したところ体重減少，下痢，炎症の軽減が
みとめられ，その結果として死亡率の改善が得られた
との報告がある４３）～４５）．今後，ヒトでの臨床試験が期待さ
れる．

肝障害に対する ASC の効果も基礎研究では確認され
ている．コンカナバリン A や CCL4により肝障害を発生
させたげっ歯類に，ASC を投与すると血液生化学的，
病理学的な改善のみならず生存率の向上につながるこ
とが報告されている４６）．また ASC を肝細胞に分化可能
なことは，報告されており４７），実際に ASC から分化さ
せた肝細胞をヌードマウスに投与したところ正常に機
能したとのことである４８）．

4．ASCに混在する多能性幹細胞MUSE

東北大学細胞組織学分野の出澤真理医学博士らは，
成人の皮膚，骨髄，脂肪組織の中に，さまざまな細胞
になる能力を持つ多能性幹細胞があることを見いだし
た．発見の経緯から Multilineage-differentiating Stress
Enduring（Muse）cell と名付けている４９）．MUSE は，
間葉系マーカーである CD105 と多能性マーカーである
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SSEA（stage-specific embryonic antigen）-3 を用いて分
離できることからわかるようにMSC分画中に混在する．
MSC は，同じ中胚葉系の骨，軟骨，脂肪ばかりでなく
内胚葉系の神経細胞や肝細胞に分化できることが報告
されている．また肝硬変や心筋梗塞患者に MSC を投与
するとある程度の組織修復が行われるということも判
明している．これらの現象は，MSC 中に存在した Muse
によって説明出来る可能性がある．実際，マウスの損
傷した皮膚や筋肉，肝臓に投与すると組織特異的な分
化が認められている．マウス精巣に移植すると，ES
細胞では 8 週間後に腫瘍が形成されたが，Muse 細胞は
半年たっても腫瘍化しなかった．そのため腫瘍形成能
は，低いと考えられている．つまり再生医療の実現に
近づく成果として注目される．しかしながら Muse 細胞
にも欠点があり，それは増殖能が低いことである．

異なるヒト組織（骨髄，皮膚，脂肪）由来の Muse
細胞間の比較を行なったところ，脂肪組織が含有率や
クラスター形成能が高く，有望なソースである可能性
が示されている．

iPS（induced Pluripotent Stem cell）細胞は，ヒトの
線維芽細胞に山中因子として知られる Oct3�4，Sox2，
Klf4 および c-Myc を導入することにより得られる５０）．
出澤医学博士らは，ヒト線維芽細胞を Muse 細胞とそれ
以外の分画に分け山中因子を導入したところMuse細胞
は，iPS 細胞に変化したが非 Muse 細胞分画からは iPS
細胞は得られなかった５１）．すでに ASC から iPS 細胞が
樹立されやすいことは，報告されており５２），脂肪組織に
Muse 細胞が多く存在することを考え合わせれば納得の
いく発見と言えよう．

Muse 細胞の発見により再生医療研究がますます進歩
することを期待したい．

おわりに
前臨床試験結果からみると ASC が，再生や免疫抑制

療法に今後一定の役割を果たすことは間違いなさそう
である．しかしながら自己のものが良いのか，第三者
のもので代替できるのか，もしその場合には薬剤とし
て流通するのか，それとも公的なバンクから払い出さ
れるのか等は，これから輸血細胞療法にかかわる者が，
国の指針等を考慮に入れながら慎重に解決していかね
ばならない問題であると思われる．
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