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1111．．．．緒言緒言緒言緒言    

末梢動脈の狭窄をきたす疾患に、閉塞性動脈

硬化症(ASO)や閉塞性血栓性血管炎(TAO)があ

る。このような虚血性疾患の治療戦略として、

薬物療法による内科的治療法やバイパス手術

及びインターベンション療法などの外科的治

療法が主流である。しかし、これら虚血性疾患

の中で特に重症虚血疾患に対しての治療は難

渋することが多く、年間約 8万人の患者が下肢

切断を受け QOL（生活の質）が障害されてい

る。このような重症患者を対象に、細胞治療に

よる下肢の機能改善を目的とした血管新生療

法が注目されている。 

虚血性疾患における細胞治療に関する研究

は、2000 年代に入り盛んに行われ、特に骨髄

単核球細胞移植の有用性 1)、また最近では、末

梢血単核球移植も骨髄単核球移植と同様に治

療的血管新生の効果が明らかになった 2)。しか

し、どちらの治療法も共通して、治療に必要な

幹細胞数の調整のためには 600-1000ml 以上

の骨髄液、または血液の採取が必要であり患者

に対する負担が大きいなどの問題点があり、必

ずしも万人に適応できる治療法とはいえない。 

脱分化脂肪細胞（dedifferentiated fat cells, 

DFAT）は、成熟脂肪細胞を天井培養という方

法で体外培養することにより生じてくる、線維

芽細胞様の形態をした細胞群である。DFATは、

成熟脂肪細胞マーカーの発現が消失している

一方で、骨、軟骨、平滑筋のマーカーが発現し

ていることから、多能性間葉系前駆細胞の形質

を持った細胞群であると考えられる 3)。間葉系

細胞は、強力に血管新生を促進させる細胞とし

て知られており、その性質を持つ DFAT にも

同様の効果があると考えられている。また

DFATは、少量の成熟脂肪細胞分画から高純度

の細胞を調製できる事から、特に高齢者に対す

る血管再生医療の新たな細胞ソースとして期

待される。 

以前、我々は下肢虚血モデルマウスに DFAT

または末梢血単核球細胞を移植し血流改善能

の比較検討を行った結果、DFAT群が有意に改

善する事を示した 4)。今回は、引き続き DFAT

の血流改善能を検討するため、DFATと DFAT

調製過程で採取できる脂肪由来幹細胞(ASC)

及び皮膚由来 fibroblast をいずれも同一個体

マウスから調製し同様の実験を行なった。本研

究では、強力な血管新生促進作用を有する細胞

として知られるASCとDFATの血管新生能の

比較検討を目的としている。 

 

2222．．．．実験実験実験実験    

2.2.2.2.1111    下肢虚血下肢虚血下肢虚血下肢虚血モデルモデルモデルモデルマウスマウスマウスマウス作製及作製及作製及作製及びびびび細胞移植細胞移植細胞移植細胞移植    

免疫不全マウス(7 週齢,♂)に対して吸入麻

酔下に、左大腿動脈を結紮・切除し、急性下肢

虚血モデルを作製した。DFAT 1×105 個を生理

食塩水 100μl で懸濁し、虚血組織近傍に筋肉

内投与を行った(N=8)。同様の操作を、ASCと

fibroblastについても行った(各N=7)。Control 
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図図図図 1111    レーザードップラーレーザードップラーレーザードップラーレーザードップラー血流計血流計血流計血流計によるによるによるによる血流評価血流評価血流評価血流評価    

として、生理食塩水 100μl を投与した群も作

製した(N=7)。経時的に、レーザードップラー

血流計にて健常側との血流差を測定した。 

 

2. 2. 2. 2. 2222    虚血組織虚血組織虚血組織虚血組織のののの免疫免疫免疫免疫組織学的評価組織学的評価組織学的評価組織学的評価    

4週後、患側虚血筋組織の組織切片標本を作

製し、血管内皮細胞（Isolectin B4）、血管平滑

筋細胞（α-平滑筋アクチン）に対する免疫染

色（蛍光抗体法）を行い、各群の虚血組織にお

ける血管密度を比較検討した。 

 

3333．．．． 結果及結果及結果及結果及びびびび考察考察考察考察    

DFAT, ASC 及び fibroblast 群は、Control

群と比較して移植後 1, 2 週目において有意な

血流増加を認め、4 週目において DFAT 群は

fibroblast群との比較で有意な血流増加を認め

た。DFAT 群と ASC 群では、観察期間中に有

意な差は認められなかった。 

また免疫染色において、DFAT 群と ASC 群

は Control 群と比較して虚血組織における血

管密度の有意な増加を認めた。 

以上より、DFAT は fibroblast より強力で

ASC とほぼ同等の血管新生促進作用を有する

事が明らかになり、少量の脂肪組織から高純度

に調製できる DFAT は虚血性疾患に対する有

効なドナー細胞である事が示唆された。 
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