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研究要旨： 
【目的】間葉系幹細胞は，骨細胞，軟骨細胞，脂肪細胞への分化能に加え，肝細胞への分
化能も報告されている．また，強力な抗炎症効果を有する．脂肪組織には間葉系幹細胞が
豊富に含まれ、脂肪組織由来間質細胞（ADSC）を用いた肝疾患に対する再生療法への応用
開発が期待されるが、その治療効果機序には不明な点が多い。本研究では Concanavalin A 
(ConA)誘導肝炎モデルマウスを用いて，ADSC による炎症についての治療効果機序を検討
した． 
【方法】C57BL/6マウスに対し Concanavalin Aを経尾静脈的に投与し、ConA誘導肝炎モ
デルマウスを作成した。脂肪組織由来間質細胞を C57BL/6マウスの皮下脂肪組織より分離、
培養継代し獲得した。ConA誘導肝炎モデルマウスに対して、ADSCを経尾静脈的に投与し、
血液生化学所見、および肝組織における免疫染色、遺伝子発現解析による検討を行った。 
【成績】ConA誘導肝炎モデルマウスにおいて投与後 6～24時間後の血清 ALT活性値およ
び LDH活性値上昇を確認した。一方、ADSC投与により血清 ALT活性値および LDH活
性値は有意な改善を認め、ADSCによる治療効果を確認した。ConA誘導肝炎モデルマウス
肝組織内において CD4+、CD11b+、Gr-1+、F4/80+炎症細胞の浸潤が確認されたが、肝組
織内 CD11b+、Gr-1+、F4/80+細胞集簇は、ADSC 投与により著明に抑制された。また、
ADSC を投与した ConA 肝炎マウスの肝組織の遺伝子発現解析により、ADSC による肝炎
抑制効果は、ミエロイド系炎症細胞の抑制によることが示唆された。 
【考案】ADSC 投与による ConA 肝炎の治療効果は、ミエロイド系細胞の抑制によること
が示され、ADSC投与による肝再生修復効果、機序に関する知見が得られた。 
 
A. 研究目的 

脳死肝移植の件数が伸び悩むなか、細胞

移植による再生医療は大きく注目されてい

る。特に間葉系幹細胞は多分化能および抗

炎症作用の報告があり、また自己由来の細

胞を用い、遺伝子操作を行わないことから

再生療法への応用・開発が強く期待されて

いる。一方で治療効果機序には不明な点が

多い。本研究では Concanavalin A (ConA)

誘導肝炎モデルマウスを用い，ADSC によ

る治療の効果と機序の詳細を検討した． 

 

B. 研究方法 

C57BL/6 マウスに対し Concanavalin A

を経尾静脈的に投与し、ConA 誘導肝炎モ

デルマウスを作成した。脂肪組織由来間質

細胞を C57BL/6 マウスの皮下脂肪組織よ

り分離、培養継代し獲得した。ConA 誘導

肝炎モデルマウスに対して、ConA 投与 3

時間後に ADSC を経尾静脈的に投与した。

ConA投与 24時間後に血液を採取し、血清

ALT活性値およびLDH活性値を確認した。

肝組織を採取し CD4, CD11b, Gr-1, F4/80

抗体を用いた免疫染色を行い検討した。ま

た、肝組織より RNAを抽出し DNAマイク

ロアレイにより遺伝子発現解析による検討

を行った。 

 

C. 研究結果 

ConA 誘導肝炎モデルマウスにおいて投

与後6～24時間後の血清ALT活性値および

LDH 活性値上昇を確認した。血清 ALT 活

性値および LDH 活性値は ConA 投与 3 時

間後にADSC投与を投与したところ、ConA



投与 24 時間後において有意に低下してお

り、ADSC による治療的効果を確認した。

ConA 誘導肝炎モデルマウス肝組織に対す

る免疫組織化学染色をおこない CD4+、

CD11b+、Gr-1+、F4/80+炎症細胞の浸潤が

確認した。ConA 肝炎における肝組織内に

おいて CD11b+、Gr-1+、F4/80+細胞集簇

は、ADSC 投与により著明に抑制された。

また肝組織よりRNAを抽出しDNAマイク

ロアレイにより遺伝子発現解析を行った。

ADSC投与により発現変化が生じた 309遺

伝子に関する階層クラスタリングで、細胞

投与群とコントロール群に判別され、NCBI

より公開されている造血系細胞の遺伝子発

現データ(GSE27787)と比較したところ、

Gr-1 陽性細胞、Mac1 陽性細胞と主に関連

することが示され、これらの細胞が治療標

的であることが示唆された。 

 

D. 考察 

ADSC 投与による肝炎の予防および治療

効果機序として、ミエロイド炎症細胞の抑

制が重要であることが示された。 

 

E. 結論 

脂肪組織由来間質細胞投与による肝再生

修復効果、機序に関する知見が得られた。 
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