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研究要旨： 
【目的】 
皮下脂肪組織由来間葉系幹細胞の投与による肝硬変モデルマウスに対する効果の検討 
【方法】 
マウスに高脂肪食を投与し、NASH 肝硬変モデルを作成した。このモデルに GFP マウス皮下脂肪
組織由来の間葉系幹細胞(ASC)に MMP2 を強制的に発現させたものを作製し、2x105 個の細胞を
門脈経由で投与した。１週間後に肝臓組織を採取して、組織学的検討を行った。 
【成績】 
ASCにMMP2を強制的に発現させると、in vitroではコラーゲンを分解できることを確認した。NASH
肝硬変モデルに移植して組織学的に検討したところ、一部の細胞の生着は認めたが、明らかな線
維化の改善は認められなかった。 
【考案】 
これまでの検討で、投与細胞数を多くすると塞栓像が認められたために、今回は投与細胞数を減
らしたので、塞栓自体は抑制できたが、一方で生着細胞数も少なくなり、線維化の改善につながら
なかった可能性が示唆された。 
 

A. 研究目的 

 生体肝移植に代わる次世代の肝再生療法の

開発は、肝硬変症患者の救命のために喫緊の

課題である。肝硬変患者に対する自己骨髄細

胞を用いた細胞移植療法の効果が報告されて

おり、特に骨髄細胞の抗線維化作用が注目さ

れている。骨髄には造血幹細胞以外に多能性

をもつ間葉系幹細胞の存在が知られている。一

方脂肪組織にも骨髄と同様に多分化能をもつ

間葉系幹細胞が存在するので、肝硬変の治療

に使えるのではないかと考えた。これまでに

我々は脂肪由来の間葉系幹細胞はマウスの急

性肝炎モデルに投与をすると効果があることを

確認している。そこで今回はマウスの肝硬変モ

デルを作成して、脂肪由来の間葉系幹細胞を

移植した場合の効果を検討することを目的とし

た。 

 

 

B. 研究方法 

脂肪組織由来の間葉系幹細胞(ASC)の分離 

 GFP マウス (C57BL/6 由来, ♀ 10 週齢) 

の 鼠 径 部 の 脂 肪 塊 を 摘 出 し て phosphate 

buffered saline (PBS) で 洗 浄 し て 、 control 

medium [Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

(DMEM, low-glucose;  GIBCO) + 10% fetal calf 

serum (FCS; GIBCO) + 1% 

penicillin-streptmysin (SIGMA)]の入った dish 

に移した後、メスで 2-3 mm まで細かく刻み、

CO2 incubator 内で 1 時間培養した。脂肪塊を

遠心 (1,300 rpm , 6 min , room temperature) 

し、液体を吸引し、0.12 % type1 collagenase 

( Wako ) を加え、37 ℃で振盪 ( 30 min )し、細

胞 を 解 離 し た 。 解 離 し た 細 胞 に  control 

medium を加え、遠心 (1300 rpm , 6 min , room 

temperature) し、上清及び沈まなかった細胞を

吸引したものを SVF(stromal vascular fraction)と

した。 
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現させて移植し、

の改善を検討したが、

は証明できなかった。
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細胞数を少なめにした。今後至適細胞数のさら

なる検討が必要であると思われた。
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