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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要 

研究課題名 
ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞を用いた重

症虚血肢に対する血管新生療法についての研究 

申請年月日 平成２４年９月 日 

実施施設及び 

研究責任者 

 

実施施設：信州大学医学部附属病院  

研究責任者：池田 宇一  
 

対象疾患 
閉塞性動脈硬化症、バージャー病、膠原病による重

症虚血肢 

ヒト幹細胞の種類 ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞 

実施期間及び対象症例数 登録期間 意見発出日から５年間、４０症例 

治療研究の概要 

重症化した末梢動脈疾患の患者のうち、既存の治療

で十分な効果が得られない症例に対して、皮下脂肪組

織由来間葉系前駆細胞（ADRCs）による血管新生療法

を行う。皮下脂肪組織から脂肪吸引法にて脂肪組織を

吸引し、ADRCs分離装置を用いて ADRCsを分離する。

虚血肢の骨格筋内 40～60カ所に移植し、治療効果と

安全性を評価する。 

その他（外国での状況等） 

2001年 UCLA大学の Zukらにより、皮下脂肪組織か

ら間葉系前駆細胞が発見同定された。研究責任者らに

より、ADRCsの移植により、移植細胞と虚血組織から

血管新生増強因子が分泌され、骨髄から血管内皮前駆

細胞が放出され血管新生を増強する機序が明らかに

された。ADRCs分離装置は欧州 CE Markを取得し、循

環器疾患に対する臨床研究が開始されているところ。 

新規性について 
ADRCsを新たな細胞供給源として血管再生療法に用い

ることに新規性がある。 
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CelutionTM System 
（細胞分離装置） 

自己皮下脂肪
組織採取 

ADRCsを虚血筋肉内に移植 

ADRCs 細胞分離時間：約2時間 

ヒト皮下脂肪組織由来間葉系前駆細胞（ADRCs）を用いた 
重症虚血肢に対する血管新生療法 
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本臨床研究の概要について 

 

 近年、我が国においても社会の高齢化や食生活の欧米化に伴い、高血圧、

糖尿病や高脂血症などといった生活習慣病患者数が増加しています。これら生

活習慣病は、喫煙や加齢などとともに動脈硬化危険因子とも呼ばれ、全身の血

管が固くなり、さらに内腔の狭小化や閉塞を来たします。 

 “閉塞性末梢動脈疾患（閉塞性動脈硬化症やバージャー病）”は、四肢

の主要血管に狭窄や閉塞が起こり骨格筋への血流が低下するために、堪え難き

痛みが出現し、その後四肢末梢部より皮膚の色調変化や爪の発育不良、さらに

は、難治性の皮膚潰瘍・壊死（組織腐敗や欠損）へと進行していきます。この

疾患に対する一般的な治療法は、まず、禁煙・食事療法を含めた生活環境の改

善を指導したうえで、血管を拡張させる薬物や血栓の形成を抑制する（血を固

まりにくくする）薬物や側副血行（組織への血流を保つために生じる迂回血行

路）を発達させる薬物投与を行います。改善が見られない場合には、虚血骨格

筋への血流を増やし痛みや潰瘍といった虚血に伴う症状や状態の軽減・治癒を

目指し、カテーテルバルーンやステントを用いて血管を内腔から拡張させる方

法（血管拡張術）や静脈や人工血管を使いバイパスを作製する手術による血行

再建術を行います。また、動脈硬化性疾患ではありませんが膠原病に伴う難治

性皮膚潰瘍も、原疾患の治療や薬物療法や神経節ブロックといった痛みや潰瘍

に対する対症療法を行ないます。しかしながら、これらの疾患の中には、現行

の治療法では治癒できない重症例も存在し、疼痛・潰瘍・感染管理のために虚

血肢の切断が回避できず、その後の QOLが低下すると言わざるを得ません。 

 私たちは、これまでに、将来的に虚血肢切断が免れない重症虚血性患者に

対する新たな治療法の開発を積極的に行なってきました。そのひとつとして、度重

なる基礎実験に基づきその治療効果および安全性を確認した上で、自己の骨髄液中

から血管内皮に分化しうる未熟細胞（血管内皮前駆細胞）を含んだ単核球細胞分画

を取り出し、症状のある脚または腕の骨格筋内へ移植することにより新たな血管を

作る治療（血管新生療法）の開発さらには臨床導入を行いました。この治療法によ

り肢切断を回避できた患者さんも少なからず見えますが、骨髄採取に伴う身体に対

する負担が大きい（侵襲度が高い）ことや、治療効果が十分得られない患者さんが

いるなどといった問題が解決されておりません。動脈硬化危険因子を多く有する患

者においては、骨髄中の血管内皮前駆細胞の血管新生を増強する機能が低下してい

ることや末梢血中の細胞数が低下していることが報告されており、原因のひとつと

考えられます。 

 そこで、私たちは、新たな細胞供給源として、間質に豊富な血管網を有す

る組織—皮下脂肪組織−に着目しました。つまり、皮下脂肪組織より取り出した未熟
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な細胞（脂肪組織由来間葉系前駆細胞）

 

を血行再建不十分な組織（虚血骨格筋）へ

移植することにより、移植された細胞が虚血組織での血管新生の増強および側副血

行の発達を促す効果を有していれば、新規血管新生療法となり得ると考えています。

私たちは、すでに実験動物において、この脂肪組織由来間葉系前駆細胞を虚血組織

へ移植することにより、血管新生増強効果を有する様々な蛋白の分泌が増加し、新

たな毛細血管ネットワークが構築されて虚血が軽減することを確認しています。ま

た、移植に伴う重篤な副作用等の安全性の確認も行われていますが、実際、ヒトに

おいての安全性や有効性つまり必ず血管新生がおこり虚血肢切断を回避できると

いう保証もなく、本血管新生療法の臨床導入に際し、本臨床研究が不可欠と考え、

今回の申請に至りました。本臨床研究の目的は、この細胞移植によって新しくでき

た血管が、四肢骨格筋が虚血に陥った際に生じる症状（痛みや皮膚潰瘍など）を改

善できるどうかを検討することです。細胞移植といいましても患者自身の細胞を使

用するために、免疫学的拒絶反応などが起こる可能性はありません。しかしながら、

その他の安全性についての検討も必要と考えています。血管新生ではありませんが、

現在、国内の他施設において、この脂肪組織由来間葉系前駆細胞移植により、乳が

んのために乳房切除術を受けた患者の欠損した乳房組織が再生されたとの報告が

あり、本細胞を用いた再生医療としての有効性と安全性は確認されています。 

実施方法 

1. 皮下脂肪組織の採取について 

 本臨床研究で使用する脂肪組織由来間葉系前駆細胞は、患者腹部または臀部

より採取された皮下脂肪組織より分離されます。皮下脂肪は、局所および静脈

麻酔下に、従来の形成外科領域で行われている脂肪吸引法により採取します。

脂肪吸引の方法は、皮下組織に局所麻酔薬を含んだ生理食塩水を十分に充満さ

せ、小さな皮膚切開を加え、そこから、特殊なチューブを付けた注射器で脂肪

を含んだ混濁液を吸引します。 

2. 脂肪組織由来間葉系前駆細胞の分離について 

 脂肪吸引混濁液の中から約 250 gの脂肪組織を採取し、脂肪組織由来間葉系

前駆細胞を分離する特殊な装置の滅菌された専用ディスポーザブルキットへ

入れると、全ての行程で清潔環境が保たれている閉鎖回路内で洗浄や消化酵素

処理が行われ、目的とする脂肪組織由来間葉系前駆細胞が自動的に分離されま

す。この分離された患者自身の細胞は、虚血肢の骨格筋内 40〜60ヶ所へ注射

器により直接移植投与されます。細胞移植手技は、移植経験を充分に積んだ前

述の自己骨髄単核球細胞移植による血管新生療法チームにより行われるため、

安全性は高いと考えます。 

3. 皮下脂肪組織採取から細胞移植終了までの全ての行程の実施時間はおよそ 3-4
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時間となります。また、全ての行程が同一手術室内で行われるため、採取され

た組織や抽出された移植細胞が、手術室外へ持ち出されることはありません。 

 

細胞移植終了後は、痛みなどの自覚症状の変化や皮膚潰瘍などの身体所見の観

察を注意深く行います。また、血管新生の評価として、上肢下肢血圧比や皮下血流

量の測定、血管造影検査などを行います。移植後６ヶ月までは、外来で定期的に治

療効果および副作用や合併症といった安全性の評価項目の観察を行い、本臨床研究

実施期間とします。 
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