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背　　　景

近年、再生医療に関連した研究が世界中で盛んに行わ
れおり、脂肪由来間葉系幹細胞（Adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cells: AT-MSCs）は iPS 細胞や ES 細
胞と同様に再生医療への導入を目指して研究が進んでいる
ひとつのソースである 1)。獣医学分野においても免疫抑制
作用や抗炎症作用を有する AT-MSCs を利用した幹細胞療
法への関心は高く 2)、国内においてもすでに多数の施設が
AT-MSCs による幹細胞療法を実施している。しかし、イ
ヌやネコの AT-MSCs に関する研究報告はそれほど多くな
いため、確固たるエビデンスのないままに臨床応用されて
いる事例も少なくない。

そこで本研究では、イヌ AT-MSCs を臨床応用へと展
開するための基礎研究のひとつとして、① in vivo におけ
る犬の急性肝炎モデルに対する AT-MSCs の効果、② in 
vitro における犬肝細胞癌に対する AT-MSCs の効果、を
解析した。

in vivo における犬の急性肝炎モデルに対する AT-
MSCs の効果 3)

本検討では、CCl4 によって誘発した急性肝障害モデル
犬に対して AT-MSCs を投与し、その効果を 15 日間に亘っ
て継時的に解析した。AT-MSCs は別個体の脂肪組織より
分離培養したものを使用し、橈側皮静脈もしくは脾静脈か
ら投与することで、末梢静脈もしくは門脈を経由した投与
経路での効果もあわせて検討した。

血液生化学検査における肝障害マーカー（ALT, AST, 
ALP）は AT-MSCs の投与によって顕著な減少が認められ、
投与経路の違いによる明らかな差はなかった。また、血中
総白血球数は門脈経由で投与した場合でのみ明らかな減少
が認められた。AT-MSCs 投与 4 日後に腹腔鏡下にて採取
した肝組織中に生着している AT-MSCs の細胞数を比較し
たところ、門脈経由で投与した群は末梢静脈で投与した群
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より有意な増加が認められた。また、15 日目に採取した
肝組織中でも同様の結果が認められたが、肺組織中に生着
している AT-MSCs の細胞数は末梢静脈経路で投与した群
で顕著に高かった。肝組織の炎症細胞の浸潤度、壊死の程
度、線維化に関して病理組織学的に検討したところ、これ
らは AT-MSCs の投与によって有意な改善が認められ、そ
の効果は門脈経由で投与した群でより顕著であった。肝組
織から抽出した mRNA によって炎症性および抗炎症性サ
イトカインや成長因子を比較したところ、炎症性サイトカ
イン（IL-6, IL-8, IFN γ）は門脈経由で AT-MSCs を投与
した場合で顕著な減少がみられ、抗炎症性サイトカイン

（IL-4, IL-10）は門脈経由で投与した場合に顕著な増加が
認められた。また、幹細胞増殖因子（HGF）や血管内皮
細胞増殖因子（VEGF）の発現は門脈経由で投与した群に
上昇が認められた。

本検討結果より、犬の急性肝障害モデルに対する AT-
MSCs 投与には治癒促進効果が認められ、AT-MSCs は同
種異系であっても利用可能であることが確認された。また、
傷害部位へ直接的に投与することで、さらに効果が期待で
きることが明らかとなった。しかし、目的臓器である肝臓
よりも肺での生着数が明らかに多かった末梢静脈からの投
与であっても治癒促進効果が認められた。そのため、傷害
部位に生着した AT-MSCs のみが効果を発現するのではな
く、投与した AT-MSCs から分泌される様々な液性因子が
組織修復や抗炎症効果に大きく寄与している可能性が示唆
された。

in vitro における犬肝細胞癌に対するAT-MSCsの効果4)

近年の AT-MSCs から得られる治療効果の報告 5-7) や、
前述の急性肝障害モデルを対象とした検討結果をもとに、
本検討では AT-MSCs から分泌される液性因子が犬肝細
胞癌細胞に与える影響を解析した。はじめに AT-MSCs
の培養上清を添加した条件下で肝細胞癌細胞の増殖能を
MTT アッセイによって比較した。その結果、AT-MSCs
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培養上清を添加することで有意な増殖能の上昇が認められ
た。また、Transwell を用いた細胞浸潤アッセイにおいて
も、AT-MSCs 培養上清の添加によって、顕著な浸潤能の
増加が認められた。肝細胞癌の増殖や浸潤に関与する因子

（TGF β 1, EGF, HGF, PDGF β , VEGFA, IGF2, MMP2, 
MMP9）の発現について検討したところ、MMP9 を除く
因子は AT-MSCs 培養上清の添加によって顕著な発現の増
加が認められた。

本 検 討 結 果 よ り、AT-MSCs を 投 与 し な く て も AT-
MSCs より分泌される液性因子のみで犬肝細胞癌細胞の増
殖能や浸潤能は亢進することが明らかとなった。また、本
検討で得られた変化には様々な因子の影響が考えられるた
め、AT-MSCs から分泌される液性因子について更なる研
究が必要であると考えられた。

今後の展望

今回は肝臓をターゲットに代表的な病態である炎症と腫
瘍に与える AT-MSCs の効果を解析した。本研究の目的は
イヌ AT-MSCs を利用した幹細胞療法を臨床応用へと展開
するために必要不可欠となる AT-MSCs の機能を解明する
ことである。AT-MSCs には様々な効果が期待されるが、
特に免疫抑制作用と抗炎症作用に着目して研究を進めるこ
とで、獣医療におけるエビデンスに基づいた AT-MSCs に
よる幹細胞療法の実現に貢献したい。
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