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ヒ卜脂肪由来間葉型幹細胞は間葉上皮転換により工ラスターゼ誘発マウス肺気腫を
改善する

論文内容の要旨
慢性閉塞性肺疾患（Chronic obstructive pulmonary disease: COPD ）は，その有病率と死亡率

の高さから世界的怠問題とおっている．現在， COPD の治療は呼吸困難の軽減や増悪の予防が主であり，
COPD の肺の病理学的変化を改善するための根本的お治療法はおい近年，指肪由来間葉系幹細胞
(Adipose-derived stem cells: ADSCs ）は，損傷した臓器を修復する再生医療の分野で注目されてお

り， ADS Cs の呼吸器疾患への有用性が動物モデルで報告されている．マウス ADS Cs が肺胞上皮細胞に分化
することで工ラスターゼ誘発性肺気腫による肺実質の破壊を改善した報告があるが，ヒト ADSCs(hADSCs ）に

同様の効果があるか否かは示されていおい．そこで hADSCs がマウス ADS Cs と同様に肺気腫を改善する効果
があるか，工ラスターゼ誘発肺気腫モデルマウスを用いて検討した．

6 週齢メスの免疫不全マウス（ SCID-beige ）に，リン酸緩衛生理食塩水（Phosphate Buffered 

Sal ts: PBS ）またはプタ陣臓工ラスターゼ 1.5 Unit を溶解した PBS を気管内投与（intra tracheal: 

it ）し，気管内投与の 3 日後に生理食塩水（Saline ）または hADSCs を静脈内投与（intravenous:

iv ）することで，コントロール群（PBS it, Saline iv), hADSC 群（PBS it, hADSCs iv ），工ラスターゼ群
（工ラスターゼ it, Saline iv ），工ラスターゼ－hADSC 群（工ラスターゼ it, hADSCs iv ）の 4 群に分け比較
した Saline または工ラスターゼ投与から 28 日後に肺機能の評価，組織学的変化の評価を行い，さらにマ
ウス投与前の na'ive 怠hADSCs と，工ラスターゼ hADSC 群の肺から分離した hADSCs の遺伝子発現を比較
した
工ラスターゼ群ではコントロール群と比較し， Flexivent システムを用いた呼吸機能検査で 0. 1 秒量が低

下し，病理組織では肺胞間距離が有意に拡大した。一方，工ラスターゼ－hADSC 群では工ラスターゼ群と比較
し0. 1 秒量・肺胞間距離ともに有意お改善が見られ， hADSCs の全身投与が COPD の病態を改善することを
明らかにしたさらに工ラスターゼ二七ADS Cs 群のマウスの肺では， hADSCs 投与後 25 日目lこhADSCs が観察さ
れたが， hADSC 群では hADSCs はほとんど’検出され芯かった．また工ラスターゼ－hADSC 群の肺に生着した
hADSCs は， na'ive fJ. hADSCs と比較し上皮系遺伝子の発現上昇が見られた一方、間葉系遺伝子の発現
低下が見られたまた肺に生着した hADSCs は肺胞上皮細胞の表面マー力ーである TTF-1 ，。一力テニン， E一
力ドヘリンを発現した一方で II 型肺胞上皮細胞の表面マーカーである Pro-SP-C を発現せず， hADSCs が I

型肺胞上皮細胞に分化した可能性が示された
本研究から， hADSCs は間葉上皮移行により I 型肺胞上皮細胞に分化することで， COPD の病態を改善

する可能性が示唆された．


