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研究成果の概要（和文）：糖鎖を心血管病の再生医療へ応用することを目的とし、血管傷害モデルマウスに糖鎖GlcNAc
で修飾したリポソームを経静脈的に投与したところ、傷害血管部位にGlcNAｃリポソームが特異的に集積することが明
らかになった。GlcNAc修飾は傷害血管への細胞輸送へ応用が期待できる。また、従来の骨髄幹細胞移植に比し侵襲性が
低い治療法として、脂肪組織由来幹細胞（ADRC）を用いた血管再生治療に着手した。

研究成果の概要（英文）：To apply the sugar chain for regenerative medicine of cardiovascular diseases, we 
administered N-acetyl glucosamine (GlcNAc)-modified liposome intravenously to the vascular injury model of
 mice, and found that GlcNAc-liposome was accumulated specifically in the vascular injury site. In additio
n, we started a new therapeutic angiogenesis using adipose tissue-derived stem cells (ADRC), which is less
 invasive compared to revascularization therapy using bone marrow cells.
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１．研究開始当初の背景 

申請者は、閉塞性動脈硬化症（ASO）やバ

ージャー病による重症虚血肢に対する骨髄

細胞移植療法の多施設臨床試験（TACT study）

の中心メンバーとして、その有効性と安全性

を報告している。本治療法は 2003 年には厚

生労働省から再生医療分野では初めて高度

先進医療の保険適用を承認されている。さら

に申請者は 2004 年より、難治性血管炎に対

する血管再生療法の多施設共同研究を開始

し、強皮症をはじめとする膠原病患者の指趾

虚血に対しても自己骨髄細胞移植が有効で

あることを明らかにしている。しかし、この

ような骨髄細胞移植療法を行っても、その効

果が十分とは言い難い症例も多く存在する

ことを経験してきた。 

 そこで、現在行われている治療法の有効性

をより高めながら、副作用や侵襲性を軽減し

た、より患者さんに優しい血管再生療法の実

践を目指し、(1) 糖鎖工学を利用した標的血

管組織への骨髄細胞輸送システムの開発、お

よび (2) 骨髄細胞に替わる治療細胞源とし

て脂肪組織由来幹細胞を用いた血管再生療

法の開発に取り組んだ。 

 
２．研究の目的 

(1) 骨髄細胞輸送システムの開発 

 生体に存在する糖鎖および糖鎖結合分子

であるレクチンは、炎症や感染、組織再生に

おける細胞間同士の認識や情報伝達に関わ

っている。すでに申請者らは、肝臓ではアシ

アロ糖蛋白質レセプターと呼ばれるガラク

トース結合型レクチンが発現しており、ガラ

クトースを表面に露出させた骨髄細胞を全

身投与すると、肝臓へ効率よく集積し、肝細

胞への分化が増強することを明らかにして

いる。これを契機に、心血管組織に特異的な

糖鎖結合分子（レクチン）の存在を探索した

ところ、心筋細胞において N-アセチルグルコ

サミン（GlcNAc）に結合する糖鎖結合分子が

存在し、それが desmin および vimentin であ

る可能性を見いだしている。この GlcNAc 結

合型レクチンを利用することにより、骨髄細

胞を全身投与で効率よく標的傷害血管組織

に集積させることが可能となり、効果の増大

と副作用および患者負担を軽減した新たな

血管再生治療法の開発が期待できる。 

(2) 脂肪組織由来幹細胞を用いた血管再生

療法 

 2001 年にヒト脂肪組織中に脂肪組織由来

幹 細 胞 （ ADRC ： Adipose tissue-Derived 

Regenerating Cell）の存在が報告され、こ

の細胞を用いた再生医療の可能性が注目さ

れている。既にわが国でも 2007 年より ADRC

を用いた乳癌術後の乳房再建治療が開始さ

れ、その有効性と安全性が明らかにされてい

る。ADRC の採取は局所麻酔下で可能であるこ

とから低侵襲であり、治療に要する細胞も皮

下脂肪組織から十分量を採取でき、さらに自

己細胞であることから免疫拒絶もない。 

 ADRC は間葉系幹細胞として血管内皮細胞

への分化能を有すると共に、種々のサイトカ

インを産生・分泌し、血管新生に促進的に作

用する。しかし、ASO やバージャー病などの

末梢閉塞性動脈疾患に対する ADRC 移植療法

は未だ行われておらず、世界初となる血管再

生療法の臨床研究を開始する。 

 
３．研究の方法 

(1) 骨髄細胞輸送システムの開発 

 既に GlcNAc で修飾したリポソームが心筋

細胞上の GlcNAc 結合分子に接着し、細胞内

に取り込まれることを電子顕微鏡下で観察

している。そこで、GlcNAc 修飾リポソームを

作成し、培養血管平滑筋および内皮細胞への

接着、取り込みについて検討する。 

 さらに、骨髄細胞を虚血下肢へ集中的に集

積させ、血管再生に応用することを目的に、

マウスの大腿動脈を結紮した下肢虚血モデ

ルを作製し、GlcNAc 修飾リポソームを経静脈



的に全身に投与し、傷害血管部位への集積を

検討する。 

(2) 脂肪組織由来幹細胞を用いた血管再生

療法 

 信州大学医学部附属病院において脂肪組

織由来幹細胞（ADRC）移植による血管再生治

療を行い、その安全性・有効性について検証

する。対象患者は、従来の治療法では改善の

認められない重症の末梢閉塞性動脈疾患

（ASO・バージャー病：Fontaine III〜IV 度、

年齢 25〜80 歳）。方法は、局所麻酔下で腹壁

皮下脂肪（100〜300g）を吸引・採取し、

Celution システム（サイトリ社）により ADRC

を 1〜2 時間で分離する。分離された ADRC を

直接四肢の虚血部位へ筋注・移植し、低用量

群（1x107個）と高用量群（1x108個）の 2 群

に分けて治療効果を比較検討する。評価項目

として、臨床症状（疼痛スケール・潰瘍径）、

ABI（上下肢血圧比）、レーザードップラー血

流、歩行可能距離、QOL を術前および術後 1

年間継続して観察する。 

 

４．研究成果 

(1) 骨髄細胞輸送システムの開発 

 GlcNAc で修飾したリポソームおよびコン

トロールとして D-グルコンアミド（MA）で

修飾したリポソームを作成した。平均リポソ

ーム径は、前者が 140nm、後者が 115nm で

あった。ラット培養平滑筋細胞に両リポソー

ムを添加すると、GlcNAc リポソームは高率

に平滑筋細胞に接着し、取り込まれたのに対

して、MA リポソームはほとんど平滑筋細胞

に取り込まれなかった。一方、ヒト培養血管

内皮細胞への両リポソームの接着、取り込み

は平滑筋細胞に比し極めて少量であった。す

なわち、血管においては GlcNAc が糖鎖結合

分子を介して特異的に平滑筋細胞に取り込

まれることが明らかになった。 

 そこで、内皮細胞が消失し平滑筋細胞が露

出した傷害血管には GlcNAc が特異的に集積

するか、in vivo の系で検討を行った。マウス

の大腿動脈にワイヤーを挿入し、血管傷害モ

デルを作成した。血管傷害作成 3 時間後に、

GlcNAc および MA で修飾したリポソームを

経静脈的に全身に投与した。24 時間後にマウ

スを屠殺し、病理学的観察を行ったところ、

非傷害血管にはリポソームの集積を認めな

かったが、傷害血管には GlcNAc 修飾リポソ

ームの特異的集積を認めた。 

 今後は、GlcNAc で修飾した骨髄細胞を血

管傷害モデルに経静脈的に投与することに

より、傷害血管に骨髄細胞が集積し、血管新

生を促進するかについて検討を行う予定で

ある。 

 

(2) 脂肪組織由来幹細胞を用いた血管再生

療法  

 安静時疼痛のある 60 代の閉塞性動脈硬化

症患者(Fontaine III 度)に対して、第 1 例目

となる ADRC 移植による血管再生治療を実

施した。腹壁皮下より脂肪組織を 360g 採取

し、1.1x107の ADRC を分離・精製した。こ

の ADRC を虚血下肢 80 ヵ所に筋注・移植し

たところ、安静時疼痛は著明に改善した。移

植前には 100m であった最大歩行距離も、移

植 12 週後には 500m まで延長した（下図）。

副作用の出現は認めず、有効かつ安全な治療

法であることを確認できた。今後、さらに症

例を重ねて検討していく。 
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