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論 文 要 旨
I

論・文題目

Adipose tissue-derived mesenchymal stem cells ameliorate bone marrow aplasia related 

with graft-versus-host disease in experimental murine models 

（脂肪組織由来間葉系幹細胞は移植片対宿主病 (GVHD) 関連骨髄不全を予防

する）
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同種造血幹細胞移 植 に 伴 う 移植片対宿主病

(GVHD; graft versus host disease) は頻度の高い合併症であ る

が有効な治療法が限 ら れて お り ヽ 重 症 化 し て

致死的 にな る 場合 も あ る
゜

本研究では GVHD に

対す る 脂肪組織 由 来間葉系幹細胞 (AD-MSC; adipose 

tissue-derived mesenchymal stem cell) の有効性 ヽ 特 に GVHD に伴

う 骨髄不全に対する 予防効果に関 し てマ ウ ス
(--¥ 

病態モ デル を用 い て検討し た
゜

方法 CB6Fl マ ゥ ス をホ ス 卜 マ ウ ス と し

Ly5.l(CD45.l) コ ン ジ 工 ツ ク C57BL/6マ ウ ス 牌 臓 由 来

の単核球を ド ナ 細 胞 と し て移 植 す る 勺

と に-
よ つ て GVHD を誘導 し た 病 態 モ デ ル を 作 製 し t;:.,

AD-MSCに よ る 治 療 介入群 (AD-MSC群 と し て C3Hマ

＼ .•. ゥ ス脂肪組織か ら 分離 し た AD-MSCを移植 1 日 月ヽIf J 

か ら移植後 13 日 目 まで 1 日 あ た り 1 x 10̂6個 ヽ

GVHD 誘発マ ウ ス に投与 し た
゜

GVHD ス コ ア ヽ フ

ロ ーサ イ 卜 メ 卜 リ に よ る リ ンパ球の活性化

指標 ヽ 病理所見 ヽ 末梢血の血算 ヽ 造血幹細胞

コ 口 ~ ア ツ セ イ に ょ り GVHD の改善度を評価

し た
゜
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結果 : AD-MSC群の GVHD ス コ ア は GVHD 群 と 比 較 し

有意 に低値 （ 0.79 vs. 2.4 点 ヽ P< 0.001 であ った。

フ ロ サ イ 卜 メ 卜 リ 解析の結果 GVHD 群 と

比較 し 、 AD-MSC群では ド ナ 活性化 CD8陽 性 T 細

胞 割合が有意に低 値 で あ り (40. 7 vs. 69.3 % ヽ P< 0.01 

ホ ス 卜 B 細胞の割合は有意に高値 （ 5.6 vs. 0.46 

％ ヽ P< 0.01) であ
（．＼ 

り 、 AD-MSCに ょ る GVHD 予防効果

が示唆 さ れた
゜

病理解析では AD-MSCにお け る肝

臓 の リ ンパ球浸潤 の抑制 ヽ 骨髄不全の抑制を

認め た
゜

末梢血の血算測定 ヽ 骨髄造血幹細胞

コ ロ ． ． ァ ッ セ ィ では GVHD 群 に 比 較 し て AD-MSC

群 の 白 血 球数 と 血小板数が有意に高値であ り

（ 白血球数 7741 vs. 2955 /μL, P< 0.001 ヽ 血 小板数 192000vs. 

＼ ： 78000 /μL, P< 0.01 )、 AD-MSC群の造 血 幹細胞 コ ロ ニ ー 数

は GVHD 群の約 2.3 倍 と増加傾向 を 認 め た
゜

考 察 骨 髄由 来間葉系幹細胞の GVHD 改善効果

が種々 ヽ 報告 さ れてい る が AD-MSCに関する 報 告

は未 だ数 少な い
゜

本研究の結果 、 AD-MSCに よ り

特に GVHD 関連骨髄不全の著明 な 抑 制 効 果 ヽ
逗‘牛

血幹細胞の保護効果が認め ら れ た 。 AD-MSCは外
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科手術時に廃棄 さ れる 脂肪組織を用 いて大 蓋

に培養で き る
勺戸• と か ら 骨髄由 来間葉系幹細胞‘ 

ょ り も 簡便 に臨床応用 出 来 る 可能性が期待出

来る
゜

限界 本研究で用 いた GVHD モデルマ ウ ス は抗

がん剤投与や放射線照射に よ る前処置を行っ

てお ら ず ヽ 骨髄破壊を免れる た め に 骨 髄 不 全
(.．I 

の観察には優れている が ヽ 造 血 幹 細 胞 移 植 治

療 と は病態が異な る た め ヽ 今後 は異な る モデ

Iレ に よ る 検討も 必要であ る
゜

結論 : AD-MSCはマ ウ スモデルにお いて GVHD 関連

骨髄不全に対する優れた予防効果を示 し ヽ そ

の臨床的有用性の可能性が示唆 さ れ た
゜

＼ 追 記 ① AD-MSC群では AD-MSC投与直後に約 10-20%

のマ ゥ ス が死 亡 し た 。 AD-MSCの肺塞栓が主な死

因 で あ っ た と 考え られる
゜

②論文修正 P3, 2.2, 16 

行 目 osteocytes → chondrocytes③論文修正 P7,Fig5 legend, 4 行 目

AD-MSCs were apparently...._, → AD-MSCs 筵~were apparently ～ 


