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論文内容の要旨 

脂肪組織由来幹細胞は、比較的採取が容易で多分化能を有することから、再生医療において

有用な細胞である。ヒト皮膚において表皮角化細胞と真皮線維芽細胞が産生する VII 型コラー

ゲンは、表皮真皮結合部の係留線維の主要な構成成分である。本研究では、脂肪組織由来幹細

胞が表皮を形成し、表皮基底膜部を修復する能力を有することを確認するために、脂肪組織由

来幹細胞が VII 型コラーゲンを発現するかどうかを検討した。 

 まず、未分化な脂肪組織由来幹細胞は表皮基底層のマーカーであるケラチン 14 を発現して

おり、脂肪細胞に分化するとその発現は低下した。この結果から、脂肪組織由来幹細胞が表皮

角化細胞の前駆細胞であると推測した。 

 次に、脂肪組織由来幹細胞を表皮角化細胞に分化誘導するために共培養系を用いた。脂肪組

織由来幹細胞を IV 型コラーゲン上で、オールトランスレチノイン酸と骨形成因子 4 を含む培

地を用いて、真皮線維芽細胞と共培養した。続いて表皮角化細胞用無血清培地で 14 日間培養

した。 

 これらの細胞の表皮角化細胞への分化誘導率を、表皮有棘層のマーカーであるケラチン 10 の

免疫蛍光染色にて評価したところ、未分化な脂肪組織由来幹細胞はケラチン 10 を発現してい

なかったが、分化誘導後は約 45%に発現していた。また、分化誘導後の細胞の約 80%が VII 型

コラーゲンを発現していた。フローサイトメトリー、リアルタイム PCR、ウェスタンブロット

法でも、分化誘導後の細胞の方が VII 型コラーゲンを強く発現していることを確認した。 

 劣性栄養障害型表皮水疱症は、VII 型コラーゲンをコードする COL7A1 遺伝子の突然変異によ

って発症し、全身の皮膚に水疱形成と潰瘍形成を繰り返す。重症な表皮水疱症を治療するため

に、再生医療が注目を集め始めているが、中でも脂肪組織由来幹細胞を用いる利点は、それら

が豊富に存在し、脂肪吸引のような比較的侵襲の少ない方法で採取可能な点である。さらに、

脂肪組織由来幹細胞は抗原性が低く、強力な免疫抑制作用を有する。以上より、同種脂肪組織

由来幹細胞は、創傷治癒だけでなく VII 型コラーゲン欠損を是正することで、劣性栄養障害型

表皮水疱症の治療に適用できる可能性がある。 

 


