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Transplanted　 mesenchymal　 stem　 cells　are　effective　 for　skin　 regeneration

　　　　　　　　　　　　　　　in　acute　 cutaneous　 wounds.

(間葉系幹細胞移植は皮膚創傷の皮膚の初期再生に効果を認める)

佐　藤 博　子

内容の要旨

目的

　骨髄 よ り採取 され る細胞の うち、闇葉系への 多分化能 を有す る問葉

系幹細胞 を生体に移横す る とその環境 に合わせ て分化す るこ とが撮

告 され てお り、この現 象は、悶葉 系幹細胞が皮膚創筋の 再生に も影響

を及ぼす 可能性を示唆 している。本研究では、ラッ トの皮 膚創膓に間

葉系幹細胞 を移植 し、皮膚創 盗治癒に与 える影響 をteatし た。

材料 ・方法

　成 獣F344オ スラ ッ トの大腿骨 よ り骨髄 を採 取 してプ ラ スチ ック

デ ィッシュに描種 し、io-isuh代培 養 して得 られ た細胞 を使用 した。脂

肪細胞.軟 骨細胞 、骨絡筋細胞 への分化能を検討 し、得 られた細胞が

多分化能 を有す るか 否か確認 を行った。 間葉系幹細胞 はDi1で標織 し

た うえ、低濃度群は4x10'ID@、 高濃度群は4×106伺 に細胞数 を調整

し、F341ラ ッ トの背部4ヶ 所 のra皮 に局注 し、直後 に1面 の皮膚 全層

切冊を加えた。7、14日 目に肉眼的 観察を行 い、且4日目に創を採取 し

た。14日 目の 創 はホル マ リン固定 し、パ ラフ ィン包埋 後 、Masson-

Tricluome3k色 を行った。組織 はSingeら の方法 で点数化 した,

結果

　骨髄暗養細胞の分化をin　vivoで 誘導 した結果 、脂肪細胞 、軟骨細胞 、

骨格筋細胞への分化が露め られ 、私たちが培養 した プラスチ ック接着

細胞は多分化能 を有 してお り.岡 葉系幹細胞 である と考 えられた。皮

膚全層切開創への間葉系細胞 移植後7日 囲の肉眼的観 察結果では 、コ

ン トロール、低濃度群 においてわずかに絶痕を認識で きるが、よ り商

濃度で移植 した群では惣織 しに くくなってお り,14日 目の高濃度鮮の

創は さらに認識できな くなっている ことが確認 され た。

　 14日 目の 組織像 では コン トロールで は創の 範囲に 一致 して膠鳳線

維の乱れ と皮衝付風盟の欠損 を認 めた。低濃度 群で も膳原練維の乱れ

が明 らだったが.高 濃度群では創の範囲の判 別が困難であn,正 常組

織にほぼ近い状態 で治癒 しているこ とが確認 された。また、創作成14

日目の蛍 光写真像 では低濃度群 、商濃度鮮 ともにffi1の範囲 に一致 して

移植細胞 が遊走 し分布 していることがわか った。

　Singerらによる組織 像の評価 では 、簸高点が10点 で 、良好 に治癒 した

創であ ると判断 される。この方法で14日 目の創を評価す ると、コン ト

ロールは平his.点 、低濃度群は3.25点 、高濃度群はa.5点 とな り、コン

トQ一 ル と細胞移植 群 との間 に有意差 を認 めた。

考察

　以上 よ り聞葉系幹細胞 は皮 膚の癩痕 を目立たな く治癒 させ る能力

を有 してい ること、組織学的に膠原線維 の配 列が正常化する こと,移

極細胞数は多いほ うが有効であることが確認 された。骨髄 からの細胞

採取は容易で、 自己の細胞を使用す るため免疫上の問題は生 じない。

また形成 外科領城 では 傷跡 が 目立たな くなるこ とを希望す る患者は

多く、臨床応 用の利点は大きい と考える。この結果 をふ まえ、現在臨

床応用 を検討中である。

諭文審査の要旨

　皮 膚の創痕 をScarlessに近い状態にす ることは形 成外 科の 重要な研

究テーマの 一つであ る。 これ まで綴痕 をで きる限 り目立 たな くす る

手技や各極 サイ トカイ ンの応用等が 綴告 されて いるが、い まだに完

全なsca【lns　wavedに は 至っていない。本 踏文 は、 ラッ トの 皮膚切開

創に多分化能 を有す るm㊤scnchym轟I　s巳㎝cells(MSCs)を 樹 直す ると

組織学的 に膠 原線維の 配列が正常化 し.肉 眼的に も撮 痕化抑 制効果

が認 め られ た ことを明 らかに している。

　 審査で は どの段階の 細胞 を移櫃 に使用 したか と質問が あn,多 分

化能の ポテ ン シャル を有 してい るこ とが確認 され た細 胞 で、分化の

方r7(tけ が され てい ない 段階の 細胞 を使 用 した、 と回 答 がな され

た。継 代 した細胞 を使 用す るほ うが 良いのか とい う質問 に、継 代す

る とマ クロフ ァー ジなどの炎症性細胞 が除 表 され るこ とが確 認 され

てfi　n,線 維 化抑制に 寄与する可能性 がある ことから継 代 した細胞

を使 用す る 方が 良い との 回答が な され た。癩 痕が 目立 た ない のは

MSCsが 組織 を構成 してい るためか、も しくはMSCsが 放 出 してい る

因子の影響か との質問 には 、MscSが 組織を構成 してい る所 見は得 ら

れていない こと、MSCsがHGFを 強 く発現 してい ることが碗認 され て

ti　n,TGFplを 抑 制 し、綴痕化抑 制効果につ なが って いる可能性が

あ ること、MSCs移 植組繊内へのマ クロファー ジ出現の抑制 が碓認 さ

れ ておn.炎 症反 応が抑 え られ る ことで線維 化が少な い可能性が あ

る、 と回答が な され た。 また。Dilに よる細胞 の染色だけで は詳細 が

不明であ り、crr　Ralの 細胞 移殖を行い、皮 膚の構 造組織 との2重 染

色 を行 うべ きであ るとい うご教示 があった。MSCsを 移植す る方法に

つ き質問が あ り、100N1のPBSに 細胞 を浮遊 させ て真皮内 に局注 し、

直後に1㎝ 艮 さの皮膚 全層切開創 を加 え、縫 合 と ドレッシン グは行

なわず開放創のまま と した と回答がな された。MSCsをin　 VIUOで 分fヒ

させた場合.分 化が誘導 され る細胞の割合 は どれ く らいか と質間が

あ り、90%以 上の細胞 が脂肪 ・軟 骨細胞へ 分化 し、r十格 筋細胞への

誘導は数%の 細胞に留 ま ると回答が な され た。組織の蛍 光写真像 は

移拡細胞が 生着 してい る事 を示すの か とい う質N.9に、生 着は 不明 だ

がその場 に細 胞が滞 まっている と考 え られ る と回 答がな され た。 ま

た、今後臨床応用 を進 めてい くにあ た り、細 胞移植 を行 うタイ ミン

グや方法.ケ ロイ ドな どへの効果 、年齢 によ る効果の遮い 、骨髄以

外か らMSCsを 得る方法な どを検討す るよ うア ドバイスが あった。

　以 上の よ うに、本研究はMSCsが 皮膚創傷治癒の癩痕化 を抑制す る

機序につい て今後解明 しな くてはな らない点 を残 してい るものの.

手術後のmixを 目立た な くする方法 のひ とつで あ り、 この成果 を臨

床応 用す る ことが可能な点で、有意義 な研究で あると評価 された。
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