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【背景】
近年、脂肪組織にも骨髄由来の間葉系幹細胞などと同様な細胞群の存在が報告されている。脂肪由来間葉系幹

細胞(Adipose tissue-derived stem cell : ADSC)は抗炎症・免疫抑制作用・組織修復作用を持つことが指摘されて
おり、少ない侵襲で骨髄由来の間葉系幹細胞に比べて大量の幹細胞を採取することができるため非常に注目され
ている。川崎病は乳幼児期に多い熱性疾患であり、原因はいまだに不明である。川崎病の最も大きな問題は冠動
脈瘤・冠動脈狭窄といった冠動脈病変(CAL)の形成である。いったん瘤が形成されると約半数の冠動脈瘤は残存
し、QOL を低下させ時に心筋梗塞合併症死亡例も生み出している。経静脈的免疫グロブリン療法(IVIG)、 ステ
ロイド療法、抗 TNFα 療法などの治療法が用いられているが治療不応例・CAL 発生例は依然として存在し、瘤
への進展が阻止できない症例や、発生した冠動脈瘤に直接作用する治療法はまだない。そのため川崎病新規治療
法の開発が期待されている。川崎病(KD)は全身性の血管炎であり、自然免疫の異常との関連が疑われている。今
回我々はマウスの皮下脂肪から樹立した ADSC を Candida albicans water-soluble fraction (CAWS)を用いた川崎
病冠動脈炎モデルマウスに投与することで冠動脈炎の発症を抑制することができるか検証した。
【方法】
CAWS を５日間連続で 4 週齢の DBA/2 マウスへ腹腔内投与を行うことで川崎病冠動脈炎モデルマウスを作製し
た。８日目に ADSC1.0×105 個/ 0.2mL を静脈内注射にて投与を行った群（ADSC 投与群）と、コントロール群
として PBS 0.2mL の静脈内注射を行った群（PBS 投与群）を比較対象とした。15 日目および 29 日目の血清サ
イトカインの評価ならびに 29 日目に冠動脈炎の程度を組織学的に評価した。また、生存率についても検討した。
【結果】
このモデルでは、CAWS 投与後 1 週間で炎症細胞の血管壁浸潤が始まり、1 ヵ月で顕著な冠動脈炎を生じ致死
的な経過をとる。29 日目の冠動脈炎の平均炎症領域は、PBS 群と比較して ADSC 群において有意に小さく、冠
動脈炎の抑制を確認した(p <0.01)。29 日目には IL-6 を除く IL-1β、IL-4、IL-10、IL-12、IL-13、IL-17、IFN-
γ、MCP-1、RANTES、TNF-α と多くの炎症性サイトカインが PBS 投与群に比べて ADSC 群で有意に低値で
あった。15 日目から 29 日目までのほとんどの炎症性サイトカインの増加率は、PBS 群と比較して ADSC 群に
おいてはるかに低いことが確認された。特に、このマウスモデルにおいて冠動脈炎と強く関連する TNF-α、IFN-
γ、および RANTES の発現は ADSC 投与によって抑制されていることがわかった。生存率の検討では ADSC 群
は PBS 群よりも有意に高い生存率を維持することが確認された(p <0.01)。
【考察】

ADSC は CAWS を用いた川崎病冠動脈炎モデルマウスの冠動脈炎を抑制した。これまでの研究において ADSC
は炎症の調節を行うことが報告されているが、本研究の結果からADSC が、活性化マクロファージにおける TNF-
α、IL-12、IL-1β などの炎症性サイトカインの産生を阻害することで冠動脈炎を抑制していることが考えられ
た。ADSC 投与群において 15 日目から 29 日目までのサイトカイン上昇の有意な抑制は、IL-6 を除く全ての炎



症性サイトカインにおいて観察されたことから、ADSC によるサイトカイン産生の抑制がこの期間に働いている
ことが考えられた。IL-6 が抑制されなかった原因としては ADSC 自身が多量の IL-6 を分泌することがこれまで
の報告にあり、この影響により ADSC 投与群においても IL-6 の抑制が図れなかったことが考えられた。本研究
により ADSC 投与による冠動脈炎の抑制を確認できたが、今後 ADSC 投与の効果をより高めるための投与回数
や投与量の更なる検討が必要である。

【結論】
ADSC は川崎病モデルマウス血管炎を抑制し生存率も改善した。現在まで ADSC を重症川崎病モデルマウスに
投与し冠動脈炎の抑制および修復効果を検証した研究はない。ADSC は低侵襲で大量の幹細胞を採取することが
でき、白血球表面抗原(MSC)を発現しないため低抗原性であることから将来的に川崎病の細胞療法という新規代
替治療法として期待することができると思われた。


