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【要旨】 

遺伝子改変技術の進歩により、生体内で特定の細胞の運命追跡が可能となった。その結果、

マウスなどのほ乳類においても組織障害後の組織再生過程で成熟細胞の脱分化現象が起こる

ことが明らかとなり、生体内の一部の成熟細胞が脱分化し組織再生に関わることが示されている。

一方、成熟脂肪細胞が組織再生に関与しているかは明らかになっていない。本研究では、成熟

脂肪細胞の運命追跡が可能な遺伝子改変マウスを用いて全層皮膚欠損モデルマウスを作製し、

治癒過程における成熟脂肪細胞の関与及び形質転換の可能性を検討した。その結果、傷害部

位に成熟脂肪細胞由来の線維芽細胞様形態を示すfibroblast-like cell(FLC)の出現を認め、そ

の一部の細胞は前駆脂肪細胞マーカーや間葉系幹細胞(MSC)マーカー、ペリサイトマーカー陽

性であることから、皮膚欠損後の治癒過程で成熟脂肪細胞に由来する線維芽細胞様細胞が出

現し、その一部は肉芽組織内でMSC、前駆脂肪細胞、ペリサイトなどの形質を獲得していること

が示唆された。 

【背景および目的】 

近年、Genetic- lineage tracing により、生体内で特定の細胞の運命追跡が可能となった。そ

の結果、マウスなどのほ乳類においても組織障害後の組織再生過程で成熟細胞の脱分化現象

が起こることが明らかとなり、生体内の一部の成熟細胞が脱分化し組織再生に関わることが示さ

れている 1)2)3)4)5)(表 1)。一方、成熟脂肪細胞が組織再生に関与しているかは明らかになってい

ない。そこで今回、成熟脂肪細胞の運命追跡が可能な遺伝子改変マウスに皮膚全層欠損を作

製し、治癒過程における成熟脂肪細胞の形質変換および組織再生への関与を検討した。生体

内における成熟脂肪からの脱分化が証明されることで、組織修復に成熟脂肪細胞の関与が明ら

かとなれば、組織修復に対する脂肪細胞の有用性を見出すことが可能となる。 
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表 1. 哺乳類における脱分化メカニズムによる組織再生の報告 

 
【方法】 

 tamoxifen 投与により成熟脂肪細胞特異的に cre リコンビナーゼを発現するマウス

(Adiponectin-Cre-ERT2 マウス)と、cre 存在下に tdTomato を発現するマウス(ROSA26-LSL-
td Tomato マウス)を交配し、脂肪細胞の運命追跡を可能とするレポ−ターマウス(Adipoq- 
CreERT2/tdT マウス)を作製した。このマウスに tamoxifen 1mg を 5 日間腹腔内投与後 6)、背

部に 1cm×1cm の皮膚全層欠損創を作製した。創部保護のため、ハイドロコロイドドレッシング剤

で創部を被蓋した。欠損作製時、欠損作製後 1 週間、2 週間、3 週間のタイムポイントで欠損部

の組織標本を作製し、tdTomato の発現を組織学的に評価した(図 1)。形質転換の指標として

tdTomato 陽性で成熟脂肪細胞マーカーperilipin 陰性を示す細胞の同定と定量を行った。また、

Ki-67(増殖細胞マーカー)、CD31(血管内皮細胞マーカー)、ASMA(平滑筋・筋線維芽細胞マー

カー)、DLK1(脂肪前駆細胞マーカー)、Sca-1(間葉系幹細胞マーカー)、PDGFRα(間葉系幹細

胞マーカー)、NG2(ペリサイトマーカー) の抗体を用いて tdTomato 陽性細胞の増殖性や細胞形

質を評価した。 
 

図 1. 実験プロトコール 

 
【結果】 

tdTomatoの蛍光はtamoxifen投与後のマウスの腸間膜や結合組織中の脂肪組織にのみ認

められ、肝臓、腎臓、肺といった実質臓器はすべてtdTomato陰性であった。皮下組織には

tdTomato陽性を示す2層の脂肪組織が存在し、これらはPerilipinの局在と完全にマージすること

から、tdTomatoが脂肪細胞のみに発現していることが確認できた。また、脂肪組織中の微小血

管や間質細胞はtdTomato陰性であり、脂肪滴をもつ成熟脂肪細胞のみがtdTomatoを発現して

いることを確認した。皮膚欠損作製後1週間で、欠損部の脂肪組織周囲に成熟脂肪細胞マーカ

ーperilipin陰性で線維芽細胞様形態を示すtdTomato陽性 fibroblast-like cell(FLC)の出現を認

め、皮膚欠損作製後2週間をピークに肉芽組織内でも確認された。欠損部中のtdTomato陽性

FLCの細胞数をカウントしたところ皮膚欠損作製後1週間、2週間で急激に増加した後、皮膚欠

損作製後3週間で減少していくことが明らかとなった。tdTomato陽性FLCの一部は脂肪前駆細
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胞マーカーDLK1や間葉系幹細胞マーカーSca-1及びPDGFRα、ペリサイトマーカーNG2、細胞

増殖マーカーKi-67を発現していた。一方、血管内皮マーカーCD31や筋線維芽細胞マーカー

ASMAを発現している細胞は確認できなかった。 

【考察】

 本研究では、マウスにおける皮膚全層欠損作製により、欠損部の肉芽組織に成熟脂肪細胞由

来の tdTomato 陽性 FLC の出現を確認した。欠損部中の tdTomato 陽性 FLC の細胞数をカウ

ントしたところ、皮膚欠損作製後 1 週間、2 週間で急激に増加した後、皮膚欠損作製後 3 週間で

減少していくことから、tdTomato 陽性 FLC は組織障害により出現し組織の修復に伴って減少し

ていくことが示された。tdTomato 陽性 FLC の一部は DLK1、Sca-1 及び PDGFRα、NG2 を発

現していたことから MSC、前駆脂肪細胞、ペリサイトへの形質転換の可能性が示された 7)。しか

し、Marangoni らによる報告 8)とは異なり、平滑筋や血管への分化は確認できず組織修復への

直接的な関与は確認できなかった。今後、肉芽組織がより発達するスプリントを使用した創傷治

癒遅延のモデル 9)等を作製し、tdTomato 陽性 FLC の形質や役割を詳細に検証することが望ま

れる。

【結語】

皮膚欠損後の治癒過程で成熟脂肪細胞に由来する線維芽細胞様細胞が出現し、その一部

は肉芽組織内でMSC、前駆脂肪細胞、ペリサイトなどの形質を獲得していることが示唆された。 
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