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Stem cell transplantation as a regeneration therapy for autoimmune diseases

  Using chimeric resistant MRL/lpr mice, we have very recently established a novel BMT method, called intra-

bone marrow (IBM)-BMT. IBM-BMT is far superior to conventional intravenous-BMT (IV-BMT), since it can be

used to treat autoimmune diseases in MRL/lpr mice. In addition, we have established a new method for bone

marrow cell-harvesting, called Perfusion Method (PM). BMCs collected by the PM contain both pluripotent he-

mopoietic stem cells and mesenchymal stem cells, but not T cells due to peripheral blood contamination. There-

fore, when PM + IBM-BMT are carried out, neither GvHD nor graft reject occurs. This method should therefore

become a valuable regeneration therapy for osteoporosis, emphysema, etc.
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Mini Review　自己免疫疾患における再生医療としての造血細胞移植

 　筆者らは，18年前にアロの骨髄移植（BMT）によって，

自己免疫疾患（厚生労働省指定の難病の大半を占める）

が治療できることを種々のモデル動物を用いて，世界で

初めて実証した1）．さらに，種々の難病のモデル動物を用

いて，I型の糖尿病だけでなく，ある種のII型の糖尿病2）

や難治性の慢性腎炎（FGS）3）もBMTによって治療でき

ることを証明した．

　しかしながら，全身性エリテマトーデス（SLE）や関節

リウマチ（RA）を自然発症するMRL/lprマウス4）だけが

例外で，このマウスは放射線感受性のため，8.5Gy以上の

放射線に耐えられず，低線量（8.5Gy以下）の放射線と従

来の静脈（I.V.）より骨髄細胞を注入するBMTの方法（IV-

BMT）ではドナーの骨髄細胞が生着せず，自己免疫疾患

が再発してくることが明らかになった5）．そこで，このマ

ウスを用いて，mild な conditioning regimen でもアロの

BMTが成功する条件を探索した．その結果，ドナーの多

能性造血幹細胞（P-HSC）が増殖分化するためには，主

要組織適合抗原複合体（MHC）のclass Iが一致したスト

ローマ細胞（間葉系幹細胞［MSC］を含む）のhelpが必

要であることを見い出した6）．

　したがって，ドナー由来のP-HSCを生着させるために

は，ドナーのMSCを効率良く骨髄に生着させる必要があ

り，全骨髄細胞（P-HSCとMSCを含む）を骨髄内（Intra-

bone marrow:IBM）へ直接注入する移植方法（IBM-BMT）

を開発した．このIBM-BMTは，治療抵抗性のMRL/lprマ

ウスの自己免疫疾患の治療にも効果を示し，mildなcondi-

tioning regimen，すなわち，5Gy 2回（total 10Gy）の分割

照射（8Gyの1回照射に相当）で100％自己免疫疾患が治

療できることを発見した7）．

　さらに，ヒトのアロのBMTで，一番問題になっている

移植片対宿主病（GvHD）の予防に関しては，採取時に末

梢血（T細胞が40％以上含まれる）の混入を最小限にす

る新しい骨髄細胞の採取方法（“灌流法”）をモンキーを

用いて開発した8）．この“灌流法”で骨髄を採取するとT

細胞の混入は6％以下で，T細胞を除去しなくてもGvHD

は発症しない（少量のT細胞，特に本来，骨髄に存在す
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るT細胞はGvHDを起こさず，むしろ生着を促進する）．こ

のように，灌流法で採取した全骨髄細胞（P-HSCとMSC

と少量のT細胞を含む）を骨髄内へ注入（IBM-BMT）す

ると，注入局所の骨髄で，P-HSCとMSCが増殖するだけ

でなく，速やかに全身の骨髄へもmigrateすることが明ら

かになった．したがって，正常の若いドナーの骨髄細胞を

用いれば，あらゆる疾患（特に老化に伴って発症する疾患

の治療）に応用できるものと考えられるので紹介する．

ドナーのストローマ細胞の補充
　アロのBMTの際，造血幹細胞だけでなく，ドナー由来

のストローマ細胞の補充が必要と考え，骨髄微小環境構成

細胞であるストローマ細胞もドナー側と置換する目的で，

まず骨を皮下に移植し骨髄細胞を静注した（図1）．8.5Gy

放射線照射し，骨と骨髄を同時に移植した群では，1年近

く経過しても再発せず100％の生存率を示し，MRL/lprマ

ウスの自己免疫疾患の予防に成功した9）．

　しかしながら，MRL/lpr マウスは自己免疫疾患発症後

（尿毒症性腸炎が発症するため），放射線に，より感受性が

強くなるため，8.5Gyと骨移植とBMTでは，2週間以内に

全例死亡することが明らかになった．そこで，MRL/lprマ

ウスの自己免疫疾患の治療法を検討し，放射線の分割照射

（5Gy ×2）と2回のBMT（Ｔ細胞を除去しない骨髄細胞

を移植）と骨移植とcyclophosphamideを使用することに

よって90％以上の生存率を得ることに成功した10）．

　最近，筆者らはドナーの骨髄細胞を門脈（P.V.）より，

肝臓へ直接注入すると免疫学的寛容が誘導されやすいこと

を見い出した11）．これは，多能性造血幹細胞自身がホスト

のCD8+キラー細胞をanergyに陥らしめることによると考

えられる12）．そこで，骨髄細胞をP.V.より投与し，MRL/

lprマウスの自己免疫疾患の治療を試みた．図2に示した

ように，正常マウスの骨髄細胞をP.V.投与とI.V.の追加投

与をすることにより，MRL/lpr マウスの自己免疫疾患が

100％治療可能となった13）．この門脈内骨髄移植（PV-

図1　骨髄ならびに骨移植
ドナー （B6）のストローマ細胞（間葉系
幹細胞を含む）を補充する目的で，B6の
骨を皮下に移植すると，移植されたスト
ローマ細胞から造血幹細胞を呼び寄せる
液性因子が分泌されるため，ドナーの造
血幹細胞が移植骨へ集まり，そこでド
ナー由来の造血幹細胞とストローマ細胞
が増殖し，さらにMRL/lprマウスの骨髄へ
移動する．その結果MRL/lprマウスの骨髄
は造血細胞のみならず，ストローマ細胞
もドナー側の細胞に置換される．

図2 骨髄細胞の経門脈投与による
（PV-BMT）による難治性自己免
疫疾患の治療

5.5Gy 2回分割照射後，正常マウスの全骨
髄細胞を門脈（P.V.）から投与し，5日後
に静脈（I.V.）から追加投与すると100％
の生存率が得られている．
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BMT）が，なぜ従来の静脈内骨髄移植（IV-BMT）に比較

して，効果があるかを解析した結果，PV-BMTにおいては，

ドナーの造血幹細胞のみならず，ストローマ細胞も肝に

trapされるため，ドナーのストローマ細胞がドナーの造血

幹細胞の増殖分化を効率良くsupportできることによると

いうことが明らかになった14）．それでは，髄外造血として

肝で造血を起こすよりは，骨髄細胞を骨髄内へ直接注入す

る方が，より効果があるのではないかと考えて次のような

方法を開発した．

灌流法を用いた骨髄内骨髄移植
（IBM-BMT）
　骨髄内（Intra-bone marrow: IBM）へ全骨髄細胞（少量の

T細胞とストローマ細胞を含む）を移植するとドナーのス

トローマ細胞がドナーの造血幹細胞を効率良くsupportで

きるため，ドナーの造血系並びにリンパ系細胞の回復が速

やかで，放射線量を5.5Gy ×2から5Gy ×2まで減量して

も生着不全が起こらないことを筆者らは発見した7）（図

3）．

　この“IBM-BMT”をヒトへ応用するため，モンキーを

用いた実験を開始し，まず骨髄細胞の新しい採取方法を開

発した．従来の腸骨よりの吸引法では末梢血が混入するた

め，採取骨髄細胞中に20％以上T細胞が含まれる．その

ためT細胞を除去しないとGvHDが発症する．そこでマウ

スと同様に長管骨を用いて灌流法を考案した（図4）8）．こ

れは，骨髄穿刺針を長管骨に2個所挿入し，一方より生食

を注入し，他方より骨髄細胞を採取するもので，短時間に

大量の骨髄細胞を安全に採取できる．末梢血の混入がない

ためT細胞も6％以下で，T細胞を除去しなくてもGvHD

が発症しないことも明らかになった．それゆえ，採取全骨

髄細胞を骨髄内へ注入することによって骨髄中のMSCも

骨髄内へ効率良く移植が可能となる．

IBM-BMTによる肺気腫の治療
　肺気腫は末梢細気管支より末梢の気腔が異常に拡大し，

肺胞壁の破壊を伴うが，明らかな線維化は認められない病

態と定義され，臨床的には慢性気管支炎とともに慢性閉塞

性疾患chronic obstructive pulmonary disease（COPD）に分

類される15）．COPDは近年増加傾向を示し，わが国では，

1996年の患者数は22万人で，1997年のCOPDによる死亡

者は12,000人であるが，米国の患者数は1,400万人であり，

重大な社会問題となっている．肺気腫の原因としては，

α1-アンチトリプシン（α1-AT）欠損症や喫煙がよく知ら

れているが，IgA欠損症なども肺気腫発症への関与が考え

図3　“IBM-BMT”を用いたMRL/lprマウスの自己免疫疾患
の治療

“IBM-BMT”（骨髄内骨髄移植）では，放射線照射量を5Gy ×2に
下げても１回の“IBM-BMT”でMRL/lprマウスの自己免疫疾患を
100％治療できる．

図4　新しい骨髄採取方法（灌流法）
骨髄穿刺針を長管骨の2ヵ所に挿入し，一方からPBS
（または生食）を注入し，他方から骨髄細胞を回収す
る．この方法により末梢血の混入を防げる．
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られている．

　Tight skinマウス（Tskマウス）はフィブリン -1の異常

に基づく皮膚の著明な線維化が認められ，ヒトの全身性強

皮症のモデルマウスとされるが肺気腫も認められ，肺気腫

のモデルマウスとしても注目されている16）．肺気腫の発症

は生後早期よりみられ，生後4日には軽度の，生後1ヵ月

には明らかな肺気腫が認められる．このTskマウスを用い

てBMTの肺気腫に対する効果を検討した．

　最初，明らかに肺気腫を発症している8週齢のTskマウ

スに対し，BMTの前処置として5.5Gyの137Csを 2回照射

する処置を行い，翌日に異系正常マウスであるC3Hマウ

スの骨髄細胞を用いて，従来の静脈内骨髄移植（IV-BMT）

を行ったが，末梢血における造血系細胞の置き換わりは不

十分（70％程度がドナータイプ）でmixed chimeraの状態

であった．移植後6ヵ月で効果を検討したが，IV-BMTの

肺気腫に対する明らかな効果は認められなかった．そこで

IBM-BMTを行った．この方法により，大部分の末梢血は

ドナーの細胞に置き換わり，移植6ヵ月後に肺気腫の進行

を検討したところ，正常マウスのC3HマウスからTskマ

ウスにIBM-BMTした群では，TskマウスからTskマウス

にIBM-BMTした群に比較し，肺胞は小型で，C3Hマウス

からC3Hマウスに IBM-BMTしたものに近い状態であっ

た．8週齢の発症比較的初期で未処置のTskマウスと比較

しても肺胞は小型であり，IBM-BMTにより肺気腫の進行

が抑制されたのみならず，肺気腫の改善も認められた（図

5）17）．C3HマウスからTskマウスにIBM-BMTしたマウス

の肺では，TskからTskマウスにIBM-BMTしたマウスの

肺よりも，matrix metalloproteinase-12（MMP-12）の活性化

が抑制されており，MMP-12の活性化抑制により，組織破

壊が抑制され，組織の再生が促されたと考えられた．

　以上の結果は，IBM-BMTにより肺気腫の進行が抑制さ

れるのみでなく，すでに破壊された肺胞壁の修復並びに改

善にも役立つことが明らかになり，肺気腫は必ずしも不可

逆的でないことが証明された．さらに最近，骨髄細胞から

肺胞上皮に分化しうることが報告された18）．我々のGreen

fluorescent protein（GFP）マウスを用いた検討では，ドナー

の骨髄細胞から肺胞上皮への分化は証明できなかったが，

肺胞上皮に分化し得る骨髄細胞を用いたBMT（再生治療

を含む）は，肺移植に代わる有効なCOPDの治療法となる

可能性が考えられる．

図5　IBM-BMTによる肺気腫の改善
（a）8週齢の正常マウス（C3H）の肺の組織像．
（b）8週齢のTskマウスの肺：すでに気腫性の

変化を認む．
（c）12週齢のTskマウスの肺：肺気腫の像が

顕著化している．
（d）（C3H→C3H）キメラマウスの肺：8週齢

でIBM-BMTをしたキメラマウスの６ヵ月
後の肺．

（e）（Tsk→Tsk）キメラマウスの肺：8週齢で
IBM-BMTをしたキメラマウスの６ヵ月後
の肺．

（f）（C3H→Tsk）キメラマウスの肺：8週齢で
IBM-BMTをしたキメラマウスの６ヵ月後
の肺では肺気腫の像が改善している．
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BMTによるヒト自己免疫疾患の治療
　最近，ヒトでもBMTにより自己免疫疾患が治療できる

ということが明らかになったので19），治療抵抗性で進行性

の自己免疫疾患に対しては，BMTを実施しようという国

際的な動きが活発となり，とりあえず，GVHRの起こらな

いautoのBMTや末梢血幹細胞移植（PBSCT）が開始され

た20-22）．これは動物実験でも，抗原投与により誘導される

自己免疫疾患では，syngeneicのBMTによっても病気が改

善されているからである23, 24）．しかしながら，抗原で誘導

される自己免疫疾患と自然発症の自己免疫疾患とでは，病

因が根本的に異なり，前者は抗原によって誘導される，

autoreactiveなT細胞，B細胞，抗原提示細胞の一時的な増

殖によって病気が発症してくるものであって，造血幹細胞

の異常に起因するものではない．そのため，抗原の消退ま

たはBMTの際の放射線照射により，autoreactiveな免疫担

当細胞が除去されることによって病変の進行が抑制される

ものと考えられる．しかし，自然発症の自己免疫疾患の場

合は，造血幹細胞の異常に起因するため，autoのBMTで

は再発を免れない．実際，ヒトでもautoのBMTによって

自己免疫疾患の早期再発例の報告もみられ25），我々が報告

してきたように，ヒトの自己免疫疾患の治療としては，ア

ロのBMT，特に同胞からの移植よりもunrelated ドナーか

らの移植が推奨される26）．

おわりに
　筆者らの開発したこのBMTの方法（“灌流法”＋IBM-

BMT）は，ヒトのアロのBMT（再生治療を含む）の諸問

題（GvHDや生着不全等）を解決する画期的な方法で，移

植・再生医療の上に革命をもたらすものと考えられる．モ

ンキーで最善のconditioning regimenを開発し，安全性と有

効性を確認し，ヒトへ応用し，種々の難病をこの世からな

くすことができればと考えている．
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