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はじめに
　最近，再生医療，再生医学という言葉が新聞やテレビ

などのマスコミにしばしば登場し，広く社会の関心を集

めている．従来の医療は，臓器障害をできるだけ早期に

発見し，その原因の除去および生体防御反応の修飾によ

り，障害を受けた臓器の自然回復を待つものであった．

しかしながら，臓器障害も一定の限度を超えると不可逆

的となり，臓器の機能回復は困難となる．このような患

者に対して障害を受けた細胞，組織，さらには臓器を体

内で再生し（in vivo法），あるいは人為的に再生させた細

胞や組織などを移植したり，臓器としての機能を有する

ようになった再生組織で置換すること（ex vivo法）で，

治療しようというのが再生医療である．このための基礎

研究が盛んに行われ，その成果が続々と臨床の場に持ち

込まれようとしている．再生医療の基盤となる細胞は幹

細胞であり，この細胞は自己複製能と様々な細胞への分

化能を併せ持った細胞として知られている．現在行われ

ている，あるいは行われようとしている再生医療は，我々

の身体の中に存在する体性幹細胞を利用したものである

が，将来的にはほぼ無限の自己複製能を持つ胚性幹細胞

（embryonic stem cell: ES細胞）の利用も考えられている．

　最近，わが国では，従来から行われていた造血幹細胞移

植に加え，心筋梗塞の患者に対して自家骨髄を直接心臓

組織内に移植したり，閉塞性動脈硬化症（ASO），バー

ジャー病に対しても自己の骨髄細胞を用いた治療が行わ

れるなど，再生医療は爆発的な広がりを見せようとして

いる．しかし，今後わが国で再生医療を健全な形で進めて

いくためには，その医療が十分な基礎研究に裏打ちされ

た科学性を持っているか，患者さんや幹細胞を提供する

ドナーの安全性が十分に担保されているか，行おうとす

る再生医療が十分な倫理性，社会性を持っているのかを
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があろう．また，このような新しい医療は常に公開性に十

分配慮して進めることにより広く国民の理解が得られる

であろう．再生医療を進めるための5大原則（科学性，安

全性，倫理性，社会性，公開性）を保証するための指針作

りが厚生科学審議会の中で進められている．本稿では，

我々が長年取り組んできた造血幹細胞を中心に，再生医

療の現状，問題点，今後の展望について述べる．

体性幹細胞とは
　再生医療の基盤となる細胞は幹細胞であり，この細胞

は自己複製能と様々な細胞への分化能を併せ持った細胞

として知られている．幹細胞には階層性（hierarchy）があ

り，より未分化な幹細胞は自己複製能が高く，非常に広範

な細胞系列に分化できるが，幹細胞も下位になるに従い

自己複製能は失われ，分化できる細胞系列が限定されて

くる．

　我々の臓器には，組織特異的な体性幹細胞が存在する．

体性幹細胞は固有の系列への分化能を持つとともに，分

裂した際自分と同じ能力を持った細胞を再生（自己複製）

することにより，それぞれの組織を維持していると考え

られている．造血幹細胞は最も研究の進んでいる体性幹

細胞である．すでに世界的に骨髄，末梢血，臍帯血中の造

血幹細胞を用いた移植が盛んに行われ，様々な難治性疾

患に対する根治を目指す治療法としての地位が築かれて

いる．このような造血幹細胞移植はまさに再生医療の先

駆けと位置づけることができるし，さらに造血幹細胞を

体外で増幅する研究が盛んに行われ，増幅した細胞を用

いた実際の臨床応用も開始されている．その他，血管上

皮，皮膚，腸上皮クリプトの基底細胞，生殖器に体性幹細

胞が存在することが知られ，最近では，肝臓，腎臓，網膜

のような三次元構造を持った組織や成人の神経組織にお

いても幹細胞が存在することが報告されている．最近，マ

ウスおよびヒト骨髄や臍帯血中には，体性幹細胞よりさ

らに未分化な E S 細胞に匹敵する能力を持った細胞

（maltipotent adult progenitor cells: MAPCs）の存在も示唆

されている1）（図1）．このような様々な幹細胞を用いて再

生医学を目指す研究が盛んに行われている．現在行われ

ている, あるいは行われようとしている再生医療は, 全て

図1 幹細胞の種類とhierarchy
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体性幹細胞を利用したものである．

体性幹細胞の可塑性と再生医療への応用
の可能性
　最近，体性幹細胞の可塑性を示唆する多くの研究が報

告され，今後の再生医療を進める上で極めて重要な問題

となることから議論を呼んでいる．2000年のNature誌に，

骨髄移植を受けた患者の肝組織を検討すると，肝細胞の

一部がドナー細胞により置き換わっていたという衝撃的

な報告がなされた2）．この観察は①造血幹細胞自身が血球

系以外に肝細胞に形質転換した，②骨髄中には造血幹細

胞とは別の肝細胞のもとになる組織幹細胞が存在した，

③骨髄中には造血幹細胞，肝臓の幹細胞に共通のより未

分化な幹細胞が存在した，④造血幹細胞あるいはその子

孫と肝細胞が細胞融合を起こした，などの可能性を示し

ているが，いずれが正しいかは解っていない．その後，遺

伝子変異チロシン血症マウスに正常造血幹細胞分画の細

胞を移植したところ，血球系のドナータイプへの変換と

ともに，肝細胞の一部もドナータイプに置き換わり，肝機

能の著明な改善とともに，血中チロシン値も低下し，マウ

スは一生を全うできたことが報告され，造血幹細胞自身

が正常の機能を持った肝細胞の再生を担った可能性を強

く示唆している3）．その他，骨髄から血管内皮細胞，血管

平滑筋細胞，骨格筋細胞，心筋細胞，神経細胞，グリア細

胞，骨細胞等が in vivo，in vitroで形成されたとの報告が

みられる．これらは骨髄中に存在する間葉系幹細胞や，よ
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図2 造血幹細胞の可塑性と骨髄, 臍帯血を用いた様々な再生医療の可能性

図3 新しいヒト幹細胞測定用マウス（NOD/SCID/γcnull：NOGマウス）
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り未分化な幹細胞によりもたらされているのか，造血幹

細胞自身の可塑性を示しているのか，細胞融合によりも

たらされているのか明らかではないが，比較的採取が容

易な骨髄や臍帯血を用いて，今後様々な再生医療が展開

できる可能性を示している（図2）．

　一方，骨格筋細胞から分離した細胞を5日間培養する

と，骨髄よりも遥かに高頻度に骨髄再構築能を持った造

血幹細胞が出現するとの報告，神経幹細胞を移植すると

血液細胞が出現し，神経幹細胞の一部は造血幹細胞とし

ての活性を持つとの報告，神経幹細胞から筋線維に分化

したとの報告など，他の体性幹細胞の可塑性を示唆する

報告も相次いでいる．

　

ヒト体性幹細胞の測定法の開発
　これからの再生医療を安全に進めるためにはヒト体性

幹細胞を測定することのできるモデル動物を作成する必

要がある．中でもヒト造血幹細胞のin vivo測定法の開発

は長年の課題であった．近年，NOD/SCID（nonobese dia-

betic/scid）マウスにヒト造血幹細胞を移植すると生着し，

ヒト血球が継続的に産生されることが明らかにされ，ヒ

ト造血幹細胞のアッセイ法として広く使用されている．

このマウスを用いて測定される造血細胞は（SCID-repopu-

lating cells: SRC）と呼ばれ，現時点で測定可能な，最も造

血幹細胞に近い細胞と考えられている4）．しかし，このマ

ウスにヒト造血幹細胞を移植してもキメラ率は極めて低

く，また分化増殖してくるヒト細胞はB細胞系と骨髄球

系に偏っており，T細胞系列への分化は全くみられない．

このような欠点を改善するため，最近我々はIL-2などの

共通の受容体である common γ鎖をノックアウトした

NOD/SCID/γc-/-（NOG）マウスを開発した5, 6）．このマウス

は従来のマウスに比べヒト造血幹細胞の生着率が著しく

高く，再移植してもT細胞を含む全ての血球分化がみら

れることから，ヒト造血幹細胞の測定系としては画期的

なマウスと考えられる（図3）．このマウスは造血幹細胞

ばかりでなく，様々なヒト体性幹細胞の測定に応用でき

ることが示されつつあり，再生医療の前臨床試験では極

めて貴重なモデルとなろう．

ES細胞の再生医療への応用の可能性
　ES細胞はある一定の培養条件下で未分化な状態を保持

しながら半永久的に自己複製し，生殖細胞系列を含むあ

らゆる種類の細胞に分化できる全能性，多分化能を有す

る細胞として知られている．このことを利用して，マウス

ES細胞は遺伝子改変マウスなど，最近の分子生物学，発

生学の分野で大きな役割を果してきた．1998年，ヒトES

細胞の樹立に成功した論文が発表され，世界中に大きな

衝撃を与えた7）．ヒト受精卵を用いたES細胞の樹立は社

会的，倫理的に多くの問題を抱えているが，一方，ES細

図4 ヒトES細胞の研究および臨床応用の可能性
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胞はほぼ無限に増やせることから，これらの細胞から特

定の細胞や特定の組織幹細胞だけに分化させる培養系を

確立することができれば，幅広い再生医療への応用が可

能になると期待されている（図4）．しかし，ヒトES細胞

が再生医療や生物学の発展に大きく貢献する可能性があ

る反面，人間の生命の萌芽であるヒト胚を使用すること

などの生命倫理上の問題点が極めて大きいことから，わ

が国ではヒトES細胞の樹立および使用に関して，文部科

学省により「ヒトES細胞の樹立および使用に関する指

針」が公表されている．すでにこの指針を遵守したES細

胞が京都大学再生医学研究所で最近樹立された．また，海

外で樹立されたES細胞株を導入した基礎研究の申請が承

認され，研究が開始されている．

　ES細胞は培養条件を変化させると，神経細胞，筋肉細

胞（特に心筋細胞），血管内皮細胞，軟骨や骨の細胞，膵

島細胞，肝細胞，各種血液細胞など，様々な細胞にin vitro

で分化可能である．ES細胞の再生医療への応用を考えた

場合，ES細胞の未分化性を維持した細胞が1つでも残っ

ていると移植後腫瘍を形成してしまうし，目的とする細

胞系列以外の細胞への分化能を残したままでは医療への

応用は難しいことから，特定の細胞系列だけに分化させ

る系の確立が急がれている．

　ES細胞の再生医療への応用は，現在胎児の脳を用いて

行われているアルツハイマーやパーキンソン病を中心と

した変性，脱髄性神経疾患でまず開始されるのではない

かと予想されている．しかし，ES 細胞の臨床応用にあ

たっては，安全性を担保する様々な技術面をクリアーす

る必要があろうし，体性幹細胞を用いた再生医療よりも

遥かに深い倫理的，社会的な幅広い議論が必要であろう．

わが国における幹細胞を用いた再生医療
の現状
　平成14年2月（1512施設送付），平成15年4月（1,441

施設送付）にわが国における幹細胞を用いた再生医療の

実態を把握するため，全国アンケート調査を行った．この

アンケートは全国の医学部臨床部門，基礎部門で該当す

ると推測される教室と，ごく一部の研究所に限って送付

し，病院や企業などへは送付されなかったにもかかわら

ず，多くの回答が寄せられた．平成15年4月のアンケー

ト調査では再生医療の基礎研究を行っている施設94，計

画している施設92，臨床応用をすでに行っている施設51，

臨床応用を計画している施設76に上っていることが明ら

かとなった．

　骨髄細胞を用いて心筋梗塞の患者の心臓組織内に移植

することにより，心筋梗塞などで壊死に陥った組織の機

能を補う臨床研究，閉塞性動脈硬化症（ASO），バージャー
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表　わが国における体性幹細胞を用いた臨床応用の実態調査（平成14年2月25日）
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病に対して骨髄細胞や末梢血CD34+ 細胞を用いた治療，

マウスストローマ細胞と共培養した造血幹細胞の移植，

骨髄間葉系幹細胞を用いた骨，軟骨疾患の治療が行われ

るなど，再生医療は我々の予想を遥かに超えて爆発的な

広がりを見せようとしている（表）．また，培養間葉系幹

細胞の脊髄腔内への投与，胎児脳組織から樹立した神経

幹細胞を利用した脊髄損傷や神経変性疾患患者への再生

医療に向けた準備が進んでいる．このようにわが国では，

再生医療が急速な広がりを見せているが，ヒト体性幹細

胞を用いた臨床研究に対する指針が無かったために安全

面などを含め医療現場では大きな混乱が起こっているこ

とも明らかとなった．海外の研究状況の調査結果などを

考えると，今後わが国で再生医療を健全な形で進めてい

くためには，倫理性，社会性，科学性，公開性，安全性に

十分配慮する必要があり，それらの項目および責任体制

を含む具体的な指針作りが緊急の課題となってきている

状況が明らかとなった．

ヒト幹細胞を用いた臨床研究の在り方に関
する指針
　現在，厚生科学審議会科学技術部会「ヒト幹細胞を用い

た臨床研究の在り方」に関する委員会で幹細胞を用いた

臨床研究のための指針作りが進んでいる．この指針には

倫理的な面だけでなく，臨床試験研究の安全性を十分に

担保する内容を含む必要があると考えられ，①ドナーお

よびレシピエントの人権保護と安全性の確保，②採取に

あたっての説明・同意，③ドナースクリーニング，④幹細

胞の採取方法，⑤幹細胞の加工について（培養，遺伝子操

作等），⑥幹細胞の利用について（対象とする疾患の範囲，

投与手技に対する評価等），など様々な問題が検討されて

いる．倫理的検討は再生医療を進める上で極めて重要な

問題であるが，それに加えて最近では細胞を intelligent

drugとして位置づけ，従来の薬の生産と同じように安全

性をしっかり担保することが求められている．

　従来，薬事法に基づき，安全性に対して厳密な基準のも

とにできた薬の臨床治験と異なり，わが国で行われてき

た再生医療は全て医師主導の臨床研究として各医療機関

の倫理委員会をパスすれば良いという形で行われてきた．

しかし，細胞を無菌的に処理・加工するための施設を整備

することもないまま，各医療機関の倫理委員会のレベル

はまちまちで，審査される項目や内容も全くバラバラに

行われてきたことから，これまでのやり方でわが国にお

いて再生医療が爆発的に展開されることを危惧する声が

大きくなりつつある．再生医療に用いる体性幹細胞を骨

髄その他の組織から分離したり，体外で培養したり，加工

したりしてから，それらの細胞をヒトへの臨床応用に用

いるためには，まずは安全性と幹細胞としての機能，品質

が保証されなければならない．

体外増幅造血幹細胞を用いた再生医療の
例
　現在，ヒト臍帯血を中心にサイトカインを用いた造血

幹細胞のex vivo増幅が世界的に試みられているが，未だ

成功したとは言い難い8）．McNieaceら，Kurzbergらを中

図5 臍帯血造血幹細胞のex vivo増幅が可能となった
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心に，欧米では臍帯血中の造血幹細胞 /造血前駆細胞を

種々のサイトカインと組み合わせて体外増幅し，それを

用いた移植が開始されている．現在のところ安全性は確

認されたものの，明らかな臨床効果は報告されていない．

我々はヒト造血幹細胞上に発現しているサイトカイン受

容体を解析し，gp130, c-Kit, Flt3, Mpl が強弱はあるもの

の，多くの細胞で発現していることを明らかにした．さら

に，これらの受容体に対応するサイトカインである可溶

性IL-6受容体（sIL-6R）/IL-6複合体，SCF, FL, TPOを組

み合わせた新しいヒト造血幹細胞の増幅法を開発した9）．

臍帯血から分離したCD34+細胞をこの条件下で1週間培

養することにより，造血幹細胞を約4.2倍増幅できること

がNOD/SCIDマウスを用いた定量的な測定法で明らかと

なった（図5）．我々の開発した培養法は従来報告されて

きた方法に比べて格段に未分化なヒト細胞を増幅できる

ことから，現時点ではヒト造血幹細胞の体外増幅法とし

て最も優れていると考えられ，臨床応用に向けた準備が

進んでいる．このように細胞を一旦体外に取り出し，培養

したものを患者さんに戻すような再生医療を行う際には,

細胞の安全性が厳しく問われる時代になってきた．その

ため我々は神戸先端医療センター内に設置された CPC

（cell processing center）の無菌的な環境で，無血清培養法

の確立，ガス透過性バックを用いた完全閉鎖系培養法の

確立，新たな炭酸ガス培養器の開発など, 臨床応用開始の

ための準備が着々と進んでいる．

再生医療のための基盤整備
　生体外で培養したり，加工した細胞を用いた臨床応用

を行うためには，まずは安全性と細胞の機能，品質が保証

されなければならない．最近，細胞治療の普及に伴い, 米

国のFDAからGTPガイドラインが施行された．GTPとは

Good Tissue Practiceの略で，ヒト細胞/組織に由来する製

品の製造工程において伝染病物質の混入を防ぐとともに,

製造工程と品質管理の基準を示すことで安全かつ細胞機

能を保証するものである．我々が体外増幅した造血幹細

胞を用いた臨床研究を行う場合，これらの基準に合致し

た方法で細胞を加工することが必要な時代となってきた．

具体的には伝染物質の混入や細胞の取り違えなどを防ぐ

ため，完全閉鎖系培養法および無血清培養法の確立，細胞

操作をする部屋全体が無菌的環境であるCPCの整備，細

胞の処理に用いる器具や培養液，サイトカインなどの

GMP化，標準作業手順書（SOP）の作成，厳格な品質管

理体制の確立などの整備を行う必要がある（図6）．

　また, 体外処理された体性幹細胞の安全性と効果を科学

的に証明していくためには質の良い臨床試験のデザイン

の構築が必要であることは言うまでもない．

おわりに
　再生医療を今後健全な形で発展させていくためには，

その科学性，安全性，倫理性に十分配慮する必要がある．

また，全ての情報を公開することにより社会的コンセン

サスが得られるものと確信している．
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