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１． は じ め に

我々は，肝不全に対する新たな治療として，平成１５年

１１月より，適応基準を満たす非代償性肝硬変患者に対し

て，臨床研究「自己骨髄細胞を用いた肝臓再生療法［自己

骨髄細胞の投与療法，Autologous Bone Marrow Cell infu-

sion therapy（ABMi 療法）］」の開発を推進してきた．現在

までに山口大学および国内外の臨床研究の実施にて，その

安全性，有効性が多施設にて確認された．本稿では，過去

の基礎研究および臨床研究より得た知見をまとめる．

２． 肝修復と再生

肝臓は，肝細胞のみならず，胆管細胞，星細胞，内皮細

胞やクッパー細胞から構成される．肝臓を再生させるに

は，これらの肝臓構成細胞のシステマティックな再生が必

要になる．肝臓は再生しやすい臓器であるが，慢性炎症が

進行し，その結果，肝線維化が進行し肝硬変症状態になっ

た場合は，周囲の線維化のため肝再生しにくく肝機能不全

を進行する．この病態を考えた場合，肝線維化改善の誘導

が肝再生において重要になる．我々が開発してきた自己骨

髄細胞投与療法の理解には，骨髄細胞投与による生体の反

応，骨髄との複雑な細胞間相互作用を解明することが重要

である．

３． 骨髄細胞投与による肝線維化改善機構

２０００年に男性ドナー由来の造血幹細胞移植を受けた女

性の肝組織中に Y染色体が確認されたことが報告され

た１）．このヒトでの結果より肝再生を誘導するのに有効な

細胞として骨髄細胞の可能性が示唆された．骨髄由来細胞

の肝細胞への分化２）や骨髄由来細胞と既存肝細胞との融合３）

など様々な機序が，骨髄由来細胞の可塑性機序として考え

られている．我々は肝硬変症患者に対する自己骨髄細胞投

与療法の有効性を検討するために，臨床の病態に立脚した

基礎研究モデルとして，四塩化炭素の持続投与による肝硬

変モデルマウスに対して GFPトランスジェニックマウス

由来の全骨髄細胞（ヘテロな細胞集団）を投与する GFP／

CCl４モデルを開発し投与した．末梢血管より投与された

細胞は，持続肝障害がある硬変肝において，Liv２陽性の
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進行性肝疾患は，肝炎から肝硬変症さらに肝細胞がんへと進行する．肝臓は正常では高

い再生能を持つが線維化が進行した肝硬変症では，改築された肝小葉，肝細胞を取り囲む

肝線維のため増殖，再生ができない．この問題を解決するには，永年，肝線維化を改善

し，内在の肝細胞の増殖を誘導する治療法の開発が求められ，多くの線維化改善を誘導す

る薬物の開発が試みられた．しかしながら動物実験の段階で様々な副作用が報告され，臨

床応用には至っていない．我々は，骨髄細胞投与による硬変肝の肝線維化改善，それに引

き続く肝前駆細胞の活性化，肝細胞の増殖を確認し，生存率の改善を基礎研究で明らかに

し，それを基盤に自己骨髄細胞投与療法（Autologous Bone Marrow Cell infusion, ABMi）療

法の臨床研究を世界で初めて実施し有効性を確認した．本稿では，ABMi 療法の開発を通

じて明らかにしてきた基礎研究，臨床研究の成果，また今後の課題について報告する．
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肝芽細胞の表現型，およびアルブミン分泌を起こすこと，

さらに周囲の A６陽性肝芽細胞を活性することを確認し

た４，５）．さらにドナー由来の骨髄細胞が硬変肝の線維部分に

定着し matrix metalloproteinase（MMP）２およびMMP９な

どの線維化分解酵素を産生することで肝線維化が改善した

こと，これに伴い肝機能の改善および生存率の改善が得ら

れたことを２００４年に報告した６）．この現象をサポートする

基礎研究として，アデノウイルスベクター等を用いて

MMPを肝臓に発現させたところ肝線維化が改善したとの

報告が複数され７～９），骨髄細胞投与によるMMPの産生を

介した肝線維化および肝機能の改善効果は，肝臓修復，再

生の重要なメカニズムと考えられた（図１）．

４． 自己骨髄細胞投与療法の方法，結果

上記の基礎研究の成果のもと，臨床研究を開始した．対

象は１８歳から７０歳までの肝硬変症の患者，総ビリルビン

値が３mg／dl以下，血小板値が５万以上，MRI，CT診断

にて肝細胞がんがない．全身麻酔下で４００mlの骨髄液を

採取し，細胞を洗浄，単核球成分を採取する．最終産物を

末梢静脈から投与し，その後経過観察を行う１０）（図２A）．

この臨床研究は世界に先駆けて２００３年より山口大学にて

開始し，重篤な有害事象なく肝硬変症例の肝機能が改善し

たことを示した１０）．解析可能な症例の生検組織解析にて肝

臓に PCNA陽性肝細胞の増加を認め，この結果は骨髄細

胞投与による内在の肝細胞の増殖誘導を確認した．一方で

山口大学と延世大学の共同研究では，B型肝硬変（Child-

Pugh B）の１０例に対して ABMi 療法を行い，肝機能・

Child-Pugh scoreの有意な改善をみた．治療効果は１２ヶ月

にわたり維持された．経時的な肝生検では，肝前駆細胞画

分の活性化が確認された１１）．山形大学，山口大学との共同

研究では５例のアルコール性肝硬変に対して ABMi 療法

を行い，Child-Pugh scoreの有意な改善を認め，ABMi 療

法のアルコール性肝硬変症に対する有用性を明らかにし

た１２）．またこの臨床研究ではシンチグラフィにて細胞投与

後の骨髄の活性化を確認した．一方で我々の解析では，脾

臓摘出術併用＋自己骨髄細胞投与群にて，末梢から投与し

た骨髄細胞がより効率よく肝臓に定着するため，肝機能の

改善効果があることが明らかになった１３）．その他，自己骨

髄細胞投与後の血清のマウス GFP／CCl４モデルとの比較解

析では，血清 G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）および

IL-１β（インターロイキン１β）の急激な減少がその後の肝
臓機能改善に何らかの影響を与えている可能性が新たに示

唆された１４）（図３）．一方中国では，５２７人の B型肝炎ウイ

ルス（HBV）に起因した肝不全患者をリクルートし，１２０

mlの骨髄液を肝動脈から投与する群５３人と，投与しない

群１０５人に分け解析した結果，投与による副作用はなく，

さらに早期（２～３週）観察群と１９２週観察した群に分け

解析した結果，早期の肝機能の改善を確認した．また長期

観察では，骨髄細胞投与による肝細胞がんの発生率には変

化がなく，生存率の改善の可能性が示唆された１５）．実際に

我々の基礎的検討においても骨髄細胞の頻回投与は，肝発

がんを誘導せず低下させた１６）．

図１ 基礎研究より明らかになった知見
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５． 基礎，臨床研究より明らかになったこと

A）末梢から投与した骨髄細胞を肝臓により定着させるに

は？

臨床例および基礎研究より，末梢血管から投与した骨髄

細胞の多くは，肺，脾臓，肝臓に定着するが，脾臓を摘出

することにより，細胞は脾臓にトラップされることなくよ

り多くの細胞が肝臓に定着する１３）．最近になり，放射能標

識した間葉系細胞の動態をヒトで観察したところ，細胞投

与直後は，まずは肺，次に脾臓，最後に肝臓に定着する結

果が示された１７）．このことからも我々の検討で脾臓摘出に

より肝臓により多くの骨髄細胞が定着しその結果肝機能が

改善することは理解しやすい１７）．一方で，TNF-R１ノック

アウトマウスを用いた検討では，TNF-αシグナルが働か

図２（A）自己骨髄細胞投与療法．（B）次世代培養骨髄由来細胞を用いた修復再生療
法．

図３ 臨床データから明らかになった自己骨髄細胞投与による生体反応

７０９２０１２年 ８月〕



ないと末梢から投与した骨髄細胞は肝臓に定着されにく

く，肝臓の機能改善は認めにくい１８）．この結果は TNF-α
シグナルの重要性を示すものである．実際に肝芽細胞の発

生には炎症シグナルが重要であり再生と発生との共通性を

示唆する１９）．一方で組換え FGF２を骨髄細胞と同時投与し

た場合，肝臓への細胞定着は増加し，肝線維化，肝機能の

改善を示した２０，２１）．rFGF２投与により骨髄細胞は TNF-αな
どの発現をより促進する結果も得ており共通のメカニズム

が存在する可能性が示唆された．

B）骨髄細胞投与により誘導されるサイトカイン，活性化

する細胞

臨床と基礎研究の比較により，骨髄細胞投与により血中

の G-CSFおよび IL-１βの変動が急激に起こることが明ら
かになった１４）．この現象の理解としては，本来生体にない

骨髄細胞が急激に投与されることで，生体内のサイトカイ

ンの動態に急激な変化が誘導されることを示唆する．特に

G-CSF，IL-１βが大きく変動していた．実際に臨床研究で
の観察にて，自己骨髄細胞投与が，骨髄を活性化すること

が明らかになっている１２）．一方で，GFP／CCl４モデルにて

骨髄細胞投与により起こる遺伝子変化を解析したところ，

初期に体の形成に関与する遺伝子群が活性化し，最終的に

は代謝系に関与する遺伝子群が変動すること２２），またこの

過程で熱ショックタンパク質（HSP），小胞体ストレスの

活性化が起こることが GFP／CCl４モデルにて明らかになっ

た２３）．一方で，GFP／CCl４モデルでは Liv２陽性肝芽細胞の

出現，A６陽性肝前駆細胞の活性化が認められていた．さ

らに実際のヒトの臨床研究の結果より，自己骨髄細胞を投

与することで，肝臓にて PCNA陽性肝細胞の増加１０），肝前

駆細胞の活性化が明らかになってきた１１）．このように骨髄

細胞投与により硬変肝にて，肝前駆細胞の活性化，さらに

内在の肝細胞の増殖が誘導されることが明らかになった

（図４）．

C）どの細胞が肝臓修復，再生に関与するか？

我々の GFP／CCl４モデル，ヒトで解析では，投与した細

胞はヘテロな細胞集団であり，どの細胞が肝臓の再生，修

復に最も重要であるかは，今後の次世代治療の開発におい

て重要である．我々の基礎研究としては，Liv８（CD４４）陰

性画分が特に肝臓の再生に有用であるという結果を得た

が２４，２５），一方でマクロファージ系細胞の有用性が示唆され

ている２６）．ヒト臨床研究では，Mohamadnejadらは，非代

償性肝硬変４例の自己骨髄細胞を採取し間葉系幹細胞を培

養し，末梢静脈より投与した．有害事象はなく，２４週時

点のMELD scoreおよび肝容積はそれぞれ２例，３例で改

善，健康関連 QOL尺度（SF-３６）は全例で改善していた２７）．

現時点ではどの細胞が最も効果があるかについては明確な

結果はでていないが，さらに詳細を解析中である．

６． 今 後 の 課 題

現在の方法は，全身麻酔下にて４００mlの骨髄液を投与

する．しかしながら，肝不全患者の中では，全身麻酔が困

難で，ABMi 療法の対象にならない患者が多い．この問題

の解決には，局所麻酔で少量の骨髄液を採取し，その後肝

図４ 硬変肝に遊走した骨髄由来細胞による硬変肝での細胞の活性化
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硬変症の修復再生に有効な画分を増殖し，投与する方法の

開発が求められる２８）（図２B）．現在我々は，培養自己骨髄

由来細胞を用いた再生療法の開発を推進しており，ヒトの

場合，間葉系細胞が治療に応用しやすいと考えている．こ

の治療法は，今まで全身麻酔困難な患者に対しても適応拡

大可能でありその開発は急務である．
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