
日医大医会誌 2009; 5（1） 27

―特集〔再生医療の現状と将来展望〕―

肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法の現状と今後の展望
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はじめに

非代償性肝硬変をはじめとした重症肝疾患の根治療
法は肝移植（生体肝移植・脳死肝移植）であるが，ド
ナー不足や手術侵襲・免疫拒絶といった問題がつきま
とうため，現状では対症療法のみでの対応を余儀なく
されるケースが多い．これを補う新たな肝臓再生療法
の開発が急務である．2000 年に血液疾患患者に対す
る骨髄移植および末梢血幹細胞移植施行例（女性患者
（XX）に男性（XY）より移植した症例の剖検におい
て，FISHによる解析の結果，慢性炎症環境下にあっ
た肝臓および消化管組織内にY染色体の存在が確認
され，骨髄細胞中に多分化能を有する幹細胞の存在が
示唆された1,2（図 3）．そこでわれわれは，肝臓再生療
法に使用する細胞源として骨髄細胞に注目し，基礎・
臨床研究すなわち橋渡し研究を進めてきた（図 1）3．
最初に骨髄細胞から肝細胞への分化・増殖評価モデル
（green fluorescent protein （GFP）�carbon
tetrachloride（CCl4）モデル）を確立し，本モデルを
用いての様々な解析・検討結果を報告してきた4（図
2）．慢性炎症という特殊環境下（分化Niche）におい
て，ある程度の効率で骨髄細胞がアルブミン陽性の肝
細胞へと分化し，さらにその過程で肝合成能・肝線維
化・生命予後が有意に改善するという動物実験の結果
を得た5,6（図 3）．これらの基礎研究成果を基盤にし
て，平成 15 年 11 月より，臨床研究「肝硬変症に対す
る自己骨髄細胞投与療法（Autologous bone marrow
cell infusion therapy）」を開始した7（図 4）．さらに
平成 17 年度は山口大学で施行した臨床研究のプロト

コールを山形大に導入し，多施設臨床研究（Liver
regeneration with cell transplantation study）を開始
しており，現状ではさらに，韓国，インド，ブラジル，
ドイツなどでも同様な治療は現在行われている．一
方，イギリスのグループでは同時期にG-CSF により
誘導されたCD34 陽性細胞を用いた細胞療法8,9，また
ドイツのグループはCD133 陽性単核球細胞の門脈内
投与療法など新たな肝臓病に対する細胞療法の開発が
行われてきた10,11．今回は現在までの肝臓病に対する
自己骨髄細胞投与（ABMI）療法の開発状況，そして
今後の展望について報告する．

基礎研究成果：骨髄細胞から肝細胞への分化・
増殖モデル（GFP�CCl4モデル）
われわれは，四塩化炭素（CCl4）による肝細胞直

接障害モデルを用いて基礎研究を進めてきた．われわ
れが開発し報告してきたGFP�CCl4 モデルの特徴は
以下の通りである4,5（図 2）．
1）四塩化炭素の持続投与により慢性肝障害環境下

にあること
2）骨髄移植後も四塩化炭素投与を継続し，この炎

症環境を維持すること
3）自家骨髄移植を想定して，レシピエントと同種

同系のGFP transgenic mouse をドナーとしたことで
ある．
本モデルでは，6週齢の C57 BL�6 マウス（雌）に

四塩化炭素（0.5 mL�kg）を週 2回，4週間（計 8回）
腹腔内投与し，慢性肝障害モデルを作製する（レシピ
エント）．これに同種同系GFP transgenic mouse（雄；
ドナー）の大腿骨より採取した全骨髄細胞を，尾静脈
より投与した．この後も四塩化炭素投与は同様に継続
した上で，経時的変化を追った．Journal Website（http:��www.nms.ac.jp�jmanms�）
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図1 ABMI療法開発への橋渡し研究

図2 GFP/CCl4モデル

図3 基礎研究の成果1

図4 基礎研究の成果2

骨髄細胞の投与により血清アルブミン値の経時的改
善および，累積生存率の有意な上昇（p＜0.05），さら
には Sirius Red 染色における線維の減少が認められ
た6．この過程で骨髄由来GFP陽性細胞がmatrix
metalloproteinase（MMP）2および 9などのコラゲ
ナーゼを産生していることを確認した．以上の基礎研
究より，慢性肝障害環境下において，移植された骨髄
細胞が肝細胞へと分化し，肝合成能・肝線維化の改
善，さらにはこれらに起因すると考えられる生命予後
の有意な改善をもたらすことが示唆された（図 3）．
また，骨髄細胞中の肝再生に有用な分画は，分化・成
熟した血球細胞を以外の間葉系細胞群であること12，
本過程に関与する因子として線維芽細胞増殖因子
（FGF）が重要な働きをすることが，基礎研究から明
らかになっている13．また基礎研究からは分化過程の
早期では，HOX，HLH型の転写因子が誘導され14，
また血清マーカーとしてApo 蛋白の血清中の誘導が
確認された15（図 4）．

臨床研究「肝硬変症に対する自己骨髄細胞投与療法」
これら基礎研究を基盤として，平成 15 年 11 月より

国内初の臨床研究「肝硬変症に対する自己骨髄細胞投
与療法」を開始した．この臨床研究の適応条件は以下
に示す．

（対象）（図 5）
1）総ビリルビン値；3.0 mg�dL 以下
2）血小板数；5.0×1010�L 以上
3）食道胃静脈瘤および肝細胞癌のコントロールが

良好である
4）心肺機能が良好で，その他に重篤な併存疾患が

認められない
5）CT，MRI などの画像診断にて viable な肝細胞

癌が存在しないこと．

（プロトコール）
実際のプロトコール（図 6）は，全身麻酔下にて，

自己骨髄細胞を 400mL採取する（図 7）．採取した骨
髄液を濃縮洗浄し，その骨髄液をGMPグレード設備
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図5 ABMI療法の適応

図6 臨床研究のプロトコール

図7 実際のABMI療法

図8 山口大学医学部附属病院再生細胞療法センター

図9 ABMI療法の効果

図10 ABMI療法後の肝生検組織におけるPCNA陽性細胞

が完備された再生・細胞療法センターで SOPに順次
洗浄し，単核球細胞を精製し患者本人の末梢静脈より
投与する（図 8）．細胞投与後は 6カ月まで経過観察
を続け，血液生化学検査・肝生検組織検査・腹部超音
波検査，腹部CT検査を行い，安全性および有効性の
評価を行った．現在までにわれわれが実施した 23 症
例では，肝機能・Child-Pugh 値の改善が得られ，ま
た合併症や重篤な副作用を認めず安全に治療が行われ
てきた（図 8，9）．また肝生検組織の前後の比較にて
骨髄細胞投与後，肝再生のマーカーである PCNA細

胞の増加を確認した（図 10）また経過観察中におい
て，内服剤，抗ウイルス剤などの使用については変化
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させない状態で行った．

結果：6カ月以上長期観察可能であった症例経過
施行症例のうち長期に経過観察可能であった症例に

ついては，骨髄細胞投与後，血清アルブミン値，総蛋
白値，Child-Pugh Score の改善効果が明らかになって
きており，平成 20 年 8 月現在までに 23 症例を経験し
たが問題になる有害事象の発生はなかった7．また我々
が開発したこのABMI 療法は，山形大学で 3例（山
口大学チームと共同実施），韓国の延世大学で 8例（論
文投稿中），インドの日印再生医療センター関連施設
で 30 例，ブラジルで 10 例の追試が行われた16（ただ
しブラジルのグループの場合は肝動脈からの投与）．
このように多施設臨床研究の結果，徐々にそのABMI
療法および自己骨髄細胞を用いた治療の安全性，また
効果が明らかになってきた．

ABMI療法の意味とは，基礎研究および臨床研
究の結果を踏まえ

ABMI 療法の開発のきっかけは骨髄中の肝細胞に
分化する細胞の発見であった1,2．この結果は，肝臓自
体が再生不全状態になっている肝硬変症患者の治療の
新たな細胞源として骨髄細胞を使える可能性を示唆す
るものであった3．そこで，われわれはABMI 療法の
開発にあたり，われわれは骨髄細胞の肝細胞への分化
増殖評価モデルとして，GFP�CCl4 モデルを開発し
た4．骨髄細胞の投与により，肝硬変症状態にしたレ
シピエントマウスには血清アルブミン値の改善や生存
率の上昇が認められた．また投与した骨髄細胞からは
Matrix metalloproteinase（MMP）2およびMMP9
などのコラゲナーゼ産生も確認され，組織学的検討で
も肝線維化の改善が認められた6．これらの結果から，
骨髄細胞投与により肝合成能・肝線維化・生命予後の
改善をもたらすことが明らかになった5．一方で骨髄
幹細胞の肝細胞への分化については細胞融合がより重
要であるという報告もあり，骨髄細胞が肝細胞になる
のは細胞融合の関与も忘れてはならない問題であ
る17,18．肝臓自体マウスにおいて核型は 2N，4N，8N，
16Nの核型の細胞が混在していることがわかってお
り，その生物学意味は以前結論がでていない状況であ
る．肝臓に存在する肝幹細胞についても依然として明
確な抗原はなく，最近になりEPCAMなどのマーカー
がようやく分子をしてわかってきており19，細胞の分
化については非常に注意し，検討して行く必要があ
る．一方で，われわれの最初の報告と同様に骨髄細胞
投与20 および間葉系幹細胞の投与21 が肝線維化に有用

であるとの報告があり，少なくも現状の理解では，投
与した骨髄細胞は肝硬変症の肝臓の肝線維化などを改
善しその結果，肝硬変状態の肝臓の微小環境を改善す
ると考えられている．これらの結果をまとめると，骨
髄細胞投与により肝硬変症の“修復機構”の誘導が起
こりその結果肝機能が改善したと考える．今後は，さ
らに基礎研究においては，このメカニズムの解明が重
要と考えている．

今後の課題

全く新しい治療法については，最初の段階は，ラン
ダム化したコントロールスタデイができない状況であ
る．ABMI 療法についてもその開発においては，安
全性およびフィージビリテイそして効果について検討
がなされ，まず我々の施設で安全性，有効性が明らか
になった7,22．その後，国内の山形大学および韓国延世
大学（論文投稿中）においても有効性が明らかになっ
てきており，データの集積がなされてきている．また
インド，ブラジルなどでも同様の追試の臨床研究が行
われ，その有効性が徐々に明らかになっている．一方，
イランでは末梢から投与した骨髄幹細胞の有用性を報
告した23,24．基礎研究成果より予測された結果が，臨
床現場において証明されたことは非常に重要なことで
あると考える．今後の検討すべき課題として我々は過
去の解析より，間葉系幹細胞が肝硬変症治療に有効と
考えているが12,21，人については依然としてどの細胞
が有用か明らかになっていない．血管内皮前駆細胞が
有効とする報告もある25,26．今後はさらに患者の侵襲
を少なくするため，培養した脂肪由来幹細胞27，間葉
系幹細胞21 を用いた治療の基礎研究成果の臨床研究へ
の展開が進むと考える．しかしながら，実際にそれら
培養した細胞を使う場合は，厚生労働省の定めた（ヒ
ト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針）を遵守しな
がら，慎重に治療開発のための臨床研究を進めていく
ことが重要になる．またその施行においては，GMP
基準 Cell processing center で SOP準拠し細胞の加
工，医薬品を使うことが必要になる．慢性肝疾患に対
する細胞を用いた治療は，われわれの臨床研究を契機
に世界的に広がってきており，生体肝移植までのブ
リッジの治療になることが期待されており，基礎，臨
床をつなぐ橋渡しに研究として行う必要がある．

謝辞：本臨床研究は厚生労働省科学研究費補助金（基礎
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の助成により遂行されたが，平成 17 年度より厚生労働省
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