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綜 説

肝硬変症に対する再生療法の開発
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要 旨

非代倣性肝硬変症の治旅には，自己''1|･伽細胞投Ij･による線維化改蒋とそれに引き統くlll:再生

の誘導が飛要になる．本楠ではその'淵発の歴史， さらにﾉ>･後新潟大'､)::にて|＃1発を'一|指す他家|ﾊl

染系幹細胞投与療法の腱望について報告する．

キーワード：肝砿変, illl胞旅法,什髄細胞, llll雌系IIMII胞

緒 言 に次世代の間雌系幹細胞を川いた治療法の開発を

行うべく研究を椎進している．

基礎研究成果を雅盤に， 2003年11月よりlll:仙

変症に対する自己'岡髄糺ll胞投与娠法(Autologous

BoneMarrowCell infilsion,ABMi旅法）の臨床研

究を世界で初めてiﾙl始し，その安全性および有効

性を多施設臨床研究で確認してきた． さらに低侵

襲治療法の開発を目指し，陪従I全l己'fi'IMII1*IIM"

系幹細胞の|臨床研究の橋波し研究を推進してき

た． 2015年1月以降，新潟大学においては， さら

基礎研究成果：肝硬変症に対する自己骨髄細胞

投与療法の開発の理論的根拠

マウスモデルでは70％の肝部分肝切除に伴い

残仔したll刊胤は1I}生するが，線維化が進んだ肝砿

変では仰生能は低下している．我々は,GFPI壇マ

ウスより'|21･伽細胞を採取し, llLI堀化炭索(CCI4)
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橋渡し研究：世界で初めての肝硬変症に対する自己

骨髄細胞投与療法(AutologousBoneMarrow

CellinfiIsion(ABMi))の実施

の投与による肝硬変症マウスに尾静脈より投与し

効果を検証する治療評価モデルGFP/CCI4モデ

ルを開発し，線維化の改善，それに引き続く肝細

胞の増殖，肝前駆細胞の増加を確認し，肝機能お

よび生存率の改善を確認した')投与された骨'伽

MII胞が肝硬変部にいき，骨髄細胞がMMP9等の

コラケナーゼの発現,酸化ストレスの改善効果を

発揮し，肝線維化を改善させることを明らかにな

った2)．肝線維化が改善されることで肝前駆制II胞，

肝細胞を活性化し肝再生を誘導することが明らか

になった．また他のグループよりは遺伝子導入法

を用いてMMP9そのものを発現させると肝線維

化が改善することを明らかになっている3)．

このように肝硬変症治療において，線維化改善，

それに引き続き肝再生の誘導が重要であり，それ

により生存率も改善することが明らかになった．

2003年11月より世界で初めて非代償性肝硬変

症に対する自己骨髄細胞投与療法を実施し， さら

に多施設臨床研究を推進しその有効性を明らかに

してきた4)5).ABMi療法は，非代償性肝硬変症

(T.B3mg/d1以下,血小板5万以上,肝癌がない）

に対し，全身麻酔-Fに腸骨より骨髄液を400ml採

取し，細胞を洗浄し末梢静脈から削l1胞投与を行う

ものである．最初に山口大学で行った|臨床研究に

て，骨髄細胞投与後の肝生検において,PCNA陽

性の肝細胞の増殖が確認でき， さらに韓国延世大

学のKimらとの共同研究でB型肝炎ウイルス慢

性肝炎により肝硬変に至った患者にABMi療法

を施行した結果，患者のQualityoflifも，肝のvol-

ume, 6か月後のChnd-PughScol･eが改善した

とともに， 1か月後で肝前駆細胞が増え，3か月目

ではさらに増殖することを確認した6)．骨髄淵II胞

肝硬変に対する"肝線維化改善"と"肝再生”を目指した
新潟発の"再生療法"の開発

’
非培養骨髄細胞によるABMi療法

（先進医療B)
培養ヒト骨髄MSCを用いた
低侵襄肝臓再生療法ゆ

ABMi(Autologous旦one皿arrowCelismlJsio";
自己骨髄細胞投与療法）

骨髄細胞投与の有効性､安全性を臨床で実証してきた

図l今まで開発してきた肝硬変症治療
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を投与することで,臨床的にも人で肝前駆細胞の

活性化，肝細胞の増殖が促進されることが明らか

になり，その結果肝機能が改善することがIﾘ1らか

になった7)．

研究センター，先端医療振興財団にて他施設無作

為比較試験を実施しており現時点で2例に施行し

ている （1例投与例， 1例非投与例)．一方で

ABMi療法は400mlの骨髄を採取するため全身麻

酔が必要で，総ビリルビン値が3mg/d1以上の症

例には実施できない． さらにABMi療法を進歩さ

せ，低侵襲の修復再生療法を開発すべく，再生医

療実現化ハイウェイのプロジェクトとして局所麻

酔で腸骨から30mlの骨髄細胞を外来で採取培養

し，間葉系細胞に増殖させ投与する基礎研究を推

進し，2014年7月に厚生労働省に臨床研究の承認

を得たところである．非培養の骨髄投与から始ま

り現在3例の慰者に対して自己骨髄由来培養間葉

系細胞の投与の臨床研究が行われた． これにより

今まで非培養ABMi旅法で実施できなかった

T.Bilが3.Omg/dL以上5.0未満の非代償性肝硬変

症患者にも適応拡大になった．

以上のように肝硬変症に対する再生治療の開発

を行ってきたが，その重要な知見は，肝硬変を再

生するには肝線維化の改善と肝再生が一体になっ

た治療法の開発が必要である（図1)．

自己骨髄細胞投与療法の多施設臨床研究

山口大学を中心としてABMi嫌法が国内外で

すでに62例の肝硬変患者に施行してきた（2016

年6月現在)．その内訳は山'二I大学では主にHCV

を起因とする肝硬変症に対して19例，山形大学

ではアルコール性肝硬変症に対して6例，韓国延

世大学とはB型肝炎原因のⅢ|:硬変に対して20例，

国立国際医療研究センターACCセンターとは

HIV+HCVを起因とする肝硬変症に対して5例，

さらに生活習慣病（肥満症）に関連する肝硬変症

に対しては10例施行し,ABMi探法の安全性と

有効性を明らかにしてきた．平成25年6月1日

からは【c型肝炎ウイルスに起因する肝硬変悠者

に対する自己骨髄細胞投与探法】が先進医療B

に指定され，山口大学，山形大学，国立国際医療

I

l

I
我々がめざす新しい肝硬変症に対する再生治療

慢性肝炎 肝硬変 肝細胞癌

や
時間軸を逆向きにする治療；

他家細胞を用いた線維化改善､再生促進治療

図2新潟大学で開発を目指す治癒
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自己から他家間葉系幹細胞投与療法へそして他疾

患への応用
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再生医旅新法として「医撚AIII I馴擬器等法」

｢再生|夷旅等安全性確保法」が施行され今後次世

代の再ﾉk医療の開発がさらに惟進されると考えら

れる．新潟大学においては今までと述う新しい修

復再生療法の開発をｲ|雌したいとどえている（図2)．

今まで臨床では，血球細胞と|ﾊl雌系糺ll胞を含むヘ

テロな細胞が肝硬変に定着し肝臓を柔らかくする

ことがIﾘlらかになった． まずは原点にかえり，ど

の細胞分画が重要かIﾘlらかにしていく． また自己

什髄lll来糾II胞を中心に開発してきたが，今後は他

家細胞を用いた治擁法を開発したいと奪えてい

る．他家の細胞由来の|H1葉系ilifMII胞を川いたll l:M

変症に対する治療法群のllM発を進めたいと考えて

いる． そうなれば何度も細胞投l].が可能になり，

より多くの患者救命が可能になる．現'1ｷ点で泊旅

|水l雛なW粘膜切除術後あるいは炎症性||協疾忠に伴

う狭窄に対する治療法として応川111能になる．
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