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L は じ め に

　「再生 医学」 と は医学 と 工 学 の原理 を融合す る こ と，
に よ っ て ， 機能障害 ・不全や欠損 した生体組織 ・臓器

を再生 ある い は再構築 を目指す研究分野 であ り， 再生

生物学の 知見 を積極的に応用す る こ と に よ っ て ， 細胞

の分化 ・増殖 を誘導 し ， 生命の 基本的現 象の ひ と つ で

あ る再生 を 人 工 的 に コ ン トロ ー
ル しよ う とす る と こ ろ

に 「再生医学」の 本質が ある．ただ単 に培養細胞 とバ

イオ マ テ リアル を融合 し て人工 的な臓器 を造るので は

なく， ま して や 1950年代 に 欧米で 積極的にお こなわ

れた プラ ス テ ィ ッ クな どの 医療材料を応用 した人工 血

管や人平臓器の研究と は全 く趣 を異にす る．こ の よう

な 「再生医学」を基盤 とした 「再生 医療」が 21世紀

の 医療で は大きな役割を果たす と考 えられ て い る．一

方 ， 移植医療に 関 して は 1980年代の 免疫抑制剤の進

歩以降， 臓器移植後の生存率が飛躍的に 向上 し， もは

や 現 実的な 医療 とな っ て い る． しか し， わが国で は も

ち ろ ん の こ と欧米 に お い て も，待機 患者の増加 と その

需要に追 い つ かな い 深刻な臓器不足 （ドナ ー
不足） と

い う新たな問題 を露 呈 さ せ る こ と に な り， こ の点 に お

い て も 厂再 生医学の 臨床応用」すな わ ち 「再 生医療 」

〃 4

の実現 は緊急の 命題 と し て 認識 され て い る．本稿 で は

再生医学の 主役 と もい え る細胞 に つ い て の 将来展望 に

つ い て概説す る．

2． 再生医学とは

　「再生 医学」 と は 「再 生 医 療」 を実現 さ せ る高度先

端技術 の 切 り札 と考 え られ ， 20世紀末 に 急展 開 した

大 きな 2 本柱，すな わち ， 組織工 学 ， 生体 工 学 ， 生体

組織学 ， 再生医工学 な ど とも呼ば れ る 「Tissue　 engi −

neeringJ と生物学 ， 生化 学 ， 細胞 生 物学 ， 分 子生物

学 ， 発生学の統合的研究分野 で あ る 「再生 生物学」と

が バ ラ ン ス よ く 「再生医学」を支え て い る ．そ し て ，

これ らの 成果 は ， 組織 ・臓器 の機能 ， さ ら に は形態 ま

で も再生 ・再構築をもた らし， 修復で きな い よ うな組

織 ・臓器の 機能障害 ， 欠損 ， 不全 に対 して有効な医療

「再生医療」を もた らす （図 1）．また ， 学際的色彩が

強 く， さ まざ まな研究 を柔軟 に編集 ・企 画す る こ と の

必要な新 しい 学 問領域 を形成 し つ つ ある ．上述 した よ

うに 「再生 医学」 は 1990年代に彗星 の ご と くそ の 姿

を現 し た ．す な わ ち ， 1987年 「細胞組 み 込 み型入 工

臓器の開発」の 報告 に よ り創世 され た 「Tissue　engi ・

neering 」の 研 究分 野 が ， ク ロ ーン 羊 の 誕 生 （1997
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年）に 端 を発す る 「ク ロ ーン技術」
’）

，
ヒ ト ゲ ノ ム の

構造 の 解析の 完了 （2000年）を み た 「ヒ トゲ ノ ム 計

画」， さ ら に は胚性幹細胞 （embryonic 　 stem 　cell ；

ES 細 胞）の 発 見 （1998年） に 基 づ く 「ES 細 胞 技

術」2・s）な ど 20 世紀終末 に 確立 さ れ た 生命科学分野 で

の 新技術 を次 々 に 巻 き込 み ， それ に 支 え られ つ つ 急進

展中の新 しい 学問 ・研究分野で あ る．また ， 実用面で

も構造機能 の再生 に関 し て は ， すで に培養皮膚な ど は

臨床応用 の 一歩手前 まで研究が 進 み ， こ れ に 代謝機能

の 再生 や 遺伝子 導入 ・発現を応用し た 再生に関す る研

究が 追随し よ うと し て い る．

　現在，ほ と ん ど の 組織や 臓器 に 関す る研究が お こ な

われ て い るが ，血 液造血 系はすで に 積極 的 に 臨床 応用

が お こ なわれ て い る分野 で あ り，骨髄，末梢血幹細胞

や臍帯血 の 移植な ど造血幹細胞移植が実用化され て い

る．ま た ， 皮膚 ， 真皮な ど も臨床応用の 段階に達 し て

い る．オ ル ガ ノ ジ ェ ネシ ス 社は 「ア プ リグ ラ フ 」 と い

う い わ ゆ る バ イ オ 人 工 皮 膚 を開発 し，1998年 FDA

に と っ て か わ る

図 1 再 生 医 学 と再 生 医療 の 位 置付 け

図 2 再 生 医 学の 3大要 素
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か ら認可 さ れ ， わ が国で も東洋紡が ライ セ ン ス を得る

な ど ，
バ イ オ ベ ン チ ャ

ー ・ビ ジネ ス と し て そ の第
一

歩

を踏み 出 して お り，臨床応用 を目指 し た研究が精力的

に お こ なわれて い る．

　「再 生 医学」 に は図 2 の ご と く 3 つ 不可欠な 要素が

あ る．す なわち  あ る組織 ・臓 器 の 機能 を再生 す る た

め の ヒ トある い は 異種動物 の 「細胞」，   細胞 の 分化

増殖を制御す る 「細胞増殖因子」，   細胞が 3次元 的

に 増殖分 化す るた め の 「場」， す な わ ち 「人工 細胞外

マ トリ ッ クス 」で ある．（骨髄移植が うま くい くの は ，

骨髄組織が元 々 存在す る生体内に移植す る もの で あ り，

投与 した骨髄細胞中の 血液幹細胞 が増殖 で き る 「場」

が ある た め で あ る．）上 述 した細胞 培 養技術 に 基 づ く

再生医学研究の 応用 と並行する よ うに ， Tissue　 engi −

neering の 手法 を応用 し，「人工 細胞外マ トリ ッ ク ス 」

を足場 と し た 骨
・軟骨や 歯周組織な ど の 比較的小 さ く

か つ 単純な組織の修復や 末梢神経組織 ・機能の 再生 も

試 み られ て い る．

　
一

方 ， 肝臓や 膵臓 な ど の 代謝機能 を担 っ た臓器 の機

能不全 に 対 して は ， 各々 の臓器 由来の 細胞 と合成高分

子材料の 中空糸や多孔性膜 を利用 す る体外式循 環 モ ジ

ュ
ール 型 の バ イ オ 人 工 臓器 を作成 し，そ の 機能再生 を

図る ア プ ロ ーチ が試み られ て きた．しか しなが ら， 実

際 に ば十分 な性能 を持 っ た もの は現在の と こ ろ 得 られ

て お らず，医療の 質に お い て臓器移植 を超 え る もの は

見 い 出 され て い な い ．こ れ ら代謝機能系臓器 の 再生 は ，

最 も困難 な命題 で あ り，「再生医学」の 進展で 培わ れ

て きた技術 の 集大成 が 必 要 と思 われ る．すなわ ち本稿

で は ， 前述 した再 生医学 に お け る 「細胞」 を中心 に ，

再生医学の 将来 へ の 展望 を述べ る．

3． 細 胞 の 供 給

　「再生 医学」の 臨床応用す なわ ち 「再生 医療」は
，

細胞 を移植の 材料 として利用す る細胞補充療 法 と ， す

で に ある自己再生能 ・修復能 を賦活す る再生誘導治療

の 二 つ に 大別 さ れ る．細胞補充療法の 主 役は い う ま で

もな く 「細胞」で あ り，安定か つ 大量の 「細胞」の 供

給が 再生 医療 の第
一

歩 と い え る．また
， 再 生誘 導治療

に は目的 とす る細胞 へ 分化誘 導 す る こ と が で きる再生

誘導因子の 発見が第
一

の課題 で あ る．

　細胞補充療法 に お い て ， 自己細胞 を用 い る こ と が で

き れ ば ，   拒絶反応を回避 す る こ とが で きる ，   ドナ

ー
不足の 問題が な い

，   レ シ ピ エ ン トの成長 に見合 っ

た 移植片の 生物学的成長が期待で き ， よ り長 い 耐 久性

が 見込 める ，   完全 な生体適合性を もつ ため ， 感染 し

に くい
， な ど の 同種細 胞 ・ 異種細胞や 人 工 医用材料 に

は み られ な い 利点が ある．しか し， 病変部の 欠損が大

き い とか ， 非可逆 的な機能不 全 に 陥 っ た 臓器 か ら は 必

要な 自己細胞 を十分 に は採取 で きな い ．同種細胞に お

い て は ， 異種細胞に比 し細胞親和性 は良好 で 耐久性 も

優れ て い る が ，従来 は脳死 患者あ る い は 中絶胎児 が細

胞源 で
，

ドナ
ー不足 は決定的な問題で あ り ，

こ の 点で

は 深 刻 な ドナー不足 は 現在 の 臓 器移植 と差 は な い ．ま

た ， 高額 な人 件費 も要す る．一方，異種細胞 で は ， 倫

理 的な問題点はあ る もの の ドナ
ー

不 足 の 問題 は解消で

き る が ，   拒絶反応 に対す る 対策が必要で あ る，  自

己細胞 や 同種細胞に比 し， 組織親和性に 乏 しく長 期 間

の 耐久 性に 問題が あ る，  移植片が 異種の レ シ ピエ ン

トに お い て必要な機能を十分に発揮 で き る か 疑問で あ

る ， な どの 問題点 も抱 え て い る．い ずれ の細胞 を用 い

る に して も
一長一短 で あ る こ と は否 めない ．こ れ らの

問題 点を
一

気 に解決 で きる可籠 性を秘め て い るの が 幹

細胞 で あ る．本章 で は ， 自己細胞 と異種細胞を 用い た

再生医学の 現状 と将来 へ の 展望 を概説す る．新た な細

胞源 と し て ブタな どの動物 を用 い る研究が 拒絶反応 へ

の 対策 と と もに 進 め られ て い る ．

4． 自己細胞 を用い た再生 医学

　す で に ， 実用化 され て い る皮膚や 骨以外に も ， 心血

管組織や肝臓 に お い て 自己細胞 を用 い た 研 究が お こ な

われ て い る．

　新岡ら は ， 生体吸収期間 を 6〜8週 間 に 設計 し た ポ

リマ ーメ ッ シ ュ あ る い は ス ポ ン ジ に 血管組 織 か ら単離

し た 細胞 を播種 ， 増殖さ せ ， 3 次元 的 に コ ン フ ル エ ン

トの 状態 と な っ た状態 で 自家 に 肺 動脈弁 移植や肺動脈

置換手術 をお こ な っ て い る．移植 さ れた弁尖組織や 内

腔 は 内皮細 胞で覆わ れ ， 間質に は コ ラ ーゲ ン 繊 維や エ

ラ ス チ ン の存在が確認さ れ て い る
4）．現在の と こ ろ ，

比 較的血圧 の 低 い 右心 系での結果 しか 得ら れ て い な い

が ， ポ リマ
ー消失後の 強度を高め る た め に ， 伸縮性に

富み 吸収期間が よ り長 い 生体吸収材料の開発 が 進めば ，

左 心 系の 移植 ， す な わ ち 僧 帽弁 ・大動脈弁置換手術や

AC バ イ パ ス へ の 応用 も可能で あ ろ う，

　一方，小林 ら は成熟肝細胞 を用 い た肝臓の再生 を 目

指 して い る． ヒ ト生体肝移植で も移植 され た約 400g

の 肝臓 は数 カ 月 もす る と 1，200〜1，500g に な る ほ ど

の 再生能 を有 して い る が，そ の
一

方で は肝細胞 は
一

般

的 な 勿 誑 γo 培 養下 で は ほ と ん ど増殖 し な い ．小林 ら
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の 手 法 は ， 後 で 切 り離 しが可能 な癌遺伝子 を組み 込 ん

だ レ トロ ウ ィ ル ス ベ ク ターを用い て ， 肝細胞 を不死化

さ せ る と い うもの で あ り， レ トロ ウ ィ ル ス ベ クタ
ー

を

注入 した 肝細胞 は 48 時間で 2 倍に 増殖 した と し て い

る．こ う し て 得 られ た不死 化細胞 株 を ラ ッ ト の 90％

肝切 除急性肝 不全 モ デ ル に 移植 した と こ ろ 60％の 1

ヶ 月生存 を み た と報告 して い る
5 》． こ の 研究成果が ヒ

トに応用 で きれば ， 肝生検 な どで 得 られ た 自己肝細胞

を利用す る こ と に よ っ て ， 経門脈的に肝臓 あ るい は脾

臓 に移植 し て再構築さ せ る こ と も可能性が 高 い と思 わ

れ る．

5． 異種 移植 を用 い た再 生 医学 と免疫拒絶反応

　 ブ タ は 異種移植 の ドナ ーと して 注目を浴 びて い る動

物で あ る．ブ タ が ヒ ト と の 長 い 共存 の 歴史が あ る こ と，

繁殖力が 旺 盛で ある こ と ， 臓器 の生理的 ・解剖的特 徴

が ヒ トに 類 似 し
，

サ イ ズ 的 に も ヒ トに 近 い ，また ， 食

肉動物で あ る こ と か ら動物愛護や動 物福祉 の 面 か ら も

比較的抵抗感が 少 な い こ と な どが
， そ の 理 由に あげ ら

れ る．さ ら に イ ン ス リ ン に 関 して は ， ブタ と ヒ トで は

構造式が類似 し， ブ タ イ ン ス リ ン は ヒ ト体内で も機能

す る こ と も わ か っ て い る．

　現在 ， 最 も期待 さ れ て い る の が ，
パ ー

キ ン ソ ン 病 に

対 す る ブ タ 胎児脳細胞 を移植す る 治 療法 で あ ろ う．ヒ

ト胎児の 脳細胞は ドパ ミ ン を産生 し て お り，こ れ をパ

ーキ ン ソ ン 病の 脳内部 に移植す る治 療法 は 1990年代

初め か ら各地で お こ なわれ て きた．しか し，患者ひ と

りに つ き 16 人 の 胎 児 の 脳 が 必 要 で ， 倫 理 的 ばか りで

な く， ドナー確保 の 問題 も関わ っ て い る の も事実 で あ

る．したが っ て ， 拒絶 反応 を制 御す る こ とが で きれ ば ，

ブ タ は ドナ ーと し て の 価値は 非常に 高ま る．し か し ，

その
一

方 で 拒絶反応 は避 け て通れ な い 問題で ，臍帯血

か ら の 血液細胞の 移植や 上述 し た パ ー
キ ン ソ ン 病治療

の た め の 胎児脳細胞の移植な ど ， 同種移植 で は比較的

拒絶反応が 弱 い 場合 もあ る が ， 異種動物の 細胞 の利用

と な る と，免疫拒絶反 応は さ ら に 強 くな る ば か りで あ

る．

　は じ め て の 同種 移植 に お い て は 細胞 免疫 ， すなわ ち

免疫担当細 胞 が中心 とな り， 移植 後 6 ヶ 月 まで に 急性

拒絶反応 が お こ り， そ の後液性免疫 ， すな わ ち抗体や

補体 が主役 と な っ て 慢性拒絶反 応 が お こ る．こ れ ら は

第
一

次免疫反応 と呼ば れ ， 移植臓器に よ る レ シ ピ エ ン

トの 感作 に よ っ て お こ る 反 応 で あ る．感作 さ れ た レ シ

ピ エ ン トに 同じ ドナ ーか ら移植 をお こ な う と ， 移植か

ら数時間の うち に拒絶さ れ る超急性拒絶反応や移植か

ら約 1週間以 内に 促 進急性拒絶反応 が お こ る。こ れ ら

は抗体 や補体 の 関与す る液性免疫あ る い は感作免疫担

当細胞 に よ る前感作 に よ る第二 次免疫反応 と呼ばれ る．

　異種移植で は種特異的自然抗体が存在 し， ド ナ ー
に

対する 自然抗体 を持 っ て い る レ シ ピ エ ン トに移植す る

と，同種移植 に お け る超急性拒 絶反応 に相当す る激 し

い 拒絶反応が 分単位で お こ る．ドナ
ー

とレ シ ピエ ン ト

の組み合わ せ に よ っ て は種特異的自然抗体が存在 しな

い 場合が あ り，
こ の組 み合わ せ の 移植 に お い て は数 日

中に ， 抗体や補体さ ら に感作免疫担当細胞が 絡 ん だ促

進急性拒絶反応が お こ る （超急 性拒絶反 応をお こ す異

種移植 を discordantな組み 合わ せ ，超急性 拒絶 反応

をお こ さな い 異種 移植 を concordant な組み 合わせ と

呼 ん で い る ）．した が っ て ， 同種移植 に お い て は ， 移

植細胞 と免疫担 当細胞の 接触 さえ阻止 で きれ ば拒絶反

応 を防止 で き る が ， discordantな 組 み 合わ せ の 異 種

移植で は ， 免疫担当細胞の 接触以外に抗体や 補体 の 侵

入を防 ぐこ と が で きな けれ ば ， 拒絶反応 も阻止 で きな

い と考 えられ て い る．

6． 免疫隔離膜 と脱 抗原化

　上述 した免疫拒 絶反応 に対 して ， 免疫隔離膜や遺伝

子組換 えな ど が
， 拒絶反応 を抑制す る手段 として研究

されて い る．

　免疫隔 離膜 に つ い て は ， 現在 ， 研究が 最も盛ん に お

こ な わ れ て い る バ イ オ 人 工 膵 を 実例 と し て あげ る．生

体組織 と人工 物 を組み 合わ せ て 機能 を 発揮す る人 工 臓

器 を ，
バ イ オ 人 工 臓器 あ る い は ハ イ ブ リ ッ ド人 工 臓 器

と い う．前述 し た よ うに，ヒ ト と ブ タで は イ ン ス リン

は ア ミ ノ 酸 が 一
つ 違 うだ けで ， ブタイ ン ス リン は ヒ ト

で も機能す るた め，ブタ膵島を高分 子免疫隔離膜 に 封

入 して 作製 した バ イオ人工膵 を ， 異種移植す る研究が

進め られ て い る．

　 バ イオ人工 膵 は そ の 形状に よ りマ ク ロ カ プ セ ル 型 と

マ イ ク ロ カ プ セ ル 型 に 大 き く分類 さ れ る．代表的な マ

ク ロ カ プ セ ル 型 で あ る拡散チ ャ ン バ ー型バ イ オ 人工 膵

臓 は ， 半透膜製の チ ュ
ーブ状の デバ イ ス ， ある い は半

透膜 を張 っ た 数セ ン チ 大 の 太鼓状 の デ バ イ ス を 2 枚直

接 ま た は間に ス ペ ーサ ー
を介 して接着 させ た形状 を呈

し，チ ュ
ーブ内部 ， も し くは ス ペ ーサーで 囲まれ た空

間 に ア ル ギ ン 酸 や寒天 の 主成分 で あるア ガ ロ ース な ど

の ゲ ル 化剤 と と もに 膵 島細 胞 を封 入 す る．

　 チ ュ
ーブ状デ バ イ ス の 半透膜 に は塩化 ビ ニ ル

ー
ア ク
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リ ロ ニ トリル 共重合体製の 分画分子量 50．000 の 限外

ろ過膜 が よ く用 い られて い る．抗体のな か で 最 も小 さ

い 分子量 の IgG （分 子量 160 ，000）の 通過 は阻止 し，

封入 した細胞が生存 して い くの に 必要な酸素 ， ア ミノ

酸，糖や 分泌 し た イ ン ス リ ン は通過 さ せ る と い うの が

基本構造で あ る．Sullivanら 6｝ は膵全摘 し た糖尿病 イ

ヌ に 同種移 植 を お こ な い ，10週 間 以上 血糖 が 正 常化

した と報告 して い る．筆者 らも，筏の研究グル
ープ と

共同で ， 生体適 合性に優れた ポ リビ ニ ル ア ル コ ー
ル を

用 い て チ ュ
ーブ状の デ バ イ ス や バ ッ グ状の デバ イ ス を

作製 し た （図 2）．こ れ らの デ バ イ ス は 移植後 も免疫

隔離膜 表面 に線維芽細胞の付着が 見 られず ， 糖尿病ラ

ッ トへ の 同種移植あ るい は ブタ単離膵島細胞 を用い た

異種移植に お い て ， そ れ ぞれ 3か 月 間 ， 40日以 上 血

糖値 は 正常 に コ ン ト ロ ール さ れた
7・s｝．

　太鼓状 デ バ イ ス に は 0．05〜1 μm の 微細 孔 を もつ

nuclepore 膜な ど の精密ろ過膜が用 い られ る．大河原

ら は 免疫 隔離膜 に nuclepore と シ リ コ ン を用 い る こ

とに よ り，細胞 接着性 を低 くして い る．す なわち ， 免

疫隔離膜表面 に 蛋白や線維芽細胞 の 付着 ・増殖が起 こ

る こ とで 膜 透 過性 を軽 減 し，こ の デ バ イ ス に mouse

insulinoma　cell　line （MIN 　6）を分散 ・封入 し て 作製

し たバ イオ 人工 膵は ， 糖尿病 ラ ッ トへ の 異種移植 に お

い て 50 週に わ た り血糖値 を正常化 し た と報告 し て い

る 9）．

　East　Carolina大学の 小児科臨床教授 Anton −Lewis

Usala に よ っ て 創設 さ れ た ア メ リ カ の ベ ン チ ャ
ー企 業

であ る Encell社 に よ っ て 開発 さ れ た マ ク ロ デ バ イ ス

は ， 詳 細 な構造 は 不明 で あ る が ，最外 層を ス テ ル ス ポ

リマ
ー

と命名 された ポ リマ
ーで構成す る こ と で レ シ ピ

エ ン トか ら異物認識 も免疫攻撃 も受けな い と報告し て

い る．

　一方 ，
マ イ ク ロ カ プ セ ル 型 バ イ オ 人 工 膵は ， 膵島細

胞 1〜 数個 が 直径 300 μm 〜1mm の ハ イ ド ロ ゲ ル で

包 まれ た カ プ セ ル 構 造 を 有 し，ア ル ギ ン 酸一 ポ リ

（L一リ ジ ン ）
一
ア ル ギ ン 酸 を材料 と し た 3 層構造が 広 く

検討 さ れ て い る． こ の マ イ ク ロ カ プ セ ル に ブタ単離膵

島細胞 を封入 した バ イオ人 工 膵 をサ ル へ 異種移植 した

と こ ろ 803 日間 に わた っ て 生着 した こ と が 報告 され て

い る
1°）．また ， Soon−Shiongら は ヒ ト単 離 膵 島細 胞

を封入 した バ イ オ 人工 膵の 移植 に よ り ， 移植 9 か 月後

に イ ン ス リ ン の 離脱に 成功 して お り
11 ）

， 米国食 品医薬

品局 （FDA ）か ら限定的な 臨床試験 の 許可 を得 て い

る．ニ ュ
ージーラ ン ド の Robert　 Elliottも，

　 VivoRx

社 と共同研究 を行 な い
，

こ の マ イ ク ロ カ プ セ ル に ブタ

膵島細胞 を封入 して作製 したバ イ オ人 工 膵臓の ヒ トへ

の 臨床応用を申請 して い る．筆者 らも ， 岩 田 の 研 究 グ

ル
ープ と共同で ， ア ガ ロ ース か らなる マ イク ロ カ プ セ

ル が 同種移植 に ，またア ガ ロ ー
ス ・ポ リス チ レ ン ス ル

ホ ン 酸相溶ブ レ ン ドを基 本 とす る 3層 マ イ ク ロ カ プ セ

ル が 異種移植に 有効で あ る こ とを確認 し て い る （図 3
，

4）12 ）．

　以上 ，
バ イ オ人工 膵の 開発研究成果 を紹介 した．同

種移植 で はイ ヌ をレ シ ピ エ ン ト と した長期に わた る有

効性 を示 した報告 は比較 的多 い が ，異種移植 に関 し て

は現在 まで に検討され て きた研究結果 の 有効性 を疑 問

視す る報告 もあ る．すなわ ち ， 限外 ろ過膜 で は微細 孔

が必ずし も
一

様で な く， ご く小数で はある が抗体や補

体が 通過 で き る孔が 存在す る ．ま た ，
ハ イ ドロ ゲ ル 膜

で は ， 膜 内 を溶質が 濃度勾配に 従 っ て拡散す る た め ，

抗体や補体 の 拡 散係数 が 非常 に 小 さ くて も，い ずれ は

細胞表面に 到達 す る ， な どで あ る．さ ら に 多 くの 細胞

移植 を必要 と す る疾患が ， 自己免疫疾 患 で あ り自己 の

抗体の存在 も報告され て い るため ， 同種移植 に お い て

も異種移植 と同様 の免疫隔離が必要 と考え る研究者 も

い る．今後の バ イ オ 人 工 臓器 を考え る 上 で は ， 必要 な

際 に は簡単 に デ バ イ ス の 交換や封入 し た 細胞の 補填が

可能な移植 シ ス テ ム
，

た と え ば皮下移植 な ど に 目 を 向

け て い く必要 があ る と考 え られ る．

　
一

方 ， 異種細胞 の 脱抗 原化 に つ い て は，ブタ を例 に

あげ る．ブ タ の組織を ヒ トに 移 植 す る と，ブタ の 持 つ

galactose
一

α
一
（1，3）−galactose （gal α

一1，3ga1）抗 原

に ヒ ト自然 抗体 〔抗 Gal 抗体） が 結合 し て ， 数 分 か

ら数十分以内に ， 超急性拒絶反応 （hyperacute　rejec −

tion； HAR ） が 起 こ る．こ の 免疫反 応 は 主 と し て ブ

タ臓 器 の 血管内皮 の α Gal抗原が 補体 を活性 化 さ せ

る こ と に よ っ て お こ り，補 体 活性 を制御す る こ と が

HAR を回避す る有効な方法 と考 え られ て い る．そ こ

で ， human 　 decay 　 accelerating 　 factor（hDAF ），

embrane 　cofactor 　protein （MCP ）な ど の 補体 制 御

タ ン パ ク　（coplement 　regulatory 　proteis ；CRPs ）

や CD 　59 な ど の ヒ ト遺伝子 を ， ブ タ （ミ ニ ブ タ） 受

精卵 に 導入 し， トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク （TG ）ブ タ の 作

製が お こ なわ れ て い る．Chen ら
13 ｝ は CD 　59／DAF 導

入 に 成功 した ブ タ心臓 を ヒ ヒ に 移植 し，拒絶反応が 遅

れ た こ と を 報 告 し て い る．ま た ， 従 来 ， 受 精 卵

200〜300個 に 1 頭 と
， 作製効 率 の 悪 か っ た 遺伝子 導

入 も中西 ら
1‘）は ， 卵 胞 卵 を体 外 培養 ・体外受 精 し，
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図 4　 カ プ セ ル 化膵島の 異種皮下移植

　 ラ ッ トか ら分 離 した膵 島 か ら作成 した パ イ オ 人 工 膵 をマ ウ ス

背部皮下 に 移植．tControl ：血管新生誘導 を全 くお こ な っ

て い な い 群 （n ＝ 5），−e −　bFGF （
一
）： bFGF を含 ま な い 血 管

新生誘導法 をお こ な っ た 群 （n ＝ 6），
一
▲
− bFGF （＋ ）：bFGF

を含む 血 管新生 誘 導 法 をお こ な っ た 群 （n ；8＞．各群の 生 着 日

数 は そ れ ぞ れ ，5．6± 2．2，9．5± 5ユ，68．4± 25，6（日）で あ っ た．

作製効 率が 向上 した と報告 し， TG ブタ の 臨床応 用 の

期待 も高 ま っ て い る．

7． 幹細胞 を用 い た移植

　胚性幹細胞 （embryonic 　stem 　cel1 ；ES 細胞） は胚

様体 （embryoid 　boby ；EB ）を経て 自発的に 各種細

胞 に 分化 し うる能力は持 っ て い る もの の ，形態形成は

伴わ な い ．こ れ は Nakano ら 15）が EB を経 る こ と な

くフ ィ
ーダー

細胞 上 で の 2 次元培 養で 血 液細 胞 へ の 分

化が 確認 さ れ た こ とか ら明 らか で あ る．した が っ て ，

ES 細 胞 を用 い た 移植 は細胞 移植 に 限 られ る ，
と い う

の が 現状の 考 えで ある．In　 vitro 分化 に よ っ て作 られ

た細胞 を移植に 用 い る た め に は ， 移植に必要な分化し

た細胞 を効 率良 く得 る 必 要が あ る．ES 細 胞 か ら特定

の 分化 し た 細胞 を得る に は ， 分化誘導物質を添加 した

り ， 特定の 遺伝 子 を発現 さ せ る な ど の 手 法 に よ っ て 分

化 そ の もの を積極 的に誘 導す る 方法 （選択 的分化誘

導）， 自発的に 分化 し た 細胞群 を特定 の細胞 に適 した

培養条件 に 移 して 優先的 に 増殖 させ る （選 択的増殖），

あ る い は特定の細胞 の み を薬剤耐性 マ ーカーな どで 選

別 す る （選択的排 除） な ど が必要 で あ る
16 】． こ れ ら の

方法 あ る い は組み 合わ せ た方法 に て 得 られ た分化細胞

を用 い た細胞移植の 実験が マ ウ ス で 行わ れ て い る．

　 Palacios ら
17 ） は ，

　 ES 細胞 を骨髄間質細胞 を フ ィ
ー

ダーと し特定の サ イ トカ イ ン を組み 合わ せ る こ と に よ

っ て 得 られた血液幹細 胞 を，放射線 照射 した SCID マ
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ウ ス に静脈 注射 し ， 長期間の骨髄機能の再建が で きた

と報告 し て い る．Brustleら
18， は EB か ら神経グ リア

前駆細胞 を分化誘導し，サ イク ロ ス ポ リ ン に よ っ て 免

疫抑制 した ミエ リ ン 欠損 ラ ッ トの脊髄 に注入 した と こ

ろ ，
ミ エ リン の 形 成 を確認 し て い る，Klug ら

19 ）は 心

筋 に特異的に 発現する薬剤遺伝子 を組 み 込ん だ ES 細

胞か ら EB を経て 形成 した心筋細胞 を筋 ジ ス トロ フ ィ

ーマ ウス の 心筋 に 注入 した と こ ろ ジス トロ フ ィ ン 陽性

細 胞 の 生 着 が 確 認 さ れ た と し て い る．さ ら に ，

Lumelsky ら
2°）は ES 細胞 を フ ィ

ーダー細胞 お よ び 白

血 病 抑 制 遺 伝 子 （1eukemia　 inhibitory　 factor；

LIF）非存在下 に培養 して得 られた EB に お い て神経

系へ の 分化 で み られ るネ ス チ ン 陽性細胞 を選択的 に 分

化 させ
， さ らに bFGF 存在下 で 増殖 さ せ る と イ ン ス

リ ン を産生 す る膵島様の ク ラ ス ターが 生 じ る と報告 し

た．われわ れ の グ ル ープ で もマ ウ ス ES 細胞か らイ ン

ス リン 分泌 細胞の分化 に 成功 して お り，
こ れ を糖尿病

マ ウ ス に 移植す る こ と に よ っ て 血糖 の 正常化 を確認 し

て い る （未発表データ）．

　 さ ら に，1998 年 相 次 い で ヒ ト ES 細 胞 が 樹 立 さ

れ
2・3）

t ア メ リカ で は受精卵か ら得 られ た ES 細胞 は す

で に市販 さ れ て お り， 拒絶反応の 問題 を除 けば ， ES

細胞 を用 い た夢の 治療法 は実用の一歩手前 ま で き て い

る印象を与 え か ね な い ，しか し， ES 細胞 を用 い る に

あた り，い ろ い ろな問題が 山積 して い る こ とも事 実で

あ る．必 要 な細胞 を移植す る に あた っ て は ， 現在 よ り

も数段再現性 をあげ， か つ 有用性の高 い 細胞を分化増

殖 さ せ る必要があろ う．ま た，ES 細胞 の もつ 多分化

能を発揮す る と奇形種 を形成す る危険性 もあ る．さら

に ，Smith21〕が 提 案 し て い る 自分 自身 の ES 細 胞

（my 　ES ） を取 り出 す こ とは生命の 芽生 えで あ る胎盤

胞 を破壊する こ と に な り， 倫理 的な問題は 大き い ．

　
一

方 ， 最近 に な っ て 増殖可能な幹細胞が各臓器 に 少

量な が ら存在 し ， これ ら の 細胞が組織の再生 を担 っ て

い る こ とが わ か っ て き た ．骨髄 の 造血幹細胞が 心筋細

胞 へ と分化 さ せ る こ と が 可能で あ り， 骨髄の 造 血幹細

胞 は 肝 幹細胞 と し て 機能 す る こ と も報告さ れ て い る．

また ， 膵管近傍 に は膵外 分泌 ・内分泌細胞 い ずれ に も

分化 しうる幹細胞の 存在 も確認さ れ て い る．こ れ ら組

織幹細胞は ， ES 細胞で 掲 げた 拒絶反応や 倫理 的問題

もな く， 細胞移植 に お け る細胞供給源 として の 実用性

は ES 細胞 よ り高 い と考 え る研究者 も多い ．

120

8． お わ り に

　「再 生医学」の 最終 目標 は言 う ま で もな く完全 な体

内器官 を造 る こ と で あ る が ， 実質臓器 ， と くに肝臓や

膵臓 ， 腎臓 な ど臓器移植の対象 と な る 重要臓器 に 関 し

て は 「再生医学」の 分野 で は，し ば し ば シ ャ
ー

レ 上 の

培 養細胞 の 成果 を臓器 の 再生 に 直結す る か の ご とく，

イ メ
ー

ジが先行 しがち で あ る，人体 の臓器 は よ く化 学

装置に例 えられ ，

一
定の 容積 と有限の作動時間の な か

で 機能す る も の で あ る．つ ま り ， 化学プ ラ ン トの設計

や 建設の よ う に，試験管ス ケ ー
ル ，ベ ン チ ス ケ

ー
ル ，

パ イ ロ ッ トス ケール
， 実ス ケール の 4 つ の段階を追 っ

て テ ス トが繰 り返 さ れ る こ と が不可 欠 で あ る．実質臓

器の 再生 は夢物語で終わ っ て し ま わ な い よ うに ， 装置

自身 の 性能 を大 き くス ケ ー
ル ア ッ プ し て い き

， 「再 生

医学」の進歩に伴 う 「再生医療」 の普及 が 人類の幸福

に 寄与す る こ とを祈る．

文 献

1）Wnmut 　 I ： Viable　 offspring 　 derived　 from　 fetal　 and

　 　mammalian 　cells，　Nature　385：810−813，1997
2）Thomson 　 JA，　 Itskovitz−Eldor　 J，　 Shapiro　 SS，　 et　 al ：

　 　Embryonic 　stem 　cell　lines　derived　from　 human　blas亡・

　 　 cytes ．　Science　283 ： 1145−1147 ，1998
3） Shamblott　MJ，　Axelman　J，　Wang 　S，　et　al： Derivation　of

　 pluripotent 　 stem 　 cells 　from　 cultured 　human 　primordal

　 germ 　ceUs ，　Proc　Natl　Acad　Sci　USA 　95： 13726−13731，
　 　 19984

）Shinoka　 T ，　 Ma 　 PX ，　 Shum・Tim 　 D ，　 et　 al ：Tissue・

　 engineered 　heart　valves ．　 Au 亡ologous 　nalve 　leaflet

　 replacement 　 study 　 in　 a　 lamb 　 model ．　 Circulation　 94 ：

　 Suppl　II　164−168，1996
5＞Kobayashi　N ，　Fujiwara　T ，　Westerman　KA ，　et　 al ： Pre・

　 vention 　 of　 acute 　 liver　failure　 in　 rats 　 with 　 reversibly

　 immortalized　 human　hepatocytes．　 Science　 287 ： 1258−

　 1262
，
2000

6）Sullivan　 SJ，　 Maki　 T，　 Borland　KM ，　 et 　 a1 ： Biohybrid
　 artificial 　 pancreas ： IQng・term 　 implantation　 studies 　 in

　 diabetic，　pancreatectomized 　dogs．　Sclence　252 ： 718 −721，
　 19917

＞Inoue　K ，　Fujisato　T ，　Gu　YJ ，　et　al ： Experimental　hybr且d

　 islet　transplantation： apPlication 　of 　po】yvinyl　alcohol

　 membrane 　for　entrapment 　of　islets．　Pancreas　7 ： 562 −

　 568，1992
8）Inoue　K ，　Gu 　YJ ，　Hayashi　H ，　et　a1 ： Pig−to・rat 　xenotrans −

　 plantation 　wlth 　mesh −reinforced 　poiyvinyl 　alcohol 　bag ：

　 eMcacy 　of 　agarose 　ge量，　Transplant　Proc　28 ： 1422−1423，
　 19969

＞ Ohgawara　H ，　Hirotani　S，　Miyazaki 　J，　et　al ： Membrane

　 immunoisolation 　 of 　 a 　 diffusion　 chamber 　 for　 a

　 bioartificial　pancreas ．　Artif　Organs　22： 788−794，1998
10） Sun　Y ，　Ma 　X ，　Zhou 　D ，　et　a1 ： Normalization　of 　diabetes

　 in　spontaneously 　diabetic　cynomolgus 　monkeys 　by　xenQ 一

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌　21巻 2 号 （2002）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

JapaneseSociety  for  Apheresis

   grafts of micreencapsulated  porcine  islet without  im-

   munosuppression.  J CIin Invest 98 : 1417-1422, 1996
11) Soon-Shiong P, Heintz RE, Merrdeth N, et  al  : Insulin

   independence in a  type  1 diabetic patient after  encap-

   sulatecl islet transplantation. Lancet 343 : 950-951, 1994
12) Tun  T, Inoue K, Hayashi  H  : A  newly  developed three-

   layer agarose  microcapsule  as  a  promising  biohybrid

   artificial  pancreas; rat  to mouse  xenotransplantation.

   Cell Transplant 5: 59-63, 1996
13) Chen RH,  Naficy S, Logan JS, et  al  : Herts from trans-
   genic pigs constructed  with  CD  59fDAF  genomic  clones

   demonstrate improved  survival  in primitives.  Xenotrans-
   plantation 6: 194-200,  1999
14) Eli diUg  : scfuma ptre ei b) }t 6 pa. scee ec\ 17 : 36-41,
   199915)

 Nakano  T, Kodama  H, Honjo  T:Generation  of

   lymphohematopoitic cells  from  embryonic  stem  cells in

   culture.  Science 265 : 1098-1101, 1994

16) flnytM, Suatw-: ESmavarereL,7tBmbtafiOee$.
   Bio Inclustry 17: 42-50, 2000

17) Palacios R, Golunski E, Samaridis AJ : in vitro  genera-

   tion of hematopoitic stem  cells  from  an  embryonic  stem

   cell  line. Proc  Natl Acad  Sci USA  92 : 7530-7534, 1995
I8) Brustle O, Jones KN,  Learish RD, et  al:Embryonic

   stem  cell-derived  glial precursors : a  source  of  myelinat-

   ing tranplants, Science 285: 754-756, 1999
19) Klug  MG,  Soonpaa MH,  Koh  GY,  Field LJ : Genetically

   selected  cardiomyocytes  from  diffrentiating embrionic

   stem  cells form stable  intracardiac grafts, J CIin Invest

   98: 216-224, 1996
20) Lumelsky  N, Blondel O, Laeng  P, et  al  : Differentiation

   of  embryonic  stem  cells  to insulin-secreting structures

   similar  to pancreas  islets. Science 292 : 1389-1394, 2eOl
21) Smith A:  Cel] thrapy:  in search  of  pluripotency.  Curr

   Biol 8: 802-804, 1998

Hdy77=  L. ixx\ftsunt21U2e(2002) 121

NII-Electronic  


