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老年医学の展望

高齢者の再生医療

豊田 雅士

要 約 超高齢社会において，糖尿病などの生活習慣病や種々の神経変性疾患，脳梗塞，網膜症など高齢者
特有の難治性疾患に対する新しい治療法の開発は，QOL（生活の質）の向上のための最重要課題となって
おり，画期的な医療の実現に対する期待には極めて大きいものがある．その中で注目される再生医療研究は
様々な分野で予想以上の拡がりを見せている．機能の衰えた，あるいは不全をおこした組織・臓器に対して，
発生過程をたどるように再び幹細胞を通して，増殖，分化，機能というプロセスを与えるという再生医療は，
これまで難しいとされた疾患に新たな治療戦略を与えると考えられている．自己の幹細胞（間葉系幹細胞，
皮膚幹細胞，脂肪幹細胞，iPS 細胞等）から，治療に必要な細胞を選択的に分化誘導させ，しかも，治療に
必要な細胞数を確実に得る技術の確立に向けた研究の進展は著しい．再生医療が 21 世紀において，高齢患
者の病状の改善，病気の進行の予防と治療，QOLの向上に寄与し，健康長寿に多大な貢献をなし得るよう
になることが期待される．ここでは，幹細胞を用いた細胞移植医療と組織工学との融合による再生医療の現
状と，その実用化により今後大きな変貌を遂げていくことになる医療に対する展望について述べる．
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はじめに

日本は超高齢社会にあり，日常生活の中で少しでも健
康な状態を維持しながら長生きできる社会を築いていく
ことが重要な課題である．そのためには，高齢者特有の
疾患の原因を明らかにし，その成果をいち早く予防・治
療法の開発へと発展させつつ，QOLの向上を図ってい
くことが最も大切となる．したがって新しい画期的な医
療の開発に対する期待は極めて大きい．なかでも最近注
目されているのが再生医療であろう．現在，再生医療の
研究は，身体のほとんどの組織・臓器を対象として実に
幅広い精力的な展開が行われ，様々な分野で予想以上の
拡がりを見せている．

再生医療とは

生体の不思議な再生機能に関しては，これまで発生学
の面から基礎的研究が進められてきた．ヒトの体は約 60
兆個の細胞からなるが，元々は卵と精子が出会い受精し
た一つの受精卵に由来する．その受精卵が細胞分裂を繰
り返しながら様々な細胞を生み出し，それらがお互いに

連携しながら様々な組織・臓器を形作り一つの個体を築
き上げていく．この壮大な発生過程における細胞のたど
る道は，全能性から分化細胞へ一方向性であると考えら
れてきた．そこに自己複製能（分裂することにより自身
と同じ種類の細胞を作り出す能力）と多分化能（多くの
種類の細胞に分化できる能力）をもつ幹細胞，とりわけ
胚性幹（ES）細胞１）と人工多能性幹（iPS）細胞２）の登場
で大きな転換を迎えた（図 1）．
再生医療の具体的なアプローチとしてはいろいろな方

法がある．1）従来から行われている血液疾患に対する
骨髄移植（造血系骨髄幹細胞移植）や糖尿病に対する膵
島細胞移植など正常な機能・再生機能を保持する細胞を
注入・投与する細胞移植療法．2）回復不可能な組織や
臓器に対してその機能を補ったり，すべてを代行したり
する人工臓器（人工心臓，人工血管，人工腎臓，人工骨，
人工軟骨等）による治療．こうした治療法に，ヒトの組
織や臓器のおおもとになる幹細胞研究の進展が加わり，
新たな「再生医療」の局面が起こってきている．この新
たな再生医療は，患者に対する負担が少なく侵襲が軽微
であることから，高齢であるが故に治療対象外となって
いた疾患や難治性疾患に対する治療への期待が大きい．
また幹細胞研究は，高齢者特有の疾患の原因解明や新た
な創薬・薬の作用�副作用の予測などにもつながってい
く．
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図 1　細胞の階層性
受精卵は全能性を有しており，細胞分裂を繰り返しなが
ら様々な細胞を生み出し，それらがお互いに連携しなが
ら様々な組織・臓器を形作り一つの個体を築き上げてい
く．ES細胞は胚盤胞における内部細胞塊から樹立され，
あらゆる細胞への分化能をもつ．iPS 細胞はこれまで考
えられた分化の一方向性に逆らって作製される．

幹細胞を用いた細胞移植医療

再生医療の目標は人間のあらゆる臓器，組織を再生す
ることにあるが，現在はまだそこまでには至っていない．
そのため，現状の再生医療に期待されることは既存の機
能低下した組織の機能を（安定的な活動と生存が可能な
レベルにまで）回復させることにある．生体内の細胞や
臓器の機能が弱ったり破綻したりした場合，主として臓
器移植が行われているがドナー不足や術後管理（拒絶反
応，感染等）の難しさといった課題があり，さらに高齢
者に対してはリスクの高さから移植対象外となっている
現状がある．そこで注目されているのが細胞移植医療で
ある．幹細胞もしくは前駆細胞を含む細胞分画を，機能
不全に陥った臓器・組織に何らかの方法で移植すること
で機能の補完・代替をし，臓器移植と比べ低侵襲で負荷
が少なく優れた治療効果が得られると考えられている．
こうした細胞移植医療は，生体のほとんどすべての組
織・臓器の疾患がその治療対象になる．
移植に用いる幹細胞には大きく分けて，造血幹細胞や

神経幹細胞，脂肪幹細胞，間葉系幹細胞など，分化する
細胞の種類が限られている体性（組織）幹細胞と，人体
のあらゆる細胞に成長できる能力をもつ多能性幹細胞が
ある．
1 体性幹細胞を用いた細胞移植医療
体性幹細胞は，造血幹細胞を用いた骨髄移植による白

血病治療は臨床治療として確立しており，骨髄や末梢血
などから得られる血管内皮前駆細胞を用いた閉塞性動脈
硬化症の治療３）も先進医療としてすでに行われている．

さらには骨髄単核球や心筋幹細胞を用いた重症心不全に
対する治療が臨床治験として行われ，症状の改善が報告
されている４）～６）．このように体性幹細胞を用いた種々の
疾患に対する細胞移植医療が急速な拡がりを見せてい
る．これは，細胞移植医療に必要な細胞源として自己の
骨髄や脂肪組織以外に臍帯血，羊膜，胎盤等従来は医療
廃棄物として処理される組織など様々な組織から得るこ
とが可能となり，また当初考えられていた以上にこうし
た細胞が神経，心筋，骨格筋，骨，軟骨といった胚葉を
こえた分化能を有していることが明らかになりつつあ
る７）～２５）ためである．しかし一方でまだ多くの課題がある．
まず体性幹細胞の場合ES細胞等と違い，分化能を維持
したまま無限に増殖させることが確立されていないた
め，移植のためには十分な細胞数と質の確保が必要とな
る．そのためには，生体外で細胞を効率よく増殖させる
ことが不可欠であり，さらに必要に応じて細胞の凍結保
存，目的とする細胞への分化誘導や均一な細胞集団の単
離が求められる．また細胞の取得から移植までの過程で，
移植する細胞の分化段階や有効性・安全性を把握する必
要がある（図 2）．したがって移植細胞の基準を早急に
設定することが求められる．その上で，分化した細胞を
どのように患者に移植するのがいいのか試行錯誤段階の
技術面の確立，実際の機能改善効果のメカニズムの検証
を進めていくことが大事である．そうすることによって
医療界と産業界が協調し，再生医療が普遍的な一般の医
療になるための大きな一歩になっていくと考えられる．
2 多能性幹細胞を用いた細胞移植医療
多能性幹細胞は，その分化特性より多くの疾患，とり

わけこれまで有効な治療法がない難治性疾患に対する治
療への応用に期待が高い．胚性幹（ES）細胞や人工多
能性幹（iPS）細胞は，その性質を維持しつつほぼ無限
に増やすことができる．したがって体性幹細胞での課題
であった移植に必要な細胞数の確保という問題はない．
自らの細胞から作製可能な iPS 細胞はこれまで世界中で
報告されているが，人種，年齢，疾患等によってそれほ
ど変わらない効率で iPS 細胞を作製できている．一方で
目的とする方向に効率よく分化させることが今の大きな
課題である．ES�iPS 細胞を様々な細胞群に分化誘導さ
せることが日々報告されているものの，その効率性，未
分化や目的外へ分化した細胞の除去法，どの分化段階で
患者に移植するかを含めてまだ確立されていない．また
ES細胞については受精卵を壊して作製されることから
倫理的な問題があり，移植にあたっては拒絶反応の問題
もある．iPS 細胞はその点は克服できるものの，遺伝子
を導入して作製されるため腫瘍化の懸念が残る．これに
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図 2　細胞移植医療の安全性・有効性評価
細胞移植医療を行うためには，採取した細胞を生体外で培養して増殖させ，時には分化誘導する必要
がある．その各過程でゲノム変異や腫瘍化などが起こらないか，安全性や有効性をきちんと決める必
要がある．

図 3　多能性幹細胞による再生医療
A．細胞の採取から iPS 細胞の作製，目的細胞への分化という過程を経て移植が行われる．この間，
安全性の確認なども含めれば少なくとも半年程度を有する．

 B ．再生医療での細胞供給に迅速に対応するための iPS 細胞バンクの確立．移植免疫拒絶を回避する
ためHLA（ヒト白血球抗原）を網羅した iPS 細胞を作製，保存する．

A B

ついては臨床を念頭とし安全性を担保するため，低分子
化合物やタンパク質，RNAなど遺伝子を導入しない方
法の開発が進められ報告もされて今後に大きな期待がよ
せられている２６）～３２）．しかし iPS 細胞は，どの組織由来の
細胞からでも作製ができるため，ES細胞と比較して持っ
ている分化能は多様性に富んでいるといわれている．iPS
細胞は作製まで少なくとも数カ月を有する（図 3A）こ
とから，疾病にかかった患者に iPS 細胞を用いて再生医
療を受けたいと思ったとしても自分自身の iPS 細胞を得

るまで待たなくてはいけないことを意味している．これ
は急性，亜急性の疾病では意味をなさないので，前もっ
て様々なHLAの型を有した iPS 細胞を作成しておき，
バンク化しておくことが考えられる（図 3B）．細胞をバ
ンク化して共通の供給源とするという発想は，臍帯血バ
ンクでの成功例があり，将来の興味深い課題として残さ
れている．iPS 細胞バンクがどのように臨床に適した細
胞を選択するかについての基準はなく，遺伝子発現解析
やエピゲノム解析など様々な面から研究が行われてい
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る．我々も最近細胞表面にある糖タンパク質糖鎖を網羅
的に解析することで多能性幹細胞の未分化状態と分化状
態を判定し，移植の際の細胞選別として細胞表面糖鎖解
析が有効であることを示した．またES細胞や iPS 細胞
を用いる再生医療は，従来から行われている造血幹細胞
や間葉系幹細胞による再生医療とは異なり，細胞の採取
から移植まで多くの段階を経る必要があり（図 3A），
今後各過程で有効性や安全性を一つ一つ考えていかなけ
ればならない．まだ研究が浅い iPS 細胞であり今後の大
きな課題であろう．

組織工学と再生医療

細胞移植医療では，ホストとなる組織や臓器に細胞を
効率よく生着させられるかが課題の一つである．生体組
織は細胞のみから構成されているわけではなく，生体で
の細胞の機能や恒常性を保つためには細胞周辺の環境が
重要である．中でも細胞外マトリックスは，動的で機能
的な役割を担っており，例えば細胞接着における足場（基
底膜やファイブロネクチン）や増殖因子等の保持・提供
する役割（ヘパラン硫酸）が知られている．こうした細
胞外マトリックスを操作することによって組織や細胞を
制御し再生医療等へ応用する技術開発が進められてい
る．
1993 年に Langer と Vacanti により，細胞，成長因子，

足場という 3要素により組織が再生できると提唱され
た３３）．細胞が育つ足場材料として生分解性高分子を 3次
元的に成形しそこに細胞を播種・増殖させ，その後生体
内に移植する．生分解性高分子は徐々に分解されていく
が，播種した細胞やホスト由来の細胞外マトリックスが
それを埋めるため，成形した形状を保った組織が構築で
きる．こうした手法で構築した再生組織（皮膚，骨，軟
骨，気管等）を用いた移植治療はすでに行われている．
しかし現状は小さな骨や軟骨などの組織再生にとどまっ
ており，より大きな再生組織をいかに作製していくかが
期待される．
また新たな技術として生体の細胞を利用したハイブ

リット型の装置が開発されつつあり，ヤギの皮膚細胞か
ら人工の心臓大動脈弁を作製しそれを移植して生体内で
正常に機能することに成功したと最近報道された（2010
年 8 月 8 日付け読売新聞）．血液の逆流を防ぐ役割をす
る大動脈弁に異常がある場合金属製の機械弁に置換する
手術が行われるが，機械の寿命や成長にあわせた再手術
の必要性など課題がある．研究ではアクリル樹脂で心臓
弁の型を作りヤギの背中に埋め込むと，その回りに皮膚
細胞が移動してきて，分泌物のコラーゲンが固まるなど

して約 1カ月でハイブリット人工弁ができるという．こ
れまでと違い細胞を採取して外で培養する必要がないば
かりか，手術が不向きであった子供や高齢者にとって治
療への道が開かれることになり今後大いに期待が持たれ
る．
一方でこうした足場材料を用いた手法は，肝臓や心臓，

腎臓など複雑な構造と機能を持っている組織・臓器では
難しいとされる．その中で足場材料を用いず細胞をシー
ト状に回収して組織を構築する「細胞シート工学」が角
膜上皮，食道，心筋組織などをはじめとした多くの組織
再生に利用され，細胞を効率よくホストへ移植でき臨床
研究においても良好な成績を収めている３４）～３９）．ごく最近
では大阪大学のグループが，重症の心臓病患者に足の筋
肉細胞を培養してシート上にして心臓に貼付けることで
機能回復をはかり，心臓移植に変わる医療として期待さ
れる成果として大きく報道もされた．今後さらに種々の
組織・臓器への臨床応用が進むことによって，高齢者へ
のQOLを考慮した治療法としてますます増えていくこ
とが期待される．

高齢者にとってもう一つの福音

これまで見てきたように幹細胞を用いた細胞移植医療
や最新の組織工学と組み合わせた再生医療は，高齢者疾
患に対して低侵襲な治療のため体への負荷も少なく大き
な福音をもたらす．こうした再生医療を支えているのが
幹細胞であるが，これを用いることでもう一つのメリッ
トを高齢者にもたらす可能性がある．
一般に高齢者は複数の疾患に罹患しており，それに応

じた薬を服用していることが多い．薬の開発では，成人
を対象として薬効や副作用などが設定され，それも単独
で服用した時の場合がほとんどである．加齢に伴い体内
の代謝機能は変化し，したがって薬に対する作用も異
なってくるが，老化の程度は個体差が大きく簡単に予測
することは難しい．また薬の組み合わせがどのような効
果をもたらすかについても膨大なデータが必要であり，
次々とでる新薬に対応することはできない．こうした問
題に幹細胞研究は大きな役割が果たせる可能性がある．
すなわち将来的には，高齢者から細胞をもらい，iPS 細
胞を作製，対象となる細胞（心筋細胞，肝細胞，神経細
胞等）へ分化させ，そこで薬に対する効果や副作用を調
べることで適切な薬の選択，副作用の予測，また薬の組
み合わせがもたらす効果について比較的短時間でかつ簡
単に判定が可能となると考えられる．また細胞の機能の
再生や分化誘導（必要とする細胞を再生させること）に
対して高い効力を発揮する因子（薬剤，成長因子などの
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物質）の開発につながり，細胞を入れる代わりにその物
質を投与するだけで，働きの低下した組織や臓器の機能
を再生させ，蘇らせることができ，高齢者のみならず多
くの人たちに対して福音となるであろう．実際 2010 年
10 月に開催されたトランスレーショナルリサーチの国
際会議において，間葉系幹細胞が分泌する因子だけで心
筋梗塞に治療効果があったとする発表があり，将来的な
話ではなく現実味がでてきている．

今後の再生医療

幹細胞の特性や個体発生に関する理解が急速に進んだ
ことに加え，組織工学に関する細胞移植医療に役立つ技
術開発も進んでいる．iPS 細胞を作り出せるという発見
は，体細胞から他の細胞への変身（分化転換）がいろい
ろな場合において可能であることを意味している．間葉
系細胞から膵 β細胞を作製することも，皮膚表皮細胞
から肝細胞を作製することも可能といえる．実際基礎研
究レベルではあるが，数種類の遺伝子を入れることに
よって，膵臓の消化液を作る細胞からインスリン分泌を
もつベータ細胞に４０），また皮膚細胞を神経細胞に４１），同
じく皮膚細胞から拍動する心筋細胞に４２）４３）になったとす
る論文が発表され，新たな戦略として注目されている．
これは，得られた細胞が増えないため腫瘍化の懸念がな
く，他の細胞へ分化せず目的とする機能のみを発揮する
とされているためである．一方課題は生体内で機能し続
けるかどうかの長期的なフォローであろう．また細胞数
の確保，その細胞集団の形態を維持しながらの生体内へ
の移植，生体内での持続的機能についても課題であるが，
組織工学との融合など今後の移植医療として用いる有効
な細胞ソースとなりうる．

おわりに

再生医療の研究は予想以上の展開を見せているが，実
際に原稿執筆中にも新たな展開が報告された．米国では
ヒトES細胞を用いた脊髄損傷により運動機能に大きな
障害が起きている患者に対する初の臨床試験が開始され
た．ES細胞から脳や脊髄の神経細胞を保護する役目を
持つ細胞に分化誘導し損傷部に注入する臨床治験であり
今後 10 人程度で実施して安全性を確認する．一方日本
では，iPS 細胞を治療に使えるための厚生労働省の臨床
研究指針が作成され，2010 年 11 月 1 日から施行された．
iPS 細胞を使って臨床を行うことをうたった指針は世界
初である．この中では研究機関内部と厚生労働省の 2段
階の審査を受けるとともに，常に新しい技術を入れた安
全性の確認や患者に対して最新の知識をつたえることな

どが規定されており，実際に動くまでにはまだ時間を要
すると考えられる．しかしここでは，自家移植だけでな
く他家移植についても認められており，文科省が作成し
たロードマップにそって臨床応用に向けた第一歩を踏み
出したといえる．再生医療研究の進歩とその実用化によ
り，今後の医療は大きな変貌を遂げていくことになるで
あろう．
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