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老年医学の展望

再生医療の現状と将来：脳血管障害患者に対する細胞治療とその将来

辻 雅弘１） 笠原由紀子２） 田口 明彦２）

要 約 再生しない臓器と考えられていた中枢神経系においても神経幹細胞が存在し，中枢神経障害後の修
復に神経幹細胞が寄与していることが明らかにされつつある．これらの知見に基づき，中枢神経系の再生能
力を用いた治療法の開発が進められている．脳梗塞モデル動物を用いた研究においては，細胞治療の安全性
と有効性を示す結果が蓄積されてきている．
脳梗塞患者に対する細胞治療が現在国内外で多数進められているが，それらのうち臨床試験が終了し結果

が公表されたものは未だ多くない．第 III 相試験は無く，第 II 相比較対照試験は小規模なものが 2つのみで
ある．一つはヒト奇形癌腫由来の神経幹細胞（hNT2 細胞）を脳定位手術により移植する治療であり，もう
一つは自己間葉系幹細胞を静脈内投与する治療である．どちらも有害事象は認めなかったが，治療効果は部
分的で，未だ有効性を明確に証明できていない．
我々は動物実験により，神経再生・神経機能回復には血管系の再生が必要であること，そのためには造血

幹細胞が重要な働きをしていること等を明らかにしてきた．この機序に基づいて，脳梗塞患者に対する自己
骨髄単核球の静脈内投与の臨床試験を実施している．
本総説では，前半で脳梗塞に対する国内外の臨床試験を紹介し，次に我々の行っている細胞治療の基礎研

究と臨床試験について紹介するとともに，その将来展望に関して概説する．
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はじめに

現在わが国は，急速な高齢化社会を迎えており，それ
に伴う高齢身体障害者の急激な増加は極めて深刻な社会
問題である．高齢者の寝たきり発生原因の 40％以上が
脳血管障害など中枢神経障害であるとされており，これ
らの疾患に対する有効な治療法の開発は，高齢化社会に
おいて解決しなければならない重要な課題である．
脳梗塞後の機能回復を目標に，無数と言っていい程の

研究が行われている．動物実験では 1,000 以上の治療薬
が有効と報告され，その内の 100 以上に於いて臨床試験
が実施された．しかし組織プラスミノーゲン活性化因子
（t-PA）以外に明確な有効性を証明できたものは無い１）．
その t-PAの治療有効期間は原則，脳梗塞発症後 3時間
以内に限られる（日本脳卒中学会 脳卒中治療ガイドラ
イン 2009）．そのごく短い治療可能期間を過ぎるとリハ

ビリ訓練以外に有効な治療法は無く，そのリハビリも効
果は限定的である．
以上の背景から，新規の概念による治療法が望まれ，

再生治療�細胞治療が現在注目を集めている．米国国立
衛生研究所（NIH）の臨床試験に関するデータベースを
見ると，脳梗塞に対する再生治療�細胞治療として 2012
年 5 月現在，30 件近くの臨床試験が載せられている
（http:��clinicaltrials.gov�）．

神経再生研究の歴史

偉大な神経解剖学者Ramón y Cajal（1906 年ノーベル
賞受賞）が「成体哺乳類の中枢神経系は損傷を受けると
二度と再生しない」と述べたように２），長い間，神経細
胞は成人脳内では分裂・増殖しないと考えられてきた
（Cajal のドグマ）．カナリアは毎春新しい曲を歌うこと
に気づいたNottebohmは，成体カナリア脳の研究に取
り組み，1984 年に脳内で神経細胞（グリア細胞でなく
ニューロン）の新生が起こっていることを報告した３）．
その後，げっ歯類，サルでの神経新生が証明され，1998
年には Eriksson と Gage が，ヒト成人脳においても
ニューロンの新生が日常的に起きていることをこと証明
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した４）．以後神経再生およびそれに基づく再生治療の研
究が急速に進むことになった．

脳梗塞モデル動物での幹細胞移植研究の流れ

当初，幹細胞治療は「失われた神経細胞を移植した幹
細胞からの新生ニューロンにより置き換える」という理
念で行われてきたが，近年ではそれだけではなく「移植
細胞による成長因子分泌，抗炎症作用，免疫調整作用に
よって，神経保護，神経�血管再生が促される」という
理解も加わり５），幹細胞治療の作用機序は複雑であると
考えられるようになった．「治療効果に，移植細胞の脳内
での長期生着は必要ではない」６）～８）との考えも徐々に強く
なり，さらに「細胞が脳内へ移行する必要はなく，中枢
神経以外の場所で，脳内の成長因子増加を促進すること
による」との考えもある９）１０）．以上のことから細胞移植
の効果は，神経細胞再生のみならず，各種機序による神
経保護なども含むと考えられ，従って「神経再生治療」
というより「細胞治療」と呼ぶ方が適切かもしれない．

幹細胞による脳血管障害に対する臨床試験

脳梗塞患者に対する細胞治療の臨床試験が現在国内外
で多数進められているが，第 III 相試験は無く，大多数
は対照群を設けない，安全性と実施可能性の検証のため
の第 I相試験である．臨床試験が終了し結果が公表され
たものは未だ少なく，我々の知る限り 10 研究程度であ
る．そのうち第 II 相比較対照試験は小規模なものが 2
つあるのみである５）１１）． それらを以下に簡単に紹介する．
1）脳血管障害患者に対する再生医療としては，失わ

れた脳機能を神経細胞の再生により取り戻すという理念
にのっとって，まず神経幹細胞の臨床試験が開始された．
1-1）米国ピッツバーグ大学では，1998 年よりヒト奇

形癌腫由来の神経幹細胞（hNT2 細胞）を脳定位手術に
より移植する治療が行われてきた．第 I相１２）および第 II
相試験１３）が既に終了している．第 II 相試験では脳梗塞発
症 1年以上経った患者 14 名に対して免疫抑制剤を使用
しながら細胞治療が行われた．細胞移植に伴う副作用は
見られなかったものの，統計学的にコントロール群（4
名）に比して有意な神経機能の向上は示されていない．
1-2）米国ハーバード大学においては，1999 年より胎

児ブタ由来神経幹細胞を使った第 I相臨床試験が行わ
れ，5名の慢性期脳梗塞患者の基底核に局所神経幹細胞
移植が行われたが，modified Rankin Scale や Barthel In-
dex で機能改善を示した患者はおらず，また局所神経幹
細胞移植後に脳静脈血栓症を発症した患者が発生したた
め，臨床試験は中止となっている１４）．

1-3）ロシアではヒト胎児から得られた幼若神経細胞
と造血細胞を脳梗塞発症から 4～24 カ月経過した患者
10 名に対し，くも膜下腔へ移植する臨床研究が行われ
た１５）．移植後の発熱と髄膜刺激症状以外に有害事象は認
めなかったが，治療効果に関しては対照群が後方視的に
設定されたこともあり結論は出ていない．
1-4）中国では胎児神経幹細胞の髄腔内投与が，脳梗

塞発症後 3カ月から 30 年経過した患者 26 名に対して行
われた１６）．重大な有害事象の発生はなく，23 名において
神経機能の改善を認めたが，理学療法も併用されたこと
と対照群が設けられていないことにより，治療効果は不
明確である．
このように非常に先進的な神経幹細胞移植に関する臨

床試験が試みられているものの，十分な機能回復効果を
示すことができていない．
また基礎研究においても，幹細胞を未分化な状態で移

植すると，生着率は高いがニューロンへの分化効率が低
く，増殖能が高いために細胞塊を形成してしまう可能性
がある１７）．一方，ニューロンに分化した状態で移植する
と，生着せずに死滅してしまう１８）．そのため，移植に適
した細胞の分化状態の選定が重要である１９）．以上から，
“神経幹細胞の単純な局所移植”という治療戦略は，考
えなおす必要があることが示唆される．
2）次に神経幹細胞以外の幹細胞を用いた臨床試験を

紹介する．
2-1）韓国において，自己間葉系幹細胞（骨髄中など

に存在し，骨，軟骨，脂肪に分化可能な細胞であるが，
近年では血管内皮細胞や神経細胞にも分化する可能性を
もつと報告されている２０）～２２））を発症から 4～9週の間に，
5人に 2回に分けて静脈内投与する第 I�II 相臨床試験が
行われた．対照群 25 人と比較したところ，細胞治療群
は 3カ月と 6カ月時点ではBarthel Index が有意に良好
であった．しかし 12 カ月時点では治療群の方が良いも
のの統計的有意差は消失していた．有害事象は認めな
かった２３）．
The Cochrane Library で検索すると，脳梗塞に対す

る幹細胞治療は 2010 年に review されている１１）．「Ran-
domized controlled trial は 3 つしかなく，その内データ
が揃っているものは 1つしかない」と評価されたが，そ
の唯一の臨床試験がこの試験である．（なお，残りの 2つ
は先に挙げたピッツバーグ大学での 2つの臨床試験であ
る．）
この韓国の研究グループは最近同様な臨床試験の長期

予後を報告している２４）．オープンラベルではあるが，自
己間葉系幹細胞による治療群 16 名と対照群 36 名に無作
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為に振り分け，平均 2年余り観察した．死亡率とmodifi-
ied Rankin Scale 0～3 の割合が治療群では対照群に比し
て良好であった（それぞれ p＝0.058，0.046）．
2-2）中国で，3カ月から 7年経過した脳梗塞患者 10

名に対して，ヒト臍帯血幹細胞の静脈内投与の臨床試験
が行われた２５）．免疫抑制剤は使用されなかったが，免疫�
アレルギー反応は認めなかった．3カ月の観察期間にお
いて神経機能の改善が見られたが，観察期間の短さと対
照群が設けられていないことにより，治療効果ははっき
りしない．
2-3）ブラジルでは自己骨髄単核球投与の臨床試験が，

中大脳動脈領域の脳梗塞患者 6名に対して発症 59～82
日後に行われた２６）．カテーテルを用いて中大脳動脈へ細
胞が投与されたが，有害事象は認めなかった．細胞投与
6カ月後の検討ではNIH Stroke Scale（NIHSS）の改善
を認めたが，対照群を設けない試験であった．この試験
に際して，投与細胞の一部をTechnetium-99m（99mTc）
で標識してその動向が検討された．投与 2時間後では全
例において梗塞側の大脳半球に移植細胞を認めたが，そ
の細胞数は多くはなかった．99mTc の取り込みは肝臓に
最も多く（全体の 43.6％），次いで膀胱，肺，腎臓，脾
臓，腎臓内の順に減少し，脳はさらに少なく 1.7％であっ
た２７）．投与 24 時間後でも脳での 99mTc 取り込みが確認で
きたのは，6例中 2名のみに留まった．その後この研究
グループは同様の治療を脳梗塞発症 3～7日後に早め，20
名に対して行った２８）．細胞投与 6カ月後の検討ではNIH
Stroke Scale の改善を認めたが，これも対照群を設けな
い試験であったため，治療効果判定は今後の比較対照盲
検試験が必要である．
2-4）札幌医科大学において自己骨髄由来間葉系細胞

の静脈内投与の臨床試験が，脳梗塞発症 36～133 日後に
12 名の患者を対象に実施され，最近その結果が報告さ
れた２９）．軽微な副作用を認めたのみで，その安全性は示
された．細胞投与 12 カ月後の検討ではNIH Stroke Scale
の改善と梗塞巣の縮小を認めたが，この臨床試験も対照
群を設けない試験であったため，治療効果判定はできて
いない．
以上の結果から，細胞治療の安全性は証明されつつあ

るが，治療効果の証明は未だ未だこれからというのが現
状である．また，神経幹細胞以外の細胞にも，単核球（比
重の違いを利用した遠心分離法のみで得られる）や間葉
系細胞（数週間の培養が必要）などがあり，細胞の由来
も骨髄，臍帯血，卵膜，脂肪など様々な選択肢があり，
どの細胞種が良いかもこれからの検討課題である．
一方，心疾患での臨床試験の進行は脳血管障害のそれ

より早く，最近，自己骨髄単核球の心筋内投与に関する
第 II 相二重盲検比較対照試験（治療群 61 名，対照群 31
名）の結果が報告された３０）．

我々の行っている細胞治療

細胞治療による脳梗塞治療法の開発
1）脳梗塞モデルを用いた細胞治療効果の検証
脳卒中患者に対する治療法開発において，適切な評価

系が存在しないため国内外の研究機関および製薬企業に
おいて新規治療薬・治療法開発が著しく停滞してきた．
我々は長期生存率がほぼ 100％で，脳梗塞サイズ・領域
の再現性が極めて高く，かつ作成が比較的容易な脳梗塞
モデルマウスを新たに開発し，新規治療法開発のスク
リーニングに用いてきた．その結果，①脳梗塞後の造血
系幹細胞投与は梗塞周囲における血管再生を促進するこ
と，②脳梗塞後の血管再生は内因性の神経再生を誘導し，
かつその生着に必須であること，③造血系幹細胞投与に
よる脳梗塞後の血管再生は，脳神経組織の再生を誘導す
ること，④脳梗塞後の血管再生による脳組織再生は脳機
能の再生をもたらすことを明らかにした３１）３２）．また，幹
細胞を骨髄から動員する作用のあるG-CSF の投与にお
いては，骨髄からの顆粒球動員に伴う逆に脳萎縮や神経
機能の低下がみられた３３）．治療時期に関する検討では，
脳梗塞後 2，4，7，10 日および 14 日後の骨髄単核球投
与において，脳梗塞巣の減少および行動の改善を認めた
が，脳梗塞後 1日および 21 日後においてはこれらの改
善効果を認めなかった３４）．これらの基礎研究の結果は内
因性の血管再生や神経幹細胞の動員など，組織修復機構
が活性化されている時期においては細胞移植による効果
が期待できるものの，脳梗塞発生直後や脳梗塞慢性期に
おいては治療効果が低いことを示していると考えられて
いる．
さらにカニクイザルを用いた前臨床試験においては，

全身麻酔下において血管撮像装置を使用し，超選択的カ
テーテル法により自己血栓を中大脳動脈遠位部より投与
し，PETによる血流評価を併用して中大脳動脈領域の
脳梗塞を作成した．脳梗塞作成後 7日後に腸骨骨髄より
骨髄液の採取（10 m l）を採取し，臨床プロトコールに
基づき比重遠心による単核球細胞の精製をおこない，静
脈より自己骨髄由来単核球細胞の投与を行った．脳梗塞
後の経時的神経学的評価においては，細胞投与後に順調
な機能回復が観察され，また細胞投与に伴う神経症状の
悪化や脳出血は認められなかった．
2）脳梗塞患者における神経再生に関する病理的検討
脳損傷後において，マウスなどげっ歯類だけでなく，
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図　脳梗塞患者に対する細胞治療の概略
発症 7～ 10 日目の重症の心原性脳塞栓症患者を対象に
した臨床試験を実施中である．

霊長類においても神経再生機構が活性化されることが報
告されてきたが，我々は脳梗塞患者における神経再生に
関する病理的検討を行い，神経再生のピークは脳梗塞発
症 1～2週間後であることを明らかにした３５）．これらの
知見は，ヒトにおいてもげっ歯類と同様に脳梗塞急性
期―亜急性期において内因性神経幹細胞誘導が起こるこ
とを示しており，ヒトにおける血管再生療法の可能性を
示す重要な所見であると考えられている．
3）脳梗塞患者に対する自己骨髄幹細胞を用いた細胞

治療の臨床試験
以上の結果を基に国立循環器病センターでは“急性期

心原性脳塞栓症患者に対する自己骨髄単核球静脈内投与
に関する臨床研究”を進めている．安全性および神経機
能回復効果を明らかにすることを目的としたものであ
り，「厚生労働省ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指
針」による認可を経て，臨床試験を実施中である．
臨床試験のプロトコールの概略を図に示す．
重症の心原性脳塞栓症症例で，かつ脳梗塞 1週間後に

おいても神経機能回復が十分でない患者群のみを対象と
している．国立循環器病研究センターにおける過去の
データより，これらの適格基準に合致する患者群は，ほ
とんど内頸動脈閉塞や中大脳動脈起始部の閉塞による脳
梗塞であり，その予後は極めて悪く，また脳梗塞に伴う
合併症が高頻度に起こることが知られている．
治療プロトコールの概略は，
①脳梗塞発症 7日～10 日目に，局所麻酔（あるいは

全身麻酔）下で骨髄細胞の採取
②国立循環器病研究センターセルプロセッシングセン

ターにて，比重遠心法を用いて単核球分画の分離
③静脈内に 5分間で全量投与

という，非常にシンプルな手技で構成されており，本臨
床試験において，ある程度以上の有効性を示すことがで
きれば，多くの病院・施設でも実施可能であると考えて
いる．
プライマリエンドポイントは
①脳梗塞 7日後と比し投与 1カ月後におけるNIHSS

悪化症例の頻度（安全性）
②脳梗塞 7日後と細胞投与 1カ月後におけるNIHSS

の改善度（有効性）
であり，比較対照群としては国立循環器病研究センター
脳卒中内科データベースに含まれる症例で，本臨床試験
の適格基準に合致する患者群（合計 59 症例）をHistorical
Control として用いる．
低用量群は 2010 年 8 月までに終了したが，骨髄採取

に関しては 5症例では局所麻酔下での採取，全失語の 1
症例（6症例中 2症例が全失語）において全身麻酔下で
の採取を行った．第 1症例，第 2症例および低用量群終
了後に独立症例員会を開催し，それぞれの症例における
問題の検討を行い，細胞治療プロトコールや細胞治療に
伴う有害事象に関して，特に問題となるものがないとの
判断で，現在高用量群のエントリー患者の募集を開始し
ている．また，2011 年より国立循環器病研究センター
以外に先端医療センター病院（神戸市）での患者受け入
れも開始しており，2012 年 5 月現在，予定されている 12
症例のうち 10 症例で既にエントリーが終了している．
細胞治療の治療効果に関しては，入院時・細胞治療時

における神経機能予後の予想よりかなり良好な経過をた
どった症例や，細胞治療後に明らかに脳循環・脳代謝が
改善した症例などがあるが，統計学的な検討に関しては，
全 12 症例終了時に臨床研究グループとは独立した臨床
統計家により解析を進めていく予定である．
細胞治療による脳梗塞予防法の開発
脳血管など全身の血管網の恒常性維持には，末梢血中
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に存在する骨髄由来造血系幹細胞（CD34 陽性細胞など）
が関与していることが明らかにされている．我々は国立
循環器病研究センター，兵庫医科大学，大阪大学，名古
屋大学チーム等との共同研究において，末梢血中造血系
幹細胞の動態と，患者病態の関連について検討を行って
きた．その結果，①脳梗塞急性期において全身的な組織
修復反応として末梢血中へ骨髄由来造血系幹細胞の動員
が行われること３６），②慢性期における末梢血中造血系幹
細胞が脳循環代謝と関連していること３７），③造血系幹細
胞の減少が認知機能の異常と関連していること３７），④前
向き検討においても造血系幹細胞の減少が認知機能の経
時的な低下と関連していること３８），⑤脳血管障害の関与
が弱いアルツハイマー型認知症においては末梢血中造血
系幹細胞の減少は見られないこと３９），さらに⑥脳血管再
生が促進されている病態では末梢血中造血系幹細胞の増
加がみられること４０），また⑦末梢血中造血系幹細胞の増
加と高感度CRPの減少・adiponectin の増加が関連して
いること４１），など，末梢血中造血系幹細胞と微小循環障
害・再生機転に関する非常に重要な様々な知見を次々に
発見・報告している．
また我々は高齢慢性脳血管障害動物モデルにおいて，

造血系幹細胞移植（造血系幹細胞の入れ替え）が脳血管
内皮細胞機能を改善させることを明らかにしている４２）．
現在我々は，これらの臨床的観察研究，介入試験および
基礎研究による知見を基に，自己造血系幹細胞などを用
いた脳血管障害・脳血管性認知症の予防の開発に向けて
精力的な研究を行っている．細胞治療による脳梗塞予防
法の開発と合わせて，高齢化社会における要介護者の抑
制・削減に寄与していきたいと考えている．

脳梗塞に対する今後の再生医療

脳梗塞においては，神経細胞だけでなく脳脊髄関門を
形成する細胞群などが障害されるため，脳の組織修復お
よび脳神経機能の改善にはこれらの支持細胞群を含む神
経組織全体の再構築が望まれている．我々は脳梗塞後の
神経再生には血管の再生が必要不可欠であることを明ら
かにしてきたが，神経幹細胞の生着，成熟のための新生
血管床の形成，その血管床への神経幹細胞移植，および
薬剤などを用いた移植神経幹細胞の分化，成熟，機能の
促進，さらにはこれらの再生機転に対する内因性阻害因
子の抑制，など生理的なメカニズムに基づいた治療法の
発展・開発を現在進めており，脳梗塞により誘導・動員
される神経幹�前駆細胞の同定・分離，またそれらの神
経幹�前駆細胞の新生血管床への移植による機能回復治
療効果など，血管新生を基盤としたより効果的でかつ安

全な治療法の開発にむけた研究を継続している．
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