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はじめに

抗老化や抗加齢は英語のアンチエイジング anti-
agingの訳である．中国語では抗老衰としている．
京都大学附属病院の老人内科アンチエイジング外来
は，長生きの為ではなく，ピンピンコロリを目的
としたものである1）．また，近年ウエルエージング
well agingと云う言葉が使われており，上手に年を
取り健康寿命を延ばし元気に生活することを目的と
している2）．
老化とは感染症にかかりやすく，生理的機能障害
が起きやすく，酸化ストレスなどの多くの環境因子
に影響され易くなることである3）．老化が進むと循環 
器疾患，組織損傷などの病気のリスクが増加する4）．
脳梗塞や心筋梗塞を含めた循環器障害や腫瘍のよう
に死亡率の高いものから関節痛や腰痛のように痛み
を生じ運動機能障害が起こる疾患もある．それ以外
にも免疫能の低下による感染症，骨粗鬆症による骨

折など枚挙のいとまがない．そして，その多くの疾患 
に関して間葉系幹細胞の治療効果が知られており5–7）， 
薬としての細胞 cell as dragsと評されている6）．
また，老化あるいは紫外線による光老化した皮膚
のシワや弾力性低下，色素沈着などは美容学の立場
からは重要な課題の一つである．いつまでも若々し
くいたいと考えない方はいないと思う．この皮膚老
化に関しても間葉系幹細胞による若返り効果が認め
られている8）．
抗老化として，種々のサプリメント，ホルモン療
法，食事や運動指導など多くの方法が知れている
が，ここでは間葉系幹細胞を用いた種々疾患の治療
および抗老化について解説する．

1．幹細胞 stem cell の種類

幹細胞は自己複製能および分化能を持つ細胞で
あり，ES細胞 embryonic stem cell，iPS細胞 induced 
pluripotent stem cell，胎児幹細胞 fetal stem cellおよ
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び組織幹細胞 tissue stem cell（体性幹細胞 adult stem 
cellと呼ばれることもある）が知られている9）．
 1． ES細胞：ES細胞は多能性幹細胞 pluripotentで
あり，個体を構成する全ての細胞に分化できる．
ES細胞は未授精卵を用いたクローン技術で作
成された胚性幹細胞である10–12）．

 2． iPS細胞：iPS細胞は多能性幹細胞であり，マ
ウス皮膚由来の線維芽細胞にウイルスを用い
て遺伝子導入して作成されたものである13）．
その後，ヒト線維芽細胞14），あるいは，表皮
細胞15），肝細胞16），ランゲルハンス島のベー
タ細胞17）などからも作成されている．ES細
胞および iPS細胞は再生医療や人工組織 tissue 
engineeringの作成など未来に向かって研究され
ている新規治療法である18）．

 3． 胎児幹細胞：胎児幹細胞は複能性幹細胞 multi-
potentであり，胎児の血液，骨髄，肝細胞，膵
臓および腎臓から採取されている19）．

 4． 組織幹細胞：組織幹細胞は複能性幹細胞であ
り，造血幹細胞20），間葉系幹細胞21），表皮幹細
胞22），腸の組織幹細胞23），生殖系幹細胞，毛包
幹細胞24）あるいは歯髄幹細胞25）などの幹細胞
が知られている．

造血幹細胞はすでに多くの臨床応用があり骨髄移
植として良く知られている．骨髄移植は骨髄そのも
のではなく，造血幹細胞を作成して移植するものが
主流である．近年，造血幹細胞は骨髄以外に臍帯血や 
末血からも作成されるようになり，日本だけでも年間 
5千件を超える造血幹細胞の移植が行われている26）．
付け加えるに，間葉系幹細胞は多数のサイトカイ
ン，増殖因子の膀分泌あるいはエクソソームなどを
分泌する機能を持っている．このことから，間葉系
幹細胞の培養上清液は新薬として考えられる．

2．間葉系幹細胞 mesenchymal stem cell の 
細胞表面マーカー cell surface marker

間葉系幹細胞は International Society for Cellular 
Therapyで以下のように定義されている27, 28）．
 1． プラスチック製の培養皿に付着する紡錘形の細
胞である（写真 1）．

 2． 細胞の表面マーカー：間葉系細胞マーカー CD 
105, CD90, CD73が 95％以上陽性であり，CD14,  
CD34, CD45, CD11b, CD79a, CD19, HLA-DR お
よび他の造血性マーカーが 98％以上陰性である

上記以外にも陽性を示す間葉系幹細胞表面マー
カーとして CD9, CD10, CD13, CD29, CD44, CD49a,  

CD49b, CD49c, CD49d, CD51, CD54, CD58, CD61, 
CD62L, CD71, CD102, CD104, CD106, CD119, 
CD120a, CD120b, CD121, CD123, CD124, CD126, 
CD127, CD140a, CD166, CD271, CCR1, CCR4, CCR7, 
CXCR5, CCR10, F9-3C2F1, HEK-3D6, STRO-1. HER-
2/erB2, Frizzled 9および GD2が知られている29–38）．
間葉系幹細胞の分離・増殖過程でその表面マー
カーに変化が見られるとの報告がある39）．間葉系幹
細胞などを含む脂肪組織より最初に抽出した細胞群
（SVF; stromal vascular fraction）およびその継代培養
初期の間葉系幹細胞では HLA-DR, CD45, CD80, CD 
86のような免疫反応を引き起こす造血性関連抗原
が発現している．しかし，間葉系幹細胞を継代培養
していくと，これらの免疫反応を促す抗原は消失す
る．この事から，継代培養した間葉系幹細胞には同種
免疫反応がなく，自家および他家共に組織拒絶反応
は起こらない事が証明されたと考えられている39）．

Ikebe C, Suzuki K.7）は 2007～2013年までの 2000
症例以上の間葉系幹細胞を用いた細胞療法を検索
し，どの組織由来であってもその治療効果は認めら
れるとしている．しかしながら，間葉系幹細胞は由
来組織によって表面マーカーに相違があることが報
告されている40）．例えば，骨髄と脂肪組織由来の間
葉系幹細胞を比較すると，骨髄特有の表面マーカー
は CD22, CD51, CD64a, CD349, MSCA-1，脂肪組織
では CD9, CD34, Cd49d, CD55, CD59が認められて
いる41）．このことは骨髄由来幹細胞は骨細胞への分
化（CD34）に優れ，脂肪組織由来のものでは溶血
抑制（CD59）に関して優れているものと思われる．
また，脂肪組織由来の間葉系幹細胞では他の組織由
来と比較し，CD36, CD163, CD271, CD200, CD273, 
CD274, CD146, CD248, および CD14の特異的表面
マーカーが報告されている38）．これらのことから間
葉系幹細胞は由来組織により，その表面マーカーが
異なることを示している．しかし，疾患によりどの
組織由来の幹細胞が適しているかを考察している報
告は少ない．白色と黄色の脂肪組織が知られている
が，糖尿病治療に関しては黄色の脂肪組織由来の幹
細胞が優れているとの報告がある42）．
付け加えるならば，間葉系幹細胞は凍結保存して
もその分化能，増殖能，細胞表面マーカーは変化し
ないことが確かめられている43, 44）．

3．間葉系幹細胞の由来組織

最初に臨床応用された間葉系幹細胞は骨髄由来
bone marrow-derived mesenchymal stem cellである．
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写真 1.　培養中の脂肪組織由来間葉系幹細胞の電子顕微鏡写真
A. 大きさは約 45 μmであり，核小体が目立つ紡錘形の細胞である．幹細胞同士接合しているのが観察される．細胞質突起（＊）
を持っているものも見られる．N：核．

B. 数は少ないが，大型（70 μm）で 2核（N）の幹細胞も観察される．
C. 細胞内には豊富なリボソーム，ミトコンドリア（m）および中間系フィラメントがみられるが，粗面小胞体は未発達であり，
ゴルジ装置は観察されない．N：核．

D. 多数の多胞体 multivesicular body（mvb）と良く発達した中間系フィラメント（矢印）が見られる細胞である．
E. 幹細胞同志がギャップ結合 gap junction（矢印）により結合しているのが見られる．写真右側の細胞は粗面小体が良く発達
している．

F. 細胞内には膜に包まれた大きさ 40～100 μmのエクソソーム exosomeと思われる小胞が見られる（矢印）．細胞周縁部には，
膜が不明瞭で不定形な構造体（小胞）が観察される（＊）．この不定形な小胞は傍分泌により細胞外へ放出している像が見
られる．このことから，この小胞はサイトカインや増殖因子を含んでいる可能性が考えられる．
増殖中の細胞であるにもかかわらず，脂肪組織由来間葉系幹細胞は多様な超微形態を示している細胞集団として観察される．
このことは，脂肪細胞，線維芽細胞，血管内皮細胞あるいは周皮細胞起源の幹細胞の混合体でることを示していると思われる．
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それ故，間葉系幹細胞の基礎的研究および臨床応用
の多くは骨髄由来のものが多い．例えば，間葉系幹
細胞による心筋梗塞への治療や免疫調節に関する研
究のほとんどが骨髄由来幹細胞が用いられている．
間葉系幹細胞は骨髄由来以外では，脂肪組織45–47）

（写真 2），臍帯血48, 49），胎盤50, 51），滑液52, 53）および
羊膜54）由来のものが比較的多く用いられている．
上記以外では，症例は少ないが骨膜55），皮膚56），筋
肉57），肝臓58），膵臓59），脾臓60），胸腺60），リンパ組
織61），月経血62, 63），子宮内膜64），末血65），母乳66），
骨梁67），歯髄30），歯根膜68），血管周皮細胞69）および
尿管70）など多くの組織から作成されている．また，
組織や体細胞由来以外にも iPS細胞から間葉系幹細
胞が作成されている71）．

4．間葉系幹細胞の臨床応用

間葉系幹細胞の臨床への応用は，1995年に血液
悪性腫瘍患者に造血幹細胞と混合して用いられたの
が最初である72）．造血幹細胞単独よりも間葉系幹細
胞を同時投与した方が予後良好であることが報告さ
れた．同時に間葉系幹細胞の安全性が確認されたと
も言える．

2004年頃より間葉系幹細胞を用いた細胞療法が
心筋梗塞を始めとして多くの疾患に応用されるよう
になった．これまでに間葉系幹細胞の細胞療法で効
果の認められた症例は，心筋梗塞73–76），GVHD（移
植片対宿主病）77, 78），糖尿病79），肝炎80），創傷81），
脊髄損傷82），変形性関節症83, 84），潰瘍性大腸炎85），

写真 2.　正常ラット皮膚の光顕および電子顕微鏡写真
A. トルイジン青で染色した光学顕微鏡写真である．皮膚外側から表皮（Ep, epidermis），真皮（Der, dermis）および皮下組織

subcutaneousに分けられる．皮下組織のほとんどは脂肪組織（Adip, adipose tissue）である．組織幹細胞としては，表皮の基
底部には表皮幹細胞，毛包 hair follicle（HF）には毛包幹細胞が知られている．

B. 真皮部の電子顕微鏡写真である．多数のコラーゲン線維束（Co）の中に毛細血管（Ca）とその周囲に周皮細胞（pe）およ
び肥満細胞 mast cellが見られる．

C. 真皮部に見られる線維芽細胞 fibroblast（Fb）であり，結合組織であるコラーゲン線維（Co）や弾性線維を合成する．また，
iPS細胞はこの細胞から作られる．線維芽細胞に隣接して観察される細胞はリンパ球である．



国際抗老化再生医療学会雑誌　第 1号（1−20）2018 5

クローン病86, 87）などである．数は少ないが筋萎縮
性側索硬化症（ALS）88），全身性エリテマトーデス
（SLE）89），リュウマチ90），パーキンソン病91），脳梗
塞92–94），神経損傷95, 96），褥瘡97, 98），瘢痕99）など多く
の疾患例が報告されている．

Ikebeと Suzuki7）は 2,000人以上の患者の間葉系
幹細胞治療を検索したところ，治療効果が一定では
なく，同一症例にも拘わらず効果が認められる場合
や認められないことがあるとしている．この原因と
してドナーの相違あるいは間葉系幹細胞の分離・増
殖の方法が基準化されていない事が原因であると考
えている．

5．間葉系幹細胞の分化 cell differentiation

これまで報告されている間葉系幹細胞から分化し
た細胞は，心筋細胞100, 101），血管内皮細胞64, 102），軟骨 
細胞27），骨細胞27, 103），グリア細胞104），脂肪細胞27, 64）

である．これらの細胞は全て間葉系の細胞である．
しかし，間葉系細胞以外にも肺胞上皮細胞64, 105），

尿細管上皮細胞106）と中胚葉起源の細胞への分化が
報告されている．間葉系幹細胞は間葉系細胞のみな
らず中胚葉起源の細胞に分化するのであろうか．ま
た，内胚葉起源の肝細胞64, 107, 108）あるいは外胚葉起
源の神経細胞51, 109），膵臓のインシュリン分泌細胞110） 

に分化するとの報告もある．これらの間葉系細胞以
外に分化したとする報告は，分化したとする細胞の
生物学的特徴の精度あるいは方法論に問題があるの
かも知れない．
心筋細胞への分化は，間葉系幹細胞の虚血部位へ
の集積，新生心筋細胞への分化が骨髄由来幹細胞の
トレーサー実験あるいは電子顕微鏡により証明され
ている100）．このような標識物質による直接的な細
胞分化を示す論文は少ない．また，心筋細胞と異な
り多くの細胞には分化能があり，その上組織にはそ
れぞれの幹細胞の存在が知られている．間葉系幹細
胞そのものが分化したのか，組織幹細胞の増殖を間
葉系幹細胞が誘発したのかが不明瞭な報告も見受け
られる．

6．自家 autologous，他家 allogeneic 由来の 
間葉系幹細胞

Hare JM, Fishman Eら75）は，心筋梗塞患者 30人
を自家および他家（同種間）群に分けて骨髄由来間
葉系幹細胞による細胞治療を施行した．その結果，
自家および他家の幹細胞共に安全性と虚血部位の縮
小効果を認めている．Ikebe C.と Suzuki K.7）は 2007

から 2013年の 7年間にわたり骨髄由来間葉系幹細
胞による治療や方法論を検討し，2,000人以上患者
を対象として自家 66％あるいは他家幹細胞 34％の
治療を受けている事を報告している．この事は間葉
系幹細胞による治療は特に自家幹細胞の必要がない
事を示している．
間葉系幹細胞の含まれる数は，骨髄では 1/18,000
個であり，脂肪組織では 500/18,000個である．即ち，
脂肪組織からは骨髄の 500倍の幹細胞を得ることが
出来る利点があるわけである111, 112）．間葉系幹細胞
による細胞療法を行うには，より安全により簡単に
多量の幹細胞を増殖させねばならない．この事から
言えば，脂肪組織，臍帯などの組織は間葉系幹細胞
を多量に得るには優れている．

7．間葉系幹細胞の老化と
抗老化 aging and anti-aging

組織幹細胞は自身を複製している抗老化状態，分
化および不活化状態の三過程がある．通常，培養さ
れた細胞は複製能力が最大限に達すると増殖能が
無くなり不活化状態となる．この現象を細胞老化
cellular senescence, cellular agingと呼んでいる113）．
しかし，生体内での組織幹細胞は不活化状態でも細
胞外からの刺激により細胞増殖し，分化能も持つよ
うになる114）．そして，組織幹細胞は幹細胞とその
分化した細胞を常に供給しており，身体のホメオス
タシス維持に欠かせないものである．それ故，老化
に伴う幹細胞の消失や機能の低下は寿命の長さと深
い関わりを持つと考えられている115）．
組織幹細胞は DNA損傷，生体内の幹細胞を取り
巻く微小環境（stem cell niche）の変化により細胞老
化が起こることが知られている114）．培養系では，
複製能の消失は間葉系幹細胞の老化のサインであ
り116），40回の細胞分裂を超えることはない117）．し
かしながら，間葉系幹細胞の培地にヒアルロン酸
hyaluronanを加えると，増殖能や分化能が長い間高
まっているとの報告がある118）．それに対して，ES
あるいは iPS細胞は何代培養しても細胞老化は見ら
れず，増殖を繰り返すことが出来る119）．
若くて健康なドナーからの間葉系幹細胞は高い増
殖力と分化能力を持っている．しかし，50歳以上
になると間葉系幹細胞の分化能力は低下がみられる
だけでなく120–122），腫瘍化 tumorigenesisのリスクが
高くなると考えられている123–127）．幹細胞の細胞療
法は自家のものが良いとされるが，多くの患者は
50歳を超えており，他家幹細胞に頼らなければな
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らないのが現状である．
一方，組織幹細胞は DNA損傷による老化に対抗
する戦略が報告されている．それは，障害を受けた
幹細胞をアポトーシスによる速やかな除去128），DNA 
の修復129）あるいは短くなったテルメア telomereに
対してテルメアーゼ telomeraseを合成する130）こと
が知られている．

8．間葉系幹細胞の上清液 conditioned media
に含まれるサイトカインや増殖因子

間葉系幹細胞には膀分泌作用 paracrineがあり，
その培養上清液には多くのサイトカイン cytokine
や増殖因子 growth factorを含むことが知られてい
る36, 131, 132）．そして，これらのサイトカインや増殖
因子は血管形成誘導，抗線維化，抗アポトーシス
作用などにより種々の組織障害保護に関係してい
る133）．これらの傍分泌されたサイトカインや増殖
因子と機能について以下にまとめた．
 1 免疫調節 Immunomodulation; TGFβ, HGF, LIF, IL6
 2 血管新生 Angiogenesis; VEGF-A, VEGF-D, PGDF, 

Ang-1, bFGF, IL6
 3 細胞増殖 Proliferation; VEGF, FGF2, KGF, HGF, 

PDGF
 4 神経防御作用 Neuroprotection; BDNG, NGF, 

GDNF
 5 抗アポトーシス Anti-apoptosis134）; VEGH, HGF, 

IGF-1, TGFβ, GM-CFS
 6 健康回復に関する成長因子 Secretion of restora-

tive growth factors; VEGF, HGF
 7 傷害部位へのリンパ球の集積 Homing to areas of 

injury135）; IL6, CXCL2-3-5-8, VEGF, HGF, LIF
 8 結合組織の再構築 ECM deposition and remodel-

ing; MMP2, ITGβ6, COL5A1, COL5A2, COL4A1

略語
Ang（Angiopoietin, アンジオポエチン）
BDNG（Brain derived Neurotrophic Factor, 脳由来神
経栄養因子）

COL（細胞外基質分解酵素）
CXCL2-3-5-8（Chemokine, ケモカイン，T細胞走化
因子）

FGF（Fibroblast Growth Factor, 線維芽細胞成長因子）
GDNF（Glial cell derived Neurotrophic Factor, グリア
細胞株由来神経栄養因子）

GM-CFS（Granulocyte Macrophage Colony Stimulation 
Factor, 顆粒球単球コロニー刺激因子）

HGF（Hepatocyte Growth Factor, 肝細胞増殖因子）
IGF（Insulin-like Growth Factor, インシュリン様成長
因子）

IL（Interleukin, インターロキシン，細胞間の情報伝
達機能）

ITG （Integrin, インテグリン，細胞接着因子） 
KGF（Keratinocyte Growth Factor, 表皮細胞増殖因子）
LIH （Leukemia Inhibitory Factor, 白血病阻止因子）
MMP2（Matrix Metalloproteinase, 細胞外基質分解酵素）
NGF（Nerve Growth Factor, 神経成長因子）
PDGF（Platelet derived Growth Factor, 血小板由来増
殖因子）

TGF（Transforming Growth Factor, 形質転換成長因子）
VEGF（Vascular Endothelial Growth Factor, 血管内皮
細胞増殖因子）

9．間葉系幹細胞由来の細胞外小胞
extracellular vesicle

細胞外小胞は，1983年に網状赤血球成熟過程で脂 
質二重層 lipid bilayerに包まれた小胞として観察さ
れ，その後多くの細胞から分泌されているのが確認
された．間葉系幹細胞上清液には細胞外小胞も含ま
れている136, 137）．また，確認された細胞は間葉系幹
細胞以外に，T細胞，B細胞，樹状細胞，肥満細胞，
血小板，上皮細胞，血管内皮細胞，神経細胞，がん
細胞，オリゴデンドロサイト oligodendrocyte，シュ
ワン細胞 Schwann cellおよび胚細胞である138, 139）．
主な細胞外小胞は微小小胞 microvesicleとエクソ
ソーム exosomeであり，どちらも免疫反応，ホメ
オスタシス，抗炎症反応，血管新生，腫瘍抑制など
に関した細胞間コミュニケーションに重要な役割を
担っている138–140）．
微小小胞は大きさ 100～1000 nm，表面マーカー

は CD40陽性，mRNA, miRNAおよび蛋白が含有さ
れている．エクソソームは 40～100 nm，表面マー
カーはテトラスパニン tetraspanin（膜貫通蛋白）
であり，mRNA, miRNA，他の非翻訳性 non-coding 
RNAおよび蛋白が含有されている141）．
実験的心筋梗塞動物モデルを用いて，間葉系幹細
胞由来の細胞外小胞142, 143），微小小胞144）およびエク
ソソーム145, 146）により抗酸化ストレス，抗炎症作用， 
抗アポトーシス作用により心筋細胞保護および血管
新生を誘導することが報告されている．また，虚血
再灌流障害モデルを用いた実験からも，間葉系幹細
胞由来のエクソソーム投与により酸化ストレスを減
少させて虚血部位の減少を導いたとしている147, 148）．
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実験的脳梗塞動物モデルを用いて，間葉系幹細
胞由来のエクソソームにより，神経および血管系
回復が報告されている149–151）．また，外傷性脳挫傷
traumatic brain injury動物モデルにおいても間葉系幹
細胞由来のエクソソームによる神経および血管系の
回復が報告されている152）．
薬害性の肝障害実験動物モデルを用いて，間葉系
幹細胞由来のエクソソーム153, 154）あるいは細胞外小
胞155）投与による肝細胞の保護および再生効果，あ
るいは肝線維化の抑制効果が報告されている．ま
た，間葉系幹細胞由来のエクソソームにより肝臓の
酸化ストレス障害が回復したと報告されている156）．
腎臓の実験的虚血動物モデルを用いて，間葉系幹
細胞由来の細胞外小胞157），エクソソーム158）および
微小小胞159–161）投与により尿細管の保護，抗酸化作
用あるいは血管新生が報告されている．また，間葉
系幹細胞由来の微小小胞が HGFの分泌を促して尿
細管再生を助けたとの報告もある162）．
間葉系幹細胞の細胞療法は多くの患者に施行さ
れ，良い治療効果を得ている．また，間葉系幹細胞
の上清液は変形性関節症，創傷治癒あるいは光老化
した皮膚の若返りや薄毛治療などに良い結果を得て
いる．しかしながら，間葉系幹細胞由来の細胞外小
胞は未だ動物実験の段階である．しかし，細胞外小
胞は特定な細胞に情報伝達する性質があることか
ら，がん治療に利用できるのではないかと期待され
ている．また，細胞外小胞は分泌される細胞により
異なっていることを利用して，がんなどの疾患マー
カーになるのではと期待されている163–165）．

10．免疫調節作用 immunomodulation

間葉系幹細胞の重要な働きの一つとして免疫調節
作用がある166, 167）．T細胞168–170），B細胞172, 172）およ
び NK細胞172）のような免疫細胞の増殖抑制効果が
報告されている．上記したこれらの研究で使用され
た間葉系幹細胞は全て骨髄由来である．それ以外で
は，羊膜由来の間葉系幹細胞が T細胞の細胞増殖
を抑制している報告167），あるいは脂肪組織由来間
葉系幹細胞は異常免疫，組織拒絶反応に対して良い
結果を得ているとの報告がある173）．
間葉系幹細胞は抗炎症性サイトカインを傍分泌す
る．それにより制御性 T細胞を刺激し，炎症性サ
イトカインの生産を抑制する174, 175）．炎症性サイト
カインは TNF-α, INF-γ, IDO（Indolamine 2,3-dioxy-
genase, 免疫抑制酵素）および IL-17であり，その中
の TNF-αは prostaglandin-E2の生成を促進すること

により免疫抑制効果を増加させている176）．また，
INF-γは IDOの生成を直接促す事により免疫調節の
効果を促すとの報告もある177, 178）．混合リンパ球反
応実験から，間葉系幹細胞の免疫抑制は IDOの産
生による T細胞の増殖抑制であることが報告され
ている179）．
自己免疫疾患に対しては，間葉系幹細胞は GVHD

（移植片対宿主病）の治療効果が知られている77, 180）． 
また，関節リウマチ，全身性エリマトーデス（SLE） 
に関しても間葉系幹細胞での治療効果が報告され
ている89, 181）．免疫性を担うエフェクター T細胞の
過剰な活性化によるクローン病や潰瘍性大腸炎に
対しても間葉系幹細胞療法に効果が認められてい
る85–87, 182）．これらのことから，自己免疫疾患に対し
ての間葉系幹細胞の細胞療法は有効であることが示
された．

11．虚血性障害 ischemic disease

骨髄由来の間葉系幹細胞を心筋梗塞患者の左心室
内膜部位に投与して左室駆出率 （LVEF） の回復や心
筋梗塞部位が縮小される事が報告されている74, 183–188）． 
また，間葉系幹細胞を梗塞部位ではなく，静脈投与
でも心機能が改善したと報告されている75）．
骨髄由来ではなく，脂肪組織由来の間葉系幹細胞
も心筋梗塞患者の心室内膜に投与して心機能が回復
することを報告されている189）．
心筋梗塞患者に投与した間葉系幹細胞の効果とし
ては血行改善や梗塞部位の縮小が報告され，間葉系
幹細胞が血管内皮細胞および心筋細胞に分化したと
考えられている190, 191）．間葉系幹細胞を脳梗塞患者
に投与した結果，良好な治療効果が報告されてい
る91, 92, 94）．また，マウスの脳卒中モデル実験から，
間葉系幹細胞投与により脳卒中を改善させることが
報告されている192）．
ヌードマウスの下肢虚血実験モデルにおいて，脂
肪組織由来幹細胞投与により虚血部位の血行が改善
される193, 194）．また，糖尿病性下肢虚血患者におけ
る動脈内皮細胞傷害の治癒および再生に間葉系幹細
胞が関与している報告がある195, 196）．
これら事実は，間葉系幹細胞の細胞療法が心筋梗
塞，下肢虚血あるいは脳梗塞患者のような循環障害
にたいして有効な治療法である事を示している．
付け加えるならば，実験的下肢虚血モデルでは虚
血部位に間葉系幹細胞は見られず，虚血の回復は間
葉系幹細胞から放出された内皮細胞増殖因子などに
よるものであるとしている197）．また，ラットの心
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筋梗塞実験モデルから，間葉系幹細胞の培養上清液
が虚血部位を縮小したとの報告もある198）．これら
の事実は，間葉系幹細胞が内皮細胞に分化するだけ
ではなく，増殖因子によっても内皮細胞の再生を誘
発したことを示している．

12．皮膚創傷 skin wound

創傷には外傷，切り傷，熱傷，あるいは血液循環
障害である床ずれ（褥瘡）や糖尿病性の潰瘍も含ま
れる．創傷治癒は炎症期，細胞増殖期，組織再構築
期に分けられている．
創傷直後は血小板集合・凝固あるいは血管収縮に
よる止血が起こる．創傷早期（炎症期）では単球，
マクロファージが創傷部に集積し，IL-1αと βを分
泌する199, 200）．これにより，損傷部位に T細胞，B
細胞，NK細胞など免疫細胞が集積する．T細胞や
マクロファージより産生された IL-6は抗菌，抗ウ
イルス作用を持つ好中球を集合させる201）．また，
IL-8, IL-17aも炎症を誘導し，細菌感染を防御して
いる201, 202）．これらの作用により，創傷部に残った
壊死細胞の除去あるいは細菌，ウイルス感染を防御
している．
細胞増殖期では，炎症，発赤，発熱などが治癒す
る時期である．ヘルパー T細胞などより産生され
た IL-12は炎症反応を抑制する203–205）．また，T細胞
や NK細胞から分泌される IL-4は内皮細胞増殖を
促し206, 207），線維芽細胞により産生された HGFは表
皮細胞の増殖を促す99, 208）．付け加えるに，創傷部
における表皮細胞増殖を促すのは HGF以外に HB- 
EGFが知られている．線維芽細胞増殖は HB-EGF, 
FGF, PDGF，内皮細胞増殖は VEGF以外にも IGFが
同様な因子になることが知られている209–212）．
組織再構築期では，失われた表皮細胞や血管の増
殖・新生だけでは組織として機能しない．組織とし
て機能するには表皮細胞と毛細血管を結合させるコ
ラーゲン線維の増生による組織化が起きなければな
らない．そして，コラーゲン線維および弾性線維の
規則的な配列が完成して始めて組織としての再構築
が完成したといえる．しかし，毛細血管，表皮細胞
および結合組織が無限大に増殖したら組織再構築と
は言えない．その為，T細胞から TGF-β1と β2が
産生されて種々の細胞増殖が抑制される213）．最後
に，真皮部でのコラーゲン線維，弾性線維，ヒアル
ロン酸あるいはフィブロネクチンによる結合組織の
再構築により創傷治癒が完了することとなる214–217）．
間葉系幹細胞の創傷治癒における役割は，早期で

ある炎症期に反応し，皮膚損傷部位に集積し135），
種々の増殖因子やサイトカインを膀分泌して治癒を
助けることが知られている81, 132, 218, 219）．

13．慢性皮膚創傷
chronic skin wound

慢性あるいは非治癒性潰瘍は通常の創傷治癒機作
が作用出来ないことにより生じ，その開放創は軽度
から重度見られる220）．
糖尿病性皮膚潰瘍 diabetic ulcers・壊疽 gangrene
患者は神経障害，末梢血管障害，局所の高血糖状態
など様々な創傷治癒阻害因子により慢性創傷とな
る220）．治療方法としては抗菌，血管再生，組織の
再構築などを目的として外科的治療や化学療法など
多数の治療方法があるが慢性創傷を治癒させる特効
薬はない221）．しかし，ストレプトゾトシンによる
糖尿病動物モデルを用いて，間葉系幹細胞の傍分泌
による種々成長因子により血管新生や組織の再生を
促進させたとの報告がある222）．間葉系幹細胞を糖
尿病性下肢部潰瘍患者に投与により，動脈や血管の
狭窄，閉塞の程度の指標や経皮性酸素テストから，
循環障害が軽微になったとの報告がある223）．
寝たきりになった患者は床ずれ（褥瘡）bedsore, 

pressure sore, pressure ulcerが起き皮膚や皮膚下組織
が圧迫壊死する．この褥瘡部位に間葉系幹細胞を投
与することにより，血管内皮細胞，表皮細胞の再生
により治癒することが，脊髄損傷97）あるいは視神
経脊髄炎患者98）で報告されている．
間葉系幹細胞を皮膚下に注入することにより，熱
傷後やニキビ跡の瘢痕が消失 scarless wound healing
したとの報告もある99, 224, 225）．この瘢痕治癒は，間葉 
系幹細胞から膀分泌された肝細胞増殖因子 HGFに
よる表皮細胞の増殖効果によるとされている208, 226）． 
また，間葉系幹細胞培養上清液の皮膚下投与でも線
維芽細胞の瘢痕部への遊走や IL-10を抑制し，瘢痕
形成を抑制している227）．

14．関節炎 arthritis

変形性膝関節症 osteoarthritis of kneeは閉経後の高
年齢者に多く見られ，膝関節軟骨がすり減り痛みを
伴う事が多い．この関節軟骨のすり減りは関節への
過度な負担，酸化ストレスおよび炎症が原因である．
変形性膝関節症の発症には炎症媒介因子 inflamma-
tory mediatorの慢性的な発現が重要な役割を演じて
いると考えられる228, 229）．変形性膝関節症には消炎
鎮痛剤などを用いた薬物治療，膝関節の筋肉増強な
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どがあるが膝関節痛の抜本的な治療方法ではない．
変形性膝関節症の症状がひどくなり歩行困難な患者
は，人工膝関節の手術により歩行可能となるが，健
常者のような歩行に戻る事は少ない．
間葉系幹細胞を変形性膝関節症患者の関節部へ投
与することにより，関節の軟骨細胞や滑膜細胞に
よって分泌される炎症因子 catabolic factorを低下さ
せる230）．また，間葉系幹細胞は炎症性サイトカイ
ン IL-1βを抑制，酸化ストレスの減少，軟骨細胞の
増殖，関節痛の消炎効果が報告されている83, 84）．
また，間葉系幹細胞の培養上清液を関節部投与し
ても，間葉系幹細胞投与と同様な効果，IL-1β，酸
化ストレスの減少，軟骨細胞の増殖および関節痛の
消炎効果が報告されている231）．
ラットの肩にモノヨード酢酸 monoiodoacetateを
投与して作った関節炎動物モデルを用いて，間葉
系幹細胞を関節内に注入すると中枢性感作 central 
sensitization of painを抑制し，抗炎症作用および軟
骨組織 cartilageの防御因子 TSG-6が発現したとの
報告がある232）．

15．筋骨格系疼痛 musculoskeletal pain

筋骨格系疼痛は成人の 1/3以上に発症している．
疼痛は発症原因や部位が多様であり治癒しにくい．
筋骨格系の炎症は急性，慢性疼痛および神経障害
（因性）性疼痛 neuropathic painがある．痛みと筋骨
格系疾患の進行との相関は未だ充分な理解がされて
いるとは言えない．
炎症性サイトカイン interleukin（IL-1, IL-2, IL-6）

は痛みとその強さに関係しているとしている233, 234）． 
また，TNF-α（腫瘍壊死因子）も筋骨格系の神経障
害性疼痛の進行と関係しているとしている235–237）．
変形性膝関節症の間葉系幹細胞あるいはその上清液
の治療効果の一つとして，疼痛緩和が報告されて
いる84, 238, 239）．間葉系幹細胞は炎症性サイトカイン
IL-1βと TNF-αを抑制する事により，疼痛緩和する
と考えられる240）．
腰痛 lower back painおよび椎間板ヘルニア lumbar 

degenerative disc diseaseの患者 33人を対象として
（感染症，腫瘍性の患者は含まれない），間葉系幹細
胞投与後 6年間の追跡調査した報告がある241）．その 
結果，ほとんどの患者に腰痛の軽減あるいは消失が
認められた．また，椎間板ヘルニアの患者 20人中
17人には椎間板膨隆が縮小していたとしている．
神経障害性疼痛は末梢および中枢性感作による痛
みに区別され，坐骨神経痛，頸椎痛，糖尿病神経

症などであり，体性神経系に直接起きるものであ
る242）．神経障害性疼痛モデル（SNIモデル）を用い
て，間葉系幹細胞投与による疼痛緩和が報告されて
いる243, 244）．また，間葉系幹細胞の培養上清液投与
でも，IL-6, IL-1β, TNF-αが減少し，慢性疼痛が緩和
することが示唆されている245）．間葉系幹細胞が神
経損傷を治癒したとの報告はあるが95, 96），神経障害
性疼痛を目的とした臨床例はないようである．

16．脱毛 hair loss, alopecia

脱毛の原因としては，男性ホルモンや酸化ストレ
スと考えられている246）．脱毛のメカニズムは，毛
髪を形成している毛包 hair follicleの細胞がアポトー
シス apoptosisにより細胞死することにより脱毛す
るとしている247）．間葉系幹細胞から抗アポトーシ
ス作用を持つサイトカインが傍分泌される134）．こ
の抗アポトーシスの効果により，間葉系幹細胞は毛
髪再生を促すと考えられる．ヒト毛包の培養実験あ
るいは動物実験から，間葉系幹細胞の培養上清液は
毛乳頭細胞 dermal papillaを活性化して毛包の再生
を促進させるとしている248）．
ヒトの脱毛に対して，間葉系幹細胞の培養上清
液 conditioned mediumが毛髪再生に効果があること
が報告されている249–252）．付け加えるに，脂肪組織
由来の幹細胞培養上清液が女性および男性の脱毛に
対して効果があることを臨床試験から証明されてい
る249, 253）．

17．皮膚の抗老化 skin anti-aging

皮膚は表皮と真皮に分けられ，真皮層には豊富な
結合組織と毛細血管が見られる（写真 2）．皮膚の
老化は遺伝的および環境的要因により起こり，き
めが細かい texture肌荒れ roughness，潤い hydration
（皮膚の水分量），色素沈着 pigmentation（シミ），シ
ワの深さ fine	lines	and	wrinkles，弾力性 elasticityの
変化，角質化 keratinizationあるいは皮膚バリヤ機能
barrier function低下などである．
皮膚の老化は健康面だけではなく，美容にとって
も重要な課題であり，これらの皮膚の変化はモニ
ターによる観察や機器により計測されて化粧品の処
方開発が行われ，多くの成分（種々のペプチド，オ
イルおよびビタミン Eなど多数の成分）で皮膚の
若返り効果が確かめられている254, 255）．皮膚に対し
ての抗老化効果は若返り rejuvenationの言葉を使っ
ている論文が多く見受けられ，他の組織における疾
患例とは異なっている．
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老化した皮膚あるいは糖尿病患者では，コラーゲ
ン線維は糖化により終末糖化産物（AGEs; Advanced 
Glycation End Products）が合成される．この糖化し
たコラーゲン線維は弾力性が失われることにより，
皮膚のシワは深くなりその弾力性は失われる256, 257）．
老化により皮膚は薄くなる．これは表皮細胞の層
の数が減少するのではなく，表皮内の保湿の低下や
真皮部の毛細血管の減少である258）．また，表皮細
胞の増殖能の低下，ヒアルロン酸の減少も報告され
ている259）．真皮層では炎症反応やアレルギー反応
と密接な関係を持つ肥満細胞，あるいはコラーゲン
線維や弾性線維を増生する線維芽細胞の減少が老化
により認められている258）．
皮膚の老化はホルモンなどによる内性因子や紫外
線や化学物質による外性因子によっても起こり，ヒ
トによりその程度は異なる260, 261）．また，外因性の
一つである紫外線は遺伝子損傷を引き起こし，皮膚
がんの原因ともなる262）．紫外線の波長により A波，
B波，C波に分けられるが，B波は直接表皮幹細胞
の DNAを障害する．A波は活性酸素を発生させ，
それにより表皮幹細胞の DNA障害が起こる263）．
太陽光にさらされている顔，首などの皮膚の光老
化 photoagingが紫外線により起きる264）．紫外線に
よる生理学的変化は，皮膚の乾燥，弾力性の低下
（コラーゲン線維と弾性線維損傷），表皮幹細胞の機
能低下，色素沈着あるいは皮下脂肪層の委縮が起こ
る261, 265–267）．しかし，紫外線による日光弾性症 solar 
elastosisでは弾性線維の変性を示すが，コラーゲン
線維の変性は認められないとしている268）．

D-ガラクトースで誘導した皮膚老化モデルマウ
スは，酸化ストレスの指標となる malondialdehyde
（MDA） の増加，活性酸素を分解する SOD superoxide 
dismutaseと抗酸化作用を持つ glutathione peroxidase
（GSH-Px）の減少が見られる．間葉系幹細胞の皮膚
下投与でMDA増加の抑制および抗酸化作用の増加
がみられ，組織学的にはコラーゲン線維の正常化が
見られる．これらの結果から，光老化した皮膚を間
葉系幹細胞が若返らせたとしている269）．また，紫
外線をヌードマウスに照射して光老化によるシワを
作成し，間葉系幹細胞を皮膚下に注入することによ
りMMPsが発現して，コラーゲン線維の増生によ
りシワが伸びたとの報告がある270）．
光老化によるシワやシミを間葉系幹細胞幹細胞の
培養上清液により減少したとの報告がある271）．間
葉系幹細胞から分泌された TGF-β1によりチロシナー
ゼ tyrosinase, TRP1の発現を阻害することにより，

メラニン合成を抑制させる272）．45から 65歳の 6人
に自家間葉系幹細胞を皮膚下に投与して電子顕微鏡
観察し，結合組織（特に，弾性線維）および毛細血
管系の再構築が見られ，皮膚の若返りを認めたとの
報告がある8）．
間葉系幹細胞の培養上清液 5％含んだ化粧品を

29–69歳の女性 25人に顔に塗布し，細胞損傷を促
す酸化ストレスを与えたが，コラーゲン合成の減
少，シワおよび表皮幹細胞の増殖能の低下を保護す
ることが証明された．この事は，光老化に対して間
葉系幹細胞上清液を皮膚表面に塗布するだけで効果
があることを証明したものと考える273）．

18．がん細胞 cancer, tumor

培養実験から，間葉系幹細胞が培養肺がん細胞
H1299のアポトーシスを促すことで増殖を抑制す
る274, 275）．動物実験では間葉系幹細胞はカポシ肉腫
Kapos’ sarcoma細胞のアポトーシスを誘導する276）． 
また，間葉系幹細胞はインターフェロン（IFN-γ, 
IL10）を発現さすことにより肝がんの増殖を抑制
するとヌードマウスを使った動物実験の報告があ
る277）．これら報告は間葉系幹細胞ががん組織に対
して抑制効果がある可能性を示している．また，間
葉系幹細胞はがん細胞あるいはその微小環境に対し
て制がんとしてのキャリヤ細胞 cell carrierとして使
える可能性も示唆されている275）．しかしながら，
間葉系幹細胞ががん組織の縮小や消滅に関与したと
いう臨床報告は無いと考えて良い．
腫瘍部位では急速ながん細胞増殖による酸素や栄
養不足になる．そこで，腫瘍細胞は血管内皮細胞増
殖因子（VEGF）を分泌して血管新生を行う．間葉
系幹細胞は腫瘍部位に集積して血管内皮細胞の分
化278），あるいは VEGFおよび Angiopoietin-1などの
血管新生を誘導する因子を分泌する279）．その結果，
がん組織部位に間葉系幹細胞が集積し，腫瘍の微小
循環を構築し，がん組織の増殖を促すと考える280）． 
また，間葉系幹細胞は乳がん細胞の増殖・転移能を
亢進させるとの報告もある281, 282）．これらのことは，
間葉系幹細胞の抗がん効果が認められた実験結果が
あるが，全体的にはがん組織の増殖・転移能を促進
させることを示したものが多い．

19．がん幹細胞 cancer stem cell

腫瘍組織とは悪性度，増殖能，多分化能など異
なった遺伝子が発現している腫瘍細胞とがん幹細胞
を含む細胞群である283）．がん幹細胞は種々の幹細



国際抗老化再生医療学会雑誌　第 1号（1−20）2018 11

胞あるいは組織を構成している細胞の遺伝子損傷で
発現し，抗がん剤や放射線に強い抵抗性をもってい
る283, 284）．
抗がん剤による化学療法や放射線治療により腫瘍
の消失が認めたにも拘わらず，腫瘍の再発が見られ
るのはこのがん幹細胞の存在によるものと考えられ
ている279）．また，このがん幹細胞は居住性 resident 
cancer stem cellsと移動性 migration stem cellsの 2型
存在する285）．がん幹細胞は CD133陽性細胞と考え
られていたが286），全てのがん幹細胞に CD133が発
現しているのではなく，単一のマーカーのみでがん
幹細胞は特定出来ない287）．
間葉系幹細胞は卵巣悪性腫瘍部のがん幹細胞を増
加させたとの報告がある288）．また，間葉系幹細胞
は乳がんのがん幹細胞の増生および転移を促進した
との報告がある289）．間葉系幹細胞は IL-6を分泌し，
CD133を発現している大腸がんのがん幹細胞を増
加させたとしている290）．
放射線治療を受けた乳がん細胞は TGFβ1, VEGF

および PDGF-BBなどの成長因子を分泌し，それに
反応して間葉系幹細胞が集合する291）．管内胆管が
んのがん細胞から放出されたエクソソームは間葉系
幹細胞を活性させ，がん細胞が増殖する為の微小環
境（血管系および結合組織）を形成させる292）．こ
れらの事は，がん細胞は間葉系幹細胞を集積させ，
がん細胞の為の微小環境を作らせているように思わ
れる．少なくとも，間葉系幹細胞ががん幹細胞の抑
制効果を示す報告はないようである．
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