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はじめに

培養間葉系幹細胞 (MSC)は他の細胞に分化して，
障害を受けた組織を再生させて病気を治すとしてい
る多くの論文や総説が見られる．近年，培養MSC
から分泌されるサイトカイン，増殖因子あるいはエ
クソソームを含む細胞外小胞の働きにより病気を治
癒することが知られてきた．そこで，培養MSCが
他の細胞に分化して心筋梗塞やアルツハイマー病，
変形性膝関節症を治すのかを考察した．

間葉系幹細胞の発見

半世紀前（1966年）のことですが，Friedenstein 
AJ.ら 1, 2）はマウスの骨髄を取り出してチャンバー

で培養すると，骨細胞が増殖して骨が作られる事が
報告された．さらに，Friedenstein AJ.ら 3, 4）は培養
皿の底に付着した増殖能の盛んな線維芽細胞様の細
胞がコロニーを形成することを見つけ colony forming 
unit fibroblast, CFU-Fと名づけた．これが後に間葉
系幹細胞と呼ばれる細胞である．

1991年 Caplan AJ. 5）が始めて「間葉系幹細胞
mesenchymal stem cell, mesenchymal stromal cell, 
MSC」と言う言葉を用いた．Caplan AJ.は胎児発生
あるいは骨折の治癒過程において間葉系の未熟な細
胞が関係していることを見つけた．この未熟な細胞
をMSCと名付け，骨，軟骨など多くの間葉系細胞
に分化するとの概念を作った．また，MSCから間
葉系細胞への分化にはそれぞれの間葉系細胞の前駆
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Abstract

Bone and cartilage formation in the embryo and wound fracture healing process in the adult involve the progeny of a 
small number of cells called mesenchymal stem cells (MSCs). These cells divide could be osteocytes, chondrocytes cell 
and other cells. Rapidly advances in the cultured after isolation of MSCs, routinely called MSCs from various human 
tissues and organs have provided impetus to the field of cell therapy and regenerative medicine. However, MSCs in 
vivo and cultured MSCs is not the same. By electron microscopic observations, many types of cells are seen in cultured 
MSCs. Comparisons between MSCs, conditioned media and extracellular vesicles including exosomes were evaluated as 
regenerative medicine against ischemic hearts, Alzheimer’s disease and knee osteoarthritis. MSCs conditioned medium 
and MSCs derived extracellular vesicles has a good therapeutic effect as regenerative medicine against various disease, 
having the same effects as cultured MSCs. In addition, it is unthinkable that cultured MSCs are differentiate into other 
cells in vivo.
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細胞のステージが存在することも述べている．
MSCは増殖し続け，その一部が骨芽細胞から骨細
胞へ，あるいは筋芽細胞から心筋細胞へと分化す
る．即ち，MSCが間葉系細胞に分化するにはそれ
ぞれの間葉系細胞の前駆細胞に分化せねばならない
事を示した（図 1）．

Caplan AJ.の提示した間葉系幹細胞の概念はあく
までも生体系，即ち，胎児発生や骨折治癒過程から
導き出されたものである．そして，多くの研究者は
骨髄や脂肪組織などから取り出し培養した幼若な間
葉系の幹細胞を「mesenchymal stem cells」として扱っ
た．MSCと名付けられた細胞はいつの間にか一人
歩きをして間葉系だけではなく，内胚葉や外胚葉起
源の細胞までも分化すると信じられるようになった．

生体での間葉系幹細胞の出現

胎児発生は別として，成人の生体内でのMSCは
ほとんど観察されてはいない．間葉系ではないが，
同じ中胚葉性の造血幹細胞は好中球や好酸球，単
球，リンパ球，赤血球，巨核球に分化することは確
かである．しかし，骨髄内での造血幹細胞と思われ
るものは観察されてはいない．

MSCについても同様に生体での骨髄や脂肪組織，
心臓，皮膚下真皮層，臍帯など多くの組織で観察さ
れてはいない．正常な組織では骨格筋のサテライト

細胞がMSCとして観察されているに過ぎない．

1）創傷治癒過程と間葉系幹細胞の出現
血管が破れると血管周皮細胞 pericyteの一部が

MSCとなる．このMSCは活性型 activated MSCと
なり再生間葉系幹細胞 regenerated MSCとして平滑
筋細胞や血管内皮細胞，軟骨などに分化するとの報
告がある 6）．即ち，血管周皮細胞の一部がMSCに
分化するとした．

2）動脈壁障害と間葉系幹細胞の出現
過酸化水素を投与して実験的に動脈の粥状硬化を
おこさせると，中膜細胞の一部が活性型中膜細胞
activated cellとなり肥厚している内膜へと遊走する．
この活性型の細胞は筋原線維が消失して粗面小胞体
やミトコンドリアが良く発達した細胞として観察さ
れる．この活性型中膜細胞がMSCと考えられる．
その後，活性型細胞は剥離した内皮細胞の部位に張
り付いて血管内皮細胞となる 7）．即ち，平滑筋細胞
が活性型中膜細胞（MSC）となり内皮細胞へと分
化するのである（図 2）．上記論文は 1994年発表さ
れたものであり，間葉系幹細胞の概念は一般的では
なく，多くの動脈硬化に関する論文において間葉系
幹細胞は中膜細胞が活性化した細胞として扱われて
いる．

図 2.　 軽度な粥状動脈硬化症における間葉系幹細胞の出現
（潘杰 , 佐藤茂 7）の論文を参考）

動脈内皮細胞（EC）の剥離や内弾性板（IEL）の破壊，中膜
細胞（SMC）の乱れを伴う粥状硬化症のラット動物実験に
おいて，中膜細胞が活性型の細胞（間葉系幹細胞）となり，
その一部が血管内皮細胞へと分化する．

このような創傷治癒過程では血管周皮細胞や平滑
筋細胞の一部がMSCに分化することが生体内で観
察されている．しかし，正常組織において平滑筋細
胞や血管内皮細胞に分化するMSCは組織学的方法
や電子顕微鏡でも観察されていない．

図 1.　 間葉系幹細胞の分裂と細胞分化 mesengenic process 
（Caplan AJ.の論文 5）を参考）

MSCは細胞分裂により増殖する．一部のMSCは骨芽細胞
osteoblastになり骨細胞に，同様に軟骨芽細胞 chondroblast→
軟骨細胞， 真皮前駆細胞 dermis progenitor cell→線維芽細胞，
前脂肪細胞 preadipocyte→脂肪細胞， 血管内皮前駆細胞 en-
dothelial progenitor cell →血管内皮細胞 ,  筋芽細胞 myo-
blast→骨格筋細胞・心筋細胞，へと分化する 5）．
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間葉系幹細胞の由来組織と分化能の相違

1）培養間葉系幹細胞の性質
骨髄より取り出された造血幹細胞は白血球のマー
カーである CD14や CD34, CD45, HLA-DRを持つ細
胞である．しかし，造血幹細胞と一緒に取り出され
たMSCはこのような白血球のマーカーを持たない 8）．
そして，造血幹細胞は浮遊細胞であるが，MSCは
培養チャンバーの底に張り付いて増加する性質を持
ち，細胞表面マーカーは接着分子 CD73, CD90, 
CD105などが発現している細胞である 9）．また，間
質の結合組織と結合する細胞表面のインテグリンを
持っている 10）．
培養したMSCは平滑筋細胞を示すα-actin，骨格

筋細胞を示すミオシン，神経細胞のマーカーである
ネスチンが観察されている 11）．これらの研究により，
骨髄から取り出された培養MSCは骨細胞や軟骨細
胞に分化するだけではなく，神経細胞やグリア細胞
にも分化する細胞と信じられた 12）．培養MSCは均
一な性質を持つものではなく，平滑筋細胞，骨格筋
細胞，あるいは神経細胞の性質を持つ細胞群である
ことが示された．また，transforming growth factor-
β受容体を持つ培養MSCは増殖能と細胞分化能を
改めて証明したものであるとしている 13）．

2）�間葉系幹細胞はどんな細胞に分化すると言われ
ているのか
ヒト骨髄などの由来のMSCがどのような細胞に分

化するにかについてはいくつかの総説がある 14-19）．
MSCは中胚葉起源であるので，中胚葉の細胞（骨
細胞 8, 20），軟骨細胞 8），心筋細胞 21），脂肪細胞 8, 22），
血管内皮細胞 22, 23），線維芽細胞，中胚葉起源グリア
細胞 23）に分化するとしている．また，中胚葉起源
である尿細管上皮細胞 24）にも分化するとの報告が
ある．
しかし，中胚葉系の細胞だけではなく外胚葉起源
の神経細胞あるいは神経様細胞 25, 26），膵臓のイン
シュリン分泌細胞 27）に分化するとの報告がある．

また，内胚葉起源の肺胞上皮細胞 28）や肝細胞 29, 30）

にも分化するとの報告もある．
表 1に示したように多様な細胞にMSCは本当に
分化できるのであろうか．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．また，培養MSC治療により効果があっ
た症例では，多くの研究者は培養MSCの細胞分化
による効果と判断している論文がある．これは
Caplan AJ.5）による「MSCは他の細胞に分化するも
のである」との概念にとらわれている．特に，間葉
系幹細胞治療の黎明期ではその傾向が強い．病気が
治ると，培養MSCの細胞分化によるものと単純に
考えられた歴史があったのである．その後，MSC
の培養上清液治療でも良い結果が報告されるように
なり，上清液に含まれるサイトカインや増殖因子，
あるいはMSC由来のエクソソームに注目が集まる
ようになる．最近では病気の快復に伴い再生してき
た細胞は培養MSCの細胞分化ではなく，増殖因子
やエクソソームによる組織幹細胞の活性化によるも
のあることが認識されるようになってきた．

3）由来組織と細胞分化能の相違
培養MSCの初期の研究や臨床応用は骨髄由来で
ある．1995年に血液悪性腫瘍患者に造血幹細胞と
MSCを混合して骨髄移植したのが最初である．造
血幹細胞単独よりMSCを同時投与した方が予後良
好であることが報告された 31）．最初に臨床応用さ
れたMSCは骨髄由来である．それ故，MSC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，MSC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MSCが用
いられている．その後，結合組織を持つ多くの組織
あるいは血液からもMSCが取り出され培養される
こととなる．

Fan X-L, Zhang Y, Li X.ら 32）は培養 MSCの表面
マーカーを検索し，由来組織により異なることを示
した（表 2）．この報告によると骨髄から分化でき
る細胞は脂肪細胞や骨細胞，軟骨細胞，平滑筋細胞

表 1.　培養間葉系幹細胞が細胞分化したとされる細胞
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だけである．前述した細胞内のたんぱく質から検索
すると，骨髄からのMSCは神経細胞へと分化する
可能性が示唆されるが，表面マーカーからは神経細
胞への分化能はないことになる．
培養されたMSCにそれぞれの細胞の特徴的な表
面マーカーが見られることは確かである．その事と
培養したMSCが生体内で他の細胞になることは同
じではない．

4）�電子顕微鏡観察から見た培養間葉系幹細胞の形
態的特徴
電子顕微鏡観察した培養MSCは脂肪組織から取

り出されたものである．培養皿に張り付いている
MSCは N/C比が高い細胞が集合して観察される．

核は核小体が目立つが，ヘテロクロマチンがほとん
ど見られない細胞である．このような核は培養され
た細胞に良く見られるものであり，盛んに有糸分裂
をしている細胞であることを示している．細胞間結
合は gap junctionによる緩い結合である（図 3）．
培養MSCは Caplan AJ.氏 5）が述べた未熟で均一
な細胞ではなく，いくつかの異なった細胞で構成さ
れている．ほとんどの培養MSCの核は一つである
が，多核のものが観察されることがある．核が二つ
見られる大きな細胞（長径 60µ）の細胞内には空胞
や細長いミトコンドリア，ライソソーム，アクチン
線維が見られ（図 4），基本的に単核の細胞内小器
官と同じである．生体内で多核を持つ細胞は少な
く，間葉系の細胞では脂肪細胞である．
高倍率で観察すると，盛んに透出分泌をしている
培養MSCが見られる．細胞の内部で形成された球
形や楕円形の小胞（直径 100nm）が細胞周辺に移動
し，小型の球形な小胞（直径 50nm）となる．細胞
周縁部でこの小胞の膜状物が消失して，不定形の液
状物として貯留されている．この液状物が細胞外へ

表 2.　 培養間葉系幹細胞は由来組織により，分化できる細胞が異なる（Fan X-L, Zhang Y, Li X, 
et al.32）を参考）

O: 細胞表面マーカーを持っている
-：細胞表面マーカーを持たない

図 3.　脂肪組織から取り出した培養MSCの電子顕微鏡写真
細胞の大きさは約長径 40µものが多く見られ，神経軸索を
思わせる細長い細胞質突起（矢印）を出している細胞も見
られる．

図 4.　脂肪組織由来の培養MSCであり多核を示す細胞
二核の大型の細胞であり，細胞内に大小不同の空胞やミト
コンドリアが見られる．
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と傍分泌される．透出分泌している細胞質は明確な
単位膜がみられず脆弱化している（図 5, 6）．しかし
ながら，このような透出分泌が見られない培養MSC
の細胞膜は明瞭に単位膜構造が見られる（図 7）．
培養MSCは増殖因子とサイトカインの透出分泌
以外にエクソソームを含む細胞外小胞の傍分泌

paracrineも知られている．細胞外小胞は多胞体
multivesicular bodyで形成され，細胞外に放出され
る直径 100～200nmの小胞である．微小胞内部には
mRNAや miRNAなどを含み，細胞間コミュニケー
ションの働きがある．例えば，傷を受けた組織に血
管新生を促す情報を伝達するのがエクソームであ 
る 19, 33）．
これらの電子顕微鏡観察から，培養MSCは均一
な超微形態を示していないことが分かる．多核の細
胞や神経軸索のような細長い細胞質突起を持つ細
胞，あるいは異なった細胞内小器官を持ったものが
観察された．このような異なった超微形態を示す培
養MSCは脂肪幹細胞や骨芽細胞，血管内皮幹細胞
を含めた細胞群と考えた方が良いのではないだろう
か．

間葉系幹細胞の臨床応用

MSC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 31）．造血幹細胞単独よりもMSC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
MSCの安全性が確認されたとも言える．2004年頃
より培養MSC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．
これまでに培養MSCの細胞療法で効果の認めら
れた症例は，心筋梗塞，GVHD（移植片対宿主病），
糖尿病，肝炎，創傷，脊髄損傷，変形性関節症，潰

図 5.　透出分泌 diacrine secretion型の培養MSC
細胞内には大型と小型の小胞や細胞内部から周辺部に向かっ
て配列している豊富なアクチン様線維が見られる．また，
細胞周縁部に不定形な液状物を貯留しているのが観察される．

図 7.　エクソソーム分泌型の培養MSC
細胞内には多数のアクチン様線維や空胞，ミトコンドリア
が見られる．また，エクソソームの前駆体である暗多胞体
（矢印）が見られる．

図 6.　透出分泌の拡大写真
不定形の液状物が脆弱化している細胞膜から分泌されてい
るのが観察される．
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瘍性大腸炎，クローン病などである．数は少ないが
筋萎縮性側索硬化症（ALS），全身性エリテマトー
デス（SLE），リュウマチ，パーキンソン病， 脳梗
塞，神経損傷，褥瘡，瘢痕など多くの疾患例が報告
されている 15-19）．
付け加えるならば，Ikebeと Suzuki16）は 2,000人

以上の異なった疾患患者の培養MSC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ものと認められないケー
スがあるとしている．この原因としてドナーの相違
あるいはMSC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指摘している．
培養MSCの各種疾患への効果は臨床応用や動物
モデルが多数報告されている．中でも多くの論文が
報告されている心筋梗塞やアルツハイマー病あるい
は変形性膝関節症について，培養MSCの他の細胞
への分化と治療効果の関係について述べる．

1）心筋梗塞
骨髄由来の培養MSC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 34-41）．
また，培養MSCを局所部位ではなく，静脈投与で
も心機能が改善したと報告されている 42）．さらに骨
髄以外の組織由来MSCも心筋梗塞患者の心室内膜
に投与すると心機能が回復することが報告されてい
る 43）．心筋梗塞患者に投与した培養MSCの効果と
しては血行改善や梗塞部位の縮小が報告され，
MSCが血管内皮細胞や心筋細胞に分化したと考え

られた 44-46）．
しかし，ラットの心筋梗塞実験モデルから，

MSCの培養上清液により虚血部位が縮小したとの
報告がある 47）．このことは培養MSCが心筋細胞や
血管内皮細胞に分化することなしに，増殖因子やエ
クソソームによって心筋細胞や内皮細胞が再生した
ことを示している．

ア）培養MSCは心筋細胞に分化するのか
心臓の心壁に栄養・酸素を供給している冠状動脈
が狭窄や閉塞することで，心壁が虚血状態になり，
心筋細胞が壊死して心筋梗塞が起こる．心筋梗塞は
虚血性の病変なので，閉塞した動脈のバイパス手術
や血管に詰まった血栓を融解することにより改善す
る．
しかしながら，心筋梗塞を起こした多くの患者で
は心筋梗塞を起こした部位の心筋細胞は壊死して，
その部位がコラーゲン線維などにより線維化する．
この線維化部位が破裂して重篤な状態になることが
ある．そこで，線維化部位に心筋細胞や血管内皮細
胞が再生する治療が望まれる．
再生医療としての幹細胞療法が知られており，

iPS細胞と培養MSC治療法を比較したのが図 8で
ある．
ヒトやマウスのヒフ下の線維芽細胞を取り出して
培養して，ウイルスを用いて遺伝子を注入して人工
的な幹細胞 iPS細胞を作る．この iPS細胞を心筋細
胞に分化させる 48）．この心筋細胞を障害部位に移
植するのが iPS細胞治療である．培養により，iPS

図 8.　一般的に考えられている iPS細胞とMSC治療の違い
培養状態で iPS細胞を心筋細胞に分化させてから，心筋梗塞部位に移植して心筋壁を再生
させる方法が iPS治療である．それに対して間葉系幹細胞治療は培養MSCが体に入って
から心筋細胞に分化して心筋壁を再生させる．
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細胞を分化させた心筋細胞の cell-sheetを線維化し
た虚血部位に移植して心筋梗塞治癒させる 49）．
正常マウス体内に培養 MSCを静脈から入れる

と，4日後には脾臓や肝，肺に多数の培養MSCが
見られるが心室にはほとんど見られない．しかし，
実験的に心筋梗塞を起こすと梗塞部位には多数の培
養MSCが集簇している 50）．この理由は，培養MSC
が炎症部位に集簇する性質があるからである．その
後，培養MSCは心筋細胞に分化して虚血部位を再
生させたと考えられた．

MSCは培養環境を変えることにより心筋細胞に
分化することがいくつか報告がある．DNA 
methytransferase 5-azacytidineを培地にいれるとMSC
が筋原線維特有なタンパク合成が起こることから心
筋細胞に分化するとしている 51, 52）．また，BMP-2, 
FGF-4, steroid, 抗酸化剤 53, 54），HGF55）あるいは低酸
素状態などによっても心筋細胞の細胞マーカーが出
現，あるいは細胞収縮する心筋様細胞へ分化すると
の報告がある 56）．これらのMSCから心筋細胞への
分化は培養系での話であり，生体内で本当に培養
MSCから心筋細胞へと分化したことを証明したも
のではない．
生体内で培養MSCが心筋細胞に細胞分化したと
される 2論文がある．一つは蛍光抗体法を用いた実
験的虚血心であり，虚血部位周縁部の心筋細胞再生
部にMSCと心筋細胞の両方の性質を持つキメラ細
胞が出現したことから，MSCが心筋細胞へ分化し
たとする論文である 57）．他は Y染色体を持つ培養
MSCをメスの虚血心に投与すると，虚血部位周縁
部に注入された Y染色体を持つ心筋細胞が見られ
た．このことから，培養MSCが心筋細胞に分化し
たとする論文である 58）．マウスの実験で虚血周縁
部に再生してきた心筋細胞は 40～60個を超える細
胞が電子顕微鏡で観察されている 50）．しかしながら，
上記 2論文は培養MSCから分化したとする心筋細
胞数は極端に少なく，多くの再生している心筋細胞
の中にポツンと一個しか観察されていない．培養
MSCから心筋細胞の分化が起こるのが事実として
も，再生した多数の心筋細胞中の一個の細胞なら
ば，心筋梗塞が改善する必須条件とは思えない．ま
た，蛍光抗体法は人工産物が起こりやすいことは経
験的に知られていることである．

イ）MSCの培養上清液による心筋梗塞の治療効果
MSC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や増殖因子 growth 

factorを含むことが知られている 59-62）．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，虚
血部位の炎症や線維化抑制，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 62）．
増殖因子としては HGF,VEGF, VEGF, PGDF, bFGF, 
FGF2, KGFなどが知られている．培養上清液に含ま
れるこれら増殖因子の働きで血管内皮幹細胞 57, 63, 64）

や心筋幹細胞 57, 64-66）を活性化させる．
付け加えるに心臓の心筋細胞は新生児では細胞増
殖するが，その後心筋細胞の増殖が見られないこと
から，成人心臓には心臓幹細胞は存在しないと永ら
く考えられてきた．しかし，2002年に成人におい
ても心筋幹細胞の存在が確認された 67, 68）．

ウ）MSC由来のエクソソームを含む細胞外小胞
細胞外小胞 extracellular vesicleは大きさや小胞に
含まれているものにより三タイプに分けられる．エ
クソソーム，微小胞，アポトーシス様の小胞である．
中でも細胞外小胞の一つであるエクソソームの研究
が多い．エクソソームを含む細胞外小胞内には
mRNA, miRNAをふくむ核酸物質が存在している 69）．
細胞外小胞は抗酸化ストレス，抗炎症作用，抗ア
ポトーシス，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果たしている 70-73）．
心筋梗塞に対するMSC74）や心筋幹細胞由来 75）の
エクソソームは線維化抑制，心筋細胞の再生・増生
を促すとしている．そのうえ，MAC由来のエクソソー
ムは血管内皮幹細胞や心筋幹細胞を活性化させて 76）

梗塞部位を縮小させることが報告されている 77, 78）．
このことはMAC由来のエクソソームは心筋梗塞に
対して培養MACと同様な効果があり，培養 MSC
が心筋細胞に分化しなくとも治療効果が高いことが
示された．

Poomani MS, Mariappan I, Perumal R, 氏らはその総
説 79）の中で心筋梗塞のMSCの治療効果の一つとし
て培養MSCが心筋細胞へ分化することを述べてい
る．しかしながら，培養MSCが分泌する増殖因子
やエクソソームは心筋幹細胞や毛細血管内皮幹細胞
を刺激して増殖させる（図 9）．このことは培養
MSCからの心筋細胞への分化は必要がないといえる．

2）アルツハイマー病
アルツハイマー病は大脳皮質や海馬領域に神経細
胞壊死・消失が見られる．大脳皮質と海馬領域は記
憶と密接に関係しており，両領域の神経細胞損傷・
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壊死は記憶力と認知能力の低下へと導き，その症状
からアルツハイマー型認知症とも呼ばれる 80）．認
知症の 60～70%がアルツハイマー型認知症で，通
常は高齢者に発症して，記憶力の低下によりひどい
物忘れとなり，日常生活にも問題が起こり健康寿命
は終わりを告げる事となる 81, 82）．
アルツハイマー病の特徴は細胞外のアミロイドβ
の蓄積と神経細胞内に出現するリン酸化したタウ蛋
白である神経原線維の変性の出現である．そして，
アミロイドβとタウ蛋白の蓄積がシナプスの消失や
神経細胞壊死あるいはミクログリアやアストロサイ
トの変性を招くのである 83）．臨床症状が出ていな
い時からアミロイドβやタウ蛋白出現が見られ，ア
ルツハイマー病の進行と関係している 83）．
アルツハイマー型認知症治療の薬物療法はアミロ
イドβやタウ蛋白の蓄積を抑制するものが多い．そ
れ故，早期のアルツハイマー型認知症では効果が見
られるが，発症中期や後期では治療薬の効果は見ら
れないようである 81）．

ア）アルツハイマー病の培養MSCの治療効果
MSCのアルツハイマー型認知症治療効果は多面

的である．培養MSCは血管内皮細胞増殖因子や脳
やグリア細胞の神経栄養因子 GDNF, BDNFを分泌
する．また，エクソソームを含む細胞外小胞を分泌
して種々の神経保護や再生を促し，抗アポトーシス
作用にて神経細胞死を減少させる．その上，培養
MSCはミクログリアをリプログラミングさせて抗
炎症作用や抗酸化作用を促す 84）．

イ）�アルツハイマー病に対して培養MSCとエクソ
ソームの治療効果は同じ
アルツハイマー病モデルマウスはアミロイドβの
蓄積やタウ蛋白の細胞内蓄積，ミクログリアの活性
化による炎症が起こる．このモデルマウスにMSC
由来のエクソソームを投与すると培養MSCと同様
な治療効果が得られる（表 3）．
培養MSC由来のエクソソームは抗アポトーシス作
用を発現させて神経細胞壊死を防ぎ，神経性の炎症
を減少させる 85-87）．アルツハイマー病マウスへMSC
由来のエクソソームを投与すると，大脳皮質と海馬
をターゲットとしてアストロサイトの活性化やアミ
ロイドβの減少，神経幹細胞を活性化させる 84, 88）．

図 9.　血管内皮幹細胞はサーチュイン遺伝子が活性化することにより増殖する
1.  腸から吸収された NRや NAM，NMNは細胞内に入り，NAD+となり核内のサーチュ
イン遺伝子を活性化させて内皮細胞を増生させる．

2.  エクソソームは NAMPTを含んでいる．この NAMPTは NAD+の増加を促しサーチュ
イン遺伝子を活性化させる．

3.  増殖因子 VEGFは NAD+を介さないで直接サーチュイン遺伝子を活性化させる．

表 3.　 培養MSCとMSC由来エクソソームによるアルツハイマー病モデルマウスの治療効果の比較
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ウ）培養MSCは神経細胞に分化しない
神経細胞ではなく神経様細胞 neuro-like cellと記
載されている論文が多いが，培養MSCが神経細胞
に分化する可能性について考察してみる．培養MSC
に神経細胞のマーカーであるネスチンが発現してい
るので神経細胞に分化すると考えられた 11, 32, 26）．ま
た，脊髄損傷動物実験でラベルした培養MSC が神
経細胞に分化したとする研究がある 89）．一方，培養
MSCからの神経細胞への分化とするデータは人工
産物である可能性がたかく，培養MSCからの神経
細胞への分化の可能性はないとの報告もある 11, 90）．
電子顕微鏡観察から神経細胞突起のような構造ある
いは神経細胞のマーカーを培養MSCは持っている
事は認められるが，このような細胞は神経様細胞で
あり神経細胞ではない．事実，培養MSCから神経
細胞への分化を in vivoで直接的に証明した論文は
ない 90）．

エ）ミクログリアのリプログラミング
ミクログリアには形態的に不活性型と活性型があ
り，他には血管周囲性に見られるものもある（図
10）．活性型ミクログリアは活性酸素の発生や炎 

症性サイトカインを放出して神経細胞の変性を促 
す 92）．活性型ミクログリアは不活性型と比較して，
発達した細胞質突起を持ち粗面小胞体やゴルジ装置
が発達しておりタンパク合成の盛んな細胞である．
また，活性型ミクログリアの出現はミクログリア病
とも知られている鬱病”depression as a microglial 
disease”の原因となる 93）．
アルツハイマー病動物モデルにMSC由来のエク
ソソームを投与すると，ミクログリアのリプログラ
ミングが起き炎症性サイトカインが減少し，抗炎症
性サイトカインの増加が起きる 94, 96）．また，初代培
養したミクログリアにアミロイドβを付加させると
速やかにアミロイドβをミクログリアが捕食する97）．
この働きにより大脳皮質間質に蓄積されたアミロイ
ドβを減少させるのである．

オ）オリゴデンドロサイトの活性化
神経細胞には有髄神経と無髄神経細胞が知られて
いる．有髄神経を取り巻くミエリンは神経細胞を保
護する役目がありオリゴデンドロサイトより作られ
る 91）．アルツハイマー病の初期においてこのミエ
リンが壊れているとの報告がある．それ故，オリゴ
デンドロサイトあるいはオリゴデンドロサイトにな
る幹細胞を活性化させ，神経細胞障害を修復させる

図 10.　 ラット大脳皮質のミクログリアの模式図 
（佐藤茂，安達，佐佐木による 91）） 
A. 不活性型のミクログリア 
B. 血管周囲性のミクログリア 
C. 活性型のミクログリア

図 11.　大脳皮質と髄質の光学顕微鏡写真
LZ:　分子層，CC:　大脳皮質，CM:　大脳髄質，矢印 :髄膜 
大脳髄質のトルイジン青濃染部位がミエリン鞘である．大
脳皮質は髄質よりミエリン鞘がとても少ない．それ故に皮
質の神経細胞は障害を受けやすい．
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ことによりアルツハイマー病治療に役に立つとして
いる 98）．
アルツハイマー病モデルのマウスにエクソソーム
を投与するとオリゴデンドロサイトを活性化させる
との報告がある 85, 95）．アルツハイマー病では大脳皮
質と海馬領域の神経細胞障害である．大脳皮質は大
脳髄質とは異なりミエリン鞘を持つ有髄神経は少な
い 91）（図 11）．また，海馬領域の神経細胞にはミエ
リン鞘がほとんど観察されない．それ故，海馬の神
経細胞は大脳皮質の神経細胞が障害を受けない程度
の軽い虚血状態でも神経細胞壊死が起こる．

カ）�培養MSCから分泌される各種増殖因子やサイ
トカインによるアルツハイマー病治療

アルツハイマー病モデルマウスに培養MSCを投
与すると，神経幹細胞 neural stem cellを活性化させ
て神経細胞やグリア細胞の再生を促進させる 99）．
付け加えるならば，海馬領域では神経幹細胞の存在
は知られているが，大脳皮質での神経幹細胞の存在
は不明である．
培養MSCは神経細胞再生以外にシナプスの補修，
抗炎症作用（TNF-α，IL-1βの減少），神経保護作
用を持つ神経栄養因子を分泌する 100）．また，ミクロ
グリアの捕食能の活性化や血管再生，アミロイドβ
とタウ蛋白の減少，酸化ストレスやアポトーシスの
減少，Aβプラークの減少が報告されている 99, 100）．
培養MSCが分泌する増殖因子（成長因子）はグ

リア細胞由来栄養因子 GDNF，血管内皮細胞増殖因
子 VEGF，脳由来神経栄養因子 BDNF，インシュリ
ン様成長因子 1 IGF-1，神経成長因子 NGF，線維芽
細胞増殖因子が知られている 90, 101）．そして，培養
MSCからの神経保護因子分泌によりシナプスの成
長や神経幹細胞分化により神経細胞が再生するとし
ている 102）．

3）変形性膝関節症
ア）加齢に伴い発症する
変形性膝関節症は閉経後の女性高年齢者に多く見
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 inflammatory mediatorが
慢性的に発現することが重要な原因であると考えら
れる 103, 104）．
変形性膝関節症には消炎鎮痛剤などを用いた薬物
治療，膝関節の筋肉を増強さす運動療法などあるが

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ると歩行困難となる．このよ
う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．

イ）培養SMCとその上清液は同様な効果がある
培養MSCを変形性膝関節症患者の関節部へ投与
することにより，損傷している軟骨細識や滑膜細胞
によって分泌される炎症因子を低下させる 105）．ま
た，培養MSCは炎症性サイトカインの IL-1βを抑
制，酸化ストレスの減少，軟骨細胞の増殖，関節の
消炎効果（図 12）が報告されている 106, 107）．MSC
の培養上清液を関節部投与しても培養MSC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 108）（図 12）．付け加えるに，ラットの肩にモノ
ヨード酢酸を投与して作った関節炎動物モデルを用
いた実験から，培養MSCを関節内に注入すると中
枢性感作を抑制し，抗炎症作用および軟骨組織の防
御因子 TSG-6が発現したとの報告がある 109）．変形
性膝関節症だけではなく，リュウマチの動物モデル
を用いた実験から，培養MSC由来のエクソソーム
により炎症性サイトカインの減少などの効果が見ら
れる 110）との報告もある．MSCは軟骨細胞に分化
すると報告している研究者は多い 8, 12, 13, 32）．これら
の報告は軟骨細胞が再生していることから導きださ
れたものであり，培養MSCが軟骨細胞に分化した
とする直接的な証明はなされていない．

図 12.　 変形性膝関節症は培養MSCやその上清液投与によ
りほぼ正常な膝関節に戻る

老化により変形性膝関節症になると，滑膜の炎症による変性，
軟骨のすり減りや消失などが起こり歩行困難となる．発症
初期より痛みが伴う病気である．培養MSCやその培養上清
液の局所投与によりほぼ正常な膝関節にもどる．また，治
療直後より膝の痛みは軽減する．

ウ）慢性疼痛緩和
変形性膝関節症などの筋骨格系の痛みは炎症性サ
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イトカインであるインターロイキン（IL-1, IL-2, 
IL-6）111, 112）が増加することによる．また，神経障害
性の痛みは TNF-αが関係している 113, 114）．培養上清
液は炎症性サイトカインや TNF-αを抑制する 114）．
変形性膝関節症患者の疼痛部位に培養上清液を投
与すると数分で痛みが和らぐことが報告されている．
変形性膝関節症や関節炎，腰痛などの患者 12人に
上清液による治療を行った報告がある 115）．MSCの
培養上清液を疼痛部に 2～5ml投与すると，投与後
数分で多くの患者の痛みは軽くなる．軽い痛みの患
者は痛みが全く感じないようになる．7段階（とて
も痛い）以上の患者の痛みの緩和は魔法をかけられ
た様に感じるそうである．患者の中には 1か月する
と痛みが戻る方もいるが，治療前のような強い痛み
ではない 115）．また，痛みが再び起きたら再度上清
液治療を受けると，疼痛緩和効果はさらに高まると
の話である（三島雅辰氏私信）．

 
まとめ

培養幹細胞治療効果を心筋梗塞やアルツハイマー
病，変形性膝関節症について比較して以下のような
結果を得た．

1． 培養MSC，培養上清液および培養MSC由来
のエクソソーム投与はほぼ同様な治療効果が
見られた．

2． 生体内で培養MSCは分化して他の細胞にな
る事はない．
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