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I．概念 

我々の身体は常に新陳代謝を繰り返しており、上皮や血液などは常時、次世代の

新しい細胞に置換されている（例外：ニューロン）。こうした各組織のターンオーバー

は、組織特異的な前駆細胞（Transient amplifying cells：TA細胞）が司っており、創傷

などの非常時にはその上位のマスター幹細胞や骨髄から動員される前駆（幹）細胞も

参加する。たとえば表皮では、基底細胞が生理的ターンオーバーを担う TA細胞、非

常時に備えている上位の幹細胞が毛包のバルジに眠っている毛包幹細胞や基底膜

で表皮突起毎に 1個眠っている表皮幹細胞である。骨格筋では各筋線維の基底膜

の内側で形質膜の外側に存在する筋衛星細胞がTA細胞として、脂肪組織では脂肪

細胞間で毛細血管に張り付いている前駆細胞が、寿命の長い脂肪細胞の TA細胞と

しての役割を担っている。 

再生誘導医療とは、通常は休眠している幹細胞を恣意的に動員させすることによ

って、組織の治癒や修復もしくは再生を実現（もしくは改善）する治療である。すなわ

ち、既存の幹（前駆）細胞をあえて活性化して動員したり、さらに目的に応じて操作し

たり、ときには他から投与したりすることによって治療を行う新しい試みである[1]。一

方、古くから組織を意図的に傷害して新生置換させる手法が行われてきた。さらに、

組織を傷害しなくても、機械的外力を加えたり、生物活性のあるものを注射もしくは接

触させたりすることによっても、組織の幹細胞を活性化することができる。幹細胞の絶

対数が不足している組織は、硬く線維質で、虚血状態にあり創傷治癒能に乏しい。こ

のような場合には、組織に幹細胞を与えることでその予備能を回復させて、健全な状

態に戻すことが優先される。 

 

II．再生誘導療法の理論 

１．組織傷害を介した再生誘導 

最も簡便かつ原始的な手法で、古くから行われているアブレ―ジョンやピーリング

はその代表である。出血を伴い組織破壊を起こす侵襲の大きい組織傷害から、軽い

炎症程度のごく軽度のものまで様々であるが、組織に局在するマスター幹細胞を失

わせるような大きな組織欠損を伴う傷害ではない。熱変性や、機械的破壊のいずれ

においても、炎症を伴う組織の修復反応が惹起され、組織のリモデリングが誘導され

ることによって新鮮な状態に置換される。傷害後に局所の幹細胞や血行性にリクルー

トされる炎症細胞や骨髄由来前駆細胞が主役となって、組織のリモデリングを司る

（図１）。この修復過程においては、断裂した細胞外基質や死細胞から増殖因子や酵

素および多数のシグナル因子が放出される。また、出血がある場合には、血小板凝

集により血小板由来の数々の因子（PDGF、EGF、TGFβなど）も同時に放出される。こ

れらの一次因子群は前駆細胞・幹細胞に働き、活性化させるとともに、幹細胞からの

二次因子群の産生・分泌を促す[2]。 

再生治療ではないが、血腫が軟骨（柔道耳）や骨（骨腫）を形成することが知られ

ており、骨切り部分に幹細胞を誘導させることによって骨延長も可能となる。頭皮下に

エキスパンダーを入れて伸ばすと、周囲の骨膜が牽引によって剥離されることで新生

骨が誘導される。組織再生は少しずつ起こるので、幹細胞の活性化（骨膜の剥離な



ど）に加えて、時間をかけて誘導するような工夫が有効性の鍵となる。 

 

２．傷害を伴わない再生誘導 

  傷害を与えないで、傷害時の仲介物質（増殖因子、血小板由来因子、骨髄活性

化因子など）を用いて、傷害時に近い組織修復反応を誘導することも理論上は可能

である。徐放投与をしたい場合には、ナノテク関連のドラッグデリバリーシステムなどを

利用して、１～２週間の徐放投与を行うことも可能である。bFGFはすでに外用スプレ

ーとして我が国で製品化されており、米国では PDGFの外用剤が承認されている。コ

ラーゲンやフィブリノーゲンなどの細胞外基質成分も強い生物活性を持っており、被

覆剤や充填剤などとして組織に接触させることでり機能を発揮させることができる。ま

た、細胞を播種する足場として利用することも可能である。上記の因子を複合投与す

ることにより、阻血モデルや糖尿病モデルなどで血管新生や組織再生などが有意に

促進されることもわかっている[4]。 

  機械的外力を利用することによって、再生の誘導をすることも可能である（図２）。

妊娠や肥満および月経周期などで二次的に皮膚や皮下組織の拡張が見られるのも、

その１つである、治療としては、内側から組織の拡張を行うティッシュエキスパンダー

が代表例である。外的陰圧は、VACシステム®や BRAVA®に応用されている。 

 

３．細胞を用いた再生誘導 

１と２では、すでに標的組織に存在している幹（前駆）細胞を活性化・操作すること

により、組織のリモデリングを誘導する。しかし、そういう標的細胞の数が不足している

場合や細胞の機能が落ちている場合などでは、傷害や増殖因子投与による再生誘

導を行っても、本来期待していいた再生が起こらない。このため、こうした細胞を外部

から投与するという治療戦略が成り立つ[1]。具体的には、放射線照射組織はその代

表である。放射線治療は分裂細胞を特異的に傷害するため、がん細胞のみならず活

性化された組織幹細胞も死滅させることが想定され、臨床的にも放射線照射組織で

は、組織の萎縮と線維化を生じており、すでに正常な組織修復能は存在しない。紫

外線照射（光老化）や加齢によっても組織の幹細胞密度は下がり、組織はターンオー

バーを繰り返すうちに徐々に萎縮していく。こうした組織幹細胞密度の低下は、われ

われが生きていく過程の中で避けられないものであり、老化の実体そのものである

（図３）。自己免疫疾患や代謝性疾患に生じた慢性炎症や難治性潰瘍においても、

炎症反応や組織修復を繰り返すうちに組織幹細胞は消耗性に枯渇していくと想定さ

れる。 

こうした根本的な各組織の幹細胞密度の低下を改善するためには、幹細胞を補充

する治療が理論上必要である。将来的には、若い時に保存した幹細胞や成体細胞

を脱分化して作成する iPS 細胞（誘導多能性幹細胞）の補充などが実際に行われる

日が来るかも知れないが、現時点では自家の組織移植がその代表的解決手段であ

る。メッシュ皮膚移植（上皮系幹細胞が無いところに、正常よりは密度が低いものの一

定の密度で供給する）や表皮細胞懸濁液のスプレー塗布もそうであるし、最近は脂

肪注入移植の有効性が注目されている。 



脂肪注入移植においては、生着率が不安定であることが知られているが、技術的

進歩によりその生着率や有効性も改善されてきている。注入した脂肪が軟部組織の

体積を増やすという意義以外に、移植床が幹細胞欠乏組織（慢性的に虚血性、線維

性、炎症を伴うようであればすべてそう見なすことができる）の場合、移植床の組織だ

けでなく、その上の皮膚の血行を改善し、柔らかく温かくする効果が見られることがわ

かってきた。放射線潰瘍などの難治性慢性潰瘍やその周囲に脂肪移植すると潰瘍

が自然治癒する、放射線照射組織に脂肪移植すると人工物移植にも耐えられる組織

になる、などの臨床現象が報告されている[5,6]。一方、脂肪注入に用いる材料である

吸引脂肪組織自体が、前駆細胞欠乏であることから、その前駆細胞数を改善して注

入することにより有効性を高めようとする試みもある[2]。 

 

III．ココだけは注意！  

細胞を投与する方法を計画立案する場合は、一定の安全性と有効性を確保するた

めに、投与した細胞の挙動を十分に制御する必要がある。 

 遊離した細胞は、細胞懸濁液の状態で局所に投与されると、溶媒とともに容易に拡

散して移動し、多くはリンパ管などを通して、循環に入り、リンパ腺・肝臓・肺などに捕

捉されることが知られている。この拡散を制御できなければ、目的とした有効性を失う

だけでなく、線維化や石灰化などの望まない方向への細胞分化が誘導されることが

ある（図４）[3]。 

 

IV. 代表的症例 

症例１： 58 歳、女性。脳外科で髄膜腫切除手術を受けたのちに、前頭骨に骨性陥

凹を生じた。ヒアルロン酸１ｍｌを、陥凹部の骨膜周囲に３０G 鋭針で注入した。1 年後

においても十分な組織量を維持しており、MRI において注入領域が部分的に線維化

組織で置換されて維持されていることが示唆された（図５）。 

 

症例２： 26 歳、女性。右乳房の低形成および胸郭変形を呈している。前駆細胞を付

加した脂肪移植法（Full-CAL法）による豊胸術を行い、左に105ml、右に 315ml移植

した。CTにおいて乳腺周囲の脂肪組織が厚くなっている。移植後12か月を経過して

も十分な増大効果を保持している。形態は自然で、移植組織も柔らかい（図６）。 

 

V．おわりに 

現時点での再生（誘導）医療は、健常な組織が本来持つ治癒・再生能力を最大限

に引き出す、もしくは回復させることにより、組織の修復・再生を誘導する試みと言え

よう。治療手技面からみれば概ね低侵襲医療であり、今後の医療の発展において重

要な柱となる可能性がある。癌や老化の根底には、やはり幹細胞が主役として関与し

ていることも明らかになった。癌細胞を制御するためにも、臓器の修復の不全が蓄積

されていく老化を抑えるためにも、細胞を操作・制御する技術の進歩が必要であり、

その基盤技術が今後広範囲の臨床医学において応用されることが期待されている。 
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Legends 

 

図１．外傷などの組織損傷を起点とする組織再構築のメカニズム 

組織傷害により、細胞死、細胞外基質（ECM）断裂、および出血の 3要素により、損

傷部位に増殖因子などの液性因子が現れ、一次的に組織内の幹（前駆）細胞が活

性化される。これらの因子は一次因子であり、mRNAを通して作られるのではなく、す

でに作られて不活化した状態で蓄えられているために、緊急事態においても瞬時に

効果を出すことが可能となる。さらに、虚血（低酸素）や炎症細胞浸潤などによっても

組織幹（前駆）細胞は二次的に活性化される。一方では、組織傷害は仲介物質によ

って、骨髄を活性化し、多くの炎症細胞とともに間葉系をはじめとする幹（前駆）細胞

が末梢血中に mobilize され、損傷部位に浸潤して、創傷治癒に関与する。 

 



 

図２．機械的外力による再生誘導 

機械的外力は細胞内に受容体を通してシグナル伝達され、幹（前駆）細胞を活性化

する。実際に臨床的に大きな効果が見られることが知られている。A：組織拡張器（テ

ィッシュエキスパンダー）による内側からの組織拡張。B：BRAVA®を用いることにより、

乳房に対する外側からの組織拡張も行える。C：マウスの実験による外側からの機械

的外力による組織再生誘導。機械的外力により組織内の幹細胞が活性化され分裂

を開始する。開始後数日で脂肪新生や血管新生など激しい組織のリモデリングが観

察された（Kato H, et al., Tissue Eng Part A 16: 2029-2040, 2010 より転載改変）。 

 

コメント [K1]: 問題ありません 



 

図３．幹細胞から見た老化の模式図 

組織の幹細胞密度は年齢とともに減少する。とくに初期の身体的成長時に多くが消

費されると考えられる。成人化後は安定的に変化すると思われるが、幹細胞を消耗す

ることにより恒常性を維持しており、長期的には加齢に伴う幹細胞の減少に伴い、や

がて高齢においては組織は徐々に萎縮を始める。再生医療はマスター幹細胞を操

作したり活性化することにより、一時的に組織の萎縮を修復する試みが主体であるが、

幹細胞補充療法とは、加齢に伴う幹細胞の自然減少を体外から補充することによっ

て予防する試みである。 

 



 

図４．血管間質細胞群を注射して合併症を引き起こした例 

乳房への脂肪注入移植直後に、脂肪組織から採取した新鮮な状態の血管間質細胞

群を細胞浮遊液として乳房全体に注入した例。乳房全体に線維化を起こすとともに、

細胞が胸骨上に集積して線維化を作って皮膚を挙上した。さらに腹部や鼠蹊部のリ

ンパ節腫脹を併発し、移植細胞がリンパ行性に移動したことが示唆された。同様の治

療を受けた２例中２例において認められた。このように、細胞の挙動を制御できないこ

とは避けなければならず、投与方法も重要な要素である。接着細胞は何らかの組織

や細胞、基質などに接着させ、遊走や分化などその挙動を制御することが重要であ

る。 

 



 
図５．症例１。（左）治療前。（右）治療後 12か月。下はMRIの T1強調画像。 

 



 

 

図６．症例２。上段は臨床写真で、(上)術前、（下）術後 12 ヶ月の状態。下段はCT画

像。 


