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はじめに

多分化能を持つ幹細胞を用いて正常細胞や組織を再生
させ，これを治療に応用する新しい医療“再生医療”が
世界的に大きな注目を集めている．再生医療用の幹細胞
として胚性幹細胞（embryonic stem cell：ES cell）や成
体幹細胞の利用が考えられている．ES細胞はその強力
な多分化能ゆえ１）２），臨床応用への大きな可能性を秘めて
いる．しかし実用化する上で，腫瘍化の危険性，免疫学
的拒絶反応そして倫理的問題が大きな障壁となってい
る．成体幹細胞は我々身体の各臓器に存在すると考えら
れ，細胞の寿命や損傷による細胞減少時に新しい細胞を
補給する役目を担っている．これまで成体幹細胞は限ら
れた分化能のみを持つ細胞と考えられていた．しかし近
年，骨髄に存在する成体幹細胞には，細胞系に依存しな
い分化能など，従来からは予期し得なかった能力の有る
ことが明らかにされた３）～７）．肺においても骨髄由来幹細
胞の多能性を示した報告が多数されている．マウスにお
ける骨髄移植のモデルでは造血幹細胞（hematopietic
stem cell：HSC）や間葉系幹細胞（mesenchmal stem
cell：MSC）といった骨髄由来幹細胞が肺を構成する気
管支上皮，肺胞上皮，肺毛細血管内皮，線維芽細胞に分
化したと報告されている４）８）～１０）．また，ヒトにおいても
性不一致の肺移植・骨髄移植症例の検討から，骨髄由来
細胞が気管支上皮，肺胞上皮に分化した可能性が報告さ
れている１１）１２）．しかし，これらの骨髄由来細胞の組織細
胞への分化にはまだまだ議論はつきない．

COPDに対する再生医療の可能性

慢性閉塞性肺疾患（COPD）は慢性，持続性の閉塞性

換気障害を呈する疾患群であり，肺胞壁の破壊による肺
気腫と過分泌を伴う中枢気道の慢性炎症による慢性気管
支炎をその基本病態としている．成人肺は自発的に成
長・再生はできないと考えられているので，COPDの
なかでも肺気腫は進行性で不可逆的な疾患と考えられて
きた．ところが 1997 年，Massaro らはエラスターゼ誘
発性ラット肺気腫モデルにおいて，all-trans retinoic acid
（ATRA）投与により解剖学的・生理学的に改善が認め
られることを報告し１３），条件が整えば肺実質の再生が可
能であることを示唆した．一方，最近の急性肺損傷モデ
ルを用いた我々の研究により，骨髄由来幹細胞が炎症刺
激により動員され，傷害部位に集積することを明らかに
した８）．さらに骨髄由来幹細胞を抑制した状態で急性肺
損傷を惹起すると，傷害後の修復機転がうまく働かず肺
胞構築の破壊が生じることも判明した８）．骨髄由来細胞
は多くの増殖因子を発現することも知られており，肺傷
害後の肺実質の修復において骨髄由来細胞がなんらかの
重要な役割を果たしていることを強く示唆していた．
そこで我々はこのような骨髄由来幹細胞または細胞増

殖因子が肺気腫肺における肺実質の再生にも関与してい
るという仮定のもと検討を行った１４）１５）．
研究では，肺気腫肺の再生を促す因子として，ATRA，

Granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF），Hepato-
cyte growth factor（HGF）の三つを検討した．ATRA
は肺の発達特に肺胞数の増加に重要な因子である１３）．
G-CSF は元来，顆粒球の遊走因子であり，顆粒球・マ
クロファージの成熟因子として知られているが１６），最近，
G-CSF は骨髄由来幹細胞を含めた血球系および間葉系
の骨髄細胞を末梢に動員する能力があることが明らかと
なった１７）１８）．さらに，心筋梗塞モデルマウスを使った実
験系において，G-CSF 投与により骨髄由来幹細胞を動
員することによって心筋再生が促進したと報告があ
り１８），我々は G-CSF を肺再生治療の候補とした．HGF
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は種々の細胞に作用し多彩な作用を示すサイトカインと
して知られている１９）２０）．HGFは血管内皮細胞の遊走・増
殖を促し，強力な血管増生因子として知られている２１）～２３）．
また，HGFは肺切除後の代償的な肺組織の増殖・成長
に関与しているとの報告があり２４），再生治療の候補にな
ると我々は考えた．これら三つの候補因子が肺再生に与
える影響を，骨髄由来幹細胞の関与も含めて検討した．
骨髄由来細胞の動態を調べるため，骨髄細胞にマー

カーを付けその分布を調べた．具体的には，C57BL�6
マウスに放射線照射を行い，GFPトランスジェニック
マウスの骨髄を移植した．この骨髄移植により，全身の
臓器はGFP陰性であるが，骨髄細胞および末梢血中の
骨髄由来細胞（主に血球成分）のみGFP陽性のキメラ
マウスが作成される．このキメラマウスでは，骨髄由来
細胞の組織中の分布が，緑色の蛍光を発する細胞の分布
として同定できる．
このGFPキメラマウスにエラスターゼを経気道的に

投与し気腫性変化を惹起させた．その後，ATRA，G-CSF，
HGFを投与し気腫性変化の改善度を調べた．ATRA投
与は，これまでに報告されているとおり，気腫性変化を
改善した（図 1）．G-CSF 投与群でもATRA投与群とほ
ぼ同様に気腫性変化が改善した（図 1）．HGF投与群で
は，ATRA・G-CSF 投与群よりもさらに気腫性変化が
改善しており，PBS群に比し 90％もmean linear inter-
cept（平均肺胞壁間距離）が改善していた（図 1）．
この気腫肺の再生に骨髄由来細胞がどのように係わっ

ているかを評価するため，抗GFP抗体を用い免疫染色
を行った．コントロールマウスでは肺胞マクロファージ
や血管内に存在する白血球のみが陽性で肺胞壁にGFP
陽性細胞は存在しなかった（図2）．一方，ATRA・
G-CSF・HGF投与群の肺胞壁には�平なGFP陽性細胞
を認め，この数はG-CSF・HGF投与群において増加し
ていた（図 2）．これらのGFP陽性骨髄由来細胞は，上
皮細胞マーカーとしてのCytokeratin または内皮細胞
マーカーとしてのCD34 が陽性であり，血球系マーカー
であるCD45 陰性であることから肺胞上皮または肺毛細
血管内皮細胞に分化または細胞融合した骨髄細胞である
と考えられた（図 3）．さらに，骨髄由来幹細胞数はG-
CSF や HGF投与により，末梢血中に約 3倍に増加した．
以上の結果から，これまで報告のあったATRA以外

にも，G-CSF や HGF投与によって肺気腫肺が再生する
ことが明らかとなった．その機序として，G-CSF や HGF
投与によって末梢に骨髄由来幹細胞が動員され，肺に集
積し，それらの細胞が肺胞上皮細胞や肺毛細血管内皮細

図1 ATRA・G-CSF・HGF投与による気腫肺の改善．
ATRA・G-CSF・HGF投与により肺胞数が増加し気腫
性変化が改善した．気腫性変化のパラメーターである
mean linear intercept（平均肺胞壁間距離）はATRA・
G-CSF・HGF投与群において改善を示した．

図2 再生した気腫肺に存在する骨髄由来細胞．GFPに
対する免疫染色像．ATRA・G-CSF・HGF投与群にお
いて，肺胞壁に茶色に染まる扁平なGFP陽性細胞（矢
印）が存在した．ATRA 群に比しG-CSF・HGF投与
群ではGFP陽性細胞が肺胞壁に増加していた．しか
し，全ての肺胞が骨髄由来細胞で構築されているわけ
ではなく，肺組織幹細胞も肺胞再構築に関与している．
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胞に分化，または細胞融合することによって肺気腫肺の
再生が促進したと考えられた．また，HGF投与群では
G-CSF 投与群と肺胞壁に存在したGFP陽性骨髄由来細
胞の数がほぼ同程度であったにも関わらず，肺気腫改善
の程度が有意に高かった．このことから，HGFは肺固
有の組織幹細胞・前駆細胞の増殖を促し肺の再生を促進
させている可能性が考えられ，肺再生の有力な薬剤とな
る可能性が示唆された．

肺再生医療の今後

以上の研究結果は，条件がそろえば，再生しないと考
えられていた肺においても，肺胞再構築が起こりうるこ
とを示している．この肺再生には肺組織固有に存在する
幹細胞・前駆細胞とともに，骨髄由来幹細胞の関与も示
唆された．今回の研究で，傷害肺に集積した骨髄由来幹
細胞が肺再生に貢献する機序としては次の三つが考えら
れる．①肺胞上皮細胞や肺毛細血管内皮細胞に分化し，
肺実質細胞を補充する４）８）～１０）．②肝臓等の他臓器で報告
されているように，傷害された肺組織細胞と融合するこ
とによって傷害細胞を救援する２５）２６）．③増殖因子を産生
し肺組織幹細胞の増殖を促す２７）．これらの機序により，

骨髄由来幹細胞は肺組織幹細胞と協調して肺再生を促進
していると推測される．
また，再生医療と遺伝子治療を組み合わせた方法の開

発も重要と考えられる．採取した骨髄由来幹細胞にHGF
等の増殖因子を遺伝子導入し生体内に戻すことによっ
て，肺に集積した骨髄由来幹細胞が遺伝子導入された増
殖因子を放出し，肺組織固有の幹細胞の増殖を刺激する
ことによって，肺の再生・修復を促進できる可能性があ
る．
今後，骨髄由来幹細胞の遊走・集積の機序の研究，肺

固有の幹細胞・前駆細胞の増殖因子の研究，遺伝子導入
技術の開発を押し進めることによってCOPDを含め肺
の再生医療は実現可能になると思われる．
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