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特 集特 集

脳梗塞超急性期診療

7．脳血管障害患者に対する再生医療の現状と将来

川堀　真人1），七戸　秀夫1），黒田　　敏2），宝金　清博1）

北海道大学大学院医学研究科・医学部　脳神経外科1），富山大学医学部　脳神経外科2）

はじめに

脳卒中、特にその大部分を占める脳梗塞は、日本全国
で約30万人が新規に発症し、その多くが死亡もしくは後
遺症を残す重篤な疾患である。2025年には520万人の要
介護者が推定され、それに伴う社会的負担として、年間
に必要な医療・社会的資源は約6.5兆円（医療費約1.8兆
円、介護費約2.5兆円、離職などによる社会的損失約2.3

兆円）と試算され、これは今後も増大すると考えられる
ことからも、より有効な治療法が求められている。

しかし脳卒中が他の疾病と比較し治療が困難となる原
因の1つとして、「一旦傷害された脳神経組織を再生させ
る治療法」が確立していないことがあげられる。そのた
め、治療法の主眼は、「障害を可能な限り軽度でとどめ
る治療法」になってくるのだが、脳卒中の大半を占める
脳梗塞においては、血管閉塞を生じてから脳神経組織が
傷害されるまでの時間（therapeutic time window）は非
常に短く、市民・救急隊への啓蒙、血栓回収療法を含む
新たな治療方法の開発などが行われ一定の効果が得られ

ているものの、多くの患者に後遺症が生じているのが現
状である。このような状況の中で、近年の神経科学と幹
細胞研究の進歩により、「一旦傷害された脳神経組織を
再生させる治療法」、つまり再生医療が可能となりつつ
ある。本報告では、幹細胞を用いた再生医療の現状とそ
の課題および将来像について報告する。

幹細胞とその特徴

1.	 幹細胞の種類

幹細胞の定義として、「分裂し自分自身と同じ性質を
持った細胞を産生する能力（自己複製能）と機能するさま
ざまな細胞に分化する能力（分化能）の両方を持つ細胞」
が一般的である。現在多くの基礎および臨床研究が進め
られている細胞種として、胚性幹細胞〔ES（embryonic 

stem）細胞〕、人工多能性幹細胞〔iPS（induced pluripo-

tent stem）細胞〕、間葉系幹細胞〔MSC（mesenchymal 

stem cell）〕などがあげられる。

Cell Therapy Against Stroke, Current Status and Future Perspective

Masahito Kawabori1), Hideo Shichinohe1), Satoshi Kuroda2), Kiyohiro Houkin1)

Summary
   Despite recent development of treatments, stroke still remains one of the leading causes of 

death and disability worldwide. Stem cell therapies have recently attracted much attention 

owing to their potential therapeutic efficacy in patients with stroke. Various types of cells, 

including neural stem cells (NSC), embryonic stem cells (ES), and mesenchymal stem cells 

(MSC) have been shown to improve the neurological outcomes in animal models of stroke, 

and clinical trials of these cells have been conducted in patients with stroke. In this article, the 

authors describe the recent advances and future perspectives of cell therapy against stroke.   
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2.	 各幹細胞の臨床応用に向けての利点・欠点（表1）

ES細胞は動物の発生初期段階である胚胎盤期の胚の
一部に属する内細胞塊より作られ、理論上すべての組織
に分化する万能性を有し、培養下でも比較的容易に心筋
細胞、神経細胞、血管内地細胞、色素細胞、血液細胞な
どに分化させることができる。遺伝子操作も比較的容易
であることから、特定の遺伝子を意図的に破壊したノッ
クアウトマウスの作成など基礎医学研究でも広く用いら
れてきた1、2）。しかし、受精卵を材料としてES細胞を樹
立するため、ヒトES細胞の場合では生命の萌芽を破壊
するとの主張があり、このヒトになりうる受精卵を破壊
することに対する倫理・宗教的問題は依然多くの国や地
域で臨床応用に向けた足かせとなっている。またES細
胞より作り出された臓器を患者に移植する際にも、主要
組 織 適 合 抗 原（major  h i s tocompat ib i l i ty  com-

p lex :  MHC）が患者とES細胞の材料となった受精卵と
で異なることが大半であるため、移植後の免疫拒絶を生
じると考えられており、これもクリアすべき課題として
残っている。

iPS細胞はYamanakaらが2006年に報告した方法で3）、
ES細胞の問題点であった倫理的問題および免疫拒絶を
クリアできる方法の1つとして爆発的に研究・開発が進め
られている。これは体細胞（すでに分化した皮膚、粘膜
細胞など）に特定の遺伝子（oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc）
を導入（リプログラミング）することで、再び万能性を有
するES細胞に類似したiPS細胞が作成されるというもの
である。これにより患者本人から採取した体細胞から幹
細胞を作り出すことが可能となり、その幹細胞を用いて
の再生医療のみならず、病態理解や創薬に繋がる可能性
が考慮されている。しかし一方でその問題点として、腫
瘍化の問題が存在する。癌遺伝子であるc-Mycを導入す
ることや、遺伝子の導入に使うレトロウイルスの染色体
への挿入による内在性発がん遺伝子の活性化などが原因
の1つと考えられているが、完全に制御できたとは言い

がたい状況である。また遺伝子操作を行ったことによる
長期的な変化についても未解決の問題である。

MSCは中胚葉性組織（間葉）に由来する体性幹細胞で
あり、間葉系に属する細胞（骨、血管、筋肉、軟骨）への
分化能を持つが、近年の研究で、中胚葉由来ではない神
経細胞（外胚葉）、グリア細胞（外胚葉）、肝臓（内胚葉）
などにも一部分化することが証明されている。間葉系幹
細胞は骨髄、脂肪組織、臍帯組織、歯髄などから取得す
ることができ、一般的にプラスチックフラスコ底面に接
着能を有する線維芽細胞様の細胞と考えられている。そ
の中でも臨床応用が盛んな骨髄幹細胞（bone marrow 

stem cell: BMSC）は、骨髄液から単離された骨髄単核
球（bone marrow mononuclear cell: BMMNC）に含ま
れるため、これを培養し増殖させて使用することが多い
が、最近では、BMMNC自体を移植に用いる場合もある。
BMMNCは患者の骨髄液や血液などから遠心分離で採
取することができるため、BMSCに比較し培養増殖させ
ないことから、含まれる幹細胞数は少なくなるデメリッ
トもあるが、遠心分離のみで採取可能なので超早期の投
与が可能となるメリットが存在する。これら間葉系幹細
胞のメリットとして採取・培養法が比較的確立されてお
り、患者本人から取得した場合には免疫拒絶の問題や倫
理的問題が生じないことが最大の特徴としてあげられ
る。そのため現在、脳梗塞に対する幹細胞移植治療にお
いてはMSCの治験が大多数を占めている。しかしES細
胞やiPS細胞のようなすべての細胞に分化できる万能性
を有しているとは言いがたく、その分化の程度が限定さ
れるという問題点が存在する。

脳卒中に対する幹細胞の基礎研究

1.	 幹細胞の作用機序

脳梗塞モデルに対する幹細胞投与による機能改善が多
く報告されるようになり、その機序も徐々に明らかとな

表1　再生医療に用いられる主な幹細胞の種類と特徴

ES細胞 iPS細胞 MSC

有利な点 万能性 万能性
倫理的問題なし
免疫拒絶低い

免疫拒絶なし
倫理的問題なし

不利な点 倫理的問題あり
免疫拒絶反応あり

腫瘍化 分化の制限
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ってきている。以後は、臨床応用が進んでいるBMSCを
中心に報告する。投与した幹細胞が脳内で機能改善を果
たすためには、投与された部位において生着（生存）する
ことが必須条件となるが、1998年にAziziらによって、
脳内に投与されたBMSCが生着することが報告され4）、
以後BMSCを用いた脳梗塞への応用が大きく発展するこ
とになった。BMSCは脳梗塞で傷害された部位へ遊走す
ることも確認され、BMSC表面に存在するCXCR4

〔stromal cell-derived factor（SDF）-1aのレセプター〕が
遊走に関与していることがわかってきている5）。その後
の報告によって投与されたBMSCは生着するのみなら
ず、脳内で細胞増殖することも確認されている6）。この
ように投与されたBMSCは、生着、遊走、増殖を行いな
がら、さまざまな機序で神経機能を改善することが報告
されているが、その作用は大きく2つに分けて考えるこ
とができる。1つ目は分化（differentiation）による直接
効果であり、2つ目は保護効果（nursing effect）による間
接効果である（図1）。

1つ目の効果である分化についてであるが、投与され
た中胚葉由来のBMSCが外胚葉由来の神経細胞に分化す
ることは理論上難しいと考えられてきたが、近年の研究
によって脳内に投与されたBMSCの一部が形態学的に神
経細胞に近い形に変化し、神経細胞特有のタンパク質、
遺伝子発現を有するようになることが証明されてい
る4、7～10）。これらの神経細胞への分化については脳内周

辺環境〔epidermal growth factor（EGF）やグルタミン酸
刺激〕が関与し、神経細胞に分化したBMSCが脳内で長
期にわたり生存し、神経細胞のネットワークを再構築し
ていることもわかってきている11、12）。しかし投与された
細胞のネットワークは脆弱であり、環境を完全に失われ
る前のように元通りに改善しうるかどうかについては懐
疑的な意見も存在する。神経細胞以外ではBMSCは血管
内皮などへの分化も確認されており、脳内の環境に応じ
て柔軟に分化する可能性が示唆されている。

2つ目の効果である保護効果（nursing effect）であるが、
投与されたBMSCから分泌される種々の神経保護因子お
よび神経栄養因子が脳内のダメージを受けた神経細胞な
どに保護的に働きかけていることがわかってきてい
る13）。そもそもBMSCは骨髄内でさまざまなサイトカイ
ンなどを分泌し、血液の素となる造血幹細胞の栄養、分
化などをサポートしていることからも、このような機序
を持つことは比較的理解しやすいと考える。BMSCが実
際に分泌している栄養因子としては、nerve growth fac-

tor（NGF）、hepatocyte growth factor（HGF）、brain-

derived neurotrophic factor（BDNF）などがあげられ、
分泌されるこれらの栄養因子、発達因子により傷害を受
けた細胞の生存率が改善することや、脳内に存在する神
経細胞を活性化させ新たな神経ネットワークの構築が行
われることがわかってきている14～16）。またダメージを受
けた細胞に対する保護効果だけではなく、脳梗塞に伴う

図1　BMSCの神経機能改善の機序
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炎症反応の軽減にも作用していることがわかってきてい
る。

2.	 臨床応用に向けた研究

BMSCをはじめとする幹細胞が、脳梗塞モデルにおい
て機能改善を果たすことは多くの実験から確認されてき
ているが、実際の患者に使用する際にはクリアしなけれ
ばならない壁が多く存在する。動物実験では有効であっ
た薬物が、実際の脳梗塞患者に対してその有効性を示す
ことができなかった反省点から米国において、Stroke 

Therapy Academic Industry Roundtable（STAIR）とい
う団体が組織され、臨床試験につなげることができるよ
うな基礎研究の遂行について言及している17）。またその
後、細胞治療に関しても同様にStem Cell Therapies as 

an Emerging Paradigm in Stroke（STEPS）という団体
から多くの推奨がなされている18～20）。以下に基礎研究か
ら臨床応用（Bench-to-bedside）に必要と考えられる指
摘点を示す。

1）細胞種
多くの基礎研究はiPS細胞、ES細胞、BMSC、BMMNC

のそれぞれについての効果や機序を検討していて、細胞種
間での比較検討はほとんど行われていないのが現状であ
る。また臨床応用が進む間葉系幹細胞においては、患者
本人から取得した自家細胞を使用するか他人から得られ
た他家細胞を使用するかについても、一長一短があると
考えられている。患者本人から得られた細胞は免疫拒絶
が生じないと考えられることから長期にわたる生着が期
待できる反面、細胞取得から必要細胞数まで培養するに
は、かなりの時間がかかることが予想されるため、急性
期の投与は難しいなどの側面もある。一方、他家細胞で
あれば、事前に準備・ストックすることが可能なことか
ら脳梗塞超急性期にも投与することが可能となり、栄養
因子などによる脳梗塞超急性期の脳保護効果が期待でき

るが、その一方で免疫拒絶から長期間の細胞生着は期待
できず、アレルギー反応なども心配される。

2）細胞数
ヒトに幹細胞をどの程度投与すると機能改善が得られ

るのかというデータは存在しないため、細胞数の決定に
は動物実験を参考にして行われることが多い。その際の
指標の1つとして、脳重量もしくは体重を参考にするの
が現時点では妥当であると言われている。実験に使われ
ることの多い齧歯類（マウス・ラット）では投与時期、投
与ルートがさまざまであることから完全に同じ条件で実
験を行うことは難しいが、多くの基礎実験では1万～100

万個で有効性を見た研究が多く、脳重量で換算するとヒ
トにおいては有効と考えられる投与量は75万～7,500万
個程度と推測される。至適細胞数の決定には細胞培養時
間という因子も付け加わる。これは多くの細胞を培養す
るには長期間の培養が必要となるというジレンマであり、
治療効果が強く見込まれる脳梗塞早期に少ない数の細胞
を投与するのが良いのか、多くの細胞数を投与するため
に、脳梗塞後ある程度時間が経つことを許容するのが良
いのかについては、今後の知見の集積が待たれる。

3）投与ルート
細胞を体の中に入れるための最適なルートについても

依然決定していないのが現状である。経静脈的投与ルー
ト、経動脈的投与ルート、直接投与ルート、経髄液投与
ルートなどが候補としてあげられるが、各々にメリット
デメリットが存在する（表2）。

経静脈的投与ルートは患者に与える侵襲性の低さが最
大のメリットであり、複数回の投与も検討できる。この
投与方法は動物実験では発症早期（24時間以内）に投与し
た場合において、特に運動機能改善が認められることが
多い。しかし実際に移植した細胞の大半は肺や脾臓に補
足され、0.4～4％程度しか脳内に到達しないという報告
もあり、その機能改善は新たな神経細胞のネットワーク

表2　幹細胞投与方法の比較

投与ルート メリット デメリット

経静脈的投与（Intra-venous) 低侵襲
複数回の投与可能

低到達細胞率
肺塞栓のリスク

経動脈的投与（Intra-arterial) 比較的低侵襲
複数回の投与可能

細胞による脳梗塞

直接投与（Intra-cerebral) 到達細胞数多 侵襲大

経髄液投与（Intra-thecal) 比較的低侵襲 水頭症リスク
到達細胞数未知
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を構築するというよりかは、傷害を受けた脳細胞を守る
nursing effectや脾臓を介した全身の免疫反応調整にあ
る可能性が考えられる。そうなってくると炎症反応がす
でに低下、前述のホーミングサイトカインが下がる亜急
性期から慢性期にかけての効果は不十分になる可能性が
考えられる。

経動脈的投与ルートはカテーテルなどを用いることで
比較的低侵襲下に大量の細胞を脳内に運ぶことができる
メリットが考えられている。この方法であれば、静脈投
与するのに比較して肺や脾臓でトラップされる細胞を減
らすことができることから、より多くの細胞が脳内に到
達することが予想される。しかし、細胞塊による新たな
脳梗塞の発生のリスクがあることと、動脈内に投与した
細胞が脳に定着せず最終的には肺などまで運ばれること
も示されている。

直接投与ルートは頭蓋骨に穴を開けて、専用の注射針
を用いて脳内に細胞を投与する方法である。脳内の梗塞
巣に近い場所に直接大量の細胞を運ぶことができること
がメリットではあるが、そのためには穿頭術を必要とし、
脳内出血・けいれん・慢性硬膜下血腫などの手術合併症の
リスクが無視できないと考えられる。直接投与法は脳梗
塞直後の脳内炎症期に投与しても細胞が十分生着できな
いことがわかっており、むしろ亜急性期から慢性期での
投与が望ましい可能性が示唆されている。

経髄液投与ルートは腰椎穿刺という比較的低侵襲な手
技によって細胞を脳の周りの髄液腔に投与することがで

きるが、その効果についてはさまざまな意見があり、現
時点で有効性が確立しているとは言いがたい状況である。

4）投与時期
細胞投与時期に関しても不明な点が多いが、複数のタ

イミングで投与した研究においては経静脈投与ルートは
脳梗塞後0～1日目に有効なことが多く、慢性期（28日）
では効果が見られなかったという報告がある一方、経動
脈投与では1～7日前後に効果が最も得られ、直接投与は
42日後でも効果が認められたとの報告がある。細胞治療
に詳しいHessらによると、発症24時間以内は他人から
得られた（他家）細胞を経静脈的投与、24時間～1ヶ月ま
では患者から得られた（自家）細胞の経静脈的・経動脈的
投与、1ヶ月以降は自家細胞の直接投与が望ましいので
はないかと論じている（図2）21）。しかしどのような細胞
をいつ投与することが患者にとって大きな利益が得られ
るかに関しては依然不明である。実際、自家細胞の培養
には2週間～2ヶ月程度を要するため、発症24時間以内
に投与する場合には他家細胞もしくは培養を要さない
BMMNCそのものの投与以外は不可能と考えられる。

脳卒中に対する幹細胞の臨床研究

1.	 世界における臨床研究

米国の臨床試験登録サイトであるClinicalTrials.gov

と日本の臨床試験登録サイトであるUMIN（University 

hospital Medical Information Network）に よ る と、

図2　細胞投与時期と最適と考えられる投与ルートおよびその目的
 （文献21）より転載）
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2017年7月までで、31の脳梗塞に対する幹細胞移植の臨
床研究が終了しその結果が報告されており、また現在も
15件弱の臨床研究が進行中である。過去に報告された研
究においては、ヒト間葉系幹細胞が27件、ヒトES細胞
が3件、ブタ神経幹細胞1件と間葉系幹細胞の利用が大多
数（87％）を占め、その27件の中でも骨髄および末梢血
の単核球（MNC）移植が18件、培養を要するBMSCが9

件となっており、単離・移植が早期に行えるMNCが多い
結果となっている。投与方法については、経静脈的投与
が11件（35％）、経動脈的投与が9件（29％）、直接投与
が7件（23％）、経髄液投与を含むその他が4件（13％）と
さまざまな方法が施行されている。投与時期についても
さまざまな報告が行われており、脳梗塞発症から10日以
内の急性期に投与されたものが5件（16％）、10日～3ヶ
月の亜急性期が14件（45％）、3ヶ月以降の慢性期が12件
（39％）となっている。多くの報告にてその有用性や安全
性が報告されており、脳梗塞に対する幹細胞投与による
機能改善は十分に期待できるものとなってきていると考
えるが、前述したように、最適なプロトコールの確立に
は至っていないのが現状である。

2.	 日本における臨床研究

日本における臨床研究としては、札幌医科大学の本望
教授らのグループが、2011年に脳梗塞亜急性期の患者
に自家BMSCを経静脈的ルートにて投与する治験の結果
を報告している22）。彼らは脳梗塞後36～133日で1×106

個のBMSCを投与し、運動機能の回復ペースが移植によ
って有意に加速されること、MRIの梗塞巣が減少するこ
とを証明している。本望教授らのグループはこの結果を
持って、現在、細胞生物製剤の実用化を目指し患者数を
増やした第3相試験〔二重盲検無作為化試験（double 

blinded study）〕を開始している。また国立循環器病研究
センターの田口医師らは、脳梗塞後7～10日に骨髄より
採取されたMNCを静脈投与した結果を報告している23）。
2.5×108個もしくは3.4×108個のMNCが投与され、運
動機能と脳血流の改善を認めたと報告している。また著
者らは2017年より、脳梗塞亜急性期に自家BMSCを脳
内に直接投与する方法による脳梗塞の改善を目指す治験
を開始しており、2018年末までに6例の患者のリクルー
トを行う方針としている（RAINBOW project）。本治験
は今までの幹細胞治療にない新たな取り組みとして、細
胞培養に必要となる血清を通常の動物由来の血清ではな

く、健常ボランティアからの血小板溶解物（platelet ly-

sate）を用いること、脳内の予定した部位にピンポイント
で細胞移植を行うために脳ナビゲーションを用いて定位
的に細胞を投与すること、投与した細胞の遊走を確認す
るため細胞にMRI造影剤の超常磁性酸化鉄（Super-

paramagnetic Iron Oxide: SPIO）を幹細胞に取り込ま
せ投与すること、脳代謝の改善と神経ネットワークの改善
をFDG-PET（fluoro-deoxyglucose-positron emission 

tomography）およびIMZ-SPECT（123I iomazenil single 

photon emission computed tomography）で確認すること、
などを予定している。

3.	 幹細胞治療の産業化

多くの基礎研究、臨床治験によって脳梗塞に対しての
幹細胞治療の効果は認められてきているが、この治療法
が広く普及するためには産業化についても検討する必要
がある。他家細胞を用いる場合であれば、国内・国外の
場所を問わず大量生産が可能となり、急性期からの投与・
廉価な細胞販売など多くの利点が見込める一方、免疫拒
絶やアレルギーの問題が生じてくると考えられる。一方、
長期間の生着が可能なことなど高い効果が予想される自
家細胞の場合は、患者個人の細胞を培養増殖させること
から完全なテーラーメイド医療となり、細胞培養にかか
る時間・培養場所・価格などクリアすべき問題が多く存在
すると考えられ、現状としては多くの企業が他家細胞を
ベースに細胞治療に参入してきている。

今後、自家、他家細胞および投与時期や投与ルートな
どに関する知見が得られることで何らかの棲み分けが進
むことが予想される。また平成26年11月には「再生医療
等の安全性の確保等に関する法律」の施行および我々が
主体となって作成した厚生労働省「脳梗塞の細胞治療製
品の開発に関するガイドライン」が発出され、国をあげ
ての細胞治療への取り組みが始まったところである。昨
今の再生医療に関する関心の高まりを得て、自動細胞培
養器など細胞培養に関する開発も加速度的に進んできて
おり、幹細胞治療は近い将来広く普及する可能性は十分
あると考えられる。

まとめ

脳卒中、特に脳梗塞に対する幹細胞治療は、基礎研究
（Bench）の段階から臨床研究（Bed）に移行しつつある。
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依然として解決すべき問題点は存在するものの、その有
効性は多くの知見から明らかとなってきており、近い将
来に大きく普及する可能性のある領域である。
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