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速に発展した．
胎生期においては，血球系細胞と血管系細胞は共通の

骨髄由来の幹細胞から分化すると考えられており，こう
した幹細胞が血球系細胞と血管系細胞それぞれの前駆細
胞である造血幹細胞（hematopoietic stem cell）と血管
内皮前駆細胞（endothelial progenitor cell：EPC）へと
分化する．造血幹細胞は中心部に位置し，EPC は周辺
部に位置することにより，血島（blood islet）とよばれ
る細胞集団を形成する．血島のうち外周付近の細胞が血
管内皮細胞に分化して血管を形成し，内側の細胞は血球
へと分化する（図 1）3,4）．発生学や組織学の観点から，
広義の血管新生（neovascularization）は 2 種類に大別さ
れる．一つは発生初期における EPC からの全く新しい
血管の形成で，血管発生（vasculogenesis）と呼ばれる
過程であり，もう一つのタイプは，すでに組織に存在す
る成熟血管からの，既存の血管内皮細胞の増殖および遊
走・リモデリングを基本とした新しい血管枝の形成で，
狭義の血管新生（angiogenesis）と呼ばれる過程であ
る5）．最近まで胎生期の後期以降および出生後すべての
時期における血管新生は，angiogenesis によるものだけ
であると考えられてきたが，近年成人の末梢血単核細胞
の分画中に血管内皮細胞に分化しうる EPC が存在する
ことが示され，成人における血管新生にもこの vasculo-
genesis が関与し，虚血心筋や虚血下肢での側副血行路
は vasculogenesis が初期反応であり，angiogenesis は
遅れて関与することが明らかとなった．さらに，この血
管新生には VEGF に加え線維芽細胞増殖因子（basic 
fibroblast growth factor：bFGF），angiopoietin-1 など
様々な増殖因子が複雑に関与し，虚血組織において血管
新生を誘導することが明らかとなった6）．

EPC は特異的な表面抗原をマーカーとして認識する
ことでフローサイトメトリーを用いて検出が可能であ
り，臨床的にも末梢血中の EPC の測定が行われている．
かつては CD34 陽性細胞を EPC として評価することが
多かったが，CD34 は EPC のみに特異的な表面抗原で

はじめに

近年，わが国においても食生活の欧米化・人口の高齢
化に伴い，虚血性心疾患や閉塞性動脈硬化症などの動脈
硬化性疾患が増加している．バルーン・ステントによる
血管形成術やバイパス手術・人工血管移植術などの外科
的治療法の進歩は，これらの疾患患者の救命・症状緩和
に貢献してきた．しかしながらこれらの血行再建術によ
ってもなお，胸痛・心不全症状を繰り返す難治性虚血性
心疾患例や下肢切断を余儀なくされる重症閉塞性動脈硬
化症例もあり，さらには血行再建術の不可能な症例も多
い．このような症例に対し，局所に幹細胞移植を行い，
虚血部周辺の組織からの血管新生や側副血行の発達を促
すことにより組織の障害や壊死の進行を防ぎ，組織・臓
器の機能を保護しようとする治療法が，再生医療の一環
として発案された．

再生医療といえば，2006 年に京都大学の山中伸弥教
授によって樹立された「人工多能性幹細胞（inducible 
pluripotent stem cell：iPS cell）」のインパクトがあま
りにも強く，iPS 細胞による再生医療の実現が国策にも
なっている．すでにいくつかの分野では臨床応用も始ま
っており，この技術が日常診療の場に広く登場するのも
そう遠いことではないかもしれないが，本稿では臨床の
現場ですでに実用化されている血管再生治療に焦点を絞
って概説する．

血管新生

血管新生に関する研究は，元来腫瘍の発育における栄
養血管の新生という形で始まった1）．腫瘍における血管
新生は腫瘍の発育を促進する「悪玉」である．しかしな
がらその後血管新生に必須の因子として血管内皮細胞増
殖因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）が
発見され，やがて Isner ら2）が VEGF 遺伝子を用いた虚
血部血管新生療法を多くの動物実験を経て臨床応用した
ことで「善玉」としての「治療的血管新生」の研究が急
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はなく造血幹細胞も含む，より上流の幹細胞のマーカー
である．そこで最近では flk-1，CD133 など他のマーカ
ーを組み合わせてより詳細な検討が行われている．しか
しながらどのマーカーの組み合わせがもっとも EPC に
特異的な細胞を検出できるのかは未だ結論をみない．近
年では CD34 陽性細胞を抽出，専用の培地で培養した
後にコロニー形成を観察する「コロニー形成アッセイ

（colony formation assay）」という方法が，最も特異的
な EPC 検出法とされる7）．

血管新生蛋白・遺伝子や造血性 
サイトカインによる血管新生療法

これまでに動物実験において，様々な成長因子による
血管新生療法が試みられてきた．虚血心筋動物モデルで
は bFGF 蛋白8）の冠動脈内投与が側副血管形成，心収縮
機能を改善させると報告され，下肢虚血モデルにおいて
は VEGF 9）や ヒ ト 型 肝 細 胞 成 長 因 子（hepatocyte 
growth factor：HGF）10）の腸骨動脈内投与による側副
血行の有意な改善が報告された．しかしながらその後の
冠動脈疾患患者での大規模二重盲検試験では，VEGF，
bFGF いずれも冠動脈内投与による血管再生効果は認め
られなかった．

1994 年 Losordo ら11）はカテーテルを用いた VEGF 
165 遺伝子発現プラスミドベクターの血管内投与を閉塞
性動脈硬化症患者に行った．世界初のヒト遺伝子治療で
ある．その後彼らは 19 人の冠動脈疾患患者における冠
動脈内投与を行い，狭心痛の発現抑制・運動耐容能改善
効果を報告した．血管新生蛋白の直接的投与に対し，こ

のような遺伝子注入は緩やかに長期間にわたって蛋白放
出が持続するため有効なのかもしれない．しかしなが
ら，アデノウィルスベクターによる bFGF 遺伝子心筋
内注入が無効であったとの結果もある．またアデノ
VEGF121 の閉塞性動脈硬化症患者における試験でも有
効性なしと報告された．HGF の遺伝子導入はわが国に
おいて閉塞性動脈硬化症に対し二重盲検試験が行われて
おり，良好な結果が出ている12）．

造血性サイトカインである顆粒球マクロファージコロ
ニー刺激因子（granulocyte macropharge-colony stimu-
lating factor：GM-CSF）が骨髄から EPC を動員させる
ことがわかり，冠動脈疾患患者に対する GM-CSF 投与
が行われた．その結果側副血行の有意な増加が観察さ
れ，血管新生への効果が立証された13）．

細胞移植による血管新生療法

骨髄幹細胞には血管内皮細胞へ分化し得る EPC が約
0.01％存在し，それ自体が血管新生を誘導する VEGF
などの種々のサイトカインを放出し，既存の内皮細胞の
増殖・遊走を促進する．また EPC 以外の造血系幹細胞
も血管新生因子を合成・放出することがわかっている．
このことから骨髄単核細胞を採取して，虚血部位に移植
することで血管新生を促し，虚血を改善させる試みが行
われた．まずウサギの片側下肢虚血モデルを用いて，自
己骨髄単核細胞を局所へ移植することにより虚血下肢に
おける側副血行や血管新生が促進されることが明らかと
なった14）．またブタの虚血心筋モデルにおいても自己
骨髄細胞の虚血組織内移植で有意に血管新生が増強され
た15）．これらの実験的根拠に基づき，閉塞性動脈硬化
症やバージャー病などの末梢動脈疾患患者への自己骨髄
細胞の虚血骨格筋内移植による血管新生療法の臨床応用
がわが国でも行われてきた．外科的・内科的治療によっ
ても下肢虚血改善を認めない患者虚血下肢（Fontaine 3
〜4 度）に対する自己骨髄細胞移植の二重盲検試験

（Japan Trial for Therapeutic Angiogenesis Using Cell 
Transplantation：J-TACT）において上肢，下肢血圧比

（ankle brachial pressure index：ABPI）が有意に上昇
し，下肢安静時疼痛が有意に改善するという良好な結果
が得られた16）．骨髄細胞移植による血管再生の機序と
しては移植細胞中の EPC の血管内皮細胞への分化より
も EPC および他の幹細胞から放出された血管新生促進
性サイトカインの刺激によるパラクライン効果と考えら
れている．そこでより簡便な方法として末梢血より単核
細胞を分離して移植する方法も試みられたが，その効果
は骨髄細胞移植に比べやや劣っていた．一方骨髄細胞の
なかで CD34 陽性 EPC を多く含む分画のみを分離し，

図 1　骨髄幹細胞の血管系細胞への分化
骨髄幹細胞は血球系細胞と血管系細胞それぞれの前駆細胞で
ある造血幹細胞と血管内皮前駆細胞へと分化する．造血幹細
胞は中心部に位置し，血管内皮前駆細胞は周辺部に位置する
ことにより，血島とよばれる細胞集団を形成する．血島のう
ち外周付近の細胞が血管内皮細胞に分化して血管を形成し，
内側の細胞は血球へと分化する．
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閉塞性動脈硬化症などの虚血肢へ移植する試みも行わ
れ，よりすぐれた効果が期待されている．

虚血心筋への細胞移植も行われている．急性心筋梗塞
患者の再灌流療法後や慢性冠動脈疾患で冠血管形成術や
バイパス手術の困難な患者に対して，骨髄単核細胞や末
梢血単核細胞を開胸下での直接移植，あるいは経カテー
テル的移植が試みられている．急性心筋梗塞患者の場合
は再灌流療法後に残存する微小循環障害による心筋虚血
を改善することが目的である．主に急性期に冠血管形成
術を行った後，1 週間以内に血管形成術施行部位からバ
ルーンカテーテルを用いて血流を遮断した状態で細胞注
入が行われている17）．慢性冠動脈疾患の場合は慢性心
筋虚血による狭心症症状や，低心機能を改善することを
目的としており，虚血心筋へ開胸下での直接細胞注入18）

やカテーテルでの経皮的細胞移植が行われている．後者
の場合，NOGA システムというマッピング装置で虚血
部位を同定し，ニードル付きカテーテルで左室内から虚
血心筋に細胞移植する方法がある19）．その他，側副血
行供給血管の末梢にマイクロカテーテルで注入する経冠
動脈アプローチ，冠状静脈洞からニードルカテーテルで
心筋内に注入する方法などが考案されている．しかしな
から虚血心筋への骨髄単核細胞 / 末梢血単核細胞移植の
有効性に関しては結論をみない．

骨髄幹細胞の分化と傷害血管の修復機転

虚血組織において骨髄幹細胞は，EPC から血管内皮
細胞へと分化することで，血管新生をもたらし虚血を改
善する．一方血管形成術後などの傷害血管において血管
内皮は著しい損傷を受けるが，その修復過程で，再内皮
化が起こる．その際の再生内皮細胞もその一部は骨髄幹
細胞由来と考えられている．また動脈硬化や血管形成術
後の再狭窄は傷害血管の過剰修復反応と考えられ，血管
平滑筋細胞の増殖によって起こる．こうした増殖平滑筋
細胞も一部は骨髄幹細胞由来の平滑筋前駆細胞（smooth 
muscle progenitor cell：SMPC）からの分化によるもの
考えられている20）．すなわち流血中に骨髄由来の EPC
と SMPC を含む「血管前駆細胞」が存在し，傷害血管
の修復過程で内皮細胞へ分化すれば血管新生や再内皮化
をもたらす「善玉」となる一方，平滑筋細胞に分化する
と動脈硬化や再狭窄につながり「悪玉」になると考えら
れる．前述のごとく CD34 陽性細胞を EPC として評価
していた時期もあったが，CD34 はより上流の幹細胞の
マ ー カ ー で あ る． し た が っ て CD34 陽 性 細 胞 に は
SMPC も含まれる（図 2）．我々は冠動脈ステント術前
後の末梢血で CD34 陽性細胞を経時的に観察した．そ
の結果通常のベアメタルステント植え込み例では CD34

図 2　骨髄幹細胞の血管系細胞への分化
血球系細胞と血管系細胞（内皮細胞・平滑筋細胞）は同じ幹細胞から分化
する．CD34 は骨髄幹細胞に広く発現するマーカーで CD34 陽性細胞は内
皮前駆細胞，平滑筋前駆細胞がともに含まれる．いずれに分化するのかは
環境に依存する．虚血という環境下では内皮細胞に分化し，虚血組織に血
管新生をもたらすが，ステント移植後などの傷害血管においては局所の炎
症機転がトリガーとなり平滑筋細胞に分化し再狭窄や動脈硬化をひき起こ
すと考えられる．しかし傷害血管においても内皮細胞に分化し，生理的血
管修復に必須の再内皮化という現象をももたらす．
EPC＝endothelial progenitor cell, SMPC＝smooth muscle progenitor cell
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陽性細胞数は 1 週間後をピークに増加し，再狭窄例で特
に著明であった．さらにステント 1 週間後の時点で患者
の末梢血単核細胞を内皮細胞・平滑筋細胞それぞれの環
境下で培養すると全例で CD31 陽性内皮様細胞への著
しい分化が観察されたが，再狭窄例では a-アクチン陽
性平滑筋様細胞に分化する細胞も散見された．ところが
薬剤溶出性ステント（drug eluting stent：DES）植え込
み例では，CD34 陽性細胞の増加は抑制され，培養単核
細胞の内皮様細胞への分化も抑制されていた（図 3）21）．
これらの結果は傷害血管の修復機転・再狭窄機序におけ
る骨髄幹細胞の動員，分化の役割を裏付けるとともに，
現状の DES の問題点である再内皮化障害を説明しうる
ものと考えられる22）．

現存の DES が平滑筋細胞の増殖を抑え，再狭窄を予
防することを目的としているのに対し，傷害血管の早期
修復により再狭窄を抑えようとする試みもある．血管内
皮細胞を誘導し，早期に再内皮化を計ろうというもので
VEGF 遺伝子23）や CD34 抗体24）などをコーティングし
たステントが考案されている．後者は CD34 陽性 EPC
をステント植え込み部位に捕捉することを目的としたも
のであるが，CD34 は MPC を含むため本ステントは
SMPC も捕捉し再狭窄を助長する可能性もある．

幹細胞の平滑筋細胞への分化も血管新生における血管
構築には必要な現象かもしれない．しかしながらこのこ
とが動脈硬化や再狭窄の進展に結びつく可能性も念頭に
おくべきであろう．

脂肪由来再生細胞

間葉系幹細胞（mesenchymal stromal stem cell：
MSC）は骨芽細胞，脂肪細胞，骨格筋細胞，軟骨細胞な
ど間葉系に属する細胞への分化能をもつとされる細胞で
あり，骨髄幹細胞と並び再生医療への応用が期待されて
いる．最近になり MSC は種々の組織（臍帯血，胎盤，
脂肪組織等）から樹立できることが分かってきた．なか
でも皮下脂肪組織は，大量の MSC を含むとともに，そ
こより樹立した MSC は増殖能が高いため注目を集めて
いる．脂肪組織は以前は単なるエネルギー貯蔵庫と考え
られていたが，近年さまざまな生理活性物質を産生，放
出する内分泌器官であることや，多能性幹細胞が存在す
ることが明らかとなってきた．脂肪組織は，その体積の
ほとんどが脂肪細胞で占められているが，その間隙には
MSC をはじめ EPC，血管内皮細胞，血管周皮細胞

（pericyte），マクロファージなどが含まれている25）．こ
れらの細胞群は，採取した脂肪組織をコラゲナーゼ処理

図 3　ステント 7 日後における末梢血単核細胞の分化（自験例）
A：患者の末梢血単核細胞を血管内皮細胞環境下で培養すると，ベアメタルステント
例では非再狭窄例，再狭窄例ともに CD31 陽性内皮様細胞への著しい分化を示したが，
薬剤溶出性ステント例ではわずかであった．B：同様に血管平滑筋細胞環境下で培養す
ると，再狭窄例において a-アクチン陽性平滑筋様細胞に分化する細胞が散見された

（矢印）． （文献 20 より引用）
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し遠心することにより分離できる．腹部などから皮下脂
肪を吸引し，特殊な遠心分離装置により精製・採取され
た細胞群はすぐれた組織再生能を有することから，脂肪
由来再生細胞（adipose-derived regeneration cells：
ADRC）と呼ばれ，様々な領域での再生医療に応用され
ている．ADRC は米国 Cytori 社の自動分離濃縮装置

（Celution Ⓡ）を利用して採取することができる（図 4）．

自己 ADRCを用いた血管新生療法

再生医療に用いる細胞の細胞源としての ADRC を骨
髄幹細胞と比較した場合，前者のメリットとしては簡便
に多量の細胞が採取される点が挙げられる．ADRC は
脂肪細胞をはじめ神経系細胞，骨格筋細胞，心筋細胞，
血管細胞，骨・軟骨細胞など様々な細胞への分化能を有
するといわれている（図 5）．我々は Celution Ⓡを用いて
採取したヒト ADRC の分化能を検討し，脂肪細胞への
分化能が高く，骨細胞へはほとんど分化しないことを確
認している（図 6）26）．

ADRC を用いた再生医療は乳がん術後の乳房再建，
変形性膝関節症，尿失禁，褥瘡，消化管手術後の瘻孔等
の治療に応用されている．循環器領域でも急性心筋梗塞
と慢性冠動脈疾患において治療効果が報告されている．
急性心筋梗塞では冠血管形成術施行 24 時間以内に細胞
注入を行う方法が用いられている．心筋梗塞急性期では
梗塞周囲心筋内の毛細血管は透過性が亢進しているた

め，細胞がキャプチャーされやすいとの観点から血流を
遮断せずに行っている．ごく少数例の検討ではあるが，
ADRC 治療群（n＝9）はプラセボ治療群（n＝4）に比べ，
発症 6 か月後に梗塞サイズは有意に縮小，冠血流および
心機能も改善した27）．慢性冠動脈疾患においては，
NOGA システムのガイド下で心腔内へのニードルカテ
ーテルを用いた細胞移植が実施されている．やはり少数
例でのプラセボとの比較検討（ADRC 群：n＝21，プラ
セボ群：n＝6）で ADRC 移植後 18 か月後の左室機能の
改善，運動耐容能の改善が報告されている28）．いずれ
も欧州からの報告である．末梢動脈疾患における
ADRC 移植に関しては韓国からの報告があり，血行再
建術の適応のないバージャー病（n＝10）または糖尿病
性足病変（n＝3）による重症下肢虚血患者において本法
施行後の疼痛軽減，歩行距離の増加，サーモグラフィー
による血流増加，血管造影での血管新生所見などすぐれ
た効果が確認されている29）．わが国でも医師主導型臨
床研究として本法の安全性・有効性をみる TACT-
ADRC 研究が始まった．名古屋大学，信州大学など全
国 8 施設での共同研究であり，本学も参加している．本
研究は 2014 年 11 月より施行となった再生医療法に則
って「第二種再生医療等技術」として認定を受けた上で
実施している．また本研究では閉塞性動脈硬化症，バー
ジャー病における重症下肢虚血の他，強皮症における手
指のレイノー症状をも含む重症虚血肢を適応としてい

図 4　脂肪由来再生細胞の精製・採取
腹部などから皮下脂肪を吸引し，コラゲナーゼ処理しながら遠心分離することで脂肪由来再
生細胞（ADRC）が精製・採取される．ADRC には間葉系幹細胞をはじめ血管内皮前駆細胞，
血管内皮細胞，血管周皮細胞，マクロファージなどが含まれており，すぐれた組織再生能を
有することから様々な領域での再生医療に応用されている．
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図 5　脂肪由来再生細胞の多様な分化能
脂肪由来再生細胞（ADRC）は脂肪細胞をはじめ神経系細胞，骨格筋細胞，心筋細胞，血管細胞，
骨・軟骨細胞など様々な細胞への分化能を有する．

図 6　脂肪由来再生細胞の分化能（自験例）
脂肪由来再生細胞（ADRC）の脂肪細胞，骨細胞それぞれへの分化能を
胚性線維芽細胞（embryonic fibroblast）と比較検討した．骨細胞分化誘
導培地（osteocyte differentiation assay）で培養したところ，ADRC は
骨細胞への分化はわずかであったが（a），胚性線維芽細胞は骨への強い
分化（alizarin red で赤く染まっている部位）が認められた（b）．一方脂
肪細胞分化誘導培地（adipocyte differentiation assay）での培養では
ADRC は oil red 陽性脂肪細胞へと分化したのに対し（c），胚性線維芽細
胞は脂肪細胞への分化は認めなかった（d）． （文献 25 より引用）
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図 7　 脂肪由来再生細胞による血管再生
治療の効果（自験例）

両側手指にレイノー症状を有する 70 歳
女性の強皮症症例．本治療施行一か月後
に両側とも虚血部位における新生血管の
増生が観察される．

図 8　脂肪由来再生細胞移植に際してのキャリアーとしての低分子ヘパリン/プロタミン-マイクロ/ナノ粒子（自験例）
脂肪由来再生細胞（ADRC）と低分子ヘパリン/プロタミン-マイクロ/ナノ粒子（low molecular weight heparin/protamine-
micro/nano particle：LH/P-MP）の凝集塊（ADRC/LH/P-MP aggregates）は ADRC の生存率（viability）を亢進させる

（A）．マウスの急性下肢虚血モデルを用いて ADRC/LH/P-MP aggregates 移植と ADRC 単独移植とで新生血管数（B），サ
ーモグラフィーでの血流回復度（C），救肢率（D）を比較した．その結果 ADRC 単独でもコントロール（sham-treated 
group）に比べると有効であったが，ADRC/LH/P-MP aggregates 移植はさらに優れた効果を示した． （文献 30 より引用）
OD＝optical density
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る．目標症例数は 40 例であるが，すでに 20 例に実施
されており，当院でも 3 例（強皮症 2 例，バージャー病
1 例）に施行された．図 7 に当院で本治療を行ったレイ
ノー症状を有する強皮症例（70 歳女性）の治療前後の血
管造影所見を示す．治療わずか一か月後にすでに虚血部
位における新生血管の増生が観察される．ADRC は血
管細胞への分化能が非常に高いが，本治療法の効果も骨
髄細胞移植と同様パラクライン効果と考えられている．

ADRCキャリアーとしての低分子ヘパリン/ 
プロタミン-マイクロ/ナノ粒子

低分子ヘパリンとその拮抗薬であるプロタミンをある
一定の配合で混合するとマイクロあるいはナノレベルの
粒子が形成される（low molecular weight heparin/prot-
amine-micro/nano particle：LH/P-MP）．この LH/
P-MP は ADRC と親和性が高く両者を混合することで
凝集塊が形成される（ADRC/LH/P-MP aggregates）．
ADRC/LH/P-MP aggregates は ADRC の生存率（via-
bility）を亢進させることから ADRC による血管再生能
を向上せしめる可能性がある30）．我々はマウスの急性
下肢虚血モデルを用いて，ADRC/LH/P-MP aggre-
gates の移植の効果を検討した．その結果，ADRC/LH/
P-MP aggregates 移植は虚血肢における新生血管数の
増加，血流の回復，救肢率の向上に ADRC 単独よりも
優れた効果を示した（図 8）31）．また前述の TACT-
ADRC 研究における当院での治療施行時に採取した
ADRC を用いて ADRC/LH/P-MP aggregates を作成

したところ，ADRC/LH/P-MP aggregates は ADRC
単独と比べ，明らかに細胞の viability が亢進していた

（図 9）．このことから LH/P-MP はヒト ADRC におい
てもそのキャリアーとして有用であろうことが示唆され
た．低分子ヘパリンとプロタミンはいずれも日常診療の
場でよく使用される薬剤であることから，今後 ADRC/
LH/P-MP aggregates の虚血肢への移植の臨床応用は
可能と考えられ，是非ともこれを実現し，本学から発信
していきたいと考えている．

おわりに

幹細胞移植による血管再生医療の概念，現状，将来に
ついて述べた．本法は従来の方法では治療不可能な難治
性の動脈硬化性疾患に対する福音となりうる優れた治療
法と思われる．しかしながら日常診療の場に広く普及さ
せていくためには乗り越えねばならない問題点も多々あ
ることを認識する必要がある．
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