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総説（学内研究紹介）

1．解剖学第 2講座の研究の目指すもの

　自己骨髄間葉系幹細胞を用いて糖尿病合併症と認知症を
治すのが，講座の中心テーマである．札幌医大では既に，
脳梗塞と脊髄損傷の自己骨髄間葉系幹細胞療法の治験が行
なわれており，この細胞療法の成功で札幌医大の名が世界
に轟く日も近い．
　解剖学第 2講座では，間葉系幹細胞の組織修復能力に注
目している．機能を失った臓器を新しく作るという「再生医
療」というよりは，自己治癒力を高める「蘇生医療」と言う
方がぴったりとくる．間葉系幹細胞が，壊れて機能を失った
細胞を修復する細胞であると確信を持つに至ったのは，私
自身がこの 2年間で 1万枚の電子顕微鏡写真を撮り続け，
徹底的な形態学的観察を積み重ねたからである．

2．長い道のり

　この山を征服したいという確固たるテーマに辿り着いたの
は札幌医大に赴任してからだが，その山の麓に辿り着くまで
の道のりは遠かった．しかしそれまでの 25年間の研究の試
行錯誤がなかったらここには辿り着いていなかっただろう．
　これまでの長い旅路の時々でお世話になった上司や同僚
に感謝をしつつ，今の研究の土台になったこれまでの仕事
を振り返ってみたい．
　一般的に医学研究は，循環器系，消化器系，呼吸器系，

神経系などと臓器別に研究されている．各臓器に特有の疾
患について研究するのは，病気を治そうとするアプローチと
して当然なのだが，私はつねに臓器相関を念頭において仕
事をしてきた．ストレスで起こる各種疾患が，なぜ起こるの
かが最初のテーマだった．例えばストレスを感じるのは脳な
のに胃腸の働きが異常になる，FD（functional dyspepsia）
や IBS（irritable bowel syndrome）のメカニズムを研究し
ていた．消化管運動に関わる神経は自律神経なので，神経
の研究をするのが一般的なのだが，私は消化管ホルモンや
内分泌などの血液中を流れて全身に影響をあたえる生理活
性物質に注目した．神経のようにゼロイチのデジタル的な効
き方より，アナログ的な効き方をするホルモンの方が，生体
機能の調節に重要であると感じていた（1-3）．研究を始めた
当初のこの感覚は，最先端の再生医学の研究においても通
用すると考えている．
　FDや IBSのメカニズムとして消化管ホルモンの一種で
あるセロトニンが重要である．他のペプチドが消化管の部
位特異的に分布するのに対してセロトニンは消化管の全域
に分布する．セロトニンは発生学的にも最も下等な動物から
出現し，ホヤやイソギンチャクですでにセロトニン含有細胞
は出現する．神経系が進化するはるか以前からセロトニンを
含む内分泌細胞が出現するのだ．セロトニン，ノルアドレナ
リン，ドパミンなどは生体アミンと総称されるが，生命維持
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に関わる基本的物質と言える．現在，本講座では認知症の
研究をしているが，アルツハイマー型認知症にしても，パー
キンソン病にしても脳の変性疾患の際には，脳内のセロトニ
ン，ノルアドレナリン，ドパミンが全て減少する．この原因
はわかっていないが，生体アミンが生命活動の基本になる
物質と考えれば，これが低下する事自体が病気の本体であ
るとも言える．
　生体アミンが生命現象の基本を握っているにも関わらず，
世界の研究の流れは生体アミンからペプチド研究に移って
いった．その理由は，特定のレセプターに作用する薬物を開
発するのに，アミンはレセプターの数が多すぎて太刀打ち出
来ないからである．レセプターの数が多いと言う事は，それ
だけ作用が多彩で，掴みどころがないということである．肥
満や生活習慣病の治療においても，ペプチド関連薬に期待
が持たれた．NPYやグレリンが代表格である．特にグレリ
ンの発見が脚光を浴びた理由は，従来ストレスでおこる過
食や拒食は脳が原因と考えられていたが，胃から放出され
るグレリンが脳に作用して，過食を起こすことがわかったか
らである．消化管は自律神経によって，脳からの支配を受け
るという支配─従属関係が逆転した瞬間である．消化管ホ
ルモンが脳の機能を制御するというこの新しいペプチドの発
見は，大変魅力的で，私自身もグレリンと，その関連ペプチ
ドであるデスアシルグレリン，オベスタチンの研究を精力的
に行った（6，7）．
　しかし一世を風靡したグレリンの研究も，摂食障害の患
者の治療薬や肥満症の治療薬には結びつかなかった．ここ
にペプチド研究の限界があると考える．いや，ペプチド研究
が悪いのではなく，生理活性物質の考え方に問題があった
といえる．生体機能は，多くの物質の相互作用で営まれて
いる．たった一つの物質を増やしたり減らしたりしても，代
償作用が働いて効果がないか，もしくは副作用が前面に出
るかどちらかだろう．
　世界の研究の流れは，アミン，ペプチドに続いてサイトカ
イン，ケモカインなどの蛋白質研究に移行していった．ペプ
チドで病気が治らないなら，次は病気で特異的に発現する
蛋白質を標的にしようというものである．ここで大活躍する
のが，トランンスジェニックマウスやノックアウトマウスな
どの遺伝子改変動物である．十数年前は世界中の研究者が，
特定の遺伝子を改変した動物を作り，その動物でどういう
症状が出るかを研究し，蛋白質の発現と病気の関連を調べ
ていた．私自身この研究についていけなかった理由は，遺伝
子改変動物を自前で作るのにはお金がかかりすぎたからで
ある．共同研究をしていたアメリカの研究者が 3年がかりで
ノックアウトマウスを作ったが，結局何の症状も出なかった
ので労力とお金の無駄使いだったという話を聞くにつけ，特
定の蛋白質や遺伝子の異常で病気が起こるわけではないと
いう事を認識した．その後ヒトゲノムの解読が進むにつれ，
多くの疾患が複数の遺伝子異常で起こる多因子疾患である
事が明らかになり，遺伝子改変動物を用いてヒト疾患の研

究をすることの限界が示された．
　疾患特異的遺伝子の解析は，現在でもあらゆる疾患で行
なわれている．良性疾患，悪性疾患を問わず，疾患で発現
する異常な因子を特定し，それに対する分子標的薬を開発
するというものである．現在の薬品開発の基本は，いかにし
て疾患特異的な分子を見つけるかにかかっている．分子標
的薬で劇的な効果が得られた血液癌の例はあるが，必ずし
もこの方法で病気が治る訳ではない．

3．骨髄細胞に秘められたパワー

　病気の原因を物質の異常として捉え，その物質を標的に
した治療法を考えると言うのが現在の医学研究の方向であ
るが，私自身は，物質ではなく細胞そのものが治療薬のよ
うにして使えるのではないかと考えた．ベイラー大学と共同
でベクターを用いて膵β細胞を再生する研究をしていた時
だ．マウスの肝臓に膵β細胞が出来て，血糖値が完璧にコ
ントロール出来る所まで来たが（4），ウイルスベクターを使
う方法なので，ヒトへ応用するまでには至らなかった．しか
しこの研究の中で，人工的にベクターを投与しなくても，血
糖値が高くなると反応性に骨髄細胞がインスリンを産生する
ようになる事がわかった（5）．この時初めて，骨髄には自己
治癒力の元になる細胞がある事に気づいたのである．骨髄
細胞は，善悪両面を持つ事もわかった．自己治癒力を発揮
すると同時に，疾患で形質転換し，修復に行くはずの細胞
が逆に相手の細胞を潰しにかかるという二面性を持つ事が
わかった．「骨髄幹細胞は，ジギルとハイド，または表と裏」
という言い方が出来る．この発見が，その後の骨髄間葉系
幹細胞の研究につながって行った．
　糖尿病になると，異常な骨髄幹細胞が血流に乗って身体
中にひろがる（8）．これが糖尿病性多臓器疾患の原因であ
ると考えた．「糖尿病とは，骨髄の病気である」というセン
トラルドグマを提唱したのもこの時である（9）．骨髄幹細胞
が異常になることで臓器合併症が起こるのであれば，骨髄
幹細胞を入れ替えれば合併症が治ることになる．個々の物
質に対する標的療法ではなく，骨髄幹細胞療法への道が開
かれたのである．
　その後の研究で，糖尿病でおこる臓器障害の原因になる
だけでなく，骨髄細胞には多彩な作用がある事がわかって
きた．骨髄細胞の役割を調べる為に，全骨髄細胞をGFPで
標識した動物を使って研究を行ったところ，身体的および
心理的ストレスに暴露した動物では，骨髄単球由来のミクロ
グリアが視床下部や海馬に集積し，神経細胞を刺激するこ
とがわかった（10）．また慢性疼痛刺激でも骨髄由来のミク
ログリアが扁桃体中心核に集積し，神経細胞の活動性を変
化させ，慢性疼痛患者に合併するうつ症状の原因になって
いる事がわかった（12）．
　造血組織としての骨髄細胞の役割を考える上で，骨髄間
葉系幹細胞の役割は重要である．これまで造血幹細胞の機
能を維持するニッチと言われたものの本体が，骨髄間葉系
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幹細胞が分化した間質細胞であると考えられる（図 1）．造
血細胞を実質細胞と考えた場合，間葉系細胞が実質細胞を
支え，機能維持に働くという概念は最初に骨髄において証
明した（11）．実質細胞と間質細胞の関係はすべての臓器に
おいて当てはまる（図 2）．骨髄間葉系幹細胞療法がなぜ，
臓器障害を治せるかに対する答えは，実質細胞とそれを支
える間質細胞の関係性，もしくは細胞間相互作用を理解し
ない事にはわからない．

4．細胞療法としての骨髄間葉系幹細胞

　骨髄間葉系幹細胞を投与して，さまざまな臓器傷害を治
療するのが，我々の目標である．なぜ，細胞傷害が骨髄間
葉系幹細胞療法で治るのだろうか？　間葉系細胞は，本来

実質細胞が壊れた時に修復する能力のある細胞である．新
たに細胞を新生して治す再生医学ではなく，壊れた細胞を
蘇らせる蘇生医学であると考えている．実際糖尿病でおこ
る臓器障害が骨髄間葉系幹細胞を静脈投与すると治癒する
事を観察している．糖尿病でおこる肝障害（13），腎障害，
血管障害が骨髄間葉系幹細胞を静脈内投与すると改善する
ことを見いだした．
　解剖学第 2講座と付属講座である「糖尿病細胞療法講座」
では，患者さん自らの骨髄間葉系幹細胞で，糖尿病性腎症
とアルツハイマー型認知症を治療する為に精力的に研究を
行っている．
　私自身は，骨髄間葉系幹細胞療法でなぜ臓器障害が治癒
するのか？　そもそも慢性炎症や変性疾患の原因は何か？

図 1　ヒト骨髄の電顕所見
実質細胞（造血細胞）（矢印）を取り囲む間質細胞（reticular 
cell）（点線）．間質細胞は実質細胞の機能を維持する．

図 3　非糖尿病（A）と糖尿病（B，C，D）のヒト腎尿細管の電顕像
非糖尿病では，間質に細胞がほとんどない（A）．糖尿病では，
間質の肥厚（矢印）があり（B），尿細管間質への細胞浸潤（赤
矢印）や基底板の肥厚（青矢印）が著明である（C）．また，
糖尿病の糸球体では，細動脈基底板の肥厚（赤矢印）やたこ
足細胞の異常（青矢印）が観察される（D）．

図 2　間質と実質の基本概念
単細胞生物（A）から多細胞生物（B）への進化の過程で，常
に間質と実質の関係は維持されている．腎障害を考えるときに
もこの関係性は重要である（C）．図の黄色の部分が間質．

図 4　骨髄間葉系幹細胞療法の概念
間質細胞は実質細胞の機能維持や修復に働く．間質細胞が異
常になる事で実質細胞が 2次的に異常になる．間質細胞の元
になる骨髄間葉系幹細胞を正常化するのが，我々の細胞療法
の治療戦略である．
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の疑問に答えるべく，電子顕微鏡観察を中心に演繹法的に
研究を行っている．この一連の研究で，全身臓器の実質細
胞の傷害の原因が間質細胞にあること（図 3），本来間質
細胞は実質細胞の機能を維持する働きがあるが，間質細胞
が異常になる事で二次的に実質細胞の傷害がおこる事がわ
かった（図 4）．間質細胞の元になる間葉系幹細胞を正常化
することで病気が治る理由はここにある．

5．何のために研究するのか？

　研究室では，「何のために研究するのか？」という問いを
常に発している．若い人が研究結果を持ってきた時には，
「この研究の目的は？」「これだけのお金とエネルギーを注ぐ
のは，自分の為か，それとも人類の為か？」と問う事にして
いる．これは私自身が，自らに課している課題でもある．
　今後の研究においても，真の意味で人類を病の苦しみか
ら救う為に，全力を尽くしたい．
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