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Ⅰ．はじめに

　骨髄で発見された間葉系幹細胞1）は，筋組織2），皮
膚3），脂肪4），臍帯組織5），歯髄6）や歯周組織である歯
根膜7），歯乳頭8），歯肉9）といったさまざまな体組織
でその存在の確認，単離・培養がなされている．これ
ら組織間葉系幹細胞は，骨基質のリモデリングなど，

組織の恒常性維持に関与していると考えられている．
これは，間葉系幹細胞が有する自己複製能1）や骨，軟
骨，脂肪，筋肉などを含むさまざまな中胚葉組織へ分
化できる多分化能を有しているがゆえである10,11）．そ
のため，組織再生工学においては，細胞の足場となる
キャリアー，細胞の生存や分化を促進させる各種サイ
トカイン，間葉系幹細胞の複合体を移植することで組
織を再生させる事を基本コンセプトとし，各種キャリ
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　組織再生は，外的要因や疾患により破壊または喪失した組織構造がもとの通りに復元されることであり，そ
の詳細なメカニズムの全貌は未だ解明されていないのが現状である．その理由として，組織再生には，未分化
間葉系幹細胞の組織特異細胞への分化だけでなく，さまざまなサイトカインや免疫細胞などから構成される組
織再生ニッチの形成が複雑に関与しているからと考えられている．本稿では，組織再生における間葉系幹細胞
と免疫細胞の関わりについて，特に歯や補綴物の安定した予後に必要不可欠である骨の吸収，再生について，
著者らのデータの一部と共に概要を紹介する．

キーワード
間葉系幹細胞，免疫細胞，組織再生，サイトカイン

��������
������� 	�
���	����� ��� ��!���� ��� 	�
���	���
� ��� ���� �	� ����
��� ������� ��� "�	����� 	������� ��������
� 	�����
�����������������	�
������������	���	�#��$�%�"�	�����������������������&�������	�
���	����������������&�����
����	����#��������	��������&�������'����&����������������	�
���	�������
���������(�	�	������%���	�
���	�����
'	�������� �	�� ���'������#� )�� ���� �	������ %�� %���� ��	������ ��		������� ��%���� ������������ ���� ������ ����
���������������������	�
���	�����%�����	�'	�"��������#

����%�	��*
+���������������������)�������������������	�
���	������)�,����	����������



 再生医療と免疫　̶ 組織再生と間葉系幹細胞 ̶  297

アーの材料学的検討，サイトカインの組み合わせ，移
植幹細胞の質など数多くの基礎研究や臨床研究が報
告12‒15）され，一定の効果が示されてきた．しかしな
がら，一般臨床への拡大が期待された間葉系幹細胞移
植療法は，組織再生が十分に得られないことや移植に
かかるコスト，移植幹細胞の質の担保などさまざまな
要因によって，既存の治療概念を大きく転換させるに
は至っていない．
　一方，損傷した組織や慢性炎症局所において，炎症
初期に間葉系幹細胞が多数蓄積されるという報告がな
されている16,17）ことから，間葉系幹細胞と炎症を引き
起こす免疫細胞との相互作用により，再生の場を最適
化することで再生カスケードを引き起こすのではない
かと考えられている．
　本稿では，組織再生の中でも，われわれ補綴医にとっ
て重要な項目である骨の吸収と再生について，免疫細
胞と間葉系幹細胞の関わりを紹介する．　

Ⅱ．免疫・免疫細胞について

　免疫とは，体内に入り込んだ“非自己”を排除する
生体の防御システムのことである．免疫には先天的に
備わっている自然免疫と，さまざまな外来因子に感染
することで構築される獲得免疫に分けられる．自然免
疫では，非自己に対して単純な食作用や，分解による
非特異的排除を目的としているのに対して，獲得免疫
では，対象の非自己に対してのみ選択的に排除すると
いった，より高度な対応を目的とし，それぞれの免疫
系は，造血幹細胞から分化した免疫細胞が担当する
（図 1）．赤血球や白血球の元となる造血幹細胞は，多
種多様な免疫細胞に分化する．赤血球系では後に血小
板を放出する巨核球や赤血球となる赤芽球が挙げられ

る．白血球系はさらに細分化した役割を有した3種の
免疫細胞に分類される．第一に，リンパ球系では，さ
まざまな機能に特化したTリンパ球（T細胞），抗体
を産生する形質細胞に分化するBリンパ球（B細胞），
自然免疫として作用するナチュラルキラー細胞（NK
細胞）が挙げられる．第二に，体内に侵入した細菌な
どを非特異的に貪食する好中球や，アレルギー反応に
関与する好酸球，血液凝固に関与すると言われている
好塩基球などを含む顆粒球が挙げられる．さらに第三
に，さまざまな免疫応答や炎症制御に関与するマクロ
ファージや樹状細胞を含む単球である．これらの免疫
細胞が複雑に作用し，非自己を排除する作用するだけ
でなく，組織の破壊や修復に携わるさまざまな細胞に
影響を与えることが徐々に明らかにされつつある．

Ⅲ．免疫細胞の間葉系幹細胞機能への影響

　前述の T細胞は，その機能によってさまざまな種
類に分類されている（図 2）．ヘルパーT細胞（Th細
胞）は，分泌するタンパク（サイトカイン）によって
さらに亜集団（サブセット）に細分される．Th-1 細
胞はインタフェロンガンマ（IFN--），Th-2 細胞はイ
ンターロイキン 4（IL-4），Th-17 は IL-17 を特異的
に産生，分泌することが知られている．また，細胞傷
害性T細胞（cytotoxic T 細胞，CTL）は，パーフォ
リン /グランザイムと呼ばれる分解酵素を産生するこ
とで標的細胞の細胞死（アポトーシス）を誘導する．
制御性T細胞（regulatory T 細胞 , Tregs）は，その
他の T細胞の機能を抑制し，過剰な免疫反応や，免
疫寛容の誘導に重要な役割を果たしていることが知ら
れている．
　これら T細胞の組織再生への関与について，われ

図 1 造血幹細胞から分化する免疫細胞の種類 図 2 さまざまな機能によって分類される T細胞
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われの研究グループではその詳細な骨再生阻害メカ
ニズムを報告している18）．免疫不全マウスの背部皮下
に，間葉系幹細胞 /ハイドロキシアパタイト /リン酸
カルシウム複合体を移植すると，異所性骨誘導が観察
されるのに対し，免疫機能が正常な野生型マウスの背
部皮下に同じように移植しても異所性骨の形成は誘導
されず，さらには免疫不全マウスに IFN--や腫瘍壊
死因子 .（TNF-.）などの炎症性サイトカインを投与
することで，異所性骨誘導が阻害されることを明ら
かにした（図 3）．この骨形成阻害メカニズムとして，
これらサイトカインが，移植した間葉系幹細胞のアポ
トーシス誘導受容体である Fas を活性化させること
でアポトーシスを誘導し，骨形成を阻害していること
を明らかにした（図 4）．このような炎症性サイトカ
インによる骨再生阻害効果は，T細胞機能を抑制する
Tregs を，間葉系幹細胞移植に先立って全身的に投与
することで解消することが可能となり（図 5），間葉
系幹細胞移植による骨再生療法を成功に導くには，宿
主免疫応答，特に T細胞の制御が必須であることを
提案した．
　さらに，その他の T細胞サブセットによる間葉系
幹細胞機能への影響も明らかになりつつある．自己免
疫疾患の一つである強皮症モデルマウスでは重篤な骨
粗鬆症を呈することが知られている．われわれは，こ

のマウス骨髄由来間葉系幹細胞の骨芽細胞分化能力
が極端に抑制され，脂肪細胞分化に大きくコミット
していることを報告した（図 6）19）．さらに，この分
化制御はTh-2 が産生する IL-4 が刺激となり，PI3K/
mTORシグナルを活性化すること，mTORシグナル
を抑制することでこの効果がキャンセルされること
（図 7）を解明した．このように T細胞や炎症性サイ
トカインによる間葉系幹細胞の骨再生阻害効果が明ら
かになりつつあるが，骨再生を阻害するだけでなく，
積極的な骨吸収を促進する効果についても多くの研究
がなされている．
　骨の破壊は，破骨細胞によって分解，吸収されるこ
とで生じることが広く知られている．破骨細胞は，造
血幹細胞由来の単球 /マクロファージ系前駆細胞が複
数融合・分化することで発生する細胞である．その生
成には骨芽細胞から分泌されたmacrophage colony-
stimulating factor（MSC-f）と，骨芽細胞膜上に発
現したreceptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand（RANKL）が必須である．RANKL の受容体
RANK は，M-CSF によって発現が上昇しシグナル
を増強させる．RANKに刺激が伝わると，RANKの
細胞内ドメインに TNF receptor associated factor 
6（TRAF6）が結合し，nuclear factor-/B （NF-/B）
などの多くのシグナル経路が活性化される．その結

図 3 間葉系幹細胞移植後の骨再生阻害（文献 18より引
用，改変）

（A）間葉系幹細胞の移植と回収プロトコル
（B）間葉系幹細胞の背部皮下移植後，免疫不全マウス（nude）
では異所性骨形成を認めるが，野生型マウス（C57BL/6）
では骨形成の阻害が観察された．
さらに，移植体中のサイトカイン測定の結果，野生型マウ
スに移植した群（右）では，免疫不全マウス（左）と比較
して，IFN--ならびに TNF-.の著明な上昇が観察された．
（C）免疫不全マウスで観察された異所性骨形成は，移植と
同時に IFN--もしくは TNF-.を投与することで阻害された
（上段）．反対に，野生型マウスで観察された骨形成阻害は，
移植と同時に抗 IFN--抗体ならびに抗 TNF-.抗体を投与す
ることで骨形成が観察された．

図 4 間葉系幹細胞移植後のアポトーシス（文献 18 より
引用，改変）

（A）背部皮下に移植された間葉系幹細胞は，免疫不全マウ
ス（nude）と比較して野生型マウス（C57BL/6）では多く
のアポトーシス陽性細胞（緑）が観察された．
（B）生体外で培養した間葉系幹細胞では，コントロール群
（上段）と比較して IFN--ならびに TNF-.を添加すること
でアポトーシス陽性細胞（赤）が著明に増加した（下段）．
（C）生体外で培養した間葉系幹細胞では， IFN--ならびに
TNF-.を添加することでアポトーシスを誘導する Fas 受容
体の発現が上昇するだけでなく，アポトーシスを誘導する
タンパク質分解酵素の産生を亢進させる．
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果，破骨細胞分化に必須の転写因子である c-Fos，
nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1
（NFATc1）20）が破骨細胞特異的遺伝子（カテプシンK，
カルシトニン受容体）の発現を誘導する21）．骨吸収を
きたす疾患では，いずれにしてもこの破骨細胞の活性
化が促進されるとともに，前述のような間葉系幹細胞
の骨芽細胞分化抑制が生じることで骨代謝バランスが

吸収方向に傾くことで生じる．
　このような骨代謝バランスの崩壊による疾患で代表
的なものの一つとして，慢性炎症を伴う自己免疫疾患
の一つであるリウマチ性関節炎（RA）が挙げられる．
RAでは，Th-17 の産生する IL-17 が滑膜に存在する
マクロファージを活性化し，T細胞の分泌する IL-1，
IL-6 やならびにマクロファージが分泌する TNF-.が
滑膜線維芽細胞のRANKL発現を著しく亢進させ，破
骨細胞を強力に分化誘導する22）．それと同時に，これ
らサイトカインはDickkopf-1（Dkk-1）の発現を誘
導し，骨芽細胞のWnt/0カテニン経路を遮断し，骨
形成を阻害する23）ことで更なる骨破壊が増悪する．
　また，マウス歯周病モデルにおいて，通常は T細
胞の活性化を抑制し，免疫寛容をもたらす制御性 T
細胞が，細菌感染により形質転換し，より IL-17 を多
く産生する exFoxp3Th-17 細胞に変化することで骨
吸収が促進することが報告24）されている．このよう
に，われわれの体に備わっている免疫応答や，炎症性
サイトカインは，間葉系幹細胞の骨芽細胞分化を抑制
し，破骨細胞分化を促進させることで，主に骨吸収を
加速させる方向に作用するのではないかと捉えられる
ことが多い．
　一方，炎症性サイトカインによる間葉系幹細胞への
影響は機能の抑制ばかりではなく，機能を向上させる
報告も多数存在する．IFN--は，間葉系幹細胞の免疫
調節因子の産生を促進することで免疫調節能を促進さ
せ，免疫疾患に対する治療効果を向上させる25‒27）こ

図 5 間葉系幹細胞移植後の骨形成阻害効果は制御性 T細
胞の前投与により解消される．（文献 18 より引用，
改変）

（A）間葉系幹細胞ならびに制御性 T細胞の移植と回収プロ
トコル
（B-C）間葉系幹細胞の背部皮下移植後，骨形成の阻害が観
察された野生型マウス（C57BL/6）と比較して，制御性 T
細胞前投与群（Tregs 投与）では骨形成が観察された（B）．
さらには，移植体のIFN--（左）ならびにTNF-.（右）濃度は，
Tregs 投与で上昇が抑制された（C）．

図 7 間葉系幹細胞機能の低下と IL-4（文献 19より引用，
改変）

（A-B）強皮症モデルマウス（Fbn1+/-）は野生型（WT）
と比較して IL-4 の著明な亢進が認められた．
（C-F）IL-4 は野生型マウス由来間葉系幹細胞の骨分化能を
抑制し，脂肪細胞分化を促進させた．
（G）間葉系幹細胞は IL-4 受容体を発現している．
（H-I）IL-4 刺激はmTOR シグナルを活性化させることで
間葉系幹細胞の分化を制御している．

図 6 強皮症モデルマウスにおける骨粗鬆症と間葉系幹細
胞機能の低下（文献 19より引用，改変）

（A-B）強皮症モデルマウス（Fbn1+/-）は野生型（WT）
と比較して重度の骨粗鬆症を示す．
（C-J）強皮症モデルマウス由来間葉系幹細胞は骨芽細胞分
化能力が著しく低下し，逆に脂肪細胞への分化能力が亢進
していた．
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とが報告されている．IL-10についても同様に治療効
果向上の報告がなされている．Fanらは IL-10で刺激
した間葉系幹細胞を出血性大腸炎モデルに投与したと
ころ，IL-10で刺激しない間葉系幹細胞投与群よりも
有意に治療効果が高かったことを報告している28）．さ
らには IL-10，TNF-.は慢性閉塞性肺疾患において，
間葉系幹細胞のさまざまな免疫調節因子の発現を上昇
させるだけでなく，宿主上皮系細胞の活性を高める
ことで病態を改善させたり29），これらのサイトカイン
によって間葉系幹細胞の一酸化窒素合成酵素（iNOS）
の合成ならびにNOの産生を促したりすることで免
疫調節能を向上させる30）ことが報告されている．こ
れに加えて，一酸化窒素（NO）による刺激が，間葉
系幹細胞機能による創傷治癒を早める31），との報告も
なされている．このように，近年では，炎症性サイト
カインは，間葉系幹細胞の免疫調節能に大きな影響を
与え，過度の炎症から正常組織を保護しようとする，
フィードバック機構の引き金として作用すると考えら
れるようになってきた．

Ⅳ．組織再生における炎症性サイトカインと
 間葉系幹細胞

　損傷した組織が修復する際には，間葉系幹細胞が損
傷組織周囲に集積することが多数報告されている．わ
れわれの研究室でもイヌ抜歯窩に間葉系幹細胞が集
積すること，ならびに集積した間葉系幹細胞は，骨
芽細胞分化能が非常に高いことを報告している17）．ま
た，マウス歯髄炎モデルにおいても，露髄箇所周囲
に，歯髄幹細胞が集積することを確認している32）．さ
らに，露髄局所では炎症性サイトカインの一つであ
る TNF-.が蓄積しており，TNF-.による刺激の影響
を in vitro にて確認したところ，歯髄幹細胞の stage-
specific embryonic antigen-4（SSEA-4）発現を上
昇させることで幹細胞性を向上させ，また，骨芽細胞
様細胞への分化を促進させることを発見した．また，
最近では，自己免疫疾患や，RAの関節破壊に関与す
る IL-17 を産生する T細胞サブセットの一つである
-1T 細胞が組織再生箇所に集積し，IL-17 受容体陽性
間葉系幹細胞に作用することで，幹細胞の増殖ならび
に骨芽細胞を促進し，骨再生を誘導することが報告さ
れている33）．IL-10についても，過剰なIL-10の蓄積は，
幹細胞の細胞死を誘導するが，IL-10を欠損させると，
組織再生が遅延し，組織再生には適度な炎症性サイト
カインが必要であるという報告34）もある．つまりは，
創傷治癒や組織再生の過程で産出された炎症性サイト

カインは，過剰に産生されれば，間葉系幹細胞の細胞
死を誘導したり，破骨細胞などの組織破壊を誘導する
細胞が活性化したりする．その一方で，適度な炎症で
は，間葉系幹細胞の免疫調節能や分化能を向上させ，
組織再生を誘導する可能性が考えられる．

Ⅴ．まとめ

　本稿では，組織再生における免疫細胞と間葉系幹細
胞の関わりについて，その概要を紹介してきた．間葉
系幹細胞による組織再生は，他家移植や自己移植に関
わらず，宿主の免疫応答を無視しては期待通りの結果
には結びつかない．また，宿主免疫反応や炎症性サイ
トカインを完全に抑制するのではなく，再生起点とな
るよううまく制御することで，より効率的な組織再生
療法や自己免疫疾患の治療法の開発につながると確信
している．
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