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肝臓再生医療と実践的人材育成 

～培養自己骨髄細胞を用いた低侵襲肝臓再生療法の臨床実施と 
大学初となる臨床培養士育成コースの開設～ 

高 見 太 郎*1～3§ 坂 井 田 功*1, 2, 4 

[要 旨] 進行した非代償肝硬変症の根治療法は生体 / 脳死肝移植であるが、ドナー不足や免疫拒絶な

どの諸問題があるため、これを補う肝臓再生療法が求められている。そこで我々は「自己骨髄細胞を

用いた肝臓再生療法」を開発し、臨床研究として臨床実施してきた。この取り組みを通して、再生医

療・細胞療法が普及および産業化するには専門知識と技術を習得した専任の医療技術者を育成するこ

とが必要であると実感した。そこで平成 27 年度に臨床検査技師の国家資格を取得した大学院生を対象

とした「臨床培養士育成コース」を山口大学大学院医学系研究科保健学専攻に日本の大学としては初

めて開設し、人材育成にも取り組んでいる。 

[キーワード] 再生医療、肝硬変症、骨髄細胞、間葉系幹細胞、臨床培養士

は じ め に 

 我が国には約 30 万人の肝硬変症患者が存在し、

そのうちの約 3 万人が非代償性肝硬変症である。

近年では核酸アナログ製剤や直接作用型抗ウイル

ス剤(Direct Acting Antivirals; DAA)の開発により

肝炎ウイルスの制御・排除が可能となった。しか

しアルコール性肝硬変症や非アルコール性脂肪肝

炎(Nonalcoholic steatohepatitis; NASH)は増加して

きており、多くの肝硬変症が存在する。進行した

非代償肝硬変症の根治療法は生体/脳死肝移植で

あるが、ドナー不足、手術侵襲、免疫拒絶、医療

費などの諸問題があるため、これを補う肝臓再生

療法が求められる。この現状を受けて我々は、手

術侵襲がなく、経静脈・動脈投与が可能である低

侵襲な肝臓再生療法として「自己骨髄細胞を用い

た肝臓再生療法」の基礎研究および臨床実施に取

り組んできた。具体的には､「自己骨髄細胞投与

療法」では患者から採取した骨髄液を洗浄・濃縮

し骨髄単核球細胞を培養なしに末梢静脈から点滴

投与する方法､「低侵襲肝臓再生療法」では少量

の自己骨髄液を採取し培養して得られた間葉系幹

細胞を末梢静脈または肝動脈から投与する方法で

ある。そこで前半では、これらの開発状況を概説

する。また、これらの肝臓再生医療を開発してい

くなかで、我々は再生医療・細胞療法を臨床実施

し、さらに産業化させるためには専門知識と高度

な技術を習得した専任の医療技術者が不可欠であ 
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ることを実感した。そこで、臨床検査技師の国家

資格を取得した大学院生を対象に、平成 27 年度

に山口大学大学院医学系研究科保健学専攻(前期

博士課程)として「臨床培養士育成コース」を、

さらに平成 29 年度に後期博士課程として「医科

学者育成コース」を開設し人材育成に取り組んで

いるので、あわせて紹介する。 

I．自己骨髄細胞を用いた 

肝臓再生療法の開発と臨床実施 

1. 自己骨髄細胞投与療法 

～非培養・自己・全骨髄単核球細胞を 

末梢静脈から点滴投与する方法～ 

 生体肝移植が行われているように、生来、肝臓

は再生能を持つ臓器である。ラット部分肝切除モ

デル(健康な肝臓の約 2/3 を小開腹して切除する)

では、残存肝の肝細胞が肥大と細胞増殖すること

により短期間でもとの重量まで回復する「代償性

肥大(再生)」が起こることが古くから知られてい

る 1)。そのため以前は肝細胞移植が多く行われた

が、肝細胞の生着率の低さなどから治療効果は限

定的と評価された。一方、重度の肝障害などによ

り肝細胞の増殖が阻害されたような場合では、肝

内にあらかじめ存在している肝前駆(肝幹)細胞が

出現して肝細胞の供給源となる「肝前駆細胞依存

性の再生」が誘導される。マウスに 3,5-ジエトキ

シカルボニル-1,4-ジヒドロコリジン(DDC)含有

食やコリン欠乏エチオニン添加食を投与すると、

門脈域周囲に細胆管反応(ductular reaction)が起

こり、小型卵円形の細胞のオーバル(Oval)細胞が

出現する 2)。このオーバル細胞は肝細胞と胆管上

皮細胞への分化能を持つため肝前駆(幹)細胞とも

考えられており、この制御については、門脈域に

存在している Thy-1 陽性かつ CD45 陰性の間葉

系 細 胞 か ら 産 生 さ れ た  FGF7(fibroblast growth 

factor 7) 3)、マクロファージ由来の  Wnt3a 4)や

TWEAK(TNF-like weak inducer of apoptosis)5)な

どの関与が報告されている。しかし、持続する肝

障害により壊死～炎症～再生が繰り返されると肝

臓には肝線維が沈着し、最終的には偽小葉を形成

した「肝硬変症」となる。こうなると肝臓が持つ

再生力は発揮できないため、肝臓再生療法の開発

が求められている。 

 2000 年に Theise らは、男性ドナーから骨髄移

植を受けた女性レシピエントの肝細胞に Y 染色

体が存在することを報告し、骨髄は肝臓再生療法

の細胞源として注目されるようになった 6)。我々

は、四塩化炭素を腹腔内に反復投与して誘導した

肝硬変症マウスに、同種同系 GFP 陽性骨髄細胞

(非培養・全骨髄単核球細胞)を末梢静脈(尾静脈)

投与したところ肝線維化や肝機能の改善が起こる

ことを報告している 7)8)。そこでこれらマウス基

礎研究成果を基盤に、非代償性肝硬変症を対象と

して、2003 年 11 月に臨床研究「肝硬変症に対す

る自己骨髄細胞投与療法(Autologous bone marrow 

cell infusion therapy: ABMi 療法)」を開始し、

2005 年からの多施設臨床研究を経て、現在は先

進医療 B として「C 型肝硬変症に対する自己骨

髄細胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」

を行っている。この ABMi 療法では、全身麻酔下

に自己骨髄液を約 400mL 採取し山口大学医学部

附属病院 再生・細胞治療センターで骨髄液を洗

浄・濃縮したうえで全骨髄単核球細胞を同日中に

末梢静脈より点滴投与している。これまでに細胞

投与 6 ヵ月後の血清アルブミン値と Child-Pugh

スコアの改善と重大な有害事象の発生がないこと

を報告した 9)。多施設共同研究を実施した延世大

学(韓国)の報告でも、B 型肝硬変症において肝体

積の増加と腹水の減少が認められた 10)11)。ABMi

療法実施症例の肝では、増殖細胞核抗原(PCNA)

陽性肝細胞 9)およびサイトケラチン 7 陽性肝前駆

細胞  10)の増加が認められ、肝臓再生の促進が確

認されている。また我々は全骨髄単核球細胞を肝

発癌肝硬変症マウスモデルに頻回投与したところ、

レドックス制御により肝発癌が有意に抑制される

ことを確認したことから  12)、自己骨髄細胞投与

は抗肝線維化と肝発癌抑制をあわせもつ再生療法

であると考えている。図 1 に、これまでの動物

実験と臨床研究の結果から想定される作用機序を

示す 13)。 
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図 1 「自己骨髄細胞投与療法」の想定される作用機序 

 

 

図 2 イヌ肝線維化評価モデルの作出 
 

2. 低侵襲肝臓再生療法 

  ～培養・自己・骨髄間葉系幹細胞を 

  末梢静脈または肝動脈から投与する方法～ 

 骨髄間葉系幹細胞(bone marrow derived-mesen-

chymal stem cell; BMSC)は増殖力に富み、特殊な

培養条件を要さないため、ex vivo での通常培養で

簡便に十分な細胞数を確保することができる。ま

た、凍結保存が可能なため複数回投与や輸送にも

対応できることが利点である。ABMi 療法は、十

分な細胞数を得るために全身麻酔下に骨髄液を採

取する必要があるため、全身麻酔が困難な症例は

適応外となる。そこでこの BMSC の特性を活用

し、動物実験 POC(Proof of Concept)研究を基盤

に 14)15)、全身麻酔が困難な重症の非代償性肝硬変

症を対象とした臨床研究「培養自己骨髄細胞を用

いた低侵襲肝臓再生療法の安全性に関する研究」

を 2015 年 11 月に開始した。具体的には、局所麻

酔下に採取した約 50mL の骨髄液を再生・細胞治

療センターにて約 3 週間接着培養することで 

BMSC を増殖させ、回収洗浄したのちに患者本人

の末梢静脈から点滴投与した。さらに最近では、

独自に作出したイヌ肝線維化評価モデル  16)を用

いて細胞投与経路を比較評価した結果、上述の末

梢静脈投与(点滴投与)よりも肝動脈投与がより有 
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図 3 培養自己骨髄間葉系幹細胞肝動脈投与療法の臨床実施 

 
効であることを確認した(図 2)。そこで「培養自

己 BMSC を肝動脈投与する低侵襲肝臓再生療法

の安全性に関する研究」の臨床研究を計画し、特

定認定再生医療等委員会の審議を経て、2018 年 2 

月末には厚生局に受理(承認)された。そこで

2018 年度から細胞投与経路を肝動脈に変更した

プロトコルでの臨床実施を計画している(図 3)。 

II．山口大学大学院医学系研究科保健学専攻 

臨床培養士育成コースおよび 

医科学者育成コースにおける実践的人材育成 

 図 4 のように山口大学の再生医療に関する教

育および研究センターは整備されており、以下の

ように役割分担がされている。まず、山口大学大

学院医学系研究科再生医療研究教育センターでは

基礎研究～橋渡し研究を行っている。次に、細胞

培養加工施設である山口大学医学部附属病院再

生・細胞治療センターにおいて、POC が取得さ

れたプロトコルのコールドランを行い､「再生医

療等の安全性の確保等に関する法律」のもとで特

定細胞加工物の製造を担っている。さらに山口大

学大学教育推進機構再生・細胞治療研究センター

や山口大学再生医療基盤研究室(宇部市メディカ

ルクリエイティブセンターMCC)では、県内外企

業との連携による産業化を目指して、山口県施策

として創設された「再生医療研究開発拠点機能強

化事業」等を活用した取り組みが行われている。

このように山口大学では、徐々に再生医療・細胞

療法に関して基礎研究から産業化までの研究体制

が整備されてきた。 

 しかしながら、高品質の特定細胞加工物を安全

かつ安定的に供給し、さらに産業化(再生医療等

製品としての薬事承認や再生医療関連機器の開

発)させるためには再生医療・細胞療法を担う高

度な医療専門技術者を育成する必要があると感じ

ていた。そこで坂井田功医学部長(当時)のもと、

教育機関である「山口大学大学院医学系研究科保

健学専攻｣、再生医療・細胞治療を実践する「山

口大学医学部附属病院｣、先端医療研究を牽引し

ている「先端医療振興財団」が連携して、平成

27 年度に臨床検査技師の国家資格を取得した大

学院生を対象に日本の大学としては初めてとなる

「臨床培養士育成コース」を大学院医学系研究科

保健学専攻(前期博士課程)として開設するに至っ

た。 

 このコースでは、保健学専攻はもちろん再生医

療研究教育センターや我々も教育や実習に参画し

ている。特に細胞培養実習では我々の臨床実績が

ある「肝臓再生療法プロトコル(標準作業手順

書)」を教材にして市販ヒト BMSC を培養したり、

山口大学再生医療基盤研究室に研究開発目的で導

入した細胞培養用アイソレータ(研究開発用)を用

いて培養法を実習したり、山口大学医学部附属病

院再生・細胞治療センターでの肝臓再生療法コー 
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図 4 山口大学の再生医療関連の研究教育施設 

 

 
図 5 臨床培養士育成コースの教育風景 

(a)講義、(b)再生・細胞治療センターでの教育訓練 

(c)ガウニング練習、(d)再生・細胞治療センターでのコールドラン 

 
ルドランを経験したりする等、我々が肝臓再生療

法を開発するために整備してきた環境を活用して

実践的な人材教育を行っている(図 5)。また日本

再生医療学会「臨床培養士制度委員会」とも臨床

培養士育成に関して連携を行っている。さらに臨

床培養士育成コース開設から 2 年が経ち修了者が

でる平成  29 年度にあわせて、後期博士課程に

「医科学者育成コース」を開設した。ここでは、
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再生医療・細胞療法の研究シーズや新たな医療技

術の開発を担う Medical Scientist(医科学者)の育

成を目標に掲げ、おもに大学院医学系研究科再生

医療研究教育センターで研究指導を行っている。 

お わ り に 

 前半では、我々が開発してきた自己骨髄細胞を

用いた肝臓再生療法の状況を概説した。今後、臨

床研究や治験の実施によりエビデンスが蓄積し、

有効な肝臓再生療法が普及することで肝硬変症の

福音になることが期待される。後半では、我々が

臨床検査技師の新たな職域として「臨床培養士」

の育成に取り組んでいる現状を紹介した。これら

の取り組みが、再生医療・細胞療法の普及や産業

化につながることを信じている。 
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