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イヌにおける再生医療の実現とその戦略

　中里文昭＊・杉村智史＊・山城秀昭＊・菅原淳史＊・諸白家奈子＊・成
田香里＊＊＊・西森克彦＊＊・紺野　耕＊＊＊・吉田宗芳＊＊＊・佐藤英明＊

1．はじめに

現在、治療の不可能な疾患に対する新しい治療法

になる画期的な技術として、再生医療が注目されて

いる。これまでは薬剤で病態の進行を抑制するのみ

であった疾患を完治できる可能性があり、またド

ナー数の限られている臓器移植に代替する治療法

にもなると期待されている。再生医療は、細胞の移

植や活性化によって，欠損した組織を機能的・形態

的に回復させる治療法であるが、これまで主に幹細

胞を用いた細胞移植の研究が活発に行われてきた。

幹細胞とは多分化能と自己複製能を持ち、1種類の

幹細胞から数種の組織細胞に分化誘導可能な細胞

である。幹細胞はES細胞（胚性幹細胞）と体性幹

細胞に大別される。しかし、ヤES細胞は、分化誘導

が報告された細胞種が少なく分化制御が困難であ

り、また卵子を大量に必要とするなどの樹立に関す

る困難さから、細胞移植に臨床で用いられるのは体

性幹細胞である。体性幹細胞を体外培養して必要な

細胞を作製し移植することで、損傷した組織の機能

が向上することが数多く報告されている。

再生医療は幹細胞の持つ自己複製能を利用した

治療法であるため、構造が複雑な組織に利用するこ

とは困難であるが、皮膚や骨などの構造が簡単な組

織の再生医療はヒトを対象として臨床応用が開始

されている。しかし、再生医療は新しい技術である

ためヒトに利用するには、申請等の手続き、倫理性

の確保、再生医療の安全性や有効性の確保などに関

する包括的なガイドラインの策定が必要である。目

本ではガイドラインの制定が遅れていることが原

因の一っとなり、再生医療の臨床応用はなかなか普

及しないのが現状である。そのため、厳密なガイド
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ラインの必要のない他種動物へ再生医療の利用を

考えることも必要であると考えられる。現在では伴

侶動物においてもヒトと同等のレベルの治療を望

む飼い主が多いため、伴侶動物のための再生医療は

大きな需要が期待できる。なかでも最も大きな需要

が予想されるのがイヌである。イヌはわが国で最も

多く飼われている伴侶動物であり、警察犬・介助犬

として社会的に貢献する個体の治療はとくに重要

である。そこで、イヌに再生医療を利用する場合、

どの組織が最適であるか考える必要がある。以下に

私たちの考えを紹介したい。

2．イヌ再生医療のターゲット

再生医療を行う対象として適している組織の条

件として、①治療法がない疾病が存在すること、②

実用化すれば需要があること、③実現の可能性が高

いこと、などが挙げられる。これらの条件を考慮す

ると次の三つの組織が第一のターゲットになると

考えられる。

1）角膜

角膜は眼球の最も外側に位置する透明な組織で

あり、表層から順に角膜上皮、角膜実質、デスメ膜、』

角膜内皮から構成される。角膜上皮の再生医療はヒ

トやイヌにおいてすでに臨床応用されている。一方

の眼が健康である場合は、そちらから角膜上皮幹細

胞を採取し、体外培養後に患部に移植する。両目と

もに角膜混濁している場合には、口腔粘膜上皮幹細

胞を採取し再生角膜シートとして移植する方法が

開発されている。実際に、この治療法による視力の

回復が報告されている1）。イヌは角膜を引っ掻く傾

向があり、角膜の疾患はイヌの眼病において最も多

くみられる疾患のひとっである。角膜疾患の中で頻

度が高く重篤であるのが角膜潰瘍である。角膜潰瘍

は外傷や遺伝的要因などにより角膜に炎症が起こ

り、部分的に欠損あるいは壊死して潰瘍化する疾患

である。パグ・シーズー・キャバリアなどの短頭種
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に頻発する。放置すると失明の危険もある。角膜潰

瘍はその進行度により、①角膜上皮が部分的に欠損

した表在型、②角膜実質まで欠損した深部性角膜潰

瘍、③デスメ膜の突出がみられるデスメ膜瘤に分類

される。中でも表在型のうちく角膜上皮が再生して

も実質部に接着しにくくなるケースは治療が困難

である。現在は、点眼や外科手術により治療するが、

角膜の一部に白濁が残る場合が多い。角膜上皮が欠

損する表在型角膜潰瘍では、角膜上皮の再生は可能

であるため再生医療を用いた治療が期待できる。こ

れまでは、角膜上皮シートの作製に正常な角膜上皮

が2mm2必要であったが、1個の角膜幹細胞から角

膜上皮組織の作製が可能であるという報告がなさ

れている（山上聡ら、第6回目本再生医療学会、2007

年）。これにより角膜上皮にわずかでも正常部位が

残っていれば治療できる可能性が示された。角膜実

質においても、ブタの角膜から他種動物に移植でき

る可能性のある角膜実質が作製されている。その方

法としては、ブタの角膜から角膜実質（透明なコ

ラーゲン中に細胞が分散した構造をしている）のみ

を取り出して樹脂製の袋で包み、高圧処理により角

膜実質中のブタ細胞を死滅させる。このように作製

した角膜実質を他種の動物に移植すると、周囲に残

存した患者の細胞がコラーゲン内部に入ることに

より、角膜実質として機能するようになる可能性が

あるという（岸田晶夫ら、第28回目本バイオマテ

リアル学会、2006年）。また、成体ヒトから角膜実

質と角膜内皮それぞれの前駆細胞が発見されてお

り2β）、体外培養により角膜内皮シートの作製に成

功している。デスメ膜の再生はまだ報告されていな

いが、角膜は構造が簡単な組織であるため幹細胞の

発見や他の細胞からの分化誘導が可能となれば、よ

り深部にまで達した潰瘍の治療の実現もおおいに

期待できる。

2）神経

　交通事故や椎間板ヘルニアなどにより神経が損

傷するケースは多く、最も需要が多いのは神経の再

生と予想される。遺伝性のてんかんも神経の疾患で

ある。また、イヌの長寿化により老犬のアルツハイ

マーも増加している。神経の再生においても角膜の

場合と同様に、細胞移植による治療を試みた研究が

行われている。、カニクイザルのパーキンソン病モデ

ルを用いた実験ではカニクイザルES細胞から作製

したニューロン産生細胞の移植で効果が確認され

ている4）。また、脊髄損傷のヒトヘの骨髄細胞の自

家移植が、2006年に臨床で行われている。また、ヒ

トES細胞をドーパミン産生細胞に分化誘導するこ

とが成功しており、機能的な神経細胞の体外での作

製も可能である5〉。しかし、神経は非常に繊細な組

織であるため、患部に神経細胞を移植することで効

果が確認された報告は少ない。一方、成人において

も神経細胞は新生することが明らかとなった6）。こ

のことから、神経の再生医療研究は中枢神経を標的

とした増殖因子の投与、あるいは増殖阻害因子の働

きを抑制する因子の投与による体内での幹細胞の

増殖を誘起させる方法に注目が集まりつつある。た

とえば、脊髄損傷の原因である神経再生を阻害する

タンパク質の一っ、セマフォリン3Aの働きを抑制

するSM－216289というカビの分泌物が発見された。

この物質を1ヶ月投与することで脊髄損傷のラット

は後肢関節を自ら動かせるまで回復したという7）。

また、マウスを用いた実験で、骨髄問質細胞から抽

出されたガレクチン1というタンパク質には神経幹

細胞を増殖させる作用があることも報告されてい

る8）。これらの研究は、細胞移植と組み合わせるこ

とでイヌにおいても相乗的な治療効果が期待でき

ることを示唆している。末梢神経の再生については

イヌにおいても報告があり、腓骨神経断裂の接合に

成功し、歩けなかったイヌが正常歩行をするまでの

回復をみせている9）。神経の再生医療には臨床応用

できるほどの成果は上がっていないが、治療法のな

い疾患が多く、神経疾患にかかっているイヌは多い

ため神経の再生はイヌ再生医療について最も重要

な課題である。

3）皮膚

　火傷や事故により皮膚組織が失われ、移植が必要

なケースがイヌにおいても多い。皮膚は再生医療の

分野で最も臨床応用が進んでいる組織であり、ヒト

においては培養皮膚の作製が確立されている。患者

から切手大ほどの皮膚断片を採取し、酵素処理によ

り真皮層と表皮層を分離し、それぞれを別々に培養

する。培養した真皮層をフィブリン包埋し、その上

に培養した表皮細胞を播種し皮膚を3次元的に再構

成するのである。このように作製した3次元培養皮

膚は、重度の火傷患者への移植で優れた効果を上げ

ている。重度の皮膚損傷については皮膚移植しか治
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療法がないため、イヌにおいても3次元培養皮膚が

作製されれば有効な治療法となる。

3　単一割球からの
ES細胞株の樹立

　ヒトES細胞を用いた再生医療において、ES細胞

の樹立により胚が破壊され、それ以降の発生能が奪

われるということが大きな問題となっている。イヌ

においてもヒトに準じた倫理的配慮が必要である。

最近、この問題を解決するために着床前遺伝子診断

と同様の方法を用いて、胚の発生能を阻害せずに

ES細胞株を樹立する方法がマウスにおいて報告さ

れた10）。はじめに8細胞期胚から割球を一つ取り

出し、その割球をGFP標識したES細胞と共培養し

て細胞塊を得た。この細胞塊をES細胞成長培地に

移して2～4目間培養後、ES細胞由来の細胞を完全

に除去し、割球由来の部分から4系列のES細胞株

を得た。割球由来のES細胞は正常な核型を示し、

Oct－4などの多能性マーカーを発現した。また、in

vi孟70において3胚葉すべてに由来する細胞に分化

し、体内に注入した際に形成された奇形腫も3胚葉

すべてに由来する細胞を含んでいた。さらに、この

ES細胞を胚盤胞期胚に注入して得たキメラ個体の

産子を調べることにより、このES細胞が生殖系列

に移行することが確認された。なお、1割球を除去

された胚を仮親に移植して発生率を調べたところ、

正常胚とほぼ同率であった。以上のことから胚を破

壊することなくES細胞を樹立できる可能性が示さ

れた。これはマウスにおける報告であるが、生命を

犠牲にしてES細胞を樹立することへの批判を回避

できる興味深い方法である。

　その後、同じ研究チームがほぼ同様の手法でヒト

において胚を破壊することなくES細胞を樹立する

ことに成功した11）。この報告では、材料として不

妊治療の目的で作製された余剰胚を用いており、そ

れらの胚から取り出した割球を用いてES細胞を樹

立していた。マウスの場合と異なり、割球を除去し

た胚の個体への発生能、およびES細胞の生殖系列

への移行は調査できなかった。しかし、ヒトの割球

から得られたES細胞が3胚葉すべてに由来する細

胞に分化すること、正常な核型を持っこと、多能性

マーカーを発現すること、そして割球を除去された

胚の胚盤胞期までの発生率は通常胚とほぼ同じで

あることは確認された。

　ES細胞を用いた臨床的な再生医療の報告はほと

んどないが、倫理的問題や扱いの困難さが解決され

ればES細胞は再生医療において有力な材料となる。

イヌではES様細胞が報告されており12）、単一割球

からES細胞を樹立する技術をイヌに利用できる可

能性がある。着床前遺伝子診断により胚から割球を

一っ取り出しES細胞を樹立して凍結保存すること

で、生後のイヌが病気にかかった際に免疫拒絶の起

こらない細胞を迅速に作製し再生医療に用いるこ

とが可能となる。また、この報告ではES細胞と共

培養することで割球をES細胞に分化させた。1すな

わち、ES細胞が相互的に未分化な状態を保つ因子

を放出していることが示唆された。イヌES様細胞

の放出する因子を解析することにより、イヌES様

細胞のメカニズムのより深い理解が可能となるだ

ろう。

4．イヌ再生医療の意義
　再生医療は、ヒトにおける実現が最も望まれてい

ることは確実である。一方、伴侶動物であるイヌに

おいても再生医療は重要である。イヌにおいても現

在は治療法のない疾病が存在するので、イヌに再生

医療を利用することはイヌと飼い主の幸福にっな

がり、社会への貢献となる。また、イヌにおいては

煩雑な法規制はなく臨床応用しやすいと考えられ

る。さらに、イヌにおいて再生医療が実用段階に発

展し安全性が十分に認知されれば、ヒトにおいても

再生医療が許容される可能性が高くなり、イヌにお

ける研究や臨床データをヒトの再生医療に応用可

能となる。ヒトにおける研究成果を応用することで

イヌでの臨床応用を開始し、さらにイヌでの知見を

ヒトに応用することで、相乗的な再生医療の進歩が

期待できる。再生医療という革新的な技術のヒトヘ

の応用に先立っ前駆的なターゲットとしてイヌは

最も適しているといえる。
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農業畜産情報

絵本通じ牧場応援一中央酪農会議

　中央酪農会議は，くもん出版から絵本『牧場のい

のち』を発行した。牧場で生まれ育った小学校6年

生の女の子の目を通して，牧場や酪農の仕事などを

描き，生命をはぐくむ酪農の素晴らしさ訴えている。

牧場の素晴らしさをこどもたちに知ってもらいた

いとしている。

　小説家・立松和平さんの文に，立松さんの娘・山

中桃子さんが絵をつけた。立松さんはr大地にすっ

くと立って生きている牧場の人たちへ，応援の歌を

歌いたいという気持ちで書いたjと話す。

　絵本の最後にはr牛乳を生産する人びとは，『い

のちのもと』をつくっています。だからみんな，牧

場での仕事に誇りを持っているのです」と酪農家の

思いを伝えている。問い合わせは中央酪農会議酪農

理解促進室

　電話　03－3245－7624。

「みんなの牛乳のうた」

中央酪農会議（中酪）は，牛乳の消費拡大で展開し

ている「牛乳に相談だ。」キャンペーンの一環とし

て，1中酪が作詞した「みんなの牛乳のうた」のメロ

ディーを募集している。

　歌詞は牛乳の機能性をうたったもので，第1，第

2，第3楽章から成る。ホームページで公開されて

おり，rお肌が荒れたら　牛乳に相談だ　アミノ酸

で　お肌は生まれ変わる」など，牛乳の良さをア

ピールしている。

　作曲したメロディーを，CDやMD，カセットの

いずれかに録音し，HPからダウンロードした応募

用紙とともに送る。未発表のオリジナル楽曲で，第

三者の著作権や商標権を侵害せず，公序良俗に反し

ないものに限る。演奏する楽器の種類は問わない。

作品の権利は中央酪農会議に帰属し，優秀曲はイベ

ントで活用する場合がある。

　締め切りは5月31目。同目付の消印有効。審査

結果は7月初旬に発表する。

　送付先は〒100－0004

　東京都千代田区大手町1－8－3　JAビル7階，

　「牛乳に相談だ。」キャンペーン事務局

　「みんなの牛乳のうた」メロディコンテスト係。
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