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はじめに
再生医療は，従来の治療方法では治癒が困難な

疾病に苦しむ患者に，希望の光を与える新しい治

療方法である．いくつかの疾病においては臨床応

用も進められており，良好な結果が期待されてい

る．しかし，常日頃リハビリテーション診療を行っ

ている目からみていると「体外で調製された細胞

や組織を単に輸注や移植するだけで，本当に患者

の体の一部として機能を発揮することはできるの

だろうか？」という疑問がわいてくる．麻痺からの

改善や筋力の回復の一部が患者自身の自然治癒力

によるものであるにしても，筋力強化トレーニング

や関節可動域エクササイズ，物理療法のような身

体刺激を加えることによって機能的な回復を遂げ

ていることを，日々の診療で目にしている．このこ

とから，移植した細胞や組織に機能を付加するに

は，なんらかのトレーニングを行わないと機能発揮

することはできないのではないだろうか？ また，

機能発揮という点だけでなく，患者の体内に移植

した後に，なんらかの訓化のようなことを行わない

と移植母床に生着することはできないのではない

か？ という疑問もわきあがってくる．再生医療

で用いられる細胞や組織よりはもう少し組織化さ

れているが，人工心臓装着術後や心臓移植後の心

臓リハビリテーション，人工関節置換術や義肢装

着後の運動器リハビリテーションを通して患者自

身の体に “integrate” する技術をリハビリテーショ

ン医学においてはすでに確立している．そこで，再

生医療の 3 本柱である「細胞」，「足場」，「栄養｣1)

に，第 4 の要素として「リハビリテーション」を加

えることで，再生医療を実用的で，効果的な治療

法にすることができると考えたのが，本研究の出発

点である．

特発性大腿骨頭壊死症に
対する骨髄間質細胞移植と
リハビリテーション治療

特発性大腿骨頭壊死症は難病疾患に指定されて

おり，酸化ストレス，脂肪塞栓，ステロイドの過剰

投与などによって発症する疾患であるが，いまだに

病態は未解明であり，有効な治療方法も確立され
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ていない2)．30～40 歳の比較的若年者に発症する

疾患であることから関節温存治療を選択したいと

ころであるが，免荷やビスフォスフォネート服用，

体外衝撃波などの保存的治療はいずれも推奨度が

低く，また，骨切り術，骨移植，血管柄付き骨移植

などの関節温存手術もあまり高い評価は得られて

いない3)．骨壊死部を穿孔するコア・デコンプレッ

ション法は早期の特発性大腿骨頭壊死症には有

効3)とされ，主に欧米で行われているが，本邦では

あまり行われていない．細胞移植治療の初期段階

においては，このコア・デコンプレッション法と組

み合わせて濃縮骨髄液を注入する方法が行われて

きた4)．骨髄液の中には骨に分化する細胞や血管

誘導因子が含まれることから，栄養血管の途絶に

よる骨頭内の細胞死に対する細胞補充と血流の再

構築という治療戦略に基づいたものである4)．長

期経過においても良好な臨床成績が報告されてお

り，期待をもてる治療方法である5, 6)．また，細胞

の純化，豊富なサイトカインの担体，細胞数確保を

目的に，体外で大量培養された骨髄間質細胞の移

植7)や初期強度と足場確保の目的で，ハイドロキシ

アパタイトと骨髄間質細胞とを移植する治療も行

われてきた8)．京都大学医学部附属病院整形外科

では，厚生労働省特発性大腿骨頭壊死症調査班の

単純 X 線病期分類で stage 3 の骨頭陥没が認めら

れる進行期症例を対象に，骨髄間質細胞とハイド

ロキシアパタイト移植に加えて血管柄付き骨移植

を行う臨床試験を実施した9)．この結果，2 年間の

経過観察期間中に骨頭圧潰が進行したのは 9 例中

2 例9)，10 年間の長期経過において人工関節置換

術を要したのは 2 例10)という，自然経過では 80％

が圧潰する11)進行期症例のわりに，良好な結果を

示すことができた．

これらの結果から，特発性大腿骨頭壊死症にお

いて，細胞移植治療は期待される治療方法とは考

えられるものの，推奨度のほうは芳しくない3)．こ

の理由はランダム化比較試験が少なく，大規模な

調査が行われていないことが大きな要因である .ま

た，少し穿った見方ではあるが，推奨度の高い人工

股関節置換術のように，システム化されたリハビリ

テーション治療が行われていないことも一因であ

ると思われる．骨芽細胞では，適度な機械的刺激

が骨化の過程において必要であることはよく知ら

れており12, 13)，移植した細胞に適切なリハビリテー

ション治療を加えることで，さらに良好な結果を期

待できる．しかしながら，細胞移植治療後に，どの

程度の刺激が移植した細胞の骨分化に対して十分

な刺激であるかを基礎研究から臨床応用まで十分

に検証したものはなかった．そこで臨床試験の際

には，従来から行われているリハビリテーション治

療の経過を詳細に観察することでリハビリテー

ション治療の効果を検証することにした14)．リハ

ビリテーション治療プログラムのコンセプトは，機

能回復，安全実施という通常のリハビリテーション

治療におけるコンセプトに骨への分化促進という

コンセプトを加えて，荷重時期の決定，筋力強化ト

レーニングの内容および開始時期，持久力強化ト

レーニングなどのリハビリテーション治療プログラ

ムを作成した．この結果，関節可動域，筋力など

の機能改善，健康関連の生活の質（quality of life：

QOL）の尺度となるSF-36 スコアの改善，リハビリ

テーション治療による骨頭圧潰や有害事象の発生

を認めないという良好な結果は得られたが，リハビ

リテーション治療の有無による症例-対象研究では

なかったことから，骨分化促進の有無については

明らかにできなかった14)．この研究を通して，特

発性大腿骨頭壊死症に対する細胞移植治療とリハ

ビリテーション治療の相加，相乗効果の有無につ

いては，さらなる基礎研究と臨床研究を進めたうえ

で検討していく必要性を感じた．同時に，骨頭の

圧潰が進行した症例においても可動域や筋力，臨

床評価点数，SF-36 スコアは改善しているという画



1151Jpn J Rehabil Med Vol. 58 No. 10 2021

再生リハビリテーション

像評価結果と矛盾した結果に気がついた．特発性

大腿骨頭壊死症に対するさまざまな治療方法の主

アウトカムは，画像所見による病期進行の有無，副

次アウトカムとして臨床評価点数，人工股関節全

置換術移行の有無などが用いられている．臨床評

価点数には可動域や痛み，日常生活動作（activi-

ties of daily living：ADL）評価などの項目が少し

ずつ含まれているが，詳細な筋力，日常生活動作

項目，QOL に関するスコアは含まれていない．も

し，これらのアウトカムを含めて評価したのであれ

ば，細胞移植治療の効果に関する評価も，もう少し

異なるものになるのではないかと考えた．

再生リハビリテーションの
基礎研究

再生医療にリハビリテーション医療を組み合わ

せることの有効性についての検討は，米国におい

て比較的早い段階から実施されており，筋再生の

際の筋力強化トレーニング負荷量に関する基礎研

究15)から臨床16)に至るまでの研究が展開されてい

た．また，同時に概念化17, 18)や教育や研究を促進

する枠組み19)の構築が進められており，そのスピー

ド感には目を見張るものがある．われわれもラット

骨軟骨損傷モデルに骨髄間質細胞の関節内投与を

行い，運動療法20)や物理治療21)を併用することに

より，単に骨髄間質細胞を移植するよりも骨軟骨

再生が促進されることを報告してきた．また，中枢

神経系においてもラット脳損傷モデルに細胞移植

と運動療法を加えることで相加的に中枢神経から

の軸索が伸長され，機能的な回復も促進し22)，ラッ

トパーキンソンモデルにドーパミンニューロン移植

と運動療法を行うことで，さらに神経突起の伸長

が促されること23)が京都大学 iPS 細胞研究所から

報告された．このように，本邦でもすでに臨床応

用が開始されている軟骨再生や中枢神経再生にお

けるリハビリテーション医療に関する基礎研究が

着々と進められている．

現在，京都大学医学部附属病院リハビリテーショ

ン科では，末梢神経損傷患者に対してバイオ三次

元プリンターを用いて，自家線維芽細胞から製造

したバイオ三次元神経導管移植治療の医師主導治

験24)を進めている．医師主導治験に至るまでに

ラットを用いた基礎研究25)，中大動物のイヌを用

いた非臨床 proof of concept 試験26)を実施してき

た．これと同時にラット末梢神経損傷モデルに低

出力超音波パルス療法を加えることで再生軸索伸

長を促すこと27, 28)を報告し，末梢神経損傷の際の

リハビリテーション治療技術の開発を行ってきた．

今後，バイオ三次元神経導管移植が臨床現場で用

いられる際には，神経再生を促進するリハビリテー

ション治療技術として速やかに臨床移行できるよ

うに準備を進めている．そのための 1 つの工夫と

して，基礎検討の段階においても臨床において検

討をされる評価項目で評価した．すなわち，再生

軸索数を評価する組織学的評価（図 1-a，b），シ

グナル伝達の検証を免疫染色によって分子生物学

的評価（図 1-c）で行い，電気生理学的検査

(図 1-d)，感覚神経を評価するピンプリックテス

ト（図 1-e），運動機能を評価する三次元動作解析

（図 1-f）といったリハビリテーション治療の臨床

評価で行う検査を実施することで，再生医療とリ

ハビリテーション治療の効果を同一のテーブルで

議論できるようにした．

これまで，リハビリテーション医学研究において

は筋力や関節可動域，動作解析などの機能評価や

ADL，QOLなどを主な検証の対象としてきた．再

生リハビリテーション医学研究においてはこれらの

評価はもちろんであるが，再生医療研究の際に検

証を行っている組織評価やサイトカインのシグナ

ルネットワークに関する分子生物学的評価などの

細胞，分子レベルの検証を行うことで，再生医療と

同じ俎上で議論することが可能になる．逆に，再
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生医療研究においても機能評価や活動性評価など

のリハビリテーション医学研究で用いられる指標

を評価項目に盛り込むことで，より臨床に即した実

用化が促進されるのではないだろうか．

日常診療における
再生リハビリテーション

現時点では，再生医療は認可を受けた病院施設

で実施する特別な治療であるが，見方を変えると，

われわれは日常診療において「再生」の治療を行っ

ている．拘縮した関節に可動域エクササイズを施

すことで，癒着瘢痕化した関節包や筋肉組織が再

び柔軟性に富んだ組織に再生してくる．中枢神経

損傷後に再教育を行うことで神経シナプスが形成

される．横隔膜の強化，胸郭の柔軟化により，肺コ

ンプライアンスが回復する．これまでのリハビリ

テーション治療では機能志向的なアプローチに重

きを置いてきた結果，機能「改善」という観点で機

能回復をめざしてきたが，今後は病理志向的視点

をもっと取り入れることで，組織「再生」による機

能再構築をめざしていくことが可能になると考え

られる．

少しまれなケースではあるが，リハビリテーショ

ン治療によって筋肉の壊死が再生した貴重な症

例29)を経験したことがある．これは，子宮頚がん

により多数の血栓が形成され，下肢静脈のほとん

どが閉塞され，広範な下腿三頭筋が壊死した症例

である（図 2）．発症時にはあまりにも広範な筋壊

死 (図 2-a) と尖足拘縮のため立位，歩行は困難で

あると予測されたが，物理療法，関節可動域エクサ

サイズ，ストレッチ，筋力強化トレーニングを粘り

強く実施した結果，最終的には片杖歩行が可能に

図 1 再生医療とリハビリテーション医療の効果の評価
再生医療とリハビリテーション医療を同一の俎上で議論するには共通した指標で評価する必要がある．a：トルイジンブ
ルー染色による再生軸索評価．b：透過型電子顕微鏡による再生軸索の超微細構造と軸索数評価．c：免疫染色による軸索再
生メカニズムの解明．d：電気生理学的検査による再生軸索の機能評価．e：ピンプリックテストによる感覚神経評価．f：動
物用三次元動作解析装置によるラット下肢の動的評価．

bbaa cc

dd ee ff
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なり，コンピュータ断層画像上もきわめて良好な筋

再生像（図 2-b，c）を得ることができた29)．当時

は，この効果が何による病理学的変化であるかは

不明であった．しかし，その後の基礎研究の成果

から，骨格筋に存在する幹細胞である筋衛星細胞

の存在と働きが明らかになり30)，また，エクササイ

ズにより産生を促されたインスリン増殖因子などを

介して筋再生が促進されることが明らか13)になっ

てきた．このことから，直接的な証明はできない

が，リハビリテーション治療の効果が残存していた

筋衛星細胞を刺激することで筋再生を引き起こし

たのではないかという解釈を行うことにした29)．

今後は，機能志向的と病理志向的の両側面から考

えることで，日常診療において行っているリハビリ

テーション医療効果の「再生」という一面も捉える

ことが可能であると考えている．

おわりに
再生医療（regenerative medicine）の regener-

ate の語源は “cause to be born again or repro-

duce”31)であり，これは rehabilitation の語源にき

わめて似ている．周りを見回してみると，「再生」

という言葉は「地方再生」「企業再生」「再生可能エ

ネルギー」「録画再生」などのようにさまざまな場

面で用いられており，「古くなった物を新しく生ま

れ変わらせる」「かつて蓄えられた知識や原料を再

度使用する」といった意味で使われている．このこ

とは，事象の違いはあるにしても，リハビリテーショ

ン医学が行っていること，めざしていることである

ことに気がつく．疾病によって失われた機能を再

図 2 下腿三頭筋壊死症例における筋再生
a：リハビリテーション治療開始前．下腿三頭筋の広範な壊死を認める．b：リハビリテーション治療
実施 3カ月後．壊死領域の限局化が認められる．c：リハビリテーション治療実施 7カ月後．広範な下
腿三頭筋の再生を認める．青矢印：壊死部分．

bbbaaa ccc

図 3 再生医療とリハビリテーション医療で対象にしている事象
再生医療とリハビリテーション医療が統合することで対象となる事象は拡大し，相加，相乗効果が期待できる．

宇宙

社会

個体

臓器
組織
細胞
分子

再生医療で
対象としている事象

従来のリハビリテーション医療
で対象としている事象

再生医療とリハビリテーション医療
が統合することで拡大し，相加的，
相乗的に影響する可能性がある
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獲得し，忘れていた身体の動きを再学習し，失われ

た人生と時間を取り戻すことは，日常的に行って

いるリハビリテーション医療である．現在の再生

医療は細胞や組織に焦点が当てられ，移植を受け

る局所環境や個人には向けられていない．リハビ

リテーション医療は臓器～個人～社会までの広い

範囲を対象にした治療体系であることから，その

知識を導入することで，さらに再生医療の実用化

が進み，また逆にリハビリテーション医療の効果を

分子，細胞といった微視的，病理的視点で検証す

ることでリハビリテーション医学も発展できると思

われる (図 3)．

本稿に示したデータの一部は，AMED17lm0203034 18l
m020353h0001 19lm0203053h0002 JSPS 26282154,18H03
128 の助成を受け，実施した研究である．
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