
1.	 はじめに

再生医療の臨床応用が着実に進んでいる．京都大学
医学部附属病院は，2018年 8 月 1 日にiPS細胞由来ド
パミン神経前駆細胞を用いたパーキンソン病治療に関
する医師主導治験を開始し，国際的な注目を集めてい
る．また，骨軟骨欠損症や重症熱傷に対する再生医療
では，自家培養軟骨細胞移植術や自家培養表皮移植術
がすでに保険収載されており，実際にその恩恵が患者
に届いている．

近年，この再生医療分野におけるリハビリテーショ
ンの重要性が明らかにされつつある．多くの研究にお
いて，細胞を移植するだけでは十分に機能的な組織・
臓器を再生させることが難しいことが報告されてお
り，課題となっている1-6)．これを解決するために，再
生リハビリテーション（Regenerative Rehabilitation）
という新しい研究領域が萌芽した．本稿では，再生リ
ハビリテーションの概要とその成り立ち，および今後
の展望について紹介する．

2.	 再生医療とリハビリテーション

再生医療とは，機能が損なわれた組織・臓器に必要
な細胞を補う医療のことを広くさす．また，細胞治療
とは生きた細胞を用いて行う治療行為全般のことをさ
す．最も早くから行われている細胞治療として輸血療
法があり，幹細胞の概念も造血幹細胞から始まったと
される．その他の組織における治療としては，表皮の
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細胞治療から始まり，すでに1980年代には米国で承認
されている．日本においても表皮の細胞治療が2007年
に初めて薬事承認され，続いて自家培養軟骨細胞移植
術が2013年より保険適応となっている．さらに，2014
年に医薬品医療機器等法ならびに再生医療等の安全性
の確保等に関する法律が施行されたことを契機とし
て，研究，臨床応用が加速している．

再生医療は多くの診療科において全く新しい治療法
として期待が高まっているが，現時点では必ずしも万
能とは言えない．臓器移植治療と細胞移植治療を比較
すると理解しやすい．臓器移植治療の場合は移植され
る臓器の形態と機能が既に備わっているため，多くの
場合移植された臓器の生着が滞りなく進むことが重要
であり，理学療法としては機能維持的な役割が主とな
る．ただし，圧倒的なドナー不足や免疫拒絶による課
題がある．一方で細胞移植治療の場合，移植した細胞
が生着・生存して成熟した細胞へと分化し，組織を再
構築させる必要がある．さらには，組織・臓器として
機能化させていく必要がある．よって，単に細胞を注
入移植するだけでは，患者の生活機能に対する効果は
限定的であると考えられる．例えば，脊髄損傷部位に
神経幹細胞を注入しても機能的な神経ネットワークの
再構築は不十分であることが想定される5)．そのため，
日常生活活動を取り戻し，社会復帰を果たすためのリ

ハビリテーションがなお必須であり，従来のリハビリ
テーションアプローチが最大限に発揮される場面であ
る．また，近年ではロボティクスなどの応用が進めら
れており，リハビリテーションアプローチの技術的な
発展が生じている．

3.	 再生リハビリテーションとは

細胞治療の成功に必要なことは，移植部位の微小環
境（ニッチェ）を最適化することであると考えられる．
つまり，①組織工学的な技術によって細胞の足場とな
る住処を与えること，②成長因子など栄養を十分に与
えること，③ガス濃度，pH，温度などの調整，そし
て④適度なメカニカルストレスを与えることである

（Fig. 1 ）．細胞移植前の試験管内の環境では，上記 4
条件については多様な研究がなされ，厳密に管理して
最適化できる段階にきている．さらに，細胞移植後の
環境についても，足場や栄養に関しては組織工学分野
や生化学分野などで最適化が検討されてきた．しかし
ながら，細胞移植後の温度条件やメカニカルストレス
条件における研究はほとんど成されておらず，移植後
にどのようにすれば細胞の生着と生存，分化，機能化
が図れるのか明らかにされていないことが課題となっ
ている．

Fig. 1.　Adjustment of microenvironments is the key for success on cell therapy.
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上記課題を解決するため，再生リハビリテーション
という概念が米国で萌芽した．これは，これまで細胞
研究，生化学研究，組織工学研究を中心に発展してき
た再生医療研究分野にリハビリテーション医学分野を
掛け合わし，再生医療を効果的に患者に届けることを
目 的 と し て い る（Fig. 2 ）． 米 国 理 学 療 法 協 会

（American Physical Therapy Association：APTA）
では再生リハビリテーションを以下の通り定義してい
る．“Regenerative Rehabilitation is the integration 
of principles and approaches from rehabilitation and 
regenerative medicine with the ultimate goal of de-
veloping innovative and effective methods that pro-
mote the restoration of function through tissue 
regeneration and repair.”7,8)．つまり再生リハビリテ
ーションとは，組織再生および機能回復を革新的かつ
効果的に促す事を目標に，再生医学と医学的リハビリ
テーションの原理および実践を統合したものであると
解釈できる．これを踏まえ，我々は再生リハビリテー
ションを以下のように定義している（Fig. 3 ）．“再生
リハビリテーションとは，再生治療技術と相乗するこ
とにより，組織再生および機能回復を効果的に促し，
生活機能に対する治療効果を最大限引き出すことを目
標とした医学的リハビリテーション領域である．”こ
の概念には，従来のリハビリテーションには通常含ま
れない再生治療技術との相乗作用による組織再生およ
び機能回復の促進が含まれていることが特徴である

（Fig. 4 ）．再生治療技術にリハビリテーションアプロ
ーチを効果的に併用させることで，移植（ドナー）細

胞の活性化や保護を促し，さらには患者自身（ホスト）
の細胞の活性化や保護，ニッチェの調整を行うことで，
組織再生を加速させることが可能であると考えられ
る．

再生リハビリテーションの概念的段階をFig. 5 に
示す．細胞移植前から移植される母床を少しでも改善
させるために，運動療法や物理療法を行って全身・局
所のコンディショニングを開始し，継続的に実施する

（ニッチェリハビリテーション）．細胞移植後には，移
植細胞の生着と生存を促し，活性化・分化させていく．
骨格筋に対する細胞移植治療を例に挙げると，細胞移
植後，電気刺激によって細胞生着率が改善することが
報告されている3)．さらに，例えば筋衛星細胞から筋
芽細胞に分化を促し，機能的な筋収縮が再獲得できる
ように細胞レベルで改善させることが求められる（セ
ルラーリハビリテーション）．そして生活レベルで機
能的に組織・臓器が活動できるように成熟化および強
化を図り，社会復帰を援助する従来のリハビリテーシ
ョンへとつなげていく段階を経る．

4.	 メカニカルストレスによる組織再生の促進

リハビリテーションアプローチで，組織再生を促進
させることは可能であろうか？この疑問に答えるため
には，生物の発生過程を考えると腑に落ちやすい．我々
が有する形態は，様々なメカニカルストレスを発生・
成長過程で受けた結果であると考えられる．例えば，
血管は血液が流れることで生じるストレスを受けるこ
とで血管として成熟し，関節も筋収縮が生じることで
適切な関節形態が形成される9)．また，先天性股関節
脱臼に代表されるように，不適切なメカニカルストレ
スの付与は適切な臼蓋形成を阻害する．つまり，細胞
移植治療によってある組織を再生させる場合にも，そ
の組織の発生・成長過程を再現・加速するような適切
なメカニカルストレスやニッチェが必要となり10)，そ
れらを提供するのが再生リハビリテーションの役割と

Fig. 2.　Regenerative Rehabilitation.

Fig. 3.　Definition of Regenerative Rehabilitation.
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考える．生体内の細胞は通常細胞外マトリックスに包
埋されており，ここに圧縮や伸張，電気的な刺激など
が常に加わったり除かれたりしている11)．この刺激が
インテグリンを代表とする機械的受容器などによって
化学的信号に変換され，遺伝子発現や細胞の分化に影
響を及ぼす．これによって細胞外マトリックスの産生
や変性が惹起されることで組織や細胞自体の力学的特
性が変化し，次のメカニカルストレスに対する応答が
変化していく12)．このメカニカルストレスに対する生
物学的な反応を治療へと昇華することで，組織再生を
促進させ，機能的なアウトカムを導き出すことが可能
である11)．

5.	 再生リハビリテーションにおける理学療法の役割

メカニカルストレスによる組織再生の促進を実現す
るためには，移植細胞および内在性の細胞に対して，
①どんなメカニカルストレスが有効か，強度や頻度は
どのくらいが適切か，②その効果とメカニズムの検証，
③組織再生効果と安全性，費用対効果，臨床応用の実
現性，④長期的観察，患者満足度などを明らかにして
いく必要がある（Fig. 6 ）．これら研究は，生体にメ
カニカルストレスを負荷もしくは調整する専門的知識
と経験を有する理学療法士の専門性が活きる分野であ
る．再生リハビリテーションにおける理学療法の役割
は，運動や物理刺激などの様々な介入によって細胞の
生物学的反応へと働きかけることで，組織の再生を促

Fig. 4. Proposed concept of Regenerative Rehabilitation.
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し，さらに機能回復を図るものである．また，理学療
法学における再生リハビリテーション研究とは，組織
再生を促し，なおかつ機能を改善するための運動や物
理刺激などの様々な介入方法とその効果・メカニズム
を解明する研究分野であると考えている．より多くの
理学療法士が再生リハビリテーション研究分野に参入
することを期待している．

6.	 再生リハビリテーション研究の歴史

再生リハビリテーション研究分野は，非常に新しい
研究分野であると言える．その始まりは，2002年，米

国エモリー大学のSteve Wolf氏がAPTAの年次学会に
おいて，生体工学，ゲノム医療，遠隔医療，そして再
生リハビリテーションの 4 つの先端技術を含めたプロ
ジェクトFiRST （Frontiers in Rehabilitative Science 
Technologies）を提唱したことだとされている．その
4 年後には，再生リハビリテーション研究で中心的な
役割を担っている米国ピッツバーグ大学のAlan 
Russell氏が，TED Talksにおいて再生リハビリテー
ションについて述べている13)．2010年には，Russell氏
と同大学のFabrisia Ambrosio氏によって，再生リハ
ビリテーションという概念・名称を世界で初めて記載
した論文が公開された14)．2011年にはFirst Annual 
Symposium on Regenerative Rehabilitationがピッツ
バーグ大学にて開催され，2013年に再生リハビリテー
ション国際コンソーシアムがピッツバーグ大学を中心
に計 8 大学で形成された．2018年現在で京都大学を含
む計16大学が加盟し，急速な広がりを見せている．ま
た，2016年には，ピッツバーグ大学，スタンフォード
大学，メイヨー・クリニック，カリフォルニア大学サ
ン フ ラ ン シ ス コ 校 が 中 心 と な っ て，Alliance for 
Regenerative Rehabilitation Research and Training 
(AR3T)15)がアメリカ国立衛生研究所の助成の元に組
織され，再生リハビリテーションに関する教育，研究
助成金の提供，研究者間の交流促進，技術開発などを
行っている．このように，再生リハビリテーションの
歴史は非常に浅く，未だ黎明期であると言える．しか
しながら，“Regenerative Rehabilitation”という検索
ワードを用いてPubMedで検索すると，Ambrosio氏

Fig. 5. Conceptual steps of Regenerative Rehabilitation.

Fig. 6. Roles of physical therapy in the field of Regenerative 
Rehabilitation.
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が初めて再生リハビリテーションに関する論文を発表
した2010年頃から急速にヒット件数が増加しているこ
とがわかる（Fig. 7 ）．今後，さらなる発展が予測さ
れる．

筆者が所属する京都大学では，2013年から医学研究
科人間健康科学系，医学部附属病院，iPS細胞研究所
のメンバーが中心となって再生リハビリテーションユ
ニットを組み，研究およびアウトリーチ活動を行って
いる16)．2016年にはアジアで唯一再生リハビリテーシ
ョン国際コンソーシアムに加盟し，アジア圏における
国際研究拠点の形成を目指している．

7.	 今後の展望

理学療法士の養成課程では運動学と生理学を基軸と
した教育がなされており，細胞生物学的，さらには分
子生物学的な教育は通常カリキュラムに含まれない．
しかしながら，再生医療においては細胞レベルにおけ
る生物学的な反応を理解することが必須となる．この
ギャップが理学療法士の再生医療分野への参画を阻ん
でいるような印象を受ける．再生医療を支える理学療
法士を育成するためには，このギャップを卒前および
卒後教育で埋めていく必要があると考える．また，こ
れを教授できる教員の育成も課題となる．

再生リハビリテーション研究は学際的な分野であ
る．患者の機能的な回復を最大限に引き出すために，
より研究の早い段階から基礎科学研究者，医師，リハ
ビリテーション専門職などが協働し，共創することで
臨床に還元可能な再生医療を効果的・効率的に実現で
きると考える．ここで圧倒的に足りないピースはリハ
ビリテーション専門職である．多くの若いセラピスト
が再生医療に興味を抱きつつも，難しそう，自分とは
別世界の話だと考えてしまってはいないだろうか？再
生医療を安全に効果的に患者に届けるためには，リハ

ビリテーションの発展が重要な鍵となる．それを担う
のは次世代のセラピストであるはずである．少しでも
興味や関心を持ったら是非声をかけていただきたい．
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