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神宮外苑WomanLifeClinicでは、2020年より第二種再生医療として『卵巣機能低下に対する自家月経血由来幹細胞の静脈投与』を提供しており、インフォームド・コンセントを得た

後に、院内に併設された細胞培養加工施設にて、患者から採取した月経血幹細胞の細胞培養を行っている。間葉系幹細胞を用いた治療は、更年期障害、月経不順、不妊症、

卵巣機能不全等の卵巣機能低下患者にとって有望な治療法であることが国内外で期待されており、現在までのところ様々な幹細胞において卵巣機能を改善することが報告され

ている。月経血幹細胞は、体外に排出されることから、月経カップを用いた非侵襲的採取が可能である。また、月経血幹細胞の静脈投与および局所投与の安全性についても、

奇形腫・異形成・免疫反応を引き起こすといった報告も見られず、優れた幹細胞源の1つと考えられている。第22回日本再生医療学会総会では、女性更年期症候群に対する

月経血幹細胞1x10^8cell静脈投与後の良好な経過に関する症例報告を行った。今回の報告では、女性更年期患者に対する3x10^7cell静脈投与における経過を報告する。様々

な起源の間葉系幹細胞の細胞数に関する報告は増えているが、月経血幹細胞の静脈投与に関する至適細胞数に関する報告は我々の知る限りない。本報告を通じて、静脈投

与における月経血幹細胞の投与細胞数による治療効果の評価と向上に寄与することを期待する。
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Abstract

Result

Discussion
間葉系幹細胞治療は、細胞の自己複製能、多分化能、低免疫原性、抗炎症作用、損傷組織へのホーミング作用といった複合的な観点から、世界的に研究が進んでおり、骨髄 、脂

肪、臍帯、胎盤、月経血、筋肉、歯髄、ウォートンゼリー 、肝臓、羊膜、羊水等、さまざまなものから得られる。これらの細胞源の中でも、月経血幹細胞は、非侵襲的で採取に痛みを

伴わずに、他の幹細胞の代替手段を提供できることが特徴の1つとして挙げられる1)。

更年期症候群の症状のうち、ホットフラッシュや寝汗、動悸、不整脈などは、自律神経の乱れによって引き起こされるとされている。具体的には、更年期におけるエストロゲンの低下

によって、交感神経が優位になり、副交感神経の活動が低下することが報告されている。このため、自律神経のバランスが崩れ、これらの症状が発生すると考えられている。

間葉系幹細胞による更年期症候群への作用機序については、まだ十分に解明されていない部分が多いが、自律神経系の調節作用、抗炎症作用、女性ホルモンのバランス調整、

細胞の再生と修復といったメカニズムが考えられる。ただし、これらの可能性は、現在のところ確定的なものではない 2)3)4)。

一方、間葉系幹細胞の反復経静脈投与は、様々な疾患において有望であることが示唆されている。例えば、喘息ラットモデルの IFN-γ/IL-4 調整、肺の炎症とリモデリング軽減、肺組

織修復と心機能改善促進および主に CD8 +細胞の T 細胞免疫抑制誘導、放射線性肺障害におけるTNF-α、IL-1、 IL-6などの炎症性サイトカインの低下などの抗炎症作用、心筋梗塞

後の心機能改善、腹圧性尿失禁モデルでの尿道機能改善、GVHDモデルでの組織損傷と炎症軽減、脊髄損傷モデルでの運動機能改善などが挙げられる5)-12)。

また、至適投与細胞数について以下のように考察する。

今回の我々の報告では、月経血幹細胞3x10^7cell/回を経静脈的に1-3回反復投与している。前回の我々の報告では1x10^8cell/回を単回投与しており、投与後6か月にわたりSMIお

よびSMI関連指数の低下が見られたが、3x10^7cell投与では初回治療後の経過観察中にSMI関連指数の上昇が見られ、最終的には、本治療を受けた4名いずれも、投与前と比較し

て初回治療後6か月時点でのSMIが低下する傾向が見られた。 間葉系幹細胞の経静脈投与の副作用として知られる肺塞栓症を防ぐ観点からも、1回あたりの投与細胞数を減らし、

月経血幹細胞の反復投与を行う方法は、更年期症候群の有望な治療法であると考える。

今回の我々の報告では、初回治療後の反復投与の有無や、投与間隔が1-4か月とばらつきが大きいため、今後の研究では、より多くのデータを収集し、結果の信頼性を高める必要

がある。 引き続き、症例を集めて精度を高めていきたい。
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Introduction
更年期は女性の加齢に伴う生殖期から非生殖期への移行期であり、わが国では閉経の前後 5年の合計 10 年間とされている。更年期に現れる多彩な症状の中で器質的変化に起

因しない症状を更年期症状と呼び、これらの症状の中で日常生活に支障を来す病態を更年期障害と定義されている。更年期症状は、顔のほてり・のぼせ（ホットフラッシュ）・発汗・

足腰の冷え・動悸等の血管運動神経系症状、不眠・イライラ・不安感・抑うつ・頭痛・めまい等の精神・神経系症状、易疲労感・肩こり・腰痛・関節痛等の運動・神経系症状から構成さ

れている。通常、女性が更年期に入るのはキャリアの最盛期であることが多く、これらの症状が仕事に悪影響を及ぼすことも多い。治療法としては、ホルモン補充療法が奏功するこ

とが知られるが副作用への懸念から非ホルモン治療を選択されることも多い。非ホルモン治療としては、対症療法や運動、リラクゼーションといった非薬物治療、漢方治療等が挙げ

れるが、最適な非ホルモン治療については現在でも世界的にも研究が進められている。間葉系幹細胞の静脈投与はこれらの更年期症候群に対する治療として有望な選択肢の1つ

であり、国内では複数の診療機関で第2種再生医療として治療が提供されている。月経血幹細胞は、細胞源としての可能性、高い増殖率、非侵襲的採取といった観点から世界的に

も注目されている細胞である。 この報告は我々の知る限り、第22回日本再生医療学会総会での報告に引き続き、更年期症候群に対する月経血幹細胞の治療効果における細胞数

および反復投与に関する初めての報告である。

Materials and methods

2022年12月～2023年9月にかけて、更年期症候群の診断を受けた女性（44-48歳）4名に対してインフォームド・コンセントを得たのちに院内に併設された細胞培養加工施設にて細

胞培養を行った後、月経血幹細胞 (5-7.5x10^5cell/kg, 総細胞数約3x10^7cell/回)が経静脈的に投与間隔1-4か月で1-3回反復投与された。投与前および初回投与後1,3,6か月後

の評価には、簡略更年期指数（Simplified Menopausal Index: SMI）が用いられた。
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• シリコン製のカップ
• 月経血採取は経血量の多い2日目に行う

簡略更年期指数（SMI）
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月経血幹細胞治療を受けた4例ともに、初回治療後6か月時点のSMIは治療前から比較して低下した。エストロゲンと最も関係していることが示されている「血管運動神経系症状」

に関連した指数（SMI：質問1-4）については3例で低下、日本人に多い「精神・神経系症状｣（SMI:質問5-8）については全例で低下、「運動・神経系症状」（SMI:質問9-10）では3名で

低下している。また、数値は低いほど更年期症状が軽いことを表す。 (上段：1x10^8cell単回投与 下段：3x10^7cell 1-3回反復投与)
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