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研究成果の概要（和文）：生体組織に存在する腫瘍性を持たない多能性幹細胞であるMuse細胞の傷害組織への遊
走のMuse細胞の分子メカニズムを明らかにするために、Muse細胞の遊走を制御するmicroRNAを探索した。肝障害
モデルマウスの血清を用いた遊走試験において、Muse細胞はMuse細胞以外の間葉系幹細胞（非Muse細胞）に比べ
高い遊走能を示した。さらに肝障害モデルマウスの血清に曝露したMuse細胞のmicroRNAの発現をマイクロアレイ
にて網羅的に解析したところ、多くのMicroRNAの発現が変動することが明らかになった。これらをMuse細胞に導
入し、特性解析を行った。

研究成果の概要（英文）：To define the molecular mechanisms controlling the migration and 
differentiation of Muse cells, we evaluated migration ability of Muse cells using serum of mice with
 CCl4-induced acute hepatic injury. Muse cells exhibited higher migration ability compared with 
non-Muse cells. Furthermore, MicroRNA microarray analysis revealed that microRNAs changed expression
 in Muse cells following exposure on hepatitis serum. Effect of differential expressed microRNAs in 
Muse cells analyzed by introducing these microRNAs into Muse cells. These results established the 
basics of molecular mechanisms controlling the migration and differentiation of Muse cells. 

研究分野： 幹細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体組織に存在する腫瘍性を持たない多能性幹細胞であるMuse細胞は直接血管内や局所に移植するだけで、傷害
組織へ遊走・集積し、組織に応じた細胞に自発的に分化して組織修復を行う。そのため、安全性と簡便性を併せ
持つMuse細胞は細胞移植治療に適した細胞であると考えられている。本研究を通じてMuse細胞の組織傷害下にお
いて変動するmicroRNAが見出され、未だ明らかでないMuse細胞の遊走・分化制御機構に関わる因子の同定につな
がる研究の基礎を築けたと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
骨髄、皮膚、脂肪、臍帯などの間葉系組織に存在する間葉系幹細胞は、骨、軟骨、脂肪など中

胚葉系への分化だけでなく、外胚葉系の神経や内胚葉系の肝臓など胚葉を超えた細胞への分化
能をもつとされる細胞で、傷害組織修復のための細胞移植治療が期待されている。既に骨髄由来
の間葉系幹細胞は心筋梗塞、脊髄損傷、脳梗塞など様々な疾患において臨床研究が展開され、一
定の効果が得られている。この治療効果の機序の一つとして、移植細胞が傷害部位に生着し、組
織を構成する細胞に分化することにより傷害組織を修復するが、ヘテロな細胞集団である間葉
系幹細胞の中で多能性を持つ細胞の実体が不明のまま、臨床応用が先行している現状がある。 
申請者の研究グループはこの間葉系幹細胞で見られる多様な細胞への分化能や組織修復能を

説明できる Multilineage-differentiating Stress Enduring cell (Muse 細胞)を見出した（Kuroda 
et al. PNAS, 2010; Wakao et al. PNAS, 2011）。Muse 細胞は自己複製能を持ち、1 細胞から三
胚葉性の細胞に分化できる多能性幹細胞で、骨髄、皮膚、脂肪、臍帯、様々な臓器の結合組織や
血中など生体に内在する幹細胞であるため腫瘍を形成しない。既にヒトで実施されている骨髄
移植や間葉系幹細胞移植治療に用いられる移植細胞中に含まれているため安全性がある程度確
認されていることや、線維芽細胞と同程度の増殖能を持つため、移植細胞数を十分に確保できる
ことから、安全性に優れた移植細胞ソースであると考えられる。さらに、他の多能性幹細胞では
見られない Muse 細胞の利点として、分化誘導を必要とせずに、多能性幹細胞マーカーの Stage-
specific embryonic antigen-3 (SSEA-3)を指標に採取した細胞を直接血管内や局所に移植するだ
けで、傷害組織へ遊走・集積し、組織に応じた細胞に自発的に分化して組織修復ができる簡便性
が挙げられる。 
この治療効果について、申請者はウサギ心筋梗塞モデルにおいて、骨髄由来 Muse 細胞の経静

脈的投与により、Muse 細胞が傷害された心臓へ特異的に遊走し、心筋細胞や血管へ分化するこ
とで、心機能回復に寄与することを明らかにした（Yamada et al. Circ Res, 2018）。この他、脳
梗塞モデル（Uchida et al. Stem Cells, 2016, Uchida et al. Stroke, 2017）、慢性腎臓病モデル
（Uchida N et al, J Am Soc Nephrol, 2017）、肝障害モデル(Katagiri et al. Am J Transplant, 
2016, Iseki et al. Cell Transplat. 2017）、大動脈瘤モデル（Hosoyama et al. J Thorac Cardiovasc 
Surg, 2018）、虚血・再灌流性肺障害モデル（Yabuki et al. Cell Transplant, 2017）においても
治療効果を確認している。また、Muse 細胞は間葉系幹細胞で見られる免疫調節作用も持つこと
から他家移植が可能であるため、ドナー由来 Muse 細胞を使用できる。このことから Muse 細
胞は点滴で再生医療を施すことができるという大きなメリットがあり、現在、三菱ケミカルホー
ルディングスグループの（株）生命科学インスティテュートが Muse 細胞製剤を用いて急性心筋
梗塞、脳梗塞、表皮水泡症、脊髄損傷に対する探索的臨床試験を開始している。 
この Muse 細胞の持つ組織修復能は、生体内の恒常性維持にも関わるとされている。通常、骨

髄などの間葉系組織や各臓器の結合組織において休眠状態で存在する Muse 細胞は、ひとたび
生体組織に損傷が起こると、血液中に動員され、損傷組織に集積し、組織修復を担うと推測され
る。 
 
 
２．研究の目的 

Muse 細胞の持つ組織修復能を利用した様々な疾患に対する治療効果について報告されてい
るものの、Muse 細胞がどのように血中に動員され、血中から傷害組織へ遊走し、組織に応じて
自発的に分化するのか、その詳細なメカニズムは明らかでない。そこで本研究では Muse 細胞の
遊走と組織修復に関わる分子機序の解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
Muse 細胞は骨髄間葉系幹細胞または臍帯組織由来間葉系幹細胞から FACS にて採取し、遊走試験
に使用する傷害血清は SCID マウスに四塩化炭素を腹腔内投与して作成した肝障害モデルマウス
の血清を用いた。対照群として正常マウス血清を使用した。ボイデンチャンバーによる遊走試験
を行い、Muse 細胞の遊走能を比較解析した。 
Muse 細胞の血中動員・遊走の制御機構について理解するために、以下の研究を行った。①血中
から損傷部位へ遊走する際の Muse 細胞の特性を明らかにするために、Muse 細胞に肝障害モデル
マウスの血清を培地に添加して浮遊培養（血中での遊走状態を模倣）、接着培養（組織内での遊
走状態を模倣）をそれぞれ行い、曝露後 12時間での Muse 細胞内で変動する microRNA の発現を
マイクロアレイを用いて解析した。変動の見られた因子について定量 PCR を用いて、経時的な変
化を明らかにした。また、変動の見られた因子を Muse 細胞にノックインまたはノックダウンし、
遊走能の変化が認められるかボイデンチャンバーを用いた遊走試験を行い評価した。 
 
４．研究成果 
四塩化炭素投与による肝障害モデルマウスの血清を用いたボイデンチャンバーによる遊走試験
において、骨髄間葉系幹細胞由来 Muse 細胞を肝障害モデルマウスの血清に曝露すると、曝露後
24時間までにMuse細胞は傷害血清の方に遊走するのに対し、Muse細胞以外の間葉系幹細胞（non-
Muse 細胞）ではほとんど遊走しないことから、Muse 細胞は non-Muse 細胞に比べ高い遊走能を示



すことが示された。生体内の Muse 細胞は傷害組織に遊走する際、血中に動員され、その後傷害
組織中に遊走されることから、血中内での遊走状態および組織内での遊走状態を模倣する必要
があると考え、接着状態または浮遊状態の Muse 細胞を肝障害モデルマウスの血清に曝露し、12
時間後の microRNA の発現をマイクロアレイにて網羅的に解析した。浮遊状態においては miR-
6504-5p、miR-297、miR-1539 などの発現が上昇し、接着状態においては miR-544b、miR-3646、
miR-3187-3p などの発現が上昇した。一方、浮遊状態においては miR-15b-3p、miR-6508-5p、miR-
136-3p などの発現が低下し、接着状態においては miR-4318、miR-4797-5p、miR-410-5p などの
発現が低下した。浮遊状態と接着状態では変動する microRNA が異なることを明らかにした。対
照群と比較して2倍以上の変動が見られた因子をMuse細胞にノックインまたはノックダウンし、
ボイデンチャンバーを用いた遊走試験を試みたが、Muse 細胞の遊走能に大きな変化をもたらす
因子は現時点で見いだせてはいない。そこで、これらの因子が変動するタイミングがそれぞれ異
なること推測されたことから、2倍以上の変動の見られた因子について定量 PCR を用いて、経時
的な変化を評価したところ、各因子において変動するタイミングが異なることが明らかとなっ
た。本研究で明らかになった microRNA とその変動パターンをもとに今後遊走に関わる因子の同
定を進めていく。 
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