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研究成果の概要（和文）：毛細血管の構造細胞であるPCの一部から幹細胞―毛細血管幹細胞を見出した。本研究
では、末梢組織から調整した毛細血管幹細胞あるいは生体内の同細胞が、薬剤性筋傷害マウスや筋ジストロフィ
ー症マウスにおいて失われる筋補充効果があることを明らかにした。これらの結果から、骨格筋量を維持あるい
は再生は、従来から認識されていた衛星細胞以外に、微小血管周細胞の一部である毛細血管幹細胞が、担ってい
ることを明らかにした。　

研究成果の概要（英文）：We found novel somatic stem cells, termed capillary stem cells (CapSCs) 
isolated from peripheral microvasculature. In this study, we demonstrated that CapSCs contribute to 
myogenesis in drug-induced muscle damage and dystrophy mice models. These findings suggest that in 
addition to satellite cells, microvascular cells, CapSCs play an important role for muscular 
regeneration and maintenance of muscular mass.  

研究分野：再生医学

キーワード： 毛細血管　体性幹細胞　骨格筋再生　血管ニッチ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
再生能が高い多核細胞である骨格筋線維は、非常に高い頻度で核の入れ替えをしていること、核補充に毛細血管
の一部であるCapSCが担っていることを明らかにした。これらの知見は、同細胞を用いた筋ジストロフィー症の
治療法への応用の他、高齢化社会を背景に筋肉量が減少し社会生活に支障をきたす（サルコペニア）病態改善に
むけた研究戦略の方向性をつけることができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

（１）多細胞生物にとっての幹細胞維持システムの重要性 

多細胞生物は、通常の生命活動や炎症などの損傷で失われる細胞に対して、適切に補充（再

生）する主役が体中に存在する体性幹細胞であるが、その機能障害は、様々な疾患病態に深く関わ

る。 我々も、内皮前駆細胞などの体性幹(前駆)細胞の機能程度が病態予後に密接に関わることを報

告してきた。   

（２）末梢組織の毛細血管由来幹細胞の発見 

体中の細胞に酸素・栄養を補給する生体最大の臓器＝毛細血管の構成細胞である周細胞

(PCs)の中に多分化能をもつ周幹細胞が発見され、その分布の広さから、「組織再生の基盤となる体

性幹細胞」として注目されるが、これを同定・分離する適切な手段が無く詳細な細胞機能は不明であ

った。  

 

 
２．研究の目的 

CapSCs の発見を契機に、①末梢組織の主要な体性幹細胞＝CapSCs の「局在」が毛細血管

にあること、さらに②「障害骨格筋組織へ導入した CapSCs は、微小血管細胞として、その一部が

CapSCs 様の幹細胞機能を保持している」という先行実験の知見を受けて、『CapSCs は、毛細血管細

胞の構造細胞として未分化能が維持され、必要に応じ、組織実質細胞を供給再生して組織を自己修

復する』という仮説構想に至った。  

この仮説を証明するために、①微小血管壁の局在での CapSCs の幹細胞形質変化をリアルタ

イムに観察できるユニークな実験デバイスなどを利用して、末梢組織における体性幹細胞を維持する

システムを解明するとともに、②筋ジストルフィ動物モデルを利用して、組織内の幹細胞による自己修

復能を付与するという組織再生（医療）の新しいコンセプトの妥当性を検証する。 

 

 
３．研究の方法 

目的１ CapSCs の幹細胞としての維持システムの解明 

1-1 毛細血管における幹細胞ニッチの証明; 作業仮設「組織導入した CapSCs が、組織の微小血

管に局在し、幹細胞機能が維持されてる」ことを証明する。 

1-2 微小血管チューブシステムにおける幹細胞機能維持の再現； 作業仮設「CapSCs が、血管内

皮周囲に局在することにより幹細胞機能が保たれる」ことを証明する。  

1-3  幹細胞維持のメカニズム解析； CapSCs の幹細胞維持機構の解明にむけて、上記のデバイ

スのゲルから ECs や形質変換した CapSCs を単離して、その細胞内遺伝子発現の網羅解析法

の開発を目指す。 

目的２ CapSCs による「組織自己修復能」付与という組織再生コンセプトの妥当性の証明 

作業仮説「持続的な骨格筋破壊を起こす筋ジストルフィ発症マウスを用いて、CapSCs を組織導入

すると、持続して導入細胞由来の骨格筋を再生させ、その割合が病態経過と共に増加すること」を

証明。 

 

 

 



４．研究成果 

（１）毛細血管幹細胞（CapSC）の単離とその血管新生効果 

不死化毛細血管細胞株をもちいた網羅遺伝子解析から、多分化能周細胞（PCs）に特異

的なマーカー(EphA7)を見出した[1]。このマーカーを利用して、正常マウス組織（皮下脂肪

や骨格筋組織）の微小血管から、多分化能 PCs を分離することに成功した[2]。同細胞は、

血管内皮および周細胞に分化し、みずから毛細血管を構築する他、間葉系幹細胞あるいは神

経幹細胞様の多分化能をもつことを確認し、毛細血管幹細胞（CapSC）と命名した。CapSC

は、マウス重症下肢虚血モデルへの導入により、みずから血管形成し、優れた末梢循環改善

効果をもつことを明らかにした[2]。  

（２）CapSC の神経分化能に関わる因子の発見 

周細胞特異的に Ninj1 遺伝子を欠損誘導できるマウス（NG2CreER/Ninj Flox）を作成

し、Tamoxifen により周細胞 Ninj1 発現を抑制することにより、マウス下肢虚血モデルにお

いて、虚血組織内の血管形成に異常（成熟、機能的血管形成の抑制）をもたらし、末梢循環

回復が大幅に遅延することを見出した[3]。 また、CapSC の持つ神経分化能に Ninj1 が重

要であることを確認し、同 Ninj1 欠損マウスでは、周細胞同様に CapSC の Ninj1発現も抑制

し、末梢神経―坐骨神経モデルで、血管新生異常と共に CapSC によるシュワン細胞分化が低

下し、同神経再生能の低下を明らかにした[4]。 

（３）内皮チューブおよび周細胞混合による三次元微小血管様構造の構築と、同細胞機能評価

システムの開発  

共同研究者である松永行子先生の研究室で、すでに樹立している三次元ゲル内での内皮

チューブシステムにおいて、内皮と内皮と接する細胞を観察・評価するシステムを開発し

た。我々から周細胞あるいは CapSC を提供し、周細胞が内皮に接着し、血管チューブの安定

化（透過性など）をもたらすことを明らかにした[5]。 現在、周細胞にかわりに、CapSC

を用いて、同細胞の幹細胞維持にかかわる内皮周囲環境を評価していく。 

（４）CapSC による骨格筋再生能の証明  

GFP マウスの皮下脂肪組織から CapSC を分離調整し、薬物誘導骨格筋障害組織へ導入

し、同細胞の優れた骨格筋線維分化および血管新生能を確認できた。加えて、慢性骨格筋障

害モデルである重症筋ジストロフィー症モデル（mdx/utro KO マウス）において、CapSC 導

入により、すぐれた筋再生能と筋力維持効果を確認することができた。筋組織内において

は、導入された GFP－CapSC が、骨格筋線維および血管細胞（内皮あるいは周細胞）とし

て、長く（１～２か月）組織内に留まることを確認した（論文投稿、リバイス中）。 

 

この一連の研究から、CapSC が優れた骨格筋再生能と共に、組織内で微小血管構造細胞

として留まることを確認できた。 今後、さらに長期（１～２年）での細胞導入効果ととも

に、組織内動態について観察し、本研究の仮説である CapSC が幹細胞として筋再生に寄与す

ることを確認していく。加えて、培養調整した CapSCでなく、生体内の内因性 CapSC の筋再

生や筋量維持における役割を明らかにするため、体内 CapSC の動態を追跡できる lineage 

tracing mouse を作成し（第３１回日本老年学会 合同ポスター賞）、さらに詳細な検討を

進めていく。また、CapSCの幹細胞維持に、神経分布が重要な役割をはたす知見を得たこと

から、Ninj 欠損マウスや三次元血管チューブでの神経根共培養システムを構築し、幹細胞

維持機構の解析を進めていく。 
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