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研究成果の概要（和文）：背景：全身熱傷様皮膚症状が生涯続く表皮水疱症の剥離表皮再生機序に、壊死組織が
放出する核タンパクHMGB1により末梢血へと動員された間葉球が寄与している。目的：本研究では間葉球の発生
学的起源、骨髄内起源、系譜追跡マーカー遺伝子を探索した。また、HMGB1の間葉球動員活性ドメインペプチド
投与による表皮水疱症マウス皮膚再生誘導効果を検証した。研究成果：間葉球は胚性外胚葉の神経襞/神経堤を
発生学的起源にもち、骨髄内Procr陽性PαS細胞を骨髄内起源とすること、HMGB1ペプチド投与は表皮水疱症モデ
ルマウスの皮膚にp63陽性表皮幹細胞を増やし、生存率の著明改善と瘢痕抑制効果を生むことが示された。

研究成果の概要（英文）：Background: mesenchymal blood cells (MBCs), which are mobilized from bone 
marrow into the circulation by necrotic tissue-releasing nuclear protein HMGB1, contribute 
regeneration of the detached epithelia in the epidermolysis bullosa (EB), in which burn-like 
blistering occurs whole life by daily minor trauma. Aim: In this study, we explored developmental 
and in situ origins, and genetic markers for tracing cellular lineages of MBCs. We also tested 
effect of systemic HMGB1 peptide administration for cutaneous regeneration-induction in EB model 
mice. Results: We identified that MBCs are originated from neural fold/crest of ectoderm in 
embryonic ectoderm, and derived from Procr-positive PαS cells in bone marrow, and that systemic 
administration of MBC-mobilizing domain peptide of HMGB1 increases p63-positive epidermal stem cells
 in the skin of recessive dystrophic EB model mice, resulting in significant improvement of survival
 rate and induction of less-scar regeneration.

研究分野：皮膚科学、再生医学、遺伝子治療学、幹細胞医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義：骨髄内や種々の組織内に間葉系幹細胞が存在すること、培養間葉系幹細胞移植で損傷組織の生成が
促進されることが知られていたが、間葉系幹細胞の生体内存在意義については不明であった。本研究により、骨
髄内の外胚葉性間葉系幹細胞は間葉球を産生し、生体内壊死組織の再生を誘導していることが明確に示された。
社会的意義：HMGB1のMBC誘導活性ドメインペプチド投与により損傷組織の再生と瘢痕抑制効果が得られることが
示されたことから、現在国内製薬企業は本邦発・世界発の再生誘導医薬開発を進めている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

学術的背景：皮膚は上皮組織である表皮と間葉組織である真皮から構成され、表皮の主要構成

細胞である表皮角化細胞は外胚葉、真皮の主要構成細胞である真皮線維芽細胞は中胚葉由来と

されている。表皮組織の恒常性は、表皮基底膜上にヘミデスモゾームを介して接着している表皮

幹細胞による角化細胞供給により維持されており、約１か月で表皮幹細胞以外の細胞は入れ替

わる。一方、表皮水疱症患者では、ヘミデスモゾームと表皮基底膜間、表皮基底膜と真皮間の接

着を担う、基底膜接着構造蛋白群いずれかの遺伝的欠損ないし機能破綻により、日常生活の僅か

な外力で表皮剥離を繰り返し、その結果、剥離表皮とともに表皮幹細胞を大量喪失している。し

かし、基底膜レベルで表皮剥離を繰り返した表皮水疱症患者皮膚が表皮再生能力を維持してい

るという臨床的観察事実から、申請者は表皮水疱症患者における末梢循環を介した表皮前駆細

胞供給メカニズム仮説を想起し、表皮水疱症モデルマウスを用いてその証明研究を進めてきた。

その結果、剥離表皮内の壊死細胞が放出する核内クロマチン蛋白 HMGB1(high mobility group 

box 1)の血中濃度上昇を受けて骨髄内 PDGFR（platelet-derived growth factor receptor ）

陽性細胞が活性化し、末梢循環を介して壊死表皮周囲に集積すること、壊死組織に集積した骨髄

由来 PDGFR陽性細胞は表皮細胞へと分化して表皮再生に寄与していることが明らかとなった

（Tamai et al. PNAS2011）。 

PDGFRは間葉系細胞の特異的マーカーとして確立した細胞表面受容体であることから、表皮

分化能を持つ骨髄内 PDGFR陽性細胞は、外胚葉性組織である表皮細胞への分化能力を持った間

葉系細胞として定義される。即ち、従来中胚葉由来（Era et al, Development2017）とされてい

た成体骨髄内間葉系細胞集団中に、外胚葉由来間葉系細胞が存在する可能性が示唆された。一方、

発生過程で初期胚の原腸陥入により形成される外胚葉において、頭側の神経外胚葉と表皮外胚

葉の境界領域に形成される頭部神経襞（cranial neural fold）の表皮側から上皮-間葉転換

（epithelia to mesenchymal transition, EMT）により PDGFR陽性外胚葉性間葉系細胞

（ectomesenchyme）の一部が発生することが明らかにされている（Weston et al, PNAS2008、

Thiery et al, Development2013）。上記の学術的背景を基に、申請者は骨髄内から損傷組織へと

動員され、外胚葉性組織である表皮への分化能を示す末梢血 PDGFR陽性間葉系細胞 MBC が

cranial neural fold の表皮側から発生する ectomesenchyme を発生学的起源に持つという新た

な仮説を想起した。そこで、ectomesenchyme の発生過程で特異的かつ一時的に発現することが

知られている P0 蛋白遺伝子（Development2018）の発現細胞系譜追跡マウスを用い、表皮水疱症

剥離表皮再生過程における P0 系譜細胞の寄与を解析した。その結果、剥離表皮の再生に末梢循

環性 P0 系譜細胞が寄与していることが示されたことから、表皮水疱症剥離表皮を再生する

PDGFR陽性間葉系細胞が ectomesenchyme 由来である可能性が示唆された（Tamai el al, 再生

医療学会 2018）。 

 

２．研究の目的 

 

目的：本研究は、骨髄内から末梢血を介して壊死性表皮組織へと動員される表皮前駆細胞の発

生学的起源が外胚葉性間葉系細胞（ectomesenchyme）であることを証明し、その表皮細胞への分

化転換を制御する分子基盤を解明することにより、表皮幹細胞それ自体を再生する「表皮幹細胞

再生誘導医薬」の開発に道筋を得ることを目的とする。 



 学術的独自性：本研究は、申請者が世界に先駆けて報告した「骨髄由来間葉系細胞による表皮

水疱症剥離表皮再生機序の発見」を基盤として、その詳細なメカニズムを発生学的視点、細胞生

物学的視点、さらに医学的視点から明らかにする。世界的にみても過去に類似研究の報告は無く、

学術的に極めて独自性の高い研究である。 

創造性：外胚葉性間葉系細胞を発生学的起源に持つ骨髄間葉系細胞の MET による表皮水疱症

剥離表皮再生メカニズムを解明することにより、皮膚に存在する外胚葉性間葉系細胞を標的と

した MET 誘導医薬開発が可能になると期待される。即ち、表皮水疱症剥離表皮再生機序解明を目

的とした発生学および細胞生物学的基礎研究を出発点として「表皮幹細胞再生誘導医薬」開発を

可能にする本研究は、極めて創造性に富んだ研究であると確信する。 

 

３．研究の方法 

 

【2019】 

・末梢循環性 PDGFRα陽性間葉系細胞の発生学的起源探索 

間葉系細胞マーカーPDGFR、外胚葉間葉系細胞マーカーP0、中胚葉間葉系細胞マーカーPrx1

それぞれの遺伝子プロモーター下流に Cre リコンビナーゼを挿入したトランスジェニックマウ

スとレポーターマウス（flox-stop-tdTomato）を掛け合わせた細胞系譜追跡マウスを準備し、こ

れら発生学的系譜追跡マウスの背部皮膚に壊死性損傷（皮弁）を作成し、末梢血中に間葉系血液

細胞（間葉球、mesenchymal blood cell、MBC）を誘導した後に経時的に末梢血を培養し、間葉

系幹細胞の持つコロニー形成能を指標に、MBC の発生学的系譜を評価した。 

 

【2020】 

・末梢循環性 PDGFRα陽性間葉系細胞を供給する成体内起源骨髄組織の同定 

PDGFRα陽性間葉球と各骨髄組織内の PDGFRα陽性間葉系細胞をそれぞれ FACS により分取し、

次世代シークエンスにより 1 細胞レベルでの網羅的遺伝子発現解析（トランスクリプトーム）を

進め、クラスター解析により末梢循環性 PDGFRα陽性間葉系細胞を供給する骨髄内間葉系細胞集

団の同定を進めた。次に differential expressing gene (DEG)解析により、間葉球の生体内起

源である間葉系幹細胞の同定・単離を可能にする特異的なマーカー遺伝子を探索した。 

 

・間葉球による表皮再生メカニズムの証明 

末梢循環に間葉球を供給していると予想される間葉系幹細胞特異的 Procr 遺伝子プロモータ

ー下流に Cre 遺伝子を挿入したトランスジェニックマウスとレポーターマウス（flox-stop-

tdTomato マウス）を掛け合わせたマウスと野生型マウスの皮膚を縫合して末梢循環を共有させ

た共生マウスモデルを作成し、その野生型マウス背部皮膚に表皮水疱症モデルマウス（VII 型コ

ラーゲンノックアウトマウス）皮膚を植皮した後、剥離表皮の再生を待って、移植皮膚片を回収

し、flow cytometry 解析および単一細胞エピゲノム解析（ATAC シークエンス）を実施し、クラ

スター解析、DEG 解析により表皮水疱症剥離表皮の再生に寄与している Procr 系譜間葉球の有無

を評価した。 

 

【2021】 

・HMGB1 ペプチドの持つ間葉球動員活性による再生誘導メカニズムの解明 

表皮水疱症モデルマウス（VII 型コラーゲン低形成マウス）尾静脈に HMGB1 ペプチドを投与し



た後、皮膚症状、生存率、皮膚の単一細胞トランスクリプトーム/エピゲノムを解析することに

より、HMGB1 ペプチドの「再生誘導医薬」としての薬効とその分子基盤を解明する。具体的には、

6 週令の VII 型コラーゲン低形成マウスに HMGB1 ペプチド 3 ㎎/kg を週 2 回、計 8 回（4 週間）

静脈内投与し、手指の癒着程度、生存率、皮膚 single cell RNA-seq/ATAC-seq 解析を実施した。 

 

４．研究成果 

 

【2019】 

・末梢循環性 PDGFRα陽性間葉系細胞の発生学的起源探索 

発生学的系譜追跡マウスを用いた間葉球の解析の結果、その発生学的系譜は

PDGFRlin+/P0lin+/Prx1lin-であったことから、間葉球は外胚葉を発生学的起源に持つことが示され

た。さらに、P0 は外胚葉の中でも神経堤細胞で陽性となることから、原始外胚葉における表皮

外胚葉と神経外胚葉の境界組織である神経襞/神経堤が間葉球の発生学的起源であると考えられ

る。 

 

【2020】 

・末梢循環性 PDGFRα陽性間葉系細胞を供給する成体内起源骨髄組織の同定 

単一細胞 RNA シークエンスを用いたクラスター解析の結果、間葉球は P0 陽性神経堤細胞を発

生学的起源に持つことが報告されている PDGFR陽性 Sca1 陽性間葉系幹細胞（PS 細胞）とトラ

ンスクリプトームレベルで極めて類似していることが明らかとなった。2019 年に実施した間葉

球の発生学的系譜解析で間葉球の発生学的起源が P0 陽性神経堤/神経襞由来であると示されて

いることと併せて、間葉球の骨髄内起源は PS 細胞である可能性が強く示された。さらに、DEG

解析により PS 細胞の中に多くの組織幹細胞マーカーとして知られる CD34や Procr が特異的に

発現する間葉系幹細胞が存在している可能性が示された。 

 

・間葉球による表皮再生メカニズムの証明 

Procr 系譜追跡マウスと共生する野生型マウスの背部に移植した表皮水疱症モデルマウス

（VII 型コラーゲンノックアウトマウス）皮膚内における tdTomato 陽性表皮細胞の存在が明確

に示されたことから、Procr 陽性間葉系幹細胞を生体内起源とする間葉球が表皮再生能を有する

ことが明らかとなった。 

 

【2021】 

・HMGB1 ペプチドの間葉球動員活性による再生誘導メカニズムの解明 

 生理食塩水投与と比較し、HMGB1 ペプチドを投与した表皮水疱症モデルマウスは手指の瘢痕癒

着が著明に軽減するとともに、著しい生存率延長効果（平均 15 週 vs 平均 40 週）が得られた。

皮膚の単一細胞トランスクリプトームおよびエピゲノム解析では、いずれも HMGB1 ペプチド投

与群において真皮内 PS 間葉系細胞および表皮内 p63 陽性表皮細胞の増加が確認され、HMGB1 ペ

プチド投与による間葉球動員活性に基づく再生誘導効果は組織幹細胞の再生機序によることが

明らかとなった。 
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