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研究成果の概要（和文）：FACSにより間葉系幹細胞（MSC）からSSEA-3陽性細胞として分離されたMuse細胞の安
定性について調べた。SSEA-3陽性細胞を分離し培養を続けると、SSEA-3陽性細胞の比率は徐々に低下して行くこ
とがわかった。また、SSEA-3陰性細胞を分離して培養を続けると、SSEA-3陽性細胞が出現し、分離前の比率と同
程度になることを見いだした。また、MSCからSSEA-3陽性細胞を分離して幹細胞性を高める調整培地で36日間培
養したところSSEA-3陽性率は4.56％で、コントロール培地で36日間培養した場合（SSEA-3陽性率19.45％）に比
べ低い値を示した。

研究成果の概要（英文）：The stability of Muse cells isolated as SSEA-3 positive cells from 
mesenchymal stem cells (MSCs) by FACS was investigated. It was found that when SSEA-3-positive cells
 were isolated and cultured, the proportion of SSEA-3-positive cells gradually decreased. It was 
also found that when SSEA-3-negative cells were isolated and cultured, SSEA-3-positive cells 
appeared, and the proportion of SSEA-3-positive cells was similar to that before isolation. In 
addition, when SSEA-3 positive cells were isolated from MSCs and cultured for 36 days in a 
conditioned medium that increases stemness, the SSEA-3 positive rate was 4.56%. This value was lower
 than the SSEA-3 positive rate of 19.45% when cultured in a control medium for 36 days.

研究分野：放射線生物学

キーワード： 放射線　間葉系幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、臨床試験が進行しているMuse細胞を用いて、Muse細胞の多分化能を高めて正常組織の放射線障害の
治療に役立てるために研究を行った。しかし、Muse細胞と間葉系幹細胞（MSC）には互換性があり、MSC中に一定
の割合でMuse細胞が発現するような機構が存在する事が示唆された。また、Muse細胞を高める調整培地で培養す
ると、コントロール培地で培養する場合に比べ、use細胞の比率は低下する事が明らかになった。これらのこと
から、Muse細胞はMSCと同等かやや分化が進んだ細胞であることが示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) これまで、放射線による臓器の障害に対する治療は原則としてステロイドのみであり、そ
の効果は限定的である。近年、ES 細胞、iPS 細胞、Muse 細胞等の幹細胞移植が現実な手段と
なりつつあるが、これまでに幹細胞移植による放射線障害の治療についての研究や報告はない。
幹細胞移植は、放射線障害による正常組織の細胞死を、幹細胞により置き換えるものであり、放
射線障害の治療に対する全く新しい手段を提供することになる。 
 
(2) Muse細胞は、2010年に東北大学大学院医学系研究科細胞組織学分野の出澤真理教授によ
って初めて発見・報告された生体内に存在する多能性幹細胞で、組織の細胞から FACS を用い
て SSEA-3 陽性細胞として分離することが可能である。Muse 細胞は以下の優れた特性を持つ。 
① 静脈投与や局所投与により治療が可能である。 
② 投与された Muse 細胞は、細胞が障害を受けたときに出される警報シグナルの一つである
スフィンゴシン-1-リン酸(S1P)を発現している障害を受けた細胞に遊走し、S1P Receptor 2 
(S1PR2)を介して生着し、同じ種類の細胞に自発分化する。 
③ 自己複製能を持ち、自発的に外胚葉系、中胚葉系、内胚葉系の細胞に分化することができる。 
④ すでに脳梗塞や心筋梗塞等の治療の探索的臨床試験が開始されており、放射線障害に対す
る有用性が認められれば早期に探索的臨床試験に移行することが可能である。 
⑤ 免疫寛容をもたらす HLA-G を発現してホストの免疫系の攻撃を抑制することにより他家
移植が可能で、必要である時に患者にすぐに投与が開始できる。 
⑥ iPS細胞と異なり、腫瘍性に関連する遺伝子が体細胞と同程度に低く、テロメラーゼ活性も
低いため、腫瘍形成をしない。  

 これまでに動物実験による静脈投与では、心筋梗塞モデル、劇症肝炎モデル、肝部分切除モデ
ル、腎不全モデル、筋変性モデル、大動脈瘤モデルで組織修復や機能回復が報告され、局所投与
では、脳梗塞モデル、脳出血モデル、脊髄損傷モデル、皮膚損傷モデル、糖尿病性皮膚潰瘍モデ
ルで組織修復や機能回復が報告されている。 
 Muse細胞は、脳梗塞、脊髄損傷、急性心筋梗塞、表皮水疱症を対象として探索的臨床試験が
開始され、点滴静注されたMuse細胞は障害部位に集積し、神経細胞、心筋細胞等に分化するこ
とが報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、臨床試験が進行している Muse 細胞を用いて、① Muse 細胞を用いて、癌の放
射線治療時や被ばく事故時の正常組織の放射線障害を軽減するための研究と、② 申請者がこれ
まで行なってきた低酸素・低栄養状態での放射線抵抗性の原因究明の経験・実績を生かし、低酸
素・低栄養状態で成り立つ幹細胞ニッチがいかにして放射線抵抗性や幹細胞の多分化能をもた
らすかを解明し、Muse細胞の多分化能を高めて正常組織の放射線障害の治療に役立てるととも
に、幹細胞の放射線抵抗性の機序を解明し、癌幹細胞や低酸素状態での癌の放射線抵抗性の治療
に役立てることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞 
 ヒト間葉系幹細胞（hMSC）および培地（MSCBM™ 基本培地および MSCGM™ SingleQuots™ 添加因
子セット）はロンザ株式会社から購入した。Muse 細胞は hMSC から FACS を用いて SSEA-3 陽性細
胞として分離した。hMSC は実験に用いる時は、DMEM に FBS(10%)と FGF2(10ng/ml)を加えた培地
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) Muse 細胞と MSC の関係 
FACSによりSSEA-3陽性細胞として分離されたMuse細胞の安定性について調べた(図1）。passage 
6(P6)の MSC における SSEA-3 陽性細胞の割合は 7.07％であった。P7 の MSC を用いて SSEA-3 陽
性細胞と SSEA-3 陰性細胞を分離してロンザ培地で経代培養を続け P11 での SSEA-3 陽性の比率
を調べた。P7 で SSEA-3 陰性細胞を分離した細胞における P11 での SSEA-3 陽性細胞の割合は
11.45％となっており、培養の過程で MSC が Muse 細胞に変化した事が示唆された。P7 で SSEA-3
陽性細胞を分離した細胞における P11 での SSEA-3 陽性細胞の割合は 23.61％であり、Muse 細胞
が MSC に変化した事が示唆された。これらのことから、MSC と Muse 細胞は相互に変化し、MSC の
一定の割合が Muse 細胞として維持されていることが示唆された。 
 
(2) 幹細胞性を高めるための調整培地が SSEA-3 陽性率に及ぼす影響 



MSC の SSEA-3 陽性率は 4.01％で、SSEA-3 細胞を分離してロンザ培地により 23 日、または 36 日
培養した場合の SSEA-3 陽性率はそれぞれ 23.61％および 19.45％であった(図 2）。このことか
ら、ロンザ培地による培養により SSEA-3 陽性率は経時的に低下することが明らかになった。MSC
から SSEA-3 陽性細胞を分離して幹細胞性を高める調整培地で 36 日間培養したところ SSEA-3 陽
性率は 4.56％で、ロンザ培地で 36 日間培養した場合に比べ低い値を示した。実験条件が複雑で
一概に断定する事はできないが、この実験結果は Muse 細胞より MSC の幹細胞性がより高い可能
性が示された。 

 

 

図１．MSC と Muse 細胞の互換性 
BMMSC：P6 細胞の SSEA-3 陽性率を示す。 
SSEA(-)：P7 で SSEA-3 陰性細胞を分離し経代
培養して P11 における SSEA-3 陽性細胞の比
率を示す。 
SSEA(+)：P7 で SSEA-3 陽性細胞を分離し P11
における SSEA-3 陽性細胞の比率を示す。 

図２．幹細胞性を高めるための調整培地が
SSEA-3 陽性率に及ぼす影響 
MSC から SSEA-3 陽性細胞を分離し、23 日
又は 36 日間ロンザ培地または調整培地で
培養した後の SSEA-3 陽性細胞の比率を示
す。 
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