
東北大学・医学系研究科・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

臍帯由来Muse細胞の多能性制御機構の解明と胎盤機能不全に対する新規治療法の開発

Elucidation of the regulatory mechanism of pluripotency of umbilical 
cord-derived Muse cells and development of novel therapies for placental 
insufficiency

１０７０７００３研究者番号：

串田　良祐（Kushida, Yoshihiro）

研究期間：

２０Ｋ０７２１８

年 月 日現在  ５   ５ ３１

円     3,300,000

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細胞の新規細胞ソース
として臍帯由来Muse細胞の特性、多能性制御機構を解明するために、臍帯、骨髄、脂肪、皮膚由来Muse細胞の遺
伝子発現解析、DNAメチル化解析を行った。ヒト胎児データとの比較を通じ、臍帯由来Muse細胞は着床後胚盤胞
と似た性質を示すことが明らかになった。さらに臍帯由来Muse細胞に特異的に発現する因子を同定し、これが多
能性を制御していることを明らかにした。また、臍帯由来Muse細胞では三胚葉だけでなく栄養膜、生殖細胞系
列、造血系の細胞への分化能を有することが明らかになり、周産期領域や生殖医学への応用への基盤を築いた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the characteristics and pluripotency regulatory mechanisms of 
umbilical cord-derived Muse cells as a novel cell source of Muse cells, which are non-tumorigenic 
pluripotent stem cells, we performed gene expression and DNA methylation analyses of umbilical 
cord-, bone marrow-, adipose- and skin-derived Muse cells. Comparison with human embryo data 
revealed that umbilical cord-derived Muse cells exhibit properties similar to those of 
post-implantation blastocysts. Furthermore, we identified the factor specifically expressed in 
umbilical cord-derived Muse cells that regulates pluripotency. It was found that umbilical 
cord-derived Muse cells have the ability to differentiate into not only triploblastic cells but also
 trophoblasts, germline, and hematopoietic cells. These results established the foundation for 
applications in the perinatal care and reproductive medicine.

研究分野：幹細胞生物学

キーワード： Muse細胞　胎児付属物　臍帯
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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投与するだけで、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。本研究を通じて新規細胞ソースとして臍帯
由来Muse細胞の多能性制御機構の解明と胚体外組織や生殖細胞系列への分化能を持つことが明らかになった。こ
のことからMuse細胞は治験が行われている心筋梗塞や脳梗塞などの疾患に加え、周産期領域や生殖医学への応用
が期待される。

※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 
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、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、多能性を持たせるための遺伝子導入を必要とせずに、多能性幹細胞マ
ーカーの Stage-specific embryonic antigen-3 (SSEA-3)を指標に細胞が単離でき、単離した細胞
を直接血管内や局所に投与するだけで、Muse 細胞上に発現する sphingosine monophosphate 
(S1P) receptor 2 を用いて、傷害部位から産生された S1P に向かって傷害組織へ遊走する。傷
害部位において貪食能を持つ Muse 細胞が死細胞を貪食することで死細胞中の転写因子等を利
用して、被貪食細胞種へ分化し、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（Uchida et al. Stroke, 
2017）、慢性腎臓病（Uchida N et al, J Am Soc Nephrol, 2017）、肝障害(Iseki et al. Cell Transplat. 
2017）、大動脈瘤（Hosoyama et al. J Thorac Cardiovasc Surg, 2018）、虚血・再灌流性肺障害
（Yabuki et al. Cell Transplant, 2017）、新生児低酸素性虚血性脳症（Suzuki et al. J Cereb 
Blood Flow Metab, 2020）、表皮水疱症（Fujita et al. J Invest Dermatol, 2021）、筋萎縮性側索
硬化症（Yamashita et al. Sci Rep, 2020）などの疾患モデル動物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 細胞は点滴投与で再生
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、Muse細胞製剤を用いた急性心筋
梗塞、脳梗塞、表皮水泡症、脊髄損傷、筋萎縮性側索硬化症、新生児低酸素性虚血性脳症、新型
コロナウイルス感染症に伴う急性呼吸窮迫症候群など 7 つの疾患に対する臨床試験を行われて
おり、既に脳梗塞、心筋梗塞、表皮水疱症に関して治療効果が報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
上記のような細胞治療における細胞ソースである骨髄、皮膚、脂肪などは比較的採取しやすい
ものの、侵襲があるなどの問題点もある。一方、臍帯、臍帯血、胎盤など胎児付属物は無侵襲性
に採取でき、通常医療廃棄物として廃棄されることから、安全面、倫理面において問題の少ない
現実的な細胞ソースであると考えられる。臍帯組織由来 Muse 細胞は新規細胞ソースとして理
想的であるが、その特性として未解明な部分も多い。そこで本研究計画はまだ明らかになってい
ないヒト臍帯由来 Muse 細胞の基礎研究を完成し、ヒト臍帯由来 Muse 細胞の細胞治療への応
用に展開するための基盤研究を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 Muse 細胞はヒト臍帯、ヒト骨髄、ヒト脂肪由来間葉系幹細胞、ヒト皮膚線維芽細胞から FACS
にて採取した。これらの細胞を用いて、すでに他の多能性幹細胞で報告されている分化誘導法に
より栄養膜細胞、生殖細胞系列及び造血系細胞への分化誘導を行った。また、Single cell RNA-
seq による遺伝子発現解析、Enzymatic methyl sequence による DNA メチル化解析を行い、公開
されているヒト胎児データとの比較解析を行った single cell RNA-seq にて同定した臍帯由来
Muse 細胞特異的な因子を臍帯由来 Muse 細胞に対して処理し、Bulk RNA-seq を行い、遺伝子発現
解析を行った。また、同定した因子に対する shRNA を用いて発現を抑制し、デジタル PCR による
遺伝子発現解析を行った。 
 
 



４．研究成果 
申請者はヒト臍帯由来 Muse 細胞の特性解析を行い、ヒト臍帯由来 Muse 細胞はヒト成体組
織由来 Muse 細胞と同様に多能性マーカーの発現や自己複製能、三胚葉性の細胞への分化能を
持ち、腫瘍を形成しないという研究結果を得た。一般的に多能性幹細胞はナイーブ型とプライム
型に分類することができ、ナイーブ型は着床前の内部細胞塊で見られる多能性に近い状態であ
り、三胚葉性の細胞への分化能だけでなく、胎盤などの胚体外組織や生殖細胞系列への分化能を
有する。一方、プライム型は着床後のエピブラスト内で見られる多能性に近い状態であり、三胚
葉性の細胞への分化能を有するが、胚体外組織や生殖細胞系列への分化能は持たない。成体組織
由来 Muse 細胞はその特性からプライム型の多能性幹細胞であると想定されているが、臍帯は
幼弱な組織であるため、臍帯由来 Muse 細胞は成体組織由来 Muse 細胞と比べ、より未分化な
ナイーブ型の幹細胞に近い状態であると考えられる。そこで、臍帯、骨髄、脂肪、皮膚由来Muse
細胞への栄養膜細胞、生殖細胞系列、造血系細胞への分化誘導を行ったところ、骨髄、脂肪、皮
膚などの生体組織由来 Muse 細胞とは異なり、臍帯由来 Muse 細胞ではそれぞれの分化誘導に
より栄養膜細胞マーカー（CDX2, HLA-Gなど）、始原生殖細胞マーカー（BLIMP1、NANOS3
など）、造血系細胞マーカー（c-kit、CD34など）の発現が認められた。 

Single cell RNA-seqにて臍帯、骨髄、皮膚、脂肪由来Muse細胞の遺伝子発現と DNAメチ
ル化状態を網羅的に解析し、公開されているヒト胎児データと比較したところ、骨髄、皮膚、脂
肪由来の Muse 細胞とは異なり、臍帯由来 Muse 細胞は着床後胚盤胞と似た遺伝子発現を示し
た。さらに DNAメチル化状態についても臍帯由来Muse細胞は着床後胚盤胞と似た DNAメチ
ル化状態であることが明らかとなった。 

Single cell RNA-seqにおいて臍帯由来Muse細胞特異的な因子を同定した。これはヒト初期
胚で発現していることが知られており、この因子で処理した臍帯由来Muse細胞を Bulk RNA-
seqにて解析したところ、処理した臍帯由来Muse細胞ではナイーブ型の多能性幹細胞で発現す
る遺伝子の発現が亢進し、プライム型の遺伝子の発現の低下が認められた。また、同定した因子
に対する shRNA を用いて発現を抑制し、デジタル PCR による遺伝子発現解析を行ったところ、多
能性マーカーの発現が低下したことから、同定した因子によって臍帯由来 Muse 細胞の多能性が
制御されていることが示唆された。 
以上の結果から、臍帯由来 Muse 細胞は着床後胚盤胞と似た遺伝子発現パターン、DNA メチル
化状態を示したことから、プライム型の多能性幹細胞の特徴を有していることが明らかとなっ
た。一方、栄養膜や生殖細胞系列など三胚葉性以外への分化能を有していることから、ナイーブ
型の性質を一部有している特殊な多能性幹細胞であることが示唆された。本研究で明らかにな
った研究基盤をもとに、ナイーブ型多能性幹細胞や全能性細胞に近い幹細胞の樹立を目指し、周
産期領域や生殖医学への応用へとつなげたい。 
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