
京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・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）

２４３０３

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

ケミカル・ダイレクト・コンバージョンによる機能性MSCsの創出と再生医療への応用

Small compounds driven direct conversion of functional human MSC

００６３６１６０研究者番号：

山本　健太（Yamamoto, Kenta）

研究期間：

２１Ｋ０９９３７

年 月 日現在  ６   ６ １１

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究の結果、特定の小分子化合物と培養条件を用いることで、体細胞から間葉系幹
細胞（MSC）マーカーを高発現する細胞を誘導しえることを見出した。また得られた細胞は、従来のMSCsと同様
に骨芽細胞、脂肪細胞などに分化する多分化能を示すとともに、高い遊走機能ならびに高い抗炎症機能を有する
細胞であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：　We succeeded in inducing mesenchymal stem cell (MSC) phenotypes in somatic
 cells by culturing them with a specific combination of some chemical compounds under particular 
conditions. The resultant cells (cdMSCs) showed high levels of MSC’s marker expression, and were 
capable of differentiating into osteoblasts and adipocytes similarly to primary MSCs. Also, the 
cdMSCs displayed high migration ability and powerful anti-inflammatory function. These results may 
contribute to new regenerative dental medicine and give huge impact with regards to both scientific 
and practical implications.

研究分野：再生医療

キーワード： 再生医療　ダイレクト・リプログラミング　MSC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、従来の治療法では治療が困難であった歯科疾患への新規再生歯科治療確立のための基盤技術の提
供を促すもので、治療後の患者のQOLとADLを大きく高める可能性がある。また歯科疾患のみならず多分野での再
生治療にも大きく貢献できるものであり、その学術的・社会的意義は大きい。

※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 
 
間葉系幹細胞（Mesenchymal stem cells (MSCs) ）は、骨芽細胞、脂肪細胞や軟骨細胞への多

分化能、免疫抑制機能、抗炎症機能、組織修復能などを有するため、再生治療への応用が期待さ

れており、既に多くの分野での治験が実施され、良好な結果が得られているものもある。しかし

現状においては、間葉系幹細胞を用いる再生治療には、細胞採取時の侵襲性、得られる幹細胞数

の不足、継代培養に伴う幹細胞機能の低下などの問題がある。 

体細胞から別の体細胞を直接誘導する技術（ダイレクト・コンヴァージョン）が知られている。

この技術を用いれば、迅速、簡便、安価、そして未分化多能性幹細胞の混入に伴う腫瘍化リスク

がなく移植しても安全な、目的の細胞を作出できる可能性がある。我々はこれまで、骨芽細胞、

褐色脂肪細胞、筋芽細胞、シュワン細胞などの細胞をこのダイレクト・コンヴァージョンで誘導

することに成功している。 

ダイレクト・コンヴァージョンでは、転写因子の遺伝子を導入して誘導することができるが、

細胞移植治療を目的とする場合には、遺伝子導入することなく、小分子化合物を添加するだけで

誘導出来る技術（ケミカル・ダイレクト・コンバージョン）が操作性、経済面、安全面などから

より望ましい。 

そこで我々は、小分子化合物を用いたケミカル・ダイレクト・コンヴァージョンによる、体細

胞からMSCs様細胞の誘導を着想し本研究を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、体細胞より機能的な MSCs 様細胞をケミカル・ダイレクト・コンバージョンに

て誘導し、その性質ならびに機能を解析することを目的とする。本研究成果は、多分野における

新規再生治療に大きく貢献できるものであり、その学術的・社会的意義は計り知れないと考えら

れる。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) 間葉系幹細胞様細胞へのケミカル・ダイレクト・コンバージョン法の確立 

体細胞を、種々の化合物を組み合わせた様々な条件で培養し、得られた細胞のMSC表面マ

ーカー発現を調べた。また得られた細胞の骨芽細胞および脂肪細胞への分化能を比較検討

した。 

得られた結果から最適な化合物の組み合わせと培養条件を選定し、その方法で得られた細

胞を間葉系幹細胞様細胞（cdMSCs）とした。 

 

2) cdMSCsの in vitroでの機能評価 

cdMSCs の細胞表面マーカー発現、分化能、遊走能などをプライマリーMSCs と比較しな

がら評価した。 

 

3) cdMSCsの網羅的遺伝子発現解析 

元の体細胞と誘導した cdMSCsのトランスクリプトームを解析し、網羅的遺伝子発現パタ



ーンを GO term解析、Pathway解析、および GSEA解析に供した。 

 

4) cdMSCsの in vivoでの機能評価 

cdMSCsおよびプライマリーMSCsを疾患モデル動物に投与し、その効果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 

1) 間葉系幹細胞様細胞へのケミカル・ダイレクト・コンバージョン法の確立 

特定の化合物の組み合わせと特定の条件にて培養することで、体細胞に MSC 表面マーカ

ーを強く発現し、かつ骨芽細胞および脂肪細胞への分化能を誘導することができた。さら

にそれらの最適化を図ることができた。 

 

2) cdMSCsの in vitroでの機能評価 

得られた cdMSCsは元の体細胞と比し、MSC表面マーカーを強く発現しており、その発現

レベルはプライマリーMSCsと同等であった。また cdMSCsはプライマリーMSCsに匹敵

する骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨細胞などへの分化能を有しており、元の体細胞と比較し、高

い遊走能も有していた。 

 

3) cdMSCsの網羅的遺伝子発現解析 

cdMSCsでは元の細胞に比し、MSCに関連したいくつかの GO termにおいて有意な発現

の増大が見られ、また特定の細胞内シグナル分子の発現様式の顕著な変化が認められた。 

 

4) cdMSCsの in vivoでの機能評価 

cdMSCs は疾患モデル動物に移植すると、プライマリーMSCs と同様の機能を発揮するこ

とが組織学的、免疫学的評価によって確認することができた。 
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