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研究成果の概要（和文）：  
SCIDマウスにX線照射を行い、ヒト真皮由来Muse細胞を尻静脈から投与すると骨髄に一部は生着
し、ヒトの白血球系、リンパ球系のマーカー陽性細胞に分化することがマウス末梢血のFACS解析
で分かった。またGFPで標識されたMuse細胞が前赤芽球のマーカーCD235a陽性の細胞として分化
して骨髄内に生着していることが確認された。多能性Muse細胞からの造血系細胞への分化が期待
できる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Human dermal fibroblast-derived Muse cells, a type of pluripotent stem cells (Kuroda et 
al., PNAS, 2010), were infused into X-ray irradiated SICD mouse via tail vein. Six months 
after, cells positive for human leukocyte, lymphocytes markers were detected in the 
peripheral blood of the mice. In the bone marrow, GFP-labeled Muse cells were suggested 
to be differentiated into pre-erythroblast marker CD235a-positive cells. Pluripotent 
Muse cells that can be harvested from mesenchymal tissues are suggested to be applicable 
to bone marrow transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 
 ES細胞やiPS細胞は3胚葉性の細胞に分化
する能力（多能性）を有するが、腫瘍性が医
療応用への解決すべき課題となっている。一
方、体性幹細胞は神経幹細胞や造血幹細胞に
見られるように、その幹細胞の存在する組織
を構成する細胞に分化するが、胚葉を超えた
分化は原則として起きないと考えられてい
る。しかし造血幹細胞などは、人工的な細胞
とは異なり安全性は比較的高く、実際にすで
に骨髄移植に用いられている。 

同じ体性幹細胞でも、間葉系幹細胞は骨・
軟骨・脂肪を初め、神経、グリア細胞、心筋、
肝臓、膵臓など様々な細胞に分化する能力を
有する。このような特性に関して、間葉系幹
細胞の中に多能性幹細胞が内在することを
示唆する論文が出されながらも(Jiang et 
al., Nature, 2002)決定的な証拠がないまま
現在に至っている。同時に分化の効率がそれ
ほど高くないこと、間葉系幹細胞が均質な細
胞で構成されておらず複数のタイプの細胞
集団であることから、このような多様な分化
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の本態となる細胞に迫ることが困難であっ
た。 

申請者出沢は成人ヒト間葉系組織に 3胚葉
性の細胞に分化する多能性を有する新たな
幹細胞 Muse 細胞を見出した（Kuroda et al., 
2010, PNAS；2010 年 4 月 20 日 NHK にて報
道）。この細胞は 1)1 細胞から 3 胚葉性の細
胞に分化する能力を有する、2)多能性幹細胞
マーカーを発現する、3)自己複製能を持つ、
4)ヒト ES 細胞のマーカーSSEA-3 により、培
養ヒト fibroblast、骨髄間葉系細胞の他、皮
膚組織、骨髄液などの生体組織からも直接分
離可能である、5)腫瘍性がない、などの特徴
を有する。培養系において 95％前後という高
い効率で神経、肝細胞、骨、脂肪、軟骨など
の細胞への分化誘導が確認されており、肝障
害(内胚葉系)、脊髄損傷（外胚葉系）、筋変
性（中胚葉系）などのモデル動物への静脈内
投与により、損傷組織に生着し、組織に応じ
た細胞に自発的に分化し、組織修復をもたら
すことが確認されている。このことから、こ
れまでの間葉系幹細胞においてみられてき
た分化転換や組織修復などの現象を Muse 細
胞は説明すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 皮膚や骨髄などの成人ヒト間葉系組織に
多 能 性 を 有 す る 新 た な 幹 細 胞 
Multilineage- differentiating Stress 
Enduring cell (Muse 細胞)を見出した。この
細胞は多能性幹細胞マーカーを発現し、胚葉
性の細胞に培養・生体内のいずれにおいても
分化する能力を有する。ヒト ES 細胞のマー
カーSSEA-3 で同定され、腫瘍性がない。本研
究では患者本人やドナーから簡便に採取で
きる皮膚などに存在する Muse 細胞を造血系
細胞に分化させられるかを検討し、骨髄移植
における新しい方法を模索すると共に「ドナ
ーに頼らない白血病の自己細胞移植」への可
能性にチャレンジしたい。 
 
３．研究の方法 
 ヒト線維芽細胞をソースとして用いる。こ
れらの細胞に Lentivirus-GFP により標識を
行い、FACS で SSEA-3 陽性の Muse 細胞を採取
す る 。 Muse 細 胞 の 多 能 性 を alkaline 
phosphatase 反応等で確認した後で、X 線照
射を行った免疫不全マウスに骨髄移植する。
投与する Muse 細胞は採取後、そのまますぐ
に single cell の状態で移植する方法と、5
－7日ほど浮遊培養しClusterを形成させて、
多能性を十分に持たせて移植する方法の 2つ
のアプローチを行う。移植後 1ヶ月後より経
時的に末梢血を採血し、各種の造血幹細胞マ
ーカーを用いて末梢血中にヒトの血液系細
胞が存在するか、また存在する場合にはどの
ようなタイプの細胞であるか解析する。また

骨髄の免疫組織化学を行い、各種造血系マー
カーに陽性の移植 GFP細胞が存在するかを詳
細に検討する。 
 
４．研究成果 
 成人ヒト真皮由来の線維芽細胞（Lonza 社）
からヒト ES 細胞未分化マーカーSSEA-3 を用
いてMuse細胞を見出した。この細胞はNanog, 
Oct3/4, Sox2などの多能性幹細胞マーカーを
発現し、1細胞から 3 胚葉性の細胞(神経、肝
臓、胆嚢、平滑筋、骨格筋マーカーにそれぞ
れ陽性の細胞）に分化する能力を有し、自己
複製能を持つことが確認された。また一細胞
を浮遊培養するとクラスターを形成し、この
クラスターは alkaline phosphatase 反応に
陽性を示した。またテロメラーゼ活性は通常
の線維芽細胞などの体細胞レベルであり腫
瘍活性は極めて低いことが示唆された。これ
らのことから多能性を有すると考えられる。 
 本研究では多能性を有するが腫瘍性の無
い Muse 細胞の特性を骨髄移植に活用するこ
とを目的とし、皮膚（真皮）由来の Muse 細
胞から造血系細胞への分化の可能性を模索
した。 
 X線照射を行った免疫不全マウスSCIDマウ
スへ経静脈的にヒト皮膚由来のMuse細胞を2
～5万細胞の移植を行った。Muse 細胞はあら
かじめ lentivirus-GFP でラベルされている。
投与した細胞数は 2－3万細胞とした。6ヶ月
後に GCSF を投与して投与されたマウスの末
梢血を回収し、FACS で解析した。その結果、
ごく少数ではあるがヒトGFP+細胞がGFP陽性
細胞における pacific blue-CD45（白血球系
マーカー）、PE-Cy7-CD2（T 細胞リンパ球系マ
ーカー）、APC-CD19（B 細胞系）を発現してい
ることが確認された。 
 また骨髄内を組織学的に検討した結果、
GFP 陽性の Muse 細胞が前赤芽球のマーカー
CD235a 陽性の細胞として分化して骨髄内に
生着していることが確認された。真皮は中胚
葉由来組織ではあるものの、同じ中胚葉とは
いえ造血系細胞は性質がかなり異なる。多能
性の Muse 細胞を使うことによって、造血細
胞への分化の可能性が示唆された。 
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