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研究成果の概要（和文）：癌化のない新しい自己由来多能性幹細胞を誘導・作成（iMuse細胞）。

この細胞は iPS細胞（induced pluripotent stem cells；人工的誘導型万能細胞）とは異なる。

最近ヒトの皮膚や骨髄の組織中に含まれる新しい「多能性幹細胞（Muse 細胞）」が発見され、

多分化能を持つが癌原性（癌化の危険性）が極めて低く、天然型の観点から再生医学に優れた

可能性を秘めるものとして注目される。しかしこの Muse細胞は増幅困難であり、再生医療に必

要な細胞数を確保する上でそのままでは使用できない。従って増幅技術の開発が必須であ 

り、本申請では、この Muse細胞をゲノムに優しい特殊な方法で誘導し（iMuse [induced-Muse]

細胞）、将来の臨床応用に向けて基盤を構築した。 
 
研究成果の概要（英文）：Given that multilineage differentiating stress enduring (Muse) 
cells exist in adult skin fibroblasts and bone marrow stroma and possess stress tolerance 
and endogenous pluripotency, we studied the possible induction of Muse-like cells by 
miRNAs (iMuse cells). The iMuse cells have a potentially usefulness for the regenerative 
medicine as safety and efficiency. While expression of SSEA-3 showed specifically the 
relationship of representative stem markers as well as with mesenchymal stem cell/Muse 
cell markers in normal and cancer cells. Further study would be necessary for the final 
clinical setting. 
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１．研究開始当初の背景 
今後 50 年間の再生医学領域の動向を大きく
左右する独創的かつ先駆的研究の取り組み
課題として、 
（１）自己由来多能性幹細胞の有効活用：非
自己免疫拒絶が無い、倫理的問題の回避、移
植感染症の回避が可能 
（２）癌化の無い細胞の開発：iPS 細胞を始
めとした人工幹細胞には癌化が問題 
無脊椎動物からヒト等の高等生物に至るま

で生体内に天然型で少数ながらも多能性幹
細胞が存在することは従来から指摘されて
きたが、最近ヒトの皮膚や骨髄から細胞表面
糖鎖分子 SSEA-3 陽性のストレス耐性細胞が
iPS 細胞に匹敵する多分化能を有することが
示され（Muse 細胞；PNAS2010）、自己由来多
能性幹細胞として注目を集めている。この細
胞が iPS細胞と異なる点は、天然型で体中に
存在し癌化の危険性が極めて低い。将来の再
生医学においては、非癌原性を担保しつつ応
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用可能なレベルにまで細胞数を確保する技
術の開発が必須である。私達は、iPS 細胞を
始めとした人工幹細胞の癌化問題を回避す
る誘導方法として、新しく合成核酸（マイク
ロ RNA）のみのよる幹細胞の誘導方法を確立
した（特許出願番号 2009−241605；Nature in 
revision）。本申請では、ゲノム挿入変異を
来さない本法を用いて自己由来多能性幹細
胞を誘導する（iMuse細胞）。 
 
２．研究の目的 
この細胞は iPS 細胞（induced pluripotent 
stem cells；人工的誘導型万能細胞）とは異
なる。最近ヒトの皮膚や骨髄の組織中に含ま
れる新しい「多能性幹細胞（Muse 細胞）」が
発見され、多分化能を持つが癌原性（癌化の
危険性）が極めて低く、天然型の観点から再
生医学に優れた可能性を秘めるものとして
注目される。しかしこの Muse 細胞は増幅困
難であり、再生医療に必要な細胞数を確保す
る上でそのままでは使用できない。従って増
幅技術の開発が必須であり、本申請では、こ
の Muse 細胞をゲノムに優しい特殊な方法で
誘導し（iMuse [induced-Muse]細胞）、将来
の臨床応用に向けて基盤を構築する。 
３．研究の方法 
【自己由来の細胞からスタート】自己由来の
細胞から幹細胞を調整できる技術の具現化
は、感染、免疫、倫理等の移植に関連する諸
問題を回避することができる。実験としては、
リンパ球（CD3-coated platesで培養し IL2
で刺激; Cell Stem Cell 2010に原法）を主
軸に据えて、線維芽細胞、脂肪細胞（手術に
際して入手が比較的容易、線維芽細胞型脂肪
細胞[ADSC]は私達の予備実験で多能性が示
されている）からもリプログラミングした。
この技術は上記で示されてように完成させ
た。この方法はゲノムに損傷を与えない。 
【iMuseの誘導】上記マイクロ RNAにより誘
導される幹細胞群（粗精製状態の iMuse細胞
群）の中から、更に iMuse細胞を濃縮するた
めに、糖鎖抗原 Ssea3に対する抗体の FACS
で positive selectionする（約 10〜1000倍
に濃縮）。ES（iPS, miPS）細胞で蓄積した培
養条件に基付いて iMuse細胞を増幅した。 
【再生医学への応用】iMuse細胞シートで欠
損組織を補填する基礎実験を実施。iMuse細
胞シートを作製し、モデル動物実験にて、腸
管粘膜（炎症性超疾患、術後）、筋肉（筋ジ
ス）、神経（脊髄損傷後）を機能補填できる
か検討した。 
【非癌原性の詳細な検討】試験管内および動
物実験を実施。各細胞（iMuse, Muse, ES, iPS, 
miPS）を極端に免疫欠損度の深い免疫不全マ
ウス（NOG/IL2cgKO）まで使用し、iMuseや
Museでは癌原性の無い事を確認。作製された
細胞のゲノムを次世代シークエンサーにて、

遺伝子転写を網羅的発現解析にて検討し、再
生医学ツールとして非癌原性が担保されて
いる事を超高感度解析した。 
【技術の発展】他の細胞ルールへ技術の発展
を図る。ゲノムを守りながら iMuse細胞を誘
導することに焦点を当てるので、この技術を
他の幹細胞（肝臓、膵臓等の体性組織幹細胞）
の誘導に応用する。そのために、まずこれら
の他幹細胞のマイクロ RNA発現プロファイル
を検討し、iMuseと同様に他の幹細胞も安全
で有効な増幅の対象として検討した。 
以上の研究計画にそった内容により、癌化の
ない新しい自己由来多能性幹細胞を誘導・作
成する（iMuse細胞）が、再生医学研究およ
び、癌研究において、重要である事が示され
た。 
 
４．研究成果 
（１）imuse細胞の誘導 
ﾏｲｸﾛ RNA により、imuse 細胞を効率よく誘導
し、濃縮する事が出来た。 
特に、糖鎖抗原 Ssea3に対する抗体で再生し
た imuse細胞は新たな癌化のうを獲得する事
が認められず、再生医学のツールとして、安
全で有効である事が示された。このような
Muse 細胞をゲノムに優しい特殊な誘導法と
して、現在も開発研究を継続中である。 
また、Muse細胞の誘導記述は、未分化性及び
多能性を維持した形で細胞を増幅挑戦する
有効な手段であろ可能性がある。 
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