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研究成果の概要（和文）：　ヒト声帯粘膜固有層の前・後黄斑に密に分布するヒト声帯星細胞は、声帯固有の間質細胞
ではなく、造血細胞あるいは骨髄由来の間葉系細胞である可能性が示唆された。ヒト声帯の前・後黄斑に分布する声帯
星細胞は、声帯組織の恒常性を維持し、声帯組織が損傷した際には細胞を産生して組織を再生させる間葉系幹細胞（組
織幹細胞）である可能性が示唆された。
　ヒト声帯粘膜の前・後黄斑は幹細胞ニッチであり、組織幹細胞を維持し、組織幹細胞の増殖・分化を制御している微
小環境である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The cells including vocal fold stellate cells in the human anterior and posterior 
maculae flavae, which are located at both ends of the human vocal fold mucosa, are inferred to be 
undifferentiated cells which arise from the differentiation of bone marrow cells.The results of this 
study are consistent with the hypothesis that the cells in the human maculae folavae are tissue stem 
cells or progenitor cells of the human vocal fold.
The maculae flavae are a candidate for a stem cell niche, which is a microenvironment nurturing a pool of 
tissue stem cells.

研究分野： 耳鼻咽喉科・頭頸部外科

キーワード： 組織幹細胞　幹細胞ニッチ　声帯黄斑　声帯星細胞　ヒト声帯

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 (1)ヒト声帯黄斑の形態と機能 

 我々の研究から、ヒト声帯黄斑は、ヒト声

帯粘膜の粘弾性を維持するために必須の細

胞外マトリックスの代謝に重要な役割を担

っていることが示唆された。またヒト声帯黄

斑の機能的変化がヒト声帯粘膜の成長・発

達・老化に深く関与していることが示唆され

た。 

 (2) ヒト声帯星細胞（Vocal Fold Stellate 

Cell）の形態と機能 

 ヒト声帯の黄斑内には通常の線維芽細胞

とは形態学的に異なり、細胞質内に脂肪滴を

持った特殊な細胞が密に存在することを

我々は 2001 年に世界で初めて発見し、以後

この細胞（ヒト声帯星細胞）の形態と機能を

研究してきた。 

 またヒト声帯星細胞の機能は、ヒト声帯粘

膜の粘弾性を維持するために必須の細胞外

マトリックスの代謝に重要な役割を担って

いることが示唆された。またヒト声帯星型細

胞の機能的変化がヒト声帯粘膜の成長・発

達・老化に深く関与していることが示唆され

た。 

 
２．研究の目的 
 ヒト声帯膜様部粘膜の前端と後端には組

織解剖学的に特徴的な黄斑が存在する。黄斑

内に通常の線維芽細胞とは異なった細胞（ヒ

ト声帯星細胞）が存在することを我々は 2001

年に発見し、その形態と機能を研究してきた。 

 我々の研究から、ヒト声帯星細胞は声帯組

織の恒常性を維持し、声帯が損傷した場合に

は失われた細胞を産生して再生させる組織

幹細胞(Somatic Stem Cell)の可能性が高ま

ってきた。またヒト声帯星細胞が密に分布す

るヒト声帯黄斑は組織幹細胞を維持してい

る微小環境（幹細胞ニッチ）である可能性が

高まってきた。ヒト声帯星細胞は組織幹細胞

なのか、黄斑は組織幹細胞を維持する幹細胞

ニッチなのかを解明することが本研究の目

的である。 

 
３．研究の方法 

 (1)ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星細胞の細

胞骨格 

 ヒト声帯星細胞の細胞骨格、その中でも中

間径フィラメントを研究した。動物の細胞内

には中間径フィラメントが発達した線維構

造が存在し、この中間径フィラメントの構成

蛋白質の種類は、組織や発生段階によって異

なるからである。 

 まずヒト声帯星細胞の細胞骨格を、電子顕

微鏡を用いて形態学的に検討する。ヒト声帯

星細胞の細胞質にはどのような細胞骨格、そ

の中でも中間径フィラメントが存在するの

かを明らかにした。 

 次に光学顕微鏡下と電子顕微鏡下に免疫

組織染色法を用いて、ヒト声帯星細胞の細胞

骨格、その中でも中間径フィラメントの構成

蛋白質の種類を明らかにした。具体的には内

胚葉系細胞が持つ中間径フィラメントの構

成蛋白質（デスミンなど）、中胚葉系細胞が

持つ中間径フィラメントの構成蛋白質（ビメ

ンチンなど）、外胚葉系細胞が持つ中間径フ

ィラメントの構成蛋白質（グリア線維酸性蛋

白質など）の存在を検討した。ヒト声帯星細

胞の細胞骨格の一つであるマイクロフィラ

メント（中間径フィラメント）を検討するこ

とにより、ヒト声帯星細胞の起源、細胞種、

分化の過程が明らかになった。 

 (2)ヒト声帯星細胞の組織幹細胞性 

 光学顕微鏡下に免疫組織染色法を用いて、

ヒト声帯星細胞の細胞表面マーカー、細胞増

殖と細胞周期マーカーを検討することによ

り、ヒト声帯星細胞は組織幹細胞と同じ細胞

表面マーカーを持っているのか、組織幹細胞

と同じ細胞増殖と細胞周期を示すのかを検

討した。ヒト声帯星細胞の細胞表面マーカー、

細胞増殖と細胞周期マーカーを検討するこ

とにより、ヒト声帯星細胞が組織幹細胞であ



るかどうかが明らかにした。 

 今回はヒト声帯星細胞の幹細胞性を研究

するために、ヒト声帯星型細胞と声帯粘膜固

有層の通常の線維芽細胞を継代培養し、in 

vitro で研究を行った。 

 方法は手術時に摘出された喉頭の声帯を

用いて、光学顕微鏡下に声帯粘膜固有層の声

帯黄斑とラインケ腔を摘出した。声帯黄斑と

ラインケ腔を抗生物質入りのリン酸緩衝液

に浸した後に、DMEM (Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium) 培地で単層静置培養を行

い、ヒト声帯星細胞と線維芽細胞の継代培養

を行った。また間葉系幹細胞増殖培地で単層

静置培養を行い、ヒト声帯星細胞と線維芽細

胞の継代培養を行い、ヒト声帯星細胞の幹細

胞性について検討した。 

 (3)ヒト声帯星細胞が密に分布する声帯黄

斑と幹細胞ニッチ 

 光学顕微鏡下に免疫組織染色法を用いて、

ヒト声帯星細胞が密に分布する声帯黄斑の

細胞周辺環境を検討した。具体的にはヒト声

帯黄斑はヒアルロン酸リッチマトリクス

(Hyaluronan-rich matrix)であるのかどうか

の検討である。ヒト声帯黄斑はヒアルロン酸

に富むのか、ヒアルロン酸結合性蛋白質が存

在するのか、黄斑内に密に分布するヒト声帯

星細胞の細胞表面にはヒアルロン酸受容体

が存在するのかなどである。 

 ヒト声帯星細胞が密に分布するヒト声帯

黄斑の細胞周辺環境が、幹細胞の細胞周辺環

境すなわち細胞微小環境（幹細胞ニッチ）で

あ る ヒアル ロ ン酸リ ッ チマト リ ク ス

(Hyaluronan-rich matrix)であるかどうかを

検討することにより、ヒト声帯黄斑が幹細胞

の細胞微小環境（幹細胞ニッチ）であるかど

うかが明らかになった。 

 

４．研究成果 

 (1)ヒト声帯黄斑内のヒト声帯星細胞の細

胞骨格 

 ヒト声帯内のヒト声帯星細胞の細胞質に

は、細胞骨格の一つである中間径フィラメン

トが発達していることが電子顕微鏡で観察

された。 

 免疫組織染色法を用いて、ヒト声帯星細胞

の細胞骨格、その中でも中間径フィラメント

の構成タンパク質の種類を明らかにした。 

 ヒト声帯星細胞は、上皮細胞、神経細胞、

筋細胞、間葉系細胞すべての中間径フィラメ

ントを保持しており、内胚葉系細胞、中胚葉

系細胞、外胚葉系細胞全ての中間径フィラメ

ントの構成タンパク質を保持していた。in 

vitro で培養されたヒト声帯黄斑内のヒト声

帯星細胞も同様に内・中・外胚葉細胞全ての

中間径フィラメントの構成タンパク質を保

持していた。 

 このことからヒト声帯黄斑内のヒト声帯

星細胞は分化が低く、多分化能を持ち、胚葉

を越えて分化する可能性がある細胞である

ことが示唆された。 

 (2)ヒト声帯星細胞の組織幹細胞性 

 ヒト声帯星細胞は、間葉系幹細胞マーカー

が陽性であり、細胞周期は Go 期であった。

造血幹細胞マーカー、胚性幹細胞マーカーは

陰性であった。ヒト声帯星細胞には

telomerase reverse transcriptase が発現

しており、telomerase を保持していた。こ

のことからヒト声帯星細胞は間葉系幹細胞

である可能性が示唆された。 

 ヒト声帯星細胞には、造血細胞あるいは骨

髄由来の circulating fibrocytes のマーカ

ーである CD34、CD45、Collagen type I が発

現していた。ヒト声帯星細胞は、声帯固有の

間質細胞ではなく、造血細胞あるいは骨髄由

来の間葉系細胞である可能性が示唆された。 

 ヒト声帯星細胞を間葉系幹細胞増殖培地

で単層静置培養すると、コロニーを形成する

細胞群(colony-forming unit)と声帯星細胞

類似の細胞群が増殖し、未分化の幹細胞とそ

れより分化した細胞を生み出す非対称性分



裂が認められた。 

  

 図：コロニーを形成する細胞群(colony-forming unit 

 このことからヒト声帯星細胞を含めたヒ

ト声帯黄斑内の細胞は、間葉系幹細胞あるい

は骨髄の間質幹細胞の可能性が示唆された。 

 典型的な形態を示すヒト声帯星細胞は幹

細胞から特殊化された体細胞へ分化する途

中の段階にある細胞、すなわち前駆細胞ある

いは TA 細胞(Transit-amplifying Cell)の可

能性が示唆された。 

 (3)ヒト声帯星細胞が密に分布する声帯黄

斑と幹細胞ニッチ 

 ヒト声帯黄斑はヒアルロン酸に富み、黄斑

内の細胞表面にはヒアルロン酸受容体を認

め、ヒアルロン酸リッチマトリクスであった。 

 幹細胞ニッチは体内で幹細胞を維持し、幹

細胞の増殖や分化を制御している微小環境

である。ヒアルロン酸リッチマトリクスは、

幹細胞の微小環境（ニッチ）として生体内に

広く分布している。ヒト声帯星細胞が密に分

布する前・後黄斑はヒアルロン酸リッチマト

リクスであり、幹細胞ニッチである可能性が

示唆された。 

 ヒト声帯黄斑内の細胞を DMEM 培地で培養

すると、声帯星細胞類似の細胞が継代され、

対称性分裂が認められた。間葉系幹細胞増殖

培地で培養すると、コロニーを形成する細胞

群(colony-forming unit)と声帯星細胞類似

の細胞群が増殖し、未分化の幹細胞とそれよ

り分化した細胞を生み出す非対称性分裂が

認められた。 

 声帯星細胞を含めたヒト黄斑内の細胞が、

その幹細胞性を維持するためには、幹細胞ニ

ッチとしてのヒト声帯黄斑の微小環境が重

要であり、その解明が今後の課題といえた。 

 (4)まとめ 

 ヒト声帯星細胞は、声帯組織の恒常性を維

持し、声帯組織が損傷した際には細胞を産生

して組織を再生させる間葉系幹細胞（組織幹

細胞）である可能性が示唆された。 

 ヒト声帯粘膜の前・後黄斑は幹細胞ニッチ

であり、同部に密に分布する細胞は、ヒト固

有の声帯組織の恒常性を保つ組織幹細胞で

ある可能性が示唆された。 
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