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研究成果の概要（和文）： 

GFP 骨髄移植マウスに対する皮膚移植実験系を用いて、移植皮膚に動員される間葉系幹細胞

（GFP+/Lin-/PDGFR+）について、flow cytometory により定量的に解析した。その結果、皮

膚移植後経時的に植皮片内 GFP+/Lin-/PDGFR+細胞が増加し、皮膚移植１週後では植皮片内

全細胞の約１％程度を骨髄由来間葉系幹細胞が占めていた。植皮片内に動員される間葉系幹細

胞の詳細を検討した結果、特に PDGFR+/SSEA3+細胞が表皮細胞分化能を持つ多能性幹細胞

であることが明らかとなった。さらに、皮膚移植後に HMGB1 を投与することにより、移植皮

膚片内の GFP+/Lin-/PDGFR+細胞数増加効果、植皮片内の血管新生増強効果、炎症反応抑制

効果を介して皮膚機能が向上することが明らかとなった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Using skin transplantation system on GFP-transgenic bone marrow-transplanted mouse, 

bone marrow-derived mesenchymal stem cells (MSCs) in the skin graft were evaluated by 

flow cytometry analysis. As a result, bone marrow-derived MSCs in the skin graft 

increased time dependently, and reached to ~1 % of all cell population in the skin graft at 

day 7 after the engraftment. Further precise investigation revealed that particular cell 

population (PDGFR+/SSEA3+) in MSCs is a pluripotent stem cells harboring 

keratinocyte-differentiation potential. Furthermore, intravenous administration of 

HMGB1, which had been shown to mobilize bone marrow MSCs into the circulation, 

showed potent activities to improve function of the skin graft by increasing MSC numbers, 

enhancing angiogenesis, and suppressing inflammation in the skin graft. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

申請者は長年にわたり、遺伝性水疱性皮

膚疾患である表皮水疱症の病態解明、遺伝

子診断、遺伝子治療研究を進めてきた。近

年申請者は、平成 19 年～21 年度の科学研

究費補助金（基盤 B）「骨髄由来表皮細胞

による表皮再生誘導に関する基礎研究」に

おいて、栄養障害型表皮水疱症モデルマウ

ス（VII 型コラーゲンノックアウトマウス）

の剥離表皮が産生する HMGB1（high 

mobility group box 1）により PDGFR陽

性骨髄細胞が血中を介して水疱部皮膚に動

員され、再生表皮内で表皮角化細胞へと分

化することにより、水疱部表皮再生に寄与

していることを明らかにした（Tamai et 

al,PNAS2011）。PDGFR陽性骨髄細胞は

間葉系幹細胞として培養され、線維芽細胞

や表皮細胞のみならず、神経細胞、メラノ

サイト、毛包上皮細胞などの外胚葉由来皮

膚構成細胞へと分化誘導可能であることが

明らかとなりつつある。これらの研究結果

より、HMGB1 刺激により皮膚に集積した

骨髄由来間葉系幹細胞が種々の刺激により

種々の皮膚構成細胞へと分化して、皮膚機

能の恒常性維持に寄与していることが容易

に予想される。 

 

２． 研究の目的 

 

遺伝性皮膚疾患である表皮水疱症は基底

膜接着分子欠損により生下時より一生涯表

皮剥離を繰り返し、経過と共に表皮幹細胞

を大量に消失してしまう。近年申請者は、

表皮水疱症剥離皮膚から血中に放出される

因子が骨髄間葉系幹細胞を皮膚へと動員し、

表皮幹細胞機能を代償して水疱部皮膚の再

生を誘導していることを明らかにした。さ

らに、骨髄から動員された間葉系幹細胞は、

線維芽細胞や表皮細胞のみならず、神経細

胞、メラノサイト、毛包上皮細胞への分化

能を持つことが明らかになりつつある。 

本研究は、皮膚に動員された骨髄由来間葉

系幹細胞の皮膚再生における役割を解明し、

骨髄間葉系幹細胞動員による皮膚機能向上

を可能にする新たな皮膚再生誘導医療法開

発を目的とする 

 

３． 研究の方法 

 

１）HMGB1 刺激で皮膚に動員される

PDGFR陽性骨髄由来細胞の定量的解析 

 

２）皮膚に集積した PDGFR陽性骨髄由

来細胞の皮膚内分化系譜の定量的解析 

 

３）HMGB1 刺激による皮膚内 PDGFR

陽性骨髄由来細胞増加による皮膚機能向上

程度の定量的解析 

 

４． 研究成果 

 

１）HMGB1 刺激で皮膚に動員される

PDGFR陽性骨髄由来細胞の定量的解析：   

GFP 骨髄移植マウスに対する皮膚移植

実験系を用いて、移植皮膚に動員される間

葉系幹細胞（GFP+/Lin-/PDGFR+）につ

いて、flow cytometory により定量的に解

析した。その結果、皮膚移植後経時的に植

皮片内 GFP+/Lin-/PDGFR+細胞が増加し、

皮膚移植１週後では植皮片内全細胞の約

１％程度を骨髄由来間葉系幹細胞が占めて

いた。また、皮膚移植後のマウス血中

HMGB1 濃度を経時的に測定した結果、移

植後３日目に有意な上昇が観察され、その

上昇は移植４日目以降、次第に減少した。 

 

２）皮膚に集積した PDGFR陽性骨髄由

来細胞の皮膚内分化系譜の定量的解析： 

植皮片内に動員される間葉系幹細胞の詳

細を flow cytometry を用いて詳細に検討

した結果、GFP+/PDGFR+/SSEA3+細胞が

含まれることが明らかとなった。そこで、

骨 髄 か ら PDGFR+/SSEA3+ 細 胞 と

PDGFR+/SSEA3-細胞をそれぞれ分離培

養して表皮分化能を解析した。その結果、

PDGFR+/SSEA3+細胞が表皮細胞分化能

を持つ多能性幹細胞であることが明らかと

なった。 

 

３）HMGB1 刺激による皮膚内 PDGFR

陽性骨髄由来細胞増加による皮膚機能向上

程度の定量的解析。 

皮膚移植後に HMGB1 を投与すること

により、移植皮膚片内に集積する骨髄由来

間葉系幹細胞（GFP+/Lin-/PDGFR+）数



が有意に増加するとともに、植皮片内の血

管新生増強効果、炎症反応抑制効果が観察

され、その効果はそれぞれ angiopoetin お

よび TSG-6 を介していることが示された。

即ち、HMGB1 投与により皮膚機能向上効

果が得られることが明らかとなった。 
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