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研究成果の概要（和文）：Muse細胞は免疫特権を持つ生体内多能性幹細胞で、HLA適合や免疫抑制剤を必要とせ
ずドナー製剤を直接患者に点滴することで治験が行われている。兎でドナーMuse細胞を事前に血管投与し免疫抑
制剤を使わずに同一ドナーの皮膚片を移植すると４週まで生着が確認された。B6マウスMuse細胞を事前にBALB/c
マウスに血管投与し、B6骨髄細胞を移植すると20週で造血幹細胞生着が確認され、免疫抑制に関わるMDSCが骨髄
から動員されて胸腺や脾臓に集積し、Tregの骨髄内での増加や脾臓での集積を確認した。本機構を利用すること
でドナーを選ばずに細胞や臓器の移植が可能になることが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Muse cells are immune privileged-endogenous pluripotent stem cells. Clinical
 trials have been conducted by intravenous drip of donor-Muse cells without HLA matching nor 
immunosuppressant treatment. When donor-Muse cells were intravenously injected prior to the 
donor-skin transplantation, donor-skin was engrafted at 4 weeks even without immunosuppressant 
treatment. When B6 mouse-derived Muse cells were intravenously administered to BALB/c mice and then 
B6-derived bone marrow cells were transplanted to BALB/c mice, B6-hematopoietic stem cells were 
successfully engraftment until 20 weeks without immunosuppressant. Interestingly, in mice, MDSCs 
involved in immunosuppression were mobilized from the bone marrow and accumulated in the thymus and 
spleen. The increase of Treg number in the bone marrow and the accumulation in the spleen were also 
confirmed. The use of this mechanism may enable transplantation of cells and organs without 
HLA-matching and immunosuppressant treatment.

研究分野：再生医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Muse細胞には、傷害部位で修復に当たったMuse細胞を排除しないで長期間受容できるように、骨髄でレシピエン
トの免疫系に作用する機構がある。という推察が実証されれば、画期的な医療の変革が可能となる。それは、健
常ドナーのMuse細胞を臓器移植の前に予め患者に点滴し、その後臓器移植を行えば、免疫拒絶もなく長期間臓器
がレシピエントの体内で維持できるということを意味する。
現在の移植医療では、血縁者やHLAの合致を前提とするが、ドナーMuse細胞の事前の点滴を行うことで移植医療
をこれらの条件から解放することができる。移植医療ではドナー不足などの問題があるが、その解決にも大きく
働く可能性が期待される

※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 
これまで Muse 細胞を用いた心筋梗塞、脳梗塞、腎不全、肝疾患等のモデル動物での有効性検証
実験の中で、極めて興味深い現象に遭遇した。（1）通常の免疫力を持つ慢性腎不全モデルマウス
（Balb/c）に対して、免疫抑制剤無しにヒト骨髄由来 Muse 細胞を血管投与すると、ヒト Muse
細胞は選択的にマウスの腎臓糸球体に集積・生着し、足細胞、メサンギウム細胞、毛細血管内皮
に自発的に分化し、糸球体を修復し、腎機能回復をもたらした（Uchida et al, J. Am. Soc. Nephrol, 
2017）。当初は意図せずに行った実験であったが、驚いたことに免疫抑制剤が投与されていない
にもかかわらず、ヒト Muse 細胞は約 2 ヶ月近くマウスの糸球体の中で機能細胞として働き続
けたのである。ただヒト Muse 細胞はマウスにとっては異種細胞であり、2 ヶ月を過ぎた頃から
徐々に免疫排除され、それとともに一旦回復した腎機能は悪化した。しかし常識的に異種細胞が
2 ヶ月近くも免疫抑制剤無しに生存・機能し続けることは、免疫学の常識では説明ができない。
（2）ウサギ心筋梗塞モデルで同種の Muse 細胞が梗塞部位に生着し、免疫抑制剤なしに半年以
上にわたり心筋細胞として機能し続けた（Yamada et al, Cir Res, 2018）。 
間葉系幹細胞は免疫抑制効果を持つことで知られており、特にドナー由来間葉系幹細胞は骨髄
移植後に起こる移植片対宿主病（GVHD）に対する免疫抑制治療として用いられている。例えば、
Indoleamine 2, 3 dioxygenase（IDO）は間葉系幹細胞の産生する代表的な免疫抑制因子である
が、Muse 細胞も同じく IDO を産生する能力がある。また制御性 T 細胞の誘導、単球の樹状細
胞への分化抑制など、間葉系幹細胞で見られるのと同様の免疫抑制能を Muse 細胞も示す
（Yamada et al, Cir Res, 2018）。さらに間葉系幹細胞とは異なり、Muse 細胞は胎盤の持つ免
疫抑制因子の一つである HLA-G を高発現する。HLA-G は胎盤で母体のリンパ球と接する合胞
体性栄養膜で発現する因子であり、強い免疫抑制効果を持ち、胎児を免疫拒絶から守っている因
子の一つである（Yamada et al, Cir Res, 2018）。ただ、これらの因子は、血中に投与されてか
ら傷害部位に遊走し生着するまでの短期間に他家あるいは異種の Muse 細胞を免疫攻撃から保
護することには寄与していると考えられるが、レシピエントの体内で分化細胞として長期間生
存するには別の機構があると考えられる。というのは、Muse 細胞は分化し組織に組み込まれた
後、HLA-G などの因子は発現しなくなるからである。さらに間葉系幹細胞は免疫抑制効果を持
っていても、長くても 2 週間以内にはレシピエントの体内から消失する（Hinden et al, Stem 
Cells, 2015）。Muse 細胞のように、半年以上ドナー細胞がレシピエント内で生存し続けること
は、これまで知られている機構では説明できない。 
我々は予備実験としてNano-lantern 導入のMuse 細胞を様々な動物モデルで静脈投与し体内動
態を追跡した。その結果 Muse 細胞は傷害臓器だけでなく骨髄にも生着していた。骨髄にホーミ
ングした Muse 細胞が排除されずに長期間受容できるように作用する機構があると思われ、今
回の実験を着想するに至った。 
 
 
２．研究の目的 

他の細胞には見られない Muse 細胞の持つ特異な免疫調整効果を活用し、血縁者からの提供や
HLA のマッチングを必要としない新たな移植医療システムの先駆的探索を行う。 
Multilineage-differentiating stress enduring（Muse）細胞は 2010 年に申請者らが発見し

た多能性の生体内修復幹細胞である（Kuroda et al, PNAS, 2010）。骨髄から末梢血に動員され、
あらゆる臓器の結合組織に配給され、多能性を駆使して細胞分化による組織修復を行い、多様な
組織の恒常性維持に関わると考えられている（Dezawa, Cell Transpl, 2016; Tanaka et al, 
Cir J 2018; Dezawa eds, Muse cells, Springer, 2018）。 

ドナー由来 Muse 細胞の「点滴による再生医療」がすでにスタートしており、ドナーMuse 細胞
製剤の作成に成功した株式会社生命科学インスティテュートが 2018 年から心筋梗塞や脳梗塞、
表皮水疱症を含め７つの疾患で治験を開始し、いくつかは有効性と安全性が報告されている
(Noda et al., Cir J, 2020; Fujita et al,J Eur Acad Dermatol Venereol, 2021)。 

これらの治験は全て「ドナーの Muse 細胞」で行われ
ており、血縁者や HLA 適合の Muse 細胞ではない。健康
なドナーから提供された Muse 細胞をそのまま点滴で
患者に投与するものである。前臨床試験で、他家 Muse
細胞が免疫排除を免れ、傷害臓器に集積して組織に応
じた細胞に分化し、半年以上の長期間にわたり機能的
細胞として生存すること、また持続的な機能回復と組
織修復をもたらすことをベースとして（Yamada et al, 
Cir Res, 2018）ドナーMuse 細胞が治験に用いられて
いる。現在、ドナー由来間葉系幹細胞が移植片対宿主
病（GVHD）に対する免疫抑制治療として用いられてい
る。間葉系幹細胞は多様な因子を出し、免疫抑制効果

 



を持つものの、約 2 週間以内でレシピエントの体内から消失
していく（Hinden et al, Stem Cells, 2015）。従って Muse 細
胞には従来の機構では説明できない新規の機能が備わってい
ると考えられる。ドナーMuse 細胞を様々な動物モデルで静脈
投与し、全身分布を追跡すると、傷害臓器だけでなく骨髄にも
生着していたことから、Muse 細胞には、傷害組織で修復に貢
献した Muse 細胞を排除せず長期間受容できるように、骨髄で
レシピエントの免疫系に作用するような働きがあるのではな
いかと推察される。もしも上述の推察が実証されれば、画期的
な医療の変革が可能となる。それは、健常ドナーの Muse 細胞
を臓器移植の前にあらかじめ患者に点滴し、その後臓器移植
を行えば、免疫拒絶もなく長期間移植臓器がレシピエントの
体内で維持されるというものである（図 1）。 
現在の移植医療では、血縁者や HLAの合致を前提とするが、

ドナーMuse 細胞の事前の点滴を行うことで移植医療をこれら
の条件から解放することができる。移植医療ではドナー不足

などの問題があるが、その解決にも大きく働く可能性がある。ウサギの皮膚移植で実験を開始し
ており、ドナー由来 Muse 細胞の事前の血管投与により、ドナーの組織片が免疫拒絶から回避さ
れることを示唆する結果を得ている（図 2）。 
 
 
３．研究の方法 
同種間移植モデルによる検証：齧歯類（ラット、ウサ
ギ等）を用いて下記の実験を行う。ウサギではヒト同
様、同種間の免疫拒絶反応がある。ドナーウサギ骨髄
から骨髄間葉系幹細胞と Muse 細胞を採取し、それぞ
れ拡大培養する。ウサギの Muse 細胞 (Yamada et al, 
Cir Res, 2018)とラット Muse 細胞は確立されてい
る。a）皮膚移植モデル（出沢、若尾、串田）：同種間
の皮膚片（数センチ角）を移植する。1）生食水、2）
ドナー由来骨髄間葉系幹細胞、3）ドナー由来 Muse 細
胞を 30 万～100 万、耳の血管から投与し、一週間後
に同じドナー由来の背中の皮膚片を、それぞれ 1）～
3）の動物の背中に移植し、経過を追って皮膚片の拒絶あるいは生着を観察する。エンドポイン
トを約１ヶ月に設定し、組織学的検討を行い、免疫拒絶の有無、生着状態等を評価する（図 3）。 
骨髄内での Muse 細胞とレシピエント細胞との相互作用の解析（若尾、黒田、串田）：Muse 細胞
に Nano-lantern-GFP を遺伝子導入し、上述の同種間移植モデルに投与された後の各臓器への分
布を IVIS による検出を用いて網羅的に調べ、移植部位や骨髄へのホーミングが起きているかを
確認する。さらに Muse 細胞の血管投与によるレシピエント骨髄細胞、末梢血リンパ球への影響
を調べる。Muse 細胞を投与された群と生食水投与群との間で、制御性 T 細胞、NK 細胞、細胞傷
害性 T 細胞などの前後における変動を調べる。特に Muse 細胞とレシピエントの抗原提示細胞と
の相互作用に着眼し、Muse 細胞と単球、樹状細胞とを共培養したときの、それぞれの活性や分
化抑制などを調べる。 
 
 
４．研究成果 
（1）初年度は皮膚移植をベースに検証を進めた。ウサギ（家兎）を用い、ドナーは雄、レシピ
エントは雌とした。生食水、ドナー骨髄 MSC,ドナーMuse 細胞（各 30 万細胞）を耳から静脈投与
し、その 1 週間後に同一ドナーの数センチ角の背中の皮膚片（表皮と真皮の両方を切り出したも
の）をレシピエントの背中に縫合し、移植した。継時的に観察をすると生食水群と MSC 群は 2 週
までに移植片の拒絶脱落と周辺の強い炎症浮腫が見られたが、Muse 細胞群では 4 週まで炎症浮
腫はなく皮膚が生着し再生していた。Muse 群ではウサギ IgM が 4 週までの間、他の群よりも一
貫して低値を示した。再生皮膚部位では表皮と真皮の両方において Y 染色体陽性の雄細胞（ドナ
ー由来）が確認された。このことからドナーMuse 細胞を事前に投与しておくことで、免疫抑制
剤無しにドナー組織がレシピエントで生着する可能性が示された。 
静脈投与された Muse 細胞の全身分布を 3 日目で調べた。Nano-lantern を導入した Muse 細胞

を IVISで検出した結果、肺と骨髄に分布することがわかった。肺は静脈投与において first trap
となるため、肺にある程度集積されることは想定できる。一方、骨髄は first trap ではないた
め、血管投与された Muse 細胞は骨髄で何らかの作用を行い、それによってドナー移植片の拒絶
を有効に抑制し制御している可能性が考えられた。 

（2）2 年目は Muse 細胞の事前投与によって、骨髄移植が MHC 適合や免疫抑制剤無しに生着する

のかをマウスの実験系を用いて検討した。C56BL/6 マウスから SSEA-3(+)Muse 細胞を採取し、別



系統の BALB/c マウスに静脈投与した。その後 C5BL/6系統 GFP マウス骨髄から CD34+造血幹細胞

を採取し、事前に Muse 細胞を投与しておいた BALB/cマウスに骨髄移植を行なった。コントロー

ルの動物は事前に Muse細胞を投与していない BALB/cマウスに直接 C56BL/6マウス CD34+の細胞

を投与したもの（vehicle 群）、ないし間葉系幹細胞由来の SSEA-3 陰性の細胞を投与するもの

（non-Muse 群）とした。免疫抑制剤は一切投与しなかった。約 20 週後、末梢血、脾臓、骨髄等

を採取し、造血系細胞の中に GFP 陽性細胞の有無を FACS で検討し、あらかじめ Muse 細胞を投

与した動物で、別系統の造血幹細胞が体内で生着し、血液系細胞となって分化しているかを調べ

た。その結果、Muse 群では GFP マウス骨髄由来の CD34+造血幹細胞がより高く生着し、樹状細

胞、T 細胞、B 細胞、マクロファージ・単球、顆粒球に高い比率で分化していたことが示唆され

た。特に CD11c(+)の樹状細胞、CD11b の単球・マクロファージ系細胞の 2 種類は vehicle, non-

Muse 群の両群と比較して、Muse 群は優位に増加していた。また CD3(+)の T 細胞、CD19(+)の B

細胞、CD41(+)の巨核球では 3 群の中で Muse 群がもっとも比率が高かったが、統計的有意差は

vehicle と Muse 群の間にのみ見られた。このことから、Muse 細胞を事前に投与することによっ

て、免疫拒絶が軽減されることが示唆された。 

（3）最終年度は同種 Muse 細胞の投与によってレシピエントの免疫系細胞の体内分布にどのよ

うな変化が起こるのかを検討した。BALB/c マウスに四塩化炭素 CCl4 の腹腔内投与を行い、肝臓

傷害モデルを誘導した。翌日 5 万細胞の C57BL/6 マウス由来 Muse 細胞を静脈投与し、投与 3、

7、14 日までの免疫系臓器におけるヘルパーT 細胞、B 細胞、CTL、myeloid-derived suppressor 

cell（MDSC）、制御性 T 細胞（Treg）の動態を FACS で解析した。コントロールとして同種 Muse

細胞の投与を行わず、CCl4による肝臓傷害のみを行った。コントロールと比較し同種 Muse 細胞

の投与がなされると、リンパ節では B 細胞以外の細胞の統計的有意差を持った増加が 3 日目に

おいて見られた。傷害臓器である肝臓では同種 Muse 細胞の投与がなされることによって、CTL、

ヘルパーT 細胞、B 細胞、Treg が 7 日以降に顕著に増加していた。注目すべき点として、免疫抑

制に関わる MDSC がコントロールと比較して Muse 細胞投与によって骨髄から動員され、末梢血

を介して胸腺や脾臓に集積すること、Treg が 3 日では骨髄内で増加し、7 日で脾臓や傷害肝臓に

集積することがわかった。胸腺での Treg は Muse 細胞投与でむしろ減少の傾向があった。MDSC

はガンにおける免疫抑制などにも関わることが知られている。特に Muse 細胞投与によって胸腺

に集積することは興味深い。今後、Muse 細胞の事前投与がどのように免疫抑制あるいは免疫寛

容を誘導するのか、分子機構の解明が必要になると思われる。 
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