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研究成果の概要（和文）：自己増殖能と長い細胞周期という特徴を有するスローサイクリング細胞の中に、多分
化能を有する幹細胞が含まれることが複数の臓器で示されている。本研究ではラット声帯における組織幹細胞の
検索の一助とすべく、スローサイクリング細胞の同定および特徴の検討を行った。
ラット声帯におけるスローサイクリング細胞はそのほとんどが粘膜上皮基底層に存在し、また、種々のマーカー
で染色することにより周囲とは異なる特徴を有する細胞が含まれることが明らかとなった。さらに、声帯傷害時
には減少し、創傷治癒に動員されたと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Part of the slow-cycling cells exhibit pluripotency, and they are thought to
 be tissue specific stem cells in some organs. In this study, we investigated the distributions and 
characteristics of slow cycling cells in rat vocal folds.
We applied double labeling technique to detect the distribution of slow cycling cells, and most slow
 cycling cells were detected in the basal layer of the epithelium. Further, histological 
investigation revealed various phenotypes in a relatively undifferentiated condition of slow cycling
 cells. 
A time-dependent reduction of slow-cycling cells was observed in injured vocal folds, and they are 
suspected to contribute to the tissue repair of the injured VFs.

研究分野：喉頭科学
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１．研究開始当初の背景 

 

 音声は呼気流が声帯を通過する際の周期

的な粘膜振動で生じるが、良好な声帯振動

には声帯粘膜が適度な粘弾性を有している

ことが必要不可欠とされる。外傷、炎症、

手術後などに生じる声帯瘢痕では粘弾性の

低下から重篤かつ難治性の音声障害をきた

すが、未だ有効な治療法の確立には至って

いない。 

 声帯瘢痕治療に対する治療法開発におい

て幹細胞を用いた治療は非常に有望なアプ

ローチの一つと考えらえており、実際、脂

肪や骨髄といった他臓器由来の幹細胞を声

帯へ移植する方法は既に有効性が示されて

いる。もう一つの治療戦略は声帯固有の内

因性組織幹細胞を賦活化させての再生効果

を期待する方法である。しかし声帯固有の

組織幹細胞は、相異なる解剖学的位置にそ

の存在を示唆する諸報告はあってもいずれ

も確定的でない 

一般に幹細胞は多分化能以外にも、自己

増殖能、細胞周期が長いという特徴が知ら

れている。自己増殖能と長い細胞周期とい

う特徴を有した細胞をスローサイクリング

細胞として同定すると、スローサイクリン

グ細胞の中に多分化能を示す幹細胞が含ま

れることが複数の他臓器において既に示さ

れている。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究の目的は内因性組織幹細胞の候補

と考えられるスローサイクリング細胞を声

帯で同定評価し、組織幹細胞検索における礎

とすることである。 

 

３．研究の方法 

 

 細胞増殖時にDNA類似物質として細胞に取

り込まれる BrdU を投与後に一定期間を空け

ると、分裂周期の緩徐な細胞に BrdU が残存

する。さらに、Ki-67 染色で陽性の細胞は細

胞増殖能を有すると判断できる。したがって、

BrdUとKi-67が共陽性となる細胞がスローサ

イクリング細胞として検出できる。 

 上記の方法を用いて、正常声帯粘膜、およ

び障害声帯におけるスローサイクリング細

胞の分布および表現型につき組織学的な検

討を行った。 

 

４．研究成果 

 

 BrdU 投与終了後の適正な待機期間を検討

するためラット腹腔内に BrdU を 50 

mg/kg/day で 7 日間連続投与し、投与 1、5、

10、15 日後に評価した。結果、BrdU 投与終

了 10 日後時点がスローサイクリング細胞の

同定時期として適していると考えられた。 

 10 日後時点での声帯スローサイクリング

細胞の分布評価を行ったところ、声帯全層に

存在が認められるもののその殆どが粘膜上

皮基底層に局在していた。さらにスローサイ

クリング細胞の表面マーカーを評価したと

ころ、声帯粘膜上皮基底層に分布するスロー

サイクリング細胞の一部でE-cadherinやCK5

といった上皮マーカー陰性の細胞が存在し、

間葉系マーカーの Vimentin や内皮細胞マー

カーの CD31 陽性細胞が相対的に多く認めら

れるなど周辺の粘膜上皮細胞とは異なる性

状を示した。また、粘膜固有層内に僅かに分

布するスローサイクリング細胞は周囲の細

胞と比較し線維芽細胞マーカーである

S100A4 陽性率が低かった。 

 BrdU 投与後待機期間中に声帯損傷を行っ

たところ、損傷後の時間に応じて経時的なス

ローサイクリング細胞の減少が認められ、創

傷治癒に動員された可能性が示唆された。 

 以上の研究により、声帯組織幹細胞の候補

となる細胞が主に粘膜上皮基底層に分布す



る可能性が示され、声帯組織幹細胞研究にお

ける新たな知見となった。 
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