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研究成果の概要（和文）：末梢血間葉系細胞（mesenchymal blood cell, MBC）は皮膚損傷組織に集積後、表皮
細胞、毛包細胞、メラノサイト、真皮線維芽細胞、皮膚末梢神経に分化すると共に、再生末梢神経における異常
髄鞘形成を抑制し、TGF-b放出を抑制して瘢痕形成を抑制し、機能的組織再生を誘導していることが明らかとな
った。さらに、MBCは神経堤由来のectomesenchymeを発生学的起源に持つ間葉系細胞であることが示され、外胚
葉性組織再生に寄与する発生学的妥当性が明らかとなった。外胚葉性間葉系細胞であるMBCを血中に増加させる
HMGB1ペプチドは皮膚恒常性制御技術開発の可能性が開かれた。

研究成果の概要（英文）：In the 3 year study, we clarified that mesenchymal blood cells (MBCs) 
accumulated into the injured skin to differentiate into the epidermal and follicular keratinocytes, 
melanocytes, dermal fibroblasts, and peripheral nerves, in which the TGF-b secreting abnormal myelin
 formation was suppressed not to induce scar formation. Moreover, MBC was shown to be originated 
from ectomesenchyme, which generate by delamination of neural crest epithelia, indicating 
developmental identity of the MBCs for regenerating ectodermal epithelia. HMGB1 peptide induced 
increase of the ectodermal MBCs, suggesting future therapeutic activity of the peptide to regulate 
cutaneous homeostasis in various skin diseases.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的には、これまで詳細が知られていなかった末梢血間葉系細胞の存在意義が初めて明らかとなり、またその
発生学的起源が外胚葉であることが明らかとなったことが大きな学術的進展である。社会的には、HMGB1ペプチ
ドが外胚葉性末梢血間葉系細胞を血中に動員する活性を持つことが明らかとなったことあら、壊死を伴う種々の
難治性皮膚疾患において、非瘢痕性機能的組織再生を誘導する医薬開発の根拠がえられたことが創薬の実現とい
う点において極めて社会的意義が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
骨髄は全身を隈無くめぐる血管網を介して生体内すべての臓器・組織に血液細胞を供給し、そ

の恒常性を維持している。近年、骨髄内には酸素供給細胞としての赤血球、炎症・免疫機能細胞
としての白血球、止血・凝固機能細胞としての血小板の他に、間葉系分化能を有する間葉系細胞
が存在することが明らかにされている。骨髄内間葉系細胞の生体内機能については、造血幹/前
駆細胞の未分化性維持や増殖をサポートするニッチ細胞機能や、培養条件において骨、軟骨、脂
肪へと分化する能力を持つことが良く知られているものの、生体組織・臓器の恒常性維持におけ
る末梢血間葉系細胞の存在意義については未だ明らかになっていない。我々は、皮膚基底膜接着
分子の先天異常により生直後から生涯にわたり全身熱傷様表皮剥離を繰り返す遺伝性皮膚難病
「表皮水疱症」の病態解明研究の過程で、骨髄内PDGFRα（platelet-derived growth factor α:
血小板増殖因子受容体α）陽性間葉系細胞が末梢血単核球分画中0.1～1.0%程度存在すること、
表皮水疱症剥離表皮から放出されるHMGB1（high mobility group box 1）により末梢血中 
PDGFRα陽性細胞数は増加し、壊死組織周囲の血管内皮細胞が放出するケモカインSDF-1α 

(stromal cell-derived factor-1α)により損傷部皮膚特異的に集積すること、皮膚に集積した
PDGFRα陽性細胞は強い抗炎症分子であるTSG-6 を産生・放出して炎症を抑制的に制御するとと
もに、線維芽細胞や表皮細胞へと分化して損傷組織を再生へと誘導していることを明らかにした
（PNAS2011,J Immunol2015,Scientific Report2015）。さらに我々は、骨髄間葉系細胞にはCD44 
陰性細胞とCD44 陽性細胞が存在し、CD44 陰性細胞はPDGFRαを強く発現し、幹細胞としての性
質を示す一方、CD44 陽性細胞は前駆細胞としての性質を有すること、いずれの細胞も末梢組織
の損傷刺激に応答して末梢血を介して損傷組織に集積し、骨芽細胞や線維芽細胞などへの分化能
を示しつつ、TSG-6 による炎症抑制、組織幹細胞の活性化により組織再生を促進していることを
明らかにした（Stem Cells2008、Stem Cells2015）。上述したように、壊死組織から血中に放出
されるHMGB1 はPDGFRα陽性CD44 陰性間葉系細胞を骨髄から血中に動員すると同時に細胞表面
にケモカインSDF-1αに対する受容体CXCR4 発現を誘導し、壊死組織周囲の血管内皮で発現する
SDF-1αとの反応性を増強して末梢血間葉系細胞の損傷組織特異的集積を誘導する（Scientific 
Report2015）。我々は、HMGB1 の骨髄間葉系細胞血中動員活性ドメインKOI2 を同定した
（PCT/JP2012/059113）、このKOI2 ドメインを含む化学合成ペプチドをVII 型コラーゲン低形成
表皮水疱症モデルマウスに投与した結果、生存率の著明な向上と組織再生促進効果が得られたこ
とから、KOI2 ペプチドを血中間葉系細胞数増加による損傷組織再生誘導医薬として開発を進め、
医師主導治験第I相臨床試験を進めた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、皮膚恒常性維持機構における末梢血間葉系細胞の存在意義を明らかにするとともに、

その制御機構を利用した皮膚難病治療の可能性について検討することを目的とする。具体的には、
（１）皮膚の上皮構造・機能再生における末梢血間葉系細胞の役割解明、（２）皮膚の間葉構造・
機能再生における末梢血間葉系細胞の役割解明、（３）皮膚の炎症反応における末梢血間葉系細
胞の役割解明、（４）末梢血間葉系細胞による皮膚恒常性制御機構を利用した皮膚病態制御法開
発、を研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）末梢循環性間葉系細胞MBCによる皮膚再生促進効果の検証 
 マウス背部皮膚に皮膚損傷（全層皮膚欠損）を作成したのち、MBC血中増加因子HMGB1を静脈内
投与し、MBC増加による皮膚再生促進効果を組織学的に検証した。特に、非瘢痕性機能的組織再
生に不可欠な瘢痕抑制効果、および皮膚の重要な機能である知覚装置（知覚神経およびメルケル
細胞）の再生効果について定量的解析を進めた。 
 
（２）皮膚壊死によるMBC出現動態及びMBC機能解析 
PDGFRα-Cre;flox-tdTomatoマウス背部皮膚に皮弁を作成し、壊死性刺激によるMBC血中動員活

性をtdTomatoの発現を指標としてフローサイトメトリーを用いて解析した。また、壊死性刺激で
血中に動員されたMBCの遺伝子発現パターンを、単一細胞RNAシークエンスを用いて網羅的に解析
した。さらに、MBCの自己複製能力および多分化能を、それぞれ末梢血培養によるコロニーアッ
セイ（colony-forming unit-fibroblast; CFU-F）および単一コロニー由来細胞の骨、脂肪、軟
骨、表皮、血管への分化能アッセイにより評価した。 
 

（３）生体内における末梢血間葉系細胞の皮膚構成細胞への寄与評価 
末梢血間葉系細胞を生体内で追跡可能なPDGFRα-Cre;flox-YFPマウスまたはPDGFRα-Cre; 

flox-tdTomatoマウスを野生型マウスと側腹部皮膚を切開・縫合して末梢循環を共有する共生マ
ウス（parabiosis）モデルを作成し、その野生型マウス背部皮膚に正常マウス新生児皮膚、VII



型コラーゲン完全欠損マウス皮膚を移植して、それぞれ新生児皮膚成熟過程における末梢血間葉
系細胞（mesenchymal blood cell; MBC）の表皮細胞、真皮線維芽細胞および末梢神経細胞への
寄与、剥離表皮再生過程への寄与を評価した。 
 

（４）MBC 血中動員による皮膚病態制御法の確立 
 外胚葉性間葉系細胞の系譜マーカー遺伝子である P0 の系譜追跡マウス、中胚葉性間葉系細胞
の系譜マーカー遺伝子である Prrx1 の系譜追跡マウスを利用して、MBC 血中動員活性を持つ
HMGB1 ペプチド投与により血中に動員された MBC の発生学的起源を探索し、MBC の多能性を規定
する発生学的起源を同定することにより、HMGB1 ペプチド投与によりどのような皮膚病態の制
御が可能かについて評価した。 
 
 
４．研究成果 
  
平成 28年度 
 HMGB1 ペプチド投与により皮膚損傷部に骨髄由来間葉系細胞（mesenchymal blood cell, MBC）
の集積が誘導される結果、皮膚末梢神経の再生が促進される可能性が示された。具体的には、
マウス背部皮膚に全層皮膚欠損を作成した皮膚潰瘍モデルに対して、HMGB1 ペプチド投与によ
り誘導される組織学的変化を検討した。その結果、HMGB1 ペプチド非投与群ではシュワン細胞
による髄鞘を持った異常な有髄神経が再生皮膚に形成されること、シュワン細胞から TGF-が
産生される結果、異常有髄神経周囲に線維化が生じ、瘢痕治癒が誘導されること、一方 HMGB1
ペプチド投与群では異常有髄神経形成が抑制される結果、正常皮膚組織と同様の正常神経再生
が誘導され、その結果瘢痕形成が抑制的に制御されることが明らかとなった。さらに、表皮内
のメルケル細胞が形成する知覚受容装置タッチドーム（touch dome）が瘢痕部では著明に減少
することが明らかとなり、HMGB1 ペプチド投与により非瘢痕性皮膚再生を誘導することにより
タッチドームの喪失が抑制的に制御され、潰瘍部皮膚の知覚再生を促進し得ることが予想され
た。HMGB1 ペプチドにより末梢血中に増加する MBC の潰瘍部皮膚集積により正常神経再生が誘
導され、非瘢痕性機能的組織再生促進が可能となることが期待される。 
 
平成 29年度 
平成 28年度の研究において、マウス全層皮膚欠損モデルにおける皮膚再生プロセスで、血小

板増殖因子受容体(platelet-derived growth factor receptor-alpha; PDGFRα)陽性間葉系細
胞による末梢神経再生メカニズムが存在すること、この末梢神経再生プロセスは骨髄間葉系幹
細胞血中動員活性を持つ核内クロマチン結合蛋白 HMGB1 の投与により促進されることが明らか
となった。MBC の皮膚再生プロセスをより詳細に解明することを目的として、特定の細胞で
PDGFRαが一度でも発現すれば、それ以降は PDGFRαの発現が消失しても緑や赤の蛍光を発する
細胞から成るマウス（PDGFRα-Cre;flox-stop-tdTomato マウス;Pα-tdTomato マウス）と野生
型マウスの末梢循環を共有させた共生マウス（parabiosis マウス）を作成し、その野生型マウ
ス背部皮膚に皮膚基底膜接着分子 VII 型コラーゲンの機能不全により表皮剥離を繰り返す栄養
障害型表皮水疱症モデルマウスの新生仔皮膚を移植し、その再生プロセスにおける MBC の寄与
を検討した。その結果、MBC は移植皮膚片内で間葉組織のみならず、表皮、毛包、末梢神経の
再生に寄与していることが明らかとなった。さらに、MBC の遺伝子発現を、次世代シークエン
スを用いて網羅的に解析した結果、神経堤由来間葉系細胞と類似の遺伝子発現パターンを示す
ことが明らかとなった。即ち、生体内組織損傷時には、末梢循環を介した神経堤由来間葉系幹
細胞の損傷組織への集積による組織再生誘導メカニズムが存在する可能性が初めて明らかとな
った。 
 
平成 30年度 
平成 28、29 年度の研究で、末梢循環を介して神経堤由来 MBC の損傷組織集積による組織再生

誘導メカニズムの存在が示された。そこで平成 30 年度は、骨髄内における神経堤由来 MBC の起
源細胞を探索した。神経堤上皮細胞から間葉細胞への形質転換により間葉系細胞
（ectomesenchyme）が形成されることが知られており、その特異発現蛋白として
Protein-zero(P0)が知られている。そこで、生体内で P0 系譜細胞を追跡可能な
P0-Cre;flox-stop-tdTomato マウス背部に皮膚壊死（皮弁）を形成し、末梢血中に動員された
MBC を培養してコロニーを形成したのち、tdTomato 蛍光を指標に MBC の P0 系譜コロニーの有無
を追跡した。その結果、皮膚壊死刺激により血中に動員された MBC コロニーは基本的に全て P0
系譜陽性コロニーであったことから、MBC は神経提由来 ectomesenchyme を起源に持つ可能性が
初めて示された。さらに、HMGB1 ペプチド血中投与により末梢血中に動員された MBC 由来コロ
ニーも全て P0 系譜コロニーであったことから、HMGB1 ペプチドは外胚葉性 ectomesenchyme 由
来 MBC を血中動員し、損傷部皮膚に表皮、毛包、メラノサイト、真皮線維芽細胞、末梢神経の
再生を誘導する、いわゆる再生誘導医薬として寄与しうることが明らかとなった。 
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