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研究成果の概要：マウス骨髄幹細胞 SP 細胞と肝実質細胞とで特異的に発現してい

る miRNA を明らかにし、幹細胞の維持と肝実質細胞の分化、発生あるいは機能維持

に関与すると考えられる miRNA を同定した。 
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１．研究開始当初の背景 
 日本では肝癌、肝硬変での死亡者が多に
も関わらず、移植のための臓器提供が慢性
的に不足している。また、移植後の免疫抑
制剤の終生使用が患者に大きな負担を強
いている。そのため、患者自身の体性幹細
胞を用いた再生医療の開発が待たれてい
る。 
 
２．研究の目的 
 体性幹細胞を用いた肝細胞への分化誘
導に際し、その詳細な分子機構を知ること
が重要である。本研究では、分化、発生に
重要な機能を担っている。miRNA に着目し、
miRNA が関与する分化機構の解明を目的と
している。 
 
３．研究の方法 
 miRNA array とリアルタイム PCR を用い
て、幹細胞特異的 miRNA と肝実質細胞特異
的 miRNA を同定する。さらに、その標的遺
伝子をデータベースで検索し、それぞれの
細胞に重要であると考えられるものに対
して真の標的であるか否かをルシフェラ
ーゼレポーターアッセイおよびウエスタ
ンブロットで確認していく。 
 
４．研究成果 
 マウス骨髄幹細胞 SP 細胞と肝実質細胞
との間で異なる発現を示す miRNAを解析し
たところ、肝実質細胞では miR-122 と-146
が同定された。これらは肝臓の分化、発生、
機能維持等に関与していると考えられる。
実際、miR-122 に関してはすでに肝臓特異
的であることとその機能が多数報告され
ている。MiR-146 に関しては、今後の検討
が必要である。 
 SP 細胞特異的なものが多数得られた。そ
のうち miR-451、-155、-223 は血球マーカ
ーとして知られているものであった。これ
らは幹細胞でも発現しているものなのか、
それとも従来知られているように血球マ
ーカーとして同定されただけなのかを明
らかにするため、我々はこれらの miRNA の
発現を、分化した骨髄細胞集団と幹細胞、
前駆細胞(non-SP)および各々の分化細胞
(miR-451: 赤 血 球 、 miR-155: 白 血 球 、
miR-223:顆粒球)との間で比較した。その
結果、miR-451 と-223 に関しては、幹細胞
でやや発現していた miRNAが前駆細胞で一
度減少し、分化に伴い再び上昇する傾向が
みられた。MiR-155 に関しては分化細胞集
団との間で有意差が見られなかった。（下
図）。 

 

 
 こ れ は 、 過 去 に mRNA で 提 唱 さ れ
た ”biggining model” で 説 明 で き る
(Enver et al. 1998)。幹細胞は将来の分
化に備え、必要になる遺伝子を少量ずつ発
現しているとする説であり、同じことが
miRNA にも言える可能性が示唆された 
（下図）。 

 

 



 分化骨髄細胞集団と比較して明らかに
SPで強く発現していたのが miR-207、-325、
-127 であった。これらの下流には細胞増殖
に関与する遺伝子が含まれており、これら
が体性幹細胞の特性である静止期維持に
関与していると考えられる。以上のことか
ら、体性幹細胞内で miR-207、-325、-127
を抑制し、且つ miR-122、-146 を発現させ
ることが効率のよい肝実質細胞への分化
に有効であることが考えられる。 
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