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研究成果の概要（和文）：まずヒトMuse細胞を脂肪間質細胞からMACSで単離して、その性質を調べた。分裂が少なく、
一部の増殖因子の発現がとくに低酸素下で大きくなった。難治性皮膚潰瘍への血管新生治療への効果をみるために、SC
IDマウスにSTZを注射して、タイプ１糖尿病マウスを作製した。背部に作成した皮膚潰瘍は治癒遅延が認められた。Mus
e細胞を投与した群では、Muse-poor細胞を投与した群に比べて、有意に治癒が早かった。Muse細胞の一部は血管内皮細
胞や表皮角化細胞に分化していた。Muse細胞の臨床応用への有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：SSEA-3+ multipotent mesenchymal cells (Muse cells) were isolated from cultured hum
an adipose tissue-derived stem/stromal cells (hASCs) and characterized, and their therapeutic potential fo
r treating diabetic skin ulcers was evaluated. Muse-rich ASCs showed upregulated and downregulated pluripo
tency and cell proliferation genes, respectively, compared to Muse-poor counterpart. Skin ulcers were gene
rated in SCID mice with type 1 diabetes, which showed delayed wound healing compared to non-diabetic SCID 
mice. Treatment with Muse-rich cells significantly accelerated wound healing compared to treatment with Mu
se-poor cells. Transplanted cells were integrated into the regenerated epidermis and dermis as epidermal k
eratinocytes and vascular endothelial cells, respectively. However, they were not detected in the surround
ing intact regions. Thus, the selected population of ASCs has greater therapeutic effects to accelerate im
paired wound healing associated with type 1 diabetes.
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１． 研究開始当初の背景 
近年、先進諸国では高齢化に伴い、生活習慣
病が増加した。その為、動脈硬化症に伴う閉
塞性動脈硬化症（ASO）や末梢動脈閉塞症
（PAD）および糖尿病による下腿潰瘍・足壊
疽が顕在化している。これらの治療法として、
従来は壊疽・壊死した部位の中枢での切断を
余儀なくされることが多く、歩行可能な状態
を保つ下肢救済・フットケアの概念が広がっ
ている。バルーン拡張術やステント挿入術、
動脈バイパス術などの血行再建術や、局所療

法として持続陰圧吸引療法、高濃度酸素療法
などが行われているが、未だ不十分で根本的
な治療には至っていない。再生医療として骨
髄由来細胞の局所注射などが先進医療とし
て行われているが、十分な効果を出せていな
い。こうした問題点を解決するために、有望
な再生医療の新手法を開発・研究することの
意義は大きい。 
2010 年に東北大学大学院医学系研究科出
澤教授らの研究グループでは、ヒト皮膚線維
芽細胞や骨髄間質細胞から多能性を持つ幹



細胞が存在することを発見し、Muse 細胞と名
付けて発表した。Muse 細胞は、これまでの多
能性幹細胞である ES 細胞や iPS 細胞と異な
り、腫瘍化の問題がないこと、遺伝子導入の
必要がないことから、今後の再生医療への寄
与が大いに期待されている。しかしながら、
Muse 細胞は ES 細胞や iPS 細胞と比較して世
界的にも認知度が低く、研究が乏しい領域で
ある。我々はすでに 2011 年より出澤グルー
プと共同研究を行い、基礎的な予備実験は十
分に行っている状況であり、短期間で研究成
果が出せる状況である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、新しい多能性組織幹細胞概念であ
るヒト Muse 細胞の皮膚・軟部組織に対する
作用を精査し、Muse 細胞を用いて、糖尿病性
壊疽・血管障害性潰瘍といった難治性潰瘍に
対する有効性の高い根本的血管新生治療を
開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(A) ヒト Muse 細胞の分離・精製方法の確立：
ヒト Muse 細胞は、ヒト皮膚線維芽細胞や骨
髄間質細胞から発見され 
たが、われわれのこれまでの研究から脂肪由
来幹細胞（間葉系）、毛乳頭細胞にも存在す
ることが分かっている 
。しかしながら、存在率が 1-2％と極めて少
なく、その分離の為には、高い純度の細胞集
団を効率よく分離する 
方法の確立が必須である。現在は SSEA3 抗体
を用いた MACS を使用している。 
（B） 難治性潰瘍動物モデルの確立：難治性
潰瘍を動物に作成する際に、創傷遅延動物モ
デルが必要である。創 
傷遅延モデルとしては、臨床での糖尿病性壊
疽の患者を想定し、免疫不全動物を用いて高
血糖状態を維持した糖 
尿病動物を作成する。いかに効率よく高血糖
動物を作成するか検討を重ねる（すでにほぼ
終了している）。 
この創傷遅延動物モデルに皮膚および軟部
組織の難治性潰瘍を作成し、その創傷治癒能
の低下を証明する。ここ 
で確立した難治性潰瘍動物モデルをC以下に
て使用する。本研究では、ヒト由来の細胞を
異種の動物に移植する 
為に、免疫不全の動物モデルが必須となる。 
（C） 難治性潰瘍動物モデルでの細胞移植方
法の最適化：組織幹細胞移植は、創部の血流
低下による幹細胞の減 
少、機能低下を克服する戦略として行う。ヒ
ト Muse 細胞の移植、移植方法の最適化を行
う。 
（D）細胞移植後の組織変化の分析：移植後
の皮膚軟部組織の経時的な変化を観察する。

とくに血管新生細胞、 
線維芽細胞に分化したヒト Muse 細胞を追跡
し、数や挙動を分析する。また、組織におい
て、組織リモデリング、 
毛細血管形成などに注目する。 
 
４．研究成果 
まずヒト Muse 細胞を脂肪間質細胞から
MACS で単離して、その性質を調べた。分裂が
少なく、一部の増殖因子の発現がとくに低酸
素下で大きくなった。難治性皮膚潰瘍への血
管新生治療への効果をみるために、SCID マウ
スに STZ を注射して、タイプ１糖尿病マウス
を作製した。背部に作成した皮膚潰瘍は治癒
遅延が認められた。Muse 細胞を投与した群で
は、Muse-poor 細胞を投与した群に比べて、
有意に治癒が早かった（図１）。Muse 細胞の
一部は血管内皮細胞や表皮角化細胞に分化
していた。Muse 細胞の臨床応用への有用性が
示された。 
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