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研究成果の概要（和文）：ヒトなどのMuse細胞は生体内多能性幹細胞である。一方再生力の高いプラナリアも生
体に多能性幹細胞を内包する。この類似性に着眼しMuse細胞の生体内分布、動態、機能を調べた。骨髄や末梢血
だけでなく、プラナリア同様各臓器の結合組織に分布して、傷害臓器から出されるS1Pシグナルで骨髄から末梢
血に動員され、傷害部位に選択的に遊走し、自発的に組織を構成する細胞に分化して修復する。このことから組
織恒常性維持に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Mammalian Muse cells are endogenous pluripotent stem cells. On the other 
hand, planarians who have high regenerative capacity also hold endogenous pluripotent stem cells 
called neoblast in the connective tissue. Focusing on this similarity, we explored distribution, 
mobility and functionality of Muse cells in vivo. Muse cells distributed in the bone marrow, 
peripheral blood and, similar to planarians, the connective tissue of nearly every organ. Muse cells
 were mobilized from the bone marrow to the peripheral blood in response to S1P signal produced by 
damaged tissue, preferentially migrated to and homed into the damaged site, and repair the tissue by
 spontaneous differentiation into tissue-compatible cells. Thus, they are contributing to daily 
tissue homeostasis as well as to reparative function after tissue damage.

研究分野： 医歯薬学　再生医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

幹細胞は自己複製能と分化能の 2つの特性

を有する細胞として定義され、分化能の幅広

さによってヒエラルキーが決まる。多能性幹

細胞は 3胚葉性の全ての細胞になる能力を有

し、自然に存在する細胞では発生途上に見ら

れる内細胞塊や epiblast stem cellsが、人

為的に樹立する細胞では ES・iPS 細胞が知ら

れている。体性幹細胞は多能性幹細胞よりも

分化の範囲が限定され、幹細胞が属する組織

を構成する細胞には分化するが、それ以外の

細胞には分化しないと通常考えられている。

しかし間葉系幹細胞は体性幹細胞でありな

がら例外的に自身の属する中胚葉系の骨・軟

骨・脂肪だけでなく、胚葉を超えて肝臓など

の内胚葉系や神経系などの外胚葉系の細胞

にも分化することが in vivo、in vitro の両

方で報告されている。in vivo では損傷組織

に生着し機能的細胞に分化することで組織

修復に寄与することも報告されているが、そ

のような能力を有する細胞の割合は全体の

間葉系幹細胞の中でも極端に少なく、一方 

in vitroにおいてもサイトカインによる分化

誘導効率は低いため、仮に多能性幹細胞が存

在するとしてもごく一部の細胞が該当する

のではないかと考えられてきた。ここ 10 年

程、その細胞の同定を巡り様々な報告が出さ 

れてきた(Jiang et al., 2002 ; Kucia et al., 

2006) 。しかしいずれの報告も、それぞれの

幹細胞を同定する特異的なマーカーが規定

されておらず、特性の解析が不十分であるた

め、再現性の問題があった。さらに間葉系幹

細胞が均質な細胞集団ではなく複数の細胞

群から構成されることも、特定の幹細胞の同

定を困難にしてきた理由である。 

申請者はこれまで間葉系幹細胞に見られ

てきた多様な分化や組織修復を説明する 

Multiliniage - differentiating stress 

enduring (Muse)細胞を見出した(Kuroda et  

al, PNAS, 2010； Wakao et al., PNAS, 2011 ;  

Kuroda et al., Nature Protocols, 2013)。

この細胞は骨髄、皮膚、脂肪などの間葉系組

織や市販の線維芽細胞などに存在し、ヒト 

ES 細胞などの多能性幹細胞マーカーSSEA-3 

と間葉系マーカーCD105 のダブル陽性細胞と

して採取可能である。ヒト骨髄では 3000 細

胞の中の 1細胞の割合で存在する。神経、メ

ラノサイト、表皮細胞、平滑筋、骨格筋、骨 

細胞、軟骨細胞、脂肪細胞、肝細胞、膵臓 β 

細胞などの 3胚葉性の様々なタイプの細胞へ

分化する。多能性幹細胞である ES細胞や iPS

細胞では腫瘍形成能が問題となっているが、

Muse 細胞は自然の細胞で多能性を持たせる

ために遺伝子導入などの操作を必要とせず、

多様な細胞が誘導可能で、しかも腫瘍形成能

が無い。従って様々な疾患への再生医療につ

ながる新規の多能性幹細胞として期待され

ている。 

 

２． 研究の目的 

Muse細胞は、生体内の間葉系組織に存在す

る自然の幹細胞で、胚葉の壁を超えた 3胚葉

性の分化能と自己複製能を有し、腫瘍性を持

たない。一方約 5億年前に出現した再生能の

高いプラナリアも、間葉系組織に散在性に存

在する多能性幹細胞'neoblast'を有する。本

研究ではヒト Muse細胞と neoblastの類似性

に着眼し、生体内での局在、動体、そして機

能性について解明することを目的とする。ま

たプラナリア neoblastとヒト Muse細胞の共

通性と相違点の検証から「生体内多能性幹細

胞機構」および「組織恒常性維持機構」にお

けるヒト Muse細胞の機能を考察したい。 

 

３． 研究の方法 

（1）Muse細胞の多能性の制御機構の解明 

Muse 細胞のマトリックスへの接着と浮遊状

態における多能性因子の動態を、レーザー顕

微鏡等を用いて局在を観察する。 

（2）Muse 細胞の組織分布と発生学的起源の

探索 

生体内の様々な組織を用いて Muse 細胞の分

布を調べる。特にヒト臍帯や胎盤組織におけ

る間葉系細胞に着眼して研究を進める。

SSEA3 陽性細胞の局在を確認し、また可能で

あればこれらの組織からの単離を試み、多能

性や自己複製などの特性解析をする。 

（3）各組織由来の Muse細胞の比較、および

組織恒常性維持における役割 

様々な組織から採取した Muse細胞において、

DNA microarray、定量 PCR、mRNA発現プロフ

ァイルによって組織ごとの遺伝子発現の差、

その発現パターンの違い等を調べる。組織恒

常性維持との関連においては、劇症肝炎、糖

尿病、脳梗塞、皮膚損傷などのモデル動物を

作成し、Muse 細胞が組織再生と再建に寄与す

るかを検討する。レーザー共焦点顕微鏡、多

光子レーザー顕微鏡などの組織学的方法を

用いて探索し、また生理学的な機能評価も行

う。 

 



４． 研究成果 

（1）Muse細胞の多能性の制御機構 

Muse 細胞は接着においては線維芽細胞のよ

うな典型的な間葉系の形態を示すが浮遊に

一定時間おかれると ES 細胞に類似した形態

を示す。細胞の置かれた環境によって多能性

が制御されているかを検討するために、Muse

細胞と Muse 細胞を除去した間葉系幹細胞

(non-Muse細胞)の多能性因子 Nanog、Oct3/4、 

Sox2の遺伝子発現を検討した。その結果、接

着においては Muse細胞は non-Muse細胞に比

べてこれらの因子を高く発現しており、

Oct3/4 は約 3 倍高く、Sox2、Nanog は Muse

細胞にのみ発現が確認された。一方、浮遊に

すると Muse 細胞ではこれらの多能性因子の

発現が 10 倍から約 100 倍まで上昇するのに

対し、non-Muse細胞はそもそも浮遊状態では

生存せず細胞死に至るため、遺伝子発現は計

測できなかった。これらのことから、Muse細

胞では接着でも一定の高い程度で多能性因

子が発現しているが、浮遊状態においてはさ

らに顕著に発現が上昇することが確認され

た(Iseki et al., Cell Transpl, 2017)。 

そこで Muse 細胞において浮遊と接着では多

能性因子の局在がどのように変化するのか

をレーザー顕微鏡を用いて調べた。その結果、

接着と浮遊いずれにおいても Sox2、Nanog、

Oct3/4はタンパクレベルで細胞内に発現が

確認されたが、接着では細胞質にあるのに対

し、浮遊では核に移行することがわかった。

Sox2、Nanog、Oct3/4などの多能性因子は転

写因子である。接着では因子は発現している

ものの、細胞質にあるために実質的に機能的

でない状態にあるが、浮遊では核にあるため

機能性を持っていると考えられる。このよう

に Muse細胞は細胞の置かれた状況によって、

多能性の活性をオンにしたりオフにし、調節

しているものと思われる(Springer, Muse 

cells, endogenous reparative pluripotent 

stem cells – A glimpse into the body’s  

mystery, Dezawa eds, in press)。 

（2）Muse 細胞の組織分布と発生学的起源の

探索 

Muse 細胞は多能性幹細胞マーカーSSEA-3 を

指標に同定される。当初骨髄、皮膚、脂肪組

織にあると報告され(Kuroda et al., PNAS, 

2010 ； Wakao et al., PNAS,2011 ; Kuroda 

et al., Nature Protocols, 2013)、間葉系

組織にのみ存在すると想定されてきた。しか

し本研究で探索したところ、マウスやヒト、

ブタ、ウサギ、ラット、サルなどの動物にお

いて、骨髄、末梢血、そして様々な臓器の結

合組織に分布していることがわかった。特に

脾臓、肝臓、肺、気管、肝臓、膵臓の結合組

織にもあり、脳では脳膜、くも膜に局在して

いた。よって骨髄-血液-各組織の結合組織へ

と分配されていることが推察された(Dezawa,  

Cell Transpl, 2016)。マトリックスとの結

合様式も特徴があり、結合組織の中にあって

も、線維芽細胞のように紡錘形を保って接着

しておらず、球形を維持しマトリックスとは

細胞のごく一部で接着していることが観察

された(Dezawa, Cell Transpl, 2016)。ただ

血液由来の Muse 細胞は培養において接着性

が低い特徴が見られた(投稿準備中)。個体を

形成する組織だけでなく、個体外組織である

臍帯組織にも Muse 細胞が確認され、多能性

クラスターの形成や 3胚葉分化が確認された。

このことから、Muse 細胞の発生学的な起源は

個体形成と個体外形成の両方に関わる組織

から派生することが考えられる。 

（3）各組織由来の Muse細胞の比較、および

組織恒常性維持における役割 

組織間 Muse 細胞の比較検討を遺伝子発現で

行なった。皮膚、骨髄、脂肪由来の Muse 細

胞を比較すると、いずれも一細胞レベルでの

3 胚葉性分化や自己複製が共通して確認され

たが、メラノサイトや神経などの外胚葉性分

化に関わる因子は皮膚 Muse 細胞が他のもの

よりも高く、脂肪、骨格筋などの中胚葉性分

化の関連因子は脂肪 Muse が他のものよりも

高い傾向を示した。骨髄 Muse は 3 胚葉性に

均等に高かった(Ogura et al., Stem Cell Dev,  

2015)。 

ナポリ第 2大学 Umberto Gardelisi教授との

共同研究で Muse 細胞特異的な secretome 解

析を行い、14-3-3等のストレス耐性や DNA 修

復 に 関 わ る 幾 つ か の 特 徴 的 な 因 子 が

non-Muse 細胞に比べて高いことがわかった

(Allessio et al., Cell Cycle, 2016)。 

さらに組織修復能力に関して、いくつかのモ

デルを作成し、検証した。SCIDおよび BALB/c

マウスの慢性腎不全モデル(doxorubicin に

よる)において静脈投与したヒト Muse細胞が

傷害糸球体に選択的に生着し、自発的に足細

胞、メサンギウム細胞、血管内皮細胞に分化

し、クレアチニンクリアランス、尿蛋白、血

清クレアチニンなどの機能回復をもたらす

ことが分かった。さらに生着した Muse 細胞

は 8週までの観察において、免疫攻撃を免れ

ホストの糸球体内で生存機能することが示

された(Uchida N et al., JASN, 2017)。CCl4

の腹腔内投与による劇症肝炎でのヒト Muse

細胞の静脈投与においても、Muse 細胞は選択



的に肝臓傷害部位に生着し、肝細胞、胆管細

胞等に自発的に分化し、さらに解毒酵素

Cyp1A2 や糖代謝酵素を発現する機能的な肝

細 胞 に 分 化 し て い る こ と が 分 か っ た

(Katagiri H et al., Am J Transpl, 2015 ;  

Iseki et al., Cell Transpl, 2017)。ラッ

トおよび SCID マウス脳梗塞モデルでは定位

脳手術によるヒト Muse 細胞の局所投与を行

なったが、Muse細胞は自発的に神経細胞とオ

リゴデンドロサイトに分化し、錐体路と知覚

回路網への組み込みがなされ、脳機能回復が

3ヶ月にわたって維持された(Uchita H et al., 

Stem Cells, 2016 ; Uchita H et al., Stroke, 

2017)。さらには in vitroでサイトカイン誘

導による Muse 細胞の心室心筋分化に関して

も成果が発表された(Amin M et al., Cell 

Transpl, 2018)。 
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