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1. はじめに

間葉系幹細胞は骨髄，脂肪，真皮，臍帯などに存在する
組織幹細胞であり，腫瘍化の危険が低く安全性が高いこと，
入手しやすい組織から得られることなどから，臨床試験が
各国で精力的に進められている。栄養因子やサイトカイン
の産生による組織保護効果や抗炎症作用，アポトーシス調
節作用をもたらすので様々な疾患を対象に移植が検討され
ており，また免疫抑制作用も持つことから，移植片対宿主
病に対する臨床応用も進められている。
しかし，間葉系幹細胞にはこれらの作用の他に重要な作

用がある。それは，胚葉を超えた幅広い分化と生体内での
組織修復作用である。これらの作用は長らく科学的に議論
されてきたが，間葉系幹細胞が様々な細胞種の混合から成
り立っており，そのような幹細胞の本態が明らかにされて
こなかったことや，生体内での組織修復効果の率が極めて
低いなどの理由から実態がよくわかっていなかった。
我々の研究室ではヒトの間葉系組織や間葉系の培養細胞

において，多能性を有するが腫瘍性を持たない新たなタイ
プの体性幹細胞Multiliniage-differentiating stress enduring

（Muse）細胞を見出した 1),2)。この細胞は，成人の生体内
に存在する多能性幹細胞であり，これまで間葉系幹細胞で
見られてきた幅広い分化能や組織修復を説明すると考えら
れる。

2. 生体内多能性幹細胞としてのMuse細胞

Muse細胞は間葉系幹細胞の一員であると同時に，多能
性幹細胞としての振る舞いを見せる。このような特性は
マーカーの発現にも見られ，間葉系マーカーCD29，
CD105，CD90と同時に，未分化ヒトES細胞のマーカー
stage specific embryonic antigen-3（SSEA-3）のダブル陽性
細胞，すなわち間葉系と多能性幹細胞の両方のマーカーを
発現する細胞として同定される。

Muse細胞は1細胞レベルでの浮遊培養を行うと増殖を
開始し，ヒトES細胞由来の胚葉体と酷似した細胞塊
clusterを形成する 1)。このclusterはアルカリフォスファ
ターゼ反応に陽性を示し，Nanog，Sox2，Oct3/4などの多
能性マーカーを発現する。さらに，この1細胞から形成さ
れた細胞塊をゲラチン上で培養するとsmooth muscle actin

（平滑筋），desmin（骨格筋），alpha-fetoprotein（肝細胞），
cytokeratin-7（胆道系細胞），neurofilament（神経）など三胚
葉性の細胞へ自発的に分化する 1)。このような自発的な三
胚葉性の細胞への分化率は高くはなく，内胚葉性や外胚葉
性の細胞が全体の3～4％，中胚葉性の細胞が10～15％で
あるが，一方，Muse細胞に特定の誘導をかけると90％以
上の高い効率で神経，肝細胞，脂肪細胞，骨細胞などの目
的とする細胞に分化させることが可能である。従って
Muse細胞からは効率の良いdirect reprogrammingが可能
である。

Muse細胞は成人ヒトの皮膚，骨髄などの間葉系組織か
ら採取可能である。生体の間葉系組織の場合，例えば骨髄
液では，3,000個の骨髄単核球細胞のうち1細胞の割合で存
在する 1),2)。生体内でのMuse細胞の局在を組織学的に検
討すると，真皮，脂肪組織や他の様々な臓器では結合組織
内に孤立性・散在性に存在し，特定の組織構造との関連は
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で見られたような損傷組織への生着や各組織の細胞への分
化は観察されない 1)。従って，Muse細胞は損傷部位を認
識し，組織を構成する細胞となりうる組織修復機能を持つ
が，Muse細胞以外の間葉系幹細胞にはこのような機能が
備わっていない，すなわち間葉系幹細胞移植においてこれ
まで見られてきた組織再生，組織修復はMuse細胞が担っ
ていると考えられる。

Muse細胞の特性をまとめると，
・ 遺伝子導入などの人工的な操作なしに，ヒト生体から
直接得られる多能性幹細胞。三胚葉性の多様な細胞に
分化できる。

・ 入手しやすい皮膚，骨髄，脂肪や市販の線維芽細胞な
どから採取可能である。

・ 腫瘍化の危険性が低い。
・ 骨髄移植の0.03％，間葉系幹細胞移植の数％に相当。
すでに移植されている細胞の一部であり，安全性の見
通しが高い。

・ 培養では線維芽細胞と同程度の増殖力を持ち，脂肪や
骨髄から細胞数確保が可能。

・ 生体内にそのまま投与すると組織修復をもたらす。
などの特徴に集約される。

5. 再生医療におけるMuse細胞の可能性と戦略

間葉系幹細胞は組織保護や修復に効果があるとされ，臨
床応用も進められているが，特に再生効果・組織修復作用
に関しては明快な科学的根拠が提示されてこなかった。そ
のような中で，三胚葉性の細胞への幅広い分化能力を有す
る多能性のMuse細胞が間葉系幹細胞の中から同定され，
さらにはこの細胞が再生効果，組織修復効果を担っている
ということが明らかになったことには再生医学において意
義がある。これまで雑駁な間葉系幹細胞をそのまま生体に
投与する形で臨床試験などが行われているが，その中に含
まれるMuse細胞を精製する，あるいは比率を上げるここ
とによって組織修復効率の向上や有効性の高い再生医療へ
の応用が期待される。ただし，Muse細胞以外の間葉系細
胞が必要であるのか不要なのか，この点は慎重な判断が必
要と思われる。疾患によっては急性の炎症，組織破壊など
複合的な要因が絡み合っている場合がある。このような
「場」にMuse細胞だけを投与するよりも，抗炎症，抗アポ
トーシス作用を持ち組織保護をもたらす非Muse細胞が一
定程度存在するほうが，Muse細胞自身の生着，生存が上が
り，結果として有効な組織再生につながる可能性がある。
Muse細胞をどのように有効活用するかは今後の大きな課
題である。

見られなかった 2)。また，市販の間葉系の培養細胞では，
多少の増減はあるものの大体1％ないし数％程度の割合で
含まれている。

3. Muse細胞は多能性であるが腫瘍性がない

腫瘍性増殖能に関わる因子の発現量を調べると
embryonic stem（ES）細胞，induced pluripotent stem（iPS）
細胞は非常に高値を示すが，Muse細胞では体細胞とほぼ
同じレベルで低い 2)。さらにヒト細胞への免疫拒絶を示さ
ない免疫欠損マウス（SCIDマウス）の精巣への移植では，
ヒトES細胞や iPS細胞は8～12週で奇形腫を形成するの
に対し，ヒトMuse細胞では半年を経過しても奇形腫の形
成は全く見られなかった 1)。間葉系幹細胞は腫瘍化の危険
が低く，すでにヒトに移植されている細胞であり，Muse細
胞はその間葉系幹細胞の一部であることと併せて考える
と，もともと腫瘍化の危険は低いと思われる。

4. Muse細胞は生体に投与されると組織修復機能を
もたらす

ヒト細胞を拒絶しない免疫欠損マウスを用いて劇症肝
炎，筋変性，脊髄損傷，皮膚損傷などの様々なモデルを作
製し，GFPで標識したヒトMuse細胞を尾静脈から投与す
ると（ただし皮膚損傷の場合は局所注入を行った），移植4

週後でMuse細胞は傷害部位に生着し，肝細胞，筋細胞，神
経細胞，角化細胞にそれぞれ分化することが確認されてい
る 1)。

SCIDマウスの腹腔に四塩化炭素を投与して作製した劇
症肝炎モデルでは，尾静脈から投与したGFP陽性のヒト
Muse細胞が肝臓の傷害部位に経血管的に生着しており，
さらに，生着した細胞の約90％近くがヒトアルブミンやヒ
トアンチトリプシンをマウス肝臓内発現することが確認さ
れた。マウスの末梢血を採取しWestern blotで解析すると
ヒトアルブミンが検出されたことから，移植されたヒトの
Muse細胞がマウスの肝臓内に生着し，ヒト肝細胞として
分化し，さらにヒトのアルブミンを血中に放出することの
できる機能的細胞になっていたということを示唆する 1)。
同様に，筋変性モデルに生着したヒトMuse細胞はヒト

のジストロフィンを，損傷脊髄ではneurofilamentを，損傷
皮膚ではcytokeratin 14を発現していた 1)。このように，
投与されたヒトMuse細胞は生体内で損傷部位を認識して
生着し，機能的な細胞に分化すること，さらに三胚葉性の
細胞に生体内でそれぞれ分化することが示された。
一方Muse細胞を除いたヒト間葉系幹細胞，すなわち非

Muse細胞群を同様の方法で生体に投与しても，Muse細胞
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