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論 文 内 容 要 旨 

【背景】間葉系幹細胞は，生体内の骨髄・脂肪・真皮などに存在する幹細胞であり，安全性が高

く既に臨床応用が展開されている．長年，間葉系幹細胞の胚葉を超えた 3 胚葉性細胞への分化能

が注目されてきた．本学出澤研よりこの多様な分化能を説明する Multilineage differentiating 

stress enduring (Muse)細胞が発見され報告された．Muse 細胞は間葉系幹細胞に含まれる 3 胚

葉性細胞への分化を示す多能性幹細胞であり，既存の多能性幹細胞と異なり倫理的問題がなく腫

瘍化しないという点で，より臨床応用に適していると考えられる．肝不全は，急性・慢性いずれ

においても致死的な病態であり，根治療法は肝移植しかなく，ドナー臓器不足・過大侵襲などの

問題があり，代替療法が望まれている． Muse 細胞は，細胞移植により高い再生効果を発揮する

可能性があり， Muse 細胞移植が肝不全への新たな治療法として有望であると考えられた．マウ

スを用いて作成した 2つの肝障害モデルに対するヒトMuse細胞移植の効果を評価することを主

目的とした． 

【方法】既報の手法に従いヒト骨髄由来間葉系幹細胞からヒト Muse 細胞を単離し，Muse 細胞

由来 cluster (M-cluster)の形成を確認した． M-cluster から増殖した細胞の 3 胚葉性分化，肝細

胞系への分化を免疫染色で評価した．障害肝への遊走能を，遊走能試験と，マウス肝炎モデルに

細胞移植し行った体内動態試験で評価した．移植実験では細胞移植による肝機能改善効果を主に

血液検査・組織で比較・評価した．免疫不全マウスに対して四塩化炭素を腹腔内投与して誘導し

た急性肝炎モデル・肝線維化モデルの 2 つのモデルを使用した． 

【結果】単離した Muse 細胞・non-Muse 細胞を浮遊培養したところ，Muse 細胞からのみ
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M-cluster が形成した．さらに M-cluster から増殖した細胞の 3 胚葉性分化が確認された．また

肝細胞系マーカーである DLK, AFP, CK18, CK19 陽性細胞も存在し，自発分化においても一部

細胞が肝細胞系へ分化することが示された．また Muse 細胞は障害肝への遊走能も高く，全身投

与後 2 週の時点で障害肝に生着していることが確認された．マウス肝障害モデルに対する移植実

験では急性肝炎モデルでは血液検査上，細胞移植による機能改善効果は明らかではなかった．し

かし組織学的に Muse 細胞の効率的な生着・肝細胞への分化が示された．一方，肝線維化モデル

においては肝機能改善効果・肝線維化抑制効果の機能的な改善が示された．また同様に組織学的

に Muse 細胞の効率的な生着・肝細胞への分化が示された．FISH・RT-PCR から Muse 細胞の

直接的な機能的肝細胞への分化が示唆された． 

 Muse 細胞は肝細胞系への分化能・障害肝への遊走能があり，肝線維化モデルへの細胞移植は

機能的肝細胞への分化による肝機能改善効果を発揮していることが示唆された．Muse 細胞を有

効利用することにより間葉系幹細胞移植が肝不全の治療法としてより有効なものとなる可能性

があると考えられた．  
 






