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Muse細胞は成体の間葉系組織の中に埋もれている非腫瘍原性を示す多能性幹細胞で，2010年に東北大学で見つかっ

た。この内在性の細胞は損傷部位へ集積し，周囲の環境に合わせて自発的に分化し，組織を修復する。したがって，他

の幹細胞を用いた再生医療で見られるような人工的な分化や誘導を必要としない。さらに，この細胞はすでに行われて

いる骨髄移植や間葉系幹細胞移植の組織中に含まれている。Muse細胞は再生医療において実用的で実現性の高い細

胞であると考えられる。
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1．はじめに

人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立以来，再生医

療は社会的に脚光を浴びている。しかし，iPS細胞樹立

以前にMuse細胞とよばれる内在性の多能性幹細胞が発

見されており，現在，それを用いた臨床研究が始まって

いる。しかも，Muse細胞は非腫瘍原性で，iPS細胞より

もより安全であることも報告されている。本稿では，この

Muse細胞の発見から臨床研究まで概説する（表 1）。

2．間葉系幹細胞

間葉系幹細胞は，骨髄や脂肪などの間葉系の組織に

存在する幹細胞である。実際には，間葉系の組織から接

着性の細胞として分離された不均一な細胞集団が「間葉

系幹細胞」として研究されてきたため，この集団に含ま

れる細胞の種類とその割合や幹細胞の定義を満たすもの

の割合などの基本的な情報が曖昧なままであった 1）。し

かし，間葉系幹細胞は，骨髄や脂肪，臍帯血，歯髄，骨

膜から比較的簡単に得ることができ，多面的な組織保護

作用，すなわち組織を保護する種々の増殖因子やサイト

カインの産生と免疫反応の調節による抗炎症効果を示す

ため，再生医療において注目されてきている。さらに間

葉系幹細胞の最大の特徴は，3種すべての胚葉の細胞に

分化することができるという能力である。成体に存在する

ほかの幹細胞（成体幹細胞，組織幹細胞ともいう）は，

その細胞が属す系譜の細胞へと分化する。例えば，造血

幹細胞は血球系の細胞，神経幹細胞は神経系の細胞に

しか分化せず，発生学的な胚葉の境界を越えて分化しな

い。間葉系幹細胞は，中胚葉系の細胞系譜に属するが，

中胚葉と外胚葉および内胚葉の境界を越えて種々の細胞

へ分化する 2, 3）。

3．Muse細胞の発見

間葉系幹細胞を接着条件で培養すると，自発的に細胞

のクラスターと呼ばれる細胞塊を形成することがある。こ

のクラスターが胚性幹細胞（ES細胞）や iPS細胞の胚

様体に似ていることから，多能性をもつ細胞の存在が示

唆されていた。成体に存在する多くの幹細胞は休止状態

にあり，ストレスにさらされたときに活性化して増殖を開

始することが知られている。そこで，線維芽細胞や間葉

系幹細胞に様々なストレス（無血清，低酸素，トリプシ

ン処理など）を与え，7日間浮遊培養した。8時間又は

16時間トリプシンで処理すると，直径が 50-150 µmの多

数のクラスターが得られた 4）。通常の細胞は長時間のト

リプシン処理では栄養が枯渇するだけでなくトリプシン（消

化酵素）のために死んでしまう。クラスターにはこのよう

な状況下で生き残った細胞が含まれており，このストレ

ス耐性を示す細胞は元の線維芽細胞に 1.3%，間葉系幹

細胞に 1.1%含まれていた。

クラスターを構成する細胞の染色体は正常で，多能性
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表 1　再生医療に用いられる多能性幹細胞の比較
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の指標の一つであるアルカリフォスファターゼ活性を示し，

多能性マーカーの Nanog，Oct3/4，SSEA-3，PAR-4，

Sox2を発現していた 4）。さらに，単一細胞の浮遊培養で

作製したクラスターをゼラチンコートしたディッシュで培

養すると，外胚葉性細胞のマーカーであるNFM，MAP2，

中胚葉性細胞マーカーの Į-smooth actin，desmin，

Nkx2.5，内胚葉性細胞のマーカーの Į-fetoprotein，CK7，

GATA6を発現する細胞に分化した。このようにクラスター

を構成する細胞は，多能性マーカー遺伝子の発現だけで

なく，実際にどの胚葉の細胞にも分化できる能力をもつ

ことが示され，PXOWLOLQHDJH�GL൵HUHQWLDWLQJ�VWUHVV�HQGXULQJ

（Muse）細胞と名付けられた 4）。

4．Muse細胞の由来

骨髄の間葉系幹細胞からMuse細胞を見出した際に，

ストレスを与えなくてもクラスターを形成し，多能性マー

カーを発現するものが，ストレスを与えたときの 1/75～

1/60存在した。これは，クラスターがストレスなしで形成

できることを示唆している。骨髄には間葉系幹細胞，造

血幹細胞をはじめとする血液系の細胞，内皮細胞などが

含まれている。これらの中からMuse細胞を見出すため

に，表面抗原を用いて細胞を選別しクラスター形成の有

無を調べた。造血系細胞のマーカーの CD34，CD177と

間葉系幹細胞のマーカーの CD105を検討したところ，

CD34-/177-/105＋の細胞から多くのクラスターが得ら

れた。したがってMuse細胞は CD105（＋）の間葉系細

胞であると考えられた。Muse細胞を多く含むクラスター

と間葉系幹細胞で表面抗原の発現量を FACS解析により

比較すると，Muse細胞を含むクラスターで SSEA-3（＋）

の細胞が顕著に多かった。さらに，ヒト線維芽細胞とヒト

間葉系幹細胞を SSEA-3の発現の有無によって選別し，

クラスターを形成させると，SSEA-3（＋）細胞の 57-60%

がクラスターを形成したが，SSEA-3（-）細胞ではクラ

スターを形成する細胞は 9-11%にとどまった 4）。このよう

にして，Muse細胞は間葉系細胞マーカーの CD105と多

能性マーカーの SSEA-3によって選別できることが明らか

となった 5）。Muse細胞は，骨髄の間葉系幹細胞だけで

なく，皮膚の線維芽細胞 6, 7, 8）や脂肪組織 9, 10, 11, 12, 13）にも

存在する。皮下脂肪組織中のMuse細胞数は，年齢とと

もに減少するが，多能性と増殖能力に違いはなかった 13）。

また，Muse細胞以外の間葉系幹細胞は多能性を示さな

かった 14）ことから，胚葉の壁を越えて分化する間葉系幹

細胞の本体はMuse細胞であると考えられた 3）。

様々な動物の再生には，組織中の幹細胞が分化する

もの，生体組織の細胞が脱分化して再分化するもの，分

化した細胞が異なる細胞へ分化転換するものの三つの様

式が提唱されている 15）。プラナリアの再生はクローン原

性新成細胞という多能性の幹細胞によっておこる 16）。ま

た，両生類の脚の再生 17）やヒドラの再生 15）は組織の脱

分化と幹細胞の両方がある。Muse細胞による組織の修

復は幹細胞によるもので，進化を通じて保存されてきた

再生能力の一つである。

5．Muse細胞による組織修復（多能性）

Muse細胞の組織修復能力に関して，心臓・腎臓・脳

については後述するので，ここではそれ以外を記載する。

静脈内あるいは腹腔内投与されたMuse細胞は損傷部に

集積する（詳細は「Muse細胞の新たな利用」と「心疾

患」の項を参照）。この作用はMuse細胞特異的で間葉

系幹細胞には見られない。さらに，集積したMuse細胞は

損傷部の環境に応じて自発的に分化する。この二つの特

性が再生医療におけるMuse細胞の大きな利点である 18）。

皮膚の修復に関して，1型糖尿病マウスの皮膚潰瘍は，

通常マウスに比較して回復が遅い。このマウスにヒト脂

肪組織由来のMuse細胞を腹腔投与すると，損傷した組

織に集積し，接着分子である PECAMを発現する血管内

皮細胞やそのほかの細胞として組込まれ，傷の回復を早

めた 11）。また，培養条件下でも，ヒト線維芽細胞由来の

Muse細胞から線維芽細胞やケラチノサイト 19），メラノサ

イト 8, 13, 20）への分化に成功している。分化させたメラノサ

イトを三次元モデル培養すると，本来のメラノサイトと同

様に基底部分に生着し，さらにそれをマウスの皮膚へ移

植した後もメラニンの産生を続けた。

生体肝移植後の移植片の遺伝子解析により，肝細胞・
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類洞の細胞・胆管上皮細胞・グリソン鞘周辺の細胞のい

くらかは移植を受けた患者由来の細胞であることが知ら

れている。これは，肝細胞の再生に肝細胞系列以外の細

胞が関与していることを示しており，その細胞の源として

骨髄の間葉系幹細胞が候補として考えられている。肝切

除マウスにヒト骨髄由来のMuse細胞を静脈注射すると，

Muse細胞は再生領域に組込まれ，初期の肝前駆細胞

マーカーを発現した。その後，Muse細胞は肝細胞，胆

管上皮細胞，内皮細胞，クッパー細胞へと自発的に分化

した 21）。Muse細胞以外の間葉系幹細胞では肝再生が起

こらなかったことから，これまで間葉系幹細胞の機能と考

えられていた肝再生はMuse細胞によるものであった 3）。

大動脈瘤モデルマウスに，骨髄由来Muse細胞を静脈

注射すると，動脈瘤の大きさが徐々に縮小した。このと

きMuse細胞は血管の外膜組織から動脈瘤の組織へ入り

込み，内皮細胞や血管平滑筋細胞へ自発的に分化して

いた 22）。また，Muse細胞をヒアルロン酸ゲル中でスフェ

ロイドと呼ばれる球状の塊を形成させ，これを脂肪組織

の虚血再灌流モデルマウスに投与すると，萎縮した脂肪

組織が回復した。この場合もMuse細胞は自発的に血管

内皮細胞へ分化していた 23）。

6．Muse細胞による組織修復（間葉系細胞としての機能）

Muse細胞はさまざまな細胞へと分化して組織を修復す

るが，それ以外にもサイトカイン等を分泌して組織修復

に貢献している。分泌されているタンパク質（セクレトー

ム）を網羅的に解析し，Muse細胞と間葉系幹細胞には

細胞外マトリクスの再構築，酸化還元活性，免疫にかか

わる分子が含まれていることが明らかとなった。Muse細

胞特異的に発現しているものとして，細胞周期の G2/Mの

DNA損傷チェックポイントとアポトーシスに関係するもの

（14-3-3タンパク質），自己複製に関わるもの（Aキナー

ゼ系，FXR/RXR，LXR/RXRシグナル），免疫系の制御

に関わるもの（抗原提示パスウェイ，凝固系の serpin，

FXR/RXRシグナル，LXR/RXRシグナルや pregnancy 

zone protein）がある。また，これらのタンパク質の発現

を引き起こすと考えられる転写因子や分泌タンパク質の

upstream regulator解析よりMuse細胞特異的に分泌され

るサイトカインとしてコルチコトロピン放出ホルモン（CRH）

と白血病阻止因子（LIF）が，増殖因子として骨形成因子

（BMP）-4，線維芽細胞増殖因子（FGF）18がある 24）。

脂肪組織由来のMuse細胞は低酸素条件下で血小板

由来増殖因子（PDGF）-BB，血管内皮増殖因子

（VEGF），上皮成長因子（EGF），トランスフォーミング

増殖因子（TGF）-ȕ，神経成長因子（NGF）-ȕ，幹細

胞増殖因子（SCF），bFGF，腫瘍壊死因子（TNF）-Įな

どの増殖因子を分泌する 11）。このMuse細胞をスフェロ

イド形成させると，低酸素条件で VEGF-A，VEGF-B，肝

細胞増殖因子（HGF），PDGF-A，PDGF-Cが分泌され

る 23）。また，脂肪組織由来のMuse細胞は，マクロファー

ジや T細胞からの TNF-Įやインターフェロン -Ȗなどの炎

症性サイトカインの分泌を抑制して，抗炎症効果を発揮

する 12）。

さらに，急性肺塞栓による虚血再灌流モデルラットに

対して，再灌流 2時間後にMuse細胞を肺動脈から注入

すると，動脈血酸素分圧，肺胞気・動脈酸素分圧較差，

肺コンプライアンスなどの肺機能の回復と組織の治癒が

みられた。Muse細胞は損傷部位に集積し，肺胞上皮細

胞のアポトーシスを防ぎ，肺胞上皮細胞の増殖を促進し

ていた。このときMuse細胞はケラチノサイト増殖因子

（KGF）や HGF，angiopoietin-1，プロスタグランジン E2

を産生していた 25）。

骨軟骨損傷マウスの関節腔内へMuse細胞を移植する

と，12週後に治癒していることも示された 26）。

7．Muse細胞と腫瘍原性

幹細胞は長期にわたってストレスにさらされるため，効

果的なストレス検知システムと種々の DNA修復機構を

もっている 27）。ES細胞や iPS細胞も同様の DNA修復

機構を備えている 28）。しかし，iPS細胞では，リプログラ

ミングの際にミトコンドリアより活性酸素が一時的に放出

され，それによって核膜近傍の核ラミナ結合領域に存在

する遺伝子に点変異が高頻度に生じている 29）。Muse細

胞はそもそもストレス耐性の細胞として見つけられたこと
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からも予想されるように，物理的・化学的ストレスに対し

て，間葉系の他の細胞よりもストレス耐性を示した。Muse

細胞以外の間葉系幹細胞では DNA損傷後 48時間経過

してもDNA修復機構が作動しないのに対して，Muse細

胞は効果的な DNA修復機構をもっており，DNA二本鎖

切断に対して機能する非相同末端結合に関わる酵素活性

が高かった 30）。

また，多能性と腫瘍原性は諸刃の剣と考えられており，

ES細胞や iPS細胞をそのまま組織に移植すると，テラ

トーマ（奇形腫）を形成する。しかし，Muse細胞はテラ

トーマを形成しない。というのも，ES細胞と iPS細胞は

胎児性の細胞であるが，Muse細胞は成体に存在する細

胞だからである。また遺伝子発現においても，多能性と

腫瘍原性に関わる RNA結合タンパク質 Lin28の発現は

ES細胞や iPS細胞に比べて低く31, 32），胚発生の間 Lin28

を抑制するmiRNAの Let7はMuse細胞で高かった 32）。

さらに，ES細胞や iPS細胞に比べて，Muse細胞のテロ

メラーゼ TRET遺伝子の発現は低かった 31）。これらが，

Muse細胞の非腫瘍原性に関わっていると考えられる。

8．iPS細胞はMuse細胞から

iPS細胞は山中因子（Oct3/4，Sox2，Klf4，c-Mys）を

細胞へ導入することによってリプログラミングされた細胞

である。リプログラミングを受ける細胞として，2つのモ

デルが提唱されている。一つは「確率論モデル（stochastic 

model）」で，すべての細胞がリプログラミングされる可

能性をもっているというもので，もう一つは特定の細胞が

iPS細胞になる能力をもともともっているという「エリート

モデル（elite model）」である 2, 33）。iPS細胞の多くは皮

膚の線維芽細胞から作製される。この線維芽細胞は一般

に皮膚の接着培養から分離されたものであり，他の細胞

すなわち，組織幹細胞も含まれている。Muse細胞は間

葉系の組織に存在することから，不均一な線維芽細胞中

に含まれると考えられる。Muse細胞をヒト皮膚の組織か

ら除くと，残りの組織は山中因子に応答しなかった。また，

ヒトの線維芽細胞を，Muse細胞と非Muse細胞に分離し

てそれぞれに山中因子を導入するとMuse細胞のみが

iPS細胞のコロニーを形成できた。また，Muse細胞から

は，ES細胞様の形態と多能性幹細胞のマーカーである

TRA-1-81を発現するコロニーが形成された。これらのこ

とから，Muse細胞は iPS細胞のソースの一つであると考

えられ，エリートモデルを支持するものである 31）。

9．Muse細胞の新たな利用

脳腫瘍の治療を難しくしている点に，腫瘍細胞の広が

りや，周囲の正常組織への浸潤や広範囲への移動があ

る。悪性の神経膠腫は脳内を浸潤性に広がるため外科

手術は非治癒的であり，放射線・化学療法も不十分であ

る。ヘルペスウイルス治療薬のプロドラッグであるガンシ

クロビル（GCV）は，毒性が低く，血液脳関門を通過し，

単純ヘルぺスウイルスの持つチミジンキナーゼ（HSVtk）

によってリン酸化されると増殖している細胞の DNA複製

を阻害することにより細胞死を誘導する。これを利用して，

HSVtk遺伝子をレトロウイルスベクターによってがん細胞

へ導入し，ガンシクロビルで攻撃する治療法「自殺遺伝

子治療」が設計されている 34）。一方，神経幹細胞や間

葉系幹細胞を，神経膠腫をもつマウスに移植すると，幹

細胞はがん細胞へ向かって移動し，がん細胞周辺に集積

することが知られている 35, 36）。より未分化な幹細胞であ

る iPS細胞も腫瘍に集積することが報告されており 37），腫

瘍細胞が生産する SCF，PDGF-BB，Stromal cell-derived 

factor，VEGFに対して，それらの受容体である c-Kit，

ICAM-1，CXCR4，VEGFR2を介して移動するのではな

いかと考えられている。そこで，これらの幹細胞にHSVtk

遺伝子を導入して，幹細胞をベクターとして用いることが

考案された。神経膠腫をもつマウスの腹腔内にチミジン

キナーゼを導入したMuse細胞を投与して，ガンシクロビ

ル処理すると，2週間で腫瘍体積が減少し，4/10の割合

で 200日以上生存した 38）。Muse細胞は比較的容易に得

られ，腫瘍原性も低いことから有効な治療法として期待

される。
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10．再生医療へのあしがかり

10-1　心疾患

急性心筋梗塞後に末梢血にMuse細胞が出現すること

が知られている 39）。79名の急性心筋梗塞患者，44名の

冠状動脈疾患患者（CAD），64名の健常者で，末梢血

中のMuse細胞数を調べた。CADや健常者ではMuse

細胞の増加は見られなかったが，急性心筋梗塞後 1日で

血中のMuse細胞は増加し，その後徐々に低下した。

Muse細胞数の増加と，脂質メディエーターであるスフィ

ンゴシン -1-リン酸（S1P）の血漿中の濃度との間に相関

がみられた。さらに，急性期に血中Muse細胞数の多かっ

た患者は，6ヶ月後の慢性期に左室機能が改善され，左

室リモデリングも和らいでした 40）。

そこで，ウサギ心筋梗塞モデルに，再灌流 1日後に 30

万個のMuse 細胞を静脈投与した。投与 2週後にMuse

細胞の 14.5%が梗塞部位に集積した。この集積には細

胞破壊によって梗塞部位から出る S1Pとそれに対する受

容体（スフィンゴシン -1-リン酸受容体 S1PR2）が関係

することが，S1PRの阻害剤や siRNAによって明らかと

なった 41）。集積したMuse細胞は，血管内皮細胞や

cardiac troponin-Iや sarcomeric Į-actinin，connexin-43な

どのマーカーを発現した心筋細胞へ自発的に分化した。2

か月後梗塞巣は 52%まで減少し，拍出量は 38%回復し

た。移植されたMuse細胞の由来（自家と他家）に関係

なく，梗塞巣の縮小と心機能の改善がみられ，6か月後

にはMuse細胞由来の細胞が心臓組織内に存在していた。

通常，他家細胞は免疫機構により拒絶されるが，Muse

細胞は胎児が母体の免疫による攻撃を逃れる機構の一つ

であるHLA-Gを発現していることから，免疫拒絶反応を

回避したと考えられる 41）。

慢性期の心疾患では，Muse細胞が生着するべき微小

環境の悪化や再生能力の低下によりMuse細胞の損傷部

位への集積が期待できないので，あらかじめ目的の細胞

へ分化させる必要がある。Muse細胞の浮遊培養で

azacytidine処理により心筋マーカーNkx2.5のプロモー

ター領域の脱メチル化が起こった。この細胞を接着培養

に移して，分泌性糖タンパク質のWnt-3a，BMP-2/4，

TGF-ȕ1，さらに cardiotropin-1で処理すると，α -actinin

や troponin-1を発現する横紋パターンをもった心筋様細

胞に分化した。心房性ミオシン軽鎖 2（MLC2a）が発現

したことからこの細胞は心房性であると考えられる。また，

Wnt-3aの処理の後に，Wnt-3aの阻害剤であるDKK-1

や，BMP-4の阻害剤であるNogginで処理してから

cardiotropin-1で処理すると，心室性ミオシン軽鎖 2

（MLC2v）を発現する心室性の心筋様細胞に分化した 42）。

10-2　脳疾患

中大脳動脈梗塞モデルマウスの梗塞後の脳へ骨髄由

来のMuse細胞を移植した。移植を受けたマウスは梗塞

後 35日目には回復がみられた。Muse細胞は梗塞巣の

周辺に組込まれ TuJ1とNeuN陽性の神経細胞へと分化

した 43）。

また，ラクナ梗塞モデルマウスの梗塞 2週間後に，骨

髄由来Muse細胞を梗塞巣近傍へ移植した。移植された

細胞の 28%が 8週後に脳に残っていて，NeuN，MAP2

陽性のニューロンや GST-pi陽性のオリゴデンドロサイト

へと分化した。デキストリンラベルによって軸索を追跡す

ると，Muse細胞から分化したニューロンは，同側の錐体

細胞の軸索からシナプス入力を受けていた。また，Muse

細胞から分化したニューロンは，軸索を延髄の反対側へ

伸ばし脊髄の後索を経て最終的には前角の運動ニューロ

ンへシナプスした。移植を受けた梗塞マウスは運動機能

テストの成績が有意に回復した 44）。

10-3　腎臓病

慢性腎臓病の病態を示す代表的な疾患である巣状分

節性糸球体硬化症（FSGS）に対するMuse細胞の効果

について検討されている。アドリアマイシン誘導性 FSGS

モデルマウスへ骨髄由来の 2万個のMuse細胞を静脈注

射すると，Muse細胞は損傷した糸球体に組込まれ，自

発的に足細胞，メサンギウム細胞，内皮細胞へと分化し，

糸球体の硬化と間質の繊維化を防いでいた。移植後 7
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週で腎機能（クレアチニンクリアランス）が回復した。ヒ

トのMuse細胞を移植（他家移植）したときには，免疫

抑制剤の投与なしで 5週までに腎機能は回復したが，そ

の後，免疫機構によってMuse細胞は排除され，それと

同時に腎機能が低下した。このことも，移植されたMuse

細胞が糸球体の細胞として機能していたことを示してい

る 45）。

11．再生医療への応用（おわりに）

これまで述べたように，Muse細胞は非腫瘍原性で，静

脈注射で傷害部に集積し，そこに生着して自発的に損傷

部に応じた細胞へと分化して，組織を修復する細胞であ

る。これらの特性から，最近，探索的臨床試験がはじめ

られた。一つは急性心筋梗塞 46）を，もう一つは，脳梗

塞患者 47）を対象とするものである。ES細胞，iPS細胞

よりもより安全で多能性を示すMuse細胞の，多様な疾

患の再生医療への応用が期待される。
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in 2010. They are endogenous non-tumorigenic pluripotent stem cells, integrate into the damaged site and repair the tissue 

through spontaneous differentiation into tissue-compatible cells. Neither artificial differentiation nor induction is needed.  

Indeed, Muse cells are present in bone marrow and mesenchymal stem cell transplants.  Thus Muse cells are practical and 

plausible candidate for regenerative medicine. 
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　　　21年　鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科　助手

　　　28年　鈴鹿医療科学大学　薬学部　薬学科　助教

学会活動：

　日本薬学会（正会員）

　日本動物学会（正会員）

　日本蚕糸学会（正会員）

　日本昆虫学会（正会員）　平成 24年～27年　英文誌　Entomological Science編集委員

主な研究分野：

　（1）発生生物学

　（2）再生生物学

略　歴


