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研究成果の概要（和文）：骨髄や臓器の結合組織に存在するMuse細胞は、傷害組織に集積しその組織に応じた細
胞に自発的に分化する能力を持つ。本研究では、急性肝障害患者におけるMuse細胞の動態解析を行うことで、ヒ
トの病的状態におけるMuse細胞の役割を明らかにすることを目的とした。急性肝障害患者では臨床経過中にMuse
細胞とその遊走因子(スフィンゴシン-1-リン酸)が上昇することを明らかとした。また、末梢血に動員された
Muse細胞は障害肝に遊走し、生着・分化し得ることを示した。

研究成果の概要（英文）：The multi-lineage differentiating stress-enduring (Muse) cells, reside in 
bone marrow and organ connective tissues, home to the site of damaged tissue followed by 
differentiating into tissue-compatible cells. The purpose of this study is to clarify the role of 
Muse cells in acute liver injury by analyzing the mobilization of Muse cells during the clinical 
course of acute liver injury patients. Increased numbers of Muse cells and increased level of a 
homing signal (Sphingosine-1-phophate) for Muse cells were observed during the clinical course of 
acute liver injury. Additionally, isolated endogenous Muse cells from acute liver injury patients 
peripheral blood samples homed into damaged liver tissue, followed by differentiating into the 
tissue-compatible cells.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
再生医療の細胞ソースとして注目されるMuse細胞が、病的状態で一過性に動員され、障害組織の修復を行なって
いることを支持する結果が示された。また、我々の研究結果は、肝臓の組織修復やホメオスタシスに肝外由来の
細胞が貢献している可能性を示す結果でもある。本知見は、急性肝障害におけるMuse細胞の動態解明と、肝疾患
に対するMuse細胞の細胞治療の可能性を検証するための基礎的データとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

急性肝障害の多くは自己終息的な経過をとるが、意識障害を伴う昏睡型急性肝不全に進展する

と内科的救命率が約 20％と極めて予後不良であり、その克服が臨床的な課題である。我々は、

急性肝障害患者の肝性昏睡発現の予知式(劇症化予知式)を開発し、急性肝障害患者の専門施設

への早期搬送システムを確立した。この搬送システムにより急性肝障害患者の早期治療が可能

となり、急性肝障害患者の至適治療開始の規準を明らかとした。最近では、昏睡覚醒を目指し

た人工肝補助機器の開発し多施設共同医師主導治験を完遂した。本機器を用いて、肝性脳症か

らの覚醒率を 90％程度達成することが可能となったが、肝機能の回復は生じない。つまり、内

科治療に抵抗性の急性肝不全に対する治療は、現在のところ肝移植のみが唯一の根治的治療と

なる。急性肝不全に対する内科救命率向上のため、残る課題は有効な肝再生促進治療法の確立

である。我々は、腫瘍性を持たない生体由来多能性幹細胞として知られる

Multilineage-differentiating stress enduring（Muse）細胞に着目した。Muse細胞は経静脈

投与により傷害組織に集積し、その組織に応じた細胞に自発的に分化することで組織を修復す

る。先行研究では、我々が開発したヒト肝臓切除後の再生を忠実に再現した損傷部分肝切除モ

デルを用い、骨髄間葉系幹細胞（bone marrow mesenchymal stem cells, BM-MSCs）のうち、

Muse 細胞分画のみが肝組織を構成する各種細胞に分化することを示した。以上の結果から、

BM-MSCsの分画に含まれるMuse細胞が肝再生に関わる肝外細胞として有力な候補であると

考えた。Muse 細胞は脳梗塞患者や急性心筋梗塞患者の末梢血中にも動員されることが報告さ

れ、組織傷害にともなって末梢血に動員されることが臨床データから示唆されていた。Muse

細胞は様々な疾患で動員され、生体の危機において多能性を駆使した組織修復を担っている可

能性がある。しかしながら、これまでのところ、急性肝不全患者におけるMuse細胞の動態や

病的状態で動員されたMuse細胞が組織修復に果たす役割やメカニズムは明らかではなかった。 

２．研究の目的 

本研究課題では、ヒト急性肝不全におけるMuse細胞の動態および肝再生・肝機能維持に果た

す役割を解明し、急性肝不全に対するMuse細胞移植治療に向けた理論基盤を構築することを

目的とした。 

３．研究の方法 

Muse 細胞は、傷害組織から出されるスフィンゴシン-1-リン酸（S1P）に対する受容体（S1P 

receptor 2）を発現している。そのため、循環血液中にある Muse 細胞は傷害部位に遊走する

ことが可能である。予備検討として、2011年から 2016年までに集積されたヒト急性肝不全保

存血漿を用いて S1Pを液体クロマトグラフィー質量分析法（LC/MS/MS）により定量した。そ

の後、末梢血Muse細胞の定量化および S1P濃度の測定を前向き観察研究として実施した。急

性肝不全患者の入院 0日目、3日目、5日目、7日目、30日目の末梢血Muse細胞数を測定し

た。血漿 S1P濃度は、各症例について末梢血Muse細胞の上昇が確認された時点およびそれ以

前の保存血漿を用いて測定した。経過中に肝移植となった症例に関しては、移植後１日目、3

日目、5日目、7日目、30日目の末梢血 Muse細胞数の測定を行った。Muse細胞数の定量化

は、末梢血中の単核球分画を分離し、Muse細胞マーカーである抗 SSEA-3抗体を用いてフロ

ーサイトメトリーにより定量化した。また、Muse 細胞の上昇が確認された一部の症例につい

て、SSEA-3を指標として Muse細胞をソーティングした。ソーティング細胞を損傷肝切除モ

デルの脾臓に異種移植して、肝臓への遊走・生着・分化能について検証した。 

４．研究成果 

2011年から 2016年までに集積されたヒト急性肝不全保存血漿を用いて S1Pを LC/MS/MS法 



により定量した結果、死亡群と比較し生存群で有

意に血中の S1P濃度が上昇していた。急性肝障害

患者 20 例について Muse 細胞数を継時的に測定

した結果、解析を行った 20例中 16例(80%)で経

過中に Muse 細胞数が一過性に上昇した（図 1）。

また、Muse細胞の遊走因子である S1P濃度も上

昇していることを確認した（図２）。さらに、Muse

細胞の上昇が確認できた患者の末梢血から Muse

細胞をソーティングし、肝障害モデルマウスの脾

臓にMuse細胞を異種移植した結果、障害肝臓へ

のMuse細胞の遊走と生着が確認できた。この結果は、病的状態で動員されたMuse細胞が障

害肝組織に遊走・生着する能力を持つことを示すとともに、肝臓の再生機構に肝外由来の細胞

が関与していることを示唆している。 

 その他、付随研究の成果として以下の研究成果が得られた。血友病 A患者に肝移植が行われ

ると、血友病の表現型が治癒すると報告されていた。血友病 Aは血液凝固因子のうち第Ⅷ因子

の欠損ないしは活性低下による血液凝固異常症である。第Ⅷ因子の主たる産生細胞は肝臓の類

洞内皮細胞である。そのため、肝移植後に血友病 Aの遺伝的背景を持たないグラフト肝臓から

第Ⅷ因子が産生されることが、血友病 Aの表現型

が治癒する機序と考えられている。我々は、肝移

植後の凝固因子活性を詳細に観察した。その結果、

継時的に第Ⅷ因子の活性は血友病 A再燃のレベル

まで低下し、肝移植後に血友病 Aが再燃する可能

性があることを世界で初めて報告した。経過中、

血中に第Ⅷ因子の inhibitor は存在していなかっ

た。この結果は、血友病 Aで欠損している第Ⅷ因

子の産生細胞である類洞内皮細胞が、肝移植後の

長期的な経過で、第Ⅷ因子を産生することのでき

ないレシピエント由来の細胞に置き換わっている

可能性を示唆する結果である。肝臓のホメオスタシスに、Muse 細胞のような肝外由来の多分化

能を持つ細胞が関与している可能性が臨床的データからも得られた。 

 また、アルコール多飲による重症アルコール性肝炎患者の解析でも、Muse 細胞の一過性の上

昇が確認された。我々の解析は肝臓に急激に障害が及ぶ様々な病態で、Muse 細胞が動員される

ことを示唆する結果であった。 

 以上、ヒト急性肝障害では末梢血にMuse細胞が誘導されることが明らかとなり、肝臓の組

織修復やホメオスタシスに肝外由来の細胞が貢献している可能性が示唆された。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1:急性肝障害患者の末梢血Muse細胞数 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2:急性肝障害患者の S1P 濃度 
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