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研究要旨 Muse 細胞は成人ヒトの骨髄、皮膚などの間葉系組織から多能性幹細胞マーカーと間
葉系マーカーの二重陽性細胞として採取可能な生体由来の多能性幹細胞であり、腫瘍性を持た
ない。3 胚葉性のあらゆる細胞に分化する能力を持ち、そのまま生体内に投与すると損傷部位に
生着し、組織に応じて機能的細胞に分化して様々な臓器の再生をもたらす。Muse 細胞を迅速に
臨床試験を実現するために、誘導しないそのままの Muse 細胞懸濁液を疾患部位に投与する「医
薬品」として開発することを本研究の目的とし、ターゲット臓器を肝臓に絞り非臨床有効性試
験、細胞調製の最適化、Muse 細胞製剤の規格の設定、安全性検証等を行った。本年度は急性肝
障害モデルを中心に研究を行ったところ、Muse 細胞は肝組織への生着、分化による組織修復を
担うが、Muse 以外の非 Muse 細胞にはこのような能力がないことが分かった。Muse 細胞の核型
検査を行ったところ、変異等異常は無いことが分かった。Muse 細胞の実用化を推進することに
より、幅広い疾患を対象に安定的な効果をもたらす細胞治療が世界に先駆けて実現されると期
待される。  
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Ａ. 研究目的  

 間葉系幹細胞は 3 胚葉性にまたがる多様な細

胞に分化するので ES 細胞のような多能性幹細胞

が内在すると推察されていた。今回その説明と

なる Muse 細胞が発見された。Muse 細胞は多能性

幹細胞としての特性を備えているが腫瘍性が無

いところが最大の利点である。 

 誘導せずに、そのまま生体内に投与すると損傷

部位に生着し、機能的細胞に分化して様々な組織

再生をもたらす（PNAS, 2010)。また特定の誘導

をかけると神経、肝細胞、骨細胞などに 90%以上

の高率で誘導も可能である。従っていくつかの利

用方法が想定できるが、迅速に臨床試験を実現す

るためには、誘導しないそのままの Muse 細胞懸

濁液を疾患部位に投与する「医薬品」として開発

が最も現実的であると考えられる。Muse 細胞は

すでにヒトに移植されている骨髄や間葉系細胞に

含まれているとはいえ、精製した細胞を投与する

際の安全性・有効性評価は必須である。本研究で

は PMDA の審査官として薬事承認審査等の経験を

有する浅田隆太と民間企業（株）Clio 社が研究

分担者として参画し、実用化を目指した検証を

行う。 

 ターゲット臓器として肝臓を選択する。血中

アルブミンやビリルビンなどの機能改善や有効

性を計るための客観的指標があること、また

Muse 細胞が含有されている骨髄細胞を用いた治

療 (自己骨髄細胞投与療法 ABMi)が研究分担者 

藤澤浩一の所属する山口大学で肝硬変患者に実

施されており、有効性・安全性を計るためのパ

ラメーター設定が明確であるためである。 

 本プロジェクトでは、①有効性検証の指標設定、

②非臨床有効性試験（急性と慢性の肝疾患モデ

ルを用いた有効性検証、用量探索、投与速度の
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最適化）、③細胞調製の最適化、④Muse 細胞製

剤の規格の設定、⑤非臨床安全性評価を実施する。

①、③、⑤の一部（in vitro の安全性評価）は

ほぼ終了しており、H24～H25 に②、③、④を実

施し、その後、⑤（in vivo の安全性評価を中

心）を行う。また、薬事戦略相談を適宜利用して、

安全性が高く再生効果を有する Muse 細胞を出来

る限り早く臨床試験に移行できるように進める。 

 

Ｂ. 研究方法  

【急性・慢性肝障害モデルを用いたヒト Muse 細

胞の有効性評価、用量探索試験、投与速度の最

適化】 

 H24 年：モデル作製の条件検討を行った。ヒト

細胞を拒絶しない免疫不全動物の SCID マウスを

使用する。急性肝障害モデルは腹腔内に四塩化

炭素 CCl4 を 1.0mg/Kg の量で投与し、モデルと

して最適の作成量を決定した。慢性モデルは週

に 2 回、1.0mg/Kg の分量を 4 週間にわたって投

与し作成することとした。 

 ヒト Muse 細胞は骨髄（あるいは脂肪、皮膚）

などから FACS で SSEA-3/CD105 ダブル陽性細胞

として採取する。FACS によって Muse 細胞を除去

した残りの間葉系細胞群を非 Muse 細胞とし、尾

静脈投与するヒト Muse 細胞の細胞数は 2 万とし、

急性・慢性モデルに投与する。速度投与の最適化

を検討する。血清アルブミン量、総蛋白量、ビリ

ルビン値の他、体重、一般血液、血液生化学、

全身状態、組織学的検討による線維化領域の算

出、などによって有効性評価を 7週で行う。 

【細胞調製の最適化, Muse 細胞製剤の規格の設

定】  

 本研究では急性・慢性の肝障害モデルに上記

で凍結保存した Muse 細胞の移植を行い、FACS で

採り立ての細胞との比較検討を行い検証する。 

【非臨床安全性評価】 

 Clio 社が Muse 細胞製剤の製造工程の目途を立

てる。 

【薬事戦略相談】 

 H26 年：非臨床有効性試験が終了した段階で、

非臨床安全性試験（毒性試験・安全性薬理試験

等）の計画について、薬事戦略相談を行う。 

・非臨床安全性試験（毒性試験・安全性薬理試

験等）が終了し、治験デザインの骨子が固ま

った段階で、治験デザイン、Muse 細胞製剤の

品質等について相談を行う。 

（倫理面への配慮） 

 東北大学と山口大学の遺伝子組換え実験安全

専門委員会と動物実験専門委員会の指針に従っ

て研究計画書を提出し、機関承認を得た後に実

験を実施しており、承認を得た計画のみを実行

する。 

 ヒト間葉系細胞はスイス Lonza 社やアメリカ

の ATCC などから購入した細胞を用いる。ヒト各

種組織、臓器などは同じく購入によって入手し

たものを実験に用いる。  

 遺伝子導入実験は「東北大学 遺伝子組み換

え実験計画承認」を得ている（研研 76－20－35

号）。また動物実験委員会の承認に関しては

2011 医動－282、2011 医動－283、2011 医動－

284、2011 医動－285 にて承認を得た上で実験を

行っている。 

 

Ｃ. 研究結果  

 投与速度の最適化をヌードマウスとヒト線維

芽細胞を用いておこなった。呼吸不全・肺塞栓

などの有害事象を検討したところ 9 匹のヌード

マウスすべてにおいて、2 万細胞を 30 秒で尾静

脈から投与しても morbidity と mortality はみ

られなかったのでこの速度投与を採用した。 

 SCID マウスでの急性・慢性肝障害モデルを作

成し、ヒト骨髄由来 Muse 細胞の有効性を検討し

た。急性モデルではヒト骨髄由来 Muse、非 Muse

それぞれ 2 万細胞を四塩化炭素投与 2 日目に

SCID マウス尻静脈より投与した。いずれの群も

総ビリルビンの上昇がマイルドに抑えられた他

は、GOT、GPT、総蛋白、アルブミンは一過性に

増悪し、14 日前後には正常に戻ってしまい統計

的な有意差は見られなかった。しかし組織学的

検討では顕著な差があり、移植 30 日後では非

Muse 細胞はほとんど肝臓組織内に残っておらず

検出されなかった一方、Muse 細胞は組織内に生

着し、Heppar 1, albumin, anti-trypsin など肝

細胞の機能的なマーカー陽性を示していた。 
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 慢性モデル実験も行い、Muse 細胞投与群では

肝臓の線維化の有意な抑制効果を認め、ヒト

Muse 細胞の肝臓内での生着、分化が急性モデル

同様に確認されている。また線維化抑性につい

ては非 Muse 細胞とは優位差をもって有効性を示

すデーターが得られている。 

 Muse 細胞の安全面の検証として、健康成人に

由来する骨髄由来の Muse 細胞の核型検査を実施

し染色体数の異常が見られないことが確認され

た。検証は一般財団法人食品薬品安全センター 

秦野研究所で実施された。臨床応用を目指した

Muse 細胞の分離方法の確立に関してはトリプシ

ンと物理的ストレスを組み合わせた方法で約 30%、

AutoMACS では 70～80%のの精製率で得られるこ

とが確認できた。 

 これらの結果を持って H25 年 10 月 24 日に

PMDA と薬事戦略相談を行った。 

 Clio 社はこれらの成果をもとに検討し、現在

Muse 細胞製剤作成のための MACS を用いた製造工

程を検討している。  

 進捗状況としてはほぼ当初の予定通りに進ん

でいると考えている。 

 
Ｄ. 考察  

 期待される成果は、安全性が高い様々な疾患を

対象とした再生医療の実現である。 

 間葉系幹細胞は肝硬変、心筋梗塞、脊髄損傷、

脳梗塞、変形性関節症などの多岐にわたる疾患に

おいて、ドイツ、イギリス、アメリカを含め、世

界中で臨床試験が展開され一定の効果を挙げてい

る。もたらす効果として、間葉系幹細胞の産生す

るサイトカインによる保護効果の他に、投与した

ごく一部の細胞が損傷を受けた組織に生着して分

化し、失われた細胞を「置換」する再生効果が報

告されている。ただサイトカイン効果は一過性で

あり、持続的な機能回復は欠落した細胞の置換に

よる再生効果が担っている。このような細胞の探

索が世界中で進められていたが、今回Muse細胞が

再生効果を担うことが明らかになった。 

 Muse細胞では劇症肝炎、筋変性、脊髄損傷、皮

膚損傷での組織再生が確認されており、実用化を

推進することにより、幅広い疾患を対象に安定的

な効果をもたらす細胞治療が世界に先駆けて実現

されると期待される。開発にしのぎを削っている

細胞治療において、日本の先駆性・牽引性がもた

らされ、社会的な意義と国民の健康維持への貢献

は大きい。また医薬品としてのMuse細胞製剤が臨

床応用されることにより新たな医療創生となり、

経済効果と新規雇用創出にもつながり厚生労働行

政に貢献すると期待される。 

 

Ｅ. 結論  

 急性および慢性肝障害モデルを用いて、血管

から投与された Muse 細胞が傷害組織に遊走、生

着し、さらに機能的な肝細胞に自発的に分化す

ることが示唆された。一方、間葉系幹細胞の大

半を構成する非 Muse 細胞にはこのような効果が

無いことが分かった。Muse 細胞はこのように間

葉系幹細胞の中から精製し投与することにより

有効な再生医療が期待されるが、Muse 細胞製剤

を作るに当たり、日本だけでなく欧米でも承認

の取れていない FACS で精製するのではなく、す

でに FDA でも承認を受けた MACS で進めるのが現

状では妥当ではないか、との結論を得た。これ

らのデーターや現状を踏まえ、さらに PMDA との

面談を進めて行く。 

 

Ｆ. 危険情報 

  無し 
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and clinical therapy，仙台，8月，2013. 

 出澤真理 生体に内在する多能性幹細胞 

Muse 細胞の発見：ヒトは失われた機能を取り

戻せるのか，東北大学萩友会関東交流会，仙

台，7月，2013. 

 出澤真理 ヒト生体に内在する多能性幹細胞

Muse 細胞の発見：新たな概念 Regenerative 

homeostasis と stem cell failure の提唱，北

海道大学病院 高度先進医療支援センター 

臨床試験講演会，北海道大学，6月，2013. 

 出澤真理 生体内に内在する多能性幹細胞 

Muse 細胞と regenerative homeostasis，第

102 回日本病理学会総会，札幌，6月，2013. 

 出澤真理 ヒト生体に内在する多能性幹細胞 

Muse 細胞：組織修復恒常性の役割，第 28 回日

本脊髄外科学会，名古屋，6月，2013. 

 出澤真理 ヒト生体に内在する多能性幹細胞

Muse 細胞： 新たな概念 Regenerative 

homeostasis と stem cell failure の提唱，第

12 回松本ボーンフォーラム，信州大学，5 月，

2013. 

 出澤真理 Discovery of Muse cells, 

intrinsic pluripotent stem cells in human 

mesenchymal tissues;are they a major 

player of regenerative homeostasis in our 

body?，NIH－Tohoku University Intl. 

Symposium，仙台，5月，2013. 

 Mari Dezawa Intrinsic pluripotent stem 

cells, Muse cells, are a primary source 

of iPS cells in human fibroblasts. 

Seminar at Dept. Pediatrics/Human 

Development College of Human Medicine, 

Michigan State University，USA.，April，

2013. 

 Mari Dezawa Intrinsic pluripotent stem 

cells, Muse cells, are a primary source 

of iPS cells in human fibroblasts.，AAA's 

Annual Meeting at EB 2013，Boston USA.，

April，2013. 
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 出澤真理 新規に発見された組織恒常性を担

う生体内多能性幹細胞：Muse 細胞，日本医工

学治療学会第 29 回学術大会，横浜，4月，

2013. 

 出澤真理 Discovery of intrinsic 

pluripotent stem cells, Muse cells in 

human mesenchymal tissues;are they a 

major player of regenerative homeostasis 

in the body?，AsiaCORD meeting KOBE 2013，

神戸，4月，2013. 

 

Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

  無し 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．実用新案登録 

  

  

  無し 

 

３．その他 

  無し 

 

 

 

 

 

 

 


