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I. 基本情報 

事  業  名 ：（日本語）肝炎等克服緊急対策研究事業 

     （英 語）Program for Basic and Clinical Research on Hepatitis 

 

研 究 開 発 課 題 名 ：（日本語）腫瘍性を持たない多能性幹細胞 Muse 細胞を用いた新たな肝再生治療 

（英 語）A novel therapeutic strategy for liver regeneration by using 

non-tumorigenic pluripotent Muse cells. 

 

研 究 開 発 担 当 者 （日本語）国立大学法人東北大学 大学院医学系研究科 教授 出沢真理 

所 属  役 職  氏 名 ：（英 語）Mari Dezawa, MD, PhD, Professor and Chair, Tohoku University Graduate 

School of Medicine 
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所 属  役 職  氏 名 ：（英 語）Shohei Wakao, Lecturer, Tohoku University Graduate School of Medicine 
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所属 役職 氏名：（英 語）Naoya Masutomi, General Manager, Business planning department, 

Regenerative Medicine Division, Life Science Institute, Inc. 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
本プロジェクトでは既に免疫不全マウスの劇症肝炎ならびに肝繊維化モデルにヒト Muse 細胞の

有効性・安全性が確認されていることに基づき、ブタでの検証を進めるものである。臨床治験の実

施を前提とし、大型動物ブタを用いて外科的疾患モデル（70％肝切除）と内科的疾患モデル（肝不

全作成）を作成し同種由来（他家移植）の骨髄 Muse 細胞を静脈投与し、Muse 細胞の生着、肝再生

の促進、安全性等を検討することを目的とする。 
ブタ間葉系幹細胞を特定の培養装置と様々なストレスなどの条件を組み合わせることで Muse 細

胞の含有率が高いブタ Muse 細胞製剤を作製することができた。本製剤を用いて２つのモデルを作

成し実験を行った。 
70%ブタ肝切除モデル、においては Muse 細胞製剤移植群、骨髄間葉系細胞移植群、vehicle 群の３

群を作製した。４週後の組織学的解析においていずれの群においても腫瘍化は認められなかった。

また、Muse 細胞製剤を移植した肝臓では多くの移植細胞の生着・分化が認められたのに対し、骨髄

間葉系細胞を移植した肝臓では少量の移植細胞のみが生着していた。血液検査結果でも Muse 細胞移

植群で黄疸の改善等、肝機能の改善がみられる傾向にあった。この事から Muse 細胞製剤の有用性が

示唆されてきている。（東北大学 海野・水間・山口） 

肝不全モデルにおいては前年度までに四塩化炭素の適正量を確定し、本年度は Muse 細胞他家細胞

移植の有効性及び安全性評価を実施した。Muse 細胞製剤移植群および骨髄間葉系細胞移植群、

vehicle 群の３群を作製し、４週における組織学的解析において腫瘍化はいずれの群にも認められな

かったことから、安全性が示唆された。また Muse 細胞製剤移植群においてアルブミンの血中濃度が

有意に高くなる傾向を示しており、Muse 細胞製剤の有効性が確認された。（山形大学 上野） 

また、ブタ Muse 細胞及び骨髄間葉系細胞から得られた培養上清に含まれる IL-6、IL-8、IL-10、

IL-12、TGF-beta1、TNF-alpha を測定したところ、ブタ Muse 細胞において骨髄間葉系細胞と同等か

それ以上の分泌が認められたことから、Muse 細胞には肝臓の保護効果や抗炎症作用があることが示

唆された。（東北大学 出澤・若尾） 



3 
 

治験を前提とした Muse 細胞製剤開発も並行して行い、医薬品医療機器総合機構（PMDA）の薬

事戦略相談を活用して、医師主導治験に用いる Muse 細胞製剤の製造工程や規格等に関する相談を

行った。（名古屋大学附属病院 清水・岐阜大学附属病院 浅田・㈱生命科学インスティテュート 桝

富） 
This project aims to proceed the verification of Muse cell effect on swine liver disease model 

based on efficacy and safety of Muse cell on partial-hepatectomy and liver cirrhosis models in 
immunodeficient mouse model. Based on supposition of clinical trial, swine models with 
partial-hepatectomy and acute liver failure were prepared and allogenic bone marrow-derived 
Muse cells were administrated by intravenous injection. Cell engraftment, liver function 
recovery and safety were evaluated.  

We succeeded in generating allogenic Muse cell-preparation from swine bone 
marrow-mesenchymal stem cells (MSCs) by enrichment of Muse cell fraction in MSCs through 
culturing MSCs in a certain culture system with several kinds of stresses. We then 
administrated the Muse cell preparation to two types of model. 

In the partial hepatectomy model, three groups were prepared; 1) Muse cell group, 2),MSC 
group 3) vehicle group. None of tumorigenic transformation was observed in all the three groups 
in histological analysis at four weeks after administration. The Muse cell group showed homing 
and integration of cells and differentiation into hepatocyte-lineage marker-positive cells. In 
contrast, the MSC group showed a small number of cell homing compared to the Muse group. 
Blood test revealed a substantial recovery of functional parameters including bilirubin in the 
Muse group. Based on the fact we carried out, allogenic Muse cell preparation is suggested to be 
safe and efficient for functional recovery in partial hepatecomy model. (Unno, Mizuma, 
Yamaguchi, et al., Tohoku University) 

For the disease model of acute liver failure, we set the dose of carbon tetrachloride to produce 
a proper model in the first fiscal year, and then efficacy and safety evaluation was performed in 
this year. Three groups were prepared; 1) Muse cell group, 2),MSC group 3) vehicle group. None 
of tumorigenic transformation was observed in all the three groups in histological analysis at 
four weeks after administration. Serum albumin level was significantly higher in the Muse 
group compared to the other two groups. These collectively suggested the safety and efficacy of 
allogenic Muse cell preparation. (Ueno, et al. Yamagata University) 

In vitro production ability of IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TGF-beta1 and TNF-alpha was 
evaluated in swine Muse cells and MSCs. Muse cells showed an equivalent or a higher level 
production ability of those factors compared to MSCs. These results suggested that swine Muse 
cell may also have anti-inflammatory and trophic effects. (Dezawa, Wakao, et al. Tohoku 
University) 

On supposition of clinical trial, we started discussion with Pharmaceutical Strategy Council of 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), which provided consultation regarding 
Muse cell preparation procedures and standardization for clinical trials. (Dr. Shimizu of Nagoya 
University Hospital, Dr. Asada of Gifu University Hospital, Dr. Masutomi of Life Science 
Institute, Inc.)  
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