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⾻修復において幹細胞が働くメカニズムを解明 
 

間葉系幹細胞（MSCs）は、⾻髄、脂肪細胞、⻭髄などに存在しており、⾻、軟⾻、脂肪組織などの
細胞に分化する組織幹細胞の⼀つです。その多分化能や組織再⽣能から、再⽣医療のツールとして注
⽬されていますが、MSCs の⽣体内での動態や分化能については未だ不明な点が多く、治療の有効性
や作⽤機序が不明確なまま、臨床応⽤が先⾏しているケースもあります。より安全で効果的な再⽣医
療の実現のためには、組織修復・再⽣における⽣体内での MSCs の動態の解明が望まれています。 

本研究グループは、これまでに、MSCs に強く発現する酵素分⼦ CD73 に着⽬し、CD73 発現細胞
を蛍光標識したマウスを作製しています。今回さらに、⾻髄中で幹細胞を維持する微⼩環境（ニッチ）
が再構築される際のメカニズムを明らかにしました。 

このマウスから CD73 陽性 MSCs と CD73 陰性 MSCs を単離し、性質を⽐較したところ、CD73 陽
性 MSCs は、⽣体外において⾼い増殖能と⾻・軟⾻細胞への分化能を持つことが分かりました。また、
マウス⼤腿部に⾻折を作製し、⾻修復における CD73 陽性 MSCs の動態解析より、CD73 陽性 MSCs
は⾻折部位に遊⾛し、⾻芽細胞や軟⾻細胞に分化し、積極的に組織修復に関わっていることが判明し
ました。⼀⽅、CD73 陽性⾎管内⽪細胞は、⾻修復中期に⾻折部位に観察され、周囲には造⾎幹前駆細
胞が集積し、ニッチの再構築に働いていました。以上のことから、CD73 発現細胞はニッチの再構築に
重要な役割を⽰すことが明らかとなりました。 

本研究成果は、CD73 陽性 MSCs を標的とした⾻疾患への新たな治療法の開発につながると期待さ
れます。 
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 研究の背景  
間葉系幹細胞（MSCs）は、⾻髄、脂肪細胞、⻭髄などに存在しており、⾻、軟⾻、脂肪組織などの細

胞に分化することができる組織幹細胞の⼀つです。近年、MSCs は、その多分化能や組織再⽣能から再⽣
医療のツールとして注⽬され、虚⾎性疾患、脊髄損傷、⾻疾患治療への実⽤化に向けて研究が進んでいま
す。しかし、組織修復・再⽣における MSCs の動態や分化能については未だ不明な点が多く、治療の有
効性や作⽤機序が不明確なまま、臨床応⽤が先⾏しているケースも少なくありません。そのため、より安
全で効果的な再⽣医療の実現のため、MSCs の⽣体内での動態の解明が望まれています。 

MSCs は⽣体内で特殊な微⼩環境（ニッチ）によって保持されています。その⼀つとして知られる⾻髄
ニッチは、類洞⾎管内⽪細胞、造⾎細胞、周⽪細胞などにより形成され、さまざまな液性因⼦、サイトカ
イン、細胞間接着により緻密に制御されています。本研究チームはこれまでに、MSCs に強く発現する酵
素分⼦ CD73 に着⽬し、CD73 発現細胞を蛍光標識したマウスを作製しました。このマウスは、⾻髄ニッ
チにおいて MSCs のみならず、ニッチの中⼼を成す類洞⾎管内⽪細胞を選択的に標識しますが、これら
の CD73 発現細胞がどのように組織障害に応答し、ニッチの再構築に関わるかは明らかになっていませ
んでした。 
 
 研究内容と成果  

本研究では、まず、このマウスから CD73 陽性 MSCs と CD73 陰性 MSCs を単離し、性質を⽐較しま
した。細胞表⾯マーカーの発現を調べると、これらはいずれも MSCs に特徴的なマーカーを発現してお
り、⼤きな差は⾒られませんでした。⼀⽅、細胞増殖や分化能を解析すると、CD73 陽性 MSCs は CD73
陰性 MSCs と⽐較して、⽣体外における⾼い増殖能と⾻・軟⾻細胞への分化能を持つことが分かりまし
た（図１）。次に、このマウスの⼤腿部に⾻折を作製し、⾻修復における CD73 陽性 MSCs の動態を解析
しました。術後 4⽇⽬には、⾻折部位に遊⾛した CD73 陽性 MSCs が多数観察され、その後、この細胞
は⾻芽細胞や軟⾻細胞に分化し、積極的に組織修復に関わっていました（図２左）。また、CD73 陽性⾎
管内⽪細胞は、⾻修復中期になると⾻折部位において観察され、周囲には造⾎幹前駆細胞が集積し、ニッ
チの再構築に働いていました（図２右）。さらに、CD73 陽性 MSCs と CD73 陰性 MSCs を野⽣型マウス
の⾻折部位に移植し、組織再⽣能を評価したところ、移植された CD73 陽性 MSCs は⾻折部位で⾻・軟
⾻へと分化し、⾻修復を促進することが分かりました（図３）。以上のことから、CD73 発現細胞は、⾻
損傷時のニッチの再構築に重要な役割を果たすことが明らかとなりました。 
 
 今後の展開  
今回の研究成果に基づき、今後は、MSCs や類洞⾎管内⽪細胞において、どのような機序で CD73 発

現が細胞の⽣理機能に影響を与えているかについて調べていく予定です。また、CD73 はヒト MSCs に
も発現しており、今後、ヒト CD73 陽性 MSCs を⽤いた⾻疾患への新たな治療法の開発が期待されます。 
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 参考図  

図１ CD73 陽性・陰性 MSCs の分化能の⽐較 
CD73 陽性 MSCs（上段）は CD73 陰性 MSCs（下段）に⽐べ、脂肪細胞への分化能に差異は⾒られな

いが（中列）、⾻分化能（左列、⾚⾊が⾻芽細胞）および軟⾻分化能（右列、⻘⾊が軟⾻細胞）が⾼い。
（スケールバー：100 μm） 

 
 

図２ マウス⾻折モデルを⽤いた CD73 発現細胞の⾻修復への寄与の評価 
術後 7 ⽇⽬の⾻折部位の様⼦（左図）。CD73 陽性 MSCs は⾻折部位の新⽣軟⾻（Ca）周囲に遊⾛し

（左図、⽮頭）、⼀部の細胞は軟⾻細胞へと分化し、新⽣軟⾻形成に寄与している（左図、⽮印）。術後 14
⽇⽬の⾻折部位の様⼦（中図）。CD73 陽性 MSCs は⾻修復中期に⾒られる海綿⾻（BT）の形成に寄与し
ている（中図、⽮頭）。⼀⽅、術後 14⽇⽬の仮⾻の⼀部には新⽣⾻髄が形成されており（右図）、新⽣⾻
髄内には CD73 を発現する⾎管が観察され（右図、緑⾊）、周囲には造⾎幹前駆細胞が集積し（右図、⾚
⾊）、⾻髄ニッチの再構築が⾏われている。（スケールバー：25 μm、拡⼤図：10 μm） 
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図３ 移植された CD73 陽性 MSCs の⾻修復能の評価 
細胞移植後 28⽇⽬の⾻折部位（点線に挟まれた部分）の様⼦。⾻折部位に移植された CD73 陽性 MSCs
群（右図）は CD73 陰性 MSCs群（左図）に⽐べ、⾻折部位における新⽣⾻の形成が進んでいる（⿊⾊
部分）。（スケールバー：100 μm） 
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