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研究成果の概要（和文）：肺の微小環境再生にかかわる脂質の同定と局在を明らかにすることを目的とした。
iPS細胞由来血管内皮細胞(iEC)を用いてマトリゲル内で内皮のネットワーク形成を作成しその後肺性幹細胞
（HPMSC）をネットワークに接種しco-cultureを行った。高濃度のHPMSCは24hrの早期にiECネットワーク内へ広
がりco-culture後のネットワークの脂質代謝はiECネットワーク単独で同定された脂質代謝とは明らかに異なっ
た。in vitroでiECとHPMSCというhybridな微小環境を作成しco-cultureによる代謝変化をMALDI-IMSで観察でき
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the lipids and the locations 
related-to regenerative niche in lung model. Human lung tissue derived stem cells (HPMSC) were 
inoculated to endothelial network composed by induced pluripotent stem cells (iPSC)-derived 
endothelial cells (iEC).  Co-culture was done in the matrigel which were onto indium tin oxide slide
 glass (ITO glass slide).   Analysis was performed using MALDI-IMS.  High number of HPMSC 
inoculation showed the rapid spreading of HPMSC into iEC network accompanied with the lipid 
metabolic changes of the network within 24hr.  These results indicated that in vitro hybrid niche 
model composed by iEC and HPMSC, which is composed by iPSC derived cells (iEC) and tissue stem 
cells, was useful models to analysis metabolic changes using MALDI-IMS, and this model could be 
applied for the analysis of metabolic changes to drug or pathophysiology of lung diseases by using 
EC from disease specific iPSC.

研究分野：呼吸器　アレルギー疾患の再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
in vitroでiPS細胞から作成された血管内皮のネットワークを背景に肺組織由来幹細胞の接種による代謝変化を
MALDI-IMSで明らかにすることができた。　このことは疾患由来血管内皮細胞のネットワークを背景としたin 
vitroの組織幹細胞治療モデルや動物実験で肺内に投与した組織幹細胞治療効果を代謝の面から解析することが
できる可能性を示唆しており薬剤開発や病態解明に有用な手法と考えられた。



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

慢性閉塞性肺疾患や肺線維症患者における血中の血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor 

cell, EPC）は、その数において健常人と比較し少なく、コロニー形成能も低く、これらのこと

が肺修復能の損なわれている一因であることが示唆されている（Mali F et al. Plos One 2013, 

Smadja DM et al. Angiogenesis 2013）。 このことは、EPCを用いた血管構築を標的とした細胞

治療がこれらの疾患に有効である可能性を示唆している。 EPCのような末梢血幹細胞を用い

た治療における問題点は、患者由来の末梢血幹細胞の大量培養が難しく、自分以外から採取さ

れた幹細胞を使うことは免疫学的な拒絶も招く。 induced pluripotent stem cell(iPS細胞)から誘

導した endothelial progenitor cell (EPC)あるいは endothelial cell(EC)は繰り返し大量培養が可能で、

自身の細胞を用いることも出来る上、遺伝子変異があればそれを修復したものを自身に使用す

ることも可能である。さらに HLAタイプの一致した iPS細胞を疾患治療に用いるための iPS細

胞バンク事業も整備されつつあるため、自身の iPS細胞ではなくてもHLAタイプの一致した iPS

細胞を用いることで移植拒絶反応を低くすることが可能となる。  

脂質分子は細胞膜の形成にかかわるだけでなく、分化増殖、細胞内シグナル伝達に重要な役

割を果たしている。 iPS細胞由来分化細胞の分化効率や純化において培地内の因子、添加因子

は有用であり、これらにかかわる脂質を明らかにすることは、遺伝子改変や表面抗原などを認

識するフローサイトメトリー等の複雑な技術を用いない、且つ腫瘍化のリスクの低い移植医療

の実現の一助となりえる。 
 
２．研究の目的 
末梢血由来肺性幹細胞を用いて、iPS 細胞由来血管内皮細胞による血管網構築下における肺

性幹細胞の生着と分化というハイブリッドな微小環境を構築し、肺微小環境再生にかかわる脂

質を明らかにすることを目的とした。  
 
３．研究の方法 
iPS細胞から作成された血管内皮細胞 cell line (induced-endothelial cells, iEC)を用いてマトリゲル

内で内皮のネットワーク形成を作成しその後 GFP でラベルされたヒト肺組織から単離された

肺性幹細胞（GFP-HPMSC）を添加し co-culture を行った。 Co-culture を matrix-assisted laser 

desorption time of-flight imaging mass spectrometry (MALDI-IMS)で用いる indium tin oxide slide 

glass(ITO グラス)上で行った。 
 
４．研究成果 
iEC 単独で形成されるネットワークに対する MALDI-IMS 解析によって、ネットワーク上に複

数のリン脂質の分布を同定した。 これらのリン脂質はネットワークの部位によって異なる濃

度で分布していることを明らかにした（投稿準備中）。 次に co-cultureの解析では高濃度の細

胞数のGFP-HPMSCは 24hrの早期に iECネットワーク内へ広がり iECネットワーク単独で同定

された脂質の m/z とは明らかに異なる m/z が得られた。GFP-HPMSC が 1 細胞~少数では

GFP-HPMSCが iECネットワークと接する部位でのm/zの変化を判別することはできなかった。

また本研究過程で iPS 細胞が自然分化するときに変化する phosphatidylcholine である PC(36:4)

と PC(34:1)をMALDI-IMSで同定した（Shimizu Y et al 2017）。 また iPSCから簡便に血管内皮

様細胞を作成する方法とその過程で変化する脂質を明らかにした（Nakamura Y et al）。 

in vitroで iPS細胞から作成された血管内皮のネットワークを背景に肺組織由来幹細胞の接種

による代謝変化を MALDI-IMS で明らかにすることができた。 このことは疾患由来血管内皮

のネットワークを背景とした組織幹細胞治療モデルの解析や動物実験で肺内に投与した組織幹



細胞治療効果を代謝の面から解析することができる可能性がある。 本研究手法を用いた解析

は代謝の観点から薬剤開発や病態解明に有用と考えられた。  
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