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研究成果の概要（和文）：反復流産マウスの胎盤は、移植された血管内皮前駆細胞（EPC）を多く取り込むこと
で血管形成を正常化し、流産率を有意に減らすことが示唆された。また反復流産モデルマウスからES細胞を樹立
し、ES細胞由来EPC様細胞へ分化誘導させることに成功した。またES細胞由来EPC様細胞を反復流産モデルマウス
へ投与することで流産率を有意に改善することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Endothelial progenitor cells（EPC） were transplanted into abortion / 
hypertensive disorder of pregnancy model mice.The results showed that systemic EPC transfusion 
significantly reduced the rate of miscarriage, and EPCs were frequently observed in the miscarriage 
placenta.ES-like cells could be established from abortion / hypertensive disorder of pregnancy model
 mice,. From the ES-like cells and human iPS cells, conditions for inducing differentiation into 
vascular endothelial progenitor cells could be established. A large amount of vascular endothelial 
progenitor cells could be generated. 

研究分野：産婦人科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
流産を繰り返し生児獲得が困難な患者自身より、培養した血管内皮前駆細胞を妊娠初期に自家移植すれば、再生
医療による流産予防の新たな治療として期待ができる。今回の研究成果は、流産患者や子宮胎盤形成不全症の新
たな治療の開発に寄与する可能性がある。



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

流産は妊娠において最も頻度の高い合併症のうちの一つであり、高齢妊娠の増加とともに流

産も年々増加傾向にある。臨床的には妊娠の約 15％で流産を認め、再発流産は約 1％認める。

流産の原因は遺伝子異常が最も多く、血栓素因などが続いているが少なくとも約 25％は詳細不

明であると報告されている。その主な病態は、胎盤発生時期の脈管形成と抗血管新生因子との

バランス異常と言われている。一方、骨髄由来の血管内皮前駆細胞（endothelial progenitor 

cell: EPC）は循環血液中に存在し、虚血性疾患の治療に効果があるだけでなく、月経周期や子

宮内膜の脈管形成にも関与していると報告されている。EPC は、内皮細胞に分化し直接血管を

形成すると同時に、SDF−1、IGF-2、VEGF、PlGF などの走化因子を産生放出することによって血

管形成に必要な既存の内皮細胞の増殖・遊走を促進し、間接的にも血管を形成する。こういっ

た背景から我々は、EPC をマウスに移植することによって妊娠初期における胎盤の血管形成を

促進し、流産を防止するのではないかという仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、EPC の移植治療により胎盤血管新生を起こし、流産の頻度が減少するかどうか

を、反復流産マウスモデルを用いて検証するとともに、分子生物学的及び組織学的な解析によ

って、その機序の解明を試みた。またマウス ES細胞から EPC-like cell を分化誘導し、EPC と

しての特性解析を行った後に、反復流産マウスへ投与することで流産率を非投与群と比較・検

討した。 

 

３．研究の方法 

(1)反復流産マウスモデル（MisCar 群）と正常妊娠マウスにおいて、胎盤での SDF-1、IGF2、   

PlGF、sFlt1、VEGF の遺伝子発現と、末梢血中の EPC 数を検討した。 

(2)EPC を高濃度 sFlt1 処理することで胎盤での EPC の遊走能と増殖能について検討した。 

(3)蛍光色素ラベルした EPC 移植によって MisCar 群の胎盤での集積を検討した。 

(4)反復流産モデルマウスから ES細胞を樹立し、樹立した ES細胞を解析する。 

(5)反復流産モデルマウスの ES 細胞から EPC 様細胞を分化させる。 

(6)分化させた EPC 様細胞を妊娠した反復流産モデルマウスへ投与し、流産率を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 反復流産マウスモデル（MisCar 群）においての流産率は 26.2%であり、胎盤での SDF- 

1、IGF2、PlGF、sFlt1、VEGF の遺伝子発現は、正常妊娠群（N-Gest 群）の胎盤と比較 

して IGF2、sFlt1、VEGF 遺伝子が高発現していた。  

(2)末梢血中の EPC 数は、非妊娠群（Normal 群）と N-Gest 群と MisCar 群、どの群にお 

いても有意差を認めなかった。 

(3) EPC を高濃度 sFlt1 処理することで遊走能と増殖能が減少したことが示され、移植後 

の EPC が胎盤で不活化される可能性が考えられた。EPC での eNOS 発現の減少は、NO 

の産生減少を引き起こし、脈管形成異常や流産を引き起こす可能性を示した。 

さらに蛍光色素ラベルした EPC 移植によって MisCar 群の胎盤での EPC の集積増加と、 

EPC 移植による MisCar 群の血管の正常化が明らかになった。また、EPC を高濃度 sFlt1 

処理することで遊走能と増殖能が減少したことが示され、移植後の EPC が胎盤で不活化され

る可能性が考えられた。 



(4) 妊娠反復流産マウスより受精卵を採取し、胚盤胞期に体を構成する全種類の細胞に分化 

する能力を備えた内部細胞塊を培養し、ES 細胞を樹立した。その ES細胞を転写因子で 

ある Oct-4、Nanog、REX-1 の発現を確認した。 

(5) ES 細胞から EPC 様細胞に分化させた後にフローサイトメトリーで表面抗原マーカー 

を確認した。 

(6) 分化させた EPC 様細胞を妊娠した反復流産モデルマウスへ投与し、流産率が低下した 

ことを確認した。 

以上の結果から反復流産マウスの胎盤は、移植された EPC を多く取り込むことで血管形成を

正常化し、流産率を有意に減らすことが示唆された。また反復流産モデルマウスから ES細胞を

樹立し、ES細胞由来 EPC 様細胞へ分化誘導させることに成功した。また ES細胞由来 EPC 様細

胞を反復流産モデルマウスへ投与することで流産率を有意に改善することを確認した。ヒトに

おいてもマウスと同じく EPC が存在するため、流産を繰り返し生児獲得が困難な患者自身より、

培養した EPC を妊娠初期に自家移植すれば、再生医療による流産予防の新たな治療として期待

ができる。 
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