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研究成果の概要（和文）： 
ヒト iPS 細胞/ES 細胞から血管を構成する内皮細胞・壁細胞へ分化する過程において各種ホル
モン及びその受容体がどのように変化するかを明らかにした。また、血管が傷害される難病（脳
動脈瘤合併多発性嚢胞腎、もやもや病、大動脈炎症候群など）の患者から樹立した疾患 iPS細
胞から、申請者らが開発した分化誘導法を用いて血管内皮細胞と壁細胞を誘導・単離し、その
解析により脳動脈瘤では診断のバイオマーカーの発見、もやもや病では疾患の血管障害の病態
の再現などに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We clarified the transition of the expression of humoral factors and their receptors in 
the differentiation process from human ES/iPS cells to vascular cell components. 
We induced vascular endothelial cells and mural cells from patient-specific iPS cells 
of inherited vascular disorders, and compared these cells with those of healthy volunteers. 
In some diseases, we succeeded in detecting a diagnostic marker and showing the 
significance of a susceptibility gene mutation in vascular cell dysfunction. 
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは、動脈硬化性疾患・虚血性疾患の
治療を目指し、血管リモデリングおよび血管
再生における血管ホルモン作用の解明と血
管再生治療への応用の研究を行ってきた。ま
た、申請者は、世界で初めて霊長類であるサ
ル ES 細胞から血管構成細胞の分化誘導に成
功し、霊長類 ES 細胞では血管分化過程にお
いてマウスとの間に違いがあることを見出

した（Circulation. 2003 ;107(16):2085-8.）。
その知見を応用し、ヒトＥＳ細胞から血管構
成細胞、すなわち血管内皮細胞および壁細胞
へ と 至 る 分 化 過 程 を 解 明 し て い る
(Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2007 ;27(10):2127-34.）。また、適切な分化
段階を選んでマウス下肢虚血モデル等へ経
動脈的に移植すると、これらの細胞が宿主の
血管に取り込まれ血流を回復させるという
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結 果 を 得 て い る （ PLoS ONE. 
2008;3(2):e1666., J Transl Med. 2008;6: 
54.）。さらに、このヒト ES 血管分化誘導技
術をヒト iPS細胞に応用・適用することにも
成功し（Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2009 ;29(7): 1100-3.）、その血管分化系を
フィーダーフリー・血清フリーに改良し、ヒ
ト iPS 細胞から血管内皮細胞を高効率に単
離・純化する技術の確立に成功している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ヒト ES 細胞血管分化誘導
系を用いたヒト血管分化・成熟・老化過程で
の各種因子の働きの解明と、ヒト iPS細胞血
管分化誘導技術を用いた疾患特異的 iPS細胞
による各種疾患の血管障害の病態解明であ
る。ヒトでは胎児やノックアウト人間を用い
た研究は倫理的に不可能であり、iPS 分化研
究はマウスでなくヒトで行うことに大きな
意義があり、これらの手法はヒトの臓器分化
過程の解明やヒト疾患の病態における遺伝
子の働きの解明に有用なツールとなり得る。
申請者らがこれまで培ってきたヒト iPS/ES
細胞血管分化誘導技術を用い、各種ホルモ
ン・液性因子およびその受容体、物理的刺激
や外部環境、酵素、薬剤などが血管の分化・
成熟に与える影響を解析しヒトの血管分
化・成熟に関わる因子の知見を得る。またそ
れらの結果をフィードバックして血管分化
誘導系をさらに改良し、ヒト ES/iPS 細胞を
用いた血管研究の基盤技術をより有用なも
のにする。 
そして、その技術を用いて先天的な要因によ
って生じる各種血管障害疾患の疾患特異的
iPS 細胞から血管構成細胞を誘導し、健常人
iPS 細胞由来の血管構成細胞とその遺伝子発
現の際や機能面の差異を解析することによ
り、血管障害の病態解明および診断のバイオ
マーカーや治療標的分子の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
ヒト iPS/ES 細胞→中胚葉→血管前駆細胞→
血管構成細胞へと至る血管分化各ステップ
毎の液性因子の産生能及びその受容体の発
現の変化を解析し、血管分化過程におけるそ
れらの変化と働きを調べる。 
京都大学 iPS細胞研究センターの長船らが樹
立した動脈瘤を有する多発性嚢胞腎患者 iPS
細胞、京都大学環境衛生学分野の小泉らが樹
立したもやもや病患者 iPS細胞、京都大学神
経内科の猪原らが樹立した遺伝性脳症血管
病（CADASIL）患者 iPS細胞、その他血管障
害疾患の患者 iPS細胞から、申請者らの技術
を用いて血管内皮細胞、壁細胞を誘導・単離
し、健常人 iPS細胞由来の血管内皮細胞、壁
細胞と遺伝子発現の差異や機能的差異につ
いて比較解析する。 

 
４．研究成果 
ヒト ES/iPS からの血管構成細胞分化誘導系
を用いて各種薬剤や細胞外マトリクスの働
きを解析し、ヒト ES/iPS→中胚葉→血管前駆
細胞→血管構成細胞へと至る血管分化過程
において、細胞外マトリクスの違いにより細
胞の接着効率と分化誘導効率が異なること
がわかった。また、ヒト ES/iPS 細胞から血
管構成細胞に至る過程でのステップバイス
テップでの遺伝子発現の解析において、エン
ドセリンは血管内皮細胞に分化して初めて
発現する、アドレノメデュリンは血管壁細
胞・内皮細胞の両方に発現する、B 型ナトリ
ウム利尿ペプチドは血管前駆細胞の段階で
強い発現が認められる、その受容体のうち
GC-B はユビキタスに存在するが GC-A は血管
内皮細胞に分化して初めて出現するなど、各
種血管ホルモンとその受容体の発現が経時
的に変化することを解明した。現在それらの
意義について検討中である。 
また、ヒト iPS/ES 由来の血管内皮細胞と、
成人大動脈血管内皮細胞、伏在静脈血管内皮
細胞などとの遺伝子発現を比較解析したと
ころ、我々の血管分化誘導法で誘導したヒト
iPS/ES由来血管内皮細胞は CXCR4、DLL4 
等の発現が成人の動脈内皮細胞と同等以上
に高く、静脈内皮細胞より動脈内皮細胞の系
統に分化していると考えられた。 
また、ヒト iPS/ES 細胞からの血管構成細胞
の分化誘導法について、これまでフィーダー
フリーの分化誘導と単離技術を確立してい
たが、クローン間による分化誘導効率の差異
が大きかったため、single cell に分散して
血管細胞分化誘導を開始する分散培養誘導
法を確立し、血管細胞分化誘導効率のばらつ
き、分化過程タイムコースのばらつきの両方
の減少を認めた。 
一方、血管障害疾患の疾患特異的 iPS細胞研
究については、大動脈炎症候群、冠攣縮性狭
心症について患者の同意を得て線維芽細胞
の採取を行い、最近 CiRA で開発されたエピ
ゾーマルベクターを用いたゲノムへの外来
遺伝子の挿入のない手法を用いて疾患特異
的 iPS細胞の樹立を行った。 
また、他グループとの共同研究にて、我々が
開発したヒト iPS/ES からの血管構成細胞分
化誘導系を用いて、脳動脈瘤を伴う多発性嚢
胞腎、もやもや病などからの血管構成細胞分
化誘導にも成功した。 
脳動脈瘤を合併した多発性嚢胞腎患者の疾
患 iPS細胞の共同研究においては、脳動脈瘤
合併例の iPS細胞から誘導した血管内皮細胞
では、脳動脈瘤非合併例から誘導した血管内
皮細胞に比べマトリクスメタロプロテアー
ゼ 1の発現が高いことを見出した。その差異
は未分化 iPS細胞同士では認められず、血管



内皮細胞に分化した段階でのみ認められる
変化であり、脳動脈瘤合併多発性嚢胞腎患者
の血清中での測定においても健常人に比べ
マトリクスメタロプロテアーゼ 1の発現が高
いことがわかった（投稿中）。また、もやも
や病の疾患特異的 iPS細胞の共同研究におい
ては、疾患感受性遺伝子 Mysterin の RNF213
領域に変異のある患者と健常人では、線維芽
細胞同士では差がないにもかかわらず、iPS
細胞から誘導した血管内皮細胞を 3次元培養
するとその tube formation 能に差が生じる
ことを見いだし、その原因として細胞分裂に
関わる因子を同定している（投稿中）。 
これらの成果は、血管障害疾患における疾患
特異的 iPS細胞を用いた我が国での初めての
成果であり、今後の疾患特異的 iPS 細胞を用
いた血管研究において重要なマイルストー
ンであると考えている。 
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