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研究成果の概要（和文）：ヒト胎児付属物（胎盤・羊膜）由来細胞株を樹立に成功しそれらの心筋細胞や血管細胞への
高い分化能を示してきた。本研究では上記の細胞を用いた心不全・心筋梗塞など各種心疾患に対する新しい治療法の可
能性を検討した。ヒト胎児付属物由来細胞に由来するiPS細胞株樹立に成功した。胎盤血管内皮細胞を特徴づける遺伝
子として内皮細胞特異的分子だけでなく心臓血管の恒常性維持を担う因子も導かれた。マウス胎盤の胎仔に由来する組
織に心筋分化能をもつ細胞が存在した。ラビリンスおよび絨毛膜有毛部において心筋前駆細胞特異的遺伝子陽性細胞が
観察された。以上の結果は心筋分化能をもつ細胞の胎盤における局在を示した新しい知見である。

研究成果の概要（英文）：Cell lines derived from human placenta and amnion have been established. And also 
it has been shown that these cells differentiate into cardiomyocytes and vascular cells. In this study, 
using the above cell, the possibility of new treatments for various types of heart disease such as heart 
failure and myocardial infarction were examined. Several iPS cell lines derived from human placenta and 
amniotic-derived cells were established. Factor responsible for homeostasis of cardiovascular not only 
endothelial cell-specific molecule was listed up as genes that characterize placental vascular 
endothelial cells. Cells that can differentiate into cardiomyocytes were localized in the part of tissue 
derived from fetus of mouse placenta. Myocardial progenitor cell-specific gene-positive cells were 
observed in the labyrinth layer and chorion frondosum of mouse placenta. These results are novel findings 
indicate that cells with myocardial differentiation ability were localized in placenta.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
骨格筋芽細胞、骨髄細胞、内皮前駆細胞によ
る細胞移植が臨床試験に進む中、臨床的に十
分な数の心筋細胞と血管の両者を再生する方
法は確立されておらず、またES細胞は容易に
心筋細胞に分化するが免疫的拒絶や腫瘍形成
の問題を指摘されていた。 
妊娠から出産までの期間、まだ未熟な胎児
の臓器に代わって肺や腎臓などの役割を果
たしているのが胎児付属物（胎盤、羊膜、臍
帯）（図１）である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ ヒト胎児付属物 
娩出後の胎盤。 
直径:15-20cm、厚さ:2-3cm、重さ:500-600g、
形:円盤状。 
 
胎盤は上皮細胞増殖因子、繊維芽細胞増殖

因子、インシュリン様成長因子など、多様な
増殖因子を発現している極めて特殊な組織
であり、ヒト生体内において他に類を見ない。
このように胎児を形作り成長させることに
特化している組織であることから、以前より
幹細胞や特殊な細胞の存在が考えられてい
たが、申請時、胎盤には多分化能を有する幹
細胞が含まれることや胎盤由来間葉系幹細
胞の樹立が報告され始めていた。 
研究代表者は「細胞を獲得するために健常
部の損傷や疼痛を伴うことがない」、「同一種
類の細胞が大量に調整できる」、「患者の性
別を問わない」、この３条件を満たす細胞を
得ることを目標に研究を進める中で胎盤に
着目し、絨毛膜板（引用文献①、図２）や羊
膜（引用文献②、図２，図３）に由来する細
胞から拍動する心筋細胞を、また羊膜およ
び胎盤の一部（引用文献③、図２）に由来す
る細胞と胎盤の血管（引用文献④、図３、図
４）に由来する細胞から骨格筋を作り出すこ
とに成功していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ ヒト胎盤の模式図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ ヒト胎盤動脈とヒト胎盤静脈の識別 
胎盤動脈（静脈血を含む血管、矢頭） 
胎盤静脈（動脈血を含む血管、矢印） 
 
血、矢印） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ ヒト胎盤血管内皮細胞 
（スケールバー：500μm） 
 

以上の結果は胎盤・羊膜に由来す
る細胞が心不全・心筋梗塞の細胞治療のソ
ースとして非常に有用であることを示すと
同時に、胎盤には成体組織を再生する能力を
もつ幹細胞や前駆細胞が存在する可能性を
強く示唆するものであった。 
 
２．研究の目的 
胎盤・羊膜由来細胞株、および多分化能を持
つ胎盤・羊膜細胞由来 iPS 細胞株を樹立し、
それらの特性解析を行う。胎盤や羊膜を細胞
治療の細胞ソースとして利用することは、従
来医療廃棄物として扱われてきた胎盤や羊
膜を有効活用することにもつながるだけで
なく、自分自身の細胞を用いたより安全で侵
襲性が極めて低い新しい再生医療の実現化
につながると確信している。安全かつ倫理的
な問題がなく、長期保存が可能、同種の細胞



が大量に調整できるという観点から、具体的
には①ヒト胎盤細胞を血管内皮細胞に分化
させる、②ヒト胎盤細胞を元に iPS 細胞を樹
立し、その細胞を血管内皮細胞に分化させる、
このいずれかの方法で得られる血管内皮細
胞を用いた各種心疾患に対する新しい治療
システムの確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト胎盤細胞、ヒト羊膜細胞、ヒト胎盤
血管内皮細胞の樹立 
ヒト胎児付属物（胎盤、羊膜、臍帯）を細胞
の供給源とする。多検体からヒト胎盤細胞、
ヒト羊膜細胞、ヒト胎盤血管内皮細胞の分
離・培養を行い、多数の細胞株を樹立し、再
現性のある安定した細胞培養系を確立する。 
 

(2)ヒト胎盤細胞、ヒト羊膜細胞、ヒト胎盤
血管内皮細胞に由来する iPS 細胞株樹立 
(1)で得られる細胞株に 4 遺伝子（OCT3/4・
SOX2・KLF4・C-MYC）を組み込むことで iPS
細胞株を樹立する。 
 
(3) (1)と(2)の特性解析 
(1)と(2)で得られる細胞の網羅的遺伝子発
現解析（Affimetrix 社 GeneChip）、抗体を用
いた免疫染色、細胞表面抗原解析、細胞形態
変化、増殖、特定の遺伝子あるいはタンパク
質の発現などから多角的な細胞プロファイ
リングを行う。 
 
(4) ヒト胎児付属物由来細胞およびそれら
に由来する iPS 細胞の細胞・組織形態解析、
機能分子解析を行い、適切な分化制御法の確
立、個体への投与ルートと移植細胞数等を検
討する。また、生体内における機能評価を目
的として、モデルマウス作製と細胞移植を行
う。 
 
４．研究成果 
幹細胞は多岐に渡る可能性を有し、再生医

療や細胞移植の最適な対象として期待され
ている。その中でも間葉系幹細胞は再生医療
という治療戦略の重要な一翼を担う。現在、
骨格筋芽細胞、骨髄細胞、内皮前駆細胞によ
る細胞移植が臨床試験中であるが、臨床的に
十分な数の心筋細胞と血管の両者を再生す
る方法は確立されていない。このような背景
の中、先行研究において、組織量が豊富でか
つ非侵襲的に得られるヒトの胎盤および羊
膜に由来する細胞株の樹立に成功し、それら
の心筋細胞や血管細胞への高い分化能を持
つ可能性を示してきた。 
①ヒト胎児付属物（胎盤・羊膜・臍帯）由

来の細胞を血管内皮細胞に分化させる、②①
の細胞を元に iPS 細胞を樹立し、その細胞を
血管内皮細胞に分化させる、前述の２通りの
方法で得られる血管内皮細胞を用いた心不
全・心筋梗塞など各種心疾患に対する新しい
細胞治療の可能性を具現化することを目的

として以下の研究を遂行した。 
ヒト胎盤血管内皮細胞を含むヒト胎盤細

胞の特性解析の一環として、免疫染色、およ
び細胞表面抗原解析を行った結果、血管内皮
細胞マーカーとして知られている CD31、CD54、
CD144、CD106、VEGF-R2（Flk-1）、Flt-1、動
脈血管内皮細胞マーカー（CXCR4、CD44）の
マーカーの発現が観察された（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 胎盤血管内皮細胞の表面抗原解析 
胎盤血管内皮細胞は血管内皮細胞マーカー
（CD31、CD54、VEGF-R2）陽性、血管内皮先
駆細胞マーカー（CD34）陽性、中胚葉性血管
芽細胞マーカー（CD166）陽性、血球マーカ
ー（CD45）陰性を示した。 
 
新規に得られた胎児付属物細胞および継

代を重ねた細胞株の網羅的発現遺伝子プロ
ファイリング解析（Affimetrix 社 GeneChip
による解析）から、由来組織や継代数によっ
て細胞の性質が異なることを明らかにした。
この際、研究代表者が保有する様々なヒトの
他の組織由来の細胞の発現遺伝子情報と比
較することによって以下のより詳細な特性
解析を行うことができた。本研究の目標の一
端にヒトの冠動脈疾患、虚血、肺高血圧、脳
血管疾患、先天性心疾患患者の予防と治療で
あることから、その病態回復を効果的にサポ
ートする細胞が必要と考え、網羅的発現遺伝
子プロファイリング解析と細胞表面抗原解
析結果を精査した結果、階層的クラスター分
析を行った結果、胎盤血管内皮細胞を特徴付
ける遺伝子として内皮細胞を規定する分子
として知られている PECAM1 と血管発達に寄
与する内皮細胞由来分泌因子であるEGF様因
子 EGFFL7 が導かれた。また、胎盤絨毛膜板
細胞を特徴付ける遺伝子として心臓血管の
恒常性の維持に主要な役割を担う NPPB（BNP）
が導かれた。 
ヒト胎児付属物のひとつ、ヒト羊膜由来の

細胞にレトロウイルスを用いて4種の遺伝子
（Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc）を導入するこ
とにより、iPS 細胞の樹立に成功した（図
6(a)）。樹立した iPS 細胞において、未分化
マーカータンパク（NANOG、OCT4、TRA-1-60、
SOX2）の発現（図 6(b)）、および内在性の未
分化マーカー遺伝子の発現が認められた（図
6(c)）。多分化能性を明らかにするために樹
立した iPS 細胞を免疫不全マウス
（NOD/SCID/IL-2R γ -/-）に移植した結果、



細胞は生着し、腫瘍化は観察されず、三胚葉
を含むテラトーマ形成が認められた（図
6(e)）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６ ヒト羊膜細胞由来 iPS 細胞の樹立 
ヒト羊膜由来細胞にレトロウイルスを用い
て 4種の遺伝子（Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc）
を導入した結果、iPS 細胞の樹立に成功した
（a）。ヒト羊膜細胞由来 iPS 細胞において、
未分化マーカータンパク（NANOG、OCT4、
TRA-1-60、SOX2）の発現が認められ（b）、ま
た内在性の未分化マーカー遺伝子の発現も
確認できた（c）。ヒト羊膜細胞由来 iPS 細胞
の多分化能性を明らかにするためにテラト
ーマ形成を試みたところ、三胚葉を含むテラ
トーマ形成が認められた（e）。 
 
本研究において樹立した心筋細胞や血管

細胞への高い分化能を持つヒト胎児付属物
由来の細胞が胎盤および胎盤血管内皮組織
のどこに存在しているのかはいまだ不明で
ある。将来のヒトへの移植法の臨床的実現化
を想定し、組織内の局在を明らかにし高効率
で分取して治療に用いることが臨床応用へ
の近道であると考え、容易に入手できる実験
動物、マウスの胎盤を用いて上記の細胞の局
在を明らかにすることを目標として以下の
研究を行った。マウス胎盤における心筋分化
能をもつ細胞の有無を確認することを目的
として、胎生期マウス胎盤の胎仔に起因する
領域由来の細胞と MEF（マウス胎仔由来線維
芽細胞）を共培養した結果、心筋細胞特異的
遺伝子である心筋トロポニンT陽性細胞が確
認できた。この結果はマウス胎盤の胎仔由来
の組織に心筋分化能をもつ細胞が含まれて
いることを示唆するものであった。また、マ
ウス胎盤のラビリンス層および絨毛膜有毛
部において心筋前駆細胞特異的遺伝子陽性
細胞が観察された。この結果は、心筋分化能
をもつ細胞がこれらの領域に局在する可能
性を示した本研究によって初めて得られた
知見である。 
血管内皮に存在する CD34 陽性細胞が未分

化細胞(前駆細胞)として機能するという報
告や成体マウスにおいて転写因子 Sall 遺伝
子の発現が心臓血管近傍の CD34 陽性領域で

のみ観察されることから推測すると、血管内
皮細胞自体が心筋梗塞、心臓再生に寄与して
いる可能性も考えられる。今後は胎盤に含ま
れる心筋トロポニン T 陽性細胞のみならず、
CD34 陽性細胞および心筋前駆細胞特異的遺
伝子陽性細胞を分取し、ヒト胎盤に存在する
心筋分化能をもつ細胞の特性解析を進めな
がら、臨床応用の前段階として、上記の細胞
を用いた心筋梗塞(MI)マウスを用いた心機
能再生、および上記の細胞の心筋再生の不可
能な時期(胎生 10 日目以降)のマウス心臓に
おける挙動を評価したいと考えている。すで
にヒト胎児付属物由来細胞とそれを用いた
iPS 細胞を樹立に成功し、それらの特性評価
ができていることから、マウスで得られた知
見を利用して、スムーズに高度な機能と構造
を持ったヒトの心臓組織再生実現に向けた
取り組みに移行できるに違いない。 
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