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研究成果の概要（和文）：我々は、PAI-1欠損患者よりiPS細胞を樹立し（PAI-1 iPS）、成熟細胞に分化させ、
ヒトPAI-1の本質的な役割を解析してきた。PAI-1 iPSから脂肪細胞分化を試みてきた。間葉系幹細胞（MSC）様
の細胞は確認できたが、効率の良い脂肪分化の系を探索中である。一方で既に樹立しているiPS細胞由来内皮細
胞（iPS-EC）の遺伝子発現解析では、IGFBP3/5等の脂肪細胞分化に関与する分泌蛋白遺伝子の発現変化が観察さ
れた。現在、このiPS-ECと、上記MSC様あるいは脂肪細胞前駆細胞株などと共培養させ、脂肪細胞分化への影響
を観察している。

研究成果の概要（英文）：We have generated iPS cells (PAI-1 iPS) from PAI-1 deficient patients, then 
differentiated them into mature cells, and analyzed the intrinsic function of human PAI-1. We have 
attempted adipocyte differentiation from PAI-1 iPS. Mesenchymal stem cell (MSC) - like cells could 
be detected, but we are still inquiring into efficient condition of adipocyte differentiation. On 
the other hand, in the gene expression analysis of iPS cell-derived endothelial cells (iPS-ECs) 
which are already established,  we observed the expression of hormone-like protein genes that 
involved in adipocyte differentiation such as IGFBP 3 and 5. Currently, this iPS-ECs are co-cultured
 with the above MSC-like or adipocyte precursor cell line such as 3T3-L1 cells, and confirmed PAI-1 
functions and the effects on adipocyte differentiation.

研究分野： 細胞生理学
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１．研究開始当初の背景 
血管内で線維素溶解活性を制御する

Plaminogen Activator Inhibitor-1（PAI-1）は、メタ

ボリック症候群で血中濃度が上昇し血栓症のリス

クを高めることから、血栓症発症の原因分子とし

て注目されている。我々は世界第2、3例目の

PAI-1 欠損症例を報告してきた。本症例の発現

型は月経時の致死的大出血と創傷治癒遅延で

あった。これらの表現型はPAI-1 遺伝子欠損マ

ウスとも大きく異なっており、動物モデルの限界

を示唆すると共にPAI-1 のヒトにおける生理機能

の見直しを迫る重要な症例と位置づけられる。 

真のヒトPAI-1 機能の解明のためにも、また

PAI-1 欠損症治療の開発のためにも、マウスモ

デルのみでなくヒトの細胞による解析も必要であ

り、早急に行われるべき課題であった。 

 そこで我々は、PAI-1欠損症患者よりiPS細胞を

樹立し、成熟細胞へ分化させ解析するという手

法をとった。血管内線溶を制御するPAI-1機能解

析ということで、まずは血管内皮細胞へ分化させ、

細胞機能をコントロールiPS細胞から分化させた

内皮細胞と比較検討を行ってきた。細胞接着・遊

走能、遺伝子発現の相違等を発表してきた。 
 
２．研究の目的 
 血管内皮細胞機能解析の結果より、ヒトPAI-1

の血管新生能への関与が示唆された。一方で

PAI-1は、脂肪細胞で発現しており、アディポサ

イトカインの一つとして注目されている。また、脂

肪細胞分化への関与も指摘されている。PAI-1

欠損マウスでは、野生型マウスに比べ若干肥満

傾向にあるが、ヒトPAI-1欠損患者ではそのような

表現系は観察されていない。以上より、ヒトPAI-1

の生理的な脂肪細胞での機能及び、白色・褐

色・ベージュといった種々の脂肪細胞分化への

PAI-1の関与について検証を行うため、PAI-1欠

損iPS細胞から脂肪細胞へ分化させ、機能解析

することを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

既に樹立済みの PAI-1 欠損患者由来 iPS

細胞及びコントロール iPS 細胞を用い、既知

の方法で白色・褐色脂肪細胞分化を行った。

また、他の成熟細胞あるいは幹細胞・前駆細

胞との共培養を行い、それぞれの細胞動態の

観察を行った。 

 
４．研究成果 

コントロール iPS 細胞及び PAI−１欠損患者由

来 iPS 細 胞 を 、 Nishio ら の 方 法 （ Methods 

Enzymol 2014, Cell Metab 2012 ） 、

Mohsen-Kansen らの方法（Stem Cells 2014）さ

らには Hafner らの方法（Scientific Reports 

2016）、Xiong らの方法（Aging 2013）などを参

考に、脂肪細胞への分化を試みてきた。間葉

系幹細胞様の細胞への分化は認められたが、

脂肪滴を有する脂肪細胞への分化までは確

認できず、至適条件の検討を継続している。 

 一方で、脂肪細胞と共培養にて細胞間相互作

用の確認を行う予定であった iPS 細胞由来血管

内皮細胞への分化は確立されており、増殖・遊

走等の細胞動態の検討を行った。細胞増殖に

ついては、コントロールとの差は認められず、遊

走能については顕著に PAI-1 欠損内皮細胞に

おいて促進された。この細胞遊走促進作用は、

VEGF 非依存的であった。管腔形成アッセイで

は未熟な血管形成が観察され、血管発芽アッセ

イではコントロールに比べ短い発芽が大量に確

認された。これらの結果は全般的に、血管新生

が未熟であることを示唆したものであり、PAI-1 欠

損患者の創傷治癒の遅延の一つの原因ではな

いかと考えている（投稿準備中）。   

また、血管内皮細胞のマイクロアレイによる遺

伝子変異の探索の結果、脂肪細胞代謝・分化

に関連の深い遺伝子変化が検出された。代謝

に 関 し て は ATP 合 成 酵 素 や NADH 

dehydogenase などミトコンドリアでのエネルギー

産生や電子伝達系に関する遺伝子発現の変化

が見られた。また、脂肪細胞分化に必須である

Insulin に関して IGFBP3、5、７のそれぞれの遺

伝子が PAI-1 欠損内皮細胞で顕著な発現減少



が見られており、脂肪細胞分化への関与が示唆

された。現在、iPS 細胞由来内皮細胞と上記 iPS

細胞由来間葉系幹細胞あるいは 3T3-L1 のよう

な脂肪細胞前駆細胞株との共培養により iPS 細

胞由来内皮細胞から分泌される因子による脂肪

細胞分化への影響を観察している。 
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