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研究成果の概要（和文）：我々は、独自に見出した２例のPAI-1欠損患者よりiPS細胞を樹立した（PAI-1 iPS）。得ら
れたiPS細胞を成熟細胞に分化させ、個々の細胞におけるヒトPAI-1の本質的な役割を解析した。PAI-1 iPSから分化さ
せた内皮細胞では、血管新生先端部のtip-cell機能に重要なDll4遺伝子の発現が上昇していた。また管腔形成過程にお
いて分枝形成数の減少が認められた。さらにゼラチンコート培養皿よりの剥離が亢進していた。これよりヒトPAI-1が
内皮細胞の分化と成熟、機能発現に重要な役割を担っていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have identified two independent PAI-1 deficient patients having apparent 
phenotypes of severe bleeding and impaired wound healing, both of which are not seen in the PAI-1 
deficient mice. To investigate the intrinsic function of PAI-1 in different cell types, iPS cells from 
the patients were generated, and their phenotypes have been analyzed after being differentiated to mature 
cells. We have first differentiated the iPS cells to endothelial cells. The expression of Dll4 gene, 
known to be associated with the angiogenic development, was increased and the branching in the tube 
formation was reduced in PAI-1 deficient iPS derived endothelial cells (PAI-1 iPS-ECs). Furthermore, 
PAI-1 iPS-ECs were detached from dish-bottom more easily than control iPS-ECs when the cells were 
cultured on gelatin-coated dishes. These results suggest that PAI-1 could play critical roles in 
differentiation and maturation of endothelial cells.

研究分野：細胞生物学

キーワード： PAI-1　iPS cells　endothelial cells　angiogenesis　凝固・線溶

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

血管内で線溶活性を制御する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、治療標的としてその活性

阻害薬の開発が盛んに行われている。最近

我々は致死的な月経出血を繰り返す症例を解

析し、世界第２例目のPAI-1 欠損症例として

報告した。また、3例目も報告予定である。本

症例の発現型は月経時の致死的大出血であっ

た。これは出血症状を示さない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 の生理機

能の見直しを迫る重要な症例と位置づけられ

る。本症例はまた異常出血の他に創傷治癒障

害も認めた。創傷治癒には当然内皮細胞の関

与が重要であり、PAI-1 の欠損した内皮細胞

の増殖能等機能においても何らかの異常の可

能性が高い。PAI-1は種々細胞機能を変化させ、

血管新生、炎症反応、腫瘍増殖及び転移に関

わることが動物モデルの実験によって示され

ている。これは、細胞外基質のVitronectin に

結合するPAI-1 が細胞膜インテグリンと細胞

外基質との結合を変化させることによるとさ

れるが、その詳細は不明である。 

真の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。 

 

２．研究の目的 

Plasminogen Activator Inhibitor-1（PAI-1）は血

管内線溶反応の主要な調節因子であるが、細

胞接着あるいは細胞増殖を修飾することによ

り、組織線溶、創傷治癒、腫瘍増殖、血管新

生等様々な生理反応にも関わる事実が報告さ

れている。本研究では、PAI-1 欠損患者細胞

よりinduciblePluripotent Stem（iPS）細胞を樹

立し、種々の成熟機能細胞に分化させること

により、各機能細胞の分化過程、並びに成熟

細胞の生理機能発現におけるPAI-1 の役割並

びにその分子機構を解析することを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

京都大学iPS 細胞研究所との共同研究により、

PAI-1 欠損患者より細胞を採取し、Oct3/4、

SOX-2、Klf4、c-Myc の各因子を導入すること

によりiPS 細胞を樹立する。このiPS 細胞を

用いて、既報の方法を用いて血管内皮細胞な

どを分化させる。これら成熟細胞の基本的な

細胞動態、遺伝子発現の変化等を観察すると

共に、各種細胞の共培養系を確立し、各細胞

間の相互作用の検討を行う。 

 

４．研究成果 

二例の PAI-1 欠損患者より iPS細胞の樹立を

行った。これら PAI-1 iPS 細胞から分化させ

た内皮細胞では、血管新生先端部の tip-cell

機能に重要な Dll4 遺伝子の発現が上昇して

いた。また管腔形成過程において分枝形成数

の減少が認められた。さらにゼラチンコート

培養皿よりの剥離が亢進していた。これより

ヒト PAI-1が内皮細胞の分化と成熟、機能発

現に重要な役割を担っていると考えられた。

今後はヒト PAI-1の内皮細胞における機能解

析を継続するとともに、他の成熟細胞系（脂

肪細胞、血小板、平滑筋細胞、肝細胞等）に

分化させ、解析を行っていく。 
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