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研究成果の概要（和文）：ミニブタ心筋梗塞モデルへのヒトiPS細胞由来心臓組織シート移植後のホルター心電
図にて、偽手術群では心室頻拍の出現を認めたのに対し、移植群では致死性不整脈の発生は認めなかった。致死
性不整脈のマーカーであるQT間隔のばらつきについては、移植後1週でシート移植群での低値を認めた。iPS細胞
を用いた心臓再生医療の安全性をヒトに近い心拍数を持つミニブタを用いて示した。またヒトiPS細胞心臓組織
シートにおいて、不整脈誘発薬剤投与に伴う致死性不整脈であるTorsade de Pointesの発生を示すことができ
た。これらの成果は、iPS細胞を用いた心臓再生医療における不整脈発生に関する基礎的知見を与えうる。

研究成果の概要（英文）：The Holter ECG after human iPS cell-derived cardiac tissue transplantation 
showed no occurrence of lethal arrhythmia whereas there was the occurrence of ventricular 
tachycardia in sham group pigs after induction of myocardial infarction. The variability of QT 
interval is known to be a marker of arrhythmia and was lower in cell sheet transplantation group 
compared to that in sham group. Here we showed the safety of human iPS cell-based cardiac 
regenerative therapy using pigs with similar heart rate with human. We also showed the occurrence of
 Torsade de Pointes which is known to be a lethal arrhythmia after administration of already known 
cardiotoxic drugs. Here we showed a basis of the occurrence of arrhythmia related to human iPS 
cell-based cardiac regenerative therapy. 

研究分野：心臓血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
iPS 細胞を用いた心臓再生治療は拡張型心筋
症や虚血性心筋症を背景とした末期心不全
患者に対する有効な治療法として期待され
るが、この新規治療法を実現するためには、
有効性に加えて安全性を示すことが前臨床
段階において重要である。本治療において起
こりうる問題点として、分化誘導・移植され
た細胞によって致死的な不整脈を惹起する
可能性があることが挙げられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ヒト iPS細胞を用いた心臓再生
治療における治療後致死性不整脈の発生に
ついて、中動物病態モデルおよび心臓安全性
評価システムを用いて評価し、安全性のより
高いヒト iPS細胞由来心臓構成細胞の細胞生
物学的・組織学的構造について包括的に検討
する。 
 
３．研究の方法 
 
【ミニブタ心筋梗塞モデルを用いた iPS細胞
由来心臓構成細胞移植による不整脈評価実
験(in vivo)】 
冠動脈左前下行枝結紮によりミニブタ心筋
梗塞モデルを作成し、ヒト iPS細胞由来心臓
構成細胞シート(Masumoto, Sci Rep 2014)
を梗塞部表面と、梗塞部と非梗塞部との境界
域表面にわたって貼付する。移植を行わない
sham 群も同数作成する。心機能を心臓超音
波検査(2 週毎)および心臓右心カテーテル検
査（4 週毎）にて比較する。同時にホルター
心電図検査を行い、不整脈の発生の有無、頻
度、時期を解析する。一心拍毎の QT間隔の
ばらつき（ Beat to beat repolarization 
variability:BVR）を定量化（Short term 
variability:STV）し、比較評価する。組織学
的に生着したシートの有無（HNA染色）、血
管新生の有無（vWF染色）、電気的結合の有
無を評価する。移植後 8週にてプログラム電
気 刺 激 （ Programming Electoronic 
Stimulation:PES）を行い、致死的不整脈誘
発の有無を評価する。 
【iPS 細胞由来心筋細胞の成熟化メカニズム
解析(in vitro)】 
血管内皮細胞や血管壁細胞の存在と、細胞間
電子伝達機構の構築の関連性を検証する。即
ち、iPS 細胞由来心筋細胞（CM）のみで作
成したシートと、血管内皮細胞、血管壁細胞
(Vascular cells; VC)を含む iPS細胞由来心臓
構成細胞シートを電気生理学的、分子生理学
的に比較検討し、成熟化のメカニズム解析、
細胞間相互作用の解析を行う。 
【ヒト iPS細胞由来心臓組織シートにおける
不整脈源性に関する検討(in vitro)】 
ヒト iPS細胞から心筋細胞とCD90陽性間質
細胞をそれぞれ分化誘導し、混合ののち温度

感受性培養皿にて培養することで、ヒトの拡
張型心筋症の心臓組織を模した心臓組織シ
ートを作製する。このシートに対し、代表的
な IKrチャネル阻害剤である E-4031あるい
はその他の既知の不整脈誘導性の薬剤を投
与し、不整脈の発生およびそのメカニズムに
ついて検討する。 
 
４．研究成果 
 
【ミニブタ心筋梗塞モデルを用いた iPS細胞
由来心臓構成細胞移植による不整脈評価実
験(in vivo)】 
心エコーで移植後８週において、左室内径短
縮率は偽手術群と比較し、有意に改善を認め
た。ホルター心電図にて偽手術群は２例の個
体で致死的不整脈の一つである心室頻拍（Ｖ
Ｔ）の出現を認めたが、シート移植群はすべ
ての個体でＶＴの出現はなかった。致死的不
整脈発生のサロゲートマーカーである１心
拍毎のＱＴ間隔のばらつきを定量化（ＳＴ
Ｖ）し、比較したところ、1 週後のＳＴＶは
偽手術群と比較し、シート移植群にて低い傾
向を認めた（図１）。またプログラム電気刺
激（心室頻回刺激法）を行い、致死的不整脈
誘発の有無を評価したところ、偽手術群２例、
シート移植群２例にてＶＴが誘発された（有
意差なし）。以上により、ヒトｉＰＳ細胞由
来心臓組織シートは、不整脈リスクを増大さ
せることなく、ブタ心筋梗塞モデルの心機能
を回復させたことを示した。ｉＰＳ細胞を用
いた心臓再生治療の安全性をヒトに近い心
拍数をもつミニブタの心筋梗塞モデルを用
いて電気生理学的評価を行い、安全性の一端
を示すことができた。 
【iPS 細胞由来心筋細胞の成熟化メカニズム
解析(in vitro)】 
ヒトiPS細胞から誘導した心筋細胞と間質細
胞をそれぞれ混合してシート化したのち、細
胞外他電極電位測定装置を用いて不整脈解
析を行ったところ、臨床的に QT 延長を示す
E-4031 の高濃度負荷にて、一定以下の心筋細
胞の割合のシートでよりリエントリ型不整
脈が多発することを示した。 
【ヒトiPS細胞由来心臓組織シートにおける
不整脈源性に関する検討(in vitro)】 
ヒト iPS細胞から誘導した心筋細胞と間質細
胞をそれぞれ混合したシートにおいて、細胞
外多電極電位測定装置およびモーションベ
クターによる二次元生細胞動態解析により、
不整脈誘発が知られている薬剤投与に伴う、
代表的なリエントリー型致死性不整脈であ
る Torsade de Pointes の発生を示すことが
できた（Kawatou, Nat Commun 2017）（図２）。
これらの成果は、iPS 細胞を用いた心臓再生
医療における不整脈発生に関する基礎研究
的基盤知見を与えるものであり、不整脈抑制
戦略にとって大変重要な成果であるといえ
る。 
 



 
（図１：偽手術群（左上）および治療群（右
上）における手術 1週後の STV） 
 

（図２：ヒト iPS 細胞由来心臓組織シートに
よる致死性不整脈；Torsade de Pointes の再
現） 
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