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研究成果の概要（和文）：我々はCD82を特異的な細胞表面マーカーとし、in vitroのみならずin vivoにおいて
ほぼ心筋に分化するiPS細胞由来心筋特異的前駆細胞の同定に成功した。CD82陽性心筋特異的前駆細胞を用いて
ラットの心筋梗塞心に移植を行ったところ、梗塞心内でほぼ心筋細胞に分化し、結果心機能が改善する結果を得
た。さらに、今までに報告されている心血管前駆細胞を維持、増殖させる成長因子や阻害因子を用いて維持、増
殖させることができるが検討した。残念ながら、CD82陽性心筋特異的前駆細胞を維持、増殖させることはできな
かったが、今後の心筋再生療法にとって有望な移植細胞源となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We successfully found that human-induced pluripotent stem cell (hiPSC)
-derived cardiomyocyte (CM)-committed progenitors (CCPs) that express  CD82, almost exclusively 
differentiate into CMs both in vitro and in vivo. Ｗe examined the effect of transplanted CD82+ CCPs
 to rat MI model.  As a result, we observed transplanted CD82+ CCPs exclusively differentiated into 
CMs wihtin injured hearts and the beneficial effect on improving cardiac function. Although, 
unfortunately, we could not maintain and expand the CD82+ CCPs with the conbination of growth 
factors and singal inhibitors for maintaining and expanding cardiovasucular progenitors reported 
elsewhere, CD82+ CCPs should serve as a promising cells source for cardiac regeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国において心筋梗塞は年間約 8万例、

心不全による死亡は年間約 7万例であり、

心臓血管の疾患は日本人死因の第 2位であ

る。また心臓移植におけるドナー不足問題

は根本的解決の見通しはなく、心臓移植以

外の方法による心筋再生治療法の開発が期

待されている。 

現在行われている幹細胞移植治療の現状

としては、種々の組織幹細胞を用いて検討

されている。心機能改善効果に対して、一

部良好な結果をもたらしている治療もある

が、基本的には心筋分化能の低さのため、

真に心筋を再生しての心機能改善につなが

る治療とはいえないのが問題である。例え

ば、 

A．骨髄幹細胞移植 骨髄細胞中に心血管

系の前駆細胞となりうる間葉系幹細胞の

存在が明らかとなっており、実際ヒトに

対して移植が行われたが、効果がないか、

わずかな心機能改善にとどまり、十分な

治療法には至っていない。 

B．骨格筋芽細胞移植 ヒト心不全症例へ

の移植がなされ、一部良好な結果が得ら

れている。しかし、心機能改善効果は移

植シートから分泌される液性因子による

パラクライン効果と考えられており、移

植細胞による真の心筋再生とは異なる。 

C. 心臓幹・前駆細胞移植 心臓組織中に

心臓幹細胞や前駆細胞が存在すると報告

されており、それらを、浮遊培養等によ

り増幅し、心臓に移植する試みがなされ

ている。ヒト右心耳組織から単離増幅さ

せた c-kit陽性細胞を虚血性心筋症患者の

冠動脈バイパス手術後にバイパス血管か

ら注入させる Phase I study (SCIPIO trial)

が行われている。心機能改善と梗塞巣の

縮小が報告されるものの、バイパス手術

のみの患者群との比較ではなく、現時点

で効果があるかは不明である。(Chugh 

A.R. et.al.Circulation. 2012;126:S54-64.)ま

た、c-kit陽性細胞の心筋分化能や移植後

の心筋細胞としての生着が低いとの報告

(Kamata S., et.al. Cell Transplant. 2014; 

23:1305-1319.)もなされ、心筋再生の可能

性は現段階では低いと考えられる。 

そこで、現段階において、真に心筋を再生

する細胞源としては、多能性幹細胞から誘

導した心筋細胞もしくは心筋前駆細胞が候

補として挙げられる。動物モデルを用いた

多能性幹細胞由来心筋細胞移植の現状は、

心機能改善効果を期待したヒト ES細胞由

来心筋細胞移植において、心外膜からの直

接投与で、Rat: 1×107 個(Lafflame M.A. et.al. 

Nat Biotechol. 2007; 25: 1015-1024), Guinia 

Pig: 1×108個 (Shiba Y., et.al. Nature 

2012;489:322-325.), Monkey 1×109個(Chong 

J. J., et. al. Nature 2014;510: 273-277.) の数

を用意して検討がなされている。 

上記実験を基に、ヒトスケールで移植する

細胞数を算出すると、1×1010を超える膨大

な心筋細胞を用意する必要があり、理論上

は現在の培養の技術で採取可能であるが、

莫大な労力や費用等がかかると想定され、

非現実的と考えられる。そこで、増殖かつ

分化する能力を有すると考えられる前駆細

胞を用いることで、実現できないかを検討

することとした。 

心筋前駆細胞を治療として使用する際に

は、細胞表面マーカーを用いて細胞を純化

する必要があるが、心臓では、広く中胚葉

系に分化する細胞群が同定されているのみ

で、心筋特異的な前駆細胞表面マーカーの

報告はされていなかった。 (Burridge PW et 

al, Cell Stem Cell, 2012)。そこで、近年我々

の グ ル ー プ は 世 界 に 先 駆 け て

Cardiomyocyte-committed progenitor:CCP と

称する表面マーカーの同定に成功した。（特

願 2014-94775号）その前駆細胞の特徴は、

純化した分化6日目のCCP陽性細胞を心筋



分化条件下で再培養すると最高 98%以上、

平均 90%以上という極めて高い効率で心筋

細胞に分化し、また、CCP陽性細胞 1個か

ら平均約 6個の心筋細胞に分化する能力を

有していることが分かった。更には、in vivo

での心筋分化能・生着能に関して、ヒト iPS

由来心筋細胞、早期の中胚葉細胞と CCP陽

性心筋前駆細胞を比較しNOD/SCIDマウス

腎被膜下への移植実験を行ったところ、

CCP 陽性前駆細胞のみ生着し移植細胞の

大部分(>90％)が心筋細胞へ分化するとい

う結果で、in vivoにおいて CCP陽性前駆細

胞は心筋細胞にコミットした前駆細胞であ

りかつ、極めて高い心筋分化能ならびに生

着能を有していることを明らかにした。こ

の CCP陽性心筋前駆細胞は、現在行われて

いる組織幹細胞治療において問題となる心

筋分化能の低さや多能性幹細胞由来心筋細

胞を移植するうえで問題となる数の点を十

分克服しうる可能性があると考えられる。

そこで CCP 陽性心筋前駆細胞を用いた新

しい心筋再生療法を開発・実現しようと考

えた。 
 
２．研究の目的 

A.亜急性期心筋梗塞モデルを用いた、心外膜

下投与による至適 CCP 陽性心筋前駆細胞の

検討ならびに心筋再生心機能改善効果の検

討を行う。 

B.ヒトスケールでの CCP 陽性心筋前駆細胞

移植を実現するために、効率的な前駆細胞調

製法(特に前駆細胞自己増幅法)を検討する。 
 
３．研究の方法 
A.亜急性期心筋梗塞モデルラットを用いて、

心外膜下からの投与による至適 CCP 陽性

筋前駆細胞数の検討ならびに心機能改善効

果の検討として、FACSまたはMACSを用

いて CCP 陽性心筋前駆細胞を純化した後、

専用の注射器を用いて心外膜下から移植投

与を行う。その際に移植細胞数を調整し、

心機能改善効果の得られる至適な細胞数を

検討する。 

B.ヒトスケールでの CCP 陽性心筋前駆細

胞移植を実現するための、前駆細胞調整法

（前駆細胞自己増幅法）の検討・・・移植

に向け大量の CCP 陽性心筋前駆細胞を用

意できるよう、前駆細胞を増幅できないか、

液性成長因子等を用いて検討を行う。 
 
４．研究成果 

A.亜急性期心筋梗塞モデルを用いた CCP 陽

性前駆細胞移植の検討においては、2×106個

の前駆細胞をFACSにて純化し移植をおこな

った。１か月後の観察にて、心臓超音波エコ

ーでの検討では、左室短縮率の改善ならびに

無収縮領域の減少を sham群に比べて優位に

認めた。今回用いた 2×106個は、今までに心

筋細胞の移植で用いられた 1× 107 個

(Lafflame M.A. et.al. Nat Biotechol. 2007; 25: 

1015-1024)より少ない移植細胞数で効果が

あり、有望な移植細胞源と考えられた。 

B.今まで心血管前駆細胞に対しての各種液

性成長因子を用いての増幅法の報告がなさ

れており、本件、CCP陽性心筋特異的前駆細

胞を用いて検討を行ったが、増幅される結果

は得られず、他の化合物等を検討する必要が

ある。 
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