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研究成果の概要（和文）：本研究では、動きベクトル解析を用いてヒトiPS細胞由来心筋細胞の部位特異的性質
を非侵襲的識別することを試みた。その結果、ヒトiPS細胞から分化誘導して作成した心筋細胞には性質にはば
らつきがあり、心房筋マーカーと心室筋マーカーに対する抗体免疫染色により識別した細胞ごとに機能を解析し
た結果（市販株）、心房型の収縮・弛緩速度は心室型よりも早いことを見出した。この結果は、マウス心房細胞
と心室細胞で見られる違いと同じ傾向であり、異なるクラスの心血管治療薬の反応性にも違いについて計算科学
的に示した。以上より、非侵襲的に薬物の作用を評価できる実験系の構築を達成したといえる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to non-invasively identify the tissue-specific 
properties of human iPS cell-derived cardiomyocytes using motion vector analysis. We demonstrated 
that commercially available human iPS cell-derived cardiomyocytes have diverse properties by 
examining the contractile functions of cells that have been dyed by antibody immunostaining against 
an atrial muscle marker and a ventricular muscle marker. It was found that the contraction speed and
 relaxation speed of atrial-type was faster than those of ventricular-type. This result was in the 
same tendency as the difference observed in mouse atrial myocytes and ventricular myocytes, and 
there was a difference in the reactivity among different class of cardiovascular reagents. From the 
above, we have developed a novel experimental system that can non-invasively evaluate the drug 
actions.

研究分野：薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果はヒトiPS細胞由来心筋細胞同株の細胞間における機能的ばらつきを定量的に評価できるようにした
ことであり、基礎および応用研究に汎用されるヒトiPS細胞由来分化細胞の品質評価法を確立した点は学術的に
意義が高い。
そして、ヒトiPS細胞を用いることで、これまで問題となっていた実験動物とヒトの違いから生じる非臨床試験
と臨床でのギャップを埋め、不整脈や心不全などの重篤な副作用（心毒性）を新薬開発の非臨床段階で忌避する
技術に応用できることが社会的意義である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）薬剤安全性前臨床試験における心毒性評価の現状 
医薬品により心室の電気的回復が延長すると心電図上の QT 時間が延長（QT 延長）し、とき
に致死性不整脈（TdP）が生じる。よって、創薬安全性試験では、主な薬物標的である hERG
チャネル阻害の in vitroアッセイおよびイヌ心電図 in vivo測定によって、全ての内服薬の QT
延長が評価される。しかし、QT延長作用のある薬剤が必ずしも TdPを誘発するわけではない
ため、多くの偽陽性を生んでおり、試験系のさらなる改善が望まれている（①）。 
この問題解決のため、ヒト iPS細胞もしくはシミュレーション（計算科学）を用いて、薬剤
の催不整脈性を評価する取り組みが国際的に産官学共同で推進されている。心筋細胞は非分裂
細胞なので iPS細胞技術により初めてヒト心筋アッセイが可能となる。その結果、心筋イオン
チャネルへの薬物作用と不整脈リスクの相関についての学術的理解が飛躍的に進んだ（②）。 
一方、抗がん剤の長期投与が誘発することがある心不全も重篤な副作用として良く知られて
いる。しかしながら、抗がん剤を必要とする患者のリスクと心不全毒性に対する非臨床での試
験系は存在しない。そこで、現在、ヒト iPS細胞を利用して新たに心不全毒性を非臨床で評価
しようとする動きが出ている（①）。 
 
（２）ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた心毒性評価系について 
ヒト iPS細胞を心筋に分化誘導させて作製した細胞は、その元となった個人のゲノムを持つ。
従って、先天性疾患の基質となり得る変異がある場合、ときにその標的組織に分化誘導させた
細胞では、疾患の表現型を示すことがある（③）。シグナル特性は未熟で細胞株ごとにばらつく
ため、この iPS心筋の性質のばらつきが薬剤の作用や副作用を評価する際に問題となる可能性
がある（④）。これまで､研究代表者は薬剤の再不整脈性の評価に IK1電流の機能が大切である
ことを示してきたが（⑤）、収縮機能についての解析はなかった。そこで、研究代表者が東京医
科歯科大学および SONY と共同で開発したヒト iPS 由来心筋細胞の動きベクトルを解析する
手法（⑥）を利用して、薬物の心不全毒性を非侵襲的に評価する手法の開発を発案した。 
 
２．研究の目的 
 
本課題研究では、新薬開発で問題となっている抗がん剤の心筋収縮抑制を評価することを将
来目標とし、ヒト iPS細胞を利用して、心房筋と心室筋を識別できる高精度さと慢性作用の解
析を可能とする非侵襲性を兼ね備えた新規の実験系を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
技術的な課題（下記 2点）を克服するため、オリジナルの動きベクトル解析法を基にして段
階的に新システムを構築した。 

 
（１）課題１：長時間測定のための実験環境の整備：  

心筋細胞の収縮力をモニターするシステムは、現在、２種類ある。心筋細胞の収縮の動画か

ら動きベクトルを算出する方法と特殊な接地面に培養してインピーダンスを測定する方法であ

る。研究代表者は、ソニーが技術基盤を開発した前者のシステムを採用している（⑥）。同シス

テムの大きな利点の一つに、非侵襲であることが挙げられるので、慢性毒性の解析に必須とな

る細胞環境の最適化に有利となる。培地交換の方法は薬 10日間の安定的な計測を基準とした。 

 

（２）課題２：分化心筋細胞の細胞ごとのばらつきの評価： 

心房と心室の性質を非侵襲的に識別するシステムを構築した。まずマウス心臓を標本と

して、心房・心室それぞれの拍動に特徴的な動きベクトル値を解析した。シングルセルの

解析を行うために､ガラス電極法およびシングルセルソーター法を検証した。市販ヒト iPS

由来心筋細胞（タカラバイオ）等を用いて、心房・心室マーカーで認識する細胞の動きベ

クトルを測定し、マウス心臓との違いを比較解析した。また、MLC2aとMLC2v以外の

マーカーがあるかどうかについて、マイクロアレイ解析の結果を基に文献調査を行った。 
 
（３）本システムを用いた薬理学的解析： 
 マウス心筋細胞の実験では、動きベクトル解析のパラメーターと心筋収縮の機能との関連を
明らかにするために各種チャネル阻害剤を用いて解析した。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を使っ
た実験では、臨床で心不全を引き起こす薬物の作用を解析した。アドリアマイシン心筋症(ドキ



ソルビシン累積投与) は ROS を介した DNA 障害やアポトーシスとの関連が示唆され、ヒト iPS
細胞で個人差が示されることも報告されたことを受けて、デクサラドキサンの保護効果などを
調べた。 
 
４．研究成果 
（１）培地交換の方法について、初心者・熟練者による違いや細胞の密度や培養ディッシュの
コーティング剤などの培養条件を変えて検証した。その結果、熟練者によって毎日半量ずつの
培地を交換する方法によって、動きベクトル解析による全てのパラメーターの変動が 10％以内
に安定した条件で 12日間の測定に成功した。条件としては、ピペッティングによる細胞への圧
負荷および作業中の温度変化の 2点が心筋細胞の収縮機能に大きな影響を与えることを見出し、
今後の細胞の品質管理にとって重要な知見が得られた。 
 
（２）マウスから摘出した心臓から単離した心房筋細胞と心室筋細胞の収縮特性の違いを詳細
に解析した結果、心室筋細胞に比べて心房筋細胞の方が、「短時間で速く」収縮・弛緩を行うこ
とが示された。収縮弛緩の持続時間については、過去の報告でもあったように活動電位持続時
間が心房筋細胞の方が短いことと良く一致している。この違いは、成体マウスと新生児マウス
（生後 1日）のいずれにおいても保存されていた。次に、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞について
は、心房筋マーカーとして MLC2a、心室筋マーカーとして MLC2v の発現のいずれかが優位であ
るものをそれぞれ心房型および心室型として解析した。その結果、心室型細胞に比べて心房型
細胞の方が、「短時間で速く」収縮・弛緩を行うことが示された。この傾向は、マウス心臓で見
られた傾向と同様であり、種を超えて保存されている性質であるという新たな知見が得られた。
なお、定量生 PCR による遺伝子発現解析（論文発表）およびマイクロアレイ解析の結果を基に
文献調査を行ったところ、MLC2a と MLC2v が最も心房筋と心室筋の違いを示すマーカーとして
適切であることが分かった。以上より、動きベクトル解析により、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞
の性質のばらつきを検出するという研究計画の目的は達成された。 
 
（３）マウス新生児の収縮において、内向きのカルシウムチャネルをコードする分子が心房筋
特異的に関与していることを非選択的および選択的阻害薬で示した。心房と心室の収縮機能の
違いを説明しうる知見として重要と思われる。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の実験では、カルシ
ウム拮抗薬およびβアゴニストの作用を調べたところ、用量反応性に差が見られた。本結果は、
心房型もしくは心室型の違いが薬物への反応性に影響を与える可能性を示すものであり、非臨
床における評価医系として使用する際に注意を喚起するものである。また、抗がん剤の心毒性
については、ドキソルビシンとエルロチニブを使用した実験で、3 日投与に比べて 8 日投与の
方が心毒性ありとなしの差を明確に示すことが出来､論文として発表した。本結果は、心毒性評
価において、長期投与の重要性を示唆するものである。また、デクサラドキサンおよびインス
リンの保護効果が見られた。 
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