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研究成果の概要（和文）：成体心臓由来幹細胞（ラット）を用いて、梗塞が起こった心臓に移植

するための 3 次元培養法の確立を目指した。心臓由来幹細胞は、c-kit 陽性細胞から得た。同じ

方法を用いて採取された c-kit 陽性細胞であっても、長期培養により、異なった遺伝子発現パ

ターンが観察された。GATA4 を高発現する細胞は、心筋細胞に分化しやすい傾向が見られ、

また、共存培養した心筋細胞の寿命を延ばす効果が見られたので、再生医療に適する細胞であ

ると考えられた。さらに、TGF-βスーパーファミリーが筋細胞への分化に関与することを示し

た。 

 
研究成果の概要（英文）： The aim of this study is to establish 3D culture for transplantation 

to the infarcted heart. Cardiac stem cells obtained as c-kit positive cells from adult rat 

hearts were used as a cell source. Even if we use the same method to obtain c-kit positive 

cells, different genes expression pattern was observed after the long-term culture. Among 

the various cardiac stem cells (CSCs), GATA4 high-expressing CSCs showed more potential 

to differentiate into cardiac myocytes than GATA4 low-expressing cells in vitro. 

Furthermore, these GATA4 high CSCs had more survival effect on the co-cultured cardiac 

myocytes derived from adult rat heart than GATA4 low-expressing CSCs. Therefore, 

GATA4 high CSCs are the appropriate cell source for regenerative medicine for heart 

failure. We also showed that TGF-βsuperfamily associates with myogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

2003 年頃、成体心臓にも幹細胞が存在し、
心臓の機能の回復に貢献している可能性が
いくつかの研究室から報告された。心臓の機
能の低下による、心筋梗塞、心不全は、現在

最も深刻な死因の一つである。重症心不全に
対する有効な治療法は心臓移植しかないが、
免疫系の拒絶反応が問題となる。そこで、自
家細胞由来の幹細胞を利用した移植治療法
の開発が注目された。 
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２．研究の目的 

報告された成体心臓由来幹細胞のうち、最も
心臓細胞に効率よく分化すると期待された
c-kit 抗体による細胞分離に着目した。c-kit

陽性細胞を長期培養して、未分化安定性、お
よび、心臓細胞への（平滑筋、心筋、血管内
皮）分化能について検討する。さらに、心筋
細胞の分化能が高い細胞を特定する。一方、
幹細胞を植え込んだ 3次元培養法を確立する。 

 

３．研究の方法 

c-kit 陽性細胞を 11 回以上採取し、採取した
細胞を増殖培地で 40 代以上培養した。この
時、RT-PCR により、未分化に関わる遺伝子発
現、および、心臓細胞分化に関わる遺伝子発
現について検討した。さらに、心筋に発現す
ることで知られる、転写因子 GATA4 の発現量
と心筋細胞への分化能の関係を検討した。ま
た、得られた細胞をコラーゲンスキャッフォ
ールドに植え込んで 3次元培養組織を作製す
ることを試みた。 
 
４．研究成果 
 
長期培養した c-kit 陽性細胞は、心臓細胞へ
の分化のみならず、脂肪細胞、骨格筋細胞な
ど、中胚葉系の細胞にも分化した（Miyamoto 

et al., 2010）。GATA4 の発現が高い細胞は、
低い細胞より、心筋細胞への分化能が高かっ
た（Miyamoto et al., 2010、Kawaguchi et al., 
2010）。GATA4 の発現が高い細胞を成体心臓
由来心筋細胞と共培養すると、心筋細胞の寿
命が長くなる効果もみられた。この効果は、
IGF-1 を介する反応であることが、ウェスタ
ンブロット、および、IGF-1 受容体に対する
抗体添加により阻害されることから明らか
になった（Kawaguchi et al., 2010）。したが
って、GATA4 の発現が高い細胞を再生医療
に用いることが望ましいと考えられた。 

 心臓由来幹細胞を用いた、3 次元培養法も
確立した（Hosseinkhani et al., 2010）。 

 一方、左心房培養細胞から採取した c-kit

陽性細胞をセルロース培地（メソカルト培
地）で培養することにより、少数の拍動する
心筋細胞が得られた（Hasan et al., 2010）。
未分化細胞と分化細胞を比較したマイクロ
アレイ解析の結果から、TGF-βスーパーファ
ミリーが分化を制御することが明らかとな
った。さらに、noggin をメソカルト培地に加
えることで、多くの拍動する心筋細胞を得る
ことができた（Kawaguchi et al., 2010）。 

 今後、最適な幹細胞と TGF-βスーパーフ
ァミリーを活用して有効な移植材料を作製
すること、およびそれを移植する技術の確立
が課題として残った。 
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