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研究成果の概要： 
 
代表者はマウス ES 細胞を用いて循環器系細胞を系統的に誘導できる新しい分化誘導系を開発

した。本研究は、同システムを用いて、新たな心臓再生治療応用シーズを探索し、細胞・遺伝

子・薬剤など新たな治療法を包括的に開拓することを目的とした。心筋細胞の自動能維持機構

の解析、心筋及び心筋前駆細胞分化誘導効率を約１０倍高める物質の同定、人工多能性幹細胞

（iPS 細胞）からの心血管分化誘導法の開発を行い、種々の心臓再生戦略のシーズ開発に成功

した。 

 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 7,400,000 2,220,000 9,620,000  

2008 年度 6,700,000 2,010,000 8,710,000  

年度  

年度  

  年度  

総 計 14,100,000 4,230,000 18,330,000  

 
 
研究分野：  医歯薬学 
科研費の分科・細目： 内科系臨床医学・循環器内科学 
キーワード： ES 細胞、心臓再生、心筋分化、ペースメーカー、前駆細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
 
研究代表者らは、マウス及びヒト ES 細胞（胚
性幹細胞）を用いて血管および心臓の分化再
生研究を行い、ES 細胞から誘導した Flk1(2
型 VEGF受容体)陽性細胞を共通の前駆細胞と
して、主要な循環器系構成細胞をすべて系統
的に分化誘導することに成功してきた 
(Yamashita, Nature, 2000; FASEB J, 2005
ほか)。同分化系により心筋分化過程とその

機構を細胞レベルで解析できるとともに、心
筋再生に寄与しうる様々な種類・分化段階の
細胞を系統的に誘導・純化することが可能と
なり、それにより、細胞移植による心筋ポン
プ機能改善のみならず、心臓ペースメーカー
の再生や心筋前駆細胞をターゲットとした
新しい遺伝子治療や創薬など、新たな治療法
の開拓を試みることができるようになった。 
 
 



２．研究の目的 
 
本研究は、代表者等のES細胞分化システムを
用いて、新たな心臓再生治療応用シーズの探
索を行うともに、細胞・遺伝子・薬剤など新
たな治療応用の可能性を包括的に開拓する
ことを目的とし、１）PM細胞の誘導・純化・
移植法、２）心筋前駆細胞を用いた効率的心
筋再生法、３）心筋及び前駆細胞分化誘導因
子による新たな心筋再生治療法の開発、及び
４）新規心筋再生治療標的分子の探索を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
 
（１） ES 細胞由来心筋細胞の自動能維持

機構の解析 
① ES 細胞由来心筋の長期培養における拍

動・非拍動心筋の出現と種々のイオンチ
ャネル発現量の比較 

② 拍動心筋及び非拍動心筋におけるパッチ
クランプ法によるイオンチャネル機能の
評価 

（２） 心筋及び心筋前駆細胞の効率的分化
誘導 

① Flk1 陽性細胞からの心筋分化を促進す
る物質の探索 

② Flk1 陽性細胞からの心筋前駆細胞の分
化促進物質の探索 

③ 心筋前駆細胞の生体内における分化能の
検討 

（３） iPS 細胞からの心血管分化系の構築 
 
４．研究成果 
 
（１） ES 細胞由来心筋細胞の自動能維持

機構の解析 
① マウス ES 細胞由来心筋細胞を長期培養

（分化後 23 日）すると拍動心筋細胞コロ
ニーが減少し、HCN1, 4, Cav3.1, 3.2 の
各イオンチャネルの発現が減少したが
Kir2.1 発現は変化しなかった。 

② 非拍動心筋では、HCN チャネルによる
Ih 電流が消失し Cav3 による T 型 Ca 電
流が有意に減少していた。 

HCN 及び Cav3 チャネルが心筋自動能
維持とペースメーカー機能に必要である
ことを示し、ペースメーカー細胞誘導に
おける基礎的条件を明らかにした
(Yanagi, Stem Cells, 2007)。 

（２） 心筋及び心筋前駆細胞の効率的分化
誘導 

①②免疫抑制剤サイクロスポリン A が強力
な心筋系列細胞の誘導作用を有し、Flk1 陽性
細胞からの心筋及び心筋前駆細胞の分化を
約 10-20 倍促進させることを見いだした。 
③ ラット心筋梗塞モデルに移植された心筋

前駆細胞は効率的に生着し、再生心筋と
して寄与した。 
新しい心筋系列細胞の効率的誘導法・誘
導物質を同定するとともに、心筋前駆細
胞治療という新しい心筋再生の可能性を
開拓した (Yan, Biochem Biophys Res 
Commun, 2009; 日本循環器学会留学生
YIA)。 

（３） iPS 細胞からの心血管分化系の構築 
マウスES細胞分化研究におけるノウハウを
マウスiPS細胞に導入することにより、マウ
スiPS細胞から、心筋細胞及び動静脈リンパ
管内皮、血球、血管壁細胞など循環器系細胞
を系統的に分化誘導することに成功した。世
界最初のiPS細胞からの系統的心血管分化誘
導 系 （ Narazaki, Circulation, 
2008; Circulation, Best Paper Award in 
Basic Science 2008.） 
 
このように心筋分化再生における種々の新
しい知見を明らかにし、様々な心臓再生戦略
のシーズ開発に成功した。 
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