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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは以前、ヒトiPS細胞から、心臓への移植後においても特異的に心筋細
胞に分化する「心筋に運命決定した前駆細胞（CFP細胞）を誘導・同定した。本研究ではCFP細胞を、心筋分化能
を保ったまま増殖させ心筋特異的幹細胞（CF-Stem細胞）として利用できる培養条件を検討した。CFP細胞の7日
目までの増殖は可能であった。CFP細胞のラット心臓への移植においてCFP細胞はほぼすべて（＞95％）が心筋ト
ロポニン陽性の心筋細胞に分化し、移植後8週間では細胞・組織レベルでの成熟化が認められた。完全なCFP細胞
の幹細胞化は困難であったが、CFP細胞を元にした効率的な心臓再生細胞治療の可能性が広がった。

研究成果の概要（英文）：The principal investigators previously induced and identified "
cardiomyocyte-fated progenitor cells (CFP cells)" from human iPS cells, which specifically 
differentiate into cardiomyocytes even after transplantation into the heart. In this study, we 
investigated culture conditions that allow CFP cells to proliferate while maintaining their 
cardiomyocyte differentiation potential and use them as cardiomyocyte-fated stem cells (CF-Stem 
cells). As a result, CFP cells were able to proliferate for up to 7 days. Upon transplantation of 
CFP cells into rat hearts, almost all (>95%) of the CFP cells differentiated into cardiomyocytes 
positive for cardiac troponin, and maturation at the cellular and tissue levels was observed 8 weeks
 after transplantation. Although complete stem cell transformation of CFP cells was challenging, the
 potential for efficient cardiac regenerative cell therapy based on CFP cells has expanded.

研究分野： 幹細胞生物学・循環器内科学

キーワード： 心筋前駆細胞　心臓再生　iPS細胞　幹細胞

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自己再生能がない心臓は再生医療の重要なターゲットである。本研究は幹細胞生物学を元に再生と機能維持が実
現可能な「新しい心臓」を作り出す新規心臓再生戦略を開発することを目的とした。研究代表者らが誘導・同定
した新しい心筋前駆細胞－1個の細胞から約7個の心筋細胞を生み出すことができる心筋前駆細胞―を用いること
により、従来よりも高効率な新たな心臓再生治療の可能性が広がった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

心臓は自己再生能力がない ⇒ 心臓は再生医療の重要なターゲットである。 

現状の心臓再生戦略：ヒト iPS 細胞などから誘導した「分化した心筋」を移植することによる

機能回復を目指すもののみ。永続的効果は望みにくい。そうした現状を打破するため、これま

での細胞移植治療の成功例 ＝ 造血幹細胞移植に学んだ新規戦略を勘案する。 

研究課題の核心をなす学術的「問い」： 

「心臓において、心臓の幹細胞システムを再構築できれば、心臓機能の完全な再生をもたらす

「真の心臓再生」が可能となるのではないか？」 

しかし、 

・ 心臓では造血幹細胞のような幹細胞/前駆細胞は同定されていなかった。（報告は種々ある

が、確実とされているものはない。） 

・ 最近（2018年８月）、成体マウスの心臓においては、非心筋細胞から出現する心筋細胞は

ない。≒成体心臓には心臓の幹細胞や前駆細胞はない（胎仔期の心臓にはある）、という

報告がなされた（Li, Circulation. 2018;138:793–805）。 

 
 
２．研究の目的 

 

「心臓の幹細胞システムそのものを再構築することにより、永続的な心臓再生と若々しい機能

維持が可能な新しい心臓を作りだす画期的な新規心臓再生戦略を開発する。」 

 
 
３．研究の方法 

 

（1） ヒト多能性幹細胞から心筋幹細胞を誘導する。 

 研究代表者らは、ヒト iPS 細胞から、心臓への移植後においても特異的に心筋細胞に

分化する「心筋に運命決定した前駆細胞（CFP 細胞）を誘導・同定することに成功した 

(Takeda, Cell Reports, 2018;22:546-556)。心筋分化能を保ったまま増殖することが

できれば、それは「心筋特異的幹細胞（Cardiomyocyte-fated Stem Cells: CF-Stem 細

胞）」として機能しうる。本細胞が幹細胞として機能すれば、世界初の心筋特異的幹細胞

の誘導・同定と言える。CFP 細胞を増殖させ CF-Stem 細胞として利用できる培養条件を

確立する。 

（2） CF-Stem細胞移植により心臓幹細胞システムを再構築する。 

 CF-Stem 細胞を同様の動物モデルへ移植し、心筋細胞の誘導ともに CF-Stem 細胞の残

存が認められるか検討する。さらに長期にわたり CF-Stem 細胞が残存し、且つ心筋細胞

を供給しうるか検討する。ゼラチンスポンジを初めとする種々の組織工学基材を応用し、

CF-Stem 細胞が生存することができる環境（幹細胞ニッチ）を作り出すことを試みる。 

（3） 造血幹細胞移植と同様の完全な心臓機能の永続的再生を可能とする。 

 （1）新たな心筋幹細胞(CF-Stem 細胞)の同定と（2）その移植、幹細胞ニッチの構築

により、移植した CF-Stem細胞から恒常的に心筋細胞が供給されうる環境（造血幹細胞

移植後と同様）を心臓内に新たに再現する。成体心臓には欠けていた幹細胞システムそ

のものを再構築することにより、心臓を再生可能な臓器として新しく改変する。 



上記 3 項目の検討により、本研究の目的「「心臓の幹細胞システムそのものを再構築すること

により、永続的な心臓再生と若々しい機能維持が可能な新しい心臓を作りだす画期的な新規

心臓再生戦略を開発する」ことを達成する。 

 
 
４．研究成果 

 

（1） 心筋分化能を保持しながら 3 日間 CFP 細胞を拡大培養することに成功した。心筋細胞

増殖条件等検討し、7 日目までの増殖は可能であった。CFP 細胞の拡大培養は可能であった。

幹細胞化を実現することはできなかった。 

（2） 心臓への移植生着効率を向上させる新しいバイオマテリアル（インジェクタブルゲル

技術）を用いて CFP 細胞のラット心臓への移植を行った。その結果、CFP 細胞はほぼすべて

（＞95％）が心筋トロポニン陽性の心筋細胞に分化した。移植後 8 週間では、心筋細胞の伸

長と配向、サルコメアの形成など、細胞・組織レベルでの成熟化が認められた。CFP 細胞 1

個から約 7 個の心筋が生成できると考えられた。 

完全な CFP 細胞の幹細胞化は困難であったが、CFP 細胞を元にした効率的な心臓再生細胞治療

の可能性が広がった。 
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