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研究成果の概要（和文）：健常人iPS細胞から、左室および右室心筋細胞を別々に誘導する方法を確立し、左室
および右室心筋細胞の性質から、異なる心筋細胞が生じていることを見出した。現在、論文投稿中である。加え
て、Brugada症候群患者3名に由来する皮膚線維芽細胞からiPS細胞を作製した。Brugada症候群患者由来iPS細胞
から左室および右室心筋細胞分化誘導を行った。細胞株ごとに、細胞播種密度と低分子化合物の濃度の組み合わ
せを最適化する必要があり、時間を要したが、いずれの細胞株からも左室および右室心筋細胞に相当する心筋細
胞を誘導することができた。具体的な解析までは至らなかったため、今後心筋細胞の解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：We established a method to induce left ventricular and right ventricular 
cardiomyocytes separately from healthy human iPS cells and found that the properties of left and 
right ventricular cardiomyocytes were different. The paper is currently being submitted for 
publication. In addition, we generated iPS cells from skin fibroblasts derived from three patients 
with Brugada syndrome, and induced differentiation of left ventricular and right ventricular 
cardiomyocytes from the iPS cell lines. Although it took time to optimize the combination of cell 
seeding density and concentration of low molecular weight compounds for each cell line, we were able
 to induce cardiomyocytes corresponding to left ventricular and right ventricular cardiomyocytes 
from all cell lines. Since we were not able to perform specific analysis, we plan to analyze the 
cardiomyocytes in the future.

研究分野：循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiPS細胞によって、患者自身の心筋細胞を研究に用いることができるようになった。一方で、疾患を生じる
心臓の部位には特徴のある疾患については、特徴を示しうる心筋細胞をiPS細胞から誘導することが重要である
はずである。本研究において確立された、健常人および患者由来iPS細胞から左室および右室心筋細胞を別々に
効率よく誘導する方法は、Brugada症候群、不整脈原性右室心筋症、肺高血圧症、先天性心疾患などの右室疾患
に対する細胞モデル研究をサポートする意義のある成果である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

[背景 1] 2007 年のヒト iPS 細胞樹立以降、患者の細胞から誘導した iPS 細胞を用いた疾患モ
デル作製が行われてきた。心疾患領域では、QT 延長症候群患者や心筋症患者由来の iPS 細胞か
ら誘導された心筋細胞は、それぞれの疾患を反映する特徴を示すことが報告されている（Itzhaki 

et al. Nature. 2011; Sun et al. Sci Transl Med. 2012）。また、右室優位に病変を来す Brugada

症候群や不整脈源性右室心筋症の疾患解析も報告されているが、iPS 細胞から誘導された心筋細
胞が本当に右室様なのかは証明されていない（Liang et al. J Am Coll Cardiol. 2016；Kim et al. 

Nature. 2013）。これらの疾患解析には、高純度の右室心筋を使用することでよりよい疾患モデ
ルが作製できると予想されるが、右室心筋の特異的誘導方法の報告はない。 

 

[背景 2] Brugada 症候群は、東アジアで比較的有病率が高く、社会的損失の大きい青壮年の突
然死の原因となる疾患である（Milman et al. Heart Rhythm. 2019）。心室細動による突然死予
防に有効であることが証明された唯一の治療法は植込み型除細動器の植込みであり、薬物治療
に高いエビデンスはいまだない。これまでにさまざまなリスクの層別化項目が検討され、SCN5A

遺伝子異常の有無もその一つとして報告されているが（Yamagata et al. Circulation. 2017）、遺
伝子異常のみから機能異常の程度や予後を予想するのは現時点では困難であり、さらなる病態
解析研究が必要とされている。 

 

２．研究の目的 

[目的 1] ヒト iPS 細胞から右室心筋細胞を分化誘導する条件を決定する。 

 左室は主に一次心臓領域から、そして右室は主に二次心臓領域から発生するため、発生段階の
左室心筋と右室心筋のプロファイルは大きく異なる。（Srivastava et al. Cell. 2006）。一次心臓
領域に比べて、二次心臓領域では TBX5 の発現が非常に低く、二次心臓領域に由来する心房筋
は TBX5 を発現するが、右室心筋では TBX5 の発現は抑制されたままである（Bruneau et al. 

Dev Biol.1999）。このことから、NKX2-5/TBX5 レポーター導入ヒト ES 細胞を使って NKX2-5

陽性/TBX5 陰性心臓前駆細胞（二次心臓領域に相当）および NKX2-5 陽性/TBX5 陰性心筋細胞
（右室心筋細胞に相当）を誘導する条件を探索する。そして、他の iPS 細胞株でもその分化条件
が適用できるかどうかを確認する。 

 

[目的 2] 右室心筋細胞を用いた Brugada 症候群のモデルを作製する。 

 不整脈の発生には、基質、誘因およびトリガーの 3 つが関連する。以前は基質的異常のない不
整脈疾患と考えられていたが、近年、左房の拡大（Toh et al. Heart Rhythm. 2010）や右室およ
び右室流出路心外膜側の線維化（Nademanee et al. J Am Coll Cardiol. 2015）が報告されてい
る。これらの基質的異常の特徴を Brugada 症候群 iPS 細胞由来右室心筋細胞が反映しうるのか
を検討する。 

 

３．研究の方法 

[方法 1：ヒト iPS 細胞から右室心筋細胞の誘導] 
1-1．NKX2-5/TBX5 レポーター導入ヒト ES 細胞を用いて、右室心筋細胞誘導方法のスクリーニン
グを行う。 
1-2. 複数のヒト iPS 細胞株を用いて、右室心筋分化法の最適化を行う。 
 心筋分化研究において、細胞株間の違いは研究の再現性にかかわる重大な要因である。そのた
め、いずれの細胞株においても適用できる頑健なプロトコールを確立する。 
1-3. ヒト iPS 細胞由来右室心筋細胞の特徴を評価する。 
 iPS 細胞由来左室心筋細胞と右室心筋細胞の遺伝子発現パターン、Ca トランジェント、自律拍
動数等を比較し、その特徴を明らかにする。 
 
[方法 2：Brugada 症候群患者由来 iPS 細胞を用いた疾患モデル作製] 
2-1．Brugada 症候群患者の体細胞から iPS 細胞を誘導する。 
2-2. Brugada 症候群患者由来 iPS 細胞から右室心筋細胞を誘導する。 
2-3．Brugada 症候群 iPS 細胞由来右室心筋細胞の特徴の解析を解析する。 
 
４．研究成果 
本研究において以下の 3 点について成果を得た。 
[成果 1-1] 健常人 iPS 細胞（当研究室で作製した細胞株と市販の細胞株）から、左室様および
右室様心筋細胞を別々に誘導する方法を確立し、第 86 回日本循環器学会学術集会で発表を行っ
た。健常人由来 iPS 細胞から誘導した左室様および右室様心筋細胞の性質（細胞サイズ、カルシ
ウムトランジェント、自律拍動頻度、遺伝子発現パターン）を比較検討し、異なる心筋細胞が生
じていることを見出した。 
 



[成果 1-2] 当実験室で作製した iPS 細胞株だけでなく、市販の 201B7 iPS 細胞株でも左室心筋
細胞と右室心筋細胞を別々に誘導しうることが確認できた。現在、論文投稿中である。 
[成果 2-1] Brugada 症候群患者 3 名に由来する皮膚線維芽細胞から iPS 細胞を作製した。いず
れも特徴的な心電図波形と若年突然死家族歴を有する患者であるが、1 例は SCN5A 遺伝子変異を
有するものの心室性不整脈や失神エピソードを有しない患者、2 例は SCN5A 遺伝子変異を有しな
いが繰り返す心室細胞エピソードを有する患者を選択した。 
[成果 2-2] Brugada 症候群患者由来 iPS 細胞から左室および右室心筋細胞分化誘導を行った。
細胞株ごとに、細胞播種密度と低分子化合物の濃度の組み合わせを最適化する必要があり、時間
を要したが、いずれの細胞株からも右室心筋細胞に相当する TBX5 陰性心臓前駆細胞に由来する
TBX5 低発現心筋細胞を誘導することができた。具体的な解析までは至らなかったため、今後心
筋細胞の解析を行う予定である。 
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