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研究成果の概要（和文）：成体内のさまざまな臓器由来の間葉系幹細胞株を確立し、細胞寿命の延長に関わる遺伝子を
導入して細胞の増殖能の増加、寿命の延長を検討した。間葉系細胞を効率よく心筋細胞に分化させる因子を網羅的に分
析し、その一部としてGrem1が同活性を有していることを発表した。高い心筋分化効率を有する間葉系幹細胞株にのみ
強発現している遺伝子をMicroArray法により同定し、CD29high CD34low c-kit+ CD140a+に着目し、細胞の検証を行い
間葉系幹細胞から心筋細胞に分化しやすい細胞を選択する方法を確立した。間葉系細胞の傷害心筋へのin vivo移植実
験を行い、心筋細胞補充療法の基盤を確立した。

研究成果の概要（英文）：We examined mesenchymal cells with an extended life span to investigate 
cardiomyogenic factors comprehensively. Among the mesenchymal cells, we focused on CD29-high CD34-low 
c-kit-positive CD140a-positive cells, and established a method to select cells capable of differentiating 
into cardiomyocytes in a high frequency. We implanted mesenchymal cells derived from a series of tissues 
including placenta into injured hearts. We herewith report to generate an experimental design to obtain 
proof of concept in a pre-clinical setting for cell-based therapy using tissue-derived mesenchymal cells 
to injured hearts.

研究分野：幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
心不全・心筋梗塞の新しい治療法として

再生治療が注目されている。現在、骨格筋

芽細胞、骨髄細胞、内皮前駆細胞による細

胞移植が臨床試験中であるが、臨床的に十

分な数の心筋細胞と血管の両者を再生す

る方法は確立されていない。細胞移植治療

の際の移植細胞のうち、ES 細胞は容易に

心筋細胞に分化するが、免疫的拒絶や奇形

腫形成の問題がある。骨格筋芽細胞は心筋

ではないため効率の良い収縮は望めない。

骨髄単核球細胞、内皮前駆細胞移植は心筋

細胞に分化する効率は低く、左室機能の改

善は血管新生やアポトーシス抑制効果に

よると考えられている。遺伝子導入により

細胞寿命を延長したヒト骨髄間葉系細胞

はヒト胎児心筋細胞との共培養により心

筋細胞に形質転換した。しかしながら、遺

伝子導入やヒト胎児心筋細胞との共培養

は臨床における細胞移植治療では実際的

ではない。そこで、間葉系細胞を単独で効

率よく心筋細胞に分化させるためには強

力な心筋分化誘導因子が必要であるとい

う着想に至った。 

我々は UBET細胞が ES細胞や

P19CL6細胞株を高率に心筋細胞に分化

させる分泌因子を産生していることを発

見し、2つの蛋白質を同定し国際誌に発表

した(Zhu et al. Nature, 2008; Kami et al. 

PLoS One, 2008) 。本研究では骨髄間葉

系細胞、心筋幹細胞を心筋細胞に分化誘導

する因子と、血管新生を促進する因子を単

離精製し、非侵襲的な心血管分化誘導療法

の確立を目的とする。申請者は本研究で

UBET細胞から分泌される因子について

質量分析、シグナルシークエンストラップ

法（SST法）などにより、網羅的に分析

し、骨髄間葉系細胞を効率よく心筋細胞に

分化させる因子を複数精製する。具体的に

は、様々な臓器由来のヒト間葉系幹細胞株

を樹立して in vitroにおいて心筋に分化

させ、より効率よく多量の分化心筋細胞を

獲得する手法を確立する。血管新生をモニ

ターできるマウスに分化心筋細胞を移植

し、移植後の心筋再生と血管再生の機構を

検証し、心筋移植後の血管再構築を促すサ

イトカインや増殖因子を同定する。 

 
２．研究の目的 
心不全・心筋梗塞の新しい治療法として

再生治療が注目されている。現在、骨格筋

芽細胞、骨髄細胞、内皮前駆細胞による細

胞移植が臨床試験中であるが、臨床的に十

分な数の心筋細胞と血管の両者を再生す

る方法は確立されていない。我々は UBET

細胞がES細胞やP19CL6細胞株を高率に心

筋細胞に分化させる分泌因子を産生して

いることを発見し、その蛋白質の一つを同

定した。本研究では骨髄間葉系細胞、心筋

幹細胞を心筋細胞に分化誘導する因子と、

血管新生を促進する因子を単離精製し、非

侵襲的な心血管分化誘導療法の確立を目

的とする。本研究において、①様々な臓器

由来のヒト間葉系幹細胞株から効率よく

多量の分化心筋細胞を獲得する方法の確

立、骨髄間葉系細胞を心筋細胞に分化誘導

する分泌分子の単離精製と臨床応用を目

指した in vivo での効果の検討、②心臓幹

細胞である心臓 Side population（SP）細

胞の心筋細胞への分化誘導、③移植組織の

血管新生の機序と促進因子の同定、を目的

とし研究を遂行する。 



 

 

 
３．研究の方法 
間葉系細胞を効率よく心筋細胞に分化

させる因子を質量分析、シグナルシークエ

ンストラップ法（SST法）などにより網

羅的に分析し、複数精製した。さらに、高

い心筋分化効率を有する間葉系幹細胞株

にのみ強発現している遺伝子を

MicroArray法により同定し、間葉系幹細

胞から心筋細胞に分化しやすい細胞を選

択する方法を検討した。精製した心筋誘導

因子により心筋細胞に分化させた骨髄間

葉系細胞や、心筋誘導因子の遺伝子導入を

行った骨髄間葉系細胞の傷害心筋への in 

vivo移植実験を行い、心筋細胞補充療法

の基盤を確立する。次にヒトを含む種々の

動物種に存在する幹細胞分画である SP

細胞を心臓から単離し、成熟した心筋細胞

に分化させて in vitro心筋幹細胞分化モ

デルを作成する。また、心臓 SP細胞をモ

デル動物に経静脈的に移植し、傷害心筋へ

のホーミング、心筋細胞への分化について

検討する。血管新生をモニターできるマウ

スに分化心筋細胞を移植し、移植後の心筋

再生と血管再生の機構を検証し、心筋移植

後の血管再構築を促すサイトカインや増

殖因子について検討した。 

 
４．研究成果 

成体内のさまざまな臓器由来の間葉系

幹細胞株を確立し、細胞寿命の延長に関わ

る遺伝子を導入して細胞の増殖能の増加、

寿命の延長を検討した。また、間葉系細胞

を効率よく心筋細胞に分化させる因子を

質量分析、シグナルシークエンストラップ

法（SST法）により網羅的に分析した。

その一部として既に Grem1及び

IGF-BP-4が同活性を有していることを

発表した。高い心筋分化効率を有する間葉

系幹細胞株にのみ強発現している遺伝子

をMicroArray法により同定し、

CD29high CD34low c-kit+ CD140a+に

着目し、 細胞の検証を行い、間葉系幹細

胞から心筋細胞に分化しやすい細胞を選

択する方法を確立した。精製した心筋誘導

因子により心筋細胞に分化させた骨髄間

葉系細胞や、心筋誘導因子の遺伝子導入を

行った骨髄間葉系細胞の傷害心筋への in 

vivo移植実験を行い、心筋細胞補充療法

の基盤を確立した。 
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