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研究成果の概要（和文）：全身麻酔下のビーグル犬を用いて、セルディンガー法により心嚢内に内視鏡を挿入して心嚢
内の視野を確保した。心嚢内での内視鏡手術手技の確立、周辺機器の最適化、心外膜側からの細胞移植デバイスツール
の開発をすすめた。ビーグル犬の左室にヒト胎盤由来間葉系細胞の左室20カ所への移植を行い、手技中の血行動態の変
化をモニタリングした。さらにペースメーカーワイヤの留置にも成功した。
また、PPAR-γおよびARBを中心に、数種類の候補分子について幹細胞の生着率、心筋分化誘導率の変化などについて検
討した。

研究成果の概要（英文）：1)Establishment of  cell implantation technique using pericardial endoscopy
In beagle dogs, pericardial endoscope was placed in pericardial space using Seldinger technique and the vi
ew in the pericardial space was afforded. Specialized technique to work in the small pericardial space, op
timized devise, and tools for cell transplant to the epicardium were developed. Human plancenta derived me
senchymal cells were successfully implanted to the left ventricle of beagle dogs. Pacing wire implantation
 under pericardial endoscopic view was also performed.
To find factors to enhance differentiation to the cardiomyocyte from mesenchymal cells, several candidate 
molecules were verified.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 幹細胞　間葉系　細胞移植　低侵襲　内視鏡　心不全

外科系臨床医学・胸部外科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 重症虚血性心疾患、拡張型心筋症、肥大型
心筋症などを原因疾患とする重症心不全に
対する現時点での最終的な治療法は心臓移
植である。しかしながら、欧米におけるドナ
ー不足を鑑みると、2010 年 7月の臓器移植法
改正後も本邦では今後も著しいドナー不足
が続くことが予想される。また、欧米におい
て外国人に対する渡航心移植を制限が明白
になっており、今後は、渡航移植は難しくな
る。さらには、移植治療の侵襲の大きさや莫
大な医療コスト、10 年を越える長期予後が不
良なことを考慮すると、心臓移植に替わる治
療法が待望されている。代表的な代替治療法
である人工心臓については、耐久性、感染、
血栓塞栓症などの問題が完全に解決された
とは言えず、重症心不全治療のゴールとする
には難しい。また左室形成術に代表されるよ
うな外科的治療法についても、満足な成果が
挙がっているとは言い難い。  
 これに対して、細胞移植治療に対する期待
は年々高まり、心不全治療を目指した幹細胞
研究が着実に進んでいる。細胞移植治療は臓
器そのものを移植する臓器移植とは異なり、
生体外で培養・分化誘導された細胞を移植す
るか、もしくは、ホルモンや成長因子などの
液性因子を投与することで臓器機能を補填
することを目指しており、臓器移植と比較す
ると移植臓器の確保という問題を回避出来
る利点がある。特に、2006 年の Inducible 
Pluripotent Stem Cells (iPS 細胞)の発見以
来、再生医療は現実味を帯び、莫大な人的・
物的・資金的資源が幹細胞研究に投入され、
急速に新しい知見を得ている。さらに、間葉
系幹細胞や ES 細胞といった有望な細胞移植
ソースについても基礎研究が進んでいる。 
 研究代表者の岡本らは、ヒト胎児付属物
（卵膜、胎盤、臍帯、子宮内膜）由来の間葉
系幹細胞の心筋分化について探求を深めて
おり、2007 年にはヒト胎盤由来の間葉系細胞
を拍動し作業型心筋タイプの活動電位を有
する細胞に分化させることに成功している。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、ヒト胎児付属物（卵膜、

胎盤、臍帯、子宮内膜）由来の間葉系細胞と
心筋分化誘導分子の組み合わせによる高率
な心筋分化法を規格化し、重症心不全に対す
る細胞移植治療の実現を目指して研究を遂
行する。 
 心筋分化誘導分子を導入することでヒト
胎児付属物由来間葉系細胞から心筋への分
化誘導効率を飛躍的に向上し、最終的には細
胞移植が重症心不全治療の標準治療となる
ことをゴールとする。 
研究期間内において、ヒト胎児付属物由来

間葉系細胞の心筋への分化効率の飛躍的な
向上、中型動物における内視鏡下細胞移植治
療法の有効性および安全性の確認の大きな
枠組みからなり、間葉系細胞の調整から中型

動物への移植実験までを本研究課題で行う
予定である。 
 
３．研究の方法 
(1) 心嚢内視鏡下細胞移植法の確立 
 低侵襲な心筋への細胞移植法としての、心
嚢内視鏡下細胞移植法の開発を進める。ヒト
胎児付属物由来間葉系細胞の有効な心筋分
化誘導法を検証するためのビーグル犬を用
いた In Vivo 実験系を確立する。  
(2) 心筋分化誘導分子による分化効率の向
上 
 心筋分化誘導率を劇的に向上させる分子
の同定を推進する。現在最も有力な候補であ
る PPAR-γおよび ARB を中心に、数種類の候
補分子について検討する。さらに、in-vitro
だけではなく in-vivo での幹細胞の生着率、
心筋分化誘導率の変化などについて検討を
進める。  
(3) 幹細胞移植の治療効果の検討 
 心嚢内視鏡下低侵襲アプローチを用いて、
ヒト幹細胞の生体内での分化能・生着能検定
を行う。免疫不全動物への移植による生着、
機能発揮、組織構築能に関する検討やイヌ心
筋梗塞モデルへの移植による心機能改善能
の評価により、ヒト幹細胞移植による重症心
不全治療の臨床応用を裏付ける基礎データ
を蓄積する。 
 
４．研究成果 
(1) 心嚢内視鏡下細胞移植法の確立 
 ヒト胎盤由来の間葉系細胞が低侵襲な心
嚢内視鏡下アプローチで安全に移植でき、生
着させ、心筋へ分化する能力を検証すること
を目指して研究を進めた。全身麻酔下のビー
グル犬を用いて、セルディンガー法により心
嚢内に内視鏡を挿入して心嚢内の視野を確
保し、各種マニュピュレータープロトタイプ
を用いて心嚢内で細胞移植シミュレーショ
ンによる器具の最適化を行った。既製の内視
鏡システムを用いた心嚢内での内視鏡手術
手技の確立、マニピュレータを含めた周辺機
器の最適化、心外膜側からの細胞移植デバイ
スツールの開発をすすめた。心嚢内の作業空
間確保のためには、心嚢内に気体を充満させ
て心嚢のスペースを確保する方法を試みた
が、心タンポナーデの血行動態になるため、
実用性はなく、硬性内視鏡もしくはシースそ
のもので胸壁を挙上することによってスペ
ースを確保するのがもっとも有用であるこ
とが分かった。心嚢内視鏡アプローチでビー
グル犬の左室に青色色素の注入、ビーズの注
入、ヒト胎盤由来間葉系細胞の左室 20 カ所
への移植とすすめ、観血的動脈圧ラインや心
電図の解析により手技中の血行動態の変化
をモニタリンクグした。さらにペースメーカ
ーワイヤの留置にも成功し、心嚢内視鏡を用
いて目視のもとで心臓再同期療法(CRT)に用
いる心外膜リードを目的の場所に正確に留
置することが可能であることが確認できた。 



(2) 心筋分化誘導分子による分化効率の向
上: 
 心筋分化誘導率を劇的に向上させる分子
の同定を目的として PPAR-γおよび ARBを中
心に、数種類の候補分子について幹細胞の生
着率、心筋分 化誘導率の変化などについて
検討した。  
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