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研究成果の概要（和文）： 

ヒト iPS 細胞を培養し、新しく開発した方法にて心筋細胞への分化を誘導し、温度感応性培養

皿を用いて心筋細胞シートを作成し、ヌードラット心筋梗塞モデルに移植したところ、iPS 細

胞由来心筋細胞シートはラット梗塞心に生着し、心機能が改善した。また、移植後 2週間目に、

Spring8 にて放射光を照射することにより、移植した iPS 細胞由来心筋細胞シートが、梗塞心

筋への移植後、自己拍動を続けこれが心機能の向上に寄与していることが示唆された。つづい

て、心筋細胞シートのブタ心筋梗塞モデルへの移植を行ったところ、同様に心機能が向上した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Induced pluripotent stem cells (iPS cells) of human origin were cultivated and 

differentiated to cardiomyocytes by originally developed protocol. Cardiomyocyte 

cell-sheet was then generated from the cardiomyocytes derived from the iPS cells. 

Transplantation of cardiomyocyte cell-sheets into the infarct heart induced functional 

integration of the iPS cells-derived cardiomyocytes into the cardiac tissue, contributing 

to functional recovery, in a rat and a porcine model. 
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１．研究開始当初の背景 

現在、重症心不全に対する最終的な治療法

としては補助人工心臓や心臓移植などの置

換型治療などの置換型治療が行われており、

その有用性が報告されてきたが、前者は耐久

性や合併症など、後者はドナーの確保や免疫

抑制剤の使用などの問題がある。近年、こう

いった重症心不全に対し、遺伝子工学や細胞

組織工学、再生医学を駆使した再生型治療が

新規治療法として注目されている。本研究者

らはこれら再生型治療の実現に向け研究を

行ってきた。実際に、これら重症心不全症例

に対し、自己骨格筋芽細胞移植を臨床応用し

ており、有効な結果を得ている。この自己骨

格筋芽細胞移植は、それが分泌するサイトカ

インが自己の残存心筋に働くことによって、



血管新生や線維化抑制を引き起こし、心機能

を改善すると考えられる。しかし、より重症

の末期心不全症例では、残存する心筋細胞自

体が少ないため、この機序による心機能改善

効果は限定的であることが予想される。この

ような症例に対しては、心筋細胞自体を移植

することにより、心機能を改善することが必

要であるため、心筋幹細胞や体性幹細胞、さ

らには胚性幹細胞を分化誘導することによ

り、心筋細胞を獲得する手段が構築されてき

た。しかし、前者は細胞源の採取や培養効率

などの問題があり、後者は胚を用いることに

よる倫理的問題がある。このような状況の中、

この問題を解決し得る細胞源として、人工多

能性幹細胞（iPS 細胞）が開発され注目され

ている。本研究者らは iPS 細胞から分化誘導

して得られた心筋細胞を、小動物に移植し、

その心機能改善効果を確認しているが、この

iPS 細胞由来の心筋細胞が生着し、自己の心

筋と機械的、電気的に接続することで、心機

能回復に寄与しているかは未だ解明されて

いない。 

 

 

２．研究の目的 

 

人工多能性幹細胞(iPS 細胞)は心筋細胞へ分

化することが知られているが、本細胞を臨床

応用するための前段階として、細胞を安定的

に培養し、分化した心筋細胞の電気的、組織

学的特性を十分に評価することが必要であ

る。そこで、本研究では iPS 細胞を大量かつ

効率的に心筋細胞に分化させ、細胞レベルで

の微細構造および電気生理学的特性を評価

すると共に、細胞シート作製技術を用いて、

重症心不全モデルラットに移植し、生体内で

の機械的、電気的接続と、その心機能改善効

果について解析することを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) iPS 細胞由来心筋細胞シートの作成と評

価 

ヒトあるいはマウス由来のiPS細胞を培養し、

主にWntを用いて心筋細胞への分化誘導を行

った。続いて、この心筋細胞を温度感応性培

養皿を用いてシート化することにより、心筋

細胞シートを作成した。この心筋細胞シート

中の心筋細胞の比率や、心筋細胞シートの電

気生理的機能を MED System により評価した。 

 

(2) 心筋細胞シートの梗塞心への移植 

ヌードラットおよびミニブタの梗塞心モデ

ルを作成し、開胸下に左心室表面に iPS 細胞

由来心筋細胞を移植した。 

 

(3) 移植された心筋細胞の機能評価 

iPS 細胞由来心筋細胞シートを移植されたラ

ットにおいては、心機能を心臓超音波検査に

て、また心表面の電位を MED システムを用い

て経時的に観察した。また、Sping8 において

放射光を移植部位に照射することにより、

Actin-Myosin の重合を観察した。また、iPS

細胞由来心筋細胞シートを移植されたブタ

においては、心機能の詳細を Speckle 

Tracking Echo 法や CT scan を用いて経時的

に検討した。 

 

(4) 移植された心筋細胞の形態的評価 

iPS 細胞由来心筋細胞シートを移植されたラ

ットおよびブタの心筋組織から、切片を作成

し、免疫組織学的に検討した。 

 

 

４．研究成果 

 

（1）iPS 細胞の心筋分化効率 

ヒト iPS 細胞を培養し、新しく開発した方法

にて心筋細胞への分化を誘導したところ、９

０％程度の細胞が自己拍動し、心筋細胞に特

異的な表面抗原を発現していた（論文業績１、

２）。これら iPS 細胞由来心筋細胞は幼弱な

心筋細胞の Phenotype を発現していたが、こ

れを Ex vivo にて収縮弛緩あるいは、心臓に

移植することにより、成熟型に変化すること

が示された（論文業績１）。 

 

（2）心筋細胞シートの小動物への移植 

iPS 細胞由来心筋細胞より温度感応性培養皿

を用いて細胞シートを作成し、ヌードラット

心筋梗塞モデルに移植し、経時的な電気生理

学的検討、心機能の推移を観察した。iPS 細

胞由来心筋細胞シートと新生仔心筋細胞シ

ートは移植後 3日にて、電気生理活性の認め

られなかった梗塞巣に、生理活性が観察され

るようになり、その同時期に、心機能が改善

した。比較対照群として、線維芽細胞シート、

筋芽細胞シートを同ラットに移植したが、レ

シピエント心との電気的統合は起こらず、心

筋細胞シートと比較して、心機能改善率も低

値であった。iPS 細胞由来心筋細胞シートは

ラット梗塞心に生着し、in vivo において同

細胞はサルコメア構造を有しており、デスモ

ゾームを介して細胞同士が接着し、生着して

いるのが観察された（図１）（学会発表４）。 
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（図１：心臓への移植後の iPS 細胞由来心筋

細胞の電子顕微鏡像） 

 
 

また、同様の方法を用いてマウス iPS 由来

心筋細胞シートを慢性梗塞ヌードラットの

梗塞領域に移植した。移植後 2週間目の個体

を Spring8 に搬入し、移植した iPS 細胞由来

心 筋 細 胞 シ ー ト に 放 射 光 を 照 射 し 、

actin/myosin の構造体の有無、in vivo にて

actin/myosin が重合し、iPS 由来心筋細胞が

in vivo で機能しているか観察した iPS 由来

心筋細胞シート移植群では、全ての個体で

teratoma の形成を認めたが、BL40XU におけ

る diffraction 解析では、この teratoma と

梗塞部位の境界領域に心筋回折像が確認で

きた。標本の免疫組織染色では、teratoma の

部位は全て iPS 細胞由来であり、心筋回折像

が確認できた部位に一致して、心筋骨格蛋白

の発現および横紋構造を示す細胞群の存在

が確認された。これらの結果より、得られた

心筋回折像は移植された iPS細胞由来である

ことが証明された。 
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（3）iPS 細胞由来心筋細胞のブタ梗塞心モデ

ルへの移植 
pot em

ヒト iPS 細胞由来心筋細胞シートを、免疫抑

制ミニブタの梗塞心に移植したところ、移植

部位に一致して心機能が向上することが示

された。心機能向上のメカニズムは、移植さ

れた心筋細胞の機械的な直接効果に加えて、

パラクライン効果も寄与していることが視

された（論文業績３）。これは、iPS 細胞由来

心筋細胞を用いた心不全治療の大動物を用
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