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研究成果の概要（和文）： 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍（CPVT）は、運動や情動などのカテコラミン刺激によ

って、心室頻拍・細動による突然死を引き起こす遺伝性不整脈疾患である。我々は、リアノジ

ン受容体（RyR2）遺伝子異常が同定されている CPVT患者より、ヒト人工多能性幹（iPS）細

胞を作製し分化心筋の解析を行った。電気的ペーシング下に Ca transient測定を行ったところ、

CPVT患者由来分化心筋では、健常人由来分化心筋に比べて、カテコラミン負荷後に拡張期細

胞内 Ca増加（diastolic Ca wave）を生じる細胞が有意に多かった。本研究にて、CPVTの病

態を細胞レベルで一部再現でき、今後、薬効評価などの疾患モデルとしての有用性が期待され

る。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is an inherited 
disorder characterized by adrenergically mediated ventricular tachyarrhythmias 
which cause syncope and sudden death without structural heart diseases. We 
generated disease-specific iPS cells from a patient associated with CPVT. The 
differentiated cardiomyocytes had an increased susceptibility to 
catecholamine-induced calcium waves. Our results suggest that the differentiated 
myocytes from the patient could be a useful model of CPVT enabling us to investigate 
the disease causing mechanisms and develop new therapies. 
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１．研究開始当初の背景 

本邦では年間 5-10 万人が心臓突然死をき
たしていると推測され、近年、社会でも不整
脈と心臓突然死にかかわる関心が急速に高
まってきている。致死性不整脈の原因として
は、明らかな基礎疾患がないにも関わらず心
室細動を来たし、突然死に至る例も存在し、

遺伝子異常の関与が報告されている。 2007

年、京都大学 iPS細胞研究所、山中らが開発
したヒト iPS 細胞（Takahashi et al. Cell 
131:861-872.2007）を用いることにより、患
者の皮膚から、患者自身の心筋細胞を作製し、
解析することが可能となり、疾患の病態解明、
再生治療への応用が注目されている。 
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２．研究の目的 

カテコラミン誘発性多形性心室頻拍
（CPVT）は、運動や情動などのカテコラミ
ン刺激によって、心室頻拍・細動による突然
死を引き起こす遺伝性不整脈疾患である。原
因遺伝子として約 50-60%に筋小胞体からの
Ca放出に関わるリアノジン受容体（RyR2）
遺伝子異常が検出される。今回、CPVTの病
態解明を目的とし、患者よりヒト人工多能性
幹（induced pluripotent stem: iPS）細胞を
作製し分化心筋の解析を行った。 

 

３．研究の方法 

運動時の失神既往、二方向性心室頻拍を認め、
RyR2遺伝子異常（p.I4587V）が検出されてい
る CPVT患者において、皮膚を採取し、皮膚
線維芽細胞を樹立した。ヒト iPS細胞の作製
は、高橋、山中らの方法（Cell 131: 861-872）
を用い、レトロウイルスにて以下の 4遺伝子
（OCT3/4、SOX2、KLF4、c-MYC）を導入し、
iPS細胞を得た。心筋分化は胚様体形成法
（Yang et al. Nature 2008）にて行った。
心筋分化後、3か月の分化心筋を酵素処理後、
単一細胞になるように dishに接着させた。
Ca imaging dyeとして Fluo-8を用い、単一
心筋細胞の Ca transientを計測した
（AQUACOSMOS, 浜フォト）。計測は、15secず
つ、rate 30, 60/分にて電気的ペーシングを
行い、イソプロテレノール 100nM負荷後、同
様に電気的ペーシングを行い記録した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、京都大学医学部の倫理委員会にて
承認済みである。 
 
４．研究成果 
単一分化心筋細胞の Ca transient 測定波形
を示す。図 1は、健常人 iPS細胞由来分化心
筋（201B7）の結果であるが、頻拍ペーシン
グ下、イソプロテレノール負荷にても拡張期
細胞内 Ca増加（diastolic Ca wave）を認め
なかった。 
 
図１ 健常人 iPS 細胞由来分化心筋の Ca 
transient 記録 （赤矢印はペーシングトリ
ガー） 

 

図２  CPVT-iPS細胞由来分化心筋の Ca 

transient記録 （赤矢印はペーシングトリガ

ー、黒矢印はdiastolic Ca wave） 

 
図 2 に CPVT-iPS 細胞由来心筋細胞の Ca 
transient 代表波形を示す。下段の青矢印の
ようにイソプロテレノール負荷後、拡張期細
胞内 Ca 増加（diastolic Ca wave）を認め、
それに伴う triggerd activityも観察された。 
 
統計解析にて、CPVT-iPS細胞由来分化心筋で
は、イソプロテレノール負荷後、diastolic Ca 
waveを認める細胞が有意に多かった。（図 3） 
（CPVT 55% (n=31) v.s. コントロール 22% 
(n=36), pacing rate 30/min, p=0.02, CPVT 
50% (n=34) v.s. コントロール 19% (n=43), 
pacing rate 60/min, p=0.01） 
 
本研究にて、RyR2 遺伝子異常を持つ CPVT 患
者から疾患特異的ヒト iPS 細胞を作製した。
Ca diastolic wave は、CPVT model mice に
てもみられる現象であり、CPVTの心筋細胞レ
ベルの phenotypeが再現できていると考えら
れた。 
本研究にて CPVT 患者 iPS 細胞由来分化心筋
にて細胞レベルの病態を一部再現できた。本
モデルはさらなる病態解明や薬効評価に役
立つと期待される。 

現在、本モデルにおいて、各抗不整脈の薬

効評価を進めている。 
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