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研究成果の概要（和文）：ラット心筋梗塞モデルにおけるマウスES細胞由来心臓組織シート移植治療の系を用いて、治
療メカニズムを検討した。ヌードラットを治療群と非治療群の2群に分類、マウスES細胞由来心臓組織シートを移植し
た。移植したシート・移植されたラットの心臓をリアルタイムqPCRやDNAマイクロアレイにて解析し、複数の治療効果
を担う候補遺伝子を探索的に調べた。さらに候補として同定されたものの一つであるb-FGFのラット慢性期心筋梗塞モ
デルにおける徐放投与実験を行ったが、血管新生・心機能改善効果を認めた。本研究では心不全治療創薬の候補の効果
を示すとともに、心不全治療創薬のスクリーニングを確立することができた。

研究成果の概要（英文）：We have conducted a transplantation study in a rat myocardial infarction model 
using the cardiac tissue sheets bioengineered with mouse ES cells-derived defined cardiac cell 
populations with cardiomyocytes, endothelial cells, and mural cells. Male nude rats were treated with 
sheet transplantation (treatment group) or sham operation. We analyzed the sheets or recipient heart with 
real-time qPCR and DNA micro array. These results suggested that b-FGF and other factors are potential 
treatment drugs. We administrated b-FGF with slow release system to a rat chronic MI model, and found 
that slow release b-FGF significantly improved cardiac function. Herein, we were able to establish the 
screening system, and find candidate drugs for heart failure treatment.

研究分野：心臓再生医療

キーワード： 再生医療　細胞移植　ヒトiPS細胞

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 急性心筋梗塞に代表される虚血性心疾患
は、本邦を含む先進諸国では主要死因のひと
つであり、我が国においてはこれに費やされ
る年間医療費は国民医療費の第一位を占め
ている。内科的治療や、外科的治療の進歩に
よって多くの心臓死が回避されるようにな
ってきたが、これら治療の進歩に伴い、より
重症の心不全患者数の増加が見られるよう
になってきた。 
これに対して、国内外において近年、胚性
幹細胞や誘導多能性幹細胞等を用いた心臓
再生医療研究が行われている。しかしながら、
各種幹細胞移植の臨床応用に向けての問題
点として１）移植細胞の生着率の低さ、２）
宿主細胞との機能的統合性不良、３）非自己
細胞に対する免疫反応といった点が上げら
れる。 
一方、最近になり、従来は自己再生修復能
を欠いていると考えられてきた心臓にも内
在性の体性幹細胞である心筋幹細胞の存在
が認められるようになってきており、心筋細
胞への分化・成熟により障害心筋の再生修復
が期待されるようになってきた。内在性心筋
幹細胞（心外膜由来細胞）の利点は１）元々
自己組織中に存在していることから、免疫に
よる拒絶反応がない、２）同じ理由から倫理
的問題点がない、３）移植に伴う内科的（経
カテーテル的）あるいは外科的侵襲とは無縁
である、といった点が上げられる。 
最近、我々はマウス胚性幹細胞由来の心臓
組織シートの作成に成功し、ラット心筋梗塞
モデルにこれを移植し、心機能改善効果を得
た。しかしながら、移植後摘出組織標本の検
討では、移植細胞の生着率は低く、これ自身
による機能的改善効果は小さかった。ここで
の心機能改善効果は、移植細胞の生着による
作業心筋増加によるものではなく、心外膜側
に貼付された心臓組織シートから、パラクラ
イン因子等が分泌されることにより、心外膜
由来細胞を動員し、これを心筋細胞、血管内
皮細胞、血管平滑筋、繊維芽細胞へ分化・増
殖させることによりもたらされた可能性が
示唆された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では心筋細胞の前駆細胞とされる
内在性心筋幹細胞に着目し、再生能力を高
める因子や経路を解明し、再生医療への応
用を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）   心臓組織シート移植における、治
療効果メカニズムの網羅的解析（内在性心筋
幹細胞の心臓再生能力を高める因子や経路
の解明） 
ラット心筋梗塞モデルに対する、マウス ES
由来心臓組織シート移植治療の系を用いて、
これを検討する。 
ヌードラット（F344/NJcl-rnu/rnu）を治療

（シート移植）群と非治療（sham 手術）群の
2群に分類。 
① エーテル麻酔、挿管し人工呼吸器に装着。
1.5%フォーレンで維持。 
② 右側臥位に体位を変え左開胸。 
③ 左冠動脈前下行枝を同定し、６－０ポリ
プロピレン糸にてこれを結紮、心筋梗塞を作
成。 
④ 心臓超音波検査にて左室駆出率の低下、
左室前壁の菲薄化、梗塞領域を確認。心筋梗
塞が作成できていないものは、ここで除外。 
⑤ 心筋梗塞作成 7 日後に再び開胸し、マウ
スES由来心臓組織シートを移植。またはsham
手術を行う。 
移植後心臓組織を採取し、ホモジナイズした
後、RNA を抽出し DNA マイクロアレイを用い
た網羅的解析により、候補遺伝子群のスクリ
ーニングを行う。 
 次に上で得られた候補遺伝子群から、より
治療効果の高い可能性のあるものに関して、
心臓組織標本における遺伝子発現をリアル
タイム qPCR および DNA マイクロアレイによ
り検討する。 
 
 
２） 上記１）のラット心筋梗塞モデルに
おける治療効果の検討 
 ラット心筋梗塞モデルに実験１）で得られ
た候補因子を薬剤徐放可能なゼラチンハイ
ドロゲルとともに移植を行う。 
 ヌードラット（F344/NJcl-rnu/rnu）を治
療（因子移植群）群と非治療（sham 手術）群
の 2群に分類。 
① エーテル麻酔、挿管し人工呼吸器に装着。
1.5%フォーレンで維持。 
② 右側臥位に体位を変え左開胸。 
③ 左冠動脈前下行枝を同定し、６－０ポリ
プロピレン糸にてこれを結紮、心筋梗塞を作
成。 
④ 心臓超音波検査にて左室駆出率の低下、
左室前壁の菲薄化、梗塞領域を確認。心筋梗
塞が作成できていないものは、ここで除外。 
⑤ 心筋梗塞作成 28 日後に再び開胸し、候補
因子添加ゼラチンハイドロゲルを移植、また
は sham 手術を行う。 
 移植 2 週後、4 週後に超音波検査にて心機
能を測定する。4 週後に心臓組織標本を作製
し、心筋梗塞の範囲や血管新生について測定
する。 
 
４．研究成果 
ラット心筋梗塞モデルに対する、マウス ES
由来心臓組織シート移植治療の系を用いて、
治療メカニズムを検討した。ヌードラットを
治療（シート移植）群と非治療（sham 手術）
群の 2 群に分類、マウス ES 由来心臓組織シ
ートを移植、または sham 手術を行った。移
植後 2日目に心臓組織を採取し、リアルタイ
ム qPCR を施行した（図 1）。続いて、 DNA マ
イクロアレイを用いた網羅的解析により、候



補遺伝子群のスクリーニングを行い、複数の
候補遺伝子を得た。
 
１）の実験の
与実験
モデルにおいても血管新生効果、及び、心機
能の改善を認めた
細胞由来心臓組織シートはマウス
臓組織シート移植治療と同様に、ラット亜急
性期心筋梗塞モデルにおいて血管新生、梗塞
範囲の縮小、心機能の改善効果を認めた。
 
ラット心筋梗塞モデルに対して、マウス
由来心臓組織シート移植治療の系を用いて、
治療メカニズムの検討を行ってきた。ヌード
ラットを心筋含有シート治療群と心筋を除
いた内皮・血管壁細胞シート移植群、非治療
（sham
sham
在するシート移植群において、心機能や血管
新生といった治療効率の著名な改善効果が
あることを見出した。一方、ヒト
おいても、心筋を含む心血管系細胞をまとめ
て分化誘導し、心筋含有シートを作成し、ラ
ット心筋梗塞モデルに移植す
能が改善することも示した。さらに、ヒト
細胞においても高純度な心筋、内皮細胞、血
管壁細胞を個別に分化誘導する方法も確立
した。これにより、ヒト
織シートにおいても、細胞種ごとに効果やメ
カニズム解析を行うことが可能となった。
 
結語 
本研究
を一部示すとともに、心不全治療創薬のスク
リーニングを確立することができた。
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補遺伝子群のスクリーニングを行い、複数の
候補遺伝子を得た。（図２） 
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モデルにおいても血管新生効果、及び、心機
能の改善を認めた（図３）。また、ヒト
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性期心筋梗塞モデルにおいて血管新生、梗塞
範囲の縮小、心機能の改善効果を認めた。

ラット心筋梗塞モデルに対して、マウス
由来心臓組織シート移植治療の系を用いて、
治療メカニズムの検討を行ってきた。ヌード
ラットを心筋含有シート治療群と心筋を除
いた内皮・血管壁細胞シート移植群、非治療
手術）群の 3群に分類し移植、または
手術を行った。この結果、心筋細胞の存

在するシート移植群において、心機能や血管
新生といった治療効率の著名な改善効果が
あることを見出した。一方、ヒト
おいても、心筋を含む心血管系細胞をまとめ
て分化誘導し、心筋含有シートを作成し、ラ
ット心筋梗塞モデルに移植す
能が改善することも示した。さらに、ヒト
細胞においても高純度な心筋、内皮細胞、血
管壁細胞を個別に分化誘導する方法も確立
した。これにより、ヒト iPS 細胞由来心臓組
織シートにおいても、細胞種ごとに効果やメ
カニズム解析を行うことが可能となった。
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