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研究成果の概要（和文）：心筋症患者iPS細胞の樹立に際して、心筋症患者の術中の心筋組織を採取し、その特性を調
べて病態パターンを認識する計画とし、１例の標本採取を行った。iPS細胞由来心筋組織シートについては、心臓組織
構成細胞である心筋細胞・壁細胞を個別に分化誘導し、混合比率を厳密にコントロールしたシートを作成した。化合物
スクリーニング法については、多電極細胞外電位測定システム上で、細胞外電位測定を測定した。薬物応答性評価の一
つとして心毒性評価に着目し、薬剤性QT延長作用を引き起こすE4031を用い、細胞外電位波形にてQT(FPD)延長作用を再
現した。また特徴的なリエントリー型不整脈現象も二次元的に視覚的に観察できた。

研究成果の概要（英文）：With regards to the establishment of cardiomyopathy patient’s iPS cells, we 
planned to collect the myocardial tissue intraoperatively in order to recognize the characteristics of 
pathology. And we carried out sampling in one case. With regards to iPS cell-derived cardiac tissue 
sheet, we differentiated cardiomyocytes and mural cells individually and made the sheets by mixing them 
in strict ratio. With regards to method of drug screening, we measured extracellular electrical 
potentials on the multi-electrode device. We focused on the assessment of cardio toxicity and used the 
E4031 that caused drug-induced QT prolongation. We reproduced QT (FPD: field potential duration) 
prolongation and characteristic re-entry type arrhythmia visually.

研究分野：心臓血管外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
心筋症は多くが進行性の治療困難な疾患
であり、重篤な心不全を来しうる。補助人工
心臓および左室形成術に対して薬剤治療を
併用することが心臓移植にかわる集学的治
療戦略として有効であるという結果を示す
基礎研究は数多く発表されてるが、なお標準
治療として広く普及し得るには不十分であ
る。我々はこのような不全心に対する補助治
療としての効果を発揮する薬剤を新たに開
発することが、この状況を打破する鍵となり
うると考えた。 

iPS細胞由来心筋細胞を用いた薬剤スクリ
ーニングは特に QT延長症候群・Timothy症
候群など心筋細胞自体の電気的活動異常を
示す疾患で現在進行しているが、心筋層は心
筋細胞を中心とした血管網および支持細胞
の有機的集合体による組織として収縮力を
発現していため、我々は、心筋細胞に加え、
血管内皮細胞・血管壁細胞など多様な心筋構
成細胞を再構築した組織状構造を用いたス
クリーニングが、より高感度系として必須で
あると考えた。 
 
２．研究の目的 
 
心筋症を背景とした末期心不全に対する
心臓移植の代替治療として、左室補助装置・
外科的左室形成術等との併用により大きな
効果を得るための薬剤を開発するために、心
筋症患者由来 iPS細胞を樹立し、そこから分
化誘導し作製した心臓組織シートを用いた
薬剤スクリーニングを行うことにより、不全
心に対する収縮力・アドレナリン受容体感受
性等を回復しうる新規薬剤開発に結びつけ
る。さらに心筋症による末期心不全に対する
より効果的な集学的治療のための基礎研究
として、心筋症および左室補助・左室形成モ
デル動物への投与実験を行うことで、早期臨
床応用を目指すことが目的である。 
 
３．研究の方法 
 
①心筋症患者 iPS 細胞の樹立 
 
京都大学医学部附属病院iPS細胞臨床開発
部の正式な手続きに則り、心筋症患者の術中
の皮膚生検により皮膚線維芽細胞を得る計
画とした。その際に心筋組織を同時に採取し、
その特性を調べて典型的な病態パターンを
認識する計画とし、「心臓血管手術施行患者
からの切除標本を用いた心血管系細胞およ
び組織の特性解析研究」の研究計画書を作成
した。 

 
②iPS 細胞由来心筋組織シート作成 
 
単層高密度培養法をもとにした我々の心
筋細胞効率的分化誘導法(Uosaki, 2011)を応
用した手法により誘導された心筋構成細胞
群を温度 PLoS One 感受性培養皿上に播種し、
自己拍動性心臓組織シートを得ている。
（Masumoto, Sci Rep 2014）今回、同手法に
よって作成されたシートでの、シートの性
状・電気的特徴などの検討を行った。 
 また今回シートの作成法をより発展させ、
組成の均一化した薬剤スクリーニングに適
する心筋組織シートの作成を行った。具体的
には、心臓組織構成細胞である、心筋細胞・
内皮細胞・壁細胞を個別に分化誘導し、それ
らを混合したシートを作成した。特に心筋細
胞と壁細胞において、その混合比率を厳密に
コントロールしたシートを作成し、シートの
性状・電気的特徴などを検討した（図１）。 

 
（図１）iPS 細胞由来心臓組織シートの作製
および細胞外電位測定 
 
③化合物スクリーニング 
 
多電極細胞外電位測定システム上に心臓組
織シートを乗せ、細胞外電位測定を測定し、
その波形の特徴を解析した。シート全体で同
期した自発拍動の記録だけではなく、その薬
物応答性評価の一つとして、創薬を考慮する
際に重要な心毒性評価に着目し、検討を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
①心筋症患者 iPS 細胞の樹立 
 
京都大学医学部附属病院「医の倫理委員
会」の承認を得た後に、１例の標本採取を行
うことができた（図２）。 



 
（図２）心筋症患者から得られた心臓組織標
本の病理所見 
 
②iPS 細胞由来心筋組織シート作成 
 
心筋細胞と血管壁細胞の組成により、
E4031 等の薬剤投与に対して不整脈が起こる
頻度に違いがあることを見出した。具体的に
は、心筋細胞の純度が 100％近いシートにお
いては不整脈はほぼ誘発されなかったが、心
筋：壁細胞が 1:1 となる細胞シートにおいて
は不整脈がほぼ必発となった。 
 
③化合物スクリーニング 
 
臨床にて薬剤性 QT 延長作用を引き起こす
E4031 を用いた薬剤負荷試験を行い、細胞外
電位波形にて QT(FPD)延長作用を再現できる
ことを確認した。またこの薬剤負荷により、
QT(FPD)延長のみでなく、特徴的な不整脈現
象を観察することができ、臨床的に重要な不
整脈の in vitro 病態再現モデルとして、病
態解明および創薬研究において有用な結果
を得ることができた（図３）。 

（図３）IKr チャネルブロッカーE4031 によ
る脱分極時間延長測定 
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