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研究成果の概要（和文）：本研究では、ベプリジルを中心とした抗不整脈薬のヒトiPS心筋細胞の電気生理学的特性に
対する効果を検討した。未分化ヒトiPS細胞においてSCN5A、CACNA1G、HCN4 mRNAの発現が確認された。ヒトiPS心筋細
胞に対するベプリジルの効果検討では、SCN5A, CACNA1, CACNA1G, HCN4発現を濃度依存的に増加し、ベプリジルは未分
化時の発現量のそれぞれ3倍、4倍、2倍、6倍に増加した。一方、KCNQ1はほとんど変化を認めなかった。これはベプリ
ジルの抗不整脈効果に差が出る可能性を示唆し、ベプリジルの薬物効果発現の機序として、慢性期効果は重要な所見で
あると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that human induced pluripotent stem (iPS) cell 
technology is useful for disease specific in vivo cell model and drug screening. Since many kinds of ion 
channels express in the cardiomyocytes, it is desirable to investigate the effects of anti-arrhythmic 
drugs on electrophysiological properties in native cardiomyocytes.
In this study, first, we have succeeded in the induction of human iPS cell derived cardiomyocytes. QT PCR 
analyses revealed the expression of several ion channels such as SCN5A、CACNA1G、HCN4 in undifferentiated 
human iPS cells. Second, we investigated the effects of Bepridil on ion channel expression in human iPS 
cell derived cardiomyocytes. Bepridil dose dependently increased the expression of SCN5A, CACNA1, 
CACNA1G, HCN4. These results indicated that Bepridil may modulate ion channel expression in 
cardiomyocytes, resulting in the chronic effects of Bepridil in addition to the acute direct effect on 
the ion channels.
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１．研究開始当初の背景 
家族性突然死症候群のうち、遺伝性 QT延
長症候群やブルガダ症候群等のイオンチャ
ネルの遺伝子変異により惹起される遺伝性
致死性不整脈は、若年者の突然死を惹起する
予後不良の疾患であり治療法開発が喫緊の
課題である。これら遺伝性不整脈疾患の治療
法の開発にはその電気生理学的特性を解析
する必要があるが、特に心筋細胞の電気生理
学的特性は種依存性的に多種多様であり、ヒ
ト心筋細胞を用いて解析することが望まれ
る。しかし、これまで培養ヒト心筋細胞は入
手すること自体が困難であり、これを用いた
電気生理学的研究は不可能であった。健常者
およびイオンチャネルに遺伝子変異を有す
る疾患患者のヒト心筋細胞の電気生理学的
解析が可能になれば、これらの症例の治療法
を見出すことが出来るようになり、遺伝子変
異ごとのテーラーメイド医療への道が開か
れることになる。さらに iPS技術は特にヒト
心筋細胞を再現可能であり、より疾患に近い
状態での研究が可能である。 
 
２．研究の目的 
家族性突然死症候群のうち、イオンチャネ
ルの遺伝子変異により惹起される遺伝性致
死性不整脈は、若年者の突然死を惹起する予
後不良の疾患であり治療法開発が喫緊の課
題である。本研究では、健常者および遺伝子
性致死性不整脈患者から iPS 細胞を樹立し、
これを心筋細胞に分化誘導し活動電位やイ
オン電流を直接計測し、変異イオンチャネル
特異的あるいは遺伝子変異部位特異的な電
気生理学的特性を病態解析するとともに、薬
剤反応性を検討することによりこれらの疾
患に対する治療法開発をめざすことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
（１）iPS 細胞の樹立 
インフォームドコンセント（ＩＣ）取得症
例の皮膚および血液から Oct3/4, Klf4, Sox2, 
c-Myc の 4 因子あるいは c-Myc を除く３因子
を遺伝子導入し、iPS 細胞を樹立する。細胞
5000 個あたり 1コロニーが出現するが、多数
のコロニーをピックアップし、このうち多能
性を有するコロニーを選別し実験に使用す
る。 
（２）ヒト iPS細胞から心筋細胞の誘導およ
び精製 
これまで我々はヒト ES 細胞から心筋前駆
細胞を分化誘導する因子として Noggin を、
心筋前駆細胞から心筋細胞を分化誘導する
方法として G-CSF を同定した。我々は分化早
期の幼若心筋細胞は細胞分裂能を有するが、
この時期の心筋細胞に特異的に発現する受
容体を発見し、そのリガンド G-CSF で幼若心
筋細胞を刺激すると盛んに細胞分裂するこ
とを見出した。これらの技術をヒト ES 細胞

に応用すると、効率的に心筋細胞が分化誘導
できることを確認している。本研究に先立つ
予備実験では、ヒト iPS 細胞も ES 細胞とほ
ぼ同様に心筋細胞を分化誘導できることを
確認した。本研究ではヒト iPS 細胞を効率的
に心筋細胞に分化誘導出来る条件を確立す
る。 
 
（３）抗不整脈薬のヒト iPS 心筋細胞のイオ
ンチャネル発現に対する作用 
抗不整脈薬は、チャネルに直接作用しその
電気生理学的特性を変化させる。一方、抗不
整脈薬の中にはチャネルへの直接作用だけ
でなく、チャネルの膜へのトラフィッキング
やユビキチン化などの翻訳後修飾の効果も
有 し て い る も の が あ る 。 そ こ で 、
multichannel modulatorであるアミオダロン、
ベプリジル、キニジンなどの抗不整脈薬をヒ
ト iPS 心筋に投与し、3日後、1週間後、2週
間後で活動電位記録、イオンチャネル電流記
録および遺伝子発現量解析などの詳細な検
討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト iPS 細胞樹立および心筋分化誘導 
従来の ES 細胞における心筋分化と同様に
ヒト iPS 細胞の心筋分化誘導を確立した。さ
らに、健常人に加えて数種類の遺伝性不整脈
患者の iPS 細胞を樹立した。特に遺伝性 QT
延長症候群は、全体の約 7 割を I 型、II 型、
III 型が占めるがこれらすべての症例につい
て iPS 細胞を作成した。 
 
（２）薬剤によるヒト iPS 細胞におけるイオ
ンチャネル遺伝子発現修飾作用 
ベプリジルを中心とした抗不整脈薬のヒ
トiPS心筋細胞の電気生理学的特性に対する
効果を検討した。山中 3因子および 4因子を
レトロウイルスベクターを用いてヒト線維
芽細胞に導入することによりヒトiPS細胞を
樹立し、未分化 iPS 細胞において SCN5A、
CACNA1G、HCN4 mRNA の発現が確認された。ヒ
トiPS心筋細胞に対するベプリジルの効果検
討では、SCN5A, CACNA1, CACNA1G, HCN4 発現
を濃度依存的に増加し、ベプリジルは未分化
時の発現量のそれぞれ 3倍、4倍、2倍、6倍
に増加した。一方、KCNQ1 はほとんど変化を
認めなかった。 
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