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研究成果の概要（和文）：我々は、古典的細胞凝集現象であるスフェロイドを用いて、心筋再生を目指してきた。スフ
ェロイドは心筋以外にも線維芽細胞や血管内皮細胞などと様々な細胞を任意の比率で配合することにより、より機能的
なスフェロイドを作製することが可能であるため、本研究では最適化したヒトiPS細胞由来心筋組織型スフェロイドの
条件検討、最適化を目指した。繊維芽細胞と人iPS細胞由来心筋細胞を混合したスフェロイドを作成し拍動効率を解析
したが、最適化した条件を見つけるには至らなかった。
今後、さらなる研究を進めていきたい。

研究成果の概要（英文）：In this present study, we focused on the basic characteristics of cell 
aggreegation, called "spheroid formeation". Utilizing this characteristics, cardiac cells was 
spontaneously aggregated to form contractile cardiac spheroid.
We demonstrated the addition of human fibroblast, vascular endthelial cells develop further functional 
contractile cardiac tissue. We evaluate the relation ship between cell ratio, and contartile activity in 
vitro.In this term, we couldn't determin optimized contractile cell aggregates. Further study was need 
for this nobel tisue engineering about cardiac cell aggregates.
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１．研究開始当初の背景 

重症心不全は先進諸国において未だ増加傾

向である。これまで、心移植、埋め込み型

補助人工心臓などの開発が行われ一定の成

果を認めているが。様々な解決すべき問題

点は多い。 

 2006 年にヒト iPS 細胞の樹立が報告さ

れてから、これまで困難とされてきた真菌

再生の可能性が見出されてきた。 

 幹細胞から得られる心筋を機能的に心臓

に移植することで重症心不全が治癒できる

新規治療法が求められている。 

２．研究の目的 

 我々は、元来細胞が有する自己凝集現象

であるスフェロイド形成に着目、スフェロ

イド同士も機能を維持しながら融合し 3次

元化する性質を見出して機能的な細胞のみ

からなる組織工学技術を研究・開発してき

た。 

 本研究での目的はヒト iPS細胞ゆらい心

筋細胞を我々の基盤技術を用いて 3次元化

した機能的な心筋組織を作り移植すること

を目的とする。 

３．研究の方法 

我々は、古典的細胞凝集現象であるスフ

ェロイドを用いて、心筋再生を目指してき

た。スフェロイドは心筋以外にも線維芽細

胞や血管内皮細胞などと様々な細胞を任意

の比率で配合することにより、より機能的

なスフェロイドを作製することが可能であ

り、前年度ではヒト皮下線維芽細胞および

血管内皮細胞の比率を変更することにより、

スフェロイド作製後の拍動開始までの日数

や拍動維持日数が異なることを報告した。 

ただ、ヒト線維芽細胞も皮膚線維芽細胞

や心臓線維芽細胞など様々な線維芽細胞が

ある。皮膚線維芽細胞は採取が容易であり、

低侵襲である、というメリットがある一方、

心臓線維芽細胞が心筋再生に有用との報告

もある。そういう背景も踏まえ、本年の上

半期は、心筋細胞と配合する線維芽細胞の

評価を行った。ヒト人工多能性幹細胞

（HiPS）由来の心筋細胞にヒト心室筋由来

の心臓線維芽細胞（NHCFB）とヒト皮下

線維芽細胞（NHDFB）をそれぞれ 40%の

比率で配合し、拍動数と収縮率のスフェロ

イド形成１ヶ月後までの経時的評価を行っ

た。そして、収縮率はスフェロイド周囲の

任意の 6点を選び、動画解析ソフトを用い

て、その 6点を追尾することにより評価し

た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

結果は両群が拍動を開始してから 3週間

目までの平均拍動数および収縮率はそれぞ

れ以下の通りであった（図 1、2）。少なく

とも拍動数と収縮率に限れば、線維芽細胞

によってスフェロイドの動態には大きな影

響はしないものと思われた。従って、ヒト

線維芽細胞の選択に関しては、パラクライ

ン因子などの細胞より分泌されるサイトカ

インや成長因子などによる違いや細胞外マ

トリックス産生の違いによるグラフト形成

能の相違により選択していく必要があるこ

とが示唆された。 

また、理化学研究所から分与していただ

いた HiPS細胞を前年度までに当研究室に



おける維持培養を行っていたが、本年度で

は既出の文献を参考に、心筋細胞への分化

も再現し、それらを回収し、凝集させてで

きた心筋スフェロイドの拍動まで確認でき

た。今後はそれらスフェロイドを用いて、

グラフト作成を行い、動物への移植を行う

予定である。 

 

 

 

図１：ヒト iPS細胞に繊維芽細胞を混合さ

せた際の種類と拍動数の比較。 

 

図２：ヒト iPS細胞に繊維芽細胞を混合さ

せた際の種類と拍動効率の比較 

 

実験計画では、HiPS 細胞を分化した心筋

細胞にヒト皮下線維芽細胞や HiPS細胞由

来内皮細胞を配合してできたスフェロイド

をグラフト化し、動物へ移植する予定であ

ったが、スフェロイドの適正配合比率の検

討に時間を要し、グラフト化まで至らなか

った。今後は更なる検討の上で、グラフト

作製・動物移植まで到達したい。 
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