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研究成果の概要（和文）：一般に細胞分化培養には成長因子等の組み換え蛋白質や血清成分など、高コストでコ
ンタミリスクのある生体由来の高分子が大量に必要であるため、本研究ではそれらを使わない培養方法の開発を
試みている。
ケミカルスクリーニングにより発見された、心筋細胞への分化を促進する新規化合物KY03-Iを用いて、独自の
iPS細胞の心筋分化誘導法を確立してきた。この心筋誘導法は低分子化合物とアミノ酸のみの培養条件で行われ
ており、細胞分化を人工物のみで誘導した唯一の手法である。心筋細胞の純度が90%以上と安定して高い上に、
培養液が低コストでコンタミリスクも低く、3次元浮遊培養系であるため、大量細胞培養にも適している。

研究成果の概要（英文）：We are considering ways to reduce the cost of current differentiation 
cultures, biological polymers and growth factors for the cardiomyocyte differentiation.
Using a chemical screening, we discovered the compounds KY03-I, which efficiently induce the 
differentiation of iPS cells to cardiomyocytes. Our differentiation protocol only requires small 
compounds and amino acids in the culture. The purity of cardiomyocytes is high at more than 90%, and
 the production efficiencies of cells are remarkably stable. Furthermore, our method has low cost 
and low risk of virus contamination. It is compatible with a three-dimensional suspension culture 
system, making it suitable for large scale production of cardiomyocytes.
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１．研究開始当初の背景 
心臓疾患は世界の死因 1位であり、重症心

不全患者においては心移植が唯一の治療法
であるが、ドナー不足という問題を抱えてい
る。心移植に代わる治療法として、幹細胞
(iPS/ES 細胞等)由来の心筋細胞移植が有望
視されており早急な実現化が望まれている。
しかしiPS細胞由来の心筋細胞を再生医療に
応用するためには解決しなければならない
大きな課題がある。効率性と安全性である。
臨床を阻む根本的な原因として、このような
蛋白質による細胞分化誘導法に問題がある。
そのため、上記の全ての蛋白質をより強力か
つ安定で低コストな化合物で代替した、蛋白
質なし合成化合物成分のみ（protein-free, 
chemically defined）の完全化合物培地によ
る幹細胞の効率的分化誘導法が必要となる。
しかしながらこの試みには誰も成功してお
らず、幹細胞分化には必ず数種類以上の蛋白
質を大量に必要とするのが現状である。そし
て現在、必要な蛋白質の種類が世界で最も少
ない、比較的安全な細胞分化誘導法は申請者
が発見した新規化合物KY02111を用いた心筋
分化誘導法（文献５）であるが、この化合物
だけでは全ての蛋白質は代替できず、また効
率性も十分ではない。 
 
２．研究の目的 
スクリーニングした新規化合物を組み合わ
せて、世界初の完全化合物培地による心筋分
化誘導法を確立する。国の安全基準とコスト
問題をクリアし、臨床 iPS-心筋移植を可能と
することを目指す。 
 
３．研究の方法 
ケミカルスクリーニングによる化合物探
索・開発を行う。KY02111 の合成展開による
改良を行い、より強力な心筋分化能を持つ化
合物を合成する。次に、心筋細胞数や心筋細
胞率を増加させる化合物、血清蛋白質を代替
する化合物といった別の新たな化合物を探
索する。最後にこれらの化合物を用いて、蛋
白質を使わずに安全な iPS-心筋細胞を低コ
ストで大量生産する培養液を開発する（。 
 
４．研究成果 
心疾患は世界の死因一位であり、ヒト心筋細
胞は創薬や再生医療において非常に需要が
高いが、拍動する機能的な心筋細胞は分裂能
が低いため初代培養による生産が難しく、工
業的に大量生産可能な実用的細胞は現在、
iPS 細胞由来の心筋細胞のみである。しかし
現時点の iPS-心筋細胞は非常に高価であり、
また安全性や安定性が問題となっている。一
般に細胞分化培養には組み換え蛋白質や血
清成分など、生体由来の高分子が大量に必要
であり、これが細胞の高コスト化やウイルス
等のコンタミリスク、ロット差が生じる原因

となっている。本研究はこれらの生体高分子
を全て、化学合成可能な低分子化合物に置き
換えるために、京都大学化学研究所の約 1万
化合物のライブラリから、iPS 細胞を心筋細
胞に分化させる新規化合物 KY02111、KY03-I
をハイスループットスクリーニングにより
発見した（和光純薬社他から販売中）。そし
てさらに EGFR 阻害剤など幾つかの分化効果
のある低分子を見出し、独自の新たな iPS-
心筋誘導法を開発した（図 1）。 

図 1 新規化合物と心筋分化法・再生医療 
 
この心筋誘導法は蛋白質やペプチド等の生
体高分子を全く含まず、低分子とアミノ酸の
みの環境条件で行われており、細胞分化を人
工物のみで誘導した世界唯一の手法である。
これによりコスト効率が非常によく、ウイル
ス等のコンタミリスクがなく、またロット差
の影響を受けず安定して iPS-心筋細胞を生
産することが可能となった。本技術による心
筋細胞は心筋純度が 90%以上と高く、臨床応
用に適しており、臨床用の iPS 細胞株からも
高純度な心筋誘導が可能であることが明ら
かになった。また、臨床応用において課題と
なり得る発がん性があるとされるPKC活性剤
の PMA を Prostratin に代替することで、よ
り臨床に適用しやすくい方法を開発した。こ
の手法を用いて大動物モデルを用いた前臨
床試験を目指し、再生医療や創薬応用を進め
ていく予定である。 
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