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研究成果の概要（和文）：心臓原始形態モデル開発のための基本的材料として、iPS細胞由来心筋細胞を用いて
自己的に拍動する心筋細胞シートを作製した。さらに、拍動挙動を表す数理モデル開発に必要な構成則を、能動
的応力の理論式と粘弾性直列モデルを組み合わせることで導出し、実験結果と一致することを確認した。次に、
心臓原始形態モデルの部分的構造部材として、心筋細胞シートを利用してチューブ状３次元構造体の開発に成功
した。さらに、チューブの拍動により内部で拍動に連動した流動が存在することを確認した。また、心筋シート
と同様に、能動的応力と粘弾性モデルを組み合わせて導出した構成則が、応力-ひずみ挙動をよく再現すること
を確認した。

研究成果の概要（英文）：Cardiac cell sheets with natural pulsation were successfully constructed 
using iPS cells derived cardiomyocytes as the basic material for the development of a fundamental 
heart model. A constitutive law to express the stress-strain response was derived from a theoretical
 model of active stress combined with a simple viscoelastic model. The constitutive model was found 
to coincide with the experimental result well. 
A 3D tube structure was successfully developed using the cardiac cell sheets. It was then found that
 the internal fluid flow was connected with the pulsation behavior. It was also confirmed that the 
theoretical model of the constitutive law can be sued to predict the stress-strain response of the 
3D tube model. 

研究分野：生体医工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動物心筋細胞やiPS細胞由来心筋細胞を用いて自己的に拍動するアクチュエータを作製した研究例は見受けられ
るが、その力学挙動の詳細に関する研究は少なく、特に応力-ひずみ応答に関連した理論的研究はほとんど行わ
れていなかった。本研究は、世界で初めてiPS細胞由来心筋細胞シートと３次元チューブ状構造体の拍動に関連
した応力-ひずみ応答が、能動的応力の理論式と粘弾性モデルを組み合わせることで表現できることを明らかに
した。さらに、本研究で開発したチューブ状構造体は、循環器系システムモデルの開発に利用可能であり、循環
器系医学への貢献も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
心臓は生命を維持するために、常時全身に血液を送る役割を担う「循環ポンプ」であり、生体
内で唯一独立して運動している臓器である。機械工学的には、心臓は大変興味深いエネルギー変
換システムといえる。心筋細胞内のミトコンドリアにおいて、ATP の化学反応によりエネルギー
が生成され、アクチンとミオシンのタンパク質からなるサルコメアが滑り運動を引き起こし、心
筋組織全体の収縮運動が生じる。この運動が心臓全体の拍動を引き起こし、最終的に血液の流動
という外部仕事へと変換される。心臓の拍動は心房の拍動と心室の拍動に区別されるが、これら
は、それぞれ洞房結節と房室結節という自発的に運動する結節細胞から形成される組織により
制御されている。この制御は、電気的な刺激として心臓内部を伝わって行われる。このように、
心臓は、化学的、電気的、機械的エネルギーが巧妙に効率よく変換される理想的なエネルギー変
換システムといえる。このような心臓のメカニズムについては、細胞レベルでの化学的プロセス
とミクロ運動と心臓レベルでのマクロ運動を結び付ける理論モデルがいくつか発表され、詳細
なメカニズムが明らかになりつつあるのが現状である。 
一方、心不全等で機能が低下した心臓に対して、現在の心臓外科では、人工心臓で一時的に置
換した後、心臓移植を行う方法がとられているが、わが国におけるドナー不足や海外における高
額な医療費が問題となっている。そのため再生医療に対する期待はますます高まっており、最近
では、東京女子医大の岡野らによる細胞シート技術の確立(1)と大阪大学心臓血管外科の澤による
手術法の確立(2)により、足の筋肉の筋芽細胞シートを患部に貼りつける再生治療の臨床研究が行
われ、その有効性が示されている。さらに今年度より、iPS 細胞由来心筋細胞(以下 iPS 心筋細
胞)の細胞シートを用いた臨床研究も計画段階に入っている。しかし、大規模な組織や心臓その
ものを置き換えるような再生医療の確立までには、解決すべき数多くの問題が残されているの
が現状であった。 
このような現状の下、機械工学と再生医学の両方の観点から、学術的「問い」として、 (i)心
臓という高効率なエネルギー変換システムの機構を工学的に応用することは可能か、(ii)心筋
細胞から基本的な心臓モデルを作製することは可能か、(iii)細胞から作製した心臓モデルで循
環器システムを構築することは可能か、(iv)心臓モデルや循環器システムの数理モデルを構築
することは可能か、(v)iPS 心筋細胞は健常な心筋細胞と同等の機械的エネルギーを発現できる
のか、などが挙げられるが、これらの「問い」を解決するための統合的研究（実験的研究と理論・
数値解析研究）は、ほとんど実施されていないのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
当初の本研究の第一目的は、iPS 心筋細胞と生体適合性ポリマーを用いた足場構造（骨組み構
造）とを組み合わせて、１心房、１心室および弁から構成される基本的な原始心臓モデルを開発
することであった。次に、作製した原始形態モデルを用いて生体内の循環器系を模擬した実験シ
ステムを構築し、心臓の原始形態における化学的エネルギー生成ならびに機械的エネルギー生
成（拍動と流動）を定量的に評価することを第二の目的とした。これらを実現するために、基礎
的研究として、iPS 心筋細胞を用いた 2次元構造体として細胞シートを作製し、その自己的拍動
挙動を変形体力学を用いて解析し、基本的な能動的応力と主ひずみの関係性を明らかにするこ
とを目的とした。さらに 3次元構造化への挑戦として、チューブ状構造体の作製を行い、拍動挙
動、チューブ内部の流動挙動、チューブの能動的応力と主ひずみの関係を明らかにすることを目
的として、研究を遂行した． 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト iPS 細胞由来心筋細胞シートの作製と評価 
研究に利用した iPSC-CM は市販のものである。細胞培養条件を表１に示す。iPS 心筋細胞から
なる 2次元構造体として細胞シートを作製した（図２左）。細胞シート作製の概要を図１左に示
す。細胞シートは拍動挙動を示すまで培養し、光学顕微鏡、高速度カメラ、動画解析システムか
ら構成される拍動解析システムを用いて、拍動挙動ならびにカルシウムイオン変動について計
測を試みた。拍動挙動を示す動画を画像相関法を用いて解析し、最小主ひずみ（最大の圧縮応力） 

表１ 細胞培養条件 

 



 
図１ 細胞シートと心筋チューブの概要 

      

図２ 心筋細胞シートと心筋チューブ 

を計測した。また、細胞シートに生じる能動的応力を評価するために、カルシウムイオン変動を
考慮したサルコメア力学に基づいた Guccione の理論を利用した。一方、粘弾性の基本的モデル
のひとつである Maxwell モデルを用いて、応力-ひずみ関係（構成則）を導出し、能動的応力と
組み合わせて応力-ひずみ関係の理論式を導出した。 
 
(2) ３次元心筋チューブ構造体の作製と評価 
 図１に心筋チューブの作製法の概要を示す。まず最初に PDMS で微小なチューブを作成し、細
胞の接着性を良くするために Fibronectin を表面にコーティングした。次に iPS 心筋細胞を正
方形に加工したシリコンの型の中で培養することで、１辺が 3mm 程度の正方形上の心筋細胞シ
ートを作製した（図２右）。この心筋シートを PDMS チューブの表面に貼りつけることで、心筋チ
ューブを作製した。心筋チューブを培地に浸して培養するときに、培地に微小なセラミックス粒
子（リン酸カルシウム系粒子）を分散させ、前述の高速動画撮影システムで撮影後、セラミック
ス粒子のチューブ内部での変位を計測することで、心筋チューブの拍動にともなう流動状態を
定量的に評価した。また、培地の温度を変えて培養しながら拍動挙動を計測し、培養温度が拍動
の周波数や振幅に及ぼす影響を定量的に評価した。一方、心筋シートの力学特性評価と同様に、
拍動を撮影した動画に画像相関法を適用して、主ひずみを評価した。また、Guccione 理論によ
る能動的応力の評価(3)、粘弾性 Maxwell モデルを用いた構成則の定式化を行い、非線形能動的応
力-最小主ひずみ関係を評価した。 
 
４．研究成果 
 心筋シートの拍動挙動とカルシウムイオン変動を図 3 に示す。作製した心筋シートは自己的
に拍動し、その拍動挙動はカルシウムイオンの変動挙動とリンクしていることが分かる。このこ
とは、カルシウムイオン変動を導入した能動的応力の理論モデルが妥当であることを示唆して
いる。 
図４に画像相関法を用いて計測した最小主ひずみの時間変動を示す。拍動が開始され心筋シ
ートが収縮し始めるのに伴い最小主ひずみは増加を開始し、約 0.2s でピークを迎え（最大収縮
状態）、その後弛緩と共に最小主ひずみは減少する。能動的応力の理論値と最小主ひずみの実験
値より得られた応力-ひずみ挙動と粘弾性モデルより得られた応力-ひずみ挙動を合わせて図 5
に示す。実験と理論はよく一致しており、粘弾性特有のヒステリシスループを描いていることが
分かる。図６に心筋チューブの応力-ひずみ挙動を示す。心筋シートの応力-ひずみ挙動に類似の
粘弾性的ヒステリシスループが観察された。 
一般的に、ポリマー等の粘弾性材料で現れるヒステリシスループは、それぞれの材料で特有の
エネルギー散逸機構と関係していることが知られている。心筋シートあるいは心筋チューブの
場合は、心筋細胞内でのエネルギー変換およびエネルギー消費のメカニズムとして、ヒステリシ
スル―プの関係を考察することができる。そのメカニズムの概要を図 7に示す。たとえばエネル
ギー消費メカニズムとして考えられるのは、細胞間の摩擦仕事や細胞小器官の粘弾性変形ある
いは粘性流動等である。 



 

     
図３ 拍動挙動とカルシウムイオン変動   図４ 最小主ひずみの時間変動 

     

図５ 心筋シートの応力-ひずみ挙動   図６ 心筋チューブの応力-ひずみ挙動 

 

図７ 心筋細胞内のエネルギー変換機構のモデル化 
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