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研究成果の概要（和文）：ラミニン221を付加したヒトiPS由来心筋細胞(hiPS-CM)では、運動機能、ミトコンド
リア機能の有意な増強、低酸素条件下での生存細胞数増加や細胞障害性低下を認め、低酸素耐性が向上した。ま
た、低酸素条件下における抗アポトーシス関連遺伝子発現の増強を認めた。心筋梗塞モデルラットへのhiPS由来
3次元心筋組織移植では、ラミニン付加群は、移植後早期における移植心筋組織生着の改善、また移植後4週後に
おける心機能の改善、血管新生の促進、線維化の抑制を認めた。
ラミニン221を付加した3次元心筋組織はラット心筋梗塞モデルに移植後、生着が改善し、治療効果の向上を認め
た。

研究成果の概要（英文）：In vitro assessment indicated that laminin-221 improves mechanical function 
and  mitochondrial function of hiPS-CMs. Cell viability and LDH production revealed that laminin-221
 improved tolerance to hypoxia. Furthermore, anti-apoptotic genes were upregulated in the laminin 
group under hypoxic conditions. In vivo assessment, heart function of the laminin cunjugated 
engineered cardiac tissue (L-ECT) group was significantly better than that of other groups four 
weeks after transplantation for ischemic cardiomyopathy model of rat.  In early assessments, cell 
survival was also improved in L-ECTs compared to ECT transplantation without laminin-221. 
Laminin-221 enhanced mechanical and metabolic function of hiPS-CMs and improved the therapeutic 
impact of 3D-ECT in a rat ischemic cardiomyopathy model. These findings suggest that adjuvant 
laminin-221 may provide a clinical benefit to hiPS-CMs constructs.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiPS細胞由来心筋組織移植治療は、心筋補充療法としての再生医療であり、心不全治療において期待が高ま
っている。しかし、これまでの研究では、ヒトiPS細胞由来心筋組織移植後生着は十分でなく、治療効果を十分
に引き出すためにはその生着の改善が必要であった。
本研究では、心筋細胞の生存に必要な細胞外マトリックスであるラミニン221を付加することにより、ラット虚
血性心筋症モデルにおいて、移植後心筋組織の生着を改善し、その治療効果を向上することができた。このこと
は、今後心不全患者における、ヒトiPS細胞由来心筋組織を用いた再生医療に応用することで、治療効果を向上
させる可能性を示唆する。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
虚血性心筋症に対するヒト iPS 細胞由来心筋細胞シート移植治療は、心筋補充療法としての再 
生医療であり、期待が高まっている。しかし、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞シートの移植後生着
は 十分でなく、ヒト iPS 細胞由来心筋シート移植の心筋補充療法としての治療効果を十分に
引き出すためには、移植後心筋組織の生着改善が必要である。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞シー
トの生着改善を達成するためには、移植心筋組織への血液供給の改善、免疫拒絶の抑制、心筋細
胞の生存に必要な細胞外マトリックスの付加が重要である。特に心筋細胞に特異的な細胞外マ
トリックスであるラミニン 221 は、心筋細胞表面に発現しているインテグリンα7β1 と結合
することにより、outside-in シグナル伝達を活性化し、抗アポトーシス作用により、心筋細胞の
生存に寄与することが報告されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
虚血性心筋症モデルラットに対する、ヒト iPS 細胞由来心筋組織移植において、ラミニン 221 

を付加し、移植組織の生着と治療効果を評価する。  
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
ラミニン 221 付加の有無による、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞(253G1)の運動機能、代謝機能、
低酸素耐性、低酸素条件下におけるアポトーシス関連遺伝子発現の違いを in vitro で比較検
証した。ラミニンコーティング培養皿の上で培養した iPS 細胞由来心筋細胞をラミニン群、通
常の培養皿で培養した iPS 細胞由来心筋細胞をコントロール群とした。運動機能は、心筋細胞
の収縮・拡張速度を Cell motion Imaging System を用いて比較した。代謝機能はミトコンド
リアにおける最大呼吸速度を比較した。低酸素耐性の評価は、低酸素条件(O25%、72 時間)での
培養後に、生存細胞数、細胞傷害性を評価した。また、低酸素条件下で培養後に抗アポトーシス
関連遺伝子（BCL2, BCL2L1）の発現を比較した。 次に、ラミニン付加ヒト iPS 細胞由来心筋組
織の有用性を in vivo で検証した。レシピエントには F344/NJcl-rnu/rnu T 細胞欠如免疫不
全モデルラットを用いて、8 週齢で左前下行枝を結紮し虚血性心筋症モデルを作成し、2週間後
に移植を行った。ラミニン付加心筋組織移植群、心筋 組織移植群、フィブリンシート移植群(各 
n=10)の 3 群で、移植後生着を Bioluminescence imaging(移植ヒト iPS 細胞由来心筋細胞
株:201B7-luc7)を用いて評価し、心機能の推移を心エ コー検査で移植後 4 週目まで評価した。 
また、傍梗塞部位におけるサイトカイン関連遺伝子発現と血管新生の違いも比較検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
In vitro では、運動機能ではラミニン群で有意に収縮、拡張速度が増強し(収縮速度、ラミニン 
群:16.4±2.0 μm/sec vs コントロール群:11.1±3.4 μm/sec, p<0.001、拡張速度、ラミニン 
群:9.0±1.8 μm/sec vs コントロール群:6.1±2.5 μm/sec, p<0.002)、代謝機能ではラミニ 
ン群で有意に最大呼吸速度が増強し(ラミニン群:221±30 pmol/min vs コントロール群:172± 
19 pmol/min)、低酸素耐性ではラミニン群で有意に生存細胞数が増え、細胞傷害性が低減され 
た。また、低酸素条件下において、ラミニン群で抗アポトーシス関連遺伝子である BCL2、BCL2L1 
の発現が有意に増強した。 In vivo では、心筋組織の生着は、ラミニン付加心筋組織群で移植
後 3日目に有意に増強しており、7日目においても生着増強傾向を認めた。また、心機能はラミ



ニン群で移植後 4 種目におい て、その他の 2群と比較して有意に心機能の改善を認めた(左室
駆出率: ラミニン付加心筋組織 群: 55.1%±6.3% vs 心筋組織群: 48.1%±5.9% vs フィブリン
シート群: 34.8%±2.5%, n=10; ラミニン付加心筋組織群 vs フィブリンシート群; p<0.001, 
ラミニン付加心筋組織群 vs 心筋組織群; p=0.016, 心筋組織群 vs フィブリンシート群; 
p<0.001)。傍梗塞部位におけるサイトカイン関連遺伝子の発現はラミニン群で有意に増強して
おり、また傍梗塞部位における血管新 生も有意にラミニン群で増強を認めた。 これらより、ヒ
ト iPS 細胞由来心筋組織にラミニンを付加することにより、心筋細胞の構造機 能・ミトコン
ドリア機能・抗アポトーシス活性は増強し、組織生着は改善され、治療効果を増強した。  
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