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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞はあらゆる細胞に分化可能であり、再生医療や創薬スクリーニングへの
応用が期待されている。しかしながら、ヒトiPS細胞由来心筋細胞は胎児型の特徴を有しており、その結果とし
て再生医療においては催不整脈作用に直結し、創薬研究においては表現型のばらつきに繋がる。一方、細胞の成
熟促進法に関しては、培養環境や組織構築、物理刺激など様々報告されているが、いずれも成人のヒト心筋組織
とは程遠い。そこで本研究では、ブタをin vivoリアクターとして利用することによりヒトiPS細胞由来心筋組織
における成熟化を促進させるための基盤技術を確立する。

研究成果の概要（英文）：Human iPSCs are expected to be applied to regenerative medicine and drug 
screening due to their capability of cardiac differentiation. However, human iPSC-derived 
cardiomyocytes have characteristics of fetal type, which directly leads to proarrhythmic effects in 
regenerative medicine and phenotypic variability in drug discovery research. On the other hand, 
various methods have been reported to promote cell maturation, including culture environment, tissue
 construction, and physical stimulation, but all of these methods are far from adult human 
myocardial tissue. In this study, we aim to develop a basic technology for the acceleration of the 
maturation in human iPSC-derived cardiac tissue by using pigs as in vivo reactors, to generate human
 iPSC-derived matured cardiac tissue, and to accelerate regenerative medicine and drug discovery 
research.

研究分野：再生医学

キーワード： ヒトiPS細胞　ブタ　バイオ３Dプリンタ　心筋細胞　組織工学　免疫不全マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ヒトiPS細胞由来の未熟な心筋組織を成熟化させるためには、主に物理的刺激やECM、培養環境が重要であると
されているが、それらだけでは成熟な心筋組織を得るのに不十分である。一方で、ヒトiPS細胞由来心筋細胞を
移植した際には、ヒトiPS細胞由来心筋細胞の成熟化が顕著に促進される。そこで、佐賀大が開発したバイオ３D
プリンタを用いた心筋チューブ組織構築を行い、ブタ等の大動物の血管に繋ぐことにより、血流だけでなく、生
理的な動脈圧負荷をかけ、成熟化を促進することが可能である。ブタ生体内でヒト心筋組織を作製できれば、創
薬や再生医療への応用が可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒト iPS 細胞は心臓再生医療および創薬スクリーニングにおける魅力的な細胞源として注目

されているが、高純度の分化心筋細胞を大量に作製できないことが大きな課題となっていた。

申請者らはこれまでヒト iPS 細胞から独自の 2 次元大量培養系により心筋細胞へ効率的に分化

誘導し (Stem Cell Rep. 2017)、特殊な培養システムにより心筋細胞のみを純化精製する技術を開

発することによりこれらの問題を克服することに成功した (Cell Stem Cell 2013, Cell Metab. 2016)。 

一方、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞が胎児型の特徴を有していることは、依然として再生医療

や創薬研究におけるボトルネックになっており、ヒト iPS細胞由来心筋細胞を in vitroの系で成

熟化させる研究が盛んに行われているが、いずれも成人のヒト心筋組織とは程遠い。一方で、

ヒト iPS細胞由来心筋細胞を免疫不全マウス等の心臓内に移植した際には rod型の成熟型心筋細

胞を容易に作製することが可能である。 

しかしながら、心臓の中に移植した細胞を取り出すことは容易ではない。そこで、佐賀大が

開発したバイオ 3Dプリンタを用いて心筋チューブ組織構築を行い、ブタ等の大動物の血管に繋

ぐことにより、血流と生理的動脈圧負荷が発生することで成熟化を促進させることができ、さ

らに成熟化した心筋組織を取り出すことも容易であると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ブタを in vivoリアクターとして利用することにより、ヒト iPS細胞由来心筋組織

における成熟化を促進させ、再生医療や創薬研究を加速させるための基盤技術を開発すること

を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
＜研究項目１＞タイプ別心筋細胞の量産とチューブ組織の構築 

【ヒトiPS細胞由来高純度心室細胞の大量作製】 

ヒトiPS細胞から申請者が構築してきた2次元大量培養系 (Tohyama, Stem Cell Rep. 2017) およ

び無グルコース無グルタミン乳酸添加培養液を用いた純化精製技術 (Cell Stem Cell 2013, Cell 

Metab. 2016) により高純度心室筋細胞（心筋含有率99%）を作製する。さらに、アミノ酸による

ヒトiPS細胞の増殖促進法、および脂肪酸合成阻害薬を用いた未分化幹細胞除去法も組み合わせ

て心室筋細胞を作製する。 

 

【バイオ3Dプリンタを用いたヒトiPS細胞由来心筋組織チューブの作製】 

上述の手法により作製した高純度の心室筋細胞と心臓線維芽細胞を組み合わせることで心臓

オルガノイドを作製し、バイオ3Dプリンタで積層することにより、ヒトiPS細胞由来純化心室

筋チューブ組織を作製する。 

 

【免疫不全マウスおよびラットへのヒト心筋チューブ組織の移植】 

上述の手法により作製したヒトiPS細胞由来心室チューブ組織を免疫不全マウスおよびラット

の大動脈周囲に移植し、移植１か月後に心筋チューブ組織を取り出し、免疫染色による組織学

的解析を行う。 

※ヌードラットに関してはMMFの経口投与を併用する。 
 
 



４．研究成果 
ヒト iPS 細胞はあらゆる細胞に分化可能であり、再生医療や創薬スクリーニングへの応用が

期待されている。しかしながら、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞は胎児型の特徴を有しており、そ

の結果として再生医療においては催不整脈作用に直結し、創薬研究においては表現型のばらつ

きに繋がる。一方、細胞の成熟化を促進する方法に関しては、培養環境や組織構築、物理刺激

など様々報告されているが、いずれも成人のヒト心筋組織とは程遠い。そこで本研究では、ブ

タを in vivoリアクターとして利用することによりヒト iPS細胞由来心筋組織における成熟化を

促進させ、再生医療や創薬研究を加速させるための基盤技術を開発することを目的としている。 

本研究において、ヒト iPS細胞由来の心筋細胞を純化精製する手法（Tohyama, Cell Metab 2016）

や脂肪酸合成酵素阻害薬により分化細胞に残存する未分化幹細胞を除去する手法

(Tanosaki,Tohyama*, iScience 2020)、トリプトファン添加によりヒト iPS 細胞を効率よく増殖さ

せる手法 (Someya, Tohyama*, iScience 2021) に関するプロトコールを作成し、論文発表してきた

(Kameda, Someya, Tohyama*, STAR Protocols 2022a, Tanosaki, Akiyama, Tohyama*, STAR Protocols 

2022b)。また、佐賀大におけるバイオ 3Dプリンタを用いて作製したヒト iPS細胞由来心室筋チ

ューブ組織を免疫不全マウスへ移植し、1 か月後に移植した心筋チューブ組織が生存している

ことを確認し、成果を論文発表した (Kawai, Tohyama*, Front Cardiovasc Med 2021)。一方で、免

疫不全ラットにおいては、心筋チューブ組織の生着を確認することはできなかった。さらに、

ヒト iPS細胞由来心筋組織の成熟化に関する総説を発表した (Tani, Tohyama*, Front Cell Dev Biol 

2022)。最後に、今後大動物へ移植するための大型心筋チューブ組織の作製を行った。 

上述の通り、本研究において基盤技術を確立することができたため、今後は大動物への移植

を行い、ブタ体内環境を利用することで成熟ヒト心筋組織の作製を行っていく。 
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