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研究成果の概要（和文）：本研究では、霊長類iPS細胞由来心筋細胞を心筋梗塞発症後3か月経過した慢性心筋梗
塞モデルに自家移植し、他家移植との比較を通じて優位性を検証し、免疫抑制剤を使用せずに細胞が長期生着す
るかを確認した。１）iPS細胞由来心筋細胞の作製:カニクイザルのiPS細胞を5系統作製した。さらに未分化iPS
細胞から心筋細胞を作製し、凍結保存した。２）前臨床移植試験:全身麻酔下でカニクイザル心筋梗塞モデルを
作製した。心筋梗塞作製12週間後に、自家移植、他家移植、およびvehicle移植を行った。自家移植ではグラフ
ト心筋細胞の生着が確認されたが、他家移植では著明な免疫応答が見られた。

研究成果の概要（英文）：This study compared autologous and allogeneic transplantation of 
cardiomyocytes derived from primate iPS cells in a chronic myocardial infarction model. Five lines 
of cynomolgus monkey iPS cells were created. These were differentiated  cardiomyocytes, which were 
cryopreserved. Five monkeys were used for autologous transplantation and ten for allogeneic. In 
preclinical trials, monkeys underwent surgery to induce myocardial infarction. Twelve weeks later, 
they received autologous, allogeneic, or vehicle transplantation. Four weeks post-transplantation, 
the hearts were analyzed for graft survival, immune rejection, and tumor formation.Autologous 
transplants showed graft cardiomyocyte survival, while allogeneic transplants exhibited significant 
immune rejection. No tumors were detected in either group. This indicates autologous iPS 
cell-derived cardiomyocytes can survive without immunosuppressants, highlighting their potential for
 treating chronic myocardial infarction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己細胞を用いた心臓再生は、ドナー不足だけでなく、免疫抑制剤の長期使用を解決するための理想的なストラ
テジーであるが、実現するためには、自家移植の免疫学的優位性の証明と慢性心不全に対する治療効果の検証が
必要である。
　本研究ではアカデミアにおいて、これらの課題を解決し、理論的に自己細胞を用いた心臓再生が可能であるこ
とを証明できた。研究成果をきっかけとして、産学官が一体となって、安価な培養試薬の開発、効率的な細胞製
造プロトコールの確立、実効性の高い品質規制などの課題に取り組み、自己細胞を用いた再生医療の普及を目指
す。

※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（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
日本における心不全患者数は約 120 万人と推定され、今後も更に増加することが確実
である。心不全に対する内科的・外科的治療は、病気の進行抑制には有効であるが、病
気を根本的に治癒させることは出来ない。重症心不全に対する唯一根本的な治療法は心
臓移植であるが、ドナー不足は深刻である。そこで、心臓移植に代わる新たな治療法と
して、多能性幹細胞を用いた再生医療が注目され、臨床応用が開始されつつある。現在
計画されている臨床研究では、バンク化された ES 細胞または iPS 細胞から事前に心筋
細胞を作製し、病気を発症した患者に他家移植する。この手法では、品質管理された細
胞が比較的安価で迅速に供給できる利点がある一方、レシピエント患者は生涯にわたる
免疫抑制剤治療を受ける必要がある。自家 iPS 細胞を用いた心筋再生が理想的である
が、これまで自家 iPS 細胞由来心筋細胞移植において、免疫抑制剤を使用せずに移植細
胞が長期生着するか証明されていない。また、これまでの前臨床試験では心不全発症 1
か月以内に移植治療が行われ、有効性が示されてきたが、慢性期の心不全に対する心筋
細胞移植の有効性は示されていない。自家 iPS 細胞由来心筋細胞作製には時間を要し、
急性期に移植治療は出来ないことから、慢性心不全に対する有効性の検証が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、霊長類 iPS 細胞由来心筋細胞を心筋梗塞発症後 3 か月経過した慢性心筋
梗塞モデルに自家移植し、他家移植に対する優位性を検証するとともに、免疫抑制剤を
使用せずに細胞が長期生着するか確認する。さらに慢性心筋梗塞モデルにおける心機能
改善効果や移植後不整脈の発生頻度についても検討する。 
 
３．研究の方法 
 
１）カニクイザル iPS 細胞由来心筋細胞の作製とレシピエントカニクイザルの同定 
フィリピン産カニクイザル 5 頭から、皮膚組織由来線維芽細胞に対して、エピゾーマル
ベクターを用いて Oct3/4、Sox2、Klf4、L-Myc を遺伝子導入することにより iPS 細胞
を 5 系統作製する。未分化 iPS 細胞に対して、アクチビン A、BMP４を加えることに
より、レシピエト 1 頭当たり 4×108 個の心筋細胞を作製し、凍結保存する。レシピエ
ント動物として、自家移植用の 5個体とは別に 10 個体を用意し、他家移植およびvehicle
用とする。他家移植用個体はドナー細胞と主要組織適合遺伝子複合体（MHC）型が異な
る個体であることを確認する。 
 
２）霊長類前臨床移植試験 
全 15 個体に対して、全身麻酔下で開胸し、左冠動脈前下行枝中部で血流を遮断し、3 時
間後に再灌流することにより心筋梗塞モデル（ischemia/reperfusion injury）を作製す
る。心筋梗塞作製 12 週間後の慢性期に、自家移植（N=5）または他家移植（N=5）、
vehicle 移植（N=5）を行う。移植前後で Holter 心電図による不整脈発生の評価と、心
エコー、心臓 CT による心機能評価を行う。移植 4 週間後に心臓を摘出し、移植心筋の



生着と拒絶反応の評価、腫瘍形成の有無について組織学的に評価する。自家移植群中の
2 頭に関しては、12 週間経過観察し、長期的な移植細胞の生着と腫瘍形成の有無を評価
する。 
 
４．研究成果 
本研究では、霊長類 iPS 細胞由来心筋細胞を心筋梗塞発症後 3 か月経過した慢性心筋
梗塞モデルに自家移植し、他家移植との比較を通じて優位性を検証し、免疫抑制剤を使
用せずに細胞が長期生着するかを確認した。１）iPS 細胞由来心筋細胞の作製:カニクイ
ザルの iPS 細胞を 5 系統作製した。さらに未分化 iPS 細胞から心筋細胞を作製し、凍
結保存した。２）前臨床移植試験:全身麻酔下でカニクイザル心筋梗塞モデルを作製し
た。心筋梗塞作製 12 週間後に、自家移植、他家移植、および vehicle 移植を行った。
自家移植ではグラフト心筋細胞の生着が確認されたが、他家移植では著明な免疫応答が
見られた。 
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