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研究成果の概要（和文）： 
ヒト細胞における心筋細胞への直接誘導因子群は明らかでなく、本研究において、ヒト心
筋前駆細胞とマウス成熟心筋細胞との異種間細胞融合法を用いてヘテロカリオン細胞を作
製し、本質的な心筋細胞への再プログラム化因子群を同定した。本研究により、従来の
GATA4, Mef2c, Tbx5 に加え、Myocardin, Hand2 といった複合的な制御転写因子群が必
須であり、合計 5 因子群による心筋前駆細胞から直接心筋細胞への形質変換法の確立に成
功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We employed a heterokaryon-based gene screening approach to identify the crucial 
transcription factors might be involved in direct cardiac reprogramming. By using this 
novel technique, we found a series of transcription factors essential for right and left 
ventricular formation include GATA4, Mef2c, Tbx5, Myocardin, and Hand2 were 
capable of converting the cardiac progenitor cells toward mature cardiomyocytes 
directly in vitro. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト胚性幹(ES)細胞とヒト皮膚線維芽細

胞をポリエチレングリコール(PEG)処理下で

共培養すると、細胞間融合を介して、ヒト皮

膚線維芽細胞は ES 細胞に形質変換される

(Science ;309:1369,2005)。融合した細胞には、

同数体の染色体をもった核融合細胞と両者

の染色体が混合した形態を示すヘテロカリ

オン細胞の 2 種類に分けられる。ヘテロカリ

オン細胞の特徴は細胞分裂を伴わず、同数体

のモザイク染色体をもち、分裂能力のあるハ

イブリッド細胞とは異なる。この現象は、細

胞間融合後も、元細胞の染色体情報をそれぞ

れ読みだすことが可能となり、細胞の形質変

換を司る重要な規定因子群の同定に極めて

有用である(Nature ;465:704,2010)。 



ヒト心臓内幹細胞とマウス心筋細胞を共

培養すると、未分化な心臓内幹細胞はヒト心

筋細胞の性質を獲得することが明らかとな

った（J Am Coll Cardiol.;52:1858,2008）。こ

の事象には、細胞間融合を介したマウス心筋

細胞の染色体情報が未分化のヒト心臓内幹

細胞へ転座していることが示唆され、細胞融

合によってできたヘテロカリオンの形態を

示す融合細胞におけるヒト遺伝子情報を読

み出すことで、ヒト心筋細胞分化誘導に係る

重要な規定因子群を特定できる。 
 
２．研究の目的 

特定諸因子群による線維芽細胞の人工多

能性幹(iPS)細胞(Cell;126:663,2006)及び人

工マウス心筋細胞(Cell;142:375,2010)への直

接再プログラム化が報告された。しかし、ヒ

ト心臓内細胞を人工的に心筋細胞に分化誘

導する遺伝子群は不明である。細胞と細胞が

融合すると新たに形成された細胞は、2 種類

の染色体情報をもったヘテロカリオン細胞

となる。 

また、ヒト心筋細胞誘導法はいまだ不明で

あり、特定因子群による心筋細胞へ特化した

分化制御法の開発により、あらゆる不全心筋

疾患へ臨床応用できる。 

本研究目的は、 

（1）ヒト心臓内幹細胞とマウス心筋細胞の

細胞融合を介した異種間ヘテロカリオン細

胞の樹立。 

（2）ヘテロカリオンを示す融合心筋細胞の

ヒト遺伝子情報の読み出しと心筋誘導因子

群の同定。 

（3）自己修復能が高い単心室症由来 iPS 細

胞におけるヒト心筋細胞特異的転写因子群

の同定。 
（4）（2）と（3）における候補因子群また

は GATA4/Tbx5/Mef2C による人工ヒト心

筋細胞の樹立。 

 
３．研究の方法 
（1）ヘテロカリオン細胞の純化法は、ヒト

心臓内幹細胞を PGK-mcherry そしてマウス

心筋細胞を PGK-eGFP でそれぞれ標識、共

培養後 PEG 処理し二重陽性細胞をソーティ

ングする。 

（2）Human Genome Oligo Microarray 用

いて、二重陽性細胞でのヒト遺伝子を網羅的

に検索する。 

（3）候補遺伝子群のヘテロカリオン細胞内

でのノックダウンによる遺伝子絞り込み。 

（4）樹立した単心室及び二心室心由来の iPS

細胞株及び心臓内幹細胞株を用いて網羅的

遺伝子解析し、既報の zebrafish の心臓自己

再生因子群との比較検討することで、単心室

症特異的な発現様式を示す心筋分化初期に

重要な転写因子群を同定する。 

（5）③と④における候補因子群もしくは

GATA4/Tbx5/Mef2C をヒト心臓内幹細胞に

直接導入することによって、ヒト心筋細胞へ

分化誘導するプログラムを決定する。 

 

４．研究成果 

ヒトとマウスの細胞間融合を介して形成

されたヘテロカリオン細胞は、マウスの細胞

性質を獲得したヒト遺伝子情報が独立して

発現誘導しており、細胞形質変換の初期スイ

ッチを握る重要な因子群の発現量が大きく

変化していた。 

効率よくヒト細胞をマウスの形質に変

換させるためには、ヒト：マウスの混合細

胞比を 1：3 より開始し、ヒト心筋細胞の

形成率を全細胞の 1％以上となるまで調節

した。 
作成したヘテロカリオン細胞を用いて、マ

イクロアレイで選別したマウス由来の遺伝

子群のうち、心筋細胞の再プログラム化因子

群にかかわると想定される候補因子群を 16



個に絞り込み、それぞれの候補遺伝子群をヒ

ト心臓内幹細胞内に導入することで、心筋細

胞の成熟化を定量化した。 

一連のスクリーニング実験により、最終的

に GATA4, Mef2c, Tbx5, Myocardin, Hand2

が最もヒト成熟心筋細胞への直接分化誘導

に必須不可欠な転写因子群であることを明

らかにした。 

本研究成果は未分化の心筋前駆細胞から

最も効率に成熟心筋細胞への系統誘導因子

群を明らかにした研究であり、今後、実質的

な心筋細胞を用いた再生医療研究への展開

が期待される。 
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