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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞由来心筋細胞用いて、三次元心筋組織を作製し、心毒性評価を目的とし
た安全性検証モデルを作製した。従来、薬剤スクリーニングで用いられている単層培養した心筋細胞と比較し、
特に収縮に作用する薬剤において三次元心筋組織は感度が高いことが示唆され、in vitro安全性検証モデルとし
て有用であることが示唆された。
さらに、ヒトiPS細胞由来心筋細胞用いて、心臓線維化モデルを作製した。本モデルは線維化刺激、抑制刺激に
対して生体と類似した応答性を示しており、抗線維化薬のスクリーニングシステムとして利用できる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：In vitro drug screening model is a critical step in drug discovery for 
clinical use. We developed the three-dimensional cardiac tissues using cardiomyocytes derived from 
human induced pluripotent stem cells for evaluating cardiotoxicity. The three-dimensional cardiac 
tissues exhibited cardiotoxicity induced by the known drugs.　This model have great potential for in
 vitro drug screening with possible superiority to two-dimensional cardiomyocytes, suggesting that 
three-dimensional cardiac tissues may play crucial roles for drug repositioning or development in 
new cardiovascular agents.
In addition, we developed the cardiac fibrosis model using cardiomyocytes derived from human induced
 pluripotent stem cells. The cardiac fibrosis model showed great responses to fibrosis stimulus 
similar to human, indicating its usefulness for drug screening system for drug anti fibrotic drugs. 
 

研究分野： 再生医療

キーワード： iPS細胞　創薬スクリーニング　iPS由来心筋細胞　三次元組織　心毒性評価　心臓線維化モデル
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１．研究開始当初の背景
循環器領域において、高齢化、虚血性心疾

患の増加にともない、今後心不全患者数の増
大及びそれに伴う治療費の増加が予想され、
既に高額化した医療費の高騰にさらに拍車
をかけるものと思われる。重症心不全に対す
る現在の最終的な治療法は、補助人工心臓や
心臓移植などの置換型治療であり、
性が報告されてきたが、
ナー不足、高額な医療費等に問題があり、普
遍的治療とは言い難いのが現状である。
このような状況のなか、薬剤による治療は

汎用性が高く、病気の進行の抑制に加え、予
防にも多大な効果を発揮することが可能で
あり、心不全の様々なメカニズムに作用する
多様な新規薬剤を開発することは、心不全治
療において重要な役割を果たすと考えられ
る。 
しかし、

期間がかかること、動物
ること
なければ、心不全に対する新規薬剤の開発は
困難であると思われ
また、

止する途上にあり、非臨床試験は
験にて代用される方向にある。そのなかで我
が国の誇る
展開させうる基盤技術である。我が国が創薬
能力を有する国であり続けるために、
胞を用い
題である。
 
２．研究の目的

iPS
クリーニング
効率化、安全性の向上に資する基盤構築を目
的とする。
 
３．研究の方法
1) iPS
筋細胞の精製
体細胞から
筋分化能の確認を行う。また、健常者由来の
iPS 細胞を用いて、心筋細胞への
化誘導方法の検討
 
2) 薬剤スクリーニング用心筋組織の作成
薬剤応答評価システムの開発
作製した
全性検証モデル、心臓線維化モデルの心筋組
織を作製する。モデルの最適化、従来の薬剤
スクリーニング方法との比較を行う。
た心筋組織を用いて、薬剤応答を評価するシ
ステムの開発を行う。
 
3)ドラッグリポジショニングの可能性のあ
る薬剤の選定
各製薬会社に打診し、ドラッグリポジショニ
ングの可能性がある薬剤の有無を問い合わ
せ、ドラッグリポジショニングの可能性を有

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
循環器領域において、高齢化、虚血性心疾

患の増加にともない、今後心不全患者数の増
大及びそれに伴う治療費の増加が予想され、
既に高額化した医療費の高騰にさらに拍車
をかけるものと思われる。重症心不全に対す
る現在の最終的な治療法は、補助人工心臓や
心臓移植などの置換型治療であり、
性が報告されてきたが、
ナー不足、高額な医療費等に問題があり、普
遍的治療とは言い難いのが現状である。
このような状況のなか、薬剤による治療は

汎用性が高く、病気の進行の抑制に加え、予
防にも多大な効果を発揮することが可能で
あり、心不全の様々なメカニズムに作用する
多様な新規薬剤を開発することは、心不全治
療において重要な役割を果たすと考えられ

 
しかし、薬剤の開発に

期間がかかること、動物
ること等が問題であり、この問題点を解決し
なければ、心不全に対する新規薬剤の開発は
困難であると思われ
また、EU では動物を用いる薬剤開発を禁

止する途上にあり、非臨床試験は
験にて代用される方向にある。そのなかで我
が国の誇る iPS 細胞関連技術は、国際標準に
展開させうる基盤技術である。我が国が創薬
能力を有する国であり続けるために、
胞を用いた創薬基盤の構築・運用は喫緊の課
題である。 

２．研究の目的 
iPS 細胞から作製した心筋組織を用いたス

クリーニング方法の開発
効率化、安全性の向上に資する基盤構築を目
的とする。 

３．研究の方法 
1) iPS 細胞樹立、心筋細胞への分
筋細胞の精製 
体細胞から iPS 細胞を作製し、未分化能・心
筋分化能の確認を行う。また、健常者由来の

細胞を用いて、心筋細胞への
化誘導方法の検討

薬剤スクリーニング用心筋組織の作成
薬剤応答評価システムの開発
作製した iPS 細胞由来心筋細胞を用いて、安
全性検証モデル、心臓線維化モデルの心筋組
織を作製する。モデルの最適化、従来の薬剤
スクリーニング方法との比較を行う。
た心筋組織を用いて、薬剤応答を評価するシ
ステムの開発を行う。

ドラッグリポジショニングの可能性のあ
る薬剤の選定 
各製薬会社に打診し、ドラッグリポジショニ
ングの可能性がある薬剤の有無を問い合わ
せ、ドラッグリポジショニングの可能性を有

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
循環器領域において、高齢化、虚血性心疾

患の増加にともない、今後心不全患者数の増
大及びそれに伴う治療費の増加が予想され、
既に高額化した医療費の高騰にさらに拍車
をかけるものと思われる。重症心不全に対す
る現在の最終的な治療法は、補助人工心臓や
心臓移植などの置換型治療であり、
性が報告されてきたが、耐久性や合併症、ド
ナー不足、高額な医療費等に問題があり、普
遍的治療とは言い難いのが現状である。
このような状況のなか、薬剤による治療は

汎用性が高く、病気の進行の抑制に加え、予
防にも多大な効果を発揮することが可能で
あり、心不全の様々なメカニズムに作用する
多様な新規薬剤を開発することは、心不全治
療において重要な役割を果たすと考えられ

薬剤の開発には多額の費用と
期間がかかること、動物とヒトで効果が異な

等が問題であり、この問題点を解決し
なければ、心不全に対する新規薬剤の開発は
困難であると思われる。 

では動物を用いる薬剤開発を禁
止する途上にあり、非臨床試験は
験にて代用される方向にある。そのなかで我

細胞関連技術は、国際標準に
展開させうる基盤技術である。我が国が創薬
能力を有する国であり続けるために、

創薬基盤の構築・運用は喫緊の課

 
細胞から作製した心筋組織を用いたス

方法の開発により、創薬開発の
効率化、安全性の向上に資する基盤構築を目

 
細胞樹立、心筋細胞への分

細胞を作製し、未分化能・心
筋分化能の確認を行う。また、健常者由来の

細胞を用いて、心筋細胞への
化誘導方法の検討を行う。 

薬剤スクリーニング用心筋組織の作成
薬剤応答評価システムの開発

細胞由来心筋細胞を用いて、安
全性検証モデル、心臓線維化モデルの心筋組
織を作製する。モデルの最適化、従来の薬剤
スクリーニング方法との比較を行う。
た心筋組織を用いて、薬剤応答を評価するシ
ステムの開発を行う。 

ドラッグリポジショニングの可能性のあ

各製薬会社に打診し、ドラッグリポジショニ
ングの可能性がある薬剤の有無を問い合わ
せ、ドラッグリポジショニングの可能性を有

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

循環器領域において、高齢化、虚血性心疾
患の増加にともない、今後心不全患者数の増
大及びそれに伴う治療費の増加が予想され、
既に高額化した医療費の高騰にさらに拍車
をかけるものと思われる。重症心不全に対す
る現在の最終的な治療法は、補助人工心臓や
心臓移植などの置換型治療であり、その有用

耐久性や合併症、ド
ナー不足、高額な医療費等に問題があり、普
遍的治療とは言い難いのが現状である。 
このような状況のなか、薬剤による治療は

汎用性が高く、病気の進行の抑制に加え、予
防にも多大な効果を発揮することが可能で
あり、心不全の様々なメカニズムに作用する
多様な新規薬剤を開発することは、心不全治
療において重要な役割を果たすと考えられ

は多額の費用と開発
とヒトで効果が異な

等が問題であり、この問題点を解決し
なければ、心不全に対する新規薬剤の開発は

では動物を用いる薬剤開発を禁
止する途上にあり、非臨床試験は in vitro
験にて代用される方向にある。そのなかで我

細胞関連技術は、国際標準に
展開させうる基盤技術である。我が国が創薬
能力を有する国であり続けるために、iPS

創薬基盤の構築・運用は喫緊の課

細胞から作製した心筋組織を用いたス
により、創薬開発の

効率化、安全性の向上に資する基盤構築を目

細胞樹立、心筋細胞への分化誘導、心

細胞を作製し、未分化能・心
筋分化能の確認を行う。また、健常者由来の

細胞を用いて、心筋細胞への高効率な

薬剤スクリーニング用心筋組織の作成
薬剤応答評価システムの開発 

細胞由来心筋細胞を用いて、安
全性検証モデル、心臓線維化モデルの心筋組
織を作製する。モデルの最適化、従来の薬剤
スクリーニング方法との比較を行う。作製し
た心筋組織を用いて、薬剤応答を評価するシ

ドラッグリポジショニングの可能性のあ

各製薬会社に打診し、ドラッグリポジショニ
ングの可能性がある薬剤の有無を問い合わ
せ、ドラッグリポジショニングの可能性を有

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

循環器領域において、高齢化、虚血性心疾
患の増加にともない、今後心不全患者数の増
大及びそれに伴う治療費の増加が予想され、
既に高額化した医療費の高騰にさらに拍車
をかけるものと思われる。重症心不全に対す
る現在の最終的な治療法は、補助人工心臓や

その有用
耐久性や合併症、ド

ナー不足、高額な医療費等に問題があり、普
 

このような状況のなか、薬剤による治療は
汎用性が高く、病気の進行の抑制に加え、予
防にも多大な効果を発揮することが可能で
あり、心不全の様々なメカニズムに作用する
多様な新規薬剤を開発することは、心不全治
療において重要な役割を果たすと考えられ

開発
とヒトで効果が異な

等が問題であり、この問題点を解決し
なければ、心不全に対する新規薬剤の開発は

では動物を用いる薬剤開発を禁
in vitro 試

験にて代用される方向にある。そのなかで我
細胞関連技術は、国際標準に

展開させうる基盤技術である。我が国が創薬
iPS 細

創薬基盤の構築・運用は喫緊の課

細胞から作製した心筋組織を用いたス
により、創薬開発の

効率化、安全性の向上に資する基盤構築を目

化誘導、心

細胞を作製し、未分化能・心
筋分化能の確認を行う。また、健常者由来の

高効率な分

薬剤スクリーニング用心筋組織の作成と

細胞由来心筋細胞を用いて、安
全性検証モデル、心臓線維化モデルの心筋組
織を作製する。モデルの最適化、従来の薬剤

作製し
た心筋組織を用いて、薬剤応答を評価するシ

ドラッグリポジショニングの可能性のあ

各製薬会社に打診し、ドラッグリポジショニ
ングの可能性がある薬剤の有無を問い合わ
せ、ドラッグリポジショニングの可能性を有

する薬剤のリストを作成する。
 
４．研究成果
１）
心筋細胞の精製

iPS
法を
に心筋細胞を作製することに成功した。ま
た、
血液を採取し、
により初期化因子を導入し、疾患特異的
iPS
iPS
等の未分化
 

図 1

  
 同細胞を用いて心筋分化誘導方法の検討
を行ったところ、得られた心筋細胞はトロポ
ニン陽性率が
ーカーを発現することを確認した。
 

図 2
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