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研究成果の概要： 
心臓分野での再生医療の実現に向けて、ヒト間葉系幹細胞を用いた研究を行った。 ヒト間葉
系幹細胞の心筋分化能力を改善させ、それにより移植時の治療効果改善効果目指す研究を行っ
た。 また同時に、心臓再生医療で重大な問題となる催不整脈性についての検証を行い、新筋
再生の能力が高まれば電気的に安定し、催不整脈性の心配は減じる可能性が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

心臓分野での再生医療において、ヒト間葉系
幹細胞の、心筋誘導の低さおよび移植時の不
整脈の可能性が否定出来なかった。 

２．研究の目的 

ヒト間葉系幹細胞を用いた心筋再生療法に
おける、心筋誘導効率の改善・予想される催
不整脈性の機序解明・およびその対応を行う。 

３．研究の方法 

（１）ヒト由来間葉系幹細胞（骨髄・月経血・
子宮内膜・胎盤・羊膜・臍帯血等）由来心筋
細胞の誘導法の違いによる活動電位変化・経

時的変化を観察する。 

（２）ヌードラット心筋梗塞モデルへのヒト
間葉系幹細胞の移植を行い心機能改善効果、
移植細胞の心筋への分化能力判定、催不整脈
性を検証する  

（３）心筋誘導アッセイを用いた high 
output in vitro スクリーニングモデル(特許
WO2006/078034)を用いて、ヒト由来間葉系
幹細胞の心筋分化誘導効率を改善し、催不整
脈性をも改善する。 

（４）ヒト間葉系幹細胞シートをヌードラッ
トへ移植し、生着効率及び心筋分化誘導効率
を評価し、心筋への分化誘導効率及び生着効
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率のもっとも高い移植方法を検証する。 

（５）徐脈性不整脈動物モデルを作製し、細
胞シートによって作製したヒト間葉系細胞 
シートを用いて徐脈性不整脈の治療の可能
性を示す。  

４．研究成果 

（１）ヒト骨髄(0.3%)・月経血(30%)・子宮
内膜(90%)・胎盤(13%)・羊膜(40%)・臍帯血
(40%)等由来間葉系幹細胞から心筋を誘導し
た（括弧内は心筋誘導効率）。 誘導した心
筋細胞から活動電位を記録すると、記録され
た活動電位の、電気的安定性は、心筋誘導効
率に比例して増加した。  
また培養中の血清内には多くの血小板由来
因子が存在し、それらが心筋活動電位を大き
く変形させる可能性が考えられる。 そのた
め我々は、心筋細胞用無血清培地を使用し、
心筋誘導を行った所、心筋誘導効率の改善と、
活動電位の成熟と安定化を確認した。 下図
は、胎盤由来間葉系幹細胞を血清の存在する
培地（左）および血清の存在しない培地で培
養した際記録した活動電位である。 静止膜
電位が深く安定化し、より成熟した活動電位
を示す様になる。 

 
（２）ヌードラット心筋梗塞モデルを作製し
心臓超音波検査施行後にヒト骨髄間葉系幹
細胞を移植した。 移植２週間後に再度心臓
超音波検査を施行し左室心機能の観察、左室
内圧の測定、組織学的な検討による心筋繊維
化巣（心筋梗塞巣）および移植した間葉系幹
細胞の心筋への分化誘導を確認した。 

  

ここではヒト月経血由来間葉系幹細胞移植
した際のデーターを記す。 ヒト細胞に
AdenoウイルスにてGFPにてマーキングを
行う。(前図)心筋梗塞部にGFP陽性細胞を移
植する(A;緑色)。２週間後に機能検査を終了
後、免疫染色を行った所、左室心筋梗塞巣に、
心筋へ分化した、GFP陽性ヒト月経血間葉系
幹細胞が観察された(B,C,D Cは心臓トロポ
ニン-I抗体での免疫染色像で、GFP陽性細胞
がトロポニンで染色されている事が示され
ている)。  
下に心臓超音波検査による移植直前と移植
直後の左室心機能のデーターを記す。 

 

心筋梗塞非作製(Sham)、心筋梗塞のみ作製
(Control-MI)、骨髄間葉系幹細胞移植群
(MI+BMMSC)とヒト月経血間葉系幹細胞移植
群(MI+MMC)を記す。心筋誘導効率の違いと比
例して、左室収縮率は骨髄と比して有意に増
大し、心筋梗塞巣も有意に縮小した。 また
この際心電図記録では明らかな際不整脈や、
経過中の突然死等は存在しなかった。 たと
え心筋誘導効率が改善したとしても、成熟し
た心筋細胞から生じる催不整脈性は強く無
い物と確認された。 
 
（３）in vitro心筋誘導アッセイシステムを
用いて、２種類の薬剤と２種類のサイトカイ
ンが心筋誘導効率を改善させる事を確認し
た。 サイトカインについては、特許申請上
の都合公開出来ないが、前者は、peroxisome 
proliferator-activated receptor- gamma 
(PPAR-γ)活性化薬で、糖尿病治療薬として



知られるpioglitazoneと、各種Angiotensin 
receptor blocker (ARB)であった。 
Pioglitazoneはヒト骨髄間葉系幹細胞の心
筋誘導効率を0.3%から20-40%まで増加させ、
ARBは10%前後まで増加させる事が判明した。  
 
（４）GFP蛍光ラベルした月経血由来間葉系
幹細胞シートをヌードラット心筋梗塞巣・心
外膜面に移植し、２週間後に心臓摘出して心
臓トロポニンIにて免疫染色にて観察した
（下図）。 

 
移植した細胞は心臓表面に残存していたが、
GFP陽性細胞は、トロポニンIを発現してお
らず、局所での心筋分化は生じていなかった。
一方で、移植部位とは離れた部位で（下図）、 

 
心筋へ多数分化している像が確認できた
(DAPI青、GFP緑、sarcomeric αactinin赤、
connexin43シアン)。元来、間葉系幹細胞は
移動能があるといわれているが、移植したシ
ート片から心筋内を移動して心筋に分化し
たか否かは、更なる検証が必要であろう。 

（５）ヒト間葉系幹細胞シートは残念ながら
今回の検討では局所では心筋にならず。その
ため本検討は断念した。 
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