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研究成果の概要（和文）：古典的Wntシグナル調節によりヒトiPS細胞から心筋細胞・血管内皮細胞を優位に誘導
する方法および安定して自己拍動人工組織を得る方法を確立した。組織成熟化の検討として、動的流体刺激を加
えることにより心筋細胞層厚の著名な増加・外的電気刺激および薬剤負荷刺激に対する反応性を認めた。さらに
組織内に血管網が形成されることを見出した。Organ-on-a-chipにより、組織機能を高感度に評価する方法を開
発した。家族性拡張型心筋症患者由来iPS細胞を入手し、細胞バンク構築および心血管系細胞分化誘導に成功し
た。これらにより、疾患特異的人工心臓組織の作製が可能となり、病態再現および創薬研究が可能となった。

研究成果の概要（英文）：We established the method to efficiently induce cardiomyocytes and 
endothelial cells from human iPS cells through the regulation of canonical Wnt signaling and to 
stably generate self-pulsating engineered heart tissues. To investigate the tissue maturation, we 
stimulated the tissues with dynamic fluidic culture which confered significant thickening of 
cardiomyocyte layer and responsibility against external electrical stimulation and drug 
administration. We also found that the stimulation forms vascular network inside of the tissue. 
Using Organ-on-a-Chip technology, we developed a system to evaluate tissue function with high 
sensitivity. We started to culture familial dilated cardiomyopathy patient-derived iPS cells and 
succeeded in preparing cell bank and cardiovascular cell diferentiation which enabled us to generate
 disease-specific iPS cell-derived cardiac tissue which contributes to disease modeling and drug 
discovery. 

研究分野：心臓血管外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
末期心不全で心臓移植以外に治療法がないものの、ドナー不足のため救命し得ない患者に対する新たな治療スキ
ームが模索し続けられてきた。本研究開発により実現した、心臓病患者由来iPS細胞から作製した、成熟化を伴
う生体模倣性人工心臓組織は疾患再現・創薬研究に大きく貢献しうると考えられ、高い社会的意義を有する。本
研究は我々の有する独自のヒトiPS細胞から作製した人工心臓組織を有効活用し、実臨床におけるニーズを解決
することに照準を合わせた、トランスレーショナル・リサーチ（橋渡し研究）の好例と言え、高い学術的意義を
有する。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 

 

日本心不全学会によれば、団塊の世代が 80 歳を超える 2030 年には日本における心

不全患者が 130 万人を超え、「心不全パンデミック」とも言われる時代に突入する見

込みである。2007 年の発見以来、ヒト iPS 細胞は各種難治性疾患の再生医療における

有望な細胞ソースとして期待されており、数々の基礎研究および臨床研究がなされて

きている。ヒト iPS 細胞はあらゆる体細胞に分化しうる特性から、これまで困難であ

ったヒトの臓器機能を模した立体構造の作製を可能とした。このことは、各種難治性

疾患の病態再現による発症メカニズムの理解に役立つことに加え、化合物スクリーニ

ング等による治療薬開発あるいは新規開発薬の臓器毒性判定が、臨床研究を行う前の

段階で、シャーレの上で安全に行える可能性が拓かれたことを意味している。心臓に

おいてもこの文脈に沿った研究開発がこれまでなされてきたが、多くはヒト iPS 細胞

から誘導された単一心筋細胞に対する膜電位異常などの評価による安全性評価であっ

た（QTempo 試験など）。この単一細胞試験はヒト心筋細胞を使用している点で、これ

までの動物細胞や個体を用いた系に比べて実臨床への高い外挿性が期待されるもの

の、実際の生体における機能異常は、心臓を構成する多種の細胞間の相互作用によっ

ておこるため、検出できる現象には限界がある。 

心筋層は心筋細胞を中心とした血管網および支持細胞の有機的集合体による組織と

して収縮力を発現しているが、拡張型心筋症・虚血性心筋症等の病態では動力源たる

心筋細胞の喪失のみならず、これらの多様な細胞が失われることにより組織構造が破

綻し、その結果として機能低下を来している。したがってヒト iPS 細胞を用いた疾患

再現モデル作製においては、心筋細胞に加え血管内皮細胞など多様な心筋構成細胞に

よる組織構造の再構築が望ましいと考えられる。我々はこの課題に応えるため、これ

まで種々のヒト iPS 細胞からの多様な心臓構成細胞（心筋細胞・血管内皮細胞・血管

壁細胞など）への分化誘導系について研究し、報告してきた（Takeda, Cell Rep 2018 

/ Kawatou, Nat Commun 2017 / Ikuno, PLoS One 2017 / Masumoto, Sci Rep 2014 な

ど）。また、分化誘導した多様な心臓構成細胞をヒトの臓器機能を模した立体構造に

為すためには、細胞工学的技術が必要となる。我々はこの課題に対し、温度感受性培

養皿を用いた細胞シート技術（Masumoto, Stem Cells 2012 / Masumoto, Sci Rep 

2014）、その多層積層化技術（Matsuo, Sci Rep 2015）あるいはコラーゲンなどのバ

イオマテリアルを用いた立体化技術（Masumoto & Nakane, Sci Rep 2016 / Nakane, 

Sci Rep 2017）を研究開発してきた。これらの技術融合により、ヒト iPS 細胞由来三

次元心臓組織に対し、心毒性が知られている各種薬剤による TdP 型の致死性不整脈の

再現を世界で初めて示した（Kawatou, Nat Commun 2017）。 

 

2. 研究の目的 

 

本研究の目的は、ヒト iPS 細胞由来生体模倣性人工心臓組織の成熟化により、疾患

再現・創薬研究に資する成熟心臓組織を作製し、疾患再現による発症メカニズム解明



および治療薬開発に貢献する基礎的知見を得ることである。 

上記のように研究開発を進めた疾患再現のための種々の「生体模倣性人工心臓組

織」に対し、さらにヒト心臓に近い生体機能を持たせるための次の戦略として、成熟

化の制御が考えられる。iPS 細胞心筋細胞は収縮関連タンパクを発現しているもの

の、カリウムチャネルの一種（IK1 チャネルなど）やカルシウムイオン制御に関わる

筋小胞体や T管などの微小構造については未熟であることが知られており、このこと

はヒト iPS 細胞由来人工心臓組織による病態再現を依然不完全なものに留めている。 

我々は上記背景を踏まえ、生体模倣性人工心臓組織に対して適切な成熟化制御を行

い、各種難治性心疾患を再現することで、疾患発症メカニズムに対する理解をより深

め、創薬研究における応用を図れるか、という学術的「問い」に応えうると考えた。 

 

3. 研究の方法 

 

(1) ヒト iPS 細胞由来「生体模倣性人工心臓組織」の作製・最適化 

健常ヒト iPS 細胞ラインによる組織作製の条件検討ののち、各種セルバンク（理研

BRC, 米国 Coriell 社など）あるいは研究機関から入手しうる、拡張型心筋症など種々

の心疾患を有する患者から樹立された心疾患特異的 iPS 細胞を用いた組織作製を行

う。使用する細胞播種密度・サイトカイン濃度あるいはタイミングなどを十分検討し、

分化誘導の最適化をラインごとに図る。人工心臓組織を構成する細胞として、心筋細

胞・血管内皮細胞・血管壁細胞を用いる。これらはそれぞれ既に我々が報告した方法

およびその修正によって誘導する。我々の有する温度感受性培養皿を用いた細胞シー

ト技術およびバイオマテリアルを用いた円柱状組織作製技術を、疾患 iPS 細胞ごとに

試み、その物理生物学的機能、組織学的特性、生化学的特性（イオンチャネルなどの

発現レベル）、配向性などを検討する。最も各疾患を模倣しうるフォーマットを同定

する。 

(2) 成熟化の検討および各疾患発症メカニズムの検索 

上記(1)にて作製した健常あるいは各疾患特異的な人工心臓組織に対し、既報および

その他の方法による成熟化制御を試み、その効果について評価する。 

① 電気刺激：高周波数電気刺激による iPS 細胞由来人工心臓組織の成熟化につい

ては複数報告されている（Ronaldson-Bouchard, Nature 2018 / Nunes, Nat 

Methods 2013）。これらの電気刺激を賦与し、その成熟化を物理生物学的機能、

組織学的特性（電子顕微鏡観察含む）、生化学的特性などについて評価するこ

とで検討する。 

② 動的流水刺激：Digital Rocker（シーソー状に培養プレートを揺らす）による

周期的な動的流水刺激による心筋細胞サイズ増大や筋小胞体成熟が報告され

ている（Gao, Circulation 2017 / Christopher, Biomaterials 2016）。上記

① と同様に評価検討する。 

③ 化合物投与：CDK1,甲状腺ホルモンなど既報の心筋細胞増殖・成熟化に関わる化

合物投与が、上記(1)の人工心臓組織の成熟において効果を表すかを検討評価

する。 

 

4. 研究成果 



 

 まず我々は、ヒト iPS 細胞からの心血管系細胞の分化誘導系の人工心臓組織作製にお

ける最適化を行った。具体的には canonical Wnt シグナルの調節により心筋細胞および

血管内皮細胞を優位に誘導する方法と、組織の強度を担保する血管壁細胞を優位に誘導

する方法をそれぞれ確立し、各分化誘導法から得た細胞を適切なバランスで組み合わせ

ることで、安定して自己拍動する人工組織を得る方法を確立した。この研究成果につい

て論文発表を行った（Osada, JTCVS Open 2021）。さらに、ヒト iPS 細胞から分化誘導

した心臓構成細胞群による三次元的な心臓組織シートに対する成熟化の検討を行った。

動的流体刺激を細胞シート培養に加えることにより、心臓組織シートを構成する心筋細

胞層厚の著名な増加を認め、それに伴う外的電気刺激およびβ刺激薬などの薬剤負荷刺

激に対する良好な反応性を認めた。また、バイオマテリアルを用いた円柱状のヒト iPS

細胞由来人工心臓組織に対する動的流体刺激および電気刺激の併用に関する実験系を

確立し、これらの物理的トレーニングによる心筋層の増加などの組織成熟を認めた一方、

刺激による細胞障害も明らかとなり、特に長期培養に際しては組織の断裂などをきたす

場合を認めた。そのため我々は、組織鋳型の形状などの改良を重ね、最終的に細胞・組

織障害を来すことなくトレーニング培養しうる系を確立した。また、適切な条件下での

電気刺激と動的流体刺激の併用により、心筋層の肥厚化および細胞生存の上昇が促され

ることを見出した。さらに、これらのトレーニング培養により、人工心臓組織内に血管

網が形成されることを見出した（図１）。また、微細加工技術を用いた Organ-on-a-chip

の手法により、マイクロ流路を有するマイクロ流体チップを開発し、上記の人工心臓組

織と組み合わせることにより、iPS 細胞由来人工心臓組織の生理学的機能を高感度に評

価する方法を開発し、論文発表を行った（Abulaiti, Sci Rep 2020）。 

 これらの研究成果を受けて、理研バイオリソース研究センターより家族性拡張型心筋

症患者由来 iPS 細胞を入手し、拡大培養およびフィーダーフリー化に成功し、細胞バン

ク構築に成功した。さらにこの疾患特異的 iPS 細胞を昨年度までに確立した心血管細胞

分化誘導法を用いて効率的に分化誘導しうることを確認した。この研究成果を昨年度ま

でに達成した人工心臓組織の作製法および成熟化トレーニング培養法に応用すること

により、疾患特異的人工心臓組織の作製が可能となり、病態発症メカニズム解析が可能

となった。さらに昨年度までに開発したマイクロ流体チップを用いた機能評価系を用い

ることで、薬剤スクリーニングによる創薬研究が可能となった。本研究課題を通じて、

成熟化ヒト iPS 細胞由来生体模倣性人工心臓組織を用いた疾患再現・創薬研究ための技

術基盤を確立し得た。 

 
（図１：血管網を有するヒト iPS 細胞由来人工心臓組織） 
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