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研究成果の概要（和文）： 

従来の治療法で治療しえない重症心不全に対する心筋再生治療法の研究開発は急務である。

研究開始までに我々が開発してきた新規の脂肪組織幹細胞を高機能化させる技術を基盤とし、

脂肪組織幹細胞由来再生心筋芽細胞の高機能化をはかった。nkx2.5 をマーカーとして脂肪組織

由来幹細胞を心筋芽細胞へと高機能化する培養条件検討と薬剤のスクリーニングを実施し、低

分子化合物ライブラリー（のべ約 2000 種類）から、添加培養により心筋マーカーである alpha-Cardiac 

actin、Myosin Light Chain、Cardiac troponin I、Myosin Heavy Chain のすべての発現を誘導する薬剤とし

て”polyamine”のスクリーニングに成功し、特許出願を行った。ついで、これら高機能化心筋芽細胞の

有用性を確認するための大動物モデルの構築を試みた。重症心不全モデルブタとして 2 段階梗塞作

製法による重症心不全モデルを用い、高機能化誘導心筋芽細胞の有効性を検証した。大阪大学

心臓血管外科及び（独）理化学研究所と共同で心駆出率が 30%~35%の重篤な慢性心筋梗塞モデ

ルブタを作製、高機能化心筋芽細胞を投与したところ、心駆出率は 45%~55%に改善することを

見出した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Background: Polyamines has been reported to make embryonic stem cells differentiate into 

cardiac lineage. In this study, we examined whether spermine could commit human adipose 

tissue–derived multi-lineage progenitor cells (hADMPCs) into cardiac lineage and whether 

the polyamine treated-hADMPCs would differentiate into cardiomyocytes-like cells and 

improve left ventricular dysfunction in a swine chronic myocardial infarction model. 

Methods and Results: After 24h-treatment with polyamine, hADMPCs showed the 

augmentation of cardiac marker-expressions; nkx2.5, islet-1, alpha-cardiac actin and 

cardiac troponin I (11.2-, 27.5-, 43.6- and 19.1-fold to hADMPCs per se, respectively). To 

examine the effect of polyamine treated-hADMPCs on left ventricular dysfunction, swine 

chronic MI model were built up by first ballooning and reperfusion to first diagonal branch and 

second one to left ascending coronary artery (#6) 1 week-later. Four week-later second one, the 

swine (immunization with CyA 0.6mg i.m./kg/day) received transplantation of polyamine 

treated-hADMPCs (1x10
5
, 3x10

5
, 1x10

6
 and 3x10

6
 cells/kg) or lactic Ringer’s solution via 

intracoronary (#6), and echocardiogram was examined at 0, 4, 8 and 12 weeks after 
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transplantation. Follow-up showed rescue of function in the transplanted, and the most effective 

dose was 3x10
5
 cells/kg (EF; 33.4%, 47.0%, 51.5% and 52.9% at 0, 4, 8 and 12 week-after 

transplantation, respectively). Histologically, the polyamine treated-hADMPCs were 

engrafted into the scarred myocardium and reprogrammed into human specific troponin I and 

alpha-cardiac actin positive cells in situ 12 week-after transplantation. Conclusion: The 

transplantation of polyamine treated-hADMPCs is a potentially effective therapeutic strategy 

for future cardiac tissue regeneration. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
重症心不全は予後不良な難治性疾患であ

り、特に end-stage 心不全にあっては 1 年死亡
率が 75％とされる。本症重症例に対しては心
臓移植が究極の治療法である。臓器移植法の
改正をみたが、ドナー不足が急速に解決され
る訳ではない。移植待機日数も 1000 日を超
え、待機死する患者さんも多い。 

 

２．研究の目的 

研究開始までに我々が開発してきた新規
の脂肪組織幹細胞を心筋芽細胞へと分化さ
せる技術を基盤とし、脂肪組織幹細胞由来再
生心筋芽細胞の高機能化をはかることを目
的とした。 

 

３．研究の方法 

nkx2.5 をマーカーとして脂肪組織由来幹細
胞を心筋芽細胞へと誘導する培養条件検討
と薬剤のスクリーニングを実施し、低分子化
合物ライブラリー（のべ約 2000 種類）から高機
能化する条件を検討した。 

 

高機能化心筋芽細胞の有用性を確認するため
2 段階梗塞作製法モデルを用い、高機能化誘
導心筋芽細胞の有効性を検証した。 

 

４．研究成果 

N kx2.5 をマーカーとして脂肪組織由来幹
細胞を心筋芽細胞へと高機能化する培養条
件検討と薬剤のスクリーニングを実施し、低
分子化合物ライブラリー（のべ約 2000 種類）か
ら、添加培養により心筋マーカーである

alpha-Cardiac actin、Myosin Light Chain、Cardiac 

troponin I、Myosin Heavy Chainのすべての発現を
誘導する薬剤として”polyamine”のスクリーニン
グに成功し、特許出願を行った。 

 

高機能化心筋芽細胞の有用性を確認するため
の大動物モデルの構築を試みた。重症心不全モ
デルブタとして 2 段階梗塞作製法による重症
心不全モデルを用い、高機能化誘導心筋芽細
胞の有効性を検証した。大阪大学心臓血管外
科及び（独）理化学研究所と共同で心駆出率
が 30%~35%の重篤な慢性心筋梗塞モデルブ
タを作製、高機能化心筋芽細胞を投与したと
ころ、心駆出率は 45%~55%に改善すること
を見出した。 
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