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研究成果の概要（和文）： 

 心筋細胞への分化誘導は細胞の分化状態、発現遺伝子、細胞外環境に大きく影響することが
本事業より明らかとなった。本知見は今後の心筋細胞誘導の足がかりとして重要な役割を担い、
新たな研究の礎になりえる。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Differentiation into cardiomyocytes is depended to cell differentiated state, expression 

genes, and extracellular environment. This idea could play important role in next step for 

cardiomyogenic differentiation.  
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１．研究開始当初の背景 

これまでに細胞移植に用いられる細胞につ
いて、様々な検討がなされてきたが、十分な
治療効果の期待できるものはなかった。例え
ば、「ES 細胞は容易に心筋細胞に分化する
(Komuro et al. Proc Natl Acad Sci 1993）が、
免疫的拒絶や腫瘍形成の問題がある」「骨格
筋芽細胞は心筋ではないため効率の良い収
縮は望めない」「骨髄単核球細胞は心筋細胞
に分化する効率が低い」また、「遺伝子導入
により寿命を延長したヒト骨髄間葉系細胞
はヒト胎児心筋細胞との共培養により心筋
細胞に形質転換する（Takeda, Umezawa J 

Gene Med 2004）が、遺伝子導入やヒト胎児
心筋細胞との共培養は臨床における細胞移
植治療では実際的ではない」といったもので
ある。これらの検討を踏まえ、申請者は、間
葉系細胞を単独で効率よく心筋細胞に分化
させるためには強力な心筋分化誘導因子が
必要であるという着想に至った。さらに、骨
髄間葉系細胞、心筋幹細胞を心筋細胞に分化
誘導する因子と、血管新生を促進する因子を
同定することで、心筋細胞及び血管分化誘導
療法の確立が可能であると考えた。 
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 心不全・心筋梗塞の新しい治療法として再
生医療が注目されている。現在、骨髄細胞等
を用いた細胞移植がすでに臨床応用されて
いるが、十分な数の心筋細胞および血管を再
生するには至っておらず、その治療効果は満
足いくものではない。そこで、本研究では心
臓の再生医療に用いる細胞の心筋分化およ
び血管再生について検討し、心機能改善効果
の高い移植に適した細胞を探索する。 

 

３．研究の方法 

 心筋分化誘導に適した細胞、さらには導入
すべき遺伝子は共培養法による基礎的知見
とマイクロアレイ解析にて選定し、その遺伝
子のクローニングを行い、レトロウィルスベ
クターに組み込んだ。更に目的細胞に遺伝子
を複数導入し、分化誘導因子の探索をおこな
った。 

 

４．研究成果 

 解析の結果、子宮内膜由来細胞、心臓幹細
胞を目的細胞とし、これらの細胞に作製した
遺伝子（合計 32 ベクター作製）を導入した
（表 1）。 

EGFP MESP1 

TBX5 NFIC 

GATA4 NFIB 

MEF2C NR3C1 

HAND1 HOD 

HAND2 SOX9 

L-MYC T 

TBX20 SOX7 

PRDM16 ELK3 

PGC-1a LASS4 

NKX2-5 TSC22 

HES1 E2F6 

MITF RARB 

BAF60C ANKRD1 

ISL1 ACTL6A 

CDKN2C GLIS1 

表 1 レトロウィルスベクター一覧 

 

 さらに導入後の解析を容易にするために、
aMHC promoter GFP マウスのマウス胎児
性線維芽細胞（MEF）を調整し、これらの遺
伝子を導入した。この結果、複数の因子の組
合せにて心筋関連遺伝子の発現が上昇する
組合せも存在したが、再現性が低く、再度、
検証し直すことにした。その後、Gata4, 

Mef2c, Tbx5 といった遺伝子の有効性が報告
されたため、これらの遺伝子の導入を試みた
が、再現性できなかった。そこで心筋幹細胞
にてこれらの遺伝子の導入を試みた。この細
胞は心臓の組織から樹立が可能な細胞で、京
都府立医科大学を中心とした臨床試験にも
利用されている細胞である。東京都健康長寿
医療センター（TMIG）にてインフォームド・
コンセント済みの患者様より、心臓組織の一
部を頂き、細胞を樹立し、その評価を行った
ところ、京都府立医科大学（KPUM）とほぼ
同等の特性を示す細胞の樹立に成功した（図
1、表 2）。 

図 1 心臓幹細胞 
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表 2 樹立した心臓幹細胞の比較 

 

そこでこの心臓幹細胞に先ほどの 3遺伝子の
導入を試みたが、心筋関連遺伝子は誘導され
なかった。そこで培養条件について検討した
ところ、心筋分化誘導培地（H dif medium, 

組成：DMEM/F12, 10% FBS, 1% ITS-A, 10 

nM Dexamethasone）にて遺伝子を導入した



ところ、誘導 10 日目にて心筋関連遺伝子の
発現が上昇することが明らかとなった（図 2）。 

 

図 2 遺伝子導入と心筋分化誘導培地による
心筋分化誘導 

 

 

 このように心筋分化誘導には分化誘導に
適した細胞、誘導に関与する遺伝子の導入、
分化誘導に適した培地（細胞外環境）が重要
であることが明らかとなった。 
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