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研究成果の概要（和文）：本研究では、ヒト体細胞由来の iPS 細胞を心筋に分化させて遺伝性

QT 延長症候群の心筋イオンチャネルの機能異常の性質を明らかにした。患者体細胞から iPS 細

胞を樹立し心筋に分化させた胚葉体（Embryoid Body:EB）を作成した。多電極格子

(Multi-electrode array:MEA)を用いてEBの細胞外電位を観察して不整脈の発生様式を観察し、

種々のイオンチャネル作動薬の効果を検討した。その結果、遺伝性不整脈の病態の解明と治療

法の探索には、iPS 細胞を用いた解析が有用であることが判明した。 

 
 
研究成果の概要（英文）：This study thus sought to better characterize ion channel cardiac 
disorders in Long QT Syndrome (LQT) using induced pluripotent stem cells (iPSCs). 
We reprogrammed somatic cells from a patient with sporadic LQTS and from controls, 
and differentiated them into cardiomyocytes through embryoid body (EB) formation. 
Electrophysiological analysis of the LQTS-iPSC-derived EBs using a multi-electrode 
array (MEA) system revealed a markedly prolonged field potential duration (FPD). 
The IKr blocker E4031 significantly prolonged FPD in control- and LQTS-iPSC-derived 
EBs and induced frequent severe arrhythmia only in LQTS-iPSC-derived EBs. The IKs 
blocker chromanol 293B did not prolong FPD in the LQTS-iPSC-derived EBs, but 
significantly prolonged FPD in the control EBs, suggesting the involvement of IKs 
disturbance in the patient. This study demonstrated that iPSCs could be useful to 
characterize LQTS disease as well as drug responses in the LQTS patient with a novel 
mutation. 
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１．研究開始当初の背景 ごく一般的な薬物の使用により、主たる 



薬効とは無関係に心電図QT時間が延長し致

死性不整脈を招くことがよく知られている。

この薬物誘発性 QT 延長症候群は、徐脈、房

室ブロック、電解質異常などに伴って発症す

ることが多い。しかしながらその発症には個

人差が多く、これら環境因子のみでは説明で

きない点が多い。個人差が生じる説明として、

心筋 K チャネル(IKr, IKs)あるいは Na チ

ャネルの遺伝子変異、SNP などのイオンチ

ャネル遺伝子異常が潜在的なイオンチャ

ネル機能障害をもたらしており、徐脈、房

室ブロック、電解質異常など環境因子の変化

によりチャネル機能障害が顕在化すると推

定されている。しかしながら、現在行われて

いる、異常チャネル遺伝子の発現電流に対

する機能解析やそれに基づく薬物チャネ

ル相互作用の3次元的シミュレーションモ

デル解析の手法では、この仮説を検証でき

るに至っていない。 

ヒト培養心筋細胞は入手することが困

難であり、これを用いた不整脈、心不全の

研究はこれまでできなかった。京都大学山

中らの技術によりヒト線維芽細胞から iPS

細胞を樹立することが可能となった（Cell 

2007）。慶應義塾大学福田らはさらにヒト

皮膚線維芽細胞からiPS細胞を樹立しさら

に心筋細胞への分化誘導にも成功してい

る。本研究では、遺伝性致死性不整脈疾患

患者からヒト iPS 細胞を樹立し、分化誘導

した心筋細胞を用いて遺伝性不整脈の病

態解明と薬物等によるテーラーメード治

療に挑戦する。健常者や遺伝子疾患を有す

る心疾患患者のヒト心筋細胞の電気生理

学的および収縮特性の解析ができれば、こ

れらの心疾患の病態解明と治療法の開発

が飛躍的に進歩することになる。本邦で樹

立されたiPS細胞は、再生医療、疾患研究、

創薬など臨床応用に向けて幅広く活用さ

れることが期待されている。 

 

 

２．研究の目的 
本研究では、健常人と遺伝性 QT 延長症

候群(LQT1、LQT2、LQT3、LQT7)患者から樹

立したiPS細胞株から心筋細胞を分化誘導

して QT 延長を示す薬物を作用させ、遺伝

子異常による潜在的イオンチャネル機能

障害と薬物の相互作用の解析から、薬物誘

発性 QT 延長症候群の病態解明とその予防 

・治療法を探索する。 

 

 

３．研究の方法 
(1)健常者および遺伝性 QT延長症候群(LQT1)

患者からの iPS 細胞の樹立（福田） 

福田らはヒト健常者皮膚線維芽細胞から

の iPS 細胞の樹立に成功しており、遺伝性

QT 延長症候群（LQT）からの iPS 細胞樹立

のめどはついている。いずれも、イオンフ

ォームドコンセント取得症例の皮膚をバイ

オプシー線維芽細胞を株化した後にウイル

スベクターを用いて、Oct3/4、Klf4、Sox2、

c-Myc の 4 因子あるいは c-Myc を除いた 3

因子を遺伝子導入し、iPS細胞を樹立する。

多能性を示す細胞コロニーを選別し実験に

供する。 

 

(2)ヒト iPS 細胞からの心筋細胞誘導  

既に確立しているヒト ES 細胞から心筋細

胞を分化させる方法を用いて、ヒト iPS 細胞

を作成する。すなわち、Noggin にてヒト iPS

細胞から心筋前駆細胞へ誘導し X因子にて心

筋前駆細胞から心筋細胞を誘導する。 

 

(3)ヒト iPS細胞由来心筋細胞を使用した電

気生理学的実験 

①MEA（multi-electrode array）による細

胞外電位測定 

拍動する胚様体を MEAセンサー上におき電位

を記録。多細胞標本の総和である field 

potential（FP）を反映する。不整脈の発生

や FP の長さ（活動電位持続時間に相当）、カ

テコラミンやβブロッカーによる修飾、調整

の様子を観察する。 

 

②健常者および遺伝性 QT 延長症候群患者

(LQT1)iPS 細胞由来の心筋細胞を用いて、活

動電位、イオン電流を測定する。すなわち、

活動電位波形の諸指標（活動電位持続時間と

その頻度依存性、静止膜電位、振幅等）、INa、 

ICaL、IKr、IKs、IK1、Ito、IKACh、IKATP な

ど多種イオンチャネル電流を測定する。 

 

 

４．研究成果 

本研究計画の実施期間である平成 22 年度

から 24 年度までに、①健常者および遺伝性

QT延長症候群(LQT1)患者からのiPS細胞の樹



立 ②ヒト iPS細胞からの心筋細胞誘導 ③

このヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を用いた

MEA（multi-electrode array）による細胞外

電位測定とそれに対する薬物の反応に関す

る実験を行った。その結果、LQT1 患者由来の

心筋細胞標本にて IKr チャネル阻害剤と IKs

チャネル阻害剤の作用が臨床的薬効を反映

していることを示した（図 1）。またこのチャ

ネル（1893delC）遺伝子を HEK 細胞に発現さ

せ、パッチクランプにて IKs 電流が

dominat-negative 様に抑制されること、免疫

染色によりその原因がトラフィッキング異

常に基づくことを解明し Cardiovascular 

Research（2012、 Egashira ら)に報告した。

また、LQT7（Anderson 症候群）にても同様な

検討を行い、特徴的な細胞内 Ca 動態を介し

た不整脈発生様式について知見を得ている

（図 2）。 

 

図 1. E-4031 の効果。LQT1 患者 iPS 細胞由来

心筋細胞塊の擬似 QT 時間は、E-4031（IKr 阻

害剤）にて延長した。 

 

 

 

 

 

 
 

 
パッチクランプ法による活動電位波形や

イオン電流の観察と薬物による修飾作用の

解析については、現在主として標本の作成上

の問題で難航している。すなわち、ヒト iPS

細胞由来の心筋細胞塊から細胞を単離する

際に酵素処理による細胞のダメージが強く、

良好なイオン電流が観察されていない。その

結果、当初の研究計画で予定していた、チャ

ネルと薬物分子の 3次元的ドッキングモデル

と、活動電位、心電図波形（QT）のシミュレ

ーションについては実施することができな

かった。 

 

 

 

 

図 2. 細胞内 Ca2+濃度。LQT7（Andersen 症候

群）患者の iPS 細胞由来心筋細胞の Ca トラ

ンジェントにはノッチが出現する。 

 

 

５．主な発表論文等 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
 

今回の研究成果により、ヒト疾患由来 iPS

細胞技術により、重篤な先天性心疾患の機能

異常と発症メカニズムの解明、増悪因子や治

療薬剤スクリーニングのためのスキームを

in vitro で確立できる可能性が示唆された。

さらに疾患の増悪環境因子を同定し、患者ご

との疾患の特性に呼応した個別化医療を理

論的に可能にするなど、新しい治療法の可能

性が示唆された。 
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