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ヒト iPSC 由来心筋細胞は “成熟化” で再生医療への導入を

加速させることができるのだろうか？

心血管疾患（CVD）は、毎年約1,790 万人の命を奪っています。世界的な死因のトップであるにもかかわらず、現在の治療法では、それによっ
て引き起こされる障害の回復には至っていません。ヒト人工多能性幹細胞（iPS 細胞）などの幹細胞を用いた再生治療は、心筋の修復の可
能性があります。本稿では、iPSC 由来心筋細胞（iPSC-CM）を心筋再生に適用する場面や直面する課題について議論します。また、再生
医療への応用を遅らせている重要な障害である iPSC 由来心筋細胞の成熟を促進するための、細胞シート技術に基づく新しいアプローチに
ついても説明します。

　心血管疾患はますます一般的になってきています。この背景に
は、高齢化社会の到来と医学の進歩による心血管疾患患者の寿命
の延びがあります。心血管疾患は世界における主要な死因とし
て、毎年約 1790 万人の命を奪っています (1)。最も一般的な心血
管疾患は急性心筋梗塞（AMI）であり、毎年 300 万人近くが死亡
しています。急性心筋梗塞生存者の約 5-10％が最初の 1 年以内
に死亡し、約半数が同じ年内に入院を余儀なくされています (2)。
　急性心筋梗塞は心筋に不可逆的な損傷を与え、拡張期および収
縮期の機能を弱め、不整脈を引き起こしやすくします (2)。急性心
筋梗塞患者に対する標準的な治療法は、経皮的血管形成術と冠動
脈バイパス術です。しかし、これらの治療法は心臓への血流を回
復させることのみを目的としており、傷ついた心筋を再生させる
ものではありません。したがって、このアンメットニーズを満た
すために、特に重症の心臓病を患っている患者に対する新しい治
療戦略が必要とされています (3)。

心筋の修復に期待される再生医療アプローチ
心不全に対する幹細胞臨床試験の包括的なシステマティック・
レビューとメタアナリシス (31 件の無作為化対照試験と 1521
人の参加者を含む ) が行われ、様々な細胞療法とプラセボまたは
コントロールが比較されました。この研究では、幹細胞の注入に
よる細胞療法は心不全悪化による死亡率と再入院を有意に減少
させ、左室収縮機能を中等度に改善し、心不全症状、運動能力、
QOL を改善すると結論付けています (4)。 このような前向きな展
望にもかかわらず、虚血心臓へ直接注入された各種幹細胞の生存
率の低さが、その臨床応用を妨げています。70％以上の細胞が直
接注入後 2 日以内に死滅し、生き残った細胞はその後数日間で
徐々に失われていきます (3)。

心臓再生におけるヒト iPS 細胞～成熟化のケース
　胚性幹細胞 (ES 細胞 ) や iPS 細胞などの多能性幹細胞は、様々
な理由から心臓の再生に特に有利です。その無限の再生能力とあ
らゆる細胞に分化する能力により、急性心筋梗塞による損傷を補

うことができます。また、iPS 細胞は ES 細胞のような倫理的、免
疫原的な懸念がなく、バンク化も可能であるため、臨床的有用性
が拡大します (3)。したがって、多能性幹細胞は、胚性幹細胞に代
わる再生医療への応用に有利な細胞であると言えます。
　しかし、iPS 細胞には限界があります。安全性を確保するため、
iPS 細胞を用いた技術では、潜在的に有害なゲノム変化を最小限
に抑える iPS 細胞の作製と制御された分化が必要です。また、特
に iPSC 由来心筋細胞において強調される欠点は、構造的・機能
的に未熟であることです。形態的には、iPSC 由来心筋細胞は成体
心筋細胞よりも短く、丸く、薄くなっています。さらに、T 管が形
成されず、筋小胞体もあまり発達しておらず、単核であることが
多いです。代謝と機能の面では、iPSC 由来心筋細胞は胎児心筋に
類似しており、ミトコンドリアの数が少ないため、脂肪酸のβ酸
化の代わりに解糖をエネルギー源としています。また、成体心筋
細胞よりも静止膜電位が高く、脱分極速度が遅くなっています。
さらに、iPSC 由来心筋細胞の遺伝子発現プロファイルは、成体心
筋細胞よりもむしろ胎児心筋細胞に類似しています (5)。

iPSC 由来心筋細胞の成熟化のための細胞シート技術
　iPSC 由来心筋細胞の成熟を促進するために、様々なストラテ
ジーが開発されています。これらの方法は、長期の細胞培養、生化
学的誘導、機械的刺激、電気刺激、共培養とパターン化された基板
を用いた 3 次元組織工学などを含み、生体内の微小環境を模倣
し、再生医療応用への適性を高めることを目的としています (6)。
　細胞シート技術は、iPSC 由来心筋細胞の成熟化のためのアプ
ローチとしてますます普及しています。足場材を含まない細胞
シートは、炎症反応を誘発するリスクを排除し、細胞の生存を促
進します (3)。ある研究では、胚性幹細胞に由来する足場なしのヒ
ト心臓組織パッチが、生体内移植に耐え、宿主の冠状動脈循環と
統合することが示されました (7)。虚血性心不全の患者への自家
骨格筋芽細胞シート移植の有効性と安全性を評価した第 II 相臨
床試験では、細胞シート移植が参照法と比較して患者の症状を改
善し、心臓死を予防することが明らかになりました (8)。

一方向性の成熟化心筋細胞シートを作製するための新規細胞培
養基材の開発
一方向性の心筋細胞シートを作製するために、細胞培養基材をパ
ターン化することは、成熟を促進するために用いられる手法の一
つです (9)。しかし、ナノファイバー足場や単純な溝パターンの
ような一般的な基材では、細胞間の協調や整列は促進されませ
ん。ここでは、これらの制限を克服した新しい細胞培養基材、
CellArray-Heart™を紹介します。CellArray-Heart™は、播種
するだけで細胞の配向培養を可能にする細胞培養基材です。表面
にナノサイズの突起と平坦な部分がストライプ状に配置されて
おり、細胞の接着強度を変化させ、単一で平坦な配向性細胞シー
トを作製することができます。さらに、温度応答性ポリマーの

コーティングにより、細胞シートを培養皿から容易に取り出すこ

とができ、再生医療への応用が期待されます。
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CellArray-Heart™
35ｍｍ ディッシュ

短期培養で成熟化した心筋シートが作製可能
です。

再生医療の研究試験用

CellArray-Heart™
96ウェルプレート

ヒト iPS 由来心筋細胞を成熟化させ、
薬剤応答性を測定できます。

医薬品開発の研究試験用

■お問い合わせ先

〒135-8558 東京都江東区東雲 1-10-6
ohd-cellarray@oji-gr.com　☎ 03-3533-7616＠＠

王子ホールディングス株式会社
イノベーション推進本部　戦略企画部

cellarray.jp

CellArray-Heart™の断面

細胞シートとして
剥離・回収可能

※上記は CellArray-Heart™35 ㎜ディッシュの表面を改質した際の実験例
であり、当商品単体では培養細胞の解析が中心になります。
細胞剥離ができる商品をご要望の際は別途お問い合わせ願います。


