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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題：ヒト多能性幹細胞からの各種心筋細胞の選択的分取とその解析および心

臓の再構成  
 
２．ウイルス・再生医科学研究所共同研究者： 末盛博文 准教授 
 
３．研究期間：平成２８年４月１日～平成２９年３月３１日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
 ヒト iPS/ES 細胞を用いた心筋分化誘導系では、各種サブタイプ心筋が混在した状態

で分化誘導される。そこで、本研究では、サブタイプ心筋、特に洞結節ペースメーカ細

胞（HCN4 陽性）と心室筋細胞（MLC2v 陽性）とを選択的に分取できる実験の系の構

築と、純化した各種心筋の特性解析、それらを用いた心臓の再構成を目標とした。 
 ヒト iPS 細胞 409B2 株を用いて、①HCN4 遺伝子のエクソン I に GFP（緑色蛍光タ

ンパク質）を挿入した BAC（Bacterial Artificial Chromosome）ベクターを用いて、

HCN4 発現細胞を GFP で、同時に、②CRISPR/Cas9 によるゲノム編集法によって

MLC2v のエクソン I に mCherry をノックインし、MLC2v 発現細胞を mCherry（赤

色蛍光タンパク質）で、可視化できる二重改変 iPS 細胞株を樹立した。この細胞株を用

いて心筋を分化誘導し、GFP と mCherry の蛍光を指標に心筋を分画すると、GFP 陽

性細胞は、洞結節ペースメーカ細胞型の、mCheery 陽性細胞は、心室筋型の電気生理

学的特性を示すことが分かった（第 81 回日本循環器学会学術集会、Shiaryoshi et al, 
論文準備中）。また、この HCN4 陽性細胞は、HL1 などの心房筋細胞と電気的に結合



し、それらの拍動を制御できることも見出している。 
 HCN4 は、成体のペースメーカ細胞の最良のマーカであるが、同時に、一次心臓領域

（FHF）に存在するプロジェニター細胞のマーカでもある。事実、分化誘導初期の

HCN4 陽性細胞は、分裂能を持ち、その後、ペースメーカ細胞と心室筋用細胞とに発生

できることがわかった（第 39 回日本分子生物学会年会）。 
 最後に、これらの心筋による心臓の再構成までは到達しなかったが、HCN4 陽性細胞

の各種イオンチャネルブロッカーに対する応答能を市販心筋と比較したところ、ほぼ同

等の結果が得られ、創薬安全性試験への応用可能性が示唆された（第 43 回日本毒性学

会学術年会）。 
 
 
５．研究成果の公表 
※発表論文リスト（掲載予定、プレプリントを含む。準備中も可）、学会発表、 
特許取得等 
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