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 心筋梗塞に対する薬物療法および血行再建術は飛躍的に進歩しているものの、依然虚血

性心疾患は日本国内だけでなく世界的にも主要な死亡原因である。これは、現状の治療

法は、症状を緩和し、病気の進行を遅らせることは出来るものの、傷害された心臓その

ものを修復することが出来ないことに起因している。そこで、多能性幹細胞を用いた再

生医療によって、傷害され、線維組織に置換された心筋を再生させる試みがなされてい

る。一般的な心筋梗塞によって約 10 億個の心筋細胞が喪失するといわれており、これを

移植細胞で補うためには大量の心筋細胞を作製するだけでなく、生着効率の良い移植方

法の開発が重要である。また、たとえ再生医療によって心筋が再生しても、既存の心筋

細胞と電気的に統合し、協調して収縮しない限り心収縮力は改善しない。そこで、本研

究では、新たな細胞移植方法の試みとして、申請者らが開発した 3 次元培養法による心

筋細胞移植を行い、細胞の生着効率と電気的統合について、従来からの直接注射による

移植方法と比較することにより検討した。 

 移植細胞の電気的統合を評価するために、ヒト iPS細胞（253G1）に対して AAVS1領域

特異的に蛍光 Ca センサーGCaMP 遺伝子の導入を行った後、アクチビン A と BMP-4 を連続

投与したところ、自律拍動ともに蛍光発色する心筋細胞の作製に成功した。この細胞を 3

次元培養し、モルモットの心外膜側に免疫抑制剤投与下で移植し、2週間後に心臓を摘出

した。摘出心臓をランゲンドルフ法で再灌流し、蛍光 CMOSカメラでイメージングを行っ

たところ、心電図周期と同期するグラフト心筋細胞の蛍光発色は見られなかった。組織

評価では、心外膜側に生着したグラフト心筋細胞が認められたものの、残存細胞は少な

く、またホスト心筋細胞と離れた部位であった。 

 3次元培養による細胞移植は、従来からの直接注射による移植法と比べ細胞の生着効率

と電気的統合において優位性は示されず、更に新しい技術の開発が必要と考えられた。 
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Human ES-Cell-Derived Cardiomyocytes Electrically Couple and 

Suppress Arrhythmias in Injured Hearts 

３ 
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