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緒 言 

 
虚血性心疾患は世界的に頻度が高くかつ主要な死亡原因である。心臓は自己再生能に乏しく、一旦傷害された心機能

は現状の治療法では回復が不可能である。多能性幹細胞（ES細胞および iPS細胞）はほぼ無限の増殖能と心筋細胞へ

の分化能を有し、心筋再生治療における理想的な細胞ソースと考えられている。実際に、ヒト多能性幹細胞由来心筋細

胞を種々の動物の心筋梗塞モデルに移植することにより、移植心筋細胞が生着し、心機能が改善することが示されてい

る［1］。しかし、これまでの検討の多くは、ヒト由来細胞を動物モデルに移植する異種移植モデルを用いた検討であり、

移植後の免疫応答など結果の解釈に限界があった。実際に、カニクイザル iPS細胞由来心筋細胞をカニクイザル心筋梗

塞モデルに移植したところ、心機能が改善する一方で、移植後不整脈が発生することが明らかとなった［2］。移植後不

整脈は霊長類間の異種移植モデルでも再現され［3］、本治療法の臨床応用において解決されなければならない問題とな

っている。近年、移植後不整脈の発生原因として移植心筋細胞による異所性ペーシングの関与が明らかとなり［4，5］、
多能性幹細胞由来心筋細胞の自動能のコントロールにより移植後不整脈を解決できる可能性がある。しかし、移植後不

整脈のコントロールについて詳細な研究がなされていない。そこで私たちは霊長類（ヒトおよびカニクイザル）iPS細

胞を用いて、移植後不整脈について詳細な検討を行った。 
 

方法および結果 

 
1． iPS細胞由来心筋細胞の電気生理学的特性 
未分化 iPS 細胞由来心筋細胞の電気生理学的特性をパッチクランプ法によって解析した。心筋細胞の活動電位を測

定すると、ペースメーカー様（nodal-like）細胞と心室筋様（ventricular-like）細胞に分けることが可能で（図 1a）、
約 10%がペースメーカー様細胞であった。またペースメーカー様細胞の自己拍動 rate は心室筋様細胞よりも有意に高

値であった。次に iPS細胞から分化させた心筋細胞を in vitroにおいて心筋マーカーである cardiac troponin T（cTnT）

とペースメーカー細胞マーカーであるSHOX2で2重染色したところ、心筋細胞の中に、SHOX2陽性のペースメーカ

ー細胞とSHOX2陰性の非ペースメーカー細胞が混在していることが明らかとなった（図1b）。iPS細胞由来心筋細胞

サブタイプについて、ヒトおよびカニクイザル iPS細胞において明らかな違いは見られなかった。 
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図1．iPS細胞由来心筋細胞のサブタイプ 

a）パッチクランプ法に活動電位によるペースメーカー細胞、心室筋細胞の分類。 
b）心筋マーカー cTnT とペースメーカーマーカーSHOX2 による染色。cTnT 陽性の心筋細胞は

SHOX2陽性ペースメーカー細胞（矢印）とSHOX2陰性細胞が含まれている。 
 

2．移植された iPS細胞由来心筋細胞サブタイプの in vivoにおける変化  
多能性幹細胞由来心筋細胞を大動物心筋梗塞モデルに移植する検討において、一過性の心室性頻拍が発生することが

報告されている。この不整脈は移植後2週間をピークに発生し、4週間以降は漸減する［2，5］。iPS細胞由来心筋細胞

には心室筋様細胞だけでなく、より自己拍動 rate の速いペースメーカー様細胞が含まれており、移植後不整脈の原因

となっている。しかし、移植後不整脈が一過性である原因は全く分かっていない。私たちは移植後のグラフト心筋の性

質が時間経過ともに変化している可能性を考え以下の検討を行った。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を免疫不全ラットに

心臓に移植し、2週間後または4週間後、12週間後に心臓を摘出し、それぞれの詳細な組織学的評価を行った。 
図2に示したように、SHOX2陽性細胞は移植後2週目、4週目には移植心筋細胞中10～20%程度含まれていたが、

12週目には著明に割合が減少していた。 
 

 
図2．SHOX2陽性ペースメーカー細胞の in vivoにおける生着 

グラフト細胞（Hu Lamin 陽性）の中のSHOX2 陽性ペースメーカー細胞は移植12 週間後には

ほとんど消失していることが分かる。 
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3．iPS細胞由来心室筋細胞を用いた前臨床試験  
iPS 細胞由来心筋細胞に含まれるペースメーカー様細胞が移植後一時的に生着することにより一過性の心室性不整

脈を誘発していることが示唆された。そこで、ペースメーカー細胞を含まない、心室筋細胞を移植することにより、移

植後不整脈を抑制できるか検討することとした。慶應大学循環器内科との共同研究により、ヒト iPS細胞由来心室筋細

胞を入手し、カニクイザル心筋梗塞モデルに移植した。ホスト免疫による拒絶反応を抑制するために、メチルプレドニ

ゾロン、シクロスポリン、アバタセプトを連日投与し移植後4週間で心臓を摘出し組織学的評価を行った。図3に示す

ように移植された心室筋細胞は心筋梗塞部位に免疫拒絶の影響を受けずに生着することが確認できた。心室筋細胞移植

後不整脈の発生頻度についてHolter心電図を用いて現在解析中である。 
 

 
図3．ヒト心室筋細胞のカニクイザル心筋梗塞部位への生着  

ピクロシリウス₋レッド染色（PSR）においてscar領域にヒト特異的トロポニンI（Human TnI）
抗体陽性の心室筋細胞の生着が確認できた。HE 染色では Graft 周辺に炎症細胞浸潤はなく、

拒絶反応がないことが示された。 
 

考 察 

 
多能性幹細胞を用いた心筋再生治療は、様々な研究がなされ、一部は臨床試験も開始される段階となっている［6］。

私たちは、多能性細胞由来心筋細胞が心筋梗塞モデルの心臓内に生着し、かつホスト心臓と電気的に結合することによ

り、心機能を改善することを示してきた［7］。しかし、電気的に結合する心筋細胞の生着は、移植後不整脈という新た

な問題を伴うことも分かってきた。移植後不整脈の発生メカニズムに関しては、ごく最近複数の報告がなされ、移植心

筋細胞の自動能が原因であることが示唆されている。しかし、移植後不整脈が一過性であることについて原因が分かっ

ていなかった。本研究において、一過性の心室性不整脈が、ペースメーカー細胞が一時的にホスト心臓に生着すること

に起因していることが示唆された。さらに、ペースメーカー細胞を含まない心室筋細胞移植によって移植後不整脈が抑

制できるか現在霊長類モデルを用いて検討中であり、Holter心電図の解析結果が待たれる。 
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