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研究要旨： 
ヒト iPS 細胞心筋細胞を用いて医薬品による催不整脈作用を薬事申請に用いるため

に、市販の分化心筋細胞を用いて必要な品質評価を行った。その結果、βアドレナリ

ン受容体の反応性が市販の分化心筋細胞によって異なることを明らかにした。分化心

筋細胞の品質として、自律拍動および拍動数では情報では不十分であり、薬剤評価に

必要な分化心筋細胞の特性を評価できた。今後、薬理試験の使用可能な細胞を選択す

るための基準になることが考えられる。 
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A. 研究目的 

本研究の目的は、国内で入手可能なヒ

ト iPS 細胞由来心筋細胞を用いて予備

検討を行い、薬事申請に向けて医薬品に

よるヒト特異的有害反応を検出できる

細胞の品質基準を確立することである。 

不整脈の中でも、トルサード・ド・ポ

アント（TdP）とよばれる重篤な不整脈

は極めて重要である。TdP は心室細動

に移行して突然死に至ることがまれに

起こることから、医薬品を開発する上で

問題となっている。現在の TdP のサロ

ゲートマーカーは心電図における QT

間隔の延長である。QT延長を起こす薬

剤の多くは hERG チャネルに結合し再

分極過程におけるカリウム電流の速い

成分を抑制することによって心筋細胞

の活動電位持続時間を延長させる。そこ

で、in vitro試験として、ヒト胎児腎細

胞（HEK293）に hERG を導入した発

現系を用いて、カリウム電流に対する阻

害効果が検討されてきた（hERG 試験

法）。しかしながら、偽陽性が多いなど

の問題点がある。 

カリウムに加えて、カルシウムやナト

リウムの電流成分に対する作用を総合

的に評価することができれば、医薬品に

よる催不整脈作用の予測性が高まると

考えられる。そこで、カリウム、カルシ

ウム、ナトリウムのすべてのイオンチャ

ネルを兼ね備えたヒト iPS 細胞由来分

化心筋細胞を利用することにより、医薬

品による催不整脈作用を高感度で検出

できることが期待されている。しかしな



がら、そもそも分化心筋細胞の品質を市

販の分化心筋細胞間で比較されてこな

かった。 

そこで本研究では、この目的を達成す

るために、市販の分化心筋細胞を 2つ選

んで品質評価の基準設定を試みた。具体

的には、分化心筋細胞においってアドレ

ナリン受容体刺激を行い、受容体の下流

シグナルと拍動数などを比較検討した。 

 

B. 研究方法 

1) 分化心筋細胞 

市販の 2 種類の分化心筋細胞を用い

た。 

2) 多点電極シムテム 

MEA システムとして MED64（アルファ

メッドサイエンティフィック社）を用いて、

分化心筋細胞の電気活動を記録した。

各被験物質について 3～4 濃度を選択

して、実験記録開始後 5又は 10分間の

間隔で低濃度から高濃度へと被験物質

を投与し、最後の１分間の結果を記録し

た。QT 間隔に相当する指標として、細

胞外電位の Field Potential Duration 

(FPD)を算出した。また、拍動数 BPM 

(Beat per Minute)も解析した。 

3) PKA活性 

FRET イメージングシステムにより

PKA 活性の解析をした（東京医科歯

科大学・難治研の黒川洵子准教授との

共同研究）。 

 

C. 研究結果 

市販の分化心筋細胞が広く流通している

が、薬理実験に利用するためには品質を検

証する必要がある。そこで、我々はまず市販

のヒト iPS細胞あるいは ES細胞由来の分化

心筋細胞の調査を行った（表 1）。その中で、 

2 種類の分化心筋細胞をモデルとして比

較検討を行った。個々の分化心筋細胞を

βアドレナリン受容体作動薬イソプレテノロ

ール（30 nM）で刺激したところ、A社の分

化心筋細胞は速やかに拍動が早くなった

のに対して、B 社は全く影響が認められな

かった。そこで、A 社の分化心筋細胞を高

密度見培養して心筋シートを作製し、現在

CiPA でプロトコルの整備が進められてい

る多点電極システムを用いて解析した。

30nMのイソプレテノロールによって BPM

の増加や ISIの減少が認められた（図１A）。

さらに、アドレナリン受容体の下流として

Gs/cAMP/PKA シグナルが重要であるこ

とから、イソプレテレノール刺激により活性

化されているのか検討した。その結果、拍

動数などの反応と同様に、A 社の心筋は

活性化が認められたが、B 社の心筋はあ

まり影響が認められなかった（図１B）。従っ

て、不整脈発生に重要である交感神経刺

激応答に明確な株間差が存在することが

示唆された。心筋細胞としての特性を考え

る上では、βアドレナリン受容体を介する

薬理作用は重要であると考えられる。 

 

D. 考察 

 本研究により、市販の分化心筋細胞を

使用する際に、注意すべき点としてβア

ドレナリン受容体の反応性の重要性を

明らかにした。さらに、その反応性のと

して PKA活性を示した。 

分化心筋細胞はどこまでヒトの成体

に近いのか議論されるところであるが、

交感神経系の活性化が認められるのは

最低限でも検討すべき項目であると考

えられる。当初は遺伝子発現による品質

評価を検討したが、それよりも受容体の

機能およびその下流シグナルをもとに



評価するのが妥当であると思われる。す

でに再分極過程に重要な役割を果たす

カリウムチャネル Ikr, Iksが両方とも機

能的であることを明らかにしているが、

それだけでは不十分である可能性もあ

り、さらなる検討が必要である。 

今後、より多くの分化心筋細胞を用い

てアドレナリン受容体の機能を比較す

ることにより、分化心筋の性質の差を説

明できる可能性が考えられる。 

 

E. 結論 

本研究において、市販の iPS細胞由来

分化心筋細胞を 2種類用いて、βアドレ

ナリン受容体による心拍亢進が重要で

あることを明らかにした。 
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表 1 ヒト iPS/ES細胞由来心筋細胞 

現在市販されていて薬理実験に利用可能な主なヒト iPS/ES細胞由来心筋細胞を示す 
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図 1  分化心筋細胞の機能に対するイソプレテレノールの影響 

A)  A社の心筋細胞を 30 nM のイソプレテレノール（ISO）で刺激を行い、多点電極システ

ムMED64（アルファメッドサイエンティフィック株式会社）を用いて BPM や ISI などを測

定した。 

B） 分化心筋細胞をイソプレテレノール（30nM）で刺激を行い、FRETシステムによる PKA活性

を測定した。A社の心筋はすみやかなPKAの活性化が認められたが、B社の心筋はあまり影響が

認められなかった。 

（データ提供； 東京医科歯科大学・難治研 黒川洵子准教授） 
 


