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研究要旨

ヒト人工多能性幹（

用性が期待されている。今回、我々は、

（KCNQ1
グ異常のメカニズムに関して解析した。多電極アレイを用いた電気生理学的解析では、カテ

コラミン負荷による反応が分化心筋にて再現できた。また、スプライシング異常に関しては、

末梢血リンパ球の解析では認められなかった新たな異常なスプライシングパターンを検出し

た。このような疾患特異的

析が可能となり、新たな知見が得られる有用な方法であると考えられた。
 

 
Ａ．研究目的
ヒト人工多能性幹（
細胞は、移植治療、疾患の病態解明への有用性が
期待され、特に分化心筋を用いることにより、ヒ
ト心筋での解析が可能となる有力な
今回、我々は、
グ異常症例において、表現型の再現、スプライシ
ングメカニズムの検討を行った。
 
Ｂ．研究方法
心肺蘇生歴のある

KCNQ1-A344A
の末梢血リンパ球に山中
KLF4、c-MYC
入し、iPS細胞を作製した。胚様体形成法（
al. Nature 2008
的解析として、多電極アレイ
を用いた。また、スプライシングパターンをみる
ため、分化心筋より
TA クローニング法を用い、
グ、シーケンシングによる塩基配列の解析を行っ
た。 

 
C. 研究結果
＜多電極アレイを用いた電気生理学的解析＞
心筋分化開始後、
心筋を用いて多電極アレイを用いた電気生理学的
解析を行った。図
にて、健常人
に相当する
現型が再現されていることが確認できた。
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Ｄ．考察 
本研究において、ヒト iPS細胞由来分化心筋を
用いた LQT1の表現型の再現、疾患発症メカニズ
ムの解析を行った。多電極アレイを用いた解析に
て表現型が再現されるのを確認し、発症メカニズ
ムの解明として、既存の血液検体の解析では検出
できなかった新たな異常スプライシングパター
ンを分化心筋を用いて検出できた。以上の知見は
新たな解析 toolであるヒト iPS細胞の有用性を示
すものであり、今後さらなる応用が期待される。 
 
E．結論 
ヒト iPS細胞由来分化心筋を用いた LQT1症例
の解析にて既存の末梢血を用いた解析では検出
できなかった新たなスプライシング異常に関す
る知見が明らかとなった。今後のヒト iPS細胞の
さらなる応用が期待される。（本研究は第 78回日
本循環器学会学術集会にて発表予定） 
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