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Ａ．研究目的 

 iPS 細胞由来心筋細胞を用いて三次元組織構築

を試みた。また、得られた組織体の薬剤応答性を

評価した。 

 

Ｂ．研究方法 

 ヒト iPS 由来心筋細胞を 0.2 mg/ml のフィブロ

ネクチン／50 mMトリス緩衝液と0.2 mg/mlのゼ

ラチン／50 mMトリス緩衝液に各1分間ずつ浸漬

し、合計で 9 回交互浸漬を行った。得られた 1x106

個の細胞をセルカルチャーインサートへ播種し、

所定時間培養した。得られた組織体の拍動数を位

相差顕微鏡よりカウントした。また、購入した心

臓線維芽細胞や心臓微小血管内皮細胞を、その割

合を変えて混合した後の拍動や血管網形成を評価

した。 

 

Ｃ．研究結果 

 細胞集積法を用い、ヒト正常 iPS 細胞由来心筋

細胞表面へおよそ 7 nm のフィブロネクチン（FN）

-ゼラチン（G）の交互積層（LbL）ナノ薄膜を形

成することで、三次元組織化が可能であることを

見出した。しかし、他の細胞と比較して、心筋細

胞を用いた場合、ナノ薄膜形成後の細胞の回収率

が極端に低く（40%以下）、複数回の遠心分離によ

りダメージを受けることが課題であった。そこで、

心筋細胞に最適な、遠心分離を用いない新たな

LbL ナノ薄膜形成法（フィルターLbL 法）を考案

した。これにより、ラット胎児由来心筋細胞やヒ

ト iPS由来心筋細胞でダメージを与えることなく、

60～80%以上の回収率でコーティング細胞を得る

ことができた。本手法を用いることで、1~10 層の

心筋組織体を構築できた。 

 また、より緻密で同期拍動を示す心筋組織体を

構築するため、心臓線維芽細胞を混合した三次元

組織構築法を考案した。様々な割合を検討した結

果、25~50%の心臓線維芽細胞を混合することで、

最も高い同期拍動と緻密な組織体が得られること

を見出した。 

研究要旨 

iPS 細胞由来心筋細胞を用いて三次元組織構築を試みた。心筋細胞表面にフィブロネク

チンとゼラチンのナノ薄膜を交互積層法により構築し、セルカルチャーインサートに播

種・培養することで、およそ 3-4 日後に組織全体が拍動する三次元組織体が得られた。

また、心臓線維芽細胞の導入を最適化することにより同期拍動が観察されただけでな

く、心臓微小血管内皮細胞を併せて導入することで、毛細血管網様のネットワーク構造

を構築することに成功した。得られた毛細血管構造を有する三次元心筋組織体は、創薬

分野への応用が期待される。 
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 さらに、毛細血管構造を有する三次元心筋組織

体を得るため、心臓血管内皮細胞を混合した。血

管内皮細胞による毛細血管構造は、心臓線維芽細

胞の割合に依存することを見出し、その理由の一

つとして、繊維芽細胞から産出される血管増殖因

子（VEGF-A）が重要であることを見出した。 

 

Ｄ．考察 

 ヒト iPS 由来心筋細胞に最適なナノ薄膜コーテ

ィング方法として、フィルターLbL 法を新たに考

案した。これにより、心筋細胞にダメージを与え

ることなくコーティングすることを可能とした。

現在は、他の細胞と同様に FN-G のナノ薄膜を用

いているが、ナノ薄膜についても最適化を図る必

要がある。生体内の心筋細胞は、その周辺が基底

膜に覆われている。基底膜の主成分は、ラミニン

や IV 型コラーゲン等であるため、今後、ラミニン

等によるナノ薄膜形成を検討し、創薬スクリーニ

ングに最適な三次元心筋組織体の構築に取り組む。 

 

Ｅ．結論 

 毛細血管構造を有する三次元ヒト iPS 由来心筋

組織体の構築に世界で初めて成功した。本手法は

特許出願し、現在論文に投稿中である。また、予

備検討の段階であるが、抗がん剤投与による心毒

性評価を行った結果、二次元の時と比較して薬剤

抵抗性が発現すること、また、毛細血管への影響

が大きく現れることを見出した。今後、創薬スク

リーニングへの応用を目指して更に検討を進める

予定である。 
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