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疾患 iPS細胞の心筋細胞分化における胚葉体形成の効果に関する
検討
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[背景] 我々は、先天性心疾患患者の血液を採取し、 EBウィルス感染により不死化した B細胞株を樹立し、疾患原
因遺伝子ならびにその変異を同定してきた。マウスなどの動物モデルを用いて、その変異がもたらす異常な機能
について解析を行ってきた。近年、 iPS細胞を心筋細胞に分化させて病態モデルが作製可能になったことか
ら、我々も病態解析法の確立を最終目的として心疾患患者由来の疾患 iPS細胞を樹立し、昨年の本会にて報告し
た。ヒト iPS細胞からの心臓細胞への誘導は、疾患モデルの作成、再生医療への応用、創薬スクリーンを行うため
に、欠くことのできない技術であり、効率的かつ再現性の高い方法の開発が期待されるが、一般に iPS細胞から心
筋細胞への分化効率は低いことが知られている。[目的] iPS細胞から効率的に心筋細胞に分化させる方法を確立す
るため、心筋細胞分化の際に汎用される胚様体（ EB）形成が、心筋細胞分化に、どのように影響するかを検討す
ることとした。 [方法] 心疾患患者および健常者由来の不死化 B細胞株より作製した iPS細胞を1x105
cells/wellから段階的に減らして、培養細胞密度の異なる条件で EBを形成させ、そのウェル内で心筋細胞へ分化
誘導を行った。分化誘導、拍動までの経緯を詳細に観察し、さらに、 EBから薄切切片を調製して免疫染色を行
い、心筋細胞特異的なタンパク質の発現を検討した。[結果・考察]播種細胞数に関わらず、分化誘導後およそ7-
10日で、ほぼすべてのウェルにおいて拍動する EBが確認されたが、ある播種細胞数を播いたウェルにおいて
は、形成された EBがほぼすべて拍動することが観察された。拍動 EBには、心筋細胞分化マーカーであるトロポニ
ン Tやαアクチニンの発現が観察された。以上のことから、適度の細胞数からＥＢを形成することが、 iPS細胞か
ら効率良く心筋細胞を得る要因の一つと考えられる。


