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iPS細胞を用いた心筋細胞分化における新生児型 Naチャネ
ルの発現
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【背景】当研究室では、先天性心疾患、心筋症、不整脈をはじめとした多様な小児期発症心疾患患者およびその
家族から血液を得、これまでに4400株の不死化 B細胞株を樹立して、疾患原因遺伝子ならびにその変異を同定し
てきた。現在、この細胞株から iPS細胞を樹立し、心疾患の病態解析や創薬スクリーニングに利用できる疾患モデ
ルの樹立のための検討を行っている。 LQT3/ブルガダ症候群などの原因遺伝子の一つである Naチャネル（
Nav1.5）には、胎児・新生児期に高発現する新生児型の mRNAがあることが知られている。【目的】 iPS細胞か
ら分化誘導した心筋細胞における新生児型 Nav1.5遺伝子の発現を検討する。【方法】成人心臓・胎児（31週）心
臓試料並びに、 iPS細胞から心筋細胞分化誘導時における経時的な細胞試料について、新生児型・大人型の
Nav1.5 mRNAを定量 PCR法により定量した。【結果・考察】胎児心臓では、新生児型と大人型 Naチャネル
mRNAの発現はほぼ同等であった。成人心臓でも、新生児型は各心部位で一定量発現するが、大人型に対する新生
児型の割合はごく低かった。未分化 iPS細胞でも、新生児型が大人型より高発現していた。 iPS細胞から心筋細胞
を分化誘導すると、新生児型 Naチャネルの発現は一旦低下するが、大人型の発現が分化15日以降増加するにつれ
てわずかに増加した。実際のヒト組織では、成人では新生児型に比べて大人型が大部分になるが、 iPS細胞由来で
は、分化45日においても、大人型に対して新生児型の発現は低めではあるが、成人心組織における新生児型の割
合より高かった。これらの結果は、 iPS細胞由来分化心筋細胞には、新生児型 Naチャネルが高比率で存在する可
能性を示す。新生児型と大人型 Naチャネル遺伝子の発現比は、心筋細胞の成熟度の目安になると考えられる
が、心筋細胞以外の細胞の存在の検討も必要である。


