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1. はじめに

世界中で心不全の患者数は約3,000万人，年間死亡者数
は約890万人で死因の第1位であり，2030年には心臓病に
よる死亡率が46％まで上昇すると推定されている 1)。ま
た，日本国内においては，心筋梗塞をはじめとする重症心
不全患者は約80万人で，年間約18万人が死亡している。
これまで，致死的な重症心不全患者に対しては心臓移植が
唯一の有効な治療法であったが，日本では極めて深刻なド
ナー不足であり，また免疫拒絶反応などの問題で免疫抑制
薬を使用しなければならない。心臓移植までの橋渡しとし
て，完全埋め込み型人工心臓，補助人工心臓による治療も
行われているが，移植後の感染症や脳血栓発生の問題を克
服しなければならない 2)。心臓移植および人工心臓の代わ
りとなる新たな重症心不全の治療法の開発が急務である。
成人の左心室には20～40億ほどの心筋細胞が存在す

る。心筋梗塞に陥った際，数時間以内に10億ほどの心筋細
胞が死滅するが，成人の心筋細胞は増殖能力が低いことが
知られている。新たな心筋細胞が再生せずに失われていく
ということは，時間の経過とともに心臓としての機能が低
下することとなり，心不全を進行させることに繋がる 3)。

2. ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた再生医療

多能性幹細胞（例：胚性多能性幹細胞）は心筋細胞を含
む様々な細胞に分化することが可能であり，有望な細胞供

給源の1つであるが，倫理的な問題が回避できない 4)。
2006年に京都大学の山中伸弥教授が4つの転写因子を用い
て体細胞から人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立に成功し
て以来，iPS細胞はその無限増殖能と体細胞への分化能によ
り，創薬，再生医療，病気の病態解明のツールとして注目さ
れている 5)。特に，心筋細胞のような増殖能が低い細胞に
対して，iPS由来心筋細胞を用いた再生医療への応用が非
常に期待されている。再生医療に使用する iPS細胞の安全
性問題は今まで懸念されていたが，近年，安全性が高い iPS

細胞の非侵襲的な作製法が確立され，免疫拒否反応が弱い，
HLA（human leukocyte antigen）ハプロタイプのホモ iPS細
胞株が既に臨床に応用されている 6)。
一方で，ヒト iPS細胞に由来する心筋細胞の分化誘導方
法が次々に報告されている 7)。心筋細胞の純度と品質の問
題はほぼ解決しているが，心筋移植に億単位の細胞数が必
要なため，大量かつ低コストな細胞提供，心筋細胞の精製，
未分化細胞の除去，発がんリスクの回避，免疫抑制効果な
どの様々な問題はまだ改善途中である。

3. 心筋細胞を用いた移植法

従来の iPS細胞由来心筋細胞の移植法は，主に①心不全
の病変部に細胞を直接注射する方法（直接注射法），②生体
外で心筋細胞をシート状に成形し，病変部の表面に貼り付
ける方法（細胞シート法）。
①直接注射法は，単細胞懸濁液を心臓の表面から注射器

で心臓壁に直接注射する方法である。ヒト多能性幹細胞由
来心筋細胞を直接注射することで，サルの心筋梗塞の状態
改善に成功したとの報告がある。しかしながら，この方法
では使用する細胞数が多く，注入した細胞溶液が心筋組織
から流出する，血流にのって全身に散布される，細胞の生
着率がわずか数％である，移植後不整脈が発生するなどの
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問題が指摘されている 8)。移植後細胞の生着率を向上させ
るために，単細胞にゲルを混ぜて投与する方法も報告され
ているが，著しい改善はみられてない 9)。
近年，生体外で細胞の凝集体を形成させた後に移植する

方法が報告されている。単細胞の移植よりも大幅に細胞の
生着率を向上させることが検証された。形成された凝集体
の中で細胞同士が密に結合し，接着因子が壊れずに投与さ
れることで，細胞の生存率が向上したと考えられる。さら
に，凝集体のサイズは単細胞よりも大きいため，流出しに
くいことも想定される。この凝集体を用いて，心不全モデ
ル小動物および大動物に移植して，proof of conceptが得ら
れている 10), 11)。現在，医師主導の臨床試験が進行中である。
② 細 胞 シ ー ト 法 は，高 分 子 材 料 で あ るpoly

（N-isopropylacrylamide, PIPAAm）がコーティングされた
特殊な培養皿で作製した細胞シートを用いる方法である。
37℃の環境下ではPIPAAmは疎水性の特徴を持ち，細胞と
接着することができるため，細胞シート状に接着・増殖す
る。温度が低下するとPIPAAmは親水性により，細胞をシー
ト状のままで剥離，回収できる 12)。この方法では組織体が
崩壊せず，接着タンパク質や細胞間結合タンパク質などの
機能が維持されているため，移植後に生体内での生着率が
上昇すると考えられる。また，単細胞の場合よりも組織の
機能性が高められるため，パラクライン効果が向上すると
予想される。さらに，細胞シートを用いて，心筋梗塞部位，
心外膜の外側に張り付け，細胞を心筋壁に直接投与しない
ため，移植後不整脈が発生しにくく，注射法より極めて安
全であると考えられる。
我々の研究チームでは，患者自身の骨格筋由来の筋芽細

胞を用いてシートを作製する技術を開発し，心不全の患者
に移植をした。多数の患者で心機能状態と運動耐用能の改
善が報告されている13)。2015年には世界初の心不全治療
用再生医療等製品「ハートシート®」（テルモ）の製造販売承
認を取得し，企業販売が開始された。しかし，拍動できない
筋芽細胞シートの治療効果には限界がある。一部の重症心
不全患者に対しては状態改善効果が認められているが，線
維化を伴う高度心不全患者に対しては，筋芽細胞シートの
効果は不明である。心筋梗塞の部位に，線維化した細胞の
代わりに健常の心筋細胞を補強する必要がある。そこで，
我々は，筋芽細胞シートと同様に，iPS細胞に由来した心筋
細胞シートの作製方法の最適化を行った。作製された心筋
細胞シートを虚血性心筋症の小動物・大動物モデルに移植
し，proof of conceptが得られている 14),15)。2020年からは虚
血性心筋症の患者を対象として frist in humanの臨床展開が
開始され，これまで4例の臨床試験を実施し，３例が良好に

回復していると報告され，１例治療経過を観察中である16)。
iPS心筋シートの移植による心機能改善のメカニズムとして
は，移植心筋から分泌されるサイトカインによる血管新生
などのパラクライン効果，移植心筋を介した梗塞領域の電
気的同期性の向上，移植心筋の拍動収縮による心臓ポンプ
機能の補助が考えられる。
移植細胞数が増加すると，心機能もより改善するという

報告もあり 17)，特に拡張型心筋症の治療に期待されてい
る。ヒトの心室壁の厚みは約1 cmで，筋の構造が配向性
を有するのが特徴である。生体内の微小環境を模倣して，
移植心筋組織は配向性構造を持ち，さらに厚みも1 mm以
上であることが望ましい。しかし，既存の心筋細胞シート
技術ではランダムな構造であり，重厚なグラフトを作製す
ることは困難である。一方で，ゲル材料などを用いて多層
化する技術も報告されているが，心筋組織中に大きな隙間
が生じ，心筋細胞密度が低く，また拍動が同期せず，配向
性もない分断された組織で，1 mm以上の厚みのある組織
を構築するには限界がある 18)。既に臨床応用されている，
安全性の高い生体分解素材である乳酸グリコール酸共重
合体（poly lactic-co-glycolic acid, PLGA）は米国食品医薬品
局 （FDA）に認可された徐放性医薬品基材である。PLGA

を用いた配向性ナノファイバーの作製技術は同研究室で
開発された。このPLGAナノファイバー上にヒト iPS細胞
由来心筋細胞を播種すると，細胞はナノファイバーの表面
に接着し，さらにファイバーの方向に配列することが確認
された。配向性ナノファイバーで構築した心筋組織は，心
筋細胞の構造に関連する遺伝子であるTnT-2（troponin T 

2），α -actinin，MYL-2（myosin light chain 2）以外に，成人
成熟心筋マーカーであるβ -MHC（myosin heavy chain）の
発現も著しく上昇させることが明らかとなった。
注目すべきことは，この技術で作製された iPS由来心筋
組織が配向性を有するとともに，0.2 mm以上の厚みを持
つ心筋組織シートの構築に成功した 19)ことである。足場
を有するため，従来の細胞シートと比較して，強い物理的
強度を持ち，良好な操作性，運搬性，保存性を示した。また，
ファイバーが組織内に適度な微細間隙を作ることで，十分
な栄養と酸素を供給することができた。さらに，作られた
組織は配向性を持つため，ファイバーの方向性に沿って，
電気的に同期し，拍動時の組織収縮力向上も確認された。
これを，小動物・大動物の虚血性心筋症モデルへ移植した
結果，著明な心機能改善効果，大量かつ重厚な組織の心臓表
面への生着が確認された。心臓の線維化状態が回復し，不
整脈と炎症反応は全く確認されなかった （図1，図2）19),20)。
最近では，この技術に基づき，さらに3次元回転培養装置
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と融合して工学的工夫を加えることで，さらに重厚かつ高
機能な組織の構築技術を発展させてきた 21)。2022年3月
現在，厚み1 mmの重厚な組織の構築に成功し，虚血性心筋
症小動物モデルの有効性を検証した。

4.  最後に

本稿では，心不全治療を目的とした再生医療技術をまと
めた（表1）。将来的には，これら複数分野の独創的技術お
よびアイデアにより，実際の心臓の心室壁に近い組織を構
築する （図3）。最終的には，組織工学技術を駆使した高機
能化心筋組織による次世代心不全根治法の開発を目指す。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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移植方法

注射法 組織シート法

単細胞 スフィア
スカフォードフリー スカフォード

Cell sheet
Hydrogel

spongeなど Aligned fiber

細胞種類 自己心筋細胞，iPS/ES由来心筋前駆細胞・線維化細胞・間葉系幹細胞　など
配向性構造 － － － ＋ 23) ＋ 19),20)

ECM － ＋ ＋ ＋ ＋
電気統合 ＋ 8) No report ＋ 14),15)  No report ＋ 19)

移植細胞生着率 ＋ 8) ＋ 10),11) ＋ 14) ＋ 18),23) ＋＋ 19),20)

移植後不整脈の発生 ＋ 8) ＋ 10),11) － 14) － 18),23) － 19),20)

前臨床有効性

小動物 ＋ 9) ＋ 11) ＋ 15) ＋ 18),24) ＋ 19),21)

大動物 ＋ 8) ＋ 10),11) ＋ 14) ＋ 23),25) ＋ 20)

ヒト

＋
autologous

cardosphere-
derived

cells CDC22)

Not yet
＋

hiPS-CMs16)

＋
hES-cardiac
progenitors 

cell26)

Not yet

表1　 移植方法および効果の比較

図3　 組織工学技術を駆使した高機能化心筋組織の構築を目指す
iPSC, induced pluripotent stem cell.

CDC, cardiosphere-derived cell; ECM, extracellular matrix; ES, embryonic stem; iPS, induced pluripotent stem. 


