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1. 目　的

本研究は，特に多価不飽和脂肪酸（PUFA）代謝の見地か
ら培地の組成を検討することで心筋細胞の機能発現を制御
し，培養心筋組織の拍動力向上に資する培養環境を構築す
ることを通じて，心臓の再生医療に貢献することを目的と
している。
世界の死因第1位である虚血性心疾患では，重篤な場合

は心筋が壊死し，心機能の著しい低下へと至る。重症心不
全に対応する手段として，最終的には心臓移植が考慮され
るものの，ドナー不足という厳しい現実が立ちはだかる。
これに代わる再生医学的アプローチとして，最近は細胞
シート移植が提唱され，大学や企業の主導で盛んに開発が
進められている。しかしながら，現在移植が検討されてい
るシート状組織がもたらす心機能の回復に対して，移植組
織自体の拍動収縮力の寄与は小さい 1)。
培養系で構築される心筋組織の力学的特性が in vivo組
織に劣る一因として，in vivo組織と in vitro細胞の両者に
供給されるエネルギー基質や，生理活性物質の差異が考え
られる。生体内のあらゆる細胞は，糖のみならず脂質も利
用することで恒常性を維持している。脂質の最も基本的な
構成要素である脂肪酸は，二重結合の数によって飽和，一
価不飽和およびPUFAに大別されるが，特にPUFAおよび
その代謝物はそれら自体が生理活性を有し，細胞の分化，
増および代謝調節において重要な役割を果たす，脂質メ
ディエータとして知られている。しかしながら，細胞培養
に用いられてきた一般的な培地には，脂肪酸等の脂溶性物

質はほとんど含まれていない。すなわち，培地中の脂質組
成を考慮することで，培養細胞がこれまでにない生理的特
性を獲得する可能性がある。

PUFA はシトクロムP450（CYP）等の代謝酵素によって
代謝されるが，CYPはバラエティに富んだ代謝物を産生す
る一方で，これらは肝臓に多く発現する代謝酵素であるが
ゆえに，心筋細胞ではPUFA代謝物の産生が限定的であ
る 2)。我々はこれまでに，代表的なPUFAであるドコサヘ
キサエン酸（DHA）およびアラキドン酸（AA），さらにはこ
れらのCYP代謝物が培養心筋細胞の拍動収縮能向上に寄
与しうる可能性について報告してきた 3), 4)。したがって，
PUFAおよびその代謝物の供給を考慮することは，細胞培
養の機能発現にとって極めて重要である（図1）。

2. 方　法

CYPによってDHAまたはAAが代謝された場合，複数種
のエポキシ化代謝物および水酸化代謝物をそれぞれ生じる
ため，本研究では，培養心筋細胞で不足していると考えら
れる脂肪酸代謝能力を考慮して，PUFA代謝物を産生する
肝細胞とその供給を受ける心筋組織の共培養系を構築す
る。
具体的な方法論として，本研究では，オンチップポンプ

型生体模倣システム（MPS）を用いる。このMPS中でヒト
肝癌由来細胞株であるHepG2細胞およびヒト iPS細胞（人
工多能性幹細胞）由来心筋組織を共培養し，スターラ式ポ
ンプが2つのウェル間を結ぶマイクロ流路を介して培地を
循環させることで，肝細胞が産生するPUFA代謝物を心筋
細胞へ供給する（図2）。このシステムによって心筋組織を
培養し，拍動収縮力評価ならびにメタボロミクス的手法に
よる循環培地中の脂質メディエータ分析を通じて，添加物
質の最適化を図る。
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3. まとめ

本研究によって培地中の脂質メディエータ組成の重要性
について明らかにすることで，心筋の再生医療に対し，よ
り有用な手法を提案できる可能性がある。ただし，in vivo

組織と培養細胞との機能の乖離については，心筋細胞以外
の細胞においても広く指摘されており，培養環境において
適切な因子を供給することで，移植医療以外の分野でも諸
問題の解決へと至ることも期待される。

4. 独創性

本研究は培養心筋細胞の機能向上に資する培養環境の最
適化に関する萌芽的研究である。In vivoでの組織・器官は
糖と脂質の両方を利用しているにもかかわらず，そうした
脂質代謝を取り巻く生命現象を組織工学的手法に取り入れ
た例はほとんどない。
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図2　肝細胞－心筋組織共培養系のイメージ

図1　培養細胞におけるPUFAの重要性


