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［２］研究経過 

加齢に伴う心臓疾患の治療に患者由来の人工多能

性幹細胞（iPS 細胞）から分化させた心筋細胞の応

用が期待されている。現在ではヒトiPS細胞の心筋

細胞への分化効率は最大 80%との高い水準で報告さ

れている。 

 一方、心臓はペースメーカー細胞、心房筋細胞、

心室筋細胞といったサブタイプの心筋細胞から構成

されている。心疾患の有効な治療には、疾患部位に

特異的なサブタイプの心筋細胞の移植が必要不可欠

である。しかしながら、ヒトiPS細胞の心筋細胞へ

の分化誘導法の研究においては心臓を構成するサブ

タイプの心筋細胞への分化促進法がまだ確立されて

いない。 

 近年では幹細胞の分化に対して接着する足場素材

の影響が重要視されつつある。その理由は足場が分

化誘導の特定接着性因子を持つことと、または足場

素材の力学特性が分化に対するトリガーな役割を発

見されたことである。最近の研究ではヒトES細胞を

心筋細胞へ分化させるための足場素材として心臓組

織の細胞外マトリクス（Extracellular Matrix, ECM）

が利用されている。 

本研究の目的は、心室筋組織より抽出したECMか

ら作製したハイドロゲルを足場素材としてヒト iPS

細胞を心室筋細胞への分化を促進する。 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

本共同研究は研究計画に従って以下の実験を行っ

た。 

１．心室筋組織の脱細胞と心室筋ECMゲルの作製 

 ヒトiPS細胞の足場となる心室筋ECMゲルを作製

した。ヤギ由来心室筋組織を細切、脱細胞して、消

化液で組織を溶解し、心室筋組織のECM溶液を調整

した。その後、ECM溶液を37℃でゲル化させた（図

1）。 

２．心室筋ECMゲルの力学特性の調整 

心室組織と同等の力学特性になるため固定剤

（EDAC）と塑性圧縮を併用して調整した。 

３．心室筋ECMゲルの圧縮試験 

 心室筋ECMゲルの力学特性を圧縮試験によって

測定した（図2）。 

４．ゲル上での培養細胞の擧動を検討した。 

実験研究の際に、ヤギ心室筋組織の採取、脱細胞

の処理や力学特性のデータ解析などについて研究代

表者、対応者、分担者全員で二回の研究打ち合わせ

を行った（一回目：2015年6月1日Kota Kinabalu

国際会議の場を利用、二回目：2015年7月3日山形

大学工学部）。 

 

   
図1．ヤギ心室筋(a)、脱細胞処理した心室筋ECM(b)、

ECMの消化処理(c)、心室筋ECMゲル(d) 

 

 

図2．心室筋ECMゲルの圧縮力学特性 

 



 

 
図 3．心室筋 ECMゲルにおけるラット線維芽細胞の

増殖：a)低い弾性率ゲル、b)心室筋と同じ力学特性

を有するゲル、c)心室筋と同じ弾性率但し速い応力

弛緩ゲル。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

まず第１に，独自の心室筋組織ECMゲルの作成方法

を確立した。細切りした心室組織の脱細胞処理(1% 

SDS溶液および1% triton溶液でそれぞれ液浸)を行

ってから、組織ECMを1.0mg/ml Pepsin溶液中で粉砕・

消化し、心室ECM溶液を調整する。その後ECM溶液を37

度で静置しゲル化させる。このプロトコルは従来の工

程より乾燥・粉砕の過程を省いて短期間・低コストで

心室筋ECMゲルを作ることができた。更に、ゲルの力

学特性の調整には、架橋剤のEDACを用い、元の心筋組

織の力学特性に近付けることができた。 

第２に，心室筋ECMゲルの力学特性の解明。開発し

た生体軟組織圧縮試験装置でゲルの粘弾性特性を測

定し、非線形 Kelvinモデルを用いその特性を解析し

た。試験によりECMゲルは粘弾性体に特有な応力弛緩

を有することが分かった。 

 第3に、心室筋組織ECMゲルの細胞培養特性の検

討。ゲル上にラット胎児線維芽細胞や心筋細胞を培

養し、その力学特性が細胞挙動に及ぼす影響を検討

した（図3）。 

（３－２）波及効果と発展性など 

 本共同研究は、ヒトiPS細胞の心筋細胞への分化

誘導に新たな効率・安価な手法を開発する基礎検討

であって、有意義な結果と更なる発展性を示した。

共同研究にあたって、若手研究者の育成にも効果的

である。研究分担者のアジア制御学会での本研究に

ついての発表は高く評価され、The 10th Asian 

Control Conference The Shimemura Young Author 

Awardに受賞された。また、6th International 

Conference on Mechanics of Biomaterials and 

Tissues、6-10 December 2015 Hawaiiでの発表に

よって本研究に関する国際的共同研究も検討した。 
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