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I. 基本情報 

 

事  業  名 ：再生医療ネットワークプログラム 疾患特異的 iPS細胞を活用した難病研究 

     The program for intractable diseases research utilizing disease- 

specific iPS cells. 

 

研究開発課題名： iPS細胞を用いた遺伝性心筋疾患の病態解明および治療法開発 

      Elucidation of the pathology of hereditary myocardial diseases,  

and development of treatment methods, usng iPS cells.  

 

研究開発担当者 国立大学法人東京大学医学部 教授 小室一成 

所属 役職 氏名： Issei Komuro, Professor, Graduate School of Medicine,  

The University of Tokyo 

      

実 施 期 間： 平成 24年  4月 1日 ～ 平成   29年 3月 31日 

 

分担研究     iPS 細胞樹立・品質検定・寄託、心筋細胞分化誘導・精製・品質検定・疾患表現型解 

開発課題名：   明、創薬スクリーニング 

Establishment, quality inspection, deposit of iPS cells, and differentiation into 

cardiomyocytes followed by purification , quality inspection, phenotypic 

analysis, and drug screening. 
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所属 役職 氏名： Hiroyuki Morita, Lecturer, Graduate School of Medicine,  

The University of Tokyo 
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開発課題名：   明、創薬スクリーニング 

Establishment, quality inspection, deposit of iPS cells, and differentiation into 

cardiomyocytes followed by purification , quality inspection, phenotypic analysis, 

and drug screening. 
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分担研究     iPS 細胞樹立・品質検定・寄託、心筋細胞分化誘導・精製・品質検定・疾患表現型解 

開発課題名：   明、創薬スクリーニング 

Establishment, quality inspection, deposit of iPS cells, and differentiation into 

cardiomyocytes followed by purification , quality inspection, phenotypic analysis, 

and drug screening. 

 

 

Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
  
[和文]   
本研究拠点の目的は、難病である遺伝性心筋疾患の患者から iPS細胞を樹立し、分化誘導・精製した

iPS 細胞由来心筋細胞の解析を通じて病態を解明し、iPS細胞由来心筋細胞を利用した創薬スクリーニン

グを通じて遺伝性心筋疾患に対する新規治療薬を開発することである。 

本事業内では東京大学を拠点とし、学校法人慶應義塾大学大学院医学系研究科福田恵一教授、国立成

育医療研究センター梅澤明弘副所長とともに、56名の心筋症・遺伝性不整脈患者および健常血縁者から

iPS 細胞を樹立し、35名分を理研 BRC に寄託登録した。iPS細胞の品質検定は成育で実施した。また東京

大学では、iPS細胞から大量に心筋細胞を分化誘導する独自の技術を開発した。 

薬剤スクリーニングは以下の 3疾患について行い、次のような結果を得た。 

(1)肥大型心筋症；東京大学では肥大型心筋症 iPS由来心筋細胞のハイコンテンツ解析を行い、疾患由来

株が健常株と比較して有意に細胞面積が大きいことに着目し、大きさの是正に着目したスクリーニング

系を構築した。市販化合物約 1,000化合物のスクリーニングを行い、化合物 Xが有意に疾患株を縮小さ

せることを見出した。2015年度からは第一三共株式会社と共同で約 20,000化合物のスクリーニングを行

い、細胞内カルシウム動態や収縮への悪影響を与えないことを確認する化合物の 2次スクリーニングま

で実施し、候補化合物の絞り込みを行った。 

慶応大学では肥大型心筋症株においてサルコメア配列の乱れが健常株よりも著しいことに着目し、心

筋細胞の配列をリードアウトとしたスクリーニング系を構築した。心筋細胞に肥大シグナルに関与する

10種類の化合物を作用させ、肺高血圧治療薬であるエンドセリン受容体拮抗薬が疾患表現型を是正する

ことを見出した。 

(2)特発性拡張型心筋症；東京大学で、拡張型心筋症 iPS由来心筋細胞と健常者 iPS由来心筋細胞の遺伝

子発現をマイクロアレイで網羅的解析した結果から、拡張型心筋症株で遺伝子 Yの発現が有意に低下し

ていることを見出した。遺伝子 Yの発現を免疫染色によって定量化し、これを回復させるハイコンテン

ツ解析系を構築した。市販化合物約 1,000 化合物のスクリーニングを行った。 

(3)ブルガダ症候群；特発性の心室細動により突然死を来すブルガダ症候群の患者から iPS細胞を作製し、

同 iPS細胞由来心筋細胞を用いたパッチクランプテストによって疾患株でナトリウム電流が低下してい

ることを確認した。複数の遺伝的背景をもつブルガダ症候群株を作成し、疾患株でナトリウム電流を上

昇させるが、健常株では影響を及ぼさない化合物を探索するスクリーニング系を構築した。 
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 慶応大学では疾患特異的 iPS細胞由来心筋細胞を用いて、以下の病態解明に関する報告を行った。 

・遺伝性 QT延長症候群 1型の疾患株で、活動電位時間の延長および KCNQ1チャネルの局在異常を見出し

た。 

・遺伝性 QT延長症候群 7型の疾患株で既存のナトリウムチャネル遮断薬、およびナトリウム-カルシウ

ム交換体(reverse mode)阻害剤が不整脈発症予防に有用である可能性を示した。 

・ブルガダ症候群の疾患株で、胎児型サブユニットである SCN3βを過剰発現させると表現型が改善する

一方で、ノックダウンすると増悪することから、継時的な SCN3βの発現低下が疾患発症に関与すること

を見出した。 

・心不全を来すエメリー・ドレイフス型筋ジストロフィの疾患株で、核の腫大、核膜陥入の減少を確認

し、核内カルシウム動態の異常が見られることを報告した。 

 

 [英文] The purpose of the present project is to elucidate the disease mechanisms of hereditary heart 

diseases including idiopathic cardiomyopathy and familial arrhythmia by analyzing cardiomyocytes 

derived from patient specific induced pluripotent stem cells (iPSC) and to develop new drugs against 

these diseases. 

In this research project, Prof. Komuro I. (the University of Tokyo; UT) was a project leader and Prof. 

Fukuda K. (Keio University; KU) and Dr. Umezawa A (the National Center for Child Health and 

Development; NCCD) were collaborators. In this project, iPSC lines were established from 56 patients 

and their relatives in UT and KU, and 35 of them were deposited to RIKEN BRC after quality control tests 

in NCCHD. The original method and medium kit for producing a large scale of iPSC-derived 

cardiomyocytes (iPSCM) were established at UT (patented). Following screening system for the heart 

diseases using patient-specific iPSCMs was also created. 

(1) Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 

[UT] We found that HCM-iPSCMs are significantly larger than control-iPSCMs and established the drug 

screening system to explore the compounds that reduced the area of cardiomyocytes using high-content 

imaging system. We screened about 1,000 commercially available compounds and found compound X 

could drecrease the cell area by about 40%. Since 2015, we have screened other 20,000 compounds in a 

collaboration with Daiichi Sankyo Company Ltd. and. With the first screening, about 30 compounds were 

found to be possibly effective, and we have tried to refine them by analyzing their effects on calcium 

handling and cellular contractility. 

[KU] We found that sarcomere disarray of iPSCMs were more prominent in HCM-iPSCMs than 

control-iPSCMs. We treated HCM-iPSCMs with 10 compounds which affect hypertrophic signaling of 

cardiomyocytes and elucidated that endothelin-1 receptor antagonist (which is known as a drug for 

pulmonary hypertension) could restore the cellular disorganization. 

(2) Dilated cardiomyopathy (DCM) 

[UT] We compared RNA expression levels of DCM-iPSCM and control-iPSCM by microarray system and 

identified that the expression level of gene Y was significantly lower in DCM clones. We quantified the 

protein expression level of Y by immunostaining using high-contents imaging system and established a 

screening system to explore compounds which restored the expression level of Y. With this screening 

system, screening on 1,000 commercially available compounds were performed. 



4 
 

(3) Brugada syndrome (BrS) 

[KU] Brugada syndrome is a disease caused by mutations of cardiac sodium channel, which leads to 

sudden cardiac death in adults. We performed patch clamp test of BrS-iPSCM with various genetic 

backgrounds and found that sodium current was impaired in disease clones. We established a screening 

method by measuring sodium currents using multiple channel patch clamp. 

[KU] We also studied disease mechanisms of following diseases using patient specific iPSCMs.  

・Long QT syndrome type1 (LQT1); LQT1-iPSCM showed prolonged action potential duration and 

abnormal distribution of KCNQ1 channel. 

・Long QT syndrome type7(LQT7); Flecainide, pilsicainide (sodium channel blocker), and reverse mode 

NCX channel inhibitor could reduce the arrhythmogenesis of LQT7-iPSCMs. 

・BrS; Oversxpression of β3 subunit of sodium channel (SCN3B; infantile type) improved the sodium 

current of BrS-iPSCM, meanwhile knockdown of SCN3B reduced the current. We proposed the gradual 

depression of SCN3B might contribute to the development of BrS in adults. 

・Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) is a condition that mainly affects muscles including 

myocardium caused by gene mutations of emerin, a transmembrane protein of the inner nuclear 

membrane. We identified increase of nuclear size and reduction of nuclear invaginations of 

EDMD-iPSCMs. EDMD-iPSCMs also showed impaired nuclear calcium transients. 
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