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II. 成果の概要（総括研究報告） 
【和文抄録】 
本研究は、健常者由来、および疾患特異的 iPS 細胞から作成した心筋組織を用いたスクリーニング

により、創薬開発の効率化、安全性の向上に資する基盤の構築を目的とする。創薬開発において心毒

性は深刻な副作用であり、既存の系では動物モデルや細胞の電気生理学的解析が用いられているが、

より効率的に評価できる in vitro のスクリーニング系の開発は重要である。本課題では正常 iPS 細

胞由来心筋細胞、および、疾患特異的 iPS 細胞を用い、創薬スクリーニング系の構築を目指すととも

に既承認薬剤が効能を有する適応可能疾患のスクリーニングにより、薬剤に新たな価値を与えるドラ

ッグリポジショニングを行うための基盤の構築も目標としている。 

 当該年度は、以下の項目を遂行した。 

1. 疾患特異的 iPS細胞から心筋細胞の効率的誘導と特性解析、正常組織との比較 

2. 正常 iPS細胞組織から線維化モデルの作成 

3. iPS 細胞樹立症例の候補となる遺伝性心筋症症例からの原因遺伝子変異同定 

（3-1）候補症例蓄積（4症例）および同症例に対するゲノム解析 
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（3-2）症例のゲノム解析から責任変異の同定 

（3-3）変異機能解析と化合物スクリーニング 

4. 体細胞の iPS 細胞化 

5. 心筋細胞への分化誘導 

6. 健常および疾患特異的 iPS細胞由来心筋細胞の機能特性および形態特性を解析 

7. ドラッグリポジショニング対象薬剤 pirfeidon（特発性肺線維症治療薬）の健常 iPS 細来心筋組

織に対する効果をハイスループットスクリーニングシステムで検証 

8. iPS 細胞由来心筋細胞の Ca トランジェントをモニターし，興奮特性を長期間観察する方法の構築 

9. 細胞外基質解析用心筋組織の構築 

10. 血管新生解析用心筋組織の構築 

11. 効率良く心筋誘導を引き起こす特定因子を見出し、ヒト iPS 細胞を用いた分化研究においても証

明した。 

12. 心室筋誘導に必要な特定因子を同定。ヒト iPS細胞分化系においても証明した。 

 
【英文抄録】 
The aim of this project is the development of in vitro screening system by using disease specific 
iPS cells to discover new drugs for treating cardiac disease.  Cardiotoxicity is a severe side effect 
of drugs that induce structural and electrophysiological changes in cardiac muscle cells.  Current 
methods for predicting cardiotoxicity are mainly based on combination studies of cell lines 
expressing ion channels and animal models. Human iPSC-derived cardiomyocytes are emerging 
as potentially more predictive alternatives, particularly for the early phases of preclinical research.  
We aimed to establish several lines of disease specific iPS cells from the patients with genetic 
cardiac disorder, induce cardiomyocytes (iPS-CM) and integrate them into two or three 
dimensional cell architecture, as well as analyzing their genetic background and identification of 
responsible gene(s).  The artificial tissues constructed by iPS-CM will be useful to efficient drug 
screening or drug repurposing     
 
Current year, we performed the following studies;  
1. Efficient derivation of cardiomyocytes from disease specific iPS cells 
2. Development of in vitro model system of cardiac fibrosis 
3. Identification of causal gene mutation from hereditary cardiomyopathy patients as candidates 

of iPS cell establishment cases 
(3-1) Genome analysis for the 4 cases 
(3-2) Identification of responsible mutations 
(3-3) Mutation function analysis and compound screening 

4. Generation of iPS cells from somatic cells. 
5. Differentiation of iPS cells into cardiomyocytes.  
6. Functional and morphological analysis of the healthy or disease-specific iPS-CM 
7. Evaluation of the efficacy of “Pirfenidone (drug for treating idiopathic pulmonary fibrosis)” on 

healthy iPS-CM, using a high-throughput screening system 
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8. Consutoraction of long-term imaging method of calcium transient in iPS-CM 
9. Development of in vitro cardiomyocyte tissues for an extracellular matrix assay 
10. Development of in vitro cardiomyocyte tissues for an angiogenesis assay 
11. Generation of functional Cardiomyocyte induction from human iPSCs by the defined factors    
12. Generation of functional Ventricular cardiomyocytes from human iPSCs by the cooperative 

function between transcription factors and ncRNA 
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