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 和文 
ヒト iPS 由来心筋の細胞特性の株間差による薬物評価結果のばらつきをインシリコ技術により

補正する技術を開発するために、黒川（静県大薬）らの成熟化技術を基盤として、古谷（阪大医）、

永森（阪大医）らが各種市販株の定量データを取得し、芦原（滋賀医大）らがシミュレーション

によって細胞株で異なる成熟度を解析した。そして、諫田（国衛研）らが提供する MEA 実験に

よる化合物評価の情報と照合した。下記に、各チームの成果の詳細を述べる。 
黒川らは、諫田らと共同で、市販ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の電気的性質を成熟化する技術を

開発し、芦原らと共同で行ったシミュレーション実験の結果と照合した。成熟化した細胞を用い

て、2 種類以上の再不整脈薬の同時投与の実験結果をモデルで再現することに成功した。主な成

果として、本成熟化技術を国際出願し、国際誌（Journal of Pharmacological Science 2017, in 
press)に論文を発表した。 
古谷らは、黒川らと共同で市販ヒト iPS 細胞由来心筋細胞株を標本として、心筋マーカーの遺

伝子発現の株間差を定量性リアルタイム PCR により解析した。追加交付により 2 種類の細胞株

を購入し、計 4 種類の市販株について３ロットずつから細胞標本を集めた。2 種類の細胞株につ

いて、パッチクランプ法により心筋イオンチャネルおよび活動電位を計測し、電気的性質につい

て機能解析を行った。 
永森らは、諫田・黒川・古谷らと共同で、膜タンパク質の発現を定量的に解析し細胞株間差を比較

定量する事を目的とし､特に重要な心筋マーカー分子について､プロテオミクスアプローチにより膜タ

ンパク量を定量解析し細胞株間で比較した。複数の細胞株で相対定量解析を施し、それぞれの株にお

いて 2,000 分子前後のタンパク質を同定･定量し、１１種類の重要な心筋マーカー分子の相対定量に成

功した。追加交付により、重要な心筋マーカー分子のうち、3分子について絶対定量値を取得した。 
芦原らは、O’Hara-Rudy モデル(2013)をベースとして、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞モデル

（virtual iPSC-CM model: viPS）のデモ版を作成して、黒川・諫田らの成熟化技術について、活

動電位に対する HERG 阻害剤の作用をインシリコで再現した。MEA 実験のシミュレーションを

行うために、細胞モデルを 2 次元に連結したモデルを構築した。デモ版は、国際誌（Journal of 
Pharmacological Science 2017, in press)に発表した論文中で公開した。 
諫田らは、インシリコモデルに必要な MEA 実験データに関する情報収集を行った。JiCSA の

活動により、60 化合物のうち、Terfenadine など 4 薬剤が偽陰性にカテゴライズされることが明

らかになった。また、FDA の David Strauss らのグループによれば、FDA で TdP のラベルのあ

る 12 薬剤を iCell と Cor4U で調べたところ、臨床用量を大きく超えても不整脈が見られなかっ

たのは、Amiodarone, Azithromycin, Bepridil, Chlorpromazine, Terfenadine の 5 薬剤であった

（Toxicol Sci. 155(1):234-247, 2017）。Amiodarone, Bepridil, Chlorpromazine は iPSC-CM にお

いて ICaL の抑制作用による可能性が考えられ、インシリコモデルを基に薬剤応答を説明できる

のか検証を進める必要がある。今後のヒト iPS 細胞由来心筋細胞が満たすべき要件を検討する上

でも、これらの薬剤が偽陰性となるメカニズムをインシリコなどの観点も含めて包括的に検討す

る必要がある。 
また、薬剤評価に成熟化技術が必要であるのかは CiPA においても重要な議論のポイントとなっ

ている（2016 年 10 月 25 日、米国毒性学会シンポジウム「The Use of Cardiomyocytes for the 
Assessment of Proarrhythmic Risk」）。  
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 英文 
 

We aimed to develop an In silico tool to improve predictability of cardiac safety 
testing by using human iPS-derived cardiomyocytes (hiPSC-CM). The detail is as 
follows. 

Kurokawa (Univ. Shizuoka) developed a method to maturate hiPSC-CMs by 
transducing the KCNJ2 gene. Paced action potentials recorded from 
KCNJ2-transduced hiPSC-CMs were analyzed and simulated by the viPS model as 
described in the following part. 

Furutani (Osaka Univ.) analyzed gene expressions of cardiac markers in 4 lines of 
hiPSC-CMs with quantitative real-time PCR, and compared action potentials and 
ion channel activities in iCell-cardiomyocytes (CDI Fujifilm) and Cor.4U 
(Axiogenesis) with the patch-clamp technique.  

Nagamori (Osaka Univ.) analyzed protein expression of cardiac membrane 
proteins in 4 lines of hiPSC-CMs with a mass-spectrometry-based approach for 
identification of membrane proteins. Our relative proteomic quantification found 
2000 proteins including 11 major cardiac markers. Absolute proteomic 
quantification was applied for three cardiac molecules to use for In silico modeling. 

Ashihara (Shiga Med. Univ.) constructed a mathematical and computational cell 
model (virtual iPSC-CM model: viPS) which describes spontaneously-activated cardiac 
action potentials in hiPSC-CMs. The demo version of viPS was based on 
O’Hara-Rudy model (2013), a human ventricular myocyte model. The viPS mode 
describes spontaneous activity of hiPSC-CM and contribution of KCNJ2 functional 
expression to hERG blockade. We built a two-dimensional cell model which mimic 
hiPSC-CM sheets for multi-electrode array (MEA) experiments.  

Kanda (NIHS) collected information on MEA data for cardiac toxicity testing 
using hiPS-CMs, in addition to development of mature hiPSC-CMs. JiCSA 
large-scale validation study and other data from the CiPA stem cell myocyte team 
and international activities provide clues to design our simulation 
experiments/models for the fit-for-purpose hiPSC-CMs.  
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16. Regulation of cardiac ion channels by sex hormones.、口頭発表 Kurokawa J, 東京医科歯科大学、

M&D タワー鈴木記念講堂(2016.7.11-13) International and Interdisciplinary Symposium 2016 

“Towards a New Era of Cardiovascular Research” 国内 

17. KCNQ1チャネル分子複合体による多彩な細胞シグナル応答、口頭発表．黒川洵子、児玉昌美、永森

收志、福田俊、金井好克、古川哲史、生理研研究所（2016.7.4）平成28年度生理研研究会「生体界面
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研究会」国内 

18. ヒト iPS 細胞由来心筋細胞株を成人心筋に橋渡しするためのインシリコツールの開発、口頭発表及びポ

スター発表、東京、国際フォーラム．黒川洵子（2016.5.31）AMED が主催する「再生医療プログラム間

連携のための情報交換会」国内 

19. Toward a proposal of the revised ICH S7B: Update of the activities of Japan iPS cardiac safety 

assessment (JiCSA) and CiPA, 口 頭 , Yasunari Kanda and Yuko Sekino, 5th Chinese Safety 

Pharmacology Society, 2016/5/25-28, 国外. 

20. 心毒性評価に利用できる in silico 予測技術の調査．平成 28 年度日本医療研究開発機構研究費（医薬

品等規制調和・評価研究事業）ヒト iPS 分化細胞技術を活用した医薬品の次世代毒性・安全性評価試

験系の開発と国際標準化に関する研究、口頭発表、TKP 東京駅八重洲カンファレンスセンター、東京、

黒川洵子（2016.5.12）、国内 

21. In silico による心循環器毒性評価．Non-clinical cardiovascular toxicology using In silico approaches．

7/1 指定シンポジウム、名古屋、ウインクあいち、黒川洵子、芦原貴司、諫田泰成、永森收志、古谷和春

（2016.6.29-7.1）第 43 回日本毒性学会学術年会、国内 

22. iPS 由来心筋を利用した 薬物誘発性不整脈の予測、口頭発表、東京医科歯科大学、M&D タワー２階

共用講義室１、黒川洵子（2016.4.25） 第２１回医科歯科大ハートリズム研究会、国内 

23. iPS 由来心筋を利用した 薬物誘発性不整脈の予測. 口頭、黒川洵子：第２１回医科歯科大ハートリズ

ム研究会、2016/04/25、国内（東京）． 

24. Catheter Ablation: The Current Status and the Future Direction: Significance of online real-time phase 

mapping during catheter ablation for non-paroxysmal atrial fibrillation: A clinical study using ExTRa 

Mapping system，口頭（Plenary Session）．Ashihara T, Sakata K, Ozawa T, Tsuchiya T, Haraguchi R, 

Inada S, Nakazawa K, Horie M: The 80th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation Society, 

2016/03/18-20，国内（仙台）． 

25. A new approach to driver ablation for non-paroxysmal atrial fibrillation: A case report of ExTRa 

Mapping-guided ablation，口頭（Featured Research Session）．Ashihara T, Sakata K, Ozawa T, Tsuchiya 

T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, Horie M: The 80th Annual Scientific Meeting of Japanese 

Circulation Society, 2016/03/18-20，国内（仙台）． 

26. ヒト iPS 細胞由来心筋の活動電位形成に関連する遺伝子の定量的発現解析におけるリファレンス遺伝

子の選定, ポスター, 木村麗子, 児玉昌美, 古谷和春, 諫田泰成, 倉智嘉久, 関野祐子, 古川哲史, 

黒川洵子,第 89 回日本薬理学会年会, パシフィコ横浜, 2016/3/11, 国内. 

27. インシリコアプローチによる心毒性予測の最前線：安全性薬理評価のニーズ実現に向けたインシリコ：

迅速薬理評価モデルから iPS細胞由来心筋まで，口頭（シンポジウム）．芦原貴司：第89回日本薬理学

会年会，2016/03/09-11，国内（横浜）． 
28. 内向き整流性カリウムチャネルを過剰発現させたヒト iPS 由来心筋細胞を用いた薬理作用解析．林英

里奈、木村麗子、李敏、安東朋子、芦原貴司、関野祐子、古川哲史、諫田泰成、黒川洵子、 第 89 回

日本薬理学会大会、パシフィコ横浜，2016/3/9-11，ポスター発表，国内. 
29. Significance of comprehensive and quantitative proteomics of membrane transport proteins in drug 

discovery. 創薬研究における膜輸送体の網羅的解析と定量解析の意義 Nagamori S.第 89 回日本薬

理学会年会、シンポジウム「インシリコアプローチによる心毒性予測の最前線」、2016 年 3 月 11 日、国

内 

30. 慢性心房細動治療への新たな挑戦：ExTRa Mapping と in silico が問いかけるもの，口頭（特別講演）．

芦原貴司：第 55 回神奈川不整脈研究会，2016/03/05，国内（横浜）． 
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31. In silico 研究の現状：課題と展望を探る：心臓安全性 in silico 評価の基礎から臨床：ヒト iPS 細胞由来

心筋細胞の安全性薬理への応用に向けて，口頭（招待講演）．芦原貴司：第 7 回日本安全性薬理研究

会，2016/02/19-20，国内（東京）． 

32. In silico assessment of cardiac safety of drugs using integrated computer model of 2-dimentional 

transmural human ventricular wall，ポスター．Kubo T, Ashihara T, Tsubouchi T, Yoshinaga T, Asakura K, 

Funabashi H, Horie M：第 7 回日本安全性薬理研究会，2016/02/19-20，国内（東京）． 

33. ExTRa Mapping：持続性心房細動に対する新たな挑戦．口頭（招待講演＋ビデオライブ）．芦原貴司：

第 7 回東京アブレーションフォーラム，2016/02/12，国内（東京）． 

34. ヒト iPS 細胞由来心筋の細胞株間差を補正するインシリコツールの開発，口頭．芦原貴司：平成 27 年度

日本医療研究開発機構（AMED）研究費（医薬品等規制調和・評価研究事業）：ヒト iPS 細胞由来心筋

細胞株を成人心筋に橋渡しするためのインシリコツールの開発：黒川班平成 27 年度第 3 回班会議，

2016/02/04，国内（東京）． 

35. 慢性心房細動のアブレーシ Functional evaluation of murine cardiomyocytes using motion imaging 

technique. Kurokawa J, Takahashi K, Furukawa T. (2016.2.19-20)日本安全性薬理研究会、東京大学弥

生記念講堂、ポスター発表、2016/2/19-20，国内． 

36. ヒト iPS 細胞由来心筋の活動電位形成に関連する遺伝子の定量的発現解析におけるリファレンス遺伝

子の選定, 木村麗子, 児玉昌美, 古谷和春, 諫田泰成, 倉智嘉久, 関野祐子, 古川哲史, 黒川洵子, 

第 89 回日本薬理学会年会, パシフィコ横浜, ポスター発表, 2016/3/11, 国内. 
37. Significance of comprehensive and quantitative proteomics of membrane transport proteins in drug 

discovery. Nagamori S. 創薬研究における膜輸送体の網羅的解析と定量解析の意義  第 89 回日本

薬理学会年会、「インシリコアプローチによる心毒性予測の最前線」、シンポジウム口頭発表、2016 年 3
月 11 日、国内 

38. ョン治療におけるイノベーション創出に向けた in silico の挑戦，口頭（シンポジウム）．芦原貴司，小澤友

哉，坂田憲祐，土谷 健，原口 亮，稲田 慎，中沢一雄，堀江 稔：第 24 回日本コンピュータ外科学

会大会，2015/11/21-23，国内（東京）． 

39. Development of a novel real-time phase mapping system, called ExTRa Mapping, using in silico 

technique for identifying unstable rotors in patients with non-paroxysmal atrial fibrillation，ポスター．

Ashihara T, Sakata K, Ozawa T, Kato K, Tsuchiya T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, Horie M: The 

8th Asia-Pacific Heart Rhythm Society Scientific Session (APHRS), 2015/11/19-22，国外（Melbourne，

豪州）． 

40. Rotor distribution does not always match with the anatomic distribution of complex fractionated atrial 

electrogram sites in patients with non-paroxysmal atrial fibrillation: A clinical observational study 

employing a novel real-time phase mapping system (ExTRa Mapping)，口頭．Ashihara T, Sakata K, 

Ozawa T, Kato K, Tsuchiya T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, Horie M: The 8th Asia-Pacific Heart 

Rhythm Society Scientific Session (APHRS), 2015/11/19-22，国外（Melbourne） 

41. 慢性心房細動アブレーションにおけるイノベーション実現に向けた in silico の挑戦：ExTRa Mapping の

開発、口頭．芦原貴司，坂田憲祐，小澤友哉，土谷 健，原口 亮，稲田 慎，中沢一雄，堀江 稔：第

31 回心電情報処理ワークショップ(JSCE2015)，2015/10/24-25，国内（名古屋）． 

42. 生きた心臓を心臓シミュレーションで再現：慢性心房細動アブレーション治療のイノベーション実現に向

けた in silico の挑戦，口頭（ビジュアルワークショップ）．芦原貴司：第 63 回日本心臓病学会学術集会，

2015/09/18-20，国内（横浜）． 

43. In silico による心臓安全性薬理評価への展望と課題，口頭（招待講演）．芦原貴司：持田製薬株式会社

創薬研究所講演会，2015/09/08，国内（御殿場）． 
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44. ヒトカリウムチャネル遺伝子導入によるヒト iPS 細胞由来心筋細胞の成熟化のメカニズム－発現レベルか

らの考察．児玉昌美、李敏、芦原貴司、諫田泰成、関野祐子、古川哲史、黒川洵子．生体機能と創薬

シンポジウム 2015､日本大学薬学部，習志野，2015/8/27-28, ポスター発表,国内． 
45. ペーシング可能なヒト iPS 細胞由来心筋高密度培養標本を用いたドキソルビシンの作用解析.林英里奈、

福田俊、児玉昌美、安東朋子、木村麗子、中井雄治、永森收志、金井好克、古川哲史、黒川洵子. 生

体機能と創薬シンポジウム 2015､日本大学薬学部，習志野，2015/8/27-28, ポスター発表,国内． 
46. ヒトが創った心臓：iPS 細胞から心室筋細胞を創る秘蔵のレシピ公表．黒川洵子 、生体機能と創薬シン

ポジウム 2015、日大薬学部，習志野、シンポジウム口頭発表, 2015/8/27, 国内 
47. Study of long QT syndrome type 3 using human iPS-derived cardiomyocytes. Furukawa T, Okata S, 

Yuasa S, Suzuki T, N Makita, J Kurokawa, T Egashira, H Yamanaka, T Seki, Y Aizawa, H Hashimoto, Y 
Kuroda, A Tanaka, K Yae, M Murata, T Aiba, W Shimizu, M Horie, K Kamiya, K Fukuda: The 32nd 
Annual Scientific Meeting of the Japanese Society of Electrocardiology,京都，京都国際会館，

2015/7/28-31、口頭発表、国内．  
48. 再生医療と不整脈：Can computer simulation technique contribute regenerative medicine?，口頭（シンポ

ジウム）．Inada S, Harrell DT, Haraguchi R, Ashihara T, Aiba T, Ikeda T, Mitsui K, Honjo H, Shibata N, 

Makita N, Kamiya K, Kodama I, Nakazawa K：第 30 回日本不整脈学会学術大会/第 32 回日本心電学

会学術集会，2015/07/28-31，国内（京都）．  

49. Imaging Technology の不整脈診療における役割：Development of a novel real-time phase mapping 

system using in silico technique for identifying unstable rotors in human atrial fibrillation，口頭（パネル

ディスカッション）．Ashihara T, Ozawa T, Tsuchiya T, Yamaguchi T, Fukui A, Haraguchi R, Inada S, 

Nakazawa K, Horie M：第 30 回日本不整脈学会学術大会/第 32 回日本心電学会学術集会，

2015/07/28-31，国内（京都）． 

50. Possible mechanisms of effective rotor ablation for chronic atrial fibrillation: A simulation study，口頭．

Ashihara T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, Tsuchiya T, Yamaguchi T, Fukui A, Ozawa T, Hattori T, 

Kato K, Horie M：第 30回日本不整脈学会学術大会/第32 回日本心電学会学術集会，2015/07/28-31，

国内（京都）． 
51. 新しいシミュレーション医学の小児循環器医療への応用：In silico ヒト iPS 細胞由来心筋細胞の構築と

不整脈研究への応用可能性，口頭（シンポジウム）．芦原貴司，黒川洵子，諫田泰成，関野祐子，原口 

亮，稲田 慎，中沢一雄，堀江 稔：第 51 回日本小児循環器学会総会・学術集会，2015/07/16，国内

（東京）.  
52. ペーシング可能なヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いた QT 延長薬剤の作用解析. 黒川洵子、芦原貴司、

諫田泰成、古川哲史､第 10 回トランスポーター研究会年会(JTRA2015)､慶應大学薬学部､港区､ポスタ

ー発表，2015/6/21，国内 
53. 心房細動治療における Rotor Revisited：in silico と臨床の見地から，口頭（特別講演）．芦原貴司：第 13

回慶應・日医不整脈カンファレンス，2015/06/19，国内（東京）． 

54. 慢性心房細動治療の新たな展開，口頭（基調講演）．芦原貴司：第 120 回滋賀県内科医会学術講演会，

2015/06/13，国内（大津）． 

55. Defining and Mapping Rotors: Development of novel real-time phase mapping system: For defining and 

mapping rotors of human atrial fibrillation，口頭（招待講演）．Ashihara T: Asia Night in Boston 2015, 

2015/05/15，国外（Boston，米国）． 

56. Spiral wave behaviors and antiarrhythmic drug efficacy in human induced pluripotent stem cell-derived 

myocardial sheet are different from those in original heart: A simulation study，ポスター．Ashihara T, 

Kurokawa J, Kanda Y, Haraguchi R, Nakazawa K, Horie M: Heart Rhythm 2015 Scientific Sessions, 

2015/05/13-16，国外（Boston，米国）． 

57. Possible mechanisms of rotor ablation for chronic atrial fibrillation: A simulation study，ポスター．

Ashihara T, Ozawa T, Hattori T, Kato K, Tsuchiya T, Yamaguchi T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, 

Horie M: Heart Rhythm 2015 Scientific Sessions, 2015/05/13-16，国外（Boston，米国）． 
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58. 心房細動維持機構の可視化と計算科学に基づく新たなアブレーション治療戦略の構築：慢性心房細

動の新たな治療戦略に向けて：in silico によるリアルタイム Phase Mapping システムの開発，口頭（オー

ガナイズドセッション）．芦原貴司，小澤友哉，土谷 健，原口 亮，稲田 慎，中沢一雄，堀江 稔：第

54 回日本生体医工学会大会，2015/05/07-09，国内（名古屋）． 

59. Antiarrhythmic drug efficacy in induced pluripotent stem cell-derived myocardium may be different from 

that in original heart: A simulation study. Ashihara T, Haraguchi R, Kurokawa J, Nakazawa K, Horie M: 

The 79th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation Society, Osaka、口頭発表, 2015/04/24-26, 

国内 
60. Possible mechanisms of rotor ablation for chronic atrial fibrillation: A simulation study，口頭．Ashihara 

T, Ozawa T, Hattori T, Kato K, Tsuchiya T, Yamaguchi T, Haraguchi R, Inada S, Nakazawa K, Horie M: 
The 79th Annual Scientific Meeting of Japanese Circulation Society, 2015/04/24-26，国内（大阪）． 

61. Kurokawa J et al.：Effects of hydrogel culture substrate on contractile properties and gene expression 
profiles of human iPS cell-derived cardiomyocytes. 日本薬学会，神戸（2015.3）． 

62. 林英里奈，黒川洵子 et al.：Pharmacological analysis of doxorubicin in genetically engineered human 
iPS cell-derived cardiomyocytes. 第88回日本薬理学会大会、名古屋，(2015.3)． 

63. Analysis of rate-dependence of drug-induced QT-prolongation in human iPS-derived cardiomyocytes.ポ
スター、Kurokawa J, Ashihara T, Kanda Y,et al.： 日本生理学会大会，神戸，(2015.3) 国内  

64. A novel approach for evaluation of drug-induced QT prolongation using human induced pluripotent stem 
cell-derived cardiomyocytes.ポスター、黒川洵子、岡田純一、林英里奈、芦原貴司、吉永貴志、杉浦

清了、李敏、諫田泰成、関野祐子、古川哲史: 58th Annual Meeting of the Biophysical Society, 米国ボ

ルチモア , 2015, 2. 国外 
65. 幹細胞由来心筋細胞を用いた心臓薬理学研究の基礎から応用まで．教育講演、黒川洵子：第6回日

本安全性薬理研究会，東京（2015.2）．国内  
66. Effects of substrate elasticity on gene expression profiles of human iPS-derived cardiomyocytes.ポスター、

Fujitsuka M, Kanda Y, Nagamori S, Kurokawa J et al.： CBI学会2014年大会，船堀，（2014.10）国内  
67. Role of substrate rigidity on function in human iPS cell-derived cardiomyocytes、諫田泰成、関野祐子、

古川哲史、黒川洵子：第87回日本生化学会（2014,10,京都）国内 
68. Evaluation of drug-induced QT-prolongation in human iPS-derived cardiomyocytes、黒川洵子、芦原貴

司、諫田泰成：第87回日本生化学会（2014,10,京都）国内 
69. ヒトiPS由来心筋を用いた新規心毒性評価法の開発．黒川洵子、李敏、諫田泰成、芦原貴司、関野祐

子、古川哲史：平成24年度生理学研究所研究会，岡崎（2014.9）．国内 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

なし 
 

（４）特許出願 

国際出願： PCT/JP2014/002888 号 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究開発代表者： 静岡県立大学・薬学部・黒川洵子  総括研究報告を参照。 
 

III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌  1 件、国際誌  1 件） 
1. Kanda Y, Yamazaki D, Kurokawa J, Inutsuka T, Sekino Y. Points to consider for a validation 

study of iPS cell-derived cardiomyocytes using a multi-electrode array system. J Pharmacol 
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