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ヒト4倍体⼼筋細胞
-医薬品の⼼毒性評価への応⽤-

ヒト２倍体iPS細胞同⼠の細胞融合によりヒト４倍体iPS細胞の樹⽴に成功し、その後、
ヒト４倍体⼼筋細胞へ分化誘導した。

作製したヒト４倍体⼼筋細胞は、２倍体と⽐べて、①ミトコンドリア量が増加、②強い
収縮⼒、③早い収縮速度、④⼼毒性薬剤へ強い抵抗性など、ヒトの⼼臓の⼼筋細胞により
近い特徴を⽰し、医薬品の⼼毒性評価へ応⽤できる可能性がある。

ヒトの⼼臓は主に、染⾊体数が倍加した４倍体⼼筋細胞で構成されている。
現状、ヒト２倍体iPS細胞の分化誘導によるヒト４倍体⼼筋細胞の作製は困難である。

医薬品の⼼毒性評価にヒト2倍体⼼筋細胞が活⽤されており、「不整脈」に関する評価系の
構築が進んでいる。⼀⽅で、「収縮⼒」に関しては評価系の構築が進んでいない。
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電気抵抗値
(Impedance)で
収縮⼒を評価

4倍体の強い
収縮⼒は
⻑期間維持

2倍体では500nM
以上で拍動が完全に
停⽌

⼀⽅、4倍体では
900nMでも拍動を
維持

主な実験結果 -ヒト4倍体⼼筋細胞の特徴-
①ミトコンドリア量が増加 ②強い収縮⼒

4倍体の早い
収縮速度は
⻑期間維持

③早い収縮速度

電気抵抗値(Impedance)の
変化量で収縮速度を評価

2N:2倍体
4N:4倍体
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※テルフェナジン
抗アレルギー薬として開発され
たが、K+イオンチャネルを遮断し、
⼼毒性（不整脈）を引き起こすこと
が判明。成熟した⼼筋細胞では
K+イオンチャネルを多く発現し、
より抵抗性を⽰す。


