
Ⅰ．生物学的ペースメーカとは

　徐脈性不整脈は加齢に伴い増加し，心不全や突然死の原因ともなる疾患である．この疾患に対する根
治的治療法は確立されておらず，機械式ペースメーカの恒久的植込み術がほぼ唯一の治療法となる．現
在，年間 5万人以上の患者に機械式ペースメーカの植込みが行われているが，機械式ペースメーカには，
バッテリー寿命による再手術や，自律神経系への応答性の欠如など，種々の問題がある．そこで，機械
式ペースメーカに代わり，自動能，ペーシング・センシング機能をもった細胞を作製し，徐脈性不整脈
の治療に使用するという考え方が生まれた．これが『生物学的ペースメーカ』の概念である．生物学的
ペースメーカの最大の利点は，交感神経系・副交感神経への生理的応答能を有することである．加えて，
生体の洞結節に近い部位からペーシングを行えることや，恒久的な治療法となる可能性を有することも
特徴である．
　生物学的ペースメーカ作製方法は，大きく 2種類に大別される 1）, 2）．遺伝子操作法と細胞移植法であ
る．遺伝子操作法では，遺伝子操作によって（主にイオンチャネルの発現を変化させることによる），自
動能をはじめとした各種ペースメーカ機能を心臓内の心筋細胞に付加する方策がとられている．近年の
進展では，この遺伝子操作法にリプログラミングの概念を取り入れた，心筋細胞の分化転換による洞結
節ペースメーカ細胞の作製が特筆すべき点である．細胞治療法では，生体や多能性幹細胞（ES細胞や
iPS細胞）の分化誘導系から，ペースメーカ機能をもった心筋細胞を分離，あるいは分化誘導する方法
と，間葉系幹細胞にペースメーカ機能に重要な遺伝子を強制発現させ，ペースメーカ機能をもたせて移
植する方法が代表的である．以降の項目で各方法について解説する．

Ⅱ．遺伝子操作法による作製（図 1）3）

　生物学的ペースメーカ作製の可能性について最初に示唆した論文は，Edelbergらによるものであ
る 4）．彼らは，βアドレナリン受容体の遺伝子をモルモットあるいはブタの心房筋で過剰発現させ，心
拍数が 40〜 50%増加することを示した．続いて，イオンチャネルを生物学的ペースメーカ作製の標的
として最初に用いたのが，Miakeらの報告である 5）．彼らは，内向き整流 K+電流（Ik1）チャネルをコー
ドする Kir2.1遺伝子のドミナントネガティブ変異体を，モルモット左心室内に注入した．40%のモル
モットで心室固有調律が観察され，心室筋で自動能が生じることがわかり，遺伝子操作によって生物学
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的ペースメーカを作製できることが初めて示された．
　Rosenらの研究グループは，洞結節ペースメーカ細胞における自動能の生成に最も重要である過分極
誘発内向き電流（If）に注目し，If電流をコードする HCNファミリー遺伝子を用いた生物学的ペースメー
カの作製を数多く行っている 6）．Quらは，アデノウイルスを用いて HCN2遺伝子をイヌの左心房，左
心室に注入したモデルを作製した 7）．このモデル動物では，移植部位を起源とする異所性の心房，心室
調律が出現し，自律神経作動薬に応答して興奮頻度が上昇することが明らかとなった．また，Miakeら
の報告に示されるように，通常，心室筋では，Ik1コンダクタンスが高いため，自動能は生じない．そ
こで，変異型の HCNチャネルを過剰発現させることによって，自動能発生に十分な内向き電流を心室
筋で発生させ，自動能を誘導する試みを数多く行っている．E324A変異をもつ HCN2遺伝子 8），部分欠
失型 HCN1（HCN1-ΔΔΔ）遺伝子 9），HCN1と HCN2のキメラ複合体（HCN212）10）などの過剰発現が行わ
れており，より強力なペースメーカ活性が生ずることが示されている．さらに，これらの成果を基に，
2種の遺伝子を組み合わせ，生物学的ペースメーカを作製する研究が試みられている．Cingolaniらは
HCN2と Kir2.1ドミナントネガティブ変異体の組み合わせ 11），Boinkらは HCN2とナトリウムチャネル

（骨格筋特異的ナトリウムチャネル：SkM1）との組み合わせ 12）を試しており，いずれも単一遺伝子の強
制発現よりも効果が増強されている．
　Yamanakaらによる iPS細胞の作製 13）は，遺伝子操作による細胞の分化転換の先駆けとなり，生物学
的ペースメーカ作製においても，このリプログラミングの概念を用いた作製法が，最新の研究成果とし
て注目されている．これは，洞結節ペースメーカ細胞の発生・分化にかかわる転写因子によって，心室
筋細胞などをペースメーカ細胞へと分化転換し，生物学的ペースメーカ作製する試みである．Kapoor
らはモルモット心室筋細胞において，Tbx18の過剰発現を行った 14）．その結果，過剰発現細胞は，ペー
スメーカ細胞様の紡錘形の細胞形態を示し，Cx43の発現減少，Ik1電流の減少と HCN4の発現増加，細
胞内 cAMPの上昇，自発的 Ca2+サイクリングの増加など，ペースメーカ細胞様の性質を示すことを見
出した．このように，Tbx18によるリプログラミングによって，心室筋細胞をペースメーカ細胞へと分
化転換することができる．さらに，Huらは，ブタの AV-ブロックモデルにおいて，His束への TBX18

過剰発現ベクターの導入を行い，心拍数の増加とバックアップペーシングからの完全な離脱に成功し
ている 15）．

Ⅲ．細胞移植による作製 16）

　生体での心臓の拍動は，洞結節にあるペースメーカ細胞によって制御されていることから，この細胞
あるいは同等の細胞が，生物学的ペースメーカとして最も適していると考えられる．このため，生体あ
るいは各種幹細胞からペースメーカ細胞を調整し，生物学的ペースメーカとして移植する研究が行われ
ている．Ruhparwarらは，胎児の心房筋やペースメーカ細胞をイヌの AV-ブロックモデルに移植し，
心室筋からの異所性の調律を観察した 17）．この研究は，移植した細胞が生物学的ペースメーカとして
機能することを明確に示している．続いて，Kehatらは，ヒト ES細胞の胚様体から拍動部位を切り出
し，ブタの AV-ブロックモデルへ移植実験を行っている 18）．移植後 1週間は異所性の調律が保たれ，
ヒト ES細胞由来の分化誘導心筋にペースメーカ機能があることが示された．近年，ヒト iPS細胞を用
いた心筋細胞の誘導が多数報告されている 19）．これは，iPS細胞を経由することによって，各々の患者
に対応した個別の生物学的ペースメーカを作製できることを意味している．しかし，これらの分化誘導
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心筋には，心室筋，心房筋，ペースメーカ細胞が混在している．このため，ペースメーカ細胞に特化し
た分化誘導系の開発，もしくはヘテロな細胞集団からペースメーカ細胞の純化精製法の開発が必要であ
る．筆者らは，洞結節ペースメーカのマーカーである HCN4に着目し，HCN4チャネルを指標とした
ペースメーカ細胞の純化精製法の開発を行っている（図 2）20）．ヒト ES細胞の心筋分化誘導系から純化
したペースメーカ（HCN4陽性）細胞は，自動能をもち，If電流などのペースメーカ細胞特異的遺伝子発

図 1　遺伝子操作法による生物学的ペースメーカの作製と作用機序
図上部の黒色の活動電位は，HCN2過剰発現細胞における活動電位を，他の活動電位は各図の遺伝子の過剰発現細胞における活
動電位を示す．図下部は各図における遺伝子の過剰発現状態を模式的に表す．作製法が異なるため，一概に比較はできないが，

（D）の HCN2/SkM1で，静止膜電位が深く，早い自動能がみられる．
AC : adenylyl cyclase

〔文献 3）より引用改変〕
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図 2　マウスES細胞由来ペースメーカ細胞
マウス ES細胞由来 HCN4陽性細胞は，セシウムによって阻害される自動能を有し（左・中央），If電流を呈する（右）．

〔文献 20）より引用改変〕
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現を示す．最後に，Plotnikovらは，HCN2を強制発現したヒト間葉系幹細胞をイヌ左心室へ移植した
ところ，移植部位からの異所性のペースメーカ活性が生じることを報告している 21）．この研究は，間
葉系幹細胞の有用性を示すのみならず，前項で述べた遺伝子操作法と細胞移植法とを組み合わせること
により，機能を増強あるいは新機能を付加した生物学的ペースメーカ作製の可能性を示唆している．

Ⅳ．将来展望

　これらの研究を臨床応用へ進めるためには，治療効果の持続性や，他の心筋細胞との結合と電気信号
の伝導性，自律神経系との協調や不整脈の危険性の排除など，解決すべき課題は多い．しかしながら，
近い将来，生物学的ペースメーカによる徐脈性不整脈治療が現実の医療となるよう，研究を進めていき
たい．
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