
 

バイオ３D プリンタの技術で簡便なヒト iPS 心筋細胞に対する薬剤の心毒性評

価手法を開発 

 

佐賀大学医学部附属再生医学研究センター 中山功一 センター長、荒井健一 

特任助教、佐賀大学医学部胸部心臓血管外科 伊藤学 助教らの研究グループは、

独自に開発した剣山方式バイオ３Dプリンタの技術を応用して、培養心筋細胞を

用いた薬物の心毒性を評価する新しい手法を開発しました。これまでの評価法

と比較して、特殊な装置を必要とせずにスマートフォン内臓のビデオカメラと

顕微鏡などの比較的安価な装置だけで心筋細胞の拍動リズムと強さを同時に簡

単に解析できるようになりました。ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いることで、

従来の動物を用いた毒性試験で検出できなかったヒトだけに生じる特異的な心

毒性を生体外で検出できるため、新薬の開発に貢献できると期待されます。 

 

 新薬の開発には長い年月と巨額の開発コストがかかっており、１つの新薬候

補物質が患者さんに届くまでの成功確率は 2 万分の１とも言われています。患

者さんに届くまでに様々な試験を行い動物実験、健常者への投与試験などを行

い効果と安全性をみながら開発の段階を進めていきます。しかしながら、動物に

は異常が認められなかった新薬候補物質が、ヒトに投与すると重篤な副作用を

起こし開発が中止となるケースは頻繁にみられます。そのうちの約２０％が心

臓への副作用とされており、ヒトへの試験までに数年間以上費やした開発費が

無駄となり、新薬開発コストを大幅に増大させる一因とみなされています。その

ため、早い段階で心毒性を評価する手法の開発が求められるようになりました。 

 

 特にヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いることで、ヒトに直接投与することな

く動物実験では検出されないヒト特異的心毒性を評価することが可能となり、

世界的に様々な手法の開発が増えてきました。 

 

 しかし現在主流となっている評価法は、微細な電極が埋め込められた特殊な

培養皿に心筋細胞をシート状に培養し電位を計測する高価な解析装置が用いら

れており、解析できるデータは心筋細胞が拍動する電位（リズム）が主体でした。 

 

 他方、心筋細胞をコラーゲンゲルなどの生体材料に混ぜて立体化し、拍動を解

析する手法もいくつか開発されています。しかし、ほとんどの生体材料は薬剤と

の親和性も高いため、心筋細胞に届く前に薬剤が材料に吸着されてしまい、本来

の薬効が発揮できない可能性があります。 



 

研究成果 

 本研究グループは剣山方式によるバイオ３D プリンタで作られた心筋細胞構

造体を動画解析するだけで、拍動が解析できることを１０年以上前から発見し

ていましたが、均一な表面を持つ心筋細胞構造体を長時間動画処理だけで拍動

を安定的に追跡することは困難であるため、薬効解析には応用できないと判断

していました。 

 

 しかし、剣山の針に刺さったままの心筋細胞構造体は拍動するたびに剣山上

の針の先端を曲げています。そこで、針の先端の動きを独自開発ソフトによる動

画解析で追跡し、針の移動量を時間軸とともにグラフ化することで、より正確な

拍動解析が可能となりました。 

 

 さらに様々な薬剤を剣山上で拍動するヒト iPS 心筋細構造体に投与し、従来

の解析手法と同等の波形の記録に成功しました。 

 

 薬剤によっては心筋細胞だけを死滅させてしまうものもありますが、本方式

で解析された心筋細胞構造体は他の解析手法では物理的に困難な病理検査を行

うことができるため、より詳細な副作用の解析ができると期待されます。 

 

 

図１ 技術の概要 



 

図２ 解析方法の説明 

 

図３－１ 薬剤 A の投与結果：直後から拍動とリズムが増強する。洗浄後徐々に回復 

 

図３－２ 薬剤 B の投与結果：リズムに変化はないが、収縮力の低下を認める。しかし洗

浄すると収縮力が回復する。 

 



 

図３－３ 薬剤 C の結果：リズムに変化なく収縮力が徐々に低下し回復しない。 

 

 

図３－４ 薬剤 D の結果：リズムの異常（＝不整脈）が認められる。 

 

 

図４ 薬剤 C添加後それぞれ切片にし心筋細胞特異的タンパク質（トロポニン T）を

染色した組織像：トロポニン Tの発現が低下（茶色）  
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