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　心臓の生理的ペースメーカーである洞結節の自動能の形成には、HCNチャネルによるIf 電流の活性

化と静止膜電位を保つIk1電流の欠如が必要である。そこで、そもそもIk1電流に乏しい多能性幹細胞由

来心筋細胞に、HCNチャネルをコードするHCN4遺伝子を過剰発現させることで、ペースメーカーと

して機能しうるのかを検討した。HCN4安定発現マウスES細胞株を作製し、心筋細胞を分化誘導およ

び精製後、HCN4過剰発現マウスES細胞由来心筋細胞を得た。非過剰発現心筋に比較して、HCN4過

剰発現心筋では有意に大きなIf 電流を記録した。HCN4過剰発現心筋は非過剰発現心筋に比較して、

有意な自律拍動数の増加を認め、HCNチャネル阻害剤であるイバブラジンまたはβ受容体アゴニスト

のイソプロテレノールに反応して拍動数が減少または増加した。さらに、発火頻度の少ないヒトiPS

細胞由来心筋細胞をHCN4過剰発現マウスES細胞由来心筋と共培養すると、非過剰発現マウスES細胞

由来心筋との共培養に比較して、ヒトiPS細胞由来心筋の拍動数の有意な増加を認めた。マウスES細

胞由来心筋細胞にHCN4を過剰発現させることで、より高頻度の自律発火を達成し、発火頻度の少な

い細胞に対するペーシング機能の向上を確認した。以上よりHCN4過剰発現多能性幹細胞由来心筋の

生物学的ペースメーカーへの応用が期待される。
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