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研究成果の概要（和文）：本研究ではヒトiPS細胞から十分な機能を持つ膵臓β細胞を作成するために、分化誘
導の促進化合物の同定、作用機序の解明を目指した。また、代謝による分化促進の利用により成熟度の高い膵臓
β細胞の作成を目指した。その結果、新規にWnt シグナルがβ細胞の分化に対して促進効果があること、マウス
ES細胞の系で見られたVMAT2-モノアミンによる分化抑制効果はヒトiPS細胞の分化誘導系にも存在することを見
出した。また、成体膵島におけるドパミンD2受容体を介した膵臓内分泌β細胞の量を負に制御する機序が存在
し、この機序は、Gタンパク共役受容体であるアデノシン受容体A2Aの抑制にもカップルしていることが分かっ
た。

研究成果の概要（英文）：Through screening and analysis of small molecular compound that potentiated 
differentiation of human induced pluripotent stem (hiPS) cells into pancreatic beta cells, we found 
that activation of Wnt signal increased beta cell differentiation in hiPS cells, and that our 
previously identified VMAT2-monoamine as a negative regulator for pancreatic differentiation, also 
applied to hiPS cells. We also identified domperidone (DPD), a dopamine D2 receptor (DRD2) 
antagonist, as a compound that enhances beta cell mass. In adult islet dissociation cultures, beta 
cell loss occurs through dedifferentiation, which was prevented by DPD. Dopamine modulates beta cell
 mass through DRD2 and exerts an inhibitory effect on adenosine signaling, a previously identified 
beta cell mass positive regulator. We believe that our knowledge on regulation of beta cell 
differentiation and cell mass regulation would be profitable for future manipulation of hiPS-derived
 beta cells.

研究分野： 代謝内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
重篤な糖尿病の治療には、移植医療が

行われているが、移植細胞源の不足を解
決する方法の 1 つとして、iPS 細胞を用
いた再生医療が期待されている。全世界
が凌ぎを削る分野であるが、ヒト iPS 細
胞から十分な機能を持つ膵臓β細胞が未
だ出来ておらず、今後成熟度の高い膵β
細胞の作成技術開発が必要である。 
これまで、発生現象を再現するために

は、分化の方向性を制御する液相環境（成
長増殖因子など）と共に、３次元培養に
よる細胞間相互作用の効果を与える固相
環境が分化の効率化に重要であることが
分かってきた。そして、新規な作用を示
す分子を探索するため、マウス ES 細胞を
用いて、膵β細胞への分化誘導や膵β細
胞量を促進するという指標で低分子化合
物 1800 個を含むライブラリーのスクリ
ーニングを行った。その結果、膵β細胞
の分化を促進するヒット化合物を得てい
る。 
さらに、培地組成の改変による分化制

御ができることを見出した。すなわち、
メチオニン除去培地での培養条件下では、
未分化ヒト iPS 細胞の維持ができずに死
滅する現象を発見している。培養方法の
工夫によっても分化を制御できると期待
される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト iPS 細胞から十分な

機能を持つ膵臓β細胞を作成するために、
分化誘導の促進化合物の同定、作用機序の
解明を目指した。また、代謝による分化促
進の利用により、成熟度の高い膵臓β細胞
の作成を目指した。 
 
３．研究の方法 
マウス ES 細胞の膵臓分化を促進する化

合物として探索したところ、小胞型モノア
ミントランスポーターVMAT2 の阻害剤が
ヒットした。様々な解析により、VMAT2
－モノアミンシグナルが膵臓β細胞への分
化を抑制するシグナルであることが分かっ
た。本研究において、マウス ES 細胞を用
いたスクリーニング系で得られた化合物が
ヒト iPS 細胞の膵臓分化にも効果があるか
について、ヒト iPS 細胞を用いて確かめる。
平行して、新たな化合物スクリーニングも
行う。 
また、成体マウス膵島を用いた分散培養

系において、膵β細胞の増殖再開が見られ

ることを利用して、膵β細胞の増殖を促進
する化合物のスクリーニング系を構築し、
スクリーニングにより得られたヒット化合
物の作用機序について解析を行う。 
さらに、メチオニン除去培地を用いて、

ヒト iPS 細胞からの膵分化を制御する方法
の開発を進める。 
 
４．研究成果 
マウス ES 細胞の分化誘導系を用いたス

クリーニングで得られた VMAT2 の作用を
阻害するヒット化合物（Sakano et al, 
2014）および周辺の化合物を用いて、ヒト
iPS 細胞からの膵β細胞への分化過程への
影響を調べた結果、モノアミンによる分化
への負の制御機構がヒト iPS 細胞において
お存在することが分かった。マウス ES 細
胞との類似性と相違点があることも明らか
にした（論文準備中）。 
一方、マウス ES 細胞を用いた新たな化

合物スクリーニングを行なった結果、
mycophenolic acid（MPA）を同定した。
MPA の分化促進効果は、培養系に混在し
ている神経細胞を減少させるため、神経細
胞から分泌される Wnt 抑制タンパク質を
減少させた結果によるものであっタコとが
分かった。実際 Wnt シグナルを活性化す
る化合物を加えると、マウス ES 細胞から
膵β細胞への分化に対して促進効果がある
ことを見出した。また、ヒト iPS 細胞にお
いても同様に、Wnt シグナルの活性化がβ
細胞分化の最終段階において促進する効果
があることを明らかにした（Nakashima et 
al, 2015）。 
これまで、ヒト iPS 細胞の分化誘導系を

用いた分化誘導促進化合物の探索と平行し
て、マウス成体膵島に対して増殖促進作用
を示す化合物のスクリーニングを行った。
その結果、ドパミン D2 受容体の拮抗剤で
ある Domperidone が膵β細胞量を増加させ
ることを見出した。ドパミンシグナルの抑
制は、膵β細胞の増殖促進、膵β細胞死の
抑制を示した。また、膵β細胞の分散培養
系において、インスリンを発現しない細胞
が増えているため、β細胞の脱分化が疑わ
れた。それを測定するために、インスリン
プロモーター下にCreリコンビナーゼを発
現するマウスと、ROSA－loxP STOP loxP
－eYFP  が挿入されているマウスと交配
させたマウスを用いて、一旦インスリンを
発現したβ細胞が eYFP で恒久的に標識さ
れるようにした。この培養系において、



eYFP 陽性細胞におけるインスリン陰性細
胞は脱分化したβ細胞として同定できる。
解析の結果、膵β細胞の分散培養系におい
て、長く培養することにより膵β細胞の脱
分化が起きることを見出した。Domperidone
は膵 β 細胞に対して脱分化抑制作用が強く、
その結果、見かけ上膵 β 細胞量を増加させ
た。また、Domperidone によるドパミンシ
グナルの抑制は、β細胞の増殖を正に制御
するアデノシンシグナルの抑制を介してい
る。正常膵島β細胞では、ドパミン DRD2
受容体がアデノシン A2A 受容体とヘテロ
マー形成することにより、膵 β 細胞の増殖
を負に制御していることを明らかにした
（Sakano et al, 2016）。上記の結果は、今
後、ヒト iPS 細胞から得られる膵β細胞の
分化制御と機能維持に有効な制御方法の開
発に有効な知見となる。 
一方、ヒト iPS 細胞より大量の膵臓 β 細

胞をより安定に分化誘導するため、立体培
養法を用いた方法を確立した。分化誘導に
先立ち、短時間メチオニン除去の方法を組
み合わせることにより、糖に対する応答性
のあるインスリン分泌能のあるヒト iPS 細
胞由来の膵 β 細胞（hiPS-β 細胞）を安定に
作成できるようになった。得られた hiPS-β
細胞について、詳細な遺伝子発現解析を行
ったところ、成熟膵 β 細胞のマーカーの発
現促進が観察された(論文準備中)。 
今後は、得られたヒト iPS-β 細胞の機能

についてさらに解析を進めるとともに、糖
尿病モデルマウスに対する治療効果につい
ても検討を進める。 
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