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研究成果の概要（和文）：　これまで我々はヒト脳死ドナー膵島を用いてnon-β細胞からβ細胞への分化転換を
報告し、ヒト臨床応用へのproof of conceptを示してきた。本研究が目指すのは、未来型糖尿病治療として分化
転換療法を確立することである。我々は、分化転換の改善、および、そのメカニズム解明を目指して、分化転換
療法開発の基盤的研究を行った。

研究成果の概要（英文）： Previously we have shown that non-β-cells from islets of cadaveric donors 
can convert into insulin producing cells, providing a proof of concept for clinical applications. 
Our ultimate goal was to develop the transdifferentiation therapy as a future-oriented therapeutic 
strategy for diabetes. Here we improved the transdifferentiation, quantitatively and qualitatively, 
and elucidated its underlying mechanisms, enabling us to establish the foundation for future 
development of transdifferentiation therapy for diabetes.

研究分野：膵島再生

キーワード： ヒト膵島　再生医療　糖尿病　分化転換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　インスリン分泌β細胞の再生による糖尿病治療を目指した場合、膵島内の隣接するnon-β細胞からβ細胞への
分化転換 (ダイレクトリプログラミング) を誘導する戦略は解剖学的・発生学的さらには機能的見地からも大変
有望なアプローチである。つまり、β細胞を膵島内に存在する近隣の他細胞から分化転換誘導するので、作製し
た細胞を移植する必要が無く、その再生した細胞は元来の膵島内細胞環境で機能を発揮しやすいことから、糖尿
病に対する未来型再生治療戦略と言える。
　未来の臨床現場では、本研究の分化転換療法を含め、多角的なアプローチを組み合わせることで、個別化され
た糖尿病治療戦略が患者さんに必要だと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病治療を目指した膵 β 細胞再生戦略には、理論上以下の３つが考えられる。(i) 既存の
β細胞の増殖、(ii) 組織幹細胞や ES, iPS 細胞からの分化誘導、さらには(iii) 他の成体細胞
からの分化転換 (direct reprogramming) 誘導である。我々は膵障害マウスモデルにて、膵β
細胞は成体の膵組織幹細胞 (duct 等)からは再生しないことを示し、糖尿病治療の困難さを再確
認した(Nat.Genet.2011)。また、ES, iPS 細胞からの分化誘導は魅力的な戦略であるが、in vitro
で作製後どこに移植するかは懸案事項である。腸管、肝、膵外分泌など膵島外の細胞からの分化
転換研究では、誘導効率や機能が十分なものではなかった。我々はこれまで、成体マウスにてβ
細胞死を誘導すると膵島内の α、δ 細胞から β 細胞への分化転換が少数ながらも始まる事を
見出し (Nature 2018)、膵島内のβ細胞に隣接する細胞から分化転換を誘導することが理に適
っていると考えた。つまり、膵島非β細胞は、１) 発生学上もエピジェネティックにもβ細胞
に近く、２) 糖尿病患者にも豊富に存在し、３) 分化転換後もそのままβ細胞の環境ニッチを
共有できるため侵襲的な移植などの手技が不要である。 
つまり、補充したい細胞の近隣細胞から分化誘導できれば、それが理想であり、より自然な機
能的組織を再構成できると考えられる。 
これまでマウス膵島内の分化転換は示されてきたが、ヒト膵島では細胞系譜解析が困難なため、
それを永らく証明できなかった。研究代表者はヒト脳死ドナー膵島を用いた in vitro の新しい
実験系を開発し（後述）、ヒト膵島α細胞に reprogramming 因子 PDX1 と MAFA (PM 因子)を誘導
することで機能的なインスリン産生細胞へと分化転換できることを初めて証明した(Nature 
2019)。 
 
 
２．研究の目的 
 
研究代表者は先の研究で、β細胞再生による新たな糖尿病治療法として、膵島内の隣接する非
β 細胞を標的とした分化転換誘導戦略がヒトでも可能であるという proof of concept を示し
た。また我々の共同研究者らは米国での遺伝子治療の臨床試験前段階として、非ヒト霊長類を用
いた上部消化管内視鏡的 AAV 投与による in vivo 分化転換研究を既に着手している。代表者の
これまでの研究により、この分野の臨床応用に大きな弾みがついたが、我々自身が目指すのは、
その先にある non-viral approach であり、より安全な低分子化合物を使うことで、臨床応用が
促進することを期待している。 
本研究では、膵島内分泌細胞間で分化転換を誘導してβ細胞を再生させる未来型糖尿病治療法
開発の基盤的研究として、分化転換のメカニズムの解明を目指した。分化転換現象の理解が深ま
ることで、責任シグナル経路を調節する低分子化合物の同定が可能となるだけでなく、分化転換
誘導の改善が質・量の両面にて可能となり、より厚みのある治療戦略を構築できると考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 分化転換の質的改善を目指し、分化転換メカニズムを解析する 
 
① 遺伝子発現解析による分化転換メカニズムの解明： 我々はこれまでα細胞からβ細胞
への分化転換現象において RNA-seq 解析および proteomic 解析を網羅的におこない、分
化転換に関与する遺伝子群、signalling pathway 候補を抽出してきた。本研究では、そ
れらに加えて NanoString nCounter を用いた miRNA 発現解析によって、分化転換現象に
おいて変動する miRNA の profiling を行った。 

② 膵島細胞種の IDの同定： 分化転換の研究には、細胞の分化状況を正確に評価すること
が肝要になるが、これまで膵島各細胞種を特徴づける指標は、各ホルモン（インスリン、
グルカゴンなど）や転写因子（PDX1、ARX など）の限られたマーカーの発現状況だけで評
価せざるを得なかった。我々はもっと包括的な指標を遺伝子発現 profiling から同定で
きないか試みた。 
 

(2) 分化転換の量的改善を目指す 
α細胞以外の non-β細胞からβ細胞への分化転換： 膵島内での分化転換戦略の target
となりうる細胞は、β細胞の近隣に存在する膵島非β細胞である。具体的には、これま
で研究してきたα細胞のほか、ソマトスタチン産生δ細胞、膵ポリペプチド（Ppy）産生
γ細胞が存在しているが、分化転換誘導が可能な細胞源となり得るかのか？、細胞可塑
性を有するのか？、代表者が開発した実験系（Nature 2019）で検証した。 



  
 
４．研究成果 
 
(1) α細胞からβ細胞への分化転換に関与する miRNA 発現の解析 
本研究ではこれまで終えた RNA-seq 解析および proteomic 解析に加えて、α細胞からβ細
胞への分化転換に関与する miRNA 発現の解析を行い、分化転換過程で変動する miRNA の
profiling を行った。ここで同定した分化転換の責任因子候補を強制発現させて、分化転換
がどのように制御されるのか今後検討してゆく。 
 

(2) 膵島細胞種の ID geneset の同定 
細胞の分化転換の解析には、細胞の可塑性や、細胞の cell identity を詳細に検討するこ
とが重要となる。我々はヒト脳死ドナー由来の膵島細胞 single-cell RNA-seq data を用い
て、膵島各細胞種の ID geneset を同定した（共同研究: van Gurp et al., Nat.Commun 2022）。
このツールを用いることで、分化転換した細胞が、どれくらいβ細胞に近いのか、あるいは
未だα細胞寄りなのか分化状況を数値化して評価することが可能になった。この ID geneset
は、分化転換にとどまらず、発生期の分化状況や多能性幹細胞からの分化誘導法の評価にお
いても、より明確に cell identity が評価可能である。 
 
(3) α細胞以外の non-β細胞からβ細胞への分化転換 
α細胞以外の膵島 non-β細胞であるδ細胞やγ細胞は、は
たして分化転換戦略に資することができるのか？という問
いに、マウスモデルを用いて検討した。成体のソマトスタチ
ン発現レポーターマウスからδ細胞を FACS 分取し、インス
リン産生細胞へと direct reprogramming 可能なリプログラ
ミング因子の同定実験を行った。アデノウイルスで候補因子
の強制発現実験を繰り返し、右図のように Pdx1, MafA を同
定した(未発表データ)。驚くべきことにδ細胞のリプログラミング因子も、α細胞と同一
であった。続いて Ppy 発現γ細胞の実験であるが、γ細胞研究は他の膵島細胞研究と比べ
て立ち遅れていた。それは、膵島細胞種の minority であるという理由だけではなく、Ppy
発現パターンを正確に評価できる抗体がこれまで存在しなかったからである。非常に特異
性の高い Ppy 抗体を開発された群馬大学 藤谷教授のサポートが突破口となり、マウス Ppy
細胞系譜解析が可能になった。成体マウスγ細胞を FACS 分取して、同様にリプログラミン
グ因子を同定すると、またしても同じ Pdx1, MafA であった（Perez et al., Nat.Commun 
2021, 未発表データ）。またヒトにおいても Pdx1, MafA が全ての膵島 non-β細胞をβ細胞
に direct reprogramming することが可能であった。つまり、Pdx1, MafA は、膵島 non-β
細胞をインスリン産生細胞にリプログラミングするマスター因子であると考えられる。こ
の事は、リプログラミングの標的細胞として α 細胞特異的な戦略を探求する必要がなく、
むしろ広範に膵島全体を狙った分化転換手法の方が合理的かつ効果的治療であるという新
たな戦略を提唱できた。 
  
本基盤研究の成果を、今後の治療法開発に繋げて発展させてゆきたい。 
未来の臨床現場では、本研究の分化転換療法を含め、多角的な異なるアプローチを組み合わ
せることで、個別化された糖尿病治療法を患者さんに提供できるよう、今後も研究を進めてゆ
きたい。 
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