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研究成果の概要（和文）：本研究の結果から、申請者らが開発したダイレクトリプログラミングを用いた膵β細
胞様インスリン産生細胞は、既存の手法と比較し、早期に成熟し、機能性が高い細胞になることが明らかになっ
た。しかし、成熟の完全なメカニズムを解明するには至らなかったため、今後の検討課題としたい。

研究成果の概要（英文）：Our study suggested that insulin producing-cells induced by direct 
reprogramming with OKAP have higher effectiveness and maturation rate than any other way to produce 
β-cells. In the future study, we have to elucidate detail maturation mechanism of our insulin 
producing cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、罹患率がますます上昇している糖尿病の革新的な治療薬として、本研究課題で開発された人工成熟膵β細
胞は、学術的、社会的に意義がある。特に、既存の人工膵β細胞と比較し、早期で成熟し、高い機能を持つ細胞
の作出とそのメカニズムの解明は、社会的にも大きな影響を与えると考えられる。

※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 
   
申請者らが開発した OKAP遺伝子を用いたダイレクトリプログラミング  
法で作出した人工膵β細胞（インスリン産生細胞）は、iPS細胞を用いた既 
存の細胞作出方法と比較して、成熟までの期間が短く、成熟度も高いことが 
明らかとなっていたが、そのメカニズムは不明であった。このことから、当 
該細胞がどのような過程を経て成熟していくのかを明らかにしたいと考え 
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 
   OKAP遺伝子をダイレクトリプログラミング法で導入した人工インスリ 
ン産生細胞の成熟ステージごとの遺伝子発現解析を行い、なぜ当該細胞の 
成熟スピードが速いのかを検証する。 

 
３．研究の方法 
   
 Human,mouse の Primary cells に対して lipofection 法を用いて OKAP 遺 
伝子を導入する（ダイレクトリプログラミング法）。各成長段階で細胞を採 
取し、インスリン分泌試験を行い、インスリン産生細胞の成熟度を測定する 
とともに、次世代シークエンサーを用いて遺伝子発現変化を解析する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
   本研究により、本法で作出した細胞の遺伝子発現の概要が明らかとなっ 
た。しかし、細胞により成熟度が異なることもあり、詳細に成熟度による遺 
伝子発現の違いはいまだに不明である。この課題については、今後の研究課 
題としていきたい。 
 
 
 
 

 

新たなる必要とされる研究項目
非臨床での有効性、安全性の証明非臨床POCの確立

K因子によるβ細胞
を再生医療へ

移植の部位、生着率の検討細胞機能性の品質管理

免疫、造腫瘍性試験安全性

臨床試験での有用性の証明再生医療承認

Β細胞、神経細胞、脂肪細胞以外の分化細胞の追加分化細胞の追加

K因子有用性を高め
る研究と知財

MSC,以外の脂肪細胞等の体細胞から細胞種の追加体細胞の追加

細胞のキャリアー（担体の検討）、移植部位等移植技術

安全性を高めるための各種ベクターの評価転写因子Vector

最も有用な移植部位の探索K因子の改良開発

K因子の
バックアップ

低分子因子の開発
K因子の代用 マイクロRNA等を使った遺伝子発現を制御する因子

の共同開発
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