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研究成果の概要（和文）：本研究では糖尿病モデルマウスを作製し、インスリン産生細胞株を移植することで血糖値が
低下する系を開発した。センダイウイルス（SeV）ベクターを用いて誘導したiPS細胞からインスリン産生細胞の分化誘
導に成功した。また、一過性発現が可能なSeVベクターの開発を行い、速やかなベクター除去が可能であった。SeVベク
ターは分化誘導用のツールとしても有効である。

研究成果の概要（英文）：Sendai virus (SeV) vectors can efficiently introduce foreign genes into various 
organs without genomic insertion of transgenes and are expected to be clinically applicable. We improved 
SeV vectors for transient expression so that the vectors can be easily removed from the cells at 
nonpermissive temperatures. We obtained insulin producing-cells from induced pluripotent stem cells 
(iPSCs) using SeV vectors. These vectors enabled an efficient production of differentiated cells from 
iPSCs.

研究分野：細胞工学
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１．研究開始当初の背景
 細胞質増幅型の
SeV ベクターは原理的に染色体に取り込まれ
ることはなく、遺伝毒性がないという点で極
めて優れたベクターである。我々はこの
ベクターに
することで、ヒトの線維芽細胞、血管内皮細
胞、肝細胞などを初期化し、高効率で
胞を得ることに成功した。さらに
らインスリン産生細胞の分化誘導を検討し
てきた
開発してきたが、
現が速やかに制御される
を必要としていた
 
２．研究の目的
 本研究の目的は
生細胞を分化誘導し、
用いて、
れまで液性因子によるインスリン産生細胞
の分化誘導を行っているが、
転写因子を搭載することで分化の促進を試
みる。
 
３．研
 インスリン産生細胞の分化誘導は液性因
子のみ、又は途中から
た転写因子を発現させることで分化を行っ
た。転写因子は
た。分化細胞の同定には
インスリン、
用いた。培養上清中へのインスリン分泌は森
永生化学研究所の測定キット、
分泌測定には
た。糖尿病モデルマウスは
にストレプトゾトシン（
し、STZ
STZの投与検討には
血糖値の測定はグルコカードを用いた。イン
スリン産生細胞株として、マウスインスリノ
ーマの
膜下と脾内を検討した。温度感受性を強化し
た SeV
用いて
 
４．研究成果
1）インスリン産生細胞の分化を行った。
iPS細胞から液性因子を用いて分化誘導を開
始し、
免疫染色
PDX-1
Day30
養上清中へのインスリン分泌を観察した。こ
の細胞に温度感受性の
PDX1、
ルブタミドに応答してインスリンを分泌する
細胞が得られた。
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2）糖尿病モデルマウスの作製を行った。手技
の検討には
ャールズリバーの公開している情報に従い、
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