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研究成果の概要（和文）：Nrf2 inducer（EGCG）が、ADSCに対して、1. 内胚葉への形質転換を促進する2. 胚葉
転換後、IPCへの成熟過程を促進することでIPCへの分化効率が上昇すると考えた。マウスisletに対するEGCGの
保護効果を認めた100uMとし、胚葉転換時、IPC成熟過程時での効果を検討したが、細胞毒性を示し、10uMに減量
し、その効果を検討したが、EGCGに明らかな分化誘導促進作用は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the effectiveness of 3D culture 
system with Nrf2 inducer on differentiation of human ADSCs to functional IPCs. EGCG was used as Nrf2
 inducer. EGCG was added into Step 1 (germ layer conversion), Step 2 (IPC maturation), and Step 1/2.
 In terms with dose of EGCG, we have previously reported the islet protective effect of EGCG with 
100uM dose (Surgery Today 2019), and that dose was also chosen in this study. 
As a result, EGCG addition (100uM) decreased cell viabilities and insulin secretary function of 
IPCs. 100uM was thought to be cytotoxic for IPC differentiation. A low dose EGCG (10uM) also did not
 stimulate IPCs differentiation from ADSCs in both germ layer conversion and maturation steps.In 
conclusion, Nrf2 inducer, EGCG, did not stimulate IPC differentiation from ADSC. Further 
investigations were necessary to examine the EGCG effect for IPC differentiation.

研究分野：再生医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MSCは中胚葉性組織（間葉）に由来する体性幹細胞であり、通常は間葉系に属する細胞へと分化するが、微小環
境の変化により中胚葉性でない組織にまで分化可能である。これまでに、MSCにNrf2を過剰発現させることで、
骨芽細胞への分化誘導を促進することが報告されている。Nrf2 inducerが、MSCからIPCへの分化誘導の促進する
ことで、低侵襲かつ迅速に移植が可能となり得ると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 新たな donor sourceの必要性（MSCから IPCへの分化誘導） 
 I型糖尿病の根治的治療法として膵臓移植および膵島移植があるが、2000年に発表された
Edmonton protocol（N Engl J Med. 2000）は、膵島移植の 5年後の insulin完全離脱率は
10％以下と満足できるものではない（Diabetes. 2005）。豊富な donor sourceの存在する欧米
であればmulti donor-one recipientの移植が可能であるが、本邦においては、donor source不
足による十分な膵島確保の困難さが問題点として挙げられる。その根本的解決策としては、新
たな donor sourceの開拓が挙げられる。膵島の donor sourceとして、iPS細胞・ES細胞・
MSCが挙げられる。iPS細胞における遺伝子的ダメージ・拒絶の可能性、また、ES細胞にお
ける倫理的問題など、様々な問題点が指摘されており、臨床応用には未だ長い道のりである。
これらの諸問題を解決するのがMSCであり、特に脂肪由来のMSCは低侵襲かつ容易に患者
から採取可能である。MSCから膵島細胞様の機能を持つ IPCへの分化誘導実験に着手してい
るが、分化効率の改善、自律的インスリン分泌能の証明、安全性の担保など、分化誘導因子や
培養条件などの改良が不可欠であり、IPC分化誘導のメカニズム自体未だ不明な点が多いのが
現状である。 
(2) Nrf2による酸化ストレス制御（膵島保護効果） 
 非ストレス状態下では，Nrf2は Keap1に捕捉されプロテアソームによって分解される。細
胞に酸化ストレスにさらされると、Keap1による Nrf2抑制機構は解除され、Nrf2 は分解され
ずに安定化し、核移行したNrf2が防御遺伝子の発現を誘導する。Nrf2の活性化による
Antioxidantや Heat Shock Protein (HSP)の発現誘導は、活性酸素種（ROS）への耐性による
細胞保護効果や DAMPsなどによる炎症 Cascadeの抑止効果が期待され、包括的治療の target
として期待できる。我々はすでに、マウスから単離した膵島の培養液内に Nrf2 inducerである
Epigallocatechin gallate (EGCG)を添加することで、Nrf2の核内移行を促進し、さらに、イン
スリン産生能が維持されることをすでに報告している（Surg Today. 2019）。 
 
２．研究の目的 

MSCは中胚葉性組織（間葉）に由来する体性幹細胞であり、通常は間葉系に属する細胞
（骨細胞、心筋細胞、軟骨細胞、腱細胞、脂肪細胞など）へと分化する。しかし、微小環境の
変化によりグリア細胞（外胚葉由来）、肝細胞（内胚
葉由来）など、中胚葉性でない組織にまで分化でき
る可塑性を持っていることが示されている。これま
でに、MSCに Nrf2を過剰発現させることで、骨芽
細胞への分化誘導を促進し（Biochem Biophys Res 
Commun. 2017）、また、iPS由来神経幹細胞から神
経細胞・星状細胞への分化を刺激すること
（Neurochem Int. 2017）などが報告されている。 
今回Nrf2 inducerが、MSCから IPCへの分化誘
導の過程において、1. 内胚葉への形質転換を促進す
る、あるいは、2. 胚葉転換後、IPCへの成熟過程を
促進する、ことで IPCへの分化効率が上昇すれば、低侵襲かつ迅速に移植が可能となり、画期
的な治療につながり得ると考えらえる。 

 
３．研究の方法 
Nrf2 inducer として Epigallocatechin gallate 
(EGCG)を使用 
EGCG 濃度は、100uM マウス islet に対する EGCG の
保護効果あり(Surg Today. 2019) 
IPC の differentiated medium を用いて 2-step で培
養を行い 
 (1) Step1 のみ EGCG 投与、(2) Step 2 のみ EGCG 投
与、(3) Step1 / Step2 ともに EGCG 投与の 3群間で
比較検討する。評価項目は、形態、Viability、グルコース刺激試験を行った。 
 
４．研究成果 
1st in vitro study (100uM) 
IPC のサイズは 4群間で有意差なく、形態学的にも差は
認めず、いずれの Group も EGCG 非投与群と比較して
Viability 低下していた。グルコース負荷試験において
も、有意差はないものの、EGCG 投与群で SI低下傾向で
あり、幹細胞は通常の上皮細胞と比較して EGCG 濃度
は、低濃度である必要性があると考えられる。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2nd in vitro study (10uM) 
10uM(Low dose)で Step1 のみ EGCG 投与、IPC 誘導開始後 7日目に、Defenitive endoderm 
marker である SOX17 を非投与群と比較 

投与群と非投与群で内胚葉転換時に、形態学的にも、また、SOX17 の発現量に有意差はなかっ
た。 
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