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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞由来の膵α細胞の分化誘導系の改良を行い、より安定的・効率的な分化
誘導系を構築した。また、培養しながらのモニタリングやFACSによるソートで膵α細胞を純化出来るように
CRISPER/Cas9のシステムを用い、proglucoagonの下流に2A peptideによりtdTomatoを繋いで、α細胞が赤く光る
ヒトiPS細胞株を樹立した。さらにMofloによりα細胞をソートする条件を検討し、α細胞の純化に成功した。ま
た、長期にストレス負荷をかける系を構築するために、ヒトiPS細胞由来膵α細胞をアルギン酸で出来たfiberに
封入する事で、長期維持を可能とする培養系の構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：We improved our protocol for differentiating pancreatic alpha cells from 
human induced pluripotent stem cells and constructed a more stable and efficient differentiation 
protocol. To monitor pancreatic alpha cells during the differentiation and purify them using FACS 
(Moflo), we established a human iPS line expressing tdTomato connected with proglucagon by 2A 
peptide sequence using CRISPER/Cas9 system. We confirmed pancreatic alpha cells differentiated from 
this iPS line expressed tdTomato. And then, we investigated the condition for FACS and successfully 
purified pancreatic alpha cells using Moflo. To maintain pancreatic alpha cells long-term in vitro 
to load environmental stress for a long term, we embedded them into alginate-fiber. This method 
allowed culturing of pancreatic alpha cells for several months in vitro.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病の高血糖の主要因はインスリンの作用不足であると考えられていたが、近年になり、インスリン不足
状態のマウスにおいてグルカゴンのシグナルを阻害すると高血糖にならない事が示され、また２型糖尿病患者で
グルカゴンが過剰分泌していることから、グルカゴンの過剰分泌も糖尿病における高血糖に大きく寄与している
可能性が示された。しかし、日本で特に研究に使用できる膵α細胞が入手困難であるため、α細胞研究が大きく
遅れている。本研究においてヒトiPS細胞由来膵α細胞の分化誘導系の構築を行い、さらにアルギン酸ファイバ
ーに封入する事で長期維持を可能とした。この成果により、膵α細胞研究を大きく推進する事が可能となる。

※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 

血糖値は主に膵β細胞から分泌され血糖値を低下させるホルモンであるインスリンと膵α細

胞から分泌され血糖値を上昇させるホルモンであるグルカゴンにより厳密に制御されている。

全世界で患者が増加している 2 型糖尿病における高血糖の主要因はインスリンの作用不

足であると考えられていたが、近年になり、インスリン不足状態のマウスにおいてグルカゴンの

シグナルを阻害すると高血糖にならない事が示され、また２型糖尿病患者においてはグル

カゴンが過剰分泌していることから、グルカゴンの過剰分泌も糖尿病における高血糖に大き

く寄与している可能性が示された。このため、α細胞によるグルカゴン分泌機構の解明は非

常に重要であるが、マウスやハムスター由来のα細胞株は存在するが機能面に問題があり、

また日本においては臓器移植用の細胞は研究に使用できないため、研究に使用できるヒ

トα細胞が担保できず、特にヒトにおいてグルカゴン分泌機構を含めたα細胞研究は遅れて

いる。 
 
２．研究の目的 

ヒト膵α細胞不足によるグルカゴン分泌機構等のヒト膵α細胞研究の遅れを克服するため

に、ヒト iPS 細胞から効率的・選択的に機能的膵α細胞を分化誘導する。また２型糖尿

病患者で見られるようなグルカゴン過剰分泌の状態を再現し、ヒト膵α細胞のグルカゴン分

泌機構の解明を推進する。 
 
３．研究の方法 

.分化誘導条件を検討し、効率的なヒト iPS 細胞由来膵α細胞分化誘導系構築する。ま

た、高純度の膵α細胞を得るためプログルカゴンに 2A peptide で tdTomato を繋いでα細

胞において赤い蛍光タンパク質の発現が誘導されるヒト iPS 細胞の樹立する。さらに、α細

胞の機能的成熟化および分泌異常状態を再現するためのアルギン酸 fiber を用いた長期

維持培養の検討を行う。 
 
 
４．研究成果 

ヒト iPS 細胞由来の膵α細胞の分化誘導系の改良を行い、より安定的・効率的な分化誘

導系を構築した。また、培養しながらのモニタリングや FACS によるソートで膵α細胞を純化

出来るように CRISPER/Cas9 のシステムを用い、proglucoagon の下流に 2A peptide に



より tdTomato を繋いで、α細胞が赤く光るヒト iPS 細胞株を樹立した。さらに Moflo によ

りα細胞をソートする条件を検討し、α細胞の純化に成功した。また、長期にストレス負荷

をかける系を構築するために、ヒト iPS 細胞由来膵α細胞をアルギン酸で出来た fiber に封

入する事で、長期維持を可能とする培養系の構築に成功した。 
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