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研究成果の概要（和文）：I型糖尿病では生命維持のためにインスリン注射が必要である。移植

可能なインスリン産生細胞を用いた再生医療を目指して、本研究では、組織幹細胞を分離・培

養することを目的としている。今回、汎幹細胞マーカー(CD133)ノックアウト/GFP ノックイン

マウスを作製した。CD133+/GFPマウスを用いて GFP の分布を検討すると、膵臓、肝臓、小腸では

組織幹細胞の存在が示唆されている部位に GFP の発現を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：Although pancreatic organ transplantation is only curable option in 
type I diabetes mellitus, there is an extreme shortage of engraftable donor tissue. 
Tissue-specific stem cells are uniquely suited for regenerative medicine of diabetes mellitus. 
To this end, we produced pan-stem cell marker (CD133) knockout/GFP knockin mice. In 
CD133+/GFP mice, GFP positive cells concentrated on the cells in specific region such as 
pancreas, liver and intestine, which is thought to be stem cell niche.  
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１．研究開始当初の背景 

I 型糖尿病では生命維持のためにインスリン

注射が絶対的適応である。根治的治療として

は膵臓移植があるが、慢性的なドナー不足は

重要な課題である。我々はこれまで、糖尿病

の再生医療を目指して、膵組織幹細胞の分

離・同定に成功している。 

２．研究の目的 

効率良く、組織幹細胞を分離し、その特性を

明らかにすることにより、in vitro でこれを

増殖・分化させる培養系を確立する。 

３．研究の方法 
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汎幹細胞マーカー(CD133)ノックアウト/GFP

ノックインマウスを作成し、CD133+/GFP マウ

スから GFP 陽性細胞を分離し、in vitro で増

殖・分化させる培養系を確立する。 

４．研究成果 

このCD133+/GFPマウスを用いてGFPの分布を検

討すると、膵臓では terminal duct あるいは 

centroacinar 細胞、肝臓では Hering 管、小

腸では陰窩に GFPの局在を認めた。いずれも、

組織幹細胞の存在が示唆されている部位で

あった。GFP を指標にして cell sorter を用

いて CD133 陽性細胞を分離し、いくつかの成

長因子の存在下で培養すると、未分化状態を

保持したまま、増殖させることが可能となっ

た。しかし、現在までのところ、インスリン

産生細胞への分化を誘導するには至ってい

ない。さらに、膵炎モデルで検討すると、

CD133/GFP 陽性の膵管様構造が再生すること

が明らかとなった。また、膵臓の未分化な細

胞を示す Sox9 や Pdx1 が陽性であったことか

ら、この再生膵管は未分化な細胞で構成され

ていることが判明した。 
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