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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞からエリスロポエチン産生細胞や副甲状腺細胞などの内分泌細胞を作製
した。分化誘導法を改良することにより、高効率に内分泌細胞に誘導することができた。産生された内分泌ホル
モンのマーカーを発現するiPS細胞を作製し特許を出願した。この細胞を、独自に作製した内分泌機能低下モデ
ルマウスに移植し、体外から内分泌ホルモン産生を検出することにより病態解明を行った。内分泌補充療法を必
要とする患者は非常に多く、ヒトiPS細胞由来内分泌細胞は全く新規の細胞療法や薬剤開発を提供することがで
きる。研究成果は今後の研究に有用であるだけではなく、内分泌ホルモン補充療法や新規薬剤の開発に非常に有
望であると考える。

研究成果の概要（英文）：Endocrine cells, such as erythropoietin-producing cells and parathyroid 
cells, were generated from human iPS cells. The differentiation induction method was improved to 
induce endocrine cells with high efficiency. We generated iPS cells expressing markers of the 
produced endocrine hormones and applied for a patent. These cells were transplanted into originally 
developed endocrine-deficient mouse models, and endocrine hormone production was detected in vitro 
to elucidate the pathophysiology of the disease. There are a number of patients in need of endocrine
 replacement therapy, and human iPS cell-derived endocrine cells can provide completely novel 
cellular therapies and drug development. The research results are not only useful for future basic 
research but also very promising for the development of endocrine hormone replacement therapy and 
new drugs.

研究分野：再生医学　腎臓内科学　内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiPS細胞を用いた再生医療の試みがなされているが、エリスロポエチン産生細胞や副甲状腺に関しては報告
がほとんど存在せず、本研究は全く新規で独自のものである。本研究成果は、内分泌疾患治療に対する安価でよ
り生理的な管理を可能とする医療技術の向上に加え、新規治療法の開発による本邦の医薬産業界の活性化をもた
らすものである。患者自身の体細胞から樹立され、ほぼ無限に増殖する能力を有する多能性幹細胞であるiPS細
胞を用いることで、免疫抑制の必要ない内分泌細胞を大量に作製することも可能であり、今後も需要の増す内分
泌疾患治療に対して有効な手段になりうる。

※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 
内分泌臓器は生体の恒常性維持に重要な役割を担っており、この機能が破綻すると様々な病態
を呈する。内分泌機能不全の患者に対しては、内服薬や注射製剤による内分泌ホルモンの補充が
行われ、内分泌機能が代償されている。これにより臨床では、糖尿病や甲状腺機能低下症、腎性
貧血など、補充療法で多くの患者が治療されている。しかしながら現在行われている補充療法に
も、いくつかの改善すべき点があると考える。一つは間歇的投与の問題である。生体では内分泌
ホルモンの産生・分泌は多くの因子で調節されているが、現時点で生理的な持続投与を行うこと
は難しく、臨床で行われている多くの補充療法は間歇的である。そのためホルモン標的臓器にお
ける反応が変動することもあり、その影響は無視することはできない。二つ目の点として、定期
的なモニタリングが必要な点があげられる。不適切な投与を防ぐために、患者は定期的に受診し、
血液検査等で治療効果を評価し、投与量を調整する必要がある。これら二点に加えて、内分泌疾
患によっては遺伝子組み換え製剤が使用されており、治療費が高額となることがある。そのため
内分泌疾患患者に対して、安価で生理的な持続的補充療法が渇望されている。 
我々は生体材料として iPS 細胞に注目し、エリスロポエチン産生細胞や副甲状腺細など、種々
の内分泌細胞を分化誘導する方法を開発してきた。患者自身の体細胞から樹立され、ほぼ無限に
増殖する能力を有する多能性幹細胞である iPS 細胞を用いることで、免疫抑制を必要としない
内分泌細胞を大量に作製することも可能であり、内分泌疾患治療に対して有効な手段になりう
る。そこで、我々が開発したヒト iPS細胞由来内分泌細胞の分化誘導法を発展させ、生体に移植
することにより臨床応用が可能であるかと考えた。 
 
２．研究の目的 
ヒト iPS 細胞から高効率に内分泌細胞を誘導し、生体に移植することにより生理的な補充を行
うことを目的とした。これまでヒト内分泌細胞を単離培養し、研究および臨床に用いることは困
難であった。そこで iPS 細胞から誘導した産生細胞を用いて、内分泌ホルモン産生および分泌
機構を解明することにより、内分泌疾患新規治療法を開発することも目的とした。 
我々はヒト iPS 細胞から、エリスロポエチン産生細胞および副甲状腺細胞を分化誘導すること
に成功している。これらの細胞以外にも、いくつかの内分泌細胞の分化誘導法を研究している。
我々の研究室は、これら全ての内分泌細胞を分化誘導することが可能であり、誘導法の効率化と
内分泌細胞の品質特性の確立を行っている。さらに、各種内分泌機能不全動物モデルの作製を行
っている。今後、移植デバイスの開発が進むと、内分泌細胞治療の共通プラットフォームとして、
移植システムを流用することが可能である。また本研究で用いる内分泌細胞の分化誘導法は独
自の方法である。 
本研究の成果により、腎性貧血においては遺伝子組み換えエリスロポエチン製剤を使用する国
内約 30万人の慢性腎不全患者、副甲状腺ホルモンが治療として用いられている骨粗鬆症におい
ては未治療も含め約 1,000 万人の患者、甲状腺補充療法が必要な機能低下患者の約 240 万人な
ど、多くの患者に対して、全く新規の細胞治療法を提供することが可能になると考える。 
 
３．研究の方法 
ヒト iPS 細胞由来内分泌細胞の臨床応用を最終的な目的とするが、本研究では、内分泌細胞誘導
の効率化と品質特性の確立、移植デバイスの開発とモデル動物作製、内分泌ホルモンの産生・分
泌機構の解明を行う。以下に本研究で明らかにする内容を示す。 
1) 内分泌細胞の分化誘導法の効率化と品質特性の確立  
ヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞および副甲状腺細胞を分化誘導することに成功し
ており、これを改良し高効率に分化誘導する方法を検討する。また、作製された細胞の品質特性
の確立を行う。ヒト iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞は肝臓系譜の細胞であり、胎生期の
肝芽細胞に近いと考えている。そのためエリスロポエチン以外の様々な因子を分泌しているこ
とを確認している。これらの分泌因子に関して、定性的・定量的に解析を行い、臨床応用の際に
問題とならないことを検討する。副甲状腺細胞に関しても、エリスロポエチン産生細胞と同様に
品質特性の確立を行う。 
2) 各種疾患モデル動物の作製と細胞移植用デバイスの開発 
疾患モデル動物として内分泌不全マウスの作製を行う。我々はアデニン投与マウスを腎性貧血
モデルとして報告している。腎性貧血モデル以外に関しても、薬剤による内分泌機能低下モデル
マウスや外科的摘除モデルマウスを作製する。分泌タンパク質量から移植に用いる至適細胞数
の検討を行う。さらに誘導した細胞を直接腎被膜下等に移植することで、分泌能の確認と移植細
胞の腫瘍化や形態の変化について検討を行う。次に細胞移植用デバイスを開発する。生体適合性
を考慮した医療材料でモジュールを作製し移植する。既に膵臓再生研究等で用いられたデバイ
スが使用可能となっている。これらのデバイスにヒト iPS 細胞から分化誘導した内分泌細胞を
充填し、モデルマウスに移植する。内分泌補充効果の検討と、デバイス外への細胞漏出およびデ
バイス内への免疫細胞の混入が無いことを確認する。充填する至適細胞数の検討とデバイス内



での細胞形態変化についても検討する。デバイスの長期間留置も行い、生体内でどのくらいの期
間、機能が保持されるかを確認する。移植部位が非常に重要であるため、血流が保持され、また
デバイス外の因子を感知することが可能な移植部位を検討する。 
3) 内分泌ホルモンの産生・分泌機構の解明 
ヒト iPS 細胞から内分泌細胞を分化誘導し、内分泌ホルモン産生を行う条件検討と、ホルモン産
生・分泌機構を解明する。iPS 細胞由来内分泌細胞における産生・分泌機構について、既に報告
されている分泌機構と比較検討する。さらに、ホルモン補充療法に代わる新規内分泌疾患治療薬
のスクリーニングを行う。候補因子が同定されれば、2）のモデルマウスに投与することで、in 
vivo の検討を加える。慢性腎不全に伴う副甲状腺機能亢進症は、腎性骨異栄養症を引き起こす
重要な合併症である。このような内分泌機能亢進患者の治療は、抑制因子の同定が非常に重要で
ある。これについて検討するため、内分泌ホルモン抑制因子のスクリーニングを行う。内分泌機
能亢進症の抑制因子に関しても、モデルマウスを作製し、その効果を検討する。 
 
４．研究成果 
内分泌ホルモン産生細胞として、エリスロポエチン産生細胞および副甲状腺細胞に関して、ヒト
iPS 細胞から高効率に分化誘導する方法を検討した。これまで報告した分化誘導法に、いくつか
の誘導因子を加えることや、これらの刺激時間を至適化することで、誘導効率を上げることがで
き、新規分化誘導法とした。また、産生された内分泌ホルモンのマーカーを発現する iPS 細胞を
作製した。この内分泌検出細胞と、我々が独自に開発した分化誘導法を組み合わせ、低コストで
簡便に内分泌ホルモン産生を検出することができた。これにより、ヒト iPS 細胞から高効率に内
分泌細胞を分化誘導する検討を容易に行うことが可能となった。さらに、作製された細胞の品質
特性の検討を行った。エリスロポエチン以外の様々な因子を分泌していることを確認した。これ
らの分泌因子に関して、臨床応用の際に問題とならないことを検討した。一方、ヒト iPS 細胞由
来エリスロポエチンや他の内分泌ホルモンは多彩な糖鎖を認めた。そこで詳細な糖鎖解析を行
い、生理活性や半減期に影響を与える糖鎖を検討した。次に、各種疾患モデル動物の作製と細胞
移植法の検討を行った。マウスにアデニンを経口投与することで腎性貧血モデルを作製した。ま
た、薬剤による内分泌機能低下モデルマウスの作製や外科的摘除モデルマウスを検討した。次に、
細胞移植用デバイスを開発するため、生体適合性を考慮した医療材料で作製されたモジュール
に細胞を充填し、細胞の生着と内分泌ホルモン産生を評価した。さらに、内分泌ホルモン検出細
胞を各種内分泌機能低下モデルマウスに移植することで、体外から内分泌ホルモン産生を検出
することを目的として検討を行った。新規内分泌ホルモン検出細胞を目的内分泌細胞に分化誘
導してモデル動物に移植することで、in vivoにおける内分泌機能の評価が可能となった。また、
新規内分泌ホルモン検出細胞は、特許の出願を行った。また、副甲状腺細胞をヒト iPS 細胞から
誘導する方法に関して学術論文として報告した。（Stem Cells Dev. 2023）さらに、副甲状腺細
胞の分化誘導法を特許出願し取得した。（特開 2021-069345） 
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