
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４６０１

基盤研究(B)（一般）

2016～2013

臓器再生・移植医療を目指したiPS腸管を用いた機能的膵臓の臓器分化誘導法の開発

Development of organ regeneration and transplantation of functional pancreas 
from iPS cells

２０３１６０６１研究者番号：

山田　高嗣（Yamada, Takatsugu）

奈良県立医科大学・医学部・講師

研究期間：

２５２９３２７７

平成 年 月 日現在２９   ６ １９

円    13,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、iPS細胞より作製した腸管（iGut）から膵臓（iPanc）を作製することを目
的に計画した。当初は臨床応用を目指して、ヒトiPS細胞を用いて研究を開始したが、iPancの作製には至らなか
った。一方、マウスiPS細胞を用いた実験の過程で、iPS細胞から作製した心臓（iHeart）及びiGutの運動は、体
内の臓器と同様に、低体温症の限界温度である35℃以下で減弱し、30℃で停止することを見出した。さらに、膵
臓のβ細胞が緑色に光るマウス由来のiPS細胞を樹立できる見込みである。本研究で得られた成果及び培養技術
は、iGutからiPancを臓器として再生する研究に大いに役立つものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We aimed to induce organ regeneration of "iPanc" from "iGut" by using iPS 
cells. For clinical application, we tried to induce iPanc by using human iPS cells, but failed to 
induce human iPanc. We found that mouse iPS-derived heart (iHeart) and iGut have 
temperature-sensitive ability in motion, which were decreased under 35℃ and failed to move under 30
℃. Now we are establishing iPS cells from mouse insulin promotor (MIP)-green fluorescence protein 
(GFP) mouse.  Our results would provide useful information for organ regenerative medicine of iPanc 
from iGut.

研究分野：再生医療
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１．研究開始当初の背景 
（1）我々は iPS細胞から、腸管に特異的な三
胚葉系の全ての細胞で構成される「管腔状構
造の蠕動運動する機能的な腸管」iPS 腸管
(iGut)の臓器分化誘導に成功した。 
 
（2）幹細胞研究の飛躍的な進歩により
ES/iPS 細胞から神経や心筋細胞をはじめと
する様々な『細胞』への分化誘導が報告され
ている。しかし、複雑な機能をもつ細胞複合
体である『臓器』の分化誘導に関しては、我々
の作製した腸管(iGut)のほかは大脳と網膜の
再生が報告されているのみである。 
 
（3）膵臓の再生医療の研究においては、こ
れまで iPS細胞からインスリン産生細胞(β細
胞)のみの分化誘導は報告されているが、α細
胞や β細胞で構成され、協調作用により高い
グルコース応答性をもつ『膵島』のような機
能的な膵臓を臓器として効率よく分化誘導
する技術は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
（1）発生生物学的に膵臓は胎生期に前腸か
ら発生することに着目すると、胎生期の腸管
の発生過程を in vitro で再現できる画期的な
臓器分化誘導システムである iGutは、膵臓を
臓器として分化誘導する高い臓器再生ポテ
ンシャルを有するものと期待できる。 
 
（2）そこで、我々は iPS細胞を用いて作製し
た iGut から機能的な膵臓 (iPanc)を効率よく
臓器として分化誘導するという全く新しい
臓器再生医療を実現するために本研究を計
画した。 
 
３．研究の方法 
（1）インスリンプロモーターの下流に GFP
遺伝子を組み込んだ MIP-GFP トランスジェ
ニックマウスを用い、皮膚の線維芽細胞およ
び膵外分泌細胞由来の iPS細胞から作製した
iGut に各種増殖因子を添加することにより、
機能的な膵臓(iPanc)の分化誘導能を in vitro
および in vivo移植モデルで明らかにする。 
 
（2）また、臨床応用を目指してヒト iPS細胞
から作製した iGutを用いて、iPancの in vitro
での臓器分化誘導能およびマウスの腎被膜
下に移植して生体内での機能性を明らかに
する。 
 
４．研究成果 
（1）マウス iPS細胞から管腔状構造を有する
蠕動運動する機能的な腸管（iGut）の臓器分
化誘導に成功した実績から、臨床応用を目指
して、ヒト iPS細胞を用いてヒト iGutの作製

を試みた結果、形態的には誘導できたものの、
当初予想していた蠕動運動する機能的なヒ
ト iGutの効率的な作製には至らなかった。マ
ウス iPS細胞とヒト iPS細胞の維持培養の条
件の違いだけでなく、臓器分化誘導のための
培養条件、培養期間などの違いが、大きく影
響することが示唆された。各種増殖因子や抑
制因子、分化誘導因子などを改良して、機能
的なヒト iGut の効率的な誘導技術を開発中
である。 
 
（2）そこで、当初の研究計画のとおり、マ
ウス iPS 細胞を用いて、マウス iGut および
iPanc を作製することとした。インスリンプ
ロモーターの下流に GFP 遺伝子を組み込ん
だ MIP-GFP トランスジェニックマウスの胎
児線維芽細胞から iPS細胞の樹立を行った。
現時点では、iPS 細胞様コロニーの段階では
あるが、iPS 細胞として樹立できる見込みで
ある。これと同時に、MIP-GFPトランスジェ
ニックマウス由来の ES 細胞を海外の研究機
関から譲渡してもらった。これまでの予備実
験で、この ES細胞から作製した ES-Gutに増
殖因子を加え、GFP陽性の膵臓様組織（iPanc）
を作製できたことから、MIP-GFPトランスジ
ェニックマウス由来の iPS細胞からの iGutお
よび iPanc の分化誘導も大いに期待できると
ともに、同じトランスジェニックマウス由来
の iPS細胞と ES細胞の iPancの誘導効率を比
較することにより、幹細胞の違いが分化誘導
能に及ぼす影響を解明できる可能性がある
ものと考える。 
 
（3）また、既存のマウス iPS細胞を用いた研
究では、拍動する心筋（iHeart）および蠕動
運動する腸管（iGut）は作製できたものの、
iPancを分化誘導するまでには至らなかった。
しかし、この実験過程で、iHeart および iGut
は培養温度によって機能的な変化が現れる
という当初予期していない事象を見出した。
iHeartの拍動および iGutの蠕動運動は、低体
温症の限界温度である 35℃以下で運動能が
減弱し、30℃でほとんど停止するが、36℃以
上では運動能が回復し、温度依存性に亢進す
ることがわかった。培養皿で iPS細胞から作
製した iHeartおよび iGutが、生体内の心臓や
腸管と同様の温度感受性を有する機能的な
臓器として再生することができたことを示
すとともに、iPS 細胞から臓器を再生するた
めには、環境因子として培養温度が重要な役
割を果たしている可能性を示唆する重要な
知見であるものと考える。本研究で得られた
これらの成果および培養技術・条件は、iGut
から iPanc を臓器として再生する研究にとっ
て大いに役立つものと考える。 
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