
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）

１２６０１

若手研究(B)

2016～2014

ヒトiPS細胞由来膵島の形成メカニズム解析と高効率誘導系の開発

High efficiency differentiation of functional islets from human iPS cells and 
hiPS-endocrine progenitor cells in vitro.

４０６１１４２１研究者番号：

渡邊　亜美（Watanabe, Ami）

東京大学・分子細胞生物学研究所・特任研究員

研究期間：

２６８７０１５８

平成 年 月 日現在２９   ５ ３１

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究では当研究室で樹立したヒトiPS細胞からの膵島形成培養系をベースとし、ヒ
ト膵島前駆細胞から膵島様構造物形成に至るまでのメカニズムを解析すること、および得られた知見を応用して
生体外で大量に膵島を作製する系を確立することを目的に研究を行なった。その結果、分化誘導系において内分
泌前駆細胞は, 自己凝集することで膵島様構造を形成することを見出した。この結果をもとに膵島形成培養系を
改良したところ, 膵島形成効率を向上させることに成功した

研究成果の概要（英文）：We previously showed that functional islets with a 3-dimensional structure 
consisting of multiple endocrine cells were formed in vitro from mouse fetal pancreatic bud cells. 
Based on this finding, we have developed a culture system to generate functional islet from human 
iPS cells. In this study, we isolate highly enriched population of pancreatic endocrine progenitor 
cells from endocrine progenitor cell culture stage cells by cell sorting. These cells can 
differentiate into the functional islet-like cell cluster. This result indicate that the iPS-islets 
can be generated from endocrine cells efficiently. Furthermore, we found that Ngn3 positive cells 
formed islet-like cell aggregate autonomously in this differentiation system. We are currently 
trying to scale up the culture system for production of a large quantity of islets.

研究分野： 再生医療

キーワード： 膵臓　iPS細胞
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年、重症糖尿病の治療として膵島移植が行

われているが、絶対的なドナー不足および、

拒絶反応が本治療法の普及を妨げている。そ

こで、ヒト iPS 細胞からβ細胞を作る試みが

国内外で行われている。しかし、既報の分化

誘導法では、β細胞の分化誘導効率が数%か

ら最大 25%と低く、さらにグルコース濃度応

答性のインスリン分泌能が低いといった重

大な問題がある。また、移植治療において、

膵臓内分泌細胞を単独で移植するよりも膵

島単位で移植する方が細胞の生着率が高い

ことが知られているが、既報の方法では膵内

分泌細胞を単独で誘導する系であり、ヒト

iPS 細胞から機能的な膵島を形成できる系は

なかった。 

 申請者の所属する研究室では、マウス胎児

膵細胞より in vitro で膵島を作製する実験

から得た知見を元に、マウス iPS 細胞から血

糖値是正機能を持つ膵島様構造を作る事に

成功している。(Saito et al. PLoS one 2011) 。

申請者は、この培養系をヒト iPS 細胞に忠実

に適用したが膵島はできなかった。その後、

検討を重ねた結果膵臓系の細胞を含む独自

の付着細胞シートをフィーダーとして用い

ることで、生体内同様の構造を持った膵島が

でき、既報の系を用いた場合と比較して分泌

機能が劇的に向上することを見いだした。し

かし本培養系での膵島形成効率は数％と低

い。本方法をヒトの再生医療に資する為には

数百倍以上の効率向上が必須である。 

申請者はこの現状を打開する為に、①膵島形

成過程を理解し、膵島前駆細胞を効率的に膵

島にする系を構築する事、②膵島の種となる

膵島前駆細胞を無尽蔵に増やす系を作る事

が有効であると考えている。しかし、現在ま

でに膵島となる細胞がどれか、どのように膵

島構造が形成されるのか、など、現状の系で

膵島が形成されるメカニズムはほとんど不

明である。これが解明でき構造形成に必須の

要素がわかれば、この要素を凝集し、より膵

島を作りやすい環境を整える事で効率よく

膵島形成に至る培養系を構築できる事が期

待される。 

２．研究の目的 

本研究では、当研究室で確立したヒト iPS 細

胞からの三次元膵島形成系において、 

①  膵島前駆細胞から膵島様構造形成に至る

までのメカニズムを理解し、得られた知見

を元に系を再構築する 

②  ヒト膵島前駆細胞を無尽蔵に増やす系を

開発する 

以上を行うことで、in vitroでのヒトiPS膵島

形成効率を劇的に向上させることを 

目的とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、当研究室で樹立した三次元膵島

形成系において、ヒト膵島前駆細胞から膵島

様構造形成に至るまでのメカニズムを理解し、

これを応用して生体外で高効率、かつ大量に

膵島を作製する系を確立する. 

申請者らは現在までにマウスiPS細胞からの

膵島分化誘導系を確立しており、さらに、ヒ

トiPSから膵島を形成する改良系を開発して

いる。この系では、単層培養でiPS細胞から、

①内胚葉系細胞→②原始腸管系細胞→③膵臓

前駆細胞→④膵臓内分泌前駆細胞と膵臓発生

のステージを模倣した分化誘導を行う。細胞

を剥離分散させたのちiPS細胞由来の付着細

胞シート上に撒き直す。これで、インスリン

産生能を備え、複数の内分泌細胞によって構

成される膵島様構造が形成される。しかし、

この培養系では膵臓系のみならず様々な細胞

が混在しており、膵島を形成する前駆細胞な

らびにこれと相互作用する細胞種は不明であ

る。以上の事から、本誘導系における膵島形



成過程を詳細に解析することで、

おける膵島の形成メカニズムを理解する。

具体的には以下の項目を明らかにする

①ヒト

様構造形成メカニズム解析と系の最適化

a) 膵島前駆細胞からの膵島形成過程の観察

b) 分化支持

支持する細胞種同定と分子メカニズムの解

析 

c) 膵島前駆細胞からの膵島形成系の最適化

② 膵島種細胞の大量培養法の開発

自己増殖可能な膵島前駆細胞の分取、維持培

養系の確立と大量培養法への応用

      

 

４．研究成果

a) 膵島前駆細胞からの膵島形成過程の観察

内分泌前駆細胞マーカー

細胞マーカー（インスリン）の発現を検出可

能な発現ベクターを組み込んだヒト

を用いて

前駆細胞ステージまで誘導した後、

タを用いて内分泌前駆細胞

する細胞のみ

構造物を形成可能

低接着培養器材を用いて

性細胞を凝集塊にし、成熟培養した。その結

果 Ngn3

発現細胞が認められた。

成過程を詳細に解析することで、

おける膵島の形成メカニズムを理解する。

具体的には以下の項目を明らかにする

ヒトiPS細胞由来膵島前駆細胞からの膵島

様構造形成メカニズム解析と系の最適化

膵島前駆細胞からの膵島形成過程の観察

分化支持フィーダー細胞中の膵島形成を

支持する細胞種同定と分子メカニズムの解

膵島前駆細胞からの膵島形成系の最適化

膵島種細胞の大量培養法の開発

自己増殖可能な膵島前駆細胞の分取、維持培

養系の確立と大量培養法への応用
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