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文 要 旨
日

論文題目

Characterization of induced tissue-specific stem cells from 

pancreas by a synthetic self-replicative RNA. 

（自律複製型RNAベクターによる人工膵幹細胞 (iTS-P)の樹立）

氏名藩鰭知主 国 ）



論文要旨

「|研|究|の|概|要 I < I背|呆|と 1目 1的 I) I」|膵 I幹 I I I前 1駆 1細

胞 Iは I糖に 1病 Iに 1対十叶る 1細 1胞|移|植|療|法 Iをは Iじ Iめ 1膵

lli I再|生|医 1療 1の基 h 叶と 1な 1る 1細 1胞 1源|と|して 1期 l待 1さ

れ|て|い|る 1が、 1自 1己 1複製 1能|の|ぁ|る I膵 1幹 細 1胞|の|単

離 Iは I非 I常 1に困 1難|で|ある 1。 |昨|今|、 IES~PS I細 I胞 Iか Iら

イ|ン |ス|リ Iン 1分 1泌 1細 1胞を 1作 1成|す|る I方 1法 が 1国 1内 I外

の I多 I< Iの施設 Iで 1報 I告さ|れ|て|い|る|が|、 1最 1終 1的 Iな

インスリン分泌細胞への分化誘導効率が低 I< 

臨 I床 l応 l用化 lへ 1は l至 1って|い|な|い|。 |こ|れ 1ま Iで 1に I我

々 Iは 1、 liPSI細 1胞 1作 1成 1技 1術 1 を I応 1用|し|て|、人 |エ|組|織

11s: iTS細胞）の作

成に成功している 。今回、 自律複製型 R A ベ

ク Iタ ー Iを日u I用|し［て 1染色 ［体|に|低|を|つ［けな ［い I手 I法

で 1 、 1 マ I ウ | ス | の In~I 叫織|か | ら|人|ェ|膵 I 幹 1 細 1 胞 l(iT..,·

pan卜rear:iT湘-P)を 1作 1成|す|る|こ |と|に|成|功|し|た|。 liTSI細 I胞

の特徴として 1) 樹立効率が iPS細胞よりも高い、

2) 分化誘導効率が iPS細胞よりも高い、 3) 奇 形

腫 形成がなく ES・ps細胞で懸念される腫瞑形成

の I心配がないの 3 点が挙げられる。 今回樹立

しIた 1マ 1 ゥ |ス IiT$・Pl細 1胞 1 も 1 こ 1の I ょI ぅIな I 3 I点 |の |特 11数
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を|も|っ|て|ぉ 1り、 1安 I全 1で1効1率1のIょIいIィIンIス1リIン

分1泌 1細1胞二 IとIし1て1期 1待|で|き|る|。| I I I I I 

「|結 |果|ぉ|ょ|ぴ 1考|察 |」 I24 I週|齢|の|老1化マ|ゥ|ス|の 1膵

組 1織|に liPSI細1胞1を|作|成|す|る 1要 1領|で|、 1自1律 1複 1製 I型

R中Alへ|ク|夕 1-1をI使 1用|し|、 1初 1期 1化1因|子I(O~T4 I I 

iF4 I、Isgx2 IとIGLel) Iを|迫|伝|子|蒋|入|し 1た。1そ1の1結

果142I個|の|ク|口 1-1ン|が|確I認|さ|れ|た|。142Iク|口 1-1ン

中 1341ク|口 1-1ン|が 1自1巴 1複製 1能 1を1獲 1得 Iし1て1いIた1が

そ|の|ぅ|ち 16Iク|ロ -Iン|は iPSI細1胞1様 1形1態 IをI呈 Iし

安 1全 1性 1試|験|に|おいIて1も腫1瘍1形1成Iが1見 Iら1れ1、liPS

細1胞|で|ぁ|る|と 1判定|し|た|。1自 l己 1複 I製 I能 IのIぁIるI他

2s Iク|口 1-1ン|に|は|胚|瘍|形|成IIま1見 1らIれIず I、IiT$・P I様

形I態 Iを|示|し|ていolり|、 I膵1関 連 1細1胞|で|発|現|す|る|

Pcixl I迫|イ;云|子|の|発|現|が|翡|かっ|た|。|さ|ら|に|そ 1の1中

て1、|ィ|ン|ス|リ|ン J<r和1、J2) Iの1造 l伝|子|発|現|が 1特1に

ifli I 1,, ヽ 1Iクロ 1-1ンliTSJP231細I胞に俣§Iして 1詳|し I< I検 1討

した。選択した iTSP23細胞は内胚菓および膵前

駆 1 細 1 胞 1 特|有|な|遣|伝|子|の|発|現|が|森|力~I っ|た|が| 、 膵

島細胞との比較では弱かった。次に iTSP23細胞

のIィIンIス1リIン1分い1細1胞|へ|の1分化1誘|導|効|率1をES
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細胞と比較した 。 iTSP23細 胞 は 膵 島 細 胞 関 連 1の

遺 I伝 I子 I発 I現|は IEsl細 1胞|ょ|り I2 Iか|ら I6 I倍|麻 I< I、

Instilin I、 IC・p1ptidl陽|性|細|胞|の|数|は IEsl細|胞|の I6 I倍|裔 Iか

つ Iた 1。|釉|応|答|試 I験|で|は j10日グI/レ 1コ 1-1ス|で I10 Iか|ら

20 I倍 1、 IHih IグI/レIコ1-1ス| では 160I倍|涵|い|糖|に|対|す

るIィ ンスリンの応答能が確認された 。 さらに l、

メ Iチ Iレ 1-1シ|ョ|ン 1解|析|ぉ|ょ|ぴ |マ|ィ|ク|口|ア|レ|ィ ［解

析 Iの I結果、 iTSP23細胞は膵臓のエヒ° ジ ェ ネ テ ィ

ツ 1クIメ Iモ IリIを I多 I< I残|し|てい Iる 1 こIとIが I確 I認 1 さIれ

そ Iのために ES-S細胞よりも効率よくインスリ

ン 1分泌細胞 へ の分化誘海効 率 が良いことが確

認 Iさ|れ|た|。 |ょ|っ|て In卒1臓 1再牛 1医 1療 1の 1臨 1床 1応 1用 1化

にむけた細胞源と して有効であることが 示 唆

さ 1れ|た|。 | I I I I I I I I I I I I I I I 
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