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今田 侑 

論文題名 

Title 

Imeglimin, unlike metformin, does not perturb differentiation of human induced pluripotent stem cells towards 

pancreatic β-like cells and rather enhances gain in β cell identity gene sets(イメグリミンはメトホルミ

ンと異なりヒトiPS多細胞から膵β様細胞への分化を阻害せずむしろβ細胞に特徴的な遺伝子群の発

現を促進する) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

持続的に供給可能な多能性幹細胞由来膵β細胞を用いた再生医療は、膵臓移植・膵島移植に代わる治療法として期

待されるが、現状の多能性幹細胞由来β細胞のインスリン陽性率は50%程度と低い。神経細胞や肺胞上皮細胞では

ミトコンドリア機能の向上が細胞分化を直接促進することが報告されおり、膵β細胞でもミトコンドリア機能向上

が分化効率の改善につながることが考えられる。新規経口血糖降下薬であるイメグリミンは肝臓や膵β細胞におい

てミトコンドリア機能を改善することが知られており、イメグリミンによる膵β細胞分化を促進させることを目的

とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

健常人由来ヒトiPS細胞を3次元培養によってβ細胞を含む膵島スフェロイドまで分化させ、内分泌細胞分化ステッ

プからイメグリミンまたはメトホルミンを添加した。β細胞分化効率評価のため、スフェロイドサイズ計測、免疫

染色、遺伝子発現解析、フローサイトメトリー、インスリン分泌試験、RNAシークエンシング（RNA-seq）、酸素消

費速度（OCR）測定を行った。 

イメグリミン投与によって、スフェロイドサイズ、形態に大きな変化を認めなかった。インスリン分泌能はメトホ

ルミン添加で低下し、イメグリミン添加では低下しなかった。RNA-seqによる網羅的遺伝子発現解析の結果、メト

ホルミンはβ細胞を含めた多くの内分泌細胞マーカー発現を低下させる一方で、イメグリミンは非β内分泌細胞マ

ーカー発現を低下させると同時にβ細胞成熟マーカー発現を増加させた。OCRによって評価したミトコンドリア機

能は、メトホルミンによって予想通り低下し、イメグリミンによって軽度改善した。また、イメグリミン投与は

TGFβシグナル・Wntシグナルにおける特定の受容体遺伝子の発現を増加させた。 

また、糖尿病の病態に深く関与する炎症性サイトカインに対するイメグリミンの効果を検討すべく、内分泌細胞分

化ステップから炎症性サイトカインを添加した。インスリン分泌は炎症サイトカインに加えてメトホルミンを投与

することで消失したが、イメグリミンの投与では低下を認めず保持された。詳細な遺伝子解析では炎症性サイトカ

イン投与により発現が減少した成熟β細胞マーカー遺伝子がイメグリミン投与により改善しており、炎症性サイト

カインに対するイメグリミンの保護作用が考えられた。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究はイメグリミンによるβ細胞分化促進作用を示し、その要因としてミトコンドリア機能改善や細胞伝達シグ

ナルの関与が考えられた。インスリン分泌機能改善や、詳細なメカニズムの解明にはさらなる研究を要するもの

の、本研究が再生医療への応用に向けたβ細胞分化技術向上の一助となることが期待される。 

 




