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研究成果の概要（和文）：膵島β細胞は肥満や妊娠、組織損傷など生体内の環境変化に応じて肥大・増加するこ
とが知られており、生体の恒常性維持に重要な役割を果たしている。しかし、β細胞の増殖誘導シグナルや他細
胞とともに膵島全体の形態をどのように維持しているかは明らかではない。本研究課題では、高血糖の糖尿病マ
ウスを用いて、生体内の環境の変化が膵島細胞内の遺伝子発現にどのような変化をもたらし、β細胞の増殖と形
態変化を誘導するのかを解明することを目的とした。膵島β細胞が最も顕著に変化する時期において、様々な条
件下において、大きく変動する候補遺伝子を同定、これらの同定した遺伝子の発現が増殖誘導に関与しているこ
とを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic β-cells within islets explosively increase after birth into 
adulthood. β-cell mass and cell volume change dynamically in response to growth, pregnancy, 
obesity, aging, etc., in order to maintain glucose homeostasis. The aim of this research is to 
identify the molecular mechanisms underlying new β-cell generation to maintain an appropriate cell 
mass in response to changes in metabolism. Using our hyperglycemic diabetic mouse, in which 
pancreatic β-cells are depleted but dramatically increases in response to changes in life stage or 
metabolic changes, we analyzed gene expression profile and identified key mediators of β-cell 
proliferation in response to changes in metabolism.

研究分野：生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
β細胞の増殖に関する新たな発見がもたらされた。
β細胞量の増加とそれを維持する分子機構が明らかになれば、体内で十分量のβ細胞を確保してインスリン不足
を解消することができ、糖尿病の発症予防と発症後の根本的な治療となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

 膵島 β 細胞は肥満や妊娠、組織損傷など生体内の環境変化に応じて肥大・増加する

ことが知られており、生体の恒常性維持に重要な役割を果たしている。しかし、β 細

胞の増殖誘導シグナルや他細胞とともに膵島全体の形態をどのように維持しているか

は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

 

 本研究課題では、高血糖の糖尿病マウスを用いて、生体内の環境の変化（性ホルモ

ン刺激）が膵島細胞内の遺伝子発現にどのような変化をもたらし、β 細胞の増殖と形

態変化を誘導するのかを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

 糖尿病モデルマウス（高血糖で膵島内の β細胞は非常に少ない）を用いて、（１）β細胞

が顕著に増加し、膵島の形態がダイナミックに変化する、この変化を生化学的解析、膵臓

組織の形態学・免疫組織学的に経時的に解析し、基礎データを蓄積する。（２）最も変化が

顕著な時期に膵島単離技術により膵島とそれ以外の細胞分画に分け、純度の高い膵島細胞

を単離する。（３）単離細胞より RNAを抽出し、マイクロアレイにより遺伝子発現を解析

し、候補遺伝子を同定する。（４）絞り込んだ候補遺伝子の経時的な発現の変化を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）糖尿病モデルマウスの膵島の形態がダイナミックに変化する様子を生化学的解析、

膵臓組織の形態学・免疫組織学的解析により、経時的にとらえた。もともと、糖尿病マウ

スの膵島内には β細胞が非常に少なく α細胞が中心部まで多く存在していたが、刺激後一

週間で β 細胞が徐々に増加しはじめ、数週間後には顕著に増加して、α 細胞が外側へ移動

して膵島の形態がダイナミックに回復した。 

（２）先行結果より、膵島β細胞が最も顕著に変化する時期を選定した。刺激後、約 1

週間後あたりが、最も変化が顕著な時期のようであった。 

（３）そこで刺激後、約 1週間後の糖尿病マウスから膵島を単離し、RNAを抽出し、マ

イクロアレイにて遺伝子発現解析を行なった。様々な遺伝子に大きな動きが見られ解析

が困難であったが、その中で刺激を与えたマウス群にのみ大きく変動する候補遺伝子

を見つけ、誘導遺伝子として同定した。 

（４）次に同定した遺伝子の発現変動を、週齢など様々な条件下において検討した。

すなわち、妊娠マウスでは出産直前 17.5 から 19.5 日目に、経年的に血糖値が降下す

るメスの糖尿病マウスでは 4週齢頃から 20 週齢頃まで、若年および老年のオスメスマ

ウスにおいて、候補遺伝子の発現変動がみられるかどうかを、当該マウスから膵島を

単離し、RNA を抽出し、遺伝子発現解析を行なった。さらに、糖尿病マウスに膵島を

移植して(膵島移植)、移植した細胞の環境を変えることにより同定された遺伝子の発

現が誘導されるかを、移植片から mRNA を採取し解析した。その結果、同定した遺伝子

の発現が上記の様々な条件下で変動していることを確認、増殖誘導に関与しているこ



とが明らかになった。 

 現在、遺伝子欠損マウス(全身および膵島β細胞特異的)を 2 種類作製しており、今

後、これらのマウスを詳細に解析することにより、遺伝子の機能を明らかにする予定

である。 
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