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研究成果の概要： 

膵発生の特に初期において、Notch/Rbp-j シグナルが Pdx1 発現を維持しながら膵幹細胞プー
ルを維持していることを明らかとした。シグナルのリガンドとしては Notch2 の意義は乏しいこ
とや、膵発生・再生関連転写因子と Notch/Rbp-j/Hes1 シグナルとの間の相互作用の存在も明ら
かとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
平成１９年度 1,700,000 0 1,700,000 

平成２０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 
研究分野:医歯薬学 
科研ひの分科・細目：内科系臨床医学・内分泌学 
キーワード：膵臓・Notch シグナル・Rbp-j・Ptf1a (p48)・糖尿病・ノックアウトマウス 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病は、網膜症・腎症・神経障害に加え、

心血管系合併症をもたらす基礎疾患である。
網膜症・腎症・神経障害については、HbA1c 
6.5%未満を維持することが必要とされてい
る(熊本スタディ)が、心血管系合併症をもた
らす動脈硬化はより早期の耐糖能異常の段
階でも生じてしまう。現在、様々な種類の薬
物治療が行われているが、我が国における薬
物治療を受けている糖尿病患者のHbA1cは平
均7.26%と合併症を阻止するにはほど遠い状
況である。また、現在までの１型・２型糖尿
病治療に関する大規模スタディでは、血糖を
低下させると重症低血糖の頻度が極端に上
昇することが示されている（DCCT, UKPDS）。
この様に薬物治療では健常者同様のインス

リン分泌パターンを完全に模倣することは
できず、厳格な血糖コントロールを達成する
ためには、正常なグルコース感受性インスリ
ン分泌能を維持した膵β細胞の移植が有用
と考えられる。 
膵島移植により、１型糖尿病患者において

もインスリン注射を中断できる可能性があ
ることが報告されている。しかし、膵島の
viabilityは低いため複数回の移植を必要と
することが多い。これは、一人の糖尿病を治
癒させるために複数のドナーを必要とする
ことを意味し、必然的にドナー不足が深刻な
問題となる。ドナー不足の為に、膵β細胞を
胚性幹（ES）細胞や他の細胞から分化させる
試みが多く行われている。しかし、その殆ど
は再現性に乏しかったり、不適当な実験結果



の解釈によったりするものである。これらの
事例からは、膵再生医療に必要な膵分化過程
の知見については、未だ不明な部分が多く、
本来の発生過程をより詳細に解明し、それを
着実に応用してこそ膵再生医療が実現する
ものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
Notchシグナルは神経・皮膚・血液系を初め

として、多くの組織で、その分化制御や未分
化状態の維持に働いており、膵でもNotchシ
グナルが膵内分泌細胞分化に必須な役割を
果たしていることが予想されていた。ほ乳類
におけるNotchシグナルはリガンドが5種類、
レセプターが4種類知られている。全ての
Notchシグナルはシグナル伝達分子である
Rbp-Jを介するため、Rbp-Jの膵における意義
を解明することは膵における全Notchシグナ
ルの意義を見出すことに他ならない。 
膵β細胞の発生や機能については、マスタ

ー遺伝子といわれるPdx1, Ptf1aを始めとし
て、Neurogenin3, NeuroD, Pax4, Pax6, MafA
など数多くの転写因子が関与していること
が知られている。その中でNeurogenin3はそ
のノックアウトマウスにおいて膵内分泌細
胞が全て欠如する。Notchシグナルは神経前
駆細胞においてNeurogenin発現を抑制し幹
細胞プールを増やす働きが知られている。 
我々は以上の背景から膵におけるNotchシ

グナルの重要性を想定し膵特異的Rbp-j欠損
マウスを作成した。このマウスの膵は、下の
写真の様に膵前駆細胞プールが減少するた
めに最終的に内分泌・外分泌の低形成を伴っ
て生まれ、インスリン分泌低下型糖尿病を来
す。         
今 後 、 膵 幹 細 胞 を 維 持 す る 際 に 、

Notch/Rbp-jシグナルをもたらす上流、及び
シグナル下で作用する下流の分子を逐一明
らかにしながら、膵発生再生医療を実現させ
たいと考えている。 
 
３．研究の方法 
➊Notchシグナルが作用するタイミングにつ
いての検討 

報告した膵特異的Rbp-j欠損マウスは、
Pdx1プロモーターによりRbp-jが欠失するモ
デルである。他に、膵特異的ではあるがPdx 1
よ り 後 期 に 発 現 す る Ptf1a を 用 い た
Ptf1a.creマウスを用いて、膵発生のより後
期におけるNotchシグナルの意義を検討する
こととした。 

 
❷膵発生に必要なNotch受容体の種類につい
ての検討 
Notch2の発現は胎生期より膵管様細胞で

認められ終生持続する。膵管様構造には膵幹
細胞が存在するとされている。Notch2 floxed

マウスを用いて、Rbp-j同様に膵特異的
Notch2欠損マウスを作成し膵において働く
Notch受容体の種類について検討を行った。
実際に主要な役割を担っているNotch受容体
の種類が判明すれば、合成リガンド作成等の
創薬の近道となると考えられる。 
 
➌膵発生におけるNotchシグナル下流の分子
機構の解明 
報告した膵特異的Rbp-j欠損マウスの胎児

膵においてはPdx1の発現が非常に低下して
いることを見出した。Notch/Rbp-jシグナル
と膵関連転写因子との相互作用を検討する
ために、マウス由来膵上皮細胞株へ、
Notch/Rbp-jシグナル関連遺伝子（Rbp-j, 
Rbp-L, Hes1）及び膵発生関連転写因子（Pdx1, 
Ptf1a, Neurogenin3）を発現するベクターを
トランスフェクションし、薬剤選択後蛋白を
採取し、Westernブロットにより各々の蛋白
量の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
➊Ptf1a.cre による膵特異的 Rbp-j 欠損マウ
スの作成と解析                      
Pdx.cre より約 1 日遅く膵にて Cre を発現

する Ptf1a.cre マウスにより Rbp-j のコンデ
ィショナルノックアウトマウスを作成した。
驚くべきことにわずか 1日の欠失の遅れによ
り新生児期の膵は小さいもののその後数週
間のうちに膵臓は対照と同程度の大きさに
まで成長し、外分泌・内分泌機能共に低下を
きたさなかった。以上の解析から、Rbp-j が
決定的に重要な役割を果たすのは膵発生の
非常に早期であることが示唆された。 
 
❷Pdx.creによる膵特異的Notch2欠損マウス
の作成と解析                       
胎生期膵管細胞で発現している Notch2 を

Pdx.cre トランスジェニックマウスを用いて
膵特異的にノックアウトしたマウスを作成
した。Notch1～4 全ての co-factor として働
く Rbp-jの欠損は内分泌細胞の早期分化と最
終的な膵低形成、インスリン分泌低下をもた
らしたが、Notch2 のみの膵特異的ノックアウ
トマウスにおいては同様のフェノタイプは
認められなかった。以上の解析から、Notch2
を介するシグナルは膵発生や膵内分泌細胞
機能における作用としては不可欠なもので
はないことが示唆された。                 
 
➌Notch/Rbp-j シグナルと膵関連転写因子と
の相互作用 
Rbp-jは Rbp-Lや Hes1の発現を増加させた。

Rbp-Lは Hes1の発現を増加させたがRbp-jの
発現に変化はなかった。Hes1 は Rbp-j の発現
を低下させるとともに Rbp-Lの発現を上昇さ
せた。Pdx1 は Rbp-j の発現を上昇させたが、



Rbp-L や Hes1 の発現を低下させた。Ptf1a は
Rbp-j と Pdx1 の発現を低下させ、Rbp-L と
Hes1 の発現を増加させた。Neurogenin3 は
Rbp-j の発現を低下させ、Rbp-L と Hes1 の発
現を増加させた。 

以上の結果から、膵細胞において、
Notch/Rbp-j シグナルと膵発生関連転写因子
との間に相互作用があることが示唆され、膵
発生再生医療を可能にする上で重要な知見
であると考えられた。 
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研究成果の概要：○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○ 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００４年度 10,000,000 3,000,000 13,000,000 

２００５年度 10,000,000 3,000,000 13,000,000 

２００６年度 10,000,000 3,000,000 13,000,000 

２００７年度 10,000,000 3,000,000 13,000,000 

  年度  

総 計 40,000,000 12,000,000 52,000,000 

 
 
研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード： 
 

２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
  
  
  
  
  
 (2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

(2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○  

  
  



 ３．研究の方法 
(3) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
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○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

  
  
  
  
 (2) ○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
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○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

 
 
 
 
 

  
  
  
(4) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

 
４．研究成果 
(1) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

 
 
(5) ○○○○○○○○○○○○○○○○○
○○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
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５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計１０件） 
① 学振太郎、半蔵門一郎、学振花子、論文

名、掲載誌名、巻、最初と最後の頁、発
表年（西暦）、査読の有無 

② 学振太郎、論文名、掲載誌名、巻、最初
と最後の頁、発表年（西暦）、査読の有
無 

③ 学振花子、論文名、掲載誌名、巻、最初
と最後の頁、発表年（西暦）、査読の有
無 

 
〔学会発表〕（計５件） 
 
① 
 
② 
 
③ 
 
〔図書〕（計２件） 
 
① 
 
② 
 
 



〔産業財産権〕 
○出願状況（計□件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
出願年月日： 
国内外の別： 
 
 
○取得状況（計◇件） 
 
名称： 
発明者： 
権利者： 
種類： 
番号： 
取得年月日： 
国内外の別： 
 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://○○○○○○○○○○○○○○○○ 
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