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研究成果の概要（和文）：

Wnt シグナル系は動物の発生に非常に重要な役割をはたしている。TCF7L2 遺伝子産物は転写因
子であり、その系に属している。最近では糖尿病の原因遺伝子の１つともされている。我々は
膵特異的に-catenin を欠失させ TCF7L2 遺伝子が機能しないマウスを作製した。しかし予想に
反して、このマウスは耐糖能に異常はなく、膵の形態にも異常はなかった。現在、TCF7L2 遺伝
子の活性型を強発現したマウスを作製し検討を続けている。

研究成果の概要（英文）：
Wng signaling cascade has a crucial role in development of many tissues. The TCF7L2 gene
product is a transcription factor involved in the cascase, and is reported to be related
to the pathogenesis of type 2 diabetes. We have costruct a pancreas-specific knock-out
mouse of -catenin, an upstream gene of TCF7L2. Unexpectedly, those mice had normal
glucose tolerance and normal pancreatic architecture. We are analyzing active
TCF7L2-overexpressing mice.
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１．研究開始当初の背景

Wnt シグナル系は、動物の発生過程にお

いては、体軸の形成、組織・器官の形成に

至たるまで、およそWnt シグナルが関与し
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ない形態形成は見当たらないほど重要な役

割をはたしている。

Wntシグナル系を構成するのは、ligandであ

るWnt、その受容体 (Frizzled, LRP)、

-catenin、TCF family転写因子である。

Wntが受容体に結合すると-cateninが細

胞内に蓄積し、核内に移行、TCF family転

写因子と結合することにより、転写を活性

化 す る 。 Wnt が 存 在 し な い 場 合 は 、

-cateninはリン酸化をうけ、分解される

ことにより転写の活性化は起きない。

成体においては、細胞増殖・制御に深く

関与し、Wntシグナル系に異常をきたして恒

常的活性化が起こると癌化が起こることが

示されている。しかし、膵内分泌系の分化・

発生にどのように関与しているかについて

はほとんど報告がない。TCF7L2遺伝子産物

(転写因子TCF4)そのものの役割については

全く研究がなされていない。

一方、糖尿病の原因遺伝子を探索するた

めに行われたgenome wide screeningにおい

て、TCF7L2遺伝子の１塩基変異と糖尿病と

の関係が報告された。しかし、この変異は

TCF7L2遺伝子のイントロンにあり、この変

異と糖尿病発症との因果関係は明らかでは

ない。

従って、TCF7L2遺伝子と糖尿病との関係

を明らかにするためには、TCF7L2遺伝子の

発現を調節した場合の直接的な膵の発生・

機能を検討することが必要である。

２．研究の目的

そこで、本研究ではTCF7L2 (TCF4)の膵内

分泌細胞の分化発生および機能、糖尿病発

症における役割について発生工学的手法を

用いて検討する。

(1)-catenin の膵特異的欠損マウスを作製

し、Wnt シグナル系を遮断する。

(2) TCF7L2 の dominant negative form を過

剰発現する transgenic mouse を作製し、Wnt

シグナル系を遮断する。

(3)-catenin を恒常的に活性化させた

transgenic mouse を作製し、Wnt シグナルが

常に活性化した状態にする。

このように、３つの方法により Wnt シグナル

系を操作することによって、膵内分泌形の発

生、機能を明らかにする。

３．研究の方法

(1)TCF7L2 遺伝子の機能を解析するために、

その機能を変異させるような遺伝子組み換

え操作をしたマウスを作製する。

① PDX-1 promoter により膵特異的に cre

recombinase を発現する PDX-1 cre mouse を

入手する。

② -catenin の exon 2-6 を loxP で挟んだ

targeted mutant, Ctnnb1/tm2kem/KnwJ を入

手する。

③ -cateninの constitutively active form

で あ る S33--catenin cDNA を

pCAG-CAT-oligo vector に 組 み 込 み 、

transgenic mouse を作製する。

④ TCF7L2 の dominant negative form である

ΔN-TCF4 cDNA を pCAG-CAT-oligo vector に

組み込み、transgenic mouse を作製する。

(2)PDX-1 cre mouse と②③④のマウスと掛け

合わせることにより、それぞれ、膵特異的

-catenin 欠損マウス、恒常的に Wnt シグナ

ル系が活性化したマウス、恒常的に Wnt シグ

ナル系が抑制されたマウスを作製する。

(3)それぞれのマウスの、成長、血糖値、耐

糖能について検討する。さらに、胎児から成

体までの膵の形態を検討する。

(4) 以上により、TCF7L2 遺伝子の膵発生、

細胞機能へ果たす役割、糖尿病発症との関係



を明らかにする。

４．研究成果

我々は-catenin の exon 2-6を loxP で挟

んだ targeted mutant を PDX-1 cre と掛け合

わせることにより、膵特異的に-catenin を

欠失させた。このマウスは、約１０ヶ月まで

の観察では、外見上、野生型と見分けがつか

ず、成長も正常であった。また、測定した血

糖値も正常であり、１０ヶ月齢マウスに糖負

荷試験を行ったが、異常は見られなかった。

さらに、膵の形態を免疫染色にて観察したが、

膵島の形態、β細胞面積など、野生型と差は

見られなかった。PDX-1 遺伝子は胎生の早期

に発現するため、-catenin の欠失は胎生早

期から見られる。そこで次ぎに、-catenin

の欠失が胎生中期となるように insulin

promoter creを用いて遺伝子改変を行う準備

をしていたが、マウスが継代不能となってし

まった。現在は人工授精にて回復し、掛け合

わせを行っている。

一方、２つの transgenic mouse の系を作

製した。１つは,TCF7L2 遺伝子の dominant

negative 型を過剰発現させるマウスである。

もう１つは恒常的活性化型-catenin を発現

するマウスである。これらマウスを PDX-1

promoter や insulin promoter により cre

recombinase が産生されるマウスと掛け合わ

せることにより、膵特異的、あるいは細胞

特異的に doniant negative 型 TCF7L2 遺伝子

産物や恒常的活性化型-catenin を発現させ

ることができる。

現在これらマウスを作製し、膵内分泌異能

を検討している最中である。
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