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１．研究計画の概要 

基礎は膵内分泌細胞の分化 lineage における

転写因子の profile の変化であり、４つの転

写因子で細胞の初期化がおこるように、遺伝

子の発現をきめる転写因子の組み合わせで、

分化の方向性や生体の反応性が決まる。分化

の様式は発生のときに獲得した記憶で、これ

が生体の危機や再生時に発動されると考えら

れるので、発生時の転写カスケードと対比し

ながら、インスリンの発現調節をする転写因

子である mafAを追跡することにより、代謝に

リンクする転写因子のネットワーク、クロス

トークを検討していく。細胞間のクロストー

クあるいは臓器間のネットワークを制御する

転写因子の検討は必ずや治療のターゲットポ

イントやマーカーとなるはずで、臨床に有用

な情報である。 

 

２．研究の進捗状況 

siRNA による large maf (mafA, mafB, c-maf) 

mRNA の抑制系の in vivo における変化： 

microarray による検討 

(1) 膵 

in vivo mafA siRNA の pancreas における結

果から adipocytokine の変化とリンクがみら

れ、細胞間のクロストークが示唆された。膵

内分泌細胞の分化に関わる転写因子は、脂肪

細胞の代謝、分化に関わることが示された

（Int. J. Mol. Med. 2009）。生体でも膵内の

脂肪細胞あるいは膵周囲の脂肪組織とのクロ

ストークのひとつのパターンと考えられる。 

(2) 脳 

脳の代謝の特性として、ブドウ糖の利用は最

重要の経路であり、インスリンの転写因子で

ある mafAの関与は必須である。mafA siRNA に

よる抑制系の Maicroarray によるプロファイ

ルでは著明な変化が起こった(Int. J. Biomed. 

Sci. 2011 in press)。転写因子による臓器間

のネットワークが示される。 

(3) 腎 

mafB c-maf siRNA による microarray の腎で

の解析では、mafB, c-maf とも共通のプロフ

ァイルが見られることが確認され、転写調節

の redendency が示唆される。 Large maf 

family としての共通構造、認識構造は、シグ

ナルに対して、強調あるいは、拮抗して生体

の反応性を制御する機構が示唆される。 

(4) AsPC-1, BxPC3 pancreatic cancer cell 

line 

mafB siRNA により、mafB mRMAの発現の変化

に伴い、e-cad, b-catenin の発現変化と、

GSK3bの細胞内分布（細胞質から核内の移行）

に変化がみられることがわかり、これにつな

がる signal cascade として、WNT cascadeが

リンクしている可能性が示される。 

このように転写因子が、細胞間のクロストー

ク、臓器間のネットワーク、シグナルカスケ

ードにかかわり、制御を及ぼしていることが

観察され、其の機構は lareg maf 間、その他

の因子や機構と関わり、発生時の転写因子の

profileとの類似性があることも示された。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している 

in vivo siRNA の確立で、臓器内、臓器間の

転写プロファイルの検討については、生体の

反応に近い反応を示唆するのもで、定量性の

精度に不足があるものの一定の成果があった
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と考える。研究成果に示すような形で、まと

めることができた。しかし今後の展開として

は下記に述べるような、新しい方法や展開が

必要と考えられる。 

 

４．今後の研究の推進方策 

（1) mRNA の定量は realtime PCRで行ってい

るが、定量性には偏りがある。シグナルカス

ケードの総和、重なりとして、生体の反応の

方向性がきまり、増殖、再生、癌化のターニ

ングポイントになりうるので、経時的なプロ

ファイルの定量的な確認方法が必要と考えら

れる。転写のネットワークが解析できる精度

の定量方法として、direct sequence を検討

予定としている。  

（2) 転写のプロファイルは、細胞ひとつひと

つ違うので、その差を追跡できる方法として、

マーカーやセンサーの設定が必要。経時的に、

細胞一つ一つの変化が追随できるようにマー

カーを経時的に可視化できる方法や、物理的

なセンサーによる計測で細胞移動などの動的

な変化を計測できるようテンションセンサー

の設定を検討中。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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