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研究成果の概要（和文）：ウォルフラム症候群では膵β細胞がインスリンを合成できない未分化な細胞へ脱分化
し糖尿病を発症する。しかし、脱分化のメカニズムや治療法は不明である。この研究において、疾患モデルマウ
スの膵β細胞ではTxnipという分子が過剰に発現しており、β細胞に必要な遺伝子機能やエネルギー代謝の抑制
に関与することを突き止めた。さらに、モデルマウスにおいてTxnipを抑制し脱分化と糖尿病の発症を予防する
ことに成功した。また、一般の糖尿病の治療に用いられるGLP-1がモデルマウスのβ細胞でTxnipを減少し分化能
とインスリン分泌を維持することを明らかにし、脱分化への治療応用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic beta-cells become dedifferentiated in Wolfram syndrome caused by 
the WFS1 mutations. We investigated molecular mechanisms underlying beta-cell dedifferentiation in 
Wfs1KO mice. We found that Txnip highly expressed in mutant islets implicated to attenuated 
oxidative glycolysis and negative regulation of numerous genes involved in beta-cell function, 
oxidative metabolism, and development. The role of Txnip in beta-cell dedifferentiation was examined
 by crossing Wfs1KO mice with TxnipKO mice. A loss of Txnip maintained beta-cell identity and 
insulin secretion, and none of the double KO mice developed hyperglycemia over a 50-week observation
 period. Furthermore, the chronic administration with GLP-1 alleviated beta-cell dedifferentiation 
and restored the function in Wfs1KO mice with decreasing Txnip expression in islets. Taken together,
 Txnip could be a therapeutic target for prevention of beta-cell dedifferentiation and insulin 
insufficiency in Wolfram syndrome.

研究分野： 内分泌学、代謝学、内科学

キーワード： 糖尿病　膵β細胞　インスリン　小胞体ストレス　脱分化　GLP-1

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は血糖値を下げるインスリンが十分に分泌されないことで発症する。この原因は現在でも十分解明されて
いないが、私たちはインスリンを産生分泌する細胞でこれまでに知られていない脱分化という細胞現象よりこの
難問の解明に取り組んでいる。この研究で取り上げているウォルフラム症候群は希少な疾患であるが、病気の発
症メカニズムはわが国に1000万人以上とされる２型糖尿病と多くの共通点があり、脱分化現象は2型糖尿病でも
観察される。そのため、研究成果はウォルフラム症候群だけではなく一般の糖尿病の発症や病気が進行するメカ
ニズムの解明とともに新しい治療法の開発にも貢献できることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
機能的β細胞量の減少は糖尿病の重要な成因であるが、これを阻止する有効な方法は確立され
ておらず、細胞数減少のメカニズムには不明な点が多い。近年、膵島内の細胞可塑性が明らかに
され、糖尿病病態における細胞可塑性の制御機構に注目が集まっている。研究代表者はインスリ
ン依存性糖尿病を主徴とするウォルフラム症候群の疾患モデルであり小胞体ストレス病態モデ
ルとして認知される Wfs1 欠損マウス（引用文献１−２）において、成体膵β細胞が高血糖非依
存的に膵内分泌前駆様細胞に脱分化することでインスリン産性能を失い、一部の細胞では α 細
胞や膵外分泌細胞へ分化転換することを明らかにしてきた。Wfs1 欠損マウスは脱分化を明瞭に
示すユニークな動物モデルとして脱分化の細胞機構の解明に適していると考えられる。一方、ス
トレス応答分子である Txnip は多様な細胞内シグナル制御に関与し生理的役割とともに種々の
疾患モデル動物の解析より病態生理作用が知られ、糖尿病との関連ではインスリン分泌障害や
膵β細胞アポトーシス誘導への関与が報告されている（引用文献３）。我々は、小胞体ストレス
亢進との関連において Wfs1 欠損マウスの膵島において Txnip の発現が著明に増加していること
を見出しており、脱分化機構との関連が推察された。 
 
 
２．研究の目的 
Wfs1 欠損マウスにおいて Txnip 抑制によるβ細胞脱分化予防を明らかにし、Txnip による細胞
内エネルギー代謝とβ細胞脱分化におけるゲノム機能調節を解明する。さらに、GLP-1 受容体作
動薬による脱分化に対する効果と Txnip 発現への影響を解明する。これらに基づき膵β細胞脱
分化の分子病態を解明し、Txnip について治療標的としての意義を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
(1).Wfs1 欠損マウスと Txnip 欠損マウス(引用文献４)を交配し二重欠損マウスを樹立し、グル
コース代謝およびインスリン分泌能、膵組織解析を行った。また、Wfs1：Txnip 二重欠損-ROSA26-
YFP:rip-Cre マウスを作出し、遺伝的系譜解析を行った（引用文献５）。 
(2).単離膵島を用いてグルコース応答性インスリ分泌、ATP 含量測定、および細胞外フラックス
アナライザーにより代謝動態を解析した。 
(3).単離膵島を用いて ATAC-seq を行い、これまでに行った RNA-seq と統合的にデータ解析を行
った。 
(4).単離膵島によるメタボローム解析に基づき、Txnip を介したピルビン酸脱水素酵素リン酸化
調節機構を単離膵島および HEK293 細胞を用いて解析した。 
(5).Txnip を過剰発現させた HEK293 細胞を用いて Pull-down assay と質量解析を行い主要な結
合分子を同定した。 
(6).6週齢 Wfs1欠損マウスに GLP-1アナログのExendin4を 4週間投与し耐糖能やインスリン分
泌能とともに膵組織解析を行った。 
(7).Wfs1 欠損単離膵島を Exendin4 で処理し Txnip の発現変化を解析し、さらに、マウスインス
リノーマ細胞に薬理学的小胞体ストレスで Txnip を発現誘導し、Exendin4 による Txnip 蛋白安
定性への影響を解析した。 
 
 
４．研究成果 
インスリン依存性糖尿病を特徴とするウォルフラム症候群の疾患モデル Wfs1 欠損マウス（KO）
ではβ細胞が脱分化しインスリン分泌不全をきたす。KO 膵島では小胞体ストレス亢進とともに
Txnip の発現が増加し、Wfs1:Txnip 二重欠損マウス（DKO）では脱分化が抑止され全個体で高血
糖の進展が予防された（図１）。 
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図 1. Txnip 欠損による高血糖進展抑制とインスリン分泌の回復 



DKO 膵島では小胞体ストレス応答がむしろ亢進しており Txnip が他の経路を介して脱分化誘導
に関与することが考えられた。β細胞数が維持される 10 週齢 KO の膵島ではピルビン酸脱水素
酵素（PDH）の機能抑制性リン酸化が亢進し、酸化的解糖が著しく減弱した。一方、DKO 膵島では
PDH のリン酸化亢進が解除されており高ゴルコース存在下での解糖速度、酸素消費速度、ATP 産
生およびインスリン分泌が野生型と同等にまで回復した。この分子機構として Txnip が PDH と
PDH kinase と蛋白結合を介して PDH のリン酸化調節に関与することを突き止めた。一方、Txnip
と HDAC3 の蛋白結合を見出し、ゲノム機能との関連について ATAC-seq を行い検討した。KO膵島
では、Ins2 や MafA のプロモーター領域や転写調節領域のオープンクロマチン量が減少するが、
これらが DKO 膵島では回復した。一方、GLP-1 受容体活性化により Txnip の発現が転写レベルと
翻訳後レベルで抑制された。Exendin4 を慢性投与した KO では膵島における Txnip 発現が遺伝子
発現とともに蛋白発現が抑制された（図２）。さらに、細胞実験において Exedin4 処理は Txnip
の蛋白安定性を抑制することが明らかになった。重要なことに、Exendin4 を投与したマウスの
膵臓では MafA 陽性細胞数の回復と Ngn3 陽性細胞数の減少を認め、GLP-1 治療による脱分化抑制
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果は、ウォルフラム症候群におけるβ細胞不全の病態解明とともに Txnip を標的と
する治療戦略の提案につながる。くわえて、本研究では２型糖尿病でもβ細胞脱分化が疾患進行
に深く関与することを明らかにし（図３）（引用文献６）、Wfs1 欠損マウスにおける脱分化機構
の解明が一般の糖尿病の病態理解にも寄与すると考えられる。一方、ウォルフラム症候群のアン
メットニーズとして神経変性疾患が挙げられるが、神経変性病態における Txnip の役割は不明
であり、今後の研究が必要である。 
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図 3. 2 型糖尿病病態進展における脱分化細胞の増加 
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