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研究成果の概要（和文）：インスリンを分泌する膵β細胞の障害は、糖尿病の原因となる。我々はこれまでに、
糖尿病モデルマウスでは膵β細胞の脱分化が認められることを、細胞系譜追跡実験などにより明らかにした。脱
分化膵β細胞では、成熟膵β細胞で発現が抑制されている分子の発現増強が認められる。そこで本研究では、網
羅的遺伝子発現解析の結果から、成熟膵β細胞で特異的に発現抑制され、細胞障害時に発現が増強する遺伝子群
を同定し、それらの機能を解析した。その結果、膵β細胞障害においてそれら遺伝子が発現増強する分子メカニ
ズムを解明するとともに、それら遺伝子産物が、膵β細胞と膵島周囲の微小環境との相互作用に影響を与える可
能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic β-cells regulate glucose metabolism by secreting insulin. 
Dysfunction of β-cells results in diabetes. We have previously demonstrated dedifferentiation of β
-cells in diabetes model mice by lineage tracing studies. In dedifferentiated β-cells, expression 
of particular genes, which is inhibited in mature β-cells, is upregulated. In this study, we 
identified a group of genes whose expression is specifically inhibited in mature β-cells by 
comprehensive gene expression analyses. Results of functional analysis of these genes revealed that 
upregulation in expression of these genes in impaired β-cells under diabetes is induced by several 
transcription factors, whose expression is also upregulated in impaired β-cells. We also elucidated
 that these genes can influence the interaction between β-cells and the microenvironment around 
pancreatic islets. These results suggested that factors identified in this study can be molecular 
targets for improvement of β-cell function.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 発生・分化　遺伝子　糖尿病　発現制御　膵β細胞　インスリン　脱分化　成熟分化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの生物学の研究では主に、成熟した細胞に発現して、生理的に重要な機能を持つ遺伝子と、それらの病
態における発現変動が、解析対象とされてきた。これに対して、近年の遺伝子発現解析技術の発達は、特定の細
胞特異的に発現が抑制される遺伝子を解析対象とすることを可能にした。細胞機能と遺伝子発現との関連を解析
する上で、膵β細胞は機能のアッセイ系やマーカー分子が確立しており、対象として扱いやすい。本研究課題で
は、成熟膵β細胞特異的に発現が抑制されている遺伝子群の機能を解析し、発現抑制の破綻と膵β細胞障害との
関連について分子レベルで一定の知見を得ており、学術的に意義ある研究成果といえる。

※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 
全世界の糖尿病罹患者は2021年で5億3700万人と推計され、今後も増え続けると推測されてい

る(1)。膵β細胞は、インスリンの分泌により糖代謝を制御している。2型糖尿病では、主に末梢

のインスリン抵抗性の増大により、膵β細胞の機能ならびに量が低下し、インスリン分泌が障害

され、糖代謝異常が発生する。しかし、どのようなメカニズムで膵β細胞の機能や量の障害が発

生するのかは、十分に明らかではない。 

 我々はこれまでに、膵β細胞の発生・分化・機能における転写因子の機能を、個体レベルで

解析してきた。その結果、糖尿病モデルマウスにおいて、転写因子MafAの発現低下に伴う膵β

細胞の脱分化が、β細胞機能障害と耐糖能異常の原因となり得る事を、細胞系譜追跡実験などに

より明らかにした(2)。    

脱分化膵β細胞では、通常の膵β細胞で発現が抑制されている分子の発現増強が認められる。そ

こで我々は、マウス新生仔期成熟過程の4週齢と8週齢の膵島、MafA陽性の成熟膵β細胞とそれ

以外の膵島細胞、さらには糖尿病モデルとその対照マウスの膵島について、遺伝子発現をそれ

ぞれ網羅的に解析し、4週齢膵島やMafA陰性の膵島細胞に比べ、8週齢の成熟膵島とMafA陽性

の成熟β細胞でともに発現が抑制される遺伝子群を同定した。さらにそれら成熟膵β細胞で発現

抑制されている遺伝子群のほとんどが、糖尿病モデルマウスの膵島で発現増強しており、それ

らが、糖尿病における膵β細胞の脱分化や機能障害に関与する可能性を見出した（基盤C 

17K09843）。これら成熟膵β細胞で特異的に発現抑制される遺伝子群の機能については、これま

でにもいくつか報告は散見されているが、大部分が不明である(3,4)。    
 
２．研究の目的 
本研究では、成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制メカニズムとその生理的、あるいは病理的

意義を解明し、さらに成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制の破綻と糖尿病における膵β細胞障

害との関連を明らかにして、糖尿病の先制医療の基盤を開発することを目的とする。これまで

の生物学の研究では主に、機能的に成熟した細胞に発現する遺伝子の機能が主に解析されてき

た。これに対して本研究課題では、成熟細胞特異的に発現が抑制されている遺伝子について、

それらが生理的にどの程度細胞機能に重要であり、どのようにして発現抑制の破綻が発生し、

それがどの程度病態メカニズムに関与するのかについて明らかにする。  
 
３．研究の方法 
(1) 成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制の破綻の分子メカニズムの解明 

我々は以前、障害モデルの膵β細胞株における転写因子MafBの発現抑制の破綻に、プロモータ

ーの脱メチル化が伴うことを明らかにしている(5)。そこで、4週齢と8週齢の膵島の網羅的遺伝

子発現解析と網羅的DNAメチル化解析の結果を分析することにより、個々の遺伝子発現抑制に

対するDNAメチル化の影響を解析した。また、成熟膵β細胞特異的な発現抑制や、膵β細胞障害

時の発現増強を制御する転写因子を探索した。   

 

(2) 成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制の破綻による、膵β細胞機能障害メカニズムの解明  

 膵島における、成熟β細胞で発現抑制されている遺伝子群の過剰発現が、膵島の遺伝子発現や

機能に与える影響について解析した。また、成熟膵β細胞特異的に発現抑制される遺伝子につい

て、膵β細胞特異的ノックアウトマウスを作製し、これらの遺伝子発現が個体レベルで糖代謝に



与える影響について解明し、膵β細胞障害の新規メカニズムを明らかにする。    
 
 
４．研究成果 
(1) 成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制の破綻の分子メカニズムの解明  

 基盤C 17K09843で同定された、成熟膵β細胞で有意に発現抑制され、糖尿病膵島で有意に発

現増強する遺伝子群のgene ontology解析の結果、膵島周囲の微小環境に関連する遺伝子が多数

含まれていることが明らかになった。既報のRNA-seqデータの2次解析では、ヒトの糖尿病膵島

におけるそれら遺伝子群の多くは、正常膵島に比べ発現増強していた。そこでそれら遺伝子群

について、それぞれの遺伝子発現領域のDNAメチル化をMeDIP-Seqで解析した。その結果、4週

齢と比べて８週齢の膵島で、発現制御領域にメチル化が認められる遺伝子が15.8%、脱メチル

化が認められる遺伝子が28.4%、メチル化と脱メチル化の両方が認められる遺伝子が28.4%、有

意にメチル化の変化が認められない遺伝子が27.4%であった。それら遺伝子群は全て、4週齢か

ら8週齢にかけて発現が抑制されているが、発現制御領域のDNAメチル化については一定の傾

向を認めなかった。   

 次に、これらの遺伝子発現を制御する転写因子をin silicoで探索したところ、6つの候補分子

が同定された。それらの転写因子は対照に比べて、糖尿病モデルマウスの膵島で発現が増強し

ていた。そこでレンチウイルスにより、マウス分離膵島でそれら転写因子を過剰発現したとこ

ろ、膵島周囲の微小環境に関連するいくつかの標的遺伝子の発現増強が認められた。そこで、

それら標的遺伝子のプロモーターの下流にルシフェラーゼ遺伝子をクローニングしたベクター

を作製し、レポーターアッセイを施行したところ、それら転写因子は標的遺伝子のプロモータ

ーを活性化した。以上より、本研究で同定された転写因子群が、成熟膵β細胞特異的な遺伝子発

現抑制の破綻に重要である可能性が示唆された。    

 

(2) 成熟膵β細胞特異的な遺伝子発現抑制の破綻による、膵β細胞機能障害メカニズムの解明  

 マウス分離膵島における、同定された6つの転写因子群のうちの特定の組み合わせの過剰発現

や、標的遺伝子産物そのものが膵β細胞に与える影響について、マウス分離膵島を用いて解析す

るため、in vitroで実験系を構築し、メカニズムの詳細を分子レベルで解析した。その結果、そ

れら遺伝子群は膵β細胞と膵島周囲の微小環境との相互作用に影響を与え、それが膵β細胞機能

に重要な遺伝子の発現を変動させることを明らかにした。これら解析の結果、糖尿病状態の膵β

細胞においては、これら遺伝子の病態特異的な発現増強が誘因となって、膵β細胞障害が引き起

こされる分子メカニズムが、明らかになりつつある。現在は、それら標的遺伝子の膵島に対す

る作用について、引き続きin vitroで解析するとともに、関連する分子の発現を膵β細胞特異的

に、任意の時期に変動させる遺伝子改変マウスを作製し、その影響について個体レベルで解析

中である。   
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