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研究成果の概要（和文）：発生途中の膵臓β細胞において発現する代表的な2型糖尿病関連遺伝子としてC2CD4遺
伝子がある。C2CD4と相互作用する分子について、たんぱく質近傍ラベリング法により検索し、複数の候補遺伝
子を得て、その分子生物学的な解析を行った。また、膵島の機能制御において、ドパミンシグナルが抑制シグナ
ルとして重要な役割を担っている。Drd1, Drd2の果たす役割について調べるために、膵臓β細胞に特異的にDrd1
やDrd2の遺伝子ノックアウトマウスを作成し、インスリン分泌に対する効果を調べた。

研究成果の概要（英文）：The C2CD4 gene is a type 2 diabetes-related gene expressed in pancreatic β 
cells during development. We attempted to search for molecules that interact with C2CD4 using the 
protein proximity labeling. We obtained multiple candidate genes that interact with C2CD4 and 
performed molecular analysis. On the other hand, dopamine signals are essential as inhibitory 
signals in controlling pancreatic islet function. To investigate the roles played by Drd1 and Drd2, 
we generated pancreatic β cell-specific Drd1 and Drd2 gene knockout mice and performed preliminary 
studies on their effects on insulin secretion. 

研究分野： 代謝内分泌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は患者が年々増加し、重篤な患者には移植医療が適応となっているが、ドナーとなる細胞が足りない問題
点の解決には、再生医療による細胞移植治療が期待されている。再生医療を進めるためには、高機能なヒトiPS
由来膵臓β細胞（SC-β）の効率的な作製方法の開発が重要である。これまで、ある程度機能の高いSC-βを作製
することが可能になってきているが、生体内の内在性の膵臓β細胞とは遺伝子発現上では依然として異なってい
る。膵臓β細胞の機能制御の分子機構を理解することにより、ヒト膵島に近づくSC-膵島の作製が可能になると
考える。

※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 

 

糖尿病は患者が年々増加し、重篤な患者には移植医療が適応となっているが、ドナー

となる細胞が足りない問題点の解決には、再生医療による細胞移植治療が期待されてい

る。再生医療を進めるためには、高機能なヒト iPS 由来膵臓β細胞（SC-β）の効率的

な作製方法の開発が重要である。これまで、ある程度機能の高い SC-βを作製すること

が可能になってきているが、生体内の内在性の膵臓 β 細胞とは遺伝子発現上では依然

として大きく異なっている。 

 

２．研究の目的 

 

多能性幹細胞から機能的的な膵β細胞を作り出すためには、膵臓β細胞の分化成熟、

機能制御にどのようなシグナル系が関わるか、β細胞の不均一性を作り出す分子機構、

異なる性質のβ細胞間、あるいは他の内分泌細胞との相互作用について本質的な理解が

必要である。本研究では、膵臓β細胞の機能付与と機能維持に関わる遺伝子の役割につ

いて解析し、膵臓β細胞について統合的に理解することを目的とする。膵臓β細胞の機

能制御の分子機構を理解することにより、ヒト膵島に近づく SC-膵島の作製が可能にな

ると考え、膵臓β細胞の機能制御について新たな知見を得ることを目指した。 

 

３．研究の方法 

 

本研究では、代表的な 2型糖尿病関連遺伝子として C2CD4 遺伝子にフォーカスして研究

を進めた。また、膵臓β細胞はヘテロ性を保つことで機能を維持すると考えられるが、

そのヘテロ性に関与すると考えられるドパミンシグナルによる機能制御機構の解明を

目指す。そのため、次の項目について進める。 

 (1) ゲノムワイド遺伝子連関解析(GWAS)により同定された 2 型糖尿病（T2DM）関連遺

伝子についてヒト ES/iPS 細胞遺伝子操作を用いた解析 

 (2) ドパミンシグナルによる膵β細胞の機能制御の分子機構解明 

 
４．研究成果 

 

発生途中の膵臓β細胞において発現する代表的な2型糖尿病関連遺伝子としてC2CD4遺

伝子がある。C2CD4 遺伝子は核タンパク質であり、ヒト iPS 細胞由来の膵臓への分化過

程の細胞においても発現が見られている遺伝子である。C2cd4 遺伝子ノックアウトマウ



スでは、インスリン分泌能の低下が報告されている。C2CD4 と相互作用する分子につい

て、たんぱく質近傍ラベリング法により検索し、複数の候補遺伝子を得て、その分子生

物学的な解析を行った。C2CD 遺伝子ノックダウン細胞株の表現型解析からおよそ相関

がみられたことより、有意に膵臓β細胞の機能を調節していると思われる。 

 

一方、膵島の機能制御において、ドパミンシグナルが抑制シグナルとして重要な役割を

担っており、ドパミン D1 受容体（Drd1）ならびに D2 受容体（Drd2）の重要性が報告さ

れている。本研究では、Drd1, Drd2 の果たす役割について調べるために、膵臓β細胞

に特異的に Drd1 や Drd2 の遺伝子ノックアウトマウスを作成することとした。予備的な

検討結果では、Drd2 の全身ヘテロノックアウトマウスにおいてインスリン分泌が有意

に増加していることが分かった。単離膵島においても同様な結果が得られたため、Drd2

によるインスリン分泌に対する抑制が外れたためインスリン分泌は Drd2 ヘテロノック

アウトマウスにおいて向上したと結論した。一方 Drd1 のヘテロノックアウトマウスに

おいては特に対照実験のマウスとは差が見られなかった。さらに、膵臓β細胞特異的な

Drd2、Drd1 ノックアウトマウスを作成するため、Pdx1CreER マウスと交配し、Tamoxifen

により誘導したβ細胞特異的な Drd1, Drd2 ノックアウトマウスについて、正常食およ

び高脂肪食を与えた環境下におけるインスリン分泌能、耐糖能試験、などについてデー

タを取得し、解析を進めている。 
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