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研究成果の概要（和文）：生体内において、各臓器は正常機能を維持するため、細胞の量とその運命を厳密にコ
ントロールする。膵臓の内分泌細胞である膵島でもα、β、δ、PPの４種類の細胞の量がそれぞれ決められてお
り、その細胞増殖の制御と細胞運命維持の破綻が糖尿病等の発症へと直結する。PP細胞は膵島内分泌細胞の僅か
数パーセントを構成する細胞であり、その機能はほとんど解明されていない。本研究はグルカゴンが制御するア
ミノ酸シグナルによりPP細胞の増殖が調節されることを見出した。この結果はアミノ酸シグナルが膵島細胞の可
塑性をコントロールすることで運命維持にも極めて重要な役割を果たす可能性を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：In vivo, each organ strictly controls the quantity and fate of cells to 
maintain normal function. In the pancreatic islets, which are endocrine cells of the pancreas, the 
quantities of the four types of cells-α, β, δ, and PP-are each precisely regulated. The breakdown
 of control over cell proliferation and fate maintenance directly leads to the onset of diseases 
such as diabetes. PP cells constitute only a small percentage of the pancreatic islet endocrine 
cells, and their function is mostly unexplored. This study discovered that the proliferation of PP 
cells is regulated by amino acid signals controlled by glucagon. These results suggest that amino 
acid signaling may play a crucial role in maintaining the fate of pancreatic islet cells by 
controlling their plasticity.

研究分野： 生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵内分泌細胞のPP細胞についての報告は少なく、特にその生理的機能については、殆ど未開拓であった。私達は
PP細胞またPP細胞より分泌するPPの機能解析に必要なリソースを揃え、精力的にPP細胞の生理的機能について解
析を進めてきた。本研究では、PP細胞の増殖と可塑性をグルカゴンが制御していることを見出した。近年、血中
のアミノ酸濃度バランスが変化することによりがん細胞の悪性度を促進させることが報告されているが、本研究
では正常な膵内分泌細胞がアミノ酸濃度の変化により増殖が劇的に亢進し、多重ホルモン発現細胞を誘導するこ
とを見出した。本研究の成果は極めて新規性高い発見に繋がることが考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

PP細胞は膵内分泌細胞の一つで、膵頭部に多く存在する。PP細胞が分泌するPPは摂食や肥
満の抑制、脂質代謝異常症の改善に寄与することが知られているが、PP細胞自身の生理的意義
については不明な点が多い。そこで我々はPP細胞の生理的機能を明らかにする目的でPP細胞
の量の変化するモデルを探索した。その結果、プログルカゴン遺伝子欠損マウス（Hayashi, Y. 

et al., Mol. Endocrinol., 2009）でPP細胞が過形成すること、正常膵内分泌細胞ではあまり見ら
れないPP+ グルカゴン+ （GCG+） 二重陽性細胞が多数存在することを見出した。プログルカ
ゴン遺伝子はグルカゴンやGLP-1をはじめとする様々なホルモンをコードするため、どのホル
モンが原因であるか不明であった。その後の検討により、グルカゴン作用を欠損したマウス、
すなわちグルカゴン受容体欠損マウスで同様の表現型が再現されたことより、グルカゴン作用
不全によりPP細胞の過形成とPP+ GCG+二重陽性細胞が誘導されるが明らかとなった。さら
に、グルカゴン受容体floxマウスを作製し、５種類の組織特異的にCreを発現するマウスと交配
し、検討を行った結果、肝臓特異的グルカゴン作用不全によりPP細胞の過形成とPP+ GCG+二
重陽性細胞が誘導されることを突き止めた。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、グルカゴン作用不全マウスにおいて認められたPP細胞の過形成およびPP+ 

GCG+二重陽性細胞の発現誘導のメカニズムを明らかにし、この際、誘導された多重ホルモン
発現細胞の特性を解明することである。この結果より生物の普遍的な問いである細胞増殖と細
胞運命の制御機構の未知なる領域に迫ろうとするもので、きわめて高い新規性をもつ研究であ
る。本研究により、今まで未開拓であったPP細胞の生物学および膵内分泌細胞間のクロストー
クを介した恒常性維持のメカニズムが明らかになることが期待される。予備検討の結果では、
アミノ酸特に高濃度のグルタミン刺激によりPP細胞の過形成とPP+ GCG+二重陽性細胞が誘導
された。この結果はアミノ酸が膵内分泌細胞の細胞増殖や運命維持を制御する可能性を示唆す
るもので独自性の高い研究であると考えられる。また、この分子機構を明らかにすることで、
培地中のアミノ酸の濃度を調節することで目的の膵内分泌細胞を特異的に増殖させることが期
待でき、糖尿病をはじめとする膵内分泌細胞に起因する病態の新しい治療に貢献できることが
期待される。 

 
３．研究の方法 
 
単離膵島の培養 

10-13 週齢の野生型マウスまたは PPY-DTA マウスより膵島を単離した。単離膵島はマトリゲ
ルを塗布した 24 well プレートで 4 日間培養した。コントロールの培地は RPMI1640 w/o L-

Glutamine 

に 500 µM L-Glutamine を加え使用した。高濃度グルタミン培地は RPMI1640 w/o L-Glutamine 

に 3,250 µM L-Glutamine を加え使用した。 

 
４．研究成果 

（１） 肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マウスでは PP 細胞の自己増殖および GCG+ PP+二重
陽性細胞の増加により PP 細胞量が増加した 

PP 細胞の生理的機能を明らかにする目的で、PP 細胞量が変化するモデルの探索を行った。
その結果、グルカゴン受容体を欠損させたマウス (GcgrΔ/Δマウス) において PP 細胞が過形成



し、PP+ GCG+二重陽性細胞が多数存在することを明らかにした。免疫染色法の結果、GCG+陽
性細胞の約 60%の細胞が PP 陽性細胞であった。この結果は、グルカゴン作用不全により増加
したα細胞の一部が PP を発現し、それにより、PP 陽性細胞が増加し、PP 細胞量が増えたこ
とが考えられた。４週齢の GcgrΔ/Δマウスはコントロールに比べ、PP 細胞量が増加していた。
また、GcgrΔ/Δマウスでは増殖マーカーである Ki67 陽性の PP 細胞が増加していた。この結果
は、グルカゴン作用不全より PP 細胞自身の自己増殖が亢進したことを示唆している。 

これらの結果を踏まえて、今回私たちは、どの組織のグルカゴン作用不全が、PP 細胞の過
形成に寄与するかを明らかにすることにした。その結果、肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マ
ウスにおいて、PP 細胞量が増加することを明らかにした（図 1）。10 週齢の肝臓特異的グル
カゴン受容体欠損マウスにおいて、Ki67+GCG-PP+細胞がコントロールに比べ増加していた。
この結果は、肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マウスにおいても PP 細胞自身の自己増殖によ
り PP 細胞量が増加することを示唆するものである。加えて 10 週齢と 40 週齢の肝臓特異的グ
ルカゴン受容体欠損マウスを比較すると、PP 細胞量が約 5 倍増加していた。また、40 週齢の
肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マウスは 10 週齢の肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マウス
に比べて、PP+ GCG+細胞が顕著に増加していた。この結果は肝臓特異的グルカゴン受容体欠
損マウスにおいても、α細胞の一部が PP を発現し、それにより、PP 陽性細胞が増加し、PP

細胞量が増えたことが考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
図 1. 肝臓特異的グルカゴン受容体欠損マウスは PP 細胞が増加した 
 
 
（2） 高濃度グルタミン条件下で単離膵島を培養することにより PP+陽性細胞が増加した 

グルカゴン作用不全におけるα細胞の過形成のメカニズムにおいては既に多くの報告がなさ
れている （Solloway M. J. et al., Cell. Reports, 2015., Jinrang K. et al., Cell. Metabolism, 

2017., Dean E. D. et al., Cell. Metabolism, 2017.）。これらの報告によると肝臓での作用不全に
より、アミノ酸の代謝が不全となり、血中のアミノ酸濃度が上昇する。このため、α細胞に過
剰なグルタミンが取り込まれることにより、mTOR が活性化し、α細胞の過形成が促進され
る。またαTC1-6 細胞および単離膵島を用いた検討では高濃度のグルタミンおよびアラニンで
α細胞が増殖することが報告されている （Jinrang K. et al., Cell. Metabolism, 2017., Dean E. 

D. et al., Cell. Metabolism, 2017.）。そこで、PP 細胞の過形成もα細胞同様にグルタミンによ
って誘導されるかを検討した。その結果、高濃度グルタミン培地（3.25 mM L-Glutamine）で
培養した単離膵島では GCG+ PP+二重陽性細胞が増加した（図 2）。また、この二重陽性細胞
の増加は、mTOR の阻害剤である mTOR の阻害剤であるラバマイシンで二重陽性細胞の数が



減少した（図 3）。以上の結果は高濃度グルタミンによって、PP+陽性細胞の増加が誘導される
ことが考えられる。 

図 2. 単離膵島を高濃度グルタミン存在下で培養すると GCG+ PP+陽性細胞が増加した 

 

 

図 3. ラパマイシンによりは高濃度のグルタミンの存在下で増加した GCG+ PP+二重陽性細胞の
数が減少した 

 

（3） PPY-DTA マウスの膵島では高濃度グルタミンによって GCG+細胞の増殖は誘導されな
かった 

PPY-DTA マウスは PP 発現細胞でジフテリア毒素 A フラグメントが発現し、細胞死すると
いうマウスである。このマウスでは PPY 発現細胞が死滅する。グルタミンによって増殖するα
細胞が PPY-lineage 細胞かを検証するために、野生型マウス及び PPY-DTA マウスより膵島を
単離して、高濃度グルタミン存在したで４日間培養した。その結果、PPY-DTA マウスの膵島
では高濃度グルタミンによっても GCG+細胞の増殖は認められなかった（図 4）。以上のこと
より、高濃度グルタミンにより増殖するα細胞は非 PPY-lineage 細胞である可能が考えられ
る。また PPY 遺伝子の発現または PP タンパク質が高濃度グルタミンによって惹起されるα細
胞の過形成に関与する可能性が考えられる。 

 



 

 

 

図 4. 高濃度のグルタミンの存在下で培養した PPY-DTA マウスの膵島の GCG+陽性細胞の数は
増加しなかった 
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