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研究成果の概要（和文）： 

私達は、Peptide YY (PYY)が膵臓におけるビタミン D 新規標的遺伝子のあることを明らかに

した。ビタミン D 投与により、血清での PYY レベル、膵臓における PYY mRNA とタンパク質

レベルが増加したが、腸における PYY レベルは何の変化も示さなかった。ビタミン D による

PYY 発現誘導が、VDR ノックアウトマウスでは全く見られなかったことから、ビタミン D に

よる PYY 発現誘導は VDR 依存的であると考える。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

We found that Pyy is a VDR target gene in the mouse pancreas. VDR activation increased 
mRNA and protein expression of PYY in the pancreatic islets of mice and pancreatic endocrine 
cell lines, but did not change intestinal PYY expression.  
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1. 研究開始当初の背景 
 慢性膵炎や膵臓癌は、日本国民の高齢化に伴

いますます増加している。また、膵β細胞不

全による糖尿病の増加は周知の事実である。 

ビタミンDはビタミンD受容体(VDR)の活性
化を介して、カルシウム代謝、細胞の増殖・

分化、免疫・炎症など様々な生理作用の調節
を行っている。これまで、ビタミン D 作用の
分子機構の研究は、VDR が発現している腎臓、
骨、免疫系細胞などにおいて多くなされてき
た。しかし、VDR は膵臓にも高発現しており、
ビタミン D による膵臓癌細胞に対する増殖
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抑制効果、VDR 欠損マウスにおけるインスリ
ン分泌不全を伴う耐糖能障害など、膵臓にお
けるビタミン D 作用の存在を示唆されてい
るが、その生理学的意義と分子機構について
はほとんど明らかになっていない。 
 
2. 研究の目的 
 本研究では、ビタミン D 及び胆汁酸受容体
の研究を行っている崔美花と膵臓の β 細胞
の研究を専門とする石原寿光との共同研究
により、膵臓におけるビタミン D の生理機能
を解明することを目的として、膵臓 VDR 新
規標的遺伝子の同定とその発現調節分子機
構の解析を行う。 
 
3. 研究の方法 
1) 膵臓におけるビタミンDの新規標的遺伝子

の同定 

背景と目的で説明したように、膵臓における

ビタミンDの標的遺伝子についてはほとんど

明らかになっていたい。すでに候補となる遺

伝子についての個別の解析から、膵臓におけ

るビタミンDの標的遺伝子を数種同定してい

るが、さらに、DNAマイクロアレイ等を用い

た網羅的な方法で同定する。 

 

2）ビタミンDのターゲットとなる細胞（内分

泌細胞及び外分泌細胞）の解析 

膵臓は内分泌系と外分泌系といった異なった

作用をもつ組織である。また、内分泌系の膵

島は、少なくとも4種類の内分泌細胞の集合体

である。ビタミンDの標的遺伝子の発現及び

それらと関連する細胞機能を、外分泌細胞、

内分泌細胞、さらに膵島の種々の細胞系を分

離して解析する。 

 

3) 膵臓疾患モデルマウスにおけるビタミンD
の効果 

慢性膵炎モデルマウスおよびβ細胞障害に基

づく糖尿病モデルマウスにおけるビタミンD
の標的遺伝子発現及び生理機能に対する効果

を評価する。 

 

4）新規標的遺伝子の生理学的機能の解析 

膵臓におけるビタミン D の新規標的遺伝子
が生理学的にどのような役割をもつかを調
べるために、ウイルス発現系などを利用した
新規標的遺伝子の過剰発現系とノックダウ
ン系を作成し、膵臓の外分泌及び内分泌機能
を中心に表現型を解析し、さらにそれらに対
するビタミン D の効果を解析する。 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. 研究成果 

1) ビタミンD処理によってfood intakeと体重

減少が起きる際に、膵臓と血清でのPYY 
(Peptide YY)レベルが増加した。 

 

2) PYY がビタミン D/VDR の標的遺伝子であ

るかを確認するために、ビタミン D 処理 14

時間後の膵臓における PYY、インスリン、グ

ルカゴン、PPY (pancreatic  peptide Y)、アミ

ラーゼなどの発現レベルを調べた。その結果、

ビタミン D 処理によって膵臓特異的に PYY
の mRNA、組織 Peptide contentが増加した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、インスリン、アミラーゼ、グルカゴ
ンのmRNAまたは peptide contentは全く変
化を受けなかった。 
 

 
 
 
 
 



3) ビタミンDによる PYY発現上昇を組織染
色法によって調べた結果、PYY はランゲルハ
ンス島の淵に発現しており、ビタミン D によ
り発現の増加が見られたことから、膵臓のラ
ンゲルハンス島がビタミン D とビタミン D
受容体による PYY 転写誘導調節の標的部位
と考られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4) ビタミン D による PYY 発現誘導機構を調
べるために、クロマチン免疫沈降法・レポータ
ーアッセイ・EMSA（Electrophoretic Mobility 
Shift Assay）を利用し、マウス PYY プロモー
ター上におけるビタミン D 応答配列 
 
(Vitamin D Responsive element)の同定を行
った。その結果、ビタミン D 処理により、
VDR が PYY プロモーター上流の-767/-753
に位置する TGCCCT gtg TCACCT に結合し、
PYY 転写誘導を行うことが明らかにした。 
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5) ビタミン D による PYY 発現誘導が VDR
依存的であるか否かを調べるために、VDR ノ
ックアウトマウスにビタミン D を投与し、
PYY 発現有無を調べたが、全く変化が見られ
なかったので、ビタミン D による PYY 発現
誘導は VDR 依存的であると考えられる。 
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