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研究成果の概要（和文）：ヘテロ性付与に関与する候補遺伝子としてTH（ドパミン合成酵素）をマウス膵臓β細
胞において強制発現を行い、正常膵島細胞にある割合で混ぜることにより、膵島の糖応答性インスリン分泌能に
ついて評価を行った。その結果、THを強制発現した膵島細胞を一定の割合で含む膵島のほうは、分泌能がやや低
下したものの、より長期にわたり糖応答性インスリン分泌能が維持されたことを見出した。この結果より、膵臓
β細胞へのヘテロ性付与により、膵臓β細胞の機能温存を図ることができると推測された。今後さらに検証を進
めたいと考えている。

研究成果の概要（英文）：We identified TH (dopamine synthase) as a candidate gene involved in 
heterogeneity in mouse pancreatic β cells. To examine the underlying molecular mechanism of the 
heterogeneity of beta cells, we performed forced expression of TH in mouse pancreatic β cells. We 
mixed it with normal pancreatic islet cells at a certain ratio. We then evaluated pancreatic islets'
 glucose-stimulated insulin secretion (GSIS) ability with or without overexpressing TH. As a result,
 we found that overexpression of TH in the beta cells lowered the GSIS ability. However, pancreatic 
islets containing a certain proportion of islet cells expressing TH maintained their GSIS ability 
for longer. From this result, We therefore concluded that heterogeneity confers pancreatic β cells 
to preserve their function. 

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
膵臓内分泌β細胞は血糖の恒常性維持において重要な役割を果たしている。糖尿病における膵臓β細胞の機能低
下の一つの成因として、脱分化が考えられるようになってきた。脱分化による臓器の機能低下は膵臓β細胞のみ
ならず、他の臓器にも共通して見られた現象であり、その意義と分子機序の解明が急がれる。一方、膵臓β細胞
における不均一性 (ヘテロ性) が報告され、その意義が不明である。本研究では、分化・脱分化、ヘテロ性に関
与する遺伝子群の作用機序の解明をめざし、将来それを応用したiPS細胞由来膵臓β細胞のヘテロ性付与による
機能向上を目指している。

※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 

 

膵臓内分泌β細胞は血糖の恒常性維持において重要な役割を果たしている。糖尿病にお

ける膵臓β細胞の機能低下の一つの成因として、脱分化が考えられている。脱分化によ

る臓器の機能低下は膵臓β細胞のみならず、他の臓器にも共通して見られた現象であり、

その意義と分子機序の解明が急がれる。一方、組織の上皮細胞は一様に同じ細胞からな

るわけではなく、異なる細胞集団の存在により組織恒常性が維持されるという考えが提

唱されるようになってきた。いわゆるヘテロ性による組織恒常性の維持の分子機序に付

いては分かっていないところが多い。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、膵臓β細胞において、分化・脱分化、ヘテロ性に関与する遺伝子群を同定

し、その作用機序の解明を目指す。そのため、膵臓β細胞において、ヘテロ性に関与す

る遺伝子の検索を行う。また、ドパミン産生能におけるヘテロ性が存在することに着目

し、研究を進めることとした。膵島のヘテロ性を操作することによる、膵島の機能への

寄与について調べ、その分子機序を明らかにすることを目指した。将来的には、それを

ヒト iPS 由来膵臓β細胞に応用し、ヘテロ性の付与による機能向上を目指す。 

 

３．研究の方法 

 

次の 2 つの項目について研究を進める。 

 

①膵臓β細胞のヘテロ性に関わる因子の探索と検証 

申請者らが保有するヒト iPS 細胞由来膵臓β細胞における遺伝子発現データと、ヒト膵

島の Single cell RNA sequencing によるデータベース上の遺伝子情報との比較によ

り、インスリン分泌を正に制御する因子、負に制御する因子を検索する。また、アデノ

ウイルスベクターを用いてマウス膵島への遺伝子強制発現を行い、遺伝子強制発現した

膵臓β細胞と野生型膵臓β細胞との割合を変化させて、ヘテロ性への介入実験を行う。

その結果、インスリン分泌能、機能維持に与えるインパクトを検証する。ヘテロ性遺伝

子の意義を明らかにすることを目指す。 

 

②ヒト iPS 由来β細胞へのヘテロ性因子の機能検証 

ヒト iPS 細胞において、遺伝子を強制発現する系を立ち上げているので(Safe harbor 

部位への挿入により発現する系)、ヘテロ性を担う遺伝子の強制発現による機能へ与え

るインパクトを調べる。強制発現は、DOX 添加により誘導可能な系を用いて、発現誘



導のタイミングなどについても検討する。ヘテロ性を作り上げるために、強制発現した

ヒト iPS 細胞を一定の割合で野生型 hiPS 細胞と混ぜることにより、ヘテロ性の与える

インパクトについて検討する。 

 

４．研究成果 

 

ヘテロ性付与に関与するドパミンシグナルの働きを調べるために、ドパミン合成酵素である

TH（Tyrosine hydroxylase）についてのβ細胞のヘテロ性の意義を調べた。マウス膵臓β細

胞で強制発現させ、正常膵島細胞にある割合で混ぜることにより、ヘテロな状態の膵島を作製

し、その機能について評価を行った。TH を強制発現した膵島細胞を一定の割合含むことによ

り、膵島の機能の維持に良い影響を与える結果を得た。 
 

一方、ヒト膵島についてRNA sequencingの公共データベースより、インスリン分泌を

正に制御、負に制御する因子について健常者および糖尿病患者における遺伝子発現に差

がみられる候補遺伝子を抽出した。抽出した遺伝子について、ヒトiPS細胞由来分化細

胞での発現解析から、今後、遺伝子強制発現の実験を進めていくための優先順位付け

を行った。 

 

まず、ヘテロ性付与に関与するドパミン合成酵素THについて、ヒトiPS細胞における強制

発現を試みた。DOX添加による誘導可能なベクターに組み込み、ヒトiPS細胞におい

て、DOX添加による誘導可能なヒトiPS細胞株を取得した。このヒトiPS細胞株を用い

て、未分化細胞の状態では、Doxによる遺伝子発現誘導可能であることを確認した。ま

た、このヒトiPS細胞株を用いた膵臓β細胞への分化誘導をさせたところ、膵臓への分

化誘導が可能な細胞株があることが確認された。このヒトiPS細胞株を用いて、分化誘

導させ、分化途中段階においてDox添加による遺伝子発現誘導したところ、初期ではほ

ぼすべての内胚葉細胞で発現が見られたが、後期分化細胞においては目的の遺伝子の

発現がモザイク状になることが確認された。今後このヒトiPS細胞株を用いて引き続き

検討を進めることとした。 
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