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研究成果の概要（和文）：膵島に分布する迷走神経が分泌することが知られている神経ペプチドについて、マウスやラ
ットの単離膵島を用いてそれらのペプチドを作用させた際の膵β細胞増殖効果を検討し、膵迷走神経由来因子を作用さ
せることにより膵β細胞増殖が亢進することを見出した。
一方、肝臓のERK経路を活性化したマウスの単離膵島を用いてマイクロアレイ解析を行い、変動している遺伝子を網羅
的に検討し、本連関機構における膵β細胞増殖において重要な働きを示す転写因子を同定した。上記の迷走神経由来因
子を作用させた単離膵島でもこの転写因子の活性亢進を示唆する結果がえられた。

研究成果の概要（英文）：We tested the effects of previously reported pancreatic vagal nerve-derived peptid
es on proliferation of pancreatic islet cells using isolated pancreatic islets from rats and mice. We foun
d vagal nerve derived factors to induce proliferation of pancreatic islet cells. 
We also examined gene expressions of pancreatic islets from hepatic ERK- activated mice by microarray anal
ysis, and identified the transcription factor which plays an important role in inducing proliferation of p
ancreatic beta-cells. In addition, we found that the activity of the transcription factor is up-regulated 
in isolated pancreatic islets from rats and mice stimulated by aforementioned vagal nerve-derived peptides
.   
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１．研究開始当初の背景 
近年の日本では、生活習慣の変化、食生

活の欧米化などによる肥満者の増加に伴

い、インスリン抵抗性を基盤とする 2 型

糖尿病患者が著明に増加している。イン

スリン抵抗性の際には、膵 β 細胞量が増

加しインスリン分泌を亢進することで、

糖尿病の発症は予防される。この仕組み

は、「体に備わった抗糖尿病機構」と考え

られるが、日本人は欧米人と比較して、

この機構の働きが弱いことが指摘されて

おり、これは日本において、欧米ほど肥

満度が高くないにもかかわらず糖尿病患

者が増加している要因と考えられる。一

方、1型糖尿病は膵 β細胞量の絶対的な不

足による高血糖を呈するが、その根治に

は膵 β細胞量を増やすことが必要であり、

その実現には至っていない。これらのこ

とから、本来体に備わっている膵 β 細胞

量を増加させる機構を解明することは糖

尿病の病態解明において極めて重要な課

題であり、さらにこの機構を利用するこ

とで膵 β 細胞減少に起因する糖尿病の新

たな治療につながる可能性が考えられる。

しかし、何がきっかけで膵 β 細胞量が増

加し始めるのか、については不明な点が

多い。そこで研究代表者は、この抗糖尿

病機構を解明することにより、新しい膵 β

細胞量制御メカニズムを発見すること、

またそれを応用することで、膵 β 細胞量

増加による糖尿病治療開発を行うことを

想起した。 

近年、全身の糖代謝における臓器間相互

作用の重要性が明らかになりつつある。

これらの臓器間相互作用は液性因子、あ

るいは神経経路を介して起こることが報

告されている。研究代表者は、脂肪組織 

や肝臓からの神経シグナルが、全身での

エネルギー代謝調節に重要な役割を果た

していることを見出した研究に参画し、

個体の代謝恒常性維持における神経シグ

ナルの果たす役割を認識した。そこで、

膵 β 細胞量の調節にも、神経シグナルに

よる臓器間連関機構が関与している可能

性を考え、研究を進めた。 
２．研究の目的 

肥満の際、肝臓で発現が増加、あるいは活

性化している様々なタンパクを、アデノウ

ィルスを用いて肝に発現させた。そのうち、

肝選択的に extracellular –signal regulated 

kinase (ERK)経路を活性化させることによ

り、極めて選択的に膵 β 細胞が増殖を開始

すること見出した。さらに、この肝から膵

への臓器間シグナルは、肝臓－内臓神経求

心路－中枢神経－迷走神経遠心路－膵 β 細

胞という神経ネットワークにより伝えられ

ていることを発見した。またこの臓器間連

関は肥満によるインスリン抵抗性状態での

膵 β 細胞量の増加に関わることも示した。

さらにインスリン欠乏性糖尿病モデルマウ

スにおいて、この臓器間連関経路を活性化

することによって膵 β 細胞が再生し、糖尿

病が治療できることも明らかになった。 

本研究では、このシステムの詳細な機構を

解析し、個体としての糖代謝調節機構の解

明と、これまでにない視点からの糖尿病の

根治治療の開発につなげることを目的とす

る。 

３．研究の方法 
（1）膵 β細胞に作用し増殖を惹起する因

子の同定 

膵島に分布する迷走神経の末端からは、

アセチルコリンのほかいくつかのニュー

ロペプチドなどの生理活性物質が分泌さ

れることが知られている。そこで、単離

膵島や培養膵 β細胞を用い、これらの因

子の直接増殖効果を検討した。 

（2） 迷走神経の直接刺激による効果の



検討 

迷走神経に電気刺激を加えることによ

り、持続的に膵迷走神経を活性化した際

の膵 β細胞増殖効果を検討した。 
４．研究成果 
（1）膵 β細胞に作用し増殖を惹起する因

子の同定 
 
膵島に分布する迷走神経末端から分泌

されることが知られている神経ペプチ

ドについて、単離膵島を用いてそれら

を作用させた際の巣 β 細胞増殖効果を

検討し、膵迷走神経由来因子を作用さ

せることにより膵 β 細胞増殖が亢進す

ることを見出した。また、神経由来因

子を作用させた膵島を用いてマイクロ

アレイ解析を行い、パスウェイ解析や

gene ontology解析を進めた結果、これら

の因子の刺激により、膵島細胞におい

て、増殖につながる細胞周期関連蛋白

の発現増加を見出した。 

また肝臓の ERK経路を活性化したマウ

スの単離膵島を用いてマイクロアレイ

解析を行い、変動している遺伝子を網

羅的に検討した、その結果、本連関機

構における膵 β 細胞増殖において重要

な働きを示す転写因子を同定した。こ

の転写因子は迷走神経由来因子を作用

させた単離膵島においても、転写活性

が亢進していることを示唆する所見が

得られたところから、本連関経路によ

る膵 β 細胞増殖においてカギとなる迷

走神経由来因子が同定できつつあると

考えている。現在この転写因子の膵 β

細胞特異的ノックアウトマウスなどの

作成が完了しつつあり、これを用いて

in vivo での膵 β細胞増殖におけるこの

転写因子と迷走神経由来因子の意義に

ついて検討を進める予定である。 

（2） 迷走神経の直接刺激による効果の

検討 

自由行動下のラットの頸部迷走神経に

刺激電極を留置して、持続的に迷走神

経を電気的に刺激する実験系を開発し

た。1か月間の持続的頸部迷走神経電気

刺激を行ったラットでは、膵インスリ

ン含量が有意に増加している所見が得

られた。 

現在、電流の強さ、周波数、1回の刺激

時間、刺激を休む時間、一日のうちで

刺激を行う時間帯、刺激を行う期間な

ど多数の項目について、より効率的に

膵インスリン含量の増加が認められる

電気刺激条件の検討を進めている。 
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