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研究成果の概要（和文）：膵島再生の促進は糖尿病の根治治療となり得る。しかしながら、再生を担う細胞の特性や再
生の制御機構などは多くが不明である。我々は新たな膵島再生マウスを用いて再生現象を詳細に解析したところ、膵β
細胞の分裂が膵島量の増減を感知して制御されていること、再生が高い増殖性を有する細胞の活発な分裂により維持さ
れること、膵島再生時には幹/前駆細胞ニッチの維持あるいは膵β細胞の発生分化に関わる遺伝子群やの発現が増加す
ることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Acceleration of islet regeneration can be a radical therapy for diabetes 
mellitus. However, the cells involved in the regeneration have not been characterized and its regulatory 
mechanism remains unclarified. By analyzing the precise regeneration processes in our mouse model, we 
found that β-cell proliferation is regulated by the changes in β-cell mass, that the mass is maintained 
by the frequent cell division of the highly proliferative cells, and that several genes involved in the 
maintenance of stem/progenitor niche environment or in β-cell development are highly expressed during 
regeneration.

研究分野： 栄養生理学
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１．研究開始当初の背景 

（１）研究開始当初の学術的背景 

糖尿病は慢性の高血糖状態を本態とする

代謝疾患であり、膵β細胞からのインスリン

分泌障害および骨格筋や脂肪組織などのイ

ンスリン標的臓器でのインスリン作用不全

（インスリン抵抗性）により発症する。以前

は、インスリン抵抗性が先行して生じ、代償

性の過剰インスリン分泌に伴う膵β細胞の

疲弊・細胞死により膵β細胞量（膵島量）が

減少し、糖尿病が発症・進展すると考えられ

てきた。ところが 2003 年に「糖尿病患者で

は発症前から進行性に膵島量が減少する」こ

とが発見され（Butler ら Diabetes, 2003）、

膵島再生は糖尿病の根治治療として注目を

浴びるようになった。 

一方同時に、膵島量は成熟膵β細胞のラン

ダムな増殖により維持されるが、膵β細胞の

増殖能は乏しいこと（Dor ら Nature 2005）

も報告され、現在は in vivo 膵島再生の可能

性には否定的な意見が主流である。 

 

（２）研究開始当初の我々のデータ 

しかしながら、我々が作製した膵β細胞特

異的変異 KATPチャネル過剰発現マウスは、膵

β細胞のアポトーシスによる著明な膵β細

胞量の減少と糖尿病を示す（Miki et al. PNAS, 

1997）ものの、その後膵β細胞が再生し、糖

尿病が自然治癒することを見出した（Oyama 

et al. Diabetes, 2006）。この結果は、実質

的な in vivo 膵島再生が成体マウスでも誘導

可能であることを示すものであった。 

 

２．研究の目的 

 我々は、本研究で膵β細胞特異的に細胞死

を誘導できる新規のマウスモデルを作製・解

析した。本マウスに細胞死を誘導すると膵島

量は速やかに減少し、極めて短期間に約 50％

まで回復するものの、その後の増加は極めて

緩徐であった。このことは、膵島量が迅速な

膵島増殖により厳密に維持されていること

が示唆された。 

本研究では、膵島再生現象を経時的・量的

変化を詳細に解明し、膵島再生が生じている

膵島局所での再生のニッチ環境を解析し、膵

島量の維持機構を明らかにすることを目指

した。 

 
３．研究の方法 
（１）膵島再生マウスの作製 

我々は膵β細胞特異的に細胞死を誘導す

る目的で、膵β細胞特異的にジフテリア毒素

受容体と赤色蛍光蛋白(Tomato)を発現する

マウス(RipCre;Rosa26iDR/Tomatoマウス)（以下、

膵島再生マウス）を作製し、8 週齢時にジフ

テリア毒素（DT）を投与し、血糖値、膵島量、

細胞分裂を定量的・経時的に解析した。膵島

量は、全膵臓から一定(150μm)間隔で組織切

片を作成し、全切片の膵島面積を積分するこ

とで求めた。 

 

（２）異所性膵島移植の膵島再生への影響 

膵島量の制御機構を明らかにするために、

膵島再生マウスの腎皮膜下に野生型マウス

より単離した膵島を移植し、膵島再生を解析

した。 

 

（３）膵島再生を担う細胞の解析 

膵島再生を担う細胞が、残存膵β細胞の増

殖によるのか、あるいは他の細胞からの新生

によるのかを検証する目的で、再生マウスに

は Tomato をジフテリア毒素受容体と共発現

させている。DT 投与により Tomato 陽性細胞

を死滅させた後、①Tomato 陰性細胞が増加す

るのであれば残存する膵β細胞が増殖した

ことを意味し、②Tomato 陽性細胞が増加する

のであれば非膵β細胞から膵β細胞が新生

したことを意味する。そして再生後の膵島で

インスリンおよび Tomato を免疫染色し、膵

島再生を担う細胞の系譜を解析した。さらに、

細胞分裂した細胞を核酸誘導体である BrdU

の連続投与により標識・定量した。 



 

(４)再生時の膵島内ニッチ環境の解析 

膵島再生が誘導される際の分子制御機構

を解明する目的で、DT 投与後の膵島再生マウ

スの膵島を単離し、造血幹細胞などで解明さ

れた幹/前駆細胞のニッチ環境の形成・維持

に関わる分子群の発現を qPCR により定量解

析した。 

 

４．研究成果 

（１）膵島再生マウスでの膵島再生の解析 

まず膵島再生マウスでの膵島再生を解析

した。本マウスに DT を投与したところ、投

与 6 日後に膵島量は DT 非投与時の 34％に減

少したが、

投 与 14

日後には

55％まで

回復した

（図１）。

細胞分裂

マーカー

である Kir67 陽性の膵β細胞は投与 6日後に

著明に増加し

たものの、14

日 後 以 降 、

Kir67 陽性率

は急激に低下

し、膵島量の

増加もほとん

ど見られなか

った（図２）。この結果から、膵β細胞が活

発な細胞分裂により再生する能力を有して

いることが直接的に証明された。本マウスで

は DT 投与後でも随時血糖は正常であり、高

血糖による再生促進の影響は除外され、膵島

量減少が感知され、膵島再生を惹起した可能

性が示唆された（Morita et al. 論文投稿中）。 

 

（２）膵島量感知機構の解析 

次に膵島再生マウスの腎皮膜下に膵β細

胞を移植し、後に DT により本来の膵β細胞

に細胞死を誘導し、膵島再生を解析した。興

味深いことに、膵島再生は比較的少数

（300-500 個）の膵島移植により有意に抑制

され、過剰量の移植によりほぼ停止した

（Mukai et al. 論文投稿準備中）。膵島を移

植した腎臓と膵臓は解剖学的に隔離されて

いること、移植膵島の神経性制御は否定的で

あることから、移植膵島由来の液性因子が膵

臓での膵島再生を抑制的に制御しているこ

とが明らかになった。 

膵β細胞由来の膵島再生抑制因子を同定

する目的で、まずインスリンの関与を検討し

た。この目的で持効型インスリンを連日投与

したところ、膵島再生は有意に抑制され、イ

ンスリンが重要な再生抑制因子として機能

することが示された。その作用機序として、

①インスリンが直接膵β細胞の増殖を抑制

する可能性と、②インスリンにより血糖値が

低下し、膵β細胞からのインスリン分泌の仕

事量が軽減し増殖が抑制されている可能性

の２つが考えられた。Kahn らによる膵β細胞

特異的なインスリン受容体ノックアウトマ

ウスの解析から膵β細胞のインスリンシグ

ナルはむしろ増殖や維持に必要であると報

告されていることから、後者（②）の可能性

が考えられ、現在解析を進めている。 

 

（３）膵島再生を担う細胞の解析 

本マウスでは膵β細胞の約 80％に Tomato

が発現し、DT 投与により Tomato 陽性細胞の

大部分が死滅したことから、Tomato 陽性の膵

β細胞には理論通りジフテリア毒素受容体

が共発現していることが明らかになった。膵

島再生後の膵島を Tomato とインスリンで免

疫二重染色したところ再生後に増殖する膵

β細胞はほとんどが Tomato 陰性であり、細

胞死誘導後に残存する膵β細胞の増殖が誘

導されることが示された（図 1、３）。同様の
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図１ 膵島再生マウスの再生時の膵島量



結果は、既に他の研究者によっても報告され

ている（Teta Dev Cell 2007, Xia JCI 2013）

が、これらは全て成熟膵β細胞の散発的

(sporadic)な細胞分裂によることが示され

ている。しかしながら、本マウスで個々の膵

β細胞の細胞分裂の有無を標識・定量したと

ころ、膵島が再生しても「分裂しない膵β細

胞数」は全く減少しなかった。このことは現

在、世界で広く認識されている「膵β細胞の

分裂を担う幹/前駆細胞は存在しない」とい

う定説を覆す極めて重要な発見である

（Mukai et al. 論文投稿準備中）。 

 

(４)再生時の膵島内ニッチ環境の解析 

そこで我々は、本マウスで膵島再生時にど

のような細胞が活性化され、細胞増殖が誘導

されるかを解析する目的で、再生中の膵島を

単離し、種々の遺伝子発現を定量解析した。

その結果、細胞分裂を表す Ki67 と、既知の

再生遺伝子 Reg の発現が増加した。興味深い

ことに、Ki67 と Reg の発現誘導は腎皮膜下へ

の膵島移植により消失した（図４）。さらに

骨髄幹/前駆細胞や癌幹細胞の維持に重要な

遺伝子群が再生膵島で発現していることが

明らかになり、膵島内で膵β細胞の幹/前駆

細胞のニッチ環境が活性化されていること

が示された。さらに、通常は胎仔期の未熟な

膵β細胞のみに発現する転写因子の発現が

認められた。これらの結果から、本マウスで

は、残存膵β細胞のなかに含まれている少数

の幹/前駆細胞がニッチ環境の活性化を介し

て脱分化、増殖、再分化し、膵島が再生する

ことが明らかになった。 

今後これらの幹/前駆細胞を今後同定し、

脱分化、増殖、再分化の制御機構を解明する

ことにより、膵島再生を促進する糖尿病の再

生治療を確立するための学術的な基盤が構

築できるものと考えられる。 
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