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研究成果の概要（和文）：アセチルコリンや複数の迷走神経由来神経ペプチドを単離膵島に同時に作用させるこ
とで膵β細胞増殖が亢進することを見出した。この際に膵β細胞においてFoxＭ１経路が活性化していることを
発見した。さらにこれらの変化は、遺伝子導入による肝臓ERK経路活性化によって肝臓ー膵β細胞間神経ネット
ワークを”ON”にした場合、あるいは神経ネットワークが活性化している肥満モデルマウスの膵島においても認
められた。

研究成果の概要（英文）：We found that treatment of isolated islets with carbachol and several 
neuropeptides exponentially activated the Forkhead box protein M1 (FoxM1) pathway and enhanced β 
cell proliferation. Furthermore, we clarified that FoxM1 and its target genes are involved in β 
cell proliferation of mice in which liver-β cell neruronal network is activated and obese mice.
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１．研究開始当初の背景 
肥満などのインスリン抵抗性状態において

は代償的に膵 β細胞数が増加しインスリン

分泌を亢進することによって血糖値の上昇

を抑制する機構が働く。この代償性反応は、

血糖値の上昇を防ぐ「体に備わった抗糖尿

病機構」と考えられる。この機構を解明す

ることは、糖代謝の恒常性維持機構の解明

とともに、糖代謝異常の病態を理解する上

で重要であり、さらにこの機構を利用して

膵 β 細胞を増量することが可能になれば、

糖尿病の様々な病態の根治療法開発にもつ

ながることが期待される。しかしこれまで、

なにがきっかけとなってこのような膵 β細

胞の代償性反応が起こるのかについては不

明な点が多かった。 

２．研究の目的 

研究代表者は、この代償反応が起こる引き

金として、神経シグナルや液性因子を介し

た臓器間ネットワークによる膵 β細胞制御

機構が重要な役割を担っていることを報告

してきている （Science 322: 1250, 2008, 

Diabetes 60: 537, 2011）。これらのうち、神

経シグナルを介した臓器間ネットワークに

おいては、肝臓が ERK経路の活性化を介し

て肥満の際の全身のインスリン需要の増加

を感知することが重要であり、さらに肝臓

で感知されたシグナルが内臓神経求心路→

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を介して膵 β細胞の代

償性反応を起こすことを世界で初めて示し

た（Science 322: 1250, 2008）。またこの臓器

間神経ネットワークを”ON”にすることで

インスリン欠乏性糖尿病モデルマウスの治

療にも成功した（Islets 1: 73, 2009）。研究代

表者はこの神経ネットワークが非常に有望

な糖尿病治療の標的になるものと考え、膵

迷走神経が膵 β細胞増殖に及ぼす効果に着

目し、膵迷走神経由来因子の膵 β細胞増殖

に及ぼす影響について検討を進めてきた。

その結果、膵迷走神経より分泌されること

が知られているアセチルコリンなどの神経

伝達物質を膵島に作用させることによって

膵 β細胞の増殖が亢進するという有望な結

果を得た。さらにこれらの刺激により、膵

β 細胞において、Cdk1 や CyclinA2 などの

細胞周期関連蛋白の発現増加を見出してい

た。これらの上昇は前述の臓器間神経ネッ

トワークを”ON”にしたマウスの膵島でも

認められており、in vitroでもそれが再現で

きたものと考える。そこで本研究ではまず

アセチルコリンが膵 β細胞増殖を起こす分

子機構を明らかにすること、さらに本臓器

間神経ネットワークの生理的な意義を明ら

かにすることを目的とした。 
３．研究の方法 

（1）肝臓―膵 β細胞間ネットワークにお

いて迷走神経から分泌されるアセチルコ

リンが膵 β細胞増殖を起こす分子機構 

研究代表者は、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迷走

神経由来因子が膵 β 細胞増殖を起こすこと

をすでに見出していた。これら迷走神経由

来因子のうち、アセチルコリンに着目し、

マウスの単離膵島を用いてアセチルコリン

が膵 β 細胞増殖を起こす分子メカニズムを

解析した。 

（2）膵 β細胞の増殖状態が変化する様々な

生理的状態、病態における肝臓ー膵 β 細胞

間神経ネットワークの意義 

肥満のモデルマウスにおいて肝臓―膵 β

細胞間ネットワークに関わる神経経路を阻

害する、あるいはアデノウイルスによる遺

伝子導入で肝臓ERK経路を抑制することに

よりこのネットワークを阻害した際に β 細

胞増殖が抑制されるのかどうかを解析し、

本ネットワークの生理的な意義を明らかに

することを試みた。 

４．研究成果 

アセチルコリンや複数の迷走神経由来神経



ペプチドを単離膵島に同時に作用させるこ

とで膵 β細胞増殖が亢進することを見出し

た。この際に膵 β細胞内で起こる遺伝子発

現変化を網羅的に解析した結果、細胞増殖

において重要な役割を担う FoxＭ１経路が

活性化していることを発見した。さらにこ

れらの変化は、遺伝子導入によって肝臓ー

膵 β細胞間神経ネットワークを活性化した

場合、あるいは神経ネットワークが活性化

している肥満モデルマウスの膵島において

も認められた。現在どのような迷走神経由

来因子の組み合わせが効率的に膵 β細胞増

殖を起こすのかを検討する解析を進めてい

る。これらの結果から肥満などで肝臓ー膵

β 細胞神経ネットワークが活性化した状態

では、迷走神経を介してアセチルコリンや

神経ペプチドが膵 β細胞に作用して FoxM1

経路を活性化している可能性が示唆された。

これらの結果をもとに現在膵 β細胞特異的

FoxM1 ノックアウトマウスの作成を行っ

ており、一部のマウスを使用した解析も開

始している。 
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