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研究成果の概要（和文）：膵臓β細胞の恒常性維持の分子基盤の解明を目指し、膵臓β細胞特異的なVMAT2遺伝
子変異マウスの解析を進めた。変異マウスでは、細胞内ドパミンが減少し、糖応答性インスリン分泌が上昇し
た。高脂肪食を給餌した条件では、β細胞の脱分化、β細胞死や耐糖能の悪化が認められた。詳細な解析の結
果、糖応答性インスリン分泌とともにドパミンが分泌されるが、VMAT2の欠失β細胞では、再取り込みされたド
パミンは分泌小胞に格納されずに、細胞内の分解酵素MAOにより分解され、ROSが発生する。高脂肪食条件では、
インスリン分泌が亢進し、次第にβ細胞はROSにより脱分化、そしてβ細胞死が引き起こされることに至ること
が分かった。

研究成果の概要（英文）：VMAT2 plays a significant negative regulatory role in the transmission of 
dopamine. βVMAT2KO beta cells (or WT beta-cells treated with VMAT2 inhibitor TBZ) cannot uptake 
dopamine into vesicles; thus, dopamine is subjected to degradation by MAO, leading to a reduced 
dopamine content and an increased generation of ROS. The decreased dopamine content leads to a 
reduction in the dopamine negative feedback loop which, in turn, leads to elevated insulin 
secretion. Under HFD conditions, where excess nutrient stress exists, insulin secretion occurs 
frequently, increasing beta-cell exposure to ROS. Long-term exposure to ROS leads to increased 
vulnerability of βVMAT2KO beta-cells and accelerated beta-cell failure. βVMAT2KO beta-cells show 
an initial compensation via beta-cell growth and increased beta-cell mass followed by 
dedifferentiation and beta-cell death, which is a characteristic of the progression of beta-cell 
failure.

研究分野：糖代謝・内分泌

キーワード： 膵臓β細胞　ドパミン　VMAT2　インスリン分泌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
VMAT2-ドパミンシグナルは膵臓β細胞の分化抑制シグナルとして働くのみならず、β細胞の量を制御するシグナ
ルでもあり、糖応答性インスリン分泌を負に制御するシグナルである。一方、VMAT2-ドパミンシグナルを欠く
と、糖応答性インスリン分泌が亢進した。高脂肪食給餌条件下では、β細胞特異的VMAT2遺伝子変異マウスは、
対照の野生型よりも早く耐糖能の改悪を示し、β細胞の脱分化、脱落を引き起こした。これらの結果から、膵臓
β細胞を正常に維持するためには、負に制御するシグナルが重要な役割を果たすことが示された。膵臓β細胞の
恒常性維持のためには、その機能を適宜に制御することが重要であることが示された。

※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 

 

重篤な糖尿病の治療には、移植医療が行われているが、移植細胞源の不足を解決する方

法の一つとして、iPS細胞を用いた再生医療が期待されている。申請者らは長年、ヒト

iPS細胞を用いた膵 β細胞の作製方法についての技術開発を行ってきた。最近、ヒト iPS

細胞から、高い機能を付与した膵臓 β 細胞(ヒト iPS-膵 β 細胞)を試験管内で作成で

きるようになってきた。一方、ヒト iPS 細胞から膵臓β細胞を作製するうえでは、膵島

の恒常性維持機構の理解が大変重要である。本研究では、ES/iPS 細胞から成熟な膵島

を分化誘導する際に関与する遺伝子に注目し、その作用を解析することにより、膵島の

機能向上、恒常性維持機構を理解することを目指す。 

 

２．研究の目的 

膵島の内分泌 β細胞は血糖値の恒常性維持において重要な役割を担っている。糖負荷な

ど長期のストレス条件下において、膵臓 β細胞量や分泌量の増加で血糖値の恒常性を維

持しようとする。近年、ストレスが長期間続くとやがて β細胞の疲弊を引き起こし、β

細胞の脱分化、脱落などの病態に陥いることが 2型糖尿病の発症の一つの原因と考えら

れるようになってきた。本研究では、膵臓β細胞の機能維持、恒常性維持の分子基盤を

明らかにすることを目指す。そのために、膵臓β細胞における発現が見られる分子に着

目し、その膵臓β細胞の恒常性維持における役割を調べることとした。 

 

３．研究の方法 

マウスおよびヒト ES/iPS 細胞の分化促進化合物のスクリーニングにおいて、小胞型モ

ノアミントランスポーター２（VMAT2）の阻害剤により、膵臓β細胞への分化が促進さ

れることを見出した（Sakano et al, Nat. Chem Biology 2014）。一方、膵臓 β細胞の増殖促

進化合物についてのスクリーニングにおいては、ドパミン受容体 Drd2のアンタゴニス

トである Domperidone がプライマリー膵臓β細胞の培養系において膵臓β細胞量を増

やし、脱分化を抑制することが分かった (Sakano et al, Stem Cell Reports 2016)。また、申

請者らのヒト iPS細胞の分化誘導系においても、VMAT2-ドパミンシグナルは分化に対

して時期特異的に促進する効果を示した(未発表データ)。これらのことから、VMAT2-

ドパミンシグナルは膵臓β細胞の分化と機能維持において重要な役割を担っているこ

とが考えられた。本研究では、β細胞の機能維持因子の一つとして、VMAT2-ドパミン

シグナルの役割について理解することを目指した。 

マウス膵β細胞株である Min6 細胞株における、ドパミン合成酵素の強制発現(Gain of 

function)およびドパミン合成に対する阻害剤添加（loss of function）による影響、

また、ドパミンを細胞内小胞に輸送するトランスポーター（VMAT2）の阻害剤による影

響、など様々な解析を行った。また、膵臓β細胞特異的な VMAT2 変異マウスを作成し、

その解析を行った。特にドパミンの作用にフォーカスして、膵島における作用機序につ

いて詳細に検討した。 

 



４．研究成果 

 

ドパミンを貯蔵小胞に取り込むトランスポーターVMAT2（VMAT2loxP/loxP）を膵β細胞特異的変異の

ドライバー（RIP-Cre）マウスと掛け合わせて、β細胞特異的な VMAT2 変異マウスを作成し、そ

れを用いて解析を行った。変異マウスにおいて、若年期ではインスリン分泌の増強が見られたが、

加齢によりβ細胞の脱落がみられた。詳細に解析した結果、VMAT2 遺伝子の欠損により、細胞内

ドパミンが減少し、糖応答性インスリン分泌が上昇した。高脂肪食を給餌したマウスにおいて、

耐糖能の悪化が遺伝子変異マウスで認められた。β細胞に過度な栄養負荷を加えることにより、

糖応答性インスリン分泌を過剰に引き起こした結果、β細胞の脱分化、最終的にはβ細胞死を引

き起こすことが分かった。糖応答性インスリン分泌とともにドパミンが分泌されるが、ドパミン

は細胞膜上に存在するドパミントランスポーターによりβ細胞内に再取り込みされる。しかし、

VMAT2 を欠失すると、細胞質内に取り込まれたドパミンは分泌小胞に格納されずに、細胞内の分

解酵素MAOにより分解され、ROSが発生する。インスリン分泌が過剰に起きる高脂肪食条件では、

次第にβ細胞は ROS により脱分化、そしてβ細胞死が引き起こされることに至った、ということ

が分かった。 

このように、ドパミンシグナルはβ細胞の分泌能に対して抑制的に働く、Vmat2 はドパミンの毒

性からβ細胞を守る働きを有することが明らかになった。Vmat2-ドパミンシグナルは膵臓β細

胞の機能維持において、重要な役割を果たしている。 
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