
京都大学・医学研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

内外分泌連関に着目した膵島細胞増殖因子の解明とその治療的応用

Islet Cell Growth Factors Focusing on Endocrine-External Secretory Linkage and 
Their Therapeutic Application

２０４５２３５２研究者番号：

増井　俊彦（Masui, Toshihiko）

研究期間：

１８Ｋ０８６７７

年 月 日現在  ４   ６ ２３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：胎生期臓器形成において、内分泌細胞と外分泌細胞はほぼ同時に発生することから、
両者の間には何らかのクロストークがあると考えられてきた。本研究では、クロストークを担う新規因子を探索
しケモカインCCL5を候補因子として見出し、さらに、外分泌細胞由来の因子CCL5は成体内分泌細胞（β細胞）の
増殖を制御できる因子であることを明らかとした。さらに、マウス胎生期の外分泌細胞におけるPdx1発現がCCL5
分泌を促し、内分泌組織まで到達したCCL5はβ細胞のGPR75受容体を通してβ細胞増殖を促進していることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Since endocrine and exocrine cells develop almost simultaneously during 
embryonic organogenesis, it has been believed that there is some cross-talk between the two. In this
 study, we searched for novel factors responsible for crosstalk and found the chemokine CCL5 as a 
candidate factor, and furthermore, the exocrine cell-derived factor CCL5 was found to be a factor 
that can regulate proliferation of adult endocrine cells (β cells). Furthermore, we found that Pdx1
 expression in exocrine cells of embryonic mice stimulates CCL5 secretion, and that CCL5 reaching 
endocrine tissues promotes β-cell proliferation through GPR75 receptors on β-cells.

研究分野： 膵発生

キーワード： 内外分泌連関　膵内分泌細胞増殖因子　ケモカイン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　胎生期および成体膵において、膵内分泌細胞と外分泌細胞の相互関係に対する研究はこれまで殆ど行われてい
ない。本研究の意義は大きく二つある。一つは、膵内分泌細胞の胎生期の増殖メカニズムの一端が明らかとなっ
たことである。つまり、CCL5が胎生期に外分泌細胞から発現することで内分泌細胞の増殖に関与していることを
明らかとすることができた。もう一つは、成体での膵内分泌細胞増殖因子の同定により、今後、膵内分泌細胞の
増殖を促す治療法の開発につながる成果を得たことである。

※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 

胎生期臓器形成において、内分泌細胞と外分泌細胞はほぼ同時に発生することから、両

者の間には何らかのクロストークがあると考えられてきたが、長らくその証明には至

ってない。成人の膵臓に関してのいくつかの臨床的事実はこの仮説をサポートしてい

る。例えば、ヒト膵島移植の長期成績では、純度の低い(つまり、外分泌組織の混入が

多い)移植の方が優れるという結果 (Street et al. Diabetes, 2004)や、慢性膵炎の終末

期には膵外分泌細胞が減少するに伴って耐糖能が悪化する報告は、内分泌組織の機能

的維持が外分泌組織からの制御を受けていることを想起させた。 

我々は、膵発生に必須の遺伝子 PDX1 を胎生期外分泌細胞特異的にノックアウトする

マウスを作成したところ、外分泌組織の著明な低形成だけでなく、糖尿病になることを

見いだした(Kodama et al, SciRep. 2016 Feb 18;6)。つまり、胎生期内分泌組織の形成

は、周囲に存在する外分泌組織由来の未知の因子による細胞非自律的な制御を受けて

いることが示唆された。 

 
２．研究の目的 

本研究では、膵外分泌−内分泌組織間のクロストークを担う責任分子を同定し、その生

理学的・病理学的意義、さらには再生医療への応用可能性を検証する。  

 
３．研究の方法 

研究１：マウス膵内分泌組織量制御における外分泌組織由来因子の解明  

発生期および成体期における膵外分泌細胞で Pdx1 の GOF(gain of function)、

LOF(loss of function)実験を行い、膵外分泌−内分泌クロストークを担う責任分子

候補を RNA/protein 発現解析にて同定する。またそれらの因子を標的組織と培養・

解析し、責任因子としての検証を行う。また野生型マウス組織を使って生理学的役

割を明らかにする。 

研究２：ヒト病態における外分泌組織由来因子の意義解明と臨床応用に向けた検討 

ヒト組織標本を用いて同定した責任因子の発現を検討し、ヒトにおける生理学的・

臨床病理学的意義を明らかにする。 
 
４．研究成果 

研究１：マウス膵内分泌組織量制御における外分泌組織由来因子の意義解明  

研究１−１：胎生期外分泌組織特異的 Pdx1 ノックアウトを用いたクロストーク因子の

同定 

背景でも述べた通り、我々の胎生期外分泌組織特異的 Pdx1 ノックアウトマウスモデル

(Elastase-Cre; Pdx1-floxed)では膵外分泌低形成に伴って糖尿病を発症する。我々はそ

のマウス組織を用いてマイクロアレイ解析、胎生膵組織への候補因子添加実験によっ

て、外分泌組織由来の責任因子の同定に成功した。つまり i) ケモカイン TFF2 が胎生

期外分泌組織特異的に発現し、その受容体 CXCR4 はインスリン細胞に発現している

こと、ii) 胎生膵組織培養に TFF2 を添加すると抗アポトーシス作用によってインスリ

ン細胞数が増加し、その効果は CXCR4 阻害剤の共添加でキャンセルされることを証

明した。つまり膵発生における内分泌—外分泌連関の分子機構として、外分泌組織由来



の TFF2 が内分泌細胞のアポトーシスを抑制することで膵島発生をサポートしている

ことを明らかにした（Hirata et al, SciRep. 2019, 9:1636）。しかしながら、外分泌組織

から内分泌細胞へ増殖を促すような他のシグナルが存在するのか？あるいは、成体膵

においても胎生期のような外分泌―内分泌クロストークが存在するのか不明であった。 

 

研究１−２：膵外分泌組織特異的 Pdx1 強制発現を用いたクロストーク因子の同定 

クロストークを担う新規因子を更に探索した。先に

行った Pdx1 の LOF(loss of function)実験に続い

て、GOF(gain of function)実験を成体膵で行った。

マウス成体膵外分泌細胞で Pdx1 を強制発現

（Pdx1-OE）させると(Ptf1a-CreER; Pdx1-OE)、

驚くべきことにインスリン産生β細胞の増殖能が

上昇し、強制発現後 1 ヶ月で巨大膵島を形成した

（図１）。その外分泌由来の責任因子を同定すべく、

マウス組織のマイクロアレイ解析、及び Pdx1 を強制

発現させた膵外分泌細胞株 266-6 細胞の RNA／

protein 発現解析によって、遂にケモカイン CCL5 を候

補因子として見出した（図２）。次に膵外分泌由来の

CCL5 が膵島内分泌細胞に対して増殖を促す機能があ

るかどうか検証するために、成体マウス分離膵島に

CCL5 を添加し培養実験を

行った。  図３のように

CCL5 添加によって分裂す

る膵島β細胞が有意に増加

しており、外分泌由来の因

子 CCL5 は成体内分泌細胞

（β細胞）の増殖を制御で

きる因子であることが検証できた。この結果は、（研究２のテーマである）再生医療応

用の観点からも、非常にインパクトが高いと言える。 

 

研究１−３：新たに同定した外分泌―内分泌クロスト

ーク因子 CCL5 の生理学的意義 

発現パターン解析：新規因子 CCL5 の生理学的な役

割を明らかにするため、まず野生型マウスを用いて

発現パターンを解析した。これまでの解析で、Pdx1

強制発現した膵外分泌細胞では成体期でも CCL5 発

現を認めたが、野生型マウスでは約３週齢以降にな

ると CCL5 発現がほぼ消失していた。また遡って胎

生期に着目すると、胎生 15 日前後から CCL5 は外

分泌組織に限局して強く発現し始めており、Pdx1 が

この時期に外分泌組織に発現していることと一致し

た。 以上、CCL5 の生理学的な役割を検討するには、



胎生期に焦点を絞ることが妥当であると考えた。 

また同時に行った CCL5 受容体の発現解析では、胎生期早期から成体期を通して内分

泌細胞に限局して CCL5 受容体 GPR75 が発現しており、クロストークの受け手側と

して矛盾しない結果であった（図４）。 

胎生期膵内分泌細胞増殖における CCL5 の役割：膵外分泌由来の CCL5 が胎生期内分

泌細胞の増殖を制御しているか検証するために、胎生 16 日の野生型マウスから膵臓を

摘出し、CCL5 受容体(GPR75)阻害剤 AAA を添加し ex vivo 培養した。 図５のよう

に、CCL5 signal を阻害する

と、β細胞の増殖が低下した。

つまり外分泌由来の CCL5 が

β細胞に到達し GPR75 受容

体を通して増殖を刺激してい

ると考えられた。 

Pdx1-CCL5-GPR75 axis の検討：先の CCL5 発現パターン解析から、CCL5 は外分泌

細胞の Pdx1 と発現パターンが似通っていたため、CCL5 の発現は Pdx1 の制御を受け

ると予想した。それに一致して、胎生期外分泌細胞特異的Pdx1ノックアウトではCCL5

発現が著名に低下していた。先の研究１−１の Pdx1 の LOF 実験で、Pdx1 ノックアウ

トにより外分泌由来因子 TFF2 が発現減弱し、β細胞がア

ポトーシスを起こすことを示したが、一方でβ細胞の増殖

が低下した理由は未解明であった。胎生 16 日の外分泌細

胞特異的 Pdx1 ノックアウト膵臓に CCL5 を添加して培養

するとβ細胞の増殖が野生型と同等まで回復し、さらに

CCL5 受容体阻害剤 AAA も追加で添加するとその rescue

効果は減弱した（図６）。つまりマウス胎生期の外分泌細胞

における Pdx1 発現が CCL5 分泌を促し、内分泌組織まで

到達した CCL5 はβ細胞の GPR75 受容体を通してβ細胞

増殖を促進していると考えられた。 

 

研究２：ヒト病態における外分泌組織由来因子の意義解明と臨床応用に向けた検討 

上記研究１はマウスにおける検討であったが、ヒトにおける TFF2 及び CCL5 の役割

の解明に向けて現在も取り組んでいる。健常者及び腫瘍組織標本を用いて発現を検討

し、ヒトにおける生理学的・臨床病理学的意義を明らかにしたい。また多能性幹細胞か

らのβ細胞分化誘導法に、本知見を応用し検討中である。 
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