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研究成果の概要（和文）：「膵外分泌組織の障害後には胎生期臓器形成機構が再び活性化して

組織修復を行う」という仮説をたて、Cerulein 誘発急性膵炎モデルを用いて組織再生過程

の ptf1a 機能解明を目指した。Ptf1a 低発現マウス ptf1a-cbll/cbll は膵臓が低形成とな

るが、Cerulein 刺激によってほぼ全てが死亡した為、再生過程における ptf1a の機能解明

を Ptf1a 低発現マウスで解析する事は不可能であった。そこで、Sox9-CreER マウスを用い

て成体膵管細胞で ptf1a を不活化した場合、Cerulein 刺激を加えずとも腺房細胞への分化

が消失した。再生過程以前に膵外分泌組織維持そのものに ptf1a が必須であるという可能

性が高いと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Based on a hypothesis that embryonic organogenic pathway is 
reactivated in the regenerative process after injury in the exocrine pancreatic tissue, we  
aimed to reveal an involvement of ptf1a transcription factor in the tissue regeneration after 
Cerulein induced acute pancreatitis model in mice. First, we tested the dosage of ptf1a by 
injecting Cerulein to the hypomorphic ptf1a mice (ptf1a-cbll/cbll). However, we could not 
determine the role of ptf1a in the regenerative process since most of the mice died after 
Cerulein treatment. Then we inactivated ptf1a in adult pancreatic duct cells in Sox9 
CreER; ptf1a floxed; ROSA26r mice. Surprisingly, we observed lack of labeled acinar cell 
even in the non-Cerulein treated mice indicating that ptf1a is indispensable in the 
physiological organ maintenance of the exocrine pancreas tissue.  
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１．研究開始当初の背景 
 急性膵炎後の再生過程における分子メカ
ニズムは長らく不明であった。そんな中、
Jensen らにより、膵再生と来には膵発生時に
見られる転写因子群が sequential に発現す
る事が報告されて以降、再生における発生機
構の再現の可能性が指摘された。Ptf1a は胎
生期に前腸由来内杯葉上皮（原始腸管）から
膵臓、胆管、十二指腸が分化する際に、膵へ
の運命決定遺伝子として機能する。更に、
ptf1a 低発現マウスでは著明な膵低形成とな
る事から、単なる ptf1a 遺伝子発現の ON/OFF
ではなく、発現量そのものによる量的制御に
よって細胞の運命が規定される事も分かっ
て来た。 
 申請者は、ptf1a が ubiquitous 因子 E 蛋白
および Rbp-J と３量体を形成する事で転写因
子として働く事、同時に ptf1a のパートナー
である Rbp ̶ J が 、 成体膵では Notch 
independent な RBp-L へとスイッチしてゆく
事を世界に先駆けて報告した。また、ptf1a 
promoter 領域の解析から、ptf1a 自身による
autoregulation の可能性も考えられた。 
 
２．研究の目的 
 胎生期に膵決定遺伝子として働く ptf1a が、
成体膵においては外分泌組織特異的な発現
をしている事、cerulein 誘発急性膵炎後の再
生過程で ptf1a が強く発現する事から、膵再
生の際の ptf1a の必要性とその制御の解析を
行う事によって、発生と再生における共通点、
相違点を明らかにする事、その上で発生学研
究から集積されている知見を基礎として膵
炎治療に役立つ視点を得る事を研究の目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 膵炎後の再生過程に ptf1a が必要であるか
どうかを検証する為に、さまざまな ptf1a 低
発現アリルを用いた交配によって、ptf1a 発
現量の異なるマウスを得る。例えば、cbl/cre
マウスは ptf1a 発現量が正常の 1/6 以下であ
り、膵の成長は遅延するものの生存できる。
ワイルドタイプマウスとの比較によって、
caerulin膵炎後の再生にptf1aの発現が必須
であるかどうか容易に明らかとなる。同時に
ptf1a の発現量が 1/3(cbl/cbl), 
2/3(cbl/wt)のマウスと比較することで
ptf1a の発現量と再生の関係を検討する。ま
た、ptf1a locus にノックインされた cre を
使用し、ROSA マウスを掛け合わせることで
lineage tracing を行い、膵炎後の再生の源
となる細胞種が線房細胞であるかどうかを
明らかにする。 
 さらに、ワイルドタイプマウスから得られ
た外分泌組織を材料として、再生過程に働く
ptf1a の転写制御メカニズムを解析する。前

述の ptf1a binding motif が PTF3 量体のタ
ーゲットとなっているかどうか、その際に
PTF-J と PTF-L のどのタイプが実際の転写に
かかわっているのかを解析する事によって、
発生時の ptf1a 転写調節と同じであるか、違
うのかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 まず、ptf1a promoter に存在する ptf1a 
binding motif に関して、本当に同部位によ
る制御がなされているかどうかの解析から
始めた。ptf1a 上流約 13Kbp より 2.3kbp に認
められる種保存性の高い部位を BAC クローン
より切り出し、in vitro, in vivo にて Ptf1a
による制御を解析したところ、何れにおいて
も PTF1 三量体により正の制御を受けている
ことが明らかとなった。また、同部位の制御
は胎生 E10.5 より認められ、ptf1a の発現開
始時期、および部位が一致していることから、
膵 発 生 の 当 初 よ り ptf1a は 自 身 の
autoregulation を行っている可能性が示唆
された。また ChIP においても膵組織では
ptf1a 自身が三量体を形成して同部位に結合
していることが明らかとなった。 
 Ptf1a 低発現マウス ptf1a-cbll/cbll は
膵臓が低形成となるが、Cerulein 刺激によ
ってほぼ全てが死亡した為、実験のものが
成立しなくなった。つまり、研究開始当初
に計画した、「再生過程における ptf1a の機
能解明を Ptf1a 低発現マウスで解析する
事」は不可能であり、実験方法の大幅な変
更を余儀なくされた。そこで、成体におい
て ptf1a をノックアウトする事によって本
研究の目的を達成すべく、タモキシフェン
誘導性 Cre/loxP を用いた解析を行う方針
とした。 
 タモキシフェン誘導性 Cre/loxP を用い
た genetic lineage tracing は特定の細胞
を標識し、その運命追跡を行う手法に応用
され、成体臓器維持機構の解明や、臓器特
異的黄身期細胞の同定に役立つ事が示され
ている。これまで、Elastase CreER;ROSA26r
マウスを用いた解析から、成体膵外分泌組織
は既存細胞の自己複製で維持されていると
の報告があったが、我々は別研究として、成
体膵腺房細胞が Sox9 陽性膵管細胞から生理
的条件下でも Cerulein 誘発急性膵炎後の膵
再生過程においても持続的な供給を受けて
いることを明らかにした(Furuyama et al. 
Nat.Genet. 2011)。そこで Sox9-CreERT2 マ
ウスと floxed ptf1a マウス、更に ROSA26r
レポーターマウスを交配し、Cerulein 誘発急
性膵炎モデルを組み合わせることによって
組織障害後の再生過程における ptf1a の機能
と ptf1a 不活化細胞の運命追跡を同時に解析
する方針とした。さらに、膵外分泌発生過程
で見られた転写活性発揮のための ptf1a 



 

 

counterpart の変化 が、成体膵障害後の再生
過程においても再現されるか否かについて
も上記マウスを使って解析する方針とした。  
 まず、コントロールとして cerulein 投与
前の Sox9-CreERT2;floxed ptf1a;ROSA26r マ
ウスに Tamoxifen を投与したところ、驚いた
事に lineage ラベル腺房細胞がほぼ消滅す
ることが明らかとなった。この事は Sox9 陽
性膵管~腺房中心細胞から腺房細胞への分
化そのものが停止したか、腺房細胞への分化
後に生存が不可能となったかのいずれかを
意味している。これまで、ptf1a は成体腺房
細胞において Amylase や Elastase などの外
分泌酵素遺伝子の転写調節を行うことが知
られていたが、成体外分泌細胞の維持そのも
のに関与する可能性は全く指摘されてこな
かった。この事は、発生段階における ptf1a
の機能をそのまま反映している可能性があ
る。Ptf1a は膵臓と十二指腸／胆管の間の運
命決定遺伝子であるが、膵内に限って考えた
場合、外分泌細胞の分化に必須である（Ptf1a
ノックアウトマウスでは外分泌組織は全く
分化せず、少数の内分泌細胞と膵管細胞のみ
が形成される）。今回見られた現象は、膵炎
後の再生機構以前の問題として、成体膵外分
泌組織の維持機構そのものにおける ptf1a の
重要性を指摘している。胎生期 PTF1 三量体
に お け る ptf1a counterpart が Notch 
dependent な RBP-J から Notch independent
な RBP-L へと次第に移行してゆく事を考えあ
わせると、胎生中期から始まる腺房細胞分化
機構が、そのまま RBP-L を counterpart とし
た成体での腺房細胞維持機構へと引き継が
れている事が予想される。 
 今後の方針として Elastase-CreER を用い
た同様の解析と比較する事によって、ptf1a
による成体外分泌組織維持機構が、膵管~腺
房中心細胞からの腺房細胞への分化のステ
ップか、腺房細胞の生存のステップか、その
どちらであるかを明らかにしたいと考えて
いる。更には Sox9CreER, ElastaseCreER を
もちいた Notch signaling 修飾（例えば Hes1
不活化や Notch-IC 強制発現による Notch シ
グナル活性化）を行う事によって、ptf1a を
中心とする成体外分泌組織維持機構におい
て Notch シグナリングがどういった位置づけ
で理解されるのか？その全容を明らかにす
る事が期待できる。その上で急性膵炎におけ
る再生現象における胎生遺伝子群の役割が
解明されると期待される。 
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