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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、膵管上皮細胞から β細胞へ分化する過程を解明しようとした。私は、分化

に必要な遺伝子として転写因子 Pdx-1 に着目した。Pdx-1 は膵臓の発生や内分泌細胞の分

化に必須の転写因子であり、生後は主に β細胞に存在するが、肥満のヒトにおいて、また、

マウスにおいては生後の成長期や組織再生時には膵管上皮細胞に Pdx-1 蛋白質が発現する

ことが報告されている。そこで、「この Pdx-1 の発現がインスリン陽性細胞への分化に必要

ではないか」と仮説を立て、膵管上皮細胞特異的に Pdx-1 を欠損させ、その役割を検討し

た。 

結果、ノックアウトマウスでは膵管上皮細胞からインスリン陽性細胞へ分化せず、β 細

胞数が減少した。これにより、膵管上皮細胞に存在する幹細胞からの供給が生体のホメオ

スターシスに貢献していることが明らかとなった。 
研究成果の概要（英文）： 

We further studied the mechanism of differentiation of ductal cells to  cells. Although Pdx-1 is 

mainly restricted to β cells in the adult pancreas to regulate several β-cell specific genes, the 

increased Pdx-1 protein level in the duct has been reported in human obesity and the rodent 

regeneration mode. This coincident of increased Pdx-1 protein level imply that the regeneration 

mode the pancreas recapitulates embryonic development and that neogenesis contributes to the 

increased islet mass. To test our hypothesis that Pdx-1 expression in the duct could be critical factor 

for the differentiation of ductal cells to β cells, we generated duct-specific Pdx-1 knockout mice by 

crossing the CAII-Cre mice to Pdx-1flE2/flE2 mice, in which Pdx-1 expression in the duct was 

knocked out around the birth. Inactivation of Pdx-1 in the duct resulted in reduced β cells in normal 

growth which caused hyperglycemia and glucose tolerance. Moreover, in the regeneration study 

new β-cell formation was rarely seen in the adult. Thus, the activation of Pdx-1 in the duct is 

required for differentiation, and these differentiated β cells contribute to intensive β-cell growth in 

neonatal period and injury in the adult. Our study provides clear evidence of a compensatory 

function of a ductal-origin β cell. 

These findings should encourage further exploration of pancreatic duct cells as a source for islet 

regeneration. Further attention on expansion and differentiation of these cells may facilitate -cell 

replacement therapy for diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 
 

これまでの国内外の研究動向を見ると、主
膵管細胞を採取し、成長因子等を使って長期
間の培養によって β細胞を増殖するものにと
どまっている。これらの研究では β細胞はほ
とんど増殖しておらず、わずかに β細胞が増
えたとしても、長期間の培養によって、主膵
管細胞の性質が変化してしまった可能性が
高いため、再現性が無く、また性質が変化し
た原因も解明できていない。また、手作業に
よる採取のため主膵管にしか焦点が当てら
れていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
 周知の通り、糖尿病は生活習慣病とも呼ば
れ「予備軍を含めて 3 人に 1 人」といわれる
ほど、日本では深刻な問題となっている。特
に重症な糖尿病患者に対して膵島移植を行
うこともあるが、膵島の生存能力は低く、移
植後の長期成績が悪いことに加え、日本では
ドナー不足の問題もある。 
 そこで、移植と平行して「再生医学」の研
究が進められている。これは、インスリン不
足を根本的に解消するために、刺激を与えて
β 細胞を増殖させる、あるいは別の細胞から
β 細胞に分化させるというものである。β 細
胞の前駆細胞を同定しようと世界各国では、
β細胞の起源の研究が盛んに行われている。 
 β 細胞の起源には色々な学説があるが、こ
れまでの申請者の研究で、膵臓内の膵管上皮
からも β細胞が供給されることを証明してい
る。これは、β 細胞の前駆細胞は膵管上皮に
存在する可能性が非常に高いことを示唆し
たものである。そこで本研究では、膵管上皮
細胞から β細胞を産生する能力を持つ細胞（β
細胞の前駆細胞）を単離し分化機序を明らか
にする。 
 

３．研究の方法 
 

（1）β細胞前駆細胞の単離 
本研究では、膵管上皮細胞に特異的に黄色蛍

光タンパク YFP を発現するノックインマウス
とインスリンの発現を緑色蛍光タンパク（GFP）
で示す Tg マウスを掛け合わせて、得られたダ
ブルトランスジェニックマウスの開発から、β
細胞産生能力を有した末端の膵管上皮細胞から
β細胞へ分化する機序を解明する。 
 

（2）分化機序の解明 

申請者は、膵管上皮から β細胞へ分化するた

めに必要な遺伝子の候補のひとつとして、「転写

因子 Pdx-1」に注目している。Pdx-1 は膵臓の発

生に必須な転写因子であり、通常、生後、β 細

胞にのみ存在する。しかし、薬剤や Injury model

（膵切、Duct Ligation）で組織再生を促進する

と、通常では発現しない膵管上皮細胞に一過性

に Pdx-1 が発現してくる。そこで、「この Pdx-1

の発現がインスリン陽性細胞への分化要因では

ないか」と仮説を立て、膵管上皮細胞に発現す

る転写因子 Pdx-1 を欠損させ、Pdx-1 の役割を

検討する。 
 
４．研究成果 
 
申請者は、末端の膵管上皮は β細胞を産生す

る能力を有するが、主膵管はその能力が低下も
しくは退化していることに着目し、これらの細
胞間の遺伝子発現の差異を検討することで β細
胞を産生させる能力を持つ細胞への分化解明を
行うという独創的な視点に立ち研究を進めてい
った。 
これまでの国内外の研究動向を見ると、主膵

管細胞を採取し、成長因子等を使って長期間の
培養によって β細胞を増殖するものにとどまっ
ている。これらの研究では β細胞はほとんど増



殖しておらず、わずかに β細胞が増えたとし
ても、長期間の培養によって、主膵管細胞の
性質が変化してしまった可能性が高いため、
再現性が無く、また性質が変化した原因も解
明できていない。また、手作業による採取の
ため主膵管にしか焦点が当てられていなか
った。今後はさらに詳細な解析を進め、膵管
上皮細胞からの β細胞産生が期待できる。 
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