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研究成果の概要（和文）：Wolfram症候群は膵β細胞の消失によりインスリン依存性糖尿病を発症する。分子病
態として原因遺伝子WFS1の機能障害により引き起こされる小胞体ストレス及び酸化ストレス亢進が想定されてい
る。本研究では、Wfs1欠損マウスのβ細胞は内分泌前駆様細胞に脱分化し、その一部はα細胞に分化転換するこ
とを明らかにした。これらのβ細胞の変容は、ストレス応答分子Txnipを欠損させたWfs1:Txnip二重欠損マウス
において抑制され、糖尿病の発症が抑制された。本研究は、β細胞脱分化が主因となり糖尿病を発症する疾患モ
デルを初めて明確に示すとともに、新規治療標的を同定した。

研究成果の概要（英文）：Wolfram syndrome, caused by the WFS1 gene mutations, is characterized by 
insulin-dependent diabetes mellitus. Genetically determined pancreatic β cell loss results from 
augmented ER and oxidative stresses. This study revealed that in the Wfs1-deficient mice β cells 
become dedifferentiated and revert to endocrine progenitor-like cells, and a subset of them takes α
 cell fate. It was also demonstrated that genetic inhibition of Txnip, which is a stress response 
molecule involving in various cellular processes, maintains β cell identity and completely prevents
 diabetes progression in the Wfs1-deficient mice. In this study, for the first time, we clearly 
showed a disease model that caused diabetes mainly due to β cell dedifferentiation, and identified 
a novel therapeutic target.

研究分野：分子病態学
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１．研究開始当初の背景 
近年、２型糖尿病は日本においても急増中で
ある。中でも、その進展には進行性の β 細
胞の機能低下、β細胞量の減少が重要な役割
を演じている。しかしながら、膵 β 細胞不
全の成因は十分には解明されておらず、その
ため有効な治療法も確立されていない。 
遺伝性多系統神経内分泌変性疾患である
Wolfram 症候群はインスリン依存性糖尿病を
主徴とする。疾患モデル Wfs1 欠損マウスで
は、膵 β 細胞が進行性に減少し、インスリ
ン分泌不全に基づく糖尿病を来す。WFS1 蛋白
は小胞体機能維持に関与しており、Wfs1 欠損
膵島では高血糖を呈する以前より小胞体ス
トレス及び酸化ストレスが増大する。細胞内
ストレスの増幅が Wfs1 欠損による膵β細胞
障害の本質的な原因と考えられるが、その詳
細は十分には解明されていない。 
申請者の予備的検討では、Wfs1 欠損によるβ
細胞消失の原因は細胞数の減少ではなく、未
分化な細胞に変容しβ細胞としての性質を
失っている可能性が示唆された。それらは脱
分化したβ細胞であると考えられ、近年β細
胞脱分化は糖尿病におけるβ細胞不全の主
要なメカニズムの1つであることが明らかに
なりつつある。しかしながら、その制御機構
や病態における意義は不明である。 
 
２．研究の目的 
Wfs1 遺伝子欠損マウスがストレス下におけ
る β 細胞脱分化を伴うβ細胞不全モデルで
あることを示し、膵 β 細胞機能不全におけ
る β 細胞脱分化のより普遍的な意義を明ら
かにする。同時に、β細胞脱分化を標的とし
た膵 β 細胞保護に基づく 2 型糖尿病治療戦
略の創出を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)Wfs1 欠損マウスにおける膵β細胞脱分化
の解明 
Wfs1欠損マウスで認められるβ細胞消失が、
脱分化に基づくものであることを明らかに
するため、YFP で永久標識したβ細胞の運命
追跡を行った。具体的には、Wfs1 欠損マウス
と Rosa26 lox-stop-lox YFP マウスおよび
RIP-Cre マ ウ ス を 交 配 し 、
Wfs1-/-;Rosa26-YFP;RIP-Cre を作出する。こ
のマウスでは、β細胞が特異的に YFP で標識
されるため追跡調査を行うことが可能であ
る。このマウスより採取した膵組織切片を用
いて、インスリンあるいは膵内分泌細胞分化
マーカーに対する抗体による免疫組織染色
を行い β 細胞がその性質を失っていく過程
を組織学的に評価した。 
(2)β細胞変容における高血糖の意義の解明 
Agouti 変異(Ay/a) の導入により過食・肥満
をきたし、Wfs1 欠損マウスより早期に高血糖
を呈する Wfs1-/-;Ay/a マウスにおいて、β細
胞非依存的（SGLT2 阻害剤投与）に高血糖を
是正した。高血糖がβ細胞変容に及ぼす影響

を組織学的に解析した。 
(3)β細胞脱分化に関わる因子の同定 
Wfs1 欠損膵島ではストレス応答分子
Thioredxin-interacting protein (Txnip)の
発現が顕著に亢進している。Wfs1:Txnip 二重
欠 損 マ ウ ス お よ び
Wfs1-/-;Txnip-/-;Rosa26-YFP;RIP-Cre マウス
を作出し、Txnip 欠損によるβ細胞脱分化へ
の影響を組織学的に評価した。また、単離膵
島を用いて mRNA・タンパク質発現およびメタ
ボローム解析、細胞内エネルギー代謝活性の
測定を行った。 
 
４．研究成果 
(1)Wfs1 欠損マウスにおける膵β細胞脱分化
の解明 
β細胞の運命追跡において、3 週齢では野生
型、Wfs1 欠損マウス共に YFP 陽性β細胞のほ
ぼ全てがインスリン陽性であった。Wfs1 欠損
マウスが高血糖発症前 20 週齢では、インス
リン顆粒が減少あるいは消失したYFP陽性β
細胞が増加し、その一部にグルカゴンの発現
を認めた。この時、成熟β細胞分化能維持に
重要な MafA 陽性β細胞が著減し、膵内分泌
前駆細胞マーカーの Neurogenin3 陽性β細
胞が出現した。すなわち、Wfs1 欠損β細胞は
膵内分泌前駆様細胞に脱分化し、さらにはβ
細胞からα細胞へ運命転換することが明ら
かとなった。これらの現象は高血糖発症後 40
週齢でより顕著となった。Wfs1 欠損マウスに
おいてβ細胞脱分化と病態進展との関連が
示唆される。 
(2)β細胞変容における高血糖の意義の解明 
Wfs1-/-;Ay/a マウスに対してβ細胞非依存的
に高血糖を是正した結果、インスリン陽性細
胞量の回復とともにグルカゴン陽性細胞の
増加が抑制された。しかし、MafA 及び
Neurogenin3 の発現には影響がなく、グルコ
ース応答性インスリン分泌も回復しなかっ
た。すなわち、β細胞脱分化は高血糖から独
立した現象であり、β 細胞脱分化と Wfs1 欠
損のより直接的な関連が推察される。 
(3)β細胞脱分化に関わる因子の同定 
Wfs1 欠損膵島では小胞体及び酸化ストレス
の亢進を認め、このことと脱分化誘導との関
わりが推察される。β細胞は通常より ATP 需
要が高く、加えて Wfs1 欠損β細胞ではスト
レス応答による一層のATP消費亢進が推察さ
れ、10-12 週齢 Wfs1 欠損マウスの膵島では、
解糖系中間代謝物及びピルビン酸が増加す
る。しかし、アセチル CoA 及びクエン酸の低
下を認め、すなわちTCA回路が減弱しており、
その結果 ATP 含量が低下した。Wfs1:Txnip 二
重欠損マウスでは、これらのエネルギー代謝
の改善とともにβ細胞の脱分化が抑制され
ており、β細胞量が維持された。 50 週齢ま
での観察において Wfs1:Txnip 二重欠損マウ
ス全個体において糖尿病の発症が抑制され
た。ストレス病態での細胞内エネルギー代謝
障害と脱分化誘導との関連におけるTxnipの



役割とその制御による脱分化抑制の可能性
が示唆された。 
本研究では、Wolfram 症候群ではβ細胞脱分
化が中心病態となり糖尿病を発症すること
が明らかとなった（図）。 
β 細胞脱分化が
主因となり糖尿
病を発症する疾
患モデルを初め
て明確に示すと
ともに、細胞内
ストレスによる
脱分化誘導機構
の解明に基づき
新規治療標的を
同 定 し た 。
Wolfram 症候群
は特異な疾患で
あるが、WFS1 遺
伝子は2型糖尿病遺伝子としても認知されて
おり、β細胞不全の成因には共通する部分も
多い。そのため、本研究成果は 2型糖尿病に
おける β 細胞の病態理解にも貢献すると考
えられる。 
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