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研究成果の概要（和文）：糖尿病における膵β細胞機能不全の病態は多くの点で不明であり進展阻止の治療法も
確立されていない。本研究では、ストレス病態モデルWfs1 欠損マウスを用いて膵β細胞脱分化機構の解明を目
的とした。Wfs1 欠損β細胞は、正常血糖時より脱分化しグルコース異化障害に基づくATP産生障害を呈した。ス
トレス応答分子Txnipの発現亢進に着目したところ、Wfs1 ：Txnip 二重欠損マウスではエネルギー代謝の改善と
ともにβ細胞脱分化が抑制された。以上の結果より、Wolfram症候群ではβ細胞脱分化が中心病態となり糖尿病
を発症し、その誘導にはTxnipを介したエネルギー代謝制御との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Insulin deficiency is thought to be caused by both pancreatic β cell 
dysfunction and decreased β cell mass. β cell loss is associated with augmented ER and oxidative 
stresses in Wolfram syndrome. In the Wfs1 deficient mice, β cells become dedifferentiated and 
revert to endocrine progenitor-like cells. This appears after nursing, independently of 
hyperglycemia, and becomes more apparent along with diabetes progression. Wfs1 deficient islets 
demonstrated decreased ATP production due to impaired glucose catabolism. This was corrected by 
genetic inhibition of Txnip. Importantly, ablation of Txnip prevented β cell dedifferentiation and 
maintained glucose homeostasis associated with preserved beta cell mass in the Wfs1 deficient mice. 
Thus, these finding provide new insights into molecular mechanisms underlying β cell loss in 
diabetes related to cellular stresses, such as Wolfram syndrome. 

研究分野：内科学、内分泌代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Wfs1欠損マウスはβ細胞脱分化を明瞭に示し、β細胞以外の因子、例えば高血糖の関与を排除できるため、この
マウスで示される脱分化の分子病態が、他のマウスモデルやヒトでの脱分化と膵β細胞機能不全の病態解明を促
進するとともに膵β細胞の生物学への理解を一層深める。WFS1遺伝子はWolfram症候群の原因遺伝子であるが、2
型糖尿病遺伝子としても認知されており、両疾患でのβ細胞不全の成因について共通する部分も多い。そのた
め、本研究はWolfram症候群のみならず2型糖尿病のβ細胞の病態理解や進展阻止に向けた治療法開発への貢献が
期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病の進展には、進行性の膵 β 細胞の機能低下と細胞量減少が重要な役割を演じる。近年、

膵島内の細胞可塑性が明らかにされ、糖尿病病態との関わりに注目が集まっているが病態にお

ける意義や制御機構は不明である。インスリン依存性糖尿病を主徴とする遺伝性疾患Wolfram

症候群の疾患モデルWfs1欠損マウスでは、膵 β細胞が進行性に減少し高血糖を来す。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および酸化スト

レス亢進が想定されており、このことが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。当初、Wfs1 欠損による膵 β 細胞減少の原因として小胞体機能異常によるアポトーシ

ス亢進が想定されたが、実際にはWfs1欠損膵島で認められる β細胞のアポトーシス増加は極

低度であった。一方、β 細胞量が著しく減少する週齢において、膵島ホルモン陰性ながらもク

ロモグラニン A陽性を示す膵島細胞量が維持されていることから、細胞量減少に関わる要因と

して β 細胞の細胞可塑性の関与が示唆された。しかし、Wfs1 欠損マウスにおいて膵β細胞の

変容過程および可塑性の制御メカニズムは不明であり、このマウスで観察される膵β細胞機能

不全の病態の本質も依然として不明である。 

２．研究の目的 

小胞体ストレス病態モデルWfs1遺伝子欠損マウスにおいて、膵 β細胞脱分化および分化転換

が膵 β細胞不全の要因であることを示し、β細胞不全における β細胞脱分化の意義を明らかに

する。さらに、細胞内ストレスによる β細胞可塑性制御機構を解明し、脱分化を標的とした膵

β細胞不全に対する新規治療戦略の分子基盤を創出する。 

３．研究の方法 

(1)Wfs1欠損マウスにおける膵 β細胞の細胞可塑性の解明 

Wfs1 欠損マウスで認められる β 細胞消失の過程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（Lineage tracing）を行った。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を作出した。マウス離乳前

(3週齢)、高血糖発症前（20週齢）、高血糖発症後（40週齢）に採取した膵組織切片を用いて、

抗 YFP抗、抗インスリン抗体、膵内分泌細胞分化マーカーに対する抗体を用いて免疫組織染色

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解析した。 

(2)膵 β細胞量減少における高血糖の意義の解明 

Wfs1 欠損マウスにおける β 細胞の変容は正常血糖時より認められるが、高血糖に伴いより顕

著となることから、病態形成に対する高血糖の寄与が推察された。そこで、Agouti変異(Ay/a) の

導入により 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、SGLT2

阻害剤イプラグリフロジンを投与し高血糖を是正した。その際のマウス膵組織切片を用いて高

血糖が β細胞変容に及ぼす影響を評価した。 

(3)ストレス病態における細胞内エネルギー代謝と細胞可塑性に及ぼす影響の解明 

Wfs1 欠損膵島では有意に血糖値が上昇する以前より小胞体ストレスおよび酸化ストレスが亢

進する。インスリンを産生・分泌する β細胞は通常より ATP需要が高いが、Wfs1欠損 β細胞

ではストレス応答に伴い一層の ATP消費亢進が想定される。そこで、Wfs1欠損 β細胞におけ

る細胞内エネルギー代謝変化について、正常血糖時期 10-12週齢 Wfs1欠損マウスより単離し

た膵島を用いてmRNA・タンパク質発現量解析およびメタボローム解析、グルコース負荷時の

酸素消費速度を測定し、細胞内エネルギー代謝活性を評価した。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する。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欠損による細胞



内エネルギー代謝および β 細胞可塑性への影響について、マウス単離膵島を用いた前述(1)と

同様の評価および、マウス膵組織切片を用いて組織学的に評価した。 

４．研究成果 

(1)Wfs1-/-マウスは週齢とともに β 細胞が徐々に減少し、30週齢頃より高血糖を呈する。個体

差はあるものの 36週齢以降では多くの個体で随時血糖値が 500 mg/dl以上に上昇し、膵 β細

胞量が顕著な減少と α 細胞増加を来す。一方、20 週齢では β 細胞のアポトーシス増加を認め

なかった。正常血糖値を示す 12 週齢 Wfs1-/-マウスでは、インスリン顆粒が著しく減少した β

細胞が増加し、インスリン/グルカゴン二重陽性細胞が出現した。この時、β細胞では成熟 β細

胞分化能維持に重要な MafA の著明な発現低下とともに膵内分泌前駆細胞特異的遺伝子

Neurogenin3(Ngn3)が出現し、これらは離乳前には観察されなかった。運命追跡では、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ではグルカゴンが陽性化

した。これらの所見は週齢および病態進展とともに顕性化した。以上の観察結果より Wfs1-/-

マウスでは高血糖に先行し β細胞が膵内分泌前駆様細胞に脱分化しており、その一部では α細

胞に分化転換すると考えられた。 

(2)Agouti 変異(Ay/a)の導入により過食・肥満をきたす Wfs1-/-;Ay/a マウスでは β 細胞減少が

Wfs1-/-マウスに比し若齢より観察され、高血糖の進展と相関した。このマウスにおいて β細胞

非依存的(SGLT2阻害剤)に高血糖を是正したところ、インスリン陽性細胞量の回復とともにグ

ルカゴン陽性細胞量の増加が抑制された。しかし、組織レベルでは MafA減少及び Ngn3 出現

は改善されずグルコース応答性インスリン分泌も回復されなかった。すなわち、このマウスで

は β 細胞脱分化は本質的に高血糖より独立しており、Wfs1 欠損がより直接的な原因であると

推察された。 

(3)Wfs1-/-膵島では小胞体及び酸化ストレス関連分子の遺伝子発現が亢進しており細胞内スト

レスの増強が想定される。一方、β細胞の代謝特性に着目し 10-12週齢Wfs1-/-膵島を用いてメ

タボローム解析を行ったところ解糖系中間代謝物及びピルビン酸の増加を認めた。しかし、ア

セチル CoA及びクエン酸は低下しており結果的に ATP含量が低下した。エネルギー代謝障害

の原因について Pyruvate dehydrogenase(PDH)に着目し、リン酸化(pPDH)増加による活性低下

を見出した。さらに、Wfs1-/-膵島において顕著な発現増強を示すストレス応答分子

Thioredoxin-interacting protein (Txnip)が、PDH及び PDH kinase1への結合を介して PDHのリ

ン酸化を促進することを突き止めた。Wfs1:Txnip 二重欠損マウスでは、膵島での pPDH が

Wfs1-/-マウスに比し著しく低下しており、グルコース応答性インスリン分泌が回復した。一方、

Wfs1-/-膵島ではグルコース応答性 ATP産生、解糖速度および酸素消費速度が著しく低下してお

り、これらが Txnip 欠損により有意に回復した。重要なことに、Wfs1-/-膵島では脱共役による

最大酸素消費速度が維持されており Txnip 欠損による影響も受けなかった。すなわち、Wfs1-/-

膵島において PDH 活性低下が代謝機能障害の要因であることが推察された。組織学的には、

Txnip 欠損により脱分化の抑制とともに β 細胞量が維持され、 50 週齢までの観察において

Wfs1:Txnip二重欠損マウス全観察個体で糖尿病の発症が抑制された。 

以上の研究成果より、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。 
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