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研究成果の概要（和文）：PP細胞は、膵ランゲルハンス氏島中に4種類存在する内分泌細胞の１つである。これ
までのところ、PP細胞と他の内分泌細胞との関係はよくわかっていなかった。今回、PP細胞の系譜追跡実験を施
行することにより、この細胞は、β細胞を含むどのタイプの内分泌細胞にも分化できる、いわゆる内分泌前駆細
胞としての特徴を有することが明らかになった。さらに、β細胞へ至る分化経路には、PP細胞を経る経路と、PP
細胞とは関係のない経路の少なくとも２つが存在することが示唆された。さらに、転写因子の機能喪失実験と過
剰発現の実験からPP細胞からβ細胞への分化過程には、Pdx1とMafAが協調的に働くことが示された。

研究成果の概要（英文）：PP cells are one type of endocrine cells that exist in pancreatic islets. So
 far, the relationship between PP cells and other endocrine cells has not been well understood. By 
conducting lineage tracing experiments of PP cells, it was revealed that these cells have the 
characteristic of endocrine precursor cells that they can differentiate into any type of endocrine 
cells including β cells. Furthermore, it was suggested that there are at least two differentiating 
pathways leading to β cells, that is, a pathway through PP cells and a pathway unrelated to PP 
cells. Furthermore, from loss-of-function and overexpression experiments of transcription factors, 
it was shown that Pdx1 and MafA cooperate in the process of differentiation of PP-expressing cells 
into β cells.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の研究を通じて、β細胞の分化過程においては、PP細胞を経由してβ細胞に分化する新奇分化経路が存在す
ることが明らかとなった。β細胞が喪失した糖尿病患者においてもPP細胞は残存することから、PP細胞を起源と
してβ細胞へとリプログラミングさせることによる新たな再生治療法に期待が持てると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
生体の血糖制御の中枢を担う膵ラ氏島は主に４種類の内分泌細胞、すなわちα、β、δ、PP 細
胞から構成される。これらの細胞は全て Ngn3 陽性の内分泌前駆細胞を経由して分化することが
知られている。本研究では、これまでほとんどその生理的意義が解明されていない PP 細胞に焦
点をあて、その機能の全容解明にむけて、今後必須となる研究ツールと作業仮説の作出を行なう。
とくに PP 細胞は発生過程でβ細胞の前駆細胞として機能する可能性が従来から示唆されている。
我々のこれまでの研究で、糖尿病状態ではβ細胞が PP 細胞に変容する現象を見出していること
からも、PP 細胞はβ細胞に想像以上に近縁の細胞であり、機能的にも相互に連関のある細胞と
考えられる。本研究により、これまでベールに包まれていた PP 細胞の生理的機能を今後明らか
にするためのプラットホームが構築されることが期待される 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題の目的は、①PPY 遺伝子 Cre ノックインマウスを用いた PP 細胞の細胞系譜の追跡に
より、PP-β細胞間の分化転換機構を解明し、PP細胞が新たなβ細胞の起源となる可能性を実証
すること、および②PPY 遺伝子欠損マウスを作製することにより、PP の生理的機能を明らかにす
ることである。 
 
３．研究の方法 
 
①PP 特異的モノクローナル抗体の開発 
PP は NPY, PYY とファミリーを形成し、これらの間の相同性は高い。このため、これまで PPの
みを認識する特異的抗体は存在しなかった。本研究では、PP 特異的なモノクローナル抗体を作
製した。 
 
②PPY 遺伝子ノックインマウスを用いた PP 細胞の細胞系譜の追跡 
PPY 遺伝子発現細胞 (PP 細胞)の細胞系譜を追跡するため、PPY promoter-driven NLS-Cre ノッ
クインマウス (PPY-Cre) と Rosa26 promoter-driven YFP reporter マウス (Rosa26-YFP)の 2 
種類のマウスを交配し、PPY-Cre; Rosa26-YFP マウスを作製した。本研究課題では、PPY-Cre; 
Rosa26-YFP マウスを用いて、胎生初期から成体に至るまでの各ステージで、PPY 遺伝子発現細胞
の運命を免疫組織化学的に追跡し、長期的な PP細胞の細胞系譜を明らかにした 
 
➂PP 細胞の機能の解析 
PPY 遺伝子欠損マウス（PPYCre/Cre）とコントロール C57BL/6 マウスに高脂肪食を一定期間負荷し、
体重を測定し、耐糖能を解析した。 
 
④β細胞⇔PP 細胞の分化転換制御機構の解明 
i) PP 細胞特異的 Pdx1 欠損マウスの作製 

PPY-Cre と Pdx1floxマウスを交配して、PPY-Cre:Pdx1f/f:Rosa26-YFP を作製して PP 細胞で Pdx1

が不活性化した際の PP細胞の運命を追跡した。 

ii)PP 細胞特異的 Pdx1 and/or 過剰発現マウスの作製 
PPY-Cre マウスと CAG-flox-CAT-flox-Pdx1 もしくは CAG-flox-CAT-flox-MafA マウスを交配し
て、PP 細胞特異的に Pdx1 単独、MafA 単独あるいは Pdx1/MafA 共過剰発現マウスを作製したさ
いの、PP 細胞の運命を追跡した。 
 
４．研究成果 
 
①PP 特異的モノクローナル抗体の開発 
PPY 遺伝子座に Cre をノックインした PPY-Cre マウスを zinc finger nuclease 法を用いて作製
した。PPY-Cre/Cre マウス（PPY 欠損マウス）にマウス PP を免疫したのち、ハイブリドーマを作
製した。多数のハイブリドーマのうち、その培養上清が PYY と交叉しないものを選別した。さら
に、二次スクリーニングとして、培養上清が免疫組織学的に PP 細胞と思われる膵島の周辺細胞
をラベルする一方で PPY 欠損マウスにおいてはシグナルが消失するという基準でクローンを絞
り込み、最終的に３つのクローンを得た。このうち、23-2D3 抗体は免疫組織学的にマウス、ヒ
ト、ラットの PP を特異的に認識することが判明した。その有用性が認められ、免疫生物研究所
(IBL)から販売されることとなった。 
 
②PPY 遺伝子ノックインマウスを用いた PP 細胞の細胞系譜の追跡 
PP 細胞の細胞系譜追跡を行なう目的で、PPY-Cre ノックインマウスと ROSA26 promoter-
EYFP(Rosa26-EYFP)を交配し、PPY-Cre/+:ROSA26-EYFP マウスを作出した。上述の PP 特異的抗体



(Hara et al. Endocr J 2019)を用いて 12週齢の PPY-Cre/+:ROSA26-EYFP マウスの膵島を解析
したところ、PP 陽性細胞の 90％が GFP でラベルされた。このことより、PPY-Cre を用いた細胞
系譜追跡の系は正しく機能していることが示唆された。興味深いことに、GFP でラベルされた細
胞の中には PP 陽性細胞以外にも、インスリン、グルカゴン、ソマトスタチン、グレリン陽性細
胞が認められた。PPY で lineage label された GFP 陽性細胞のうち、インスリン陽性細胞に分化
した割合が最も多かった。PP 細胞が多く存在する膵島部の膵島において観察すると GFP 陽性細
胞のうち、最終的に PP 細胞に分化したのは 3 割程度に過ぎなかった。以上のことから、PPY 発
現細胞は、内分泌前駆細胞として機能している可能性がある。β細胞側から見ると、PPY lineage
としてラベルされたβ細胞は全体の 15％程度に過ぎないが、ほぼ全ての膵島には PPY lineage
のβ細胞が存在し、その特徴としては膵島の辺縁を取り囲むように存在していた。このことから
β細胞へ至る分化経路には、一度 PPY を発現してβ細胞へと分化する経路と、一度も PPY を発現
せずにβ細胞へ分化する経路の少なくとも２つが存在することが示唆された。 
 
➂PP 細胞の機能の解析 
PPY 遺伝子欠損マウス(PPYCre/Cre）とコントロール C57BL/6 マウスに高脂肪食を一定期間負荷し、
体重を測定したところ、両群間で体重差は認められなかった。糖負荷試験も施行したが、両群間
で耐糖能の差は認められなかった。 
 
④β 細胞⇔PP 細胞の分化転換制御機構の解明 
PPY 発現細胞で Pdx1 を欠損させた場合、あるいは PPY 発現細胞に Pdx1 および MafA それぞれ単
独、あるいは共発現させたさいの、PPY 発現細胞のその後の運命を追跡する実験を行なった。PPY
発現細胞において Pdx1 を欠損させると、β細胞への分化は著しく障害され、その分、non-beta
細胞へ分化する細胞が増加した。逆に Pdx1 を PPY 発現細胞において強制発現させると、その後
β細胞へと分化する細胞数が増加し、さらに MafA を共発現することにより、β細胞へ分化する
細胞数は更に増加した。MafA 単独の発現ではβ細胞への分化には影響を与えなかった。以上か
ら、PPY 発現細胞からβ細胞への分化過程には、Pdx1 と MafA が協調的に働くことが示された。 
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