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研究成果の概要（和文）：肥満モデルマウスにおいて、肝臓―膵β細胞間神経ネットワークを阻害した場合に膵
β細胞内FoxM1経路の活性化が阻害され、膵β細胞増殖が抑制されること、高脂肪食を負荷した際の膵β細胞増
殖は膵β細胞特異的FoxM1ノックアウトマウスにおいて抑制されることが明らかになった。さらに迷走神経由来
神経ペプチドを組み合わせて単離膵島に同時に作用させることで膵β細胞FoxM1経路依存的に増殖が亢進するこ
とを発見した。これらの結果から、肥満の進展の際には、迷走神経から複数の神経因子が分泌され、神経因子の
作用によって膵β細胞内FoxM1経路が活性化して代償性膵β細胞増殖を促進していることを世界で初めて明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Previously, we discovered that pancreatic vagal nerve signals, elicited by 
liver-β cell inter-organ neuronal network, play critical roles in triggering compensatory β cell 
proliferation during obesity development. In this project, we explored the molecular mechanism(s) by
 which vagal signals enhance β cell proliferation. The FoxM1 pathway was activated in pancreatic 
islets of obese mice, and β cell proliferation induced by obesity was blocked in β cell specific 
FoxM1 knockout mice. Suppression of the neuronal network blocked activation of β cell FoxM1 and 
thereby suppressed β cell proliferation in obese mice. Furthermore, combined treatment of 
pancreatic islets with pancreatic vagus-producing factors, such as acetylcholine and PACAP/VIP, 
activated the FoxM1 pathway and enhanced β cell proliferation, and these effects were abolished in 
islets from FoxM1βKO mice. These results demonstrate how vagal signals induce compensatory β cell 
proliferation in obesity settings.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は研究代表者が独自に明らかにした肝臓―膵β細胞間神経ネットワークに着想を得て、膵迷走神経による
膵β細胞増殖制御の分子メカニズムを明らかにしたものである。現在のところ、膵β細胞を増量する治療法は存
在せず、これは糖尿病根治療法開発が進まない大きな要因となっている。迷走神経由来因子による膵β細胞増殖
機構を明らかにしたことで、世界で初めての膵β細胞増量薬の開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

肥満などのインスリン抵抗性状態においては代償的に膵 β 細胞数が増加しインスリン

分泌を亢進することによって血糖値の上昇を抑制する機構が働く。この代償性反応は、

血糖値の上昇を防ぐ「体に備わった抗糖尿病機構」と考えられる。この機構を解明する

ことは、糖代謝の恒常性維持機構の解明とともに、糖代謝異常の病態を理解する上で重

要であり、さらにこの機構を利用して膵 β細胞を増量することが可能になれば、糖尿病

の様々な病態の根治療法開発にもつながることが期待される。一方、高インスリン血症

はさらなる肥満を助長することから、代償性膵 β細胞増加の機構を明らかにすることは

肥満の病態形成メカニズムの理解にもつながると考えられる。しかしこれまで、なにが

きっかけとなってこのような膵 β 細胞の代償性反応が起こるのかについては不明な点

が多かった。研究代表者は、この代償反応が起こる引き金として、神経シグナルや液性

因子を介した臓器間ネットワークによる膵 β 細胞制御機構が重要な役割を担っている

ことを報告してきた（Science 2008, Diabetes 2011）。これらのうち、神経シグナルを介し

た臓器間ネットワークにおいては、肝臓が ERK 経路の活性化を介して肥満の際の全身

のインスリン需要の増加を感知することが重要であり、さらに肝臓で感知されたシグナ

ルが内臓神経求心路→中枢神経→迷走神経遠心路→膵 β 細胞という神経ネットワーク

を介して膵 β細胞の代償性反応を起こすことを世界で初めて示した（Science 2008）。ま

たこの臓器間神経ネットワークを”ON”にすることでインスリン欠乏性糖尿病モデルマ

ウスの治療にも成功した（Science 2008, Islets 2009）。そこでこの神経ネットワークが非

常に有望な糖尿病治療の標的になるものと考え、膵迷走神経が膵 β細胞に及ぼす効果に

着目し検討を進め、いくつかの神経由来因子について膵 β細胞増殖が起こる有望な結果

を得た。本研究では膵 β細胞増殖を起こす膵迷走神経由来因子を同定し、それら因子が

膵 β細胞増殖を起こす分子メカニズムを明らかにすること、また肥満病態形成における

それらのメカニズムの関与を検討することを目的とした。 
 
２．研究の目的 

本研究では研究代表者の独自の研究である肝臓―膵 β 細胞間神経ネットワークについ

て、特に糖尿病治療法の開発につながると考えられる膵迷走神経が膵 β細胞増殖を起こ

す分子メカニズムを解析することを目指した。またこのメカニズムの肥満における意義

を明らかにするために（１）迷走神経による膵 β 細胞増殖制御における FoxM1の意義

の解明、（２）膵 β細胞増殖を起こす膵迷走神経由来因子の同定、（３）肥満状態での膵

β細胞増殖における FoxM1の意義の解明、を研究目的とした。 

（１）迷走神経による膵 β細胞増殖制御における FoxM1の意義の解明 

研究代表者はそれまでの検討から遺伝子導入による肝臓 ERK 活性化によって神経ネッ

トワークを”ON”にしたマウスの膵島で細胞増殖に関連する転写因子である FoxM1経路

が活性化していることを見出していた。そこで神経ネットワークを”ON”にしたマウス

において神経切断などによって神経ネットワークを阻害した際の膵 β 細胞 FoxM1 経路

の変化を解析した。また、膵 β 細胞特異的 FoxM1ノックアウトマウスを作成し、この

マウスで神経ネットワークを”ON”にした際の膵 β 細胞増殖の変化を検討した。これら

により迷走神経による膵 β 細胞増殖における FoxM1 経路の意義を明らにすることを目

指した。 

（２）膵 β細胞増殖を起こす膵迷走神経由来因子の同定 

膵迷走神経末端から分泌されることが知られている因子をマウスやラットの単離膵島



に作用させた際の膵 β細胞増殖を検討した。研究開始時にいくつかの神経因子について

膵 β細胞増殖が起こる有望な結果を得ており、本研究において膵 β細胞増殖を起こす迷

走神経由来因子を同定することを目指した。また同定した神経因子を上記ノックアウト

マウスの膵島に作用させた際の膵 β細胞増殖を検討することで、神経因子による膵 β細

胞増殖機構における FoxM1の意義を直接的に明らかにする実験を行った。 

（３）肥満状態での膵 β細胞増殖における FoxM1の意義の解明 

この神経ネットワークは肥満の際の代償性膵 β細胞増殖に関与していることから、肥満

モデルマウスにおける膵 β 細胞内 FoxM1 経路がどのように変化しているのかを解析し

た。さらに肥満モデルマウスにおいて神経ネットワークを阻害した場合に膵 β 細胞内

FoxM1経路の変化を検討した。また膵 β細胞特異的 FoxM1ノックアウトマウスに高脂

肪食を負荷した際の膵 β細胞増殖を検討した。これらにより肥満での迷走神経による膵

β細胞増殖制御における FoxM1の意義を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）迷走神経による膵 β細胞増殖制御における FoxM1の意義の解明 

それまでの検討で神経ネットワークを”ON”にしたマウスの膵島で FoxM1の標的遺伝子

の発現が著明に増加していたことから、迷走神経シグナルによって膵 β 細胞 FoxM1 経

路が活性化することが示唆されていた。そこでアデノウイルスによる活性型 MEK１遺

伝子導入によって神経ネットワークを”ON”にしたマウスにおいて膵迷走神経切断を行

い、神経ネットワークを阻害した際の膵 β細胞 FoxM1経路が抑制されるかを観察した。

また、膵 β 細胞特異的 FoxM1ノックアウトマウスを作成し、このマウスで神経ネット

ワークを”ON”にした際の膵 β細胞増殖の変化を検討した。 

（２）膵 β細胞増殖を起こす膵迷走神経由来因子の同定 

膵迷走神経末端から分泌されることが知られている因子をマウスの単離膵島に作用さ

せた際の膵 β 細胞増殖を BrdU 染色や FoxM1 標的遺伝子の発現解析などによって検討

した。すでにいくつかの因子を作用させた際に膵 β細胞増殖が亢進する有望な結果を得

ていたことから本研究では、それらの中で最も効率的に膵 β細胞増殖を起こす因子の同

定を行った。また、膵 β細胞増殖を起こすいくつかの因子の組み合わせがある可能性も

考えられるため、それについて検討した。さらに膵 β細胞増殖を亢進する因子、その組

み合わせを同定し、上記ノックアウトマウスの単離膵島で膵 β細胞増殖効果を検討する

ことで神経因子による膵 β細胞増殖制御における FoxM1の意義を直接的に検討した。 

（３）肥満状態での膵 β細胞増殖における FoxM1の意義の解明 

この神経ネットワークは肥満の際の代償性膵 β細胞増殖に関与していることから、遺伝

性あるいは食餌誘導性肥満モデルマウスにおいて膵 β 細胞内 FoxM1 経路がどのように

変化しているのかを解析した。研究代表者は高脂肪食を 1 週間負荷しただけで肝臓の

ERK経路が活性化し、マウスの膵島で FoxM1経路が活性化している予備的な結果を得

ていたことから、このメカニズムは肥満の初期から膵 β細胞増殖を亢進しインスリン分

泌を促す環境を整えることで、その後の血糖値の上昇を抑制するきわめて重要な糖代謝

恒常性維持機構であることを示唆されていた。そこで肥満モデルマウスにおいて、アデ

ノウイルスによる遺伝子導入によって肝臓 ERK 経路を抑制した場合、あるいは膵迷走

神経を切断して神経ネットワークを阻害した場合に膵 β細胞内 FoxM1経路や膵 β細胞

増殖がどのように変化するのかを検討した。これらにより肥満での迷走神経による代償



性膵 β細胞増殖制御における FoxM1経路の意義の解明を目指した。また膵 β細胞特異

的 FoxM1 ノックアウトマウスに高脂肪食を長期的に負荷した際に膵 β 細胞増殖が抑制

されるかを検討した。 
 
４．研究成果 

本研究によって肥満モデルマウスにおいて膵β細胞FoxM1経路が活性化していること、肥

満モデルマウスにおいて肝臓―膵β細胞間神経ネットワークを阻害した場合に膵β細胞内

FoxM1経路の活性化が阻害され、膵β細胞増殖が抑制されること、高脂肪食を負荷した際

の膵β細胞増殖は膵β細胞特異的FoxM1ノックアウトマウスにおいて著明に抑制されるこ

とが明らかになった。さらにアセチルコリンにVIPあるいはPACAPなどの迷走神経由来

神経ペプチドを組み合わせて単離膵島に同時に作用させることで膵β細胞増殖が亢進す

ることを見出し、この際に膵β細胞内でFoxＭ１経路が活性化していることを発見した。

これらの結果から、肥満の進展の際には、肝臓―膵β細胞間神経ネットワークにおいて迷

走神経から複数の神経因子が分泌され、それら神経因子の作用によって膵β細胞内FoxM1

経路が活性化して代償性膵β細胞増殖を促進していることを世界で初めて明らかにした

（Nature Communications 2017 下記業績5）。 
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