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研究成果の概要： 
糖尿病には，膵ラ氏島のインスリン産生細胞（β細胞）が深く関わっている．本研究では，イ

ンスリン産生細胞の分化誘導モデルとして AR42J 細胞を用い，β細胞の分化過程と糖負荷刺激に

おけるアポトーシス抑制遺伝子 Mcl-1 の動態を解析した．その結果，β細胞への分化過程，なら

びに高濃度の糖負荷刺激に伴って誘導されるアポトーシスの抑制に，Mcl-1 遺伝子の発現が密接

に関わっていることが明らかとなった． 
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１． 研究開始当初の背景 

精巣由来の胎児性癌（EC）細胞株 NCR-G３

はレチノイン酸や熱などの分化誘導処理によ

り，神経，筋，上皮細胞などへの三胚葉成分

のみならず，胚外外胚葉成分である栄養膜細

胞への多分化能を示す．申請者らは，その分

化初期において発現が有意に誘導される新た

な遺伝子 EAT/mcl-1（以下，Mcl-1）の単離に

成功し，Mcl-1 遺伝子が Bcl-2 ファミリーに

属するアポトーシス抑制遺伝子であることを

明らかにした．一方，マウスホモローグの単

離にも成功し，マウス初期胚，さらに胎盤形

成過程における Mcl-1 遺伝子の発現動態を解

析し，発生過程における同遺伝子の重要性を

報告してきた． 

その後，ジャンピング転座を伴った急性骨



髄性白血病において，Mcl-1 遺伝子の過剰発

現が認められ，また胚細胞腫瘍においても同

様に，非腫瘍部の生殖細胞に比べて有意に同

遺伝子の高発現が認められた．Mcl-1 トラン

スジェニックマウスの解析では，濾胞性リン

パ腫が好発することを Ruth W. Craig らのグ

ループが発表した．一方で，申請者らは SRα

をプロモーターとした Mcl-1 トランスジェニ

ックマウスにおいて，膵ラ氏島の過形成（一

部でインスリノーマ）が発生することを報告

した．このように，Mcl-1 遺伝子の過剰発現

と腫瘍発生が密接に関与していることが示唆

される． 

一方で，Mcl-1 遺伝子の発現と細胞の分化・

成熟との関連が報告されている．胚性幹細胞

（ES 細胞）や胎児性癌細胞（EC 細胞），白血

病細胞などの分化誘導初期に Mcl-1 遺伝子の

発現が有意に上昇するだけではなく，マウス

受精卵では受精後に発現が強く誘導される．

Korsmeyer らの Mcl-1 ノックアウトマウスで

は，受精卵（4細胞期）で成熟が抑制された

のにもかかわらず，アポトーシスが誘導され

なかった．このことは，すなわち，Mcl-1 遺

伝子がアポトーシス抑制遺伝子としての機能

だけではなく，受精卵の卵割もしくは成熟に

も重要であることを示唆している． 

膵ラ氏島，特にβ細胞の発生や分化成熟に

も Mcl-1 遺伝子が関わっている可能性が高い．

胎児期の原始ラ氏島（成人では主にβ細胞）

に Mcl-1 遺伝子の発現を認め，Mcl-1 トラン

スジェニックマウスにおいては，膵ラ氏島の

過形成（一部にインスリノーマ）が有意に発

生することを報告した． 

 

２． 研究の目的 

本研究においては，膵β細胞の分化成熟過程

における Mcl-1 遺伝子の役割，さらに糖負荷

による同遺伝子の発現動態を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1)膵ラ氏島（β細胞）の分化成熟過程におけ

る Mcl-1 遺伝子の役割 

 

a) 小児膵ラ氏島症（nesidioblastosis）に

おける Mcl-1 遺伝子 

小児膵ラ氏島症（nesidioblastosis）は，

小児の発達過程における膵臓において，イン

スリン産生細胞が異常増殖することにより，

痙攣などの高インスリン性低血糖症を呈する

疾患である．本疾患の発生には，11p15 の遺伝

子異常（Sur1 あるいは Kir6.2 の変異）が高

頻度に関わっていることが知られているが，

アポトーシスを調整する Bcl-2 遺伝子群との

関連は知られていない．そこで，本疾患にお

ける異常インスリン産生細胞と Mcl-1 遺伝子

発現との関連性を解析することにより，Mcl-1

遺伝子の役割を考察する． 

 

b) β細胞の分化過程における Mcl-1 遺伝子 

膵β細胞への分化能を有する培養細胞株

AR42J を肝細胞増殖因子（HGF）とアクチビン

Aで分化誘導後，経時的にインシュリン，な

らびに Mcl-1 遺伝子を含めた Bcl-2 遺伝子群

の発現を RT-PCR 法で解析し，β細胞への分化

と Bcl-2 遺伝子群の発現との関連を解析する． 

 

(2)分化誘導 AR42J 細胞（β細胞）の糖負荷に

よる影響 

in vitro の実験系で，AR42J 細胞をβ細胞

へ分化誘導させた後，糖負荷刺激によるBcl-2

遺伝子群の発現の変化を解析し，さらにアポ

トーシスとの関連を検討する． 

 

(3)単離膵ラ氏島に対する糖負荷による影響 

Mcl-1 トランスジェニックマウスならびに

リッターメイトの膵ラ氏島を単離し，糖負荷

による単離ラ氏島の変化，ならびにアポトー

シス誘導の有無を解析する． 

 

４．研究成果 

(1) 小児膵ラ氏島症（nesidioblastosis）に

おける Mcl-1 遺伝子 

 

小児膵ラ氏島症（nesidioblastosis）にお



ける異常インスリン産生細胞とMcl-1遺伝子

発現との関連性を詳細に検討した．その結果

，興味深いことに，Mcl-1遺伝子の発現は異常

増殖するインスリン産生細胞にほぼ一致して

いた．しかしながら，その他のホルモンであ

るグルカゴンやソマトスタチンの産生細胞の

分布とは明らかに異なっていた．正常のラ氏

島新生は膵管上皮間から発生することが知ら

れているが，小児膵ラ氏島症（

nesidioblastosis）例においても，ラ氏島新

生を示唆するductulo-insular 

proliferationが見られる．Mcl-1遺伝子はそ

のductulo-insular proliferationに発現を

認めた．一方，増殖を示唆するMIB-1(Ki-67)

との二重染色を行ったところ，MIB-1陽性細胞

とMcl-1陽性細胞はほとんど一致していなか

った．このことは，すなわち，小児膵ラ氏島

症におけるMcl-1遺伝子は，インスリン産生細

胞の異常増殖よりも，むしろインスリン産生

細胞の新生や分化成熟に深く関わっているこ

とが考えられる (Sano M, Virchows Archiv, 

2008）． 

 

(2)β細胞の分化過程における Mcl-1 遺伝子 

インスリン細胞の前駆モデルである AR42J

細胞をインスリン産生細胞へ分化誘導させた

ところ，アポトーシス抑制分子であるMcl-1，

Bcl-2，Bcl-xL の発現はほとんど変化が認め

られなかったのに対し，アポトーシス促進分

子であるBidとBaxは発現が抑制され，逆に，

Bax の発現は上昇した．分化誘導後，アポト

ーシス細胞が有意に増加することから，イン

スリン産生細胞への分化過程における生存に

は，Bid と Bax の発現低下が重要と考えられ

る． 

 

(1） 分化誘導 AR42J 細胞（β細胞）の糖負

荷による影響 

インスリン産生細胞における糖負荷刺激に

対する Bcl-2 ファミリー遺伝子群の発現動態

を解析した．AR42J 細胞をインスリン産生細

胞へ分化誘導させた後，高濃度の糖負荷を行

ったところ，Bcl-2 の発現量にが変化は認め

られなかったものの，Bcl-ｘL は低下し，逆

に Mcl-1 は上昇した．一方，アポトーシス促

進分子 Bad と Bid，Bax の発現は上昇した．こ

れからの結果は，単離ラ氏島においても，同

様の結果が認められた．したがって，糖負荷

に対するインスリン産生細胞の生存には，

Mcl-1 が重要な役割を担っていることが示唆

される(Preparation of manuscript)． 
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