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研究成果の概要： 
 
幹細胞はさまざまな組織に存在し、個体維持のために新たな細胞を供給することが報告されて

いる。しかし、膵幹細胞の存在については、未だ統一的な見解が得られていない。研究代表者

は成体マウスの膵組織から一年以上に渡り旺盛に増殖し続ける細胞を単離する方法を確立した。

Gene Chip により遺伝子発現を網羅的に解析した結果、この細胞は複数の転写抑制因子を発現

していることが明らかとなった。これら転写抑制因子の発現を siRNA により低下させたとこ

ろ、膵β細胞特異的遺伝子群の発現誘導が認められた。以上の結果は、膵幹細胞が複数の転写

抑制因子の働きにより未分化状態で維持されていることを示唆する。今後、生体内でその抑制

機構を解除することができれば膵β細胞の再生医療につながるものと期待される。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
組織幹細胞とは成体の組織中に存在し、①

細胞分裂によって新たな幹細胞を生みだす
自己複製能と②複数の異なる種類の細胞に
分化する多分化能を併せ持つ未分化な細胞

のことである。血液、皮膚、腸上皮などさま
ざまな組織において幹細胞が存在し、個体維
持のために新たな細胞を供給することが知
られている。一方、膵臓における組織幹細胞
の存在については、未だ議論が多く、コンセ
ンサスは得られていない。このような状況下、
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2004 年に Melton らのグループは、成体マウ
スの膵β細胞は膵幹細胞からの分化によっ
て維持されるのではなく、β細胞自身の複製
によって維持されることを Genetic lineage 
tracing の手法を用いて証明することに成功
した。これは、成体膵に幹細胞が存在するこ
とを否定するものではないにも関わらず、こ
の発表を契機に成体膵に幹細胞が存在する
こと自体を疑う考えが数多く見られるよう
になった。しかしながら、研究代表者は、膵
幹細胞は生体内に存在するが、積極的に未分
化状態を維持する機構が存在するため、その
ほとんどが休止状態にあると推測している。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
研究代表者らはこれまでに成体マウスの

膵腺房細胞が分化転換によって膵β細胞と
類似したインスリン分泌特性を有する細胞
に変化できることを明らかにしており、その
分化転換には EGF シグナルの活性化が必須
であることを示すなどメカニズムの一端を
解明してきた。さらに、糖尿病患者自身の腺
房細胞を in vitro で分化誘導した後、体内に
戻す自家移植治療につながる基礎的な検討
として、一型糖尿病モデル動物からインスリ
ン分泌細胞を誘導することが可能であるこ
とを明らかにしている。 

研究代表者らは、これらの研究を行う過程
で成体マウスの膵腺房細胞を含む膵外分泌
画分の細胞を種々の条件で培養したところ、
一定のスピードで増殖し続ける小型で均一
な細胞を再現性良く単離することに成功し
た。本研究では増殖能、分化能、遺伝子発現
プロファイリングを解析することにより、こ
の細胞が膵幹細胞のモデルとして有用であ
ることを見出した。さらに、膵幹細胞の未分
化維持機構とくに転写抑制因子の果たす役
割について検討した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

膵幹細胞様細胞の増殖能について検討す
るために、細胞の倍加時間ならびにテロメア
長を測定した。さらに、Gene Chip を利用し
て、膵幹細胞様細胞と膵島との間で遺伝子発
現を網羅的に比較した。siRNA を用いて、膵
幹細胞様細胞で強く発現することが判明し
た転写抑制因子の発現を低下させた。それに
伴う膵内分泌細胞特異的転写因子や膵β細
胞特異的機能分子の発現変化を定量 RT-PCR
で解析することによって、膵幹細胞の未分化
維持における転写抑制因子の役割を明らか

にすることを試みた。 
 
 
 
４．研究成果 
 
 研究代表者らによって成体マウスの膵組
織から単離された膵幹細胞様細胞（写真）は
小型で均一な
形態を維持し
たまま一年以
上に渡り一定
のスピードで
増殖し続けた。
細胞の倍加時
間は約48時間
であった。さ
らに、テロメア長を比較すると、ES 細胞と同
等かやや短く、マウス尻尾のそれよりは長い
ことが明らかとなった。 
RT-PCR による遺伝子発現解析を行った結

果、この細胞は膵幹細胞としての重要な特性
を有することが明らかとなった。すなわち、
膵発生初期段階と非常に近い転写因子発現
プロファイル（Pdx1, HNFs, Sox17 などの発
現が認められた。）を示し、且つ、膵内分泌
ホルモンを全く発現しないことが見出され
た。旺盛な増殖力を持ち、遺伝子発現プロフ
ァイルが膵発生初期段階と非常に近似した
この細胞は膵幹細胞の有用なモデルである
と考えられる。 
 膵幹細胞様細胞を膵β細胞へと分化誘導
することを試みた。膵幹細胞様細胞では発現
せず成熟β細胞で発現する複数の転写因子
(Isl-1, MafA, Ngn3, NeuroD, Pax4, Pax6, 
Hlxb9, Nkx2.2, Nkx6.1 など)を導入しても、
膵内分泌細胞特異的分子の発現がわずかに
誘導されるのみであった。機能的により成熟
したβ細胞にまで分化誘導することが困難
であった原因として、膵幹細胞には積極的に
未分化状態を維持する機構が存在すると推
定した。 
 Gene Chip を利用して、膵幹細胞様細胞と
膵島との間で遺伝子発現を網羅的に比較し
た。その結果、膵幹細胞様細胞で多数の転写
抑制因子が発現していることが明らかとな
った。これらの中には膵幹細胞の未分化維持
に関わる転写抑制因子が含まれている可能
性が推察される。 
 膵幹細胞様細胞では発現するが、膵島では
発現しないことが判明した転写抑制因子群
の発現を siRNA により低下させたところ、イ
ンスリン産生、グルコース応答性、開口分泌
などに関わる膵β細胞特異的機能分子群の
発現誘導が認められた。従って、先に述べた
ように膵幹細胞には転写抑制因子による未
分化状態維持機構が存在することが示唆さ



れた。 
 これまで、膵β細胞の発生・分化に関する
研究は、遺伝子改変マウスを用いた転写因子
の機能解析を中心に行われてきた。その知見
を基に数多くの研究者が種々の細胞から膵
β細胞への分化誘導を試みたが、充分な成績
は得られていない。本研究において、転写因
子ではなく転写抑制因子に主眼を置き、膵幹
細胞が積極的に未分化状態を維持するメカ
ニズムについて検討した。このような試みは
これまでに無く、独創的であると考えられる。
さらに、転写抑制因子による未分化維持機構
を解除することができれば、生体内外で膵幹
細胞から膵β細胞を再生する技術の開発に
つながるものと予想される。従って、本研究
は、膵β細胞再生医療の基盤構築に大きな貢
献をもたらすことが期待される。 
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