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研究成果の概要（和文）：膵β細胞(β細胞）は、血糖制御に必須な細胞である。しかしながら、我々ヒトのβ
細胞は再生能が低く、その細胞の減少は糖尿病の原因となる。興味深いことに、同じ脊椎動物でも、ゼブラフィ
ッシュは再生能が高く、生涯を通じβ細胞を再生できる。しかしながら、再生してくるβ細胞の源やその再生過
程の細胞機構の詳細について多くのことが不明であった。
私は、複数のゼブラフィッシュの遺伝子改変動物を用い、(1)すべての再生してくるβ細胞がNeurod1発現細胞か
ら生じること、(2)ゼブラフィッシュの「機能の再生期」と「形態の再生期」という２つの期間を経て、機能も
形態も完全なβ細胞を再生することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic β cells, which produce Insulin, play a central role for glucose 
homeostasis. Regenerative capacity of mammalian β cells is limited and that loss of β cells causes
 diabetes.  In contrast, even adult zebrafish has high regenerative capacity of pancreatic islets, 
including β cells, making them an attractive model for the study of β cell regeneration.  However,
 fundamental questions remain, such as when β cell regeneration is completed and what is the 
cellular source of regenerating β cells.  Here I showed that pancreatic β cell regeneration is 
complete 14 days after β cell ablation by two-step regeneration process, first regenerating 
function and then regenerating morphology. In addition, I found that pancreatic β cells arise from 
neurod1 expressing cells, which contacted with pancreatic α cells directly, during β cell 
regeneration.  Altogether, my results shed light on the basic cellular mechanisms underlying β cell
 regeneration.   
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトでは再生が難しい組織(β細胞）の再生を行える高い動物の再生過程の詳細な解析を行い、この動物がβ細
胞の再生に利用する細胞を明らかにし、これらを用いどのように再生するのかその細胞機構を解明した。
本研究は、現在哺乳類で行われているiPS細胞などを用いた再生研究とは異なる潮流の研究であり、これまでに
ない新たな視点から哺乳類のβ細胞の再生を行わせるための研究提案を行うことが可能なものであった。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ゼブラフィッシュは高い再生能を持ち、ヒトでは行えない膵β細胞の再生を可能であること
が知られていた。しかしながら、この再生過程の統轄的な研究は行われておらず、どの細胞を用
い、どのような再生過程を経て、ゼブラフィッシュが再生するのかわかっていなかった。一方で、
先行研究により、主要な再生源の可能性をもつ細胞(N1 細胞)の特定に成功していた。 
 
２．研究の目的 
 

(1)ゼブラフィッシュβ細胞再生過程がどのような過程を経て、どのような細胞が関与し、い
つ再生が完了するのかその詳細を明らかにする。  

 
(2)ゼブラフィッシュのβ細胞再生過程における N1 細胞の役割を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 (1)膵臓を構成する細胞特異的に蛍光タンパク質を発現する複数の遺伝子組み換えゼブラフィ
ッシュ（TG）を用い、β細胞破壊後の蛍光タンパク質によりラベルされた細胞の挙動を明らかに
する。さらに、β細胞破壊後の血糖値もしくは生体グルコース変化を解析する。 
  
 (2)N1 細胞特異的に Cre ならびに CreERT2 を発現する TG 系統を作製し、Cre/loxp ならびに
CreERT2/ｌｏｘｐシステムを利用し、N1細胞のβ細胞の寄与率を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) ins:H2BGFP TG 系統の仔魚を用い、β細胞破壊後のβ細胞数の変化を観察した。その結果、
β細胞破壊後 2日目までに最初のβ細胞が再生し、その後細胞数が増加し、破壊後 13 日目まで
にβ細胞破壊していない仔魚と同数までβ細胞数が回復することが明らかとなった。 
次に、いつ機能的なβ細胞が再生するのか知る目的で、β細胞破壊後のゼブラフィッシュ仔魚

の生体グルコース量の変化を観察したところ、β細胞破壊後、5日目までに回復することが明ら
かとなった。 
このように、ゼブラフィッシュ仔魚β細胞再生過程ではβ細胞数の回復と機能の回復にはギ

ャップがあること明らかになった。これらのことは、ゼブラフィッシュ仔魚ではβ細胞の再生過
程が「機能の再生」と「形態の再生」という 2つのフェーズを持つことが明らかとなった(図)。 
 
(2) gcga:eGFP TG 系統の仔魚を用い、β細胞破壊後のα細胞と再生してくるβ細胞の関係を観
察した。その結果、β細胞は常にα細胞と隣接する細胞から生じることが明らかとなった。 
 
(3) 先行研究で、Neurod1 発現細胞（N1 細胞）が再生してくるβ細胞の主要な源である可能性
を示唆していた。そこで、N1 細胞で、Cre 組み換え酵素を発現する neurod1:Cre TG 系統を新
たに作製した。さらにこの TG 系統に ins:loxp-mCherry-loxp-H2BGFP/ins:NTR TG 系統を交
配させることにより、neurod1:Cre/ ins:loxp-mCherry-loxp-H2BGFP/ins:NTR ダブル TG 系統
を作製した。このダブル TG 系統は、N1 細胞から生じたβ細胞では、H2BGFP を発現し、N1
細胞以外の細胞から生じたβ細胞は mCherry を発現することによりこれら細胞を区別できる。
そこでこのダブル TG 系統の仔魚においてβ細胞破壊後の表現を解析したところ、再生してき
たすべてのβ細胞が H2BGFP を発現していた。このとは、再生してきたすべてのβ細胞が N1
細胞から生じることを示唆していた。 
 
(4) β細胞破壊直後の膵臓には非常に多くのN1細胞が存在する。β細胞破壊直後N1細胞が、
再生してくるすべてのβ細胞を担っているのか興味を持つようになった。neurod1:CreERT2 
TG 系統を新たに作製し、ins:loxp-mCherry-loxp-H2BGFP/ins:NTR TG 系統と交配させ、
neurod1:CreERT2/ ins:loxp-mCherry-loxp-H2BGFP/ins:NTR ダブル TG 系統を作製した。こ
のダブル TG 系統のβ細胞は、一時的に tamoxifen を含む飼育水で飼育すると、tamoxifen を含
む飼育水で飼育した期間に N1 細胞だった細胞から生じたとき H2BGFP を発現し、それ以外の
期間の N1 細胞から生じたとき mCherry を発現する。そこで、β細胞破壊直後から 1日目まで
の間に tamoxifen を含む飼育水で飼育した neurod1:CreERT2/ ins:loxp-mCherry-loxp-
H2BGFP/ins:NTR ダブル TG 系統の仔魚を用い、β細胞再生過程における表現型を解析したと
ころ、「機能の再生期」に再生してきたβ細胞はすべて H2BGFP を発現するのに対し、「形態の
再生期」に生じるβ細胞はすべて mCherry を発現することが明らかとなった。このことは、「機
能の再生期」に再生してきたβ細胞はβ細胞破壊直後に膵臓に存在する N1 細胞から生じたもの
であり、「形態の再生期」に再生してきたβ細胞はβ細胞再生過程の間に新たに分化した N1 細
胞から生じたものであることを示唆していた。さらに、形態の再生期の複数のタイムポイントで



もう１度 tamoxifen を含む水で飼育する実験を行うことにより、β細胞破壊後 7日目から 11日
目までの間に新たに生じた N1 細胞が、「形態の再生期」に再生してくるβ細胞の源であること
も明らかにした(図)。 
 
(5) 以上の研究は仔魚を用いて行ってきた。ゼブラフィッシュの成魚のβ細胞の再生も仔魚と同
じ様式を使っているのか確認を行った。その結果、ゼブラフィッシュ成魚のβ細胞も、機能と形
態を段階的に再生し、成魚の「機能の再生期」はβ細胞破壊後 5 日目までに完了させ、「形態の
再生期」は破壊後 17 日目までに完了することが
明らかとなった。また、成魚の再生してきたβ細
胞もすべて N1 細胞から生じることも明らかと
なった。さらに成魚の「機能の再生期」に再生し
てくるβ細胞も、β細胞破壊前から膵臓に存在
する N1 細胞から生じること、一方、「形態の再
生期」に再生してくるβ細胞は、β細胞破壊後 12
日目までに新たに生じた N1 細胞から生じるこ
とを明らかにした(図)。 
 
 これ卵の結果はゼブラフィッシュのβ細胞は
仔魚、成魚を含め生涯を通じ、異なる細胞系譜の
N1 細胞を源に機能と形態を段階的に再生する
ことを示唆していた(図)。 
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