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研究成果の概要（和文）：糖尿病における膵β細胞の機能障害の１つとして、膵β細胞の脱分化および膵α細胞
などの非β膵島細胞への分化転換が挙げられる。しかし、膵β細胞がどの細胞に分化するのか、その細胞運命の
決定機構は全く不明であるため、膵島ホルモンを適切に制御する効果的な治療法の開発に至っていない。本研究
では、レポーターマウス、シングルセル解析、およびヒト膵島を用いて、糖尿病状態における膵β細胞の分化転
換において、膵α細胞、膵δ細胞、および膵PP細胞へ方向性を決める細胞運命の決定機構の分子メカニズムを解
析した。その結果、膵臓組織内における空間的な膵β細胞の分化転換の方向性を決定する交感神経系を介した機
構を解明した。

研究成果の概要（英文）：A major pancreatic beta cell damage in diabetes is the dedifferentiation of 
beta cells and transdifferentiation into non-beta islet cells such as alpha cells. However, it has 
been unknown how beta cells differentiate and how cell fate is determined. In this study, we 
investigated molecular mechanisms underlying cell fate determination that induce pancreatic alpha, 
delta, and PP cells in the process of beta cell transdifferentiation in diabetes conditions. As a 
result, we elucidated the mechanism mediated by the sympathetic nervous system that determines the 
direction of transdifferentiation of beta cells in the pancreatic tissue.

研究分野：代謝・内分泌学
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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、膵β細胞が、膵α細胞になるのか、膵PP細胞になるのかという、膵β細胞分化転換における細胞運命
決定の分子機構を明らかにするという既存の概念にはない膵β細胞機能不全のメカニズムに迫ることができた。
糖尿病における膵β細胞の障害過程において、それぞれのサブタイプにおける膵β細胞の細胞運命決定の分子機
構が解明されると、この分化転換を制御することがで、糖尿病状態において機能的な膵β細胞量の維持ならびに
増加につながると考えられ、糖尿病発症・進展過程における新規治療法の開発に寄与するものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
膵 β細胞の機能および量の低下は、2型糖尿病の発症・進展の原因の 1つであり、膵 β細胞を
含む膵島は、糖尿病治療へ向けた研究の標的となる。申請者は、マウス単離膵島の機能解析およ
び膵臓の組織学的解析により、マウス膵臓において、膵島が、解剖学的な空間的位置により規定
される不均一性を有しサブタイプに分けられることを見出した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 膵島にはインスリンを産生する膵 β 細胞以外に、グルカゴンを産生する膵 α 細胞、ソマトス
タチンを産生する膵 δ細胞、pancreatic polypeptideを産生する膵 PP細胞が存在するが、頭部膵島
のサブタイプでは、膵 PP細胞の割合が有意に増加し、インクレチンの反応性が高かった。尾部
のサブタイプでは、膵 α 細胞の割合が有意に増加し、インスリン分泌能および膵 β 細胞増殖能
が高かった。尾部膵島では、インスリン分泌や膵 β 細胞増殖に関連する分子群に加えて、
Neurogenin3（Ngn3）等の膵 β細胞の脱分化・分化転換に関わることが報告されている分子群の
発現が有意に異なっていた。以上のことより、膵 β細胞の分化転換も膵島のサブタイプにより異
なることが考えられた 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、膵 β細胞の分化転換において、膵 α細胞、膵 δ細胞、および膵 PP細胞へ方
向性を決める細胞運命の決定機構を明らかにすることである（図 2）。さらには糖尿病発症・進
展過程における膵 β細胞分化転換の方向性の特性を解析し、病態および治療の観点からも、膵 β
細胞の脱分化および分化転換といった可塑的変化の制御機構を解明する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
糖尿病状態において膵 β 細胞の分化転換は、マウスおよび一部ヒトにおいても数多く報告さ
れているが、どのように分化転換の方向性がきめられているのかその実態は不明であった。本研
究では、膵島が複数のサブタイプに分けられることに着目し、膵 β細胞の分化転換も膵島のサブ
タイプにより異なる機序が存在するという、膵 β 細胞研究における既存の概念には存在しない
新たな細胞運命の決定機構を提唱する。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、膵β細胞の細胞運命決定機構の解明による膵β細胞保護を目指した糖尿病治療
法の開発に向けて、次の項目を中心に解析を進める。 
(1) 膵 β細胞分化転換の不均一性を規定する遺伝子群の同定 
(2) 膵 β細胞分化転換の生体内トレーシング 
(3) 膵 β細胞分化転換の方向性を決定する因子群の Single-Cell  (SC)-RNA-Seqによる解析 
(4) 膵 β細胞分化転換の方向性を決定における神経の役割およびヒト膵島での解析 
 
４．研究成果 
(1) 膵 β細胞分化転換の不均一性を規定する遺伝子群の同定 
膵 β 細胞分化転換の不均一性に関する分子基盤を明らかにするため、頭部膵島および尾部膵
島のサブタイプにおける遺伝子発現解析を行った。同一マウスから採取した頭部および尾部の
膵島を用いて、遺伝子発現マイクロアレイおよびプロテオミクス解析を施行し、尾部膵島で有意
に発現上昇および発現低下する分子群を同定した。特に尾部膵島では Ngn3、MafBを中心とした
発生や分化・脱分化・成熟に関与する分子群の発現も頭部と尾部で有意な差を認めた（図 3）。 
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図 1 膵島の不均一性 
マウスの膵臓を十二指腸付着部の頭部、脾臓付着部の尾部、中心部
の体部の 3つの領域に分類し、別々に膵島単離をそれぞれ施行し、ま
た、灌流固定後に 3領域を分類し、組織学的な解析を行った。 
以上の解析により、マウスにおいて膵島は均一な集団ではなく、形
態的にも、さらにインスリン分泌能や膵 β 細胞増殖能においても不
均一であり、それらは膵臓の空間的位置により規定されていることを
見出した。 

図 2 膵 β細胞の脱分化の方向性 
慢性高血糖や糖尿病状態において、膵 β 細胞が非 β 膵島細胞で
ある、膵 α細胞、膵 δ細胞、膵 PP細胞に、脱分化を介して、も
しくはインスリンとグルカゴンなどの他の２つのホルモンを産
生する細胞を介して分化転換することが知られている。本研究
では、膵 β 細胞の細胞運命を制御する機構を解明し、その制御
により機能的な膵 β細胞を保護する戦略を提案する。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この脱分化・分化転換における膵島のサブタイプによる違いが発生や成長、加齢に伴い変化す
るかについて検討したところ、胎生期 15日（E15）においても頭部膵島と尾部膵島で遺伝子発現
パターンの違いがあることが明らかになった。加齢や高脂肪食負荷、糖尿病モデルでの、頭部と
尾部膵島でのこれらの遺伝子の発現変化を検証することで、病態における膵島のサブタイプご
とに分化のキーとなる候補因子を同定した。 
 
(2) 膵 β細胞分化転換の生体内トレーシング 
 分化した細胞が膵 β 細胞由来かどうかを可視化するために、膵 β 細胞から分化転換した細胞
は緑色の蛍光(mGFP)を、膵 β細胞から分化転換していない細胞は赤い蛍光(mTomato)を細胞膜に
示す Ins1-Cre:mTmGマウスを樹立した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
このマウスに、高容量のストレプトゾトシン STZ を投与し
て高血糖状態にし、6日後に解析したところ、頭部の膵島では、
膵 β細胞から膵 PP細胞への分化転換のみを認め、尾部の膵島
では、膵 β 細胞から膵 α 細胞への分化転換を認め、膵 δ 細胞
への分化転換は差を認めなかった（図 5）。これより膵 β 細胞
の分化転換の方向性は膵島の不均一性により制御されている
ことが明らかとなった。 
そこで、このマウスの分化転換の方向性の制御につき、STZ
投与後の頭部・尾部での経時的変化を解析し、糖尿病病態モデ
ルでの差を検証し、糖尿病状態での分化転換の空間的差異を
明らかにした。 
 

 
(3) 膵 β細胞分化転換の方向性を決定する因子群の Single-Cell  (SC)-RNA-Seqによる解析 
上記の Ins1-Cre:mTmGマウスにて、STZにより膵 PP細胞へ分化転換する頭部膵島と、膵 α細
胞へ分化転換する尾部膵島の STZ 投与前後での SC-RNA-Seq を行った。FACS により mGFP 陽
性の膵 β細胞および膵 β細胞から脱分化した細胞のみを sortingし、SC-RNA-Seqにより Pseudo-
time analysisを行い、膵 β細胞分化転換の方向性に特異的な遺伝子変動を単一細胞レベルで解析
したところ、交感神経系の関与が明らかとなった。 
 
(4) 膵 β細胞分化転換の方向性を決定における神経の役割およびヒト膵島での解析 
交感神経・副交感神経系の支配が頭部と尾部の膵島で異なることを、tyrosine hydroxylase (TH)
染色にて明らかにした。6-OHDA 投与による交感神経破壊による膵島サブタイプにおける分化
転換について解析し、交感神経の投射と分化転換の方向性を検証したところ、空間的な交感神経
による膵β細胞の分化転換の方向性が交感神経系のシグナルで制御されていることが、膵臓の
透明化染色などで明らかとなった。これより、本研究成果が膵 β細胞の分化転換制御による膵 β
細胞保護を目指した新たな分子基盤につながることが期待された。今後、ヒト膵島やヒト膵臓組
織での解析により、臨床的な応用を目指す。 

図 3 頭部と尾部膵島での遺伝子発現変化 
左側は頭部膵島で発現が上昇した分子群、右側は尾
部膵島で発現が上昇した分子群が示されている。尾
部の膵島において、Ngn3やMafBなどの、膵 β細胞
の発生・分化・成熟に関わる分子の発現が有意に上昇
していた。 

図 4 Ins1-Cre:mTmGマウスによる膵β細胞分化転換の解析 
左：遺伝子マップ、右：膵β細胞から分化転換した細胞は mGFPにより膜に緑の蛍光を呈する。
膵β細胞から分化転換していない細胞は mTomatoにより膜に赤い蛍光を呈する。 

図 5 膵 β細胞量の分化転換 
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