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研究成果の概要(和文)：妊娠期には、インスリン抵抗性の悪化に伴い、膵β細胞容量がごく

短期間のうちに代償的肥大をきたす。申請者らは、この妊娠期の代償的膵β細胞量増加に

中心的な役割をはたすメカニズムとして、セロトニン産生を介する膵β細胞増殖機構を報

告した(Kim H. et al Nat Med 16:804-808, 2010)。このシグナル経路が、妊娠時以外で機能

することは、今まで報告されていないが、我々は最近Rip(rat insulin promoter)-Creマウス

（Magnuson (Vanderbilt University)作製）では定常状態においても膵ラ氏島にセロトニンが高

発現していることを見出した。この機序の解明に関して、他の膵β細胞にCreが強発現する。

Rip-Cre line (Herrera P. (University of Geneva)ら作製)やPDX-1-Cre line (Gu G.(Vanderbilt 

University)ら作製)を入手し、各マウスの膵β細胞におけるセロトニンの発現を調べたが、これ

らのマウスの膵β細胞には、セロトニンの発現が認められなかった。そこで、Rip-Cre (Magnuson) 

lineにおけるCreのIntegration site近傍の遺伝子発現の変化がこれらの変化を生んでいる可能

性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：During pregnancy, the increase of pancreatic beta cell mass is 

observed to compensate for insulin resistance. In this regard, we reported that increased 

production of serotonin in pancreatic beta cells elicits the proliferation of pancreatic beta 

cells (Kim H. et al Nat Med 16:804-808, 2010), however there have been no reports 

showing the expression of serotonin in pancreatic beta cells in non-pregnant period. 

Recently, we found the expression of serotonin in pancreatic beta cells in RIP (rat insulin 

promoter)- Cre mouse generated by Dr. Magnuson’s group in non-pregnant period. However, 

we found no serotonin expression in beta cells in another line of RIP-Cre mice generated by 

Dr. Herrera’s mice and PDX-1 Cre mice. These results suggest that the change of the 

expression of the gene located near the integration site of Cre in RIP - Cre mouse generated 

by Dr. Magnuson’s group may cause the change of the expression of serotonin.  
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１． 研究開始当初の背景 
 
  妊娠時は、様々なホルモン分泌動態の変
化の結果、母体にインスリン抵抗性が出現す
る。母体は、このインスリン抵抗性を代償す
るために、膵β細胞の機能と細胞数を増加さ
せる。しかし、妊娠時におけるこの膵β細胞
容積増加の分子メカニズムは長らく不明で
あった。 
  申請者らは、最近、妊娠マウス及び非妊
娠マウスの膵ラ氏島に発現する遺伝子量を
網羅的に解析し、妊娠マウスの膵ラ氏島では
セロトニン合成酵素である Tryptophan 
Hydroxylase(Tph)の発現が増加することを
見出した。この機序と意義を解明したところ、
最終的に、妊娠期に血中で増加するプロラク
チンが膵β細胞に作用し、セロトニン合成酵
素である Tryptophan Hydroxylase(Tph)の発
現を増加させる。その結果、膵β細胞内でト
リプトファンを原料としてセロトニンが産
生、分泌され、これが膵β細胞にオートクラ
イン、パラクライン的に作用し、少なくとも
一部には、5-HT2b 受容体の活性化を介して、
膵β細胞の増殖が亢進するという一連のシ
グナルカスケードが妊娠期の膵β細胞容積
増加反応を司っていることを解明した(Kim H. 
et al Nat Med 16:804-808, 2010)。 

  このシグナル経路の普遍性、すなわち、
このシステムが妊娠以外の局面においても
膵β細胞増殖に関与しうるかどうかが、興味
がもたれる点である。そうした中で我々は、
偶然にも膵β細胞においてCreを発現する
マウス（Rip-Cre）の膵β細胞がセロトニ
ンを高発現していることを見出した。この
事実は、このシグナル経路の少なくとも一
部が非妊娠時の膵β細胞においても活性化
しうることを示唆している。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、セロトニンを介した膵β
細胞量調節機構が非妊娠時においても機能
する可能性を探るとともに、Rip-Cre モデ
ルと妊娠モデルの相違を解析することによ
り、セロトニンを介した膵β細胞増殖シグ
ナル経路の詳細を解明することを目的とす
る。 
 
3．研究の方法 
 
（1）Rip-Cre マウスがセロトニンを高発現す
るメカニズムの解明 
  以下の写真に示すように、我々は最近

Rip(rat insulin promoter)-Cre マウスでは
定常状態においても膵ラ氏島にセロトニン
が高発現していることを見出した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これに関して、他の Rip-Cre line (Herrera 
P. (University of Geneva) ら 作 製 ) や
PDX-1-Cre line (Gu G.(Vanderbilt 
University)ら作製、このラインでも膵β細
胞に Cre が強発現する。)を入手し、各マウ
スの膵β細胞におけるセロトニンの発現量
を調べる。その結果、全ての line にセロト
ニンの発現が認められる場合には、Cre 自体
が未だ、明らかにされていないメカニズムに
より Tph1 遺伝子の発現を誘導している可能
性が考えられる。このメカニズムを更に解明
する目的で、膵β細胞株や単離膵島に Cre を
強制発現し、セロトニン合成が認められるか
を観察する。この際、このメカニズムの背景
には、膵β細胞である種の蛋白質を過剰発現
させることによる、たとえば ER ストレス等
の誘導が、セロトニン産生を活性化している
可能性もあることは常に考慮する。すなわち、
その他のタンパクの強制発現というコント
ロールは必ず設置する。 
 一方、Rip-Cre (Magnuson)のみにセロトニ
ンの発現が認められる場合には、この line
におけるCreのintegration siteを同定し、
その Integration site の近傍の遺伝子を同
定する。 
 申請者らは、すでに、Rip-Cre (Magnuson)
を homozygote にすると、耐糖能が極めて悪
化することを見出しており、 Cre の
integration site 近傍の遺伝子が Tph 遺伝子
の発現調節にかかわる遺伝子であると同時
に、膵β細胞機能維持に必須な遺伝子である
可能性があると考えている。 
 
２）Rip-Cre マウスと妊娠マウスを比較し、

図１: 膵ラ氏島の Serotonin 染色左から順に

非妊娠の母マウス, 妊娠 12.5 日の母マウス, 

Rip-Cre マウス（12週齢）の膵組織を抗セロ

トニン抗体を用いて染色した。 



セロトニン合成促進から膵β細胞増殖にい
たるシグナル伝達経路、すなわち、プロラク
チン→プロラクチン受容体→Tph↑→セロト
ニン分泌↑→5-HT2b 受容体→細胞増殖↑の
相違を詳細に検討し、その結果、非妊娠時の
膵β細胞増殖に最低限必要な分子を同定す
る。 
 
 申請者らは、これまでも、Rip-Cre マウス
の膵β細胞容積を Wild type のものと比較し
膵β細胞容積に変化が認められないことを
見出している。したがって、セロトニンが発
現するのみでは、膵β細胞容積増加はおこら
ないことは、確認している。したがって、膵
β細胞容積増加には、その他のシグナルの増
強が必要であることがわかる。 
 そこで、Rip-Cre マウスと妊娠マウスの単
離膵ラ氏島を用いた実験や組織染色を用い
ることで、セロトニン分泌↑→5-HT2b 受容体
→細胞増殖↑にかかわるタンパク発現、遺伝
子発現を比較し、その違いを解析する。予測
としては、野生型マウスの膵β細胞では、そ
の増殖に関与しうる特異的なセロトニン受
容体（5-HT2b 受容体等）が発現していない可
能性が最も考えやすいが、その他、それに、
関わる因子のタンパク発現、遺伝子発現も検
討する。その結果、プロラクチン→プロラク
チン受容体→Tph↑→セロトニン分泌↑→
5-HT2b 受容体→細胞増殖↑系の欠陥因子が
明らかになれば、その遺伝子を膵β細胞に恒
常的に発現するトランスジェニックマウス
と膵β細胞に Tph1 を恒常的に発現するトラ
ンスジェニックマウスを作成し、これらのマ
ウスを掛け合わせることで膵β細胞容積増
加が認められるかどうかを解明する。 

 
活性化させ、肺動脈血管平滑筋細胞の増殖に
関与することが報告されている。また、我々
は、非妊娠時と妊娠 12.5 日目のマイクロア
レイのデータの比較で、5-HT1b 受容体発現が
妊娠期に増加することも確認している。さら
に妊娠期間中の変化は認めないものの、膵島
に SERTが発現していることも確認している。 
     
４．研究成果 
 
 Rip-Cre マウスの膵ラ氏島を単離し、Tph1, 
Tph2の発現レベルを定量的PCR法を用いて評
価したところ、コントロールの C57BL/6 マウ
スの膵島に比し、有意に高い Tph 遺伝子の発
現が観察された。以上の観察より、Rip-Cre 
マウスでは定常状態においても、少なくとも 
Tph↑ → セロトニン分泌↑ という経路が
活性化されていることが明らかとなった。 
 その後、これに関して、他の Rip-Cre line 
(Herrera P. (University of Geneva)ら作製)
や PDX-1-Cre line (Gu G.(Vanderbilt 

University)ら作製、このラインでも膵β細
胞に Cre が強発現する。)を入手し、各マウ
スの膵β細胞におけるセロトニンの発現量
を調べた。その結果、他のラインにはセロト
ニンの発現は認めず、Rip-Cre (Magnuson)の
みにセロトニンの発現が認められた。そこで、
現在、Cre の integration site の同定を行っ
ているところである。 
 この研究の途中で mouse insulin promoter 
driven GFP トランスジェニックマウスを入
手したため、このマウスの膵β細胞における
セロトニン発現を調べれると興味深いこと
に、セロトニンの発現が認められた。したが
って、確立から考えると、Integration site
の問題ではなく、不明なメカニズムで膵β細
胞にセロトニンの発現が認められることが 
明らかとなった。したがって、研究方法（２）
に関しては、十分な検討を行うことができな
かった。 
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