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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、膵内分泌細胞における大Maf群転写因子のβ細胞における機能の類
似点と相違点を明らかにした。MafA(-/-)マウスとβ細胞特異的MafB(-/-)マウス、MafA(-/-)MafB(+/-)マウスの
3系統の比較を行なって、MafAはβ細胞の発生に関与しないものの機能的成熟に重要であること、逆にMafBはβ
細胞の正常発生に重要であるものの、β細胞特異的MafB(-/-)マウスは成獣において明らかな表現型を示さない
ことを明らかにした。
　さらに治療応用を目的に、肝臓細胞に、他のβ細胞関連遺伝子とMafAまたはMafBを遺伝子導入したところ、
MafAの方がβ様細胞誘導効率が優れていた。

研究成果の概要（英文）：In this study, the functional similarity and difference of large Maf 
transcription factors has been elucidated in endocrine pancreas. The phenotypic comparison among 
MafA(-/-), β-cell specific MafB(-/-), and MafA(-/-);MafB(+/-) mice revealed that: (1) MafA gene was
 important for the maturation of β-cell function but not for β-cell development, (2)conversely, 
MafB gene was important for the normal β-cell development, and β-cell specific MafB(-/-) mice in 
adult showed no obvious abnormality including fasting blood glucose levels and glucose stimulated 
insulin secretion.
 In addition, in order to apply diabetic treatment of large Maf genes, MafA or MafB gene together 
with other β-cell related genes were transferred in to mouse liver. The result demonstrated MafA is
 capable to induce more effective β-like cell induction than MafB.  

研究分野： 実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 大 Maf 転写因子群は、MAF 認識配列(MARE)
に結合する b-ZIP 型転写因子である。ゲノム
プロジェクトにより、マウスおよびヒトでは、
Mafa、Mafb、c-Maf、Nrlの 4遺伝子の存在が
明らかとなり、膵内分泌細胞には Mafa、Mafb
とごく僅かに c-Maf が発現する (Nishimura 
W, Dev Biol. 2006)。申請者らは、世界に先
駆けて Mafa 遺伝子欠損マウスを作製し、生
後4-6週からグルコース応答性インスリン分
泌(GSIS)が低下し糖尿病を発症すること、ま
たランゲルハンス島の構築異常を呈するこ
とを明らかにした。Mafa の下流で GSIS に関
わる標的遺伝子として Glut2および Gckを明
らかにしたものの、構築異常について、その
原因および標的遺伝子の同定を行うことは
できなかった。(Zhang C, Mol Cell Biol. 
2005)。 
 一方で、Mafb遺伝子は、胎生期α、βの両
細胞に発現し、その遺伝子欠損マウスは両細
胞の細胞数が減少する。生後の発現は、β細
胞では消失し、α細胞のみに限局されるため、
α細胞マーカーとして広く用いられている
(Artner I et al, PNAS, 2006)。興味深いこ
とに、Mafa欠損マウスでは、本来発現のない
β細胞に Mafbの発現が見られ（未発表）、イ
ンスリン需要が亢進する妊娠マウスでも同
様にβ細胞に Mafb が発現することが報告さ
れている(Pechhold S et al, Nat Biotechnol. 
2009)。2 型糖尿病患者では、Mafa を含むβ
細胞関連転写因子の機能不全が観察されて
おり(Guo S et al, J Clin Invest. 2013)、
恐らく、生体におけるインスリン需要の亢進
に応答するために、代償的にβ細胞に Mafb
が誘導され、インスリン転写及び分泌を活性
化すると考えられる。一方で、最近発表され
た Foxo1遺伝子欠損マウスが発症する重症糖
尿病モデルでは、β細胞の脱分化とα細胞へ
のコンバージョンが起こっていること
(Talchai et al, Cell. 2012)、さらにその
機序の一部には、DNA メチル化の関与が考え
られた(Dhawan S et al, Dev Cell. 2011)。
本来 Mafb がα細胞マーカーであることを考
慮に入れると、β細胞に異所性発現する Mafb
は、減少したインスリン分泌を代償する一方
で、β細胞の脱分化およびα細胞への変換機
序にも関与する可能性が示唆された。    
 実際、大 Maf 群転写因子を優性阻害（ドミ
ナント・ネガティブ）する Mafk 遺伝子をβ
細胞特異的に過剰発現させたマウスでは、ラ
ンゲルハンス島においてα細胞数の優位な
増 加 が 観 察 さ れ て お り (Shimohata H, 
Biochem Biophys Res Commun. 2009)、この
仮説を強く示唆する。 
 これまでの全身性 Mafb遺伝子欠損マウスは、
中枢性の呼吸不全で生直後に死亡するため、
その意義を明らかにすることは困難であっ
た(Moriguchi T et al, Mol Cell Biol. 2006)。
したがって、β細胞やα細胞特異的 Mafb 遺

伝子欠損マウスを用いて、in vivo における
この仮説を検証することが、糖尿病のより正
確な病態を理解し、治療応用するために、必
要不可欠であると考えられた。 
 
 さらに、Mafa遺伝子は、膵外分泌細胞を含
む種々の細胞からβ細胞への直接変換（ダイ
レクト・コンバージョン）因子として報告さ
れており、糖尿病に対する将来のβ細胞治療
を考える上で、重要な遺伝子の一つであった
(Zhou Q et al, Nature. 2008)。これまでに、
Pdx1、Neurod、Mafa 発現アデノウイルスを作
製して、マウス肝臓に遺伝子導入したところ、
肝細胞からのインスリン遺伝子の発現と分
泌が認められた（Katsumata et al, Plos One. 
2013）が、Mafb遺伝子がβ細胞分化により中
心的な役割を担うことから、Mafa遺伝子の代
わりに Mafb 遺伝子導入の方が、より強力に
β様細胞誘導可能である可能性が示唆され
た。これまで、肝臓からのβ細胞誘導を、生
体発光を用いて非侵襲的に繰り返し検出し、
定量可能なスクリーニング系を構築してお
り、このスクリーニング系を用いて、簡便に、
効果的なβ様細胞誘導能の比較が行なえる
ようになった。 
 
２．研究の目的 
 
平成 26 年度からの 3 年間に、糖尿病のより
詳細な病態の理解および治療に資するβ細
胞再生への応用のために、次の 4点を明らか
にすることを目的とした 。(1)Mafa遺伝子欠
損マウスに見られる構築異常が生じる時期
を正確に明らかにし、その標的遺伝子を同定
する。また、(2)条件付き Mafb遺伝子欠損マ
ウスを様々な膵内分泌細胞特異的Cre発現マ
ウスと交配することで、おのおのの細胞系譜
における Mafb の機能を明らかにする。(3) 
Mafa/Mafb 二重欠損マウスを作製し、膵内分
泌細胞における大Maf群転写因子の機能を明
らかにする。最後に、(4)大 Maf 転写因子群
を含むβ細胞転写因子を in vivoでマウス肝
臓に導入することで、グルコース応答性を有
する機能的に成熟なβ細胞再生に挑戦する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）Mafa遺伝子欠損マウスの解析 
Mafa 遺伝子欠損マウスが示すランゲルハン
ス島の構築異常に対して、出生 0日、1日、
3 日、7 日、14 日、28 日と経時的にインス
リン・グルカゴンの免疫染色を行なって、正
確に異常を呈する時期を同定する。さらに、
その時期より前の膵臓を採材して、β細胞に
おける BrdU の取り込み能、Ki67 陽性細胞数
を計測して細胞増殖能とTunel染色を行なっ
て、細胞死の有無を検討する。そして、ラン
ゲルハンス島における遺伝子発現を網羅的
に解析して、構築異常に関わる Mafa の標的
遺伝子の候補を同定する。 
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