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研究成果の概要（和文）：インスリノーマに代表される膵神経内分泌腫瘍の詳細な腫瘍発症機構は不明である。
遺伝性に膵内分泌腫瘍を呈する疾患として多発性内分泌腫瘍症１型（MEN1）があげられるが、責任遺伝子MEN1, 
翻訳産物meninの詳細な機能は不明である。私達はMeninの共役結合蛋白であるJunDに注目し、JunDと結合能のな
い変異JunDトランスジェニックマウスを作製し解析したところ、ヒトインスリノーマに類似した表現型を呈して
いた。またこのマウスの腫瘍化のメカニズムはこれまで提唱されている腫瘍化機構とは別の経路であることが示
された。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms of tumorigenesis of pancreatic-neuroendocrine tumor (p-NET) 
is still unclear. Several genes were reported to be involved in the tumorigensis pathway of p-NET.  
Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) is an autosomal dominantly inherited syndrome 
characterized by the occurrence of tumors in pituitary, parathyroid and enteropancreatic 
neuroendocrine glands.  It is known that JunD is one of the main binding partners of menin encoded 
by MEN1 gene.  We generated and analyzed the transgenic mice that over-expressed mutant JunD.  We 
investigated that this mouse cold be the model of insulinoma. The mechanisms underlying the 
tumorigensis of this mouse was different from the previous reports revealing the p-NET tumorigensis.
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１．研究開始当初の背景 
膵β細胞は膵臓内の内分泌小器官である膵ラ
ンゲルハンス島（膵島）に存在しインスリン
を産生・分泌する。インスリンは生体内で唯
一の血糖降下ホルモンで糖代謝、脂質代謝、
蛋白質代謝など代謝制御機構の中心的役割を
果たしている。再生医療へのアプローチとい
う観点からも膵β細胞の発生・分化・増殖・
死・再生など膵β細胞運命決定機構を解明す
ることは重要である。インスリノーマに代表
される膵神経内分泌腫瘍発症機構の詳細は不
明であるが、膵β細胞の自然史研究のモデル
として注目される。遺伝性に膵内分泌腫瘍を
発症する疾患として多発性内分泌腫瘍症１型
／MEN1型（原因遺伝子 : MEN1）、フォンヒッ
ペル・リンダウ病、神経線維腫症１型および
結節性硬化症が知られている。MEN１型は常染
色体優性遺伝疾患で複数の臓器に腫瘍発症を
認める。原因遺伝子MEN1は1997年にクローニ
ングされ、遺伝子産物はmeninと命名された。
MEN1は癌抑制遺伝子と考えられるがMEN1の両
allele欠失がどのような機構で標的組織の腫
瘍化を引き起こすのかは不明である。2012年
に報告されたmeninのクリスタル構造解析の
結果、meninの同一ポケットに転写調節因子で
あるJunDとMLL(mixed lineage leukemia)がそ
れぞれ別個に結合し、異なった転写調節能を
示すことが明らかとなり、meninの機能解析に
おいてJunD, MLLとの関連が注目されている。
MLLはmeninと核内でHistone 
methyltransferase (HMT) complexを形成
し膵β細胞にて細胞周期を調節している
CDK inhibitorのp27やp18遺伝子プロモー
ター領域に直接結合し転写調節しているこ
とが示され、meninに変異があると転写制
御機構が破綻しβ細胞の腫瘍化を来すと考
えられている。一方で、JunDは
AP-1(activating protein 1)ファミリーに属
する転写因子であるが、meninはJunDと複合体
を形成しガストリン遺伝子など標的遺伝子の
発現を抑制しているが、meninと結合できない
JunDはJNK (c-Jun N-termnal kinase)による
リン酸化を受けて標的遺伝子発現を増強する
ことが示された。 
 MEN1型のモデルマウスとして、Men1+/-マウ
スが発表されたが、私達はmenin/JunD複合体
がMEN1型の腫瘍発症機構において重要と考え、
近年、Cre-loxPシステムを用いてmeninと結合
できない変異JunD(JunD G42E)を膵β細胞特異
的に過剰発現させたトランスジェニック(TG)
マウスを作製し解析したところ、10ヶ月齢に
て膵β細胞の過形成を認めた。これらの事実
から、menin/JunD複合体形成の破綻が膵β細
胞腫瘍化のinitiationとなることが推察され
る。またMEN1型以外の遺伝性３疾患では、そ

れぞれの原因遺伝子が膵内分泌細胞の分化増
殖・血管新生に幅広く関与するセリンースレ
オニンキナーゼであるmTOR (mammalian 
target of rapamycin) パスウェイ遺伝子の制
御に関わる。近年、非遺伝性膵内分泌腫瘍症
例のエクソーム解析にて、MEN1, DAXX 
(death-domain-associated protein), ATRX 
(α thalassemia/mental retardation 
syndrome X-linked), mTORパスウェイ遺伝子
群にそれぞれ44%, 25%, 18%, 16%の体細胞変
異が同定された。このことからも膵内分泌腫
瘍の発症においては、胚細胞的側面からも体
細胞的側面からもMEN1とmTORパスウェイ関連
遺伝子が中心的な役割を演じていることは確
実である。しかしながらMEN1による腫瘍発症
機構と、mTORパスウェイ遺伝子（群）変異に
よる腫瘍発症機構が全く別の経路であるのか、
何らかのクロストークを有するのかについて
は不明なままである。 
２．研究の目的 
これまでの私達の研究成果、ならびに他のグ
ループからの最新の研究知見に基づいて、癌
抑制遺伝子MEN1の癌抑制機能破綻による膵β
細胞の腫瘍発症機構の全容解明のため、A: 
menin-JunD複合体破綻により惹起される膵β
細胞腫瘍発症機構の解明、B: 膵β細胞腫瘍化
機構におけるMEN1遺伝子とmTORパスウェイ遺
伝子群のクロストークの解明を本研究課題の
主目的とした。 
３．研究の方法 
1) 膵β細胞特異的JunD G42ETGマウスより単離
した膵島細胞を用いたcDNAマイクロアレイ解
析により、腫瘍形成過程において増減を認め
る因子（群）を同定し、2) 膵β細胞株に野生
型menin, 変異meninをそれぞれ遺伝子導入し
過剰発現させ、免疫沈降法にてそれぞれの導
入遺伝子に結合する蛋白質（群）を同定した。
3)膵β細胞特異的JunD G42ETGマウスの詳細な
表現型の解析として、a)３月齢から１５月齢
までの経時的な体重の変化、b)絶食後の空腹
時血糖値および、c) 血中インスリン濃度の測
定を行った。4) 膵β細胞特異的JunD G42ETGマ
ウス及び野生型マウスより単離した膵島細胞
を培養後に種々の手法にてインスリン分泌刺
激実験を行った。5) 膵内分泌腫瘍発症前段階
である、８月齢の膵β細胞特異的JunD G42ETG
マウスより単離した膵島細胞を用いてcDNAマ
イクロアレイ解析を施行した。 
４．研究成果 
１）１０月齢の膵β細胞特異的JunD G42ETGマ
ウスを安楽死させコラゲネース法にて膵島細
胞のみを単離し、total RNAを抽出し、クオリ
ティ検査を施行後、cDNAマイクロアレイ解析
を施行した。対照群である野生型マウスと比
較して、２７１遺伝子が２倍以上の発現増加
を認め、２４６遺伝子が0.5倍以下に発現が低



下していた。更に得られた結果を用いてパス
ウェイ解析、Go-fisher解析を施行したところ、
DNA複製因子群、転写因子群、細胞周期調節因
子群の変動が大きかった。２）マウス膵β細
胞過形成株（βHC-9）、マウス膵β細胞腺腫株
（βTC6）に、野生型menin, 変異menin (JunD
と結合不能) にflag tagを標識したプラスミ
ドを一過性に遺伝子導入し、一定期間培養後
に核蛋白成分を抽出し、それぞれを抗flag抗
体にて免疫沈降させた。得られた沈降物を電
気泳動後、これまでmeninとの共役結合が報告
されている種々の蛋白質への抗体を用いてウ
ェスタンブロット解析を行ったところ、HMT
巨大複合体の構成要素である、Ash2, RbBP5
とmeninの共役結合を確認した。野生型menin
導入株、変異menin導入株とも共役結合蛋白質
に差異を認めなかったことから、menin-JunD
共役結合の破綻はHMT巨大複合体の形成に影
響を与えないことが明らかとなった。３）膵
β細胞特異的JunD G42ETGマウスを３月齢から
１５月齢まで経時的に体重および８時間絶食
後の血糖値、血清インスリン値を測定したと
ころ、TGマウスは対照群と比較して体重に有
意差は認めなかったが、TGマウスでは９月齢
以降、対照群と比較して有意に空腹時の血糖
値が低下し、低血糖は高インスリン血症によ
るものであること、が明らかとなった。４）
更にTGマウス、対照群マウスから単離した膵
島細胞を培養後にインスリン分泌能を詳細に
検討したところ、TGマウスは野生型マウスに
比較してより低濃度のグルコースおよびカル
シウム刺激でもインスリン分泌能を有してい
た。一方でKCL刺激で膵島細胞を脱分極させ
てもTGマウスのインスリン分泌能は対照群
と有意差がないことが明らかとなった。５）
より若年の膵β細胞特異的JunD G42ETGマウス
を用いたcDNAマイクロアレイ解析では、野生
型と比べて転写調節因子や細胞分化誘導因子、
血管増生因子遺伝子群の変動が大きく、腫瘍
形成への関与が示唆された。しかしMen1欠損
マウスで認められる細胞周期調節因子p27, 
p18遺伝子の発現低下は認めず、mTORパスウェ
イ遺伝子群における有意な変動も認めなかっ
た。以上、今回の私達の研究成果から膵β細
胞特異的JunD G42ETGマウスはヒトインスリノ
ーマに極めて類似した表現型を示すことが判
明し、新たなインスリノーマのモデルマウス
となりうる可能性が示された。またその腫瘍
化機構にはこれまでの膵内分泌腫瘍発症のメ
カニズムとして提唱されていているmTORパス
ウェイ経路やMEN1-HMT complex-p27, p18経路
以外のメカニズムであることが示された。 
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