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研究成果の概要（和文）：Tlx1欠損マウスでは脾臓が形成されないだけでなく、脾臓になるべき間葉系細胞が背側膵臓
においてビメンチンおよびデスミン陽性の間葉系細胞として存在することを明らかにした。さらに、胎仔器官培養系を
用いて解析した結果、コントロールでは、間葉系細胞の一定の方向性を持った移動が認められたが、Tlx1 が欠損した
状況では細胞はランダムな動きを示し、方向性が観察されなかった。したがって、Tlx１欠損では脾臓原基と膵臓原基
の分離不全あるいは脾臓原基の胃の大湾にそった移動不全が起こり、脾臓になるべき細胞が膵臓の間葉系組織の中に取
り残される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Tlx1 is an essential transcription factor for spleen organogenesis. We have 
demonstrated by genetic lineage-tracing of Tlx1-expressing cells and their progeny using 
Tlx1CreER-Venus;Rosa26-tdTomato mice that Tlx1 deficiency causes these cells to be incorporated into the 
dorsal pancreatic mesenchyme, where they give rise to desmin- and vimentin-positive cells scattering 
around the endocrine, exocrine and ductal cells. By using the embryonic gut organ culture system, we 
observed that Tlx1-expressing descendants expanded in spleno-pancreatic mesenchyme through the mesenchyme 
overlying the stomach from the posterior to anterior direction. In contrast, individual cells of the 
Tlx1-deficient spleno-pancreatic mesenchyme appeared to migrate randomly. These findings suggest that the 
Tlx1-deficient progeny derived from precursors, in which Tlx1 was transcriptionally activated, fail to 
move out from spleno-pancreatic mesenchyme, thus being misallocated to the dorsal pancreas.

研究分野： 統合動物科学
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1. 研究開始当初の背景 
膵臓は後胃間膜に隣接した臓側中胚葉に、脾
臓 原 基 と 共 通 し た 脾 臓 膵 臓 間 充 織
(Splenopancreatic mesenchyme)として発生し、
そこに上皮前駆細胞が貫入し、間葉系細胞と
相互作用することによって、膵管や内分泌・
外分泌腺系列への分化運命が決定される。こ
の膵臓上皮細胞の分化や増殖に間葉系細胞
との相互作用が必要であることは、間葉系組
織を取り除いた膵臓原基の上皮は in vitro で
増殖が起きないことが 1962 年に初めて示さ
れ、また近年、膵臓上皮細胞と間葉系幹細胞
の共培養で、上皮前駆細胞からインスリン産
生細胞への分化が促進されることや膵臓間
葉系細胞をジフテリア毒素誘導的に欠損可
能な遺伝子改変マウスを用いて、間葉系細胞
が内分泌・外分泌前駆細胞の増殖や分化に必
須であることが報告されている。しかしなが
ら、膵臓の発生や再生については、上皮前駆
細胞の内分泌・外分泌細胞への分化を制御す
る転写因子に関する研究が精力的に行われ
ている一方、膵臓上皮前駆細胞が貫入・分化
する場となる間葉系組織の形成や上皮細胞
との相互作用に関する研究は立ち後れてい
る現状である 
 
２．研究の目的 
膵臓の内分泌機能を担うβ細胞の分化誘導系
法などの技術は進展しているが、現状での最
も重要な課題は作製したβ細胞の長期間にわ
たる生体での維持である。本研究は膵臓上皮
前駆細胞に由来する内分泌細胞、外分泌細胞、
膵管細胞の形成•再生を直接的に制御する技術
の開発ではなく、発生学的に近縁な間葉系組織
である脾臓をその代用として用いることで、
内分泌細胞などの膵臓上皮細胞組織を生体内
で維持・支持する微小環境を開発する基盤の確
立を目指す。 
 
３．研究の方法 
脾臓の発生に必須のホメオドメイン転写因
子である Tlx1 の遺伝子座に、タモキシフェ
ン依存的に loxP配列を切断するCre組換酵素
と変異エストロジェン受容体リガンド結合
部位の融合(CreER)遺伝子ならびにリボソー
ムエントリーサイトを付加した緑色蛍光
(Venus)遺伝子をノックインしたアレルをホ
モに有する Tlx1CreER-Venus/CreER-Venuマウスを用い
て、本マウスを、loxP 配列に囲まれた STOP
配列を除去すると赤色蛍光を発する
R26R-tdTomato レポーターマウスと交配する
ことで、胎仔期に脾臓原基を形成していた間
葉系細胞が Tlx1 欠損環境では膵臓に検出さ
れるシステムを構築する。本システムを用い
て、間葉系細胞の脾臓から膵臓への分化転換
プロセスならびにそれに伴って起こる細
胞・遺伝子レベルの変化を解析することによ
り、脾臓微小環境と膵臓微小環境を構成する
間葉系細胞の性状ならびに機能の比較を行
う。 

	 
４．研究成果	 
(1) 脾臓と背側膵臓の間葉系組織は同じ間充
織から発生し、その後、脾臓原基は膵臓原基
と分離し、胃の大湾にそって脾臓原基が進展
することによって、独立した脾臓が形成され
る が 、 Tlx1CreER-Venus/CreER-Venus;  
Rosa26-tdTomato マウスでは脾臓が形成され
ないだけでなく、脾臓になるべき間葉系細胞
が脾臓と共通の原基から発生する背側膵臓
にのみ局在し、腹側膵臓には検出されないこ
とが明らかになった。 
 
(2) 免疫組織学的解析を行った結果、膵臓に
認められる tdTomato陽性細胞はアミラーゼ
陽性の外分泌腺、インスリン陽性の内分泌腺、
DBA-lectin陽性の膵管上皮細胞ではなく、デ
スミンならびにビメンチン陽性の間葉系細
胞であることが判明した。 
 
(3) Tlx1 欠 損 胎 仔 膵 臓 に 認 め ら れ る
tdTomato 陽性細胞は５週令の成体膵臓にお
いても維持され続けていた。 
 
(4) 胎齢 13.5 日の Tlx1 欠損ならびにコント
ロールマウスの脾臓原基に発現する遺伝子
についてマイクロアレイ解析を行った結果、
膵臓の発生に関与する遺伝子群について差
異は認められなかった。 
 
(5) 胎齢 13.5 日の Tlx1 欠損ならびにコント
ロールマウスの脾臓原基の細胞増殖ならび
に細胞死について検討した結果、顕著な差は
観察されなかった。 
 
(6) 脾臓原基が形成される胎齢 11.5 日に
Tlx1 発現細胞を tdTomato で標識し、胎齢
12.5 日の胎児から脾臓原基を含む消化管を
取り出し、胎齢 14.5日に相当する 48時間の
間、器官培養を行い、標識された細胞の挙動
について観察した。その結果、コントロール
では、tdTomato 陽性細胞の一定の方向性を
持った移動が認められたが、Tlx1 が欠損し
た状況では細胞はランダムな動きを示し、方
向性が観察されなかった。したがって、Tlx
１欠損では脾臓原基と膵臓原基の分離不全
あるいは脾臓原基の胃の大湾にそった移動
不全が起こり、脾臓になるべき細胞が膵臓の
間葉系組織の中に取り残される可能性が示
唆された。 
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