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【研究目的】 小胞体ストレス病態モデル Wfs1 遺伝子欠損マウスにおいて、膵 β 細胞脱分化および分

化転換が膵 β 細胞不全の要因であることを示し、β 細胞不全における β 細胞脱分化の意義を明らかに

する。さらに、細胞内ストレスによる β 細胞可塑性制御機構を解明し、脱分化を標的とした膵 β 細胞不

全に対する新規治療標的を同定する。 
【研究手法】 運命追跡法により β細胞が消失する過程を明らかにするため、β細胞を YFP で永久標識

した Wfs1-/-;RIP-Cre;Rosa26-YFP マウスを作出し、膵切片を免疫組織染色により解析した。マウス単

離膵島を用いて mRNA・タンパク質発現量定量、メタボローム解析および細胞外フラックスアナライザー

を用いた代謝活性測定を行った。 
【研究成果】1) Wfs1 欠損マウスにおける膵 β 細胞可塑性について 
Wfs1-/-マウスは週齢とともに β細胞が徐々に減少し、36 週齢以降では多くの個体で随時血糖値が 500 
mg/dL 以上に上昇し、膵 β 細胞量の顕著な減少と α 細胞増加を来す。正常血糖値を示す 12 週齢

Wfs1-/-マウスでは、インスリン顆粒が減少した β細胞が増加し、成熟 β細胞分化能維持に重要な MafA
の著明な発現低下とともに膵内分泌前駆細胞特異的遺伝子 Neurogenin3 が出現した。これらは離乳

前には観察されなかった。運命追跡では、インスリン顆粒が減少あるいは消失した YFP 陽性 β 細胞が

増加しその一部ではグルカゴンが陽性化した。これらの所見は週齢および病態進展とともに顕性化し

た。以上の観察結果より Wfs1-/-マウスでは高血糖に先行し β 細胞が膵内分泌前駆様細胞に脱分化し

ており、その一部は α 細胞に分化転換すると考えられた。 
2) 細胞内ストレスによるエネルギー代謝を介した β 細胞脱分化機構について 
Wfs1-/-膵島では小胞体及び酸化ストレス関連分子の遺伝子発現が亢進しており細胞内ストレスの増

強が想定される。一方、β 細胞の代謝特性に着目し 10-12 週齢 Wfs1-/-膵島を用いてメタボローム解析

を行ったところ解糖系中間代謝物及びピルビン酸の増加を認めた一方、TCA 回路は減弱しており ATP
含量の低下を示した。エネルギー代謝障害の原因について Pyruvate dehydrogenase(PDH)に着目

し、リン酸化 (pPDH)増加による活性低下を見出した。さらに、Wfs1-/-膵島において顕著な発現増強を

示すストレス応答分子 Thioredoxin-interacting protein (Txnip)が、PDH のリン酸化を促進することを

突き止め、Wfs1:Txnip 二重欠損マウスでは、膵島での pPDH が野生型と同レベルまで低下した。一

方、Wfs1-/-膵島ではグルコース応答性 ATP 産生および解糖速度、酸素消費速度が著しく低下してお

り、これらが Txnip 欠損により有意に回復した。この

時、Wfs1-/-膵島ではミトコンドリア機能は維持されて

おり Txnip 欠損による影響も受けなかった。すなわ

ち、Wfs1-/-膵島において PDH 活性低下が代謝機能

障 害 の要 因 であることが推 察 された。組 織 学 的 に

は、Txnip 欠損により脱分化の抑制とともに β細胞量

が 維 持 さ れ 、  50 週 齢 ま で の 観 察 に お い て

Wfs1:Txnip 二重欠損マウス全観察個体で糖尿病の

発症が抑制された。 
以上の研究成果より、β 細胞脱分化が主因となり糖

尿病を発症する疾患モデルを初めて明確に示すとと

もに、細胞内ストレスによる脱分化誘導機構の解明

に基づき新規治療標的を同定した。 
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