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　糖尿病は，一度発症すると治療が困難であり，網膜
症・腎症・神経障害・脳卒中・心臓病などの合併症を
引き起こす重篤な慢性的疾患である．近年，新たな糖
尿病の先端治療的アプローチとしてインスリンを分泌
する膵β細胞を人為的に試験内で増幅させて利用しよ
うとする再生医療による糖尿病治療の改善に大きな期
待がよせられており，そのためには膵臓の発生・分化
を理解することが不可欠であると考えられる．本研究
は，遺伝子改変マウスを用いて膵臓の発生・分化のし
くみを分子レベルで解明し，さらに糖尿病治療を目指
した再生医療の基礎から臨床応用へ進展させることを
目的としている．
　再生医療による糖尿病治療を行うには，膵β細胞
の分化を試験管内でコントロールし，効率良く増や
す手法を確立する必要がある．bHLH型転写因子の
Neurogenin3(Ngn3)は膵内分泌細胞・胃腸管組織の発
生に重要であり，膵において前駆細胞で特異的に発現
が認められる．このことはNgn3を発現する細胞を同
定できれば，膵内分泌前駆細胞を単離できることを意
味している．そこで私どもは，2重蛍光標識した遺伝
子改変マウスを作製し，個体および試験管内で前駆細
胞から膵β細胞分化のモニタリングを可能にする時系
列分化システムを確立した．このマウスの特徴は，膵
臓内分泌の前駆細胞に特異的に発現するNgn3遺伝子
の制御下に緑色蛍光タンパク質(GFP)と不死化遺伝子
SV40ラージT抗原(SVT)を，さらにインスリン遺伝子
の制御下に赤色蛍光タンパク質(DsRed)を発現するた
め，GFPで標識した前駆細胞を生体内でSVTにより増
幅できると共にβ細胞に分化すると赤色蛍光を発す
るのでリアルタイムで膵β細胞分化を個々の細胞レ
ベルで検出できる事である．これらのマウスの解析の
結果，消化管の一部に緑色の蛍光陽性の細胞の存在が
観察され，また耐糖能の低下と膵ランゲルハンス島の
部分的な形成不全が観察された．さらに興味深いこと
に，5ラインのうち3ラインの生存率が生後1年後にお
いて40％以下であることが判明し，膵・十二指腸周辺
に実体蛍光顕微鏡観察下でGFP陽性の腫瘍の組織形成
が認められ，中には脾・肝臓の肥大とともに腫瘍細胞
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の浸潤または腫瘤が形成される個体が確認された．腫
瘍組織の免疫組織染色の結果，これらの腫瘍細胞が抗
SVT抗体および抗Ngn3抗体で陽性であることが確認
されたが，インスリンやCA19-9などの膵臓内分泌また
は外分泌由来ならびに神経系やその他の腫瘍マーカー
の発現を認めない．従って，これらの腫瘍細胞が未分
化な前駆細胞に由来していることが期待される．さら
に，2重蛍光標識の遺伝子改変マウス由来のGFP陽性
DsRed陰性の膵臓細胞を細胞分離ののち，ニコチンア
ミド存在下で約2週間細胞培養を行った結果，DsRed
陽性の細胞が観察された．すなわち，このことは生体
内で起こる膵β細胞の分化を試験官内でリアルタイム
で再現できたことを示唆しており，現在詳細な解析を
行っている．
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図の説明.  (I) 緑色蛍光タンパク質(GFP)トランスジェニック
(Ngn3pr-SVT/EGFP)マウスの作製　このマウスのNgn3を
発現する前駆細胞は，GFPと不死化遺伝子SV40ラージT抗
原を一過性に発現するため，増殖した前駆細胞を細胞分離
装置(セルソーター；FACS)で分離することができる．さら
にCreリコンビナーゼを発現するアデノウイルスを用いた
Cre-LoxPシステムを用いて，T抗原とGFP遺伝子を切除する
ことで正常な細胞の性質が回復できると考えられる．(II)赤
色蛍光タンパク質(DsRed2) (Ins.pr-DsRed2)マウスの作製　
インスリン遺伝子の制御下でDsRed2を発現する遺伝子改変
マウスを作製し，(I)のマウスと交配させる．この遺伝子改
変マウスより単離した前駆細胞は移植により生体内で，ま
たは試験管内培養でβ細胞の分化に伴って緑色から赤色蛍
光として検出できる．
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