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論 文 内 容 の 要 旨 

〔 目的 〕 

 成体膵におけるβ細胞の再生には、既存β細胞の増殖の他、膵導管細胞配列内に存在すると考えられる組織幹細胞

ないし内分泌前駆細胞からのβ細胞への分化・新生が報告されており、これら膵β細胞の再生を促し、β-cell mass

を特異的に増やしインスリン分泌能を回復させることができれば、再生医療の一手段として新たな糖尿病治療法への

展開が期待される。今回、EGF family に属し、胎生期の膵組織に強く発現、膵内分泌細胞の発生・分化に関与して

いると考えられる betacellulin（BTC）の遺伝子導入を逆行性膵管注入法にて膵組織特異的に行い、膵β細胞の分化・

新生誘導ならびに増殖促進作用につき検討した。 

〔 方法 〕 

 ６週齢 ICR マウスに対し、ヒト BTC（hBTC）発現アデノウイルス（コントロール：βガラクトシダーゼ発現アデ

ノウイルス）を逆行性に総胆管より注入、経時的に膵組織を摘出し各種免疫染色および形態計測を行った。また、ア

ロキサン部分灌流により糖尿病マウスを作成後に同法にて BTC 発現アデノウイルス注入後 IPGTT を実施、再生能や

耐糖能の変化を検討した。 

〔 成績 〕 

 hBTC 発現アデノウイルス投与後、hBTC 蛋白は主として導管上皮細胞に発現を認め、アデノウイルスベクターの

逆行性膵管注入法により膵導管細胞への遺伝子導入が可能であることが示された。遺伝子導入１週後には、導管細胞

配列内にインスリン陽性細胞の出現を認め、導入後２および８週では、膵導管細胞配列内あるいはそれに密接する

islet-like cell cluster（ICC）が多数観察され、膵導管細胞から分化・新生したと考えられるインスリン陽性細胞数は

コントロール群に比し有意に増加していた。また、導管細胞、既存β細胞の BrdU labeling index の有意な増加を認

め、hBTC による増殖促進効果が認められた。さらに、注入後 8 週におけるβ cell mass は、実験群で有意に増加し

た。Alloxan 膵部分灌流糖尿病モデルに対する投与 12 週後の IPGTT においては、糖負荷後血糖値は BTC 発現アデ

ノウイルス投与群で低い傾向を示し、糖負荷 120 分後の血糖値は有意に低値であった。またその際の血中インスリン
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濃度は、有意差はないものの増加傾向を示した。 

〔 総括 〕 

 膵導管細胞に過剰発現させた hBTC は、成体膵導管細胞に対しβ細胞分化誘導作用を示すとともに既存β細胞の増

殖能を活性化し、β cell mass を有意に増加させ、糖尿病マウスの耐糖能を改善させた。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 成体膵におけるβ細胞の再生には、既存β細胞の増殖の他、膵導管細胞配列内に存在すると考えられる組織幹細胞

ないし内分泌前駆細胞からのβ細胞への分化・新生が報告されており、これら膵β細胞の再生を促し、β-cell mass

を特異的に増やしインスリン分泌能を回復させることができれば、再生医療の一手段として新たな糖尿病治療法への

展開が期待される。EGF family に属し、胎生期の膵組織に強く発現、膵内分泌細胞の発生・分化に関与していると

考えられる betacellulin（BTC）の遺伝子導入を逆行性膵管注入法にて膵組織特異的に行い、膵β細胞の分化・新生

誘導ならびに増殖促進作用につき検討した。膵導管細胞に過剰発現させた hBTC は、成体膵導管細胞に対しβ細胞分

化誘導作用を示すとともに既存β細胞の増殖能を活性化し、β cell mass を有意に増加させ、糖尿病マウスの耐糖能

を改善させた。学位に値するものと認める。 
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