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［２］研究経過 
代表者らは, 以前に特異な概日リズムの表現型を示

すトランスジェニックマウスを確立した。このマウス

は, 哺乳類に於ける代表的な時計蛋白質（時計遺伝子

産物）の一つであるクリプトクロム１（CRY1）に変

異を導入した（システイン414 [C414]をアラニン [A] 
に置換した）, 変異型CRY1蛋白をβアクチンプロモ

ーターの制御下に全身的に過剰発現するトランスジ

ェニックマウス（変異型CRY1全身的発現マウス, 以
下「Tgマウス」と略記）である。 
平成27年度の加齢研共同研究報告書 （課題番号3）

に詳細は述べたが, 代表者は, 長年にわたり CRY の

研究交流を一貫して行ってきた安井明フェローグル

ープと正式に加齢研共同研究を実施し, 早坂清・施設

長 （山形大学遺伝子実験施設, 現名誉教授）を高次の

アドバイザーとする糖尿病 / 膵臓研究の研究ネット

ワークを形成し, Tgマウスの膵β細胞機能障害の主要

な分子機序を明らかにすることでMODY様糖尿病の

新しい動物モデルとしての側面を確立し, 総説論文と

して公表した [Okano S. J Diabetes Res., 3459246, 
2016] 。 
近年, CRY1 の C414 残基の機能解析を他の研究グ

ループも実施しており, 構造生物学を中心とした複数

の研究報告から, C414は亜鉛 （zinc） 結合サイトで

あることが既に確立されている。それらの研究を含め, 
CRY1-C414 残基の解析には, アラニン置換体が標準

的に用いられている。多方面からのC414A変異CRY1
の分子的特性の知見を, 個体レベルでの表現系の解釈

に直接的に活用できることは, Tgマウスの病態モデル 
としての重要な特色の一つである。 
 Pancreatic intraepithelial neoplasia （PanIN） は
浸潤性膵管癌の前駆病変であることが知られている。

その生成機序については種々の動物モデルを用いた

多くの研究から, 外分泌腺細胞が導管細胞へと分化転

換するAcinar to Ductal Metaplasia （ADM）を経て

膵管形成が起こり, これが PanIN 病変へと進行する

機序が提唱されている。 
代表者は, 高齢のTgマウスではPanIN様病変が高

頻度に出現すること新たに見出した。Tg マウスの 
PanIN 形成における特徴的な点として, 特に膵島内

に異常な膵管様構造が生成される傾向が顕著であり

（図 1）,  ADM を経由する機序以外にも, 膵島細胞

の分化転換が PanIN の生成に重要な役割を果たして

いることが推測される。これまでに得ている Tg マウ

ス由来の単離膵島を用いた発現解析の結果も 
[Okano S. J Diabetes Res., 2016], この機序を強く示

唆している。 
  
本研究は, 分子病理の解析とプロテオミクス解析を

組み合わせた研究から,  
① 膵内分泌細胞機能不全 
② 膵管前癌病変生成 
に関わる新たな機序を具体的に明らかにすることを

目的としている。 
研究打ち合わせに関しては, 山形大学における施設

業務や教育業務への影響を最小限に抑えるべく, メー

ルでの連絡を主とし, 必要に応じて代表者が加齢研に

出向き, 安井明フェロー及び菅野新一郎講師とタンパ



 

ク質レベルでの解析の進展状況や, CRYの異常が如何

に Tg マウスの表現型の異常に関与しているのか等, 
活発な議論を行った。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
1. プロテオミクス解析 

CRY1をGST（グルタチオンS-トランスフェラ

ーゼ）融合タンパク質として大腸菌に発現させ, 
これを精製し, pull down アッセイを実施して

C414A 変異がタンパク質間相互作用に及ぼす影

響を調べた。RNA 結合タンパク質についても同

様にGST融合タンパク質を得てpull downアッ

セイを実施した。その結果, RNA結合タンパク質

とCRY1の結合が確認され, また, 変異型では結

合が弱まることも示された。他の候補タンパク質

についても解析が進行している。 
 

2. 病理解析 
PanIN 様病変の解析を, 種々の癌との関連が報

告されている KPNA2 との関わりに着目した解

析を実施した。 
高齢（1年齢以降）のマウスの膵臓を採取し, 病
理学的解析を実施し, 膵管異型細胞の特徴づけ

を行った。 
得られた主要な知見を下記に記す。 
 

 PanIN 様細胞は, その周囲に膵繊維化を伴って

おり, 活性化膵星細胞の繊維化領域への集積が

見られることを明らかにした。 
 正常な膵管細胞では, KPNA2 の明確な発現が見

られなかったが、異型度の進行に伴い発現が増加

することを示した。 
 膵内分泌細胞に KPNA2 が強く発現しているこ

とを見いだした。膵β細胞におけるKPNA2の発

現は, Tg マウスでは野生型と比較して明確に低

下していた。 
 
以上の結果から, Tg マウスでの膵β細胞機能

障害及び PanIN 形成に KPNA2 の発現の変化

が関与することが示唆された。 
 

（３－２）波及効果と発展性など 
本研究と関連して,ごく最近,ヒトの 2 型糖尿病

患者ではPanIN 生成が増加することが報告された。 

さらに膵β細胞の炎症性変化がその機序に関与す

ることが示唆された[Schludi B et al., JCI 

Insight. 6;2（13）. pii: 92282. 2017]。糖尿病

患者の膵癌リスクの低減の観点から, 膵島の異常

とPanIN との関連の解明が,重要な学問的課題とし

て一段と認識されつつある。 

 本研究から膵島を起点とする未知の PanIN 生成

メカニズムの新しい分子機序が解明されると期待

され,本研究の意義は小さくないと考えられる。 
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