
菊池 司 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 

 

FoxO1 gain of function in the pancreas causes glucose intolerance,

 polycystic pancreas, and islet hypervascularization. 

（膵臓特異的 FoxO1 の過剰発現は耐糖能障害、膵嚢胞形成、ラ氏島内微小血

管の過形成を引き起こす） 
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論文の要旨及び判定理由 

 

転写因子 FoxO1 はインスリンシグナル下流に位置する転写因子であり、膵細

胞の発生、分化、増殖に重要な役割を担っていると考えられている。本論文で

は FoxO1 の膵臓における役割を in vivo で検討するために膵臓特異的 FoxO1 ト

ランスジェニック（TG）マウスを作製し、解析を行った。 

 TG マウスは雄の約 30％で糖尿病を発症した。TG マウスのラ氏島ではβ細胞量

が有意に減少し、糖負荷時の血中インスリン濃度の上昇が障害されていた。TG

マウスにおける糖尿病の発症はβ細胞量減少によるインスリン分泌不全が原因

と考えられた。単離ラ氏島を用いた定量 RT-PCR の結果、TG マウスでは膵β細胞

の分化に重要な転写因子 Pdx1 の発現が減少していた。 

組織学的解析の結果、TG マウスの膵臓では膵外分泌腺房細胞の顕著な減少と

膵管様構造の増加が観察された。膵管様構造の増加に伴い、TG マウスでは膵嚢

胞の形成が多発した。原因不明とされている原発性多発性膵嚢胞の発症に FoxO1

が関与する可能性が示唆された。 

また、TG マウスのラ氏島では微小血管の増加も観察された。in vitro 解析の

結果、FoxO1 が血管内皮増殖因子 VEGF-A のプロモーター領域に結合して転写を

直接調節することが確認された。 

 本研究から FoxO1 は膵臓でβ細胞のみでなくα細胞、外分泌腺房細胞、血管

内皮細胞、膵管細胞の分化増殖を制御することが示された。また糖尿病の発症

と膵嚢胞の形成に FoxO1 が関与する可能性が示唆された。 

 

以上の成績は、FoxO1 の膵臓における多様な生理機能を in vivo の系で解明し



たものであり、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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