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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

転写因子MafAは、インスリンの生合成や膵β細胞の成熟において重要な働きを担うとされ

るが、その機能は依然として不明な点が多い。転写因子MafAが膵β細胞の増殖に与える影響

およびその標的遺伝子についての解析を行った。方法として、新生児期のMafAノックアウ

ト（KO）マウスについて、野生型（WT）マウスを対照として、膵β細胞増殖における組織

学的検討を行った。MafA KOマウス単離膵島の網羅的遺伝子解析を行い、得られた膵β細胞

増殖に関与する候補遺伝子について、in vivoにてmRNAおよびタンパク発現レベルを解析し

た。また、in vitroにて、遺伝子発現やプロモーターに対するMafAの効果や、下流のシグナ

ル伝達因子の解析を行った。その結果、マウス膵島の組織学的解析では、新生児期以降の

MafA KOマウスにおける膵β細胞／α細胞比の低下が顕著であり、MafA KOマウスのβ細胞で

はBrdUの取込みが減少していた。網羅的遺伝子発現解析の結果、MafA KOマウス膵島では

プロラクチンレセプター（Prlr）およびサイクリンD2（Ccnd2）のmRNA発現が著明に低下

していた。この結果は、qRT-PCRおよびWestern blotでも確認された。INS-1細胞においてMafA
をノックダウンすると、Prlrの発現が低下した。HeLa細胞におけるReporter assayでは、マウ

スPrlrプロモーターとMafAを共発現させるとプロモーター活性が増強した。Prlrプロモータ

ーには、種を越えて保存されたMafA予想結合部位が複数存在し、この領域の欠損により、

MafAによる活性増強は減弱した。以上より、PrlrはMafAの直接の標的遺伝子である可能性

が示唆された。INS-1細胞をプロラクチンで刺激すると、プロラクチン濃度依存性に核内の

リン酸化Stat5およびCcnd2の発現が上昇し、この効果はPrlrのsiRNAやJak2阻害薬導入により

減弱した。

以上より、MafAは出生後の膵β細胞の増殖に重要であり、その効果を担う標的遺伝子の有

力な候補として、Prlrを同定した。Prlrは、Jak2/Stat5B経路を介して膵β細胞増殖に関与して

いる可能性が示唆された。
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