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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病の膵島病理の特徴としてβ細胞減少、α細胞増加、アミロイド沈着があ
る。これらの変化が糖尿病の病態や予後にいかに関与するかは分かっていない。本研究では、剖検で得られた2
型糖尿病の膵標本60例を用いアミロイド蓄積状況と膵島内分泌細胞変化を検討し、臨床病態といかに関わってい
るかをみた。アミロイドをチオフラビン染色で、内分泌細胞を免疫4重染色にて同定しそれらを組織定量的に解
析した。その結果、アミロイド沈着はβ細胞、α細胞をともに減少させ、膵島の内分泌細胞リモデリングを干渉
していた。すなわち、アミロイドは膵島微小環境を破壊し、膵島予備能を減少させ、２型糖尿病の病態を悪化さ
せている可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Islet pathology in human type 2 diabetes is exemplified by beta-cell 
depletion and relative alpha-cell expansion as well as amyloid deposition. It is yet to be clear how
 these changes reflect clinical profile or predict the prognosis. In this study, we studied islet 
amyloid deposition and endocrine cell composition in 60 autopsy cases with type 2 diabetes and their
 correlation with clinical parameters. Islet pathology was morphometrically analyzed on pancreas 
sections stained with thioflavin to identify amyloid or with immunostains for endocrine cell 
discrimination. As results, amyloid deposition was associated with augmented reduction of both 
beta-cells and alpha-cells with impaired remodeling of islet endocrine cells. It was thus suggested 
that amyloid deposition destroyed islet microenvironment and compromised reserved capacity of the 
islet, worsening diabetes with resultant poor prognosis.

研究分野： 糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 今回の研究により、日本人2型糖尿病の膵島でのアミロイド沈着が膵島リモデリングによる病態修復機構を干渉
し、糖尿病病態を悪化、進展させている可能性が示された。脂質異常やインスリン抵抗性はアミロイド沈着と密
接に関連しており、その抑制は糖尿病進展の抑制へとつながる。今回の研究成果は、2型糖尿病の新しい治療方
向として、糖・脂質代謝と関連するインスリン抵抗性の改善、アミロイド沈着抑制による膵島微小環境の保護な
ど有益である可能性を示すものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１． 研究開始当初の背景 

2 型糖尿病の特徴としてインスリン分泌低下とインスリン抵抗性状態がある。しかしながら、その背景に

ある膵島の病理学的変化については今世紀に入るまでアミロイドに沈着以外にはまとまった報告はなかっ

た。今世紀に入り私共の研究成果を皮切りに、米国、韓国および日本からβ細胞量の低下が病理学的

特徴であることが確立され、2 型糖尿病の概念が大きく変貌を遂げた。このβ細胞の減少がアポトーシス

などによる細胞死によるものなのか、あるいはまたβ細胞からα細胞、δ細胞への分化転換によるものか

は不明のままである。また、インスリン分泌低下とインスリン抵抗性が膵島病理学的変化といかに関連す

るかは不明である。2 型糖尿病の膵島病理変化がいかに形成されるのか、またその病理変化が臨床的

プロファイルといかに関連するのかの問題は、２型糖尿病の発症や病態の進展を阻止するうえで解決す

べき重要な課題である。 

 
２． 研究の目的 

２型糖尿病での膵β細胞減少はこれまで、高血糖環境やインスリン抵抗性に対する代償機構の

破綻によるβ細胞死によるものとみなされてきた。しかしながら、近年の研究からβ細胞死よりも、む

しろβからα、δ細胞などへの分化転換（transdifferentiation）（筆者は化生 metaplasia の用語を

好んで用いている）がβ細胞量の減少の主因とする考えが台頭してきている。分化転換が事実であ

るならば変換した細胞を再びβ細胞へと戻すことができれば糖尿病の回復も可能となる。一方、ヒト

2 型糖尿病の膵島変化として古くからアミロイド沈着がいわれているが、その意義はなお不明である。

本研究では、2 型糖尿病での膵島β細胞の分化転換の有無、アミロイド沈着が膵島細胞に与える

影響を検討する。また現在臨床応用されている糖尿病治療が分化転換にいかなる影響をもたらす

かを、ヒト 2 型糖尿病、2 型糖尿病動物モデルの GK ラットを用いて検討する。 

 
３．研究の方法 

形態学的にβ細胞からαあるいはδなどの分化転換の状況を、膵の切片の一局面から捉えるこ

とは不可能である。従って、現状では、膵島の免疫多重染色を用いて、インスリンとグルカゴンある

いはインスリンとソマトスタチンの２つのホルモンが陽性のなる２重ホルモン陽性細胞(bihormonal 

cell; Dual cell)の存在が分化転換のレベルを示すことになる。また、膵島内に 4 種のホルモン多重

染色を実施し、いずれのホルモンにも陽性とならないかつ内分泌系細胞であるクロモグラニン陽性

ホルモン陰性細胞（chromogranin-positive hormone-negative cell; CPHNC）（脱分化内分泌細胞

dedifferentiated cell）の存在も膵島リモデリングの状態を示している。本研究では dual cells、

CPHNC の出現頻度、Ki67 陽性細胞、Apop-tag 陽性細胞の出現率をヒト 2 型糖尿病および GK ラ

ットで調べた 

 
４．研究成果 

１）ヒト 2 型糖尿病膵での分化転換の可能性とアミロイド沈着の影響 

日本人 2 型糖尿病の剖検例膵標本３５例についてアミロイド蓄積の状況を解析し、内分泌細胞変

化に対する影響を検討した。アミロイド沈着を thioflavin 染色で同定し、膵島アミロイド占有容積を

求めた。膵島内分泌細胞の検討には膵島ホルモン各種に対する特異抗体を用いて免疫 4 重染色

を施し、β、α、δ、PP 細胞容積について検討した。これらの所見をアミロイド沈着のみられない 2

型糖尿病 25 例と比較対照した。その結果、アミロイド沈着のない糖尿病者では、β細胞減少の割

合は少なく、非糖尿病者に比し 15-20％の減少にとどまり、α細胞は 15％程度増加を示した。一方、

アミロイド沈着のある糖尿病者ではα細胞もβ細胞も減少し、β細胞減少率は 40～50％と増大した。

一方、アミロイド沈着のみられない 2 型糖尿病膵島ではα細胞増加とともに、インスリン・グルカゴン、



あるいはインスリン・ソマトスタチン両陽性の二重陽性細胞が 1-2％出現し、クロモグラニン陽性ホ

ルモン陰性の未分化内分泌細胞(chromogranin-positive hormone-negative cell; CPHN cell)の

割合も 4-5％と増加していた。アミロイド沈着を示す糖尿病膵島では二重陽性細胞は 0-0.5％とわず

かにみられ、CPHN cell も 1-2％程度とわずかな出現にとどまった。アポトーシス細胞は 0-0.2％、

Ki67 陽性細胞は 1-2％と少なく、アミロイド沈着の有無で差はなかった。 

これらの所見から、アミロイド沈着は 2 型糖尿病でβ細胞の脱落の増加、α細胞の減少とともに、

予備能を有する未分化内分泌細胞のプールを減少させ、耐糖能異常、インスリン抵抗性など膵島

微小環境を破壊し、膵島予備能を減少させ、２型糖尿病の病態を悪化させている可能性を示した。 

 

２）ＧＫラットでの膵島変化、分化転換細胞の出現、DPP-IV 阻害薬による影響 

 40 週齢の GK ラット、対照は正常ウィスターラットを用い膵島での二重陽性細胞の有無を検討し

た。GK ラットではインスリン・グルカゴン二重陽性細胞は 0.2-0.4％、インスリン・ソマトスタチン陽性

二重細胞は 0.5-1.4％の出現率であった。β細胞減少は GK ラットで 30-40％の減少、α細胞野 15-

20％の相対的増加を認めた。DPP-IV 阻害薬を 26 週投与した GK ラット群ではβ細胞減少率が有

意に抑制されており、上記二重陽性細胞はそれぞれ 1.5-2.5%、2.0-2.5%程度の出現を示していた。

すなわちインクレチン関連薬の投与により、膵島内で分化転換細胞の割合の上昇がみられ、膵島

内分泌細胞の可塑性の増大を認めた。 

 

３）結果のまとめ 

現在、糖尿病の重症化の阻止、病態の改善を目指す有効な治療法の開発が必要とされている。

今回の研究により、日本人 2 型糖尿病の膵島でのアミロイド沈着が膵島リモデリングによる病態修復

機構を干渉し、糖尿病病態を悪化、進展させている可能性が示された。脂質異常やインスリン抵抗

性はアミロイド沈着と密接に関連しており、その抑制は糖尿病進展の抑制へとつながる。今回の研究

成果は、2 型糖尿病の新しい治療方向として、糖・脂質代謝と関連するインスリン抵抗性の改善、ア

ミロイド沈着抑制による膵島微小環境の保護など有益である可能性を示すものである。 
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