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研究成果の概要（和文）：当院外科膵切除症例の組織学的検討から、長期経過2型糖尿病患者において膵α細胞
の増殖およびβ細胞に対するα細胞面積率の増加がみられた。一方で、膵β細胞量の低下は、膵α細胞における
ARX発現率の低下、NKX6.1の発現率の増加と関連していた。以上は、糖尿病病態悪化過程において、膵α細胞が
増殖し、ARX発現の低下、NKX6.1発現の増加を介して膵β細胞へ分化転換することで代償しようとしている可能
性が考えられた。さらにこれら糖尿病病態進展において膵脂肪化と炎症が関与していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In pancreatic histological analyses in patients who underwent pancreatectomy
 in Osaka university hospital, pancreatic alpha-cell proliferation and the area ratio of alpha 
cell/beta cell increased in patients with long-standing type 2 diabetes. The reduced beta-cell mass 
was associated with the reduced expression of ARX and the increased expression of NKX6.1 in alpha 
cell. This suggested that the compensation for the reduced beta-cell mass through proliferation and 
transdifferentiation of alpha cell. In addition, the progression of diabetes intolerance was 
associated with pancreatic fatty infiltration and islet inflammation.   

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦において、糖尿病患者は増加の一途を辿り、糖尿病治療薬の開発は進んでいるが、未だ膵β細胞量の減少に
対する根治的な治療法は開発されていない。膵α細胞のARXを中心とする転写因子発現変化が膵β細胞への分化
転換へつながる可能性、今後の膵α細胞におけるARX発現調節を介した膵β細胞再生療法への組織学的な基盤が
示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ヒト２型糖尿病は、血糖調節の恒常性が破綻、高血糖を来した状態であり、主たる病態に膵β

細胞からのインスリン分泌不全が存在する。近年、インスリン分泌不全の本態がβ細胞量の減少
であることが明らかとなったが、動物モデルでは膵島細胞が可塑性を持ち、膵α細胞から膵β細
胞、膵β細胞から膵α細胞への分化転換が示されている。そして、これら分化転換において膵α
細胞特有の転写因子である ARX(aristaless-related homeobox)の発現調節が鍵となっているこ
とも示されている。近年、創薬を目指して、標的蛋白質と相互作用を有する低分子化合物のスク
リーニング法が開発されている。 
 

２．研究の目的 
 
 詳細に耐糖能区分されたヒト膵島組織の形態学的検討により、ヒト膵島細胞における ARX を
中心とする膵島細胞の発生・分化に関連する転写因子群の発現パターン示し、膵島細胞の分化転
換および膵島構造異常との関連を明らかにする。その上で低分子化合物アレイを用いて ARX 標
的物質を探索、ARX を介した分化転換機構を制御し、膵島構造異常および耐糖能異常を改善、新
たな糖尿病治療への可能性を見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 （１）耐糖能異常進展過程における膵島構造異常の形態学的検討 
 
当研究室で保管中の約５０名の膵切除例の膵組織標本を用い、膵島ホルモン、ARXを中心とす

る膵α、β細胞の発生分化に関わる転写因子の多重染色を行う。膵切除例は術前に耐糖能を正常
型（NGT）、境界型（IGT）、新規診断糖尿病型（新規DM 型）、長期罹病２型糖尿病型（長期DM 
型）と４病期に区分する。膵α細胞およびβ細胞面積率、これら面積率比を計測し、臨床背景と
の関連を検討することで、耐糖能異常進展過程における膵島構造変化を明らかにする。 
 
（２）ARX発現を介した分化転換の形態学的検討 
 
病期別のARXを含む転写因子群の発現形式を検討する。患者臨床背景と同発現様式の関連を検

討する。以上より、耐糖能異常進展過程でみられる膵島構造異常に対するARX発現を介した分化
転換機構の寄与を検討する。 

 
（３）ARXを標的とする低分子化合物のスクリーニング 
 
膵島細胞におけるARX発現制御を行い膵β細胞への誘導が可能かを検討する。化合物アレイを

用い、化合物ライブラリーからARXを標的タンパク質として結合する低分子化合物をスクリーニ
ングする。スクリーニングされた低分子化合物群を膵島細胞の分化転換の有無、形質変化の有無
を形態学的、細胞生物学的に検討し、リード化合物を同定する。 
 
４．研究成果 
 

（１）耐糖能異常進展過程での膵島構造変化 
（２）膵島構造変化における ARX 発現を介する分化転換の寄与 

につき成果が得られた。 
 

（１）耐糖能異常進展過程での膵島構造変化 
 
2017 年度は詳細に耐糖能区分（正常型、境界型、新規診断糖尿病、長期経過２型糖尿病の４

群）された 43例の膵臓切除症例を対象として膵組織学的検討を行い、長期経過 2型糖尿病群で
膵β細胞面積率に対する膵α細胞面積率が他群と比較して優位に増加、罹病期間が長く、HbA1c、
空腹時血糖値が高いほど増加していること（図１）、この増加は膵α細胞の増殖促進が関与する
ことを示した。さらに ARX の発現がみられず、膵β細胞特有の転写因子 NKX6.1 を発現するグル
カゴン陽性細胞、膵β細胞特有の転写因子 NKX6.1 がみられず、ARX を発現するインスリン陽性
細胞が存在し、膵島構造異常において膵島細胞の脱分化・分化転換が存在する可能性を示した。
本結果を学会（藤田有可里、小澤純二、第 61回日本糖尿病学会年次学術集会、2018 年、東京）、
論文（Fujita Y, Kozawa J, et al. J Diabetes Investig, 2018）にて報告した。 
 



 
図１）膵β細胞面積に対するα細胞面積比と罹病期間、HbA1c、空腹時血糖値（FPG）の関連 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）膵島構造変化における分化転換の寄与 
 
2018 年度は全 43 例において膵α細胞および膵β細胞における ARX 陽性率の形態計測を完了、

年齢が高く、罹病期間が長くなる程、内因性インスリン分泌が低下する程、膵α細胞の ARX 陽性
率が減少していることを見出した。本結果を学会（藤田有可里、小澤純二、他。第 62 回日本糖
尿病学会年次学術集会、2019 年、仙台市）にて報告した。2019 年度には BMI の低下、内因性イ
ンスリン分泌能の低下、β細胞量の低下が膵α細胞における NKX6.1 陽性率の増加とも関連する
こと、β細胞量の低下が ARX 発現率の低下を伴っていることを見出した（図２）。 
 
図２）膵α細胞の NKX6.1 陽性率および ARX 陰性率と臨床背景の関連 
 

 
 
 なお、当初予定していた膵島細胞における ARX 発現制御による膵β細胞への分化転換の誘

導、ARX を標的タンパク質として結合する低分子化合物のスクリーニング、リード化合物の同定
については、上記 ARX の分化転換に対する寄与の形態学的検討において、染色手技等の問題の解
決に時間を要したため、α細胞株における ARX 発現制御に着手したところで期間終了となって
いる。 
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