
弘前大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１１０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2018

2型糖尿病疾患感受性遺伝子多型を基にした膵島病理学的変化と臨床経過、予後予測

Pancreatic islet pathological changes, clinical course, and prognostic 
prediction based on type 2 diabetes susceptibility gene polymorphism

００３７４８１９研究者番号：

水上　浩哉（Mizukami, Hiroki）

研究期間：

１８Ｋ０８４６２

年 月 日現在  ５   ６ ２９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：1.SNPs解析：弘前大学の剖検症例111症例（2型糖尿病症例を32症例、非2型糖尿病症
例を79症例）を選択した。剖検時に採取した肝臓、腎臓組織からgenomic DNAを抽出した。DNAの品質を確認後、
東芝にジャポニカアレー（東芝）にて、DNAのSNPsを網羅的に検討した。
2.病理学的解析：膵島細胞/アミロイド容積、細胞動態の解析を行う。膵臓切片を用いて(1)膵島の各内分泌細胞
容積、(2)膵島細胞の増生能、(3)膵島細胞死、(4)膵島細胞の新生能を検討した。既報と同様に、2型糖尿病でβ
細胞容積の減少、α細胞容積の増加、膵島新生の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：1. SNPs analysis: 111 autopsy cases (32 type 2 diabetes cases, 79 non-type 2
 diabetes cases) from Hirosaki University were selected. Genomic DNA was extracted from liver and 
kidney tissues collected at autopsy. After confirming the quality of the DNA, the Japonica array 
(Toshiba) comprehensively examined the SNPs of the DNA.
2. Pathological analysis: Pancreatic islet cell/amyloid volume and cell dynamics are analyzed. Using
 pancreatic slices, (1) each endocrine cell volume of pancreatic islets, (2) proliferation of islet 
cells, (3) islet cell death, and (4) pancreatic cell neogenesis were evaluated.
Similar to previous reports, we found decreased β-cell volume, increased α-cell volume, and 
increased islet neogenesis in type 2 diabetes.

研究分野： 病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において剖検組織を用いて膵島の病理学的変化と遺伝学的変化を相関させる試みを行った。病理学的検索
により、糖尿病検体では膵β細胞容積の減少、分化転換の増加が認められた。遺伝子学的検索では、東芝のジャ
ポニカアレーで１００症例以上の剖検検体のSNPデータを得ることができた。これら病理学的データ、SNPデータ
は現在解析中であるが、病理学的変化との関連が得ることができれば、本邦における２型糖尿病の新たな病態の
解明につながる可能性がある。さらに、遺伝子変化を標的とした新規治療も期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2 型糖尿病（T2DM）の発症機序の一つに膵島細胞機能不全がある。特にグルコースに対するβ

細胞のインスリン分泌の低下とα細胞のグルカゴンの分泌抑制の欠如は T2DM の膵島機能不全の

特徴である。その原因のひとつに膵島β細胞容積の低下とα細胞容積の増加がある。申請者はヒ

ト T2DM 剖検検体を用いて、T2DM が膵島病理にどのような変化を与えるか研究してきた。それに

加え、ヒト T2DM 膵島病理学的所見によってアミロイド沈着症例、高齢発症症例など T2DM はさら

に亜分類できる可能性を見出してきた。現在、そのような膵島病理学的変化は高血糖を初めとす

る代謝的要因を中心に説明されている。つまり、T2DM の代謝障害から惹起される酸化ストレス、

小胞体ストレス、オートファジー不全、炎症などによりβ細胞が傷害され、その容積が低下する

とされている。しかしながら、T2DM の存在の有無に関わらずヒト膵島容積はその広い多様性を

もっている。現在、T2DM 以外の膵島容積を規定する因子としては、肝臓病の有無、非定型抗精

神病薬の使用などが想定されているが、それ以外に遺伝的素因が挙げられる。 

T2DM の病因は疾患感受性遺伝子の遺伝子多型（SNPs）などの遺伝的素因に代謝的要因が加わ

ることによると説明されている。欧米人では疾患感受性遺伝子の一つである TCF7L2 の SNPs に

より糖尿病発症以前から膵島内のβ細胞割合の減少，α細胞割合の増加が報告されている（Le 

Bacquer O, Diabetologia. 2012）。日本人においては KCNQ2 の SNPs が T2DM の発症に関与して

いることが知られている。KCNQ2 は実験的にβ細胞容積の制御に関与していることが報告されて

いる（Asahara S, Proc Natl Acad Sci U S A. 2015）。しかしながら、ヒトにおける T2DM 疾患

感受性遺伝子の膵島病理学的変化への影響についての検討は多くない。その理由として、T2DM 疾

患感受性の SNPs の多さと各 SNPs の T2DM 発症に対する影響力の低さがある。現在 T2DM 疾患感

受性 SNPs は 100 以上報告されている。しかしながら、それぞれの T2DM 発症のオッズ比は高く

ても 2倍以下である。このことはもし、SNPs が膵島病理学的変化に関与するならば、単一の SNP

というより複数の SNP が複合的に関与している可能性を示唆している。しかしながら、これまで

の研究で日本人を用いて T2DM 疾患感受性の SNPs と膵島病理学的変化を検討した研究はない。 

 
２．研究の目的 

T2DM の膵島病変における SNPs の役割の解明、バイオマーカーとしての確立を図る。 今回の

研究では T2DM 疾患感受性 SNPs を網羅的に解析し、SNPs とヒト膵島病理学的変化の関係を明ら

かにする。1.非 T2DM 症例では SNPs による膵島病理学的変化を基にした将来の T2DM 発症危険度

予測を試みる。2.T2DM 症例では SNPs による膵島病理学的変化を明らかにし、それを利用した病

態の解明及び治療法の選択、膵島病理学的変化の予測、SNPs に即した新規治療法の確立をめざ

す。 

 

３．研究の方法 

（1）剖検症例の選択（標本の収集、選別） 

① 非 T2DM 症例の検討（20-40 歳） 

79 症例の非 T2DM 症例を検討した。T2DM の家族歴は多くの症例で不明であった。 

②  T2DM 症例の検討 

32 症例の T2DM 症例を評価した。 

 



（2）病理学的解析（膵島細胞/アミロイド容積、細胞動態） 

膵臓切片を用いて①膵島の各内分泌細胞容積、②膵島細胞の増生能、③膵島細胞死、④膵島細

胞の新生能、⑤膵島細胞の分化転換及び⑥脱分化を検討した。 

 

（3） SNPs 解析 

剖検採取された臓器（肝臓、腎臓）から DNA を抽出した。DNA の品質を評価後、ジャポニカア

レー（東芝）にて、111 症例の DNA の SNPs を網羅的に検討した。 

 

（4）統計的解析（臨床データ、膵島病理学的変化、SNPs の相関） 

臨床データ（BMI、血圧、血液生化学、末梢血、T2DM 症例については糖尿病期間、HbA1c 値、治

療の有無及び種類、C-ペプチド）、SNPs の存在、病理学的パラメーターとの相関を統計的に検

討する。 

 

４．研究成果 

剖検検体数を十分量確保するのに時間がかかり、結果として５年を必要とした。現在解析が終

わっている検体において、これまでの報告と同様に、剖検検体における膵島病理変化の検討から、

日本人における膵島 β 細胞容積の低下と α 細胞容積の増加が確認された。ヒト標本において

も、分化転換マーカーである ALDH1A3 の発現が T2DM において亢進していることが確認された。

また、血糖の変化にかかわらず T2DM において β 細胞容積は広い多様性をもっていることが解

明された。つまり、この結果からは T2DMβ細胞量は血糖因子以外によっても規定される可能性

を示唆している。 

得られた資料から抽出された DNA をジャポニカアレーによって SNPs を網羅的に解析した。全

例において SNPs のデータは得られている。 

現在、病理学的データの解析がすべて終了していないため、SNPs のデータとの相関は得られ

ていない。これまで、マニュアルでβ細胞容積を解析してきたが、現在解析プログラムの開発に

より PC 上で自動解析にかけているため、解析しなおしているためしばらく時間が必要である。

解析終了次第、SNPs と GWAS で相関を見る予定である。遺伝因子による膵島病理学的変化を検討

することにより T2DM の新たな病態解明、治療法の確立のみならず、T2DM 膵島病理学的病変の予

測バイオマーカーとし ての SNPs の可能性をさらに探索する。 
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