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研究成果の概要（和文）：膵臓には血糖値調節に関わるホルモンを分泌する細胞が集まった膵島と呼ばれる組織
が点在している．膵島では膵α，β，δ細胞などが，それぞれが分泌する固有のホルモンを介して他の膵島細胞
のホルモン分泌を促進・抑制し（傍分泌），膵島全体として血糖値を一定値に保っている．本研究では，膵島細
胞のHodgkin-Huxley型電気生理学的モデルを組み合わせた膵島モデルを構築し，分岐解析・遅速分解などの非線
形解析手法を駆使することで，傍分泌効果や血糖値制御の仕組みを詳細に調べた．

研究成果の概要（英文）：In the pancreas, endocrine tissues of the blood glucose control called 
pancreatic islets are dispersed. Pancreatic alpha-, beta-, and delta-cells are interacting (called 
paracrine) by their peculiarly secreted hormones in the pancreatic islets, and the pancreatic islets
 as a whole control the blood glucose precisely. In this study, we investigated the mechanism of the
 paracrine and the blood-glucose control in detail, based on the various nonlinear analyses such as 
the bifurcation analysis and the slow-fast decomposition, by constructing a mathematical model of 
pancreatic islet which consists of Hodgkin-Huxley-type electrophysiological models of the pancreatic
 islet cells.

研究分野： 非線形システム工学・生体システム工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵島は膵臓内の極めて小さな組織であるが，種々の細胞が互いに相互作用しながら複雑なシステムを形成してい
る．このような複雑なシステムの働きを明らかにするためには，数理モデルを用いた解析が必須である．膵島に
注目した数理的研究は少なく，その意味で，医学・生物学的に意義がある．また，用いた数理モデルは高度に非
線形なモデルであり，解析に用いた手法も数学的・工学的に意義があると考える．電気生理学的モデルは，細胞
のイオンチャネルに着目したモデルであるが，現在の糖尿病治療薬はイオンチャネルに作用するものであり，こ
れら治療薬の改良に繋がるなど，社会的意義も少なくない．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）糖尿病は，その引き起こす関連疾患の重篤さ・多様さにおいて最も恐ろしい病気であるだ
けではなく，最も手強い病気である．なぜなら，糖尿病は「システムの異常による疾病」だから
である．実際，糖尿病治療は，血糖値を下げるホルモンであるインスリンを注射するか，インス
リンを分泌する膵臓β細胞を鞭打つ（K+イオンチャネルをブロックする薬を服用することで活
動電位を出やすくしてインスリン分泌を強制する）など，病気の治療ではなく，（膵島移植を除
けば）対症療法的治療法しかない． 
 
（２）糖尿病は，広い意味では，食物摂取や消化吸収過程も含めた大規模な「システム」に関わ
る疾病であるが，本研究では，これを対象とはせず，遙かに小さな「システム」である膵臓のラ
ンゲルハンス島（膵島）を対象とする．膵島には，インスリン・グルカゴン・ソマトスタチンな
どの血糖値制御に関わる重要なホルモンを分泌するβ・α・δ細胞など（膵島細胞と総称）が存
在する．近年，糖尿病にとって，インスリン分泌だけでなく，グルカゴン分泌異常も重要な要因
であるとの認識が徐々に広まってきているが，膵島全体をシステムとして捉えた研究は，ほとん
どない．膵臓の大部分は，消化酵素を（十二指腸を通じて）分泌する細胞から構成されているが，
それらの間には膵島が点在している．種々の膵島細胞が膵島という狭い領域に局在している（ヒ
トの膵臓には約百万個の膵島があるが，全ての膵島を合計した体積は膵臓全体の 1–2 %程度で
ある）ということは，これらの細胞が（膜電位を通じて）互いに電気的情報をやり取りしながら，
血糖値調節ホルモンを分泌しているのではないかと考えた．膵島細胞同士が種々のホルモンを
介して情報をやり取りしていることは知られている（傍分泌効果．ただし，仕組みは解明されて
いない）．しかし，膵島細胞は，いわゆる活動電位を発生するので（各細胞は，細胞種ごとに特
徴的な活動電位波形を示す），この電気信号を用いた局所的かつ迅速な情報のやりとりも行って
いる可能性があると考えた（膵島細胞同士が，ホルモンを通して互いに相互作用するだけなら，
局所に集まる必要がない）．なお，β細胞同士の電気信号のやりとりについては，よく知られて
いるが，膵島全体については，ほとんど調べられていない． 
 
２．研究の目的 
（１）これまで，膵β細胞に関しては，電気生理学的にも数理的な関心（バースト振動という特
徴的な非線形振動を呈するので）からも，数多くの研究がなされてきた．しかし，α，δ細胞な
ど，他の膵島細胞については，電気生理学的実験が困難であったため研究が遅れてきた．ごく最
近になって，これらの細胞の電気生理を表す数理モデルが利用できるようになり，膵島のモデル
化が可能になった（Watts M, Ha J, Kimchi O, Sherman A, American Journal of Physiology-
Endocrinology and Metabolism 310, pp.E597–E611, 2016）．ただし，ホルモンを介した膵島細
胞間の相互作用（情報伝達）しか注目されていない（β細胞間にしかギャップ結合という電気的
結合の存在が知られていないので）．しかし，研究代表者の考えでは，ギャップ結合が存在しな
くても，細胞同士が近接している限り電気的な相互作用は存在するはずである．よって，ホルモ
ンだけではなく電気信号による情報伝達も考慮し（本研究では，このような細胞間の相互作用を
広い意味で傍分泌と呼ぶ），膵島全体のモデル化を行い，分岐解析など，非線形動的システムの
解析手法を駆使することで，膵島による血糖値制御メカニズムを解明することを目的とする． 
 
（２）生体全体はシステムであり，もちろん，膵島もシステムである．つまり，システムを構成
する要素は互いに情報（信号）をやり取りし，システム全体の高度な機能（膵島の場合は血糖値
制御）を実現している．このように複雑なシステムの働きを解明するためには，実験だけではな
く数理モデルを用いた解析が必須である．しかも，システムの構成要素である細胞のモデルとし
て本研究で用いるものは，生理学実験に基づいて構築された Hodgkin-Huxley 型の数理モデル
であるので， 定量的にもシステムの挙動を予測することができる優れたモデルである． 
 
（３）本研究で構築する膵島のモデルは非線形性が強く，その解析は困難である．したがって，
分岐解析・特異摂動理論などの非線形力学系の解析手法を駆使する必要がある．しかし，分岐解
析は（本研究では，代表的分岐解析ソフトウェア AUTO を用いて分岐解析を行うが，そのよう
な数値的分岐解析ですら）容易ではない．研究代表者は，このような分岐解析を長年行ってきて
おり，誰でもできる解析ではないという意味で，本研究の独自性は高い． 
 
（４）分岐解析は，微分方程式等で記述されるシステムの挙動がパラメタにどのように依存する
かを明らかにする手法である．生体モデルの場合，パラメタ値の信頼性は低く，そのバラツキは
大きいので，パラメタへの依存性を調べることは必須である．つまり，シミュレーションでは，
「特定のパラメタ値」と「特定の初期値」に対するシステムの挙動しか分からないが，分岐解析
を用いると様々な初期値・パラメタ値に対する挙動が「一気に」分かる．このように，本研究は，
電気生理学と非線形動的システムの数理的側面を合わせ持つ学際的研究であり，その学術的創
造性も高い． 



 
（５）近年，生体が巨大な情報ネットワークであるという認識が広まってきている．研究代表者
の私見ではあるが，生体は，2 種類の情報「ホルモン・サイトカインなどの物質を介したものと
電気信号（活動電位）を介したもの」を 2 本柱として巧みに使い分けながら生命を維持してい
る．前者は，空間的に生体全体に広がっているだけではなく時間的にも大きな伝達遅延があるの
で，その情報ネットワークの働きや機序の解明は相当困難であるが，電気信号を介した作用は，
空間的に局所的で時間的にも瞬時（ミリ秒から秒）であり，そのメカニズム解明に関する具体的
成果が期待できる．つまり，本研究は，医学的・社会的に重要であるだけではなく，（脳・神経・
筋肉・心臓以外の）生命活動における電気信号（活動電位）の重要性を再認識させるという学術
的意味合いもある． 
 
３．研究の方法 
（１）【単一細胞レベルでのα，δ細胞の解析】 予備的研究として，α細胞やδ細胞に対する
単一細胞のシミュレーションは既に行っているが，まず，これら単一細胞での解析を完成させる．
具体的には，（i）α細胞とδ細胞に対してイオンチャネルのコンダクタンスなど種々のパラメタ
に関する分岐解析を徹底的に行い，ホップ分岐やホモクリニック分岐による自発的振動現象の
発生を調べる（活動電位の振動現象が，α細胞ではグルカゴンの，δ細胞ではソマトスタチンの
分泌を引き起こす）．（ii）次に，これらの分岐によって生じた振動現象の周期を調べ，上記ホル
モン分泌との関係を明らかにする．なお，β細胞については多くの研究がなされているので，そ
れらの結果を調査しつつ，本研究でも追加の解析を行う． 
 
（２）【α，δ，β細胞 3 個の（ホルモンによる）結合系の構築と傍分泌効果の解析】 単一細
胞レベルの解析が終了した後，α，β，δ細胞の結合系を構築する．まず，各細胞 1個の結合系
を構築する．また，細胞間の相互作用として電気的作用は考慮せず，ホルモンを介した相互作用
のみを取り入れる．例えば，β細胞が産生するインスリンは，δ細胞を促進するが，α細胞は抑
制する等々である．この結合系に対しても，単一細胞と同様に分岐解析を徹底的に行う．ただし，
パラメタとしては（ホルモンを介した）相互作用強度を主として考慮する. 
 
（３）【実際の膵島の構造を考慮した多細胞集団結合系の構築・解析と傍分泌効果・血糖値制御
機構の解明】 次に，近接する細胞同士の電気的相互作用を考慮した膵島細胞集団モデルを構築
する.このとき，細胞間の位置関係をモデルに取り込む必要があるので，膵島に関する解剖学的
知見を考慮する．つまり，膵島の中心部にβ細胞が（ほぼ）集まっており，それを取り囲むよう
にα細胞が存在する．δ細胞は，膵島内でランダムに分布する．なお，人間の膵臓には約百万個
の膵島があり，各膵島には 1000〜3000 個の細胞があるが，最初はもっと少ない細胞数で膵島モ
デルを構築する．ただし，各細胞の比率は，β細胞が 60〜80%，α細胞が 15〜20%，δ細胞は 10%
以下（これ以外の細胞も多少存在する）という解剖学的知見に従う．電気的相互作用については，
β細胞同士はギャップ結合による直接的相互作用を導入し，その他の細胞間については，これま
での心筋細胞モデル化に関する知見を生かし，間接的でやや弱い相互作用を導入する．高次元の
システムの分岐解析は難しいことが予想されるので，まずは，主としてシミュレーションを行う．
ただし，シミュレーションに基づいて，非線形モデルの次元縮約の方法の適用可能性を探り，も
し，この膵島モデルの次元を低減することができれば，そのモデルに対して分岐解析を試みる． 
 
（４）以上の結果を総合し，膵島細胞間の相互作用（傍分泌）機序と膵島が総体として行う血糖
値制御メカニズムを明らかにする．なお，以上の研究を研究代表者と大学院生 2,3 名の研究協力
者で遂行する． 
 
４．研究成果 
（１）研究初年度である 2018 年度においては，膵島を構成する細胞であるβ細胞が示すバース
ト振動における遅い振動部とカルシウムイオン濃度動態の関係を詳細に調べた．そのために，β
細胞のモデルとして低次元のモデルを用い，分岐解析を行うことで種々のイオン電流とバース
ト振動との関係を明らかにした．さらに，α細胞に及ぼす血糖値の影響を調べるために，α細胞
モデルにおいて血糖値の影響を直接受けるイオン電流に注目し，それらに関する分岐解析を行
った．その結果，血糖値がα細胞の活動電位に及ぼす影響を明らかにし，血糖値がグルカゴン分
泌に及ぼす影響を検討した． 
 
（２）研究 2年目の 2019 年度においては，血糖値が及ぼす膵β細胞への影響を調べるために解
糖系をモデルに含むβ細胞モデルを用いて解析を行った．膵島の他細胞からの影響を外部刺激
電流として考慮し，これらの要素に関わるパラメタについての分岐解析とベクトル場の遅速分
解を行うことで，膵β細胞のバースト振動（すなわちインスリン分泌）に及ぼす他の膵島細胞や
血糖値の影響を明らかにした．また，入力電流に対する膵α細胞モデルの応答を調べることで，
膵α細胞が行うグルカゴン分泌に対する，膵島内における他の細胞の及ぼす影響についても解
析を行った． 
 



（３）研究 3年目の 2020 年度においては，膵α細胞が血糖値に反応してグルカゴン分泌を調節
する機構の検討を行った．膵α細胞の内部でグルカゴン分泌を調整する機構として，ATP 感受性
K+チャネルとストア作動性電流が報告されている．その一方で，膵島内の他の細胞が分泌するホ
ルモンがグルカゴン分泌を制御しているという報告もあるが，本研究では，膵α細胞の電気活動
を示すモデルを用いて，ATP 感受性 K+チャネル，ストア作動性電流，および膵島内に存在する膵
β細胞の分泌するインスリンが膵α細胞に及ぼす影響（インスリン顆粒放出過程のモデルも組
み込むことで）と，これらの機構が血糖値に対する膵α細胞のグルカゴン分泌をどのように調節
しうるのかを詳細に検討した． 
 
（４）（補助事業期間を延長した）研究 4年目の 2021 年度においては，当初研究計画をほぼ達成
しているので，膵島細胞のモデルではないが代表的な Hodgkin-Huxley 型の振動子モデルである
Yanagihara-Noma-Irisawa（YNI）モデルを用いて，細胞同士がギャップ結合を通じて電気的に結
合していることが及ぼす振動現象への影響に関する検討を行った．特に，Na+チャネルに注目す
ることで，単一細胞とは異なり，結合系における活動電位振動現象の生成・消滅機構を詳細に解
析した． 
 
（５）（補助事業期間を再延長した）研究 5年目の 2022 年度においては，当初研究計画をほぼ達
成しているので，さらに研究を深耕・発展させた．特に，β細胞の ATP 感受性 K+チャネルと膵
α・δ細胞の傍分泌効果の相乗効果による血糖値応答性インスリン分泌の調節機構に関して詳
細な解析を行った． 
 
（６）（補助事業期間を再再延長した）研究 6年目の 2023 年度においては，当初研究計画をほぼ
完全に達成しているので，さらに研究を深耕・発展させた．とくに，膵島β細胞の結合態様につ
いて大域結合による影響を検討した．さらに，膵島β細胞に限定せず，より一般的・抽象的な細
胞集団の結合系を考慮することで，大域的結合という結合トポロジーが結合系の全体的挙動に
及ぼす影響について，シミュレーションだけではなく詳細な分岐解析を行うことにより徹底的
な検討を行った． 
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