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研究成果の概要（和文）：膵β細胞などにより構成されている膵島には、インスリン分泌能や膵β細胞増殖能の
異なる複数のサブタイプが存在し、それらが膵臓内の解剖学的な空間的位置により規定されていることを見出し
た。さらに、空間的位置に伴う膵島の不均一性（ヘテロジェネイティー）を、構造、機能、増殖・分化転換・生
存等の可塑性の観点から解析し、その分子機構が明らかになりつつある。これより、各膵島のサブタイプの病態
における特性を解析することが可能となり、特定の膵島サブタイプを標的とした、効率的な機能的膵β細胞量の
維持ならびに増加の達成に向けた糖尿病治療研究へと展開できる。

研究成果の概要（英文）：Recent studies showed subpopulation of pancreatic β cells in the context of
 functional and phenotypic heterogeneity. Distinct β cell subpopulations potentially have unique 
functional identity. We topologically divided pancreas into a head (right side, nestled in the curve
 of the duodenum), body, and tail (left side in close proximity with the spleen) region in mice. 
Then, we compared head islets with tail islets histologically and functionally. Tail islets 
contained significantly higher proportion of α-cells. Glucose-stimulated insulin secretion was 
significantly greater in tail islets than in head islets, while β cells in head islets showed 
higher response to GLP-1. The results of gene expression microarray analysis and proteomics analysis
 indicated that some functional genes including pancreatic progenitor markers were differentially 
expressed between head and tail islets. Thus, pancreatic islets harbor functional diversity in terms
 of various aspects of β cell function.

研究分野： 糖尿病内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、膵β細胞の不均一性を越えて、膵島での不均一性の存在と、それらの分子機構が明らかになり、新
規に分類された膵島を対象とした膵β細胞機能不全のメカニズム解明が可能となる。さらにこれらの研究成果を
ヒトに応用していくことにより、目的とする機能的特性をもつ膵島のみを単離し、膵島のサブタイプに特化した
膵島移植の実施や、iPS細胞等の幹細胞から、機能的膵β細胞量の回復に最適な機能的特性を有する膵島サブタ
イプの創出への発展が期待される。

※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 

膵 β細胞の機能および量の低下が、2型糖尿病の発症・進展の原因の 1つであり、膵 β細胞の機
能と量の総和である機能的膵 β細胞量を増やすことが糖尿病治療につながる。そのため、膵 β細
胞を含む膵ランゲルハンス島（以下膵島）は、糖尿病研究において重要な役割を果たしている。 

 

 

２．研究の目的 

マウス単離膵島の機能解析および膵臓の組織学的解析により、マウス膵臓において、膵島も、解
剖学的な空間的位置により規定される不均一性を有することを想定し、膵島の不均一性の機序
およびその意義の解明を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

これまで均一なものとして膵臓全体から単離され解析されてきた膵島は、不均一な集団により
構成されているということに着目し、それらの表現型および分子基盤を解明する。さらには糖尿
病発症・進展過程における膵島のサブタイプ毎の特性を解析し、病態および治療の観点から、膵
島の不均一性の意義を探る。 

 

 

４．研究成果 

<1> 膵島のサブタイプの同定 

マウスの膵臓を十二指腸付着部の頭部、脾臓付着部の尾部、中心部
の体部の 3 つの領域にそれぞれが均一の重量になるように分類し、
別々に、頭部、体部、尾部の 3領域の膵島単離をそれぞれ施行した。
また、マウスの全身臓器を心臓から灌流固定した後に、生体内の解
剖学的位置が保たれた状態で膵全体を周辺臓器とともに摘出し、十
二指腸付着部、脾臓付着部、体部の 3 領域を上記と同じ位置で分類
し、組織学的な解析を行った。 

以上の解析により、マウスにおいて膵島は均一な集団ではなく、形
態的にも、さらにインスリン分泌能や膵β細胞増殖能においても不
均一であり、それらは膵臓の解剖学的な空間的位置により規定され
ていることを見出した（図１）。 

 

 

<2> 空間的差異による膵島の構造ならびに機能の特性の解明 

膵臓の頭部と尾部の組織を比較したところ、通常食および代償性の膵 β 細胞増殖を認める高

脂肪食負荷マウスの両者において、尾部の膵島では頭部の膵島に比べて膵 α 細胞の割合が 3 倍

程度に有意に増加していることを見出した（図 2）。頭部、体部、尾部において、δ細胞や PP細

胞等の割合も異なることも見出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

通常食マウスならびに高脂肪食マウスの両者で、膵島のインスリン含量は変化ないものの、尾

部の膵島では有意にグルコース応答性インスリン分泌能が増加していた（図 3）。今後、その他

のインスリン分泌促進因子である、アルギニンやカリウム、グルコキナーゼ活性化薬、インクレ

チン等への膵島のサブタイプによる反応の違いを明らかにしていく。現在、グルコース応答性と

インクレチンによるインスリン分泌促進能は、頭部と尾部の膵島のサブタイプにより異なる反

応性を示すことが明らかになりつつあり、頭部由来の膵島は、グルコース応答性は低いものの、

図 2 膵島の空間的位置による形態（左） 
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インクレチンの感受性は高い結果が得られている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 また、グルコキナーゼ活性化薬（GKA）による膵 β細胞増殖は尾部の膵島で高く、GLP-1受

容体作動薬であるリラグルチドによる膵 β 細胞増殖は頭部の膵島で高いことも見出した。さら

に頭部、体部、尾部の膵島における膵 β細胞増殖能を、特にヒト膵 β細胞で効果が示されている

DYRK1A阻害薬でも差があることを明らかにした。 

 

<2> 膵島の不均一性を規定する遺伝子群の同定 

 膵島機能の不均一性に関する分子基盤を明らかにすべく、遺伝子発現解析を行った。同一マウ

スから採取した頭部および尾部の膵島を用いて、遺伝子発現マイクロアレイおよびプロテオミ

クス解析を施行し、尾部膵島で有意に発現上昇および発現低下する分子群を同定した。現在これ

らの遺伝子群の検証を行っており、非常に再現性の良い結果を得ている。興味深い事にインスリ

ン分泌能や細胞増殖能に関与する分子に加えて、発生や分化・脱分化に関与する分子群の発現

も頭部と尾部で有意な差を認めた。現在、タモキシフェン誘導性に膵 β 細胞特異的（Ins1-Cre）

に ROSA26 プロモーター下で安定的に GFP を発現する、膵 β 細胞トレーサーマウスを用いて、

GFP陽性の膵 β細胞が、非膵 β細胞へ分化転換する際の膵島における不均一性を解析している。 

 

<3> 糖尿病の病態形成ならびに治療過程における膵島の不均一性の検証 

膵島のサブタイプが糖尿病に伴う膵 β 細胞の代償

ならびに障害・治療反応性の過程における挙動を解析

した。代償性の膵 β 細胞増殖を認める高脂肪食負荷

マウスにおいては、尾部の膵島が特異的に膵 β 細胞

増殖を示し、CyclinD2 や FoxM1等の遺伝子発現上昇

も尾部の膵島特異的であった（図 4）。また、膵 β 細

胞特異的グルコキナーゼ欠損マウスおよび IRS-2 欠

損マウス等の糖尿病モデルマウスでは、尾部の膵島

特異的に膵 β 細胞量および増殖の有意な低下を認めることを見出し、尾部膵島特異的な膵 β 細

胞量の制御機構の存在が示唆された。 

 

<4>ヒト膵島へのトランスレーショナルリサーチ 

 遺伝子発現解析の結果から得られたマウス膵島サブタイプに特異的な候補分子の発現をヒト

膵島において解析した。さらに培養ヒト膵島を用いて、単一の膵島におけるインスリン分泌能お

よび膵 β 細胞増殖能と膵島サブタイプ特異的分子の発現の相関を検討した。その結果、ヒト膵

島でも不均一性が存在する可能性が示唆された。 
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図 3 膵島分布によるインスリン分泌（右） 

通常食および高脂肪食（12週）負荷マウス

の膵臓頭部および尾部の膵島におけるグル

コース応答性インスリン分泌。 

 

0.0%

1.0%

2.0%

3.0%

0

1

2

3

0

1

2

3

CyclinD2

遺伝子発現
Fox M1 

遺伝子発現

*
*

高脂肪食通常食高脂肪食通常食

尾部

頭部

*

膵β細胞量
（面積）

高脂肪食通常食

図 4 高脂肪食負荷マウスの膵 β細胞量および 

膵島の遺伝子発現 

 



以上の結果より、これまで均一なものとして膵臓全体から単離され解析されてきた膵島は、不

均一な集団により構成されているということがあきらかとなった。これらの表現型および分子

基盤を解明が、糖尿病発症・進展過程における膵島のサブタイプ毎の特性に応じた治療法開発に

つながる（図 5）。 

 

 

  

 

 

図 5 膵島のサブタイプのよる特性の解明 

膵島の空間的位置により分類されたサブタ

イプによるインスリン分泌能や細胞増殖能、

薬剤感受性や病態における反応性の差異、

さらに膵島のサブタイプ毎の遺伝子発現変化

や発生過程における不均一性の発生過程が

明らかになりつつある。 膵島A 膵島B 膵島C

グルコース応答性 細胞増殖 インクレチン反応性膵島障害 ?
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