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研究成果の概要（和文）：糖尿病は慢性の高血糖を本態とする重篤な代謝疾患であるが、膵β細胞の量（膵島
量）と質の低下が主たる病態と考えられている。一方、健常人ではこれらは生涯に渡り維持される。従って、膵
β細胞の量と質の改善は糖尿病の根治治療となり得るが、膵島量と質の維持機構は多くが未だ不明である。本研
究ではその制御機構を、我々が樹立した膵島再生マウスを用いて解析した。解析の結果、膵島量の減少は代償性
の膵β細胞の細胞分裂を誘導するが、その誘導様式は膵β細胞を取り巻く局所環境が規定しており、膵島内の細
胞配列を破綻させる条件下では少数の膵β細胞が脱分化し、反復増殖を介して膵島量が維持されることが明らか
になった

研究成果の概要（英文）：Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by chronic 
hyperglycemia, and deterioration of pancreatic beta-cells both in quantity and in quality is central
 to its pathophysiology. By contrast, mass and function of beta-cells are known to be unaltered 
throughout live in healthy subjects. Therefore, medical intervention to recover their mass and 
function can be its radical therapy. However, its precise mechanism remains unknown. In the present 
study, we elucidated the mechanism of beta-cell regeneration by using our murine model of beta-cell 
ablation. As a result, we found that beta-cell reduction triggers the proliferation of the residual 
beta-cells, and that the mode of beta-cell regeneration differs depending on the local cellular 
circumstances during regeneration. Notably, alteration in cellular arrangement inside the islets 
triggers the active, repetitive cell proliferation of a small number of beta-cells through 
de-differentiation, proliferation, and re-differentiation.

研究分野： 医学

キーワード： 糖尿病　膵島再生　膵β細胞　前駆細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵島再生は糖尿病の根治治療となり得るが、実際の生体で、膵β細胞が膵島再生を担うだけの十分な再生能を有
しているのか。どの様な方法で再生を人為的に誘導できるのかなど、基本的な疑問が未解決である。正常状態で
の膵島量の制御機構と、膵β細胞の増殖機構を解明することは、これらの課題を解決する上で、不可欠な学術的
な基盤である。今回の結果は、成体のマウスにおいては反復して細胞分裂が可能な膵β細胞が存在することが示
され、膵島再生による糖尿病の根治治療の可能性を指示する結果となった。また、再生誘導法の違いにより異な
った機序の再生が惹起されることが示された点も重要な成果であると考えている。

※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 

糖尿病患者では糖代謝制御に必須の役割を果たす膵β細胞の量と質が進行性に低下する。従っ
て膵β細胞を再生する治療は糖尿病の根治治療となる。申請者らの検討では、膵β細胞死誘導マ
ウスと膵亜全摘マウスはいずれも膵β細胞再生を示すが、膵β細胞の再生様式が大きく異なり、
この違いが膵β細胞の局所環境の違いによることが示唆された。そこで本研究で、膵β細胞の局
所情報に応じて異なる再生が誘導される機序を明らかにすることを目的とした。 

 

２．研究の目的 

糖尿病は慢性の高血糖を本態とする重篤な代謝疾患であるが、近年、膵β細胞の量と質の低下

が糖尿病の発症・進展の主たる病態であることが、明らかになりつつある。一方、現行の糖尿病

治療では膵β細胞の量と質の低下を抑止できず、糖尿病の根治治療も確立されていない。しかし

ながら、健常者では膵β細胞の細胞死によ

る喪失が膵β細胞の持続的な分化・増殖に

より相殺され、生涯に渡り膵β細胞量はほ

ぼ維持される。従って、もし膵β細胞の分

化・増殖を促進できれば糖尿病の予防や根

治治療になり得る（図 1）が、この様な再

生医学を確立するためには、膵β細胞の量

と質の制御機構を詳細に解明することが

必須である。 

我々は、膵β細胞の約 80％にジフテリア毒素受容体を発現するマウスを作製し、このマウス

にジフテリア毒素（DT）を投与し細胞死を誘導すると、その後に活発な膵β細胞の再生が誘導さ

れることを見出した（膵島再生マウス）。さら

に、これとほぼ同等の膵β細胞減少を誘導で

きる膵亜全摘マウスを作製したところ、術後

に膵β細胞の再生が誘導された（膵亜全摘マ

ウス）。我々は膵島再生マウス(文献１)と膵

亜全摘マウスの２種類のマウスモデルを用

いて、再生現象を解析してきた（図 2）。その

過程で、①生体が膵β細胞量を感知し膵β細

胞の増殖や生存を制御していること、②膵β

細胞量が過剰な環境では膵β細胞に細胞死

と脱分化が誘導されることを発見した。 

これらの病態の分子機構解明には再生中

の膵β細胞を単離・解析することが不可欠で

ある。そこで我々は、RNase活性が高い膵臓からレーザーキャプチャーマイクロダイセクション

（LCM）法を用いて膵島を採取する実験系を確立した。本研究ではこの手法を用いて、膵島再生

マウスと膵亜全摘マウスにおける膵島再生時の細胞増殖誘導と分化誘導の分子機構の違いを解

析し、膵β細胞の局所環境が膵島再生の様式を規定する機序を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

我々は膵島再生マウスと膵亜全摘マウスで膵島再生の機序を解析した。すなわち下記の様に、増
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図２ 膵島再生マウスと膵亜全摘マウスによる
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殖する膵β細胞の細胞特性を免疫組織学的に解析したり、再生中の膵島をLCM法により回収し、

再生膵島での遺伝子発現変化を定量解析したりして解析を行った。 

(1)再生中の膵β細胞の細胞特性の解析 

膵島再生マウスでも膵亜全摘マウスでも再生誘導後に活発な膵β細胞の細胞分裂が誘導された。

この過程で、再生を示す膵β細胞の細胞特性を、機能分子であるインスリンの免疫染色、核酸ア

ナログを用いた増殖膵β細胞の可視化、膵β細胞の分化や脱分化マーカーでも免疫組織染色に

より、膵β細胞の細胞特性を細胞組織学的に解析した。さらに、LCM 法により回収した再生膵

島での遺伝子発現変化を解析した。 

 

(2)異なる再生誘導法による膵β細胞の細胞分裂様式の比較解析 

膵島再生マウスや膵亜全摘マウスの再生は細胞死誘導後に残存する膵β細胞の細胞分裂に依存

している。この膵島再生が成熟膵β細胞の散発的な細胞分裂によるものなのか、あるいは組織幹

細胞や膵β細胞前駆細胞などの増殖によるものであるかを、複数の核酸アナログを用いた増殖

膵β細胞の可視化により解析した。さらに膵島内の大部分の膵β細胞に細胞死を誘導する膵島

再生マウスと、膵島の組織構築を維持したまま膵β細胞を減少させる膵亜全摘マウスの再生様

式の違いを比較検討した。 

 
４．研究成果 

(1)再生中の膵β細胞の細胞特性の解析 

①膵島再生マウスの膵β細胞の細胞特性 

既に我々は膵島再生マウスでも膵亜全摘マウスでも、再生誘導後に活発な膵β細胞の増殖が誘

導されることを確認した。膵島量（膵島が占める体積）を測定したところ、膵島再生マウスでは、

膵β細胞死誘導後に膵島量が減少

し、膵島量自体の回復は殆ど見ら

れなかった（図３A）。しかしなが

ら、膵β細胞をインスリン染色で

同定し、細胞数を測定したところ、

DT投与後 14日には膵β細胞の数

は有意に増加した（図３B）。DT投

与後には、DT 受容体と共発現する赤色蛍光蛋白である Tomato

を発現する細胞はほぼ消失しており、DT による膵β細胞除去

が高効率に誘導できていることが確認できた（図４）。その後DT

投与後 14日に膵β細胞数は有意に増加したが、その際、Tomato

陰性の膵β細胞数が細胞分裂したことが示された。この結果か

ら、膵島再生マウスでは DT投与後

に、全能性の幹細胞からの膵β細胞

の新生（neogenesis）ではなく、残存

した膵β細胞の増殖により膵β細

胞数が回復することが明らかになった。さらに、再生膵島内に存在

する細胞分裂過程の膵β細胞を可視化する目的で、細胞分裂マーカ

ーである Ki67 の免疫染色を行ったところ、Ki67 陽性の膵β細胞で

は、機能分子であるインスリンの免疫染色性が低下しており、分裂
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細胞では膵β細胞の成熟性が失われていると考えられた（図 5）。そこで、再生過程の膵β細胞

の細胞特性を解析する目的で、成熟膵β細胞のマーカーである MafA の免疫染色を行ったとこ

ろ、DT 非投与マウスでは多くの膵β細胞の核に MafA が検出されたが、DT 投与後には膵β細

胞のMafAはほとんど消失した。このことから、DT 投与により膵β細胞の成熟性が失われてい

ることが考えられた。 

 そこで我々は次に膵島再生マウスの再生中の膵島をLCM法により回収し、qPCR法により種々

の遺伝子発現を定量解析した。すると膵β細胞の機能性分子であるインスリンの発現は、DT投

与 6日後に低下し、13日目に有意に改善した。細胞分裂の指標である Ki67は DT投与 6日後に

増加し、13 日目も高値が持続したが 6 日後よりは低値であった。興味深いことに未分化な膵β

細胞で発現が一過性に誘導されることが知られる Ngn3の発現は DT投与 6日後、13日後に増加

した（図 6）。また、成熟膵β細胞のマーカーであるMafAの遺伝子発現は、免疫組織学的解析の

結果と一致して、DT投与 6日後に減少し、13日後に優に回復した。また、膵β細胞の脱分化マ

ーカーである Aldh1a3の遺伝子発現は、DT投与 6日後に増加し、13日後にさらに増加した。こ

れらの結果から、膵島再生マウスの膵島再生では膵β細胞が脱分化し、増殖・再分化することが

明らかになった。 

 

②膵亜全摘マウスの膵β細胞の細胞特性 

次に我々は膵亜全摘マウスを用いて膵島再生の再生機序を解析した。膵島再生の機序は、再生誘

導時の膵β細胞減量の程度によ

り異なる再生が誘導されること

が報告されている。そこで、我々

は膵島再生マウスとほぼ同程度

（～80％）の膵β細胞減少を誘

導する膵亜全摘マウスを作製し、

膵島再生を解析した。 

 すると膵亜全摘マウスでも膵

亜全摘後に膵β細胞の活発な細

胞分裂が誘導された（図 9）。ま

た、膵β細胞のMafA発現は DT

投与 6日後に低下し、13日目に

有意に改善した。さらに、再生中

の膵亜全摘マウスから回収した

膵島の遺伝子発現を定量解析し

たところ、膵亜全摘後 6 日目に

有意な Ki67 の増加と MafAの減少が見られた。しかしながら興味深いことに、膵亜全摘マウス

では膵島再生マウスと異なり、Ngn3 の発現誘導は全く見られず、膵β細胞の脱分化が誘導され

ないことが示された。 

 

(2)再生中の膵β細胞の細胞分裂様式の解析 

次に我々は、膵島再生マウスと膵亜全摘マウスで、膵島再生に寄与する細胞の分裂様式を詳細に

解析した。この目的で、両モデルで膵島再生を誘導し、2種類の異なる核酸アナログ（EdUとBrdU）
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で順次ラベルすることにより、分裂細胞の可視化を行った。膵島再生マウスでは再生誘導後に、

EdUとBrdUが共陽性の膵β細胞が同定された（図7）。一方、膵亜全摘マウスでも再生誘導後に活

発な細胞分裂が誘導されるものの、EdUとBrdUが共陽性の膵β細胞は殆ど出現しなかった。 

これらの結果から、膵β細胞量の低下

は残存する膵β細胞の細胞増殖を誘導

し、比較的短期間で膵島が再生すること

が示された。しかしながら、膵島再生マ

ウスでは、未分化な膵β細胞に発現する

Ngn3の遺伝子発現が増加するのに対し、

膵亜全摘マウスでの膵島再生では Ngn3

の遺伝子発現は誘導されなかった。膵亜

全摘マウスでは膵臓内および膵島内の構

成細胞の相互関係は維持されるのに対

し、膵島再生マウスでは膵島内の約 80%

の膵β細胞がモザイク状に除去される点

が異なっており、この様な膵β細胞を取

り巻く環境がどの様に変化するかによって、誘導される細胞分裂の様式が異なることが示され

た。 

成体の膵島内に、膵β細胞への分化能を有する幹細胞や、多系統への分化能は欠くが反復性の

細胞分裂を起こすことができる前駆細胞が存在するのかは現在も統一された見解は得られてい

ない。しかしながら、我々の本研究の結果からは、少なくともマウスでは、反復性の細胞分裂を

起こすことができる前駆膵β細胞が存在し、これが膵島量の維持に重要な役割を果たしている

ことが明らかにできた。 

ヒトにおいても同様の膵島再生を誘導できるのかは現時点であるが、膵島再生マウスと類似

した膵島再生脳をヒトに付与することにより、機能を維持した膵β細胞を補充することは理論

的には不可能ではないと考えられ、今後更なる膵島再生様式の解明が期待される。 
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図7 膵島再生マウスと膵亜全摘マウスの
膵島再生時の反復性細胞分裂の比較
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