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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病発症前既往最高BMI(MBBO)が、内因性インスリン分泌能（J Endocr Soc, 
2020)、糖尿病細小血管合併症（BMJ Open Diabetes Res Care, 2021)の予測に有用であることを示した。培養β
細胞株、ヒト膵組織の検討から、高濃度インスリンによるβ細胞のインスリン分泌障害（Biochem Biophys Res 
Commun, 2021）、MBBOに着眼したβ細胞を含む膵島組織所見（J Diabetes, 2023）を明らかにした。MBBOに着目
することで、２型糖尿病患者の病態、細小血管合併症、膵島組織所見に新たな知見を加えることとなった。

研究成果の概要（英文）：We have shown that the maximum body mass index before onset of type 2 
diabetes (MBBO) is predictive of insulin secretory capacity (J Endocr Soc, 2020) and diabetic 
microvascular complications (BMJ Open Diabetes Res Care, 2021) in patients with type 2 diabetes. The
 results of the study of cultured β-cell lines and human pancreatic tissue revealed that high 
concentrations of insulin impair insulin secretion by β-cells (Biochem Biophys Res Commun, 2021) 
and that the histological findings of islets including β-cells with a focus on MBBO (J Diabetes, 
2023). The focus on MBBO adds new insights into the pathogenesis, microvascular complications, and 
islet histology of patients with type 2 diabetes mellitus.

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
2型糖尿病患者はわが国においても増加の一途をたどり大きな社会問題であり、糖尿病専門医のみならず、非専
門医の果たす役割は大きくなっている。そのような中、多岐にわたるさまざまな血糖降下薬が上市されており、
これらの中から、いかに安全かつ効果的に薬剤選択行うかが重要となっている。今回の研究成果により、糖尿病
患者の病態、合併症を的確に把握し、β細胞機能、β細胞を含む膵島組織学的特性を理解して適切に薬剤選択を
行うことに繋がりうると考える。MBBOは簡便かつ非侵襲的な指標であり、今回の成果は臨床的有用性のみならず
経済的側面を含めて社会的な意義が高いと考える。

※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型糖尿病発症前の肥満程度は症例ごとに大きく異なり、糖尿病発症前の最高の肥満程度（Maximum 
body mass index before onset of type 2 diabetes; MBBO）は、肥満に伴うインスリン需要量の増大
に対して代償しうるインスリン分泌能、すなわち膵 β 細胞機能の最大状態を反映していると考えられる。申請者ら
のグループはこれまでに膵切除術を受けた患者膵の組織学的検討から、耐糖能悪化過程でのアポトーシスの増加
によるβ細胞量の低下（引用文献 1）、β細胞量に対するα細胞量比の増加（引用文献２）と転写因子発現
の変化（引用文献 3）、膵β細胞量と内因性インスリン分泌能との関連（引用文献 4）、膵脂肪化と膵島の
炎症（引用文献 5）ならびに耐糖能悪化（引用文献 6）との関連等について明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
2 型糖尿病患者の発症前既往最高 BMI（MBBO）に着目して、MBBO と膵β細胞を含む膵島組織学的特
徴、膵β細胞機能、糖尿病細小血管合併症を含む患者臨床背景との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
検討 1：MBBO と膵β細胞機能との関連 
2010 年 8 月 1 日～2017 年 6 月 30 日までに当科に入院した 2 型糖尿病患者 1304 名のうち、担癌患
者、糖尿病性腎症4期以上等の患者を除き、発症前既往最高BMIの情報があり、グルカゴン負荷試験を実施
しえた患者 410 名を対象とした。年齢、性別、罹病期間、MBBO、入院時 BMI、HbA1c、グルカゴン負荷試験
時の空腹時血糖と内因性インスリン分泌能を示す C ペプチドインデックスを調査した。 
検討２：MBBO と糖尿病細小血管合併症との関連 
上記患者 1304 人のうち、MBBO を確認しえた 435 人を登録した。単変量解析と多変量ロジスティック回帰分
析を行い、MBBO または入院時 BMI が進行した糖尿病性網膜症または腎症と関連するかどうかを検討した。 
検討３:細胞外インスリンのβ細胞への影響 
インスリノーマ患者 5 名と、対照として正常耐糖能患者 5 名の正常膵β細胞におけるグルコーストランスポーター2
（GLUT2）およびグルカゴン様ペプチド 1 受容体（GLP1R）の発現を検討した。膵β細胞株である MIN6 細
胞にインスリンを負荷、GLUT2、GLP1R の遺伝子と蛋白発現を q-PCR とウェスタンブロッティングで検討した。 
検討４：MBBO と膵島組織学的所見の関連 
当院消化器外科において膵部分切除術を受けた 2 型糖尿病患者 20 名を登録した。免疫組織化学的解析に
よりβ細胞およびα細胞の膵切片に対する相対的な面積（面積率）を評価し、MBBO≧25kg/m2 と MBBO＜
25kg/m2の 2群間、入院時 BMI≧21kg/m2と MBBO＜21kg/m2の 2群間で比較した。 
 
４．研究成果 
 
検討 1：MBBO と膵β細胞機能との関連 



MBBO は年齢、性別、HbA1c、糖尿病期間
で調整後、独立して C ペプチドインデックスと正
に相関した。3 つのサブグループ(MBBO＜
25kg/m2 ； 25kg/m2 ≦ MBBO ＜
30kg/m2；MBBO≧30kg/m2)に分けると、
Cペプチドインデックスは各サブグループで糖尿病
期間と負の相関があったが、C ペプチドインデック
スの低下速度は 3 つの MBBO サブグループ間
で差がなかった。一方、C ペプチドインデックスの
低下速度は、入院時BMI≧25kg/m2群の方
が、入院時 BMI＜25kg/m2群より大きかった
（図１）。結論として、MBBO はβ細胞機能
と関連し、診断時のインスリン分泌能を予測で
きる可能性がある。一方、MBBO にかかわら
ず、診断後の治療中に患者 BMI を低下させる
ことは、β細胞機能を維持するために重要である
ことが示唆された（引用文献 7）。 
 

検討２：MBBO と糖尿病細小血管合併症との関連 
単変量解析では、MBBO は進行した網膜症および腎症と関連し、入院時の BMI は進行した腎症とのみ関連す
ることが示唆された。多変量解析では、MBBO は進行したこれら合併症と有意に関連したが、入院時の BMI は
関連しなかった。さらに MBBO は糖尿病合併症に対する高い予測性能を示した。MBBO は 2 型糖尿病診断時
に得られる情報であることから、診断時に将来の糖尿病合併症の進行を予測できる点で臨床的な有用性が高い。
また MBBO が高い場合には、糖尿病性細小血管合併症が急速に進行する可能性があり、より慎重な経過観察
を行うことで合併症の発症予防ならびに早期発見・悪化阻止へと繋がり、患者の生活の質の維持に寄与する可
能性がある（引用文献 8）。 
 
検討３:細胞外インスリンのβ細胞への影響 
インスリノーマ患者の非腫瘍部膵島では、GLUT2 および GLP1R の発現率が正常耐糖能患者よりも低かった。
MIN6 細胞を高濃度のインスリンに曝露した結果、GLUT2 タンパク質ならびに、GLP1R タンパク質の減少が認め
られたが、これらの遺伝子発現には変化が見られなかった（図2）。今回の結果から、高濃度インスリンがβ細胞に
おける GLUT2 および GLP1R 発現のダウンレギュレーションと関連していることが示された。検討１において入院時
BMI がインスリン分泌低下速度と関連したことは、BMI に依存するインスリン抵抗性を介した高インスリン血症が膵
β細胞機能に負の影響を及ぼしていることを示唆しており、検討３の結果はこのメカニズムに分子生物学的な知見
を与えるものと考えられた（引用文献９）。 

図１. 
全体（A）、MBBO3群（B,C,D）、入院時 BMI2群（E,F）において罹病期間とともに Cペプチドインデックスの低下
が認められる。MBBO3群で低下速度に違いがないが、入院時 BMI高値群では低値群よりも低下速度が大きい。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
検討４：MBBO と膵島組織学的所見の関連 
高MBBO群の膵α細胞面積率は、低MBBO群よりも高く（図3）、β細胞面積は両群間で差がなかった。これ
まで日本人において2型糖尿病患者における膵α、β細胞量について、体格の違いによる差というものは明らかでは
なかったが、MBBO に着目することで初めてα細胞量の違いを明らかにした。2 型糖尿病患者において、α細胞から
のグルカゴン分泌の異常が病態基盤の一つとなっているが、今回の成果から MBBO が グルカゴン分泌異常と密
接に関連している可能性がある。今回の成果はMBBOを考慮してグルカゴン分泌異常の制御を行うという効率的
な血糖管理法の開発に繋がる可能性がある（引用文献 10）。 
 

 
 
 
 
 

図 2.  
MIN６細胞へのインスリン添加により GLUT2ならびに GLP1Rの蛋白発現の低下（B、D）がみられるが、 
遺伝子発現の変化は認められない（A、C） 

図 3.  
MBBO高値群は低値群よりα細胞
面積率が大きいが（A）、入院時
BMI高値群、低値群では差が認め
られない（B） 
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