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研究成果の概要（和文）：膵ランゲルハンス島β細胞の「脂肪適応lipoadaptation」における脂肪酸の役割（イ
ンスリン分泌応答調節機構）や、その「脂肪毒性lipotoxicity」との差異を明らかにすることを究極的な目標と
して、本研究期間においては、主に培養細胞での実験系として新たにヒト由来膵β細胞株であるEndoC-βH1細胞
を導入し、脂肪酸がインスリン分泌機構に及ぼす影響をより生理的な条件で評価しうる実験系の再構築、評価系
の確立を試みた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of fatty acids in "lipoadaptation" of pancreatic islet
β-cells (e.g., effects on insulin secretion machinary) and how they differ from "lipotoxicity", we 
attempted to reconstruct and establish new experimental tools by introducing EndoC-βH1 cells, a new
 human-derived pancreatic β-cell line, in which we evaluate the effects of fatty acids on the 
insulin secretion mechanism under more physiological conditions.

研究分野： 内分泌代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
世界規模で増加している2型糖尿病の発症基盤はインスリン分泌不足とインスリン抵抗性である。現代の我が国
のような飽食環境においては、肥満が慢性的な高脂肪酸状態を介してインスリン抵抗性を誘発することが明らか
となってきた一方で、インスリン分泌に及ぼす脂肪酸の膵β細胞への直接的な影響は未だ明確でない。本研究の
成果は、特に膵β細胞機能に及ぼす脂肪酸の影響を評価しうる実験系の確立という観点において非常に重要と考
えられた。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
今日、2 型糖尿病患者数の増加は全世界規模の問題となっている。特に東アジア地域では、人

種特有の低インスリン分泌能という遺伝的要因に、食の欧米化や身体活動量の低下といった環
境的要因が近年新たに加わったことにより、患者数の増加が顕著となっている。特に食習慣に注
目すると、日本を含む東アジア地域では脂肪摂取量がこの半世紀で約 3 倍に増加しており、この
脂肪摂取量の増加が 2 型糖尿病発症リスク増大の起因となることが示唆されている［1,2］。これ
までの数多くの疫学的、実験的研究から、高脂肪食が肥満を介して「インスリン抵抗性」を誘発
し、2 型糖尿病発症リスクを増大させることが明らかにされてきたが、2 型糖尿病のもう一方の
発症基盤である「インスリン分泌不足」に及ぼす外因性（食事性）脂肪や生体内における高脂肪
酸状態の影響は未だ明確でない。 

 
これまでに、慢性的な高脂肪酸状態がインスリン分泌能を低下させることが、膵ランゲルハンス
島（膵島）の単離培養や膵 β 細胞株を用いた研究で支持されており、高度肥満糖尿病モデル動物
である ZDF ラットや db/db マウスにおいても、インスリン分泌障害への膵島内脂肪含量増加の
関与が示唆されている。これらの事実は「脂肪毒性 lipotoxicity」として知られるようになり、過
剰な脂肪酸流入が種々の細胞内ストレスを誘導して膵 β 細胞の機能低下や細胞死をもたらすも
のと説明されている。しかし、これらの現象は顕性の糖尿病状態における膵 β 細胞の疲弊や細胞
量減少を反映したものであり、本研究課題で標的としている 2 型糖尿病の前段階や発症初期に
おいても「脂肪毒性」が同様に関与しているのかは定かでない。実際に、単離膵島や膵 β 細胞株
を用いた培養試験において、低濃度
の脂肪酸はグルコース応答性インス
リン分泌に明らかな障害を与えず、
むしろグルコース非刺激時のインス
リン分泌（基礎分泌）の増加がしばし
ば認められることから、生理的低濃
度の脂肪酸によるインスリン分泌応
答の変化は、上述のような細胞死を
伴う「脂肪毒性」とは明らかに異なる
「脂肪適応 lipoadaptation」とも呼ぶ
べき現象と考えられるが、その発現
機序や病態生理学的意義はほとんど
解明されていなかった［図 1］。 
 
 
２．研究の目的 
 
上述の「脂肪適応」における脂肪酸の役割（インスリン分泌応答調節機構）や、その「脂肪毒性」
との差異を明らかにすることを究極的な目標として、本研究期間においては、主に培養細胞から
組織（膵島）レベルにおいて、脂肪酸がインスリン分泌機構に及ぼす影響をより生理的な条件で
評価しうる実験系の再構築、評価系の確立を試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）ヒト膵島由来 β 細胞株 EndoC-βH1 細胞の導入 
本研究では、膵β細胞機能を培養細胞レベルで評価しうる新たなツールとして、EndoC-βH1 細胞
を新たに導入した。EndoC-βH1 細胞は、グルコース応答性インスリン分泌を維持した「ヒト由
来」の膵β細胞株であり［3］、これまで膵β細胞研究に用いられてきた INS-1 細胞（ラット由来）
や MIN-6 細胞（マウス由来）に替わって、よりヒト膵β細胞の基礎研究に有用な研究ツールと
なることが期待される。また EndoC-βH1 細胞は、我々がこれまでマウスを用いた動物レベルや
［4］、ヒト膵島レベル［5］での解析で注目してきた脂肪酸輸送タンパク質 CD36 の発現を細胞
表面に認めるため、本研究の目的である膵 β 細胞機能（インスリン分泌能）と脂肪毒性・脂肪適
応との関係を解析するうえで理想的な実験ツールとなるものと考えられた。 
 
（２）EndoC-βH1 細胞培養条件の検討 
EndoC-βH1 細胞は標準的な培養プロトコールでは無血清かつ脂肪酸除去アルブミン添加の条件
下で培養・継代がなされるが、この培養条件は細胞への必須脂肪酸供給の観点から、生理的条件
とは大きくかけ離れた状態と考えられた。そこで、培養に用いるアルブミンとして脂肪酸高含有
タイプのアルブミンを用いる培養系や、少量の FCS（牛胎児血清）を培地に添加する培養系を検
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図 1 膵 β細胞における脂肪適応と脂肪毒性の概念 



討した。またより生理的条件に近いと考えられる培養形態として膵島様の細胞塊（pseudo-islet）
を作出し、pseudo-islet を浮遊状態で培養する方法を新たに検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）EndoC-βH1 細胞培養条件と脂肪酸応答 
培養用培地に添加するアルブミンとして脂肪酸高含
有タイプのアルブミンを用いる培養系や、FCS を培
地に添加する培養系を検討した結果、これらの条件
のいくつかでは、標準培養条件下よりもインスリン
合成／分泌能が向上することを認めた［図 2］。
EndoC-βH1 細胞は、その樹立過程において、血清添
加条件では細胞株としての維持が不可であったと報
告されており、実際に FCS 添加量が一定レベルを超
えると細胞毒性が強く継代維持できないことを認め
た。しかし今回の結果から、ごく少量の血清添加や
脂肪酸含有タイプのアルブミンの使用は、脂肪酸供
給の観点からより生理的条件に近いEndoC-βH1細胞
実験系として有用となる可能性を見出した。 
 
（２）EndoC-βH1 を用いた pseudo-islet 浮遊培養系の
確立 
EndoC-βH1 細胞の培養条件について様々の検討を行
い、膵島様の細胞塊（pseudo-islet）を作り出し、pseudo-
islet を浮遊状態で培養する方法を新たに確立した
［図 3］。この EndoC-βH1 細胞由来 pseudo-islet の作成法は、既報の pseudo-islet 作成法より簡便
であり、比較的サイズの揃った細胞塊を長期間にわたって安定的に浮遊培養することが可能で
あった。また、グルコース応答性インスリン分泌能も通常の単層接着条件下での培養時よりも優
れていることから、より生体の膵島に近いモデルとして有用と考えられ、この pseudo-islet にお
いても添加する脂肪酸の種類によってグルコース応答性インスリン分泌等の細胞応答に大きな
差異があることを認めた。 

 
これらの成果は、本研究の究極的な目的である「膵β細胞機能（インスリン分泌能）と脂肪毒性・
脂肪適応との関係の解明」に寄与する「in vitro 培養細胞系実験ツールの確立」という観点から
非常に有用な知見であった。 
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図 2 培地添加アルブミン（BSA）の違いが
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図 3 EndoC-βH1細胞の標準的単層
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