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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病ではβ細胞が減少し膵島の機能を低下させる。テロメアは癌や老化に関連する疾
患と深く関係することから、糖尿病では選択的にβ細胞のテロメア短縮が加速していると予想した。
糖尿病例と非糖尿病例の剖検膵組織パラフィン切片にFISHを施行し、膵各細胞群のテロメア長を計測し、比較した。ま
た、膵島α・β細胞についてはFISHにグルカゴンおよびインスリンの免疫蛍光法を重ねて鑑別した。
テロメア長は神経細胞で最も長く、上皮では導管が外分泌腺、膵島細胞より長かった。対照群に比し糖尿病例ではテロ
メアが短縮し、特にβ細胞において著明であった。従って2型糖尿病の発症にテロメアが関与している可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In type 2 diabetes, reduction of beta cells causes dysfunction of the glucose tole
rance. Telomere is related to malignant neoplasms or geriatric diseases. Therefore, we predicted that telo
meres of beta cells should be shorten selectively in diabetic pancreas.
Tissue Q-FISH method was applied to paraffin-embedded pancreatic sections from autopsy cases (type 2 diabe
tes 47 cases and control 104 cases). Telomere lengths of each cell group of the pancreas were measured and
 compared. Alpha and beta cells in pancreatic islets were distinguished by superimposed immunofluorescence
 study for glucagon and insulin. 
Telomere lengths were longest in the nerve cells, and longer in ducts than exocrine or endocrine glands. I
n the diabetic cases, almost cell group showed shorter telomeres than the controls, but most prominent esp
ecially in beta cells. Therefore, it is suggested that telomere shortening in beta cells has relevance to 
occurrence of type 2 diabetes.
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１．研究開始当初の背景 
 年々増加する糖尿病の 90％以上は 2 型糖
尿病であり、生活習慣病の 1つとして注目さ
れている。糖尿病患者では診断時既にβ細胞
機能が健常人の半分程度まで低下している。
加齢により膵機能は低下するが、糖尿病患者
においては膵機能の低下が健常人よりも加
速していると考えられる。膵β細胞は膵全体
の約 2％を占めると言われており、肥満によ
り増加することが知られている。しかし、耐
糖能が悪化するにつれ細胞量は減少し、糖尿
病患者では通常の約 1/3とも言われている。
このβ細胞量の減少アポトーシスによると
されている。 
 テロメアは染色体末端にあり染色体を保
護する役割を担っている。細胞分裂時に短縮
し、6kbp 以下に短縮すると染色体保護機能が
不十分となり、染色体不安定性を来す。加齢
による短縮以外にも、酸化ストレスやアルコ
ール摂取、日光被曝等の他心理的ストレスに
よっても短縮が加速すると言われている。テ
ロメアの短縮は癌や老年病の原因となる。
我々のグループでは組織切片上でPNAプロー
ブを用いたQ-FISH法を施行することにより、
組織切片上でテロメア長を測定する方法を
確立してきた。切片上で内部コントロールと
してセントロメアを用い、テロメアとセント
ロ メ ア の 蛍 光 光 度 比 (Telomere to 
Centromere Ratio; TCR)を用いて相対的に評
価する。さらにテロメア長既知の培養細胞セ
ルブロックを同時に FISH することで標準化
を行っている。再現性があり正確な方法であ
る。 
 
２．研究の目的 
 今回我々は 2型糖尿病において、アポトー
シスにより減少するβ細胞にはテロメア短
縮が予測されることから Q-FISH 法によるテ
ロメア長測定を試みる。 
 Q-FISH 法施行後に免疫蛍光法によりβ細
胞マーカー（インスリン）あるいはα細胞マ
ーカー（グルカゴン）を染色することにより
選択的にβ細胞あるいはα細胞のテロメア
長を測定できると考えられる。免疫蛍光法の
条件を吟味した上で、β細胞、α細胞、また
免疫蛍光法を用いない Q-FISH 法によりその
他の膵各細胞群のテロメア長を計測，比較す
る。これらの結果から 2型糖尿病におけるβ
細胞の選択的テロメア短縮の存在を証明す
る。 
 
３．研究の方法 
 剖検例膵組織パラフィン包埋切片を用い、
我々の開発した Q-FISH 法を行なう。プロー
ブはテロメアとセントロメアに対するPNAプ
ローブ(Telo C-Cy3 probe: 
5'-CCCTAACCCTAACCCTAA-3', Cemp 1-FITC 
probe: 5'-CTTCGTTGGAAACGGGT-3')を用いて
FISH を行ない、テロメアとセントロメアとの
蛍光光度比(TCR)により相対的なテロメア長

を決定した。さらにテロメア長既知の培養細
胞セルブロック(TIG-1, 34PDL; 8.5kbp)を用
いて標準化を行ない(Normalized TCR)、検討
を行った。 
 膵組織は導管、外分泌腺、膵島（α細胞、
β細胞）、線維芽細胞、神経細胞の各細胞群
の計測を行なった。ただし、膵島（α細胞、
β細胞）は FISH 施行後にそれぞれのマーカ
ー（グルカゴン、インスリン）について免疫
蛍光法を重ねて行なった。 
 症例は、糖尿病例 47 例、対照例（高齢者
51 例、青壮年 31 例、乳幼児 22 例）を用いた。 
 テロメア長について、各細胞群ごとに比較
を行い、また糖尿病群と対照群で比較を行な
った。 
 
４．研究成果 
 当初β細胞とα細胞を FISH 後に二重染色
してテロメア長を解析する予定であったが、
10 例〜20 例解析した段階で免疫蛍光法を用
いない Q-FISH の結果と合わせ検討した所、
二重染色を行なった標本では免疫蛍光法を
用いない場合と結果が合致せず、一定の傾向
がみられないことが判明した。従って、
Q-FISH 法と免疫蛍光法を重ねて行なう場合、
1 種類のマーカーの染色を行なうべきである
と考えられる。 
 膵組織各細胞群ごとのテロメア長比較で
は、神経細胞が最も長く、上皮では導管細胞
が長かった。年齢とテロメア長の分布図を描
くと、線維芽細胞以外の成分（外分泌細胞、
膵島、導管細胞、神経細胞）はいずれも有意
な減少を示した。 
 糖尿病群ではいずれの細胞群も対照群に
比して短縮が認められたが、特にβ細胞にお
いてその傾向は著明であった(Fig.1)。 

 
 β細胞の数は糖尿病群において減少して
おり、α細胞との数の比は糖尿病群と対照群
で有意に差があった(Fig.2)。 
 
 以上の結果より2型糖尿病では膵島β細胞
のテロメアが著明に短縮しており、2 型糖尿
病の発症にβ細胞のテロメア短縮が関わっ
ている可能性が示唆された。糖尿病群の各細
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Fig.1 年齢とβ細胞のテロメア長 青は対照
群、赤は糖尿病群。対照群に比し明らかに短
い。 



胞群のテロメアがいずれも短縮している原
因については糖毒性などによる短縮の可能
性が考えられた。 
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Abstract 
Context: Although accelerated β cell 
telomere shortening may be associated with 
diabetes which shows a dramatically 
increased incidence with aging, β cell 
telomere length in diabetes has never been 
explored. 
Objective: The objective of the present 
study was to examine telomere length in the 
β cells of patients with diabetes. 
Design and patients: We determined 
telomere length in β and α cells of 
pancreases obtained at autopsy from 47 
patients with type 2 diabetes and 51 
controls, all over 60 years of age. 
Main outcome measure: The normalized 
telomere-centromere ratio (NTCR), an 
index of telomere length, was determined 
for β (NTCRβ) and α (NTCRα) cells by 
quantitative fluorescence in situ 
hybridization. 
Results: The NTCRβ was reduced by 27±25% 
and NTCRα by 15± 27% in the patients with 
diabetes relative to the controls (P <0.01 
for both). Importantly, the degree of 
shortening was significantly (P <0.01) 
greater in β cells than in α cells. The 
histogram of NTCR distribution was 
significantly skewed to the left in the 
patients with diabetes relative to the 
controls for both β and α cells, 
indicating preferential depletion of 

longer-telomere islet cells. HbA1c was 
negatively correlated with β cell 
telomere length, and the telomeres were 
significantly shorter in patients who had 
used hypoglycemic agents than in those who 
had not. 
Conclusion: The telomeres of β cells are 
shortened in patients with type 2 diabetes. 
There may be a vicious cycle involving β 
cell telomere attrition and 1 sustained 
hyperglycemia. 
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Fig.2 インスリン抗体により免疫蛍光法を重ね
た FISH イメージ。緑色の細胞がβ細胞。A: 対
照例 B: 糖尿病例。β細胞の減少が認められる。 
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