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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病の膵島アミロイド沈着について検討した。アミロイド沈着は欧米人では90％以上
の患者にみられるが、日本人では28％と低く、膵島内占有面積も17.5％と軽度であった。アミロイド沈着はBMI高値群
で頻度が高く、インスリン抵抗性と関連し、今後わが国でも頻度が高くなる可能性がある。アミロイド沈着群では、非
沈着群に比し、より高度の膵β細胞容積の減少がみられ、アミロイドがβ細胞の脱落を促進していることが示された。
さらに、アミロイド沈着は活性化マクロファージの浸潤を伴い、催炎症反応によってβ細胞の脱落を促進している可能
性が示された。この機構を制御することは新しい糖尿病治療の標的となるものと考えられる。

研究成果の概要（英文）：We investigated islet amyloid deposition in Japanese type 2 diabetic patients. Dif
ferent from high prevalence in Western diabetic patients, amyloid deposition was found in 28% of Japanese 
patients, occupying 18% area of the islet. The amyloid-rich diabetic group was associated with high BMI, i
ndicating the implication of insulin resistance in the evolution of amyloid deposition. The beta cell volu
me density in amyloid-rich diabetic group was significantly smaller than that in amyloid-free diabetic gro
up, suggesting that amyloid promotes the beta cell decline. The amyloid deposition was also accompanied by
 robust infiltration of activated macrophages. Thus, the intervention of the amyloid deposition and conseq
uent inflammatory sequelae could be a novel target for the treatment of type 2 diabetes. 
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１． 研究開始当初の背景 
2 型糖尿病患者の爆発的増加が国際的に大

きな問題となっている。肥満、運動不足、脂
質に富む食事内容の影響から、メタボリック
症候群をもたらし、それに付随し高血圧、動
脈硬化による大血管障害をもたらし、生活の
質の低下と早期死を導いている。これまで、
2 型糖尿病の病態はインスリン作用不足から
の高血糖とされてきた。そこでは膵β細胞か
らのインスリン分泌の低下とインスリン標
的臓器におけるインスリン作用の低下、すな
わちインスリン抵抗性によって代表されて
きた。ところが、糖尿病でのインスリン分泌
の低下が、単に膵β細胞機能の異常のみなら
ず、その背景に膵β細胞の進行性脱落がある
ことが近年の病理学的研究から明らかとな
ってきた。とくに、日本人 2型糖尿病での膵
β細胞の選択的減少の報告を嚆矢とし、引き
続き韓国、米国からの報告が相次ぎ、国際的
にβ細胞容積の減少が2型糖尿病の特徴とし
てコンセンサスとなっている。しかも、この
β細胞容積減少は、前糖尿病ともいわれる空
腹時高血糖の患者においても観察されてい
る。 
このβ細胞容積の減少は、β細胞の進行性

脱落に起因しており、その基盤にはβ細胞の
早期死と再生障害が与っている。多くの動物
実験を用いた研究から、糖尿病でのβ細胞脱
落にはβ細胞のアポトーシスが関与してい
ることが示されている。また、同時にヒト成
人ではβ細胞の再生能が著しく低く、喪失し
たβ細胞を補填できない機構も示されてい
る。このような事実から、2 型糖尿病におい
てもβ細胞を補填、あるいは細胞量を増加さ
せるような新しい治療の道が探索されるよ
うになっている。 
一方、ヒト 2型糖尿病の代表的病理所見と

して膵ランゲルハンス島におけるアミロイ
ドの沈着があげられる。このアミロイド沈着
は、1902 年ジョンズホプキンズ大学病理学教
室のOpieによって初めて記載されたもので、
その歴史は古い。しかしながら、アミロイド
沈着がなぜ起こるのか、またそれがβ細胞に
いかなる影響を与えているのかは全く知ら
れていなかった。試験管や動物モデルでの実
験では、アミロイド線維がβ細胞に対し毒性
を示すことなどが示されてきたが、ヒト 2型
糖尿病膵島でのアミロイドの意義について
は全く知られていなかった。ごく、最近にな
り、米国ワシントン大学の研究グループから
アミロイド沈着例では、より高度のβ細胞の
脱落がみられることが示された。しかしなが
ら、その機構については深く調べられていな
い。 
私共のヒト2型糖尿病の病理学的解析では、

欧米人に比し、いくつか異なった病理学的特
徴がみられている。その代表的なものとして、
欧米人 2型糖尿病に比し、日本人 2型糖尿病
の多くは肥満がそれほど強くないことがあ
げられる。欧米人 2 型糖尿病では Body mass 

index (BMI)が通常 30％以上である。一方、
日本人では BMI は 22～25 程度で、非糖尿病
に比し有意な肥満はみられない。また、欧米
人では、肥満とともに脂質異常を伴うことが
多い。一方、欧米人と共通の所見として高血
圧、喫煙の頻度が高いこともあげられる。こ
のような臨床背景の違いが膵島病変にどの
ような影響を与えているか、わが国での膵島
病変は特徴はいまだ確立されていない。 
糖尿病の本態が病理学的研究によってよ

うやく器質的なアミロイド沈着を伴う膵β
細胞脱落として確立されつつある。この２つ
の病理学的特徴の病因的関連性を追究し、そ
の機序を解明することは糖尿病の本質的治
療の指針を探る意味からも不可欠である。 

 
２．研究の目的 
2 型糖尿病でのアミロイド沈着の病因的意

義を明らかにし、その機序を探索する。まず、
本邦 2型糖尿病において、欧米人糖尿病と同
じようにアミロイド沈着がみられるか否か
を解決する。このことは、遺伝的、民族的差
がアミロイド沈着に関連するかを解決する
ことになる。また、アミロイド沈着が膵β細
胞脱落に影響を与えるかを明らかにする。と
くにアミロイド沈着例でβ細胞減少が著し
い場合、アミロイドの病因的意義が確立され
る。またこれが実証された場合、アミロイド
沈着を防止することが糖尿病進展の鍵とな
る可能性が高い。さらに、膵アミロイドはこ
れまで硝子化とし表現されてきたが、そのな
かに脂質物質、あるいは糖化終末産物(AGE)
などを証明できれば、アミロイド沈着過程が
推定でき、その防止の道を探ることが可能と
なる。さらに、アミロイド沈着が膵島で観察
される炎症機構となんらかの関係があるか
を炎症細胞浸潤として同定を試みる。糖尿病
膵島では催炎症反応が亢進することが指摘
されている。アミロイド沈着膵島が炎症とど
う関係しているかを明らかにすることは、ア
ミロイド沈着過程のみならず、アミロイドが
いかにβ細胞脱落と関連するかを明確に示
すことになる。そして、これらの所見からア
ミロイドの糖尿病発症についての病因的意
義を見出し、その機構を干渉することによる
新しい糖尿病治療の道を探索する。 
 
３．研究の方法 
１）ヒト 2型糖尿病の膵島アミロイドの検討。
日本人 2 型糖尿病 100 例以上を用い、膵島ア
ミロイド沈着の頻度、程度を形態計測法を用
いて評価する。アミロイド沈着は Thioflavin
染色により検出した。 
 弘前大学医学部附属病院、青森県立中央病
院、八戸市立病院、函館市立病院で 2000 年
から実施された 75 歳以下の病理解剖例を検
索し、2 型糖尿病と診断され例を蒐集した。
死後 5 時間以内に剖検が施行された例で、膵
全体が摘出されたもの、良好な固定条件のも
のに限った。腫瘍合併例、膵炎合併例は除外



した。また、対照とする 75 歳以下の非糖尿
病剖検例では、糖尿病の可能性のある例は除
外した。10％ホルマリン固定後、パラフィン
包埋ブロックされた膵体部、膵尾部の標本を
ＨＥ染色し、膵島硝子化の有無をみた。その
中で明らかな膵島硝子化のある例 26 例、硝
子化のみられない糖尿病症例 20 例、非糖尿
病対照として 20 例を選択し解析に用いた。 
 
２）沈着アミロイドの構成成分の免疫組織学
的検討 
 アミロイド沈着のある 5 例を選択し、それ
に対し、アミリン抗体、Apoprotein E(ApoE)
抗体、AGE(carboxymethyllysine)抗体をそれ
ぞれ一次抗体として用い、パラフィン切片を
脱パラ後、SAB 抗体法によって免疫染色した。
発色はジアミノベンチジンを用いた。 
 
３）臨床病態とアミロイド沈着の関連の検討。 
アミロイド沈着例 26 例、非沈着糖尿病例

２０例 BMI、HbA1c、罹病期間、年齢などの
臨床事項とアミロイド沈着との関連を検討
した。また、アミロイド沈着と糖尿病病態と
の関連を調査した。全例で、BMI や HbA1c
のデータなどみられなかったが、それぞれ 15
例以上での記載がみられたことから、データ
のある部分に関して、統計学的解析を加えて
アミロイド沈着と臨床病態との関連を検討
した。 

 
４）アミロイド沈着と膵島内分泌細胞の関係。 
膵体部パラフィン切片をアミロイド沈着

糖尿病、非沈着糖尿病、非糖尿病群の分け、
それぞれについて、インスリン抗体、グルカ
ゴン抗体、ソマトスタチン抗体、Pancreatic 
Peptide (PP)抗体を用い、免疫 4 重染色を施
行した。4 重染色切片で膵島α、β、δ、PP
細胞についてのポイントカウンティング法
による形態計測を施行し、各内分泌細胞の細
胞容積、細胞量、細胞数を求めた。各群での
平均値を求めるとともに、アミロイド沈着と
の関連は、各個体における相関を検討し、送
関係数を求めた。β細胞容積は、アミロイド
沈着（％）とともに、罹病期間、HbA1c との
相関も検討した。 
 
５）膵島炎症反応の検討。アミロイド沈着と
膵島内マクロファージ浸潤の関連を検討す
る目的から、膵島内浸潤マクロファージを同
定し、またβ細胞脱落との関連をみた。すな
わち、マクロファージのマーカーである CD68 
(Panmacrophage marker), iNOS 陽性マクロフ
ァージ（活性化マクロファージ）、抗炎症性
マクロファージ(CD163, CD204)それぞれの抗
体を用いて免疫組織化学法によりマクロフ
ァージを同定し、膵島内面積比あたりの数量
として評価した。マクロファージ浸潤とβ細
胞容積比、アミロイド沈着容積比を算定し、
炎症反応との関連をみた。 
 さらに、膵島内分泌細胞でのアポトーシス

細胞の有無を TUNEL 法により ApopTag により
検出を試みた。さらに、β細胞の DNA 傷害の
検出をみる目的からγH2AX 抗体を用いて免
疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
１）ヒト 2型糖尿病での膵島アミロイド。ア
ミロイドは Thioflavin に陽性を示し、楽者
型蛍光顕微鏡で明瞭に区別された。ＨＥ染色
で明らかな陽性を示す症例は Thioflavin に
よるアミロイド容積も多く、アミロイド沈着
糖尿病群は全例アミロイド容積 0.05％以上
であり、平均 26％であった。これに比し、ア
ミロイド非沈着群は全例 0.01％以下であっ
た。非糖尿病健常群でも同様に 0.001％以下
であった。 
アミロイド沈着の頻度は日本人2型糖尿病

では 28％（118 名中 27 名）と欧米人の 90％
以上を考慮すると著しく低く、またその程度
も軽かった（膵島内平均占有率 17.5％）。 
 
２）アミロイド構成成分の検討。 
 免疫組織学的にアミロイドはアミリン蛋
白に対し強陽性を示した。また、それととも
に、広範に ApoE にも陽性を示した。その範
囲は、ほぼ一致していた。一方、AGE はβ細
胞に弱陽性を示したが、アミロイド部分には
陰性であった。 
 
３）臨床病態とアミロイド沈着との関係。 
糖尿病者をアミロイド沈着群とアミロイ

ド非沈着群に分け、その臨床病態を比較した。
非糖尿病健常群では男女比９：１１であった
が、アミロイド沈着群１６：４、アミロイド
非沈着群１９：７で男性が糖尿病群で多いも
のの、女性にやや増加傾向を認めた。年齢に
差はなかった。また、アミロイド沈着糖尿病
群では、非沈着糖尿病群、健常者群に比して、
有意に BMI 高値であった。また、ApoE の脂質
沈着と合わせて、肥満、インスリン抵抗性が
アミロイド沈着と関連する可能性を示した。
糖尿病罹病期間は、アミロイド沈着群と非沈
着群と差を認めなかった。HbA1c はアミロイ
ド沈着群で 7.46±0.5％、非沈着群で 7.00±
0.3％で、沈着群で高い傾向をみたが有意で
はなかった。各種糖尿病治療とアミロイド沈
着との関連は認められなかった。 
 

４）アミロイド沈着と膵内分泌細胞容積。 
形態計測による膵β細胞容積の検討では、

健常群に比しアミロイド非沈着糖尿病群で
β細胞容積の軽度（20％）かつ有意の減少が
みられた（p<0.05）。これに対し、アミロイ
ド沈着糖尿病群ではさらに高度の（40％）β
細胞容積減少がみられた。アミロイド沈着度
とβ細胞容積は有意な逆相関を示し、アミロ
イド沈着が多いほどより高度のβ細胞容積
低下を示した。すなわち、アミロイド沈着は
β細胞脱落に対し促進的に作用しているこ
とを示した。 



一方、α細胞容積は健常群に比し、アミロ
イド非沈着糖尿病群では軽度の増加を示す
ものの、アミロイド沈着糖尿病群では健常群
に比しむしろ減少を示した。そのほか、δ細
胞容積、PP 細胞容積は各群間で差を認めなか
った。 
 

５）膵島炎症反応の検討。 
アミロイド沈着膵島では高度の CD68 陽性

マクロファージ浸潤を認めた。また、同時に
これらの CD68 陽性細胞は iNOS にも陽性を示
し、M1 型の活性型マクロファージであること
を示した。これに対し、CD163, CD204 陽性マ
クロファージは健常群、アミロイド非沈着糖
尿病群、アミロイド沈着群いずれもほぼ同等
の浸潤度であった。すなわち、アミロイド沈
着膵島で特異的に M1 型活性マクロファージ
浸潤がみられた。このことから、アミロイド
沈着膵島では、M1 マクロファージ浸潤による
炎症活性化によりβ細胞に対し傷害性に作
動し、β細胞脱落に促進的に作用している可
能性を示した。 
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