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研究成果の概要（和文）：本研究結果から、高脂肪を含む食事を摂取すると、活性化したマクロファージのイン
ターフェロンβ産生が亢進することにより、細胞のアポトーシスを促進する因子X-linked inhibitor of 
apoptosis-associated factor 1（XAF1）の発現が膵臓のβ細胞で増大することが示された。また、β細胞での
XAF1発現の増大に比例して、β細胞のアポトーシスが誘導され、結果的にインスリン分泌が低下し糖尿病の病態
が増悪することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We explored the effects of X-linked inhibitor of apoptosis associated factor
 1 (XAF1) on β-cell function and progression of diabetes in vivo. Pancreatic β-cell-specific XAF1 
overexpressing (Xaf1 Tg) mice and their wild-type (WT) littermates were fed either a normal diet or 
a high-fat diet (HFD). 
HFD-fed Xaf1 Tg mice demonstrated increased β-cell apoptosis, lowered insulin expression, and 
impaired glucose tolerance compared with WT mice fed the same diet. Pancreatic β-cell XAF1 
expression was enhanced via HFD-induced, macrophage-derived interferon β (IFNβ), which promoted β
-cell apoptosis and led to a reduction in insulin secretion and progression of diabetes. Since 
bacterial endotoxin also stimulates IFNβ production from macrophages, it may indicate an 
association between low-grade inflammation-induced pancreatic β-cell XAF1 expression and 
exacerbation of diabetes, thus providing insight into the mechanism of β-cell mass reduction in 
diabetes.

研究分野： 歯周病学

キーワード： 膵β細胞　XAF1　アポトーシス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満状態では、脂肪組織等でマクロファージが活性化し糖尿病を増悪させる炎症が持続していることが以前から
知られていた。本研究ではそれに加えて、活性化マクロファージ誘導性のXAF1発現の増大が膵β細胞のアポトー
シス亢進を引き起こすことで糖尿病の増悪に関与することが示された。
本研究結果は、糖尿病の根本的治療の鍵である膵β細胞量減少のメカニズムの解明と、インスリン分泌能の低下
しやすい日本人糖尿病患者に対する新たな治療戦略の基盤となりうる。

※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 型糖尿病の主な病態は、インスリンの作用が不十分なインスリン抵抗性と膵β細胞機能障害で
ある。日本人はインスリン分泌の代償能が低いことから糖尿病を発症しやすく、2型糖尿病の発
症・進展には膵β細胞の機能障害が重要な因子であることが明らかになっている。膵β細胞機能
障害に対する治療戦略として、膵β細胞のインスリン分泌能増大および膵β細胞量増大の両面
へのアプローチが有用と考えられる。近年では 2 型糖尿病患者の膵島ではマクロファージ等の
炎症性細胞浸潤が観察されているものの、炎症性細胞による膵島機能や膵β細胞減少への影響
は明らかではない。 
申請者らの先行研究（Tsuruta M et al., Horm Metab Res, 2018）において、低濃度

lipopolysaccharide（LPS）存在下で RAW264.7 マクロファージと共培養した膵β細胞における遺
伝子発現変動をマイクロアレイ法にて網羅的に解析した結果、LPS 刺激によってアポトーシスに
関与する X-linked inhibitor of apoptosis–associated factor 1（Xaf1）遺伝子の発現が有意
に亢進することが明らかになった。さらに、活性化マクロファージからのインターフェロン（IFN）
βの分泌が増大し、IFNβ刺激を受けた膵β細胞では、有意な Xaf1 発現および活性型 Caspase3
発現の亢進、アポトーシスの誘導がみられたことから、マクロファージ由来 IFNβは膵β細胞の
アポトーシスを誘導することが示唆された。この結果をふまえると、高脂肪食による腸内細菌叢
の変化や歯周炎症によって活性化したマクロファージは膵β細胞における Xaf1 発現の亢進を介
してβ細胞のアポトーシスを誘導し、糖尿病の病態増悪に関与している可能性が考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
膵β細胞におけるアポトーシス誘導因子 XAF1 の発現が膵島機能および糖尿病の病態に及ぼす影
響を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
野生型（WT）マウスおよび膵β細胞選択的に Xaf1 を高発現させた（Xaf1 Tg）マウスにそれぞれ
通常食（ND）、カロリー比 40%または 60%高脂肪食（40%HFD、60%HFD）を負荷した。膵β細胞 XAF1
がβ細胞のアポトーシスおよび糖尿病の進行に及ぼす影響について、組織学的解析および生理
学的機能解析から検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)高脂肪負荷によるマクロファージ IFNβ産生の亢進 
①パルミチン酸刺激マクロファージにおける IFNβ産生の亢進 
RAW264.7 マクロファージを遊離脂肪酸（パルミチン酸）で刺激すると、無刺激群と比較して IFN
β遺伝子発現、IFNβ産生が有意に増大した（図 1a、1ｂ）。 
②高脂肪食負荷マウスにおける血中 IFNβ濃度の増大 
60%HFD を 10 週間負荷した野生型マウスでは、ND負荷野生型マウスに比べ、末梢血中の IFNβ濃
度が有意に増大した（図 1c、1d）。 

*p<0.05, ***p<0.001 
図 1 高脂肪負荷によりマクロファージ IFNβ産生が亢進した 
 

(2)高脂肪食負荷マウス膵島における XAF1 発現の亢進 



WT マウスに比べ Tgマウス膵島では、XAF1 発現が亢進し、高脂肪食負荷によりさらに XAF1 発現
の増大が観察された（図 2a、2b）。60%HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスではインスリン発現が減弱し、
XAF1 陽性インスリン陰性細胞数が増大した（図 2a）。WT マウス膵島では、通常食負荷では XAF1
陽性細胞はほとんど観察されなかったが、高脂肪食負荷により、XAF1 陽性領域の増大がみられ
た（図 2b）。また、高脂肪食負荷において、WT、Xaf1 Tg マウスいずれも膵島内におけるマクロ
ファージマーカー（CD68、Ly6C）の発現が増加した。 

Scale bar = 50 µm      ****p<0.0001 
図 2 高脂肪食負荷マウス膵島では XAF1 発現が亢進した 

 
(3) HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスにおけるインスリン発現の減弱と耐糖能の低下 
40%HFD 負荷群および、60%HFD 負荷群では、WTマウスに比べ Xaf1 Tg マウスにおいて空腹時血糖
値の有意な増大、糖負荷後の血糖値低下の減弱をみとめた（図 3d、3g）。特に 60%HFD 負荷 Xaf1              

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 
図 3 HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスでは WT マウスに比べ耐糖能が低下した 

Tg マウスでは WTマウスに比べ顕著な耐糖能異常を示した。インスリン負荷試験では、40%HFD 負 
荷および 60％HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスはそれぞれ同じ食餌負荷 WT マウスに比べインスリン投与

a b 



後 15 分時点での血糖値低下の抑制がみられた（図 3e、3h）。60%HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスでは WT
に比べ空腹時インスリン値（図 3i）、インスリン分泌能の指標である HOMA-βが有意に低下した。 
膵島組織の免疫蛍光染色による解析では、60%HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスにおいて、他の群に比べ
顕著なインスリン陽性面積の減少、グルカゴン陽性面積の増大をみとめた。40%HFD 負荷 Xaf1 Tg
マウス膵島では、40％HFD 負荷 WTマウスおよび ND負荷 Xaf1 Tg マウスに比べ、有意なインスリ
ン陽性面積の減少をみとめた（図 4a、4b）。 
 

Scale bar = 50 µm       ****p<0.0001 
図 4 HFD 負荷 Xaf1 Tg マウス膵島では WTマウスに比べインスリン発現が減弱した 

 
(4)HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスにおける膵β細胞アポトーシスの亢進 
XAF1 発現の増大がアポトーシスに及ぼす影響について解析するため、膵島組織の Cleaved 
Caspase3 免疫蛍光染色および TUNEL 染色を行った。Xaf1 Tg マウス膵島では、いずれの食餌負荷
群でも WT マウスに比べ Cleaved caspase3 陽性β細胞が有意に増大し、その増大は食餌脂肪量
に比例していた（図 5a）。60%HFD 負荷 WTマウス膵島では、他の食餌を負荷した WT マウスに比べ
有意な Cleaved caspase3 陽性面積の増大が観察された。60％HFD 負荷 Xaf1 Tg マウス膵島では、
60%HFD 負荷 WT マウスおよび他の食餌負荷群に比べ TUNEL 陽性β細胞数が顕著に増大した（図
5b）。このように、膵島細胞のアポトーシスの亢進は、XAF1 発現レベルが増大した群で顕著に観
察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

****p<0.0001 
       図 5 HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスでは膵β細胞アポトーシスが亢進した 
 
(5)60％HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスにおけるグルコース応答性のインスリン分泌の減弱 
60％HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスでは、60％HFD
負荷 WT マウスに比べ、糖負荷後の血清中イ
ンスリン濃度の顕著な減少を示した（図 6a）。
60％HFD 負荷マウス膵臓から単離した膵島に
おいても同様に、WTマウスに比べ高濃度グル
コース刺激後のインスリン分泌が著しく減
弱した（図 6b）。 
 
 
 
 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 
図 6 60％HFD 負荷 Xaf1 Tg マウスではグルコース 

応答性のインスリン分泌が減弱した 
 
本研究結果から、高脂肪食誘導性にマクロファージの IFNβ産生が亢進することで膵β細胞にお
ける XAF1 発現が増大し、膵β細胞のアポトーシスが誘導され、結果的にインスリン分泌の減弱
を引き起こすことが明らかになった。すなわち、肥満状態でのマクロファージの活性化を引き起
こす軽微な炎症は、脂肪組織炎症を介したインスリン感受性の低下に加え、XAF1 発現を介した

a b 

a b 

a b 



膵β細胞のアポトーシス亢進によるβ細胞機能障害をもたらすことで糖尿病の病態の増悪に関
与することが示された。本研究結果は、糖尿病の根本的治療の鍵である膵β細胞量減少のメカニ
ズムの解明と新たな治療戦略に有用な知見をもたらすものである。さらに、歯周病に代表される
軽微な炎症は、短期的には脂肪組織炎症の増悪を介してインスリン感受性の低下をもたらすが、
長期的視点で考えると、膵β細胞機能そのものにも影響を与える可能性が見出されたといえる。 
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