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研究成果の概要（和文）：本研究助成により、我々は膵手術を行った患者の摘出膵検体を用いて、糖尿病治療薬
であるDPP-4阻害薬の使用が膵β細胞量に与える影響を報告し、また剖検膵標本を用いて膵癌患者におけるβ細
胞量、α細胞量の変化について検討し、報告した。そしてこれまでの知見をもとにアメリカ内分泌学会英文誌に
膵β細胞の量を規定する生理的・病的因子についての総説を発表し（J Endocr Soc 5(10):bvab128, 2021）、膵
β細胞保護の観点からの新たな糖尿病治療戦略の重要性を「beta cell centric concept」として提唱した。

研究成果の概要（英文）：By histological analysis of pancreas tissue, we have reported the effects of
 DPP-4 inhibitor on beta cell mass. We have also reported the changes in alpha and beta cell mass in
 individuals with pancreas cancer. Based on the findings of our research, we have published a review
 article and proposed "beta cell centric concept" as a new therapeutic strategy for diabetes to 
protect beta cell. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵β細胞量の減少は1型、2型糖尿病に共通の病態であることを我々はこれまで日本人の膵組織学的検討により報
告してきた。β細胞量に影響する因子についても検討を行い、膵癌患者ではα/β細胞比が大きくなることか
ら、今後さらに詳細な検討によりヒトβ細胞量を調節する機序の一端が明らかとなる可能性が示された。これら
の知見からβ細胞保護の重要性を引き続き社会に提唱することで、より効果的な糖尿病の予防、治療の確立に貢
献していく。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

 

糖尿病患者は世界中で増加の一途を辿っている。現在世界で 4 億 2 千万人と推定される糖尿病患

者数は 2040 年には 6 億 4 千万人に増加すると推定されている。1921 年のインスリンの発見に始まり、

現在までの間に数多くの抗糖尿病薬が発見・開発され、糖尿病治療は格段に進歩している。しかしなが

ら、現在においても 1 型、2 型いずれの糖尿病も根治することはできない。また、国連は 2006 年に糖尿

病の撲滅を決議し、以後世界中で糖尿病の予防に対して多くの努力がなされているにも関わらず、糖

尿病患者は増加しているのが現状であり、未だ糖尿病の有効な根治治療や予防法は明らかとなってい

ない。新たな治療・予防法の開発のためには糖尿病の病態に対するさらなる理解が必要である。 

糖尿病は大きく 1 型、2 型糖尿病に分

類されるが、1 型糖尿病が主に自己免疫

によりβ細胞が破壊され、β細胞量の減

少とインスリン分泌の低下・枯渇を特徴と

するのに対し、2 型糖尿病はインスリン分

泌不全とインスリン抵抗性を特徴とする。2

型糖尿病では肥満、インスリン抵抗性お

よびそれに伴う高インスリン血症を認める

ことから、β細胞障害についてはこれまで

あまり注目されてこなかった。また、膵β

細胞量は非侵襲的に測定ができないこと

から、その病態について多くのことが不明

であった。しかしながら近年、Butler 教授

らの報告をはじめ、ヒト剖検膵組織を用い

た組織学的検討により、2 型糖尿病患者においても肥満の有無に関わらず膵β細胞量は 50̃65%減少

していることが報告された（Butler AE et al. Diabetes 2003、図１）。これらの報告により今日、膵β細胞量

の減少は 1 型、2 型糖尿病に共通した病態であり、膵β細胞障害が糖尿病の本態であることが分かっ

てきた（Saisho Y. World J Diabetes 2015, Saisho Y. Expert Opin Pharmacother 2020）。つまりこのことは

膵β細胞量の回復が、1 型、2 型糖尿病の両者に対する根治療法となり得ることを示している。 

したがって、ヒト膵β細胞量の生理的・病的変化を検討し、β細胞量の調節機構を明らかにすること

ができれば、糖尿病の根治療法の開発につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 

本検討の目的は、ヒト膵組織を用いて、様々な生理的・病的条件下における膵内分泌・外分泌組織

の組織学的変化を検討することで、膵β細胞量の調節機構および調節能、そしてそれに関わる因子を

明らかにし、糖尿病の新たな治療戦略の提言を行うことである。 

ヒト膵組織を用いた組織学的検討を行っている研究グループは世界的にも限られており、わが国に

おいてはさらに少ない。本研究申請者は米国 UCLA Butler 教授のもとに留学し、米国白人における膵

β細胞量の肥満・加齢に伴う変化について検討、報告を行ってきた（Meier JJ et al. Diabetes 2008, 

Saisho Y et al. Diabetes Care 2013）。現在、本申請者は病理学教室や外科学教室との協力により、これ

までに 200 例を超える剖検症例、外科膵摘出術施行症例のコホートを確立してきた。これらの豊富な試

料を用いて、より正確かつ統計学的検出力を有する研究を遂行することができる。 

図１ 空腹時高血糖（IFG）、2型糖尿病患者（T2DM）

における膵β細胞量の減少。NGT：正常耐糖能者 



 
 
３．研究の方法 
 

これまでに本申請者の研究チームは、日本人剖検例での検討により、日本人肥満者における膵β細

胞量の生理的変化を報告した（Kou K et al. J Clin Endocrinol Metab 2013）。欧米人では肥満者ではβ

細胞量が約 50%増加しているのに対し、日本人では肥満者でのβ細胞量の増加を認めなかった。本検

討は世界で初めて膵β細胞量の生理的変化が人種によって異なる可能性を示したものであり、β細胞

調節能の違いが人種による糖尿病の病態の違いにつながっている可能性を示唆した重要な知見として

海外からも高く評価されている（Arakaki RF. J Clin Endocrinol Metab 2013, Imura H. Proc Jpn Acad Ser 

B 2013, Yagihashi S et al. J Diabetes Investig 2016）。 

またさらに我々は生前のステロイド投与によるインスリン抵抗性存在下においても、日本人ではβ細

胞量の増加を認めなかったこと、一方でステロイド糖尿病の患者ではβ細胞量の減少は認めず、ステロ

イド糖尿病は 1 型、2 型糖尿病とは異なる病態を示すことを報告した（Sato S et al. Diabetes 2015）。さら

に膵摘出術施行症例においても肥満とβ細胞量との間に有意な相関を認めないこと、一方 2 型糖尿病

では肥満の有無に関わらずβ細胞量は 45%減少していることを確認し、報告した（Inaishi J et al. J Clin 

Endocrinol Metab 2016、図２）。 

さらに組織学的検討から我々は膵島のサイズよりも膵島の数がヒトでのβ細胞量を大きく規定してい

ることを明らかとし、膵島数（密度）を規定する因子の解明がヒトでのより効率的なβ細胞再生につなが

る可能性を示した（Kou K et al. J Clin Endocrinol Metab 2014）。さらに膵β細胞障害を起こす因子とし

て、膵への異所性脂肪蓄積が一因とされているが、我々は膵内脂肪蓄積とβ細胞量との間には関連を

認めず、その関与はヒトでは少ない可能性を示した（Murakami R et al. J Clin Endocrinol Metab 2017）。

これまでの研究結果をもとに我々は膵β細胞workload仮説として、糖尿病発症前から機能的β細胞量

の低下が起こっている可能性を提唱している（Saisho Y. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets 

2019）。 

本研究期間では、さらにこれまでの組織学的検討を継続、発展させることで、以下の検討を計画した。 

 膵β細胞量とその他の内分泌細胞量（α細胞、PP細胞、δ細胞、ε細胞）との関連および他の内

分泌細胞量の肥満や糖尿病での生理的・病的変化を明らかにし、近年動物実験で示されたβ細

胞のde-differentiation/trans-differentiationのヒトでの意義を明らかとする。 

 膵β細胞量と血管密度、アミロイド蓄積との関連について検討し、これらの因子がβ細胞量に与え

る影響について明らかとする。 

 膵炎、膵癌など外分泌腺の変化によるβ細胞量への影響を検討することで、膵内分泌―外分泌

連関の存在を明らかとする。 

 正常耐糖能肥満者における膵β細胞障害の存在の有無およびその機序について、β細胞特異

的転写因子（PDX-1, Maf-a）、酸化ストレスマーカー、ERストレスマーカー、オートファジーマーカ

ーなどを用いて検討する。 

 CD26/DPP-4, SGLT1/2の膵島での発現について、肥満や糖尿病における変化を検討し、膵島で

のCD26/DPP-4, SGLT1/2発現の糖尿病発症、進展における病態的意義について明らかとする。 

 その他動物実験などで明らかとなった膵β細胞増殖因子などの存在についてもヒト組織での検討

を行いヒト糖尿病の病態での意義について明らかとする。 

 
４．研究成果 
 

ヒトのβ細胞量に影響を与える因子を探索するため、以下の検討を行った。 



 

（１） 糖尿病治療薬 DPP-4 阻害薬がヒトβ細胞量に与える影響 

DPP-4 阻害薬は内因性のインクレチン（GLP-1 および GIP）の不活化を抑制し、インクレチン作用を

増強する。インクレチンはβ細胞に作用し、グルコース濃度依存的にインスリン分泌を促進し、血糖値を

低下させる。動物実験では GLP-1 はβ細胞の増殖能を高め、β細胞量を増加させることが示されてい

る。しかし、ヒトにおいても DPP-4 阻害薬がβ細胞量を増加させるかどうかについては不明であった。 

我々は当院で膵摘出術を施行された 2 型糖尿病患者 26 名の摘出膵標本を用いて、術前に DPP-4

阻害薬を使用していた患者（n = 10）と DPP-4 阻害薬を使用していなかった患者（n = 16）においてβ細

胞量を比較した。β細胞量はインスリン染色を用いた組織学的検討を用いて評価し、その他にグルカゴ

ン染色を用いたα細胞量の評価および Ki67 染色を用いた増殖能についての評価も行った。 

その結果、両群においてβ細胞量（面積）は有意な差を認めなかった（0.70% ± 0.31% vs 0.78% ± 

0.37%, p = 0.56）。その他、α細胞量や増殖能についても両群で有意な差を認めなかった。 

本検討は少数例での検討であるが、動物実験との結果の違いを日本人で初めて示した貴重な報告と

考える。 

 

（２）膵癌がβ細胞量に及ぼす影響 

膵癌の発生はしばしば耐糖能の悪化を伴うが、その機序については不明な点が多い。我々は膵癌

患者ではβ細胞量が減少することで耐糖能が悪化するのではないかとの仮説を立て、検証を行った。 

当院で剖検を行った症例から、膵癌が死因であった 30症例（うち糖尿病患者9名）と年齢、BMIがマ

ッチした膵癌以外の死因である対象群 31 症例（うち糖尿病患者 12 名）を抽出し、両群でβ細胞量およ

びα細胞量を組織学的に測定し比較を行った。 

その結果、膵癌症例では膵外分泌組織の萎縮や繊維化がより顕著であり、α細胞量／β細胞量比

が膵癌患者で有意に大きかった（1.94 ± 1.93 vs 0.59 ± 0.26）（下図）。この結果は糖尿病の有無に

関わらず、認められた。 

図 グルカゴン染色（α細胞：左）とインスリン染色（β細胞：右）の例。

A-D：非膵癌症例（対象群）、E 以下：膵癌症例 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



このことから膵癌患者におけるα細胞量／β細胞量比の増加が耐糖能異常に寄与している可能性

が示唆された。今後さらにその機序の検討により、β細胞量調節因子の解明につながる可能性がある。 

 

（３）β細胞保護の重要性：beta cell centric concept の提唱 

これまでの研究で得られた知見から、我々はより効果的な 2 型糖尿病の予防・治療ストラテジーを確

立するために、β細胞保護の概念が重要であると考え、このことを“beta cell centric concept”として提唱

した（下図）。 
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