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研究成果の概要（和文）：妊娠時にはインスリン需要が増加し代償性に膵β細胞量が増加する一方で、出産後に
は膵β細胞量は元の量まで戻るが、その減少メカニズムは不明であった。研究代表者は妊娠・出産後の膵島にマ
クロファージが著明に浸潤していること、このマクロファージの浸潤を阻害すると出産後の膵β細胞量減少が抑
制され元の量に戻らなくなることを見出した。さらに本課題において研究を進め、産後膵島にマクロファージが
浸潤するメカニズムについて鍵となる分子をいくつか見出し、また、マクロファージが産後膵β細胞の減少に関
わるメカニズムも明らかにし、論文として発表した(Developmental Cell 2023;58:1819-1829)。

研究成果の概要（英文）：The amount of pancreatic β-cells increases compensatively due to increased 
insulin demand during pregnancy. On the other hand, the number of pancreatic β-cells returns to the
 original level after parturition, although the mechanism of this decrease was unknown. This 
researcher found that macrophages significantly infiltrate islets after parturition, and that 
inhibiting  macrophage infiltration suppresses the decrease in pancreatic β-cell volume after 
parturition and prevents it from returning to the original levels. Further research on this topic 
revealed several key molecules for this mechanism of macrophage infiltration of postnatal pancreatic
 islets, as well as the mechanism by which macrophages are involved in the decrease in postnatal 
pancreatic β-cells. These results  have been published in a scientific journal Developmental Cell 
(2023;58: 1819-1829). 

研究分野：代謝学、内分泌学会
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、体の状況に応じて膵β細胞の数が調節され、血糖値が正常に保たれる仕組みが明らかになっ
た。一方、多くの糖尿病は膵β細胞の数が減ることによって発症することから、今回明らかになった膵β細胞を
減らす仕組みが必要以上に働いてしまうと糖尿病の発症につながる可能性も考えられる。これらの関連について
研究を進めることで糖尿病の予防法・治療法の開発につながることが期待される。

※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 

臓器や組織の細胞は、環境や状況に応じ、最適な量に調節されている。たとえば、インスリン

産生細胞である膵β細胞は、肥満や妊娠などのインスリン需要増加に対応するために増殖し増加

する。一方、需要が低下すると元の量まで減少する。しかし、これらの際に細胞量が適切な量

まで増加する機序や需要が低下した際の細胞量減少の機序は不明なままであった。 

 

 

 

２．研究の目的 

研究代表者は、肥満によって全身のインスリン需要が増加した際に膵β細胞量を増やす神経ネッ

トワーク経路を発見した。また、肝傷害後の修復早期の機序として、肝を支配する迷走神経に

よる肝内マクロファージ制御による肝細胞増殖システムを発見した。しかし、これらの際に細

胞量が適切な量まで増加する機序や需要が低下した際の細胞量減少の機序は不明なままであっ

た。そこで、本研究提案では、マウス妊娠―出産モデルを用いて出産後に膵β細胞が減少し、生

体内で需要に応じて組織の細胞量が調節されるメカニズムを解明することを目的とした。 

 

 

 

３．研究の方法 

周産期における膵β細胞量を定量したところ、膵β細胞量は、妊娠末期に非妊娠時と比べ約2倍

程度まで増加し、出産後速やかにその量は低下、出産後10日目でほぼ元の量となっていたこと

から、出産後膵β細胞量減少の詳細なメカニズムを検討していくこととした。まず、周産期の膵

組織切片を用い、マクロファージマーカーであるIonized calcium-binding adapter molecule 1（Iba-

1）の免疫組織染色を行った。その結果、出産後（5日目）においてのみ、膵島内のIba-1陽性面

積が顕著に増加していた。CSF-1レセプター抗体を出産直後の母体に投与したところ、出産10

日目でも膵β細胞量は減少せず、妊娠末期とほぼ同程度の量を維持していた。また、このCSF-1

レセプター抗体を投与したマウスを絶食にし、24時間後に血糖値を測定すると、コントロール

群と比べ有意に血糖値は低く、また約3割のマウスは低血糖となっていた。これより出産後膵島

内で増加するマクロファージは膵β細胞量減少に関与すること、また出産後膵β細胞量が減少す

ることは出産後母体マウスの低血糖を予防し、産後の糖代謝恒常性を維持する意味で重要な過

程であることが明らかになった。 

次に、出産後膵島内でマクロファージが増加するメカニズムを検証した。出産後の膵島でケモ

カインアレイによる網羅的な探索を行ったところ、C-X-C motif chemokine ligand 10（CXCL10）

の発現が増加していることを見出した。次に、CXCL10によって誘導される免疫細胞の同定を試

み、フローサイトメトリーによる解析を行ったところ、CXCR3 陽性の単球が出産後膵島で増加

している結果が得られた。そこで周産期のマウスに CXCR3に対する抗体を投与したところ、膵

島マクロファージの増加と膵 β細胞量減少が抑制された。このことから膵 β 細胞の CXCL10 分

泌による、CXCR3 陽性単球の膵島内浸潤が出産後の膵島内で増加するマクロファージ増加や、

膵 β細胞量減少に関与していることが示された。 

さらに出産後膵島での解析を行ったところ、出産 2 日目で phosphatidyl serine (PS)を表出する



細胞が増加していることを見出した。そこで、出産直後から母体マウスに Annexin-Ⅴを連日投与

した。すると、出産 10日目での膵 β細胞量は減少せず、妊娠末期の量を維持していた。次に、

出産後の膵組織切片を用いて、共焦点顕微鏡により 3次元の画像構築を行い、膵島内の画像的評

価を行った。これによりマクロファージが、膵 β細胞を貪食していることを捉えることに成功し

た。 

最後に、膵 β細胞内で CXCL10 発現が増加するメカニズム、すなわち膵 β 細胞量が減少する

過程での、膵 β 細胞内の上流メカニズムを検討した。マウス膵 β 細胞株である MIN-6 細胞に

HTR1Dアゴニストを添加し遺伝子発現をみたところ、添加群で CXCL10の発現が亢進すること

がわかった。さらに周産期のマウスに HTR1Dアンタゴニストを投与したところ、出産 2日目の

膵島内における CXCL10 の発現増加が抑制され、周産出産 10 日目での膵 β 細胞量は減少せず、

妊娠末期の量を維持していた。 

 

 

 

４．研究成果 

研究代表者は妊娠・出産後の膵島にマクロファージが著明に浸潤していること、このマクロファ

ージの浸潤を阻害すると出産後の膵 β 細胞量減少が抑制され元の量に戻らなくなることを見出

した。さらに本課題において研究を進め、①妊娠末期に膵 β 細胞でセロトニン受容体の一つ

HTR1Dの発現が増加し、②HTR1Dを介したセロトニンシグナルにより CXCL10の発現が増加、

③これにより膵島へと単球が遊走されマクロファージが増加し、④この増加したマクロファー

ジが PS を表出している膵 β 細胞を貪食し、⑤出産後膵 β 細胞が急速に減少し低血糖を予防す

る、という複数の連続したステップにより、出産後における全身のインスリン必要量の減少に応

じた膵 β細胞量減少が進むメカニズムが明らかになった。これらの結果をまとめ、論文として発

表した(Developmental Cell 2023;58:1819-1829)。 
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