
上原記念生命科学財団研究報告集, 37（2023） 

 
 

55. ヒト膵島を用いた糖尿病治療研究の基盤形成 

白川 純 

群馬大学 生体調節研究所 代謝疾患医科学分野 

Key words：糖尿病，膵β細胞，ヒト膵島，臓器連関，液性因子 

緒緒  言言  
 
糖尿病治療における目標の1つとして、膵臓の膵島に存在し、インスリンを産生する膵β細胞の機能および量を増大

させることにより、糖尿病の発症・進展を抑制もしくは遅延させ、さらには糖尿病状態から回復させることが挙げられ

る。そのため我々は、ヒト膵島を用いた細胞増殖やアポトーシスによる膵β細胞量調節の分子機構について報告してき

た。しかし、ヒトの生体内における膵β細胞量の調節は、糖尿病の発症に寄与が高い加齢に伴う経時的変化や食生活、

運動不足、ストレス等の環境要因と遺伝要因が複合しており、生体内の複雑な臓器間ネットワークにより制御されてい

る。 
特に、やせ型の日本人では、肥満などによるインスリン抵抗性を代償するための膵β細胞増大機構が障害されている

ため、軽度の肥満により容易に糖尿病を発症することが、日本人に特異的な 2 型糖尿病疾患感受性遺伝子群の GWAS
（genome-wide association study）による解析や、日本人と欧米人の病理組織の解析から示されている。すなわち、肥

満やインスリン抵抗性時に、複雑な環境要因や臓器間ネットワークを介して、生体内で膵β細胞の量が代償的に増加し

ている機序が明らかとなれば、日本人の膵β細胞を増やす治療法開発に直結する。現在、国内外でも生体内の代謝にお

ける臓器連関に関して精力的に解析されているが、それは単一遺伝子の欠損マウスや、1つの臓器・組織から他の1つ

の臓器・組織への影響についての解析がほとんどであり、本研究のように個体における多臓器の連関を経時的に解析し

ている研究は報告されていない。 
ヒトとマウスとは、膵島・膵β細胞において様々な点が異なるため、ヒトの糖尿病治療に応用するためには、ヒト膵

島を用いた解析を行うことが必須である。しかし、本邦においては、移植用に単離されたヒト膵島を研究に転用するこ

とは困難であったため、膵β細胞株や遺伝子改変マウスなどの動物モデルを用いた研究が主流であり、ヒト膵β細胞に

関しての本邦からの報告はほとんどなかった。我々は、アジアで初めてヒト膵島の研究使用をカナダの IsletCoreで公

式に認定され、日本で唯一、健常者と2型糖尿病ドナーの両者の新鮮ヒト膵島を定期的に用いて研究を行っている。 
本研究では、ヒト膵島と複数の組織や細胞との共培養系の樹立や、膵島の生理学的機能を統合的に解析できる基盤を

形成し、生体内環境を再現しその機序に迫る。これより、肥満やインスリン抵抗性状態における膵β細胞量を規定する

機序の包括的理解から、糖尿病治療への応用を目指すことを目的として研究を実施した。 
本研究の主な成果は、Cell Rep. 41(1):111436, 2022.［1］に掲載された。 

 
 

方方法法おおよよびび結結果果  
 
11．．膵膵島島のの統統合合的的解解析析系系のの構構築築  
膵島の解析において、従来の遺伝子改変マウス、perifusion分泌解析、シングルセルRNA-Seq、超解像度顕微鏡（STED）

による画像解析に加えて、①機能的なリン酸化タンパクの解析が可能な Phos-tag diagonal electrophoresis を立ち上

げ、②複数のリボソームが会合したmRNAを単離しタンパク質の翻訳状態を評価できるPolysome Profilingを膵島で

確立し、③膵島の細胞外活動電位を測定できる膵島専用の吸引機能付きMicro-Electrode Array（MEA、微小電極アレ
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イ）を日本で初めて導入した。さらに④不均一な膵島細胞のタンパク質の発現や修飾を膵島細胞種毎に区別して解析で

きるシングルセルウエスタンブロットも立ち上げ、⑤膵島における細胞内カルシウム濃度や脱分極のダイナミクスを生

理的なタイムラプスイメージングで観察可能なマイクロ流体システムや⑥アルギン酸ファイバーを共培養の環境に最

適な形態にプログラムする3Dバイオプリンターを導入しており、膵島を統合的かつ包括的に解析できる基盤を整備し

た。これより、個々の膵島細胞レベルにおける細胞生理学的解析から、膵島組織としての翻訳後修飾まで、膵島細胞の

可塑性を統合的に解析できる系を確立した（図1）。 

図1．膵島・代謝組織の統合的な解析 
膵島や幹細胞由来オルガノイド等におけるミトコンドリア機能や微量タンパクの解析に加え、

シングルセルレベルでのタンパク質の翻訳・修飾、代謝、電気生理学等を統合的に解析し完結

できるシステムを構築していく。さらに、生体内環境の再構築に向けた基盤も整備した。 
  
22．．全全身身性性のの急急性性イインンススリリンン抵抵抗抗性性下下でではは、、膵膵ββ細細胞胞ののイインンススリリンン受受容容体体非非依依存存的的にに膵膵ββ細細胞胞増増殖殖をを促促進進ししたた  
膵β細胞に発現しているインスリン受容体は慢性的なインスリン抵抗性に対する代償性の膵β細胞増殖に重要であ

ることが示されている［2］。インスリン受容体アンタゴニストであるS961を皮下に移植したオスモティックポンプを

用いて、コントロール（IR-floxed）マウスおよび膵細胞β特異的インスリン受容体欠損（βIRKO）マウスに持続投与

した。S961によりインスリン抵抗性が誘導され、著明な高血糖および高インスリン血症を認めたがWTとβIRKOに

差を認めなかった。S961を9日間投与後に膵組織を解析したところ、IR-floxedとβIRKOの両者で同等の膵β細胞量

の増加および膵β細胞増殖の促進を認めた（図2）。 

図2．S961によるインスリン受容体非依存的な膵β細胞増殖 
S961および生理食塩水（Ns）を皮下に移植したオスモティックポンプで、9日間持続投

与した後の、IR-floxedおよびβIRKOマウスにおける膵β細胞量（左：インスリン染色）

および膵β細胞増殖（右：BrdU取り込み）。**p＜0.01（one-way ANOVA）。 
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インスリン受容体シグナルで重要な役割を果たす IRS-2を欠損したマウスにおいても、野生型マウスと同様のS961
による膵β細胞増殖を認めた。これより、S961 による急性インスリン抵抗性を介した膵β細胞増殖はインスリン受容

体に非依存的であることが示された。 
 

33．．SS996611にによよるる膵膵ββ細細胞胞増増殖殖ははFFooxxMM11//PPLLKK11//CCEENNPP--AA  ppaatthhwwaayyおおよよびびEE22FF11をを介介ししてていいるる  
FoxM1/PLK1/CENP-A pathwayは、慢性のインスリン抵抗性に対する代償性の膵β細胞増殖に必須のシグナル伝達

経路である［2，3］。S961を7日間持続投与したマウス膵島の網羅的遺伝子発現を解析したところ、FoxM1/PLK1/CENP-
A pathway の活性化を示唆する細胞周期の G2M 期の分子が発現上昇していた（図 3A）。組織学的に解析すると、   

IR-floxed とβIRKO の両者で、S961 投与後の膵β細胞では FoxO1 の核内集積および CENP-A の発現上昇を認めた  

（図 3B）。上流の転写因子解析を行ったところ E2F1 を中心とした E2F ファミリーが同定され、E2F1 の阻害薬に  

より S961 による膵β細胞量の増加、膵β細胞増殖、FoxM1/PLK1/CENP-A pathway の活性化が抑制された        
（図 3C～G）。以上より、S961 による膵β細胞増殖では、FoxO1 の核外移行に非依存的に E2F1 を介して、

FoxM1/PLK1/CENP-A pathwayを活性化していることが示唆された。 
 

 
 

図3．S961によるFoxM1/PLK1/CENP-A pathwayおよびE2F1を介した膵β細胞増殖 
A） S961およびPBS を皮下に移植したオスモティックポンプで、7日間持続投与した後の

マウス膵島における網羅的遺伝子発現およびpathway解析の結果。 
B） IR-floxedおよびβIRKOマウスにおけるS961投与後のFoxO1（上）およびCENP-A

（下）の発現および局在。 
C） S961投与マウス膵島の遺伝子発現における上流転写因子解析 
D） S961投与マウス膵島におけるE2Fファミリーの発現 

E～G） S961投与マウスにおけるE2F1阻害薬（HLM006474）投与による、膵β細胞量（E）、
膵β細胞増殖（F）、遺伝子発現（G）の変化。*p＜0.05、**p＜0.01（one-way ANOVA）。 
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44．．SS996611にによよるる膵膵ββ細細胞胞増増殖殖はは血血液液中中にに分分泌泌さされれるる液液性性因因子子をを介介ししてていいるる  
S961 による膵β細胞増殖機構を解析するために、単離膵島および膵β細胞に直接 S961 を添加したところ、膵β細

胞の増殖促進は認められなかった。そこで、S961を投与したマウスの血清を添加したところ、インスリン受容体や IRS2
に非依存的に膵β細胞増殖が促進された。この効果は、マウス単離膵島やヒト膵島においても認められた（図4）。 

図4．S961による液性を介した膵β細胞増殖 
S961 および生理食塩水（Ns）を投与したマウスの血清を添加したマウス膵島（左）     
および健常者ドナー由来ヒト膵島（右）における、E2F1阻害薬（HLM006474）存在下、

非存在下における膵β細胞増殖。*p＜0.05（one-way ANOVA）。 
  
55．．SS996611にによよるる膵膵ββ細細胞胞増増殖殖はは脂脂肪肪組組織織かからら分分泌泌さされれるる液液性性因因子子をを介介ししてていいるる  
慢性的なインスリン抵抗性下では、肝臓由来の液性因子が膵β細胞増殖に関与していることが報告されている。S961

による膵β細胞増殖に関わる液性因子を分泌する臓器を解析するために膵島と肝細胞および白色脂肪細胞を共培養す

る系を立ち上げた（図 5A）。肝細胞との共培養により膵β細胞増殖は促進されるものの、S961 投与マウスと生理食塩

水投与マウスの肝細胞で膵β細胞増殖促進効果に差は認めなかった（図5B）。一方で、白色脂肪細胞と共培養したとこ

ろ、生理食塩水投与マウスの脂肪細胞と比較してS961投与マウスの脂肪細胞により、有意に膵β細胞増殖が促進され

た（図5C）。さらにこれらの増殖効果は、E2F1の阻害により抑制された。 

図5．S961による脂肪組織由来因子を介した膵β細胞増殖 
A） 生理食塩水（Ns）を投与したマウスの膵島と、S961および生理食塩水（Ns）を投

与したマウスの肝細胞および脂肪細胞を共培養してBrdU取り込みによりE2F1阻

害薬（HLM006474）存在下、非存在下における膵β細胞増殖を評価した。 
B） 肝細胞および、C）脂肪細胞共培養した場合における膵島での膵β細胞増殖。   

*p＜0.05、**p＜0.01（one-way ANOVA）。 
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考考  察察  
 
肥満などの慢性的なインスリン抵抗性下では、膵β細胞のインスリン受容体を介したシグナルが代償性の膵β細胞増

殖に重要と考えられてきたが、本研究により、急性のインスリン抵抗性下では、インスリン受容体に非依存的に膵β細

胞増殖が促進され、その過程において脂肪組織由来の液性因子が転写因子である E2F1 を活性化し、

FoxM1/PLK1/CENP-A pathwayを介していることが示唆された（図6）。2型糖尿病ドナーの膵島ではインスリン受容

体を介したシグナル伝達機構が障害されていることから、この経路は糖尿病状態から膵β細胞量を回復させる経路にな

り得ることが期待された。 
 

 
 

図6．急性インスリン抵抗性下における代償性膵β細胞増殖機構 
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