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膵臓β細胞の新生と環境 

 
九州大学大学院 医学研究院 幹細胞ユニット糖尿病遺伝子分野 

稲田 明理 

 

 

はじめに 

 

 周知の通り、日本では生活習慣病の 1 つである

2 型糖尿病が深刻な問題となっており、急速に患

者人口が増加している。更に、合併症の進行に伴

う医療費高騰 1, 2) や QOL の低下を招いている 3)。

最近の研究で、一旦糖尿病を発症し、罹病期間が

長くなればなるほど、β 細胞数は減少することが

分かってきた 4-6) 。また、元来、日本人は β 細胞

を増やす能力やその機能を高めるような能力が

欧米人に比べ、少ないとされており、糖尿病にな

りやすいと言われている 7, 8) 。しかし、糖尿病の

治療薬は残存している数少ない β 細胞から強制

的にインスリンを分泌させるものが多く、β 細胞

の数の減少を食い止めたり増殖させたりするよ

うな根本的な治療薬はない。したがって、β 細胞

を新生・増加させ、根本的な治療へとつながる基

礎研究が重要であると考えられる。 

 β 細胞数/体積は、①生後の成長期、②妊娠、グ

ルコース注入、肥満、インスリン抵抗性への反応

など血糖値を維持するために β 細胞補給の必要

に迫られた時、③組織破壊が起こった時、に増加

することが知られている 5, 6, 9-15)。β 細胞の増加に

は、幹細胞からの「新生」と既存の β 細胞からの

「複製」の 2 通りの方法が考えられる 16)。膵管

上皮細胞からインスリン陽性細胞が buddingする

「新生（ネオジェネシス）」は、これまで肥満の

ヒト 5, 6, 17)、マウスおよびラット 18-22)、膵管結紮、

90％膵切などの膵臓組織再生動物モデル 16) にお

いて報告されている。「複製」は、β 細胞体積を

拡大させるための主なメカニズムであることが

成長マウスにおいて確認されている 11, 12, 15)。 

 β 細胞体積が細胞成長（複製と新生による）と

細胞死のバランスの崩壊により減少すると、耐糖

能異常が生じる。事実、ヒトをモデルとした研究

において、2 型糖尿病患者の膵島では β 細胞が減

少し α 細胞が増加して、β 細胞体積と α 細胞との

割合が異常になり、膵島の形態が著しく不均整な

ものとなっている。これは β 細胞の不足がインス

リン分泌障害の源となっているということを示

している 4, 6, 23, 24)。したがって、糖尿病再生治療

を行う為には、体内における β 細胞の増加が重要

な要素となるので、β 細胞の増加と維持を亢進さ

せる生理学的条件とメカニズムを探求すること

が必要である。 

 先行研究では、低濃度のストレプトゾトシン

（STZ）投与により、部分的に β 細胞数を破壊し

高血糖にした後に、短期間 lente インスリン注射

25, 26) あるいは膵島移植 27) によって血糖値を正常

化したところ、微量なインスリン分泌の回復と一

部の β 細胞が増殖したと報告されている。しかし

ながら、高濃度の STZ で β 細胞をほぼ完全に破

壊した場合に β 細胞の新形成が起こるのかとい

うことは、未だ解明されていない。また、残存 β

細胞の複製や新生が β 細胞形成の回復に寄与し

ているのかということも明らかではない。 

 そこで私たちは、成体マウスの β 細胞を高濃度

の STZ 投与によりほぼ完全に破壊し、インスリ
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ン注射または膵島移植により血糖値を正常化し、

その後、膵臓内の β 細胞の増殖・新生を検討した。

つまり、β 細胞には新生して増殖する能力が備わ

っているのか、またその能力は環境を整えてやる

ことで発揮されるのかを検討した 28)。 

 

方法 

 

モデル群 

AMDCC プロトコルに即した方法で、オスの 8 週

齢 C57BL/6 マウス（24.8 ± 0.5g）に、citrate buffer 

（pH 4.5）に新鮮溶解した STZ（180 mg/kg; Sigma）

を一回腹腔内注射して糖尿病を誘発し、注射後 3

日目、7 日目に随時血糖値を測定した。コントロ

ール群には citrate buffer（pH 4.5）のみを注射し

た。血糖値は、尾部静脈から採取し、ONE TOUCH 

UltraVue（Johnson & Johnson K.K.）を用いて測定

した。3 日以内で高血糖（400 mg/dL 以上）にな

ったマウスを糖尿病マウスとした。STZ 注射の 1

週間後、それらの糖尿病モデルを高血糖 STZ1 週

群、高血糖 STZ8 週群（高血糖維持群）、移植群

とインスリンデテミル（持続型ヒトインスリンア

ナログ）注射群の 4 つのグループに分けた。注射

の 1 週間後、STZ１週群（n = 4）を β 細胞が破壊

されているかどうか確認するために解剖した。8

週間後、高血糖STZ8週群（高血糖維持群）（n = 17）

を解剖した。左腎被膜下に膵島移植をした移植群

マウス（n = 6）は、8 週間の実験期間中ずっと正

常血糖を維持していた。このグループに移植した

膵島移植片は、同体重のオスの 8 週齢 C57BL/6

マウスのものを用いた。インスリンデテミル注射

群（n = 10）には、10 週にわたり 1 日 2 回のイン

スリンデテミルを注射した。インスリンデテミル

はその特異な構造とプラズマアルブミンが注射

部位と可逆的に結合するメカニズムにより基礎

インスリンを一定に供給するという特徴を持っ

ている。インスリンの濃度は、血糖値が注射後約

8～12 時間、正常範囲に保たれるように調整した。

マウスは、室温 24±2℃、湿度 50±10%（相対湿度）、

12 時間の明/暗サイクルの下、マイクロアイソレ

ーター中で飼育し、水及び餌は自由に摂取させた。

九州大学の動物実験ガイドラインに従ってマウ

スを取り扱った。 

 

膵島分離と膵島移植 

膵島はコラナーゼ消化によりFicollを用いて勾配

分離した 29)。洗浄後直ちに 500 個の膵島を選び、

腎被膜下に移植した。STZ 糖尿病マウスには、

STZ 注射の 1 週間後に膵島移植を行った。 

 

免疫染色 

1 次抗体は、抗グルカゴン抗体（1:500; Linco 

Reasearch 社）、抗インスリン抗体（1:500; DAKO）、

抗 Ki67 抗体（1:1000; BD Pharmingen）を使用し、

4℃で一晩インキュベートした。Alexa 488、Alexa 

568、又はビオチン標識された二次抗体を用いて

検出した。ジアミノベンジジン（DAB）を用い

て視覚化し、ヘマトキシリン染色で対比染色した。

増殖を確認するために膵臓切片（1 膵臓につき 3

～7 枚の切片）は、インスリンと Ki67 の二重染

色を行った。画像は、LSM 510 META 共焦点顕微

鏡（Carl Zeiss）上の共焦点モードで撮影した。 

 

血清パラメーターの測定 

臓器を採取する直前に、ネンブタール麻酔下で心

臓から採取した血液を用いて、下記の各種方法ま

たは測定キットを用いてそれぞれ測定した。 

クレアチニン（高速液体クロマトグラフィー；

HPLC）、アルブミン（BCG 法）、血液尿素窒素（ウ

レアーゼ UV 法）、AST および ALT（JSCC 標準

化対応法）、血清インスリン濃度（酵素結合免疫

吸着測定キット；Morinaga Institute of Biological 

Science）、総血清コレステロール値（酵素アッセ

イ試薬；和光純薬工業製）。 
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β細胞と α細胞数のカウント 

1 つの膵臓切片上に存在するすべての膵島、グル

カゴン陽性細胞およびインスリン陽性細胞を、

Keyence Biorevo microscope で撮影した。１つの膵

臓について 150μm離れた 4～7 枚の切片について

測定を行った。カウントは、正確さを期するため

2 人 1 組でカウントした。統計には unpaired 

2-tailed Student’s test を用いた。0.05 以下の P 値は

有意とした。 

 

結果 

 

β細胞の新生能力の証明 

 

 実験の流れを図 1 に示す。マウスに STZ（180 

mg/kg 体重）を一回腹腔内注射して糖尿病を誘発

した。STZ は GLUT-2 ブドウ糖輸送担体を介して

膵島 β細胞に取り込まれることにより β細胞の選

択的破壊（死）を引き起こすことが分かっている 
30-32)。STZ 投与後、血糖値は上昇した。3 日以内

で高血糖（>400 mg/dL）となった糖尿病マウスを

選び、それらを高血糖 STZ1 週群、高血糖 STZ8

週群（高血糖維持群）、移植群、インスリンデテ

ミル注射群（図 1）の 4 つのグループに分けた。

コントロール群には citrate buffer のみを投与しコ

ントロールとした。 

 抗インスリン及び抗グルカゴン抗体を用いて

免疫染色を行った結果、STZ1 週群は β 細胞のか

なりの破壊（β 細胞数：ほぼ皆無）が見られた（図

2）。膵島の β 細胞（緑色）残数が激減している一

方、α 細胞（赤色）が増加していた。 

 

（1）インスリンデテミル注射 

 インスリンデテミル注射により、正常血糖を保

った場合に β 細胞が新生・増殖するかを検討した。

STZ 注射後 1 週間の経過を待ってインスリンデ

テミル注射を開始した。1 日 2 回のインスリンデ

テミル注射をすることで血糖値は 10 週にわたり

正常範囲に維持された（図 3a）。インスリンデテ

ミル注射により血糖値は大きく変化したが、昼間

は安定した血糖管理がもたらされた（図 3b）。STZ

注射後 7 日目に体重は僅かに減少したが、解剖時

には体重はコントロールマウスと比べて大差は

なかった（図 4d）。 

 形態変化を調べるため膵臓切片に抗インスリ

ン及び抗グルカゴン抗体を用いて免疫染色を行

った。写真からわかるとおり（図 3c）、膵島はか

なり破壊された状態であった：膵島の β 細胞（緑

色）が 2～3 個のみとなる一方、α 細胞（赤色）

の割合が増加していた。この形態異常はモデルに

よって変動することはなく、インスリンデテミル

注射では β 細胞体積と膵島の形態は回復できな

いということが示された。 

 

（2）膵島移植 

 次に、膵島移植により正常血糖を保った場合に

β 細胞が新生・増殖するかを検討した。移植群に

は新鮮分離された 500 個の膵島を腎被膜下に移

植した（図 4a）。 

 STZ 投与後、血糖値は上昇し、STZ8 週群（高

血糖維持群）は実験期間中、高血糖のままであっ

た（図 4b）。血中インスリン値は STZ8 週群（高

血糖維持群）において大幅に低下し、体重も顕著

に減少した（図 4c、d）。STZ8 週群（高血糖維持

群）は STZ1 週群と似た兆候を示し、膵島は α 細

胞の割合が増大し膵島内の β 細胞（緑色）数はご

く僅かで破壊された状態であり（図 4e、5）、高

血糖を維持したままで β 細胞の増加は見られな

かった。このように STZ マウスは、高血糖によ

る β 細胞及び体重の減少や、インスリン量低下な

ど、インスリン欠乏の典型的特徴を示した。一方、

移植群では血糖値は移植後完全に正常値に戻り、

コントロール群に匹敵するものであった（図 4b）。
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血中インスリン値が上昇し、体重も増加した（図

4c、d）。 

 更に膵島組織は劇的な回復を見せた（図 4e、5）。

コントロール群に見られるような外側に α 細胞、

内側に β 細胞が存在する典型的な正常膵島形態

が観察され、1～2 個組のインスリン陽性細胞の

散在も高頻度で見られた。 

 

（3）移植モデルにおける β細胞の増加  

 β 細胞の増加を調べるため、切片上の全てのイ

ンスリン陽性細胞を撮影し、カウントした。STZ8

週群（高血糖維持群）と比べ、移植群では β 細胞

数が増加していた（図 6a）。膵島の大きさで分け

ると、STZ マウス群では小型膵島のみ（β 細胞数：

6～20）が観察された。一方、移植群では小型だ

けではなく、より大きな膵島（β 細胞数：21～100、

100 以上）が多くみられた（図 6b）。膵島の割合

変化を調べるため、全ての膵島（β 細胞数：6 以

上）を撮影し、α 細胞数、β 細胞数を分析した（図

6c）。STZ8 週群（高血糖維持群）においては、膵

島 β 細胞比が減少し、細胞のほとんどが α 細胞と

なっていた。この形態異常は高血糖時においても

変わることはなかった。対照的に、移植群の β

細胞比はコントロール群のようにまで回復した

（図 6c）。この回復は正常血糖値に戻ることによ

り β 細胞が増加したためであると考えられる。 

 既存の β 細胞は図 2 と図 4e で見られるとおり

STZ によりほぼ完全に破壊されたため、この多く

のα細胞と共に膵島に残った既存の β細胞は新し

く形成された β 細胞とは識別できる形態であっ

た。移植群では、新生 β 細胞である 1～2 個組の

インスリン陽性細胞や β 細胞塊（β 細胞数：6 以

下）が多く散在していた（図 6d）。移植群の β 細

胞塊を細胞数によって分けたところ（β 細胞数：

1～3、4～6）、どちらの塊も増加していた（図 6e）。

これは β 細胞の新生が促進されたことを示して

いる。更に、抗インスリン及び抗 Ki67 抗体（β

細胞複製のマーカー）の二重染色により、移植群

で Ki67 陽性膵島が増加したことが認められ（図

6f）、正常血糖値において β 細胞複製が促進され

ることが示された。 

 

考察 

 

 これまで β 細胞は、小胞体ストレス、酸化スト

レス、低酸素ストレスなど、様々なストレスに対

して脆弱な細胞であるため、一旦死滅すると新生

が不可能であると考えられてきたが、私たちの結

果は、体内での β 細胞の増加による新しい治療の

可能性を示している。今回得られた結果で非常に

興味深いのは、β 細胞に対するインスリンデテミ

ルの効果が、膵島移植とは大きく違っていること

であった。ヒトインスリン（100％）に対し、イ

ンスリンデテミルはインスリン受容体との親和

性が低く（27％）、リン酸化誘発力や細胞増殖誘

発能力が低いため（11-14％）、β 細胞を増加させ

る能力がなさそうである。 

 一方、膵島移植が有効な理由の 1 つとして、本

来のインスリンの持つ代謝能力が発揮される点

が考えられる。膵島細胞片から供給されるインス

リンは、他の同濃度インスリンアナログと比較し

て、インスリン受容体や IGF-I 受容体との親和性

が高く 33)、インスリン受容体のリン酸化を誘発

する能力がある 34)。インスリン受容体リン酸化

反応（活性化）はシグナル伝達力と直接関係して

おり 34)、インスリン受容体の活性化の継続が細

胞分裂活動には必要と言われている 35)。また、β

細胞においてインスリンと β 細胞特異的インス

リン受容体の関係が重要であることは、ノックア

ウトマウスの研究によっても証明されている 36)。

つまり移植片からのインスリンは、インスリン受

容体と下流プロセスを通して β 細胞増殖を促進

し、β 細胞の体積を増加させることができる。2

つ目の理由として、移植片からのインスリンが血
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糖値変化に対応できることが挙げられる。3 つ目

は移植片組成である。膵島は内分泌細胞、外分泌

細胞のどちらも含んでおり、血管新生を促進させ

る可能性がある 37, 38)。 

 私たちは膵臓内での増殖や新形成によって自

ら十分な β 細胞を供給できるようにする根本的

治療を目指して研究している。何が β 細胞を刺激

して増殖させるのか、どのようにして β 細胞が新

しく形成されるのか（新生のメカニズム）、今後

の更なる研究が望まれる。 
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図の説明 

 

図 1. 実験の流れ 

マウスに高濃度 STZ（180 mg/kg 体重）の単回腹腔内注射をして糖尿病を誘発し、その 1 週間後にそれ

らを 4 つのグループに分けた：高血糖 STZ1 週群（n = 4）、高血糖 STZ8 週群（高血糖維持群）（n = 17）、

インスリンデテミル注射群（n = 6）、膵島移植群（n = 6）。また、コントロール群（n = 4）も用意した。 

 

図 2. STZ により著しく破壊された膵島 

STZ 投与の 1 週間後に抗インスリン抗体と抗グルカゴン抗体の二重染色を行った膵島切片を共焦点顕

微鏡で分析した。インスリン陽性 β 細胞（緑色）残数がかなり少数である一方、グルカゴン陽性 α 細

胞（赤色）の割合が増加している。スケールバーは 50 μm。 

 

図 3.インスリンデテミル注射による影響 

（a）インスリンデテミル注射群における血糖値。マウスに高濃度 STZ (180 mg/kg 体重)の単回腹腔内

注射をして糖尿病を誘発した。STZ 注射後 3 日目、7 日目に、随時血糖値を測定した。1 日 2 回のイン

スリンデテミル注射により、10 週間、血糖値は正常範囲内に維持された（n = 6）。血糖コントロールは

安定しており、移植群と比べ遜色ないものだった。（b）日中の血糖値の変化（9:30 a.m.~9:30 p.m.）。イ

ンスリンデテミル注射群（n = 6）、高血糖 STZ 群（n = 10）、コントロール群（n = 10）の血糖値。（c）

インスリンデテミル注射群では β 細胞増加せず。抗インスリン抗体（緑）と抗グルカゴン抗体（赤）

の二重染色を行い共焦点顕微鏡により検出。小さいものから大きいものまで全ての膵島が壊滅状態で

あった。スケールバーは 50 μm。 

 

図 4. 各モデル群の膵島移植による影響 

（a）STZ の単回腹腔内注射後 8 週目の腎臓写真。左：膵島移植をしていない腎臓。右：膵島移植した

腎臓。新鮮分離された 500 個の膵島を腎被膜下に移植（矢印）。（b）随時血糖値、（c）血中インスリン

値、（d）体重:16 週齢。（b）（c）（d）は STZ 糖尿病群（黒）、膵島移植群（Islet Transplantation, IT; 灰色

○）、インスリンデテミル注射群（灰色△）、コントロール群（白）。mean ± S.E. *P < 0.05. STZ8 週群。

（e）STZ8 週群（中央）：高血糖を維持した 8 週間には β 細胞の増加は見られなかった。膵島移植群（右）：

β 細胞が増加している。抗インスリン抗体（緑色）と抗グルカゴン抗体（赤色）の二重染色を行い共焦

点顕微鏡で分析。スケールバーは 50 μm。 

 

図 5.膵島の形態変化 

STZ 糖尿病マウスの膵島（上段右側）は、グルカゴン陽性細胞（茶色）の割合が増大し β 細胞が破壊

された状態。一方、膵島移植群（下段）では膵島組織は目覚ましい回復を呈し、外側に α 細胞、内側

に β 細胞が存在する典型的な膵島形態であった。スケールバーは 100 μm。 
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図 6. β 細胞の定量化 

（a）切片上のインスリン陽性細胞すべてを撮影しカウントした。1 膵臓につき 150μm 離れた 4～7 枚

の切片について、それぞれ測定を行った。（b）膵島を大きさによって分けた（膵島中の β 細胞数：6～

20、21～100、100 以上）。膵島移植群では小型だけではなく、より大きな膵島も存在していた。（c）膵

島の割合変化。インスリン陽性細胞すべてを（a）のとおりカウント。（d）新しく形成された β 細胞。

1～2個組あるいは 3～6個の β 細胞塊の散在が膵島移植群に多く見られた。新しく形成された β 細胞は、

古い β 細胞（STZ 注射によりほぼ壊滅し、多くの α 細胞と共に膵島に残っている）と識別できる形態

であった。（e）新しく形成された β 細胞の数（1 切片上 1-6 個の β 細胞を含む塊）。新しく形成された β

細胞塊を細胞数によって分けた（1-3、4-6 個の β 細胞塊）。（f）全膵島数に対する Ki67 陽性膵島数。膵

臓切片にインスリンと Ki67 の二重染色。STZ 糖尿病群（黒）、膵島移植群（Islet Transplantation; 灰色）、

コントロール群（白）。mean ± S.E. *P < 0.05. NS, no significant.（有意差なし） 
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