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総 説

β細胞の供給源と増殖について

九州大学大学院医学研究院 先端医療医学 糖尿病遺伝子分野

稲 田 明 理

はじめに

近年，生活習慣病の一つである２型糖尿病の患者人口が急増し，合併症の進行と併発やそれに伴う医療

費の高騰，QOLの低下が深刻な問題となっている．特に糖尿病性腎症が重症化すると透析が必要になり，

これが医療費を一気に押し上げ1)2)，QOLを急低下させる3)など，健康面，経済面，精神面，どの点におい

てもダメージは大きい．

最近の研究で，一旦糖尿病を発症し罹病期間が長期化するほど，β細胞数は減少することが分かってき

た（図１参照)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

比べて少なく，糖尿病になりやすいといわれている7)8)．したがって，β細胞の保護や機能低下，細胞量の

低下を防ぎβ細胞を新生・増加させることが，根本的な治療へとつながると考えられる．しかし，これま

で糖尿病に使用されている治療薬をみると，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

させかえって疲弊させたり，β細胞の保護や増殖作用が乏しいものが多かった．最近，β細胞のアポトー

シスを抑制し再生を促す機能があると唱えられているインクレチン9)関連薬（GLP-1 受容体作動薬，

DPP-4阻害薬）が開発され，使用頻度が急速に増加している．Follow up analysis等によりその有効性と

安全性が示されている10)．

そこで，膵臓β細胞を再生・増殖する「再生医療」が注目されている．これは，β細胞の供給源である

幹細胞を見つけ出し，刺激してβ細胞を分化誘導・増殖させて，インスリン不足を根本的に解消するとい

う画期的なものである．世界各国では，「幹細胞の同定」，つまりβ細胞の供給源の研究が盛んに行われて

きた．近年の研究で，膵管上皮細胞から一部β細胞が供給されていることが明らかになり，その分化機序

の解明が試みられている．

本稿では，β細胞の供給源と増殖について最近の研究成果を概説する．

１．β細胞数の増加による適応

β細胞数/体積は，ヒトやマウス，ラットにおいて，生後，成長と体重増加に伴ってβ細胞が急激に増加

する．Sprague-Dawleyラットでは，生後 3週目より 1週間でβ細胞数が 3倍に増加することが報告され

ている11)．一方，成体で成長があまりない時期においても，血糖値の変動に適応してβ細胞が増加するこ

とも報告されている．成長が一段落した成体ラットに 48 時間 22mMグルコースを持続注入した実験では，

24時間後に膵管上皮細胞中にβ細胞が多数見られ始め，一週間後には膵島β細胞の面積・体積が増加する

ことが示されている12)．この他に妊娠，肥満，インスリン抵抗性への反応や組織破壊時などβ細胞補給の

必要に迫られた時もβ細胞が増加することが知られている5)6)13)~19)．
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２．生後のβ細胞の供給源について

生後のβ細胞の供給源について提唱された仮説は，２つに大別することができる．一つは，生後は既存

のβ細胞が分裂するだけで別の場所から新しいβ細胞は供給されない，つまり幹細胞は存在しないという

「非幹細胞説」である．もう一つは，幹細胞は存在し，必要時にはそこから新しいβ細胞が供給されるとす

る「幹細胞説」である．

幹細胞は，これまで膵臓の内外に存在する細胞が候補とされて来た．膵臓外で幹細胞とされているのは

体内を循環している細胞や他の臓器（肝臓や脾臓）の細胞，膵臓内で幹細胞とされているのは膵管上皮細

胞，腺房細胞である．図２のように，膵管上皮細胞からホルモン陽性細胞が出現する現象は，肥満のヒ

ト5)6)20)や，遺伝子改変マウス21)22)，膵臓組織再生モデル23)~25)においてこれまで多数報告されている．

非幹細胞説は，2004 年にその証明を試みた論文26)が発表され，議論を呼んだ．しかし，分析方法に問題

があり，膵島内に存在するβ細胞以外から生産，供給されないことを証明できたとは言い難く，幹細胞の

存在を完全に否定することはできなかった．
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図２ ネオジェネシス
マウスの膵臓．矢印は膵管上皮細胞
（赤色）からβ細胞（緑色）が出現して
いる様子を示す．Magnification, x400．
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図３ β細胞数の増加
文献９より引用改変．ラット（Sprague-Dawley）の成長期に急激に増
加するβ細胞数を示す．実在するβ細胞数と分裂のみで増えた場合の推
定β細胞数の解離を示す．

図１ マウスの膵島
マウスの膵島．緑はβ細胞，赤はα細胞を示す．正
常マウス（WT）ではα細胞は膵島の周辺部に位置し，
β細胞は膵島の中心部に 80％以上を占める．糖尿病
マウスではβ細胞が減少しα細胞が中心部まで占め，
膵島の形態が著しく不均整となる．Magnification,
x630．
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３．β細胞数を維持する仕組み

Sprague-Dawleyラットの成長期（生後 20〜31 日目）において急増した実際のβ細胞数と，分裂で増加

する推定β細胞数を比較すると解離していることがわかる（図３)11)．分裂で増えたβ細胞数は分裂にか

かる時間と細胞数から計算し推定している．分裂過程に細胞死したものを含めてカウントしても実際のβ

細胞数の方が遥かに多いことから，幹細胞からのβ細胞数の供給が必要であることを示している．これは

「生後の成長期に著しく増殖するβ細胞数は分裂だけでは補えない」，つまり「他の細胞から供給されてい

る」ことを示している．これらのことから差分の約 30-50％のβ細胞は，幹細胞から供給されて補われて

いるのではないかと考えられる．したがってβ細胞数を維持する為には，複生と新生の両方が必要である．

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り14)15)18)，新生（ネオジェネシス）は幹細

胞からの分化（differentiation）と形質転換（cell transformation）の両方が含まれる，と定義されている27)．

４．β細胞の新生と環境

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，これまで一旦死滅すると新生が不可能であると考えられてきた．しかし，最近の研究でβ細

胞には増殖能力があり，環境が整えば新生や複製が亢進することが分かってきた28)．その実験では，まず

成体マウスのβ細胞を高濃度のストレプトゾトシン（STZ）投与によりほぼ完全に壊滅させる．STZは

GLUT-2ブドウ糖輸送担体を介してβ細胞に取り込まれることにより，その選択的破壊（死）を引き起こ

す薬剤である29)~31)．STZ 投与後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

を高血糖維持群，持続型ヒトインスリンアナログ（インスリンデテミル）注射群，膵島移植群のグループ

に分け，インスリン注射と膵島移植により血糖値を正常化して，膵島内のβ細胞の複製と膵島外の新生を

検討している．

図４のグラフは，インスリンデテミル注射と膵島移植により安定して８週にわたり正常範囲に維持され

た血糖値を示したものである（図４Ａ，４Ｂ）．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

疫染色を行ない膵島の形態を調べた結果，高血糖維持群（図４Ｃ写真右上）とインスリンデテミル注射群

（図４Ｃ写真左下）は，膵島はα細胞の割合が増大し，β細胞数はごく僅かで，破壊されたままの状態であ

り増加は見られなかった．この結果は，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

ないということを示している．

一方，膵島移植群（図４Ｃ写真右下，図４Ｄ下）では劇的な膵島組織の回復を見せた．コントロール群

（図４Ｃ写真左上，図４Ｄ上）のように，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で

あった．また，新生したβ細胞（１〜２個組のインスリン陽性細胞や６個以下のβ細胞塊）も膵管上皮細

胞中やその周辺に多く散在していた（図４Ｅ）．これは，β細胞の新生と複製が促進されたことを示してい

る．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挙げられる．

膵島細胞片から供給されるインスリンは，他の同濃度の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32)，インスリン受容体のリン酸化を誘発する能力がある33)．また，イン

スリン受容体の活性化された状態の継続が細胞分裂活動に必要であることから34)，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の活性化を通してβ細胞複製を促進し増殖させる可能性がある．

つまり，β細胞はほぼ皆無になった状態下でも，増殖する環境（条件）を整えてやると新生し複製するこ

とが可能であることが明らかになった．

５．膵管上皮細胞からβ細胞への分化

β細胞の供給源の一つとして膵管上皮細胞は 1960 年代より注目されてきた．「通常の分裂増殖に加え，

必要に応じて膵管上皮細胞に存在する幹細胞からβ細胞が供給される」と考えられ，長年にわたり多くの

科学者が多方面から証明を試みてきた．膵管上皮細胞が幹細胞の一つと考えられたのは，膵島が膵管上皮
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細胞に隣接して存在することや（図５），急激にβ細胞数が増加する成長期や成体の組織再生時において膵

管上皮細胞中にβ細胞（図２：矢印）が多く見られるからである．この他，肥満のヒトや IFN-γ過剰発現

トランスジェニックマウス，TGF-α過剰発現トランスジェニックマウスにおいても，同様の現象（膵管上

皮細胞から出現するβ細胞）が報告されている5)6)20)~22)．2000 年にはヒトの膵管上皮細胞を長期間培養

してβ細胞が得られる実験データが報告され35)，β細胞を供給する幹細胞が膵管上皮に存在する可能性が

高いことを示唆するデータが集積された．

さらに 2008年に膵管上皮細胞を標識して細胞の行方を追跡し，膵管上皮細胞からβ細胞に分化するこ

稲 田 明 理236

0

200

400

600

0 2 4 6 8 10

B
lo

od
 g

lu
co

se
 (m

g/
dl

) Insulin Detemir

STZ

C D

A

Control

Islet
transplantation

高血糖維持群

B
lo

od
 g

lu
co

se
 (m

g/
dl

)

STZ Islet transplantationB

600

500

400

300

200

100

0
0 2 4 6 8

*

week week

Control                                           高血糖維持群

Islet
transplanted

Detemir

Control

Islet transplanted

E

図４ β細胞の新生と環境
（A, B）随時血糖値．マウスに高濃度 STZ（180 mg/kg体重）を投与して糖尿病を誘発
し，β細胞がほぼ壊滅した 1週間後からインスリンデテミル注射（A），膵島移植（B）
にて血糖値は 8 週間正常範囲内に維持された．高血糖維持群（◆），膵島移植群（◇），
インスリンデテミル注射群（灰色□），コントロール群（○）．（C）膵島の形態変化．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に
より分析した結果．高血糖維持群（右上）：高血糖を維持した８週間内にβ細胞の増加
はほとんど見られない．インスリンデテミル注射（左下）：β細胞の増加は見られない．
α細胞（赤色）の割合が増大し膵島が壊滅状態のままである．膵島移植群（右下）：β
細胞が増加している．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る．スケールバーは 50 µm．（D）膵島の形態．抗グ
ルカゴン抗体（茶色）で染色を行なった結果．膵島移植群（下）はコントロール群と同
様に外側にα細胞が存在する典型的な膵島形態を示す．（E）散在する新生β細胞（茶
色）．Magnification, x400．
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図５ 膵管上皮細胞と隣接するβ細胞
膵管上皮細胞（赤色），β細胞（緑色）．Magni-
fication, x400．
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図６ β細胞の供給源
（A）研究の流れを示す．（B）写真左はβ細胞（赤色）．中央はβ-gal（緑色）
で膵管上皮細胞由来の細胞を示す．右は左と中央の写真を重ねたもので黄
色は両方重なった細胞，つまり膵管上皮細胞由来のβ細胞を示す．（C）成
体のマウスで組織再生後に見られた膵管上皮細胞由来のβ細胞（黄色）．
Magnification, x630．



とを証明した論文が発表された25)．この実験では，Cre-LoxPシステムを用いており，膵管上皮細胞がβ

細胞に分化してその性質を失っても標識が半永久的に失われることのないような工夫をしている．図６Ａ

に示すように，膵管上皮細胞特異的に Cre，Cre-ERタンパクを発現する２種類のトランスジェニックマ

ウスを作製し，これらのマウスに Rosa26 リポーターマウス（β-gal遺伝子を LoxP サイトで挟んでいる

ノックインマウス）を掛け合わせ，ダブルトランスジェニックマウスを得る．得られたダブルトランス

ジェニックマウスは，Cre と LoxP の両方の遺伝子を獲得している．Cre は LoxP サイトを認識して切り

出す（Cre-LoxPシステム）ので，ダブルトランスジェニックマウスの膵管上皮細胞では，第２の遺伝子

β-gal が発現されるようになる．これにより膵管上皮細胞がDNAレベルで標識されることになり，細胞

の行方を追跡することができる（図６Ａ）．Cre 発現トランスジェニックマウス（活性型）を用いる場合は，

生後の成長期における細胞の行方を追跡することができる．Cre-ER 発現トランスジェニックマウス（誘

導活性型；ER，estrogen receptor）を用いる場合は，タモキシフェン（TM：非ステロイド性の抗エストロ

ゲン剤）を与えることにより標識が始まるので，成体のある特定の時期における細胞の行方を追跡するこ

とができる．

図６下方の写真は，膵管上皮細胞の遺伝子を標識して，その後の細胞の行方を追跡した結果（４週齢）

である（図６Ｂ）．写真左はインスリン染色でβ細胞を，写真中央はβ-gal染色で膵管上皮由来の細胞を

示す．一番右の写真は左と中央の写真２枚を重ねたもので，両方重なった細胞を示す．これらの細胞は，

そもそも膵管上皮細胞にあった細胞が分化してβ細胞になったものである．つまり膵管上皮細胞にβ細胞

の幹細胞が存在し，それらからβ細胞が供給されることを示している．膵管上皮細胞由来のβ細胞を持つ

膵島の割合は，生後０日ではほとんど見られなかったが，４週齢では平均で 39％であった．

また，Cre-ERマウスを用いた別の実験で，成体マウスの膵臓組織に損傷を与えて再生を促したところ，

膵管上皮細胞由来のβ細胞（黄色）が見られた（図６Ｃ）．この結果は，成体の組織再生時（緊急事態）で

も，生後の成長期と同様に，膵管上皮細胞からβ細胞が供給されることを示している．膵管上皮細胞由来

のβ細胞を持つ膵島の割合は，膵管結紮した部位では平均で 50％であった．これに対して膵管結紮してい

ない部位ではほとんど見られなかった．以上の結果から，膵管上皮細胞にβ細胞の源となる細胞が存在す

ることが明らかになった．今後は膵管上皮細胞からβ細胞への分化メカニズムの解明が期待される．

おわりに

β細胞の幹細胞の研究は 2004 年に非幹細胞説の論文26)が発表されて世界中で大きな議論を巻き起こし

たが，2008年に初めて幹細胞説を証明した論文が発表され25)，それ以降に幹細胞説を支持する論文が

2009年，2011 年と次々に発表された36)~38)．さらに，非幹細胞説を 2004 年に唱えた著者たちもその後，in

vivoで外分泌細胞に転写因子を発現させることによりリプロミングしてβ細胞に分化できることを示し

ており39)，今ではそれがコンセンサスとなっている．

今後は，それらの幹細胞からβ細胞へ導く方法やメカニズムに焦点を当てβ細胞の補充を目指した研究

が一層進むと期待される．将来，研究が進みβ細胞の源細胞から自由な分化誘導・増殖が可能になれば，

糖尿病の治療のあり方も大きく変化するのではないだろうか．
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