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はじめに
　現在，本邦で 2 型糖尿病は激増している．厚生労働省による平成24年度「国民健康・栄養調査」では
予備軍をあわせると2050万人が糖尿病の影響を受けており，これは本邦成人人口の20％に相当する． 2
型糖尿病では慢性的な高血糖により惹起される血管障害により，心筋梗塞，腎症，網膜症，神経障害な
どの合併症が引き起こされ，患者の予後は著しく低下する．よって，社会的，医療経済的にも患者数を
減らすための対策が求められているが，いまだ対症療法が主体であり，早急な根治的治療法の確立が必
要となっている．

2型糖尿病における β細胞容積の変化
　日本人の 2 型糖尿病では欧米人に比し，ブドウ糖に対するβ細胞のインスリン分泌不全がその病態に大
きく関与していることが知られている．このインスリン分泌不全に対し，β細胞の容積そのものの変化が
関与しているかどうかは長い間一定の見解が得られていなかった．そこで，まずやせ型 2 型糖尿病モデ
ルである Goto-Kakizaki（GK）ラットにおけるβ細胞容積を組織的に検討した1）．その結果，GK ラット
膵島において進行性のβ細胞容積低下を見出した．このことからβ細胞容積の減少も 2 型糖尿病β細胞機
能不全の原因のひとつである可能性が考えられた．GKラットβ細胞において，β細胞死の増加や若年齢
でのβ細胞増殖能の低下が認められたことから，β細胞の細胞動態が 2 型糖尿病では変化しており，その
結果β細胞容積が減少すると考えられた．その原因として，β細胞における酸化ストレスの亢進，インス
リンシグナルの減弱が見出された1，2）．さらに GK ラットのβ細胞を電子顕微鏡で詳細に検討してみると，
ショ糖負荷によりミトコンドリアの腫大，変性が見出された．同時にミトコンドリアの膜電位はコント
ロールである Wistar ラットに比し有意に低下していた3）．このことから，GK ラットミトコンドリアはブ
ドウ糖に対して脆弱性を示し，酸化ストレスを亢進させていると考えられた．
　以上のような実験動物のデータを背景として，ヒト 2 型糖尿病における膵β細胞の容積の変化について
組織学的に検討を加えた．その結果，ヒト 2 型糖尿病症例でも非糖尿病症例に比しβ細胞容積そのものが
減少していることが確認された4）．また，その脱落機序には GK ラットと同様に酸化ストレスの亢進，さ
らにオートファジー不全が関与していた．このことはヒトにおいてもβ細胞容積の減少はその病因の一つ
であり，β細胞容積の改善により 2 型糖尿病が根治される可能性がある．

生理的 β細胞容積増加機序の解明
　次に糖尿病におけるβ細胞容積低下に対する治療法への応用のために，生理的な状態（妊娠及び肥満）
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におけるβ細胞容積増大機序の探索を行った．以前より妊娠によりβ細胞容積が増大することはよく知ら
れていたが，その機序については不明な部分が多かった．そこで，妊娠マウスおよびヒト膵島を用いて
検討を行い，妊娠ホルモンによりセロトニン発現，分泌が惹起され，その結果β細胞の増殖能が亢進する
ことを見出した5）．その際，セロトニン受容体のサブタイプの発現変化が起き，β細胞増殖，アポトーシ
スなどのβ細胞動態が調整されていることが解明された．これらの結果から，セロトニンシグナルを利用
したβ細胞容積改善のための治療法確立が期待される．
　また，欧米人においては肥満によりβ細胞容積が約1.5倍程度増大することが知られている．日本人の
剖検膵を用いて，body mass index とβ細胞容積との相関を検討したが，明らかな相関は認められなかっ
た．このことから，日本人のβ細胞容積は欧米人に比べ外部からの刺激に対し適応しにくい可能性，すな
わち2型糖尿病におけるβ細胞容積の改善は欧米人に比べ困難である可能性が考えられた．

β細胞容積低下の予防及び治療
　高血糖がβ細胞脱落の原因ならば，末梢のインスリン抵抗性の解除，食後高血糖の改善によりβ細胞容
積が改善する可能性がある．チアゾリジン誘導体は核内受容体である Peoxisome proliferating activating 
receptor（PPAR）-γアゴニストであり，PPAR-γの活性化によりインスリン抵抗性を改善することが知ら
れている．そこで，チアゾリジン誘導体であるピオグリタゾンを GK ラットに投与したところ，血糖値，
インスリン抵抗性の改善が認められた．しかしながら，膵島線維化，マクロファージ浸潤は改善されたが，
β細胞容積は改善傾向が認められたものの有意ではなかった．この結果からは高血糖の改善だけではβ細
胞容積を改善できない可能性が示唆された．
　そこで，高血糖以外のβ細胞傷害因子である脂質異常を制御することによるβ細胞容積への影響を検討
した．高脂肪食を付加することにより GK ラット及びコントロールで脂質異常症，インスリンの抵抗性
が惹起された．コントロールでは高脂肪食負荷により膵島過形成を認めた．一方，GK ラットでは高脂肪
食負荷により膵島容積の低下，酸化ストレス，アポトーシスの増加が認められた．HMG-CoA 還元酵素
阻害剤の一つであるピタバスタチンにより，高脂肪食負荷群の血清総コレステロール並びに肝臓コレス
テロール，トリグリセリド含量の改善とともに，膵島酸化ストレスも軽減されたが，GK ラットβ細胞容
積は改善傾向を示しただけであった．
　 2 型糖尿病における糖質，脂質代謝異常を完全に是正することができればβ細胞容積の改善は達成され
るかもしれない．しかしながら臨床においても非糖尿病患者と同様まで血糖，脂質をコントロールする
ことは困難である．これらの事実からは，β細胞容積改善には，血糖，脂質代謝の改善のみならず，β細
胞の増殖を積極的に促進する因子が必要であると考えた．
　近年，インスリン分泌促進作用と同様にβ細胞増殖作用を持つホルモンの Glucagon like peptide-1

（GLP-1）が注目されている．GLP-1 は血清中の Dipeptydylpeptidase-4（DPP-4）により分単位で分解さ
れるため，臨床応用が不可能であったが，その阻害薬が開発され，新たな糖尿病治療薬として期待され
ている．そこで，GK ラットに DPP-4 阻害薬であるビルダグリプチンを投与し，β細胞容積に対する影
響を検討した2）． 3 週齢から18週間投与により，血清活性化 GLP-1 の増加，血糖，耐糖能の改善ととも
に，GK ラットβ細胞容積の有意な改善が認められた．膵島におけるシグナル変化を検討したところ，S6 
ribosomal protein, molecule of target of rapamycin のリン酸化の亢進， pancreatic duodenal homeobox 1
の発現改善，forkhead box protein O1 の核外移行の亢進が認められた．これら GLP-1，インスリンシグ
ナル活性化の結果，β細胞増殖能および膵島の新生能が改善され，β細胞容積の改善が達成されたと考え
られた．

最後に
　β細胞の容積を改善することは 2 型糖尿病の根治のための重要なステップの一つと考える．しかしな
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がら，我々の検討および過去の文献から，インスリンを含めたインクレチン治療以外の 2 型糖尿病治療
薬のβ細胞容積の改善に対する効果は低いことがわかっている．唯一，我々の検討では DPP-4 阻害剤が
GK ラットのβ細胞容積の改善を示していたが，日本人に対する効果は未だ不明である．特に，日本人は
欧米人に比べβ細胞の適応能力は低く，その治療はより困難かもしれない．今後 2 型糖尿病患者に対する
インクレチン治療によるβ細胞容積の治療効果を検証するとともに，セロトニンなど新規β細胞シグナル
応用によるβ細胞容積の治療法の確立をめざし，さらに研究を進めていきたいと思う．
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