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ヒト 2 型糖尿病における膵島アミロイド沈着は膵島炎症を惹起し，β細胞
容積を低下させる
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【背景】膵ランゲルハンス島におけるアミロイド（IA）沈着は1901年に Opie らによって初めて報告され1），
現在ではヒト 2 型糖尿病に特徴的な膵島病変として広く認識されている．1973年には IA は islet amyloid 
polypeptide（IAPP），別名 amylin から構成されていることを Westermark らが報告した2）．動物実験な
どでは IA の膵β細胞死に対する毒性が報告されているが，ヒト 2 型糖尿病患者の IA 沈着と膵内分泌細胞
変化との関連については未だ一定の結果が得られていない3）．一方で 2 型糖尿病患者膵島では炎症が惹起
されていることが示されており，β細胞脱落との関わりが示唆されている4）．しかしながら，IA 沈着と炎
症所見との関連も明らかではない．そこで今回，日本人 2 型糖尿病患者の剖検膵を用いて，IA 沈着と膵
島の内分泌細胞容量やβ細胞脱落，炎症との関連につき，臨床所見も含めて検索した．

【材料と方法】弘前大学医学部附属病院および関連病院で行われた2000年～2012年の剖検膵標本を用いた．
膵臓は死後 5 時間以内のものに限定し，HE染色で線維化，自己融解がない症例を用いた．118例の糖尿
病症例のうち，32例（27.1％）にアミロイド沈着が認められた．そのうち 6 例は組織の状態が不良であっ
たため，26例を IA 沈着 2 型糖尿病群（DA+）と定義した．次に DA+と年齢，罹病期間を対照させた IA 非
沈着 2 型糖尿病群（DA－）20例と，年齢，男女比を一致させた，IA 沈着のみられない非糖尿病群（ND）20
例を抽出し，比較検討した．
　病理学的検討として，パラフィン切片上でチオフラビンT及びクロモグラニンA抗体による 2 重蛍光染
色を行い，膵に占める IA 容積（VIA）（％），内分泌細胞容積（VIE）（％），膵島容積（VI）（％）をそれぞ
れ形態計測した．その後，グルカゴン，インスリン，ソマトスタチン，PP に対する免疫 4 重染色を施行
しα細胞容積（Vα）（％），β細胞容積（Vβ）（％），δ細胞容積（Vδ）（％），PP 細胞容積（Vpp）（％）を計
測した．また膵島における炎症反応として CD68，CD163 染色によりM1，M2マクロファージの浸潤をそ
れぞれ評価した．さらに β細胞の DNA 障害マーカーとしてγH2AX の免疫染色を行い，酸化ストレス傷
害を半定量的に評価した．また臨床所見との関連を検索するため，VIAと BMI，HbA1c，罹病期間，年齢
との相関について検討した．VIA と臨床所見および膵内分泌細胞容積に関しては相関分析を行った．また
3 群間の比較は Bonferroni の post-hoc 検定を用いた．

【結果】DA+群の VIAは平均0.37％で，C，D群は全例0.01％未満であった．VIE は DA+群でC群に比し有意
に減少していた（p<0.05）．免疫 4 重染色の結果，VβはC群1.3％，D群1.0％，DA+群0.78％で，C群に比し
D群で約20％（p<0.05），DA+群で約40%低下していた（p<0.01）．Vαは DA－群でC群に比べ有意な増加が
認められたが（p<0.01），DA+群とC群の間には有意差は認められなかった．Vδ，VPP は 3 群間で差は認
められなかった．VIAとVβ，Vαには有意な逆相関が認められた（p<0.05）．炎症反応ついては，DA+群の膵
島において CD68（M1）優位のマクロファージの浸潤が認められた（p<0.01 vs C，D）．C，D群ではマク
ロファージの浸潤は少数であり，M2 優位であった．γH2AX の膵島における陽性率は，C群に比べD群
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でやや増加したが，有意差は認められなかった．DA+群においては，C，DA－群に比べ γH2AX 陽性細胞
の有意な増加が認められた．（p<0.01）．VIA と BMI は有意な相関関係が認められたが，HbA1c，罹病期間，
年齢との相関は認められなかった．

【結論】今回の研究結果から，日本人 2 型糖尿病患者の膵臓では，欧米人に比して IA沈着の頻度が比較的
低いことが証明された．またDA+群ではC，DA－群に比しVIE，Vβが有意に減少し，IA がβ細胞容積の減
少に促進的に作用していることが示唆された．この結果は欧米人での成績を支持するものであり，IA沈
着の役割は日本人，欧米人共通の機序が作動しているものと推定される．特に今回の研究から IA 沈着と
マクロファージ浸潤との有意な相関がみられ，炎症反応の亢進を介したβ細胞脱落の機序が作動している
ものと考えられた．また VIA と BMI の有意な相関関係から，肥満が IA 沈着を促進する可能性も考えられ
た．今後日本人でも肥満型 2 型糖尿病の増加により IA 沈着の頻度が高くなるものと思われる．今回の研
究結果から，IA 沈着や炎症機構抑制によるβ細胞脱落防止が，今後の 2 型糖尿病の新しい治療標的となる
ことが示された．
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