
公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2026 年 7 月 
 
 

1 
 

膵β細胞量調節機構と脱分化研究の現状  

神戸大学大学院医学系研究科 糖尿病・内分泌内科学  

   教授 淺原俊一郎  
 

 

Key Words：膵β細胞、糖尿病、脱分化  

 
はじめに 

 2 型糖尿病は世界中で増加しており、その合併症による QOL の低

下、健康寿命への影響、医療費増大への負担など、様々な方面におい

て重大な問題を引きおこす疾患である。2 型糖尿病はインスリン抵抗

性増大とインスリン分泌能低下のいずれか、もしくは両方が存在す

ることで発症し、高血糖を呈することが知られている(1)。一般的に、

2 型糖尿病患者は肥満によるインスリン抵抗性が問題と思われがち

であるが、日本を含む東アジア人では、インスリン分泌能の低下が主

病態であることが注目されている。特に、唯一のインスリン分泌組織

である膵β細胞の脆弱性が指摘されており、糖尿病を発症する前か

ら膵β細胞量が減少していることが報告されている。近年では、糖尿

病状態において成熟膵β細胞の性質が損なわれ、α細胞など他の内

分泌細胞に分化転換することが明らかとなってきた。これは「脱分

化」と呼ばれており、現在の膵β細胞研究において重要な病態と考え

られている。膵β細胞脱分化が報告されてから 10 数年が経過してお

り、本総説では、それらの研究成果と現在も残されている課題につい

て紹介したい。 

 

膵β細胞量の調節機構 

 2000 年代前半に、ヒト 2 型糖尿病患者では膵β細胞量が減少して

いることが相次いで発表された(2,3)。それらの報告では、糖尿病患

者だけではなく、完全に血糖値が上昇する前の耐糖能異常の時点か

ら膵β細胞量減少は見られることが示されている。すなわち、高血糖

は膵β細胞量減少の悪化因子ではあるものの、高血糖の「結果」とし

て膵β細胞量減少が起こるのではなく、「原因」であると考えられた。

では、どのような機序で膵β細胞が減少するのか。世界中で遺伝子組

み換えマウスを用いて、膵β細胞量減少機序の研究が活発に行われ

た。2006 年に我々の研究室では、インスリンシグナル分子の一つで



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2026 年 7 月 
 
 

2 
 

ある PDK1 を膵β細胞特異的に欠損させたマウスを作製し、解析を

行った。その結果、膵β細胞特異的 PDK1 欠損マウスでは、離乳後

早期からの高血糖およびインスリン分泌能の低下を認め、膵β細胞

量が著明に減少していることが明らかとなった(4)。また同時に植木

らは、膵β細胞特異的なインスリン受容体/IGF-1 受容体ダブル欠損

マウスを作製し、当マウスにおいても加齢とともに著明な高血糖を

呈することを報告している(5)。これらの結果より、膵β細胞におい

てインスリンシグナルが量の調節機構において重要であることが明

らかとなった。 

インスリンシグナルは細胞の成長や増殖において必要不可欠だが、

同時に細胞内ストレスとも大きく関与している。膵β細胞が慢性的

な高血糖に曝されると、糖毒性による酸化ストレスが誘導される。膵

β細胞における酸化ストレスは PDX-1 など量や機能において重要な

分子の発現を低下させ、膵β細胞アポトーシスを亢進させることが

報告された(6,7)。また、慢性高血糖による細胞内ストレスとして、

小胞体ストレスも重要である。2002 年に、親泊らは小胞体ストレス

によって誘導される転写因子 CHOP を欠損させた糖尿病モデルマウ

スでは、膵β細胞不全および糖尿病発症が緩和されることを見出し

た(8)。また我々も同様に、転写因子 C/EBPβを膵β細胞特異的に欠

損させることで、シャペロンである GRP78 発現が上昇し小胞体スト

レスが軽減されることを報告している(9)。膵β細胞では、血糖上昇

に応じて大量のインスリンを継続的にタンパク合成する必要があり、

異常タンパク質が増加しやすい傾向がある。このため、小胞体ストレ

スに影響されやすい細胞であり、膵β細胞量減少の重要な発症機序

となりえる。さらに、オートファジー障害も 2 型糖尿病患者の膵島

では起きていることから、オートファジー関連分子の欠損マウスを

解析したところ、膵β細胞量の減少および高血糖を呈することが明

らかとなった(10)。以上のように、2 型糖尿病では様々な要因で膵β

細胞量が減少することが数多く報告されているが、以前の報告にお

いては、細胞のアポトーシスならびに増殖能の低下によるものと結

論付けられていた。 

 

膵β細胞の脱分化制御機構 

 膵β細胞量の調節機構において様々な機序が報告されたが、それ

らを介して最終的にはアポトーシス亢進および増殖能の低下が膵β

細胞量減少に寄与するという考え方が一般的であった。そのような



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2026 年 7 月 
 
 

3 
 

中で、2012 年に Accili らのグループが報告した「膵β細胞の脱分化

現象」を示した論文は、非常に高いインパクトをもって受け止められ

た。糖尿病モデルマウスにおいては、高血糖などの代謝ストレスに長

期間暴露された膵β細胞において、インスリンを含むβ細胞マーカ

ーが消失する細胞が現れることを彼らは見出した。この現象が「脱分

化（Dedifferentiation）」である。脱分化において重要な因子が核内

の FoxO1 であることを彼らは明らかにしており、FoxO1 欠損マウス

ではβ細胞脱分化が亢進していた。また、脱分化したβ細胞はα細胞

に再分化していることが lineage tracing 解析にて明らかとなり、2

型糖尿病モデルマウスにおいてα細胞量が増加する機序としても脱

分化が関与していることを報告した(11)（図 1）。 

 さらに Accili らは、膵β細胞の脱分化マーカーとして Aldh1a3 を

同定した。FoxO1 が欠損した膵β細胞において網羅的解析を行った

ところ、β細胞の性質を失うのにつれて Aldh1a3 発現が増加するこ

とが明らかとなった(12)。この報告以降、膵β細胞の脱分化マーカ

ーとして Aldh1a3 は広く用いられるようになっている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 1:Talchai C, Cell,  150:1223-1234, 2012）  
 
 脱分化の機序については、まだ十分に解明されたとは言い難い。

FoxO1 が重要な因子であることは間違いないが、それだけでは説明

できないことが非常に多く、その全貌は解明されていない。しかしな

がら最近、膵β細胞脱分化に関連する分子について、いくつか報告さ
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れている。代表的な肥満糖尿病モデルマウスである db/db マウスの

膵島を用いたシングルセル RNA シークエンス解析では、膵β細胞が

6 種類のクラスターに分類されることと、膵β細胞特異的に Anxa10
という分子の発現が亢進することが明らかとなった。この Anxa10 は

膵β細胞内カルシウム濃度上昇によって発現が誘導され、インスリ

ン分泌能を低下させることがわかった(13)。また、2 型糖尿病患者の

膵島を用いたシングルセル RNA シークエンス解析では、β細胞から

α細胞に向けて分化転換していることを示す結果が得られた。さら

に本研究では、通常α細胞に特異的に発現している SMOC1 が糖尿

病患者の膵β細胞で発現していることが見出された。SMOC1 をβ細

胞に過剰発現させると、インスリン分泌能の低下と脱分化マーカー

の上昇が確認されたことから、β細胞脱分化において重要な因子で

あると考えられた（14）。これらの結果より、脱分化の発症機序につ

いては不明な点がまだ多く残されているが、少しずつ解明されてき

ており今後のさらなる研究の進展が期待される。 

 

脱分化を標的とした糖尿病治療への応用 

 糖尿病状態における膵β細胞脱分化は、糖尿病の増悪を説明する

病態であるが、Accili らは脱分化の機序を用いて膵β細胞を体内で

新たに作製できないかという試みを行っている。彼らは腸管オルガ

ノイドを作製し、FoxO1 陽性の腸クロム親和性細胞に対して FoxO1
阻害実験を行った。その結果、腸クロム親和性細胞が脱分化しインス

リン陽性細胞になることが確認された（ 15）。さらに in vivo におい

ても、FoxO1 と Notch シグナルを同時に阻害する化合物を投与する

ことによって、腸クロム親和性細胞がインスリン分泌細胞に分化転

換することが明らかとなった（16,17）。1 型糖尿病モデルマウスにこ

の化合物を投与することによって、血糖値が低下することも確認さ

れており、将来的に 1 型糖尿病の根治療法につながることが期待さ

れる。 

 膵β細胞脱分化が 2 型糖尿病患者で起こる機序はまだ不明だが、

治療薬による影響があるのではないかと考えられている。スルフォ

ニル尿素薬を長期間使用していると、やがて薬の効果が減弱する二

次無効が生じることは有名だが、その機序の一つとして脱分化が関

与している可能性が最近示された。スルフォニル尿素薬を長期間投

与したマウスでは、膵β細胞における Cyb5r3 発現が低下することに

よりグルコキナーゼ活性低下を誘導しグルコース反応性インスリン
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分泌を低下させることが報告された（18）。Cyb5r3 発現が低下した

膵β細胞では脱分化マーカーが上昇していたことから、スルフォニ

ル尿素薬の二次無効においても脱分化は関与していると思われる。

そこで Cyb5r3 活性化薬を糖尿病モデルマウスに投与したところ、イ

ンスリン分泌の改善と血糖低下が認められた。しかしながら予想に

反して、脱分化への影響は認められなかったことから、Cyb5r3 活性

を改善させても、膵β細胞脱分化に応用した治療標的にはならない

と考えられる(19)。 

 Wolfram 症候群は Wfs1 遺伝子変異により発症し、膵β細胞量減

少に伴ってインスリン依存性糖尿病を発症する疾患である。本疾患

における糖尿病は小胞体ストレス亢進によるアポトーシスが原因で

発症すると考えられていたが、近年椎木らは患者の膵組織やモデル

マウスの解析により、脱分化を基として機能的なβ細胞が減少し発

症することを報告した(20)。また細胞内ストレスと脱分化との関連

が想定され、Wfs1 欠損マウスのβ細胞に高発現するストレス依存性

の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 因 子 で あ る Thioredoxin-interacting 
protein(Txnip)に筆者らは着目した。Wfs1/Txnip 二重欠損マウスを

作成した結果、脱分化は抑制されインスリン分泌が回復したことか

ら、Txnip を阻害することが Wolfram 症候群のみならず、β細胞不

全における新しい戦略となる可能性が示唆されている。また近年で

は、1 型糖尿病の病態においても膵β細胞脱分化が影響しているので

はないかと考えられている。本来、1 型糖尿病は自己免疫機構により

膵β細胞が破壊されることで発症する疾患であるが、膵島が完全に

消失するわけではない。残存した膵島のうちβ細胞の割合は非常に

低いが、実際には元々β細胞であったのではないかと考えられてい

る。実際に 1 型糖尿病モデルマウスでも膵β細胞の脱分化は観察さ

れている（21）。脱分化した膵β細胞は自己免疫の標的から逃れるこ

ととなり、インスリン陰性細胞として残存しているのではないかと

考えられる(22)（図 2）。こうした機序を背景として、元々β細胞由

来の細胞を脱分化でインスリン陽性細胞に戻すことができれば、1 型

糖尿病の根治療法に近づくのではないかと考えられる。 

 

おわりに 

 これからの糖尿病診療においては、1 型糖尿病も 2 型糖尿病も如何

にして根治させるか、という点が重要な課題である。いずれにおいて

も、減少した膵β細胞量を回復させないことには、インスリン注射か
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らの離脱は困難である。膵β細胞の脱分化に関する研究はまだ道半

ばであり、今後益々多くの知見が集まることが期待される。それらの

知見を活かすことで、今後の糖尿病診療は大きく進歩するものと考

えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図 2:Front Endocrinol.  15, 1427723, 2024）  
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