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はじめに

　糖尿病はインスリン産生細胞である膵β細胞の機能障
害により，もしくは膵β細胞障害とインスリン抵抗性と
の組み合わせにより発症することより，膵β細胞を置換
もしくは再生させることが糖尿病の進展を抑制する鍵と
なる．それゆえ，糖尿病研究における膵β細胞および膵
島研究の重要性は自明であるが，最近の研究によりヒト
膵島とマウス等の実験動物の膵島は，形態，細胞組成，
アミロイド線維の沈着等の病態形成，増殖能，遺伝子発
現パターンなどが異なることが報告されている．そのた
め，基礎研究の臨床応用を考慮した際に，糖尿病研究に
おけるヒト膵島を用いた研究の重要性はより増してきて

いる．

Ⅰ．膵β細胞の容量（膵β細胞量）の定義

　動物モデルにおいてもヒトにおいても，糖尿病状態で
膵β細胞機能低下に加えて膵β細胞量が低下しているこ
とは広く知られている．しかし，膵β細胞の厳密な定義
にコンセンサスは存在せず，その実験系や研究により異
なる．グルコース応答性やインスリン分泌能は失われて
いても，インスリンを細胞内に発現している細胞を膵β
細胞とするか，膵β細胞を特徴づける転写因子等の遺伝
子を発現しているものを膵β細胞とするか，同時にグル
カゴンなどの他の膵内分泌ホルモンを産生しているイン
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要　旨：糖尿病治療の最終目標の 1つは，インスリンを分泌する膵β細胞の機能および量を増大させ
ることにより，糖尿病の発症・進展を抑制もしくは遅延させ，さらには糖尿病状態から回復させるこ
とである．自己免疫で膵β細胞が破壊される 1型糖尿病だけではなく，日本人の糖尿病の 9割を占め
る 2型糖尿病においても，膵β細胞の量が減少しており，膵β細胞量を再び増やすことが糖尿病の根
本治療になると考えられる．これより膵β細胞量を増加させる糖尿病治療開発がコンセンサスとなっ
ており，世界中で膵β細胞量制御に関する研究が積極的に行われている．しかしながら，多くは遺伝
子改変マウスなどの動物モデルやその膵島を用いた研究であり，ヒト膵β細胞量に関しての報告はわ
ずかである．ヒトとマウスでは，その解剖学的な構造や分子の発現パターン，さらには増殖制御機構
を含め様々な点で異なることが報告されており，動物モデルの結果をそのまま臨床へ応用できる可能
性は乏しい．すなわち，糖尿病の根本治療を展開するにおいて，ヒト膵β細胞の増殖，分化，アポトー
シス，分化転換等の膵β細胞量制御機構を明らかにすることが必須である．本総説においては，ヒト
の膵β細胞量の増大を目指した，ヒト膵島を用いた臨床に還元できる糖尿病治療研究について概説す
る．
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スリン産生細胞も膵β細胞としてよいか，など膵β細胞
の定義も確立していない．このため，膵β細胞量の定量
に関しても明確な定義はなく，多くの報告では膵臓組織
切片の免疫染色によるインスリン発現領域を膵β細胞と
して，膵組織全体に対する面積比が定量されている．ま
た同じ面積比であっても膵体積により総膵β細胞量は異
なるため，膵重量とインスリン陽性面積比を乗ずること
により，重量としての膵β細胞量が様々な報告で使用さ
れている．しかし，染色の手法や，定量に用いる組織切
片の範囲や数，膵重量の測定方法も報告により異なり，
また，膵重量と面積比を乗じて求められた値が実際の膵
臓内における膵β細胞量を反映しているかは今後の検討
課題である．また，発光，PETやMRIなどを用いた生体
内イメージングや膵臓の透明化による膵臓全体の可視化
などによる膵β細胞量の定量も報告されているが，使用
される抗体やプローブ，手法により結果も異なり，膵β
細胞量の定量法についても世界中で精力的に研究されて
いる．このように，膵β細胞の容量が糖尿病の病態や治
療に密接に関与することは明らかであるが，その評価に
は注意を要する．

Ⅱ．糖尿病における膵β細胞量の変化

　 1型糖尿病では，自己免疫反応が惹起され，細胞性免
疫および炎症性サイトカイン等による膵β細胞死が膵β
細胞量低下の原因と考えられている．自己抗体出現時に
は膵β細胞量低下は認めず，糖尿病発症の直前より膵β
細胞量の減少が認められる1）．この膵β細胞量低下が自
己免疫発症より遅れる理由として，自己免疫による傷害
の大きさだけではなく，動物モデルで認められるような
炎症に対する代償性の膵β細胞増殖も関与していると想
定されている2）．また，膵β細胞量低下より前にインス
リン分泌第一相の低下を認め，膵β細胞機能障害が先行
すると考えられている．その後も，徐々に膵β細胞量は
進行性に低下すると想定されているが，機能低下や脱顆
粒した膵β細胞は残存し3），経過50年以上の 1型糖尿病
例でもインスリン陽性膵β細胞が認められることも示さ
れている4）．このため，わずかに残存した膵β細胞量を
再び増やすことができれば 1型糖尿病の根本治療にもつ
ながると考えられる．

　 2型糖尿病の発症初期には，インスリン抵抗性や肥満
に対して，代償性の膵β細胞機能亢進に加え膵β細胞量
の代償性増加が，動物モデルだけでなくヒトでも認めら
れ，その後，機能低下とともに膵β細胞量も低下すると
考えられている．しかし，この膵β細胞量の一過性の増
加や減少も，報告により大きく異なり， 2型糖尿病おけ
る膵β細胞量減少は24%から65%とされている5）．初期

に見られる膵β細胞量の代償性の増加は，腺管細胞から
の新生や膵β細胞の増殖などが想定されているが，ヒト
での膵β細胞新生や膵β細胞増殖の頻度は極めて低いた
め，それが膵β細胞量に実際に反映されてくるのには経
時的な変化を考慮しなければならない．膵β細胞量低下
の原因としては，膵β細胞のアポトーシスやネクローシ
スに加えて，増殖や新生の低下，脱分化や分化転換など
が想定されている．2型糖尿病の発症・進展において，膵
β細胞量の変化が，どの程度膵β細胞の機能低下に関与
しているかは，個々の病態により大きく異なると考えら
れるが，少なくとも， 2型糖尿病における膵β細胞機能
障害を回復させる手段として膵β細胞量増大は 1つの重
要な選択肢となる．

Ⅲ．ヒトと動物モデルとの膵島の差異

　ヒト膵島はげっ歯類の膵島と比較して，生存率が悪く，
より崩壊しやすく，平均サイズも小さく，インスリン含
量や分泌量も少ないため，げっ歯類と同様の実験が困難
なことも多い．さらに，ヒトとげっ歯類の膵島では形態
も大きく異なり，げっ歯類では膵島細胞のうち80%前後
を膵β細胞が占めているが，ヒトでは50％前後とされて
おり，そのばらつきも非常に大きい6  ， 7）．げっ歯類では
中心部に膵β細胞が辺縁部に膵α細胞が分布している
が，ヒトでは膵β細胞および膵α細胞が膵島全体に散在
している6）．また，ヒト糖尿病患者の膵島ではアミロイ
ドの沈着が認められ，膵β細胞傷害の病態形成に重要な
役割を果たしていると考えられており，ヒトの組織学的
研究と併行してヒト膵島アミロイドポリペプチド（human 
islet amyloid polypeptide: hIAPP）発現トランスジェニック
マウス等の動物モデルを用いた解析も積極的に行われて
いる．膵β細胞の増殖や機能に関わるCdkやCyclin分子，
グルコーストランスポーター（GLUT）やMAFBの発現
もヒトとげっ歯類とでは異なっている．δ細胞からのソ
マトスタチンの分泌を制御するUCN 3 は，ヒトではα細
胞に発現しているが，マウスでは発現しておらず，非β
膵島細胞でもその差異が明らかになりつつある8）．この
ようにヒト膵島は動物モデルと異なる点も多く，これら
の課題を解決していかなければならない．

　現在，ヒト膵β細胞機能および量の調節機構の解明の
ため，ヒト膵島を用いた研究やヒト疾患感受性遺伝子の
機能解析，ヒト膵β細胞株を用いた研究，ヒト膵島を移
植した実験動物を用いた研究，ヒト膵β細胞を幹細胞作
成する研究が行われている．ヒト iPS細胞から機能的な
膵β細胞様の細胞が大量に作成できることが既に報告さ
れ9），新たなプロトコールも相次いで開発されている．
しかし実際の 2型糖尿病における膵β細胞は，神経の支
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配や臓器間の相互作用，さらには長期的な環境因子の蓄
積によるepigeneticな変化を受けているため，糖尿病患者
由来の iPS細胞で病態を完全に再現することはできず，
糖尿病患者由来のヒト膵島を用いた研究も重要と考えら
れる．

　最近ではヒト膵島およびヒト膵β細胞を用いた研究も
発表され，動物モデルでの発見をヒト膵島で検証するこ
とが重要な課題となりつつある．2009年の時点で JAMA
誌に掲載された総説のconclusionでは，「The use of human 
pancreatic islets can serve as a gold standard for the 
assessment of beta-cell function in the future, as clinical 
research advances toward a cure for diabetes.」と述べられて
いる10）．欧米においても，ヒト膵島の使用はコストや流

通の面で問題はまだまだたくさんあるが，逆に膵β細胞
研究においてヒト膵島を使用しないと研究費の獲得や科
学論文の質に影響することまで既に言及されている11）．

　しかし，同時にヒト膵島や剖検組織だけでは解析でき
ないことも非常に多く，これまで多くの膵β細胞の機能
や量の調節機序は動物モデルや細胞株を用いて解明され
てきている．このため，ヒトと動物モデルの両者の利点
を活かした研究が重要になってくると考えられる．ヒト
の膵臓には，320～1480万個の膵島が存在し，総体積は
0.5～ 2 ㎤と報告されている12）．膵臓内での膵島の分布は，
均一とする報告と不均一であるという報告があり13 ，14），
また膵β細胞量調節に関わる増殖や脱分化などが膵臓内
の分布で異なる可能性を我々は見出している．今後，こ
のような膵臓内における膵島の不均一性に伴う機能の差
異は，生体内での膵β細胞量調節機構の観点からも興味
深いと思われる．

Ⅳ．膵β細胞量調節の制御機構

　 1型糖尿病および 2型糖尿病において認められる膵β
細胞量低下に対して，膵β細胞量を回復させる治療戦略
の例として，①膵β細胞増殖の促進，②膵β細胞死（ア
ポトーシス，ネクローシス）の抑制，③膵β細胞新生
（neogenesis）の促進，④膵β細胞の脱分化・分化転換の
抑制，⑤幹細胞由来の膵β細胞の移植などが考えられる
（図 1）．

　 1つ目の膵β細胞の増殖を促進することにより膵β細
胞量を増やす方法では，膵β細胞を増殖させる因子とし
て，グルコース，ホルモン，神経性の調節，インスリン
抵抗性，天然化合物や薬剤など様々な因子が報告されて
いる．また最近では液性因子の候補として，臓器連関を
媒介する新規ホルモンやエクソソーム，miRNA，腸内細
菌叢の代謝産物なども報告され注目されている．その中
でも動物モデルだけでなくヒト膵β細胞を増殖させる因
子として，DYRK 1 A阻害薬（Harmine，5 -IT），RANKL
阻害薬（Denosmab），GSK- 3 β阻害薬，TGFβスーパー
ファミリー /SMAD阻害薬，プロテアーゼインヒビターで
あるSerpinB 1 などにより，膵β細胞増殖が促進されるこ
とが報告されている15－17）（図 2）．しかし，ヒト膵島を用
いた研究では，マウスモデルに移植した場合でも，生体
内での神経支配や臓器連関などが失われている場合があ
り，生体内での治療へ向けてはさらなる検証が必要とな
る．

　 2つ目として，アポトーシスやネクローシスなどの膵
β細胞死を防ぐことにより膵β細胞量の低下を抑制し維

図 1　膵β細胞量を回復させる治療戦略
①膵β細胞増殖の促進，②膵β細胞死（アポトーシス，ネクローシス）
の抑制，③膵β細胞新生の促進，④膵β細胞の脱分化・分化転換の抑制，
⑤幹細胞由来の膵β細胞の移植などが挙げられる．
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持する方法が挙げられる．膵β細胞死を誘導する因子と
して，高血糖による glucotoxicity，遊離脂肪酸による
lipotoxicity，酸化ストレス，小胞体ストレス，虚血（低
酸素），オートファジー障害，炎症，老化，ミトコンドリ
ア障害，およびアミロイドの蓄積などが想定されている．

これらの因子は，糖尿病の病態では複合して同時に生じ，
相互に作用していると考えられる．たとえば， hIAPPの蓄
積に，オートファジー障害が関与することが示されてい
る18－20）．また，膵β細胞の増殖と細胞死は表裏一体であ
ると考えられ，糖尿病状態では代償性の増殖促進そのも

図 2　ヒト膵β細胞の増殖促進因子
WS 6 による IKK-εの阻害，SB432542による TGFβ Rを介した SMAD 3 の活性化，インスリン /IGF- 1 受容体（IR/IGF 1 R）や
GLP- 1 Rを介したシグナル，GNF7156や GNF4877による GSK- 3 βの阻害，RANK/RANKLシグナルの阻害，DYRK 1 Aの阻害，
プロテアーゼインヒビターである SerpinB 1 のシグナルが，ヒト膵β細胞増殖を促進させることが報告されている．文献21より引
用改変．

図 3　膵β細胞の新生
膵β細胞の前駆細胞や膵臓の腺房細胞および腺管細胞，肝細胞，腸管細胞，さらには膵内分泌細胞から，膵β細胞が新生するこ
とが示されている．文献21より引用改変．
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のが細胞死を引き起こす原因となっているかもしれない．

　 3つ目として，非膵β細胞から新たにリプログラミン
グされ，膵β細胞が新生されれば膵β細胞量は増加する
と考えられる．膵β細胞の新生は，膵β細胞の前駆細胞
と考えられる細胞や，膵α細胞などの膵島細胞，膵臓の
腺房細胞ならびに腺管細胞からのインスリン陽性細胞へ
のリプログラミングが数多く報告されており，また肝細
胞や消化管細胞からのインスリン陽性細胞の新生も示さ
れている21）（図 3）．これらの多くの膵β細胞新生は，遺
伝子導入による転写因子の発現誘導により惹起されてお
り，細胞特異的に生理的に転写因子を誘導する方法の開
発が望まれる．

　 4つ目として，動物モデルだけでなく，ヒトの糖尿病
においても膵β細胞の脱分化および膵α細胞への分化転
換が起こっていることも報告されており，これらを抑制
することも膵β細胞量の保護につながると考えられる
22 ，23）．膵β細胞の脱分化は，膵β細胞死と同様に，糖毒
性や小胞体ストレス，酸化ストレス，虚血，炎症などを
介して，膵β細胞の特徴的な分子の発現低下，健常な膵
β細胞で発現が抑制されている分子の誘導，および前駆
細胞に関連する分子の誘導によると考えられている．ま
た，膵β細胞が膵α細胞，膵δ細胞，膵PP細胞へ分化転
換する際に，どの細胞に分化転換するかという膵β細胞
の運命決定機構は不明であり，非常に興味深い課題であ
る．さらに，一度，脱分化を経てから分化転換するのか，
それとも 2つのホルモンを産生する細胞を経て分化転換

するのかについても議論が分かれており，今後のさらな
る研究の進展が期待される．

　 5つ目に，外来性に膵β細胞を増やす方法として，ES
細胞や iPS細胞などの幹細胞から分化誘導した膵β細胞
を移植する方法が期待されている．実際に，ヒトの幹細
胞由来の膵β細胞の効率的な作成法および細胞系譜の特
徴が報告されている9  ，24）．また，膵β細胞や膵島では移
植後の生着能や機能維持が乏しいため，異種間の体内で
の膵臓そのものの作成や，膵臓を含んだ周辺臓器を再現
するオルガネラの作成が報告されており25 ，26），外科手術
は必要になるが臨床応用への道が開かれている．

Ⅴ．�CENP-A/PLK1/FoxM1経路を介したヒト膵β
細胞の代償性増殖機構

　膵β細胞は，最も高度に分化した細胞の 1つであり，
成体においてほとんどの膵β細胞は静止期，すなわち細
胞周期のG 0 期にある．インスリン等の増殖因子はG 0
期からG 1 期への移行促進やG 1 /Sチェックポイントの
制御に関与していることが報告されているが，それ以降
のG 2 /M期に関しては，その調節機構は不明であった．
G 2 /Mチェックポイントは，糸状分裂の進行やアポトー
シス等，細胞運命を決定する重要な細胞周期である．膵
β細胞のインスリン受容体を介したシグナルは，高脂肪
食負荷や肝臓特異的インスリン抵抗性モデルにおける代
償性膵β細胞増殖に必須である27 ，28）．2型糖尿病患者のヒ
ト膵島においても，このインスリン受容体を介したシグ

図 4   FoxM 1 /PLK 1 /CENP-A経路を介した膵β細胞量制御
（A）膵β細胞において，インスリン刺激により，ERKが FoxM 1 の核内移行を促進し，一方で PI 3 キナーゼを介したインスリン
シグナルが，Cdk 1 / 2 を介して FoxM 1 の CENP-Aおよび PLK 1 遺伝子領域への DNA結合を促進することにより，CENP-Aおよ
び PLK 1 の発現を増加させる．その結果，CENP-Aのセントロメア領域への会合が PLK 1 により増強され，有糸分裂が促進される．
（B）インスリンシグナルが低下した膵β細胞では，FoxM 1 が核内で活性化されず，FoxM 1 /PLK 1 /CENP-A経路の低下により代
償性の膵β細胞増殖が障害される． 2型糖尿病における膵β細胞量低下にもこれらの機序が関与している可能性がある．文献32
より引用改変．



586

白　川　　　純

ナルの低下が報告されている29 ，30）．

　我々は，マウスモデルにおいて膵部分切除後の膵β細
胞増殖が，主にG/ 2M期による細胞周期調節により制御
されていることを発見し報告してきた31）．そこで，G 2 /
M期に着目し，CENP-A/PLK 1 /FoxM 1 経路によるG 2 /
M期の細胞周期促進が，インスリン受容体を介した代償
性のヒト膵β細胞増殖において重要であることを報告し
た32）（図 4）．さらに，この経路がインスリン受容体に非
依存的な経路を介した膵β細胞増殖にも関与しているこ
とを見出している．2型糖尿病患者のヒト膵島において
も，これらの分子の発現誘導が非糖尿病群のヒト膵島と
比較して低下しており，またPLK 1 の遺伝子変異が家族
性糖尿病の原因遺伝子である可能性も示された．興味深
いことに，インスリン受容体シグナルによるCENP-Aや
PLK 1 の活性化は膵β細胞特異的であり，他の組織では
同様な発現誘導を認めなかったことより，他臓器に作用
することなく膵β細胞特異的に増殖を促進できる可能性
が期待される．

Ⅵ. 糖尿病における膵島の炎症

　糖尿病も，肥満とともに慢性炎症が病態に関与するこ
とが知られている．ヒト 2型糖尿病の膵島においてもマ
クロファージなどの炎症細胞浸潤を認め，膵島における
炎症が， 1型糖尿病だけでなく 2型糖尿病においても，
膵β細胞障害の原因の 1つであると考えられている33）．
Maらは34），アラキドン酸代謝酵素である12-リポキシゲ
ナーゼの阻害薬により，炎症性サイトカインを添加した
非糖尿病ドナーの膵島や2型糖尿病患者の膵島において，

インスリン分泌等の膵島機能が保護されることを報告し
ている．Gerstらは35），膵組織内の脂肪細胞とヒト膵島を
共培養することにより，脂肪細胞由来のパルミチン酸や
fetuin-Aが膵島における炎症性サイトカイン産生を惹起
し，局所炎症による膵β細胞機能障害の原因となる可能
性を示している．

　我々は，糖尿病状態と同じ環境下である，高グルコー
ス，遊離脂肪酸であるパルミチン酸，およびマクロファー
ジと，マウス単離膵島との共培養により，damage-
associated molecular pattern molecules（DAMPs）が膵β細
胞で相乗的に誘導されることを発見した．さらに，DAMPs
の中でもS100A 8 という分泌タンパクがマクロファージ
と相互作用し，膵島炎症を介して膵β細胞アポトーシス
を誘導することを見出した36）（図 5）．ヒト膵島において
も，ヒト単球細胞株U937との共培養で，マウス単離膵島
と同様にS100A 8 が誘導されることを確認した．さらに
我々は，このS100A 8 の受容体であるTLR 2 とTLR 4 も
膵β細胞量の制御に関与していることも報告した37）．現
在，膵β細胞特異的にS100A 8 を欠損した動物モデルを
作成し，ヒト膵島とともに解析しており，炎症を介した
新たな膵β細胞量の制御機構が明らかになりつつある．
今後，DAMPs等を介した膵島炎症の制御による膵β細胞
保護が糖尿病治療につながることが期待される．

Ⅶ. 本邦における膵島研究の現状

　研究用に単離ヒト膵島を提供しているプログラムとし
て，米国の Integrated Islet Distribution Program（IIDP），カ
ナダのアルバータ大学Clinical Islet Laboratory（CIL），英
国オックスフォード大学の JDRF UK Islets for Basic 
Research program， ま た は ヨ ー ロ ッ パ の European 
Consortium for Islet Transplantation（ECIT）における Islets 
for Basic Research Program等が挙げられる．それ以外にも
研究用にヒト膵島を提供している企業もいくつかあり，
培養ヒト単離膵島の購入が可能である．しかし，欧米に
おいてもヒト膵島の各研究者への分配は不十分な状態で
あり，コストや流通の面で問題が残されている．

　日本においても限定的ではあるが，海外からヒト膵島
を入手することは可能であるが，倫理申請の問題や，輸
送期間による生存率や機能の低下やコストの問題が挙げ
られる．我々は，2017年にヒト臨床研究としてヒト膵島
を用いた研究を申請し承認され，カナダおよびアメリカ
からドナー由来のヒト膵島を輸入し，本邦においてヒト
膵島研究を展開している．このように，コンスタントに
ヒト膵島を本邦で使用しているグループはわずかである．

図 5　 膵β細胞とマクロファージの相互作用によるS100A 8 を
介した膵島炎症

糖尿病では，高血糖よるグルコース刺激，内臓脂肪肥大による遊離脂肪
酸刺激，膵島へのマクロファージ浸潤が生じ，これらの組み合わせによ
り TLR 4 に非依存的に膵β細胞で S100A 8 が誘導される．膵β細胞由来
の S100A 8 は，TLR 4 を介してマクロファージを活性化することにより
炎症性サイトカイン産生を誘導し，膵β細胞障害を引き起こすという悪
循環を形成する．文献36より引用改変．
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　欧米人では非糖尿病群において膵β細胞量は，BMIと
の間に有意な正の相関が示されている38）．しかし，日本
人においては，膵β細胞量がBMIと相関せず，肥満例で
も膵β細胞量は増加しない可能性が示唆されている39）．
やせ形で糖尿病を発症する日本人 2型糖尿病では欧米人
と比較して，個々の細胞機能と細胞総量で規定される
「ネット膵β細胞機能」が低下しており，同じ 2型糖尿病
でもインスリン分泌量が日本人では顕著に低いことが多
くの研究から明らかにされてきた．それらを鑑みると，
日本人の膵島は，欧米の膵島と異なる機能や増殖能を示
すことが予想される．そのため，本邦における糖尿病治
療開発においては，日本人ヒト膵島を用いた研究が必要
であるが，現状では日本人ヒト膵島の使用は未だ困難で
ある．法律や倫理的側面等に十分に配慮しつつ，日本で
も実現可能な日本人ヒト膵島をもちいた研究を推進する
ためのプログラムが構築されることが求められている．

おわりに

　糖尿病研究において膵β細胞の研究，中でもヒト膵島
を用いた研究が，糖尿病治療応用にむけたトランスレー
ショナルリサーチを実践していく上で，さらなる発展を
遂げていくであろう．その中で，日本人と欧米人との膵
島機能の違いを明らかにしていくことは臨床的に非常に
興味深いと思われる．日本人の膵β細胞量を制御する糖
尿病治療へ向けて，日本人ヒト膵島の使用が必須であり，
その実現に向けて，学会横断的なワーキンググループな
どを通じて議論を進めていきたい．
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Abstract

THE INCREASING DEMAND FOR HUMAN ISLETS FOR DIABETES RESEARCH

Jun Shirakawa

Laboratory of Diabetes and Metabolic Disorders Institute  
for Molecular and Cellular Regulation (IMCR) Gunma University

　β-Cell dysfunction in type 1 and type 2 diabetes mellitus is accompanied by a progressive loss of β-cells, and 
an understanding of the cellular mechanism(s) that regulate β-cell mass will enable approaches to enhancing 
hormone secretion. In fact, over the past 10-15 years, several studies have contributed to the identification of islet 
changes associated with type 1 and type 2 diabetes mellitus. It is becoming increasingly recognized that enhancement 
of human β-cell mass is one potential approach to prevent and/or cure type 1 and type 2 diabetes mellitus. Human 
islet research is crucial to understanding the mechanisms of the regulation of β-cell mass. Whereas several reports 
have described the factor(s) that enhance β-cell mass in animal models or cell lines, promoting effective human 
β-cell mass continues to be a challenge in the field. Thus, the demand for human islets for basic research is ever 
increasing, and novel findings on human islet biology are accumulating. In this review, we discuss recent scientific 
advances, as well as methodological and experimental challenges that impact human islet quality, experimental 
outcomes, and the availability of human islets, in Japan for the treatment of diabetes mellitus.


