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研究成果の概要（和文）：皮下は低侵襲で必要に応じて摘出や再移植が容易なため、膵島の新たな移植部位とし
て注目されているが、移植膵島の生着に重要な血流に乏しいという問題がある。本研究では、新生血管誘導効果
を持つRGD基を豊富に含有するリコンビナントペプチド（RCP）に着目し、マウスモデルを用いて検証を行い、現
在の標準法である経門脈膵島移植を大きく上回る移植効果を発揮し得ることが判明した。さらに、脂肪由来前駆
細胞をRCPに付加することでより効果的に移植前血管床構築を促進させ、移植膵島機能の改善をもたらし得るこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Subcutaneous islet transplantation is associated with minimal invasiveness, 
replicability, and ready removability or re-transplantation thus attracted attention as a new site 
for islet transplantation. However, subcutaneous tissue involves an issue of lack of 
vascularization, which is important for engraftment of a transplanted islet graft. Thus, we focused 
on a recombinant peptide (RCP) device containing a lot of angiogenic RGD and placed the device in a 
subcutaneous space at a planned site for transplantation, and found that the efficiency of islet 
engraftment with subcutaneous transplantation was improved to a level comparable to that with 
intraportal transplantation.

研究分野： 細胞移植、移植外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮下は低侵襲で必要に応じて摘出や再移植が容易なため、膵島の新たな移植部位として注目されているが、移植
膵島の生着に重要な血流に乏しいという問題がある。
本研究では、新生血管誘導効果を持つRGD基を豊富に含有するリコンビナントペプチド（RCP）に着目し検証を行
い、現在の標準法である経門脈膵島移植を大きく上回る移植効果を発揮し得ることが判明した。さらに、ADSCs
を付加することでより効果的に移植前血管床構築を促進させ、移植膵島機能の改善をもたらし得ることが示唆さ
れた

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

膵島移植はドナー膵臓から膵島を分離・回収し、経皮経門脈的に肝臓内に移植する重症 1
型糖尿病に対する根治療法である。肝臓内は原始免疫反応が亢進しており、移植膵島が門脈

血と接触すると激しい炎症反応により移植膵島の 40－50％が移植後数時間で破壊されれ、

経門脈移植では血糖の正常化には 2-3 回の移植を必要とする。そこで、門脈よりもアプロー

チが容易で低侵襲であり、新鮮血に触れずに移植出来る皮下膵島移植の実現が強く望まれ

ている。しかし皮下は膵島の生着に必要な血管に乏しいため、未だ経門脈移植が主流となっ

ている。 
皮下の膵島生着が不良である最大の原因は、生着に必要な血管が乏しいことである。皮下

の乏血管を克服するために、塩基性繊維芽増殖因子(bFGF：Basic Fibroblast Growth 
Factor)徐放デバイスを用い、移植予定箇所の皮下にあらかじめ血管床を構築し、次いで膵

島 の 生 着 を 促 す 移 植 法 の 有 効 性 が 示 さ れ て い る （ Luan NM, et al., Am J 
Transplant.2014;14(7):1533-42）。しかし、bFGF は至適量のでは生着促進効果を示すが、

高用量ではデバイス留置部への滲出液貯留と出血によりグラフト生着が阻害される。さら

に臨床応用を想定した場合に問題となるのが、至適量が個体によって大きく異なる点であ

る。そこで、新生血管誘導に自己由来の脂肪由来幹細胞の適用を試みたが、細胞調製や細胞

の管理、レギュレーションの観点から臨床応用への展開にはハードルが高いとの考えに至

った。そこで、bFGF 等の増殖因子や細胞に頼らない、新たな血管床構築プロトコールの創

出が必要であった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、新規素材であるリコンビナントペプチド（RCP）を用いて安全で効果的な皮下

血管床構築法を確立することにより、皮下膵島移植の生着率向上を実現し、さらに膵島生着

促進の作用機序を明らかにすることを目的として検証を行った。 
 
３． 研究の方法 

(1) 糖尿病マウスを用いた皮下膵島生着促進効果の検証 

C57BL/6 マウスを用いた同種同系移植モデルで検証を行った。レシピエントマウスの背部皮

下に RCP デバイス、または血管新生の上乗せ効果を期待して C57BL/6 マウス脂肪由来前駆細胞

（adipose tissue-derived stem cell:ADSC)を表面に播種した RCPデバイスを 10 または 28 日間

留置した。移植 7 日前に Streptozotocin（STZ）により糖尿病を誘導した。その後デバイスを除

去した皮下に経門脈移植におけるマージナル量である 300 islet equivalents（IEQs）の同種同系

膵島を移植した。RCP 単独で 4 週間または 10 日間留置した群、ADSCs を播種した RCP を 4

週間または 10 日間留置した群の 4 群に分けて、比較検証を行った。移植後は、血糖と体重の推

移を観察し、移植後 4 週後に糖負荷試験を行った。 

 

 

(2) 免疫組織学的検証 

 皮下膵島移植後 7 日目に膵島を移植した皮下組織を摘出し、免疫組織化学染色を施行した。

採取した組織は、4%パラホルムアルデヒドで一晩固定後、パラフィンで包埋し薄切切片を作製

し、vWF、インスリン、フィブロネクチン染色、ラミニン、コラーゲンⅢ、コラーゲンⅣ染色行

った。 



膵島内部と膵島周囲の間質部の血管新生と評価するために、vWF 陽性細胞をカウントした。

また、膵島周囲の間質部のフィブロネクチン、あるいは膵島周囲の繊維性被膜におけるラミニン、

コラーゲンⅢ、コラーゲンⅣの発現を比較するために、顕著に免疫陽性細胞を認める場合を陽性

と定義し、各実験群の陽性切片数をカウントし陽性率を算出した。1 実験群あたり最低 18 枚の

切片を盲検法で評価した。 

 

４． 研究成果 

（1）糖尿病マウスを用いた皮下膵島生着促進効果の検証 

移植後 30 日までの治癒率において、RCP+ADSCs 4w 群と RCP 4w 群は両群とも経門脈移植

群を有意に上回ったが（p<0.01）、RCP+ADSCs d10 群と RCP d10 群は経門脈移植群を下回る

傾向であった(図 1)。また RCP+ADSCs 4w 群と RCP 4w 群の間には血糖推移と治癒率では有意

な差は認めなかったが、グラフト機能を示す腹腔内ブドウ糖負荷試験においては、RCP+ADSCs 

4w 群が有意に RCP 4w 群を上回った（p<0.05）（図 2）。 

 

  

図 1 各群におけるマージナル量の膵島（300 IEQs）移植後の治癒率 
**p<0.01：RCP+ADSCs 4w 群 vs. RCP+ADSCs d10 群、RCP d10 群、Ipo Tx 群 
         RCP 4w 群 vs. RCP+ADSCs d10 群、RCP d10 群、Ipo Tx 群 
●：RCP+ADSCs 4w 群、△：RCP 4w 群、○：RCP+ADSCs d10 群、▲：RCP d10 群、■：Ipo Tx 群。 



 

 
 (2) 免疫組織学的検証 

免疫組織化学染色においては、新生血管を評価する von Willebrand factor（vWF）の陽性細胞

を計測したところ、RCP デバイスに ADSCs を播種した群は RCP 単独群と比較し、膵島内の

vWF 陽性細胞数が多い傾向にあった（図 3、4）。また膵島周囲の間質を評価するフィブロネク

チン染色においては RCP 4w 群は RCP d10 群と比較して有意に陽性率が高く、膵島周囲の繊維

性の被膜を評価する collagenⅢ染色においては RCP+ADSCs 4w 群は RCP+ADSCs d10 群と

比較して有意に陽性率が高かった（図 5、6）。 

 

図 2 RCP+ADSCs 4w 群と RCP 4w 群における IPGTT の Area under the curve（AUC） 
*p<0.05：RCP+ADSCs 4w 群 vs. RCP 4w 群 

図 3  von Willebrand factor（vWF）、インスリン染色における代表例 
上段：vWF 染色における陽性例（矢印）と陰性例。 
下段：vWF 染色部に対応するインスリン染色例 



 
 
 

図４ 移植膵島内の vWF 陽性細胞数 

図 5 細胞外マトリックス（フィブロネクチン、ラミニン、コラーゲンⅢ、コラーゲンⅣ）の免疫組織化

学染色における代表例 
上段：陽性例、下段：陰性例。 

図 6 膵島周囲間質部のフィブロネクチン陽性率 
**p<0.01：RCP d10 群 vs. RCP+ADSCs 4w 群、RCP 4w 群 
*p<0.05：RCP d10 群 vs. RCP+ADSCs d10 群 
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