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研究成果の概要（和文）：膵島移植は、ドナーの膵島を移植することによって重症糖尿病を改善する細胞治療法
である。膵島移植の課題として、常時提供することが可能な新たなドナー源の確立、移植された膵島の早期血流
回復が挙げられる。本研究では血管を付帯させた膵島を開発すること、さらにiPS細胞由来の膵島細胞に血管を
付帯させたいわゆる血管化膵島を開発することを目指した。その結果、マウス膵島を用いた血管化膵島の作成に
成功し、糖尿病動物への移植により血糖値の改善が認められた。

研究成果の概要（英文）：Islet transplantation is a cellular therapy for improving control of blood 
glucose by transplantation of islets. The major obstacles of the therapy are limited donor supplies 
and ischemia. In this study, we attempted to develop angiogeneic islets using rodents and using 
human iPS cell-derived islet cells. We succeeded to develop angiogeneic islets using islets acquired
 from mice and certified decrease of blood glucose after transplantation of the angiogeneic islets.

研究分野： 膵島移植

キーワード： 膵島移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、移植する膵島にあらかじめ血管を付帯させる、いわゆる血管化膵島を開発する研究であり、特にiPS
細胞由来の膵島細胞を用いた血管化膵島の開発を目指した。結果、マウス膵島からなる血管化膵島の作成と移植
実験における有効性という点で一定の成果を挙げることができた。今後、iPS細胞はもちろんのこと、ブタなど
の大型動物を利用した血管化膵島を実用化することができれば、膵島移植におけるドナー不足の問題が解決し、
多くの重症糖尿病患者がこの治療の恩恵を受けられるようになると期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
(1) 膵島移植とその課題：膵島移植はドナーの膵ランゲルハンス島（膵島）を移植することに
より血糖変化に応じたインスリンの供給を可能にする、血糖管理が不安定な糖尿病患者に対す
る有効な治療法である。膵島移植の最大の課題はドナー不足の解消であるが、脳死ドナーが利
用できるようになった昨今においても膵島移植のためのドナー膵臓は増加していないため、新
たなるドナー源の確保が急務である。 
 
(2) 新しいドナーソースとしての幹細胞由来膵島細胞への期待と課題：iPS 細胞を始めとする
幹細胞から膵島細胞を効率良く作成できるようになってきていること、報告されている幹細胞
由来膵島細胞に膵島としての機能が認められている (Konagaya S, et al.Biochim Biophys 
Acta. 2016) ことから、幹細胞由来の膵島細胞は膵島移植のドナーとしての有効利用が期待で
きる。膵島に代わるドナー細胞の目処が立ちつつある今、作成された膵島細胞を効率良く生着 
させるための移植手法の確立が重要である。膵島移植において、多くの移植膵島は移植早期の
虚血を始めとする様々な要因により生着できずに脱落する。移植早期の膵島の血流回復を試み
る研究が数多くなされたが、その多くが移植後に新生血管を誘導するための処置であり、移植
直後の膵島が虚血にさらされることの根本的な解決にはならない。 
 
２．研究の目的 
膵島、iPS 細胞由来膵島細胞による血管化膵島の作成とその機能評価：本研究では膵島、iPS 細
胞由来膵島細胞へ移植前に血管を付帯させた“血管化膵島”を開発し、将来の臨床応用に向け
て、その有効性、安全性を検証する。血管化膵島は無処置の膵島と同等以上のインスリン分泌
能があることと、移植実験において極めて早期に血流が回復することが期待され、その結果、
無処置の膵島移植に比べて多くが生着に成功し、糖尿病マウスの耐糖能が劇的に改善すると考
えられる。本研究を通じて作成された血管化膵島の有用性が証明される。 
 
３．研究の方法 
血管化膵島は、マウス膵島、血管新生促進と細胞保護効果のある間葉系幹細胞、血管の材料で
ある血管内皮細胞をともに共培養することにより作成する。機能面における有効性が確認でき
れば、iPS 細胞由来膵島細胞を用いた血管化膵島を作成する。血管化膵島の機能評価は、グル
コース負荷に対する応答性、糖尿病マウスに対する移植実験によって行う。 
	
４．研究成果	
研究の主な成果	
(1) マウス膵島による血管化膵島
の作成：雄性 BALB/c マウス膵
臓より膵島を分離抽出した。こ
れにマウス間葉系幹細胞、ヒト
臍帯静脈内皮細胞をトランス
ウェル上で培養し、血管化膵島
を作成した。作成された血管化
膵島シートに血管用の構造を
確認できた（図 1）。また、この
血管化膵島シートを糖尿病マ
ウスの腹腔内脂肪に同種同系
移植し、膵島単独移植と同等の
移植効果を発揮することも明らかになった（図 2）。	

(2) iPS 細胞由来膵島細胞の機能評価：iPS 細胞由来膵島細胞として DefPANC	(DefiniGEN,	
Cambridge,	UK)を使用した。こ
れまでの検証で、DefPANC はグ
ルコース負荷に対するインス
リン分泌能を有し、また、糖尿
病マウスへの移植において、ほ
ぼ正常化レベルに達するまで
の血糖降下作用を確認してい
る（図 3）。この結果を受け、iPS
細胞由来膵島細胞を使用した
血管化膵島の作成を目指した。
その第一段階として、iPS 細胞
由来膵島細胞を細胞集塊化し
た（図 4）。今後、iPS 細胞由来
膵島細胞による血管化膵島作
成を進めていく予定である。	

(3) 得られた成果の国内外におけ
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る位置付けとインパクト、今後の展望：移
植組織に血管を付帯させて臓器としての特
性を導き出す、いわゆる血管化組織の開発
は、横浜市立大学谷口英樹教授の研究グル
ープが中心となり主に本邦で進められてい
る。近年ではヒト膵島あるいはヒト iPS 細
胞由来膵島細胞、ヒト間葉系幹細胞、ヒト
臍帯静脈内皮細胞からの完全ヒト由来細胞
からなる血管化膵島の作成に成功し、動物
実験によってその優れた移植効果を検証し
ている(Takahashi	Y,	et	al.	Cell	Rep	2018)。
我々の研究もその潮流の中に位置付けられ
るものである。今回は主に動物実験主体の
研究であり、血管化膵島の作成と移植実験
における移植片の生着、血糖の降下作用と
いう点で一定の成果を挙げたと考えているが、
当初目指した iPS 細胞由来膵島による血管化
膵島の完成にまでこぎつくことはできなかっ
た。iPS 細胞由来膵島の特性を十分に明らかに
し、その上で iPS 細胞由来血管化膵島の完成
とその機能評価を達成できればと考えている。
本研究が将来的に世に与えるインパクトであ
るが、今後、iPS 細胞のみならず、ブタなどの
大型動物を利用した血管化膵島を実用化する
ことができれば、膵島移植におけるドナー不
足の問題が解決すると考えられる。それによ
り、膵島移植は大きく発展し、重症糖尿病患
者に対する有効な治療法として確立されるも
のと期待される。	
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