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研究成果の概要（和文）：本研究は、理想的移植部位である皮下への新規移植法を構築し、免疫隔離細胞デバイ
スと組み合わせることにより、免疫抑制剤を必要としない移植医療の基盤構築を目的として実施した。その結
果、不織布構造ゼラチン基材(GHNF)を皮下へ前留置し、そこへ変性ポリビニルアルコールを主成分とする新規免
疫隔離細胞デバイスに封入した膵島を移植することにより、ラット糖尿病モデルにおいても免疫抑制剤非使用下
に6ヶ月以上糖尿病を治癒できることが判明した。GHNFの劇的な効果は、新生血管構築のみならず、種々の細胞
外マトリックスの補填やホスト細胞由来の様々な成長因子(IGF-2やHGFなど)に起因することも明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to establish the basis of transplantation medicine 
that does not require immunosuppressants by combining a new transplantation method to subcutaneous 
space, which is an ideal transplant site, with an immunoisolated cell device. As a result, it has 
been clarified that we could cure diabetes for more than 6 months without need of immunosuppressants
 even in a rat diabetic model, by implanting a gelatin hydrogel nonwoven fabric (GHNF) into the 
subcutaneous space as pre-treatment, then replacing it with pancreatic islets encapsulated in a 
novel immunoisolated cell device consisting of modified polyvinyl alcohol. It was also revealed that
 the dramatic effect of GHNF is due not only to the construction of new blood vessels but also to 
the compensation of various extracellular matrices and various growth factors derived from host 
cells (IGF-2, HGF, etc.).

研究分野： 移植外科、細胞移植、再生医療

キーワード： 膵島移植　肝細胞移植　細胞デバイス　免疫抑制剤　皮下移植　新生血管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって開発した免疫隔離細胞デバイスは、マウスにおいて1年以上、より大型動物であるラットにおい
ても半年以上と、長期間に渡り免疫抑制剤非使用下で糖尿病治療が可能であることを実証した革新的移植ツール
である。ただ長期に作用するのみではなく、この卓越した効果が、最も移植困難とされている皮下において実現
できたことに大きな学術的意義がある。この開発デバイスを実用化することにより、免疫抑制剤による副作用の
回避、医療費の軽減、安全性の担保といった絶対的メリットを患者へもたらすことが可能となり、現在の再生医
療が抱える課題を一気に払拭し、再生医療を推進していく上で大きな社会的意義を有していると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

移植医療は良い面ばかり注目されるが、あまり認識されていない深刻な課題こそが生涯に

渡る免疫抑制剤の服用である。それにより副作用の発現や高額な医療費がもたらされ、特に

近年悪性腫瘍の発生率増加が大きな社会問題と化している。この解決法として最も期待さ

れているのが免疫隔離能を有する細胞デバイスの活用である。しかし患者が最も恩恵を受

ける理想的移植部位である皮下への細胞封入デバイスの移植は、実用化とは程遠いのが現

状である。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、申請者等が独自に開発を進めてきた免疫隔離細胞デバイスと皮下におけ

る種々の新生血管誘導手法を組み合わせ、糖尿病や肝不全治療を雛形として、夢の治療と考

えられてきた“皮下における免疫抑制剤を必要としない移植医療”を実現するための基盤を

構築することである。 

 
 
３．研究の方法 
 

（１） 皮下における免疫隔離細胞デバイスの物性の至適化 

 
免疫隔離細胞デバイスにかかる皮下特有の強い組織圧や低い組織酸素分圧等を検証し、細

胞デバイスのヤング率、構成高分子化合物の材質、重合度を調整する事で、皮下に対応し得

る物性の至適化を試みる。 

 

（２） 皮下細胞移植の成績を向上する新規新生血管誘導手法の確立 

 

申請者等がこれまでに独自に開発を進めてきたリコンビナントペプチド（RCP）を筆頭に、

脂肪由来幹細胞（ADSC）、不織布構造ゼラチン基材（GHNF）、及びそれらの各種組み合わせに

よる新生血管誘導法の有効性に関し、免疫組織化学染色（vWF）、二光子顕微鏡システムによ

る新生血管体積量計測、糖尿病動物モデルへのマウス同種同系皮下膵島移植実験（随時血糖

値及び経腹腔ブドウ糖負荷試験）により評価を実施した。 

 

（３） 免疫隔離細胞デバイスと新規新生血管誘導手法の組み合わせによる糖尿病動物モ

デルへの皮下膵島移植の効果検証 

 

（１）と（２）で至適化したプロトコールの組み合わせ効果を、糖尿病動物モデルの皮下膵

島移植実験にて検証する。随時血糖値、体重、膵島移植 8 週後の空腹時血中 C-peptide、糖

負荷試験(血糖値の AUC)、免疫組織化学染色(HE,インスリン,TUNEL,vWF,HIF,VEGF,HMGB-

1,CD3,CD20,CD56,CD11b,IgG,IgM,C5b-9)、膵島移植 8週後の Bioplexにて評価を実施する。 

 

（４） 免疫隔離細胞デバイスと新規新生血管誘導手法の組み合わせによる肝機能不全動

物モデルへの皮下肝細胞移植の効果検証 

 

（１）と（２）で至適化したプロトコールの組み合わせ効果を、肝機能不全動物モデル（F344



 

 

無アルブミンラット）の皮下肝細胞移植実験にて検証する。血中アルブミン値、体重、肝細

胞移植 8 週後の Bioplex、肝細胞移植 8 週後の肝組織免疫組織化学染色(HE,アルブミ

ン,TUNEL,vWF,HIF,VEGF,HMGB-1,CD3,CD20,CD56,CD11b,IgG,IgM,C5b-9)にて評価を実施す

る。 

 
 
４．研究成果 

 

（１） 皮下における免疫隔離細胞デバイスの物性の至適化 

 
光センサータイプの高感度酸素分圧系を用いることにより、細胞デバイス留置部となる皮

下の組織酸素分圧は 10 mmHg 以下と極めて低値であることが明らかとなったため、後述す

る新生血管誘導法に加え、細胞デバイス内への持続的酸素供給を可能とする皮下埋め込み

型の徐放性酸素ポートの構築に取り組み、プロトタイプを作製することができた。プロトタ

イプポートを用いることにより、細胞デバイス内の酸素分圧を 48 時間以上にわたって約

200 mmHgまで上昇させることに成功した。また、皮下組織に埋め込む上で強度や弾性力に

おいて最適な細胞デバイスのサイズ・厚みを詳細に検討し、直径 22-26 mm・厚み 1.0-1.5 

mm が好ましい細胞デバイスの規格であることを見出した。さらに、皮下特有の強い組織圧

に対する耐性をデバイス構成化合物の材質や重合度の調整により至適化することを目的と

し、ヤング率を指標に検証した結果、非架橋タイプではなく、架橋剤を混入した高重合度タ

イプの高分子化合物から構成される細胞デバイスが、最も耐性を有することが明らかとな

った。 

 

（２） 皮下細胞移植の成績を向上する新規新生血管誘導手法の確立 

 

RCP を単独で皮下組織へ前留置することにより、皮下膵島移植の成績が現行の世界標準法で

ある門脈移植と同等まで引き上がることを我々はこれまでに報告してきたが、今回 RCP と

ADSC を組み合わせることにより、皮下膵島移植の成績がさらに向上することが新たに判明

した。その機序として RCP は主としてラミニン、フィブロネクチン、コラーゲン III など

の細胞外基質の増強を誘導し、ADSC は主として新生血管床の構築に寄与することも明らか

となった。しかし、ADSC の有効性にはロット格差が存在し、実用化において大きな障壁と

なることが懸念された。一方、GHNF は人工物であるためロット格差が存在せず、その前留

置により、皮下膵島移植の成績が初めて門脈移植を凌駕することが明らかとなった（図 1）。

その機序として、ラミニン、コラーゲン III、コラーゲン IV などの細胞外基質の増強に加

えて、不織布構造に入り込んだホスト細胞由来の IGF-2 や HGF といった成長因子が移植部

位である局所において持続的に供給されることを同定することができた（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図1. 皮下膵島移植における不織布構造ゼラチン基材（GHNF）前処置の効果



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３） 免疫隔離細胞デバイスと新規新生血管誘導手法の組み合わせによる糖尿病動物モ

デルへの皮下膵島移植の効果検証 

 

マウスモデルと異なり、より大型動物であるラットモデルにおいては、新規新生血管誘導手

法を導入しない場合、免疫隔離細胞デバイスを使用すると乏血管性により糖尿病治癒率は

10%に留まるが（図 3）、RCP を皮下前処置に使用することにより治癒率は 50%まで上昇し（図

4）、GHNFを皮下へ 4 週間前留置することにより、治癒率は 100%に達することが判明した（図

5）。激しい免疫拒絶反応を引き起こす同種ラット膵島を移植する系において、免疫抑制剤を

全く使用せず 6 ヶ月以上に渡り糖尿病を治癒できる皮下移植法を樹立できたことは、本研

究の中でも特筆すべき成果である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ECMの補填、種々のgrowth factor放出、新⽣⾎管床構築

図2. 皮下膵島移植における不織布構造ゼラチン基材（GHNF）前処置の作用機序
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図3. ラット皮下移植モデルにおける前処置無しの細胞デバイス移植結果
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図4. ラット皮下移植モデルにおけるRCP前処置の効果（細胞デバイス移植：免疫抑制剤非使用）



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４） 免疫隔離細胞デバイスと新規新生血管誘導手法の組み合わせによる肝機能不全動

物モデルへの皮下肝細胞移植の効果検証 

 
 

肝機能不全動物モデルにおいても、膵島移植の場合と同様に免疫隔離能やアルブミン透過

性を確認することができたが、肝細胞は膵島細胞に比し虚血障害に極めて脆弱であるため、

多くの移植肝細胞が細胞デバイス内で虚血障害に起因する壊死を引き起こすことが判明し

た。開発細胞デバイスを肝細胞移植へ応用するには、虚血障害に対する有効な対策が必須で

あることが示唆された。 
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図5. ラット皮下移植モデルにおけるGHNF前処置の効果（細胞デバイス移植：免疫抑制剤非使用）
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