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研究成果の概要（和文）：糖尿病に対する細胞移植治療である膵島移植の治療成績には向上の余地がある。羊膜
は優れた医療用生体材料として注目されている。本研究では、羊膜の内腔に膵島を封入した、“膵島封入羊膜”
を作成し、糖尿病動物に移植することでその治療効果を検証した。その結果、一部の糖尿病動物に血糖値の正常
化が認められたものの、膵島単独の移植と比べて著明な有効性を示すには至らなかった。膵島移植における羊膜
の応用にはさらなる工夫が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：As a promising cellular therapy for diabetes, islet transplantation needs 
further improvement in the therapeutic outcomes. Amnion is shed light on as a  preferable 
biomaterial for regenerative medicine. We attempted to develop "islet-including amnion", 
characterized as an amnion containing islets in the inner cavity, and assessed the therapeutic 
effects by transplanting to diabetic animal models in this study. As a result, we saw some animals 
with normoglycemia by the transplantation. On the other hand, we also certified the therapeutic 
effect was not superior to simple islet transplantation. Therefore, further modification might be 
required for the application of amnion to islet transplantation.    

研究分野： 膵島移植

キーワード： 膵島移植

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
羊膜移植は再発翼状片や角膜上皮欠損、角膜穿孔といった難治性の眼疾患に対して施行されているが、本研究は
特に再生医療における羊膜利用のさらなる有効性を証明するために企図したものであった。本研究における膵島
移植への羊膜利用の成果は十分なものではなかったが、羊膜の幅広い医療応用への可能性を示したと言う点にお
いて、本研究には意義があったと考える。

※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。



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採取し、移植することで血糖値の変化に応じたインスリン
供給を担保する糖尿病の根治療法であるが、その治療成績にはまだまだ向上の余地がある。膵島
移植の治療成績向上のためには移植した膵島の多くを生着に導くことが重要であるが、そのた
めには拒絶反応、炎症反応、虚血などの様々な障壁から膵島を保護することが必須である。加え
て膵島移植に関しては慢性的なドナー不足の問題は未解決である。将来的には大型動物の異種
膵島や、幹細胞から分化誘導した膵島を新たなドナー源として利用する可能性があるが、現状臨
床応用には至っていない。 
 
羊膜は胎児に対する免疫寛容の成立に有効な特性があり、加えて抗炎症作用、創傷修復作用、
血管新生促進作用に関与する上皮細胞・間葉系幹細胞を多く含み、かつ細胞が生育する場として
の働きを持つコラーゲンなどの細胞外基質によって構成されていることから、近年、優れた医療
用の生体材料として注目されている。本邦においては、1997 年に難治性角結膜疾患患者に対す
る羊膜移植の有効性が初めて報告されている(Shimazaki J, et al. Ophthalmol 1997) 。羊膜
移植は現在、眼疾患に対してのみ行われているが、羊膜が持つ移植の場としての優れた特性を鑑
みるに、膵島移植を含む様々な臨床応用が将来的に期待できる。 
 

また、現状ドナー羊膜は充足しているが、今後、
眼科領域以外からの需要が高まった場合に常時供

給することが難しくなる可能性がある。加えて羊膜はド
ナーの個体差により、その品質にはばらつきがあ
ると想定される。よって、品質の安定した羊膜を
常時供給できるようにするためには、羊膜と同一
の細胞／基質成分からなる人工羊膜の開発が必要
である。 

 
２．研究の目的 
(1) 羊膜の内腔に膵島を封入した、いわゆる“膵島封入
羊膜”を作成する。これを糖尿病動物に移植することで
その有効性を明らかにする。異系・異種動物由来の膵島で

あっても羊膜の介在により移植が成立するか検討する（図1）。 
 

(2) 羊膜と同一成分の人工羊膜を開発する。さらに“膵島封入人工羊膜”を作成し、
糖尿病動物に移植することで人工羊膜の性能を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

(1) 膵島封入羊膜移植 
概要：妊娠マウスより羊膜を採取し、同種同系、異系、異種動物の膵島を羊膜
に封入して膵島封入羊膜を作成する。これを糖尿病マウスに移植し、治療効果
を検討する。 
① 羊膜の採取：妊娠した C57BL/6Jマウスより子宮を摘出する。子宮壁を切開し
て胎盤と羊膜に包まれた胎児を摘出し、さらに胎盤を羊膜より外し、羊膜の開口
部より胎児を摘出することで嚢状の羊膜を採取する。 
② 膵島分離：同種同系動物（雄性 C57BL/6Jマウス）、同種異系動物（雄性 BALB/c
マウス）、異種動物（雄性 Sprague-Dawleyラット）の膵臓より膵島を単離する。 
③ 羊膜への膵島の封入と膵島移植：羊膜の内部に膵島を封入し、開口部を閉
鎖することで膵島封入羊膜を作成し、糖尿病マウスの腹腔内に移植する。対照
群は同数の無処置の膵島を移植する群、および羊膜のみを移植する群とする。

移植の効果は血糖値測定、血中インスリン濃度測定、糖負荷試験で評価する。また、一部のマウ
スより移植片を摘出し、生着膵島の有無、免疫担当細胞の存在と膵島の障害、血管新生の多寡を
組織学的に検討する。加えて組織標本より移植膵島をマイクロダイセクションで採取し、次世代
シーケンサーによる発現遺伝子の網羅的解析を行い、その発現パターンを評価する。 
 
(2) 人工羊膜の作成と膵島移植におけるその機能評価 
概要：羊膜由来の上皮・間葉系幹細胞と羊膜に含まれる細胞外基質で人工羊膜を作成する。人工
羊膜による膵島封入羊膜を作成し、糖尿病動物に移植することでその有効性を示す。 
①人工羊膜の作成：妊娠 C57BL/6Jマウスより羊膜を採取したのち、酵素処理によって羊膜上皮
細胞、羊膜間葉系細胞を採取する。その後、細胞外基質を添加して温度感応性培養皿上に細胞を
培養し、シート化させる。作成した人工羊膜を嚢状にする。 

図1.膵島封入羊膜の作成と移植実験のシェーマ
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②膵島封入人工羊膜の移植実験：各種ドナー動物から膵島を単離して膵島封入人工羊膜を作成
する。人工羊膜の有効性を膵島封入人工羊膜の移植実験にて評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 移植部位と
しての脂肪組織
の有効性の検
証：従来、膵島
移植は門脈を介
した肝臓への移
植により行われ
る。しかし、膵
島封入羊膜は血
管内への移植が
不可能であるた
め、その移植の
ためには肝臓に
代わる移植部位
が求められる。
本研究では脂肪
組織、そして皮
下を膵島封入羊
膜の移植部位と
して実験を進めたが、
同時に移植部位として
の脂肪組織の有効性に
ついても検証を行っ
た。糖尿病マウスの精
巣上体周囲脂肪組織に
マウス膵島 200を同種
同系移植し、腎被膜下
移植を行ったマウス、
腹腔内移植を行ったマ
ウスと共に糖尿病の改
善効果について検証し
たところ、精巣上体周
囲脂肪組織への膵島移
植の移植効率は腹腔内膵島移植に優り、腎被膜下膵島移植に匹敵することが明らかになった。ま
た、移植片に対する血管新生の誘導効果において、脂肪組織は優れた移植部位であることが判明
した（図 2）。そして、脂肪組織はアディポネクチンを介して膵島の血管新生および生着を促進
することが本研究を通じて明らかになった（図 3）。 
 
(2)膵島封入羊膜の作成：妊娠
マウスより羊膜を採取し、マ
ウス膵島をその内腔に注入し
封入を試みた。当初は細径の
手術糸で開口部を閉鎖する手
法で試みたが、羊膜は小さく、
その閉鎖は困難であった。最
終的には細胞外基質（マトリ
ゲル）を生体接着剤として使
用することによりその閉鎖を
達成することができた（図 4）。 
 
(3)膵島封入羊膜の脂肪組織への移植実験：作成した膵島封入羊膜を糖尿病マウスの精巣上体周
囲脂肪組織へ同種同系移植し、その治療効果を膵島単独を脂肪組織へ移植した対照と比較する
ことで検証した。移植膵島数はマージナルドナー数である 150とした。膵島封入羊膜を脂肪組織
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図3. アディポネクチン添加培養により膵島のVEGF、インテグリン遺伝子の発現が増強した。

*:  p < 0.05
**: p < 0.01

図4.作成した膵島封入羊膜
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で被覆する要領で移植
を行ったが（図5.白色点
線）、移植後 56 日で開腹
し、移植片の状態を確認
したところ脂肪組織内
に瘢痕化したと思しき
組織が確認された（図5.
赤色点線）。血糖値の推
移であるが、膵島封入羊
膜の移植を受けた糖尿
病マウス 4 匹のうち、1
匹に血糖値の正常化が
認められた（図 5）。移植
後 56 日に移植片を摘出
したところ、4 匹中 2匹
に血糖値の上昇が認め
られた（図 5）。一方、対
照との比較では優位な血糖改善効果は認められなかった（図 5）。 
 
(4)膵島封入羊膜の皮下への移植実験：さらにマウス膵島封入羊膜を糖尿病マウスの腋窩皮下に
移植する実験も行った。手法であるが、まず羊膜をあらかじめ糖尿病マウスの腋窩に留置し、マ
トリゲルの散布に
よりこれを固定し
た。内腔の確保の
ためスペーサーを
留置した（図 6.青
色点線）。2 週間後
に腋窩を解放し、
羊膜を同定して内
腔を開放し、その
中に 500 膵島をマ
トリゲルとともに
封入することで移
植を行った。羊膜
を利用しない膵島
単独移植したマウ
スを対照とした。
結果、4 匹中 2匹の
マウスに血糖値の
正常化を確認した
ものの、対照と比
べ著明な血糖改善効果を確認するには至らなかった（図 6）。 
 
(5)成果のまとめ：本研究では羊膜を膵島移植に利用することの有効性を示すには至らなかった。
それにより当初予定していた同種異系、異種移植の実験まで進めることができなかった。一方、
羊膜由来の細胞を膵島移植に利用し、治療効果を向上させることに成功した報告も存在する
（Lebreton F, et al. Nat Commun 2019）ため、羊膜の膵島移植への利用には更なる工夫が必要
と考えられた。一方、膵島移植の移植部位としての脂肪組織の有効性と、膵島が生着するメカニ
ズムを本研究を通じて明らかにすることができた。 
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