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研究成果の概要（和文）：骨髄移植により、膵β細胞容積が増加する現象が認められている。本

研究においては、このメカニズ ムを解明せんとした。骨髄移植をさまざまな条件下で検討した

結果、全身へ放射線照射すれば、骨髄液注入を行わなくとも膵β細胞容積増加が認められるこ

とが明らかになった。一方で、骨髄のみ、あるいは、膵のみに放射線照射を行った群では、膵

β細胞容積増加が認められなかったことから、全身の放射線照射が膵β細胞容積増加に必須で

かつ十分であることが明らかになった。また、VEGF-A ノックアウトマウスでは、骨髄移植を行

っても、膵β細胞容積の増加は認められないことが明らかになった。以上より、骨髄移植によ

る膵β細胞容積増加のためには、骨髄液の注入ではなく、全身の放射線照射が必須でかつ、十

分であり、さらに、この現象には膵β細胞に発現する VEGF-A が必須と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Bone marrow transplantation increases beta cell mass, however its 
underlying mechanism has not been elucidated yet. In this study, we investigated its 
mechanism. Bone marrow transplantation experiments under several conditions revealed 
that systemic irradiation without injection of bone marrow cells can increase beta cell 
mass. On the other hand, irradiation only to bone marrow or only to pancreas cannot 
increase beta cell mass. In addition, using beta cell specific VEGF-A knock out mice, 
we found that VEGF-A expression in beta cells are essential for the increase in beta cell 
mass by bone marrow transplantation. Accordingly, systemic irradiation is essential and 
sufficient for bone marrow transplantation induced increase in beta cell mass and VEGF-A 
in beta cells are also essential for this phenomenon. 
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以前、我々は、膵β細胞再生療法として骨髄
幹細胞から膵β細胞への分化誘導の検討過
程において、興味深いデータを得た。具体的
には、まず 8 週齢の C57BL/6 マウスに
STZ(50mg/kg)を 5 日間連投。終了 5 日後に
10Gyの放射線照射後GFPトランスジェニック
マウスの骨髄を移植する群(移植群)と、移植
しない群(非移植群)とに分けた。これらのマ
ウスの血糖改善効果とともに、免疫組織染色
を用いた膵β細胞領域と膵島領域の CD31(血
管内皮細胞マーカー)陽性領域の面積定量を
行い、骨髄移植の効果を比較検討した。イン
スリンと GFP との２重染色により、骨髄細胞
が膵β細胞に分化するという evidence はほ
とんど得られなかったが、それにも関わらず、
骨髄移植により、耐糖能が改善し、膵β細胞
領域と CD31 陽性領域の面積, 膵島サイズの
改善が認められた。なお、この現象は STZ 誘
発糖尿病マウスに特異的に認められるもの
ではなく、db/db マウスにおいても同様な検
討がなされ、同様な結果が得られている。 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究においては、骨髄移植がどのよ
うな機序で膵β細胞容積の増加を導くかの
全容を解明することを目的としている。我々
は、この際、必ず膵ラ氏島の血管内皮数の増
加を伴っているため、この血管内皮数増加が
膵ラ氏島容積増加の鍵を握ると考えている。
したがって、まずは、放射線照射がどのよう
な機序で血管内皮細胞を増加させるのか？
そのメカニズムを解明することが必須であ
ると考え、そこで我々は、強力な血管内皮増
殖作用を有する VEGF-A に特に焦点をあて、
VEGF-A が、本現象に関与しているとの仮説を
もとに、検討を進めた。 
 
 
３．研究の方法 
 
骨髄移植の手法で、膵β細胞機能改善に関わ
ると予測される手法として、 
1)骨髄の放射線照射 
2)膵への放射線照射  
3)骨髄幹細胞への末梢からの注入 
4)骨髄移植の成立 
を考えた。そこで、以上の手法のなかで、ど
のような手法が膵β細胞機能改善に必須で
あるかの検討を行った。 
 具体的には、放射線照射を全身、腹部、腹
部以外に分け、どこの放射線照射が耐糖能改
善に必要であるかを検討。それらのモデルを
さらに、骨髄液の注入（骨髄幹細胞も含んで
いる。）をする群、しない群にわけ、骨髄液
注入や骨髄移植が血糖改善効果、耐糖能改善

効果に必須であるかを調べる。さらに免疫組
織染色を用いた膵β細胞領域と膵島領域の
CD31(血管内皮細胞マーカー)陽性領域の面
積定量も同時に評価する。 
次に、この現象に、膵ラ氏島での VEGF-A

発現増加が耐糖能改善に必須であるか否か
を解明する目的で、まず 8週齢の膵β細胞特
異的 VEGF-A ノックウスおよびコントロール
の VEGF-Aflox/flox マウスに STZ(50mg/kg)を 5
日間連投。その後に骨髄移植をする群としな
い群とインスリン分け、これらのマウスの血
糖改善効果、耐糖能改善効果を評価するとと
もに、免疫組織染色を用いた膵β細胞領域と
膵島領域の CD31(血管内皮細胞マーカー)陽
性領域の面積定量を行い、骨髄移植の効果に
おける膵β細胞に発現する VEGF-A の意義を
検討する。 
 
 
４．研究成果 
 
１）骨髄移植による血糖値改善効果 
STZ モデルマウスに骨髄移植（BMT）を行った
群（●）と行わなかった群（○）の血糖値の
変移を下図ｂに示す。この図に示すように
BMT により血糖値は改善した。下図 c,d にそ
の際の血糖値とインスリン値の変化を示す。
骨髄移植により、STZ モデルマウスの耐糖能
が改善し、それに伴い、インスリン分泌も改
善をしていた。以上より BMT により膵β細胞
機能改善効果が認められることが確認され
た。 
 
 
 

 
２）骨髄移植による膵β細胞容積増加効果 



 

 

 
上述した血糖コントロール改善に伴う膵β
細胞容積の変化に関して検討した。上図 bに
示すように膵β細胞容積は STZ投与により著
明に低下するが、その容積は骨髄移植により
増加している。その時間経過を上図ｃに示す。
骨髄移植により低下した膵β細胞容積が増
加することが明らかになった。 
 

 
この際、膵β細胞の血管密度を計測すると
BMT により血管密度が増加することが明らか
になった。 
 
３）放射線照射のみで膵β細胞容積が増加す
る。 
 

 
次に、骨髄移植の何が膵β細胞機能改善に関
与するのかを検討する目的で、様々なモデル
を用いて膵β細胞容積に対する影響を検討
した。その結果、上図に示すように全身に５

Gy の放射線照射をし、骨髄液を注入しなくと
も血糖値の改善が認められた。この検討から、
骨髄液注入の有無は、問題ではなく、骨髄と
膵の両者への放射線照射が膵β細胞容積増
加を介した耐糖能改善に必須であることが
考えられた。 
 
４）骨髄移植による膵β細胞容積増加反応に
は膵β細胞に発現する VEGF-Aが必須である。 
 
 
 

今までの検討の結果、骨髄移植に伴う膵β細
胞容積増加反応には膵ラ氏島での血管増殖
が伴っていることが明らかになった。この意
義を検討する目的で、膵β細胞特異的 VEGF-A
ノックアウトマウスを用いて、骨髄移植の実
験を行った。 
上図 aに、STZ モデルマウスに骨髄移植（BMT）
を行った群（●）と行わなかった群（○）の
血糖値の変移を示す。再現性を持って骨髄移
植は血糖値を改善させた。一方、上図ｂに示
すように膵β細胞特異的 VEGF-A ノックアウ
トマウスにおいては、BMT による血糖値改善
効果が認められなかった。 
  



 

 

 
次に、膵β細胞特異的 VEGF-A ノックアウト
マウスにおいて、BMT による膵ラ氏島内血管
内皮密度増加効果を検討した。その結果、コ
ントロールマウスでは BMTにより膵ラ氏島内
血管内皮密度の増加が認められるが、膵β細
胞特異的VEGF-AノックアウトマウスではBMT
による膵ラ氏島内血管内皮密度の増加が認
められなかった。 

また同時に測定した膵ラ氏島容積にかん
しても、コントロールマウスでは BMT により
膵ラ氏島容積の増加が認められるが、膵β細
胞特異的VEGF-AノックアウトマウスではBMT
による膵ラ氏島容積の増加が認められなか
った。 

以上より骨髄移植による膵β細胞容積増
加のためには、全身の放射線照射が必須でか
つ、十分であることが明らかとなった。さら
に、この現象には膵β細胞に発現する VEGF-A
も必須と考えられた。 
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