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研究成果の概要（和文）：組織工学や再生医療は新しい治療法を開いた。最も成功した例として

膵ランゲルハンス島（膵島）移植によるＩ型糖尿病の治療がある。ただ、未だ各種の問題を抱

えている。例えば移植膵島が、血液凝固や補体の活性化を引き起こす、また、それに伴って炎

症反応や拒絶反応を引き起こし、これにより膵島の多くを失ってしまうと報告されている。わ

れわれは、この問題を解決するために、新たに合成した ssDNA-PEG-lipid を用いた膵島表面

の修飾法を開発した。まず膵島を ssDNA-PEG-lipid で処理する。一方、ssDNA の相補の

配列を有する ssDNA’ を膵島表面に固定したいタンパクや細胞に固定する。この両者を混

合することで、相補対形成で膵島表面にタンパクや細胞を固定することができた。その効

果をマウス間の同種移植で調べたところ、良好な結果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：Regenerative medicine and tissue engineering have opened new 
therapeutic domains. One of the more successful endeavors has been the 
transplantation of islets of Langerhans (islets), which produce and release insulin, as a 
treatment for patients with type 1 diabetes. However, when implanted into living 
tissue, islets can induce various undesirable biological responses, including blood 
coagulation, complement activation, inflammatory reactions, and immune reactions. 
We developed a new method in which ｐroteins and cells are immobilized on the islet 
surface to increase their compatibility with a host environment. Islet surface is 
modified with the ssDNA-PEG-lipid. Proteins or cells are modified with a ssDNA’ that 
is complementary to the ssDNA. The proteins or the cells can be immobilized on the 
cell through hybridization between the ssDNA and ssDNA’ .  

 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 16,700,000 5,010,000 21,710,000 

２０１０年度 9,900,000 2,970,000 12,870,000 

２０１１年度 9,900,000 2,970,000 12,870,000 

年度  

  年度  

総 計 36,500,000 10,950,000 47,450,000 

 
 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学、 医用生体工学・生体材料学 
キーワード：細胞・組織工学、バイオ人工膵臓 

機関番号：14301 

研究種目：基盤研究（A） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21240051 

研究課題名（和文） 移植後膵島の生存率向上のための膵島表面修飾 

                     

研究課題名（英文） Surface modification of islets for increasing graft survival rate

研究代表者 

岩田 博夫(IWATA HIROO) 

京都大学・再生医科学研究所・教授 

 研究者番号：30160120 

 



 
１．研究開始当初の背景 

膵島移植の臨床が行われていた。免疫抑制
剤の副作用を避けるため、免疫抑制剤の投与
を必要としない膵島移植法の開発。また、移
植直後に多くの細胞が死滅すると報告され
(IBMIR)、その対策方法の確立が望まれてい
た。さらに、近年幹細胞研究の進展により、
各種体性幹細胞またヒト胚性幹細胞(ES 細
胞)からのインスリン分泌細胞の分化誘導、ま
た、擬似膵島の作成が報告され、糖尿病治療
に用いる新たないインスリン分泌細胞源と
して注目されている。拒絶反応また自己免疫
反応から防御を目的に、膵島また細胞の半透
膜によるカプセル化が必要であると考えた。
これらの分化誘導されたインスリン分泌細
胞を用いるときに適したカプセル化素材と
方法の開発が必要である。 
  
２．研究の目的 
細胞膜上に形成されるカプセル層の厚さ

がミクロン以下と極めて薄いこと、カプセル
化時に細胞に障害を与えないこと、・移植後
も安定に膜として存在すること、免疫隔離膜
として長期間安定に働くこと、出来ればカプ
セル表面に生理活性物質が担持出来、移植直
後の生体の非特異的また特異的生体防御反
応をコントロールできること、等の要求性能
を満たすマイクロカプセルを開発する。 
 
３．研究の方法 
先ず一層は疎水結合を利用してポリエチ

レングリコール修飾脂質などの両親高分子
で修飾を行い、この第 1 層にさらにイオン結
合による修飾、さらに、化学結合を通じた修
飾を加えることで、上記要求を満たす膜を作
成する。さらに、in vitro での免疫評価と糖
尿病モデルマウスを用いて in vivo での免疫
隔離能の評価、さらに、糖尿病治療効果の評
価を行う。 
 
４．研究成果 

インスリン依存型糖尿病の糖尿病を治療
するために、ドナー膵臓から単離した膵ラン
ゲルハンス氏島（膵島）を経門脈的に肝臓に
移植することが行われている。移植直後に起
こる膵島表面での血液凝固、それに引き続き
起こる炎症反応により多くの膵島が失われ
る。また、この時期を生き延びた膵島もレシ
ピエントの免疫系に異物として認められ、拒
絶されてしまう。本研究では膵島細胞表面で
起こる種々の反応をコントロールするため
に、膵島細胞の表面修飾法を開発している。 
IBMIR 対策：リン脂質-ポリエチレングリコ

ール-オリゴ DNA (Lipid-PEG-DNA)を用いて
膵島表面に線溶系酵素であるウロキナーゼ
や補体制御因子 sCR1 を固定化することを試

みた。Lipid-PEG-oligo(dT)の溶液を膵島の
サスペンジョンに添加すると Lipid部分が疎
水性相互作用により細胞膜の脂質二重膜に
突き刺さり、細胞表面に oligo(dT)が提示さ
れる。これに oligo(dA)で修飾したウロキナ
ー ゼ や sCR1 を 加 え る と oligo(dT) と
oligo(dA)の相互作用で膵島表面にウロキナ
ーゼや sCR1 を固定化できた。移植実験で移
植後初期の反応で失われる膵島数を劇的に
少なく出来ることを示した。 
同種移植：免疫抑制能を有するセルトリ細

胞（精上皮の基底側から管腔側に向かって伸
びる柱状の細胞）で膵島表面を覆うことを計
画した。膵島を Lipid-PEG-oligo(dT)で処理
し 、 一 方 、 セ ル ト リ 細 胞 を
Lipid-PEG-oligo(dA)で処理し、膵島表面に
セルトリ細胞を固定化した。１，２日の培養
を行うとセルトリ細胞の多くが膵島表面か
ら脱落してしまった。次にハンギングドロッ
プ法で複合細胞凝集体は作成した。これを移
植することでマウス間の同種移植（Balb/c 
と Black-6 間）で免疫抑制剤の投与を必要と
しない膵島移植を実現することを試みた。
400 個膵島分の細胞を含む凝集体を経門脈的
に肝臓内に移植した。移植後血糖値の変動を
計測したところ、８匹のレシピエントのうち
７匹までが 100 日以上血糖値が正常化し、セ
ルトリ細胞の免疫抑制効果は著明であった。
また、移植膵島の組織学的検討を行ったとこ
ろ、移植膵島の周囲に若干の炎症性細胞の集
積が見られるものの、移植後 100 日以上経過
後にも肝臓内にインスリン陽性の細胞が存
在していた。 
異種移植：精製補体制御因子 sCR-1 を固定

化したアガロースマイクロカプセルに封入
したラット膵島を糖尿病マウスに異種移植
したところ、血糖値が 30-60 日と顕著に延長
した。これを受けて、遺伝子組換えの技術を
用いて sCR-1を分泌するレシピエントマウス
由来の繊維芽細胞の作成を行っている。本研
究費の交付は終了したが、幸いなことに２４
－２６年度に新たに科学研究費の交付が決
定されたので、継続して sCR-1 分泌細胞と膵
島との細胞凝集体を作り、異種移植での拒絶
反応の有効性を評価する予定である。 
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