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研究成果の概要（和文）：1型糖尿病の治療法の1つに膵島移植があり、分離後膵島の機能を改善できれば移植成績向上
につながる。本実験では希少糖D-アロースを膵島の培養時に併用し、膵島機能を改善できるか検討した。ラットの分離
後膵島の培養液にD-アロースを添加して一晩培養すると、D-アロース非添加コントロール群と比較しインスリン分泌能
が有意に改善した。またD-アロース添加培養した膵島を1型糖尿病モデルマウスに移植すると、コントロール群と比較
し糖尿病治癒率が有意に高くなった。D-アロース添加培養群の膵島の酸化ストレスマーカーが有意に低かったことから
、D-アロースの抗酸化作用が膵島機能改善の機序である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Islet transplantation is a curative treatment option for Type-1 diabetes. Improvin
g islet function after isolation would result in better clinical outcomes of islet transplantation. In thi
s study, we examined whether addition of D-allose, one of rare sugars, to islet culture medium had a benef
icial effect on rat islet viability and function. As results, insulin secretion increased in the group wit
h D-allose in overnight culture compared to the control without D-allose. In addition, diabetic nude mice 
transplanted islets after co-culture with D-allose demonstrated significantly higher cure rate of diabetes
 compared to the control. Because a oxidative stress marker (malondialdehyde) of islets was significantly 
reduced by co-culture with D-allose, this rare sugar possibly has an antioxidative effect.
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１．研究開始当初の背景
１型糖尿病に対する膵島移植は、

報告された新しい免疫抑制法（エドモントン
プロトコール）に加え、申請者らが考案、開
発した二層法を膵島分離前の膵保存・搬送に
応用することで臨床成績が大き
しかし膵島移植にはまだいくつかの問題点
が残されて
現在日本での膵島移植

ーから摘出した膵臓から実施できるが、
の膵島移植は
阻血傷害を受けた膵臓から実施
温阻血傷害により
減し、分離膵島収量が
あたり
できるのは、分離件数の約
いる。また、膵島の機能も落ちているため、
一人の１型糖尿病患者をインスリンフリー
にするには
膵島収量や機能のさらなる改善を図ってい
くことが今後の課題である。
 D-アロースは
マーであり自然界にはほとんど存在
糖（希少糖）である。現在世界で唯一本学に
おいて大量生成が可能になった希少糖で、
我々は活性酸素産生抑制作用などユニーク
な生理活性を有することを報告している。こ
れまでラット肝移植実験で
免疫抑制効果の増強、ラット硬変肝切除にお
ける残存肝への好中球集積の抑制、血流改善
効果、活性酸素産生抑制作用などを機序とし
た虚血再灌流傷害軽減効果が示された。また、
培養細胞の凍結保存に対する有効性を明ら
かにした。
 今回の課題「二層法と希少糖を駆使した膵
島移植成績向上のための研究」では、すでに
膵島分離前の膵
され臨床で使用されている二層法に、希少糖
D-アロースを併用・駆使して膵島移植成績の
向上を図る目的である。その前段階として、
膵島分離から移植に至る各ステップでの
アロースの有効性を検討する実験から始め
る。 
 
２．研究の目的
D-アロースの膵島移植における有効

検討する。具体的には
存の際に
とで分離膵島の収量を改善できるか、
離後膵島の培養の際に
ることで膵島機能を改善できるか、の
についてまず明らかにし、膵島移植における
D-アロースの有効
とした。
合、(3)
の有効性についても検討を行い、
序の検討も行うこととした。
 
３．研究の方法
(1)二層法に使用する
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１．研究開始当初の背景
１型糖尿病に対する膵島移植は、

報告された新しい免疫抑制法（エドモントン
プロトコール）に加え、申請者らが考案、開
発した二層法を膵島分離前の膵保存・搬送に
応用することで臨床成績が大き
しかし膵島移植にはまだいくつかの問題点
が残されている。
現在日本での膵島移植

ーから摘出した膵臓から実施できるが、
膵島移植は、心停止ドナーか

阻血傷害を受けた膵臓から実施
温阻血傷害により
減し、分離膵島収量が
あたり 6,000IEQ
できるのは、分離件数の約

。また、膵島の機能も落ちているため、
一人の１型糖尿病患者をインスリンフリー
するには、２～３人のドナーが必要である。

膵島収量や機能のさらなる改善を図ってい
くことが今後の課題である。

アロースは
マーであり自然界にはほとんど存在
糖（希少糖）である。現在世界で唯一本学に
おいて大量生成が可能になった希少糖で、
我々は活性酸素産生抑制作用などユニーク
な生理活性を有することを報告している。こ
れまでラット肝移植実験で
免疫抑制効果の増強、ラット硬変肝切除にお
ける残存肝への好中球集積の抑制、血流改善
効果、活性酸素産生抑制作用などを機序とし
た虚血再灌流傷害軽減効果が示された。また、
培養細胞の凍結保存に対する有効性を明ら
かにした。 
今回の課題「二層法と希少糖を駆使した膵
島移植成績向上のための研究」では、すでに
膵島分離前の膵保存法として有用性が証明
され臨床で使用されている二層法に、希少糖
アロースを併用・駆使して膵島移植成績の

向上を図る目的である。その前段階として、
膵島分離から移植に至る各ステップでの
アロースの有効性を検討する実験から始め

 

２．研究の目的 
アロースの膵島移植における有効

検討する。具体的には
存の際に保存液に
とで分離膵島の収量を改善できるか、
離後膵島の培養の際に
ることで膵島機能を改善できるか、の
についてまず明らかにし、膵島移植における

アロースの有効
とした。またその有効

(3)実際に膵島移植を行って
の有効性についても検討を行い、
序の検討も行うこととした。

３．研究の方法 
二層法に使用する
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１．研究開始当初の背景 
１型糖尿病に対する膵島移植は、

報告された新しい免疫抑制法（エドモントン
プロトコール）に加え、申請者らが考案、開
発した二層法を膵島分離前の膵保存・搬送に
応用することで臨床成績が大き
しかし膵島移植にはまだいくつかの問題点

いる。 
現在日本での膵島移植の一部は

ーから摘出した膵臓から実施できるが、
心停止ドナーか

阻血傷害を受けた膵臓から実施
温阻血傷害により viable な膵島の収量は激
減し、分離膵島収量が Recipi

IEQ 以上の移植条件をクリアー
できるのは、分離件数の約 50%

。また、膵島の機能も落ちているため、
一人の１型糖尿病患者をインスリンフリー

、２～３人のドナーが必要である。
膵島収量や機能のさらなる改善を図ってい
くことが今後の課題である。

アロースは D-グルコースの３位のエピ
マーであり自然界にはほとんど存在
糖（希少糖）である。現在世界で唯一本学に
おいて大量生成が可能になった希少糖で、
我々は活性酸素産生抑制作用などユニーク
な生理活性を有することを報告している。こ
れまでラット肝移植実験でFK506
免疫抑制効果の増強、ラット硬変肝切除にお
ける残存肝への好中球集積の抑制、血流改善
効果、活性酸素産生抑制作用などを機序とし
た虚血再灌流傷害軽減効果が示された。また、
培養細胞の凍結保存に対する有効性を明ら

今回の課題「二層法と希少糖を駆使した膵
島移植成績向上のための研究」では、すでに

保存法として有用性が証明
され臨床で使用されている二層法に、希少糖
アロースを併用・駆使して膵島移植成績の

向上を図る目的である。その前段階として、
膵島分離から移植に至る各ステップでの
アロースの有効性を検討する実験から始め

 
アロースの膵島移植における有効

検討する。具体的には(1)二層法による膵保
保存液に D-アロースを添加するこ

とで分離膵島の収量を改善できるか、
離後膵島の培養の際に D-アロースを添加す
ることで膵島機能を改善できるか、の
についてまず明らかにし、膵島移植における

アロースの有効性の有無を検討すること
またその有効性が明らかになった場
実際に膵島移植を行って

の有効性についても検討を行い、
序の検討も行うこととした。
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１型糖尿病に対する膵島移植は、2000 年に
報告された新しい免疫抑制法（エドモントン
プロトコール）に加え、申請者らが考案、開
発した二層法を膵島分離前の膵保存・搬送に
応用することで臨床成績が大きく向上した。
しかし膵島移植にはまだいくつかの問題点

の一部は脳死ドナ
ーから摘出した膵臓から実施できるが、多く

心停止ドナーから摘出する温
阻血傷害を受けた膵臓から実施される。この

な膵島の収量は激
Recipient 体重（

以上の移植条件をクリアー
50%にとどまって

。また、膵島の機能も落ちているため、
一人の１型糖尿病患者をインスリンフリー

、２～３人のドナーが必要である。
膵島収量や機能のさらなる改善を図ってい
くことが今後の課題である。 

グルコースの３位のエピ
マーであり自然界にはほとんど存在しない
糖（希少糖）である。現在世界で唯一本学に
おいて大量生成が可能になった希少糖で、
我々は活性酸素産生抑制作用などユニーク
な生理活性を有することを報告している。こ

FK506との併用で
免疫抑制効果の増強、ラット硬変肝切除にお
ける残存肝への好中球集積の抑制、血流改善
効果、活性酸素産生抑制作用などを機序とし
た虚血再灌流傷害軽減効果が示された。また、
培養細胞の凍結保存に対する有効性を明ら

今回の課題「二層法と希少糖を駆使した膵
島移植成績向上のための研究」では、すでに

保存法として有用性が証明
され臨床で使用されている二層法に、希少糖
アロースを併用・駆使して膵島移植成績の

向上を図る目的である。その前段階として、
膵島分離から移植に至る各ステップでの
アロースの有効性を検討する実験から始め

アロースの膵島移植における有効性を
二層法による膵保

アロースを添加するこ
とで分離膵島の収量を改善できるか、(2)

アロースを添加す
ることで膵島機能を改善できるか、の 2項目
についてまず明らかにし、膵島移植における

性の有無を検討すること
性が明らかになった場

実際に膵島移植を行って in vivo
の有効性についても検討を行い、(4)その
序の検討も行うこととした。 

D-アロースを添
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体重（kg）

以上の移植条件をクリアー
とどまって

。また、膵島の機能も落ちているため、
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グルコースの３位のエピ
しない

糖（希少糖）である。現在世界で唯一本学に
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た虚血再灌流傷害軽減効果が示された。また、
培養細胞の凍結保存に対する有効性を明ら

今回の課題「二層法と希少糖を駆使した膵
島移植成績向上のための研究」では、すでに

保存法として有用性が証明
され臨床で使用されている二層法に、希少糖
アロースを併用・駆使して膵島移植成績の

向上を図る目的である。その前段階として、
膵島分離から移植に至る各ステップでの D-
アロースの有効性を検討する実験から始め

性を
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項目
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in vivo で

その機
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加して
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島を
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(2)
膵島分離を行い、分離後膵島を
りの
ン分泌能
加せずに
れと比較した

 
 
具体的には一晩培養後の膵島を低濃度グ

ルコース
(20mM)
し、培地中のインスリン濃度を
を用いて
として、高濃度グルコース負荷時のインスリ
ン濃度を低濃度グルコース負荷時のインス
リン濃度で除した
を算出しこれも比較した。
ラットからの膵摘出時に

害を加えて摘出した膵から分離した膵島で
も同様の実験を行い、
30
まで回復するのか、
した。

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）

加してラットの摘出
コラゲナーゼを用いて膵を消化、ヒストパ

ーク 1077 による比重遠心分離法を用いて膵
島を分離純化し、その
ロースを添加せずに膵保存した
ル群の膵島収量

(2)ラットから膵を摘出後、保存せずすぐに
膵島分離を行い、分離後膵島を
りの RPMI1640
ン分泌能を計測した
加せずに一晩培養したコントロール群の
れと比較した。

 
具体的には一晩培養後の膵島を低濃度グ

ルコース(3.3mM)
(20mM)に設定した培地で各々
し、培地中のインスリン濃度を
を用いて計測した。インスリン分泌能の指標
として、高濃度グルコース負荷時のインスリ
ン濃度を低濃度グルコース負荷時のインス
リン濃度で除した
を算出しこれも比較した。
ラットからの膵摘出時に

害を加えて摘出した膵から分離した膵島で
も同様の実験を行い、
30 分温阻血で障害
まで回復するのか、
した。 

Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

ラットの摘出膵を保存し
コラゲナーゼを用いて膵を消化、ヒストパ

による比重遠心分離法を用いて膵
分離純化し、その収量を

ロースを添加せずに膵保存した
の膵島収量と比較した。

ラットから膵を摘出後、保存せずすぐに
膵島分離を行い、分離後膵島を

RPMI1640 培地で一晩培養してインスリ
を計測した(下図)。

培養したコントロール群の
。 

具体的には一晩培養後の膵島を低濃度グ
(3.3mM)及び高濃度グルコース

に設定した培地で各々
し、培地中のインスリン濃度を

計測した。インスリン分泌能の指標
として、高濃度グルコース負荷時のインスリ
ン濃度を低濃度グルコース負荷時のインス
リン濃度で除した stimulation index (SI)
を算出しこれも比較した。 
ラットからの膵摘出時に

害を加えて摘出した膵から分離した膵島で
も同様の実験を行い、D-アロース

障害を受けた膵島
まで回復するのか、その効果の度合い

保存し(下図)、その
コラゲナーゼを用いて膵を消化、ヒストパ

による比重遠心分離法を用いて膵
収量を計測した。

ロースを添加せずに膵保存したコントロー
。 

ラットから膵を摘出後、保存せずすぐに
膵島分離を行い、分離後膵島を D-アロース入
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