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研究成果の概要（和文）：免疫抑制効果を有するセルトリ細胞、制御性Ｔ細胞または間葉系幹細胞と膵島細胞から成る
複合細胞凝集体を作成し、これを移植すること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目指した
。免疫抑制効果を有するセルトリ細胞または制御性Ｔ(Treg)細胞と膵島細胞から複合細胞凝集体を糖尿病モデル同種異
系マウスの肝臓内へ移植したところ、拒絶されることなく100日を超える長期生着し、血糖値がほぼ正常域に保たれて
いた。また、間葉系幹細胞(MSC)と膵島細胞の複合細胞凝集体については、リンパ球培養試験での間葉系幹細胞の免疫
抑制効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Transplantation of islets has been carried out to treat insulin-dependent 
diabetes mellitus. However, islet grafts must be maintained by administration of immunosuppressive drugs, 
which can lead to complications in the long term. An approach that enables to avoid immunosuppressive 
drug use is desirable. In this study, we examined the transplantation of co-aggregates of islet cells and 
other types of cells which have immune suppressive functions, such as regulatory T cells and Sertoli 
cells and mesenchymal stem cells (MSC). After intraportal transplantation of the co-aggregates into 
chemically induced diabetic mice, Treg cells or Sertoli cells in the aggregates enabled the long-term 
survival of allogeneic islet cell grafts in the liver without any use of immunosuppressive drugs. 
Functional evaluation of MSC-islet co-aggregates confirmed normal insulin secretory function and partial 
suppression of anti-CD3-activated splenocyte proliferation.

研究分野：総合領域
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１．研究開始当初の背景 
 ランゲルハンス氏島（膵島）移植は I型糖
尿病の根本的治療として期待され、また、そ
の臨床応用は世界で年間数百例が行われて
いる。臓器移植の免疫抑制剤としてよく用い
られるステロイドは膵島に毒性を与えるこ
とから、ステロイドフリーのエドモントンプ
ロトコールが導入されて、移植膵島の機能維
持期間が格段に延長された。しかしながら、
移植後５年経過後のインスリン注射の必要
のない移植患者は依然として１０％程度と
報告されていた。その後、anti-thymocyte 
globulin(ATG)と TNF-α antagonist を用い
た免疫抑制剤プロトコルが導入されると、膵
島の機能維持期間が飛躍的に延長し、移植後
５経過時のインスリン注射の必要のない移
植患者は 50％以上と全膵臓の移植と機能維
持期間が遜色なくなるまで改善された。 
特殊な例外を除いて総ての移植医療では
免疫抑制剤の投与が行われている。現在、世
界で年間300例程度が行われている総ての膵
島移植においても、移植膵島の拒絶を防止す
るために免疫抑制剤の投与が行われている。
しかし、免疫抑制剤の投与による副作用とし
て、免疫能の低下に伴う易感染性、さらに、
悪性腫瘍の発生などの致死的な副作用があ
る。また、ほとんどの臨床例では経門脈的に
肝臓内の血管に膵島を移植している。近年で
は重篤な合併症が起きたとの報告はないも
のの、肝臓のような重要臓器への移植は避け
たい。新たな移植部位の検討が必要である。 
ドナーから提供された膵島を移植した場
合には拒絶反応が当然起きる。また、I 型糖
尿病は自己免疫疾患であり、患者自身の iPS
細胞から膵島が分化誘導されたとしても、移
植すると自己免疫疾患が再燃する。免疫反応
を抑えるために免疫抑制剤を飲む必要があ
るので、その副作用を考えると膵島移植を躊
躇する患者も多い。免疫抑制剤を用いない膵
島移植が関係者の夢である。免疫抑制剤の投
与の必要としない膵島移植法について多く
の研究が行われてきた。体の中には、制御性
Ｔ細胞や精巣のセルトリ細胞など免疫系を
抑制する細胞が存在する。さらに間葉系幹細
胞など免疫系を抑制する細胞が存在するこ
とが知られている。特に、セルトリ細胞と膵
島の共移植に関しては比較的多くの研究が
ある。これらの細胞をまずレシピエントに投
与しておき、その後膵島を移植することで拒
絶反応を制御する試みが行われてきた。その
多くは、抑制性の細胞を静脈内に投与し、全
身的に免疫反応を抑制し移植膵島の拒絶を
防止しようとする試みである。 
 
２．研究の目的 
免疫抑制剤の投与を必要としない膵島移植
を実現することを目的とした。具体的には、
出来るだけ少数のセルトリ細胞または制御
性Ｔ細胞を用いて、移植膵島が存在する部位
でのみ免疫反応を抑制し、膵島の肝臓内での

長期間の生着を目指した。 
 
３．研究の方法 
免疫抑制効果を有するセルトリ細胞また
は制御性Ｔ細胞と膵島細胞から複合細胞凝
集体を作成した。それらの複合細胞凝集体を
ストレプトゾトシンの投与で糖尿病を誘導
した同種異系マウスの肝臓内へ移植した。移
植後、免疫抑制剤の投与は一切行わなかった。
もう一つの免疫抑制効果が期待できる間葉
系幹細胞(MSC)と膵島細胞の複合細胞凝集
体については、in vitro での間葉系幹細胞の
免疫抑制効果を調べた。 
 
４．研究成果 
①セルトリ細胞と膵島細胞からなる複合細
胞凝集体：BALB/c 膵島を分離精製しさらに
酵素処理を行い単個細胞にした。別途、
BALB/c マウスから調整しておいたセルトリ
と膵島細胞を混合し、ハンギングドロップ法
を用いて複合凝集体を作成した。その複合細
胞凝集体をストレプトゾトシンの投与で糖
尿病を誘導した C57BL/6 の肝臓内に移植し
た。７匹中６匹で１００日以上血糖値が正常
化した。複合細胞凝集体内ではセルトリ細胞
がコアに、周辺に膵島細胞が位置すること、
また、移植後取り出した後の組織像の解析か
ら移植後１００日以上経過した後もインス
リンを含む細胞が存在し、その周囲にリンパ
球が多数存在する像を得た。またネガティブ
な知見としては、移植膵島周囲の肝細胞にか
なり厳しい空胞変性を認めた。 
②制御性Ｔ細胞と膵島細胞からなる複合細
胞凝集体：BALB/c 膵島を分離精製しさらに
酵素処理を行い単個細胞にした。別途、
C57BL/6 マウスから調整しておいた制御性
T細胞と膵島細胞を混合し、多くの凹（well）
を有するアガロースゲル上へ細胞を播種し、
４日間培養を行うと各 well の底に細胞凝集
体が形成された。この複合細胞凝集体を免疫
染色またFACSで分析したところ制御性Ｔ細
胞(Foxp3 陽性)が凝集体細胞の約１２％程度
含であった。この共凝集体 400個をストレプ
トゾトシンで糖尿病を誘導した C57BL/6 の
肝臓に経門脈的に移植した免疫抑制剤の投
与は一切行っていない。移植共凝集体は 9匹
中 6匹のレシピエントマウス中で拒絶される
ことなく 100日を超える長期生着し、血糖値
がほぼ正常域に保たれていた。また、移植後
取り出した後の組織像の解析から、移植後１
００日以上経過した後もインスリンを含む
細胞が多数存在し、セルトリ細胞との複合細
胞凝集体の移植のときに見られた肝細胞の
空胞変性は認められなかった。 
③間葉系幹細胞と膵島細胞から複合細胞凝
集体：間葉系幹細胞と膵島細胞から複合細胞
凝集体を ROCK inhibitor Y-27632の存在下
または非存在下で作成した。非存在下では、
異種細胞間の接着が極小となるよう両細胞
が分離し、個別に凝集体を形成した。Y-27632



の存在下では、間葉系幹細胞－膵島細胞間の
カドヘリンを介する細胞間相互作用が安定
化され、複合細胞凝集体内では間葉系幹細胞
がコアに、周辺に膵島細胞が位置していた。
また、Y-27632の存在下で作成した複合細胞
凝集体について、糖負荷試験を行ったところ、
グルコース濃度に応じてインスリンの分泌
量を変化させ、膵島機能を維持していること
が分かった。さらには、リンパ球培養試験で
間葉系幹細胞の免疫抑制効果を明らかにし
た。 
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