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研究成果の概要（和文）：膵島移植における移植膵島の生着率をあげ、膵島移植の治療成績向上のため簡便に採
取できるヒト歯髄幹細胞と膵島の同時移植を行った。ストレプトゾトシンを用いて薬剤性に膵ベータ細胞を破壊
した糖尿病モデル動物の腎臓の被膜下に膵島と歯髄幹細胞を同時に移植したところ、膵島単独移植に比べ血糖値
は低下傾向を示し、移植した膵島の生着率はインスリン含有量や病理学的検討から生着率の改善が示唆された。
その機序の一部として単離した膵島とヒト歯髄幹細胞の共培養においてインスリン分泌増強効果が考えられた。
今後ヒト歯髄幹細胞は膵島移植における臨床応用の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of co-transplantation of islets with Dental pulp stem
 cells from human exfoliated deciduous teeth (SHED) on glycemic control in streptozotocin diabetic 
mice to protect the viability of transplanted islets in the recipient. The co- SHED treatment 
reduced blood glucose levels in streptozotocin-diabetic mice. Co- SHED treatment groups preserved 
the insulin content of transplanted islets in the kidney capsule more than the islets-alone 
treatment group. Co- SHED transplantation histologically improved the islet engraftment, although 
this result is still only a preliminary study. SHED had beneficial effects in paracrine manner on 
insulin secretion of isolated pancreatic islets. This study demonstrated that co-transplantation of 
islets with SHED had a beneficial effect on the survival of transplanted islets than transplantation
 of islets alone and has a potential as a practical strategy for T1DM treatment.

研究分野： 糖尿病代謝学

キーワード： 糖尿病　膵島移植　組織幹細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
致死的低血糖を繰り返しインスリン注射のみでは治療困難な1型糖尿病治療のため、侵襲の少ない膵島移植が近
年行われている。しかし、膵島移植後のインスリン離脱率は侵襲の大きな膵臓移植に比べ低い。その原因として
単離され移植された膵島は、豊富な血管と神経組織がないため、膵臓移植に比べ生着率が低いため考えられる。
また、膵島移植ではインスリン離脱するには複数ドナーからの単離膵島量が必要となるため、ドナー数の少ない
わが国での膵島移植症例は欧米に比べ圧倒的に少ない。本研究で得られたヒト歯髄幹細胞による移植膵島の保護
的な作用は、膵島移植の治療成績を上げ、ドナー数の少ないわが国でその普及を広げ得る可能性を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景	
1型糖尿病のインスリン強化療法は時として低血糖発作が頻発し、また根本的治療には至らな
いのが現状である。そのため、より安定した血糖コントロールを目的として、膵島移植が米国
を中心に行われてきている。現在のインスリン離脱率は侵襲の大きい膵臓移植に比べ低く、移
植膵島の低い生着率がその原因として挙げられる。単離膵島は門脈から肝臓に入れるだけの為、
本来膵臓内で存在するはずの豊富な血管と神経組織がないため、膵臓移植に比べ生着率が低い
と考えられる。また、膵島移植では一人の患者がインスリン離脱するには複数ドナーからの単
離膵島量が必要となり、ドナー数の少ないわが国では全膵島移植は欧米と比較すると圧倒的に
少ない。再生医療での幹細胞から膵β細胞作成は、単離膵島に代わる移植治療となり得るが、
分化誘導された膵β細胞は、生理的な膵β細胞とは異なり臨床応用までの時間は長いと考えら
れる。低侵襲な膵島移植の治療成績を上げ、複数回の移植やドナー負担軽減を図り、その普及
を広げるには、移植膵島の生着率をあげる技術革新が特に我が国では求められている。	
近年、骨髄由来間葉系幹細胞(BMMSC)と膵島の同時移植が移植膵島の生着率を上げ、移植膵島

数が半減した報告されている。作用機序は、BMMSCの膵β細胞への分化ではなく BMMSC からの
液性因子による移植片への免疫抑制効果や移植周囲組織の血管新生、神経新生による移植効率
の改善が考えられているが、その分子的メカニズムは不明である。また、間葉系幹細胞による
移植片安定生着や拒絶反応（GVHD）抑制が、様々な疾患でその効果と臨床試験を目指した報告
がなされている。一方で、BMMSC や歯髄幹細胞などの体性幹細胞そのものの移植による耐糖能
障害改善効果や、in	vitro で幹細胞との共培養で膵β細胞増殖が増強する報告がなされ、我々
は幹細胞からの分泌因子が膵β細胞保護効果を有していると考え、幹細胞培養上清、特にヒト
歯髄幹細胞(SHED)培養上清が膵β細胞保護（抗細胞死/細胞増殖/インスリン分泌増強）を介し
た抗糖尿病効果を有していることを見出し、その効果は BMMSC 培養情上清より遥かに強い作用
であることを報告した(Izumoto	T:	BMJ	Open	Diabetes	Research	and	Care	in	press)。SHED
は神経堤由来の幹細胞で、間葉系幹細胞マーカーCD90，CD73，CD105 に加え,神経幹細胞マーカ
ーNestin，Dcx,GFAP を共発現している。膵β細胞は内胚葉由来だが、その細胞特性は神経細胞
に類似点が多く、SHED の神経由来の特性から、間葉系幹細胞よりも膵β細胞保護効果が強いと
予想される。	
	

２．研究の目的	
	SHED と膵島同時移植により、より少ない膵島数での移植治療が可能であることを in	vivo で
証明し、その作用機序を単離膵島を用いた ex	vitro 解明し、低侵襲な膵島移植の生着率をあげ
る。	
	
３．研究の方法	
(1)	膵島単独移植と歯髄幹細胞/膵島同時移植の耐糖能改善効果比較を in	vivo で検討し確
立する。	
①	既報の膵島単独移植で糖尿病モデルマウスの耐糖能改善効果を示す膵島数（約 200
個に比べ、その 3分の 1の膵島数（約75個）で耐糖能障害改善効果することを確認
する。	

②	移植先を従来動物実験で行われている腎臓に加えて、実際に人において行われている		
門脈を介した肝臓において確認する。	

(2)歯髄幹細胞による移植膵島片の保護作用機序を検討する。	
① 歯髄幹細胞/膵島同時移植による移植膵島片の病理学的検討	
② 歯髄幹細胞と膵β細胞株、血管内皮細胞、神経細胞の共培養による in	vitro での効	 	 	
果の検討	

③ 歯髄幹細胞からの分泌因子（分子量別の分泌蛋白とエクソソーム）による細胞保護効
果の解明		

	
４. 研究成果	
(1)	
① 9 週齢雄 C57Black6/J	マウスを用い、Streptozotosin	(STZ:150	mg/kg)を腹腔内投与する
ことで糖尿病モデルマウスを作成した。STZ投与 2日後、血糖値 300	mg/dL 以上のマウス
に対し、膵島移植を行った。なお移植する膵島は、9週齢雌 C57Black6/J マウスから採取
した膵島を使用した。移植群は、コントロール(Sham),	膵島(50～100	個),	BMMSC	
(BM:1×10⁵	+膵島:50～100	個)	,	SHED	(SHED:1×10⁵	+膵島:50～100	個)とした。随時血
糖値上昇は移植後14日目より他群に比べ、SHED群は有意に抑制した時もあったが（図１）、
その後のデータではばらつきを認めた。体重減少はSham 群に比べ、islet 群・BM群は抑
制傾向にあるが、SHED 群はさらに強い抑制傾向を認めた	

② 移植先を腎皮膜から門脈を経由して肝臓への移植を試みたが、マウスにおいては Sham 群
や SHED 群においても移植後数日で死亡するため動物モデルでは肝臓への移植では膵島と
SHED の同時移植では細胞量が多いため不適切と考えられた。	

(2)	



① 組織学的検討において SHED群は、移植した insulin 陽性細胞が他群と比較して、より多

く残存していた（図２）。また、興味深いことに移植後の異種である SHEDの残存も認め

られた。組織学的検討に加えて、移植後の腎臓におけるインスリン含有量も SHED群はに

おいて他群と比較して高値を示した（図３）。	

② 膵β細胞はSHEDとの共培養においてインスリン分泌の増強と膵島のviabiltyの向上を認

めた（図４）。ヒト血管内皮細胞株（HUEVEC）は SHED からの分泌因子により血管新生能

(tubeformation)が増強され（図５）、マウスの神経後根節においては SHEDからの分泌因

子が神経突起長の延長作用を認めた（図６）。	

③ SHED からの分泌因子は対象となる細胞によってその効果を発揮する分泌蛋白の違いを認

めた（図５、図６）。膵β細胞においては分子量 100kDa 以上の蛋白が効果を有し、マウ

スの神経後根節は 6kDa 以下の分子量蛋白、血管内皮細胞においては蛋白分画によらず血

管新生効果を認めた。SHED からのエクソソームには、期待に反し今回検討した全ての細胞

に対して影響を示さなかった。	

																				図１	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 図２	

	

																				図 3	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 			 図 4	

	

																			図 5	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 			 図 6	
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（結語）	

SHED と膵島を同時移植することで、膵β細胞や血管内皮細胞、神経細胞を保護的に作用するこ

とにより膵島単独よりその生着率を上げ、より効果的な耐糖能障害改善作用を示すことが示唆

された。	
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