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研究成果の概要： バイオ人工膵臓は免疫抑制剤を用いない膵島移植として有力な方法である
が、未だ解決しなければならない問題が残されている。本研究では、ポリエチレングリコール
(PEG)‐リン脂質複合体(lipid)を用いて膵島をカプセル化することを試みた。PEG-lipid 複合体
は親水部の PEG 鎖と疎水部のリン脂質から構成される両親媒性分子であるため、細胞と接触
すると疎水部脂質は自発的に細胞膜へ取り込まれ、PEG 鎖による膵島表面修飾が可能となる。
さらに、この PEG 鎖の端に線溶系酵素ウロキナーゼを固定化することで、門脈ない移植後の
血栓の形成をも制御することも可能になった。 
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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： 糖尿病、ランゲルハンス氏島、移植、両親媒性分子、マイクロカプセル、血液

凝固、凍結保存、ポリエチレングリコール 
  
１．研究開始当初の背景 
 再生医療の来る十年ターゲットは、インス
リンやドーパミン等生理活性物質を分泌す
る細胞の移植による病気の治療であると考
える。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、マウス由来のフィーダー細胞
を用いない未分化 ES 細胞（ヒト ES 細胞含）
の維持環境と分化誘導環境の作製を行う。ES
細胞から分化誘導された細胞は患者にとっ

ては他人の細胞であるため、移植時の拒絶反
応のコントロールが重要である。これには、
われわれが従来から研究してきた免疫隔離
膜法を用いて行う。 
 
３．研究の方法 
 ポリエチレングリコール－リン脂質複合
体を合成した。ポリエチレングリコール－リ
ン脂質複合体を細胞または膵島の懸濁液に
添加することで表面修飾を行った。 
 マウスとカニクイザルの ES 細胞を用いた。



ヒト間葉系幹細胞の馴化培地を用いて ES 細
胞の未分化維持を試みた。未分化維持は２１
代継代後 SCID マウスに移植して３胚葉に分
化した細胞を含むテラトーマの形成を指標
にした。 
 ES 細胞からのインスリン分泌細胞の分化
誘導は Lumelsky らの報告を参考に行った。
ドーパミン分泌細胞への分化誘導は ES 細胞
を半透膜に封入後、PA6 細胞の馴化培地を用
いて行った。 
 
４．研究成果 
(1)免疫隔離膜 
 免疫抑制剤の服用を必要としない膵島移
植法が望まれる。その一つの有力な方法が図
１にその原理を示したバイオ人工膵臓であ
る。バイオ人工膵臓では、高分子製の半透膜
で膵島をカプセル化した後移植する。半透膜
によりレシピエントの免疫系と移植膵島と
が隔離されているため、膵島は拒絶反応から
保護され長期間生存すると期待できる。一方
では、膵島を覆う膜は半透膜であるので膵島
から分泌されたインスリンは半透膜を通過
してレシピエント体内にもどり血糖値のコ
ントロールが行えるであろう。 

図1．バイオ人工膵臓の原理
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 バイオ人工膵臓は免疫抑制剤を用いない
膵島移植として有力な方法であるが、未だ解
決しなければならない問題が残されている。
問題の一つは、バイオ人工膵臓の体積である。
膵島の平均的な直径は 150 μm 程度である。
通常の膵島移植のように門脈から肝臓に移
植するのは不可能である。本研究ではいかに
薄い膜で膵島をカプセル化するかに注力し
た。膵島を包む(カプセル化)という概念を越
え、高分子鎖で細胞膜表面を修飾するのに近
い。本研究では、ポリエチレングリコール
(PEG)-リン脂質複合体を用いて膵島の表面
修飾に取り組んだ。図２(a)に PEG-リン脂質
複合体の分子構造を示す。PEG-リン脂質複
合体は親水部の PEG 鎖と疎水部のリン脂質
から構成される両親媒性分子であるため、細
胞と接触すると疎水部脂質は自発的に細胞
膜へ取り込まれ、PEG 鎖による表面修飾が可
能となる（図２(b)イメージ図）。用いる PEG

の分子量にもよるが、細胞膜表面に数ナノメ
ートルの厚さの PEG 層が形成される。さら
に、この PEG 鎖の端に線溶系酵素ウロキナ
ーゼを固定化することで、門脈ない移植後の
血栓の形成を制御することも可能になる。 
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図２．ポリエチレングリコール－リン脂質複合体の分子構造とそれを用いた膵島細
胞の表面修飾の模式図
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図３に末端に蛍光色素 FITC をつけた PEG-
リン脂質複合体で処理した膵島の共焦点レ
ーザー顕微鏡写真を示す。膵島は数千個の内
分泌細胞からなる細胞凝集体であり、その最
外層の細胞だけが PEG-リン脂質複合体によ
り表面修飾されていることが分かる。つまり、
膵島の表面がおよそ厚さ数十 nm の PEG 薄
膜層で覆われていることを示している。この
極薄の PEG 層が血液凝固の防止また拒絶反
応をどの程度制御できるかは今後慎重に検
討していく必要がある。 
 

膵島
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図３．蛍光色素でラベルしたポリエチレングリコール－リン脂質複合体を用
いた膵島の表面修飾。(a)：模式図、(b)：表面修飾膵島の共焦点蛍光顕微

鏡写真  

(2) 新たな細胞源 
 膵島移植には決定的な問題がある。圧倒的
なドナー不足である。もし、胚性幹細胞(ES
細胞)からインスリン分泌細胞さらに膵島を
分化誘導することができれば、無尽蔵に移植
用の細胞が確保でき、移植を望む全ての糖尿
病患者に移植できるようになる。さらに、組
織適合性抗原の多様な ES 細胞を樹立してお



けば、拒絶反応の起こりにくい組み合わせで
移植が出来る。さらにもう一歩進んで患者自
身の ES 細胞、また、シリーズでも紹介され
た山中らの患者自身の iPS 細胞を用いれば、
拒絶反応が起きない膵島移植ができる。まさ
に、夢のような糖尿病の治療方である。 
 本研究では、報告された方法を参考にカニ
クイザルの ES 細胞から分化誘導を行ったと
ころ、図４示したように免疫染色でインスリ
ンと C-ペプチドが陽性に染まる細胞が再現
性よく現れる。未だ糖尿病モデル動物に移植
して血糖値のコントロールが行えるほどに
は成熟したインスリン分泌細胞ではない。今
後更なる改良が必要である。 膵島のように
発生の比較的遅い時期に出現する組織・細胞
の誘導を人為的に成すことは多くの困難が
ある。これからもかなり紆余曲折のある研究
分野であろう。 
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図４．カニクイザルES細胞から分化させた細胞の免疫染色像。(A): 未分化ES細胞
(Alkaline Phosphase染色), (B): 分化誘導操作終了後の分化細胞のインスリン免疫
染色。(C): C-ペプチドの免疫染色、Scale bars: (A): 500 mm (A)、(B) and (C): 100 
mm。  

 
(3) ES 細胞の未分化維持 
 ES 細胞からのドーパミン分泌細胞の分化
誘導に関しては、笹井らの方法を改良して、
PA6 細胞の馴化培地を用い、さらに、ES 細
胞を半透膜内に封入した状態で分化誘導を
行うことを試みた。ドーパミン分泌量は少な
いものの我々の条件下でもドーパミン分泌
細胞への分化誘導が可能であることを示せ
た。 
 ES 細胞は通常マウスの胎児繊維芽細胞を
フィーダー細胞として用いて継代培養が行
われている。異種細胞との接触状態で維持す
るのは、臨床使用される ES 細胞としては好
ましくない。また、ES 細胞の分化誘導時も
フィーダー細胞の混入は結果の解釈を若干
複雑にする。本研究ではヒト由来間葉系幹細
胞（戸口田らにより樹立）の馴化培地を用い
てカニクイザルの ES 細胞の長期未分化維持
を試みた。２１継代培養後においても SCID
マウスに移植した ES 細胞は３つの胚葉の細
胞を含むテラトーマを形成し、未分化状態を
維持していることを示した。 
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