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研究成果の概要（和文）：移植膵島の長期生着を目指すため、high-morbility group box 1 protein 

(HMGB1)やCalreticulinといったdamage-associated molecular patterns (DAMPs)、並びにBip

に代表されるresolution-associated molecular patterns (RAMPs)の表出の把握を目的とした。

膵島分離による障害を受けた膵島は、培養後にcentral necrosis領域が認められ、その領域で

DAMPsの表出が強く認められた。一方、障害領域にはDAMPsのcountetbalanceであるRAMPsの表出

も認められた。DAMPsのみならず、RAMPsの表出にも注目することで、これらの制御を標的とした

移植成績改善のストラテジーの確立が期待される。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Cellular stress or damage causes expression and release of 
endogenous molecules, such as damage-associated molecular patterns (DAMPs) molecules. 
High-mobility group box 1 (HMGB1) released from damaged islets has been shown to be 
associated with poor islet graft outcome, however, few studies evaluated implication of 
other endogenous molecules such as calreticulin as categorized DAMPs, and binding 
immunoglobulin protein (Bip) as categorized resolution-associated molecular patterns 
(RAMPs). Immediately after isolation, HMGB1, calreticulin as categorized DAMPs, and 
Bip, as categorized resolution-associated molecular patterns (RAMPs), signals were found 
in the cytoplasm of islet cells, more intensively as compared to those in islets in native 
pancreas. After culture for 1 day, only some of peripheral islet cells showed signals for these 
molecules, while central damaged areas, composed of necrotic cells but not apoptotic cells, 
strongly expressed these signals. Our findings suggest that necrotic process of the cells in 
central area after islet isolation and subsequent culture leads to express and release of not 
only DAMPs but also RAMPs, which might be responsible for counterbalance the DAMPs. 
A better understanding of the biological response to both DAMPs and RAMPs in 
isolated/cultured islets would improve its efficacy of islet transplantation. 
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１．研究開始当初の背景 
膵島移植の成功の鍵は viability の良好な

膵島に炎症反応を励起しない条件で移植す
ることである。我々はこれまで、膵島を移植
前にMitomycin C (MMC)で約30分処理する
ことによって培養中の細胞死の抑制ととも
に、著明な生着延長が得られることを明らか
にしてきた。また、この細胞死はアポトーシ
スではなく、ネクローシスであることまた、
細 胞 内 に damage-associated molecular 
patterns (DAMPs) の 代 表 で あ る
high-morbility group box 1 protein 
(HMGB1)蛋白が表出していることを明らか
にした。 
 
 
２．研究の目的 

HMGB1 の表出は、不良な膵島移植結果に
関与していることが明らかにされつつある。 
HMGB1蛋白に代表されるDAMPsの制御が、
膵島移植成績改善に寄与しうるという仮説
のもとに、膵島分離・培養過程での DAMPs
の表出、また DAMPs の countetbalance で
ある RAMPs の表出も合わせて把握すること
を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
膵島分離による細胞障害、細胞ストレスを

受けた膵島が DAMPs あるいは RAPMs をど
のように表出するのかについて明らかにす
るため、分離・培養の経過における膵島の
viability の測定に加え、DAMPs である
HMGB1 や calreticulin、RAMPs である Bip
の免疫染色を行い評価した。さらにこれらの
表出に関与する細胞内シグナル伝達につい
て Western blot にて検討した。 
 
 
４．研究成果 

ラット膵島分離後に培養し、培養1日目、3
日目には有意に膵島数の減少が観察された。

(Fresh vs 1 day: 100% vs 86.2％, p=0.009 
Fresh vs 3 day: 100% vs 72.3%,  p=0.0007) 
FDA/PI法および glucose-stimulated 
insulin releaseにより評価した膵島の

viabilityは経時的な変化は認めなかった。分

離前の膵臓内の膵島に比してより強く、膵島

分離直後の膵島には、その細胞質内に

HMGB1、Calreticulin、およびBipの表出が

認められた。培養1日目には、膵島内にcentral 

necrosis領域が出現し、その領域にHMGB1、
Calreticulin、およびBipの表出が認められた。

培養3日目にはこれらDAMPs、RAMPsで染色

される障害領域を減じた膵島が多く認められ

た（図）。 
 

【図】 

 

 
 

これらDAMPsおよびRAMPsの表出には

小胞体ストレスが強く関与するとの仮説を

たて、小胞体ストレスの動向の把握を

Western blotにて検討したが、分離直後に小

胞体ストレスのメディエーターであるeIF2α
の強い発現が観察され、経時的に発現の減弱

が観察されたものの、他の小胞体ストレスメ

ディエーターには強い変化が認められず、小

胞体ストレスの関与についてはさらなる検討

が必要であると考えられた。 
DAMPsのみならず、RAMPsの表出にも注

目し、これらの制御と移植結果の関連を明ら

かにすることで新たな膵島移植成績改善の

ストラテジーの確立が期待されうると思わ

れた。 
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