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研究成果の概要（和文）：1 型糖尿病の治療法として、再生医療を用いたβ-cell replacement 

therapy に期待が寄せられている。今回、薬剤（Streptozotocin）誘導糖尿病ヌードマウスを

用いて、ヒト脂肪由来幹細胞（human Adipose-tissue derived stem cell: hADSC）移植モデル

を作成し、hADSC の機能的膵島様細胞への分化・誘導作用と傷害膵島への homing 作用を in vivo

で検討するとともに、膵島保護作用を in vitro で検討した。膵実質へ移植された hADSC は機能

的膵島様細胞に分化し、耐糖能異常を改善した。また、hADSC は細胞接触作用無く in vitro で

の膵島保護効果を有したが、in vivo での静脈投与による傷害膵島への homing 効果は乏しかっ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：β-cell replacement therapy using regeneration medicines is 
expected as a cure for type 1 diabetes.  This time, after the human adipose-tissue derived 
stem cell (hADSC) transplant model using streptozotocin-induced diabetes nude mice will 
be created, we investigated the differentiated and derived impact of hADSC to the 
functional islet like cell in vivo, the homing effect of hADSC on injured islet cell in 
vivo and the cell protective effects of hADSC on injured islet cell in vitro.  hADSC 
transplanted to pancreas itself was differentiated to functional islet like cell, and 
improved the abnormal glucose tolerance.  Moreover, although, in vitro, hADSC had an 
islet cell protection effect without the cell-cell contact, in vivo, the homing effect 
on the injured islet cell by the intravenous injection was poor. 
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１．研究開始当初の背景 

 全世界で糖尿病患者は約 2000 万人と推定
され、うち 1 型糖尿病（Type 1 Diabetes 

Mellinus: T1DM）は糖尿病患者の 2%を占める
とされる。治療法としては強化インシュリン
療法、持続的インシュリンポンプ使用などが
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行われるが、律動的インシュリンレベルの制
御は未だ困難であり、欧米では膵島移植がβ
-cell replacement therapy として臨床応用
されている。しかし、膵島移植は 5 年後のイ
ンシュリン完全離脱率が低く（10%程度）、繰
り 返 し 移 植 を 要 す る （ multiple-donor 
one-recipient）など、問題点が指摘されて
いるのも事実である(Diabetes 2005)。一方、
近年急速にその研究が進んでいるのが全能
性の幹細胞を用いた Cell replacement 
therapy（再生医療）であるが、その代表で
ある ES 細胞は倫理的問題をクリアする必要
がある点、iPS 細胞はその制御・誘導に応じ
た施設、設備が必要である点、DNA 操作を要
するために細胞の trasnformation が排除で
きない点などの問題点がある。そこで倫理的
問題も少なく、また DNA 移入などの細胞制御
を要さない、脂肪由来幹細胞（ human 
Adipose-tissue derived stem cell: hADSC）
に着目し、これを用いたβ-cell replacement 
therapy を目指すことを着想した。 
 
２．研究の目的 
 膵島を薬剤（Streptozotocin: STZ）で破
壊した薬剤誘導糖尿病ヌードマウスを用い、
これに hADSC を投与し、その分化・誘導を解
析することで、この傷害膵島へのホーミング
効果について機序解明することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 (1) in vivo におけるヒト由来脂肪幹細胞
hADSC の傷害膵島への影響の検証：hADSC 群
として hADSC 1.0x106個を 8 週齢の STZ（STZ 
180mg/kg を腹腔内投与）誘導糖尿病 nude 
mouse（STZ投与後2日）の膵実質へ移植（hADSC
群）し、コントロール群として 8週齢の nude 
mouse に STZ のみ投与し、血糖値の推移を比
較し、また 10-14 日で犠死させ膵組織の免疫
組織染色（ヒトインシュリン、HLA）を行い、
形態学的評価を比較検討する。 
 (2) in vitro における hADSC の膵島保護効
果の検証：ブタ膵島 1.0×105個を単培養した
群(膵島単独群)、および 1.0×105個のブタ膵
島と hADSC を共培養した群、またコントロー
ルとして同数の hADSC 単独で培養した群
(ADSC 単独群)を作成した。共培養群は、隔絶
膜下に細胞接触が無い状態で培養した群と、
ある状態で培養した群の 2群に分け検討する。
48 時間後に膵島 recovery 率、viability、各
群の培養液中のサイトカイン(IL-6, IL-8, 
VEGF)、インスリンを測定する。 
 (3) in vivo における hADSC の傷害膵島へ
の homing 効果の検証：5週齢 nude mouse に
STZ(200mg/kg)を腹腔内投与し、糖尿病モデ
ルマウスを作製。血糖が連続 2日 400mg/dl
以上を示した時点で control、DM mouse の膵

組織を採取し、PCR により SDF-1 の mRNA 発現
を評価した。さらに、STZ 誘導糖尿病マウス
に Xenolight DiR○R  で labeling した hADSC
（1.0×105個/0.2ml/匹）を尾静脈より静注し、
IVIS○R を用いて hADSC の体内動向を追跡（24
時間後）する。さらに血糖の評価を経時的に
行い、control マウスと比較検討する。 
 
４．研究成果 
 (1) 実験開始後 14 日目の hADSC 群ではコ
ントロール群に比して膵実質の著明な増量
を認めた。血糖値の推移については hADSC 群
で血糖値が 110mg/dl までに保たれ、良好な
応答を示した。糖負荷試験を施行すると
hADSC 群は血糖値が 110mg/dl までに保たれ、
良好な応答を示した。 

 
免疫組織染色では、ヒトインスリン染色にお
いて、膵組織内に染色される膵島様細胞を認
め、hADSC 群でこれが有意に増加していた。 



 

 

 
さらに hADSC 群では 2.6 個/HPF（high power 
field）の HLA 陽性インシュリン産生膵島様
細胞を認め、hADRC 群で有意に増加していた。 
 

 
 (2) 膵島 recovery 率や viability は膵島
単独群に比べ共培養群で有意に良好であっ
たが、細胞接触の有無では差を認めなかった。 
 

 
また IL-6、IL-8、VEGF といったサイトカイ
ン、インスリンも膵島単独群にくらべ共培養
群で有意に高値であり、細胞接触の有無では
差を認めなかった。 
 

 
 (3) 膵組織の SDF-1発現は両群で差を認め
なかった。 

labeling した hADSC を静脈投与した 24 時間
後では、hADSC はほとんど肺、肝にトラップ

され、傷害膵臓への集積は認めなかった。 

 
また hADSC投与群において血糖の改善は認め
なかった。 
 

 
今後の研究計画としては、糖尿病マウスに
ADSC を膵局所に注射することで血糖値は
改善するという結果を受け、 Xenolight 

DiR○Rで labeling した ADSC を局注し血糖
を測定するとともに、局注後の細胞運命を調
べる。さらに STZ 誘導糖尿病マウスの膵臓で
は SDF-1 の発現上昇を認めなかったが、
DPP-Ⅳ阻害薬が局所の SDF-1 発現を増加さ
せるという報告があり、糖尿マウスに
sitagliptin (商品名：ジャヌビア ) 5, 10, 

50mg/kg を 2 日毎に 3 回経口投与した後、膵
組織を採取し PCR にて SDF-1 発現を測定。
SDF-1 発現上昇を確認できれば、ADSC を上
記の量で尾静脈より投与し、同様に IVIS○Rを
用いて ADRC の体内動態を追跡(24h 後)し、
また血糖の評価を経時的に行う予定である。 
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