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研究成果の概要（和文）：慢性膵炎組織でみられる膵島細胞症様変化ではストレス蛋白発現が認められ、薬剤障
害モデルにおいても同様の蛋白が誘導されることが確認された。ストレス蛋白は移植組織片の生着を促進するこ
とが報告されているが、ストレス関連蛋白が膵島細胞症様変化を呈した移植片の生着にも関与している可能性は
高いことが裏付けられた。また、膵島生着後の移植膵島の再生促進、血糖改善効果の可能性のある薬剤として
GLP-1の有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It was confirmed that stress protein expression was nesidioblastic changes 
observed in chronic pancreatitis tissue, and that similar proteins were also induced in drug induced
 pancreatitis models. Although stress proteins have been reported to promote graft engraftment, it 
is likely that stress-related proteins are also involved in graft engraftment with nesidioblastic 
changes. In addition, the usefulness of GLP-1 was suggested as a drug that may promote the 
regeneration of transplanted islets after engraftment of islets and improve blood glucose.

研究分野：移植外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は、小児から高齢者まで幅広い年齢層に発生する難治性の疾患です。脳死ドナーの膵臓から分離された膵
島細胞移植治療は、糖尿病の根治的な治療として注目されており、膵島移植治療によって、これまでのインスリ
ン注射や食事療法から解放され、死の危険性もある低血糖発作も予防することができます。本研究の成果によっ
て、脳死ドナー不足が深刻な本邦において、少ない膵島細胞からでも十分な効果を発揮する膵島細胞移植治療の
開発が可能となります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
１型糖尿病は、若年発症を特徴とする難治性自己免疫疾患である。近年、エドモントン・プ
ロトコールと呼ばれる技術革新により、「膵島細胞移植」が同疾患に有望な根治療法として注目
されている(Shapiro N et al. N Eng J Med 2000)。膵島移植は死体膵移植に比べ圧倒的に低侵
襲で合併症も少ないメリットがあるが、患者がインスリン離脱するには、複数名のドナーを用
いた移植を施行しなければならず、ドナー不足が深刻な本邦では非現実的である。最近では膵
ドナー不足を解消する方法として、異種ドナー（ブタ）、iPS 細胞/間葉系幹細胞、カプセル化
膵島等による次世代型の膵島移植法が報告されているが、ウイルス感染や癌化・生着期間の不
足により臨床応用はいまだ困難である。１型糖尿病は、長年にわたる苦痛と膨大な医療費を要
する疾患である。最小限のドナー数で確実に患者を救うことができる、新たなアプローチによ
る膵島移植の開発が切に望まれる。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、膵島細胞移植の生着機序の解明を行
い、効率的な糖尿病移植治療法開発の基盤を構築するこ
とである。最近、申請者は“障害膵を用いた膵島細胞移
植において、極めて少量の膵島でもインスリン離脱が可
能になる症例が存在する（図１）、それらは組織学的に
nesidioblastic change と呼ばれる膵島細胞症様変化を
示す、nesidioblastic change とインスリン分泌は正の
相関を示す”、という新規知見を得た。これらの研究成果
をもとに、nesidioblastic change がインスリン分泌細
胞の生着を促進するストレス蛋白制御機構および免疫学
的機序を明らかにし、肝内生着率の促進のための膵島移
植療法を探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) ヒト移植膵組織におけるストレス蛋白の観察 
ストレス蛋白は移植組織片の生着を促進することが報告されており（Masuda Y et al. PLoS One 
2015）、同関連蛋白が Nesidioblastic change を呈した移植片の生着にも関与している可能性
は高い。本研究では、ヒト移植膵や慢性膵炎のストレス蛋を免疫染色で観察し、移植後の
nesidioblastic change に最も強く関与する因子を検討する。 

(2) ヒト膵島組織におけるβ細胞分化度の検証 
最近、外分泌性の膵導管細胞は、培養レベルでは膵島細胞に移行することが可能であると報告
された (Assouline-Thomas et al. Differentiation 2015)。しかしながら生体内で膵導管細胞
や腺房細胞が膵島に移行する過程を詳細に検討した報告はない。そこで本研究では、
nesidioblastic change の膵島細胞への分化誘導過程を明らかにする目的で、膵β細胞誘導転
写因子を RT-PCR, ウエスタン・ブロット、免疫染色で検討する。 
(3) 膵島移植モデル作成とその生着メカニズムの検証 
動物モデルの解析を行う。ストレプトゾトシン(STZ)誘発膵島障害ラットは、回復過程で
nesidioblastic change を生じることが知られている。同モデルを応用し、STZ 誘発膵島傷害
ラットから膵島組織をコラーゲン潅流・遠心分離法で回収して、経門脈的に同種移植する。移
植膵島の生着率を動物実験で検証する。 
(4) 膵島移植モデルの肝内リンパ球動態の解析 
nesidioblastic change が豊富な膵島細胞を分離して膵島移植を行い、レシピエント動物の肝
灌流液中の制御 T 細胞をフローサイトメトリー解析する。nesidioblastic change が免疫細胞
に与える影響を比較検討する。具体的には、膵島移植前と後で経時的にリンパ球を回収し、
Th17+CD4+T 細胞、INFγ産生 naive T 細胞、TNFα産生 helper T 細胞、制御性 T 細胞を解析す
る。 

(5) 膵島移植モデルの膵島細胞培養実験 
培養レベルで膵島細胞の nesidioblastic change を誘導することによって、これまで述べたヒ
ト・動物実験の解析結果との比較検討を行う。具体的には、STZ モデルから分離した
nesidioblastic change が豊富な膵島を 24-48 時間培養後、ストレス蛋白を解析する。 
(6) ヒト膵島移植後組織の解析 
ミネソタ大学 Suthderland 教授との共同研究で、プロトコール針生検時の残余検体を用いて、
肝内リンパ球と脂質動態、移植膵島新生血管、ストレス蛋白と調節因子を解析する。申請者ら
の施設での自家膵島移植の膵島分離については院内生命科学医療センター細胞プロセッシング
室(GMP 規格・Grade B 基準)を使用する。 
 
４．研究成果 
 

図１ 200,000 個以下での自家膵島移
植後生着率 



(1) ヒト移植膵組織におけるストレ

ス蛋白の観察 
慢 性 膵 炎 組 織 で 生 じ た
nesidioblastic change では、ストレ
ス蛋白が強く発現していることを確
認した(図２)。ストレス蛋白は移植組
織片の生着を促進することが報告さ
れているが、ストレス関連蛋白が
nesidioblastic change を呈した移植片
の生着にも関与している可能性は高い
ことが裏付けられた。 
(2) ヒト膵島組織におけるβ細胞分化度の検証 
生体内で膵導管細胞や腺房細胞が膵島に移行する過程を検討した。nesidioblastic change の
膵島細胞への分化誘導過程を明らかにする目的で、膵β細胞誘導転写因子を RT-PCR, ウエスタ
ン・ブロット、免疫染色で検討したが、nesidioblastic change とβ細胞分化度との明らかな
相関は認められない。 
(3) 膵島移植モデル作成とその生着メカ
ニズムの検証 
ヒトを対象にした初年度実験の普遍性を
確かめる目的で、動物モデルの解析を行っ
た。研究当初はラットを用いて実験を進め
る予定であったが、ヒトとの違いが大きく、
大動物（ブタ）に変更して実施した。スト
レプトゾトシン(STZ)誘発膵島障害モデル
での nesidioblastic change を確認した。
動物をラットからブタに変更し、STZ 誘発
膵島傷害モデルから膵臓を摘出し（図３）、
膵島組織をコラーゲン灌流・遠心分離法で
回収して経門脈的に同種移植した。移植膵
島の生着を確認し、さらに耐糖能の改善につ
いても確認した。nesidioblastic change を
示す膵島細胞でより生着改善効果が確認された。また、生着膵島細胞の膵β細胞マーカーの再
現性については一定の傾向は認められなかった。 
(4) 膵島移植モデルの肝内リンパ球動態の解析 
STZ 誘発膵障害ブタから nesidioblastic change が豊富な膵島細胞を分離して膵島移植を行い、
レシピエント動物の肝灌流液中 の制御 T細胞をフローサイトメトリー解析を実施した。膵島移
植前と後で経時的にリンパ 球を回収し解析した結果、制御性 T細胞の分画が極めて微量であり、
症例によっては解析不能であった。採取する灌流液量を再検討するなどの対策にてリンパ球の
回収率は改善したものの十分な解析には至らなかった。 

(5) 膵島移植モデルの膵島細胞培養実験 
動物実験モデルから分離した nesidioblastic change が豊富な膵島を 24-48 時間培養後、スト
レス関連蛋白についてウエスタン・ブロット解析を実施し、各種増殖シグナルの阻害剤各シグ
ナル阻害剤（IL-1/IL-6/COX2 阻害剤、抗酸化剤、TNF-α/カスパーゼ阻害剤、ATM/ATR 阻害剤）
による検討を実施した。抗酸化剤によるストレス蛋白発現の増加は抑制されたが、その他の阻
害剤による発現抑制効果は認められな
かった。 
(6) ヒト膵島移植後組織の解析 
海外の共同研究機関からの検体入手が
困難な状況となったため、大動物実験に
変更し大動物で同様の検討を行った。移
植後膵島の再生を期待して追加実験と
して実施したGLP-1投与モデルにおいて
移植後膵島の増大傾向を認めた。また、
膵島移植後の血糖値の推移についても
検討を行い膵島移植後の血糖値の改善
効果を認めた（図４）。 

図２ ヒト移植膵組織におけるストレス蛋白の観察 

図３ ブタ膵全摘の手術手技 A:脾臓処理 B：膵管処
理 C：膵全摘後 D:摘出膵 
 

図４ ブタ自家膵島移植後の血糖値 GLP-1 投与モデ
ル（TP-IAT-GLP)で最も血糖値の改善効果を認めた 
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