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研究成果の概要： 
 
 本研究において、Low Molecular weight Dextran Sulfate (LMW-DS)が異種膵島移植における

移植後非特異的炎症反応を効果的に制御し得ることをサルを用いた前臨床モデルにて実証する

ことに成功した。さらに同種膵島移植における非特異的炎症反応と対比させることにより、異

種膵島移植における補体関与の重要性を明らかとし、補体阻害ペプチド剤を加えることにより

異種膵島移植における移植後非特異的炎症反応をより効果的に制御し得ることを見出した。ま

た、本研究において基礎的検討の結果、異種膵島移植の至適免疫抑制プロトコールとして臨床

応用が望めるプログラフ、デオキシスパーガリン、C5a 阻害ペプチド、およびメシル酸ガベキ

セートの組み合わせが有望であることが判明したため、今後前臨床試験による検討が望まれる。 
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１．研究開始当初の背景 

 

 

 インスリン投与に生命を委ねている 1型糖

尿病患者は現在世界中に400万人以上いると

いわれている。我国においても現在約 20 万

人の 1 型糖尿病患者が存在しており、根治療

法の確立が急務とされている。低侵襲、合理

的な根治療法の一つとして膵島移植が挙げ

られる。膵島移植は 2000 年のエドモントン

プロトコール確立以来、魅力的な治療法とし



 

 て世界的な注目を集めてきたが、この治療法

自体が一人の患者を治癒するために複数の

ドナーを要することもあり、皮肉にもその成

功と普及がドナー不足という現実を一層際

立たせる結果となった。この深刻なドナー不

足を解消する一つの有力な方法として異種

移植が挙げられる。数々のドナー候補の中で

も構造的、生物学的、そして倫理的側面から

ブタが異種移植に最も適したドナーと考え

られてきた。さらに異種移植の中でも膵島移

植は、以下の様な極めてユニークな性質を有

しているため異種移植に最も適した治療法

と考えられており、実際の臨床応用が切に望

まれている。 

我々のこれまでの in vitro、小動物 in vivo

研究の成果を基盤とし、前臨床モデルである

pig-to-monkeyの系でLMW-DSの移植後非特異

的炎症反応の制御に関する検討を行う。 

 

(1)ブタのインスリンが長い間ヒトにおいて

も有効に使用されてきた経緯を有しており、

そのアミノ酸構造もヒトとの間で一つしか

違いを認めない。 
(2)ブタの膵島はブタ体内の数ある他臓器と

異なり、超急性拒絶反応の原因となる aGal
抗原を発現していない。 
(3)ブタ異種膵島移植では同種移植の場合と

異なり複数ドナーからの同時移植が可能で

あり、エドモントンプロトコールに最適であ

る。 

 
 
２．研究の目的 
 
 異種膵島移植に関してはこれまでにも多

くの研究及び臨床的試みがなされてきたが、

いずれも特有の免疫学的バリアーに阻まれ、

臨床的治療法として確立するまでには至ら

なかった。そこで本研究においては、異種膵

島移植におけるグラフト障害の機序を探求

し、その研究成果を基にグラフトの生着を促

進すると期待される独創的なプロトコール

を確立する事を目的としている。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 

(1) 低分子硫酸デキストラン (LMW-DS) 使

用による強力な移植後非特異的炎症反

応の制御 

(2) 門脈拡張剤導入による膵島グラフト生

着促進 

 

小動物モデルを使用し、移植部位となる肝臓

内において、門脈拡張剤導入によりグラフト

の血管新生が誘導され生着促進が促される

か検討する。 

 

(3) 間葉系幹細胞同時移植による膵島グラ

フト生着促進 

 

小動物モデルを使用し、間葉系幹細胞同時移

植により異種膵島グラフトの生着促進効果

が認められるか検討する。 

 

(4) Co-stimulation blockade の異種膵島移

植への応用 

 

小動物モデルを使用し、Co-stimulation 

blockade の導入により異種膵島移植の成績

が向上するか検討する。 

 

(5) 異種膵島移植により適した免疫抑制プ

ロトコールの探求 

 
FACS を導入した in vitro クロスマッチ試験、

in vivo 小動物実験を使用し、異種膵島移植

により適した免疫抑制プロトコールの検討

を行う。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 低分子硫酸デキストラン (LMW-DS) 使用

による強力な移植後非特異的炎症反応の

制御 

 

これまでに我々が移植後非特異的炎症反応

の制御効果を見出した Low Molecular Weight 

Dextran Sulfate (LMW-DS) が、pre-clinical

モデルであるブタからサルへの大動物膵島

 



 

 異種移植実験においても実際に膵島グラフ

トの生着を促進する事を確認する事ができ

た(The 3rd symposium of Korean Society of 

Islet Transplantation 、第 10 回日本異種

移植研究会シンポジウムにて報告済み、

Xenotransplantation 2008:225-234)。さらに

LMW-DS を臨床応用する際に重要となる血中

濃度の指標として APTT の測定が有用である

事も本研究において判明した。LMW-DS は至適

濃度範囲においてはレシピエントやグラフ

ト膵島へは有害な作用を示さず、安全に使用

し得る事が示唆された。大変興味深い事に、

LMW-DSによりIBMIRのみではなくTリンパ球

のグラフト膵島への浸潤も抑制される事が

判明した。この事実は、効果的に原始免疫反

応を制御する事により、それに引き続き起こ

る特異的免疫反応も抑制し得る事を如実に

示している。 

 

(2) 門脈拡張剤導入による膵島グラフト生着

促進 

 

吸入麻酔剤の一種である isoflurane が強力

な肝血管拡張作用と抗サイトカイン作用を

有しており、膵島グラフトの生着を促進する

ことを確認できた (論文準備中)。 

 

(3) 間葉系幹細胞同時移植による膵島グラフ

ト生着促進 

 

間葉系幹細胞は、他グループより有用な報告

も散見されているが、本研究においては期待

に反し異種間の免疫制御作用は発揮せず、ま

たグラフト生着促進作用も十分とはいえず、

臨床応用にはさらなる研究の継続が必要で

あると思われた。 

 

(4) Co-stimulation blockade の異種膵島移

植への応用 

(5) 異種膵島移植により適した免疫抑制プロ

トコールの探求 

 

本研究により、同種に比し異種間における移

植後非特異的炎症反応おいては補体の占め

る役割が遥かに大きいことを見出したため、

LMW-DS にさらに抗補体ペプチド剤を加える

ことにより移植後非特異的炎症反応をより

効果的に制御し得ることが明らかとなった 

(Transplantation Proc 2009:67)。また、in 

vitro クロスマッチ試験の結果、これまでに

プログラフおよびデオキシスパーガリンと

いう既に臨床応用されている薬剤の組み合

わせが有望である事も判明した。そこで、異

種膵島移植における移植後非特異的炎症反

応およびその後に継続する特異的炎症反応

を効果的に制御する有用なプロトコールの

一つとして、プログラフ、デオキシスパーガ

リン、C5a 阻害ペプチド、メシル酸ガベキセ

ートの組み合わせを見出すことができた。 
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