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研究成果の概要：糖尿病に対する根本的治療である膵島移植の一般化のためには移植効率の向

上が必要である。移植膵島の生着率向上のための胃粘膜下注入法の確立と生着膵島の長期機能

向上のためのテロメラーゼ遺伝子導入による膵島不死化について研究した。研究の課程で膵島

移植効率を向上する生着促進剤を発見した。ラット膵島移植において移植後急性期のエダラボ

ン投与は移植膵島のアポトーシスを抑制して生着促進し、移植後膵島機能を向上した。 

 
 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 2,200,000  0  2,200,000  

2008年度 1,100,000  330,000  1,430,000  

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000  330,000  3,630,000  

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・外科学一般 

キーワード：膵島移植、胃粘膜下注入法、テロメラーゼ 

 
１．研究開始当初の背景 
 

今後の膵島移植の推進、一般化に向けての
課題は１ドナー／１レシピエントの実現に
あり、そのためには、膵島回収量のさらなる
改善と安定化、移植直後の膵島傷害の機序の
解明とその防止策の開発、膵島の再生誘導や
免疫寛容による長期予後の向上が必要不可
欠である。我々は移植膵島傷害の機序とその
防止策に関して、移植の場となる臓器の環境
とその生着反応に注目してきた。今回、我々
は in vivo での移植環境としての消化管粘膜
下層に注目し、膵島移植・胃粘膜下注入法の

移植効果を検証する。一方、移植膵島の再生
誘導、長期生着に関して、分離した膵島グラ
フトにテロメラーゼ逆転写酵素(TERT)を遺
伝子導入することにより、細胞分裂増殖を誘
導し生着後の膵島再生を試みることとした。 
 
２．研究の目的 
 

（１）膵島移植における胃粘膜下注入法の移
植効果を検証する。 
（２）分離した膵島グラフトにテロメラーゼ
逆転写酵素(TERT)を遺伝子導入することに
より、移植膵島生着後の膵島増殖・再生を試
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みる。 
 

３．研究の方法 
 

（１）同系ラット膵島移植モデルにおいて、
胃粘膜下注入膵島移植法と従来の経門脈的
肝内膵島移植法の移植効果を比較検討し、膵
島生着率、移植後膵島機能を検証する。 
【糖尿病ラットの作製】F344 ラットを使用し、
Streptozotocin で糖尿病を誘導し、レシピエ
ントに使用する。 
【膵島の単離】F344 ラットをドナーに使用
し、Collagenase technique にて膵島を単離
する。（１ドナー約 200個） 
【膵島移植】胃粘膜下膵島移植法は、２ドナ
ー膵島約400個を開腹下に胃前壁を切開し後
壁の胃粘膜下に注入する。経門脈的肝内膵島
移植法は、従来通り２ドナー膵島約 400個を
経門脈的に肝内に移植する。 
【移植後機能評価】随時血糖、経静脈的糖負
荷試験、インスリン濃度測定で、移植後イン
スリン分泌機能評価を行う 
【移植膵島の生着率評価】レシピエントの胃、
肝を摘出し、移植膵島の生着を免疫組織学的
に評価する。抗インスリン抗体陽性部分を機
能的生着膵島とし生着率を評価する。 
 
（２）膵島β細胞にテロメラーゼ逆転写酵素
(TERT)を導入し、不死化膵島の作製を試みる。 
【TERTの導入】F344ラットから単離され
た膵島β細胞を培養し、テロメラーゼ逆転写
酵素（TERT）を発現するレトロウイルスベ
クターを導入することにより、膵島細胞の不
死化、再生誘導を試みる。 
 
（３）移植早期の虚血再灌流障害およびアポ
トーシスに注目し、動物実験で移植臓器保護
効果が報告されているエダラボン投与によ
る移植膵島の生着促進効果を検討する。 
【実験モデル】エダラボンを膵島移植直後と
24 時間後に経静脈的に投与する群(n=10)と
非投与群(n=10)を作成する。 
【移植後機能評価】移植後 4 週間随時血糖を
測定、2週後に IVGTT を行い 30 分後の血中
insulin 濃度を ELISA 法で測定する。 
【移植膵島の生着率評価】移植 2日後の移植
膵島の生着をレシピエント肝を用いて
insulin 抗体と TUNEL 染色にて免疫組織学的
に検討する。 
 
４．研究成果 
 
（１）移植急性期の膵島傷害の軽減を目的と
して胃粘膜下注入法の移植効果を検証した
が、従来法の経門脈的肝内移植法を上廻る効
果は得られなかった。 
 

（２）移植早期の虚血再灌流障害およびアポ
トーシスに注目し、動物実験で移植臓器保護
効果が報告されているエダラボン投与によ
る移植膵島の生着促進効果を検討した。 
 
【移植後膵島機能】 

エ ダ ラ ボ ン 投 与 群 で は 血 糖 改 善 率
(400mg/dl 未満)が 60%、正常化率(200mg/dl
未満)が 50%だったのに対し、非投与群は全例
高血糖(400mg/dl 以上)が持続した(改善率
0％)。 
 
エダラボン投与群の移植後血糖値の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
エダラボン非投与群の移植後血糖値の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 週後の insulin 濃度はエダラボン投与群
が非投与群に比べて高値であり(0.99±
0.83ng/ml vs 0.20±0.24ng/ml, p<0.01)、
移植後膵島機能はエダラボン投与群で有意
に良好だった。 
 
【移植膵島の生着率】 

１生着膵島あたりのインスリン陽性細胞
数(24.4±26.1 vs 14.7±10.2, p<0.01)、イ
ンスリン陽性細胞面積(132±54μm2 vs 110
±48μm2, p<0.05)がエダラボン投与群にお
いて有意に高値で、機能的に生着したβ細胞
の細胞数と個々の細胞の大きさがエダラボ
ン投与群で有意に高値だった。 
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Edaravone 
(n=62) 

Control 
(n=45) 

Size of islet  4455 5694 
Beta cell area in 
each islet 

1653 3058 

Ratio of beta cell 
area in each ialet 

37 52 

Number of beta 
cells in each islet 

14.7 24.4 

Size of beta cell 110 132 

 
移植後膵島の生着率は形態的にも機能的に

もエダラボン投与群で優れており、移植後急
性期のエダラボン投与による膵島生着促進
効果を認めた。 
 

TUNEL 染色では１生着膵島あたりの TUNEL
陽性細胞数がエダラボン投与群において有
意に低値であった。(0.23±0.68 vs 1.46±
3.64, p<0.05) 
 

 Edaravone 
(n=43) 

Control 
(n=33) 

Size of islet 7764 5240 
Number of TUNEL- 
positive beta 
cells in each islet 

0.23 1.46 

 
移植後急性期（48 時間）の生着率は形態的に
も機能的にもエダラボン投与群で優れてお
り、エダラボン投与群でアポトーシスに陥っ
た細胞数が有意に少なかったことから、膵島
移植後急性期のエダラボン投与は、移植膵島
のアポトーシスを抑制して生着促進に働く
ことが示唆された。 
 
【結論】 

ラット膵島移植後急性期のエダラボン投
与は、移植膵島のアポトーシスを抑制して生
着促進し、移植後膵島機能の向上に有効であ
った。 
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敷 2007 年 9 月 13-14 日 
16. 首藤毅：膵頭十二指腸切除術における上
腸間膜動脈周囲神経叢を全温存したリンパ
節郭清．第 62 回日本消化器外科学会・東京
2007 年 7 月 18-20 日 
17. 首藤毅：十二指腸乳頭部癌に対する膵頭
十二指腸切除術の遠隔成績と予後規定因子
の解析．第 19 回日本肝胆膵外科学会・横浜
2007 年 6 月 6-8 日 
18. 首藤毅：膵頭十二指腸切除術における感
染制御－胆汁細菌培養に基づいた抗菌薬の
選択－．第 107 回日本外科学会定期学術集
会・大阪 2007 年 4 月 11-13 日 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 1件） 
 
名称：組織移植における生着率増強剤 

発明者：檜山英三、首藤毅、長谷諭 
権利者：田辺三菱製薬株式会社 
種類：特許権 
番号：PCT/JP2008/56064 
出願年月日：2008 年 3 月 28 日 
国内外の別：国外 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://home.hiroshima-u.ac.jp/geka1/ 
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