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研究成果の概要（和文）： 

 

 本研究により、臓器摘出過程における脳死状態が、膵島分離における温阻血障害と相乗し

て分離膵島が発現する炎症性メディエーターを増強する事が判明した。また、移植部位であ

る肝内の好中球が発現する組織因子を制御することにより、C5a 阻害ペプチドが凝固系と補

体系のクロストークを制御し、その結果グラフト生着を促進する事を見出した。さらにイソ

フルレンや移植後の短期絶食による resting プロトコールが、グラフト生着促進に有用であ

る事を見出す事ができた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

 In the present study, we have clarified that brain death in combination with warm 

ischemic stress during isolation procedures induces a high expression of inflammatory 

mediators in isolated islets. We also found that C5a inhibitory peptide attenuates 

cross-talk between the complement and coagulation cascades through suppressing 

up-regulation of tissue factor expression on leukocytes in recipient livers, a process 

leading to improvement in islet engraftment. This was a new concept to improve the 

outcome of islet transplantation. We also showed that isoflurane and short-term fasting 

combined with insulin treatment could be a promising regimen for improving islet 

engraftment in the liver.  
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１．研究開始当初の背景 

 

 膵島移植は細胞療法という最先端医療

技術の中でも、最も社会的なインパクトの

大きい糖尿病根治療法である。膵島移植は

これまで主流であった膵臓移植に比し、安

全・簡便・低侵襲といった多くの利点を備

えた患者に優しい画期的治療法であるた

め、欧米の一部では既に保険適応となって

いる。しかし、一人の患者の治癒に複数ド

ナーを要するという致命的課題を有して

いるため、ドナー不足が深刻な本邦におい

ては一般医療に至っていないのが現状で

ある。 

 

 

２．研究の目的 

 

 本研究においては、我々のこれまでの移

植後早期グラフト障害に関する詳細な研

究成果に基づき、分子生物学･免疫学･移植

外科学･内分泌学の最新知見を革新的に融

合させ、独創的な着眼に基づく多角的アプ

ローチの導入により膵島グラフトの生着

促進を試み、膵島移植を糖尿病に対する理

想的低侵襲治療法として確立する事を目

的としている。 

 

 

３．研究の方法 

 

 本研究においては、申請者等のこれまで

の研究成果に基づき、膵島の質に強い影

響を及ぼす工程に着眼し、各分野のエキス

パートの最新知見を革新的に融合させ、こ

れまでにないユニークな視点から以下のよ

うな独創的な改善策を提案し、その学術的

検証を行った。 

 

(1) 膵島自身が産生する炎症性メディエー

ターの制御によるグラフトの質の向上 

 

(2) 補体阻害ペプチド導入による、副作用

を伴わない早期グラフト障害の制御 

 

(3) イソフルレン導入による膵島グラフトの

肝内リモデリング促進 

 

(4) 血管新生完了までの膵島グラフトの保

護プロトコールの導入 

 

 
４．研究成果 
 

 本研究は、各年度ごとに上記テーマを割

当て、小動物モデルおよび大動物モデルを

使用し、集中的に検証を実施した。いずれ

もほぼ計画通りに進行し、予想以上の結果

を得る事ができ、一部の成果に関しては現

在臨床応用を計画しているところである。

以下に各テーマ毎に研究成果の概要を記

載する。 

 

(1) 膵島自身が産生する炎症性メディエー

ターの制御によるグラフトの質の向上 

 

 膵島自身が産生する炎症性メディエー

ターの制御によるグラフトの質の向上を

目指し研究を行った。その結果、膵島はま

ず脳死ストレスにより炎症起因性メディ

エーターの放出が促されることが判明し

た (Cell Transplantation 報告済み)。そ

れを有効に制御し得る臨床応用が望める

抗炎症剤として、ニコチン酸アミドや C5a

阻害ペプチドを見出す事に成功した。 

 

(2) 補体阻害ペプチド導入による、副作用

を伴わない早期グラフト障害の制御 

 

 まず補体阻害ペプチド導入による、副作

用を伴わない早期グラフト障害の制御に

関し研究を行った。その結果、膵島移植後、

補体の key factor である C5a がホストの

好中球における C5aレセプターと結合する

ことにより、凝固活性のイニシエーターで

ある組織因子が活性化され、移植グラフト

近傍での凝固活性の更新が引き起こされ

激しいグラフト障害が惹起されることが

判明した。また、それらの反応は、C5a 阻

害ペプチドの導入により効果的に制御し

得 る こ と も 併 せ て 判 明 し た 



(Transplantation 報告済み)。今後、本知

見を臨床応用へ繋げていくため、前臨床モ

デルである大動物を使用し検討を継続し

ていく予定である。 

 

(3) イソフルレン導入による膵島グラフトの

肝内リモデリング促進 

 

 イソフルレン導入による膵島グラフト

の肝内リモデリング促進効果について検

証を行った。その結果、イソフルランが有

する強力な抗炎症作用および門脈拡張作

用が相乗的に移植膵島グラフトの生着を

促進する事が明らかとなった (第 46 回日

本移植学会報告済み、論文作成中)。また、

イソフルランは、移植部位である肝組織の

虚血性障害を制御する作用も有している

事が判明し、合目的であると考えられた。 

 

(4) 血管新生完了までの膵島グラフトの保

護プロトコールの導入 
 

 膵島移植後、血管新生完了までの約 10

日間における膵島グラフトの保護を目的

としたグラフト resting効果について検証

を行った。その結果、インスリン強化療法

と短期間絶食によるグラフト負荷の軽減

を組み合わせた新規 restingプロトコール

は、強いグラフト保護効果を示す事が判明

した (第 38 回日本膵膵島移植研究会報告

済み、論文作成中)。 

 

 上記の全ての手法は、いずれも臨床応用

が可能であり、一回の移植において十分な

グラフト量の確保が困難である膵島移植

において、成績向上をもたらす有用な手法

になり得る事が明らかとなった。 
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