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研究成果の概要（和文）：Mammalian target of rapamycin (mTOR) 阻害剤は，膵島移植に用い

られる免疫抑制剤の中で中心的役割を果たす薬剤であるが，各種細胞株に対しオートファジー

を誘導することが知られている。しかしながら，mTOR 阻害剤投与にて膵島にもオートファジー

が誘導されるかは報告されていない。今回の研究で，LC-3-GFP マウスを用いて，ラパマイシン

投与により実際に膵島にオートファジーが誘導されることが in vitro および in vivo で証明さ

れた。また，オートファジー阻害作用を有する 3-methyladenine (3-MA)を添加することで，分

離膵島のオートファジーを抑制し，膵島グラフトに対しても保護的に働くことが確認された。

これらの結果より，mTOR 阻害剤を含む免疫抑制プロトコールにオートファジー抑制剤を組み合

わせるストラテジーが膵島移植の長期成績を改善しうることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor has extensively 
used in clinical islet transplantation to prevent the graft rejection.  Recently, mTOR 
inhibitor has also reported to induce autophagy to various kinds of cell lines.  Autophagy 
is an essential, homeostatic process by which cells break down their own components.  
However, its role on pancreatic islets has not been thoroughly understood.  In this study 
we demonstrated that both in vitro and in vivo, rapamycin treatment induced autophagy 
to islets.  Furthermore, addition of autophagy inhibitor resulted in better graft outcome.  
These results suggest that rapamycin with autophagy inhibitor would be an ideal 
combination to prevent graft rejection without autophagy induction. 
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１．研究開始当初の背景 

ラパマイシンは mammalian target of 
rapamycin (mTOR) 阻害剤として知られてお
り免疫抑制作用を有し，臨床膵島移植で頻用
されている薬剤である。一方，ラパマイシン

は各種細胞株に対しオートファジーを誘導
することが知られている。オートファジーは
細胞内のたんぱく質を分解するシステムで
あるが，この作用は生体において異常たんぱ
く質の蓄積を抑制することで生命維持に働



く可能性と，細胞自身に危害を加え（自食）
生命維持に負の作用をもたらす可能性が指
摘されている。しかしながら，mTOR 阻害剤投
与にて膵島にもオートファジーが誘導され
るかは報告されていない。 
 
 
２．研究の目的 

今回の研究では，LC-3-GFP マウスを用いて，
ラパマイシン投与により実際に膵島にオー
トファジーが誘導されるか，また誘導される
場合，それが移植膵島を傷害するかを解析す
ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

オートファジーのマーカーである LC-3 に
GFPタグを導入したLC-3-GFPマウスを用いた。
また，オートファジー阻害作用を有する
3-methyladenine (3-MA)を投与した。膵島の
viability はグルコース刺激インスリン分泌
試験にて解析した。 
 
 
４．研究成果 

B6 マウスと LC-3-GFP マウスから膵島を分
離した。膵島を in vitro で培養し，そこに
ラパマイシンを投与すると，緑色蛍光が増強
し，分離膵島でも確かにオートファジーが誘
導された。また、マウスにラパマイシンを投
与することで，in vivo でもオートファジー
が誘導された。さらに、ラパマイシンに 3-MA
を添加することで，分離膵島のオートファジ
ーを抑制し，膵島グラフトに対しても保護的
に働くことが確認した。 

これらの結果より，mTOR 阻害剤を含む免疫
抑制プロトコールにオートファジー抑制剤
を組み合わせるストラテジーが膵島移植の
長期成績を改善しうることが示唆された。 
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