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研究成果の概要（和文）：本研究においては、現行の標準免疫抑制剤であるカルシニューリン阻害剤に依存しな
い、新たなプロトコールの樹立を目的とし、KRP-203に着目した。その結果、KRP-203はカルシニューリン阻害剤
と異なり、移植グラフトに耐糖能障害や新生血管構築阻害を引き起こさないことが明らかとなった。また、ラパ
マイシンと組み合わせることにより、同種免疫拒絶反応を効果的に制御できる安全かつ有効な免疫抑制剤である
ことが判明した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we focused on KRP-203 to establish a new 
immunosuppressive protocol that does not depend on calcineurin inhibitors, which are the current 
standard immunosuppressants. As a result, unlike calcineurin inhibitors, it was proved that KRP-203 
does not induce glucose intolerance or inhibition of neovascularization in transplanted cell grafts.
 It was also found to be a safe and effective immunosuppressive agent that can effectively control 
allogeneic immune rejection when combined with rapamycin.

研究分野：移植外科および再生医療

キーワード： 免疫抑制剤　膵島移植　KRP-203　FTY720

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、副作用が社会的課題となっている現行の標準法であるカルシニューリン阻害剤に依存しない、患
者の体や移植グラフトに優しい新たな免疫抑制療法を樹立することができた。本研究の恩恵を最も直接的に享受
するのは糖尿病治療を目的とする膵島移植であるが、耐糖能障害がないという観点では膵臓移植も対象となる
し、新生血管構築阻害がないという観点では肝細胞移植など多くの細胞移植医療に恩恵をもたらすことが期待さ
れる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
移植医療により不治の病であった患者が救われ、元気に社会復帰していく姿は圧巻であり、21

世紀はまさに移植医療全盛の時代である。移植医療は華やかな面ばかり注目されるが、社会にあ

まり認識されていない深刻な課題こそが生涯に渡る免疫抑制剤の服用である。長期に及ぶ免疫

抑制剤の服用は例外なく患者に副作用をもたらし、時には死に至らしめる事も決して稀ではな

いのが移植医療のもう一つの顔である。さらに近年、申請者を含む多くのグループにより、カル

シニューリン阻害剤をベースとする現行の世界標準である免疫抑制剤は患者のみならず移植グ

ラフトにも糖尿病 1や血管障害 2など様々な悪影響を及ぼす事が明らかとなり、大きな社会問題

と化している。この解決法として期待されているのが、カルシニューリン阻害剤に依存せず患者

の体や移植グラフトに優しい新規免疫抑制剤の開発である。 

本研究において申請者らが着目した KRP-203 はスフィンゴシン 1リン酸（S1P）受容体アゴニ

ストである。類似の作用機序を有する FTY720 は、腎臓移植や膵島移植において同種拒絶反応を

効果的に制御するためその実用化が期待されていたが、徐脈の副作用を引き起こす事が判明し

開発中止へと追い込まれた。その後の研究で徐脈は S1P 受容体サブクラス 3（S1P3）を介し発生

する事が判明したが 3、KRP-203 は FTY720 と異なり S1P1 への選択性が高い新規誘導体であるた

め、徐脈の副作用を回避できる安全性の高い薬剤である点が大きな魅力である。申請者らは 2003

年に拒絶反応がより激しい異種膵島移植モデルにおいても FTY720 が極めて効果的である事を報

告したが 4、当時はそのメカニズムに関しては全く不明であった。その後、上記作動受容体が明

らかとなり、さらに申請者らも移植グラフトの新生血管床を定量化するイメージングシステム

の開発に成功し 2、このシステムの活用により現行のスタンダードであるカルシニューリン阻害

剤が移植グラフトの耐糖能障害や新生血管構築阻害 2を引き起こす事が判明したため、”KRP-

203 は FTY720 同様に S1P 受容体を介して胸腺や二次リンパ節からの成熟 T 細胞の移出阻止とい

うユニークな作用機序に基づくため、耐糖能障害や血管障害を生じるとは考え難い”と推定す

るに至った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究においては、カルシニューリン阻害剤と全く異なる作用機序を有する KRP-203 に着目

し、この新規物質が（1）糖尿病を引き起こさない、（2）血管障害を生じない、（3）カルシニュ

ーリン阻害剤と同等以上に免疫拒絶反応を制御できる事を実証し、体や移植グラフトに優しい

理想的免疫抑制剤として確立する事を目指す。さらに本研究においてはそれのみに留まらず、

KRP-203 は元来強力な抗炎症作用も保持している事を鑑み、（4）拒絶反応が起こらない同種同系

モデルにおいても KRP-203 の服用によりグラフト生着を促進するかどうかについても検証して

いく。 
 
３．研究の方法 
 

KRP-203 の耐糖能障害に関する検証に関しては、KRP-203 をマウスに 2週間服用させた後、個

体の耐糖能を経腹腔的糖負荷試験（Kg および AUC 算出）にて評価すると共に、摘出膵臓から分

離した膵島の耐糖能に関しても、in vitro 糖負荷試験 5、呼吸活性、インスリン/DNA assay、

ADP/ATP ratio assay 6にて併せて評価を実施する。 

KRP-203 の新生血管構築阻害に関する検証に関しては、移植グラフトの新生血管床構築能を申

請者らがこれまでに樹立してきた高感度イメージングシステム（二光子顕微鏡下でのグラフト

周囲新生血管体積量計測）2により評価する。 

KRP-203 の免疫拒絶反応制御効果に関する検証に関しては、Fully mismatch の同種異系膵島

移植モデル（ドナー：BALB/c、レシピエント: C57BL/6）を活用し、カルシニューリン阻害剤を

使用せずに免疫拒絶反応を効果的に制御することが可能であるかどうか検証する。 

KRP-203 の抗炎症効果に関する検証に関しては、同種同系膵島移植モデル（ドナー：C57BL/6、

レシピエント: C57BL/6）を活用し、マージナル dose の膵島グラフト量で治療効果が得られるか



どうかについて検証する。 
 
４．研究成果 
 

KRP-203 の耐糖能障害に関しては、図 1および図 2に示す様に、期待通り KRP-203 が糖尿病を

引き起こさない免疫抑制剤であることを実証することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1：申請者らの研究成果論文 7からの引用。高濃度 KRP-203 を 2 週間服用させたマウスにおい

ても、経腹腔的糖負荷試験による明らかな個体の耐糖能障害は確認されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2：申請者らの研究成果論文 7からの引用。高濃度 KRP-203 を 2 週間服用させたマウスの摘出

膵臓から分離した膵島の機能評価においても、膵島の耐糖能障害は確認されなかった。尚、Methyl 

cellulose は KRP-203 の溶解剤であるため、本研究において対照群として用いた。 
 
 
 

KRP-203 の新生血管構築阻害に関しても、図 3および図 4に示す様に、期待通り KRP-203 が新

生血管構築阻害を引き起こさない免疫抑制剤であることを実証することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



図 3：申請者らの研究成果論文 7からの引用。高濃度 KRP-203 を 2 週間服用させたマウスにおい

ても、移植膵島グラフト周囲の新生血管構築は阻害されておらず、対照群（Methyl cellulose を

同期間服用）と同等であることが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4：申請者らの研究成果論文 7からの引用。図 3の結果を新生血管量定量化ソフトにより計測

し、数値化した上で統計解析を実施した。この結果からも、KRP-203 が移植膵島グラフトの新生

血管構築阻害を引き起こさない免疫抑制剤であることがうかがえる。 
 
 

KRP-203 の免疫拒絶反応制御効果に関しては、図 5および図 6に示す様に、同種異系膵島移植

実験の実施により、KRP-203 とラパマイシンを組み合わせることにより、カルシニューリン阻害

剤と同等以上にグラフトへのリンパ球浸潤を効果的に制御できることを実証することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5：申請者らの研究成果論文 7からの引用。高濃度 KRP-203 単独でも約 50%のグラフト生着が

確認されたが、ラパマイシンと組み合わせることによりグラフト生着率が 80%を超え、カルシニ

ューリン阻害剤の効果を上回ることが判明した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 

図 6：申請者らの研究成果論文 7からの引用。グラフト生着例においては、KRP-203 単独群でも

細胞浸潤を効果的に抑制しグラフト形態を良好に保ち得ることが明らかとなった。 
 
 

KRP-203 の抗炎症効果に関しては、同種同系経門脈的膵島移植実験の実施により、まずレシピ

エント体内における KRP-203 の半減期を明らかにすることができた。さらに、これまでの in 

vitro 検証結果を裏打ちするように、薬剤濃度が腸肝循環により高まる門脈内においても、KRP-

203 は膵島グラフトへ毒性を及ぼさない極めて安全かつ有効な免疫抑制剤であることを確認す

ることができた。KRP-203 が経門脈的膵島移植後の原始免疫反応へ及ぼす影響に関しては、現在

も検討を継続中である。 
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