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研究成果の概要（和文）：セラミドなどの脂質メディエーターは情報伝達物質として生体内で作用する分子であ
り、セラミド自体は、制御性T細胞の活性化、機能維持に働いて局所免疫を制御している。本研究の目的は脂質
メディエーターの一種であるセラミドがTリンパ球の一種である制御性T細胞の機能維持に重要であるとの知見
（Apostolidis et al. Nat Immunol 2016）を踏まえ、膵島移植において、セラミドが制御性T細胞を介して生着
改善効果を示すかどうかを明らかにすることである。本研究の結果、膵島移植ではセラミド投与により制御性T
細胞が誘導され、移植膵島の生着が促進することで内分泌機能の改善した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Insulin independence after pancreatic islet transplant for diabetes mellitus
 is mainly limited by early immunological reaction, such as instant blood-mediated inflammatory 
reaction (IBMIR). It induces a high rate of post-procedure beta cell apoptosis and leads to islet 
graft loss. Ceramide is a lipid mediator and acts as a signal transmitter. Ceramide is also reported
 to activate regulatory T cell and modulate local immunity to prevent excessive immune reactions. 
The purpose of this study is to clarify whether ceramide may improve the function of pancreatic 
islet grafts. The results of this study suggest that administration of ceramide induced regulatory T
 cells and contributed to functional improvement of pancreatic islet grafts.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病治療としての膵島細胞移植は、膵島自体を移植するため根本的な治療であること、点滴で移植が可能なた
め低侵襲であることが大きな利点であるが、移植直後に免疫学的な膵島破壊により80％の膵島が喪失するため、
最低でも2～3人分の膵島量が必要であることがドナー不足の日本では問題であった。これまで新規免疫抑制剤の
導入、免疫隔離膜を用いた皮下埋め込み型デバイスの開発、異種ドナー（ブタ）や、iPS細胞由来膵島の使用な
どが試みられているが、生着不足やウイルス感染、癌化のリスクなどの問題を抱えている。セラミドは生体内に
元々存在する脂質であるため臨床応用を考えると安全性に問題なく臨床研究へ発展させやすい。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
1 型糖尿病は、若年発症を特徴とする難治性自己免疫疾患である。1 型糖尿病の根治治療として
膵臓移植が行われているが、侵襲性が高く小児や合併症を有する高齢者では適応とならない。近
年、エドモントン・プロトコールと呼ばれる技術革新により、「膵島細胞移植」が同疾患に有望
な根治療法として注目されている(Shapiro N et al. N Eng J Med 2000)。膵島細胞移植は点滴で
治療が可能であるため、膵臓移植に比べ圧倒的に低侵襲で合併症も少なく、小児や高齢者でも治
療が可能というメリットがある。しかしながら長期成績が著しく不良で、移植直後の膵島破壊に
よる膵島喪失が 80％にものぼるため、1 人分の膵臓ではインスリン離脱は不可能で、2～3 人分
の健康な膵臓から分離された膵島細胞を必要とする。この膵島破壊の根本原因は膵島細胞が免
疫反応に脆弱な点にある。移植直後から免疫学的な攻撃にさらされ、経時的に破壊され減少して
しまう。近年の取り組みとして、新規免疫抑制プロトコールの導入、免疫隔離膜を用いたカプセ
ル化膵島や皮下埋め込み型デバイスの開発、異種ドナー（ブタ）や、iPS 細胞由来膵島の使用な
どが報告されているが、生着期間不足やウイルス感染、癌化の問題などから臨床応用はいまだ困
難である。１型糖尿病は、長年にわたる苦痛と膨大な医療費を要する疾患である。低侵襲で確実
に患者を救える新たなアプローチによる膵島移植の開発が望まれる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は脂質メディエーターの一種であるセラミドが T リンパ球の一種である制御性 T
細胞の機能維持に重要であるとの知見（Apostolidis et al. Nat Immunol 2016）を踏まえ、1 型
糖尿病に対する細胞治療である膵島移植にセラミドによる制御性 T 細胞の活性化、機能維持に
より生着延長効果を明らかにすることである。 
 セラミドなどの脂質メディエーターは脂質でありながら、タンパク質と同じように情報伝達
物質として作用する分子である。セラミドはスフィンゴ脂質代謝経路の中心分子であり、様々な
物質へと代謝され、多様な作用を発揮する。セラミド自体は、制御性 T 細胞の活性化、機能維持
に働いており、過剰な免疫反応が起きないように局所免疫を制御している。膵島移植では、移植
直後に局所の免疫反応によって、移植膵島の約 80％が破壊され、喪失すると言われている。そ
こで、セラミド投与による膵島移植後の生体内における微小環境での免疫動態を解析し、セラミ
ドの膵島移植への影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ラットを用いた自家膵島移植の系を用いて解析を行う。 
(1)セラミドの違いによる効果を検証する目的で、自家膵島移植のプラセボ群、セラミド投与群
グリコシルセラミド投 与群の 3群に分けて、免疫動態を解析する。膵島を移植した肝臓を摘出
し、免疫組織学的に検討する。 
(2)プラセボ群、セラミド投与群、グリコシルセラミド投与群の 3群について、内分泌学的な側
面から血糖を経時的に測定し、グルコース負荷試験についても実施し、負荷試験後 1時間、2時
間の血糖値を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)ラットの膵島移植モデル作成：8―
12 週齢の雄の Wister ラットを用い
た。体重は 250-300g とした。イソフ
ルレンで導入し3種混合麻酔下に開腹
し膵体尾部を摘出しおおよそ 70%の膵
切除を行った。脾臓も摘出した。コラ
ゲナーゼを膵に注入して膵を膨化さ
せ、膵島分離は Riccordi 法に準じて
行い、膵島を回収した。純化は行わず、
新鮮な 1000 個の膵島を経門脈的に肝
臓に移植した。自家膵島移植後 1週間
後に肝生検を行い、組織学的に HE 染
色で肝内門脈域に膵島細胞を認めた。
また、インスリン染色を行うと、膵島
内に陽性細胞を認め、膵島のインスリン分泌を確認した（図１）。セラミド投与群とグリコシル
セラミド投与群においても同様に肝内への膵島の生着を確認した。 
 
(2)自家膵島移植後の血糖値の推移：ラットの自家膵島移植後 1週間の血糖値の推移を測定した。
プラセボ群とグリコシルセラミド投与群において、血糖値はそれぞれ移植前 98, 103mg/dl, 1 日
目 129, 130mg/dl, 2 日目 131, 124mg/dl, 3 日目 118, 120mg/dl, 4 日目 112, 116mg/dl, 5 日

図１ 肝内に生着した膵島 



目 105, 106mg/dl, 6 日 目 107, 
110mg/dl, 7 日目 101, 103mg/dl であ
り、差を認めなかった（図２）。 
 
(3)移植後 1 週間目のグルコース負荷
試験の結果：プラセボ群とグリコシル
セラミド投与群において負荷試験（2g
グルコース/kg 体重投与）を行い、投与
後 1時間、2時間後の血糖を測定した。
プラセボ群、グリコシルセラミド投与
群それぞれ、投与前の血糖が 108, 
104mg/dl, 投与後1時間の血糖が278, 
190mg/dl(p = 0.008), 投与後 2時間
の血糖が 219, 145mg/dl(p = 0.01)で
あり、投与後 1 時間、2 時間の血糖に
差を認めた（図３）。このことから、70％
膵切除の自家膵島移植モデルは一見正
常な血糖を示しているが、負荷試験を
行うと血糖の上昇を認めており、内分
泌機能が低下した境界型の糖尿病の状
態に近いモデルであることが示され
た。また、その内分泌機能の低下は、
グルコシルセラミド投与群において改
善する傾向が見られ、グルコシルセラ
ミドが移植膵島に何らかの影響を与
え、生着を改善させた可能性が示唆さ
れた。 
 
(4)末梢血のフローサイトメトリー解
析：グリコシルセラミドの移植膵島に
与える影響を免疫学的な側面から解析
する目的で、自家膵島移植モデルにお
ける末梢血の CD4+CD25+細胞をプラセ
ボ群と比較した（図４）。プラセボ群で
は CD4+CD25+細胞は 6.25±1.02％であ
るのに対してグリコシルセラミド投与
群では 11.56±4.06％（p = 0.040）と
グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 投 与 群 で
CD4+CD25+細胞分画の増加を認めた（図
５）。CD4+CD25+細胞分画には制御性 T
細胞を含むため、グルコシルセラミド
投与によって制御性 T 細胞が誘導され
た可能性がある。これらの結果から、
ラット自家膵島移植モデルにおいて、
グリコシルセラミド投与が何らかの
機序により制御性 T 細胞の誘導を促
し、膵島移植生着に関与した可能性が
示唆された。膵島移植における移植直
後 の Instant blood-mediated 
inflammatory reaction (IBMIR)と呼
ばれる過剰な原始免疫反応を制御す
ることは移植後の膵島喪失の防止に
つながる可能性がある。そのため、現
在の膵島生着率の向上を目指すため
にはIBMIRの制御は極めて重要なテー
マである。今回の検討結果から、脂質
メディエーターの一つであるグルコシルセラミドは制御性 T 細胞の活性化を介して IBMIR を抑
制し、膵島移植生着に関与している可能性があるとの知見が得られた。 
 

図２ 血糖値の 1 週間の推移 

図３ グルコース負荷試験結果 

図４ フローサイトメトリー結果 

図５ フローサイトメトリー結果の比較 
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