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研究成果の概要（和文）：本研究により、チオレドキシン(TRX)とグルココルチコイドを組み合わせる事により分離膵
島の阻血障害を効果的に制御できる事が判明した。また、移植膵島に限局したTRXの発現だけでは膵島生着促進には不
十分であるが、TRXの全身投与によりIL-1b抑制を介して移植膵島保護効果が発揮される事が明らかとなった。さらにTR
Xと補体阻害ペプチドを組み合わせてレシピエントに投与する事により、移植後の炎症性メディエーター及び補体・凝
固活性の効果的制御が可能となる事が判明した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have clarified that combining Thioredoxin (TRX) with gluc
ocorticoids during pancreas preservation might offer an effective therapeutic strategy for protecting isol
ated islets from ischemic stress. Moreover, it was shown that overexpression of TRX on the islet grafts is
 not sufficient to improve engraftment. In contrast, TRX administration to the recipients exerted protecti
ve effects on transplanted islet grafts by suppressing the serum levels of interleukin-1b;. Furthermore, w
e have demonstrated that an administration of TRX together with C5a inhibitory peptide to the recipients w
as effective for regulating inflammatory mediators and complement/coagulation cascades.
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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。これまで主

流であった膵臓移植に比し、安全・簡便・

低侵襲であり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我

が国においては未だ一般医療に至ってい

ない。膵島移植で複数ドナーを要する要因

の一つとして、移植後早期のグラフト機能

不全が挙げられる。申請者はこれまでにそ

の機序解明に取り組み、膵島自身が発現す

る Tissue Factor(TF) や Monocyte 

Chemoattractant Protein-1(MCP-1)といっ

た炎症性メディエーターに起因する一連

の反応に対し Instant Blood-Mediated 

Inflammatory Reaction (IBMIR) と命名し、

その治療法を考案する上で有用なモデル

の確立にも成功してきた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究においては申請者のこれまでの

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、膵島移植を国民病である糖

尿病に対する理想的な次世代細胞療法と

して確立するための学理究明を目的とし

ている。 

 
３．研究の方法 
 

 本研究においては、下図のように膵島グ

ラフトの生着を促進するためのグラフト

側及びホスト側因子それぞれの学理を究

明し、チオレドキシン(TRX)/補体阻害ペプ

チドの有効性や作用機序の解明を試みた。

それにより、TRX/補体阻害ペプチドを基盤

とする次世代細胞移植療法の構築が可能

になると期待される。 
 

(1) TRX による膵島グラフトの質の向上             

  (グラフト側因子の改善) 

 

(2) TRX による炎症性メディエーター制御

及びグラフト保護 (ホスト側因子の改善) 

 

(3) TRX/補体阻害ペプチドによる早期グラ

フト障害の制御  (ホスト側因子の改善) 
 
４．研究成果 
 

 本研究は、各年度ごとに上記テーマを集

中的に検証した。いずれもほぼ計画通りに

進行し、一部は予想以上の結果を得る事が

できた。以下に各テーマごとに研究成果の

概要を記載する。 
 

(1) TRX による膵島グラフトの質の向上             

  (グラフト側因子の改善) 
 

 まず温阻血障害や冷阻血障害といった

臓器保存に伴う阻血障害がグラフト自身

の炎症性メディエーター産生や機能へ及

ぼす影響に関し、解析を実施した。その結

果、冷阻血障害により膵島収量が大きく影

響を受け、そこに膵島分離作業などの温阻

血障害が加わることにより、移植後の膵島

グラフト生着を妨げる炎症起因性メディ

エーターである Tissue factor、MCP-1、MIF

などが著しく誘導されることが明らかと

なった。また、阻血障害により先にダメー

ジを被る組織は膵外分泌組織であり、膵島

は膵外分泌組織に比べると比較的阻血ス

トレスに耐性を有しており、初期における

有効なプロトコールの導入などにより、阻

血障害ストレスの影響から回復し得るこ

とが示唆された。 

 次に、この阻血障害からグラフトを保護

するプロトコールの確立に取り組み、リコ

ンビナントタイプのヒトチオレドキシン

(TRX)と副腎皮質コルチコイドを組み合わ

せることにより、相乗的に強い抗炎症効果

を発揮することが確認できた。TRX は阻血

障害により分離膵島から放出される MCP-1

などの炎症性メディエーターを有意に制

御するが、膵島の収量を維持する効果は大

きくないことも、あわせて判明した。一方、

強い抗炎症作用を有するグルココルチコ

イドは、分離膵島の収量を飛躍的に増加さ

せることが判明した。さらに両剤を組み合

わせる事により、分離膵島の収量および



viability が有意に改善され、阻血障害下

においても分離膵島を十分に保護し得る

ことを見出した。 
 

(2) TRX による炎症性メディエーター制御

及びグラフト保護  (ホスト側因子の改

善) 

 

 TRX 過剰発現マウス、およびリコンビナ

ントタイプのTRXを使用してマージナルド

ーズモデルの膵島移植実験を実施し、TRX

による炎症性メディエーター制御および

グラフト保護効果について検証した。その

結果、移植膵島に限局した TRX の発現だけ

では膵島生着促進には不十分であるが、

TRX の全身投与は、酸化ストレスではなく

血清 IL-1の抑制を介して移植膵島保護

効果を発揮することが明らかとなった。 

 

(3) TRX/補体阻害ペプチドによる早期グラ

フト障害の制御  (ホスト側因子の改善) 
 

 TRX と補体阻害ペプチドを組み合わせる

ことにより、移植膵島グラフトに起因する

炎症性メディエーターである MCP-1 や MIF

の効果的制御が可能となり、また補体阻害

ペプチドによりホスト内の補体活性およ

び内因系凝固活性が効果的に制御され、グ

ラフト生着に関してある程度の相乗作用

が認められた。しかし、これらの組み合わ

せでは移植グラフト由来の Tissue Factor

の制御は不十分であり、外因系凝固活性の

効果的制御がさらなる課題であることが

同時に明らかとなった。TRX の炎症制御作

用に関しては、小胞体に局在する膜貫通型

チオレドキシン関連蛋白質（TMX）が、炎

症細胞の浸潤や膵島移植のターゲット臓

器である肝臓の機能障害に防御的に働く

ことをTMXノックアウトマウスにて明らか

とした。さらに、その傷害は抗 TNF 抗体の

投与により減弱するため、チオレドキシン

関連分子の防護作用はTNFシグナルの制御

を介していることが判明した。 
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