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研究成果の概要（和文）：本研究において、臨床膵島移植の成績を改善するための方法として、免疫抑制プロトコール
では、なるべくautophagyを誘導しない薬剤を選択し、さらに肝細胞再生におけるニッチの構築同様、膵島細胞も膵ニ
ッチの構築が必要となる可能性が示唆された。また、膵β細胞の誘導効率を改善する方法として条件培地を用いること
で、比較的簡便に膵β細胞様細胞が得られた。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we have demonstrated that immunosuppressants, which induce 
autophagy, might be avoided. Furthermore, pancreatic niche formation like liver niche would be good 
option for both islet transplantation and stem cell differentiation. The use of conditioned medium could 
improve beta cell differentiation.
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１．研究開始当初の背景 
1 型糖尿病は、自己免疫的反応のため、患

者自身のインスリン産生細胞が破壊されて
しまうことで絶対的なインスリン量の不足
が原因で発症する。1 型糖尿病では強化イン
スリン療法が必要となる。さらに、その中に
は糖尿病専門医が外来経過観察しても血糖
コントロールが困難な症例も存在する
（Brittle 型糖尿病）。このような 1型糖尿病
患者に対し、脳死または心停止ドナーから提
供された膵臓から分離した膵島をレシピエ
ント患者に移植する同種膵島移植は、血糖コ
ントロール困難である1型糖尿病の根治的治
療法として期待されている。本研究では、臨
床膵島移植の成績を改善するための新規治
療法の開発を目的として研究計画を立案し
た。これまでに我々の研究グループでは、膵
島に mTOR 阻害剤である rapamycin を投与す
るとautophagyが誘導されることを示してお
り、薬剤投与による autophagy の意義を解明
することで治療成績の改善が得られる可能
性が示唆される。また膵島移植時に幹細胞等
と共移植することで成績を改善する方法が
こころみられており、マウスレベルでは有効
性が証明されている。ただし、臨床レベルで
の報告は少ないため、より共移植の成績を改
善する方法の開発も必要とされている。また、
これまで多くの研究がなされてきたが、いま
だに再生医療に応用可能なβ細胞が開発さ
れていない現況を鑑みると、より簡便にβ細
胞様細胞を誘導するストラテジーも要求さ
れる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず、臨床膵島移植の成績を

改善するために、どのような分画の幹細胞が
共移植に有効であるか解析する。次に、臨床
応用可能で、幹細胞からβ細胞様細胞への分
化効率を改善するなるべく簡便な方法を開
発する。さらに、薬剤誘導性の autophagy に
より本来の薬効が阻害されている可能性を
検討し、どのような免疫抑制プロトコールが
必要か検討する。個別のテーマで得られた結
果を総合的に解析することも目的としてい
る。また、必要であればβ細胞の分化効率を
高めるための in silico での検討も試行する
（文献 4）。 
 
３．研究の方法 
マウス脂肪組織から脂肪由来間葉系幹細

胞(Adipose-derived mesenchymal Stem Cell; 
ADSC)を分離、細胞表面マーカーを FACS 等で
確認する。どのような分画において、リプロ
グラミング効率が高いか解析する。次にイン
スリノーマ細胞株であるMIN-6から得られた
条件培地を用いて ADSC を培養することで分
化効率を改善可能か解析する。本研究では、
in vitro および in vivo において BRAF 阻害
剤で autophagy が誘導されるか解析する。ま
た、autophagy 阻害剤で薬効が増強されるか

検討する。 
 
４．研究成果 
CD90high分画はCd90low分画と比較してリ

プログラミング効率が高かったため、このよ
うな細胞分画が移植医療に上乗せする時の
マーカーとなることが示唆された（文献 11）。 

また、マウス ADSC に BETA2 を導入した上
で、MIN－６の培養上清から得られた条件培
地で培養することで、ADSC の分化効率は改善
した（文献 9）。 

BRAF 阻害剤投与で autophagy が誘導され、
これはautophagy阻害剤を併用することで薬
剤の作用を増強した（文献 1）。免疫抑制プロ
トコールからautophagyが亢進する薬剤を用
いる場合は注意が必要である可能性が示唆
された。また、糖鎖マーカー等の新規分化マ
ーカーを引き続き探索する必要性も示唆さ
れる。同種臨床膵島移植の成績は欧米の成績
は比較的安定しており(CIT-07)、本邦でも同
様の臨床試験の結果が期待される。 
一方で、臓器移植法改正にも関わらずドナ

ー提供数は頭打ちとなっている印象もある
ため、ドナー不足の改善が困難である場合を
想定し、引き続き他のソースの臨床応用も考
慮する可能性もある。例えばブタ膵島を用い
る異種移植も本邦で実施可能となった背景
もあり、パイロットスタディの遂行と、その
結果に期待が寄せられている。 
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