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研究成果の概要（和文）：膵島移植は１型糖尿病に対する標準治療として注目されている。しかしながら、限られたド
ナーからの膵島供給や、特殊な免疫抑制管理、複数回移植の必要性など、依然として数多くのハードルが膵島移植の発
展を妨げている。
膵島移植の成績向上のために肝臓内免疫細胞の膵島グラフトに対する細胞傷害活性を抑制するための新しい免疫抑制療
法の開発を本研究の目的とした。経門脈的膵島移植後に肝臓内ナチュラルキラー（NK）細胞の細胞傷害活性が増強し、
移植膵島の生着を妨げていることを確認し、免疫抑制作用を有する間葉系幹細胞を同時投与することでNK細胞活性の抑
制効果、ならびに移植膵島の生着延長が得られることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Islet transplantation is considered as one of the standard therapy against type 1 
diabetes melitus. The purpose of this study is to develop a new immunesuppressant treatment for 
improvement of islet graft engraftment by regulation of liver immune response after islet 
transplantation.
We confirmed that cytotoxic activity of natural killer (NK) cells in the liver were increased after 
intraportal islet transplantation and activation of NK cells prevent islet graft better engraftment in 
the murine model. In this study, we focused on the mesenchymal stem cells (MSCs) which possess the immune 
suppressive function for suppression of the NK cells activation after ielet transplantation. The 
simultaneous administration of MSCs with islet into the portal vein showed prolonged islet graft survival 
and the suppressive effect of activated liver NK cells after islet transplantation when compared with 
islet transplantation alone.

研究分野： 移植
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１．研究開始当初の背景 
 
国内外における膵島移植に対する認識は、

過去 10 年間の臨床実績により、実験的医療
としての観点から信頼のおける臨床的医療
へと大きく変貌を遂げてきた。それ故、欧米
では腎不全発症前の1型糖尿病患者に対して
膵臓単独移植よりも膵島単独移植が優先治
療として選択される割合が次第に多くなっ
てきている。本邦でも膵島移植が高度医療に
承認され、平成 24 年 6 月から臨床試験が再
開となったことで臨床面、研究面において大
きな関心が集まっている。 
現状では1型糖尿病治療の選択枝として既

に膵臓移植が臨床応用され、長期にわたる血
糖値の正常化、慢性合併症の発症・進展の阻
止ならびに改善効果が確認されているが、膵
臓の 95％以上を占める外分泌腺組織を除去
した後に膵ランゲルハンス島(膵島)のみを
抽出分離して局所麻酔下に経門脈的に肝臓
内に投与する膵島移植のほうが、レシピエン
トへの負担がはるかに少なく、安全性の観点
からもより合理的であると考えられる。しか
しながら、膵島移植後の良好な成績を得るた
めには依然として複数回の膵島移植が必要
であり、数多くのハードル(膵島分離操作に
伴う膵島の機能低下、肝臓内投与後の膵島グ
ラフトの血流障害、免疫抑制剤による細胞毒
性など)が臨床膵島移植の成績向上と発展を
妨げていることも明らかとなっている。その
ため、移植後にインスリン完全離脱を実現す
るためには通常 2～3 人のドナーが必要とな
ることから、一つの臓器によって一人の患者
を治療する One-to-One を確立することが、
本邦で膵島移植が広く普及していくための
必要条件と考えられている。 
前述の問題点を解決するために、多くの施

設が分離膵島回収率の向上と膵島グラフト
機能維持を目的とした膵島分離法の改良や、
免疫抑制剤による細胞毒性を回避するため
の免疫抑制プロトコールの開発を行ってき
た。しかしながら、細胞免疫学的観点からの
検討が不十分なため、未だにコンセンサスの
得られた免疫抑制プロトコールは確立され
ていない。申請者は、臨床膵島移植の移植部
位として選択される肝臓内免疫細胞の細胞
傷害活性が末梢免疫環境と比べて強力であ
り、その中心的役割を Natural Killer(NK)
細胞が担っていることを証明した背景から、
「膵島移植の成績が不良である理由は、肝臓
内 NK 細胞の強力な細胞傷害能によって肝臓
内に移植された膵島グラフトが傷害を受け
るためである」と仮説を立て、研究を開始し
た。 
経門脈的膵島移植を NK 細胞除去した糖尿

病マウスに行う事で、移植直後から良好な膵
島グラフト機能を認め、メカニズムとして膵
島移植後に肝臓内 NK 細胞の細胞傷害活性能
が増強するために膵島グラフトが傷害され
ることを証明した。その後も、「経門脈的膵

島移植の際に肝臓内 NK 細胞の細胞傷害活性
を抑制することが移植成績向上に寄与する」
と考え、平成 23 年度科学研究費助成事業「研
究活動スタート支援」を獲得してきた。臨床
的にNK細胞を除去することは不可能であり、
従来のカルシニューリンインヒビター等の
免疫抑制剤は獲得免疫細胞が標的であり NK
細胞に対する抑制効果が期待できないこと
から、PGE2(prostaglandin E2)や TGFβなど
の生理活性物質による細胞傷害活性抑制効
果に着目したところ、サイトカイン刺激活性
化 NK 細胞上の細胞傷害分子 TRAIL(TNF 
related apoptosis inducing ligand)や、活
性化分子(CD69)の発現減弱効果があること
が確認できた。更に、in vitro での膵島に対
する肝臓内 NK 細胞の細胞傷害活性抑制効果
を PGE2 共培養下において確認することが出
来たが、in vivo での免疫抑制効果を持続さ
せるためには工夫が必要であると考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
 
20 世紀末から飛躍的に発展してきた臓器

移植に続く次世代医療として、低侵襲かつ簡
便な細胞移植の可能性に大きな期待が寄せ
られている。その中でも、膵島移植は比較的
早い時期から1型糖尿病に対する標準治療と
して確立されると注目されてきた。近年、欧
米における臨床膵島移植の成績は向上して
きたが、限られたドナーからの膵島供給や、
特殊な免疫抑制管理、複数回移植の必要性な
ど、依然として数多くのハードルが膵島移植
の発展を妨げているのが現状である。申請者
は、膵島の移植部位となる肝臓免疫に着目し
た研究に従事し、同種同系・異系膵島を肝臓
内移植することで肝臓内Natural Killer(NK)
細胞の膵島に対する細胞傷害活性が増強し、
膵島グラフトが廃絶されることをマウスモ
デルで証明した。 
本研究では、臨床膵島移植の成績向上のた

めに肝臓内免疫細胞の膵島グラフトに対す
る細胞傷害活性を抑制するための新しい免
疫抑制療法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
前述の学術的背景から、膵島移植成績向上

には肝臓内免疫細胞を制御することが有効
手段となることが推測された。そこで、初期
免疫細胞である NK 細胞の細胞傷害活性を
PGE2 などの生理活性物質により抑制しつつ、
効果を持続させるために間葉系幹細胞
(MSC:Mesenchymal stem cell)の免疫抑制作
用に着目した。間葉系幹細胞は、骨、心筋な
どへの多分化能や抗炎症効果などの多機能
効果を有する体性幹細胞である。近年、間葉
系幹細胞による GVHD の予防効果や自己免疫
性疾患におけるT細胞性免疫応答抑制効果な
どが報告されており、新たな治療ツールとし



ても期待されている。間葉系幹細胞が産生す
る PGE2
などによる免疫細胞抑制効果が
報告されていることから、本研究では、「間
葉系幹細胞による抑制刺激が経門脈的膵島
移植において肝臓内
に対する細胞傷害
ついてマウスモデルによる移植膵島生着延
長効果の確認
活性抑制を誘導する機能解析
う。 
 
４．研究成果
 
○間葉系幹細胞の樹立：
間葉系幹細胞

核球や脂肪組織などの間葉系組織から樹立
が可能である。申請者は、マウス骨髄由来間
葉系幹細胞を樹立することに成功した。樹立
細胞のフェノタイプは
CD11b(
Sca-1(+)
養下でのコンカナバリン
反応の抑制効果や、脂肪細胞や骨細胞への分
化能を有することから、間葉系幹細胞
を有した細胞
ながら、常に同機能を有する
ことが研究費の負担
する目的で
研究を継続することとした。
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現在、膵島移植を行った後の摘出肝を保存
しており、
濃度
 
○膵島移植における間葉系幹細胞投与によ
る生着率延長効果の確認
 膵島移植の大きな課題は、膵島移植直後に
生じる肝臓内での膵島グラフト消失である。
消失率は移植後数週間で約
と報告されている。本研究計画では、間葉系
幹細胞の同時移植、もしくは移植前投与が膵
島グラフト機能に与える影響を検討するた
めに、ストレプトゾトシン投与糖尿病
C57BL/6
となる
し、
間葉系幹細胞を同時投与することで移植

膵島の良好な機能が得られ、有意な血糖改善
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