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研究成果の概要（和文）：　現行の膵島移植部位である肝臓は、炎症(IBMIR)と障害を受けた膵島から放出され
るタンパク(DAMPs)により、細胞障害を増長し自然免疫を介した炎症の負のスパイラルを呈することが知られて
いる。膵島を脾臓に移植した結果、MCP-1、G-CSF、HMGB1などによる早期炎症反応が制御され、肝臓の1/4、腎皮
膜下の1/2の膵島移植量で糖尿病マウスの血糖を正常化することが可能であり、さらに長期では、Tlx1(Hox11)関
連遺伝子の検索で、増殖に関わるRrm2bと調節性T細胞やマクロファージなどで抗炎症に関わるPla2g2dの高発現
が認められ、肝臓の1/8の膵島移植量で十分であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：　Previously, we reported that T cell leukemia homeobox 1 (Tlx1)+ stem cells
 in the spleen effectively regenerated into insulin-producing cells in the pancreas of non-obese 
diabetic mice with end-stage disease. Thus, we investigated the spleen as a potential alternative 
islet transplantation site. Streptozotocin-induced diabetic C57BL/6 mice received syngeneic islets 
into the portal vein (PV), beneath the kidney capsule (KC), or into the spleen (SP). Some plasma 
inflammatory cytokine levels in the SP group were significantly lower than those of the PV group 
after receiving a marginal number of islets, indicating reduced inflammation in the SP group. 
Insulin contents were increased 280 days after islet transplantation compared with those immediately
 following transplantation (p<0.05). Additionally, Tlx1-related genes, including Rrm2b and Pla2g2d, 
were up-regulated, which indicates that islet grafts expanded in the spleen.

研究分野：再生医学、幹細胞治療、膵島移植、
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1. 研究開始当初の背景  
 膵島移植は1型糖尿病の低侵襲根治術である
にもかかわらず、その初回移植のみによるインス
リン離脱率は低く、更にドナー不足による国内移
植の低迷など、1 型糖尿病患者を取り巻く膵島
移植環境は未だ厳しいと言わざるを得ない。更
に一回の膵島移植でインスリン離脱は難しく、イ
ンスリン離脱に至る為には数度の移植を余儀な
くされているのが現状である。これらの問題から
1 型糖尿病患者を解放する治療戦略として、早
期移植膵島細胞の生着不良を回避し、更に移
植膵島再生を考慮した新たな治療法の確立が
急務である。再生機転を促す効率的な移植部
位の検討は、一人のドナーからの単離膵島で、
複数レシピエントのインスリン離脱をもたらす有
力な手法となる可能性がある。 
 現在臨床で行われる膵島の移植部位として、
経門脈的に移植膵島を移入する肝臓が選択さ
れている。これは肝臓が、膵臓から分泌されたイ
ンスリンと、生理的に同じ門脈血流により運搬さ
れる事や、1980 年代から始まった大型動物の実
験成果に起因する。しかし近年、免疫担当臓器
である肝臓に膵島を移植することは、特異な免
疫応答により早期移植膵島細胞の生着不良を
惹起されることや、低酸素状態により移植膵島
が機能不全に至る結果の為であることを、明らか
としている。従って、これら移植膵島の生着不良
や機能不全を生じる事なく、生着効率が良い移
植部位を確立することは、初回移植のみによる
インスリン離脱率を改善する重要な意義がある。 
  今回我々が移植候補部位として挙げる脾臓
と膵島や、インスリン依存型糖尿病発症に関連
する研究は、意外にも古くから行われているが、
それを知る研究者は少ない。成人膵臓に於ける
膵島の分布は膵頭部・膵体部に少ない一方、脾
臓に隣接する膵尾部に最も多く密に存在してい
る。マウス・ラットの小動物からブタ・サルに至る
大型動物、実際臨床施行時のヒトに至るまで、
膵尾部の膵島単離効率が膵島収量を大きく左
右する事は経験的に広く知られている事であっ
た。ではこの膵島分布が何に起因し、どのような
意味があるのであろうか。我々は膵島再生を促
す因子として、Hox11をはじめとする転写因子や
脾細胞が膵島への分化を誘導したり、分泌する
成長因子や増殖因子に注目してきた。 
  元来、脾臓はインスリンの mRNA を保持しな
がら、インスリン蛋白を通常は発現してない臓器
である。しかし、ストレプトゾトシン誘導膵島障害
や高脂肪食によって、プロインスリンやインスリン
蛋白が発現する事が他のグループから報告され
ている(Chan L., et.al. Proc Natl Acad Sci 101, 
2458, 2004)。更に我々は脾臓で免疫応答を改
編する処置を行うと iPS 細胞の初期化遺伝子
を発現する事を報告した。これらは脾細胞が膵
島分化や誘導に関与する可能性を強く示唆す
る結果であった。加えて驚くべき事実であるが、
脾合併膵体尾部切除は単に膵体尾部切除を行
うより１型糖尿病の発症を誘発する事(Br J Surg 
86, 895, 1999, Ann Surg 236, 612, 2002)や摘脾
術は耐糖能障害を誘発する事(J Surg Res 177, 

152, 2012)が以前より報告されてきている。また、
我々の成果を参考文献に挙げ、「脾臓 –移植で
あらたな膵島を提供出来る可能性-」といった論
文まで Oxford University, UK のグループから
報告されている(J Pediat Surg 43, 274, 2008)。こ
れは脾臓が再生機転の働く、新たな候補移植
部位となる事を強く示唆するものであった。 
 
2. 研究の目的 
 1 型糖尿病の根治治療である膵島移植は膵臓
器移植に比べ低侵襲で合併症も少なく、低血糖
発作やインスリン治療から解放される治療法とし
て期待されている。さらに、移植成績はその単離
法と免疫抑制剤の改良と伴に、数年後は膵臓器
移植成績と並ぶ可能性が高い。また現在、厚労
科研で進行する、新たな免疫抑制剤を用いた膵
島移植の治験成果により、将来保険診療として
数年後認可される可能性が高い。しかし、今後
脳死ドナー提供が多く、数回に渡りレシピエント
に移植される機会の多い欧米と異なり、初回一
回の移植によりインスリン離脱を成功させる事が、
膵島移植が膵臓器移植に代わる低侵襲治療法
として国内で定着する、最大の課題となってい
る。 
 我々は前段階試験で Streptozotocin(STZ)によ
る膵島障害、糖尿病モデルマウスの脾臓へ膵島
を移植したところ、他の膵島移植部位候補であ
る肝臓、腎被膜下の 14%、33%の総膵島量で血
糖が正常化することいが判明した。組織染色で
は生着グラフト内部にリンパ管ネットワークの構
築を認め(LYVE-1 陽性細胞の進展)、血管内皮
(vWF陽性)細胞の多寡に比べ有意な因子となっ
ていた。 
 前段階試験の結果を踏まえ、１型糖尿病のモ
デルマウスである NOD マウスが糖尿病発症後、
臨床膵島移植導入療法で使用される抗サイモ
グロブリン抗体を用い、肝臓で正常血糖化する
膵島総量の 14%で脾臓へ膵島移植を行う。正常
化した脾臓と同量の膵島移植を行った肝臓、腎
被膜下でのグラフト生着結果や膵島再生に起因
する候補蛋白・遺伝子を、蛋白質量分析や遺伝
子解析で検索し、リンパ管増殖因子も含め関連
する調節機構を明らかにする。更に、本邦で今
後増加が予想される、慢性膵炎の自家移植で
の臨床応用も念頭におき、カニクイザルを使っ
た実験により、安全性の確認を時限内に行なう
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 再生機転を促す効率的な移植部位である脾
臓に、単一ドナーからの単離膵島を移植し、複
数レシピエントのインスリン離脱をもたらす事を、
自然発症１型糖尿病モデル(Nonobese Diabetic: 
NOD)マウスで証明する。更に膵島再生に起因
する候補蛋白・遺伝子を、蛋白質量分析や遺伝
子解析で検索し、リンパ管増殖因子も含め関連
する調節機構を明らかにする。申請研究のゴー
ルとして、臨床応用を目指しカニクイザルで膵島
脾内移植プロトコールを確立する。 
<1> 自然発症１型糖尿病モデル NOD マウスを



用いた同種同系および同種異系の膵島脾内移
植 
<2> STZ 追加膵切除により糖尿病を発症したカ
ニクイザルへの自家および同種膵島脾内移植 
を当初予定した。 
 
４．研究成果 
 野生型である C57BL/6 マウスを用いたドナー
からの単離膵島を、Streptozotocin(STZ)で誘導
した糖尿病の同種同型マウスに移植を行なった、
移植部位の違いによる生着成績は、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
脾内移植 100 個(SP100)はグラフト脾を摘出する
まで正常血糖を示し、脾内移植 50 個(SP50)でも
同様の結果であった(n=3 は Day120 まで脾摘
出を施行せず)。脾内移植 25 個(SP25)では移植
後 90 日間で正常血糖に至る事は無かったが、
単独STZ 180mg/kg経尾静脈投与、高血糖群に
比べ有意に糖尿病による死亡率が低かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
更に脾内移植 25 個(SP25)に加え、腎皮膜下移
植 100 個(SP100)を行なった系では、移植後約
32週の腎摘出後も11匹中8匹は正常血糖を推
した。移植部位として膵島を脾臓に移植した結
果、肝臓の 1/4、腎皮膜下の 1/2 の膵島移植量
で糖尿病マウスの血糖を正常化することが可能
であり、さらに長期で血糖推移の観察を行った
実験では、現在臨床で移植される肝臓の 1/8 の
膵島移植量で十分であることが判明している。 
 長期生着を得た膵島の移植部位である脾臓で
はインスリン含有量が増大し、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MCP-1、G-CSF、HMGB1 などによる早期炎症
反応が制御され、Tlx1(Hox11)関連遺伝子の検
索では、細胞増殖に関与するRrm2b と制御性T
細胞やマクロファージなどで抗炎症に関与する

Pla2g2d の高発現が認められ、膵島の長期生着
に関わることが明らかとなっている。 
<1> 自然発症１型糖尿病モデル NOD マウスを
用いた同種同系および同種異系の膵島脾内移
植を① 6 週齢メス NOD から単離した膵島５０個
を糖尿病自然発症したメスレシピエントに移植 
② 抗サイモグロブリン抗体投与による自己免疫
応答改変レシピエントで①同様の移植を行なっ
た。①は10日前後で前例拒絶されたが、②では
リンパ球減少症をはじめとする所見が、
TNF-alpha 投与時の随伴効果に酷似しており、
約 30 日間のグラフト生着をみた。 
<2> 膵全摘術により糖尿病を発症するカニクイ
ザルへの自膵島脾内移植では、カニクイザルを
(n=2)を全身麻酔下に開腹し、脾臓温存膵全摘
術を行なった。摘出された膵臓は膵管カニュレ
ーション後、リベレース MTF–S 注入し膨化、38
度で静置消化後、非連続比重遠心法により純
化した。平均膵島収量は 5107±423 IEQ で
各々に移植した。移植後は１月間ほぼ正常血糖
を続け１月後 IVGTT でも術前と比べ正常パター
ンを示し、C-peptide も陽性であった。 
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