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緒緒  言言  
 
糖尿病の治療法として、インスリン療法がある。しかしこの治療法では、患者の QOL の低下を招くだけでなく、  

食事や運動などで大きく変動する血糖値を制御することが困難である。一方で、より重篤な糖尿病患者に対する画期的

な治療法として、膵島移植がある。しかしこの治療法の欠点として、絶対的なドナー不足が挙げられる。また、インス

リンからの離脱までに複数回の移植を必要とし、長期インスリン離脱が困難であることや継続的な免疫抑制剤を必要と

するなどの制限もある。 
近年では、膵島移植の問題点であるドナー不足を解決するために、異種の膵島細胞や、多能性幹細胞由来の膵島細胞

を使った移植も研究されている［1，2］。このような場合は、安全性を向上させかつホストの免疫反応から移植細胞を
保護するため、ハイドロゲルビーズ［3，4］または半透膜のバッグ［5］に細胞をカプセル化して移植することが望ま
しい。しかし、半透膜バッグを用いた手法はバッグ内の容量が数十マイクロリットル程度であるという制限があり、  

人間の血糖値を正常化するために十分な細胞数を投入するには大幅な容量のスケールアップが必須となるが、透析  

バッグの容量を増大させると、過剰な細胞同士の凝集による壊死や機能低下が起こりうるため、現状のシステムでは 

スケールアップが困難である。一方、 ブタの膵島細胞やヒト初代膵島およびヒト ES 細胞由来膵島をアルギン酸   

ハイドロゲルにビーズ状にカプセル化した方法では、これらの移植片が球状のビーズであり、移植後は体内で分散する

ため、細胞に問題が生じた場合は、回収できない欠点がある。 
本研究では、直径 6 mm のハイドロゲルファイバーにヒト iPS 細胞由来膵島をカプセル化したレンコン状構造の 

移植片を開発した（図 1）。開発した移植片はビーズと異なり単一の移植片として扱える利点があり、これを糖尿病   

モデルマウスに移植し、血糖値制御や移植片の取り出し、交換が可能であることを実証した［6］。 
 

 
 

図1．ヒト iPS細胞由来膵島をカプセル化したレンコン状構造の移植片の模式図 
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方方法法おおよよびび結結果果  
 
11．．レレンンココンン状状構構造造のの移移植植片片のの作作製製  
通常、移植片の直径が大きくなると細胞に対する酸素や栄養供給の問題から細胞の生存率を保つことが難しい。そこ

でまず、ハイドロゲル内のどの位置に細胞を配置するかを調べるために、直径 6 mm のハイドロゲルにランダムに  

細胞をカプセル化した移植片を作製し、細胞の生存率を評価した。その結果、図 2a に示す通り、ハイドロゲルの    

エッジから1ミリメートル以内にある細胞は十分に生存していることが示唆された。 
 この結果をもとに、マイクロ流体デバイスを用いてエッジから1ミリメートル以内に細胞が配置されるようなレンコ
ン状構造をもつ移植片を作製した（図 2b～d）。作製した移植片の細胞に対し、蛍光染色によるLive/Deadアッセイを
行ったところ、図2eに示す通り、カプセル化したほとんどの細胞が生存していることが確認できた。 

 

 
図2．レンコン状構造の移植片の作製 

a） 6 mmのハイドロゲル内でのヒト iPS細胞由来膵島の生存率。 
b, c） 作製したヒト iPS細胞由来膵島をカプセル化したレンコン状構造の移植片（b）およびその拡大図（c）。 
d, e） レンコン状構造の移植片の断面の写真（d）およびその蛍光画像（e）。 
スケールバー：500μm（c、e）。 

 
22．．既既存存ののフファァイイババーー状状移移植植片片ととのの比比較較  
我々の研究室では、これまでファイバー状の移植片［7］はビーズ状の移植片に比べて、取り出しが可能であるとい
う利点に着目して研究を進めてきた。特に、先行研究において、直径 1 mmのハイドロゲルはμmスケールのハイド
ロゲルと比べて異物反応が抑制される傾向にあることを示した［8］。しかし、ハイドロゲル内にヒト iPS細胞由来膵島
をカプセル化した場合は、細胞種や種差の影響から、ホストから受ける異物反応が強くなってしまう。また、ヒトへの

移植を見据えた際に、長期移植に耐えうる強度を有しているかも重要である。 
そこで、既存の直径 1 mmのファイバーと直径 6 mmのレンコン状構造の移植片にそれぞれヒト iPS細胞由来膵島
をカプセル化し、それぞれをC57BL/6マウスの腹腔内に移植した。移植後4か月に、開腹し移植片を回収し、異物反
応により付着した細胞層の厚さを比較した（図3a）。既存の直径 1 mmのファイバーは、移植片が線維化し体内に癒着
しており、厚い細胞層ができていた。それに対し、直径 6 mmのレンコン状構造の移植片は、体内に癒着しておらず、
細胞層も一部薄くできているにとどまった。 
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次に、長期移植に耐えうる強度を有しているかを確認するために、それぞれの移植片を移植前、移植後 2 カ月、    

4カ月、1年時における機械的強度を測定した（図3b）。その結果、既存の直径 1 mmのファイバーは、移植前は貯蔵
弾性率が損失弾性率より大きかったが、移植後 2 カ月で貯蔵弾性率と損失弾性率がほぼ同じくらいになり、移植後   

4カ月では貯蔵弾性率が損失弾性率より小さくなってしまった。この結果、移植片の構造が不安定であることが示唆さ
れ、実際に移植後 1年までは形状を保つことができなかった。一方、直径 6 mmのレンコン状構造の移植片は、移植
前移植後ともに、貯蔵弾性率が損失弾性率より大きい状態を保っており、1 年の長期移植において形状を保っていた。 

 
図3．ヒト iPS細胞由来膵島をカプセル化した直径が1 mmの移植片と直径が6 mmの移植片の比較 

a） 移植後4カ月の異物反応により付着した細胞層の比較。 
b） 移植片の機械的強度の比較。 

 
33．．糖糖尿尿病病モモデデルルママウウススへへのの移移植植  
最後に、糖尿病への治療効果を確認するために、糖尿病モデルマウスを準備し、直径 6 mm のレンコン状構造の移
植片のマウス腹腔内への移植を行った。 
まず、NOD-Scidマウスにストレプトゾシン（STZ）を投与することにより、STZ誘発糖尿病モデルマウスを作製し
た。投与後3日以降に血糖値を測定し血糖値が350 mg/dL 以上を2日以上連続したものを糖尿病発症とした。 
次に、6×10６cellsのヒト iPS細胞由来膵島をカプセル化した直径 6 mmのレンコン状構造の移植片を作製し、糖尿
病モデルマウスの腹腔内に移植した。移植群／非移植群それぞれのマウスの随時血糖値を測定し経過を観察したところ、

非移植群のマウスは血糖値に変化がなかったのに対し、移植群のマウスは移植後最大半年以上という長期での血糖値 

正常化を達成した（図4）。移植したマウスには、癒着や腫瘍形成などは起こらず安全性も確認でき、適宜体内から移植
片を取り出すことも可能であった。移植片を取り出したマウスは、数日して高血糖症状を再発したことから、移植片に

よって血糖値が制御できていることが示された。 

 
図4．直径が6 mmのヒト iPS細胞由来膵島移植片を移植した後の、長期にわたる血糖値の変化 

移植後最大半年という長期での血糖値正常化を達成した。矢印の時点で移植片を回収し、高血糖の再

発を確認した（実線：移植あり、点線：移植なし）。 
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考考  察察  
 
直径 6 mm の移植片においてエッジから 1 mm 以内の距離にある細胞の生存率が高かった。これは拡散により、  

エッジから 1 mm 以内においては酸素や栄養素の供給が十分に行われていることを示唆している。この点を踏まえ、 

移植片の構造をレンコン状にすることで、移植片のサイズを大きくしても、カプセル化された細胞の機能を保つことが

可能となった。また、直径 1 mm 以上のハイドロゲルカプセルが異物反応を軽減する傾向があることが報告されてい
る［3，8］。しかし、ヒト iPS 細胞由来膵島をカプセル化した場合においては、直径 1 mm の移植片をマウスに移植 

すると、移植片は強い異物反応を示した。この結果は、おそらくマウスとヒトの種差によるもので、ヒト iPS細胞由来
膵島はラットの初代膵島などよりも重度の炎症を誘発すると考えられる。直径 6 mmの移植片は、ヒト iPS細胞由来
膵島をカプセル化した場合でも異物反応を軽減する傾向があることがわかった。より大きな移植片が異物反応を軽減す

るメカニズムは解明できなかったが、移植片のサイズとマクロファージの機能が関与していると考えられる［4］。   

さらに、直径 6 mmの移植片は、直径 1 mmの移植片よりも機械的強度が優れている。細い移植片は曲がりやすく、
移植後に最終的に絡まってしまうことがある。これは、移植片の表面への細胞沈着を促進する可能性がある。対照的に、

直径 6 mm の移植片は、機械的強度が増加しているため、生体内で曲がらず、これによって細胞の沈着が軽減される
と考えられる。 
ヒト iPS 細胞由来膵島をはじめとした幹細胞を用いた細胞治療では、長期的な移植機能に加えて治療の安全性を  

考慮する必要がある。直径 6 mm のレンコン状構造の移植片は、異物反応を緩和し、また腫瘍形成を起こさずかつ緊
急時に取り出しも可能であることが期待されることから、ヒト iPS細胞由来膵島をはじめとしたヒト iPS細胞由来分
化細胞を安全に移植することができると考えている。今後は移植片の構造や使用しているハイドロゲルの最適化により、

様々なヒト臨床応用を検討したい。 
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