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(糖尿病モデルマウスにおいて骨格筋由来筋芽細胞は移植膵島のインスリン分泌能を向上させる) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

1型糖尿病は主に自己免疫学的機序により膵島のうちインスリンを分泌するβ細胞が破壊される疾患であり、イン

スリン自己注射、人工膵島、膵臓移植の他、低侵襲かつ膵島機能を組織機能的に補完する方法として膵島移植が行

われている。しかしながら膵島移植の治療効果は不十分で、複数回の投与を要することが課題である。そこで、増

殖因子であるvascular endothelial growth factor（VEGF）、hepatocyte growth factor（HGF）、stromal-derived 

factor-1α（SDF-1α）などを複数分泌する骨格筋由来筋芽細胞に着目し、筋芽細胞の共移植による膵島移植の治療

効果を評価することを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

膵島は以下のようにオスのICRマウス（10-12週齢、35-40g）から採取した。総胆管にコラゲナーゼを注入後に膵

臓を摘出し、37℃で18分消化して密度勾配遠心分離法で回収した。実験には37℃で1晩の培養後に使用した。筋芽細

胞（ICRマウス 2-5日齢、コスモバイオ）は3-5継代後に使用した。以下の実験はn=3以上で行い、p<0.05を有意差あ

りとした。 

膵島（30個）と筋芽細胞（1.0×10⁵個）を72時間共培養し(以下共培養群)、培養上清中のサイトカイン濃度、膵島

の遺伝子発現およびインスリン分泌能を評価した。共培養群の上清では、膵島単独(以下単独培養群)と比較して

VEGF、HGF、SDF-1αが高濃度であった（VEGF; 1318±16 vs 203±5pg/mL、HGF; 5504±53 vs 33±14pg/mL、SDF-1α; 

570±9 vs 145±9pg/mL）。共培養群では、膵島の分化に関連する遺伝子であるins2、neurog3の発現亢進を認めた

（ins2; 1.57倍、neurog3； 1.92倍）。インスリン分泌能を評価するために、高グルコース液(20mM)と低グルコー

ス液(3.3mM)で交互に1時間ずつ培養し、上清中のインスリン濃度の比を求めGlucose-stimulated insulin secretion 

index (GSIS index)を算出したところ、共培養群のGSIS indexは高値であった（3.4±0.5 vs 1.8±0.2）。 

続いて動物実験で検証した。オスのICRマウス(8-10週齢、35-40g)にストレプトゾシン160㎎/㎏を経静脈投与し、

随時血糖が2回続けて400㎎/dL以上となったマウスを糖尿病マウスとした。腎被膜下に膵島(200個)を単独（以下単

独移植群）または筋芽細胞（1.0×10⁶個）と共移植（以下共移植群）し、移植後の血糖値の推移を評価した。共移植

群ではグラフト摘出まで、随時血糖値が単独移植群より約200㎎/dL低い180mg/dL未満で推移した。また移植後に血

糖値が正常化したマウスの割合も多かった（100 vs 25％）。グラフト摘出後、すべてのマウスにおいて随時血糖値

は360㎎/dL以上へ再上昇した。摘出した膵島グラフトの組織学的検査においては、共移植群においてインスリン陽

性細胞面積が広く（0.28±0.08 vs 0.05±0.01mm2）、CD31陽性微小血管が多く（6.2±1.1 vs 2.7±1.0%）、α-SMA

とCD31がいずれも陽性である成熟血管が多く認められた（23.0±5.4 vs 7.1±1.6%）。以上から、筋芽細胞が血管

新生を増殖させることで、間接的に移植膵島の機能を向上させる可能性が示唆された。 

筋芽細胞と膵島細胞の直接的効果を検討すると、共培養群は単独培養群と比較して、Gene Ontology解析でJAK-

STAT経路の活性化が認められた。JAK-STAT経路はIL-6 familyにより活性化されるが、共培養群の上清では、単独培

養群と比較してIL-6が高濃度であった（1211±52 vs 194±21pg/mL）。共培養群の膵島細胞におけるpSTAT3はウエ

スタンブロッティングで10倍以上に亢進しており、JAK阻害薬の添加によりその亢進は抑制された。さらに、共培養

群において、細胞増殖と細胞周期に関連する遺伝子であるmKi67、cdk1の発現亢進を認めた（mKi67; 1.50倍、cdk1; 

1.80倍）。移植後７日目の移植膵島において、共移植群におけるpSTAT3陽性細胞の割合（3.8±1.1 vs 0.6±0.4%）、

BrdU陽性細胞の割合（1.5±0.5 vs 0.3±0.1%）が高値であった。以上から、筋芽細胞が分泌するIL-6が、膵島のJAK-

STAT経路を直接的に活性化することで、膵島機能が向上する可能性が示唆された。 

〔総 括(Conclusion)〕 

筋芽細胞の共移植によって膵島機能が向上することを示した。この作用は、血管新生を介した間接的効果と、分

泌するIL-6による直接的効果が関与する可能性がある。 
 




