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「幹細胞」という概念がしっかり定義出来なかっ
た時代でしたが、肝臓の中に在る幹細胞だろう
という細胞を狙って遺伝子を送り込み、膵臓に
分化する細胞に「変わって下さい」と指令を与え
る事で、膵臓の細胞を作る事が出来ました。そ
れぞれの臓器の中にはその臓器になる備えをし
ている前駆細胞が在り、分化の方向を変える事
で違う臓器の細胞になるのです。分化誘導をす
る為の遺伝子を細胞に運ぶ為に、チャン先生が
開発されていたウイルスベクターが必要でした。

ウイルスベクターで糖尿病の治療に成功

――ウイルスベクターの研究は上手く行ったの
でしょうか？
小島　ベクターを作り上げるだけで丸2年掛か
りました。ようやく出来てこれからという時に、
台風が来てヒューストン市が水浸しになり冷凍
庫の中の遺伝子治療ベクターがほぼ全滅しまし
た。唯一、冷蔵庫の中に1つだけ残ったものが
有り、それを使って実験を続けました。糖尿病
で膵臓が壊れてしまったマウスにこのベクター
を送り込むと、肝臓の中にβ細胞が出来てイン
スリンを出し、糖尿病を治癒させる事に成功し
ました。決して諦めない事だと思いましたね。
しかし、遺伝子を運ぶシステムにウイルスを使
っている以上、危険過ぎてヒトには使えないと
いう事で行き詰まりました。そこで、安全に使
える人工ベクターの開発を10年位前まで行っ
ていました。しかし、今でも、本当に優れた人
工ベクターというのはなかなか出来ません。
――2003年の『Nature Medicine』に論文が掲
載されました。
小島　地元紙の『ヒューストン・クロニクル』等
で取り上げて頂き、かなり反響が有りましたが、
日本では全くでしたね。ただその時、どうして
も理解出来ない現象が1つ有りました。治療し
ていないマウスなので、インスリンが出る筈の
ない肝臓からインスリンが出ていたのです。膵
臓ではなく肝臓からですよ。正確には、ホルモ

糖尿病との格闘の歴史に終止符を打つ
～幹細胞の概念が生んだ臓器再生という光～
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――糖尿病研究を始めた切っ掛けは何ですか。
小島　糖尿病の研究は学生時代からです。大学
3年生の時に受けた講義が面白く、たまたま先
生の所へ質問に行った際、先生が研究されてい
た糖尿病の合併症の研究を手伝う事になったの
が始まりでした。糖尿病で腎臓が悪くなった猿
の蛋白尿を解析する研究でした。大学院では小
児の糖尿病の研究を行いました。1型糖尿病の
多くは若年者で発症し、そこから一生インスリ
ンを打たなければならなくなります。40年も前
の未だヒトのインスリン製剤があまり普及して
いなかった頃は動物のインスリンを使っていま
した。又、インスリンの使い方も未熟で、血糖
コントロールが上手く出来ず、合併症が酷く、
腎臓が悪くなり、長くは生きられない時代でし
た。こういう状況を何とか変えられないかと、
血糖コントロールを良くする方法を研究してい
ました。当時は今の様にペン型の注射器は無く、
小学1年生も自分でバイアルから注射器にイン
スリンを吸い取って打つ必要がありました。夏
休みには糖尿病キャンプの担当医師として参加
し、注射器の使い方を教えたり、子供達の悩み
を聞いたりしました。
――この数十年で糖尿病治療は大きく改善され
ました。
小島　いくら血糖コントロールを良くしていて

も、成長が止まる20歳を過ぎる頃になると急激に合
併症が進み始めます。腎臓が悪くなり、目が見えなく
なり、手足の痺れ等の神経障害が出て来て、30～40
代には透析が必要になる人も出て来ます。ただ、厳重
な血糖コントロールを行う事で合併症の発症が遅くな
る事が分かっていました。その厳重なコントロールの
為に、今の糖尿病学会は必死になって治療法の開発を
進めて来たのです。1日に何回もインスリンを打つ方
法や、その働きを助ける薬剤の開発が進みました。そ
の結果、合併症の進行はかなり抑える事が出来る様に
なりました。しかし、どの治療法も、糖尿病を治す為
の治療ではありませんでした。私の中には、常に「糖
尿病は何故治らないのか？」という疑問が有りました。

膵臓の代わりに肝臓からインスリンを出す

――それで糖尿病を治す為の研究に進まれた訳ですね。
小島　大学院を卒業して2年間は市中病院で勤め、大
学に戻り病棟主任として内分泌疾患の患者さんを診な
がら研修医の指導をしていました。しかし、やはり糖
尿病を治したいという気持ちが強くなり、大学の助手
として本格的な研究を始める事にしました。糖尿病は、
インスリンが出ない、もしくはインスリンが出ても効
きが悪いという病気です。インスリンは膵臓に在るβ
細胞から分泌されますが、膵臓からインスリンが出な
いのであれば、代わりに消化管や肝臓の中にインスリ
ンを出すものを作る事が出来ないかと考えました。肝
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臓や小腸の細胞を特殊な条件で培養すると膵臓の細胞
に似た細胞へと分化誘導する事が出来ましたので、こ
れを発展させて、遺伝子をコントロールする事で、本
来肝臓になる細胞を膵臓の細胞にするという研究を始
めました。その辺りから、他の研究者とは方向性が少
し違って来ましたね。
――遺伝子治療の先駆けに当たる研究ですね。
小島　培養実験では簡単に出来ますが、これを体の中
で再現する事が難しいのです。この研究をしていた頃、
テキサス州のヒューストン市に在るベイラー医科大学
のローレンス・チャン先生が当時最先端のウイルスベ
クターの研究を行っていました。チャン先生が講演の
為に来日した時、そのウイルスベクターを私の研究に
使わせて頂けないかとお願いしました。先生は私の考
えに賛成して下さり、テキサス・メディカルセンター
で一緒に研究を行う為、家族を連れて渡米しました。
――肝臓の細胞をどの様に膵臓に変えるのですか？
小島　ヒト多能性幹細胞（iPS細胞）の原理と同じで、幹
細胞に遺伝子を送り込む事で、様々な臓器の細胞に変
える事が出来、これを分化誘導と言います。当時は未だ
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日本の成人の5人に1人、世界で5億3700万人が罹患していると言われる糖尿病。特に生活様式の変化に
伴い、2型糖尿病は世界中で増加の一途を辿っている。一度罹患すると完治せず、食事療法、運動療法、
薬物療法による厳しい血糖コントロールを強いられる。「糖尿病を治したい」という信念を持ち続けて、糖
尿病治療の研究に一意専心に取り組んで来た滋賀医科大学の小島秀人氏に、これ迄の研究の成果と今後の
展望を伺った。
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ンとしての作用を持たず、血糖を低下させる機
能を持たない非常に未熟な「プロインスリン」
というインスリンの前駆体です。体の中のそれ
ぞれのタンパク質をコードしている遺伝子は、
それが不適切に働くのを防ぐ為に、最初に前駆
体を作ります。前駆体は必要な時になって初め
て運ばれ、活性体となって全身で働くようにな
ります。何故プロインスリンが糖尿病の肝臓か
ら発現するのか。そこからの20年以上は、この
不可解な現象との格闘でした。
――これが「糖尿病幹細胞」の発見に繋がる訳
ですね。
小島　先ず、その細胞が体のどこから来ている
のかというのが疑問でした。これについてはノ
ーベル賞の受賞対象となった緑色蛍光タンパク
質（GFP）を使う事により明らかにする事が出
来ました。糖尿病マウスでは、肝臓だけではな
く、脂肪組織や骨髄等、体中の様々な臓器でプ
ロインスリンが産生され、炎症性サイトカイン
のTNF-αを共発現していました。そして、プ
ロインスリンを産生する細胞の殆どが骨髄から
来た細胞である事が分かりました。GFPを持た
ない正常マウスに放射線を照射し骨髄細胞を破
壊した後に、GFPを発現する糖尿病マウスから
取った骨髄細胞を移植してやります。そうする
とGFPを持った異常細胞が病気になった臓器
にやって来ていたのです。つまり、犯人は骨髄
の中に居たのです。長い間膵臓の病気だと思わ
れていた糖尿病は、実は白血病と同じ骨髄から
血管を流れてやって来る病気だったのです。

骨髄由来の異常細胞が再生システムを破壊

――骨髄由来の細胞が糖尿病にどの様に関与し
ているのでしょうか。
小島　この骨髄由来の細胞というのが、造血幹
細胞由来の細胞です。造血幹細胞は血液を作る
と同時に、血管を作る細胞です。人の体には
元々、臓器を再生してホメオスタシスを維持す
るシステムが備わっています。造血幹細胞はそ
の中心として働き、体のあらゆる臓器で壊れた
臓器を再生するシステムを作り上げています。

例えば、地震で津波が起き街が流されてしまった場合、
都市を復旧させるのに一番大切なのは道ですね。道を
作って材料を運び、運んだ材料でインフラを整備しま
す。それが組織再生です。その中核に在るのが血管で
あり、造血幹細胞から作られる「血管ニッチ」と呼ばれ
る臓器再生システムを構築する3つの前駆細胞――間
葉系幹細胞、血管内皮前駆細胞、臓器前駆細胞によっ
て、組織が再生されます。これら3つが揃わなければ、
全ては元に戻りません。糖尿病はこれらの細胞が異常
を来し、再生システムが破綻した状態です。そしてこ
の異常な細胞が様々な臓器に入り込み、細胞融合を始
めとして異常な状態を引き起こし、糖尿病の様々な合
併症を発症させるのです。
――糖尿病の合併症とは？
小島　よく知られているのが腎臓、目、神経の３大合
併症です。その他には心臓が悪くなり、動脈硬化、脳
卒中、更には皮膚の痒みや水虫は糖尿病の患者さんで
は殆どの人に起こります。糖尿病はそういう全身性の
疾患です。これらの合併症は全て血管を中心として起
こり、そして、一旦これらの症状が起こると治りませ
ん。何故なら、異常細胞は幹細胞なので、一旦骨髄で
出来ると一生消えないのです。つまり、多臓器不全と
いう状態がゆっくりと進んで行くのが糖尿病です。
――異常な造血幹細胞は何故生まれるのでしょうか。
小島　異常細胞は高血糖によって作られます。又、幹
細胞が臓器の細胞に変わる過程では、ある遺伝子が多
く発現し、ある遺伝子の発現が少なくなるという様に、
遺伝子の発現が調節されて違う細胞に変わって行きま
す。それをエピゲノム調節と言います。がんが起こる時
も、本来発現しなければならない遺伝子が発現しない
が為にがんになってしまいます。遺伝子が変わる訳で
はありません。糖尿病でも同じ事が起こっているので
す。一方で、そもそも糖尿病には成り易い体質がありま
す。それが遺伝です。日本人の持っている遺伝子の中で
糖尿病に成り易い遺伝子というのがゲノム研究によっ
て分かって来ています。そういう遺伝子を持った人が
生活習慣や自己抗体が原因で糖尿病を発症し易いので
すが、予防すれば必ずしも発症する訳ではありません。
――「糖尿病の完治」の、研究の現状を教えて下さい。
小島　先ずは合併症を治療する所からと思い、神経障
害が治る事を立証しました。この1〜2年はβ細胞の
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再生に取り組みました。そして、完全ではありません
が、95%消失したβ細胞が5～6割位戻せる様になり
ました。これでようやく、様々な合併症も含めて糖尿
病が治るというところ迄来ました。論文は現在投稿し
ているところです。

移植不要・既存薬で糖尿病は完治出来る

――どの様に治療するのでしょうか？ 移植が必要な
のでしょうか？
小島　移植は必要有りません。全身の血管を元に戻し
て再生システムを復活させる事で、糖尿病は治す事が
出来ます。実はそういう薬が既に在るのです。具体的
に言うと、遺伝子発現調節に関わるヒストン脱アセチ
ル化酵素（HDAC）の働きを抑える薬が、その１つです。
この薬により、組織再生システムを復元出来るのです。
但し、現在使われている薬が糖尿病治療にベストであ
るとは限りません。更に良い薬を開発する事も必要と
なるでしょう。最も重要なのは、この治療により、遺伝
子に刻み込まれた悪夢のような糖尿病メモリーを消し
去ってしまえる事なのです。
――特別な薬を使うのでしょうか？
小島　世界中の製薬会社が既に製造して、人に使用し
ている薬です。副作用も分かっていて、比較的安全に
選ぶ事が出来ます。ただ、糖尿病の治療薬ではなく全
く別の治療に用いられている薬ですので、ドラッグリ
ポジショニングに当たります。糖尿病には、小児の1型
糖尿病、成人で発症する2型糖尿病、遺伝子の異常に
よるMODYという特異な病気も在ります。自律神経系
が関与してストレスで起こる人も居ます。先ず、こうし
た糖尿病の病態に応じて血糖コントロール薬を調整し
ます。これに加えて、遺伝子のエピゲノム調節異常を
是正する為の薬物が必要です。この血糖コントロール
薬と遺伝子発現の異常を是正する薬物を数カ月間続け
れば、やがて糖尿病は完治し、薬は必要なくなります。
――患者さんにとっては嬉しい話ですね。
小島　そうですね。１度治っても、生活習慣によって
は再発します。その時は又薬を飲む必要は有りますが、
怪我をして治すという治療に近いものになって行くの
ではないかと思います。今、厳しい食事療法をしてい
る患者さんでは摂取カロリーが決まっていて、毎日歩
きなさい、間食をしてはいけない、砂糖を摂ってはい

けない、と制約ばかりです。この生活から解放
されるのは、とても喜ばしい事です。糖尿病の
子供達も、学校でお昼ご飯の前にインスリンの
自己注射をするという、他の人と違う事をしな
くてはならない事でからかわれたり、いじめら
れる事もなくなります。今この糖尿病を治す事
によって一番喜ぶのは、腎臓疾患のある方でし
ょう。透析患者さんの約半数が糖尿病です。透
析からの解放は人生を一変させると思います。
――今後のビジョンについてお聞かせ下さい。
小島　現在、世界の5億3700万人が糖尿病です。
日本だけで無く、特にインド、アフリカ、東ア
ジア等の発展途上国では急激に増えています。
このままでは、25年後には更に50％近く増加
すると予想されています。世界中でしっかり治
療計画を立てて進めて行く事で、克服出来ると
考えています。
――素晴らしい研究ですね。
小島　糖尿病は古代エジプトの時代から既に有
り、有史以来誰も治す事が出来ませんでした。
ようやくインスリンが発見され、100周年を迎
えたばかりです。グッドタイミングと言われる
かも知れませんね。ただ、こういう方法論は僕
等が考えたと言うよりも、世界が一丸となって
進めて来た再生医療の研究の賜物だと思います。
iPS細胞が発見された事により、体は元に戻る
という概念が出来ました。これ迄、糖尿病が治
らない事を疑問に思う人はあまり居ませんでし
た。糖尿病が治らないのと同じ様に、高血圧や
自己免疫疾患、アレルギー疾患も一旦罹ったら
治らないというのが常識でした。これからは難
治性疾患は治せるのだという新しい常識が生ま
れるかも知れません。


