
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

慢性膵炎に対する自家膵島移植を併用した膵切除に関する研究

Pancreatectomy and islet autotransplantation for chronic pancreatitis

４０４６４０１０研究者番号：

小林　隆（Kobayashi, Takashi）

新潟大学・医歯学総合病院・講師

研究期間：

２５４６２１０４

平成 年 月 日現在２８   ６ １０

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：糖尿病に対する膵臓移植の有用性については既に確立されている一方、膵島移植に関しては
その低いインスリン離脱率のため、未だ実験的医療の位置づけである。膵島移植の生着率改善のためには更なる研究が
必須であり、臨床応用を目指した大動物モデルの確立が望まれる。本研究を通してミニブタを用いた膵全摘による膵性
糖尿病モデルを作成することに成功し、また切除膵から分離した膵島を経門脈的に肝へ移植する自家膵島移植モデルを
確立することにも成功した。臨床応用を意識し、ヒトでも応用可能な手術手技を採用した。更に海外の連携施設と協力
し、膵島移植にも応用可能な膵臓移植後の長期成績に関する重要な知見を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Pancreas transplantation has already been established as an effective treatment 
for diabetes mellitus. However, islet transplantation is currently considered an experimental procedure 
because its poor results of achievement of insulin independence. Further studies is necessary to improve 
islet graft survival and establishment of the useful large animal model for islet transplantation is 
required. In current research, we successfully create a surgical diabetes model using miniature swine. We 
also successfully perform to establish islet autotransplantation using excised pancreas. Islets were 
transplanted to the liver via the portal vein. We used the techniques is applicable for clinical islet 
transplantation. Moreover, we showed the several important data associated with long term results after 
pancreas transplantation, which were created in cooperation with the high volume center in United States.
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病に対する膵臓移植の有用性につい
ては既に確立されている一方、膵島移植に関
してはその低いインスリン離脱率のため、未
だ実験的医療の位置づけである。慢性膵炎は
慢性、進行性の膵の炎症性疾患であり、一般
に不可逆性の病態を示し、強い慢性疼痛に対
して、しばしば外科的切除の適応となる。海
外の移植施設において、慢性膵炎膵切除後の
膵性糖尿病の治療として、切除した膵臓から
膵島細胞のみを取り出して肝臓に戻す自家
膵島移植が実施されており、高い有効性が示
されている。しかしわが国においてはほとん
ど実施されていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 膵性糖尿病、慢性膵炎に対する膵切除、自
家膵島移植の有用性を明らかにするため、慢
性膵炎患者に対して行われる膵切除で摘出
された切除膵を用いて自家膵移植の実施が
可能かどうか検討する。臨床検体の入手、使
用が困難な場合には大動物を用いた膵切除
による膵性糖尿病モデル、及び自家膵島移植
モデルを作成。それらを用いた実験系を確立
する。 
 
３．研究の方法 
(1)臨床検体を用いた慢性膵炎、自家膵移植
に関する研究は学内の倫理委員会の承認、及
び十分なインフォームドコンセントの取得
を前提として行う。研究に必要な臨床データ
の扱いに関しては、個人情報保護の観点から
匿名化を行い、厳重に管理された上で研究を
行う。 
 
(2)大動物を用いた動物実験に関しては、動
物実験倫理委員会により審査され、承認を受
けた動物実験計画に沿って実施する。実施場
所は学内の動物実験施設において行うこと
とする。実験前に施設内で十分順化させ、体
重が 15-20kg で実験を実施する。 
 
４．研究成果 
(1)慢性膵炎に対する膵切除の有用性につい
ての検討：連携施設との協力により慢性膵炎
105 例についての検討を行い以下の結果を得
た。 
①膵切除により痛みが改善するかどうか検
討したところ、73％の症例で痛みの消失が見
られ、27％の症例で痛みの改善がみられた。
一方、膵切除後に痛みの悪化を認めた症例は
なかった。 
②痛みの程度と病理組織学的な慢性膵炎の
線維化の程度にについて検討したが、痛みの
程度と病理学的な重症度とは相関しなかっ
た。 
③麻薬性鎮痛剤の使用の有無と病理学的な
重症度に関しても検討したが、相関はみられ
ない結果となった。 
 

(2)ミニブタを用いた糖尿病モデルの確立： 
体重 15-20kg のミニブタを用いて術前 24 時
間の絶食後に全身麻酔を施行。中心静脈カテ
ーテル挿入に引き続き、腹部を正中切開で開
腹し、膵全摘を行った。膵全摘には胆管、十
二指腸、門脈をすべて温存した。糖負荷試験
でインスリン分泌の枯渇を確認した。（以下
に膵全摘後の写真を示す） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3)ミニブタを用いた自家膵島移植モデルの
確立： 
膵全摘において摘出された膵組織を用いて、
膵島を取り出し、自家膵移植モデルを作成し
た。膵島の分離は Riccordi 法に準じて実施
した。膵島は経門脈的に肝内へ移植した。 
糖負荷試験にてインスリン分泌を確認した。
組織学的にも肝内のインスリン陽性細胞を
確認した。（以下に組織写真を示す） 

 
(4)糖尿病に対する膵移植の長期予後に関す
る検討 
海外の連携施設と協力し、膵島移植にも応用
可能な膵臓移植（膵腎同時移植）後の長期成
績を示した。 
①膵腎同時移植においては脳死膵腎同時移
植(SPK DD),生体膵腎同時移植(SPK LL),脳死
膵生体腎同時移植(SPK DL)の 3 種類あり圧倒
的に脳死膵腎同時移植が多い。しかし長期成
績を示した報告はない。今回の検討で 3年患
者生存率は3種類とも90％以上と良好で差は
認められなかった. 

 



 
②膵グラフト生着率に関しても脳死膵腎同
時移植(SPK DD),生体膵腎同時移植(SPK LL),
脳死膵生体腎同時移植(SPK DL)の各群で 3年
生着率 70％以上と良好で差は認められなか
った。 

 
③手術合併症を除いた膵グラフト生着率で
検討を行うと、異なるドナーから移植された
脳死膵生体腎同時移植(SPK DL)群の生着率が
が相対的に低く、免疫学的な要因が生着率低
下の原因と考えられた。 

 
④膵腎同時移植の腎グラフト生着は生命予
後に直結するが、3年生着率は 3群共に 84％
以上で良好な生着率であり、差は認められな
かった。 
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