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研究成果の概要（和文）： 

 膵島移植医療の成績を決定する膵島分離工程のうち膵島純化と膵臓消化の工程の技術改良を

微細工学分野の知見を適応することで実現することを目指した。膵島純化工程では、流体力学

的解析によりせん断が分離膵島の破壊に関与することを明らかとし、粘度の低い溶液を使用す

ることにより分離膵島量を向上させることに成功した。また、膵臓消化工程では、ナノバブル

による溶液の酸素化を目的として、消化中の膵臓の酸素消費量の測定を行った。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 In this study, we attempted to develop islet isolation procedure to improve the quality and quantity 

of isolated islets by applying nanotechnology especially to islet purification and pancreas 

dissociation steps. On the islet purification step, we clarified by fluid dynamic analysis the 

mechanical force, shear, contributes to islet destruction and succeed to improve islet yield by using 

purification solution with lower viscosity than the standard solution.  On the pancreas dissociation 

step, we succeeded to measure O2

 
 consumption of pancreas during this step. 
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１．研究開始当初の背景 

 膵島移植は重症インスリン依存状態糖尿

病に対する血糖調節担当組織（膵島）の移植

再生療法である。膵島移植成績は生着する膵

島量に依存するため、良質の膵島を数多く移

植することが移植後の充分な耐糖能改善の

ためには必要となる。すなわち、移植膵島を

膵臓より取り出してくる膵島分離技術はこ

の膵島移植の成否を直接左右する。本邦にお

ける臨床膵島移植は、2004年に開始されたが、

それを可能とした要因のひとつに、条件の悪

い心停止ドナー膵から臨床使用に耐えうる

膵島の分離技術の開発がある。現行の方法は

さらなる改良を行うことができ、その改良に

よってより良い分離膵島の獲得が可能とな

り、本邦における膵島移植成績の改善を期待

することができる。 

 

２．研究の目的 

 膵島分離における、膵島純化工程と膵臓消

化工程での改良を目指す。 

１）膵島純化工程では、膵外分泌腺組織と膵

島組織の比重の違いを利用して消化膵組織

より膵島組織のみを抽出する。臨床での膵島

純化は標準的に COBE2991 細胞分離装置内

に Ficoll 溶液による比重濃度勾配の形成によ

って行われる。当該工程における膵島破壊へ

の力学的関与を流体力学的解析を行うこと

によって明らかとし、その知見を基に膵島純

化方法の改良を行う。 

 

２）膵臓消化工程では、膵管から逆行性に膵

臓内にコラゲナーゼ溶液を注入した膵臓を

体温付近の温度に上昇させることによって

コラゲナーゼを活性化させ、膵組織を分解し、

内分泌細胞塊である膵島を膵外分泌組織よ

り解離させる。膵臓消化工程では、膵組織は

温阻血の状況にあると考えられ酸素の供給

不足から組織障害に陥っていると予想され

る。当該工程において、ナノバブルを用いて

酸素を供給することは組織保護に有用であ

ると予想されるため、消化中の膵組織の消費

酸素量を把握する。 

 

３．研究の方法 

１）①計測流体力学（computational fluid 

dynamics）を用いて数値計算から純化操作中

のせん断力を算出した。 

②粘度計による膵島破壊実験での、せん断力

の大きさ・加重時間と膵島破壊の程度との関

係から、臨床膵島純化前後のブタ膵島の直径

比（純化後／純化前）に関する膵島破壊モデ

ルを作成した。 

①と②から導いた純化前後での膵島の直径

比の理論値と実際にブタ膵島を Ficoll と

COBE2991 によって純化した際の純化前後

での実測値による膵島の直径比を比較する

ことによって膵島純化工程中の膵島破壊に

物理的要因（せん断）が関与しているかどう

かを判断した。 



２）ヒト膵臓と大きさが近似しているブタ膵

臓を用いた。ブタ膵臓を含む溶液の温度を

4℃から 37℃まで変更可能で、溶液の酸素濃

度を測定可能な密閉式の容器を開発し、この

装置を用いて溶液の温度を4℃から37℃にし

た場合の膵が消費する溶存酸素量を計測し

た。この実験を溶液中の酸素濃度の初期値を

変更して行った。酸素濃度の初期値はナノバ

ブル化した酸素を供給することにより行っ

た。 

 

４．研究成果 

１）計測流体力学による数値計算により算出

されたせん断力を、粘度計の膵島破壊実験に

より導いた膵島破壊モデルに代入すること

により求めた純化前後の膵島の直径比が、実

際の膵島純化前後の膵島直径比に高い相関

を示したことより膵島純化の際の分離膵島

の破壊にせん断が関与していることが明ら

かとなった。また、せん断力は比重濃度勾配

を形成する溶液の粘度と正の相関を有する

ことが判明した。すなわち、粘度を調節する

ことによって膵島破壊の要因となるせん断

力を制御できることが分かった。 

 標準溶液である Ficoll 溶液よりも低粘度の

M-Kyoto/ Iodixanol溶液を用いて膵島分離を

行うことによって分離膵島へ負荷される力

学的破壊を減少させることができ、分離膵島

量を向上させることができた。 

 

２）消化中の膵臓は、温度依存性に溶液中の

含有酸素を消費することが判明した。また、

含有酸素の初期値が高いほど消費酸素量も

向上することが判明した。 

このことにより、膵臓消化工程において酸素

を供給することは意義のあることであるこ

とが明確となった。また、酸素供給のための

ナノバブル技術の適応のためのデータを取

得することができた。 
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