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研究成果の概要（和文）： 

我々は臓器保存中に酸素供給を可能とする二層法を開発し有用性を証明してきた。膵島分離過

程中に酸素化を導入し、さらなる膵島収量の増加、機能の向上の達成が可能であると考えた。

膵島分離過程において①膵消化における酸素化②低圧コラゲナーゼ膵管内注入法③膵島輸送法

における酸素化の有用性を、ラットモデルを用いて実験的に検討した。①②においては膵島収

量、膵島機能も従来法より改善した。③においては、有用性は証明されなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 We have developed a two-layer pancreas preservation method, which supplies oxygen 

during preservation, and reported efficacy of its use for pancreas and islet cell 

transplantation. We apply this concept (oxygenation) to the islet isolation process to 

obtain more islets. We investigated the efficacy of oxygenation during pancreas digestion 

process (A), low pressure-controlled injection of collagenase (B) and oxygenation on 

isolated islets during transportation (C).  Islet yield and function were improved in 

protocol A and B. However, there was no advantage in protocol C. 
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１．研究開始当初の背景 

 膵臓移植及び膵島移植は１型糖尿病に対

する根治的治療法であるが、ドナー不足は深

刻で移植の恩恵を受ける患者数はごく限ら

れている。 

 一方、限られた施設ではあるが部分膵（膵

体尾部）を用いた生体膵臓移植が行われ良好

な成績を報告している。一方で膵島移植では

１ドナー１レシピエントの移植は、膵島収量、

viability の面からも未だ不十分である。 

 我々は移植前膵保存法として保存中も臓

器に酸素を供給できる二層法保存を開発し

た。二層法保存では膵は酸素化により ATP を

合成し、膵臓移植における長期膵保存、温阻

血障害からの機能回復、膵島移植における膵

島収量増加、分離膵島 viability の向上を実

験的、臨床的に証明してきた。結果、移植成

績の向上、特に膵島移植における収量増加に

は膵の酸素化が極めて重要であると認識し

た。 

 そこで、二層法あるいは膵島分離過程中に

酸素化を導入し、さらなる膵島収量の増加、

viability の向上の達成が可能であると考え

た。最終的には１提供膵を２分割し、分割膵

島移植・膵臓移植の可能性を検討する。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、特にドナー不足が深刻な我が国

の現状を鑑み、一人のドナーから提供を受け

た膵臓を分割し、複数のレシピエントに移植

する（膵臓移植と膵島移植）可能性につき検

討することを目的としている。 

３．研究の方法 

 ⑴イヌ膵を用い、実際の臨床膵島移植で行

われている膵島分離法を行い、手技確立を行

った。 

 

 ⑵膵島分離の膵消化過程において膵の酸

素化が膵島収量、viability、移植成績を向

上させるかどうか検討した。ラット膵島分離

の消化過程において酸素化 PFCの有無(group 

2,1)、adenosine 添加の有無(B, A)に別け検

討した。 

 

 ⑶膵島分離の膵消化過程における低圧膵

管内コラゲナーゼ注入法が膵島収量及び機

能を改善するかどうかラット膵を用いて以

下の 2群で検討した。１群：注入圧 80 mmHg、

2 群：注入圧 180 mmHg。 

 

 ⑷分離膵島を移植施設まで搬送する際の

至適搬送方法はこれまで検討されていない。

搬送の間、相当量の膵島が破壊、死滅すると

考えられている。膵島のロスを最小限にする

ため酸素化 PFCが有効かどうかラット分離膵

島を用いて検討した。純化したラット膵島を

以下の４群に分けて airtight conical tube

に 24 時間密封後比較検討した。１群：22℃

RPMI、２群：22℃RPMI+PFC、 ３群：４℃UW、 

４群：４℃UW+PFC。 

 

４．研究成果 

 ⑴膵島消化後収量:46,000±19,000 IE, 

Quality score: 7.1±0.5, 膵島純化後収量

5,000±1,700 IE, Quality score: 3.7±3.2

であった。 

 Ricordi 法によるコラゲナーゼを用いた

イヌ膵消化では、高い膵島収量が得られた。

しかしながらイヌ消化後膵島は非常に

fragile であり、COBE2991Cell Processor 

を用いたイヌ膵島純化は困難であった。膵

島分離において、分離中の膵島保護を目的

としたアルブミン使用の必要性が示唆さ

れた。 

 

 ⑵膵組織酸素分圧は1群では０であったの



に対し、2群では速やかに 300 mmHg まで上昇

し、維持された。膵組織 ATP 濃度は 2B 群で

高値であり(1A:0.12±0.03, 1B:0.7±0.1, 

2A:0.3 ± 0.18, 2B:2.9 ± 0.8 mmol/g dry 

weight)、膵島収量も有意に高値であった

(1A:1600±400, 1B:1400±400, 2A:1300±

400, 2B:2400±100 IEQ/pancreas, P<0.05)。   

 膵島糖負荷に対するインスリン分泌能、マ

ウスへの移植成績は４群間で差がなかった。  

 酸素化 PFC と adenosine 添加による本法は

膵内 ATP を産生し、膵島収量を著明に増加さ

せた。Viability に関しては従来法に遜色な

く、今後臨床応用が期待される。 

  

 ⑶膵島純化度は差がなかったが、１群

(1100±160 islets with 2750±530 IEQ)で

は 2群(900±130 islets with 1570±350 IEQ)

に比較し有意に膵島収量が多く(p<0.01)、特

に 150 micron 以上の膵島数が有意に１群に

多かった。また、糖負荷試験によるインスリ

ン反応も１群で有意に高かった(SI: 2.88±

1.12 vs 1.93±0.62, p<0.05)。さらに１群

はヌードマウスへの移植成績も有意に優れ

ていた（生着率：80% vs 30%, p<0.05）。移

植後２８日目における IPGTT の AUC は１群で

有意に高値であった(p<0.05)。 

 低圧コラゲナーゼ注入法による膵島分離

法は膵島収量、膵島機能を著明に改善した。

現在臨床で使用されている高圧注入法は見

直すべきである。 

 

 ⑷１群と３群では islet quality は in 

vitro 及び in vivo とも同等で維持されてい

た。膵島 ATP は PFC 添加群（２、４群）で有

意に非添加群（１，３群）より低下していた。

また同様に ADP/ATP も有意に高値であった。

マウスへの移植実験では４群の移植後血糖

値と AUC は３群に比較して、有意に高値であ

った。 

 膵島輸送における酸素化 PFCの添加は膵臓

保存にみられた有用性は認めなかった。 
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