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膵単純 冷却 保存 に 関す る 実験 的研 究
－ P r o st a gl a n di n I 2 くP G I 2J の保存膵 vi a bilit y に及ぼ す効果 一

食沢 大学医学部第二 外科学講座 く主 任 二宮崎 逸大難探I

清 水 康

く昭和6 0年 5 月1 6 日受付I
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単純冷却保存膵 の vi a bilit y に 及 ぼ す プ ロ ス タ グラ ン ジ ンI 2 くp r o st a gl a n d i n I 2 ， P G I 2I の 効果に つ

い て研究 した． 雑種成犬 を用 い て， 保存膵に よ る部分膵自家移植 モ デ ル で の 移植成績， 保存膵 の組織中

ad e n i n e n u cl e o tid e s くa d e n o si n e t ri ph o s p h a t e ， A T P i a d e n o si n e di p h o s p h a t e ， A D P ニ a d e n o si n e

m o n o p h o s p h a t e ， A M Pl と c y cli c n u cl e o tid e s くc y cli c 3
，

T5
，

a d e n o si n e m o n o p h o s ph a t e ， C A M P ニ C y Cli c

3
，
－5
，

g u a n o si n e m o n o p h o s p h a t e ， C G M P l 含量 な らび に 電鋳所見に つ い て 検討した． 膵保存方法は， 摘 出

膵をただ ち に潜流保存液 と して用 い た C olli n s
，

M 液で 湾流後
，
同液 中に 浸漬し て0

9

C に保 つ 単純冷却保存

によ っ た ． 部分膵自家移植は， 新鮮膵移植群く対照群う， 24 時間保存膵移植群くC M － 24 群う， 4 8 時間保存膵

移植群 くC M h4 8 群l ， P G I 2 く2 JL g J
I
m ll を添加 した濯流保存液に よ る 24 時間保存膵移植群 CP G －2 4 群1 ，

同じく 48 時間保存膵移植群くP G － 4 8 群l の 5 群 を作製 し行 っ た ． 移植後 7 日目ま で の 生 者率で は， P G －2 4

群と対照群と の 間 に 差は認め な か っ た が， 他の 3 群 は対照群 に く ら べ 劣 っ て い た ． p r e s e rv a ti o n f ail u r e は ，

C M －2 4 群
，
C M － 4 8 群 で は各々33 ％， 2 5 ％の 頻度で認 め られ たが ， P G－24 群， P G －4 8 群 で は1 例も認 められ

なか っ た ． 対照群 と P G －2 4 群で は移植後 1 日目に 高イ ン ス リ ン血 症が み られ た． 移植後血 清アミ ラ ー

ゼ値

は全群上昇 したが ， 保存膵移植群で よ り高値で あ っ た ．
しか も

，
P G I 2 使用 群よ り非使 用群で高い 傾向を示

した． 保存膵の 組織中 ad e ni n e n u cl e o tid e s
，
C y Cli c n u cl e o tid e s 含量の 測定お よ び電顕的検索は， P G I 2 を

使用 せず単純冷却保存 した 群くC M 群I ， P G I 2 添加く2 JL gJ m Il 潜流保存液 を用 い て単純冷却保存 した 群くP G

群1 を作製 して 行 っ た ．
P G 群に お ける 24 時間お よび 48 時間保存膵の 組織申 A T P 含量 は C M 群に くら べ

い ずれも有意に 高値 を示 した． また
，
2 4 時間

，
4 8 時間保存膵組織中の t o t al a d e ni n e n u cl e o tid e s も P G

群で有意に 高値 を示 した．

一 方 ， C A M P 含量， C G M P 含量で は両群間 に 有意な羞を認 めな か っ た ． 4 8 時間

保存膵の 電鋳所見 で は
，
P G 群の 腺房細胞や ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 くラ島う細胞 に著明な変化 を見 なか っ た が，

C M 群の 一 部の 腺房細胞に は粗面小胞体 に び慢性の 拡張が見 られ， また
一

部 の B 細胞 に細胞内水腫が見ら

れた
．
以上 よ り

，
P G工2 は膵単純冷却保存 に有効 で あ る と考え られ た．

K e y w o r d s p a n c r e ati c a u t o t r a n s p l a n t a tio n ， Si m p l e c old s t o r a g e ，

p r o s t a g l a n d in I 2 ， C y t O p r O t e Cti v e eff e ct

重症糖尿病患者に 対 す る治療 と して ， イ ン ス リ ン の す べ き もの で は なく
， 膵管処理 法や免疫抑制な ど解決

注射療法が行われ て は い るが
，
イ ン ス リ ン に よ る血糖 され る べ き 多くの 問題点 を残 して い る1J

．

の コ ン トロ ー ル で は， 網膜症， 腎症
，
神経症な どの 糖 と こ ろ で

， 臓器保存 に 際 し， 虚血 に よ る組織障害 を

尿病合併症は防ぎ得な い ．
そ の ため

， 近 乳 膵臓移植 少な くす る こ と も重 要な問題 の ひ と つ で ある． 膵 に は

が検討され てい る． しか し
，
そ の 臨床成績 は未だ満足 内分泌細胞と外分泌細胞の 2 種類の 細胞が存在 し， 後

A b b r e vi a ti o n s ニ A D P ， a d e n o si n e d ip h o s p h at e i A M P ， ad e n o sin e m o n o p h o s p h at e I A T P ，

ad e n o si n e t rip h o s p h a t e i C A M P ， C y Clic 3
，
－5
，

a d e n o sin e m o n o p h o s p h a t e i C G M P ， C y Cli c 3
，
一 5
，

g u a n o sin e m o n o p h o s p h a t e 三 G O F ， g a S
－ O X y g e n

－ fl u ot h a n e ニ P G I 2 ， p r O S t a gl a n di n I ，ニ RI A ，
ra di oi m m u n o a s s a y 三 T A N ， t O t al a d e ni n e n u cle o tid e s ．
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者に は消化酵素が多量に 含ま れ て お り， そ の保 存条件

に は困難な問題が多く ， 未だ 膵保存方法は確立さ れ て

い な い ．

黄近， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンI 2 くp r o st a gl a n d i n I 2 ，

P G I 2I の 持つ 細胞保護作用 くc y t o p r o t e c ti v e e ff e c tl

が 注目され て い る
2 州

．
そ こ で著者は ，P G工2 を用 い て保

存膵 vi a b ilit y に及 ぼす効果 を検索し た．
す な わ ち

，
イ

ヌ 部分膵自家移植モ デ ル で ， P G工2 を使用 した保存膵の

移植成績 を検討した．

つ い で
，
P G I 2 の 細胞保護作用の

メ カ ニ ズ ム を明ら か に す る た め に ， 保存膵組織中の

ad e n i n e n u cl e o ti d e s 含量， C y Cli c n u cl e o tid e s 含量を

測定し， さ ら に ， 膵の形態学的変化を電子顕微鏡 を用

い て観察 した ので報告す る．

材料お よ び方法

王 ． 保存膵移植実験

1 ． 実験動物

体重 11
－

2 4 k g の雌雄両性雑種成犬 29 頭 を用 い た．

2 ． G r a ft 作製

術前約 24 時間絶食 と し， チ オペ ン タ
ー ル ． ナ トリウ

ム 静注く5 －1 0 m gノk gう に て 導入 後気管内挿管 し， 酸

素， 笑気， フ ロ ー セ ン に よる 全身麻酔くG O F 麻酔う下

に g r af t 摘出手術 を行 っ た． 術中は ， H a rv a rd 型人 工

呼吸器を用 い た調節呼吸 と し， 膵酵素阻害剤 で ある ア

ブ ロ チ ニ ン 50 ，00 0 u を 加 え た 乳 酸化 リ ン ゲ ル 液

く帥0
－

1
，
0 0 0 m lう を点滴静注 した．

腹部正 中切開に て開腹 し， 摘脾後， 牌動静脈 を血管

茎と する 膵尾部く約40 ％l を g r a ft と して摘出し たく図

1
－

A コ． 脾 動静脈の み 残 して 膵尾部を遊離 した段階

で， 牌動脈末棺側か ら カ ニ ュ ー レ を挿入 し， 牌動脈の

血流遮断 と同時 に ヘ パ リ ン加 玲生 理 食塩水 く100 uノ

m ll に て fl u s h
，
冷却す る こ と に よ り， 温阻血 時間を 0

分と した． 牌動静脈を根部で切離後直 ち に， 水冷 した

濯流保存液約 100 m l で 訂 a ft 膵 を湾流 し た． 潜流 は，

高 さ 約 1 ． 5 m か ら の 自 然滴下 に て 行っ た ． 濯 流後

g r a ft 掛ま同液中に 浸漬 し， 0
0

C で 保存 く単純冷却保

存1 した．

3 ． 保存条件

G r a f t の 濯 流 保 存 液 に は C o 11i n s
，

M 液 くN a ＋
，

10 m E q11 三 K
＋
，

．1 1 6 m E qIl ニ M g
＋ ＋

，
6 m E q11 i C lr ，

15 m E q11 i H C O 3－， 1 0 m E qll i P O ．，
，－
，
1 01 m E q 仇

S O ．
M

，
6 m E q仇 gl u c o s e ， 1 3 9 m M 11 ニ ミ ド リ 十字社

製うに ， ア プ ロ チ ニ ン 50 0 uノm l ， カ ル ペ ニ シ リ ン 2 m gノ

mi を添加 して使用 した．
こ の 湾流保存液 で g r a ft を湾

流後， 同液 中に 24 時間単純冷却保存 して 自家移植 を

行 っ た群くC M ．2 4 群， n ニ 6 ユ， 同じく 48 時間保存後自

家移植 を行 っ た群くC M －4 8 群， n ニ 射 ，
こ の 濯流保存

水

Fi g ． 1 ． S c h e m a ti c d r a w i n g o f th e o p e r a ti v e

p r o c e d u r e o f s e g m e n t a l p a n c r e a ti c

a u t o t r a n s pl a n t a ti o n ．くAI G r a ft p r e p a r a ti o n ． 0
， Site

of p a n c r e ati c s e c ti o n i ト
， Sit e s of th e

s pl e ni c a rt e ri al a n d v e n o u s s e c ti o n s ．

T r a n s pl a n t a ti o n c o m pl e t e d w i th a n a s t o m o s
is

o f th e s pl e ni c v e s s el s t o th e ili a c v e s s els ．

液中に P G工2 を2 月gノm l の 濃度で 添加 し， 濯流後， 同液

中 に 24 時間単純冷却保存 し て 自家移植 を行っ た群

くP G －2 4 群， n ニ 7 I ， 同 じく 4 8 時間保存後自家移植を

行 っ た群くP G － 48 猟 n
二 5うの 4 群 を作製 した．

また
，

対照 群と して ， ア プ ロ チ ニ ン ， か レ ペ ニ シ リ ン を添加

し た C 。11i n s
，

M 液 で g r af t を濯流後， 直ち に自家移植

を行 っ た新鮮膵移植群くn
ニ 7 1 を作製 した ．

P G工2 は使

用直前に p H lO ． 5
，
4
0

C の グリ シ ン緩衝液で 溶解し，濯

流保存液中に 混入 した ．

4 ． 移植手技， 術後管理

G O F 全身麻酔下に ， g r af t 摘出時 の 手術切開創を下

腹部 に 延長 し開腹 した．
左 腸骨裔で ， g r a ft の 牌動静脈

を 総 腸 骨 動 静 脈 に 6
－

O S u r gil e n e く
A m e ri c a n

C y a n o id C o ．
，
P e a rl R i v e r ， N e w Y o r kl 連続縫合にて

端側吻合 し， 膵管 は腹腔内聞放と したく図 上
二郎． 移

植後， 残存 す る膵頭部側の 膵は El o y ら
5 切 方法に準じ

て摘出 した．

移植後3 日間は絶食 と し， 3
へ 7 日 間は糖電解質輸

液 1 ，0 0 0
－

1
，
5 0 0 m lノd a y ， ア プ ロ チ

ニ ン 50 ．
0 00 u I

l
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da y ，
セ フ チ ゾ キシ ム 0 ．5 gノd a y を投与し た． 抗凝固剤

は投与しなか っ た ．

5 ． 検査 項目お よ び方法

G r af t 摘出手術前， 移植手術前
一後， 移植後 7 日 間の

空腹時く絶食， 輸液の み の 期間は輸液終 了後 6 時間以

上経過時1 に 採血 し， 血糖 低 血 清イ ン ス リ ン値， 血

清膵グル カ ゴ ン値， 血 清ア ミ ラ
ー ゼ値を測定 した．

血糖値は Gl u c o s e A U T O 及 S T A T G A － 1 11 0
61

條 都 第
一 科 学う に て ， 血 清 イ ン ス リ ン 値 は

r a di oi m m u n o a s s a y くRI A l 固 相法
7I に て ， 血 清膵グ ル

カゴ ン 値は R工A 二 抗体法
別 に て

， 血 清ア ミ ラ ー ゼ値 は

ヨ ー ドヂ ン プ ン 法
91
くS o m o g yi 単位う に て 測定 した．

なお， 健常無処置犬 50 頭 の 空腹時採血 に よ っ て上 記

項目を測定し， 得られ た値 よ り正常値 を設定 した ．

6 ． 生者率の 算出法

各群の 生者率は ， その 時点 で 生者， 生存し たイ ヌ の

数をその群の 総数 くn 数1 で除 し， 百 分率で 示 した．

II ． 保 存 膝 組 織 中 ad e ni n e n u cl e o tid e s 含 量，

c y cli c n 11 Cl e o tid e s 含量 の 測定 お よ び保存膵 の

電顕的検索

1 ． 実験動物

体重6 －1 4 1くg の 雌雄両性雑種成 犬 12 頭 を用 い た．

2 ． 膵摘出， 濯流， 保存

前述のよう に G O F 全身麻酔下 に 膵摘出手術 を行っ

た． 術中， ア ブ ロ チ ニ ン 50 ，00 0 u ， ヘ パ リ ン 5
，
00 0 u を

加えた乳酸化リ ン ゲ ル 液 500 m l を点滴静注 した ．
上腹

部正中切 開で 開腹 し， 腹腔動脈
，
門脈の み を残 して 十

二指腸を付けた全膵 を遊離 したの ち摘脾 し， 前述の よ

うに脾動 脈末棉側よ り カ ニ ュ ー

レ を挿入 し， 血 流遮断

と同時に ヘ パ リ ン加冷生 理 食塩 水 く100 uノm り に て 膵

をfl u sh
， 冷却し た く温阻血時間 0 分う． 腹腔 動脈， 門

脈を切離後， 直ち に 前述の よ う に水冷 した 濯流保存液

で摘出膵 を濯流し， 同液中に 単純冷却保存 した．

濯流保存液と して ア プ ロ チ ニ ン 50 0 uノm l ， カ ル ペ ニ

シリ ン2 m gノm l を添加 した C o11i n s
，

M 液 を用 い ， 同液

中に浸漬して 0
0

C で 単純冷却保存 した群くC M 群， n ニ

6 1 ， こ の 濯流保存液中に P G工2 を 2 声gノm l の 濃度 で 添

加し
， 濯流後単純冷却保存 した群くP G 群， n ニ 6 う の

2 群を作製した．

3 一 保存膵組織中 ad e n i n e n u cl e o tid e s 含量， C y Cli c

n u cl e o tid e s 含量の 測定

開腹直後 く対日酎 ， 濯流 終了 時 く0 時間ン， 単純冷却

保存後1 時間， 6 時間
，
1 2 時 軌 24 時間， 4 8 時間に ，

大きさ約5 x lO x 2 0 m m の 膵組織片 を採取し， 直 ち に

液体窒素中で 凍結 した ． 凍結 した膵組織片は， 真空 凍

結乾燥後
， 脈管系を除去し粉末と した．

A d e n in e n u cl e o tid e s くa d e n o si n e t ri ph o s p h a t e ，

59 3

A T P i a d e n o si n e d i ph o s ph a t e ， A D P ニ a d e n o si n e

m o n o p h o s p h a t e ， A M P l は ， 水冷 した0 ． 9 N 過塩素酸

で試料を ホ モ ジ ェ ナイ ズ し， 冷却遠心分離 して除蛋 白

後
，
上清 を 1 ． 8 N K O H で 中和 し， A T P t e st ， A D P I

A M P t e s t くB o eh ri n g e r － M a n n h ei m 社製l を使用 して

紫外郡吸光度測定 ．
e n d p o i n t 法 に て 測定 した 川 ．

C y cli c n u cl e o tid e s くc y cli c 3
，
－ 5
，

a d e n o si n e

m o n o ph o s p h a t e ， C A M P ニ C y Cli c 3
，
－5
，

g u a n o s in e

m o n o ph o s ph a t e ， C G M P l は ， 水冷 した6 ％トリ ク ロ

ル酢酸 で 試料 をホ モ ジ ェ ナイ ズし， 冷却遠心 分離 して

除蛋白後
，
上 清か ら水飽和 エ ー テル で トリ ク ロ ル 酢酸

を除去 し， ヤ マ サ c A M P RI A k it
，
C G M P R I A ki t

くヤ マ サ醤油工 業製う を用 い て測定した
1 り

．

4 ． 電子 顕微鏡検索法

単純冷却保存4 8 時間後に 小 膵組織片を採取 した ．
こ

れ を細切 し， 2 ．5 ％グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ドく0 ．1 M カ コ

ジル 酸緩衝液， p H 7 ．41 で 4
0

C
，
6 0 分間前固定， つ い

で 2 ％オ ス ミ ウム 酸 く0 ． 1 M カ コ ジル 酸緩衝液， p H

7 ．4コで 4
0

C
，
9 0 分 間後固定を行っ たの ち エ タ ノ ー ル 系

列で脱水 し
，
エ ボ ン 8 1 2 に 包埋し た． 超薄切片は酢酸

ウラ ニ ル
， 硝酸鉛 で 二 重染色 を施 し

，
日本 電子 J豆M

lO O B 型電子 顕微鏡 に て 観察 した ．

m
． 統計学的検討

測定値 はす べ て m e a n 士S D で表示 し， 各測定値間の

差の 検定 に は S t u d e n t の t 検定 ま た は W el ch の t 検

定を用 い た． 各群 の 生者率 の 差の 検定に は P e t o 皮

P e t o の l o g
－

r a n k 検 定 を ， 各 群 の p r e s e r v a ti o n

f ail u r e
，
合併症の 発生頻度の 差の 検定 に は x

2

検定 を用

い て 行い ，
P く0 ． 0 5 を有意の 差と した．

成 績

工 ． 保存膵移 植成績

1 ． 生 者率

健常無処置大 の 空腹時血糖値は 79 士23 m gノd くn ニ

501 で あ っ たの で ， 3 3 －

12 5 m gl dl くm e a n 士2 S D l を

正常範囲と した ． 移植後の 空腹時血糖値が こ の 正 常範

囲内に あ っ た場合 を生 者と み な した．

移植後 1 日目 の 生 者率は， 対照 群100 ％ くn ニ り
，

C M －2 4 群66 ％くn 二 6 1 ， C M ．4 8 群75 ％くn ニ 4 l ， P G －

2 4 群 1 0 0 ％ くn こ 7 1 ， P G －4 8 群80 ％ くn こ 5う で あ り
，

移植 後 7 日 目 の 生 者率 は， 対 照 群 71％， C M －銅 群

17 ％， C M －4 8 群 0 ％， P G －2 4 群 57 ％， P G －4 8 群 20 ％

で あ っ たく図2 フ． 対照群と く ら ベ P G ． 24 群の 生者率に

差は認 めな か っ た が
，
C M －4 8 群 で は有意に 低くくP く

0 ．0 5う， C M －2 4 群， P G －4 8 群で は低 い 傾向に あ っ た ．

2 ． G r a ft l o s s の 原

非生者例や 死 亡例 は全例剖検 ま た は犠牲剖検 し，



5 9 4

g r a ft l o s s の 原因， 死 因 を確認 し た く表1 l ．

移横後 1 日目か ら 高血糖と な り， 他 に 原 因が認め ら

れ ず保存 に 起因 す る g r a ft l o s s と 判 断 し た も の を

p r e s e r v a ti o n f ail u r e と み な した ．
C M －2 4 群， C M － 4 8

群 で は各々33 ％， 2 5 ％に p r e s e rv ati o n f ail u r e を認 め

た が， P G 一別 群， P G －4 8 群で は 1 例 も経験 し なか っ た ．

血栓症の発生頻度は， 対照群 29 ％， C M －2 4 群 33 ％，

C M －4 8 群 50 ％， P G －2 4 群 43 ％， P G －4 8 群 40 ％で あ り，

各群間に 有意な差 はみ られ な か っ た ．

ハ

訳
じ

む

扇
h

l

d

上
下
h

日
頃

l

d
貞
0
－

ぢ
貞
n
h

1 0 0

F i g ． 2 ． C h an g e S i n f u n c ti o n al s
u r v i v al r a t e o f

s e g m e n t al p a n c r e a ti c a u t o g
r af t s ．

－ … ・．
．
．

，
f r e sh

p a n c r e a ti c t r a n s pl a n t a ti o n くc o n t r oI s ， 7 d o g s h
－ － － － d

，
2 4 ．h r － p r e S e rv ed p a n c r e a ti c t r a n s pl a n t a ti o n

wi th o u t P G I 2 くg r o u p C M
－2 4

，
6 d o g sJ i

．－－－－ －
，

4 8 －h r － p r e S e r V e d p a n c r e a ti c t r a
n s pl a n t a ti o n

w ith o u t P G I 2 くg r o u p C M － 4 8
，
4 d o g sl i

－

，
2 4 竜r －

p r e s e rv ed p a n c r e a ti c t r a n s pl a n t a ti o n w i th P G I 2

くg r o u p P G － 2 4 ， 7 d o g sl ニ
ー

，
4 8 －h r － p r e S e r V e d

p a n c r e a ti c t r a n s pl a n t a ti o n w i th P G l 2 くg r o u p P G 1

4 8
，
5 d o g sl i T x ， t r a n S pl a n t a ti o n A

水

3 ． 血清イ ン ス リ ン値

健 常無処 置 犬 の 空腹 時 血 清 イ ン ス リ ン 値は

8 ，4 士 3 ，6ノノ U ノm l で あ っ た ．

移 植 直 後 の 血 清 イ ン ス リ ン 値 は ， 対 照 群

7 ．3 士 3 ．O JL U l m l ， C M
－ 2 4 群6 ．1 士1 ．8J L U l m l ， C M －48 群

6 ．3 士 0 ．9 JJ U l m l ， P G －2 4 群7 ．5 士2 ．1J L U J m l ， P G － 48 群

7 ．2 士 3 ．4ノノ Uノm l で 各群問に 差 は認め な か っ た ． 生者例

の 移植後 1 日 目 の 血 清イ ン ス リ ン 値 は， 対照群

30 ．3 士2 7 ．8JJ U l m l ， C M －2 4 群7 A 士3 A J L U l m l ， C M ．48

S
l

む

A
む
l

已

コ
ゴ
00

貞
一

貞
一

ゴ
J
む

S

F i g ． 3 ． C o u r s e o f f a sti n g s e
r u m i n s uli n l e v els in

t o t all y p a n c r e a t e c t o mi z ed d o g s w ith f u n cti o ni ng

a u t o g r a f t ． 汁
－ －

X
，
C O n t r O I s ニ 0

．． － ， 0
， g r O u p C M

－

2 4 i ローー
． ロ

， g r O u p C M
－4 8 三 ．

一

書
， g r O u p P G

－2 4 こ

由 一 ■ ， g r O u p P G － 48 ． S h a d e d a r e a r e p r e s e n ts

n o r m al c o n t r ol r a n g e o f s e r u m i n s uli n ． S e e Fig ．

2 ． f o r e x pl a n a ti o n o f g r o u p s a n d a b b r e vi a ti o n s ．

T a bl e l ． C a u s e s of g r a ft l o s s i n s e g m e n t al p a n c r e a ti c a u t o g r a ft s a n d d e a
th o f d o g s

C a u S e S Of g r aft l o s s

G r o u p
p r e s e r v a ti o n
f ail u r e

th r o m b o si s

a r t e ri al v e n o u s

c a u s e s o f d e a th

i nf e c ti o n s a c rifi c e o th e r s

c o n t r oI s

く7 d o g sI

C M －2 4

く6 d o g sI

C M －48

く4 d o g sI

P G －2 4

く7 d o g sI

P G －4 8

く5 d o g sl

0 2

2 1 1

1 1 1

0 3 0

0 1 1

0 3 4

1 0 5

1 0 3

2 2 3

2 1 2

S e e F i g ． 2 ． f o r e x pl a n a ti o n of g r o u p s a n d a b b r e vi a t
i o n s ．
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群10 ．8 士1 t3J L U l m l ， P G－24 群 23 ．5 士2 0 －5 j L U l mi ， P G 一

服群15 ．9 士 8 ■毎 U ノm l で ， 対照群， P G 亮4 群 で は健常

無処置犬お よ び他の 3 群に く ら
べ 高 い 傾 向に あ っ た 一

移植後2 日日以 降の 生 者期間中
は全 群ほ ぼ正 常範囲内

にあっ た く図3 1 ．

4 ． 血清膵グ ル カ ゴ ン 値

健常無処置犬 の 空 腹時 血 清膵 グ ル カ ゴ ン 値 は

53 ．4 士3 7 ．2 p gノm l で あ っ た ．

移植直後の 血 清膵 グ ル カ ゴ ン値 は， 対照 群 4 6 士28

p gi m l ， C M
，2 4 群56 士3 0 p gl m l ， C M －4 8 群45 士2 2 p gl

m l ，P G
－2 4 群 117 士12 9 p gl m l ， P G － 4 8 群 75 士2 6 p gl m l

で ， 各群間に 差は認め な か っ た ．
生 者例の 移植後 1 日

目の血清膵グル カ ゴ ン億 は， 対照群 31 1 士2 4 9 p gノm l ，

C M ．24 群10 2 士6 5 p gl m l ， C M ，4 8 群 133 士6 9 p gl m l ，

P G －2 4 群130 士 13 8 p gJ
，
mi ， P G －4 8 群 92 士5 6 p gl m l で ，

対照群は健常無処置犬お よ び他の 4 群 に く ら ぺ 高い 傾

向にあっ たが， 各群間に 差 は認めな か っ た ． 移植後 2

日目以降の生 者期間中は， P G －2 4 群， P G－48 群 で は ほ

ぼ正常範囲内に あ っ たが ， 対照群 で は高 い 傾向 に あ り，

C M －2 4 群， C M －4 8 群で は 2 へ 4 日目で 高い 傾向に あ っ

た． しかし，個体差が 大き く有意な羞は認 め られ な か っ

たく図4 I ．

5 ． 血清ア ミラ ー ゼ債

健常無処置犬の 空 腹時血清 ア ミ ラ
ー ゼ値 は 774 士

ハ
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ゴ
ー
む

班

Fig 1 4 ． C o u r s e o f f a s ti n g s e r u m p a n c r e a ti c

gl u c a g o n l e v el s i n t o t a ll y p a n c r e a t e c t o m i z e d

d o g s wi th f u n c ti o n i n g a u t o g r a ft ． X
－ 一

双
，

C O n tr OIs こ 0－一 一 0
， g r O u p C M

－2 4 i
こ ぃT一口 ， g r O u p

C M －4 8 i ．
職 ．

， g r O u p P G
－2 4 ニ Jl － P ， g r O u p P GT

48 ． S h a d e d a r e a r e p r e s e n ts n o r m al c o n t r ol

r a n g e of s e r u m p a n c r e a ti c gl u c a g o n ． S e e F i g ． 2 ．

f o r e x pl an a ti o n o f g r o u p s a n d a b b r e v i a ti o n s ．

2 22 U ノm l で あ っ た ．

移植直後 の 血 清 ア ミ ラ ー ゼ値 は， 対照群453 士1 97

U l m l ， C M －2 4 群 1 ， 69 8 士6 49 U J m l ， C M ，4 8 群3 ，0 2 8 士

1
，
09 5 U l m l ， P G －2 4 群1 ，

0 4 2 士2 6 0 U l m l ， P G ． 4 8 群

1 ，9 16 士9 8 6 U ノm l で ， 対照群 とく ら べ 他の 4 群で は有

意に 高値 で あ っ たt P く0 ． 0 5l ． また ， C M －2 4 群は P G －

2 4 群と く ら べ 有意 に 高値 で あ っ た げ く0 ．0 引 ． 生者例

の 移 植後 1 日 目 の 血 清 ア ミ ラ ー ゼ 値 は， 対 照 群

1
，
14 6 士9 1 7 U J

I
m l
，
C M －2 4 群 2 ．

2 0 0 士3 6 4 U J
I
m l

，
C M －

48 群2 ，3 2 5 士6 02 U J
l
m l

，
P G －2 4 群 1 ，5 2 5 士7 0 6 U l m l ，

P G － 4 8 群 2 ，2 2 3 士7 2 0 U J
，

m l で
， 対照 群 と P G － 2 4 群 と

の 間に 差は なか っ たが ， 他の 3 群は高い 傾向に あ っ た ，

移植後2 日目以 降の 生者期間中， 対照群 に く ら べ 他の

4 群 で は高 い 傾向 に あ り， 2 4 時間保存群よ り 48 時間

保存群 で， P G工2 使用群 より非使用群 で 高い 傾向に あ っ

た
．
対照 群， C M － 2 4 群， P G － 24 群 で は， 移植後 7 日日

で ほ ぼ正常域 に 復 した く図5 う．

II ． 保 存 勝組 織 中 a d e n i n e n ll Cl e o ti d e s 含 量 ，

C y Cli c n ロCl e o ti d e s 含量

1 ． A d e n i n e n u cl e o tid e s

対照の 膵組織中 A T P ， A D P ， A M P 含量およ び これ

らの 総和 で あ る t o t al a d e n i n e n u cl e o tid e s くT A N l

は
，
各々 15 ． 73 士1 ． 3 0 JL M l m g d r y w ei gh t くd ． w ．l

，

4 ． 4 5 士0 ． 8 5 J L M l m g d ． w ．
，
1 ．2 0 士0 ．5 6 J L M ノm g d ． w ．

，

二
目
こ
こ

S
l

む

A
む
l

訟
書
h

百
d

百
n

恕
S

Fi g ． 5 ． C o u r s e o f f a sti n g s e r u m a m yl a s e l e v el s i n

t o t all y p a n c r e a t e c t o m i z e d d o g s w ith f u n cti o n i n g

a u t o g r a ft ． x
－ － ． －X

，
C O n t r O I s ニ 0 ，－0 ， g r O u p C M －

2 4 三 ロL－L 口 ， g r O u p C M －4 8 ニ ー 一曲 ， g r O u P P G －2 4 i

鵡 － d
， g r O u p P G

－4 8 ． S h a d e d a r e a r e p r e s e n t s

n o r m al c o n t r o l r a n g e o f s e r u m a m yl a s e ． S e e

F i g ． 2 ． f o r e x pl an a ti o n o f g r o u p s a n d

a b b r e v i a ti o n s ．
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d
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串

串

， l 一 書 I I L

一
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P r e s e r v a ti o n ti m e

くb r l
Fi g ． 6 ． C h a n g e s i n A T P c o n t e n t s i n c a n i n e p a n c r e a s

a t u n t r e a t e d p e ri o d くc o n t r oll ， th e e n d o f th e

p e rf u si o n くO h rI ， 1 ， 6 ， 1 2 ， 2 4 a n d 4 8 h r a ft e r

p r e s e rv a ti o n ． 0 ， C O n t r Ol i 中
一 中

， p a n C r e a t a

p r e s e rv e d w ith o u t P G I 2 くg r o u p C M ，
6 p a n c r e a t aJ ニ

dl
－

J J
， p a n C r e a t a p r e S e rv e d w ith P G I 2 くg r o u p

P G
，
6 p a n c r e a t al ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e

m e a n 士S D ． 串
，
Si g n ifi c an t d iff e r e n c e b et w e e n

g r o u p C M a n d g r o u p P G ， P く0 ．05 ．

竿
息
首
岩
こ
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聾
牒
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ハ
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0
C M P G C M PG C M PG C M P G C M PG C M P 6

c o n t r o I O 1 6 1 2 2 4 4 8

P r e s e r v a 七i o n t i m e

くb rう
Fi g ． 7 ． C h a n g e s i n T A N c o n t e n ts i n c a ni n e p a n c r e a s

a t u n t r e a t ed p e ri o d くc o n t r oll ， th e e n d o f th e

p e rf u si o n くO h rI ， 1 ， 6 ， 1 2 ， 2 4 an d 4 8 h r a ft e r

p r e s e rv a ti o n ． S h a d e d b a r ， Sti p pl e d b a r a n d o p e n

b a r r e p r e s e n t A T P ， A D P a n d A M P ， r e S P e Cti v el y ．

C M
， g r O u p C M ニ P G ， g r O u p P G ． E a c h v al u e

r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S D ．
ホ
，
P く0 ．0 5 ． S e e Fi g ．

6 ． f o r e x pl a n a ti o n o f g r o u p s a n d a b b r e vi a ti o n s ．

2 1 ． 4 1 士 2 ． 2 6 JL M l m g d ． w ． く11 ニ 1 21 で あ っ た ．

保存膵組織中 A T P 含量 は， C M 群， P G 群 の 両群と

も 保存後 1 時間で の 減少率が最 も大き く， 以後経時的

に 減少し た． しか し， 保存後 24 時間の 膵組織中 A T P

含壷 は， C M 群4 ． 9 8 士0 ．6 0 JL M ノm g d ． w ． くn ニ 6 1
，

P G 群 7 － 1 0 士 1 ■3 8 JL M ノm g d ． w － くn ニ 6 1 で あり
， 胡

時 間 で は C M 群 3 ． 8 0 士 0 ．8 7 p M ノm g d ． w
． ， P G 群

5 ． 2 3 士 1 ．1 7 jL M l m g d ． w ．と ， C M 群に く ら ベ P G 群で

は い ずれ も有意に 高値を示 した げ く0 ．0 5っ く図6ユ．

保存膵組織中 A D P 含量， A M P 含量 は， 各保存時間

に お い て 両群 の 間 に 差は認 め なか っ た ． A D P 含量は両

群 と も 保存後 1 時 間 で 最高値 を と り， A M P 含量は

C M 群で は 6 時間
，
P G 群 で は 12 時 間で 最高値をと

り， 以後時間的経過と とも に 減少 した ．

保 存膵組織中 T A N 含量 は両 群 と も 経時的に減少

した ． しか し
，
保存後 24 時間 の 膵組織中 T A N 含量

は， C M 群8 ．5 1 士 1 ． 2 9 jL M l m g d ． w ． ， P G 群10 ．85 士

1 ． 3 1 J L M J
I
m g d ． w ． で あ り， 4 8 時間 で は C M 群5 ．73 士

1 ． 6 7 J L M l m g d ． w ．
，
P G 群7 ． 9 1 士 1 ． 1 3 JL M J m g d ． w ．

と ， C M 群 に く ら ベ P G 群 で は A T P の 差 を反映して

い ず れ も有意 に 高値 で あ っ た げ く0 ． 0引 く図7う．

2 ． C y cli c n u cl e o tid e s

対照 の 膵組織中 cA M P 含量 ， C G M P 含量 はづ各々

2 r 9 6 士0 ．4 5 p M ノm g d ． w ．
，
6 6 －8 士 3 8 ． 4 p M l g d ． w ．

で あ っ た ．

保存膵組織中 c A M P 含量 は 各保存時間 に お い て両

群間 に 差は認 め られ ず， 経時的に 漸減 した く国8J ．

保存膵細腰中 C G M P 含量は各保存時間に お い て両

群間に 差 は認め られ ず， 保存後1 時間 で対照 の 約5 0％

に ま で減少 し， 以 後48 時間ま で 大き な変動はみられな

か っ た く図 91
．

III ． 4 8 時間単純冷 却保存腰の 電顕 所 見

P G 群 の 腺房細胞 で は， 粗面小胞体， 遊離リボ ソ
ー ム

が豊富 に 存在 し著明な変化は見 られ な か っ た ．
ミトコ

ン ドリ ア は円形 へ 長円 形で， 散在性に 存在し， 基質の

電 子密度 は高く， ク リ ス タ の 構造も よ く保た れてい た．

チ モ ー ゲ ン 顆粒は胞体上部に 集積 して み ら れ， 著明な

変化な く， 細胞膜 ， 核 に も 著明 な変化は見られ なかっ

た く図 1 0 －A l ． ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 ぐラ 島I 細胞では，

細胞質電子密度 は腺房細胞よ り低 く， 粗面小胞休もま

ば ら で
， 細胞 内小器管， 内分 泌顆粒 は良く保たれてい

た く図 1 0－B ン．

C M 群 の 腺房細胞 で は， 大部分の 細胞 に は著明な変

化 は見 られ な か っ たが ， 一 部の 細胞 で は， び慢性に粗

面小胞体が拡張し， ミ ト コ ン ド リア がや や膨化してし
l

たく図 10
－

C l ． ラ 島細胞で も大部分の 細胞に は著変を

み な か っ たが ， －
一 部 の B 細胞 で 細胞質電子密席が低下
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し， 滑面小胞体が軽度に 拡張し た細胞内水腫の 状態が

観察され た く図10
－

D フ．

考 察

膵移植に は臓器移植 と ラ 島ま た は 組織片移植 が あ

る． 後者は， 充分 童の ラ島分離， 移植が 難 しく， イ ン

スリン療法か ら離脱で き る こ と は少な い
り21

．

一 方 ， 膵

臓器移植は， 免疫拒絶反応 をは じめ ， 膵外分泌処理 や

血管合併症な どの問題点が多 い ． さ ら に
，
実地臨床的

には， r e Ci pi e n t の選択や組織適合性の 判定 卜 臓器 の 移

送な どに 時間 を要す る た め， V i a b ili ty の高い 状態 で 移

植臓器を保存し て お く方法 を確立す る必要が あ る．

臓器とし て移植す る場合の臓器保存方法 に は， 大別

して単純冷却保存と機械藩流保存と が あ る． 単純冷却

保存と機械濯流保存と の 優劣に つ い て は， 腎保存
1 3 卜 1 引

と同様に 膵保存
岬 川 に お い ても 未だ明確 な結論は で て

い ない ．
しか し

，
短期間の 保存で は 両者 に 差は な く，

簡便で安価な単純冷却保存が多用 さ れ て い る の が 現状

である．

また， 保存液の 組成 に つ い て は， 細胞内液類似の 電

解質液の 有用性が 示 され てお り
川 棚

，
さ ら に

， 種々 の 血

液成分欄 抑 や人 工 血液
2 り2 2I
の 有用 性 も報告さ れ て い る

が
， 使い 易い細胞内液類似の電解質液が保存液 と して

多用されて い る． 今回の 実験 に 湾流保存液と して用 い

Fig ． 8 ． C h a n g e s i n c A M P c o n t e n t s i n c a n i n e

p a n C r e a S a t u n tr e a t e d p e ri o d くc o n t r oり， th e e n d o f
th e p e rf u si o n くO h rl ， 1 ， 6 ， 1 2 ， 2 4 ， a n d 4 8 h r a ft e r
p r e S e r V a ti o n ． 0

， C O n t r Ol ニ ． －． ， g r O u p C M ニ El
－

町
， g r O u p P G ． E a ch v al u e r e p r e s e n t s th e

m e a n 士S D ． S e e Fi g ． 6 ■ f o r e x pl a n a ti o n o f g r o u p s
a n d ab b r e v i a ti o n s ．

5 9 7

た C olli n s
，

M 液は， C olli n s 変法組成の ひ とつ で
， 腎移

植用 の冷却保存液であ る．

と こ ろで
， 最近 P G工2 が細胞保護作用 を有す る と の報

告が なさ れ て お り ， 心 筋2I， 肝 3Iの虚血性障害 を抑制す

る こ とが 示 され て い る ． 虚血 に よ る組織障害 を抑制す

る三と は， 臓器保存 に お ける重要な課題で あ り， P G工2

の 細胞保護作用 に は 大き な 期待が よ せ ら れ て い る ．

M o n d e n ら
2 31
は ， イ ヌ 肝単純冷却保存に P GI 2 を用 い ，

4 8 時間まで 保存時間 を延長 し得た こ と を報告 して い

るが， 膵保存 に P G1 2 を用 い て その 効果 を検討 した報告

はま だ見ら れ な い ．

今回， 著者 は， 膵単純冷却保存に P G工2 を使用 し， 保

存膵 vi a b ilit y に 及 ぼす 影響 を検討 した．

イ ヌ 部分膵自家移植モ デ ル にお け る保存膵の移植成

績は， 移植後 7 日目ま で の 生者率で検討す る と， P G工2

使用 24 時間単純冷却保存膵移植群は新鮮膵移植群 と

変わ らず良好 な生者率であ っ た ． しか し
，
P G 1 2 使用 48

時間保存群 ，
P G王2非使用 24 時間， 4 8 時間保存群 で は，

新鮮膵移植群 と く ら べ その 生者率は不良で あ っ た ． 保

存膵の移植成績 に つ い て は
，
2 4 時間まで の単純冷却保

存 で は新鮮膵移植 と変わ ら な い と す る 報告1 6I 2 0 加 増

が 多い が ， そ の ほと ん どが 同種移植 モ デ ル で あり， 自

家移植モ デ ル で あ る著者の 成績と単純 に比較す る こ と

は難しい ． 自家移櫨モ デ ル の 場合， 拒絶反応な ど免疫

学的影響 を回避 で き る とい う利点が ある反面， 短期間

言
息
官
巨
h

点
こ
て
買
e

－

d
む
一

日
O
O

糾
せ
H

也
U

Fi g ． 9 ． C h a n g e s i n c G M P c o n t e n t s i n c a ni n e

p a n c r e a s a t u n t r e a t e d p e ri o d くC O n t r OIJ ， th e e n d o f
，

th e o e rf u si o n くO h rJ ， 1 ， 6 ， 1 2
，
2 4 a n d 48 h r a ft e r

p r e s e rv a ti o n ．
0
，
C O n t r Ol 三 ■

－

■
， g r O u p C M 芸

dl q d ， g r O u p P G ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e

m e a n 士 S D ． S e e Fi g ． 6 ． f o r e x pl a n a ti o n of g r o u p s

a n d a b b r e v i a ti o n s ．
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Fi g ． 1 0 ． E l e c t r o n m i c r o g r a p h s of th e 4 8
－ h r － p r e S e r W e d p a n c r e a s ■ 仏I G r o u p P G ， S h o w i n g a n o r m al

a c i n a r c ellくX 9 ，5 0 01 i くBI G r o u p P G ， Sh o wi n g n o r m al i sl et c ell s くX 7 ，5 0 01 三くCI G r o u p C M ，
th e a ci n a r

c ell sh o w i n g ch a n g e s w ith diff u s e d il a t a ti o n o f r o u gh e n d o pl a s mi c r e ti c u l u m くr e rl a n d mi 1 d s
w elli n g

o f m it c o n d ri a くm H メ9 ，5 0 01 i くDI G r o u p C M ， p a r t Of o n e B－C ellくbl b e i n g w ell p r e s e r v e d a n d a n oth e
r

B － C ell くbり sh o w i n g i n t r a c yt o pl a s m i c e d e m a くX 7 ，5 0 0J ． S e e F i g － 6 ． f o r e x pl a n a ti o n of g r o u p s a
n d

ab b r e v i a ti o n s ．



膵単純冷却保存 に 関す る実験的研究 599

に2 度の 手術侵襲を加 える と
い う 欠点が 生 じ て く る．

実際 著者の 実験で
は
， 保存膵移植群 に 感染症 な どに

ょる死亡例が多か っ た ．
した が っ て

， 保存膵 vi a bili ty

を移植生 者宰の み で 単 純に 論ずる こ とは で き な い が，

p G 1 2 を使用 しな い 単純冷却保存で は， 2 4 時間保存， 4 8

時間保存で 各々33 ％， 2 5 ％の p r e s e rv a ti o n f ail u r e を

認めたの に 対し， P G工2使用 群で は 4 8 時間ま で の 単純

冷却保存で 1 例 の p r e s e r v a ti o n f ail u r e も 経 験 し な

か っ た こ と は， P G工2 の 有用 性 を示 唆 す る も の で あ ろ

P r e s e rv a ti o n f ail u r e を明 確に 定義す る こ と は難 し

い が
，
著者は， 移植後 1 日 日か ら高血糖 と な り， 剖検

または犠牲剖検で 他に 原因が確認 で き な か っ た場合 を

p r e s e r v a ti o n f ail u
r e とみ な し た． 移植成績 に 及 ぼ す保

存の影響と して は， 著者が p r e s e r v a ti o n f ail u r e の 基

準とし たよう な 高度 の 膵障害 に よ る g r a ft f a il u r e の

ほか
， 移植後の 膵炎， 内分 泌 細胞の 機能障害な どが考

えられる．
Fl o r a clく ら

2 01
は
，
著者と同様の イ ヌ 部分膵自

家移植モ デ ル で ， 移植後膵炎は新鮮膵移植 で はみ られ

なか っ た こ とか ら， 保存 に 起因し た合併症 であ ろ うと

述べ て いる ．
ま た， 生者例 の 内分泌機能に は保存時間，

保存方法の 遠い に よ る差 はみ ら れず， 保存 の 影響 は生

者率にの み反映され た と述 べ て い る ．

著者の 実験で は， 移植後生 者例の 血 清ア ミ ラ
ー

ゼ値

は， 新鮮膵移植群， 保存膵移植群の い ずれの 群 で も高

値であっ たが，保存膵移植群で よ り高 い 傾 向に あ っ た ．

膵管腹腔内開放モ デル で ある こ とか ら
，
当然腹膜 か ら

の膵液吸収に よ っ て血 清ア ミラ ー ゼ値の 上 昇 は予想さ

れる抑 が
，
保存膵移植群 で は保存に よ り 生 ずる外分泌

細胞障害の た め新鮮膵移植群よ り高値を 示 した も の と

考えられる． しか も ， 統計学的有意差は な い も の の ，

24 時間保存群よ り 48 時 間保存群が ， P G 1 2 使用 群 よ り

非使用群が高 い傾向を 示 し， 血清 ア ミ ラ ー

ゼ値は外分

泌細胞障害の 程度 を反映 して い ると 考え られ ， P G工2使

用群の 外分泌 障害は P GI 2 非使用 群 よ り軽度 で あ っ た

と推察され る
．

一

方
， 生者例の 移植後血清イ ン ス リ ン値 の 推移 を み

ると， 新鮮膵移植群， P G工2使用 24 時間保存膵移植群 で

は
， 他の 保存膵移植群 や健常無処置犬 に く ら べ 移植後

1 日目 に高い 傾向に あ っ た
．
こ の 高イ ン ス リ ン血 症の

原因とし て
， 膵静脈 が 大循環 へ 還 流す る た め肝 で の イ

ンス リン の ク リア ラ ン ス が回 避され る こ と， 膵神経切

離の影響
， 膵 リン パ 流遮 断の 影乳 な どが考 えら れ て

いる
2 8J

． また
， 移植後早 期に 一

過性 に み ら れ る こ と か

ら
， 血流再開に よ る

一t

w a sh o u t
，I

現 象と も考 え られ て い

る
26－
が
， は っ き りと した 機序は解明 され てい な い ．

しか

し
， 新鮮膵移植群 と P GI 2 使用 24 時 間保存膵移植群と

に こ う した傾向が み られ た こ と は
， 少な くと も P GI 2 使

用 24 時間保存膵の B 細胞 は新鮮膵の B 細胞と ほ ぼ同

等の Vi a b ility を有 して い たと 考え られ る． ま た
，
血 清

膵グ ル カ ゴ ン値の 動態 をみ る と， 新鮮膵移植群で は健

常無処置犬 お よ び保存膵移植群よ り高 い 傾向に あ り
，

高イ ン ス リ ン血 症 に 対 して 血 糖調節の た め理 に か な っ

た反 応と 考 え る こ と が で き る
．
し か し

，
こ の 現 象は

P G1 2 使用 24 時間保存膵移植群に はみ られ ず
，
B 細胞

と A 細胞 の 反 応 に は解離が み られ る． ま た， P G 1 2 非使

用 24 時間， 4 8 時間保存膵移植群で は， 移植後2 へ 4 日

目で や や上 昇す る傾向が み られ た が， 村
29Iが 急性膵炎

時に 血 清膵 グ ル カ ゴ ン 値が上 昇す る こ と を示 した よ う

に
， 膵炎に よ る血 清膵 グル カ ゴ ン値の 上昇と考 える べ

き か も しれ ない ．
い ず れ に し ろ

，
移植膵 の A 細胞機能

に 関 して は今後の 検討が望まれ る．

さて， P G I 2 が 保存膵 の vi a bilit y を維持 す る の は い

か なる機序 に よ る もの で あ ろう か ．

M o n c a d a ら
301 に よ っ て 発見さ れ た P Gl 2 は ， 主に 血

管壁内皮細胞 で作 られ
， そ の 代 表的作 用 と し て ，

血

小板凝 集抑制作用 ， 血 管拡張作 用 が よ く知 ら れ て い

る
3 り

． こ れ らの 作用 を介さ な い 全く独立 した作用 で あ

る細胞保護作 用 に つ い て は
，
そ の 詳細 なメ カ ニ ズ ム は

未だ 明 らか に され て い な い ． L e f e r ら町は
，
ネ コ 心で ，

A r a k i ら
31 は ネ コ 濯流肝 の 虚血 モ デ ル で ， P GI 2 投与 に

よ っ て 虚血性細胞障害が抑制され る こ と を確認 し， こ

れ は ライ ソ ソ ー ム 膜， 形質膜の 安定化 に よ ると推察 し

て い る． ま た
，
U t s u n o m i y a ら

41
，
エ ン ド トキ シ ン に よ

るイ ヌ JL 一筋障害が P G工2投与 に よ っ て 抑制さ れ， しか も

心筋細胞の ミ トコ ン ドリ アの 機能， 形 態が よく保 たれ

た こ と を報告し てい る
．
さ らに

，
S ik uj a r a ら

321 は
，
P G I 2

投与 に よ っ て イ ヌ 肝組織中の c A M P ， C G M P が 上 昇

し
，
7 5 分 間虚血肝 で 血 流再開後の 肝組織中 A T P 再上

昇が P GI 2 投与群 で 有意 に 高か っ た こ と を示 し， P G I 2

の も つ C A M P 上 昇作用 が肝細胞の Vi a b ilit y を保 つ 上

で 重 要な役割 を演 じる もの と推察 してい る．

著者は
， 保存膵に 対す るP G工2 の 細胞保護作用 の メ カ

ニ ズ ム の
一 端 を 明 ら か に す る た め

，
保 存膵組織中

ad e n i n e n u cl e o tid e s 含量， C y Cli c n u cl e o tid e s 含量 を

測 定し た．

保存膵組織中 A T P 含量 は保存後経時的に 減少 した

が
，
そ の 減少率 は保存後 1 時間が最大で あ っ た ． ま た，

A D P 含量 ， A M P 含量 は保存後早期に は増加 したが ，

以 後漸減 し， T A N 含量 も経時的 に 減少 した．
これ は

，

保存後早 期に は細胞内小 器 管の 機能はよ く保持され て

お り ， 保存膵組織が十分低温 と なる以 前に エ ネ ル ギ ー

代謝が進行 し， A T P が 消費さ れ て 急速 に 減少し， 次第

に 細胞障害が進行 す る に つ れ て a d e n i n e n u cl e o tid e s



6 0 0

が分解され た も の と推測 され る ． しか し
，
P G 1 2 使用群

の 24 時間， 4 8 時間単純冷却保存後の膵組織中 A T P

含量
，
T A N 含量 は非使用群 とく ら べ 有意に 高か っ た ．

こ の 差は， 単純冷却保存 とい う エ ネ ル ギ ー 基質 の 供給

が な い 環境下 で， A T P 産生量 の 差と は 考 えら れ ず，

a d e n i n e n u cl e o ti d e s の 消費， 分解 が抑制さ れ た結果と

考え られ る．

一 方
， 保存膵組織中 c A M P 含量 ， C G M P 含量 の動態

に は P G工2投与 に よ る明 らか な差 は認め られ な か っ た ．

P G工2 の 細胞 レ ベ ル で の 作用 機序 に 関 して は不 明 な

点が 少な く な い ． 血小板 に お け る凝集抑制作 用 は
，

P G王2 が血 小板膜 の レ セ プ タ ー に 結 合す る こ と に よ り

ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー

ゼ が活性化さ れ， 細胞内に c A M P

が増加 し， この c A M P が ト ロ ン ボ キサ ン A 2 の 生成 を

阻害 し
，
C a
廿
の動員 を阻止 す る こ と に よる と考 え られ

て い る
3 3 朋

． そ して
，
P G I 2 に よ る c A M P 上 昇作用 は血

小板 以 外 の 多 く の 組織 や細胞 で も 確 認 さ れ て お

り
3 5 ト 4 6l

， 細胞 質内2pd m e s s e n g e r で あ る c A M P が

個々 の細胞 に お け る生物作用 を発現 して い る と考 えら

れ て い る
．
c A M P は

， 細胞 質内 C a
廿
の 動員 を 阻止

し
，

珊 瑚
，
細胞膜リ ン 脂質を構成す る ア ラ キ ド ン 酸の遊

離反応 に か かわ る ホ ス ホ リ パ ー

ゼ清性 を抑制 し5 榔 I ，

さ ら に
，
ライ ソソ ー ム 酵素の放出 を抑制 す る

521 と い わ

れ て お り， P G I 2 の細胞保護作用 は， こ う した cA M P の

作用 を介 し た機序 に よ るもの で はない か と推察 される．

著者の 実験 で は， P G I 2 投与 に よ る膵組織中 c A M P

含量 は非投与群 との 間に 差 は認 められ なか っ た ．
こ れ

に 対 して ， 保存膵組織中 A T P 含量 ， T A N 含量 の減少

が P GI 2 投与 に よ り抑制 され た こ と は， C A M P を介さ

なV l 何ら かの 作用 に よ る 可能性 も否定 で きな い ． 他方，

P G I 2 の c A M P 上 昇作 用 は P GI 2 の 濃 度 に 依存性 で あ

る こ とが 多く
3 5 ト 瑚

， 細胞 に よ っ て P G工2 に 対す る レ セ

プ タ
ー 親 和 性 に 差異 の あ る こ と が 報告 さ れ て い

る
．

51 ト 瑚
． 今回の 実験 で の P GI 2 投与量， 投与方法で は

膵組織中 c A M P 含量に 明 らか な 変化 を起 こ さ せ る に

い た らな か っ た も の と推 測さ れ るが， 今後更 に 検討 を

加 えた い ．
ま た

，
P G工2 に よ っ て 細 胞内 に 生成 さ れ た

c A M P に
， 細胞内で の 局在性 あ る い は コ ン パ

ー トメ ン

トの存在 を示唆す る報告叫 も あ り ， 単に 細胞内 c A M P

含量だ け で は論 じられ ない 面 も あ る．

と こ ろで ， P G I 2 は膵の形態， と く に 電顕 レ ベ ル の 超

微細構造 に い か なる影響 を及 ぼ す の か ， 興味 のある と

こ ろ で あ る．

一 般 に ， 膵腺房細胞 は肝， 心 ， 腎， 脳 な

ど とく ら べ ると， 虚血 に 対す る抵抗性が強い と い わ れ

て い る
． 軽度の 場合に は， 小 胞体の拡張， ミ トコ ン ド

リ アの膨化 な どが 起 こ り， 高度 に な る と ライ ソ ソ
ー ム

や チモ
ー ゲン 頼粒膜の 破壊が起 こ り， 急速 に 自己融解

を引き起 こ す． －一 方， ラ 島細胞 は外分泌細胞が自己融

解 を起 こ す ほ どの 障害 を受 けて も， 早期に はほとんど

正 常の 形態 を保 ち， そ の 抵抗性 は強 い と い わ れて い

る5 51
．
F l o r a c k ら

2O 鳩 C o11i n s 液 を用 い た 24 時間単純

冷却保存膵 で は， ラ 島細胞 に は ほ とん ど変化が みられ

ず， 一 部の 腺房 細胞に は粗面小胞体の拡張 を認めるも

可逆的変化 で あ っ た と 述 べ て い る ．
ま た， S ik uj a r a

ら
3 2ユ
は
，
イ ヌ 肝 で 75 分 温阻血後 に 観察さ れ た肝細胞の

ミ トコ ン ドリ ア の 膨 化， 小 胞体の 拡張， ライ ソ ソ ー

ム

や 自家食胞の 増加 な どの 変化 は， P G工2投与後の 肝では

み ら れ ず， 細胞の電顕的微細構造は よく 保たれて い た

と 報告し て い る ． 著者の 検討 で は， 4 8 時間単純冷却保

存膵に は，
一

部の 腺房細胞 に 粗面小胞体の 拡張， ミト

コ ン ドリ アの 軽度 の 膨化が み られ ， ラ 島細胞で も 一 部

の B 細胞 に 細胞質電子密度 の 低下 ， 滑面小胞体の 拡張

を認め た． しか し， P G工2 を使用 した 48 時間単純冷却保

存掛 こは こ の よ う な変化は認め られ ず， P G工2 の 細胞保

護作用 は電顕的 に も確認さ れ た．

結 論

イ ヌ 単純冷却保存膵の vi a b ilit y に 及 ぼ す P GI 2 の効

果 を検討す る目的 で ， 部分膵自家移植モ デ ル で の保存

膵移植成績 ， 保存膵組織中 ad e ni n e n u cl e o tid e s 含量

お よ び c y cli c n u cl e o tid e s 含量 ， な らび に 保存膵の電

顕所見 を検討 し， 以 下の よう な 結果 を得た．

1 ． イ ヌ 部分膵自家移植 に お ける移植生者率は， 移

植後 1 日目 で 対照 群 1 00 ％， C M － 24 群 67 ％， C M －48 群

75 ％， P G －2 4 群10 0 ％， P G －4 8 群80 ％
，
移植後7 日目

で 対照群 71 ％， C M －2 4 群 1 7 ％， C M － 48 群0 ％， P G －2 4

群 57 ％， P G －4 8 群 20 ％で あ り， P G －2 4 群 は対照群と差

はな く 長好 で あ っ たが ， 他の 3 群 で は対照群に くらペ

劣 っ て い た ．

2 ． イ ヌ 部分膵自家移植に お ける g r af t l o s s の 原因

と し て， C M －2 4 群， C M －4 8 群 で は 各々33 ％， 25％に

p r e s e rv ati o n f a il u r e を認 めた が， P G
－ 2 4 群， P G ．48 辞

で は p r e s e r v a ti o n f ail u r e は皆無 で あ っ た ．

3 ． 2 4 時 間単純冷却保存膵組織中 A T P 含量 は，

C M 群 4 ．9 8 士0 ． 6 0 JL M l m g d ． w ． ， P G 群7 ． 10 士1 －38

JL M l m g d ． w ． で あ り， 4 8 時間で は C M 群3 ． 80 士0 ．87

JL M l m g d ． w ．
，
P G 群 5 ． 23 士1 － 1 7 JL M ノm g d － W ．と，

P G 群 で有意に 高値 を示 した． ま た， T A N 含量 も， 24

時 間 で は C M 群 8 ． 5 1 士1 ． 2 9 iL M l m g d ．
w ．
，
P C 群

10 ． 8 5 士1 ． 3 1 JL M ノm g d ． w ． で あ り， 4 8 時間で は C M 群

5 ．7 3 士1 ． 6 7 FL M ノm g d ．
w

． ，
P G 群 7 ． 9 1 士 1 ． 13 FL M l m g

d ． w ．と ， P G 群 で 有意 に 高値を示 した．

4 ． 単純冷却保存膵組織中 c A M P 含量 ， C G M P 含

量は
，
C M 群 と P G 群と の 間に 有意 な差 は認 めなか つ
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た．

5 ． 4 8 時間単純冷却保存膵の 電頗 所見 で は， P G 群

の 腺房細胞， ラ 島細胞 に は著明 な変化 は見ら れ なか っ

た．
しか し， C M 群で は，

一

部の 腺房細胞 に 粗面小胞体

のび慢性の 拡張が， ま た B 細胞 に は細胞内水腫 が観察

された．

以上の 機能的， 形態的検討の 結果か ら ， P G工2 は単純

冷却保存に お ける膵細胞 の 障害を抑制す る こ と が示 唆

された．
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，
B e c k
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r e a s wi th a vi e w t o

p r e s e rv a ti o n o f i sl e t c ell f u n c ti o n f oll o w i n g t r a n s
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り
l ねI l m g a r t n e r ， D ． 鹿
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s e g m e n t al p a n c r e a s g r a ft s こ C li ni c al
a n d e x p e ri

－

m e n t a l o b s e r v a ti o n o n t e c h n i c al a s p e c t s ． T r a n s
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M o n d e n

，
M

．
，
T o y o s h i m a ， E ．

，

O k a m u r a
，
J ． 良工K o s a k i

，
G ． ニ C y t o p r o t e cti v e eff e ct
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i vit y ． B i o

－

c h e m ． B i o p h y s ． R e s ． C o m m u n ．
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，
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Hコp r o st a c y cli n t o m e m b r a n e s

．

of a n e u r o n al

S O m a ti c h y b ri d ． B r ． J ． P h a rn 1 a C ．． 7 2 ， 4 3 5－441 く19 8 1l ．

5 3I S i e gl ， A ． M ．
， S m ith

，
J ． B ．

，
S il v e r

，
M ． J ．

，
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K ． C ． 鹿 A h e r n

，
D ． こ S el e b ti v e b i n dil 唱

sit e f o r E
3
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，
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，
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T h e e x o c ri n e p a n c r a e s ， p2 11－24 5 ． I n J ． V ．
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el e ct r o n m i c r o s c o p i c o b s e rv ati o n s o f t h e p r e s e r v e d p a n c r e a s w e r e st u d i e d ． T h e p a n c r e a s w a s
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p r e s e rv e d i n C
o lli n s

，

M s o l u ti o n a t O
O

c a ft e r p e r f u si o n
w it h t h e s a m e s o l u ti o n ． I n s e g m e n t al

p a n c r e ati c
a u t o t r a n sp l a n t a ti o n ， t h e e x p

e ri m e n t al a n i m al s w e r e d i v i d e d i n t o fi v e g r o u p s こ 7 d o g s

w e r e t r a n s p l a n t e d w it h
f r e s h p a n c r e a s くC O n t r O I sl ， 6 d o g s

w e r e t r a n s p l a n t e d w it h 2 4
－ h r － P r e S e rv e d

p a n c r e a s くg r o u p C M
－ 2 4J ， 4 d o g s w e r e t r a n s p l a n t e d w i

t h 4 8 －h r －p r e S e rv e d p a n c r e a sくg r o u p C M －4 81 ，

7 d o g s w e r e t r a n s pl
a n t e d w it h 2 4 －h r －P r e S e rv e d p a n c r

e a s w it h P G I
2 く2 p gl m l トs u p p l e m e n t e d C o lli n s

，

M s o l u ti o n くg r o u p P G
－ 2 4J ， a n d 5 d o g s w e r e t r a

n s p l a n t e d w it h 4 8
r h r － P r e S e r V e d p a n c r e a s w it h th e

s a m e s o liti o n くg r o u p P G
－ 4 8J ． T h e r e w a s n o d if f e r e n c e i n t h e

f u n c ti o n i n g s u rv i v al r at e b et w e e n

g r o u p p G
－2 4 a n d t h e c o n t r o I s ， b u t t h e r a t

e s i n t h e o t h e r t h r e e g r o u p s w e
r e l o w e r t h a n i n th e

c o nt r o I s ． T h e p r e s e r v a ti o n
f ail u r e r at e s w e r e O ％i n b o t h g r o u p P G

－2 4 a n d P G
－ 4 8

，
b u t w e r e 3 3％

a n d 2 5 ％i n g r o u p C M
－ 2 4 a n d C M

－4 8
，
r e S p e C ti v e ly ． H y p e ri n s u li n e m i a w a s

n o t e d i n g r o u p P G － 2 4

a n d t h e c o n t r o I s o n t h e l st d a y a ft e r t
r a n sp l a n t a ti o

n
－ S e r u m a m yl a s e l e v el s w e r e el e v a t e d i n au

t h e g r o u p s ， a n d
w e r e h igh e r i n t h e g r o u p s o f p r e s e r

v ati o n w it h o u t P G I 2 t h a n i n t h e g r o u p s of

p r e se r v a ti o n
w it h P G I

2
a ft e r t r a n sp l a n t a ti o n ． T h e c o n t e n t s o f a d e n i n e n u cl e o ti

d e s くa d e n o si n e

t ri p h o sp h a t e ， A T P 芸 a d
e n o si n e d ip h o s p h

at e ， A D P i a d e n o si n e
m o n o p h o s p h a

t e
，
A M PJ a n d c y cli c

n u cl e o ti d e sくc y c li s 3
，
－5
，

a d e n o si n e m o n o p h o s p h a t e ， C A M P i
C y Cli c 3

，
－ 5
，

g u a n o si n e m o n o p h o s p h at e ，

c G M PJ i n t h e p r e s e rv e d p a n c r e a s w e
r e m e a S u r e d ． T h e e x p e ri m e n t al g r o

u p s w e r e d i v i d e d i n t o t w o

g r o u p s a s f o ll o w s こ
6 p a n c r e a t a w

e r e P r e S e r V e d w it
h o u t P G I

2 くg r o u p C M J a n d 6 p a
n c r e at a w e r e

p r e s e r v e d w it
h P G I 2 伽 gl m lJ

－

S u P P l e m e n t e d C o lli
n s

，

M s o l u ti o n くg r o u p P GJ ． A T P c o n t e n t s i n
．

th e

2 4 － a n d 4 8 － h r － P r e S e rv e d p a n
c r e a s w e r e si g n ifi c a n tl y h igh e r i n g r o u p P G t h a n i n g

r o u p C M ，
a n d

t o t al a d e n i n e n u cl e o tid e s i n t h e 2 4
－

a n d 4 8 － h r － P r e S e rv e d p a n c
r e a s w e r e al s o h igh e r i n g r o u p P G

t h a n i n g r o u p C M ． T h e r e w a s n o si g n i fi c a n t d i ff e r e n c e i n
c y cli c n u cl e o ti

d e s c o n t e n t s i n t h e

p r e s e r v e d p a n c r e a s b e t
w e e n g r o u p s P G a n d C M ． I n el e c t r o n m i c r o g r a p h s o f 4 8

－ h r －P r e S e r V e d

p a n c r e a s ， a Ci n a r a n d i
sl e t c ell s i n g r o u p P G s h o w e d n

o r m al st r u ct u r e － I n g r o u p C M ， h o w e v e r，

s o m e a ci n a r c ell s s h o w e d d i ff u s e
d il a t a ti o n o f r o u gh e n d o p l a s m i c r e ti c u l u m a n d s o m

e B － C ell s

s h o w e d i n t r a c y t o p l a s m i c e d e m a ．
F r o m t h e r e s u lt s d e s c rib e d a b o v e ， it i s i n d i c at e d t

h at P G I 2 is

a v ail ab l e i n si m p l e c o ld st o r a g e
o f t h e p a n c r e a s ．


