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5 6 金沢大学十全医学会雑誌 第86 巻 第 1 号 56 - 7 3 ( 1 9 7 7)

膵ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の保存お よび そ の 門腋内

移植 に関する実験的研究

金沢大学医学部第 2 外科学講座 ( 主任 : 宮崎速夫教授)

山 崎 軍 治

(昭和51 年11 月22 日受付)

本論文の 要旨の
一

部は19 7 5 年第11 回 日本移植学会総会, 1 9 7 6 年第12 回 日本移植

学会総会, 19 7 7 年第77 回 日本外科学会総会に お い て発 表し た｡

近年糖尿病患者 に対するイ ン ス リ ン や抗生物質 に よ

る治療法の進歩 と とも に, 重篤 な合併症 に よ る死 亡が

激減 した｡ しか し糖尿病の意義 は依然と して 重大 であ

り
,
と く に 最近 で は糖尿病性血管障害が注目を あ つ め

て い る｡ それ は こ の血管障害が糖尿病患者 の 大き な死

因を占め て い る か らで ある｡ 小坂
1)
は糖尿病患者の 死

因の4 0 ～ 5 0 % が 脳, 心 , 腎な どの 血管障害が しめ て い

る と報告 してい る｡ また , 後藤ら
2)
は本邦例 を集計 し

た 結果で は, 血管障害死 が占め る率 は, 臨床例で は,

1 91 7 人 中4 7 .3 % , 剖検例で は2754 人 中41 .2 % であ っ た

と報告 して い る｡ さ て, 糖尿病 に お け る血管障害 は紙

小血管症 ( m i c r o a n gi o p a th y) と 動脈硬化に よ る血管

障害 ( m a c r o a n gi o p a th y) と に 大別さ れ, こ のう ち織

小血管症が糖尿病 に 特有な血管障害と考 え られ て い る｡

こ の 紙小血管症 は糖尿病患者の生体の あ ら ゆる部位で

発現す るが , 腎と網膜は その 好発臓器の 1 つ と して知

られ
, 特有 の 糸球体硬化症や網膜症 を呈す る こ と が知

られ てい る｡

と こ ろで
,
生体内に お け る血糖

-

イ ン ス リ ン の 相互

関係は食事, 運動な どを はじ めと す る諸因子の 影響を

う け, 時々 刻々 と変動 して い る｡ しか し糖尿病患者に

対 して今 日ま で広く 行なわ れ てき て い る, 1 日1 ～ 3

回の 固定 したイ ン ス リ ン の 投与法で は, こ の よう な生

理的な相互関係 を 日夜厳密に維持す る こ と ば, きわ め

て 困難である ｡ 近年, 糖尿病患者 に 対す るイ ン ス リ ン

治療の 実際と して, とく に 血管障害の 進展防止 を意図

と して
,
よ り生理 的な血糖

-

イ ン ス リ ン相互 関係 を自

動的に 維持す るた め に は, f e e d b a c k s y st e m に よ り

E x p e ri m e n t al S t u die s o n I n V it r o C ult u r e

調節さ れ た量 の イ ン ス リ ン 投与が 必 要である と い わ れ

て い る
｡
こ の よう な f e e d b a c k s y st e m 開発の 方法

と して は
,
現代 の エ レ ク ト ロ ニ ク ス の 発達 に 基づ く

` `

人

工 膵β細胞
t l

の 開発 と, 移植学の 発展 に 基 づ く
"

膵移

植
"

の 二 つ の 方法が検討さ れ てい る｡ 人 工膵β細胞の

研究で は, 七 里 ら
3)
は血 糖持続測定器 , ミ ニ コ ン ピ ュ

ー タ ー

,
イ ン ス リ ン 注入 器を接続 した,

"

大型 体外性人

工 膵β細胞シ ス テ ム
"

を作成 し, 重症 ケ トア シ ド ー シ

ス を示 す 膵摘糖尿犬に 使用 した｡ その 結果, 膵摘糖尿

犬 は血糖 の す みや か な改善 とと も に , ケ ト ア シ ド
ー シ

ス の 消失 を見, シ ス テ ム 作動申は正 常血糖 を維持し,

また 使用 イ ン ス リ ン 量 を大巾に節約で き た と報告して

一 方 , 膵移植に 関す る研究 は, 1 9 2 7 年 G a y e t
4)
や

1 9 2 9 年 H o u s s a y
5)
に よ っ て始め られ , 1 9 57 年 Li c h -

t e n st e in ら
6)
は血管吻合に よ る W h ol e o r g a n を用

い た膵移植を行な い , 6 日間の 生存犬 を報告 してい る｡

その後 T e r si g n i
7)
や G r u yl ら

8)
は ス テ ロ イ ドや 抗

リ ン パ 球血清を使用 して, 移植後20
～

6 0 日 まで拒否反

応 を抑制 し, その 間 は移植膵 は正 常な 内外分泌能 を有

してい た と報告 してい る｡ しか し なが ら W h ol e o r g a n

を用 い る 膵移植は その 目的を十分達す るに は至 らなか

っ た｡ そ して その 原因 は膵外分泌腺細胞の 存在 に あ る

と 考え られ て い た ｡

と こ ろ で
,
1 96 5 年 M o sl{ a l e w s k i

9)
が コ ラ ゲナ ー ゼ

処理 に よ り膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 島 (膵ラ島) の 分離に 成

功 し
,
1 9 6 7 年 L a c y ･ K a s ti a n o v s k y

lO)
が こ れ に 改良を

加 えて , 技術的 に 容易に 膵ラ 島が 得られ る よう に な っ

Of P a n c r e a ti c I sle t of L a 7 q e rh a n s a n d it s

T r a n s pl a n t a ti o n in t o t h e P o r t al V ei n S y st e m . G 11雨i Y a m a z a ki D e p ar t m e n t of S u r g e r y

(II) , (D i r e c t o r : P r of . Ⅰ. M iy a z a ki) , S c h o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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た
｡
そ こ で , B al li n g e r

- L a c y
l l)
は実験的糖尿 ラ ッ ト に

膵ラ島 を腹腔内また は皮下に 同種移植 し, 糖尿病状態

の改善 をみ た と報告 してい る｡

他方, 移植免疫 と とも に 臓器移植の 分野で重要で あ

る, 臓器保存 に つ い ての研究 がすす められ ,低温 賂 高

圧酸素下保存, 潜流保存や凍結保存 な どが試み られ て

い る｡ 寺脇ら
1 2)
に よれ ば肝の高圧酸素下濯流で24 時間,

岡崎
1 3

㌧増田 ら
1 4)
によ れ ば腎の 低温濯流で も72 時間の

保存が限界と され てい る｡ しか し, 膵ラ島は組織片が

微小な た め, こ れ らの 方法よ りも 培養法 に よ る保存が

適当 で あり, 著者 は器官培養 を応用 した方法で膵ラ島

の保存を試 み, さ ら に こ の 保存 ラ 島 の 門脈内移植 を

行っ て , 若干の 新知見を得たの で報告す る｡

〔Ⅰ〕 保存ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の イ ン ス リ ン 分泌 能

保存 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島のイ ン ス リ ン 分泌能 を検討す

るた め, 培地に グ ル コ ー ス
,
トル ブ タ マ イ ド

,
グル カ

ゴ ン や各種消化管 ホル モ ン 等を添加 した 時の イ ン ス リ

ン 分泌能 を新鮮 ラ島と比較の 上検討 した｡

Ⅰ
. 実験材料お よ び 実験方法

図1 H a n k s 液注入 に よ る膨化膵の 組織像

( H ･ E 染色, 4 0 倍)

図2 分離ラ 島の 組織像

( H ･

E 染色, 1 0 0 倍)
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1 . 実験動物

体重200 - 3 0 0 g の W i st a r 系雄ラ ッ トをオ リ エ ン タ

ル 固形飼料M F およ び 水道水を与えて , 同
一

条件下で

7 - 1 4 日間飼育後実験に 供 した｡

2 . 膵ラ島の 分離 (図1
,
2 )

W i s t a r 系雄 ラ ッ ト をラ ボナ ー

)t/ (5 0 mg /k g ,腹腔内

投与) 麻酔下に 膵臓を摘出し, L a c y ら
1 0)
の方法にさ

らに 改良 を加え た O k a m o t o の 方法に 従い, 温和な

条件で コ ラゲ ト ゼ処理 を行 ない 膵ラ島 を分離 し#
)

･

で
)

す なわ ち, 上 腹部正 中切開で開腹後, 総胆管の 十二 指

腸開口部 を結致 し, 総胆管の肝門部に 近い と こ ろ よ り

23 G の 翼状針 を刺 入 し, グル コ ー ス6 帥g/d£ を含む,

H a n k s液20 1舶 を注入 し
,
膵全体 を膨化させ る｡ つ い で

膵を脾, 胃お よび 十二 指腸よ り切除 し上 記 b u f f e r 中

で洗浄す る｡ こ の 際, 脂肪組織, リ ン パ 組織や大血管

な どは切除 してお く｡ つ ぎに膵組織を ハ サ ミで細か く

切 りき ざみ , 2 0 m £容三 角フ ラス コ に 入れ, コ ラ ゲ ナ ー

ゼ ( W o r th i n gt o n 社製, C L S Ⅳ L o t . N o . 4 5 D O O 6)

3 0 m g と b o v in e s e r u m alb u m i n ( A r m o u r 社製) 10 0

m g を含む H a Ilk s 液5 mg を加え る｡ つ い で上記三 角フ

ラ ス コ を密栓 し37 ℃ の W a t e r b at h in c ub a t o r の中

で150 - 2 00 回/ 分 の 振達の 下 に , 約15 分間膵切片を コ

ラゲ ナ
ー

ゼ で消化さ せ る｡ 消化さ れた膵組織 -

コ ラ ゲ

ナ
ー ゼ混 合液 を50 1Ⅵゼ容の 円錐形メ ス シ リ ン ダ ー に 移し

変 え, W a r m H a n k s 液で 4 回 , つ い で C Old H a n k s

液 で 4 回 , 合計 8 回の 洗浄沈澱 をく り返して膵外分泌

腺組織 を除去 する ｡ 洗浄が 終っ て , 得ら れた沈滞 を,

C Old H a n k s 液 に 浮遊させ て シ ャ ー

レ に移す｡ これ を

冷却 しなが ら 実体顕微鏡下に て C a pill a r y pi p e tt e を

用い
,
膵ラ 島を分離採取 し, 大きさ の ほぼ等 しい 辺 緑

の 整な膵 ラ島を以 下の 実験 に 供した｡

3 . 膵 ラ島の 保存

得ら れた 膵ラ島 は D ulb e c c o m o difi e d E a gl e 培地

(20 % 牛胎児血清, P e ni cilli n
- G lO O u / m e

,
S t r e pt o

-

m y ci n 5 0 FL g/ me 含有) 5 m ゼを含む ti s s u e c ult u r e di s h

に2 0 コ あて 入 れ, 0 2 9 5 % : C O 2 5 % か ら なる 混合 ガス

通気下, 3 7 ℃ で 1 ～ 7 日間, 炭酸 ガス 培養器内で保存

し た｡ な お 培地の 交換 は2 ～

3 日毎に お こ な っ た ｡

4 . 分離 ラ 島の イ ン ス リ ン 分 泌能

得 られ た新鮮ラ島及 び保存ラ島は K r e b s ･ Ri n g e r-

B i c a r b o n a t e に 5 m M Gl u t a m a t e , 5 m M F u m a r a t e

5 m M P y r u v a t e , 0 .2 % B o v in e s e ru m a lb u m in , 種

々の イ ン ス リ ン分泌刺激物質 を 加えた m e di u m o . 5

mゼ に
,
4･ - 6 コ あて入 れ, 一 定時間 O z 9 5 % : C O 2 5 %

通気下, 3 7 ℃ でイ ン キ ュ ベ ー 卜 した
｡
イ ン キ エ ペ ー ト

後に m e d i u m 中に 放出さ れた イ ン ス リ ン量 を P h a d e ･
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b a s i n s uli n te s t
1 7) ･1 8)
( 固相法, 塩野義社製) にて測

定 した｡ な お , イ ン ス リ ン 刺激物質と して は グ ル コ ー

ス , グル カ ゴ ン ( N o v o 社製) , トル ブ タ マ イ ド ( 日

本 へ キ ス ト社製) , パ ンク レ オザ イ シ ン ( B o o t s 社製) ,

セ ク レ チ ン ( エ ー

ザイ 社製) , ガ ス トリ ン (帝国臓器社

製) , セ ル レイ ン (協和醸酵社製) を用い た｡

図 3 - 9 の 各点 はラ ッ ト3 - 5 匹か ら得 られ た, 膵

ラ 島を4 ～ 6 コ あて
, 各イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン フ ラ ス コ

に 入れ た時の 平均値と標準偏差で ある｡

Ⅰ王
. 実験結果

1 . グル コ ー ス 単独刺激に よ るイ ン ス リ ン分泌

1
,
3
, 5 お よ び7 日間そ れ ぞ れ保存 した分離ラ島

の
,
グル コ ー ス 刺激に よ るイ ン ス リ ン 分泌量は図3 の

ごと
､
く
,
グ ル コ ー ス 50 m g/ d且 存在下, お よ び グ ル コ ー

ス 3 0 0 Ⅶg /d且 存在下で は
, 保 存ラ 島は新鮮ラ島と ほ ぼ

同程度の イ ン ス リ ン 分泌能 を示 して い た
｡

I u

1 1 3 5 ノ ー 肋 y s

図3 新鮮 ラ島お よび保存ラ島の イ ン ス リ ン分 泌
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図 4 新鮮 ラ島お よび 3 日間保存 ラ島のグル コ ー

ス

漬度とイ ン ス リ ン分泌農

各傍 は M e a n 土S . D . n
= 1 0

また , グ ル コ
ー

ス 濃度とイ ン ス リ ン分泌 量 との 関係

を新鮮ラ島と 3 日間保存ラ島に つ き検討 した の が 図4

で あ る
｡
い づれ も グ ル コ ー ス 濃度 100 m g / d〟 以 上 か ら

急激 なイ ン ス リ ン 分泌反 応を示 し, そ の イ ン ス リ ン量

は グ)t/ コ ー ス 濃度 300 m g / d £ で ほぼ pl a te a u に 達して

い た
｡

次 に 反 応時間 とイ ン ス リ ン分泌量と の関係を見る と

( 図5 ) , 新鮮 ラ島お よ び 3 日 間保存ラ島は, グル コ ー

P u
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図5 新鮮 ラ島お よび 3 日間保存 ラ島の イ ン ス リ ン

分泌の 時間的経過

各値 は M e a n 土S . D . n = 1 0

｢

亡
爛

∈
○
島

て
l

ぷ
∽

て
コ

三

中
S

吋

○
-

β
-

⊂
帽

ち
の

u
-

図6 グル カ ゴ ン のイ ン ス リ ン分泌に及ぼ す影響

各値 は M e a n 土S . D . n
= 7

★ は グル コ ー ス 3 00 m g/ d月 存在下で の グル カ ゴ ン

添加群 と無添加群間の有意差 をあら わ して い る (

P < 0 . 0 5)｡

▲ は グル コ ー ス 5 0 m g/d£ 存在下で の グル カ ゴ ン 添

加群 と無添加群間に は有意差が な い こ と をあらわ

して い る｡
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ス 3 00 m g/ dg 存在下で30 分 , 6 0 分 , 9 0 分と時間とと も

に イ ン ス リ ン 分泌量は
,
ほぼ直線的 に 増加 して い た｡

2 . グ ル カ ゴ ン の イ ン ス リ ン 分泌 に お よぽ す影響 (

図 6 )

m e di u m に グ)t/ カ ゴ ン 10 FLg / m E 添加時の イ ン ス リ

ン 分泌量を見 ると､ グル コ ー ス 3 00 m g/ d色 存在下で は,

保存5 日間ま で保存 ラ島は新鮮ラ島よ りも
, 分泌量の

軽度低下 を認 め るも, グル コ ー ス 単独群 より も分泌量

は増加傾向を示 して い た
｡
また

,
グ ル コ ー ス5 0 1 哩/ d£

存在下で は
,
新鮮 お よ び1 - 5 日間保存 ラ島はグ ル カ

ゴ ン に 対 して反応 しなか っ た
｡

3 . トル ブ タ マ イ ドの イ ン ス リ ン 分泌に お よ ぽす 影

響 (図 7)

m e di u m に ト ル ブ タ マ イ ド 1 m g / m E 添加時のイ ン ス

リ ン 分泌量を比較 して み る と, グ ル コ ー ス 5 0 m g / dセお

よ び 300 m g/ d e 存在下で は, と も に トル ブタ マ イ ド添

加群の方が有意に イ ン ス リ ン 分泌量の 増加 を認めた ｡

しか し新鮮 ラ島と保存ラ島間に は有意差は認め られ な

か っ た ｡

4 . 各種消化管ホ ル モ ンの イ ン ス リ ン分泌 に お よぽ

す影響

m e di u m に パ ン ク レ オ ザイ ミ ン 2 u 舟e , セ ク レ チ ン

2 u / m ゼ
,
ガ ス トリ ン 3γ/ mゼ ある い はセ ル レ イ ン 0 . 4 腫ノ

m ゼを加 えた時の イ ン ス リ ン分泌量 を新鮮 ラ島と 3 日間

A : P く吼05

☆ ; P く飢別

図7 トル ブ タ マ イ ドの イ ン ス リ ン分 泌に 及 ぼす影

響 各値は M e a n ± S . D . n
= 7

A は グル コ ー ス 30 0 m g / de 存在下 での トル ブタ マ

イ ド添加群 と無添加群間の有意差 をあ らわ して い

る ( P < 0 . 0 5) ｡

★ は グル コ
ー

ス 50 m g /dゼ 存在下で の トル ブタ マ イ

ト添加群 と無添加群間の 有意差 をあ ら わ して い る

( P < 0 , 0 1)｡
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図8 各種消化管ホ ル モ ンの イ ンス リ ン分泌に 及 ぼ

す 影響 ( グル コ ー ス 5 0 m g/ d･色存在下)

各値 は M e a n ±S . D . n = 7

P は 各種消化管ホ ル モ ン添加群と グル コ
ー

ス 単独

群間の 有意差をあらわ してい る｡
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図9 各種消化管ホ ル モ ン の イ ン ス リ ン 分泌 に 及ぼ

す影響 ( グル コ ー ス 30 0 m g/ dゼ 存在下)

各値 は M e a n ± S . D . n = 7

P は各種消化管ホ ル モ ン添加群 とグ ル コ ー ス 単独

群間の有意差 をあ らわ してい る｡



6 0

保存 ラ島に つ き 検討 した｡ グル コ
ー ス5 0 m g/ dゼ 存在下

( 図8 ) で は , 新鮮 ラ島お よび保存 ラ島と も程度差 は

認め ら れ るが, す べ ての 消イヒ管ホ ル モ ン 刺激に 反 応 し,

イ ン ス リ ン 分泌の増加を認め た｡ また グ ル コ
ー ス 3 0 0

耶/ d且
･

存在下 ( 図9 ) で は , 新鮮お よ び保存ラ島は と

も に パ ン ク レ オ ザイ ミ ン , ガ ス ト リ ン , セ ル レ イ ン 添

加 に よ り有意 に 分泌量の増加 を示 した ｡ しか しセ ク レ

チ ン添加で は新鮮お よび保存 ラ島と も, イ ン ス リ ン 分

泌量の 増加は認 め られ なか っ た ｡

IlI
.
小 塙

器官培養 を応用 した方法で, ラ ッ ト膵ラ島の 保存 を

7 日間行な い , 保存 ラ島の 機能 を知る目的で , グ ル コ

ー ス や 各種消化管ホ ル モ ン 添加時 のイ ン ス リ ン 分泌能

を検討 した｡ その 結果, 膵 ラ島は保存 7 日間まで グル

コ ー ス に よく反応 し d o s e r e s p o n s e , ti m e r e s p o n s e

とも新鮮 ラ島と 同様な パ タ
ー ン を示 して い た ｡ また 保

存 ラ島は グ ル カ ゴ ン, ト ル ブ タ マ イ ドや各種消化管 ホ

ル モ ン 刺激 に 対 し, 新鮮 ラ島と ほ ぼ同程度の イ ン ス リ

ン 分泌能を有 して い た｡

〔ⅠⅠ〕 保存ラ ンゲ ル ハ ン ス 島の 門 脈 内移植

〔Ⅰ〕での 玩= 通れ 実験か ら, 保存ラ 島は新鮮 ラ島

と同程度の イ ン ス リ ン分泌能を有 し て い るこ とが 明ら

か と な っ たが, そ れで は こ の保存ラ島が ブ乃 び 加 で

も そ の作用 を発揮 し, 実験的糖尿病状態 を改善する こ

と が で きる か を検討す る目的で , 次に 3
～ 5 日間保存

した 膵戸島の門脈内移植を試み た ｡

Ⅰ
.
実験村料お よ び実験方 法

1 . 実験動物

体重200 ～ 3 5 0 g の W is t a r 系雄 ラ ッ ト を次の 3 群 に

分け実験に供 した｡

1 ) 正常群 10 匹

2 ) 移植群 14 匹

3 ) 糖尿群 10 匹

各群の ラ ッ トは m e t a b oli c c a g e に 収容され, 固形

飼料お よ び水道水を 別 = 肪ぬ 憫 に 与 え られ, 同
一

条件

下で16 ～

2 0 週飼育され た｡

2 . 膵ラ 島の 分離お よ び保存

〔Ⅰ〕･ Ⅰ ･ 2 お よ び〔Ⅰ〕 ･ Ⅰ ･ 3 に 同じ

3 . ス トレ プ トゾト シ ン糖尿 ラ ッ トの作製

W i st a r 系雄 ラ ッ ト に , p H 4 . 5 の ク エ ン酸緩衝液

0 . 0 1 M を含む生理 食塩水 にス トレ プ ト ゾト シ ン ( U p
-

j o h n 社製) を注射達前 に溶解し, 6 5 m g/k g を尾静脈

よ り静注 し実験的糖尿を作製 した｡

4 . 保存ラ島の 門脈内移植

ス トレプ トゾトシ ン糖尿(S t . 糖尿) ラ ッ ト作製2 週間

後 に
,
3

～ 5 日間保存 した膵 ラ島の 門脈内移植 を, 木

村
1 9)
の 方法に 従 っ て行 な っ た ｡ す なわ ち, エ

ー

テ ル麻

酔下 に 約 3 c m の 上 正 中切開で開腹 し, まず大腸お よび

小腸 を左側 へ 移動 させ る と, 門脈と上 腸間膜静脈が露

見さ れ る｡ そ こ で シ リ コ ン 処理 さ れ た 1 m £容 の 注射器

に 保存 ラ島 250 ～ 3 0 0 コ を吸 引し 0 . 8 m 且 まで とす る｡

次 に23 G 注射針の 先端に 攣曲をつ く り, 門脈本幹 に 1

m £先端を刺 入す る , そ して血液を 0 .2 mセ吸引 し保存ラ

島と血液 を混濁さ せ てか ら, ゆ っ くり と注入 す る｡ 注

入 が終 ると 注射針 を抜き, 門脈を軽く 綿棒 に て 数分間

圧迫 し
,
止 血 を確認 した後 に 腸管 を元 の部位 に 戻し閉

腹 した｡ 術後経時的 に体重, 血 糖, 尿量お よ び尿糖 を

測定 した｡

5 . 体重測定

移植群 に つ い て は移植後早期 に は毎週, また移植後

4 週以 後は 2
-

4 週毎 に 体重測定 を行な っ た ｡ な お正

常群 お よび糖尿 群 は移植群に 準じて 体重測定 を行 ない ,

各群の 平 均値 を も っ て表わ した｡

6 . 血糖, 尿量お よ び尿精の 測定

血糖測定 は18 時間絶食後, ラ ッ トの 眼 窟静脈黄よ り

採血 し
,
0

-tO l uid in e 法 (グ) V コ ー ス テ ス トワ コ
ー ) に

て測定 した｡ 移植群で は 移植後早期は頻回 に , また移

植 2 遇以後 は 2
～

4 週毎に 血糖の 測定 を行な っ た ｡ ま

た正 常群 お よ び糖尿群 は2
-

4 週毎に 血糖の 測定 を行

な っ た ｡ 尿糖測定 は1 日尿を適当な濃度 に蒸留水 で稀

釈 したの ち, や は り 0 - t Ol u id i n e 法に て測定 した｡

7 . ブ ドウ糖静脈内負荷試験 (ⅠⅤ
･ G T T )

膵ラ島移植後 8 週の時点で, 正 常群10 匹, 移植群5

匹お よ び糖尿群 5 匹に ⅠⅤ- G T T を行な っ た ｡ 方法は

50 % ブ ド ウ糖溶液 を 1 . 5 g / k g の割合で尾静脈よ り静

注 した｡ 静注前お よび静注後 5 , 1 5 , 3 0 , 6 0 , 90 分 に

限裔静脈革 より ヘ マ トク リ ッ ト管に て採血を行な い ,

血糖や 血中 I m r n u n o r e a c ti v e I n s uli n (I R I) 測定に 供

した｡ 耐糖能 は L u n d b a e k
2 0)
の 用い てい る K 値で表

現 し, 血 中 I RI 反応 は負荷後 5 分の in s u li n o g e n ic

i n d e x
2 1)
で表現 した｡ なお 採血 した血液 は, た だち に

血梁を分離 しイ ン ス リ ン 測定日 まで
-

2 0 ℃ に凍結保存

した｡ また I R I の測定 は P h a d eb a s i n s uli n t e s t を

用 い て行 な っ た｡

8 . ト ル ブタ マ イ ド試験

移植後 8 週目に 正 常群 5 払 移植群 3 匹 およ び糖尿

群 3 匹に ト ル ブタ マ イ ド試験 を行な っ た ｡ 方法 は5 %

R a s ti n o n 溶液 を60 m g / k g の 割合で尾静脈よ り静注し,

静注前お よ び静注後15 , 30 , 6 0 . 90 分 に採血を行な い ,

血糖や 血中 I RI の 測定 を行 な っ た ｡ なお 血糖値の結

果は血糖下降率であらわ した ｡

9 . グル カ ゴ ン 試験



膵ラ島の 保存お よ び そ の 門脈内移植 に関す る実験的研究

移植後 8 過日 に 正常群5 匹, 移植群 3 匹 お よび糖尿

群 3 匹 にグル カ ゴ ン 試験 を行 な っ た ｡ 方法は グル カ ゴ

ン 50 腫/ k g の割合で 尾静脈 よ り静注 し, 静注前お よ び

静注後 5
,
1 5

,
3 0

,
4 5 分に 採血 を行 な い

,
血中 ‡RI

測定に供 した｡

1 0 . 肝機能検査

1 ) 血清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ ( G O T , G P T )

R eit m a n - F r a n k e l 法
2 2)
に従っ て 測定 した｡

2) ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー

ゼ ( A トP )

K i n g
- K i n g 法

2 3)
に 従 っ て 測定した ｡

3) チ モ ー ル 混濁試験 ( T T T)

M a cl a g a n 法
2 4 )
に 従 っ て測定し た｡

1 1 . 肝 の 組織学的検索

10 % ホ ル マ リ ン 固定後
,
パ ラ フ ィ ン切 片を作製 し,

g

ヨ
叫

(

夏

孟
ロ
)

ト
〓

望
山

夢
ゝ

凸
0
山

ー

2 1 2 4 ¢ 1 1 2 1 1

W E E K S P O S T T R A N S P L . A N T

図10 保存ラ 島を移植され た ラ ッ トの体重の変化

表 1 . 保存 ラ島移植後8 週 の 体重, 血糖 ,

各値 は M e a n ± S . D . n = 1 0

6 1

H e m a t o x yli n
- E o si n ( H - E) 染色を行な い 観察 した｡

口
.
実験結果

保存ラ島 を門脈内に 移植 した後, 4 週間を経過した

時点で , 空腹時血糖 150 皿g/ d〟 以下お よ び尿糖 1 g / 日

以下 を移植成功例 と した｡ そ の結果で は移植群14 匹 中

10 匹が 移植成功例 とな り, 以下の 各種検査 は この10 匹

を中心 に , 正 常群10 匹 お よび糖尿群10 匹 を対照と して

検索を行な っ た ｡

1 . 体重の 変化 (図10)

移植前に は体重減少 を認 めて い た S t . 糖尿ラ ッ トは,

移植後2 過 まで は手術侵襲の た めか 軽度の体重減少 を

示 すも , 以後は急激に 体重の増加 を示 し, 移植後6 週

で ス ト レ プ トゾト シ ン静注前の体重に 回復 し, 以後も

同様な割合で体重増加 を認めた ｡ 移植後8 過の 時点で

3 群 を比較す ると (表1 ) , 正 常群463 ±3 6 g , 移植群

353 ±2 3 g お よ び糖尿群290 ±19 g で あ り , 移植群 は糖

尿群 に 比 し有意に 体重増加 を認 めた ( P < 0 .0 0 1)
｡

2 . 血糖 , 尿量およ び尿糖の 変化 ( 図11 , 1 2)

正常群の 空腹時血糖 は70
～

1 1 0 喝 川ゼで あるが ,

糖尿群 で は 280 ～

35 0 m g/ dg と 高血糖 を示 して い た ｡ 一

方移植群で は, 移植前の 高血 糖は移植後1 週で著明に

改善さ れ, 血糖は 100 ±2 8 m g / d巳 と なり, 移植後 2 週

で は 91 土11 m g/d色と正常範囲に 復してい た, そ して そ

の 効果を16 週 まで持続 して い た｡ ま た尿量や尿糖も保

存 ラ島の 移植 に よ り著明に 改善され た, す なわ ち多尿

と高尿糖を持続 してい た S t . 糖尿ラ ッ トは, 移植後 4

過 で尿量は18 ±3 舶/ 日 , 尿糖 は 0 . 6 ±0 .3 g / 日と著明

に 改善さ れ て い た, しか しなが ら尿糖 の 完全な消失 は

認め られ な か っ た｡

尿量お よび 尿糖

R a t ( 8 W .)

N o r m al T r an Sが a n t D ia b e ti c

n = 1 0 n = 10 n ニ 10

B o d y W eigh t

(g r a m )
4 63 ± 36 3 5 3 ± 23

*
2舗 ± 19

F a s ti n g B l o od G l u c c s e

( m g /d l)
8 7 士 15 8 8 ± 10

* 2 8 6 ± 20

U r in e V ol u m e

( m l /d a y )
1 7 ± 4 1 8 ± 3

* 5 7 士 却 ▼

U r in e G l u c o s e

(g / d ay )
0 0 . 3 9 ± 0 . 1 7

*
4 . 5 ± 1 . 3

* T r a n s p 血 n t V s . D i a b e ti c : P < 0 . 0 0 1
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図11 ､ 保存ラ島移植後の血糖の経過

各値 は M e a n 士 S . D . n
= 1 0
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図12 保存 ラ島移植後の 尿量お よ び尿糖の経過

各値は M e a n ±S . D . n
= 1 0

と こ ろ で
, 移植後8 遇の 時点 で 3 群の血糖, 尿量 お

よ び尿糖を比改す ると (表1 ) , 移植群は糖尿群に 比 し

明ら かに , 血糖や尿量は改善 され , 正常範囲に 復 して

い た
｡
また尿糖も0 . 3 9 ±0

.
1 柁/ 日 と著明に減少 して い

た
｡

3 . ブ ド ウ糖静脈内負荷試験 (図13)

正 常群と移億群 の 空腹時血糖や血中 I RI は
,
そ れ

ぞ れ86 士10 m gノdゼ, 1 8 土4 凪1/ 舶 と91 ±1 4 m g / dゼ, 1 9 土4

脚1/ 舶 であ っ た ｡ 糖負荷に よ り血糖お よ び 血中 I RI

はほ ぼ対応し て変化 し
, 最高値 は と も に 負荷後 5 分に

見ら れ, 正常群で は 351 ±44 1n g/ dg , 1 0 8 ±1 5 〟u / mゼで

あり, 移植群 で は 379 ±4 3 m g / d〟, 6 2 士14 〟u / m ゼ で あ

っ た
,
また それ 以後の血糖や血中 I RI は漸減傾向を

示 してい た
｡

一

方糖尿群 では , 糖負荷 に よ る血中 IRI

の上 昇は ほと ん ど認 めら れな か っ た｡

M 掴 U T 【$

図13 ブ ドウ糖静脈内負荷試験

各値 は M e a n ±S . D .

以上 3 群の 耐糖能 を L u n d b a e k の K 値 (図14) で

比較す る と
,
正 常群2 .1 6 ±0 . 7 6

, 移植群1 . 3 6 ±0 . 2 1 ,

糖尿群0 , 6 1 ±0 . 1 8 であ り
, 移植群 は糖尿群 に 比 し明 ら

か に 高値 を示 して い た ( P < 0 .0 1) t しか しなが ら正 常

群と同程度 まで に は改善 され て い なか っ た ｡

次に 血中 I RI の 反応 を i n s ulin o g e n i c i n d e x ( 図15)

で比較 す ると , 正 常群 は0 . 3 5 ±0 . 0 8
, 移植群は0 . 1 5 ±

0 . 05
, 糖尿群は0 . 0 5 ±0 . 0 1 で あ り , 移植群 は糖尿群に

比 し有意 に 高値 を示 して い た ( P < 0 . 0 1) , しか し正 常

群 よ り も低値 を示 して い た｡

4 . トル ブタ マ イ ド試験 ( 図16)

負荷後30 分の 血糖下降率 は正常群37 土 3 %
, , 移植

評29 ± 4 % お よ び糖尿群14 ±3 % で あ り, 移植群 は糖

尿群 よ り も有意 に 高値 を示 して い た ( P < 0 . 01) ｡ 一

方

血中 I RI 曲線 で は負荷後15 分
,
3 0 分で移植群 は糖尿

群よ り も高値を 示 して い るが, 正 常群 よ りも低値 を示

す傾向 が認め ら れ た｡

5 . グ ル カ ゴ ン試験 (図17)

負荷後 5 分の血中 I Rl は正常群65 ±11 / 瓜 / m ヱ, 移植

群51 土 7 抑 l/ m 慮 であり, 移植群 は糖尿群 に 比 し明 らか

に上昇 を認 めて い た ( P < 0 .0 1) , しか し なが ら正 常群

よ り も低い 値を示 して い た｡

6 . 肝機能検査



膵 ラ島 の 保存お よび そ の 門脈内移植に関す る実験的研究

門脈 に膵ラ島 を注入 し, 肝臓での 生者 を期待する本

術式 は, 直接肝臓に 影 響を及ぼ すの で
, 移植後8 週ま

で経時的に 肝機能 の変動を検索した ｡ そ の 結 軋 G O T

(図18) , G P T ( 図19) はとも に ス ト レ プ トゾ ト シ ン 静

紬Ⅳ m a l 恥 n s p b 鵬 D i a l 搾tさc
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図14 ブ ド ウ糖静脈内負荷時の K 値
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図15 ブ ド ウ糖静脈内負荷後5 分の in s ul in o g e ni c

b d e x

6 3

注3 日日頃よ り上 昇を示 すが , 2 週間後に は ほぼ正 常

に 復 してい た｡ そ こ で門脈内移植 を行 なう と, 移植後

3 日
,
1 週で は再び軽度の上 昇を認め るも

,
移植後2

週で 正常範囲に 復 し, 以後 は正常値を持続 して い た｡

一 方T T T ( 図20) はほ とん ど正 常範囲内での 変動で

あ っ た ｡ 他方, A トp (図20) は ス トレ プ トゾトシ ン 投

与 に よ り上 昇を示 し
, 膵ラ島移植に よ り, さ らに 上 昇

を認め移植後2 週で19 .6 u . と ピ ー ク を示 す も, 以後漸

時減少傾向を示 し, 移植後 8 遇 で は12 .5 u . と正常値に
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7 . 肝の 組織像 ( 図21)

移植後8 週の肝組織像で は, 移植され た膵 ラ 島はグ

リ ソ ン 鞠内の 門脈終末枝 に 沈着 し, ラ島細胞も ほ ぼ

in t a c t な状態 を保 ち, 多少の 細胞浸潤 を認 める も十分

に 機能 を発揮 して い る もの とt 推測さ れ た｡ ま た , 移

植ラ島周辺の 肝細胞 は正 常像 を呈 し, 肝 の う っ 血や線

維化 な どの 所見は認 められ な か っ た ｡

ⅠIt
. 小 括

移植前は高血痕 多尿, 高尿糖 お よ び体重減少を認

めて い た S t . 糖尿 ラ ッ ト は, 保存 ラ島移植後 ほぼ 1

週間 で, 著明に そ の 糖尿病状態は改善 され , そ の効果

は1 6週 間持続 して い た ｡ また ⅠⅤ - G T T で は
, 移植群

は負荷後の 血糖お よ び血中 I RI は ほ ぼ対応 して変化

し, 最高値 は負荷役5 分に 見 られ , 以 後漸減傾向を示

してい た｡ 移植群の K 億や i n s uli n o g e n i c i n d e x は糖

尿群よ り も高値 を示 す も, 正 常群よ り も低 い 値を示 し

て い た
｡ 他方移植群は トル ブ タ マ イ ドや グル カ ゴ ン 負

荷に 対 して も良好 な I RI の 反 応性 を示 し て い た ｡ こ

れ らの 事実 は, 保存ラ島 は移植後も十分に その 機能 を
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発揮 して い るも の と推察され た , しか しな が ら 300 コ

程度の ラ島数 で は, K 値 や i n s u li n o g e ni c i n d e x まで

も正 常と同程度に 改善す るの は困難と考 えら れた ｡

〔Ilり 移植ラ島数 の 耐糖能 に 及 ぼ す影 響

保存ラ島数250 -

30 0 コ の 門脈内移植 で は, 血糖, 尿

量 お よび尿糖 は著明 に 改善さ れた が , 耐糖能が正 常と

同程度ま で に 改善さ れ る に は 至 らな か っ た ｡ そ こで ,

耐糖能の 正 常化 に 要す るラ 島教を知る た め, 1 0 0 コ ,

3 0 0 コ
,
6 0 0 コ の 新鮮ラ島 をそ れ ぞれ S t . 糖尿ラ ッ トの

門脈 内に 移植 し, 移植ラ島数の 耐糖能に 及 ぼす 影響 を

検討し た｡
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図21 保存 ラ島の 門脈内移植後 8 週 の 肝組織像
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挿 ラ島の 保存お よび そ の 門脈内移植に関す る実験的研究

1
.
実験 村料お よ び 実験 方法

1 . 実験動物

体重200 ～

3 0 0 g W i s ta r 系雄ラ ッ トを次の 5 群に 分

け実験に 供 した｡

1 ) 正 常 群 5 匹

2) 糖 尿 群 5 匹

3 ) 1 0 0 コ 移植群 5 匹

4 ) 3 0 0 コ 移植群 5 匹

5 ) 6 0 0 コ 移植群 5 匹

2 . ス ト レ プ トゾ トシ ン糖尿ラ ッ トの 作製

〔1Ⅰ〕 ･ 1 ･ 3 に 同
■

じ

3 . 膵 ラ島の 分離お よ び門脈内移植

〔Ⅰ〕 ･ Ⅰ ･ 2 に 準 じて分離した新鮮 ラ島を各々100 コ
,

3 0 0 コ
,
6 0 0 コ づ つ 〔1り ･ Ⅰ ･ 4 に 準 じて門脈内 へ 移

植 した
｡

4 . 血糖お よ び尿糖 の 測定

〔ⅠⅠ〕 ･ Ⅰ ｡

6 に 同 じ

5 . ブ ドウ糖静脈内負荷試験

新鮮 ラ島移植後4 過の 時点で 正 常群 5 匹
, 糖尿群 4

匹 , 1 0 0 コ 移植群 4 匹
,
3 00 コ 移植群 4 匹お よ び 600 コ

移植群4 匹 に 〔1り ･ Ⅰ ･ 7 に 準 じて Ⅳ - G T T を行
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図22 新鮮 ラ島移植後の血糖お よ び尿糖 の 経過

各値 は M e a n 士 S . D
. n = 5

6 5

な い
,
K 値お よ び in s u li n o g e ni c in d e x を求 めた｡

1Ⅰ
.
実験結果

1 . 血糖お よび尿糖の 変化 (図22)

30 0 コ 移植群 お よ び6 00 コ 移植群は, とも に 移植後1

週で著明 に その 高血 糖は改善され, 血糖 は各々99 ±20

m g/ dゼ
,
9 4 士2 3 m g /dゼと正 常範囲に 復 してい た｡ ま た尿

糖も著明に 改善され い づれ も1 g ノ日以 下と な っ て い た
｡

一

方 10 0 コ 移植群で は, 移植前の高血 糖は移植後 1 過

で 1 52 ±2 6 m g / d〟
, 移植後2 週で 156 ±20 m g/ dg と改善

され て い る が
,
それ以 後再び増悪傾向 を示 し, 移植後

4 週で は 180 ±3 0 m g/ dゼ と高血糖 を示 してい た
｡
ま た

尿糖でも 移植後 4 ～

6 週の 時点で3 g / 日前後の尿糖が認

め られた ｡

2 . ブ ドウ糖静脈内負荷試験 ( 図23 , 24)

移植群 で は い づ れも血糖お よび血中 I RI は, ほぼ

対応 して 変化 して おり
, 負荷後5 分に 最高値 を示 し,

以後漸減傾向 を示 して い た
｡ 負荷後 5 分の 血 中 I RI

値で は 10 0 コ 移植群38 ± 5 叩 / mゼ, 30 0 コ 移植群60 ±15

〃u / 舶 ,
6 0 0 コ 移植群80 ±11 叫/ m ゼと移植ラ島数の 多い

程イ ン ス リ ン 分泌量 の 増加が 認めら れた
｡
と く に 60 0

コ 移植群 で は血糖曲線お よ び血 中 I RI 曲線とも 正常

群 と類似の パ タ ー ン を示 し てい た
｡

と こ ろ で 耐糖能 を示 す E 値 (図25) は正 常群 で 2 . 0 9

0 5 1 5 30

閥i n u te s

醐 9 0

図23 ブ ドウ糖静脈内負荷試験 (血糖の変化)

各値 は M e a n ± S . D . n
= 4



6 6

±0 .4 5
,
糖尿群で 0 . 6 2 ±0 .

2 2 , 1 0 0 コ 移植群で0 . 8 1 士

0 . 12 , 3 0 0 コ 移植群で1 . 3 4 ±0 . 2 4
,
60 0 コ 移植群で1 . 7 5

±0
.
1 6 であり, 移植 ラ島数の多い 程高値 を示 して い た,

と･ くに 60 0 コ 移植群 は正 常群と ほ ぼ 同程度の 耐糖能 を

図24 ブド ウ糖静脈内負荷試験 ( 血中I 別 の変化)

各便 は M e a n 士S . D . n
= 4
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図25 ブ ド ウ糖静脈内負荷時の E 債

各値 は M e a n 士 S . D . n
= 4

1 00 D ia b d k
l sl モt S

示 して い た
｡

つ ぎに イ ン ス リ ン の 反応 を負荷後5 分の i n s uli n o g e -

n i c in d e x ( 図26) で比較す ると, 正 常群 は0 .3 3 ±0 . 07
,

糖尿群 は0 .0 5 ±0 . 0 07
,
1 00 コ 移植群は0 . 0 7 ±0 . 0 2

, 3 0 0

コ 移植群 は0 . 1 4 ±0 . 0 5 , 60 0 コ 移植群は0 .
2 3 士0 . 0 5 で あ

り
,
や は り移植 ラ島数の 多 い 程 in s u li n o g e ni c in d e x

は正 常群 に 近い 値 を示 してt l た , しか も 60 0 コ 移檀群

で は正常群 との 間に 有意差 を認め な か っ た ｡

ⅠⅠⅠ
. 小 括

移植ラ 島数が 100 コ , 3 0 0 コ , 60 0 コ と 増加す る に 従

っ て
, 耐糖能 を示 す】引直や in s uli n o g e ni c i n d e x は上

昇して い た｡ さ らに 60 0 コ 移植群で は血糖曲線や血中

IRI 曲線は正 常群 と類似の パ タ ー ン を示 し
,
K 債や ,

in s u li n o g e ni c in d e x も正 常群との間に は有意差は認め

な か っ た ｡ こ の 事実は膵 ラ島を門脈内に 移植す る際に ,

耐糖能 を正 常化す る た め に は , 少 なく とも 600 コ 以上

の ラ島数が 必要で あ る こ と が 明 らか と な っ た ｡

考 察

糖尿病 は C O m a e r a か ら in f e c ti o n e r a を経て,

現在 a n gi o p a th y e r a に あ ると い わ れ て い る｡

す なわ ち
,
1 9 2 2 年 B a n ti n g & B e s t

2 5)
に よ りイ ン

ス リ ン が 発見され て 以来
,
糖尿病性昏睡に よ る死 亡が

激減 し, また種々 の 抗生物質の 開発に よ っ て感染症に
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図26 ブ ド ウ糖静脈内負荷後 5 分の i n s u li n o g e n i c

i n d e x
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= 4



膵ラ畠 の 保存お よび そ の 門脈内移植に関する実験的研究

よ る死亡も減少 し
, 糖尿病患者の 寿命が の び羅病期間

が長 くな っ た 現私 細小血管症とく に 糖尿病性腎症
2 6)

や網膜症
2 7)
の 合併 は避 けが た い もの とな り

,
そ の 予 防

法や治療法の確立 の必要に せ ま られ てい る｡ な ん とな

れ ば, 現在広く行 なわ れ てい る食事療法, 経口剤 に よ

る薬物療法で は, 良好に コ ン トロ ー ル さ れた 患者 で も,

網小血 管症 は完全 に は阻止 しえ な い か らである
｡
こ の

細小血 管症の問題 に つ い て , M a ｡ e r ら
2 8 )
や W eil e?

9) ･3 0)

は膵移植に よ り糖尿病性腎症の進展が防止 さ れ る こ と

を報告 して以 来, イ ン ス リ ン の発見 に よ り
一

度憬 省り

み られ な くな っ た膵移植の研究が再 び活発 に行なわ れ

る ように な っ て き た
｡

一

方 , 近 年増加の 傾向にある膵

癌
3 1)
に 対 し, その 根治性 を追求した 拡大手術で ある膵

全摘
3 2)

･
3 3

もぎ
, 積極的か つ 安全に行な える よう に なる に

は
, 膵全摘後の膵内分泌の 脱落 を補足す る

,
膵移植の

必 要性 が痛感され て い る現状で あ る｡ しかる に 現在
,

膵移植の 方法と して は血管吻合 に よる膵移植と膵ラ島

移植が試 み られ て い る｡ 血 管吻合に よ る W h ol e o r g a n

を用 い る 膵移植は Li c h t e n s t ei n ら.
6)
の報告以 来,

B e r g a n ら
3 4)

,
Id e z u ki ら

3 5)
,
S e d d o n ら

3 6)
,
D ej o d e

ら
37)

,
太 田
3 8)
ら多く の研究者に よ っ て創意工 夫が な さ

れ て き て い る｡ す な わ ち
,
手技的に は膵の み を移植す

る方法と, 膵と十 二 指腸 を同時 に移植する 方法がある｡

こ の W h ol e o r g a n を用 い る膵移植 に お ける問題点 は,

膵外分泌組織 をい か に 処理 す るか と い う こ とで ある｡

その 方法と して膵管を結致 して外分泌組織を線維化 さ

せ て しまう 方法と膵内療 を つ くる方法が行なわ れ て き

た
｡ 膵管轄致法 は D r a g s t e d t

3 9)
や I d e z u k i ら

3 5)
も

指適 す る如く, 膵小葉 に 強い 線推化 が お こ り, 膵血流

が減少 し膵ラ島の機能不全を招く こ とが 明らか と な っ

てき た
｡ それ故, そ の 後 は膵 と十二 指腸 を 一 塊と して

移植 し, 十二 指腸 を移植膵の 外分泌排出管と して利用

す る方法が と られ て きた が
,
こ の 方法も 腸自体が P e -

y e r
'

s p a t c h とい う リ ン パ 装置 を有 してい るた め, 拒

否反応 を受けや す い と報告され て い る｡ そ こ で
, 最近

で は移植膵の 膵管を直接 r e ci pi e n t の 陽菅又 は尿管と

吻合す る方法が試み られ て い る
｡
G li e d m a n ら

ìO)
や ,

T ol e d o - P e r e y r a ら
4 1)
に よれ ば膵管 を尿管へ 吻合した

場合 に は, 長期に わ たる観察 で も障害 を認めず
,
尿路

系は膵外分泌酵素に 対 して 抵抗性の つ よ い こ と が明 ら

か とな っ てき た｡
一 方 , O rl off ら

4 2 )
･

･i3

ま野沢ガ
4) ･4 5 )
は

mi c r o s u r g e r y の 手法を駆使して , 純系ラ ッ トの 膵移

植を試 みて お り
,
移植膵の 内分泌機能の み な らず, 活

発な外分泌機能の長期観察をも 可能 として い る｡

と こ ろで
, 臨床的に は E ell y ら

4 6)
は1 9 6 6 年12 月17

日 , 米国 ミ ネ ソタ大学 に お い て, 糖尿病性腎症を合併
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した28 才女性の 若年性糖尿病末期患者 に, 尿毒症 の 治

療と糖尿病の コ ン トロ ー ル の 目的で, 屍体か ら得られ

た膵を 腎とと も に 移植 したの が最初である｡ そ の 方法

と して は d o n o r の 左腎お よび膵体尾部を それ ぞ れ,

r e ci pi e n t の右腹骨貰お よ び左腹骨蘭 に 移植 した｡ こ

の 時 d o n o r の 腹腔動脈と門脈を r e ci pi e n t の 総腰骨

軌 静脈 に そ れぞ れ に端 々吻合し, また膵管 は結染 し

た｡ 術後 に 免疫抑制 と膵外分泌抑制の た め a z a thi o p r -

i n e
, p r e d ni s ol o n の投与

,

60 C o の 照射 を行 な っ た と こ

ろ
, 術後早期に は 腎機能の 改善 は認 め られ なか っ たが

,

血糖は徐々 に 下降 し術後6 日間はイ ン ス リ ン が不 必要

とな り, 血糖 も 133 m g / d且 と 下降 して い た｡ しか しな

が ら術後 7 日日よ り再び血糖は上 昇し はじ め, イ ン ス

リ ン も必要と な っ てき た, そ して この 頃よ り膵外療を

形成 し腎機能 の回復も認め られ ぬ ま ま
, 移植後60 日目

に 移植膵と移植腎の摘出を余儀 なくさ れ た と報告さ れ

てい る｡ その 後1975 年1 月 まで に A C S / N I H O r g a n

T r a n s pl a n t R e gi s t r y
4 7)

･
4 8)
に 報告され た膵臓移植臨床

例 は36 例 に 上 っ て い る｡ これ らの 患者の う ち4 人 は1 0

カ 月以 上 生存 し, 1 人 は32 カ月 も元気 に生漬 して い る
｡

こ の事実 は移植膵が拒否反応を受 け ない 限り, 患者の

h o m e o st a si s 機構の中 に完全に と け込 み, 正 常な機能

を発揮 し血紫イ ン ス リ ン値, 血糖値が 正常 に コ ン ト ロ

ー ル され
, イ ン ス リ ン 投与 を全く必要と し なく な る こ

と を示 して い る
｡
以 上 の如く W h ol e o r g a n を 用い る

膵移植 は手術手技が繁碓な上 に
, 膵軋 膵療, 出血等

の術後合併症 の 発生の危具も見られ るの で
,
膵内分泌

組織 す なわ ち膵ラ 島の み の 移植も検討さ れ るよ う に な

っ て き た
｡

そ こ で
,
膵 の 約2 % を占め る膵ラ島の でき る だ け多

数 をい か に 周囲の 組織から分離, 採取す る か と い う こ

とが 問題 とな っ てき た
｡
1 9 6 4 年 H e11 e r st r 6 m

4 9)
が マ

ウス 膵 よ り膵ラ島 を機械的に 取り出す f r e e h a n d mi -

C r O di s s e c ti o n 法 を考案 したが
,
技術的に か なり の 習

熟が必 要 で
,
1 回 に 多く の ラ島を採取す る こ と は不 可

能で あ っ た ｡ と こ ろが1 96 5 年 M o s k al e w s k i
9)
が コ

ラ ゲ ナ ー ゼ 処理 に よ り膵ラ島の 分離に 成功 し
,
1 9 6 7 年

L a c y ･
･K a s ti a n o v s k y

10

?が これ に 改 良を加え て 技術的 に
容易に 膵 ラ 島が得られ る よう に な っ た ｡ そ こ で B aト

1i n g e r
- L a c y

l l)
は この よ うに して 得られ た400 ～

6 00 コ

の 膵 ラ島を, 実験的糖尿 ラ ッ トの 腹腔内に 同系移植 し

た と こ ろ
, 高血糖 を持続 して い た S t. 糖尿ラ ッ トは

著明に そ の 糖尿状態 は改善さ れ, 血糖値の 下駄 尿量

お よ び尿糖量 の 減少 を認 めた
｡
ま た対照糖尿群で は80

% が 3 カ月以 内で死亡 した の に 対して
, 移植群で は死

亡 を見な か っ た と報告して い る｡ また R e c k a r d ら
5 0)

,



6 8

Z i e gl e r ら
5 1)
は 6 00 - 1 2 00 コ の ラ 島を腹腔内に 同系移

植 した と こ ろ, 6 5 % に 移植後48 時間で血糖の正 常化

引き つ づ い て糖尿病 に伴う 各種症状の 消熱 す な わ ち

糖尿病状態の 改善 を認め た｡ そ して こ の よう な状態は

少なく とも 移植後30 日以上 , 長い もの で は15 カ月持続

して い たと 報告して い る｡ さ らに P a n ij a y a n o n d ら
5 2)

,

L e o n a r d ら
5 3)
もラ島の腹腔内投与に て同様な報告 を行

な っ て い る ｡
一 方

,
K e m p ら

5 4)
は正常状態で は膵 ラ島

β細胞よ り分泌さ れたイ ン ス リ ン は , 直接門脈を介 し

て 肝細胞に 至 ると こ ろか ら, 分離 ラ島 を門脈内に 注入

し肝に 移植 した場合はよ り生理 的, よ り効果的と考 え

400
～ 6 0 0 コ の ラ 島を門脈内に 移植 した｡ そ の 結果, 腹

腔内投与で は糖尿病状態の改善 の 得ら れ ない ラ島数で ,

著明 に糖尿病状態の 改善が得ら れ たと 報告 して い る｡

こ の ように ラ ッ ト に お け る膵ラ島の 同系移植の 研究

は,
●

イ ン ス リ ン分泌細胞の移植が可能で あ るの み な ら

ず, 移植 によ り著明な糖尿病状態の改善に 成功 して い

る1
｡
しか しなが ら, こ れ ら の報告 はい づれ も新鮮ラ鳥

を使用 した実験 であり, 膵ラ 島移植 を, より現実的,

よ り臨床的な方向に発展さ せ る に は て
t

d o n o r i sl e t
"

の

確保の た め にも保存ラ島移植 の 方が 望ま しい ｡

膵ラ島の保存に 関 して は現在, 組織代謝 をで き るだ

けお さ え冬眠状態に お い て 保存す る低温保存と, 組織

代謝を正常に 保ち保存する培養保存が試み られ て い る｡

K n i gh t ら
55)

,
F r an k el ら

5 6)
は分離 ラ島を4 ℃ の低温

で保存す ると, 4 8 時間ま でイ ン ス リ ン 分泌を認め る が

それ 以上 の長期の保存は不可能で ある と報告して い る｡

他方, M o s k al e w s k i
9)
に よ り始 め られた 培養に よる

保存は, その 後本邦で も高木ら
5 7)

, 池上
58)
, 小島 ら

59)

に よ り追試, 検討さ れ てお り, 高木 ら
5 7)
は75 日間の 長

期に わた る培養に成功 して い る｡ そ こ で長期 に わ た る

保存で は, も っ ぱら培養に よ る保存が ル
ー

チ ン 化され

て きた
｡
しか し なが ら

,
こ れ まで の研究 は形態学的観

察が主であり , 培養に よ り保存 され た膵 ラ島が 機能的

に, どの程度の反応力 を有 してt
l るか に つ い て は, い

まだ十分解明さ れて い ない ｡
そ こ で著者は グル コ ー ス

の みで なく, グル カ ゴ ン , トル ブ タ マ イ ドや 各種消化

管ホ ル モ ン添加時のイ ン ス リ ン 分泌につ き検討を加 え

が
0)
｡ その結果, 保存ラ島 は新鮮 ラ島とほ ぼ同程度の

イ ン ス リ ン 分泌能を有 して お り, 保存7 日冒まで は膵

ラ島は機能的に も正常で あ る こ とが 推測され た｡

そ こ で
,
玩= 摘ね で正 常な機能 を営む保存ラ島が 如

び加 でもそ の作用を発揮 し実験的糖尿病の改善を計 る

こ とが で き るか どうか を検討する目的で, ス ト レ プ ト

ゾトシ ン 糖尿 ラ ッ トの 門脈内へ 250
～ 30 0 コ の保存ラ島

を移植した ｡ その績果, 移植前 は高血糖, 多尿, 高尿

糖 お よび体重減少を認め ても) たス トレ プ トゾト シ ン 糖

尿 ラ ッ トは, 移植後ほ ぼ1 週 間で 著明に その 糖尿病状

態は改善さ れ, 1 6 週間その 効果を持続して い た｡ こ の

事実は, 保存ラ島 は移植後 も十分 に そ の機能を発揮 し,

糖尿病状態の 改善 に効果を発揮 した もの と推察され た｡

と こ ろ で, 膵ラ 島を移植す る部位 と して は筋肉内,

腹腔内, 皮下 な どが こ れ まで え らば れて い るが , 現在

で は著者ら の よう に 門脈 よ り注入 し, 肝 に 生者さ せ る

方法が も っ と も良 い 成績を あげて い る｡ す な わ ち, 肝

は血流が 豊富で あ り, 特に 門脈血は高濃度の グ ル コ
ー

ス
,
ア ミ ノ 酸や各種消化管 ホ ル モ ン を含ん でお り, 膵

ラ島の 生者, 生存 に きわ め て有利で ある｡ また 分泌さ

れ たイ ン ス リ ン は肝を まず通っ て 末梢 に 至 る点で は,

か な り生理 的と思わ れ る｡ そ の上 , 門脈内 へ の 移植 で

は他の ル ー トに よる移植 よ りも必要ラ島数 を減少で き

ると考えられる｡ K e m p ら
61)

,
R e c k a r d ら

6 2)
は腹腔 内投

与では■120 0 コ の ラ島数が必要であるが ,門脈内投与では3 00

～ 68 0 コ で目的 を達 しう る こ と を認め てい る ｡ ま た著者

の 保存 ラ島移植実験で は, 2 5 0 - 3 00 コ の 門脈内移植で

著明に その 糖尿病状態の 改善 を認めて い る, しか しな

が ら耐糖能 を示 す K 値 や i n s ulin o g e n i c i n d e x は正 常

と 同程度ま で に は改善 され ず, そ の た めに は実験〔ⅠⅠり

で 明らか な如く, 少な く とも 600 コ の膵 ラ島数が必要

と思わ れ た ｡ と こ ろで , 肝内に 生者 した膵ラ 島が 本当

に 機能 して い る か を検討するた め, Z i e gl e r ら
6 2)
は肝

右葉に選択的に 分離 ラ島を移植 し, 糖尿病の 改善 を確

認 した の ち に , 肝右葉 を切 除す る と高血糖が再発す る

こ と を認めた ｡ ま た C h a rl e s
6 3)
は糖尿 ラ ッ トの肝内

に ラ島 を移植 し, 血糖の 低下, I RI の 上 昇, I R G の 減

少を認 めた後 に , 膵ラ 島移植肝 を あ がか β で濯流す

るとイ ン ス リ ン 分泌が あ り, こ れが グ ル コ
ー ス に 反応

す る こ と を認 め てい る ｡ こ の 事実は膵ラ島の 門脈内移

植時に 見られ る糖尿病の改善が, 自己 ラ 島の 機能回復

によ る もの で は な く, 移植した ラ島の 機能存続に よ る

もの で ある こ と が証明さ れ た とい え よう ｡

と こ ろで門脈内 へ 移植 され た膵ラ島 は, はた して ど

の く らい の期間, そ の機能 を維持で き るの で あろう か ｡

著者の 実験 で は移植後16 週ま で しか 経過 を追 えな か っ

た が
,
A m a m o o ら

6 4)
･
6 5)
は 6 カ月間の経過観察の結果

を報告 して い る｡ それ に よれ ば, 移植後少なくと も 6

カ月間は対照の糖尿 ラ ッ トに 見られ る よ う な, 体重減

少, 下痢, 脱毛 な どの症状 は完全に 消失 し, 正常対照

と同様な体重増加 や, 血糖の正常化 を認め てお り, 門

脈圧, G O T , プロ ト ロ ン ビン 時間や どリ ル ビ ン等の

肝機能も 正常 に 維持され て い ると報告 して い る｡ また

組織学的に も肝 に 異常 は認め られ ず, 肝の うつ 血, 線



膵ラ島の 保存お よご そ の 門 脈内移植に関する実験的研究

推化, 血管の 閉塞 な どの 所見は認め ら れず, 門脈の終

末枝 に ラ島が 沈着 して い るの が認 めら れた が, それ に

よ る血流障害は な か っ た と報告し てい る｡

次 に N e p h r o p a th y の 問題で あ るが , 糖尿病 ラ ッ ト

に 見 られ る腎病変 は ヒ トの それ に 類似 してい る とい わ

れ て い る , す な わ ち, 組織学的に メ サ ン ギ ウム が 肥厚

し
,
その 中に 免疫 グ ロ ブリ ン (I g G , I g M ) や 補体( C ･

3 ) の 沈着が 見 られ ると報告さ れ て い る｡ B r o w n ら
6 6)

は こ の よう な腎病変を合併 して い る, S t . 糖尿ラ ッ ト

の 腎を同系の 正 常 ラ ッ ト へ 移植す る と, 2 カ 丹以 内に

メ サ ン ギ ウム の 短G , I g M や じ3 は消失し, 光蕗的に

も腎病変の進行停止 も しく は, 改善が 認め ら れる と報

告 して い る
｡
また

,
この よう な 腎症 を合併 してい る糖

尿 ラ ッ ト に 膵移植 を行 なっ た場合 に も同様の 結果が得

られ た と W eil ら
2 9)

･
3 0)
は報告 して い る｡ 一 方 M a u e r

ら
2 8)

,
6 7) 6 8)
は ス トプ トゾトシ ン注射後 6 -

8 カ月経過

した 糖尿 ラ ッ ト に, 同系ラ ッ ト膵 よ り分離 したラ 島を

腹腔内に 移植す ると
,
移植後1 ～ 2 週 より 腎病変す な

わ ちメ サ ン ギウ ム の 肥厚が減少 しは じ め, 3 ～ 4 退か

ら 6 - 9 過と な るに つ れ 腎病変の 改善 は著明 とな っ て

きた
｡
また メ サ ン ギ ウム に 沈着 して い る I g G の 畳 も

移植後1 ～

2 週で 減少しは じめ
,
3

～

4 週 で ほと ん ど

消失 して い た｡ さ らに I g M , じ3 に つ い て も 同様に 1

～ 2 週 で消失じ
･

は じめ 6 ～ 9 過で は, ほと ん ど見られ

なく な っ た と報告 し七い る｡ こ れ らの 事実は, 糖尿病

性腎症 は糖尿状態の改善を計 り
,
正 常 な代謝状態に な

れ ば r e v e r sibl e で あ る こ と を示 してい る｡ また本病

変が膵ラ島移植 に よ りす みや か に 改善 され る こ と も明

らか と な っ た
｡

つ ぎに
, 移植学の 最も大き な問題で あ る拒否反応 は

膵ラ島の 場合は どの よう な反応を示 す の で あろう か｡

出月
㈱
に よれ ば

, 膵の 同種移植を行う と, 出血 浮凰

単核球 の浸潤, 壊死像な どの 拒否反応 を示 す組織学的

変化は, a Ci n al c e 11 を中心 に 証明 さ れ
,
ラ島組織 は比

較的よ く保たれ て い るの で, ラ島の 抗原性 は それ程高

く な い と予想さ れ て い た ｡ しか し , R e c k a r d ら戸
O) ･
6 2) 一7 0)

に よ る と膵ラ島の 腹腔内へ の 同種移植, す なわ ち A g B

i m c o m p a tibl e の F i s c h e r r a t i sl e t を A C I r a t に移

植す る と, す べ て 3 日以 内に r ej e c t さ れ た
,
しか し

A g B c o m p a tibl e の A C I r a t i sl e t を D A r a t に 移

植 した場合に は M e di a n S u r v iv al T i m e ( M S T ) は

8 .1 日 であ っ た と 報告 してい る｡ また B a r k e r
7 1)

M a r q u e st ら
7 2)
も 同様な所見を認 めて お り

,
膵ラ島に

対す る拒否反 応は 予期に 反 して強い ようで あり
,
M a -

j o r H i s to c o m p a tibilit y L o c u s が 存在す るよ う で ある｡

し か しなが ら他臓器の移植と同様に , 抗リ ン パ 球血清

69

( A L S) , a Z a th i o p ri n e や St e r Oid などの免疫抑制療法

は多少の 効果が ある よう で ある｡ す なわ ち Zi e gl e r

ら
51)
は A g B i m c o m p a tibl e な 同種移植に A L S を投

与 す ると M S T 8 . 1 日 が1 5 日
-

1 0 0 日 に も延長し たと

報告され て い る｡ と こ ろで, B a r k e r ら
73)
は A g B

C O m p a tib l e の D A r a t isl e t を A C I r a t に 移植す る

際
,
門脈内投与 で は M S T は約30 .5 日と腹腔内投与の

M S T l l .5 日の 3 倍に も延長 してい ると報告 して お り,

肝に 抗原性 を低下さ せ る効果がある ら しい と い う興味

ある事実 を認 めてい る｡

一

九 L a z a r o w ら
7 4)
は拒否反応の 研究に 際 して 動

物組織が培贅され る こ と に よ り, 抗原性が低下 し拒否

反応を受 けに く い と報告 して い る｡ 実際 L u e k e r ら
7 5)

は C F W mi c e の 卵巣の同種移植に 際し, 培養群の,

M S T は90 日 と非培養群 の21 日よ り著明 に 延長 した と

報告し てお り, J a c o b s ら
7 6)

,
S u m m e rli n ら

77 )
,

L aff e r t y ら
7 8)
も 同様の 所見 を認め てい る｡ しか し

一

方 R a a f ら
7 9)
は副甲状腺の 移植実験で培養群 と非培

養群と の 差は認 めら れ なか っ た と報告 してい る, ま た

W e b e r ら
餌)
は膵ラ 島の 培養後の 移植 に は差が ない と

報告 してお り, 培養組織の 免疫機構の 解明は今後の 重

要な研究課題の 1 つ と 思わ れ る｡

と こ ろで 膵ラ島移植を臨床化, 実用化す るに 際して

の 間奄点の 1 つ は, 1 匹の d o n o r か ら分離さ れる ラ

島数と 1 匹 の r e ci pi e n t に 要す るラ 島数との 開きが 大

きい こ と であ る｡ その解決に はラ 島の 回収率の 向上 が

必 要と な っ て く る
｡ 従来の C Olla g e n a s e d ig e sti o n 法

で は
,
使用す る コ ラ ゲ ナ ー ゼや 膵外分泌腺の 含有す る

蛋白分解酵素の ため に , O V e r di g e sti o n と なり 1 匹 の

ラ ッ トよ り150
- 2 0 0 コ の ラ島を採取する の が 限界 で あ

っ た
｡
そ こ で Li n d all ら

8 1)
,
S c h a r p ら

8 2)
は F ic oll

g r a di e n t 法を用 い て
,
D ig e sti o n と F iltr a ti o n を組み

合わ せ た方法を考案し てか ら は
,
1 匹の ラ ッ ト膵か ら

平均 447 コ の ラ島 を分離す る こ とが 可能と な っ て き た

と報告して い る ｡ そ こ で こ の技術 を用 い て, ブ タや サ

ル な どの 高等動物の 膵 ラ島の 分離お よび移植が試み ら

れ , S u th e rl a n d ら
8 3) l 飢)
は3 0

-

5 0 k g の ブ タよ り摘出し

た 膵よ り, F i c o ll g r a di e n t 法に よ り膵ラ島を分 離し,

膵摘糖尿ブ タの 腹腔内又 は筋肉内に 投与する と, 高血

糖は著明に 改善さ れ, 生存 日数も対照の 6 日 か ら28 日

に 延長 した と報告し てい る｡ ま た S c h a r p ら
8 5)
は赤毛

ザ ル よ り Dig e s ti o n F iltr a ti o n C h a m b e r を用 い て膵

ラ 島を分離 し, これ を膵横糖尿ザ ル の 門脈内に 移植 し

た と こ ろ
,
著明に その 糖尿病状態は改善さ れ, 移植後

6 過 まで生存 した と報告して い る｡

以 上 の 如く, 膵ラ 島の 門脈内移植 はラ島の 生者, 生
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存およ び移植後 の拒否反応 を減弱 させ る こ とな どの 点

で, 有利 である こ とが 示 され て き てい る
｡
さら に 今回

の 著者の実験で明らか な よう に , 膵ラ 島の 保存お よび

保存 ラ島の 門脈内移植が可能 と な る に お よ んで, 臓器

保存と保存臓器の移植の 問題も, 実験的に はそ の健 決

の 糸口が見い 出され た わ けで あ る
｡

総括 なら び に 結論

糖尿病 に対 す る新しい 治療法と して, 膵ラ島の 保存

な らび に 保存ラ島移植の 可能性を実験的に検討 した ｡

す なわ ち
, 器官培養を応用 した 方法で ラ ッ ト膵 ラ島の

保存 を7 日間行 ない , 保存 ラ島の 機能 を知る目的で グ

ル コ ー ス
,
グ ル カ ゴ ン

,
トル ブタ マ イ ドや 各種消化管

ホ ル モ ン 添加時の イ ン ス リ ン 分泌能を検討 した｡ さ ら

に
,
3 ～ 5 日 間保存した 膵ラ島を ス ト レ プ トゾ ト シ ン

糖尿 ラ ッ トの門脈内へ 移植 し各種検索を行な っ た
,
ま

た移植ラ島数の耐糖能 に及ぼ す 影響に つ い て も検討を

加え, 以 下の結論を得た ｡

1 . 膵 ラ島は保存7 日目 まで グ/レ コ ー

ス に よく反応

し
,
d o s e r e s p o n s e , ti m e r e s p o n s e とも 新鮮 ラ島と

同様な パ タ
ー

ン を示 して い た
｡

2 . 保存膵ラ島 はグル カ ゴ ン
,
トル ブタ マ イ ドや 各

種消化管 ホル モ ン刺激 に対 し, 新鮮 ラ 島とほ ぼ同程度

のイ ン ス リ ン分泌能を有 して い た ｡

3 . 3
-

5 日間保存 した膵 ラ島を ス ト レ プ ト ゾ トシ

ン糖尿ラ ッ トの門脈内に250 ～ 3 0 0 コ 移植す る と, 移植

前は高血糖を持続してい た S t ･ 糖 尿 ラ ッ ト は , 移 植

後ほぼ 1 週間で著明に そ の糖尿病状態 は改善 され , 血

糖 は 100 m g/ dゼ 前後 に, 尿糖 は 0 . 5 g / 日以 下と なり,

そ の効果 は16 週間持続 してい た ｡

4 . 組織学的検索にお い て
,

■門脈 内に 投与され た保

存ラ島は グリ ソ ン鞘内の門脈終末枝 に着床 してい る こ

とが 認め られた ｡

5 . 血液生化学的検索 にお い て, 保存ラ 島の 門脈内

移植は肝臓に対 して, 機能的に そ れ程悪影響を及 ぼ さ

な い こ とが判明 した｡

6 . 保存ラ島移植後8 週目の ブ ド ウ糖静脈内負荷試

験で は
, 移植群 は糖負荷後の 血糖 お よ び血中I m は

ほぼ対応 して 変化し, 最高値 は負荷後 5 分 に 見られ ,

以後漸減傾向 を示 して い た ｡ ま た
, 移植群 の耐糖能 を

示 す K 値や ir lS ul in o g e rli c in d e x は糖尿群 よ りも明 ら

か に高儀 を示 す も, 正常群 よ りも 低値 を示 して い た｡

7 . トル ブタ マ イ ドや グル カ ゴ ン 負荷に対 しても ,

保存 ラ島移植群 は良好 な IRI の反応性 を示 してい た｡

8 . 1 0 0 コ , 30 0 コ , 6 0 0 コ の 新鮮 ラ島 をそれ ぞ れSt .

糖尿ラ ッ トの 門脈内に移植 し, 4 週後 に ブ ド ウ糖静脈

内負荷試験 を行な っ た と こ ろ
, 移植 ラ島数が 100 コ ,

3 0 0 コ , 6 0 0 コ と増加す る に 従っ て
,
K 値や i n s u li n o g e -

ni c i n d e x はよ り改善され て い た
｡
さ ら に 600 コ 移植

群で は 血糖曲線や血中 I RI 曲線 は正常群と同様な パ

タ ー ン を示 し
,
K 値や i n s uli n o g e ni c in d e x も正 常群

と の 間に有意差 を認め なか っ た ｡

以 上 の実験結果か ら
, 分離膵 ラ島は保存7 日日 まで

は機能的に は, 新鮮ラ 島と同程度のイ ン ス リ ン 分泌能

を有 し てお り, この保存 ラ島は門脈内移植後も十分に

そ の機能 を発揮 し, 糖尿病状態の 改善 に効力を示 した

も の と推察さ れ た
｡
ま た

, 門脈内ル ー

トに よ る移植 で

は耐糖能 を正常化す る ため に は
, 少なく と も 600 コ 以

上 の ラ島数が必要で あ る こ とが 明らか と な っ た
｡

稿 を終 る に 臨み , 御指導, 御校閲を賜 っ た恩師宮崎逸夫

教授 に深甚 の謝意 を表 しま す
｡
ま た終晩 御指導

, 御教示

を頂 い た中川原儀三 助教授
,
富 山医科薬科大学生化学 ･ 岡

本 宏教授, 金沢大学が ん研付属病院外科 ･

秋本龍
一

博士の

三先 生 に心 か ら感謝致 します｡ 併せ て , 本研究遂行 に際 し

御協力い た だい た移植グル ー プの 諸兄な ら びに , 第2 外科

学教 室員各位 に厚く御礼申し上 げます｡
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