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膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島 の 異種移植に 関する研究

特 に d iff u si o n c h a m b e r を伺 い た

膵 島 移 植 に つ い て

金 沢 大学医学部第二 外科学教室 住 任 こ 宮崎逸大数 掛

福井 即 斗大 学等卜 一 外科学教室 住 任 こ 中川 原儀三教 掛

野 手 雅 章
く昭 和6 0 年 1 月1 6 日受付I

ポ リ カ
ー

ボネ ー ト製の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ ー

を利用 した diff u si o n ch a m b e r に
，

ゴ ー ル デ ン ハ ム ス

タ ー の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島 くラ氏 勘 を封入 くisl e t c h am b e rI し ，
ス ト レ プ ト ゾ トシ ン 糖尿 病 ラ ッ トに 対

する 異種移植 の 研究を行 っ た ■ 予備実験で
， 材質 の 異な る 6 種類の フ ィ ル タ

ー

を比較 したが ， グ ル コ
ー

ス

や イ ン ス リ ン の ch a m b e r 内外 へ の 透過性 に 著明 な差は み られ な か っ た
．

1
，
50 0 偶の ハ ム ス タ ー ． ラ 氏島 を

封入 したi sl e t ch a m b e r を腹腔 内に 移植 した場合， 移植後 1 週間は血 中イ ン ス リ ン億が 有意 に 上 昇し たが
，

血糖値 に は変化が なか っ た
－

しか し
， 封入 ラ氏島数を 6

，
0 0 0 個 に す ると

，
5 匹の 糖尿病ラ ッ トのう ち 2 匹

が 約10 日間の 乳 血 中イ ン ス リ ン 値の 上 昇， 血 糖値の 低下
， 尿糖値 の低下な ど著明な改善を示 した ．

一 方
，

ラ氏 島を直接 異種移植 した場合 は
， 移植後 2 へ 3 日 間の わ ずか な改善 を除い て

， 糖尿病状態に 対 し著明な
改善効果は み られ な か っ た ． 糖尿病 ラ ッ トに 移植さ れ たdiff u si o n c h a m b e r 内の ラ氏島の 組織学的検索で

は
， 免疫担当細胞の 浸潤は み ら れ な か っ たが 栄養素の フ ィ ル タ

ー 不適過 に起 因す る と思われ る ラ氏島の 変
性が 認め られ た ． しか し

，
d iff u si o n c h a m b e r を用 い ずに直接異種移植 を した場合 には， よ り著明 な 免疫

拒絶反応 と ラ氏島の 破壊 が み られ た
．
d iff u si o n c h a m b e r の使用 に よ る免疫反 応回避効果 を評価す る た め

に
， 直接細胞障害試験 を用 い て被移植ラ ッ トの 抗 ハ ム ス タ

ー 抗体 を測定 した
．

ラ氏島を 門脈内また は腹腱
内に 直接移植 した糖尿病 ラ ッ ト で は 抗体価 は 2 ん 5 日以 内に 上 昇し始め たが

，
d iff u si o n ch a m b e r くi sl e t

C h am b e rl を用 い た場合に は， 2 週間 の 軌 抗体価の 上 昇をき た さ な か っ た ． 以上 の 結果よ り
，

diff u si o n

C h a m b e r 内 に 封入 され た ラ氏 島の 異種移植 は膵移植研究 の う えで 有用 な方法 で あ り ， d iff u si o n c h a m b e r

が 異種組織に 対す る免疫拒絶反 応に 対し て回 避効果 を有 する こ と が示 唆され た
．

K e y w o r d s i sl et c h a m b e r
，
d iff u si o n ch a m b e r

，
X e n O t r a n S p l a n t ati o n of

isl et s
，
i m m u n o s u p p r e s si o n

， dir e ct c y t o t o xi c t e st

19 2 2 年 B a n ti n g ら
l，

に よ るイ ン ス リ ン の 発 見は
， 糖

尿病患 者の 予後 を著 しく改善 した こ と は周 知 の 事実 で

あ る
．

しか し現 在 一

般に 行な われ て い る イ ン ス リ ン の

投与方法で は
， と く に 血 糖値 の 変動が 不 安定な若年型

糖尿病 患者に 対 して は適切 な血 糖値の コ ン ト ロ
ー

ル が

得ら れ難 く， 長年イ ン ス リ ン 治 療が 行な われ てい る糖

尿病 患者 に お い て も
，

徐々 に 進行す る細小血 管症 を完

全に は防止 す る こ とが で き な い
．

さ ら に 近年の 外科手

術の 進歩 に 伴な っ て膵癌や慢性膵炎に 対 して
，

し ば し

ば膵全摘術が 施行さ れ る よう に な り ，
フ ィ

ー

ド バ ッ ク

制御に よ る血糖管理 はま す ます必 要と な っ て い る
．

こ の よう な問題 を解決する う え で膵移植は有用 な
一

つ の 手段 で ある こと か ら
，

近 年， 膵ラ ン ゲル ハ ン ス 氏

島くラ 氏 劇 移植 の 研究が 進め られ て きて い る
2 ト 61

． と

こ ろ で 膵移植は
，

血 管吻合 を必 要と する 膵臓器移植と

血 管吻合 を行なわ ず膵組織片ある い は膵ラ氏 島の み を

A b b r e vi a ti o n s こ B － W ．
，
b o d y w ei gh t ニ C h a ．

，
C h a m b e r 芸 D ．C h a ．

，
diff u si o n c h a m b e r i D ． C ．

T
．
，

di r e ct c y t ot o x i c t e st 三 D ． M ． E ． M ．
1

D ulb e c c o m o difi ed E a gl e
，

s m e di um ニ E ．C h a ．， e m p t y
C h a m b e r 三 H ． E ．

， h e m a t o x y lin
－

e O Si n ニI ． C h a －
，
isl et c h a m b e r i K － R ．B －

，
K r e b s － Ri n g e r bic a rb o －



4 0 野

移植す る方法と に 大別す る こ とが で き る
． 従来分 離ラ

氏島移植 は血管 吻合 を行 なう 膵臓器移植 に 比 し拒絶 反

応が起 こ り に く い とさ れ て い た が
，
R e c k a r d ら

7 糊
， 大

北 ら鋸の 報告に み ら れ る よう に ラ氏 島自 身に も 強い 抗

原性 を有す る こ とが 明ら か に さ れ
， 自家 ある い は同系

移植以外で は拒絶反応の 出現 は深刻な 問題 と な っ て き

た ．

そ こ で 本研究 で は
，

フ ィ ル タ
ー 膜くm e m b r a n e filt e r

，

M b ．F ．1 を使用 した diff u si o n c h a m b e r の ． C h a ．1 を作

製 し
，

その 内部 に ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー

よ り分離 した

ラ氏島を封入 してi sl e t c h a m b e r u ．C h a ．1 と し
，

ス ト

レ プ トゾ ト シ ン くS T ZI 糖尿病 ラ ッ トの 腹腔 内に 異種

移植を行な っ た
．

こ れ に よる糖 尿病状態 の 改善お よ び

拒絶反応の 発現 の 有無に つ い て
，

主と し て免疫反応 回

避効果の 面か ら検討 した ．

Fi g ． 1 ． P h o t o g r a ph o f diff u si o n c h a m b e r ． T h e

C h a m b e r i s m a d e o f m e m b r a n e fil t e r s くBi o
－ R a dl

W ith a p o r e si z e o f O ．4 5 JL m
，

a tt a C h e d t o b o th sid e s

O f p ol y c a rb o n a t e ri n g s u s in g M F く診 c e m e n t ． T h e

p o l y c a rb o n a t e ri n g h a s a h o l e t o all o w a n

l nj e c ti o n o f th e i sl e t s i n t o th e d iff u si o n ch a m b e r ．

材料 およ び方 法

工 ． D ．C b a ．
の 作製

D
．C h a ． の 外殻 は ポ リ カ

ー ボ ネ
ー

ト を切 断 し利 用 し

た
．

す な わ ち
， 外径18 m m

， 内径 1 4 m m の ポ リ カ
ー

ボ

ネ
ー

ト チ ュ
ー

ブ を幅 7 m m に 切 断し
，

その 外周 の 一 部

に ラ 氏島 を封 入 す る た め 直径約 2 m m の ノJ l 孔 を も う

け た ． その 後ポ リ カ ー ボ ネ
ー

ト チ ュ
ー ブの 両 面 に M F

魯 c e m e n t くM illi p o r e C o r p o r a ti o n
，
B ed f o r dI で M b ．

F
． を接 着 し

，
D ．C h a ． を作 製 した く図 1う．

使用 した M b ． F ． は 6 種 類 で
， そ の 孔径は 0 ，2 2

，
0 ． 45

，

くただ し ポリ カ ー ボ ネ ー ト製 は 0 ． 4 0 メイ 扉 ， 1 ．2 ノノ m の

3 種で ある ． 材質 は 5 種類 ま でが 人 工 セ ル ロ ー ス 膜よ

り な り ， 他の 1 種類 はポ リ カ ー ボネ
ー

ト製 で あ る
．

ポ

リ カ ー ボ ネ ー トで作製さ れ た M b ． F ． は
， 他 の 人 工 セ ル

ロ
ー ス の も の よ り 薄 く く10 ノJ m う， 孔の 形態 は m o n o ．

p o r e で ある く表 い ．

工工 ． グ ル コ
ー ス お よ ぴ イ ン ス リ ン の M b ． F ．透 過性

の 検 索

1 ． ラ氏 島分離法

ラ氏島は
， 体重 くB o d y w ei gh t

，
B

．
W

．I 2 0 0J
A

b 3 0 0 g

の ウイ ス タ
ー

系雄 ラ ッ トよ り L a c y ら
1 01の 方法 に 準 じ

て採取 した ． す な わ ち ， 総胆管の 十二 指腸開口 部を結

無 し
，肝管合流部よ り 21 ノ ー 2 3 G の 翼状針 を刺入 して ハ

ン ク ス くH a n k sl 液20 m l に よ り膵 を膨化後， 摘出 し

た ． 摘 出し た膵は 眼科用 勢刀 に て締切後， 脂肪 等の 浮

遊細 片を除去 して 50 m l 容 の 三 角 フ ラ ス コ に 入 れ た ．

つ い で ハ ン ク ス 液 で 8 m gノdl 濃度 と し た コ ラ ゲ ナ
ー

ゼ くc o ll a g e n a s e
，
M illi p o r e C o r p o r a ti o n

，
C l a s s I V I

溶液を 5 m l 加 え， 3 7
0

C の 水浴槽 で 10 へ 15 分間振と う

く150 へ J 2 0 0 回ノ分I ， 泥状と な っ た時点 でイ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ ン を 中止 した ． 消化さ れ た膵 を円 錐形 メ ス シ リ ン

T a bl e l ． P h y si c a l p r o p e r ti e s of m e m b r a n e 丘1t e r

M e m b r a n e s o u r c e C h e m i c al P o r e si z e

くc a t a l o g u e n o ．1 c o m p o siti o n くJL m J

F ilt e r

th i c k n e s s

F uji くF M － 221

F uji くF M － 4引

F tdi くF M －1 2 0I

S a r t o ri u s くS M l1 3 0 6I

S a r t o ri u s くS M l1 3 0 3ナ

Bi o
－ R a d く31 3 －0 0 5 9J

C ell ul o s e a c e t a t e

C ell ul o s e a c e t a t e

C ell ul o s e a c e t a t e

C ell ul o s e ni tr a t e

C ell ul o s e nit r a t e

P ol y c a rb o n a t e

2

5

ハ
リ

5

0

0

2

4

2

4

2

4

0

0

1

0

つ

上

0

n at e 三 M b ．F ．

，
m e m b r a n e filt e r 三 P ． A ．P ．

， P e r O X id a s e a n ti －

p e r O X id a s e 三 S ． T ．I ．
．

sh o r t ti m e

i n c u b ati o n ニS T Z
， S t r e p t O Z O t O C in ．



ハ ム ス タ ー 膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 氏島の 異種移植
4 1

ダ
ー

に 移 し， 3 0 m l の 温 お よ び冷 ハ ン ク ス 液 に て各々

4 回 の 洗浄 をく り返し た
．

洗浄後得 られ た 沈殿 をグ ル ベ ッ コ 変法イ
ー

グル 培地

くD ul b e c c o m o difi e d E a gl e
t

s
，

D ． M ．E ．M
．1 を入 れ た

シ ャ ー

レ 内 に 移 し
， 実体顕微鏡下 で ラ氏 島を キ ャ ピラ

リ
ー

ピペ
ッ ト を用 い て採取 し た

．

2 ． 分離ラ氏 島の D ．C b a ．内封入 法

採 取 し た ラ 氏 島 は
，

0 ．2 ％牛 血 清 ア ル ブ ミ ン

くA b m o u r ph a r m a c e u ti c a l C o r p o r a ti o n
，
C h i c a g o

，

U ．S ． A ．1
，

5 m M グル タ ミ ン 乳 5 m M ピル ビ ン 酸，
5

m M フ マ
ー ル 酸 を 添加 した グ ル コ

ー

ス を 含ま な い ク

レ ブ ス リ ン ガ
一

重 炭 酸くK r e b s － R in g e r bi c a rb o n a t e
，

K ． R ． B ．1 頒 衝 液 1 m l 中に 2 個浮遊 させ
，

D ． C h a ． の

小 孔よ り注 入 した ． 小 孔 は 注入 後
， 庖 高速遠心 機 用

チ ュ ー ブ くB e c k m a n 閻
，

u lt r a c e n t rif u g e t u b el を 5

m m X 5 m m に 切断 した もの で 密封しI
． C h a ． と した ．

3 ． s h o r t ti m e i n c u b a ti o n くS ． T ．I ．1 に よ る グル コ ー

ス お よ びイ ン ス リ ン の D ．C h a ．透過 性の 検討

I ．C h a ．移植 効果 発 現 の 条件 と し て ま ず D ． C h a ．内 に

封入 さ れ た ラ氏島 が正 常 に そ の 内分 泌 機能を発 揮 し，

さ ら に 分 泌さ れ た イ ン ス リ ン が D ．C h a ．外 へ 拡散 す る

こ とが 必 要と な る
． そ こ で こ れ らの 検 索の た め に ， グ

JLJ コ
ー

ス の D
．C h a ．内 へ の

， ある い は イ ン ス リ ン の D ．

C h a
，外 へ の 透過性 を S ， T エ に よ り検討 し た ． す な わ ち

グ ル コ ー ス 1 0 0 m gノdl ま た は 40 0 m gld l 濃 度 の K ． R ．

B ．液 1 0 血 を入 れ た 試料瓶中に
，

2 偶の ラ氏 島を容 し

たI
．C h a ． を浸漬 し ，3 7

O

C 混浴中に て 9 柑 l 分で 90 分 間

振 と う し た ．

イ ン キ ュ ベ
ー

シ ョ ン終 了後
，
1 ．C h a ．内外の グル コ ー

ス 濃度お よ び イ ン ス リ ン濃度 を測定し た ．
グル コ ー ス

濃度くn l g 川里 は グル コ
ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ法 川
に て

， イ
ン ス リ ン濃度くJL U l m ll は 固相法1 21

t P h a d e b a s i n s uli n

t e s t
，
塩野 義製薬社製う に よ り 測定し た ．

グル コ
ー

ス の D ．C h a ．内 へ の 移行度は
， イ ン キ ュ ベ

ー

シ ョ ン 後 の D ．C h a
．内 グ ル コ ー ス 濃 度 を g ． ， D ．C h a ，外

グ ル コ ー ク 濃度 を g 2 と し ， 内外 に お け る濃度比 g lノg 2

で算出 した
－ イ ン ス リ ン の 拡散率は

， D ．C h a ．内外の イ

ン ス リ ン 量 を そ れ ぞ れ il ．
i 2 と しi 2 ノ1 1 ＋i

z の 式 で 求め

た
．

工工I ．
ハ ム ス タ ー ． ラ 氏 島の 糖尿 病 ラ ッ ト ヘ の 異種 移

植

1 ． 実験動物

d oエーO r ラ氏 島は
，

8 へ 10 週令の 体 重 10 0 g 前後の 雄
ゴ ー

ル デ ン ハ ム ス タ ー の 膵 よ り分 離 し
，
r e Ci pi e n t に は

体重 300 g 前後の ウ イ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト を用 い た ． ラ

氏島分離 は無菌的に 前述の コ ラ ゲ ナ ー ゼ消化法に 準 じ

て 行 っ た
．

2 ■ S T Z 糖尿病 ラ ッ トの 作成

糖尿病 ラ ッ トは ウイ ス タ ー 系雄 ラ ッ トの 尾静脈 よ り
S T Z 50 旬 6 5 m gノk g を静注 して作成 した

．
r e ci pi e n t に

は
， 空腹 時血 糖が 400 句 5 0 0 m g 佃 と な っ た も の を使

用 した
．

3 ． 門脈内お よび腹腔 内直接移植群

異種で あ る ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー

と ウイ ス タ ー

ラ ッ

ト間の 移植で は拒絶反応 の 発現が予 想さ れ る の で
， ラ

成 島を門脈内お よ び腹腔 内に 直接移植 し た も の を ， 工．

C h a
．移植 の 対照群 と した ．

い 門脈 内移植

門脈 内移植は
， 糖尿病 ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下で開

腹 し， 1 m l の D － M I E ． M ． に 浮遊 させ た 150 0 個の ゴ ー ル

デ ン ハ ム ス タ ー
ー ラ氏島 を

，
2 3 G 注射針で露 出した 門

脈内に 注入 する こ と に よ り行な っ た
．

2 ユ 腹腔内直接移植

腹腔内移植 で は
， 糖尿病ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔後開

腹 し
，
D

． M ．E 此 1 m l に 浮遊 した 150 0 個 の ゴ ー ル デ ン
ハ ム ス タ ー

． ラ 氏島 を腹腔内 に 直接注 入 散布 して 行
な っ た

．

4 ． 工．C b a ， の 腹腔内移植群

1 1 D
． C h a ■ お よ び D ． C h a ．内培地の 滅菌法

D ． C b a ． は 1 0 ％ エ チ レ ン オ キサ イ ド ガ ス で 5 時間滅
菌 し た も の を 使用 し た ． M b ． F ． は S ． T ． 圧 よ る グ ル

コ
ー

ス お よ びイ ン ス リ ン の 透過性の 成績 な どか ら， ポ
リ カ ー ボ ネ ー ト製の M b ．F

． くBi o － R a d 社 乳 孔径0 ． 4

小河 を使用 した
． 培地 は D

． M 且 M
．
に 0 ．2 ％年血清 ア

ル ブ ミ ン
，

ペ ニ シ リ ン G l O O 単位血1
，
ス トレ プ ト マ イ

シ ン 10 0 声g 仙 を 添加 し た も の を ミ リ ポ ア フ ィ ル

タ ー で 濾過滅菌 して使用 した ．

2 う 封入 ラ氏 島数

D
． C h 内 に 封 入 し た ラ 氏 島数 は 1

，
5 0 0 個 お よ び

6
，
0 0 0 個の 2 群と し

，
6

－
0 0 0 個移植群は 3

，
0 00 個づ つ 2

偶の I ■ C b a ． に 分 け て 移植 し た ． 対照と し て ラ氏島 を含
ま ず 培 地 の み を し 1 れ た D I C h a ． を 作 製 し

， e m p ty
C h a m b e r くE ．C h a ．J 移植群 と した

．

3 J エーC b a ． の 移植方法

それ ぞれ の 工■ C h a ■ は エ ー テ ル 麻酔下の 糖尿病 ラ ッ ト
の 腹腱 内に 静 置し た

． な お 抗生 剤の 投与 は 行 な わ な
か っ た ．

5 ■ 移植 後の 測定項目

移植ラ ッ ト は
， 術後 1 週間は代謝ケ ー

ジ内で飼育 し
た

． 体重
， 尿量， 尿糖 を， 移植当日

，
お よ び移植後1

，

3
，

5
， 7

，
1 0

ナ 14 日目に 測定 した ． 血糖値お よ び血
中イ ン ス リ ン 値 は

， 8 時間の 絶食後ラ ッ ト尾 を切断す
る こ と に よ り採血 し て測定 した ．

血 糖値 は グ ル コ
ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ法11J
， 血 中イ ン ス



4 2 野

リ ン 値は 園相法
1 2I に よ り測定 した

． 尿糖 は体重 100 g

あた り の 24 時間尿中排泄量 くgld a YJ 1 0 0 g B ． W ．1 で表

示 した ．

6 ． 移植 ラ氏 島の 病理組織学的検 討

移植 し た ラ氏 島の 組 織学的検 索 を
，

ヘ マ ト キ シ リ

ン ー エ オ ジ ン くR 且っ 染色法お よび ，
ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ ．ア ン チ ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ複合物 くP ． A ．P ．フ を利用 し

たイ ン ス リ ン 酵素抗体法瑚 を用 い て行な っ た ．

検索対 照は
， 門脈 内移植群 に お け る肝，

お よ び 工．C h a ．

腹腔内移植群に お け る D
．C b a

．内組織 で
，

い ずれ も移植

後 7 へ 一10 日目の も の を用 い た
． 門脈内移植群 で は摘出

した肝 を中性緩衝ホ ル マ リ ン で固定後
，
幅約 5 m m の

ス ライ ス に し， その 各々 をパ ラ フ ィ ン に て 包埋 し て ，

各 ブ ロ ッ クの 同部位 か ら 2 枚づ つ 1 0 種類 の切 片 を作

製 し た
． 得 られ た切片の H 且 染色 を行 な い

，
ラ 氏島 を

認 め る もの の み に P ．A ．
P

．法 に よ る イ ン ス リ ン 酵素抗

体法 を施行 した ．
工． C b a ．腹腔内移植群 で は

，
ラ氏島塊 の

付着 して い る フ ィ ル タ ー 面 を フ ィ ル タ ー と とも に摘 出

し中性綬衝ホ ル マ リ ン で 固定 し，
パ ラ フ ィ ン 包埋後 1

ブ ロ ッ ク に つ き 同部位 よ り 2 枚 づ つ
，
1 0 句 1 5 種の 計

20 ノ． － ノ 30 枚の 切片 を作製 して
，

そ れ ぞ れ に H ．E ．染色 お

よび イ ン ス リ ン酵素抗体法 を行な っ た ．

1 V ． 直接細胞 障害試験 くD i r e c t c y t o t o xi c t e st
，
D ．

C ． T ．I に よ る 杭 ハ ム ス タ ー 組織抗体 の 測 定

1 ． 細胞浮遊 液の調製

被検細胞 は ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ
ー 胸 腺 よ り 調製 し

た ． す な わ ち ，
ハ ム ス タ

ー

を エ ー テ ル に て麻酔後胸腺

を傷つ け な い よ う に 摘出 し
，

0
0

C の 低温培地 内に 入 れ

て先細 の 鏑子 で ほ ぐ す よ う に 細 分 し た ． 培地 に は，

5 6
0

C 3 0 分で非働化 した牛胎児血 清 くGib c o L a b o
，
C a t

井2 00
－

6 1 4 0I を 6 ％濃度 に 添加 した D ． M 且 M ． を使用

した ． 細胞浮遊液は
，
位相差顕微鏡下で タ タ イ好酸球

計算板 くT a t ai e o si n o p hil c o u n t e r
，
カ ヤガ キ 医理 科工

業製う に よ り3 ．2 X l O
5

個ノm l に 調製 し
， 細 胞死亡 率が

10 ％以 下の も の を使 用 した ．

2 ． 抗血清 の 調製

抗血清は 56
0

C の 温浴中で 30 分間加温 し非働化 し た

も の を用い た ． 門脈 内 ハ ム ス タ
ー

． ラ氏島移植後 1 4 日

目の 血 清を D
． M 且 M ． に よ り倍 々 希釈 し， そ の それ ぞ

れ に 障害性を検 した と こ ろ 1ノ4 希釈 が他 の どの 希釈倍

数よ り も高い 障害性 を示 した の で
，
1ノ4 希釈 を血 清の

希釈濃度 と した ．

3 ． 補体の 調製

補体 は モ ル モ ッ ト補体くM il e s 社製うを使用 し た ． 補

体は 抗血清 を含ま な い 試料 で細胞障害性を検 す る こ と

に よ り補体自身の も つ 障害性の な い こ と を確認後， 抗

血清の場合と 同様 に 至 適希釈濃度 を 1ノ4 と した
．

Fi g ． 2 ． M i c r o s c o pi c f e a t u r e s o f c ell s i n a c y t o t o x i c

t e st ． T h e s e a r e ty pi c a l m i c r o s c o pi c f e a t u r e s o f

c ell s fi x e d i n O ．5 ％ gl u t a r ald e h y d e s ol u ti o n

c o n t ai n i n g 2 0 ％ of gl y c e r ol くX l O OI ． V i a bl e c ell s

e x h ibi t t y pi c al ly m p h o c y t e m o r p h ol o g y くS m a ll

a r r o w ン，
W hil e d e a d c ell s sh o w a n a p p e a r e n c e a s

l a r g e d a r k ci r cl e s く1 a r g e a r r o w J ．

4 ． 細胞 障害試験の 方法

ま ず3 ． 2 X l O
5

個ノm l の ハ ム ス タ ー 胸 腺細 胞 浮遊 液

0 ． 0 5 m l を 含 む 小 試 験 管 内 に そ れ ぞ れ の r e ci pi e n t

ラ ッ トよ り採取 し 1ノ4 に 希釈さ れ た抗 血 清 を0 ． 0 5 n ll

加 え
，
3 7

0

C 温洛中で 40 分間イ ン キ エ ペ ー 卜 した
． 次に

希釈 さ れ た補 体0 ．0 5 m l を加 え て 再 び 37
0

C 温浴 中で

30 分間イ ン キ ュ ベ
ー

卜 した 後，
2 0 ％グ リセ ロ

ー ル を含

ん だ 0 ． 5 ％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド音容液 0 ． 05 m l を混 和 し

て 被検細胞 を固定 した ．

被 検細 胞 の 判 定 に は ， 位 相 差顕 微 鏡下 で
，

T a t ai

e o si n o p h il c o u n t e r を用 い て 鏡検 し
， 明る く輝 い て み

える も の を生 細胞
，
暗く見 え るも の を死 細胞と したく図

2う． そ の 生 お よ び 死細胞数 より細胞死 亡 率くく死細胞

数ノ全細胞 数うX lO O トを算 出 し被検血 清 の 細 胞障害活

性と した ．

検 索対象 は， 門脈内移植群， 腹腔 内直接 移植群，
I

．

C h a ．腹腔内移植群 の 3 群 で
， 各群よ り それ ぞれ 3 匹づ

つ の 移植後，
1

，
3

，
5

，
7

，
10

，
14 日目の 血 清 を採

取
，

各々 の 血 清 に よる細胞死 亡 率の 変化 を
一

匹 づ つ 曲

線 で 表示 した ．

統計学的検定 は す べ て ス チ ュ
ー

デ ン トの 検定 に よ り

行な い
， p く 0 ． 0 5 を有意と した ．

成 績

工 ． M b ． F ． の 相違 に よ る グ ル コ
ー ス の 透 過 性と イ ン

ス リ ン の 拡散率

1 ． グ ル コ ー ス の 透過性

M b ． F ． の 孔径お よ び素材 の 相違 に よ る グ ル コ
ー

ス 透

過性の 差異 を検討 し， 結果 を表2 に 示 し た
．



ハ ム ス タ
ー

膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 氏島 の 異種移植

い M b ． F ． の 孔径の 相通と透過 性

セ ル ロ
ー ス ア セ テ

ー

トよ り な る M b ．F ． で は
． 孔 径が

それ ぞれ 0 ． 2 2
，
0 一 札 1 ． 2 0 メ m で の 透過率くg lノg 2うは，

グ ル コ
ー ス 濃度 が 100 m gノdl で そ れ ぞれ 74 ．4

，
71 ． 2

，

6 8 ． 7 ％で あり
，

ま た グル コ
ー ス 濃度が 40 0 m gノdl の 場

合 でも そ れ ぞれ 76 － 9
，
7 8 －4

，
7 8 ． 4 ％と

， 孔径 の大小に

よる 透過率 の 適い は み られ な か っ た ．

43

セ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ ー

ト製 の M b
． F ． で は

， 孔 径 が

0 ．4 5
， 1 ． 2 0 声 m の 両者 を比較 する と

，
グ ル コ ー ス の 透

過 率は グ ル コ
ー ス 濃度が 1 00 m gノdl で そ れ ぞ れ 87 ． 3

，

9 2 － 1 ％と 差は なく
，

ま た グ ル コ
ー ス 濃度が 4 0 0 m g 佃

の 場合で も それ ぞれ 91 ． 4 ， 95 ．0 ％と著明 な差 はみ られ

ず
，

い ずれ の 孔径 で も良好 な透過性 を示 した ．

2 つ M b ．F
． の素材 の 相違 と透過性
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0

C f o r 9 0 mi n
，
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春

，
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4 4 野

M b ． F ． の 孔 径が 0 ．4 0 jL m 付近 の 場 合 を 3 種 の 素材

で 比 較する と
，

グル コ ー ス 濃度 が 100 m gノdl で は，
セ

ル ロ
ー ス ア セ テ

ー

ト
，

セ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ ー

ト ポ リ

カ ー ボ ネ
ー

トの 透過率は それ ぞ れ 71 ．2 ， 8 7 ． 3 ， 9 4 ， 8 ％

で あり，
セ ル ロ ー ス アセ テ ー

トは他 の 2 種 の素材に 比

べ てグ ル コ
ー

ス の 透過性が劣 っ て い た
．

グ ル コ ー ス 濃

度 が 4 0 0 m gノ山 の 場 合 も，
セ ル ロ

ー ス ア セ テ
ー

ト が

78 ． 4 ％で ある の に 対 し
，

セ ル ロ
ー ス ナ イ ト レ

ー

ト は

91 ． 4 ％
，

ポ リカ
ー

ボ ネ
ー

トが 92 ． 2 ％と前者 に 比 し後 2

者が 透過性 に優 れ て い た ．

2 ． イ ン ス リ ン の拡散率

各種 M b ．F ． に よ るイ ン ス リ ン の 拡散率 を検討 し
， 結

果 を表3 に 示 した ．

い ラ氏島1 個 当りのイ ン ス リ ン 産生 量

D ． C h a ．内外 の 濃度 よ り 算出 さ れ た ラ氏 島 1 個 当 り

のイ ン ス リ ン 産生量 くi l 十i 2う は
，

グ ル コ
ー ス 1 0 0 m gノ

dl 刺激で は 50 ． 1 士2 7 ． 4 くM e a n 士S ．E ．
M ．

， 以 下同様1

月U で あ っ た ．

一 方 グル コ ー ス 4 0 0 m gノ劇 刺 激 で は

12 7 ． 4 士3 5 ． 8 ルU と
，

グ ル コ
ー

ス 濃度 の 上 昇 に よ り 高

い イ ン ス リ ン産生量 を示 した ．

2 フ M b ． F
． の 孔径の相違 と拡 散率

各孔径 に よ るイ ン ス リ ン 拡散率 をみ る と
，

セ ル ロ
ー

ス ア セ テ
ー

トの 場 合，
グ ル コ

ー ス 1 0 0 m g 川1 刺 激 で

は
，
0 ． 2 2

，
0 ．4 5

，
1 ． 2 0 声 m の 各孔径 に お ける拡散率くi 2ノ

i l 十i 2ンはそ れ ぞれ 37 ．9
，
3 9 ．7

，
3 5 ． 3 ％と羞 はな か っ た

．

グル コ
ー ス 4 0 0 m gノ即 刺激で も

，
それ ぞ れ 42 ． 8

，
5 8 ．1

，

4 8 ． 2 ％と有意の 差 を認 め なか っ た ． ま た セ ル ロ
ー ス ナ

イ ト レ ー トの場合も 同様 に
， 孔径の 相通 に よる イ ン ス

リ ン の拡散率に 差 は認め られ な か っ た ．

3 コ M b ． F
． の素材の 相違と 拡散率

孔径が 0 ． 45 川 m くた だ し ポ リ カ ー ボ ネ ー ト は 0 ， 4 0

仰 山 で み る と
，

グ ル コ
ー

ス 1 0 0 m gノdl 刺激の 場合 の拡

散率は，
セ ル ロ

ー ス ア セ テ
ー

ト で は 39 ．7 ％，
セ ル ロ

ー

ス ナイ ト レ
ー トで は 38 ． 1 ％，

ポ リ カ ー ボ ネ
ー ト で も

35 ．7 ％と各材質間 に差 は なく
，

また 40 0 m gノdl で も そ

れ ぞ れ 58 ． 1 ， 4 5 ． 4 ， 5 9 ． 0 ％と ほ ぼ 同様 の債 を示 した ．

ま た孔径が 1 ． 2 月 m で も セ ル ロ
ー ス アセ テ ー

ト ，
セ ル

ロ ー ス ナイ トレ ー ト間に は有意の 差 は な か っ た
．

4 う D ． C h a ．外 グ ル コ
ー

ス 濃度の 拡 散率 に 与 える 影響

い ずれ の材質 お よ び孔径 に お い て も ， イ ン キ エ ペ
ー

ト前の Cb a ．外 グ ル コ
ー ス 濃度 が 高い 程， す な わ ち D ．

C h a ．内イ ン ス リ ン産 生量が 大 き い 程 D ．C h a ．外 へ の 拡

散 率 は 高 く
，

グ ル コ
ー ス 1 0 0 m g ノd l 刺 激 で

35 ．3 へ

3 9 ． 7 ％で あ っ た拡散率は ， グ ル コ
ー ス 4 0 0 m gノ

dl 刺激 で は 42 ． 8 へ 5 9 ．0 ％と上昇 した ．

H ． 糖尿病 ラ ッ ト ヘ の ラ氏島異種 移植効果

1 ． 門脈 内異種移植群

手

結果を図 3 a に 示 した ． 門脈内移植群 6 匹の 血糖値

は
，

移植前 4 62 士3 1 くM e a n 士 S ， D ．
， 以 下同様1 m gJ

l
d l

と 高値 を 示 し て い た が
，

移 植後 1 日 目 に は 1 6 9 士8 8

m gノdl と有意の 低下を示 した くp く 0 ． 0 0 1フ． し か し3

日目 に は 312 士1 1 9 m gノd と再 上 昇の 傾 向を み せ
，

5

日目 に は 36 9 士1 4 5 m gl dl と移植 前値 に 比 し有意差 を

認め ず
， 以後高血糖が持続 した ． 尿糖 は

，
移植前 に は

5 ． 3 士0 ． 8 gld a y1 1 0 0 g B ． W ． と 高値 を示 した が
， 移植後

1 日目に は 0 ． 6 士0 ． 5 gノd a y1 1 0 0 g B ． W ． と著明 に 減少

した
．
しか し

， 血 糖値の 上 昇 と と も に 3 日目 に は 2 ．5 士

1 ． 7 gJ d a y11 0 0 g B ． W ． と再上 昇 を示 し
，

5 日目 に は移

植前値 に 復 し た ．

一 方
，

血 中イ ン ス リ ン 値 は 移植 前

16 ． 7 士5 ． 9 声Uノm l で あ っ た が ， 移 植 後 1 日 目 に は

76 ． 6 士1 6 ．8 声Uノm l と 著明な 上 昇 をみ た
．

こ の 値 は 3

日目以 降 よ り徐々 に 減少 を き た し た も の の 14 日 目ま

で は 移植 前値 に 比 し有意の 高値 を持続 した ． 体重 は移

植後徐々 に 減少 し
， 移植 前の 体重 を 100 と す る と

，
14

日目に は 87 ．7 士8 ． 1 と 有意の 減少 を示 した
．

以 上 の 結果 よ り
， 移植後 3 へ 5 日日頃 に は拒絶反応

I I t さ 1 0 1 さ 20

D ■ y S ■ f t ■ r t r ■ n S P l さ n t ■ti o n

l I I さ 1 0 1 6 2 0

D ■ y S ■ f t ■ r t r ■ n S P l ■ n t ■ t i
o n

Fi g ． 3 ． E ff e ct s o f x e n o t r a n s pl a n t a ti o n o f i sl e t s i n t o

S T Z －i n d u c e d d i a b eti c r a t s ui a p o r t al v ei n くal a n d

p e rit o n e a l c a v it y くbl o n th e b o d y w ei gh t
，
b l o o d

gl u c o s e
，

u ri n e gl u c o s e an d pl a s m a i n s u li n l e v el ．

E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n o f 6 くaJ a n d 4 くb

a n i m al s ． T
，
I n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f S T Z こ m

i sl e t s t r a n s pl a n t a ti o n i O
，
％ b o d y w ei gh t

b l o o d gl u c o s e ニ A
， u ri n e gl u c o s e ニ ．A L

， pl a s m a

i n s uli n l e v el s ．



ハ ム ス タ ー 膵 ラ ン ゲル ハ ン ス氏 島の 異 種移植
45

が 出現 し ， しだ い に 進行 したも の と推 察され た ．

2 ． 腹腔内直接異種移植群

結果 を図3 b に 示 した
－ 移植を施行 した 4 匹の 移植

前血糖値は
， 4 66 士3 8 m gノdl で あ っ た ． 移植後 1 日目 に

は 1 9 0 士29 m g 畑 と有意に 低下 した がくp く 0 ．0 1う， 3

日 日 に は 44 5 士61 m gノdl と移植 前値 に 復 し， 以 後 21

日 目 ま で 400 m gノdl 以 上 の 高 血糖 を 持続 した ． 尿糖
は

， 移植前値の 5 ． 7 士0 － 6 gノd a y1 1 0 0 g B ． W ． に 比 し，

移植後 1 日日の み 1 ． 3 士0 ．4 gld a yl 1 0 0 g B
． W ． と有意

の 低下 くp く 0 ．0 0 1うを示 したが
， 3 日目 に は5 ．0 士 1 ．2

gl d a y1 1 0 0 g B
－ W l と差 は み られ な く な っ た ． 体重減少

は徐々 に 進行 した が
，移植後14 日日 に は移植前値と有

意差は なく な り以後漸次上 昇 を示 した ．

以 上 の 結果よ り
， 腹腔 内直接異種 移植 で は

， 門脈内

移植 よ り早期 に 拒 絶反 応が 発現 した も の と 考え ら れ

た ．

軋 糖尿 病 ラ ッ ト へ の 王． C h a ．腹腔 内異種 移植効果

上述 の ごと く
， 素材の 差 に よ る イ ン ス リ ン 拡散率の

差 は み られ な か っ たの で， 異種移樋 に 用 い た D ．C h 乱 に

は ポ リ カ ー

ボ ネ
ー

ト製の M b ■ F ． を使用 した ．

1 － E
．C h a ．移植群

対照 と し て ，4 匹 の ラ ッ ト に ラ 氏 島 を 含 ま な い E ．

C b a － を移植 し た ■ 血糖値は
， 移植後 2ユ 日日ま で低下す

る こ と な く 4 0 0 王n gノdl 以 上 の 高血糖 を持続 し く図 4

a う
， 尿 糖 も 術後 1 日目 に は

， 移 植 前の 5 ．1 士0 ． 5 gノ

d a y1 10 0 g B
． W ． に 比 し有意の 差 は な か っ た 個 4 bI ．

ま た血 中イ ン ス リ ン値も 移植後 は 10 声U ノm l 台 で
， 移

植 前値 と差は な か っ た く図4 c J ．

2 ． 1
，
5 00 個の ラ氏島封入I

．C h a ．移植群

6 匹 の ラ ッ ト に 1
， 5 00 個封入王一C h a ． の 腹腔 内移植 を

行な っ た
． 血糖値は 移植後 い ずれ も 4 0 0 m gノdl 以 上 の

値を 示 し
，

E ． C h a ．移植群と比 較 して 有意差 は なか っ た

個 4 a l ． 尿糎 は
， 移植後 1 日目に 2 ■ 0 士0 ． 9 gl d a y1

1 0 0 g B ． W ． と E ■ C h a ． 移植群 の 3 ． 6 士1 ．2 gI d a y11 0 0 g

B ． W ．
に 比 し有意の 低値 くp く 0 ■ 0 51 を示 した も の の

，

3 日目に は 5 ． 1 士0 ． 9 gノd a yノ100 g B ． W ． と 再上 昇 を示

し以後高値 を持続 したく図 4 b う
．

一

方血 中イ ン ス リ ン

値 は
， 移植後 1 日目 に は 40 ．9 士 1 5 ． 3 声U ノm l と 最高値

を示 し， 以 後漸減す る も 術後 21 日目 ま で は E ． C h a ．移

植群と は 有意の 差 くp く 0 ． 0引 を み
， く図 4 り

， 移植
ラ氏島よ り の イ ン ス リ ン分泌 の 継続が 示 唆さ れ た ．

3 ． 6
，
0 0 0 個の ラ氏 島封入1 ． C h a ．移植群

D ． C h a
．内の 封 入 ラ氏 島数 を 6

，
00 0 個と し て 5 匹 の

ラ ッ ト に 移植し
， 結果 をそ の 各々 に つ い て 図 5 に 示 し

た ．

血 糖値 は 5 匹 中 2 匹 に 改善が み られ たく図5 a コ． す

な わ ち 1 匹 は移植後 3 日目よ り 207 m g 佃 と低 下 し
，
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軸榊 郭 車 刊

D ■y s ■f t 即 t r ■n 叩 t ■n l ■t i o n

F i g ． 4 ． E ff e ct s of x e n o t r a n s pl a n t a ti o n o f i sl e t
C h a m b e r くL 5 0 0 i sl e t sJ in t o S T Z －i n d u c e d di a b e ti c

r a ts o n b l o o d gl u c o s e くaI ，
u ri n e gl u c o s e くbJ ， a n d

Pl a s m a i n s ul i n l e v el s C c，． T
，
I n t r a v e n o u s in j e c

－

ti o n of S T Z ニTT
，

Ch a m b e r t r a n s pl a n t a ti 町 0 ，

e m pt y c h a m b e r くn
ニ 4ンニ 魯

，
i sl e t s c h a m b e r くn

ニ 即 ．

畏踪ギ言昔ギp芝
e

a誌
S － D ．

ホ

，

以後 5
，

7
，
10 日日に は い ず れ も 2 00 m g 佃 以 下 の 値

を維持 した が
，

1 4 日目以 降よ り再上昇 を示 し た ． 他の

－
一

匹 で は 1 へ 7 日 目 ま で 20 0 m gノdl 以 下 の 血 糖 値 を

持続し たが
，
1 0 日日以 降よ り は 300 m g 畑 以上 の 血 糖

値を示 した
－

し か し残 り の 3 匹 は移植後 1 日日 に 低下

傾 向を示 し たが
，

3 日目 よ り 40 0 m g 仙 以上 と移植 前
値 に 復し た

．

尿糖 は す べ て の 例 で 移植後 1 日冒に は 1 gl d a yJ l O O

g B － W ■ 以 下の 値 を示 した く図5 b J ． しか し5 日目ま

で 2 gノd a yl1 00 g B ■ W ． 以 下 の 値 を維持 した も の は 血

糖値の 下降 を み た 2 匹 の み で
， 他の 3 匹 は 5 日目に は

す で に約 4 gノd a yノ10 0 g B ． W ． の 尿糖排泄 を示 した ．

血 中イ ン ス リ ン値 は
， 血 糖 胤 尿糖の 改善が あ っ た

2 匹 に 上 昇 をみ たく図 5 c J ． 1 匹 で は
， 移植後 1 日目
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D ■y 5 ■f t ． r t r ■n さP l ■n t ■ti o n

F i g ． 5 ．
E ff e c t s o f x e n o tr a n s pl a n t a ti o n of i sl e t

c h a m b e r く6 ，
0 00 i sl e t sl i n t o S T Z ，i n d u c ed d i a b e ti c

r a t s o n b l o o d gl u c o s e くal ， u ri n e gl u c o s e くbJ a n d

pl a s m a i n s uli n l e v el s くcI ． T ，
I n t r a v e n o u s in j e c

－

ti o n o f S T Z ニTT
，
i sl e t c h a m b e r t r a n s pl a n t a ti o n i

十 a n d 竹
，

b o th o f th e m sh o w e d a n e ff e c ti v e

cli n i c a l r e s p o n s e くI l
ニ 51 ．

以降50 ． 7
，
4 8 ． 2

，
6 1 ．0

，
5 3 ． 4

，
3 8 ． 3 ノJ U ノm l と 10 日目

ま で
，

ま た他の 1 匹で も ， 移植後 86 ． 4
，
9 1 ． 3

，
9 8 ■ 0 ，

7 3 ．2 月Uノm l と 7 日目ま で 高値 を示 した が ， 両者と も

に 以後漸減 した
． 残り の 3 匹 は移植 後 1 日目 に は軽度

の 上 昇がみ られ た もの の
， 以 後低値 を持続 した ．

以上 よ り 5 匹 の 移植例中2 匹 に 移植効果が あ っ た と

考 え られ た
．

王V ． 移植 ラ氏 島の 組織学的観察

門脈内移植後 7 日目の 肝組織像 で は
，

移植 ラ氏島は

門脈 内に栓塞像 と して観察さ れ た ． しか し，
P ． A ．P ．法に

よ る検索 で は タ顆粒 の存在は認 め られ る もの の
，

ラ氏

島被膜 は破壊 され て お り，
ラ氏島内細胞 に も 中等度の

変性像が 観察さ れた
．

ま た ラ氏島周囲に は リ ン パ 球や

単球の著明な浸潤 をみ
，

拒絶反 応の 発現が 示唆 さ れ た

く図 6 a
，

b l ．

一 方I ． C h a ．腹腔内移植群 で はI ． C h a ． の

フ ィ ル タ
ー 表面は 肉眼 的 に フ ィ プ リ ン 様の 薄い 膜様物

質で 被わ れ て は い る が肉芽形 成や膿瘍形 成は み ら れな

か っ たく図 7 う． ま た組織学的検索 で は封入 さ れ た ラ氏

Fi g ． 6 ． I sl e t s o f L a n g e rh a n s o f h a m st e r a t th e 7 th

d a y a ft e r x e n o t r a n s pl a n t a ti o n i n t o t h e p o rt al

v ei n o f di a b e ti c r a ts ． H e m a t o x yli n －

e O Si n くa
，
X

lO Ol ，
a n d i m m u n o p e r o x id a s e s t a i n i n g f o r i n s uli n

くb ，
X l O Ol ． E x t e n si v e l y m p h o c y ti c a n d m o n o c yti c

i n filt r a ti o n s a r e o b s e rv e d a r o u n d th e tr a n s－

pl a n t e d －i sl e t s ．

F i g ． 7 ． P h o t o g r a p h o f i sl e t c h a m b e r i n th e p e ri －

t o n e a l c a v it y a t l w e e k a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n ．

T h e c h a m b e r i s e n c a p s ul a t e d i n a th i n fi b r o u s

m a t e ri al a n d sh o w s n o e v id e n s e o f a p p a r e n t

g r a n u l a ti o n o r a b s c e s s f o r m a ti o n a r o u n d it ．
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島の 変性と破壊が 認め られ たく図8 a
， b I ． しか し リ

ン パ 球や単球の 浸潤 は認め られ ず
，

以 上 の よ う な ラ氏

島の 変化 は拒絶反応 とい う よ りも む しろ栄養障害 の 結

果 と 推察 され た
．

V ． D
． C ． T － に よ る 抗 ハ ム ス タ ー 組織抗体の 測 定

門脈 内移植群で は
，
細胞死 亡率が 移植後3 へ 5 日日

頃よ り徐々 に 上昇 しは じめ
，

6 へ 1 0 日目 に は ピ ー

ク に

達 した
．

こ れ に 対 し腹腔内移植群で は
，

よ り早期の 2

へ

3 日 日頃よ り細胞死 亡率の 上 昇が み られ
，

4 へ 5 日

目に はす で に ピ ー ク に 達 し， 曲線は門脈内移植群に 比

し左 方 に 位置した ． ま た
， 被検細胞 の 死亡 率が 50 ％を

超える 日数は 門脈内移植群 で 6 ．0 士0 ． 7 日で あ り
，腹腔

内移植群 で は 3 ．8 士0 ． 7 日 と腹腔内移植群 で 有意 に 早

か っ た
－

す なわ ち腹腔内移植群で は ， 門脈内移植 に 比

しよ り早期に 拒絶反応が 発現す る と考 えられ た
．

一 方工．C b a 腰艦 内移植群 で は 3 匹 と も細胞死 亡 率 の

上 昇はみ られ ず， 移植拒絶反応に よる 抗ハ ム ス タ
ー 組

織抗体価の 上昇 はな い も の と推察され た く図 9 う．

考 察

膵移植は
，
1 8 92 年 に B 色d e n

川
が実験 的に 試み た の に

始ま る
． そ の 後S s o b o l e w

瑚 は糖尿病 の 治療 法と し て

膵移植が有用 な手段 で ある こ と を示 唆した が
，
1 9 2 2 年

の イ ン ス リ ン の 発見 に よ り その 価値 を失っ た か に 見 え

た
．

しか しそのF乳 血 管外科あ る い は 腎移植 を中心 と

し て 発 展 した 移植免疫学の 進歩 に 伴な い
，

L i c h t e n s
．

t ei n ら
1 61

が 血管吻合に よる 全膵移植 を試み た の を き っ

か けと して 再 び脚光 を浴び るよう に な っ た ． 様 々 な研

究に よ っ て膵移植 は
， イ ン ス リ ン 治療 では 管理 困難な

若年性糖尿 病末期患者に 効果の ある こ とが 明 ら か に さ

れ
， 実験的 に は糖尿病に 随伴す卑小血 管病変の 進行も

防止 され る こ と が指摘され て い る
1 7 ト 抑

．
また

， 近 年の

外科手術の 進歩に 伴な い
， 膵癌お よ び慢性膵炎 に 対 し

膵全摘術が 積極的 に 行なわ れ る に い た り
， そ の 内分泌

欠 落状態 を補足 する 意味で も ， 膵移植 はさ ら に 重 要 性

を増し て き て い ると 思 われ る
． 事実 19 6 6 年12 月 より

198 2 年 5 月 ま で に 行な わ れ た世界各国 に お け る 膵移

植の 全 臨床症例数は 22 3 回 20 8 例に お よ び
， 特 に 1 98 0

年 か ら 19 8 2 年 5 月 ま で の 約 2 年 半 に は 12 6 例 と 急激

な増加 をみ て い る
2 り

．

と こ ろ で膵移植は
， 血 管吻合 に よ る全膵移植と 血 管

吻合の な い ラ 氏島移植 と に大別 で き るが ， 臨床的に 全

膵移植 を考え る 吼 膵 は他の 臓岩削こ比 し阻血許容時間

が短 か く
， 常温 に お け る 20

0

C 以 上 の 阻血で は不 可 逆的

な組織変化 を お こ して しま う ． そし て 脳死 の 段階で の

臓器摘出が 困難な 我が 国の葦別犬で は
， 供給源 も屍体膵

に 頼ら ざ る を得ず臨床応用 が 困難で ある
．

こ れ に比 し



4 8 野

ラ 氏島移植 は その 供給源 を屍体膵， 人工 流産膵，
手術

的摘出膵 な どに 求 める こ とが で き
，

手技的 に も 血管吻

合が な く臨床応用が 可能な方法と い え る ．

ラ氏島移植 に お い ては 従来，
ラ氏島自身は抗原性が

弱く移植拒絶反 応が起 こり に く い とさ れ て い た ■
しか

し， R e c k a r d ら
7 町 は組 織 不 適 合 性 の 強 い くst r o n g

hi st o c o m p a tibili t yl 動物間での 移植， すな わ ち フ ィ ッ

シ ャ
ー げi s h e rl くA g

－ B
ll ラ ッ ト

． ラ氏島 を A CI くA g
－

Bり ラ ッ トの腹腔内に 入 れ た移植 で は 3 日 以 内に 拒絶

さ れ た と し
，

また組織不適合性 の弱 い くw e a k h i s t o
－

c o m p a tib ilit yl 動物間で の移 執 す な わ ち A CI くA g
－

B
4

1 ラ ッ ト ． ラ氏島 を D A くA g
－ B

4

1 ラ ッ トの 腹腔内に

行 な っ た移植で も平均生存期間 は 8 ． 1 日 で あ っ たと 報

告 して い る ． ま た M a r q u e st ら
2 2，

， 大北 ら
9，も 同様な 結

果を報 告して お り， 最近 で は ラ氏島自体 も強い 抗原性

を有す る と考え られ て い る
．

さ て ，
こ れ ら の 拒絶反応

を回避 し長期の 移植 ラ氏島生者 を期待す る た め に は，

組織適合性 の
一 致す るも の を選択す る こ と ， 免疫原性

を最小 に す る こ と， 移植拒絶反応 の お き に く い 部位 へ

移植 す る こ と， 有効な免疫抑制 法を適用 す る こ と な ど

の 方法が考 えら れ る ． そ こ で本研究 で は拒絶反応の 発

現 を阻止 す る た め ，
M b ． F ． を利 用 した D ．C h a ． を作 製

し
， 移植片くラ氏 勘 と r e ci pi e n t の 免疫担当相胞 との

直 接 接触 を 阻害 す る 方法 を 選 択 し た ． 実 験 に は

r e ci pi e n t の ラ ッ トに 対 して 異種 で あ る ハ ム ス タ ー ． ラ

氏島 を D ． C h a ．内 に 封入 してI ．C h a ．
と し

，
そ の S T Z 糖

尿病 ラ ッ ト腹腔 内移植 に よ る糖尿 病状態 の 改善効 果

と
，
工． C b a ． に よ る異種移植 時の 拒絶 反応回避効果 を検

討 した ．

ハ ム ス タ ー 膵 よ りの ラ氏島分離は
，

こ れ ま で 行な わ

れ た 教室 の ラ ッ ト膵 よ り の 方 法却 刷
と 同様 に 行 な っ

た
．

しか し膵の 膨化処理 は そ の 施行の 有無に 関係 なく

一

匹 あた り約 300 個 の ラ氏島を採取 し得た の で これ を

省略 した ． 得られ た ハ ム ス タ
ー

． ラ氏島 はラ ッ ト ． ラ

氏島に 比 し， 外分泌組織 や結合織成 分の付着が 少な い
，

よ り純粋 な，
そ して よ り大型 の ラ氏島 で あ っ た ．

ハ ム

ス タ
ー ． ラ氏島は分離が 容易で あ り

，
採取ラ氏 島数も

ラ ッ トの 約 3 へ 4 倍 で
，

ラ氏島1 個あ た りの イ ン ス リ

ン 分泌量も中島ら
2 釘はラ ッ ト の 約 2 倍 を示 す と報 告 し

て い る ．

ラ ッ ト ． ラ氏 島1 個当 りの
，
9 0 分間 に お け るイ ン ス

リ ン 産生 量 に つ い て は
，

L a c y ら
1 0，は 30 m gノdl グ ル

コ
ー ス 刺激で は 95 p U

，
3 0 0 m gl d l グ ル コ

ー ス 刺激 で

は 256 声U で あ っ た と し， また 小 針 は 100 m g 畑 グル

コ ー ス 刺激で 11 叫 U
，
3 0 0 m gノdl グル コ ー ス 刺激 で は

211 声U のイ ン ス リ ン 分泌が み ら れ た と 報告 し て い

る ． しか し本研究で の D ．C b a ．内に 封入 した ラ氏島1 個

手

あ た りの イ ン ス リ ン分泌量は こ れ らの 報告よ り やや低

値を 示 した ．
こ れ は Ch a ．内グル コ

ー ス 濃度が イ ン キ エ

ペ
ー

ト前 の O m gノdl か ら時 間 の経 過 と と も に 徐々 に

上昇す る た め ， ラ氏島に 対 し常に 最高濃度 に よ る グル

コ ー ス 刺激が 持続 さ れず
，
9 0 分間の イ ン ス リ ン分 泌量

が低下 す る もの と 考え られ た ．
しか し C h a ．外グ ル コ

ー

ス 濃度が 1 0 0 m gl dl か ら 40 0 m gId l へ と 上 昇す る と ，

ラ氏島の イ ン ス リ ン 分泌 量は その 刺激に 応 じ 3 ル 5 倍

と増加す る こ と か ら
，

C b a ．外グル コ
ー

ス 刺激 に 反応 し

得 る こ と は明 らか であ る ．

M b ． F ． の グル コ
ー ス お よ びイ ン ス リ ン の 透過性 に 関

して は ，
T h e o d o r o u ら

24I
が D －L 6 －

3
H j グ ル コ

ー ス お よ

び
1 2 5 I －1 a b ell e d イ ン ス リ ン を使用 し

，
そ の 孔径 と材質

の 違 い に よ る透過性 の 相違 を報告 して い る
． 本研究で

は 実際 の 移植状況 に よ り近似 さ せ る こ と を目 的と し

て ，
C h a ．内 に ラ氏 島 を封入 し90 分 の S ．

T －I ． を行 な っ

た ．
イ ン キ エ ペ

ー ト開始 乱 Ch a ．外 グ ル コ
ー

ス は C h a ．

内に 透過 し，
その グル コ

ー ス に よ り Ch a ．内ラ 氏島が刺

激され イ ン ス リ ン を分泌 し
， 産生 され た イ ン ス リ ン が

M b ． F ． を通過 して C h a ．外 へ 拡 散す る こ と を 想定 して ，

イ ン キ ュ ベ ー ト後の グル コ
ー ス 透過度 とイ ン ス リ ン の

拡散率を 比較検討 した ．
グ ル コ

ー ス の 透過度 は
，

セ ル

ロ ー ス ア セ テ
ー

トでや や 低値 を示 した が，
セ ル ロ

ー ス

ナイ ト レ
ー

トや ポ リ カ ー ボネ
ー

ト で は孔径 の 大小と は

関係 な く良好な値 を示 した ．

一 方イ ン ス リ ン拡散率 で

は予 想に 反 し
，

十分な結果 を得る こ とが で き ず ，
C b a ．

外 グ ル コ
ー ス 濃 度 が 10 0 m gノ封 刺 激 の 場 合 で

35 ． 3
ル

3 9 ． 7 ％，
グ ル コ

ー ス 濃度 400 m gノdl 刺 激 で も

4 2 ．8 旬 5 9 ． 0 ％ に と どま っ た
．

これ は T h e o d o r o u
2 射

も 指

摘 す る よ う に
， イ ン ス リ ン の 容器 お よ び M b 且 へ の 吸

着が 大き な原因 と考え ら れ る ．
しか しイ ン ス リ ン の 容

器 へ の 吸 着は
，
容器内イ ン ス リ ン 濃度が

一 定以 上 に な

る と 飽和 と な り 無制 限に 吸着 を起 こ さ な い と す る 報

告2 引
も あ り ， 実際の 移植 で は工．C h a ．内に は 1

，
0 0 0 個以

上 の ラ氏 島が 封入 さ れ工．C b a ．内の イ ン ス リ ン濃度 は高

濃度に な る た め ， 移植 時に は よ り高い イ ン ス リ ン拡散

率が 得 られ る と推定 した ．

腹腔 内移植 に 利用 し た工． C h a ． の M b ．F ■ に は ，
ポ リ

カ ー ボ ネ
ー

ト製の も の を選 択 した ． 先 に 述 べ た ごとく
，

ポ リ カ
ー

ボ ネ
ー ト製の M b ．F ． は他の 材質 に 比 して 特 に

グル コ
ー ス やイ ン ス リ ン の 透過性に 秀れ て い ると は言

えな い ． しか し， 厚 さが 1 叫 m と薄く ， ま た孔 の 形状

も他の 材質が ス ポ ン ジ状の 構造 をも っ て い る の に 比 しノ

1 個 づ つ の 単穴で あ り ， 孔 数も 単位 あ た り 10
6 個 と，

フ ィ ル タ ー 全表面の 12 ％に 相当 し
， 腹腔内移植時の ラ

氏島生者に 必要 な栄養の 浸透 に 有利で あ ると 考 えら れ

たか ら で あ る
．

M a r a t o s ら
261

も同 じ理 由で ポ リカ
ー ボ
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ネ
ー

ト製の M b ．F ． の 利点を指摘 して お り
，

さ ら に 孔径

か ら み て も 0 ． 4 0 メイ m は リ ン パ 球 と の 接触 を 妨げ る の

に 十分 な大き さ と思 わ れ る
．

膵 ラ 氏島移植は
，

B alli n g e r ら
2 7ぅに よ り 4 0 0 へ 6 0 0 個

の ラ氏島 をラ ッ ト の腹腔内や筋肉内に 同系移植し
，
糖

尿病 状態 の 著 明 な 改 善 を み た と の 報 告 に 始 ま る ．

K e m p ら
細

は S T Z 糖 尿 病 ラ ッ ト に 対 し
， 皮 下 へ

85 0
ノ

ー 9 7 0 く平 均8901 個， 腹腔内 へ 60 0 句 8 5 0く平均 770コ

個， 腹腔 内へ 4 00 へ 60 0 く平均550う 偶の 分離 ラ氏島を

移植 し， 門脈内が最 も効果的な移植部位 で あ る こ と を

指 摘 し た
．

R e c k a r d ら
2 91

も ， 腹 腔 内 移 植 で は

800 へ 1
，
2 0 0 個 の ラ氏 島 を必 要 とす る が 門脈 内移植 で

は 300
ノ ー 6 0 0 個で 十分で あ ると述 べ て い る ． こ の よう に

移植部位に よ り糖尿病状態 を改善 す るの に 必 要な ラ氏

島数は 異な るが
，

本研究に お い て 門脈 内お よ び腹腔内

直接移植の 際移植 し たラ氏島数 1
，
5 0 0 個 は

，
こ れ らの

報告よ り考 えて も十分移植効果 を期待で きる 個数と考

え られ た ． そ れ に も か か わ ら ず
，

移植後 1 日目に は両

移植群 とも 血中イ ン ス リ ン値 の 上 昇と そ れ に とも な う

血 糖値 の 低下が み ら れ たも の の
，

3 日目 に は門脈内移

植群で 312 士1 1 9 m gノ朗 と再び 上 昇， 腹 腔内移植群 で

は 4 4 5 士6 1 m gノdl と す で に 移植前値 に 復 し た
．

こ れ

は ， 中島ら
23I の ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー ラ 氏島 をd o n o r

と し た S T Z 糖 尿病 ラ ッ ト ヘ の 門脈 内 移植 実験 で
，

1
，
6 0 0 偶の ラ 氏島 を 移植 し た 場合， 平均 生 者 日 数 が

3 ． 0 士0 ． 6 で あ っ た と の 報告と ほ ぼ
一

致す る結 果で あ

る
．

こ れ ら の 結果 に 関 して は
， 移植 後の 組織学的検索

で門脈内に 栓塞像 と して認 め られ る ラ 氏島周 囲 に リ ン

パ 球や 単球の 著明 な細胞浸潤が み られ た こ と や
，

D ．C ．

T ．
に よ り移植 ラ ッ ト血 清中の 抗 ハ ム ス タ

ー

組 織抗体

の 上 昇 が み ら れ た こ とな どか ら， 移植 ラ氏島数の 個数

不足 が原因と す る よ りも ， 移植拒絶反応 に よ るも の と

考え ら れ る ．

D ．C h a ． に 関す る研 究は A l gi r e ら
3 0
りこよ り免疫 反 応

を抑制 す る手 段と して始 めら れ た ． 当初は ハ 一 夕
ぜ

－ 腺

くH a rd e ri a n gl a n 郎 30I
， 胸腺

3 り
， 卵巣

3 2I
， 腫 瘍組織

3 O，

，

甲状腺
3 3 ト等を D ． C h a ．内に 封入 し

， 各組織の 生 者や その

機能に 関し て の 検討が 行なわ れ て い たが ， ラ 氏 島 へ の

応用 は R e e m t s m a
3 吊

が 魚の ラ 氏 島 を D ． C h a ．内 に 封入

し て 糖尿病 ラ ッ トの 腹腔内に 移植 し
，

3 日間の 糖尿病

状態 の 改善 を観察 した の に 始 ま る ． その 後 S tr a u t z
呵

は遺伝性肥 満マ ウ ス くH e r e di t a r y－Ob e s e M i c e
，
O b o b l

の 腹 腔 内に 11 0 n
．

O b o b マ ウ ス の ラ 氏 島 を 200 へ 2 50 個

封入 し た工．C h a ． を移植 した と こ ろ
，
1 4 日 目よ り血糖値

の 低下 を認め 45 日目 まで持続 した と報告し てい る ． ま

た M a r a t o s ら
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は S T Z 糖尿病 C B A マ ウ ス の 腹腔 内

に 10
，
0 0 0 個の ラ氏 島を封入 した工． C b a ． を移植 し， 糖尿

病状態の 改善 を観察 して い る
．

一

方 G a t e s ら
3 6I

は新生

児ウ サ ギの 膵 を D ．C b a ，内 に 封入 し，
ニ ュ

ー

ジ
ー

ラ ン ド

肥満 マ ウス くN e w Z e al a n d O b e s e m i c el の 腹腱 内に

移植 す る と ， 血糖値， 血 中イ ン ス リ ン値 お よび 経口 糖

負荷試験の 改善がみ られ たが， 6 週後 に D ．C h a ． を摘出

した と こ ろ血 糖値の 最上 昇を招き す べ て死亡 し たと報

告 し て い る ． し か し T h e o d o r o u ら
371 は1

，
1 0 0 J V l

，
4 00

個の ラ氏島 を D ．C h a
．内に 封入 し

，
S T Z 糖 尿病 ラ ッ ト

の腹腔 内に 同系移植 を試み た が 12 週 間の観察期 間中

糖尿病状態 の 改善は み られ な か っ た と述べ て い る ．
こ

の よう に 工．C h a ． の 移植成績 に 関 して は必ずし も満足な

結果が 得 られ て い る と はい えない
． 著者の 工．C h a ．腹腔

内移植実験 で
， 封入 ラ氏島数1

，
5 0 0 個 では

，
E ．C b a ．移

植群 と比 較 して血 糖値や 尿糖 の 改善 を得 るに は 至 ら な

か っ た ． しか し血 中イ ン ス リ ンイ直は移植後 1 日 目に は

平均 4 0 ． 9 ノノU と 高値 を 示 し， 以後 全観 察 期 間 中 E ．

C h a ．移植群 よ り有意に 高値 を維持 した ． 血中イ ン ス リ

ン 値が 高値 に も か かわ ら ず血糖値や 尿糖値の 改善が み

られ な か っ た こ と は ，
ラ氏 島数の不 足が原因で ある と

考 えら れ た た め ラ 氏島数を 6
，
0 00 偶 に 増や して 移植 を

試み た ． そ の 結果
，

5 例中2 例に 7
〆
1 － 10 日目 まで 血糖

値の 低下と 同期間 に お ける血中イ ン ス リ ン値の 高値 を

認 め た ．
I ．C h a ．内の 移植 ラ 氏島数 は G at e s ら

3 即 は 200

個の マ ウス ． ラ氏島で
，
S t r a u t z

3 51 は2 0 0
J

－ 2 5 0 偶 の マ ウ

ス ． ラ氏島で
，
肥満 マ ウ ス に 対 し十分移植効果 を認 め

た と して い る
． し か し r e c ipi e n t が よ り 大き い ラ ッ ト

の 場合 で は
， 腹腔内 に 直接移 植 し た場 合 で も K e m p

ら
2 8I は 6 0 0

J ，
t － 8 5 0 個，

R e c a r d ら
291

は 80 0 へ ノ2
，
4 0 0 個が必

要 で あ る と し て お り
，

さ ら に D ．C b a ． 内に 封 入 す る と

T h e o d o r o u ら
3 71が 示 す ごと く 1

，
1 0 0 へ 1

，
4 0 0 個 の ラ氏

島数で は移植効果 を発揮す る に はい た っ て お ら ず， 本

研究の 結果か ら考 え て 少な く と も ラ氏 島数は
，
6

，
0 0 0

個以上 は必 要で あ ろう と思 わ れ た
．

D ．C b a ．内に 封入 した ラ 氏 島の 生存期 間は 報 告者 に

よ り 異 なる ． 本実験 で
， 6 ，

0 0 0 個 を封入 したI
． C b a ．移植

例 5 匹 の う ち3 匹 に は血 糖値の 改善や血 中イ ン ス リ ン

値の 上 昇 が 観察され な か っ た ． ま た他の 2 匹 も 7 へ 10

日後に は， 再び血 糖値の 上 昇が み られ た ．
こ れ ら の 原

因と し て
， 組織学 的検索に よ り1 ．C b a ．内の ラ 氏島変性

が 指摘 され る こ と か ら
，

ラ 氏 島生 者に 必 要な栄養補給

不 足 が原 因 の
一

つ と して 考え られ た ． T h e o d o r o u ら
3 71

は ， そ の 原因が フ ィ ル タ
ー 表面の 線維芽細胞 の 付着や

とき に み られ る 工．C b a ．周囲の 膿瘍形成 に あ る と指摘 し

て い る
． 本研究 で は

，
D ． C h a ． の エ チ レ ン オ キ サイ ドガ

ス に よ る滅菌 と移植に 際 して の 厳重な消毒に よ っ て
，

膿瘍の 発生 は みて い な い
． しか し，

フ ィ ル タ
ー 表面の

線推芽細胞 と思わ れ る薄い 膜棟物の形成 はほ と ん どの
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例に み られ
，

イ ン ス リ ンの 拡散 や栄養素の 浸透 に と っ

て 大き な障害と な っ て い る こ と が 考 えら れ た ． J oll e y

ら
3
叫は

，
P o r a th ら

瑚
や C u a t r e c a s a s

4 1
切 方法 に よ り コ

ラ ゲナ
ー ゼや プ ロ ナ ー ゼ を M b ．

F ． に 付着 させ
，

こ れ を

使 用 し た D ．C b 乱 で 移植 し た と こ ろ線推 芽細胞 の付 着

が み られ ず良好な移植結果が得 られ たと して お り， 今

後検討す べ き方法と 考え られ る ．

D ．C ． T ． は
， 有核細胞を対象と した抗原抗体反応の 検

出法と して G o r e r ら
4 2，に より 開発 され ト 腫 瘍免疫や組

織適合 系の 研究 に は重要 な 方法 と な っ て い る ． 中野

ら
ヰ引は ハ ム ス タ

ー
． ラ氏島 を門脈 内に 移植 し

，
放射線照

射 時の 生者 延長 効果 に つ い て D ．C ． T ． に よ り抗 ハ ム ス

タ
ー 組織抗体 を測 定 し考察 し て い る ． 本 実験 で も D ．

C h a ． の 免疫学的 有効 性の 判定 に D ．C ． T ． を張 ら
刷 お よ

び張 欄 の 方法 に 準 じて行な っ た
． 被検細胞の 判定に

， 張

ら は トリ バ ン プ ル ー

を用い てい るが こ こ で は グル タ ル

ア ル デ ヒ ド に よる細胞固定を行 ない
，

そ の 生死 を位相

差顕微鏡に よ り判定す る方法
4 6

憧 用 い た ． グ ル タ ル ア

ル デ ヒ ドに よ る固定は
，

トリ バ ン プ ル ー

に よる も の よ

りも 長時間の観察が 可能で あ り
，

よ り簡便 な方法と 思

わ れ る ．

B a r k e r ら
4 7I

は A g B c o m p a tib l e の D A ラ ッ トの ラ

氏 島を A Cl ラ ッ トに 移植す る と
，
門脈内移植 で 平均生

者時間が約 30 ． 5 日と
，

腹腔内移植時の 約 11 ． 5 日 に 比

し 3 倍 も延長す る こ と を報告， 肝 に 抗原性 を低下さ せ

る効果がある こ と を示唆 した
． 著者 の D ． C ．

T
．
に よ り抗

ハ ム ス タ
ー 抗体 を検 した成績 で も ， 被検細胞の 死亡 率

が 50 ％ を越 え る 日数は 門脈 内移植 で 6 ． 0 士0 ． 7 日 と ，

腹腔内移植 の 3 ． 8 土0 ． 7 日 よ り明 らか に 延長 し， 異種移

植 に お い て も腹腔内移植よ り も門脈内移植に よ り長い

生者が 得 られ る こ と を示 した ．
K o lb ら

4 別 は
，
膵微 小組

織片を門脈内に 移植 した場合に み ら れ る拒絶反応は リ

ン パ 球依存で は な く マ ク ロ フ ァ
ー

ジに よ る と報告 して

い るが，
この よ う な事実と考 え合わ せ 興 味深 い 問題と

思 われ る ．

さ て T e o d o r o u ら
241 3 71

，
M a r a t o s ら

2 61
，

G a te s ら
3 61

は ， M b 且 が移植組織 と免疫担 当細 胞 と の 接触 を防 げ

得る こ と か ら D ． C h a ． が 移植拒絶 反応 回避 効果 を有 す

る 可能性の あ る こ と を示唆 して い る が
，

そ の 実証は な

され て い ない
．

こ こで 測定し た工． C h a ．腹腔内移植 に お

け る抗 ハ ム ス タ ー 抗体の 抗体価 は，
2 週 間の 測定期間

中全 く上昇 を認め な か っ た ．
こ の 事 実は D ． C h a ． の もつ

免疫反応回避効果 を証明 して い る も の と考 えら れ る
．

工
．C b a 腰 腔内移植 は

，
長期間 に わ た る糖尿病状態 の

改善， す な わち 長期間の D ．C h a ．内 ラ氏島の 生者 と い う

点や
， 門脈内や腹腔内 へ の 移植 に 比 しよ り 多く の ラ氏

島数 を必要とす る点な ど
， 解決 さ れ る べ き 問題が 指摘

手

され る
．

しか し異種移植に お い て 拒絶 反応 を克服 し得

る可能性が あ る こ と は大き な 利点 で あり， 残 され た諸

問題点 を解決す る こ と に よ り 臨床的 に も応 用可能 な方

法と 考え られ た
．

結 論

diff u si o n c h a m b e r 内に 封入 した ハ ム ス タ
ー ． ラ ン

ゲ ル ハ ン ス氏 島 くi sl et c h a m b e rl の 糖 尿病 ラ ッ ト ヘ の

異種移植 を試み
，

そ の 移植効 果と diff u si o n c h a m b e r

に よ る免疫反 応回避効果 に 関 し検討 した ．

1 ． グ ル コ
ー ス お よ び イ ン ス リ ン の 各 種 m e m

－

b r a n e fil t e r に よ る 透 過 性 を 90 分 の sh o rt ti m e

i n c u b a ti o n に よ り 検索 した 結 軋 グル コ
ー ス の 透過 性

は セ ル ロ
ー ス ナイ ト レ

ー トや ポ リカ
ー ボ ネ

ー トが
，

セ

ル ロ
ー ス アセ テ

ー

トよ り秀れ て い た ．
ま たイ ン ス リ ン

の 拡散率 は材質や 孔径 の 相違 に よ っ て 変化せ ず，
い ず

れ の 場合 に も 全 イ ン ス リ ン 産生 量の 35 へ 6 0 ％の 拡散

を得た ．
こ れ らの 事実よ り

，
以後の 実験 に は主 と し て

ポ リカ ー ボネ ー ト製の フ ィ ル タ ー を使用 し た ．

2 ． 門脈内お よ び腹腔内 へ の ラ氏島の 直接移植群で

は， 移植後早期に 拒絶反応の 出現 がみ ら れ移植効果の

消失が観察 され た ．

3 ． i sl e t c h a m b e r 腹腔 内異 種移植 で は， 封入 ラ氏島

数が 1 ，5 00 偶 の 場合， 移植後血中イ ン ス リ ン 値の 上 昇

が み られ た も の の 血 糖値や尿糖の 改善を み る に は至 ら

な か っ た
．

しか しラ 氏島数 を6
，
0 0 0 個と す る と 7 へ 1 0

日 間に ， 糖尿病状態 の 改善が み られ た ．

4 ．
ハ ム ス タ

ー
． ラ 氏島 を直接ラ ッ トの 門脈 内に 異

種移植 した場合は ， 組織学的 に ラ氏 島組織の 変性， 周

囲 へ の リ ン パ 球や 単球の 浸潤が み ら れ ， 免疫学的拒絶

反 応が 推察さ れ た
．

しか しi sl et ch a m b e r の 異種移植

で は
，

そ の 表面に フ ィ プリ ン様物質の 付着が み られ た

が
，

免疫系細胞の 浸潤 はみ られ な か っ た ． た だ栄養物

質の フ ィ ル タ ー 透過障害 に よる と 思われ るラ 氏島の 変

性破壊像 が観察さ れ た ．

5 ． d i r e c t c y t o t o x i c t e st に よ り測定し た抗 ハ ム ス

タ
ー 組織 抗体 の 検索 で

， 門脈 内移植群は腹腔 内移植群

に 比 し 抗 体価 の 上 昇 が 遅 れ て 発 現 し た ． 一
一 方i sl et

c h a m b e r 腹腔内移植群 で は
， 観察期間中抗体価の 上 昇

は み られ な か っ た
．

以上 の 結果 か ら diff u si o n c h a m b e r を用 い た 異種 ラ

氏島の 腹腔 内移植 は， 異種 移植 に よ る拒絶反 応 を回避

す る こ と に よ っ て 移植 効果 を高 め る も の と 考 え ら れ

た ．
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，

P ． こ A g a r o s e d e ri v a ti v e s f o r

p u rifi c a ti o n of p r o t ei n b y affi n it y c h r o m a t o g r a p y ．

N a t u r e
，
2 28

，
1 3 2 7－13 2 8 く19 7 01 ．

4 2I G o r e r s
，

P ． A ． 及 0
，

G o r m a n ，
P ． 二 C y t o t o x i c

a c ti v it y o f i s o a n ti b o d i e s i n m i c e ． T r a n s pl a n t ． B u 11 ． ，

3 ，
1 42－1 43 く1 9 561 ．

4 31 中野博重
■ 中島祥介 ． 仲井恵三 ． 瀬 川 雅 数

． 白鳥

常 男 こ 異種 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島移 植 p I r r a di a ti o n

の 生者延長効果に つ い て
－

． 移 凰 17
，
3 52－35 8 く19 8 21 ．

4 41 張 紹元 ．西 岡久 寿弥 こ Di r e c t c yt o t o x i c t e s t ． 移

植 ，
5

，
2 7 7

－ 2 8 0 く19 7 01 ，

4 5ナ 張 紹元 こ C y t o t o x i c t e s t ． 免痔 実験棟作法Il ，

細胞抗原工V
－

1
，
3 4 6－34 8 く19 7い ．

4 61 S h i r o i s h i
，
T ．

，
S a g a i

，
T ． 息 M o ri w a k i

，
K ． こ A

si m plifi e d m i c r o m e t h o d f o r c y t o t o x i c ity t e sti n g

u si n g a fl a t －t y P e tit r a ti o ll pl a t e f o r th e d e t e c ti o n of

H －2 a n ti g e n s ． M i c r o b i ol ． I m m u n o l ■
，
2 5

，
1 3 2 7－13 3 4

く19 8り ．

4 71 B a r k e r
，
C ． F ．

，
R e c k a r d

，
C ． R ．

，
Z i e gl e r

，
M ．

M ． 息 N aji ，
A ． ニ T h e li v e r a s a n i m m u n o l o gi c all y

p ri vil e g e d sit e f o r r a t p a n c r e a ti c i sl e t a1l o g r a ft s ■

D i a b e t e s ，
2 4 くS u p pl e m e n t 21 ，

4 1 8 く1 9 751 －

4 8J K ol b
，
E ．

，
U r f e r

，
K ．

息 L a r gi a d 6 r
，
F ． こ E a rl y

r ej e cti o n o f A ll o tr a n s pl a n t e d p a n c r e a ti c i sl et s i n

th e d o g ．
T l a n s pl ． P r o c ．

，
1 1

，
5 4 3－54 8 く19 7 91 －

暮

雲

葛
篭
，警

－

頃

碧
玉

で

亀
叢
さ

き

ク

葉

巻
一r

丘

巨
b
朴
ビ

L
T浜

整

．旨
見

害

毒
群

書
丘

厨

藍
侯

－
巨
駁
を



暮

雲
慈
炭

苦
戦

嘗
蛋
汲

篭
，鷲

－

頃

碧
玉

で

亀
叢
さ

き

ク

葉

巻
一r

丘

巨
b
朴
ビ

L
T浜

整

．旨
見

害

毒
群

書
丘

厨

藍
侯

－臣
恥

駁
を
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S t u die s o n X e n o tr a n s pla n t ati o n o f P a n c r e ati c Islet s o f h n g er h a n s i S p e ci al R ef er e n c e t o a n

As s e ss m e nt o f P a n cr e atic Islet C ell T r a n s p
la n t a ti o n u sin g D iff u si o n C h a m b er s M a s a y u ki

N ot e
，
D e p a rt m e n t of S u rg e r y くIIJ ， S c h o ol of M edi ci n e ， K a n a z a w a U ni v e rsi t y ，

K a n a z a w a ， 9 20 － J ．

J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 4 ， 3 9 － 5 3 り98 51

K e y w o r d s こ isle t ch a m b e r
，
diff u si o n ch a m b e r

，
X e n O t r a n SPla nt ati o n o f i slet s ，

i m m u n o s u p p r e ssi o n
，
d ir e ct c y t ot o xic t e st

A b str a ct

I n o r d e r t o e x a m i n e a x e n o t r a n s p l a n t a ti o n o f i sl e t s o f L a n g e r h a n s o b t a in e d f r o m t h e g o l d e n

h a m st e r i n t o t h e st r e p t o z o t o ci n i n d u c e d d i a b eti c r a t
，

a d i ff u si o n c h a m b e r w a s d e vi s e d f o r e n cl o －

S u r e O f t h e i sl e t s u si n g p ol y c a r b o n a t e m e m b r a n e fil t e r s ． P r eli m i n a r y t e st o f si x k i n d s o f filt e r s

S h o w e d n o sig n i fi c a n t d if f e r e n c e s i n t h e pe r m e a bilit y o f gl u c o s e o r i n s u li n i n t o o r f r o m t h e

C h a m b e r
．

I n t h e c a s e o f i n t r a p e rit o n e al x e n o t r a n s pl a n t a ti o n o f t h e i sl e t d if f u si o n c h a m b e r

C O n t ai n i n g l
，
5 0 0 h a m st e r i sl e t s ． t h e pl a s m a i n s u li n l e v el s o f t h e di a b eti c r at s w e r e sig ni fi c a n tly

el e v a t e d f o r a w e e k a ft e r t r a n sp l a n t a ti o n b u t t h e b l o o d gl u c o s e l e v el s r e m ai n e d u n c h a n g e d ．

H o w e v e r
，
2 0 f 5 d i a b e ti c r a t s w it h t h e c h a m b e r s c o n t a i n i n g 6

，
0 0 0 i sl et s t r a n sp l a n t e d s h o w e d a n

i n c r e a s e i n t h e p l a s m a i n s u li n l e v el a n d d e c r e a s e i n t h e b l o o d gl u c o s e l e v el f o r a b o u t l O d a y s wi t h

a l o w e r e d l e v el o f u ri n a r y g l u c o s e ． I n c o n t r a st
，
d i r e c t x e n o t r a n sp l a n t a ti o n o f i sl e t s g a v e n o sig

－

n ifi c a n t e ff e c t s o n t h e d i a b e ti c st a t u s o f t h e r a t s
，

e X C e P t f o r a sli g h t i m p r o v e m e n t w it h i n f e w

d a y s o f t r a n s p l a n t a ti o n ． H i s t o l o gi c al e x a m i n ati o n o f t h e i sl e t s i n t h e d if f u si o n c h a m b e r s x e n o －

t r a n s p l a n t e d i n t o t h e d i a b eti c r a t s s h o w e d n o si g n i fi c a n t i n filt r a ti o n o f i m m u n o c o m p e t e n t c ell s
，

b u t d e g e n e r a ti v e c h a n g e s o f t h e i sl e t s w e r e o b s e rv e d ． T h e s e c h a n g e s w e r e p r o b a b ly d u e t o a n

i n t e r ru P ti o n o f p e r m e a b ilit y o f n u t ri e n t s u b st a n c e s t h r o u g h t h e rn e m b r a n e filt e r ． O n t h e c o n t L

r a r y ，
S e V e r e r i m m u n e r qj e c ti o n r e sp o n s e s a n d d e st r u c ti o n o f i m p l a n t e d i sl et s o c c u r r e d i n t h e c a s e

O f d i r e ct x e n o t r a n s p l a n t a ti o n ． A n ti － h a m st e r a n tib o d y i n t h e x e n o t r a n s p l a n t e d r a t s w a s d e t e r
－

m i n e d b y a d i r e ct c y t o t o x i c t e st t o e v al u a t e t h e i m m u n o p r o t e cti v e e ff e ct o f t h e d i ff u si o n c h a m
－

b e r ． I n t h e d i a b eti c r at s w hi c h r e c ei v e d i sl e t s d i r e c tl y vi a p o r t al v ei n o r pe rit o n e al c a v ity ，
t h e

a n tib o d y ti t e r b e g a n t o ri s e w it h i n 2 t o 5 d a y s
，

W h e r e a s x e n o t r a n s p l a n t a ti o n w it h t h e i sl e t

d i ff u si o n c h a m b e r c a u s e d n o e l e v a ti o n o f a n ti b o d y tit e r d u ri n g a 2 － W e e k p e ri o d ． T h e s e r e s u lt

m a y i n d i c a t e t h at t h e x e n o t r a n s p l a n t a ti o n o f i sl e t s o f L a n g e r h a n s e n cl o s e d i n t h e d i ff u si o n

C h a m b e r i s a u s e f u l t o o l i n t h e s t u d y o f p a n c r e a s t r a n s p l a n t a ti o n
，
b e c a u s e t h e d if f u si o n c h a m b e r

m et h o d p r ot e c t s a n i m m u n o l o g i c al r ej e c ti o n a g ai n st x e n o g e n i c ti s s u e s
．


