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は ノ が き

病巣 の 切 除が 主 体で あ る外 科 治療 は、 手 技 上の 開発 お よび術 前 後 管理 の 向 上 に よつ て・今 日

では そ の極限 に 達 した080年 代 の外科 は 切 除 療法 の 限界 か ら脱却 し、 病巣 切 除 に伴 う臓 器 機

能の脱 落 を 回復 させ る再 建 外 科 の 発展.普 及 に あ る とい われ るo

肝 臓,膵 臓 領 域 で は 、恒 久 的 な機 能再 建 の 手 技 と して臓 器 移植 が 試 み られ て い るが ・ これ に

は移 植臓 器の 入 手 の 困難 性 、 脳 死状 態 で の臓器 別 出 に対 す る法 的 是認 が な い こと・ 澄 よび移 植

後 の拒絶 現 象 に対 す る免疫 抑 制 法 な ど、多 くの 問 題 点 が あ るo事 実 、 肝臓 診 よび膵 臓 の末 期 状

態の症 例数 が膨 大 な数 に達 す る に もか か わ らず 、 全世 界 で肝移 植 施行 例 は 約400例 、膵 移 植

は約200例 を数 え るにす ぎな いo

本研 究 の 目的 は 、切 除 さ れ た肝 臓 お よび膵 臓 か ら健 常 な肝 細 胞 や β細 胞 を分 離 し、 これ らを

そ れぞれ 異所 性 に 自家 移植 す る こ とに よつ て、 肝 臓 お よび膵 内分 泌機 能 の再 建 を可 能 とす る新

しい治 療法 の確 立 を め ざ した もの で ある○ した がつ て、本 法 は 自己の臓 器 構成 細 胞 の移 植 で あ

るた めに 、臓 器 移植 に伴 う前述 の諸 問題 とは無 関係 で ある と ころ に特 色 が あ るo動 物 に よる基

礎的研 究 の成 果 は 、 肝 お よび膵 の末 期 的 状 態 に新 た な治 療 の道 を開 くばか りで な く、 臓器 大量

切除 後 の機 能喪 失 を防 止 しえ る こ とに な り、外 科 手 術 の適 応 拡 大 に もつ なが る もの であ るo

研究組織

研究代表者

研究分担者

水 戸..郎

江 端 英 隆

草 野 満 夫

林 宏 一

(旭川医科大学医学部 、教授)

(旭 川医科大学医学部附属病 院、講師)

(旭 川医科大学医学 部、助手)

(旭 川医科大学 医学部、助手)

研究経費

昭和56年 度

昭 和57年 度

計

3,700千 円

2,500千 円

6,200千 円

一1一



一

研 究発表

ア 学 会誌 等

1.江 端英 隆,水 戸yii郎:分 離 肝細 胞 の移 植o組 織 培 養、7巻6号 、 ニユー サ イ エ ンス社 、

昭和56年6月.

2.江 端英 隆,水 戸..郎:脾 内 移植 肝 細胞 成 長,増 殖 か らみ た門 脈 性 因子 の意 義 につい て1

宿 主 門 脈 下大 静脈,端 側 お よび交 叉 吻 合 の影 響 一 〇 肝 臓 、22巻10号 、 ・

日本 肝臓 学 会 、 昭和56年10月.,

13
.水 戸..郎,林 宏 一,江 端英 隆:膵 広 範 切 除 と ラ氏 島 自家 移 植 。 臨床 外科Year

サ
Book1982、 メ ジカ ル ビユー 社 、 昭 和57年3月.

4.水 戸yii郎,江 端英 隆,林 宏 一:慢 性膵 炎 手術 に おけ る膵 組 織 片 自家移 植 の可 能性 に}

っ い てo消 化 器外 科 、5巻8号 、 へ るす 出版 、 昭和57年8月.{

5.水 戸..郎,江 端英 隆:動 物 実験 法 一 肝 細 胞 移植 一 〇 肝.胆.膵.,5巻5号 、

国 際 医 書 出版 、 昭和57年11月.l
f

6.草 野 満夫,水 戸殖 郎:iT`.一 肝 細 胞生 体 内培 養 実験 か らみ 鞭 変 肝 細 胞 の特 性。 肝f …
23巻 、1号 、 日本 肝 臓 学 会 、 昭 和57年1瑚.i}

1
イ・ 口頭発 表i

1.草 野満夫,水 戸廼郎,他:肝 細胞移植 に よる脾内再構築肝 組織 の機 能に関す る研究01

第 、7回 日本 移植 学 会 、 昭和56年9月 、2日.i

2.林 宏一,水 戸 殖 郎,他:慢 性 膵炎 犬 の膵 ラ氏 島 自家 移植 一 第2報 一 〇 蜜

第17回 日本 移 植 学 会 、 昭 和56年9.月12日.}
〔

3.江 端 英 隆,水 戸 殖 郎,他:慢 性 膵 炎 に お け る 膵 組 織 片 自 家 移 植 一 障 害 膵 の 程 度 と 移

植 ラ 氏 島 機 能 お よ び 賦 活 法 一 〇 第82回 日 本 外 科 学 会 、 昭 和57年4月3日.1

4.Mito,M,etal.Hepaticsupportbyhepatizedspleeninrats

withhepaticfailure・17thCongressofEuropeanSocietyfor

SurgicalReserch,昭 和57年5月 、

5.草 野 満 夫,水 戸..郎:線 維 化 を 伴 う肝 切 除 澄 よ び 硬 変 肝 細 胞 生 体 内 培 養 実 験 か ら み た ・

硬 変 肝 細 胞 の 特 性o第18回 日本 肝 臓 学 会 シ ン ポ ジ ウ ム 、 昭 和57年7月

2

[
…
i

臨



、

ー
ド
」

7

㌧

義、

}

膨

た

7.Kusano,M.,Mito,M.,etal.:Morphologicalcharacteristics

ofrecomposedliversinusoidinthehepatizedratspleen.

2ndInternationalKupfferCellSymposium(Noordwijkerhout),

昭 和57年9月1日.

8.Mito,M.&Ebata,H.:Differentiationandproliferationof

fetalhepatictissuetransplantedintotheratspleen.

5thTripartiteMeeting(Salzburg),昭 和57年9月10日 ・

9.林 宏 一,水 戸yii郎,他:IAP(IsletActivatingProtein)に よ る 移 植 ラ

氏 島 細 胞 の 機 能 賦 活 効 果 ○ 第18回 日 本 移 植 学 会 、 昭 和57年9月10日 ・

10.江 端 英 隆,水 戸 麺 郎:肝 細 胞 お よ び 組 織 片 の 移 植o第18回 日 本 移 植 学 会 シ ン ポ ジ

ウ ム 、 昭 和57年9.月10日 ・

ウ.出 版 物

1.Mito,M.,etal.:Hepatocellulartransplantationintotherat

spleen:Transplantationofhepatocytesisolatedfromcirrhotic

liver.Ed.Brunner,G.&Schmidt,F.W,ArtificialLiver

SupPort,Springer一 二Verlag,昭 和56年10月 ・

2.水 戸 麺 郎,草 野 満 夫:遊 離 肝 細 胞 の 移 植 脾 臓 内 に 澄 け る 組 織 再 構 築 ・o

識 田 敏 次,岡 博,編 、 肝 臓 一 機 能 と 病 態 、 中 外 医 学 社 、 昭 和57年3月0

3.Kusano,Mo&Mito,M.Observationsonthefinestructureof

long‐survivedisolatedhepatocytesinoculatedintoratspleen.

Gastroenterology,Vol.82,No.4,ElsevierScientificPublishing

Co。Inc.,昭 和57年4月 ・

4.Kusano,M.,Ebata,H&Mito,M.Morphologicalcharacteristics

ofrecomposedsinusoidsinhepatizedratspleens.TheSecond

InternationalKupfferCellSymposiu叫EIsevierNorth≒Holland

BiomedicalPress,昭 和57年11月 ・

一3-一

賦

・

許

f

ー

燃難

鷺

難

レ

,

難
麟

義

・
鍵
罫
藝

紫

ガ

…

ー

"

禽

'

.夕
.餐'

晋曝 観

灘 鼠

罷



r

研究成果

下 記 の研 究実 施 計 画 に した が い、2年 間 に わた る研 究 成 果 を記 す。

1.ラ ツ トお よび 猿 に冷 け る遊 離 肝 細 胞移 植 実験.

1-1.正 常 ラ ツ トより遊 離 した肝 細 胞 の脾 内移 植 後 の形 態学 的 分化 ・

1-2。 ラ ツ トの 硬変 肝 より遊 離 した肝 細 胞 の脾 内再 構 築 と機 能.

1-3.肝 細 胞 移植 後 に脾 内 に再 構築 され た肝 組 織 の機 能 補 助能 力 ・

1-4.猿 に 診 け る遊 離肝 細 胞脾 内 自家 移植.

1-5.遊 離 肝 細 胞 脾 内移植 の今 後 の課題 と見透 し.

II.慢 性 膵炎 よ り分 離 した β細 胞 お よび膵 組 織 片 自家 移植 実 験 と臨 床.

n-1.慢 性 膵 炎 モ デ ル犬 にお け る β細 胞 自家 移植.

II-2.慢 性 膵 炎 の膵 亜全 別後 に分 離 した膵組 織 自家移植 の 臨床.

II-3。 慢 性 膵 炎 か ら分 離 した膵 組 織 移 植 の 今 後 の 課題 と見透 し.
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1,ラ ツ ト知 よび 猿 に おけ る遊 離 肝 細 胞移 植 実 験.

1-1.正 常 ラ ツ トよ り遊 離 した肝 細 胞 の脾 内移 植 後 の形 態 学的 分化 。

実 験 方 法 澄 よ び 脾 臓 内 に お け る 組 織 再 構 築 過 程 の 光 顕 学 的 所 見 は 、 論 文 別 冊(1)'彫 遊 離 肝 細

胞 の 移 植 一 脾 臓 内 に お け る 組 織 再 構 築 一"、357頁 ～361頁 に わ た り 記 し た 。

ま た 、 電 顕 学 的 分 化 過 程 に 関 し て は 、 論 文 別 冊(2)etObservationontheFine

StructureofLong-survivedIsolatedHepatocytesInoculatedintoRat

Spleen"に 詳 記 し たo
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一 /
1-2.ラ ツ ト硬 変 肝 よ り遊 離 した肝細 胞 の脾 内 再構 築 と機 能.

実 験 方 法 、 光 顕 澄 よ び 電 顕 学 的 再 構 築 過 程 と 、glycogenの 染 色 澄 よ び ア ル ブ ミ ン の 螢 光

抗 体 検 出 に よ る 機 能 的 分 化 に つ い て は 、 主 と し一(論 文 別 冊(3>aHepatocellular

TransplantationintotheRatSpleenTransplantationof

HepatocytesIsolatedfromCirrhoticLiver"に 記 し たoま た 、 硬 変 肝 細 胞

移 植 時 の 形 態 学 的 特 徴 に 関 し}(は 、 論 文 別 冊(1)361頁 ～362頁 に そ の 概 要 を 記 し たo
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1-3.肝 細 胞 移植 後 に脾 内 再 構築 さ れ た 肝組 織 の 機 能 補助 能 力 ・

この項 に関 す る知 見 は 、 す でに 論 文 と しC、 現 在 、雑 誌 〃医 学 の あゆ み"で 印刷 中 で あ る

が、 投 稿 中 の論 文 よ り抜 粋 し、 成 果 を報 告 す るo

脾 臓 内 肝組 織 の機 能 を検索す る 目的 で、 脾 内 肝 細 胞 移植 ラ ツ トの 宿主 肝 の完 全 血行 遮 断 実

験 を行 い、そ の 生 存 時 間 に つ いて非 移 植 群 と比 較 検 討 した の で報告 す る○

実 験 方 法:Wistar系 ラ ツ トを用 い、肝 細 胞 の分 離 ・移 植 は これ ま で と同様 の 方 法 を 用

い た○ コ ン ト ロー ル(非 移植)群;門 脈.下 大 静 脈 吻 合(P-Cshunt)を 作 製 し、4ケ 月

後 に肝 動脈 を肝 門部 で胆 管 も含 め結 紮 離断 、 さ らに結 紮後 の副 血 行路 と な り うる食 道動 脈 枝

を も結 紮 離断 した○ 移植 群;分 離肝 細 胞移 植1年 後 にP-Cshuntを 作製 、 さ らに4ケ 月

後 に コ ン ト ロー ル群 と同様 に宿主 肝 の肝 動脈 を結 紮 離断 した○ これ ら両群 につ い て、生 存 期

間、 さ らに宿 主 肝,肝 細 胞 移植 脾 につ い て組 織 化 学.電 顕 学 的 検 索 を行 つ た・ な お、死 後 マ

イク ・ア ンギオ グ ラフ イー にて血 行遮 断 状 態 を検 索 したo

結果:コ ン トロー ル群 の平 均生 存時 間は255.6土110.2(分)で 最 長450分 で あ り、

移 植群 では平 均613土227.5(分)で 最 長1000分 で(表1,2)、 死 後 のマ イ ク ロァ ン

ギオ グ ラ フイー で宿 主肝 へ の血 行 が 完 全 に遮 断 してい る こと を確 認 したQ血 行 遮 断 後 の宿 主

肝 は 、肝細 胞 の腫大 と広汎 な うっ 血像 を呈 し、GOT,GPT,ア ン モ ニ ァ値 と も高 値 を示

した。 しか し、脾 内 肝組 織 はPAS染 色 に て グ リコー ゲン穎 粒 の減 少 を認 め るが 、形 態 学 的

変化 は み られ な かつ たo

小 括:肝 細 胞移 植1年 後 の脾 内 肝 組織 は 、脾 の 約40%を 占め る よ うに な るが 、そ の重 量

は 宿主 肝 の2～3%に 過 ぎず、 現 在 の と ころ全 肝 補 助 とは な りえ な いが 、今 回宿 主 肝 の完全

血行 遮 断 実験 で移 植 群 にそ の生 存 時間 の 延 長 をみ た こ とは 、 脾 内再 構 築 肝 の増 量 法 を解 決 す

る こ とに よ り、 肝細 胞移 植法 に よる肝 機 能補 助 の可 能性 を示 唆 す る もの と考 え る・
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                  1 Control Group  (n= 9 ) 

                                     Survival TimeAmmonia (rig dl) 

                                      after HAL (min.) pro-HAL post-HAL 

              12 7 0245 1.000 

              21 2 0342 1.470 

              31 5 0370 1.110 

         44 5 0281— 

         52 0 5157— 

         63 7 0284— 

      7290 —— 

      8295 —— 

        91 5 0 —— 

Mean+SD........255.6+110.2  

A 2 Hepatized Spleen Group (n= 5)

Rat No.

1 

2 

3 

4 

5

after 

 Tx

Liver Cell 

(mo.)

16 

16 

16 

14.5 

16.5

Survival

 after HAL 

time(min.) I GOT

9 9 0 

4 3 5 

5 4 0 

6 5 0 

4 5 0

775 

786 

800 

682

GPT

496 

522 

517 

652

of 
in

Surface area 
hepatic tissue 
the spleen

52.5 

67.8 

66.2 

28.3 

36.0

Mean+SD 613+227. 5
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1-4.猿 に お け る遊 離 肝細 胞脾 内 自家 移 植.

遊離 肝細 胞脾 内移 植 に よつ て生 体 内 補助 肝臓 を作 る こ とを ヒ トに応 用 す る に あた り、 ラソ

トか ら動 物 を変 え犬 で行 つ た が、 長 期 生 着 を 認 め な か つた ○ ヒ トに近 い猿 は購 入 量 に種 々の

制 約が あつ たが、55年 度2匹 、56年 度3匹 、 齢 よび57年 度2匹 を入 手 しえ たoこ れ を

対 象 と して以 下 の実験 を行 ったo

実験 方法

猿 を ネ ン ブター ル で麻 酔 後、 気 管 内挿 管 を行 い 、開 腹 し肝左 側 の 下葉 を切除 し、 切 除肝 の

門脈 に カニ ユ レー シ ヨンを行 い 、 ラ ツ トと同様 コ ラゲ ナー ゼに よる酵 素灌 流 を行 つ た。 た だ

し、犬 お よび豚 の経 験 か ら、肝 細 胞分 離法 はBerry&Friendに 変 えSeglen法 の変法 に

よっ たo遊 離 され た肝 細 胞 を脾臓 内 に直 接 注入 移植 した。 す べ て の操 作 は無 菌 下 に行 つたo

成 績

6～12ヵ 月 間 移植 後 観 察 した例 は4匹 で 、他 の3匹 は 現在 観 察 中 で あるo前4匹 の遊 離

肝細 胞のViabilityは62土18%(42～85%)で 、 移植 肝 細 胞数 は 平 均6.3土2.8×107

個(1.5～8.3×107個)で あつ たo

初期 の3例 は移植 後6ヵ 月(2匹)お よび1年 後 に脾 を摘 出 し、連 続切 片 を作 製 し検 索 し

た が、生 着 肝細 胞は 認 め られ なか った○ しか し、4例 目は移 植 後6ヵ 月 目に脾 を摘 出 し検 索

した結果 、PAS染 色 陽性 の肝細 胞 を 多数 認 め る こ とが で きた(写 真 一1)o

小括 と考 擦

猿 にお い て も遊 離 肝細 胞脾 臓 内 自家 移植 で移植 肝細 胞 は6ヵ 月間 に わた り生 着 したoこ の

事実 は 、 ヒ トにお い て も本 法 に よる異所 性 肝 組 織 の形 成 が 可 能 で あ る こ とを示 唆 す る もの で

あ るo

た だ し、 現 在 の と ころ生 着 を認 め た 例は4例 中1例 で あ り、遊 離肝 細 胞 自家移植 を行 つ た

他の3例 の1年 以 上 の観 察 結果 を待 つ てか ら結 論 を 下す べ き もの と考 え るo

生 着 が可 能 で あ つた要 因 を4例 を比 較 検 討 して み る と、第 一の要 件 は遊 離i肝細 胞のvia一

9
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は 、 い ず れ もViability80%以 上 の肝細 胞 を得 る こ とが で き、 注 入 法 も3例 と も方法 を
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一

1-5.遊 離 肝 細 胞脾 内移 植 の今後 の課 題 と 見透 し.

ラ ツ トを使 用 した基 礎 実 験 に よつ て、 脾 内に 移植 され た遊 離肝 細 胞は 、1年 以 上 を経 る と

形態 学的 に本 来 の肝 構築 に酷 似 した構 造 を形 づ く り、 かつ また胆 汁 排 泄 以 外 の機 能 を具備 す

る こ とを実 証 した。 と同時 に、保 持 す る機 能 には1-3の 項 の 実験 成 果 が 示 す よ うに 現在 の

と ころ限 界 が あ る こと も知つ た。そ の理 由の 第 一 は 、脾 内構 築 肝 の重 量 が正 常 肝重 量 の2.2

～3 .7%以 内 で あ る こと、 す なわ ち量 的 に機 能 を十分 発 揮 す るには 不 十 分 で あ る こと であ る○

した がつ て、脾 内 に再 構築 され た、 い わ ゆ る第2の 肝臓 が病 肝 の機 能補 助 を 行 い生 体を維持

す る には、 何 らか の 方法 で 増量 を は か る必 要 が あ る。 また、 脾 内に 肉眼 的 に再 構 築 さ れ るに

要 す る期 間 も1年 以 上 要 す るo短 期 間 の間 に、 しか も量 的 に正 常肝 の15～25%以 上の 異

所 性肝 臓 が 形成 さ れ る条 件 と しては 、 宿主 肝 と異 所性(脾 内)肝 とに競 合作 用 が あ るか否 か

で あろ う○ も し、 全 肝 の異 所性 移 植 時 に み られ る よ うな競 合 現 象 が 、遊 離肝 細 胞 の異 所性 移

植 時 に もあ る とす る な ら、肝 硬 変 症 の よ うに機 能 肝 細 胞 の進 行 的減 少 を きた す疾 患 時 に は、

移 植 に よる脾 内肝 細 胞 群は 代償 性 に 増大 す る可 能性 も ある○ 宿 主肝 と脾 内再 構 築肝組 織 塊 と

の 間 の競 合 現象 を確 認 す るた め、以 下 の 実験 を行 っ た○

実験 方 法

あ らか じめ10～11ヵ 月前 に脾 内 に肝 細 胞 を 移植 した ラ ・トに、 門 脈 下大 静脈 端 側 吻 合

(PC)と 門脈 下大静 脈 交叉 吻 合(PCT)を そ れぞ れ 作製 し、 肝 細 胞 移植 後12ヵ 月 目に

屠 殺 したo宿 主 肝 誇 よび脾 重 量 を、PCやPCTを 施 行 しなかつ た 肝細 胞脾 内 移植 群 を対 照

に比較 検 討 したoま た、 そ れ ぞ れ の群 の脾 内肝 細 胞の 光顕 な らび に電顕 学 的 検 討 も あわせ て

行 つ たO

P-Cshunt群 は9例 、PCT吻 合 群6例 は 、 吻 合 部 の 開存 を マ イ ク ロア ンギ オ グ ラフ ィ

ーで確 認 した もの を使 用 した(図 一1)
o

さ らに 、第3群 と して肝 細 胞移 植10カ 月後 にP-Cshuntを 作 製 し、 そ の 後1カ.月 後 に

宿 主肝 の40%肝 切 除 を追 加 した 実験群3例 につ い て も検 討 を行 つ たo

11
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l変 らず

PCT吻 合 群

実験 成 績

P-Cshuntを 行 う と宿 主 肝 は急 速 かつ著 明 に 縮少 す るが 、PCTで は ほ とん ど縮 少 しな

いoす な わ ち、対 照 群(n=9)の 宿 主 肝/体 重 比 は3.03土0.17,PCT(n=6)は

2.89土0.17で あ るの に比 し、P-Cshunt群(n;9)は1.91土0.22で あつたo

ま た 、そ れ ぞ れ の 脾臓 重量 は 表 に示 す が、P-Cshunt群 では 対 照 群 の約2.6倍 の脾重 量

増 加 を み た。 また 、40%肝 切 除群 ではP-Cshunt群 よ りさ らに重量 の増 加 を認 め た○ し

か し、PCT群 で は対 照群 に比 し有 意 の増 加 を認 め なか つ た(表 一3)o

表 一3 Weightofspleen

(9)

Mean士SD

Relativeweight

(weightofthespleen/bodyweight)

Mean士SD

Hepatizedspleen

Hepatizedspleen

こPCshunt

Hepatizedspleen

cPCshuntpull

40qhepatectomy

0.35士0.06

0.93±0.11

1.14±0.31

0.0012士0.0002

0.0023±0.0005

0.0035tO.0005

移 植 肝 細 胞 の 光顕 所 見は 、P-Cshuntを 施 行 す る と肝細 胞移 植 後 の どの 時期 に行 われ た

もの で あつ て も、移 植 肝 細 胞は 著 明 に肥 大 したoそ れ に比 し、PCT群 に肥 大 は 認 め られ な

か つ たoこ の光 顕 学 的 な肥 大 をPlaniometryに て実 際 に計 測 す る と(100個 の移 植肝細

胞 を計 測 し、 そ の平 均)、 コ ン トロー ル とPCTは ほ ぼ 同様 で あ るの に比 し(18.5土4.7,

12
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】7.0士3.7)、P-Cshuntの 細 胞 は 平 均28.3十7.2と コ/卜 「・一・ル お・よ ぴPCTに 比 し

有 意 の 差 を も つ て 肥 大 し て い たo電 顕 学 的 にP-℃shuntは ミ ト コ ン ド リ ア の 著 明 な 肺 大 と

基 質 のdensityの 低 下 、 そ し て グ リ コ ー ゲ ン 穎 粒 の 消 失 が 認 め ら れ 、PCTに は ミ ト コ ン

ド リ ア の 中 程 度 の 腫 大,SERの 拡 張 が み ら れ たo

小括 と考 擦

宿 主肝 の萎 縮 を もた らすP-Cshuntあ るい はP-Cshunt後 の肝 切 除 は 、 異所 性 に脾 内

に増 殖 した肝 細 胞 の肥大 左い しは増 殖 を促 す こ と を知 つ たoす なわ ち、宿 主 肝 の脾 内 再構 築

肝 組 織塊 との間 には 、 完全 では な い が あ る程 度 の 競 合 現 象が あ る ことを知 つ たoこ の ことは、

肝 細 胞が次 第 にそ の数 を減 じる肝 硬変 症 では 脾 内 に移植 さ れた肝 細 胞が 肥 大,増 殖 を促 進 さ

れ る状 態 に ある こ とを意 味 し、 治 療法 と して 期 待 が も たれ るoま た、宿 主 肝が 正常 状 態 では

脾 内 肝 重量 が あ る一定 量 で制 限 され 、 宿主 肝 の3.7%以 内 で あ つた もの がP-Cshuntと 肝

切除 操作 で12%前 後 に いたっ た こ とは、 競 合 現象 を利 用 す る こ とに よつて 生 体 の 肝機 能 補

助量 の最 少量 と考 え られ る正常 肝 の15～20%に も な る可 能性 が 示 唆 さ れ た。

第2に は、 ラッ トでは肝 細 胞 の遊 離 お よび 移植 が容 易 であつ たが、 ヒ トの 場 合 可能 で あ る

か否 か で あるo一 般 に、 臓 器 を構 成 す る細 胞 の 遊 離は 、 ラ ッ トな どで は容 易 であ るが、 ヒ ト,

と くに病 的状 態 では 困 難 で あ り、 か っ収 率 が悪 い とい わ れ るoし た が つて、 犬 あ るいは 猿 左

どに よ る遊 離 肝細 胞脾 内 移植 の実験 成 果 を待 つ て 、は じめ て本 法が ヒ トの場 合 の慢 性 肝不 全

の新 た な治療 法 とな り うる もの で あるo

本 研究 課題 で2年 間 に わ た り、犬 お よび 猿 に おけ る肝 細 胞 自家移植 実 験 を行 つたo

多数 の犬 を使 用 し、移 植 法 に種 々の改 良,工 夫 を試 みた が 、犬 では 移植 直後 か ら3ヵ 月 ま で

は 脾 内 に着 床所 見 をみ とめ たが、6ヵ 月か ら1年 後の 脾 には 残 生 す る肝 細 胞が 全 く認 め られ

ず、本 法 が ラ ツ トのみ でみ られ る現 象 で、 中 動物 ない しは ヒ トへ の 適 用 が絶 望 視 され たo

しか し、1-3に 記 した よ うに 猿 の 自家肝 細 胞 移植 で脾 動 脈 を結 紮 し、 移植肝 細胞 の流 出 を

可 及的 に予防 した 例 では移 植6ヵ 月後 に も脾 内 に肝 細 胞 の生 存 が 認 め られ たo現 在、 す でに

自家移植 を行 つた3匹 の 猿 の長 期 観察 を継 続 中 で あ り、 この結 果 を待 つ て本 法 の臨 床 応 用 の

可 否 を決 定 す る こ とπ な ろ うo
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rl.慢 性 膵炎 よ り分 離 した β細 胞 お よび 膵 組織 片 自家 移植 実 験 と応 用

II-1.慢 性 膵炎 モ デ ル犬 に お け るβ細 胞 自家移 植 の 成績 ・

実験 方 法 お よびそ の成 果 につ いて は 、 す でに論 文 別 冊(4)tt膵 広範 切除 と ラ氏 島 自家 移植"

に公 表 した ので、 本 別冊322頁 ～324頁 との 記述 でか え るo

14



H-2.慢 性 膵 炎 の膵 亜 全 別 後 に分 離 した膵 組 織 自家 移 植 の 臨床 ・

自験 例2例 につ い ての 臨床 成績 は 、 前 記論 文 別冊(4)の321頁 ～322頁 お よび論 文別 冊

(5)ce慢 性 膵炎 手術 にお け る膵 組 織 片 自家 移植 の可 能性 につ い 一("の1431頁 ～1432頁

に記 したo
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n-3.慢 性 膵 炎 か ら分離 した膵組 織 移 植 の今 後 の課 題 と見透 し.

本 稿 に関 して も、 論 文 別冊(5)1432頁 に記 した 。 な お、膵 ラ氏 島 自家 移植 の適 応 拡 大 を

目的 と して、 ラ氏 島の機 能賦 活法 を 検討 した の で、そ の結果 を記すo

賦 活 剤 と してIAP(IsletActivatingProtein)投 与 時 期 の基 礎 的 検 討 を行 うと

ともに、 慢性 膵 炎犬 の ラ氏 島 お よび脾 尾 側 自 家 移植 の効 果 を比 較検 討 したo

実験 方法

IAP投 与時 期 の検 討 は 、 正常 犬 ラ氏 島移 植 を 用い て行 つ たo慢 性膵 炎 犬 と しては 主 膵 管

結 紮後3澄 よび6ヵ 月 を 使 用 したo膵 全 摘 出はMarkowitz法 ま たは 膵 十 二指 腸 切 除 を施行

したo実 験 群 は 以 下の3群 と したo

I.正 常犬 膵 尾部 ラ氏 島 自家 移植 群.

II.慢 性 膵 炎 犬 ラ氏 島 自家 移植 群.

1)脾 内 自家 移植,2)1)に 対 す るIAP,イ ンス リン投与.

IH.慢 性 膵炎 犬 膵尾 側 自家 移植 群.

1)腸 骨 窩 自家 移植,2)1)に 対 す るIAP,イ ン ス リン投 与.

結 果

1.1)膵 尾 部 ラ氏 島脾 内移植 群 の平 均 生 存 日数 は17.3日(n・=4)で あ つ た。

2)移 植 前IAP(1ug/Kg)投 ・与群 の 移植 後 平均 生 存 日数 は18.3日(n=4)で 延

命 効果 を認 め な かつ たoIAP投 与 に よ り膵炎 が 惹 起 さ れ るた めに よる と考 え ら

れ た0

3)移 植 後 投 与群 の 生存 日数は21.3日(n=4)で あ り軽 度 の生 存 延 長 が認 め られた。

4)移 植 ラ氏 島 が生着 す る までの 移 植 後1週 間は 連 日イ ンス リン(0.5U/Kg/day)

を投 与 し、移 植 後7日 目にIAPの 併 用投 与 を行 つ た群 では6週 以 上 の長 期 延 命

を認 めたo

以 上 のIAP投 与実 験 よ り、以 下の群 にお い て はIAP,イ ンス リン併 用 投 与 を行 つ

16
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H.

IH.

た0

1)慢 性 膵 炎犬 ラ氏 島 自家 移植群 の 移 植 後 平 均 生 存日数 は14.5(n=4)で 著 明 な高血

糖 と全 身衰 弱 で死亡 した・

2)1-4)と 同 様 のIAP併 用投 与 群 の 移植 後 平 均生 存 日数 は33・7(n=3)で 著 明 な

延 長 を認 め た(図 一2)0

1)慢 性 膵 炎犬 膵 尾 側 自家移 植 群 は 移 植 後2週 を経 過 した が、血 糖 値 は 中程 度 の 上昇

の まま推移 してい る0

2)IAP併 用投 与群 も移植 後2週 を経 過 し、現 在 そ の膵 内 分泌 能 につ い て検 索 中 で

あ るo

小 括'

1.IAPの 投 与 時期 は 移 植 後 で、 さ らに イ ンス リン との併 用 が 有効 であ る0

2.高 度 の 慢性 膵 炎膵 で もそ の内 分泌 機 能は 維 持 され て お り、 ラ氏 島 澄 よび 尾側移 植 が 有

効 で あ り、 さ らにβ細 胞賦 活 剤 の有 用性 が 確認 で き・ 臨床 へ の応 用が 示 唆 さ れ た・

図一2脾 内 自 家 移 植 後 平 均 生 存 日 数

勝
叢

正 常 犬

慢 性 膵 炎 犬

(膵 管結紮6ケ 月犬)

膵尾 部 脾 内移 植(Tx)

(コ ン トロー ル)

.・ 投 与 後
、Tx

Tx後 、 イ ン ス リン投 与

Tx後 、IAP投 与

Tx後 、インスリンおよびIAP投 与

全 摘 膵 脾 内移 植(TX)

(コ ン トロー1し)

.・ 投 与 後 、Tx

TX後,イ ンス リンおよ ひIAP投 与

17,3d

18.3d

29.5d

21.3d

6w'R

コ ・4・5d

コ4・6dコ
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