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論文内容の要旨

重症糖尿病の主な死因は腎不全で、代表される microangiopathy に起凶し， しかもこの microangio

pathy の発症進行は血糖の不完全なコントロールによるものとされている。そこでより完全な re-

placement treatmentの 1 つとして膳移値が臨床的にも試みられるようになった。手術手技は 1978年

以降，主として醇体尾部を腸骨寓に異所性に移植する方法がとられている。本術式では牌は 1 )神経

遮断 2 )大循環濯流 3 )豚容量の減少という非生理的な状態になる。しかし，この術式の妥当性，な

らびに拒絶反応にともなう変化について内分泌学的な観点からの i咋細な検討はなされていない。

したがって著者は血糖制御機能がこれらの非生理的状態でどのように影響されているかをまず自家

移植犬で検討し，ついで同種移植犬を用いて拒絶反応の過程での変化を検討した。

〔方法〕

8 -24kgの雑種成犬35頭を単開腹群 (n=5) ，牌切除群( n = 10) ，自家移植群 (n=7) ，同種

移植群( n = 13) の 4 群にわけ実験をおこなった。牌切除群では牌右葉を切除して左葉のみを残し，

自家及び同種移植群では牌全摘後，豚左葉のみを右腸骨諸に移植した。血管吻合は移植牌牌動脈を

rec ipient の総腸骨動脈と端々に，牌静脈を総腸骨静脈と端側に吻合した。梓管は右腎を摘出した後，

尿管と吻合した。免疫抑制剤は一切使用しなかった。

内分泌反応の検索は一晩絶食後，ペントバルピタール麻酔下に 0-60分にわたる経静脈的ブドウ糖

負荷試験(IVGTT , O. 3g/kg) とひきつづいておこなう 60-180 分のインスリン負荷試験 (ITT ， 0.5 

- 2.0U/kg) をむこない， IVGTT におけるインスリン( IRI) 及び Cーペプタイド( CPR) 分泌反応と

ITTにおけるグルカゴン( IRG) 分泌及びCPR 分泌抑制反応を検討した。この検査を単開腹群では術前，
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術後 1 週目に， 醇切除及び自家移植群では術前，術後 1 ， 2 , 4 , 8 , 12週目にまた同種移植群で

は術前に donor で，術後 1 ， 2 週目に recipient で施行した。血糖は OTB法で， IRI は Phadebas kit , 

CPR は犬 Cーペプタイド特異抗体(矢内原)を用い，また IRG は牌グルカゴン特異抗体 AGS18を用

い RIA にて測定した。耐糖能は Amatuzio らの方法により K値で示した。

〔結果〕

1 .単開腹群，腔切除群及び自家移植群における牌内分泌機能の比較

単開腹群では術前，術後腔内分泌機能に有意の差はなかった。豚切除群と自家移植群では術後 1 週

日におこなった IVGTT においてL'LlIRI ， L'LlCPR もまた K値も術前の約50% に低下したが両群聞に

有意の差は認められなかった。また同時におこなった.ITTでは CPR 分泌抑制と IRG分泌増加が認め

られた。 IRG の最大変化量及びL'LlIRG は両群において術前値と差なくグルカゴン分泌能は温存され

た。両群において早期に低下したインスリン分泌能は12週を経ても改善されなかったが， K値でみた

耐糖能は術後 8 週日に術前値に復した。

2. 同種移植群における牌内分泌機能の推移

術後 1 週目までは全例にむいて FBS は正常に維持されたが 2 週目にはいり急峻な FBS の上昇と

ともに拒絶された群 (n = 8) と 2 週目にはいり FBS は軽度上昇したが比較的長期機能を保持した

群 (n= 5) にわかれた。両群とも 1 週目では同時期の自家移植群と同様にインスリン分泌能は低下

し，グルカゴン分泌能は保持された。これらの反応は移植豚の急性拒絶とともに完全に消失した。一

方，慢性拒絶反応群ではIVGTT 時のL'LlIRI は術前 816 ， 1 週日 236 ， 2 週目 62μU ・ min/.mlと漸減し

たのに対し， ITT時のL'LlIRGは4940， 7660, 13650 pg. min/ ml と漸増した。すなわち移植初期及び

慢性拒絶時においてインスリン分泌能とグルカゴン分泌能に解離が認められた。

〔総括〕

1 .異所性部分勝自家移植における牌内分泌機能を血糖変化に対応するインスリン グルカゴン分泌

の面から検討した結果，インスリン分泌能は移植勝の体積の減少に応じて術前値(全勝)の約50% に

低下したがグルカゴン分泌能は術前値と同等で、維持されることが明らかとなった。この低下したイン

スリン分泌能は長期にわたり回復しなかったがK値でみた耐糖能は術後 8 週頃より回復した。これら

の変化は同容量を温存し豚切除をおこなった群でも観察され 異所性移植にともなう変化ではないこ

とカfわかった。

2. 異所性部分豚同種移植におけるインスリン，グルカゴン分泌能を検索した結果，インスリン分泌

能は拒絶反応の進行にともない低下したが，グルカゴン分泌能は維持された。すなわち，拒絶反応に

おける A ， B両細胞の反応性に差がみられた。

以上の結果から免疫抑制手段の問題は残るが，異所性移植にともなう神経遮断 移植勝静脈大循環

濯流は血糖制御に関して重要な閃子ではなく，本術式は内分泌学的に充分臨床応用出来るものと結論

された。
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論文の審査結果の要旨

本研究は異所性部分勝移植における問題点をインスリン及びグルカゴンの bihormonal な分泌動態よ

りあきらかにしたものである。すなわち自家移植，同種移植のいずれにおいても移植豚の神経遮断お

よび移植勝静脈の大循環濯流は血糖調節機能に障害をあたえないこと および同種移植にむいて拒絶

反応での A ， B 両細胞の反応性に解離のあることをあきらかにした。したが・って本研究は現行の臨床

牒移植手技の一応の妥当性をあきらかにした点で極めて有意義で、価値が高 Po
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