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(5] MERBRITmEE 2~ e — L3 & o) CTIREER | BUREIR R BRFE 1S3 L C
Fehts S HMNBIEIRIR ChH D, b FERDA AU EERRITK 15%I2F &7,
RIEFDIRAREITITE > TO RV, BB OGO LD 72 DI 1T R 4772
BYET L CTORFBAARTHY, BIRICALIZKREBWET VR LETHD.
AR OIVUTEBVERER IS T 2 BREERBIEO FHIZER L, 7% 2 Wik
BRI L DA VR Y ARIFHEREIR BT T VI L OV H ZREEE AT T L OFERAY A
ENE D DERGE LT, & 5IZ 2 B RIFIZHWV B35 Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) 73 HZFEMEBBIHICE X 2 BIC O W THREEL T,

(x4 & J71k) 15—25 2~ A fhn, 1RE 9—25kg D7 % &\ -, HFEESBMEIC
MWEN DR O T2 G LIZHEIRINE T VAERC LT (n=4, HERIF

B . WICUIBRIEEZ O BEEREBEET VEER LT (h=4, BB
) . BEEBEIX Ricordi HEITHE L TITVY, ®RRFIIRAIICIFRN~BRL7Z. 261
ERBBAEIZ GLP-1 2485 LB T NV Z2AFR LTz (n=4, BEEBAHE+GLP FE) .
EORBRT LT, itk 7 H RSB ZITY, AR, Z2IE R E O
¥, MvEi, fivtg 7 H B OREIRE) T R OB RRAER I K D P IHERE A R4 L
7o, FETAE% T B BICHERBRREO I AR 217 OB R A28 O B4 1
AL,

Uit ] BEIRIARE, BERBBRRE, WESBRE+GLP BEOI% 7 B B OAFRITEH
Zi25% (1/4) , 5% (3/4) , 100% (4/4) Tohoiz. FERMFEEZLLS, BER

Bl +GLP BE IR UWE L (p=0.0404) . HERIFEEICBWTHT L 3



BHOSERIE, @I L2k (h=2) LIEFENEYYE (h=1) Tholz. KE
BARECHE LT L7 1 BHOSERIEMARER Th o7z, 1% 7 A [ o MR E 10 R
BET289.7 = 141.7 mg/dl L EETH 72, HEEBMRETIT123.4 £ 88.4
mg/dl & FEL (p=0.0384) , PEEBAE+GLP BETIL 67.4 + 23.8 mg/dl &R
BAERE D S HIZkE LT (p=0.0118) . 7% 7 H B ORREFIRT K b A AR
TIE, BEPRIFRED 1 SIFE 22 E bl 2 /s L7e Ay, BERRRERE, WERHE+GLP B
TR AR M O TGRS D avie o 7o, BEEBERE O 7 B B O
A CRINRIC BRI Foy D 2258 2 Ted LTz

Uitan] BEERIC X 2 7 2 BRI E 7 V8 L OB ZREEBE T L OERRIC K )

U7z, GLP-1 [ XA S DIMHERE 2 St 4 2 ATREME DN RIR S Tz,

F—T—F  EWERR, MERM, e, EREBAE, 7 N URiAmEER, oLp-1
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PEBRRITMAE = > b v — LS & o CTIREEZR | BURER T RE (26 L CEITHK
KIZTEM SN TV D MIBHIGE Ch 5. EEBFITIEGTObOE2BMET 5
PSR 12 e, TR EEMEL ZaMNE N E VWO FIERH DM, £ A >
BERIR AR 2 SRS 5 72 OICHEELDOISE K= S OB LETH D & Eh
VDR P RENEL DA EICB W THEH LB TH D, BUE, BCKOBE
BEB D 5 EBDAEFRITN 0% ESNTND. LnL, 5EZDOA AT VHE
I 15%ICTES, REFDREREICE > T Y0 REBWLTIE, Bk
(ZHEAGEBIEU T D S DD 2007 —2010 20D 3 A R Y R ERIT 44% & H
EENTVD Y. A 2 ) UHEBRERAMEVRIR & LT, BB ISR 25
IRifL & BEfih 92 2 L2k 0, BEESR, #iARAE L TEE (LS, FAARHERS
N ZHLDIRRE (instant blood-mediated inflammatory reaction : IBMIR)
R, MIRNTOME, KEEFRINIEIC X 2 BEE OmK, SEmsilFlc L 2HS
HHERENBEZ LN TND Y. 2O OREERREA R T 272, BRI
Te KB K D BERITERE T VR R T D03, &E LIZHERIEET VO
M3 RN O

Glucagon—like peptide—1 (GLP-1)IZHIfEIA < BEIR CEEH S5 2 BUBERITR
WITH D, GLP-112I3A A Y U MREER oM, B B MlafREEH <
BE B MR 23 2 2 G T 5 Y . SR GLP-1 ZJFH

THILT, A2 AY CHEREREET S TSRS TOS . SEDR



b, BHRERICKT 2 BFEBBEOFEICERL Y, T2 2RV TS
T L DA v AV ARAEMERE RIS 7 L OVERL ATRED MR ST LT=. £, Bk &
FIRRICRRFIARAOIC I NI IS 2 A 9 2 B FE S BEAET 7 VM MERLATRE D % Fead
L7z, & 512 2 BUBERISIAEIED CLP-1 # AFEEBMEET VICEE L, TOF

Brfpat L.

MR EAE

AWFGEIE, FRRFEYERGHEE B SORREZT, FERFEYERE
&F, ARRIVE A RTA >V, BIOEREMW OB L HICET 54681 212t

> CHElEL7-.

1. BYMERBRETIL

1—1. BERICKSBRBEETTIV (RRHE) OER

15—25 2 A, RE9—20 kg DT ¥ (FV U X NEERT¥E FyF ooy
=74, B —=FVvITLTE) EHA L. THIFR< LB EREL 1

B IR B SRR s (SN LIEE O3] & U7e. S B i s i 3 R K T &

E=

D, SRIEIT 24.1—25.9 °C, B 35—53%, PFRBAIC L0 BT 12 BRRY, #1112

BEICERE SN CWb. B (MP-A, 4V = U X UEERET )11 BHH7=0



864.0 = 9.9 kcal/300g 5 %, /KAFIIHAKE LD BEICERATREL L=, FEB
MHITEEA L L7z, IX Y T50.02 mg/kg LHEREAT FI V2 0.04 mg/keg = Hp
HEUMBEE AR, 1Y 70172 1.0—1.2%, BEFE 50%, 225 50% CIMELHERE %
ITolz. RALFNEML & L, FMROMIRIL37.0 &= 0.5 CITHERF L7z, 1Ty
ZiEEER, EASEEIRZEH L, TORIRD T —T Vv E2RE L. JUAERLE LT
N=v U 2 THEAL/ kg ¥ G%, TPk & UCHERIRY 7 — 7 L LD EH K
B2V 27K 20 ml/ke/BEfE 2% 5 U, IERTEITREORE ¥ 7 2 BE K
O HFEPEBBR O 25 Lz, ERESIEFIC 20 cm 0 K EGIR 2 00 2. BH
ME L7z, RSB IE TSR3 by, IO Fi OBICIIM B O ghiT & 72 %
728, 1ZCOICHE B BF IR & OB IR 2 R S UIBE L2t L7 (R 1—
A) . HERTEMA, KGRI~ TEYE LRI A R S, BRI S BN
17> TIRENE A 8 B> S FIBE L 7=, 7 % oL, LIBRESIRE 360° B
DA TWD T2, LGRS RS A CRE2 — BB L RBE2 33072, IR
(& b CITBESICAY) 13372 0 FRRBME THBTWD Z ERZ W aw, B
fRDBIRD 2N K DI+l 21T - 72, PRI KOV B NG RS AR~ 3N &
DORBVRAME R L, BHICHEGE LT WD, MIRICT —E 72170, E
BRI & R SR UIBE LALER U7, SR ITRE G S LT b7z, Zivxf
BiE UMRERES A2 0 @R H U7z, BREAES A2+ ZH5I57 & RIBE L TR D O FIEEZ
SN, FOB+ BNV OME DT — 4 — RERFEICRET S
ENEETHY, T T IBERRGTOEERMN L o, WEE+ i

Wi CREZRUIBE LIEZ 2fig L7 (M 1—B) . MEEIZERE T BB AT S



2O IRE RO SIS, et (K 1-C0) ISt Lo EEEZRIE Lz
(K 1-D) . MEEAOILLZHR%, AL, EFRIe’ T LEEr—Y
R U7 R 2 RS Lc. PR OPTERERHILK 2 BFfHE], Hi 83D &TH -

7-.

1—2. EEWBLUVERERBETETIV (BEEBIEH) OEM

1 — 1 THRAR7ZFNE TR HRIEZIT, ENSEIR~T T—T VEFADODL
MR 2 4 U7z, f i U 72 RERR X P AIRAT 2550 CRiET L, RAUEE (K9 50%) % H
FIERBAIZ Wz, RBAFEO EFEEIZ 24 7= OMEEEM D 7T —T V& 3
BHAL, BT =TV EBELFEE L. 4 COUWHK (University of

Winsconsin Solution) Tlii7= L7 E ResD T JRBAIEZ AL, =T L

N

. RS 16 S =Y DA T =T i AL, KEMRBEOKR G L L

Wl Ny 7 7 =7V TITW, ERIBMETHEM L. =57 —1F 250
mg (Collagenase NB8, Serva Electrophoresis, Uetersen, Germany) % /\."
7 AWK 50 ml THEMEL 4 ClomHA L7z, BlEE Wi bE0 L, ~r 7 R
T LI, KLl N ANTa 77— Bk E s L0 RS
7o FEVERERIE 10 20T, BAAA 5 431 80 mmHg, £ 5 471E 180 mmHg O
TITo T2, RO 2 Rk, BEEANFECTHEIL 7T 2O T L AR—L &
& BIZ Ricordi T VA= AN, EgHE Lo 2T A (K 2) X277

— PR EBRER L2 AT o7, a7 05T —BWiKOIRE % 5 77 LINIC 37 C



I ERSEL LD ITHBAEOREZRE L. 2775 —BREAEERL TV
RS AT A0SR EIC L nl OV 7 AERY, BEIRET CHERE O S HEIRTE
R LT, T 7o i LS iERE C & 7o RE AU CREFTI 2 RPMIL B5 28 IAMR  (RPMI
1640, lifetechnologies corporation) TR L LR H I =H/F 2 —T ~
[ Lok Lz, mDorBfE (1000 BI85 X 1 43[) Z17V, CMRL K528 I&HE  (CMRL
lifetechnologies corporation) THE L7z, THb SNz OMALITITH
97, 2500-3000 IEQ/kg (islet equivalent/kg body weight) IZJESZFTHE L,
PREFARD DREFIIRBI DTN ~BAE LT, T EAZEEE=2 1 7 L biEE

DGR FE 2 Uiz, BAHANZ 40 U/kg D~V 2 RIICKR G Lz, B

>

IS T, WSROV T =T Vv zikE L, BT —T AR LR L. kilz
ez, PARIL Ta Mtz T L, MEr—Y~R LU, KESHED DBk

T ETIEA 2 BT, £ DOROEHITIERWEE & FRICIT o7,

1—3. BRESBHEICGP-1 ZBELE-TTIV (BEEBHE+GLP ) DR
Pt L OB FZEEBIEE T V2 ERT D8, ITA~ES 2 BT 2 & Rk
IZGLP-1 7 2= hOFgitE= X FF K (72040 TALTEXR
%1, Wilmington, DE) 50 wpg/kg Z 1 BRI TG L7z, £OROAEL IO

BT RBARRE & FERICAT o 72,

1—4. ieEE



WEZ» S HBEPHKE L, FNEA»OREE2 1 BH72Y 864.0 = 9.9
kcal/300g 527z, MKl D 7= OAMEERIR K BHRER U > 78 20 ml/kg/ H
AE A &G L. It 7 A RRRBIE 21TV, IWRAIHERS L OAEFERIZONT
BEtL7c. THHIZI XY 7.40.02 mg/kg LHEAT R I 0.04 mg/kg &
USRS A, A Y 7T o CHREMEL 5721, KCL (1 mEq/ml) 10 ml OFf

JREE 512 L 0 228 S 7=

2. m¥EAE
MAAE (ng/dl) OFMIZEFIRSITW, LFS 7 A4 v 7Y — (T4 7
A% x 4L) LIEERRESRS (Vo H TN R T a—, T4 T A%y 4L &

AW TITo7-.

3. BERRN T FOREERRICXK N5 bR

RT3 KO 7 A BICRREIRIN Y R OB GTRE A i Lz, 7 % 2 8ifk L
IZIREET, 10% 7 Rk 0.5 g/ke Z#flikiNgx 5L, 0, 5, 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 90 3 XN 120 /3 IZERIMAATVY, MFEE (mg/dl) , HIEA RV~

(uIU/ml) ZHIE LT-.

4. BT
KEBME 7T HBOT X OEkZ R L, A<D TEREZITY, 737

T4 EM U, RI T o AT ey s hEg 2 O AERLL, 1 RCH T



~h XU eV HE) Befh, 2HEITA VAV UREREAEITY, A2
AV MR AL L. —IRPUARIE Guinea pig anti-—porcine
insulin (Dako, Carpinteria, CA, USA), —IXHU{AIX VECTASTAIN ABC Guinea

Pig IgG Kit(Dako, Carpinteria, CA, USA)%Z v 7-.

5. #EETFAIMRAT

HERTSEROMENTIX SPSS Statistics (version 22, 1IBM, Tokyo, Japan) % ]
WTAT o 72, MEMIZEEIE AR A TRR Uiz, MFEE O H#i2 13 Mann—
Whitney U test &V /2. BFEAAFHR A Kaplan-Meier JBIC KV EIH L,

logrank JETHE L. MMIPAE < 0. 05 % FHAR & LT-.

MEREHHES L VEFEDRE

BEPRIRHEDMTR 7 H B OAAFRIT 26% (1/4) ThH-7=. LT L7 3BT T~T
itk 3 BRI LTEY, 3L BICHBZITROND OB, KOERARE
DTz, FIRAT AL TIE, BRI ORGLET R 2380 7 1 BELSM IR E AT AL 2 78
Do T-. FERNIEMEIC X APK 2 86, MEENEGYEN 1B TH -T2,
SRR 7 H B OAEGFFEIX 15% (3/4) ThoT-. LT Lz 1 BUIEI% 1 A

HIZFET L, BT R T, FWRGE 5 ozt MIRER 2B 72, JERIX



AR 12 L D MIIRERRIE Ch > 7=, PR +GLP BED A 7313 100% (4/4) T
bHol-. BEEBHZ BN L THHERFEEOAFERITILE L2V (p=0. 3609) 23,

SRAEIC GLP-1 28595 2 & CHEAFENSE LT (p=0.0404) (3) .

i 4 M FE{E D iR Y

itk 7 H 22 SRR MBS OHERS & Mt L7z (R 4—A) . FEIRIRE CIIRRIFRYIC
BEDS B UARREL Lz, itk 7 B O MBHEITH RIS HET 289.7 = 141.7
mg/dl T o7z, FERFEED MPEEIZ b~ PES AR O MBS EIX 123.4 £ 88.4
mg/dl (p =0.0384) , WEEBAE+GLP FEOMPEEIZ 67.4 £ 23.8 mg/dl &\ T
hbtE L7z (p=0.0006) . £7-, KEBM+GCLP B TIIEEBMEEIZ LT

H I E S L7z (p=0.0118) (X 4—B).

ERIR T Fo AR

AT &t 7 B BICRERRIR Y B o AR 2 S U7z, BESRINRED 1 I3
Bl7e @bz n L, 7 R UBAREROMIEA > 2 U ATRIERE (0. 30 1 1U/ml)
LIFTHY, £ A ) 3G LIIREECTH o 7o, BESBRE, JESBM +GLP B

TN, MR BRI 5o 72 (K56) .

B4R O fm B AR S RO BT



PR RER L OV ERAE +GLP BED 7 H B O 2 5 B F ST L
7= HE et TN PRSI N BERL 2 A9 5 BREE S 238D 7=, HiaA v A
U PRI X B b TR E 0, FNICES LIS Th 5 =

EaffEsd Uiz (X 6) .

5 ¥

A B OMFHCHERTIC K 2 7 ZHERINET VEERT 5 Z S ITPh Uiz, FER
WOBMETLE LTI~V A, 7y RBHAWORDZ ENZWD, RIS T
5 ETIEREMET VICEOBEHIAFI R THD. ZNETKEME L TT ¥ %
M & LToBEIRIFE T VO ERPHE STV D W19 BEIRFET L OB E
e LTIEA ML RY Ry (STZ) & W SERIRERE RIS E 7 L MRER
T2 W ST ORI GIIEAS Th Y, Tang 13 =7 Z 12k
LT, STZ120 mg/dl Z#RERARMICES- L, BERFE T LV OVERICEE L7z ™.
Lo L, STZ H5-E7 /L CIEMmPERRRE L —mEic X7, 2vbifs ) v
RIFEDOREIRIFET V& LTI+ E DR LH D 2. F7-, STZ £5%ORE
W X o TIE, AHE SN IR EE L CL D728, BELLET L &I
BEVEENT . X STZIIMBEERH D Y, WERGICZ VBN L 2D
B KN OBIVER 2T 5720, STZ 2V BHEEHRET 571 b a— 3@

ENTWAERY, BHIFIENMEMETH ) BBNREYET L LTS VER. 4



[E]DOFERRTIZ X DHEIRFTE T L TIE, BERIIIRGE O A R Y U UWESE I,
BT 2720, A AV ARTEEORERBET V& LCTEBEERE V. —HT, B
PR OFEITHS ENE <, GOHEDOHBRIEL @V, bivbiuliiEoOWs 45
MR L O7%0 7 JEIC K 2 BAF 2B RELR, + 65T — 7 — ORI
E oW E OIBRETEE, MEMRELERET 272 Y, ATae/eiR v IR s biz 85 o

To. ZORER, FINKEHE 2 FEERE T, Mibize A L, IERITHAHRET
VAR LAFT2. it OREIRAD 7 R O BEARTRBROFRER NS b A R YU 53
X5ERTHE VG LTz, HERIRRE TOME 7 H OEFRN 25% TH Y, LT L

72 3BHII W TN B HERFGEIHAE  Th o722 LD, &b CHEERMERE
DEFNTHDEEZHID. Kobayashi 5% 23 BHORELRAGIC L 5 7 X BERIR

BTN EHE L TWDH, FEEFABRIZ7.6 £ 2.7 BT, FELTRIT100% T
btV BT, 90%MEREIER & STZ #e b2 A B b T2 7 ¥ ORERFET L3
WhEnf ™. ZOFEOFL, HTORMEEZ LN LHEEEZ T T D5
=%, FIEERIEIC & 2 BE M EREO GRS Y, LatEnm 45, &6
(2, BF% L72 10%FRREONZIHIRLIZ 6F U CiTid & &0 STZ T4 7 N Wik
REREME NI C& D, TDO— T, STZ ZAfitk 48 BERILINIZEE 2720, B

PRIGBELS OB 2 G IHEZ S SR Z T RN H W EEDPLETH 5.

MR TN & RIS, WD B Afla 2 e 25, BERIMICH§ DR
RIRIBRE THD ™. LLAans, REOA R VAR 5 2 &2

W72 Z &, BRI = OOEERLETHD Z EPRIKRNLHETHL. &



WA 2 VBB E MR D721, B, BAEEERE CoOMEMzoEk A T
EHRTHRLTHI L L, HEBEICE 2 AEMEIERIEORRE T 5 2 & NE
FND. FRICBAEE%O IBMIR & FHEN D ARBUGIE, B SR OEE S X
OB D 50% L, EOMER 25| & 2 L, BMMEEOESEZHTRERNE S
TN Y. BUETHIOT=DDOFMRRIRMN T2 <, BT T L TOFERM7 T REfR
ANVETH D, AT AR L 5 7 A HRIBET L TIL, RN B
(CHE U7 5120 % W CorEE % O FRE RS 2 HEBM T 5 Z L 1Tk - T,

FECHEMET LMPEES SGE Lz, BAE 7T A B OREEMA O A5 & ARk 7RI
RNFRE Ch o7, MERBBMEZOMARERICT LEHE KRR, oS HHE, &
0 T BRI BLE O A OHE IR bivie o 7. BERBAEE O PIIRSER TS O
ARG CHMESN TR ), MEBEBEZICEZY 5 2kbEERGIMED 1

DOThD. BHEPEESIIMNRNICER SN D720, FG5EIZHE L THIREIX B
THZLERHLNE o TEY ™, BRI GARFEA 0. 25em’/ k g A
PHEEES TV D Y. BERBA T OEEMAREICE T 5, KB Ccomsto@ms
(T2, ARG TOMRETHEE (263 2 1R 2 2 &2, 20 cnl,0 %

BRIV E D IR GEEZRE Lo, MEGEREERITE>7omittb & 5.

W ET L TORBEHRGEEICONW TS BRI DB LETHD.

GLP-LIZHIAE A < —fRICHAW BTN B 28U [RIF OVRIEIK TH 5. GLP-113/)
R B3 &40, BHIIBIZ & DOLP-1Z BIRICHEAR L CTA v A U Uit &

5L EBITT T T Z I LT bR FIER R & 27, S 512, B



faosrb, #AEERS, BMIAREIEN i A F—2EMH) bd 2D L& Sh,
FESBE COABFUENRIZOWVTHIRE SN TV D, FERRIZCLP- 12 A R EHh 3K
DXt FF RPEEBMOEELZLET DL L OREND LY. STLHFERF

~ U ANTCLP-1 % $5 5 U T WHSE Tl AR S B OMERT & MBS E 0D 22 & 20 R D RS
SN, GLP-LIESBAOBAN D bIEH S TEY, HaMoH CER
0, W - FIBEHAARD & S~ O B A AR 2R s ShTn g™ .

BULIRZRNZ LT, 73— 2 R0 B8 DERIRE BB I\ T, BER AR
Ml & & 2 b DEEEEMINZ 2 < FTeMlaft 2B Lc A0, 8% oMl =
Y= REWT ERRE SR L ARIOKETCIE, GLP-1Z X D B
DOMHEREER R ZFROT=DY, T ORRDPER DA A U WMREEIZ XD 6 D
RO, AT S OEEAEFIRES, BERBTENES L TWD DN OV TIEARH
Tho. 5k, WEBIHEOITERMEZ VT, SRR Z T 0 5 LENR
b5, Fio, RFEEEBHOKREWET VOERIZOWVWTHEY #HIr T ETH

2.

B/ W
BRI LD NEMA 2T Oflig L7e 7 ZHERISE T V2 ET 2 2 &1
B LTz, UiklEZ nWie 7 2 BEERBBETT VEER L, EEDOITNAE%Z

R L7z, GLP-LITRBAEIESS D MIHERE &2 U3 % AIREME DS s S iz,



o

ARIOBIIEIZER L ZHREZ B Y £ LIS RN - —BAVRD 8 BHE
A, AR BRSEAE, A AEIE ML LR Y. £, AR RE
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	Development of Autologous Islet Transplantation Model with Swine
	【結果】糖尿病群，膵島移植群，膵島移植＋GLP群の術後7日目の生存率はそれぞれ25％（1/4），75％（3/4），100％（4/4）であった．糖尿病群に比べ，膵島移植＋GLP群では生存率が改善した（p＝0.0404）．糖尿病群において死亡した3頭の死因は，高血糖による脱水（n＝2）と腹腔内感染症（n＝1）であった．膵島移植群で死亡した1頭の死因は門脈塞栓であった．術後7日間の血糖値は糖尿病群で289.7 ± 141.7 mg/dlと高値であったが，膵島移植群では123.4 ± 88.4 mg/dl...
	材料と方法
	本研究は，新潟大学動物実験倫理委員会の承認を受け，新潟大学動物実験指針，ARRIVEガイドライン11)，および実験動物の管理と使用に関する指針12)に従って実施した．
	１．動物実験モデル
	１－１．膵全摘による糖尿病モデル（糖尿病群）の作成
	15－25か月齢，体重9－20 kgのブタ（オリエンタル酵母工業　ゲッチンゲンミニブタ，ゼンノープレミアムブタ）を使用した．ブタは少なくとも実験開始1週間前に動物実験施設に搬入し順化の期間とした．飼育施設は準清潔区域であり，室温は24.1－25.9 ℃，湿度は35－53％，照明により昼は12時間，夜は12時間に調整されている．食餌（MP-A，オリエンタル酵母工業)は1日あたり864.0 ± 9.9 kcal/300g与え，水分は給水管より自由に摂取可能とした．実験当日は禁食とした．ミダゾラム0.0...
	１－２．膵全摘および自家膵島移植モデル（膵島移植群）の作成
	１－１で述べた手順で全身麻酔を行い，左外頸静脈へカテーテルを挿入ののち膵臓を全摘した．摘出した膵臓は門脈付着部で離断し，尾側膵（約50％）を自家膵島移植に用いた．尾側膵の主膵管に24ゲージの血管留置用カテーテルを素早く挿入し，カテーテルと膵管を固定した．4 ℃のUW液（University of Winsconsin Solution）で満たした滅菌容器の中に尾側膵を入れ，浸潤保存した．脾静脈から16ゲージのカテーテルを挿入し，膵島細胞移植の投与経路とした．
	膵島分離はバックテーブルで行い，清潔操作で実施した．コラゲナーゼ250 mg（Collagenase NB8， Serva Electrophoresis， Uetersen， Germany）をハンクス液50 mlで溶解し4 ℃に冷却した．膵臓をUW液から取り出し，ハンクス液で洗浄した後，氷冷した金属トレイ内でコラゲナーゼ溶液を主膵管より灌流させた．灌流時間は10分間で，開始5分は80 mmHg，後半5分は180 mmHgの灌流圧で行った．膵臓の膨化を確認後，膵を外科鋏で細切し7つのステンレス...
	１－３．自家膵島移植にGLP-1を投与したモデル（膵島移植＋GLP群）の作成
	膵全摘および自家膵島移植モデルを作成する際，肝内へ膵島を移植すると同時にGLP-1アゴニストの持続性エキセナチド（ビデュリオンⓇ， アストラゼネカ， Wilmington， DE）50 μg/kgを1回皮下へ投与した．その後の処置および管理は膵島移植群と同様に行った．
	１－４．術後管理
	術直後から自由飲水とし，手術翌日から食餌を1日あたり864.0 ± 9.9 kcal/300g与えた．脱水防止のため外頚静脈より重炭酸リンゲル液20 ml/kg/日を連日投与した．術後7日間経過観察を行い，術後合併症および生存率について検討した．7日目にミダゾラム0.02 mg/kgと塩酸メデトミジン0.04 mg/kgを筋注し麻酔導入後，イソフルランで深昏睡を得た後，KCL（1 mEq/ml）10 mlの静脈投与により安楽死させた．
	２．血糖測定
	血糖測定（mg/dl）の採血は耳静脈から行い，LFSクイックセンサー（ライフスキャン社）と血糖測定器（ワンタッチウルトラビュー，ライフスキャン社）を用いて行った．
	３．経静脈内ブドウ糖負荷試験による内分泌機能評価
	術前および術後7日目に経静脈内ブドウ糖負荷試験を実施した．ブタを鎮静した状態で，10％ブドウ糖0.5 g/kgを静脈内投与し，0，5，10，15，20，30，40，50，60，90および120分に採血を行い，血糖値（mg/dl），血清インスリン(μIU/ml)を測定した．
	４．組織学的評価
	膵島移植後7日目のブタの肝臓組織を採取し，ホルマリンで固定を行い，パラフィン包埋した．パラフィン包埋ブロックから連続2切片を作製し，1枚目はヘマトキシリン・エオジン（HE）染色，2枚目はインスリン免疫染色を行い，インスリン陽性細胞を観察した．一次抗体はGuinea pig anti-porcine insulin(Dako， Carpinteria， CA， USA)，二次抗体はVECTASTAIN ABC Guinea Pig IgG Kit(Dako， Carpinteria， CA， US...
	５．統計学的解析
	統計学的解析はSPSS Statistics（version 22， IBM， Tokyo， Japan）を用いて行った．測定値は平均値±標準偏差で表示した．血糖値の比較にはMann－Whitney U testを用いた．累積生存率をKaplan-Meier法により算出し，logrank法で検定した．両側P値 ＜ 0．05を統計学的有意とした．
	結　　果
	術後合併症および生存率の検討
	糖尿病群の術後7日目の生存率は25％(1/4)であった．死亡した3頭はすべて術後3日目に死亡しており，3頭ともに術後は経口からの食餌，水分摂取不良を認めていた．剖検所見では，腹腔内の感染所見を認めた1頭以外は異常所見を認めなかった．死因は高血糖による脱水が2頭，腹腔内感染症が1頭であった．膵島移植群の術後7日目の生存率は75％(3/4)であった．死亡した1頭は術後1日目に死亡し，剖検所見では，著明な腸管うっ血を伴う門脈塞栓を認めた．死因は移植膵島による門脈塞栓症であった．膵島移植＋GLP群の生存率...
	術後血糖値の検討
	術後7日間の空腹時血糖の推移を検討した(図4－A)．糖尿病群では経時的に血糖が上昇し不安定化した．術後7日間の血糖値は糖尿病群で289.7 ± 141.7 mg/dlであった．糖尿病群の血糖値に比べ膵島移植群の血糖値は123.4 ± 88.4 mg/dl（ｐ＝0.0384），膵島移植＋GLP群の血糖値は67.4 ± 23.8 mg/dlといずれも改善した（ｐ＝0.0006）．また，膵島移植＋GLP群では膵島移植群に比べても血糖値が改善した（p＝0.0118）(図4－B).
	経静脈ブドウ糖負荷試験
	術前と術後7日目に経静脈ブドウ糖負荷試験を実施した．糖尿病群の1頭は著明な高血糖を示し，ブドウ糖負荷後の血清インスリンは測定感度（0.30 μIU/ml）以下であり，インスリンは枯渇した状態であった．膵島移植群，膵島移植＋GLP群では術前に比べ，血糖値の上昇は認められなかった（図5）．
	肝生検の病理組織学的評価
	膵島移植群および膵島移植＋GLP群の7日目の肝組織を病理組織学的に検討した．HE染色で肝内門脈内に細胞内顆粒を有する移植膵島細胞を認めた．抗インスリン抗体による免疫組織化学で良好に染まり，肝内に生着した膵島細胞であることを確認した（図6）.
	考　　察
	今回の検討で膵全摘によるブタ糖尿病モデルを作成することに成功した．糖尿病の動物モデルとしてはマウス，ラットが用いられることが多いが，臨床応用する上では大動物モデルによる検証は不可欠である．これまで大動物としてブタを始めとした糖尿病モデルの実験が報告されている14)－16)．糖尿病モデルの動物実験としてはストレプトゾトシン（STZ）を用いた薬剤誘発糖尿病モデルが代表的である14)15)17)－22)．STZの薬剤投与は比較的容易であり，Tangらはミニブタに対して，STZ120 mg/dlを経静脈...
	膵島移植は膵臓移植と同様に，膵臓のβ細胞を移植する，糖尿病に対する根治的な治療である29)．しかしながら，長期のインスリン離脱を維持することが困難なこと，複数ドナーからの膵島が必要であることが臨床的な課題である．長期のインスリン離脱を維持するために，分離，移植過程での膵島細胞の喪失をできるだけ少なくすることと，膵島移植に有効な免疫抑制療法の開発することが望まれる．特に移植直後のIBMIRと呼ばれる生体反応は，移植膵島細胞の傷害および移植膵島の50％以上の喪失を引き起こし，移植膵島の生着を阻む原因と...
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	（A）短胃動静脈を切離の後，脾動静脈を露出し結紮切離を行う．その後脾臓を摘出する．（B）十二指腸の血行を温存した状態で膵臓を十二指腸から剥離する．膵管を十二指腸の流入部で結紮した後，膵管を切離する．（C）膵全摘終了後の状態．門脈から上腸間膜静脈が全周性に露出されている．（D）全摘出された膵臓．
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	図３　術後生存率
	各群の術後7日間の生存率を比較した．術後7日目の生存率は，膵全摘による糖尿病群（DM）（n＝4）で25％，膵島移植群（IT）（n＝4）で75％，膵島移植＋GLP群（IT＋GLP）（n＝4）で100％であり，DM群に比べ，IT＋GLP群で生存率が改善した．（＊p ＜ 0.05）
	図４　術後血糖値
	（A）術後7日間の空腹時血糖の推移を示した．糖尿病群（DM）では経時的に血糖が上昇し不安定化した．
	（B）術後7日間の血糖値は糖尿病群（DM）で289.7 ± 141.7 mg/dl，膵島移植群（IT）で123.4 ± 88.4 mg/dl，膵島移植＋GLP群（IT＋GLP）で67.4 ± 23.8 mg/dlであった．DM群に比べ，IT群およびIT＋GLP群では血糖値は改善した．またIT＋GLP群ではIT群に比べて血糖値が改善した．（＊p ＜ 0.05）
	図５　経静脈的ブドウ糖負荷試験
	糖尿病群（DM）（n＝1），膵島移植群（IT）（n＝3），膵島移植＋GLP群（IT＋GLP)（n＝4），術前群（Pre-op)（n＝5）
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