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は じ め に

　現在，糖尿病の患者数は全世界で２億人を超え全人
口の６%を占めており，社会的問題となっている．そ
の中でも自己免疫によりインスリン分泌細胞がほとん
どなくなった１型糖尿病患者は，毎日のインスリン注
射を余儀なくされ，血糖コントロールが非常に難しい
状態にある．１型糖尿病患者のように血糖コントロー
ルが非常に困難な糖尿病患者に対して，現在，移植療
法がおこなわれている．糖尿病に対する移植療法とし
て，膵臓の臓器をそのまま移植する「膵臓移植」と，
膵臓の中の膵島を分離して移植をする「膵島移植」の
２つが存在する．膵臓移植，膵島移植ともに，移植を
受けた患者は血糖コントロールが改善しインスリン離
脱も達成できるが，長期的な免疫抑制剤の投与が必須
である．膵臓移植は，移植後に糖尿病性網膜症，腎症，
神経症などを改善しうることが報告されているが，一
方で手術侵襲や術後合併症などのリスクを伴う．その
ため，糖尿病性腎症による透析療法が必要になった患
者に対して，腎移植とともにおこなういわゆる「膵腎
同時移植」が一般的である．American Diabetes 
Association も，膵臓移植は腎移植とともに施行するこ
とを勧めており，腎不全を伴わない患者に対する膵臓
単独移植に関しては，無自覚低血糖を頻回に起こす患
者に限定すべきであるとしている1)．一方で膵島移植
は点滴の要領で移植をおこなうため，手術侵襲や術後
合併症がほとんどなく，患者に対しての身体的負担が
少ない非常に安全性の高い治療法である2)．しかしな

がら，インスリン離脱を達成するには複数回の移植を
必要とするのが一般的である．2000年代前半では，イ
ンスリン離脱を長期的に維持するのは難しいとされて
いたが，最近の報告では膵単独移植の成績とほぼ変わ
らない成績が報告されている．
　現在は膵臓移植と膵島移植のメリット・デメリット
を考慮し，患者の希望や状態によりいずれを選択する
かが決定されているのが現状である．本稿では，膵臓
移植，膵島移植の現状を紹介する．

膵臓移植

　膵臓移植は1960年代より開始され，現在では確立さ
れた医療として世界的に行われている．日本でも脳
死・心停止ドナーからの移植は保険適応となってい
る．膵臓移植には，腎不全を伴った患者に腎移植を同
時に行う「膵腎同時移植（simultaneous pancreas-
kidney：SPK）」，腎移植を先に受けられている方に行
う「腎移植後膵移植（pancreas after kidney：PAK）」，
腎機能が保たれている方に行う「膵単独移植（pancreas 
transplant alone：PTA）」がある．いずれの場合も，
移植が成功すれば患者の血糖コントロールは劇的によ
くなり，生活の質は向上する．International Pancreas 
Transplant Registry（IPTR）およびUnited Network 
for Organ Sharing（UNOS）のデータによると，５年
の移植臓器生着率はそれぞれ，SPK69%，PAK57%，
PTA57%である3,4)．
　一方で，膵臓移植の場合，手術侵襲や移植後の拒絶
反応などによる合併症を無視することは出来ない．
UNOS およびOrgan Procurement and Transplanta-
tion Network（OPTN）のデータをもとに，National 
Institutes of Health（NIH）のグループが行った解析
によると，移植実施患者の４年生存率 SPK87.5%，
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PAK84.5%，PTA85.2%であり，移植待機患者の４
年生存率の成績（SPK待機患者63.8%，PAK待機患
者88.1%，PTA待機患者92.1%）に比べて SPK以外
は成績が劣ることが報告されている5)．それに反論し
てミネソタ大学のグループが，同じUNOSおよび
OPTNのデータをもとに，PAKや PTAに関して相対
的死亡リスクは待機患者と比べて上昇しないと報告を
している6)が，この報告では４年生存率が PAK待機患
者で81.7%，PTA待機患者で87.3%となっており，
NIH の報告より５%近く低い値となっていることが
主な理由となっている．また，いずれの報告も，移植
後０～90日間の相対的死亡リスクは，SPK，PAK，
PTAといずれも上昇するとしている．NIH とミネソ
タ大学での報告の不一致はデータ採用基準の違いによ
り生じたものであるが，いずれのデータにせよ，少な
くとも PAKや PTAによる生命予後の改善は期待で
きないのが現状である．
　NIHの報告からもうひとつわかることは，腎不全に
陥った１型糖尿病患者の生存率が極端に低下すること
であり，また腎移植を受けることによりそれがかなり
改善されることである．PAK待機患者，つまり腎移植
のみを受けている１型糖尿病患者の４年生存率が
88.1%であるのに対し，SPK実施患者の４年生存率が
87.5%とほぼ同等であるということは，患者生存率に
大きく影響している因子が腎移植であることは明らか
である．ただ，腎移植のみを受けている患者の多くが，
脳死より臓器の質のよい生体からの腎提供を受けてい
るため，この成績から「腎不全を伴う１型糖尿病患者
に対する治療は腎移植のみでよい」という結論にはな
らない．SPK患者の４年腎生着率が93%であるのに対
し，腎移植のみの場合は69%であることが報告されて
おり7)，明らかに膵臓移植は移植後の血糖コントロー
ルの改善により，移植腎を糖尿病性腎症の再発から守
り，腎生着率の向上に貢献しているといえる．また別
の報告では，移植後８年の患者生存率が SPKで78%で
あるのに対し，脳死腎移植を受けた１型糖尿病患者で
は55%となっており，SPKのほうが生存率が高いこと
が示されている8)．同じ報告で，生体腎移植を受けた
１型糖尿病患者に対する SPK患者の移植後０～18ヵ
月の相対的死亡リスクは2.2倍となっており，移植後早
期の死亡リスクは SPK患者の方が高いことが示され
ているが，18ヵ月以降は0.86倍と SPK患者の方が死亡
リスクが低い結果となっている．つまり短期的には膵

と腎という２つの臓器を移植する SPKの方がリスク
が高いが，長期的には再透析の可能性の高い腎単独移
植の方がリスクが高いということがいえる．
　以上のような報告より，SPKは積極的に行われるべ
き治療法であることは間違いない．一方で PAKや
PTAに関してはその適応を慎重に判定する必要があ
るといえるであろう．

膵島移植

　血糖調節を行っている「膵島」は，膵臓内にわずか
２～５%しか存在しない．膵島移植はこの「膵島」を
選択的に抽出し，点滴の要領で門脈を経由して肝臓へ
移植するものである．膵島移植は局所麻酔下で行われ，
移植時間も10～20分と短いため，膵臓移植にくらべて
患者の身体的負担が少なく安全性が高い．膵島移植は
1970年代より開始されたが，1999年までは移植後の１
年インスリン離脱率が10％前後しかなく，実験的医療
とみなされていた．ところが，2000年にカナダのエド
モントンにあるアルバータ大学から，膵島移植による
インスリン離脱率100%の報告がなされ（エドモントン
プロトコール）2)，それ以降，多くの施設で実施される
ようになった．５年インスリン離脱率は，2000年代前
半は10%前後と膵臓移植に遠く及ばなかったが，2011
年のCollaborative Islet Transplant Registry（CITR）
の報告によると，欧米での膵島移植の５年インスリン
離脱率は50％と膵臓単独移植の成績とほぼ同じであっ
た（図１）．
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図１　欧米での膵島移植成績（インスリン離脱率）
実線：1999～2003年の間に移植を実施された患者のインスリン
離脱率．点線：2004～2007年の間に移植を実施された患者のイ
ンスリン離脱率．Collaborative Islet Transplant Registry 
(www.citregistry.org) 2010 Annual Report より引用改変．
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　本邦でも筆者野口が当時所属していた京都大学で，
2004年に日本初となる心停止ドナーからの膵島移植が
実施され9)，現在までに全国で18名の患者に34回の移
植が実施されている．岡山大学でも膵島移植の準備を
進めており，2011年に認定施設となった．移植を受け
た症例はいずれもインスリン必要量の減少と，無自覚
低血糖の消失が確認されており，一定の成果は確認さ
れている．しかしながら，臓器移植法改正前では脳死
ドナーが年間10例以下であり，そのほとんどの膵臓が
臓器移植に使用されたため，膵島移植は心停止ドナー
膵を用いることを余儀なくされていた．そのため，５
年のインスリン離脱を達成した症例はいないのが日本
の現状である．臓器移植法が改正されたのち，脳死ド
ナーは年間40～50例にまで上昇したが，そのほとんど
を膵臓移植に用いられている状況は変わらず，現在で
も脳死ドナー膵を膵島移植に用いることは非常に難し
い．日本で膵島移植を成功させるためには，脳死ドナ
ー数の増加が必須であり，今後も国民への普及啓発活
動を行っていくとともに，行政側への働きかけもねば
り強く行っていくことが必要であろう．
　膵島移植は，移植自体が技術的に難しくない一方で，
膵島分離技術が複雑であるため，分離技術に施設間格
差があるのが現状である．エドモントンプロトコール
の後，欧米の膵島分離主要９施設が選択されマルチセ
ンタートライアルが実施されたが，膵島分離技術の高
い施設ではエドモントンプロトコールの再現性が確認
されたのに対し，インスリン離脱が１例も達成できな
かった施設もあった．そのため，米国では2000年代半
ばまでに30以上にまで増加した膵島分離施設が，2009
年の段階で11施設にまで減少した．技術力の低い施設
は自然淘汰され，ごく一部の施設のみで移植が実施さ
れているのが米国の現状である．
　先に述べたとおり膵島移植は安全性が高く，移植患
者の死亡報告も極めて少ない．CITR に報告されてい
る膵島単独移植実施患者481例の５年生存率は98.5%
であり（図２），PTA患者の４年生存率85.2%および
PTA待機患者の４年生存率92.1%と比べても成績が
良い．膵島移植も膵臓移植と同じく，腎不全を伴った
患者に腎移植を同時に行う「膵島腎同時移植
（simultaneous islet-kidney：SIK）」，腎移植を先に受
けられている方に行う「腎移植後膵島移植（islet after 
kidney：IAK）」，腎機能が保たれている方に行う「膵
島単独移植（islet transplant alone：ITA）」の３つの

オプションがあるが，膵臓移植が SPKが多いのに対
し，膵島移植は85％が ITAで，残りのほとんどが IAK
であり，SIK の報告は非常に少ない．これは，エドモ
ントンプロトコールが ITAに限定していた影響が大
きいが，それとともに膵島移植の安全性が高いために
ITAや IAKを積極的に行うことが出来ることが理由
のひとつであることは間違いない．

おわりに

　日本の膵臓移植，膵島移植の定着には脳死ドナー数
の増加が必須である．米国との人口比で考えれば日本
でも年間2,000例の脳死ドナーからの臓器提供が可能
なはずだが，いまだに脳死ドナー数が少ないのが現状
である．脳死ドナーの少ない背景には，日本人の死生
観とともに法律やガイドラインによる規制が大きく影
響しているものと考えられる．特に，世界的にほとん
ど行われていない心停止ドナーからの臓器提供が，日
本ではいまだに年間約60例も行われており，これらの
ドナーが脳死段階での臓器提供ができるように規則改
正が行われるべきであろう．また，膵島移植の臨床で
の成功により，膵再生療法研究の注目度が最近になり
高まっている．現在のところ，膵再生療法が確立され
た医療になるまでにはいまだいくつかのハードルがあ
るが，すでに臨床レベルで一定の成果をあげているも
のもある．膵臓移植，膵島移植の成績向上に期待しつ
つ，新しい治療法としての膵再生療法の確立が望まれ
る．

　 糖尿病における移植療法の現状：野口洋文，他１名 　
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図２　欧米での膵島移植後患者生存率
ITA（実線）：膵島単独移植後患者生存率．IAK/SIK（点線）：
腎移植後膵島移植/膵島腎同時移植後患者生存率．Collaborative 
Islet Transplant Registry (www.citregistry.org) 2010 Annual 
Report より引用改変．
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