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はじめに
膵島移植は，重症低血糖発作を伴う 1型糖尿病に対
する低侵襲治療法として確立が期待される医療である．
本邦では 2004 年にはじめて臨床応用され，これまで｢組
織移植｣の範疇で実施されてきた．2014 年に施行された
再生医療等安全性確保法により第 1種再生医療等に分
類され，今後は｢再生医療｣としての評価も行われる．
膵島移植の臨床展開には，医学的および医療制度的な
複数のハードルが存在し，今後の細胞治療の発展に示
唆を与える経験も蓄積されている．膵島移植の現状を
報告し，今後の展望を考察する．

膵島移植の方法と現状
インスリン分泌能が廃絶した 1型糖尿病においては，
糖尿病専門医による厳格な治療を遵守していても高血
糖や低血糖を繰り返し，特に無自覚性の低血糖発作に
より，生活の質が著しく損なわれる場合がある．この
ような病態を根治しうる治療として，膵臓移植と膵島
移植という移植治療が行われている１）．臓器移植として
分類される膵臓移植は，高い確率でインスリンからの
離脱が期待されるが，侵襲の高い手術を必要とする点
や，合併症の重篤度が問題となる．組織移植あるいは
細胞移植として実施される膵島移植は，膵島のみを局
所麻酔下に門脈内に輸注する低侵襲かつ安全性の高い
治療法であり，膵臓移植に替わる治療として確立が期
待されてきた２）．
膵島移植は，1980 年代に提唱された方法を基本に実
施されている３）．移植する膵島は，膵摘出→保存・運搬
→膵臓膨化→膵臓消化→膵島純化→純化後の培養から
なる「膵島分離」という過程で準備される（図 1）．す
なわち，ドナーから提供された膵を単純浸漬保存また
は二層法４）により冷保存し，GMP基準を満たす細胞調
製室に搬送する．膵管内に膵島分離用酵素を含む溶液
を低温下に注入し，膵臓の膨化を行う．引き続き，「Ri-

cordi system」と言われる回路の中で，分離用酵素が作
用する最適な温度まで上昇させ膵の消化を行う３）．消化
後に，膵外分泌組織より膵島の比重が軽いことを利用
して，比重遠心分離装置を用いて純化する．その結果，
5,000IEQ/kg（レシピエント体重）以上の膵島収量があ
り，純度 30％以上，組織量 10ml 未満，viability 70%
以上，エンドトキシン 5IU/kg 未満，グラム染色陰性，
といった基準を満たした場合に移植することが決定さ
れる．この膵島分離の過程は，膵保存法の工夫５），膵島
分離酵素の改良６），膵純化方法の進化７）といった改善が
施されることで発展してきており，膵島移植の成績改
善に寄与してきた．
移植の基準を満たした膵島は，局所麻酔下で経皮経
肝的に門脈内に留置したカテーテルから移植される．
門脈内穿刺に際する出血が合併症として報告されてい
るが８），全身麻酔や開腹術が不要で，短時間で移植自体
は終了する低侵襲な移植治療である．
膵島移植は全世界ですでに1,000例を超える実施例が

あるが，大規模なランダム化比較試験は実施されてお
らず，規模の比較的小さい臨床試験が様々な方法で実
施されているため，膵島移植と膵臓移植との比較，あ
るいは膵島移植とインスリン強化療法の比較により，
膵島移植がどのような臨床的意義をもたらすのかどう
かは明らかにされていない．これまでに行われた臨床
試験の中で，最も大きなインパクトを与えたものは，
2000 年に発表された「エドモントン・プロトコール」に
よる膵島移植でのインスリン離脱成功報告９）である．導
入療法に抗 IL-2モノクローナル抗体，維持療法にmTOR
阻害剤と低用量のカルシニューリン阻害剤を採用して，
膵島毒性が強いと考えられたステロイドを排除した免
疫抑制療法を採用し，複数（最大 3名）のドナーから
得られた新鮮膵島を一人のレシピエントに異時性に移
植することを特徴としたプロトコールで，1型糖尿病
7症例全例でインスリン離脱が達成されたと報告された．
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図 1　膵島分離と膵島移植

この方法は欧米での多施設共同試験へと発展し，膵島
移植を受けた 1型糖尿病患者に，長期にわたる内因性
インスリン産生と血糖安定性を回復させることに成功
し，重症低血糖発作から解放されることが可能である
とされた．しかし，長期的にインスリンを離脱するこ
とは難しいことも示唆され，長期成績の改善が課題と
なった１０）．
本邦でも海外の動きをふまえ，日本膵・膵島移植研
究会の膵島移植班を中心として臨床膵島移植の実施が
されてきた．2004 年に京都大学において本邦初の臨床
膵島移植が実施され，以降，2007 年途中まで各施設の
臨床研究として実施されてきた．その間，主に心停止
ドナーから 65 回のヒト膵島分離が行われ，このうち 34
回が後述する移植の条件を満たし，18 症例に対して膵
島移植が行われた．18 例に対する移植回数は 1回 8
名，2回 4名，3回 6名であった．インスリン必要量お
よびHbA1c 値は術前に比して減少し，生着中は重症低
血糖発作の消失が得られたことが確認された１１）．また
2007 年までの本邦における膵島移植症例の初回移植後
1年，2年，5年時における膵島生着率はそれぞれ72.2%，
44.4%，22.2% であった１２）．これらの移植実施の中で，
移植手技に伴う重篤な有害事象は，門脈穿刺に伴う腹
腔内出血が 1例のみで，その他は免疫抑制剤の副作用
と思われる有害事象のみで，移植手技の安全性が示唆

された（図 2）．欧米では用いられない心停止ドナーか
らの提供による膵島移植の臨床的意義を示した重要な
結果であるが，長期生着に改善の余地があること，ド
ナー不足のため，全てのレシピエントに複数の移植を
実施することが困難であるといった課題も明らかとなっ
た．
2016 年 4 月現在，本邦での膵島移植の実施施設は，
北から東北大学，福島県立医科大学，国立国際医療研
究センター，国立病院機構千葉東病院，信州大学，京
都大学，大阪大学，徳島大学，福岡大学，長崎大学の
10 施設である．日本膵・膵島移植研究会が定める膵島
移植の主な適応基準は，①内因性インスリン分泌が著
しく低下し，インスリン治療を必要とする状態で，②
糖尿病専門医の治療努力によっても血糖コントロール
が困難な，③75 歳以下の患者，と定められている．腎
機能の観点からは，膵島単独移植の場合は糖尿病性腎
症 3期までを適応とし，腎移植後膵島移植症例では，
移植後 6カ月以上経過し，クレアチニン 1.8mg/dl 以下
で直近 6カ月の血清クレアチニンの上昇が 0.2 以下で，
ステロイド内服量 10mg/日以下，などの基準を満たす
症例を移植の対象としている．

膵島移植成績向上への取り組み
膵島移植の臨床応用は，細胞移植という新たな低侵
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図 2　膵島移植に関する有害事象

襲治療の発展可能性を示したが，一方で生着率につい
ては臓器移植を凌駕するものではないことが課題となっ
た．膵島移植の生着率向上を阻む因子として，移植時
にグラフトが被る炎症反応，急性拒絶反応，さらに対
象疾患が 1型糖尿病によることに伴う自己免疫反応の
再燃，等が挙げられ１３），それらへの対応が成績向上に繋
がるものと考えられた．これらを制御するプロトコー
ルとして，初回の免疫抑制導入療法に抗ヒト胸腺細胞
免疫グロブリンを用い，さらに抗炎症療法として可溶
性TNF-alpha レセプター製剤も導入時に使用する方法
が提唱され，従来より少ない膵島移植量でもインスリ
ン離脱が可能であることが報告された１４）．欧米で多施設
で膵島移植の臨床試験等を実施するために組織された
Clinical Islet Transplantation Consortium では，このプ
ロトコールを基に，米国における同種由来膵島の「Li-
censure」を得るための多施設共同第 3相臨床試験が計
画された（CIT-07，Clinicaltrials.gov NCT00434811）８）１５）．
この試験は，膵島移植が，HbA1c値を良好にコントロー
ルした上で重症無自覚性低血糖を予防することが可能
な治療かどうかを検証する試験で，抗ヒト胸腺細胞免
疫グロブリンと可溶性TNF-alpha レセプター製剤が導
入時に使用され，維持療法としては低用量カルシニュー
リンインヒビターに加え，シロリムスまたはミコフェ
ノール酸モフェチルを用いた．厳格な基準に基づいて
選択された 48 名の 1型糖尿病患者が対象となり，8
カ所の施設で移植が実施された．22 名が 1回のみの移
植，25 名が 2回の移植を受け，3回の移植を受けた例
は 1症例のみであった．主要エンドポイントは初回移
植後 1年後にHbA1c 値が 7.0％未満であり，かつ重症

低血糖発作が初回移植後 75日から 365日の間に消失す
ることとされていたが，87.5%の症例が主要エンドポイ
ントを満たしたと報告された．副次エンドポイントに
関しては，71％の症例では 2年後も主要エンドポイン
トの基準を満たしており，さらに 52％の症例では 1
年後にはインスリン離脱を達成していたと報告された．
この試験の成功により，今後米国においても重症低血
糖発作を有する 1型糖尿病患者の標準的治療として承
認される見通しとなった．
本邦では，前述の臨床研究の実施中に，膵島分離用
酵素の供給停止という問題１６）が発生し，一時臨床膵島移
植を停止せざるを得なくなった．その間，本邦でも膵
島移植確立を目指し，多施設共同臨床試験体制が整備
された．海外での趨勢を受けて，抗胸腺細胞免疫グロ
ブリン，可溶性TNF-alpha レセプター製剤による導入
療法を採用したプロトコールを作成し（図 3），先進医
療Bの承認を受けて試験が実施されている（UMIN
試験 ID：UMIN000003977）．移植成績は臨床試験終了
後に公表されるが，現在のところ重篤な有害事象の発
生なく試験は継続している．
本邦での膵島移植の確立において最大の障害はドナー
数の不足である．膵島移植は「組織移植」の範疇で実
施されており，ドナーから提供された臓器は臓器移植
である膵臓移植のための提供が優先され，医学的理由
により膵臓移植に用いられない場合にのみ，膵島移植
のための提供が行われる．以前は膵臓移植に原則用い
られない心停止ドナーからの提供が主であったが，改
正臓器移植法により脳死ドナーの増加が得られた一方
で，心停止ドナー数の減少がみられ，結果的に膵島移
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図 3　膵島移植臨床試験の免疫抑制プロトコール

植の対象となり得るドナー数は減少している傾向があ
る．今後，高齢や肥満といった膵臓移植に適さないが
膵島移植ならば可能であるというドナーを適切に区別
し，膵臓移植との allocation を確立することが，膵臓移
植手術のリスク低下や，ドナーの意思を最大に活かす
ことに寄与し，さらに膵島移植の実施例の増加や移植
成績の向上にも寄与するものと思われる．

膵島移植・今後の展開
2014 年に「再生医療等安全性確保法」「医薬品医療機
器等法」が制定・改正され，再生医療の健全な発展を
推進する体制が整備された．膵島移植は，膵島分離用
酵素を用いて細胞を「加工」すること，他家由来の細
胞が移植されること，等から，再生医療等安全性確保
法において第 1種再生医療等として分類されることと
なった．その安全性の確保は法に則った上で行われる
ことが制度化され，より厳格な基準の中で臨床実施さ
れる．再生医療等安全性確保法により，特定細胞加工
物の外部委託が可能となり，医薬品医療機器等法によ
り，再生医療製品が有効性の推定段階でも安全性の確
認時点で条件付承認が可能となったため，再生医療分
野に多くの企業が参画するようになってきた．糖尿病
治療の分野は，再生医療の発展が期待される代表的な
分野であり，様々な再生医療的アプローチが膵島移植
の技術と融合することが期待されている．
iPS/ES細胞といった多能性幹細胞から膵 β細胞を作

製する研究は以前より世界中で盛んに行われており，
近年の報告では，成熟した β細胞に極めて近い細胞が
iPS/ES細胞から作製することが可能となり１７）１８），その大
量作成に向けた研究開発も進んでいる．海外では，ES
細胞から作成したインスリン産生細胞をマクロカプセ
ル化し移植する方法を確立し１９），臨床試験がすでに開始
されており（Clinicaltrials.gov NCT02239354），幹細胞
から再生した膵 β細胞を用いた糖尿病治療は臨床応用

の時代に入ったといえる．
ブタ膵島を用いた異種膵島移植は，より現実的なア
プローチとして注目されている．遺伝子改変のないブ
タ膵島のサルへの移植系において，複数の免疫抑制剤
の併用により比較的長期の移植膵島の生着が得られる
ことが示されて以降２０），異種移植の中で最も成功する可
能性の高い技術は膵島移植であろうと考えられるよう
になり，盛んに研究されてきた２１）．異種膵島移植は，ド
ナーの出現を待たずとも大量に膵島を得られることが
でき，ブタであれば倫理的にも許容される可能性が高
く，またゲノム編集技術を用いて更なる成績改善を得
ることも期待される．すでに海外の一部では，カプセ
ル化した異種（ブタ）膵島を移植する臨床研究も行わ
れている２２）．以前は，ブタ内在性レトロウイルスのヒト
への感染への懸念が払拭されないことが，本邦での異
種膵島移植の研究が進まない一つの要因となっていた
が，国際的にこのレトロウイルス感染の可能性が極め
て小さいことへのコンセンサスが得られるようになり２３），
「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関す
る指針」が改定されることとなった．これにより国内
でもブタ膵島移植の臨床展開を具体化しようとする動
きが始まり，今後の展開が期待される．
iPS由来膵島およびブタ膵島の移植の臨床展開におい
ては，安全性をより確実に担保し，かつ移植効率が維
持される移植法が望まれる．現行の膵島移植は門脈内
に移植されているが，移植時に起こる補体，凝固，自
然免疫反応等により引き起こされる血栓性・炎症性反
応等により多くの膵島を喪失するうえ２４），一旦肝内に移
植してしまうと移植グラフトに問題が生じた際にその
グラフトを除去することは不可能となる．新たな移植
部位の開発が望まれるが，例えば皮下に血管床を誘導
するようなアプローチにより十分な移植効率を有する
移植部位の作製に成功したとする報告がなされている２５）．
皮下であればグラフトの観察・除去もある程度可能で
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あることが予想され，今後開発が最も期待される移植
部位であると考えている．このような新たな移植部位
の作成といったアプローチも広義では再生医療の範疇
と考えられ，再生医療関連法の下で早期に臨床展開す
ることが期待される．

おわりに
膵島移植は，重症低血糖発作に苦しむ 1型糖尿病患
者の治療オプションとしての確立が期待されている．
この医療技術は，再生医療研究実用化のための出口を
提供し，さらなる研究推進に繋げる役割も担う可能性
も有しており，今後の展開が注目される．
著者のCOI 開示：本論文発表内容に関連して特に申告なし

本稿は，第 64 回日本輸血・細胞治療学会総会・教育講演〈細

胞治療サイエンス・フォーラム〉での発表をもとに書き下ろした

ものである．
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