


自己紹介 

1981年 大阪府立生野高等学校卒業 

1982年 神戸大学医学部入学 

1988年 神戸大学病院第一外科入局 

1992年 神戸大学大学院外科学第一入学 

 二層法膵臓保存の研究 

1997年 ミネソタ大学外科留学 

 膵島移植の研究開始 

 二層法の膵臓移植前の臨床応用 

1999年 ワシントン大学移植外科（シアトル） 

 二層法の膵島移植前の臨床応用 

 米国北西部での膵島移植一例目実施 

2002年 京都大学臓器移植医療部 

 日本で初めての同種膵島移植実施 (2004) 

 世界で初めて生体膵島移植成功 (2005) 

2006年 藤田保健衛生大学消化器第二外科 

2007年 ベイラー研究所／ベイラー大学病院 

 テキサスで膵島移植開始 



膵島移植プロジェクト 
ー日本で膵島移植をはじめるために必要なことー 

脳死ドナーの不足 

心停止ドナーの利用 

膵島分離技術の革新が必要 



心停止ドナー膵島移植にむけての技術開発 

膵臓摘出 膵臓保存 膵島分離 膵島純化 移植 

膵の 
急速冷却 

あたらしい 
保存液 

膵島にやさしい 
分離法 

新しい 
純化溶液 



M-Kyoto Solution 

(ミラクル-キョウト溶液) 

ミラクリッド®: Ulinastatin （持田製薬） 
トリプシン阻害薬 

キョウトソリューション （大塚製薬工場） 

トレハロースを含む保存液。 

コラゲナーゼをほとんど阻害しない。 

カリウム濃度が低い。 

粘度が低い。 

膵島分離に用いるのに最適な溶液。 



純化直後のブタ膵島 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

キョウト溶液 フィコール 



保存 
ミラクリッ

ド 
純化方法 

標準 UW no フィコール 

キョウトA  キョウト溶液 Yes フィコール 

キョウトＢ キョウト溶液 Yes 
キョウト溶液ベー

ス 
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(Matsumoto S et al. Transplantation 2006) 

膵島分離改良で心停止ブタからの移植に十分な膵島が分離できた。 



本邦初のヒト膵島移植光景 

2004年4月京都大学病院 



膵島移植前後の血糖値（症例） 
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心停止ドナー膵島移植後のHbA1C 
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Liu X, Matsumoto S et al Cell Transplant 2008 



膵島分離の成功率 

ミネソタ大学（脳死） 
29/114 (成功率：25%) 

自験例（心臓死） 
18/22 (成功率：82%) 

世界的に困難であった心臓死ドナー膵島分離が成績良好であった 

Transplantation 2004 Matsumoto I et al 

マイアミ大学（脳死） 
48/113 (成功率：43%) 

Am J Transplant 2005 Ichii H et al 

Kyoto University 



生体ドナーの膵島移植 



生体膵島移植の課題 

・ ドナーの安全性 

・ 確実な膵島分離方法の確立 

・ 膵体尾部からの膵島収量の検討 

バンクーバーフォーラムで国際基準が確立 
（２００５年） 

京都法により、確実な膵島分離が可能 
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世界初の生体膵島移植成功例 



Donor Pancreas (３D Image) 

Cut Line 



生体ドナーの膵島 

408,114 IE 

10,740 IE/g pancreas 

8,211 IE/kg recipient 

99 % 

9.5 ml 

10/10 

40 pg/ml 

1260 pg/ml 

Stimulation index: 27.4 

Yields 

Viability 

Tissue Volume 

Score 

Static Incubation 



World's First Pancreatic Islet Transplant From Living Donor  

Kyoto University Hospital Jan 19th 2005  



0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

0 20 40 60 80 100 

Pre-breakfast 

Post-breakfast 

Pre-lunch 

Post-lunch 

Pre-dinner 

Post-dinner 

Night-time 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

0 2 4 6 8 10 12 14 

移植前 

移植後 

一日血糖の変化 

移植後日数 （日） 

血
糖
値

(m
g

/d
l)

 
血
糖
値

(m
g

/d
l)

 



１日の必要インスリン量 
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The Lancet (on line) 19 April 2005 



膵島移植の現状 

２回の移植後７０％の患者さんがインスリン注射から離脱できる 
インスリン離脱が維持できるのは２年で５０％５年で１０％ 
 
膵島の機能は５年でも８０％の患者さんが維持し低血糖発作が予防できる 
 
膵島分離の成功率はおよそ５０％（臨床の膵島分離の半数が移植できない） 
 
免疫抑制剤が不可欠で特にラパマイシンには多くの副作用がある 
 

血糖値が不安定なため低血糖発作がおこる患者さんが膵島移植の対象となる 



糖尿病治療としての膵島移植の展望 

and/or 
Beta cell regeneration 

治療方法   適応患者数        

  Matsumoto S 2010 J of Diabetes (改変)   

現在行われている膵島移植 
血糖値が不安定な 

１型糖尿病 

安定した膵島分離 
１度の移植でのインスリン離脱 
副作用が少ない免疫抑制剤 

多くの１型糖尿病 
 

バイオ人工膵島移植 
 
ベータ細胞再生 

１型糖尿病および 
インスリン分泌が低下するタイプの 

２型糖尿病 
 



日本の技術をアメリカで磨き、 
 

膵島移植で多くの患者を救いたい 



膵島分離法の改良 

膵臓摘出 膵臓保存 膵島分離 膵島純化 移植 

１. 二層法膵臓保存 

 

2. 膵管保護法 

あたらしい 

純化溶液 

移植成績 

評価の開発 



Kuroda Y et al Transplantation 1988 

二層法膵臓保存 

A: ウイスコンシン溶液 

B: パーフルオロカーボン 

※: 酸素ガス 



4oC 
TLM 
3hr 

4oC 
TLM 
5hr 

20oC 
TLM 
3hr 

20oC 
TLM 
5hr 

20oC 
TLM 
8hr 

Control 
90min 
WIT 
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Transplantation 2007 



Group 1: UW 
Group 2: TLM by amateur 
Group 3: TLM by professional 





安定した膵島分離方法の開発 
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Seven Consecutive Successful Clinical Islet Isolations

With Pancreatic Ductal Injection

Shinichi Matsumoto,*1 Hirofumi Noguichi,*1 Masayuki Shimoda,† Tetsuya Ikemoto,*
Bashoo Naziruddin,† Andrew Jackson,†‡ Yoshiko Tamura,† Greg Olson,† Yasutaka Fujita,*
Daisuke Chujo,§ Morihito Takita,* Naoya Kobayashi,¶ Nicholas Onaca,† and Marlon Levy*†

*Baylor Research Institute, Fort Worth, TX, USA

†Baylor University Medical Center, Dallas, TX, USA

‡Biomedical Studies, Baylor University, Waco, TX, USA

§Baylor Institute for Immunology Research, Dallas, TX, USA

¶Department of Surgery, Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences, Okayama, Japan

Inconsistent islet isolation is one of the issues of clinical islet transplantation. In the current study, we applied
ductal injection to improve the consistency of islet isolation. Seven islet isolations were performed with the
ductal injection of ET-Kyoto solution (DI group) and eight islet isolations were performed without the ductal
injection (standard group) using brain-dead donor pancreata. Isolated islets were evaluated based on the Edmon-
ton protocol for transplantation. The DI group had significantly higher islet yields (588,566 ± 64,319 vs. 354,836
± 89,649 IE, p < 0.01) and viability (97.3 ± 1.2% vs. 92.6 ± 1.2%, p < 0.02) compared with the standard group.
All seven isolated islet preparations in the DI group (100%), versus only three out of eight isolated islet prepara-
tions (38%) in the standard group met transplantation criteria. The islets from the DI group were transplanted
into three type 1 diabetic patients and all three patients became insulin independent. Ductal injection signifi-
cantly improved quantity and quality of isolated islets and resulted in high success rate of clinical islet transplan-
tation. This simple modification will reduce the risk of failure of clinical islet isolation.

Key words: Ductal injection; Islet isolation; Islet transplantation; Brain-dead donor; ET-Kyoto solution

INTRODUCTION ness of this technique. We demonstrated that introduc-

tion of pancreatic ductal injection enabled us to achieve

seven consecutive successful clinical islet isolations.Failure to consistently obtain a high quantity and

quality of islets is one of the major obstacles for clinical

islet transplantation. Even advanced islet centers barely
MATERIALS AND METHODS

achieved 50% success of clinical islet isolations (1,2,4).
Ethical GuidelinesRecently we demonstrated that our modification of the

Ricordi islet isolation method enabled us to achieve This study was approved by the institutional review

boards and the application of investigational new drugmore than 80% success rate of clinical islet isolation

with non-heart-beating donors (NHBDs) (6,10). This of clinical islet transplantation is approved by U.S. Food

and Drug Administration.modified islet isolation method consists of rapid cooling

of the pancreas after cardiac arrest, ductal preservation
Donor Backgroundwith modified Kyoto solution, two-layer pancreas pres-

ervation, Ricordi method for pancreas digestion, and Donor selections were performed based on the Ed-

monton protocol for clinical-grade pancreas (16). Sevendensity-adjusted continuous islet purification with iodix-

anol and Kyoto solution (5). In this study, among those pancreata from BDDs were procured through either

Southwest Transplant Alliance (Dallas, TX) or LifeGiftprocedures, we introduce pancreatic ductal injection for

brain-dead donors (BDDs) in order to clarify the useful- (Fort Worth, TX) between February 2007 and May 2008

Received April 15, 2009; final acceptance December 2, 2009. Online prepub date: December 8, 2009.
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Group 

新しい膵臓摘出法 

標準法 

分離成功 

P value was calculated using Fisher’s exact test 

P value <0.03 

7/7 (100%) 

3/8 (37.5%) 

移植 

<0.05 

6/7 (86 %) 

2/8 (25 %) 



膵管保護溶液の改良の研究 （NIHグラント） 
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Dear Dr. Matsumoto: 

 
I am pleased to inform you that the National Diabetes and 
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plan to fund your application. However, this letter does not 

take the place of the official Notice of Grant Award. 

 

Administrative reductions are made to most grants.  Please read your Notice of Grant Award 

carefully paying attention to the funding levels for each year of the project period and any special 

terms and conditions.  If you feel that these reductions will adversely affect your ability to carry 

out your proposed aims, then you may be allowed to negotiate a reduction in scope with NIDDK 

staff.  This must be done in writing. 

 

I would like to remind you of several important issues.  

· All publications relative to this award should cite the grant as a contributing source of 

support and the grant should be identified by the prefix “DK” followed by the 5 digit 

grant number. 

· Information about your project is entered into an NIH database called Research Portfolio 

Online Reporting Tool Expenditures and Results (RePORTER).  You will receive a 

separate communication including information extracted from your application abstract, 

and will be asked to verify its accuracy.  Because this information is readily available to 

the public for content searches, it is very important that you correct and return the 

abstract to the RePORTER office as directed.  

· The NIH Public Access Policy requires investigators to submit to PubMed Central final 

peer-reviewed manuscripts that result from NIH funding.  Compliance with the NIH 

Public Access Policy is a legal requirement (Consolidated Appropriations Act of 2008, 

Public Law 110-161, Division G, Title II, Section 218) and a term and condition of your 

award.   You should include the PMCID when citing these papers in any subsequent 

application, proposal or report.  Please see Guide Notice NOT-OD-08-119 for more 

information and alternatives.  

  

Public Health Services 

National Institutes of Health 

 

National Institute of Diabetes and 

Digestive and Kidney Diseases 

Bethesda, Maryland 20892 



膵島純化にイオディキサノールを用い、新しい免疫抑制剤のプロトコールで 
臨床膵島移植成績が改善 
 
３名の１型糖尿病患者が１度の膵島移植でインスリン離脱 
免疫抑制剤からラパマイシンを除いたため、有為に有害事象が減少 

Improving Efficacy of Clinical Islet Transplantation with Iodixanol Based Islet 
Purification, Thymoglobulin Induction and Blockage of IL-1-beta and TNF-alpha. 
 
Matsumoto S et al. Cell Transplant in press 

１度の移植でのインスリン離脱 
副作用が少ない免疫抑制剤 

効果が膵臓移植に近い膵島移植のプロトコールが提示でき 
目的のひとつであった膵島移植の標準治療への道ができた。 



長期インスリン離脱を目指して 



SUITO index 
(Secretory Unit of Islet Transplant Objects) 
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Matsumoto S et al Transplant Proc 2005 



SUITOインデックスによる膵島移植プロトコールの比較 
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長期成績維持の戦略 

SUITO INDEX 
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QOLの判断 

 ＱＯＬの改善は患者自身が実感するものであり、 

 医療者が押し測るものではない。 

 



患者が、自分の現状を受け止め、治療を選択し、 

その結果にどれくらい満足できる状態にあるか    

を、患者が自己にて決断する必要がある。 

オートノミーの大切さ 
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American Journal of Transplantation 2011, 11 Baan et al. 

探索医療 (Translational Research) 



糖尿病治療としての膵島移植の展望 

and/or 
Beta cell regeneration 

治療方法   適応患者数        

  Matsumoto S 2010 J of Diabetes (改変)   

現在行われている膵島移植 
血糖値が不安定な 

１型糖尿病 

安定した膵島分離 
１度の移植でのインスリン離脱 
副作用が少ない免疫抑制剤 
（ベイラープロトコール） 

多くの１型糖尿病 
 

バイオ人工膵島移植 
（DIABCELL型バイオ人工膵島） 
 
ベータ細胞再生 
 

１型糖尿病および 
インスリン分泌が低下するタイプの 

２型糖尿病 
 



ブタ膵島を用いた 
バイオ人工膵島移植 



ブタ膵島を用いたバイオ人工膵島移植 
Living Cell Technology社 (DIABECELL) 

Emeritus Professor Robert Elliott 
Chairman and Medical Director 
Professor Elliott trained as a Paediatrician at Adelaide University. 
He moved to New Zealand in 1970 to become the Foundation 
Professor, Director of Paediatrics at the University of Auckland. 
Professor Elliott co-founded LCT. 

DIABECELL is a porcine, insulin-producing cell 
product for the treatment of Type 1 diabetes. 
These islet cells are self-regulating and 
efficiently secrete insulin in the patient’s body. 

2010 IDF Presentation 
 
☆ 腹腔内にカプセル化膵島を免疫抑制剤なしで移植。 
 
☆ インスリン離脱の達成は難しいものの低血糖発作予防効果がある。 





膵島移植は糖尿病の根本的な治療となりうる。 

まとめ 

バイオ人工膵島移植が切り札となる。 

最終的な目標は患者の満足である。 



１８９３年イギリスのウイリアムス博士が 
羊の膵臓片を１型糖尿病の子供に移植 

２０世紀 臓器移植が確立される 

２１世紀 細胞移植始まる 



If you can imagine it, you can achieve it. 

FIN 

If you can dream it, you can become it. 


