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造影超音波を使用した移植膵内分泌機能評価

緒　　　言
　膵臓移植は １ 型糖尿病に対する確立した治療法であ
り，その成績は免疫抑制療法の進歩などにより着実に
向上している。近年はドナーの年齢や循環動態などと
移植成績の関連が報告され

1−3

，ドナー選定の参考として
広く用いられている。しかしながらドナー不足である
日本では，条件の厳しいドナー（マージナルドナー）
からの移植が数多く行われている。藤田医科大学にお
いても 2012 年より現行の移植プログラムを開始し，マ
ージナルドナーからの移植を数多く行うも良好な成績
を築いてきた

4

。
　膵臓移植は血糖の安定化を目的としており，移植後
のグラフト機能評価は重要である。特にマージナルド
ナーからの移植においては，グラフト機能自体の低下
が懸念される。しかしながら，移植後早期は手術侵襲
や免疫抑制薬として高用量のステロイドを使用してお
り，正確なグラフト機能の評価は難しいとされてきた。
一方で剣持らは，イヌ膵臓移植においてドナー膵の機
械灌流保存下の組織灌流量が移植後のグラフト機能と
相関していることを報告した

5

。このことより，ヒト膵
臓移植においても組織灌流の程度が分かれば，グラフ
ト機能が予測できる可能性が示唆される。そこで我々
が着目したのが造影超音波である。
　造影超音波は血流をリアルタイムで評価することが
可能である。超音波検査装置が移動可能であれば，ベ
ッドサイドで施行できるため術後早期にも施行できる。
膵臓移植においてはいくつかのグループが造影超音波
の血管描出能に着目しており
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，我々も移植後のグラフ
ト血栓症のスクリーニングに有用であることを報告し

てきた
10

。造影超音波は優れた血管描出能のみならず，
継時的な変化を記録することが可能である。そこで造
影超音波を用いて組織血流を評価することを着想した。
　本研究は膵臓移植においてグラフトの組織血流を造
影超音波によって評価し，組織血流との関連について
検討した。

研究の方法
対　象
　当院にて膵臓移植を施行した患者 17 名。術式の内
訳は膵腎同時移植（SPK）12 例，腎移植後膵移植（PAK）
５ 例。

造影超音波
　移植後 24 時間以内に造影超音波を施行した。使用
した超音波検査装置は GE 社の LOGIQ E9 で，造影剤
としてペルフルブタンマイクロバブル（ソナゾイド ®，
第一三共）を用いた。造影剤は １ 回 ４μL を経静脈的
に投与し，移植膵の造影効果を投与後 20 秒以上動画
にて記録した。
　組織灌流は既報の通り
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，記録した動画上の移植膵実
質と移植門脈にそれぞれ ROI を設定し，それぞれのピ
ーク時間の差を Delta-Tp（P-V）24h として組織灌流の
目安とした（図 １ ）。

内分泌機能検査
　移植後 １ か月に 75 経口ブドウ糖検査（OGTT）と
グルカゴン負荷試験を施行した。また，継時的変化を
評価するために ３ か月時にも OGTT を行った。
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sity, Saitama, Japan） を 使 用 し た
13

。 相 関 の 検 討 は
Spearman の順位相関係数を用いた。 ２ 群比較は
Mann-Whitney U 検定を使用した。P 値が 0.05 未満
を有意差と判断した。

結　　　果
　Delta-Tp（P-V）24h は中央値 4.56（3.35−7.49）秒と
症例ごとに差を認めた（図 ２ ）。ドナー背景のうち，ド
ナー年齢と Delta-Tp（P-V）24h は正の相関を示してお
り（r ＝ 0.496），ドナー年齢が高値であるほど移植後
の組織灌流が緩やかであった。

　移植後 １ か月時に施行したグルカゴン負荷試験は，
全例で反応は良好であった。負荷試験における C ペプ
チド増加分（deltaCPR）は中央値 2.59（1.24−3.40） /㎖
であった。Delta-CPR と Delta-Tp（P-V）24h は強い負
の相関を示しており（r ＝−0.634，図 ３ ），移植直後の
組織灌流が緩やかであるほど移植後 １ か月のインスリ
ン分泌が低値であった。
　また，移植後 １ か月時の 75 OGTT は，17 例中 ９
例が正常型を示した（図 ４ ）。 ７ 例は境界型，１ 例は糖
尿病型を示したが，それぞれの Delta-Tp（P-V）24h は
中央値で 4.05（3.35−4.66），6.10（3.77−8.50），10.35
秒と判定区分が悪くなるほど組織灌流が緩やかであっ

　OGTT で は 負 荷 前， 負 荷 後 30 分，60 分，90 分，
120 分，180 分に血糖値とインスリン値を測定した。
　グルカゴン負荷試験の手技は既報の通り
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，１ のグ
ルカゴンを静脈投与し負荷前後の C ペプチド値とその
変化量（Delta-CPR）を計算した。

統計解析
　結果は中央値（四分位範囲）で表記した。統計解析
は R（The R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria）のユーザーインターフェースである
EZR（Saitama Medical Center, Jichi Medical Univer-

図 １　組織灌流の計算法（文献 11 figure1 を引用）
Ａ　 移植膵実質（矢頭）と門脈（矢印）にそれぞれ ROI を設定

する。
Ｂ　 実質（parenchyma）と門脈（vein）のピーク時間差を

Delta-Tp（P-V）とする。

図 ２　Delta-Tp（P-V）24h

図 ４　OGTT の血糖推移
Ａ． １ か月時。 １ 例が糖尿病型，３ 例が境界型を示した。
Ｂ． ３ か月時。全例が正常型であった。

図 ３　Delta-Tp（P-V）24h と Delta-CPR の相関（文献 11 figure4 を引用）
両者は強い負の相関を認めた。
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ごく少数に限られていた
14−16

。従来は観血的に血流を測定
するか，ヨード造影剤などを用いなければリアルタイ
ムに組織灌流を評価することは困難であった。しかし
ながら，我々が着目した造影超音波（CEUS）は造影
効果を記録，解析することで組織灌流を定量すること
が可能である。加えて腎毒性がなくベッドサイドで行
うことができる

17

，安全かつ低侵襲な検査である。本手
法は膵臓移植のみならず，他の分野においても有効な
手技と考える。
　本研究では移植直後の組織灌流と移植後 １ か月の内
分泌機能の相関が示された。これは，組織灌流の傷害
の程度とグラフト機能が相関していることを示してい
る。本研究においては，移植手技，レシピエント背景
に大きな差がないことから，グラフトの傷害は主にド
ナー要因によると推察される。事実ドナー年齢と組織
灌流には正の相関を認めていた。本邦においては高齢
のドナーが多く，このように傷害が強い臓器の機能が
どのように推移するかというのは重要な課題であり，
今後の研究が望まれる。
　組織灌流が良好である群は， １ か月時から ３ か月時
にかけてインスリン分泌が向上していた。これは，
CEUS が初期のインスリン分泌能だけでなく，その後
の改善程度を評価できることを示唆する。ここで着目
したいのは，組織灌流が緩やかである遅延群は，継時
的変化を見てもインスリン分泌能が改善しない点であ
る。組織学的な評価は行っていないが，これは強いグ
ラフト傷害下では組織（とくにβ細胞）の新生が行わ
れないと考えられる。Mittal ら
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は，移植後早期の耐糖
能低値はグラフト廃絶のリスクであると報告している
が，本研究結果からも同様の経過が予想される。しか
しながら，GLP-1 や GIP などのインクレチンはβ細胞
の増殖を誘導することが報告されており
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，移植後早期
にこれらを投与することでグラフト機能の改善に期待
できる可能性がある。これらの点について，今後研究
を進めていく。

結　　　語
　本研究では移植直後の組織灌流を CEUS により定量
化することを可能とした。また，定量化した組織灌流

（Delta-Tp（P-V）24h）は移植後早期のインスリン分泌
と負の相関を認めていた。加えて，Delta-Tp（P-V）24h

が低値である群は継時的なインスリン分泌の改善を認
め，これにより CEUS が初期のインスリン分泌能を評
価できるだけでなく，継時的なグラフト機能の改善が
あるか否かを評価できることが示唆された。CEUS は
膵臓移植後の内分泌機能評価に有用である。

た。また，検査中の血糖値の曲線下面積（BSAUC）は
Delta-Tp（P-V）24h と正の相関を示し（r ＝ 0.531），イ
ンスリン値の曲線下面積（InsAUC）と負の相関を示し
ていた（r ＝−0.414）。移植直後に組織灌流が緩やかで
あるほど， １ か月時のインスリン分泌は低値で，結果
として血糖値は高い傾向にあることが示された。

　以上の結果より，Delta-Tp（P-V）24h は移植膵のイ
ンスリン分泌と相関していることが推察された。そこ
で，組織灌流の程度からインスリン分泌の予測が可能
か否かを判断するため，グルカゴン負荷試験での
Delta-CPR ≧ 2.0 /㎖をインスリン分泌良好と規定
し，ROC 曲線を作成することにより Delta-Tp（P-V）24h 
6.1 秒をカットオフ値として求めた。カットオフ値にて
２ 群に分け，比較を行った。

　6.1 秒未満を良好群，6.1 秒以上を遅延群とすると，
良好群 12 例，遅延群 ５ 例に分けられた。 ２ 群の背景
比較では遅延群においてドナー年齢が高齢である傾向
を認めたが（良好群 46.5（42−51.3）歳 vs 遅延群 55

（54−62）歳，p ＝ 0.09）），それ以外のドナー背景，レ
シピエント背景，手術手技などに差は認めていない。

　グルカゴン負荷試験では，基礎 CPR は両群で差を
認めないものの，良好群の Delta-CPR は有意に高値で
あった（3.07（2.53−3.43）vs 1.10（1.04−1.20） /㎖，
p ＜ 0.01）。

　 １ か月時の OGTT は，良好群は正常型 ８ 例，境界
型 ４ 例であった。一方で遅延群は，正常型は １ 例のみ
で，境界型 ３ 例，糖尿病型 １ 例と判定区分が悪い傾向
にあった。
　InsAUC は，良好群 96.0（82.7−123.3）μU/㎖・h に対
し，遅延群では 76.9（70.0−84.0）μU/㎖・h と低い傾
向にあった（p ＝ 0.06）。

　 ３ か月時の OGTT は施行した全例が正常型であっ
た。InsAUC を比較すると，良好群で有意に高値であっ
た（134.3（110.0−161.0）vs 85.6（71.5−93.5）μU/㎖・
h，p ＝ 0.01）。さらに １ か月時から ３ か月時の InsAUC

の推移をみると，良好群のみが有意に上昇していた。

考　　　察
　本研究は膵臓移植におけるグラフトの組織灌流と機
能の関連を検討したものである。本研究において重要
な点は，まず，体内の移植臓器の組織灌流の定量化が
可能となったことである。膵臓移植領域では，組織灌
流を測定することが困難であることから同様の研究は
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