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実験的急性膵炎 にお ける病態生理の研究
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急性膵炎 に お ける 病態生理 に つ い て 実験的に 検討 した ． 主 と して 脂肪乳剤の投与に よ り病態生理

の 変化 を主眼 と し た ． 雄性ド ン リ ュ ウ ラ ッ トを用 い て 実験 を お こ な っ た ． 実験 1 ニ セ ル レ イ ン 2 0 皿 gノ

k g X 4 回の 皮下注 に よ り急性浮腫性膵炎 を作成 し， 治療と し て の月旨肪乳剤投与の有無 に よ り 2 群 に 分 け

た ． 経 時的 に 血液 ． 膵組織を採取 し， 膵組織学的変化 ， 血清ア ミ ラ ー

ゼ 値 ，
血清 ホ ス フ ォ リ パ

ー

ゼ A 2

値 ， 血 清リ ゾレ シ チ ン ル シ テ ン 比 ， 膵組織 リ ゾレ シ チ ンノレ シ チ ン 比
，
膵腺胞細胞の ホス フ ォ リパ ー

ゼ

A 2 に 対 す る膜抵抗性 ，
ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の イ ン ス リ ン 分泌能の変化を測定 した ．

1
t －1i n oli c a cid を下大

静脈 よ り注入 して 脂質の体内動態 を調 べ た ． ま た
， 胸部大動脈 よ り樹脂や バ リ ウ ム を注入 して ， 膵の 血

管系の検討 を行 っ た ． 実験 2 ニ 膵管内 に ホ ス フ ォ リ パ
ー

ゼA 2 を 注入 し て ，
急性膵炎 を作成 し ， 脳の 変化

を検討し た ． 実験 1 と同様に 脂肪乳剤の投与 の 有無 に よ り 2 群 に 分け た ． 経過 を追 っ て 脳組織 を採取

し ， 脳組織 の 変化 ， 脳の コ ハ ク酸脱水素酵素活性分布 ， 脳 の エ ネ ル ギ ー

チ ャ
ー

ジ の 変化 を検討 し た ． そ

の 結果， 脂肪乳剤 を投与 した群 で は 血 清 ． 膵組織の リ ゾレ シ チ ンノレ シ チ ン比 が 低く
，
膵腺胞細胞 の ホ

ス フ ォ リ パ
ー ゼA 2 に 対す る膜抵抗性が高く ，

ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島のイ ン ス リ ン 分泌能 も高い と の結果 を え

た ． 以上 の結果 は急性膵炎時に は 脂肪乳剤 を投与す る こ と に よ っ て 膵組織が構造的 ． 機能的に 破壊が抑

制さ れ て い る こ と を示 唆する も の で あ っ た ． 急性膵炎時に
1

t で ラ ベ ル した 脂肪乳剤 を投与 す る と 高率

に膵臓 に 集積 し
，
脂肪乳剤が膵組織 の修復 に 利用 され て い る こ とが 判明 した ． 膵炎の 進展に 重 要 な役割

を果た す膵組織 の 血管系の 破壊 に お い て も脂肪乳剤 を投与す る こ とに よ り
，
血管の 破壊は抑制 され て い

た ． 急性膵炎時 に 発生す る脳 の変化は 主 に 虚血性の 変化で あ り
，
脂肪乳剤を投与 した 群で は脳組織の 変

化の発生率 は低 く ， 発生 して も程度が軽度 で あ り ， 脳の エ ネ ル ギ ー チ ャ
ー ジも有意 に 高値 を示 し た ． 脂

肪乳剤を投与 した 群で は組織学的 ． 機能的に 破壊 を抑制し ， ま た投与 した脂肪乳剤が組織の 修復 に 利用

さ れ る こ とが 実証 され た ．

K e y w o r d s e x p e ri m e n t a l a c u t e p a n c r e atiti s ， p a t h o p h y si o l o g y ， p at h o p h y s －

i ol o g y of b r ain ， r e tic ul a r c a p ill a r y st r u c t u r e ， S t ab ilit y of

p a n c r e a ti c a ci n a r c ell

重症型の 急性膵炎 は比 較的ま れ で あ る が ，

一

旦重症

に陥ると種 々 の治療 に 抵抗性 で 不良な経過 を た どる こ

とが多い ， 問質内 へ 逸脱 した 膵酵素に よ る化学的自 己

消化が その 病態生理 の 本質 をな して い る ． 逸脱 した膵

酵素が局所的に ま た全身的 に 作用 して糖 ， 脂肪 の 代謝

異常や多臓器不全 を惹起 し
，
患者は つ い に は死 に い た

A b b r e v i ati o n s こ E C
，
e n e r g y C h a r g e i

ly s ol e cit h in ニ P L A 2， p h o s p h olip a s e A 2

る ． 膵酵素と し ては 従来 は ト リ プ シ ン が 重要 な役勘 を

は た し てい る と さ れ て い た が ， 最近は ホ ス フ ォ リ パ ー

ゼA 2 くph o s p h oli p a s e A 2， P L A 2 1 の 作用 が注目 され て

い る ． P L A 2 に よ り細胞膜の レ シ チ ンが 分解さ れ ， 細

胞膜の 崩壊 に つ なが る と と も に ，
分 解の 結果生 じ た リ

ゾレ シ チ ン が
，
強い 細胞障害作用 を有す る た め ，

さ ま

H － E
，
h e m a t o x yli n

－ e O Si n i L e ， 1 e cith i n i L L e ，
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ざ ま な病態が惹起さ れ る ． そ の た め P L A 2 の 阻害と破

壊 さ れ た膵細胞 の修復 と が 急性膵炎の 治療の 立 場か ら

は 必須で あ る ． P L A 2 の 阻害剤 に つ い て はす で に 報 告

さ れ て い るが
， 破壊さ れ た膵細胞 一 膵管系 を修復す る

治療に つ い て は まだ 確立さ れ た も の が な く t 実験報告

も き わ め て少 な い の が 実状 で あ る ． 本研究で は 脂肪乳

剤が急性膵炎の 病態 に どん な 影響 を及 ぼす か を ， 月旨肪

代謝や膵腺胸膜 の修復 とい う 観点か ら
，
アイ ソ ト

ー

プ

の 取 り込み ， 血管系の 変化 な ど種々 の 観察 を通 し て測

定せ んと した ． ま た ， 従来か ら急性膵炎 に お け る脳組

織 の変化 に つ い て は 等閑視 さ れ て い る た め ， 組織 学

的 ， 機能的に も検討せ ん と した ．

対 象お よ び方法

I ． 対 象

I ． 実験 1

急性膵炎時 に お ける脂肪乳剤投与 が病態生 理 に どの

よ う な影響 を与 える か を組織学的変化， 生化学的に 検

討す る こ と を目的と した ．

1 ． 実験動物

体重 200 g 前後の ド ン リ ュ ウ系雄性ラ ッ ト く静岡実

験動物農業協同組合よ り 入 手1 を 使用 した ．

2 ． 急性膵炎作成方法

12 時間絶飲食後実験 に使用 した ． セ ル レ イ ン くセ オ

ス ニ ン
偲
こ協和発酵株式会社 ， 東 副 20 m gノk g を 1 時

間毎 に 4 回皮下注 して 急性浮腰性膵炎 を作成 した
拍

．

実験期間中は絶食 と し ， 飲水 は自由 と した ．

3 ． 実験群 の設定

脂肪乳剤の 投与 の有無 に よ り 以下 の 2 群 を 設定 し

た ．

A 群ニ 6 匹 に セ ル レ イ ン 初 回 注射 よ り 6 時間後 に

4 ． 5 gノk g の 50 ％糖液 を約 1 時間か けゆ っ く り と 尾静

脈 よ り注入 した ．

B 群 こ 6 匹 に セ ル レ イ ン 初 回注射 よ り 6 時 間後 に 脂

肪乳剤く10 ％サ フ ラ ワ 油I 2 gノk g を約 1 時間か け ゆ っ

く り と尾静脈 へ 注 入 し た ． A 群 と B 群 で は 投与 カ ロ

リ ー 量 が 同 じに な る よう に し た ． サ フ ラ ワ 油 は表1 の

ご と く必須脂肪酸で あ る リ ノ
ー ル 酸 を大量 に 含ん だ脂

肪乳剤 で あ る ．

4 ． 測定項目お よ び測定方法

1う 病 理組織学的検査 こ セ ル レ イ ン 初 回注射前
， 注

射後 4 時間 ， 6 時間， 9 時間 ， 1 8 時間， 2 4 時 間に ネン

ブ タ ー ル 4 0 m gノk g 腹腔 内注射に て麻酔 をお こ な っ た ．

開腹後 た だ ちに 膵組織 を採取 し， 直ち に1 0 ％ホ ル マ リ

ン で 固定 し ， ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン くh e m a t o x y ．

1i n － e O Si n
，
Il － E l 染色 を行 い ，

膵炎 に伴 う 膵組織 の変化

を経時的 に 観察 した ．

2 フ 血 液生化学的検査 ニ セ ル レ イ ン 初回 注射前
， 注

射後 4 時間 ，
6 時間 ，

9 時間 ，
1 8 時間 ，

2 4 時間に
， 下

大静脈 よ り採血 した ．

り 血 清 ア ミ ラ ー ゼ活性値

Cl － P N P － G n 酵素 法くI U J
l

い
31
で 定量 し た ．

iり 血 清 P L A 2 活 性値

放射活性基質法
4I

く2 位 を放射性脂肪酸で標識 したホ

ス フ ァ ジ ル コ リ ン を基質 と し て ， 単位時間 ， 単位試料

当た り基質 よ り遊離 され る放射性脂肪酸量 をも っ て測

定 し た ． 単位 はU ノm l で ある1

iiil 血清 リ ゾレ シ チ ン くI y s ol e c ith i n ， L L el l レ シ チ

ン く1 e cith i n ， L el 比

血 清脂質の 抽出は血清 1 ． O m l で 行 い ，
F oI cb ら

引

の方法 を 用い ， 溶媒抽出は4 0
0

C 以 下 で ロ ー タ リ ー ．
エ

バ ボ レ ー タ ー で 行な っ た ． 残漆 を 0 ． 5 m l の ク ロ ロ ホ

ル ム に 溶 か し
，
そ の 0 ． 0 5 m l を あら か じめ 110

0

C
，
2

時間活性化 した 薄層坂上 に 採取 ，
C ニ M こ E 2 0 く65ノ

25ノ41 の 展開溶媒 を用 い ，
薄層ク ロ マ トグ ラ フ ィ に て

展開 した く展開幅約 1 0 c m ， 4 5 分ン ． 展 開後 の リ ン 脂質

の 確認 は ヨ ー

ドガ ス に て 行な い ， 同定は標準物質を用

い て 決定 した ． リ ゾレ シ チ ン
，
ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン，

レ シ チ ン
，
セ フ ァ リ ン の 4 分画を 各々 試験管に とり，

リ ン を測定 し各分画の リ ン 脂質量 を求め た ． リ ンの 定

量 は H o e fl m y r
－ F ri e d 法引 変法で行 な っ た ．

i v l 膵組織中 L L el L e 比

T a bl e l ． C o m p o n e n ts o f s afn o w e r oil e m uls i o n a n d lO ％f a t e m u lsi o n

S a m a w e r o il 1 0 偽f at e m uls io n

C
1 6 C P al mi ti c a cidl 6 ．8 M ol ． ％ 1 2 ．1 士 0 ．4 M ol ． ％

C 1 8 くS te a ri c a cidl 2
．
7 M o l ． ％ 4 ．3 土0 ．5 M ol ． ％

C 1 8 F l く0 1 ei c a cidJ 1 2 ．5 M o l ． ％ 2 3 ．7 士 1 ．O M ol ． ％

C 1 8 F l くL in o lic a c idl 7 7 ．6 M o l ． ％ 5 3 ．0 土 2 ．1 M ol ． ％

O tb e r s O M o l ． ％
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ネ ン ブ タ
ー ル 麻酔下 に 膵臓組織 を約 1 g 採取 し ， そ

れに 蒸留水 1 m l と メ タ ノ
ー ル 2 こ ク ロ ロ ホ ル ム 1 に

混合 した液 10 m l を加 え ， 室温 で約 2 分間 ホモ ジ ナ イ

ズした後室湿中 に 2 分間静置後 200 0 回ノ分で 遠心 分離

した ． 上 清 を分取後 ， 残漆に メ タ ノ ー ル 8 m l
，
ク ロ ロ

ホル ム 4 m l ，
蒸留水 3 ．2 m l を加 え室温で 2 分間ホ モ

ジナイ ズ後 200 0 回ノ分で 5 分間遠心分離 し下層くク ロ

ロ ホル ムI を分取下 ， そ れ を N 2 ガ ス 下 で 乾燥固定そ れ

をク ロ ロ ホル ム 2
旬 2 ．5 m l に 溶解 し測定に 用 い た ． 以

下の 測定 は血 清と 同様薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に て行 っ

た ．

3う 膵腺胞細胞 の膜抵抗性 の 測定

第工 ， H 群と も に 初 回注射 よ り 9 時間後の も の で 測

定した ． 測定方法は ラ ッ トを ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下に 開

腹し膵組織 を採取 した ． 採取後 す ぐさ ま 眼科用ク ー

パ ー を用 い て 細切 し な が ら50 m l 容三 角 フ ラ ス コ に 入

れ
，
コ ラ ゲ ナ

ー

ゼ くC LS I V ， W o rth i n gt o n 社製 ，

F r s e h o ld
，
N ． J ． ， 米国1 40 m g ，

ハ ン ク ス 液 5 へ 8 m l

を加え ， 三 角 フ ラ ス コ 密栓後
，
3 7
0

C の 膵卵器で ， 約15

分間振畳く150 ノ 1 － ノ2 0 0 回ノ分ン し ， 締切膵 を コ ラゲ ナ ー

ゼ

に て消化 し ， 泥状 に した ． 泥状液 を ， 清潔な 4 枚ガ ー

ゼで 炉過 し ， 炉 液は す て ，
ガ ー ゼ に 残 っ た 残埴の み を

更に もう 一 度同組成 の 消化酵素液中 に 添加 ， 膵卵器 に

て15 分間振塗 した ． こ の液 を金属メ ッ シ ュ 1 5 0 の 炉 斗

で炉過 し その 炉液 を採取 ，
4
0

C
，
1 0 0 0 回ノ分 の 条件 で

10 分間冷却遠心分離 を行 っ た ． 酵素液 を含む 上 清を す

て
，
細胞集団を含 む沈溶 の み を採取 した ． こ れ に ハ ン

ク ス 液4 ニ 牛胎児血清くA r m o u r 社製 ，
N e w Y o r k

， 米

卸 1 の混 合液30 m l を加 え
，酵素作用 を停止 さ せ た後 ，

もう
一

度4
0

C ，
1 0 0 0 回ノ分で10 分間冷却遠心 分離 し ，

そ

の 上 清をす て た ． 沈埴 に 1 m l の ハ ン ク ス 液 を加 え細

胞浮遊液と した ． こ の 細胞浮遊液 を ， 梅毒血 清検査用

の分注盤 に ， 特殊 マ イ ク ロ ピペ ッ ト で0 ． 1 m l ずつ 加 え

たも の を用い た ． 0 ． 3 ％ ト リ バ ン プ ル ー を0 ． 0 5 m l 加

え
，
2 分以内に 染色 さ れ た細胞数 を血球計算坂上 で 検

鏡し
，
全細胞 に 対 す る 青く ト リバ ン プ ル ー

に よ っ て染

色さ れた細胞数 の 比 率 を求 める こ と に よ り膵腺胞細胞

の膜抵抗 を測定 し た ．

4プ ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島く以下 ラ氏島と略 すンの イ ン

スリ ン 分泌能の 測定

31 と 同様 に し て泥 状液 を作成後 ハ ン ク ス 液 で 8 回

洗浄， 沈殿 を繰 り返 し た後 ， 摂氏5 度 に 冷や し た ハ ン

ク ス氏液 を加 え実体顕微鏡く25 倍率J 下 で ラ氏島を 5 個

採取した ． こ れ を1 ． O m l の イ ー グ ル 培地 に2 0 ％牛胎児

血清を加 えた液中に 移 し
，
3 7
0

C の 貯卵 器中で30 分間静

置した ． 5 ．5 m M の ブ ドウ糖 を培地 に 添加 し
，
9 0 分 間

829

反 応せ し めた 後の 培地中イ ン ス リ ン値 を測定 し た に

抗体胞1 ． 正 常膵 ，
A 群 ，
B 群 に つ い て行 っ た ．

5 う 脂質の 体内動態

ラ ッ ト を開腹 し
，
下大静脈 よ りラ ッ ト 一

匹 あた り約

10 JL C i の
14

C －1i n oli c a cid を3 匹 に 静注 した ． 投与後経

時的に 血液 ， 肝臓
，
膵臓

．
胃

， 脾月乱 腎臓 ， 肺 ， 脳 を

採取し組織燃焼装置くA l o k a A S C －1 1 3 A U T O M A T －

I C S A M P L E C O M B U S T I O N S Y S T E M
，
東京1 に て

燃焼 し
14
C を採 取後 ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン

タ ー に て放射能活性 を測定 し た ．

6 I 膵 の血 行動態お よ び膵血 管の変化

り 膵組織血流測定

牌臓 に 接 した 膵臓尾部 に コ ー

ティ ン グさ れ た 白金電

極を直接刺入 し電解式水素 ク リ ア ラ ン ス 組 織血流計

R B F －2 くバ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス 社
，
金沢I お よ び

デ
ー

タ解析装置 B d a －1 － 2 くバ イ オメ デ ィ カ ル サ イ エ ン

ス 社ナ に よ り測定 した ． 電極の 刺入 に 際 して は ， 肉眼

的に 出血 巣と 思 わ れ る 部位 を で き る だ け避 け て 行 っ

た ．

iり 膵血管鋳型作成

膵炎 を作成後 ，
ラ ッ ト を左開胸開腹 し胸部大動脈 に

19 ゲ
ー

ジ八 光針 を刺入 ， 固定 した ．

一 方門脈 を露出し

て小切開 を加 え
，
脱血 を行 っ た ． まず30

0

C に 加温 し た

リ ン ゲ ル 液 で 全身を 十分Ej 流 した 後 ， 樹脂 くM e r c o xl

用 い
， 主剤 くCl －2 R1 2 0 g に 対 し， 硬化剤くM AJ O ． 5 g

を混ぜ
，
1 2 0 m m H g 以 下の圧 で 膵臓内に 樹月旨が流入

，

充満す る ま で 曖や か に 注入 し ， 室温中 に 5 分 間放置 し

た後
，
膵 を摘出 した ． 除蛋 白 を行 う ため に ，

2 0 ％水酸

化 カ リ ウム 液に 3 時間浸 し
，
その 後水中で 1 時間洗浄

し た ． こ の 操作 を 5 回繰 り返 した 後， 乾燥させ
，
血 管

鋳型 を作成 した ． こ れ を エ タ ノ ー ル 系列で 脱水 し ， つ

い で プ ロ ピ レ ンイ ソ ア ミル に 置換 し ， 臨界点乾燥 を行

い
， 金蒸着 を施 し た 後

，
走査 電子 顕微鏡く日立 製 ，

M O D E L S － 9 0 0 電界放射型走査 型電子 顧微鏡
，
東京1

で 微細構造を観察し た ．

iiり 膵の 血 管造影

iり と 同様 に 胸部大動脈 へ 19 ゲ ー ジ八 光針を刺 入 し

希釈 した バ リ ウム を 注入 後 ， 膵
，
牌

， 十二 指腸 を摘出

し軟線撮影 を 行 っ た ．

H ． 実 験 2

実験的急性膵炎時に お ける 脳組織の 変化 を検討す る

目的 で 行 っ た ．

総胆管内 へ 27 ゲ ー ジサ ブ ロ
ー 針 を刺入 し P L A 2 1 2 0 0

U ノk g を タ ウ ロ コ
ー ル 酸0 ． 5 m lノk g に 溶解 し て 約 6 0

C m 水柱圧 で 1 mi l 1 0 0 g 注入 し逆流性膵炎 を作成 し

た ． 膵管 は結致せず開放 の ま まと した ． 以下の 2 群 に
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分 け実験 を行 っ た ．

C 群 二 膵炎作成時に 4 ．5 gノk g 5 0 ％糖液 を尾静脈 よ り

約 1 時間か け て 注入 した ．

D 群 二膵 炎作成時 に 10 ％サ フ ラ ワ 油2 gノk g 尾 静脈

よ り約 1 時間か け て注入 した ．

1 ． 測定項目

1 う コ ハ ク酸脱水素酵素活性分布

膵臓炎作成1 2 時 間後 に 脳 を 摘出 し ， 摘 出 し た 脳 を

0 ． 2 m m 間隔の 割 面を施 し ，
1 4 － り 1 6 片の 脳前額断切片

を作成 した ． 脳切片 を テ ト ラ ゾリ ウム 塩液 に 浸 し ， コ

ハ ク酸脱水素酵素活性の 染色 を行 い ，
マ ッ プ を作 成 し

た ． 本法で は コ ハ ク酸脱水素活性の 存在す る 部位 ， す

な わ ち
，
ミ ト コ ン ドリ アが 呼吸機能 を営 んで い る 部位

で は
， 灰白質 は演者に ， 白質 はう す い 青色 に 染 ま り ，

活性の な い 部位 は脱色 され た ．

2う 脳組織学的検査

12 時間， 1 ， 7 ， 14 日日 に 摘 出し検討 し た ． 対照と

して 無処置 の ラ ッ ト3 匹 の下 大静脈内へ P L A 2 を投与

し
， た だ ち に 摘出 した脳 を用 い た ． H E 染色， N i s sl 染

色 ，
K l u v e r － B a r r e r a 染色 を行 い 光顕的に 観察 し た ．

y ト脳組織 の エ ネ ル ギ
ー

チ ャ
ー

ジ くE n e r g y c h a r g e ，

E C l の 測定

脳 を摘出後迅速 に 赤核 を メ ス で く り ぬ き A T P ，

A D P
，
A M P の 測 定 用 と し た ． A tk in s o n の 式 瑚

くA T P ＋11 2 A D Pl l くA T P ＋ A D P ＋A M P いこ基 ずき

E C を測 定した ．

2 ． 統計処理

くaI くb J

デ
加 亜議題詔琵も腰

C o c h r a n － C o x の 方法で お こ な っ た ． 危険 率が 5 ％

以下 くp く0 ． 0 51 も っ て ，
有意差有 りと 判定 した ．

成 績

I ． 実験 1 に よ る 成績

1 ． 病理 組織学的所見

まず
，
セ ル レ イ ン を皮下注射 した後 の膵 の組織学的

変化 は 4 時間後で は問質の 浮腰く図1 の aン ， 細胞内空

胞形成く図 1 の bl ，
好 中球浸潤 く図1 の CI な どが全例

に み られ 始 め ， 6 時間後 に は こ の 変化が最も著しく な

り ， 以 後変化 は徐々 に 軽快 した ． 2 4 時間後に は光顕的

に は こ の変化 は消失 し た ． 組織学的 に は 注射後6 時間

まで は膵酵素 に よ り膵組織が破壊 され て い く 増悪期，

6 時間 よ り 9 時 間後 ま で は膵組織の破壊が完了 した移

行期
，
9 時 間以降が膵組織が修復 され て い く 回復期で

あ る と 考え られ た ． A 群 とB 群で は同様 な変化の経過，

程度 を 示 し有意差 は み ら れ な か っ た く表 2 I ．

2 ． 生化学的検査結果

い 血清ア ミ ラ ー

ゼ活性

4 時間後 よ り 上 昇 を認 め ，
6 時 間後 に は 420 0 0 士

750 0I U ノL に 達 し たが ， 9 時間後 より 低下 を示 し， 1 8

時間後 に は ほ ぼ 正 常値 に復 した ． A 群 と B 群 で は債 に

有意差 を認 めず ， 同様 の 変化 を示 した ． 組織学的変化

と同様 に 注射後 4
ノ
ー 6 時間に 膵細胞 が破壊 さ れ

，
その

後回復 して い く 変化が観測さ れ た く図2 のa ト

2 I 血清 P L A 2 活性

血清 ア ミ ラ ー ゼ活性の 変化と同様 に 4 時間後 より有

Fi g ． 1 ． H i s t o l o gi c al fi n d i n g s o f p a n c r e a ti c ti s s u e a ft e r s u b c u t a n e o u s i nj e c ti o n s o f c a e r ul ei n ． al S i x h r

a ft e r i nj e c ti o n ， m a rk e d i n t e r s titi al e d e m a i s o b s e r v e d r e m a r k a bl y く軋 E st ai n x 4 0I ． bl S i x h r a ft e r

i nj e c ti o n ， i n t r a c ell ul a r v a c u ol e s o f v a ri o u s si z e s a r e o b s e rv e d くH － E s t ai n X 4 0 0J ． cI S i c h r a ft e r

i nj e c ti o n ， m O d e r a t e i n fl a m m a t o r y c ell in filt r a ti o n i s s e e n くH － E X 2 0 01 ．
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意に 上昇 し ， 6 時間後に 18 ． 2 士3 ． 6 U ノm l と頂値 に 達

し ， 以後漸減 し24 時間後 に は ほ ぼ正 常値 に 復 した ． A

群， B 群 とも に 同様 の 変化 を示 し ， 有意差 は み られ な

か っ た く図 2 のbン，

8 3 1

3 1 血清 L L el L e 比

A 群 で は 4 時間後 よ り 上 昇 し ， 9 時間 で 0 ． 4 7 士

0 ■0 3 5 と頂値 を示 した ． 1 2 時間後か ら低 下 し ， 2 4 時間

で ほ ぼ 正 常 に 復 した ． B 群 で も 同様 の経過 を示 した

T a bl e 2 － P a th o hist oI o gi c al fin din g s of p a n c r e ati c tis s u e b y t h e c a e ru 1 ein irりe cti o n くH － E st a叫

Ti m e a fte r firs t irtJ e C ti o n o f c a e ru lei n

4 b r 6 b r 9 血 1 2 hr 1 8 b r 24 h r 48 b r
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H

T b e hi st ol o g l C al g r a di n g o f v a c u oli z a ti o n r ef er s t o th e ap p r o xi m ate p e r c e n t ag e of c e11s i n v oI v e d ニ
ー

ab s e n一三＋ ， O N 2 5 ％ミ サ ，
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が
，
9 時間以降 の 値 はい ずれ も A 群 よ り有意 に 低 か っ

た く図 3 の al ．

4 1 膵組織 L L el L e 比

A 群 で は 9 時間 で 0 ． 1 7 0 士0 ． 0 1 7 と 頂値 を認 め以 後漸

減 した ． B 群で は 同様 の 経過 を示 し たが ，
そ の 値 は い

ずれ も A 群よ り 低値 を示 した く図 3 のbl ．

3 ． 膵腺胞細胞 の P L A 2 に 対 す る膜抵抗性 の 測定

分離直後の 生細胞 の 割合 は正 常膵細胞 で 80 ％ ，
B 群

膵細胞 で 64 ％ ，
A 群膵細胞 で 61 ％ で あ っ た ． B 群 膵
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4 ． ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島の イ ン ス リ ン 分泌能

正常膵で は 1 20 士1 0 jL U li sl e tJ
I

9 0 分 で あ っ た ． A 群

では62 士 7 JくU li sl e tノ90 分 ，
A 群で は98 士 8 J L U li sl e t

乃0 分と 正常膵 よ り は分泌能が低下 し て い た が ，
B 群

の ほう が有意 に A 群 よ り も分泌能が高か っ た く図51 ．

5 ， 脂質の 体内動態

急性膵炎の 程度 に か か わ ら ず， 投与直後 に 肝 へ の 著

明な集横が み られ た ， 1 8 0 分後か ら は 膵炎 の 程度が 激

しい ラ ッ トに お い て は高度 に肝 へ の 集積が み られ た ．
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膵炎 を起 こ した ラ ッ ト で は 12 0 分 後か ら膵 へ も 集積 し

た ． 血 液中の 放射能清性 は投与直後 か ら 漸減 した ．

胃
， 脾臓の 放射能活性は膵炎の 有無に か か わ ら ず 60

分後 に 頂値 を しめ し
，
その 後次第 に 漸減 し ， い ずれ も

集積 は み られ な か っ た ． 脳に は ほと ん ど変化が み ら れ

ず
， 投与 した 脂質 の 脳内 へ の 移行 は み ら れ な か っ た

く図6 1 ．

6 ． 膵の 血 行状態
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1 1 膵組織血流量 た ． 脂肪乳剤 の投与 に よ り膵の 組織血流の低下は軽度

A 群で は 6 時間後に 48 ． 2 士1 3 ． 7 m ll m i n1 1 0 0 g と 正 で あ っ た く図 7J ．

常値の 約 55 ％に 低下 し ， 2 4 時間後 に は ほ ぼ 正 常 に 復 2 う 膵血管鋳型 の観察

し
，
4 8 時間後 に は逆 に 前値 よ り も 高く な っ た ． B 群 も 急性膵炎を起 こ し た膵 の血 管鋳型で は ， 毛細血管の

同様 な変化を 示 したが 有意 に A 群 よ り も 高値 を 示 し 攣繍
，
拡張が み られ 血管辺縁の 不整が観察さ れ た ． 血
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液が 流入せ ず， 毛細血管構築の み られ ない 部も み られ

た く図 81 ．

3 う バ リ ウム 注入膵血管造影

出血性膵炎 を起 こ して い る膵 で は膵内へ の バ リ ウ ム

の 血管外漏出が み られ た ． 漏 出は毛細血管 が破壊 さ れ

て 生 じて お り
，
高度な例で は脾内 へ の バ リ ウ ム の漏出

もみ ら れ たく図 9 の al ． B 群 で は バ リ ウ ム の 流出は軽度

で あ っ た く図9 のb ト

工工
． 実験2 の 結 果

1 ． 脳組織 の変化

組織学的変化は膵炎が確認 さ れ た ラ ッ ト の 約1 0
旬

1 5 ％に み られ た ． 変化は脳全体 に 及 び虚血性変化が 中

心であっ た ． D 群で は C 群 よ り変化の発生率が低 く ，

発生 して も程度が軽度であ っ た く図10 ， 表 31 ． 下大 静

脈内へ P L A 2 を注入 した ラ ッ トの 脳で は組織学的変化

は み られ な っ た ．

2 ． 脳の コ ハ ク離脱水素酵素活性分布

脱色部位 は大脳皮質の前頭葉 く8 ノ221 ， 頭頂葉 く6 ノ

221 ， 側頭葉く10ノ22ナ， 後頭葉く12ノ221 ， い ずれ に も脱色

が み られ た ． 海馬回 は 全例 く2 2ノ221 に 脱 色が み ら れ

た ． 大脳基底 で は尾状核く5 ノ2 21 ， レ ン ズ核 く5 ノ221 ，

視床 く3 ノ22ナ， に 脱色 が み ら れ た ． 中脳 で は赤核 く18ノ

221 ， 異質 く12ノ22ンの 1 部 に 脱色が み られ た 一 小脳で は

半月葉く4 ノ22I ， 虫部 く18ノ2 21 に 脱色 が み ら れ た く図

11
，
表 射 ． 括性の低下 は脳 の全域 に み ら れ たが ，

虚血

に 弱い 部位くv ul n e r a bl e sit e りこお い て特 に強 か っ た ．

3 ． 脳組織の E C

C 群で は作成後 12 時間で 0 ． 6 9 士0 ． 0 5 と 最 も低値 を

示 し ， 2 4 時間後 に は 0 ． 7 2 士0 ． 0 5 と な り以 後 回 復 し ，

7 日後 に はほ ぼ 前値 に 復 し た ． D 群 で は 作成後 12 時

間 で 0 ． 6 9 士0 ． 0 5 ， 2 4 時間後 で 0 ． 7 2 土 0 ． 0 5 と C 群 よ り
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e a ti c d u c t ． ■ － ■， G r o u p D ， S a ffl a w e r oil
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of 6 a n i m al s ．

有意 に 高値 を示 した く図12ト

考 察

急性膵炎の病態生理 に つ い て は今 な お不明 な点が多

く治療 も確立 した も の は な い ． 依然 と して 死亡率も高

い 疾患 であ る ． 過去 に 報告さ れ て い る治療法は い ずれ

も シ ョ ッ ク の防止 ， 膵外分泌の抑制 を主 と した膵の安

静 ， 膵酵素 の 阻害， エ ネ ル ギ
ー

の 補給 と い うよう な保

存的治療が中心 で あっ た
功

一 111
． 適切 な 輸液は シ ョ ック

を 防止 し ， 生存 率を 多少艮好 とす るが ， 自己 消化に よ

り破壊 さ れ た膵細胞 一 膵管系 を修復 す る と い う本質的

な治療 で ない た め治療の限界が み ら れ て い い る ． 実験

1 の 表 2 で し め した よう に 軽度 句 中等度の重症型 に陥

ら な い 膵炎で は ， 原 因が 除か れ る と ， 膵酵素 に より破

壊 さ れ た組織 は数時間後 に は 回復 に 向かしユ ， 約1
へ 2

日後 に は ほ ぼ修復 さ れ る ． 重症型 の膵炎 で は ，
こ の組

織 の破壊 が進行 して い き ， 膵組織が 不可逆的 な変化に

至 り死亡す る ． 治療上 ，
重 要な こ と は膵組織 が破壊さ

れ て い く増悪期 の 膵組織の破壊を最小限に く い とめる

こ と で あ る ． ま た回 復期 に お い て は ， 膵細胞の修復を

で き る限 り促進 す る こ と であ る ． 具体的 に は増悪 期に

お い て は
，
逸脱 した 膵酵素 の阻害 ，

また 組織の破壊の

進展 に は血流 の障害 が大 き な 役割 を果 た し て い る た

め ， 血 管壁の保護， 血流 の 改善 ，
ま た異常 をき た した

代謝 の 改善 ， 脱水の 予防な どで ある ． 従来 か ら急性膵

炎時 に 脂肪乳剤 を投与す る こ と に つ い て は 反対の意見

が多い ． 確か に ． 脂肪の 腸管内投与は膵酵素の 分泌 に

関 して は強力 な刺激 と な る
121

． しか し
， 経静脈的に脂

肪乳剤 を投与 して も膵 を刺激す る こ と なく 肝細胞内へ

取 り込 ま れ る と い わ れ て い る
1引

． 図2 に 示 し た よ う に

著者 の 実験で ， 脂肪 乳剤 を投与 して も ア ミ ラ
ー ゼ や

P L A 2 の 活性は 増加 せず ，
膵 内外分泌 を刺激 しな い こ

とが わ か っ た ． こ の こ と は， 脂肪乳剤 を含ん だ高カ ロ

リ
ー

輸液が 急性膵炎の治療 に 有効な こ と を 示 唆してい

る ． 脂肪 を含 ん だ高 カ ロ リ ー 輸液が ，
実験的急性膵炎

に お い て蛋白節約作用 を有 し ． ま た糖か らの 脂肪酸合

成 を抑制 して糖節約作用 を有 し ，
蛋白質 ， 糖質 ，

脂質

代謝 を改善さ せ る こ と ， か つ 膵 内分泌 お よ び外分泌の

抑制 に 有効 で あ る ，
と い う こ と は 過去 に 報告 し

た
1 か 161

． 最近 で は臨床例 で脂肪乳剤の 有効例の 報告が

増 えて い る
工71

． ま た
， 必須脂肪酸の 欠乏が膵炎発生準

備状態 をか も しだ す とい わ れ て お り
瑚 1 弧

， 脂肪乳剤の

投与 は代謝の改善以外 に 必須脂肪酸 を補給す る こと に

ょ り ， 細胞膜 の修復 を促 し細胞膜の透過性 を抑制し ，

破壊 さ れ た膵細胞
一 膵管 系を修復 す る作用 が ある と考

え ら れ る ． こ れ ら の 結果 か ら も急性膵炎 の治療 に ， 脂
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肪乳剤の 投与 が有効で あると 考 えら れ る ．

生体の 細胞膜 は月旨質 の 2 分子 層構造 よ り な り ，
リ ン

脂質が 構成成分 の30
旬 7 0 ％ を占め て い る － リ ン脂質 と

して は レ シ チ ン が 最 も多く ， 重要な構成成分で あ る ．

また ，
生体膜 の安定性 を規定す る最 も 主 な 因子 は極性

物質である不飽和脂肪酸 げ ラ キ ド ン 酸 ， リ ノ
ー ル 酸 ，

リノ レ ン酸1 であ る ． Gj o n e ら
2 の
が 最初に 急性膵炎の

時に リ ン脂質中リ ゾ レ シ チ ン の 上昇 す る こ と を報告

し， C r e u t z f eld t ら
211
は急性膵炎発生 に リ ゾレ シ チ ン

お よ び P L A 2 が 関係 して い る こ と を示 唆 した ． 膵炎の

進展に 重要 な役割 を果 た す P L A 2 は レ シ チ ン を 分解

し
，
リ ゾ レ シ チ ン を生成す る ． 生成 さ れ た リ ゾ レ シ チ

ンは脂質2 重膜 に 入 り ， 膜脂質 の配列 を捜乱 させ て膜

の透過性 を冗進さ せ る ． こ れ に よ り細胞 の 破壊 ， 体液

の漏出が起 こ る ． こ れ を治療 す る た め に は P L A 2 を阻

害し レ シ チ ン の 分解を 防止 す る ， リ ゾレ シ チ ン を低下

さ せ膜の携乱 を阻止 す る ， 分解 され た レ シ チ ン を再合

成し細胞膜 を修復す る こ と ， が 重要で あ る ． 図 3 ， 図

4 に 示 した よ う に 著 者の 実験 で 脂肪乳剤 を投与 した 群

で は
，
血清

， 膵細胞 の い ずれ に おい て も L L E ル E の

低下と
，
P L A 2 に 対す る膵細胞の抵抗性 の増加 を認 め

た． こ れ は ， 脂肪乳剤 を投与 し た群で は
， 細胞膜の 破

壊が抑制 され て い る為 と 考え られ ， 脂肪乳剤の有効性

を示 唆して い る ． 図6 に 示 し た よう に
14
C で ラ ベ ル し

たリノ
ー ル 酸 を 投与 す る と

，
C y sti di n e d i p h o s ph a t e

C b oli n e を投与 した場合 と同様 に
2 I

， 障害 を 受 け た 膵

およ び肝 へ 対照群 に 比 し高率 に 集積 して お り
，
投与 し

た脂質が細胞膜 の 生合成 に 利用 さ れ
，
膜 の 安定化に役

だっ て い る と考 え られ る ． そ して
， 破壊 前の 細胞を保

存し
， 破壊さ れ た細胞 の 修復 に 役立 つ と 考 え られ る ．

こ の結果か ら
，
脂肪乳剤 を含ん だ 高カ ロ リ ー 輸液は必

須脂肪酸の補給 に 役立 ち
，
急性膵炎の 治療に 有効 で あ

ると考 え られ る ．

図7 に 示 した よう に 膵炎発症早期よ り 膵組織血流量

は減少す る ． 膵炎 の 進展 に は膵組織 の 血流障害が重要

な役割 を果た し て い る乃卜 卿 ． そ の 機序 は ， ま ず P L A 2

や ェ ラ ス タ
ー

ゼ ま た
，
ト リ グ リセ リ ドが リ パ ー ゼ に よ

り分解さ れ 生じ た多量 の 遊離脂肪酸に よ り膵支配 の血

管が撃縮を起 こ し ， 破壊さ れ
， 膵組織 が 虚血 に 陥る ．

虚血に よ り膵腺房細胞 の ミ ト コ ン ド リ ア が破壊 され
，

そ こ に存在 す る P L A 2 が 活性化さ れ る
訪，

． 更 に 膵臓 の

破壊が お こ り膵酵素の 漏出と活性化 が進 み悪 循環が形

成され る ． 今回 の 実験で確認さ れ た よ う に ， 図8 ， 図

9 で 示 した膵血管鋳型 や 膵血管の造影所見 で は ， 脂肪

乳剤を投与 し な い 群で は脂肪乳剤 を投与 し た群 に 比

べ
， 毛細血管の破壊が 高度 で出血性膵炎 の増悪 を み
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た ， 脂肪乳剤 を投与 す る こ と の 意義は細胞内膜構造 の

保存 に よ り膵細胞の 破壊 を防 ぐ こ と ， す な わ ち種 々 の

膵酵素の 放出を防ぎ血管の 破壊を抑制 して
，
悪 循環 を

断つ こ と で ある ． そ の 結果
，
膵お よ び膵周囲壊死巣 へ

の感染か ら敗血症 を併発す る こ と な ども 妨げ る ． こ の

結果か ら
， 脂肪 乳剤 の 投与は血管 の破壊 を防 ぐ と い う

点 よ り
，
急性膵炎の治療 に有 用 で あ る ．

重 症の 急性膵炎時 に 脳障害が お こる こ と は以 前 か ら

若干の報告がある ． P a lli s ら は急性膵炎の10 ノ ー 2 0 ％ に

脳症状が発現 す る と報告 した が
釘I

， その 発生頻度 も発

生機序も明ら か に され て お ら ず， 脳組織学的変化 に つ

い ての 報告は剖検例 に つ い て の み である ． 実験的 に は

リ パ
ー ゼ

． トリ プ シ ン の 家兎脳内注入後病理学的 に 脱

髄や壊死 の 出現 が観察さ れ て お り 郷
， 増加 し た リ パ ー

ゼや P L A 2 が脂肪組織の特に 多い 脳 に 特異的 に 作用 す

ると も 推測され て い る
為I

． 著者の実験 で 得 られ た 組織

学的変化と臨床症状が どの様 に 結 び つ く か は不 明で あ

るが
， 表3 に 示 し たよ う に

， 脳の 組織学的変化 は あ る

部位に 特徴的 な変化が み と め られ る の で はな く
， 脳全

領域に わ た っ て 同様 な変化が み られ た ． しか も
，
その

変化は虚血性変化が中心 であ っ た ． ま た ， 膵と 脳の ミ

ト コ ン ド リ アの 酸化的リ ン酸化能 は生体内で 虚血 に対

して 最も弱 い とさ れ て い る 鋤 ． 表 4 に 示 した よ う に ，

コ ハ ク酸脱水素酵素活性 の 低下 は局所的に み られ る の

で は な く ， 程度の 差 はあ れ脳全体 に 広範 に み られ る ．

ま た
，
V ul n e r a bl e sit e に お い て特 に 強い こ と を考 え合

わ せ る と
，
こ れ らの 脳の 組織学的変化 は ， 逸脱 した膵

酵素 に よ り脳組織が直接破壊さ れ る の で はなく， 脳虚

血 が脳障害の発生 に 関与 して い る と が考 えら れ る ． 脳

の E C の 低下 に つ い て も
．
脳虚血が そ の 発生 に 関与 し

て い ると 考 え られ る ． P L A 2 を直接下大静脈内 へ 投与

した例 で は脳 に 組織学的変化が み ら れ なか っ た ． こ の

こ とも
，
急性膵炎時の 脳 の 障害が ， 脳虚血に よ る も の

で あ る こ と を示 唆 して い る ． 脳虚血 が生 ず る 原因は全

身の 循環動態の 悪 化に よ る もの か
，
ま た は

， 膵臓と 同

様 に 血 管の 攣縮
，
破 壊に よ る もの か は今 回の 実験 で は

明 ら か に 出来な か っ た ． 脳組織の 脂肪壊死 な どの 組織

学的変化 は， 脳 虚 血 に よ り血 液脳関門が破壊 さ れ
，

P L A 2 を は じ め種々 の 物質が脳内に 入 り脳組織 に 2 次

的に 変化 を起 こ した 為と考 え られ る ． 今 回の 実験で ，

脂肪乳剤 を投与 し た 群 で は ， 脳 の 虚血 性変化 が 軽度

で
，
E C の 低下も低 く抑 え られ てい た ． こ の 結果 よ り ，

脂肪乳剤 を含む高 カ ロ リ ー 輸 液 に よ り 代謝異常 の 改

善 ， 血 管の破壊 の抑制を お こ なう こ と で脳虚血 を防止

で き
， 脳障害 を予 防で き る と考 える ．

脂肪乳剤の投与は膵炎 の 増悪 期 に お い て は代謝 の 改
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善 ， 毛細血 管の 保護 ， 膵細胞膜 の保護に 役立ち ， 膵組

織の破壊 を最小限 に 抑 える も の と考 え られ る ． イ ン ス

リ ン 分泌能の測定 で もわ か る よう に 形態学的 に も 機能

的 に も 保護さ れ て い る ． 回復期 に お い て は エ ネ ル ギ ー

源 に な る とと も に
，
細胞膜の 主成分 で あ る脂質 の基質

と し て使用 され る も の と思わ れ る ． 以上 よ り
，
月旨肪乳

剤を含 ん だ輸液 は ， 急性膵炎 の 治療 に 有効 で あ る と 考

える ．

結 論

急性膵炎の 治療 に 関す る実験的検討 か ら以下の結論

を得た ，

1 ． 脂肪乳剤 を投与 し た群 で は投与 し なか っ た群 に

比 し ， 血清 L L eJ L e 比 と膵組織 L L el L e 比 の低値 を示

し ， 膵腺胞細胞の 破壊 が抑制 さ れ て い る こ と が推測 さ

れ た ．

2 ． 膵腺胞細胞 の P L A 2 に 対す る膜抵抗性 は ， 脂肪

乳剤 を投与 し た群 で は投与 しな い 群 に 比 べ 膜抵抗性の

増加が み ら れ た ，

3 ． 急性膵炎時の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島のイ ン ス リ ン 分

泌能 は脂肪乳剤 を投与 し た群 で は投与 しなか っ た群 よ

りも有意 に分泌能が高 か っ た ．

4 ． 実験的急性膵炎を起 こ した ラ ッ ト に
14
C を ラ ベ

ル した リ ノ
ー ル 酸 を投与 した と こ ろ ， 肝 ． 膵 へ 高率に

集積 し
，
投与 した脂肪乳剤が膵の修復 に 利用 され て い

る こ とが 推測 さ れ た ．

5 ． 急性膵炎時の膵組織中流量で ，
脂肪乳剤 を投与

した群で は投与 しな か っ た群 に 比 し， 血流量 の低下 は

軽度 に 抑 え られ て い た ．

6 ． 実験的急性膵炎ラ ッ トで の膵 の 血管鋳型 の観察

や
，
動脈 内へ バ リ ウム を注入 した膵 の 観察に お い て ，

毛細血管 の攣縮 ． 拡張 ． 血 管辺縁の不整が み られ 炎症

の強い 部で は血管 の破壊が み られ た ． 膵炎の 進展 に は

血管系の破壊 が重要 な役割 を果た して い る と考 え られ

た ． また
，
脂肪乳剤 を投与 し た群 で は血管の破壊 は軽

度 であ っ た ．

7 ． 実験的急性膵炎 を起 こ し た ラ ッ ト の 脳組織 で

は
，
組織学的変化 は10

へ 15 ％に み られ ， 虚血 性変化 が

中心であっ た ． 脂肪乳剤を投与 した 群 で は発生率が低

く ， 発生 して も程度が軽度 で あ っ た ．

8 ． 脳 組織 の E C ， ミ ト コ ン ドリ ア の酸化的 リ ン 酸

化能 は急性膵炎時に は低下 した が ， 月旨肪乳剤投与群で

は軽度 で あ っ た ．

以上 よ り
，
急性膵炎の治療 と して の脂肪乳剤 を含 ん

だ輸液 は糖代謝 卜 脂肪代謝 の改善， 細胞膜 の安定化
．

膵細胞 一 膵管系の 修復 に有用である と 結論 した ．
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