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金沢 大学医学部外科学第2 講座 ( 主任 : 宮 崎 逸 大数授)

金沢 大 学 が ん 研 究所外科部門 ( 主任 : 中川 原儀三教授)

村 俊 成

( 昭 和5 5年 5 月30 日 受付)

今日ま で t 急性膵炎の 病態生理 に 関す る 多く の 実験

的,
臨 床的研究が な さ れ て き たが , 特に 膵内分泌動態

に つ い て は ,
い ま だ明 らか で な い 点が 多い .

と こ ろで , 急性膵炎の 経過中 に糖代謝異常 を認 め る

こと は良 く知 ら れ て おり l 卜 3) , 糖尿の 出現 頻度 は 4 . 5 -

3 4 .3 % t 高血糖 は 16 ～

9 0 . 9 % に 出現す る こ と が報告

されて い る
4}

｡ 1 9 2 4 年 C al z a d v a が , 犬の 実験的膵炎 で

高血糖が高頻度 に 出現 す ると 報告別 し て 以 来 , 急性膵炎

時の 高血臥 糖代謝異常 な どの 内分泌 障害 に 関 す る研

究がす す め られ て き た
2) ･

㌔

最近,
B e r s o n ら

7J
に よ り イ ン ス リ ン

.
U n g e r ら

8)
に よ

りグ ル カ ゴ ン の 免疫学的測定法 が確立さ れ て か ら , 急

性膵炎時 に お け る こ れ ら ホ ル モ ン の 分泌 動態に 関す る

研究も行わ れ る よ う に な り t
こ れ ら ホ ル モ ン の 診 断的

意義が注 目さ れ て い る
鋸

｡

急性肺炎時 に み ら れ る糖代謝障害の 発 生機序 と し て

は
, 膵炎病変に より ラ ン ゲ ル ハ

ン ス 島β細胞 が障害 さ

れ, イ ン ス リ ン の 分泌 低下を き た す も の と考 え ら れ て

いる
4)

｡

一 方 , 実験的急性膵炎で 血中 グ ル カ ゴ ン の 上昇

がみら れ る と い う 報告
川
が あ り , これ と は逆 に 急性膵

炎初期に 低血糖を 認 め た と い う実験的研究
- り - 2】
も あ る .

こ の よ う に 内分泌 動態 に 関 す る-…
一

定 した 見 鰭が な く
,

こ れまで に も 急性膵炎時 の イ ン ス リ ン 分泌 動態に つ い

て の報告
1 3 卜 1 7)

. 或 い は グ ル カ ゴ ン 動態 に つ い て の 報

告
細 川
が な さ れ て い るが , 糖代謝異常 を解明す る に は ,

最近の 糖尿病 の 研究
2 0 卜 2 7)

に み ら れ る よ う に
, 締内 分泌

動態を t イ ン ス リ ン お よ び グ ル カ ゴ ン の 両面か ら検討

403

す る必 要が あ る と 思わ れ る .

そ こ で 著者は , 実験的に 急性膵炎を作製し . 急性腸

炎時 にお け る膵内分泌動態. 特 に 報告の 少な い グ ル カ

ゴ ン 動態 に つ き t 血中 t 膵組織内 の 変動を検討す る と

共に , 分離膵ラ ンゲル ハ ン ス島(以 下 ラ島と 略す) に お け

る グ ル カ ゴ ン の 分泌お よ び合成能 を も 検索 し た と こ

ろ , 若干の 成績を 得 たの で 報告 す る .

材料お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

体重 20 0 ～ 300 g の 呑竜 系堆 ラ ッ ト を 実 験 に 用 い

た .

H . 方法

1 . 急性膵炎群の 作製

ラ ッ ト を 24 時間絶食後, エ ー

テ ル 麻酔下に て 開腹 し

て
,
B l o c k ら

2 8)
の 方 法 , す な わ ち総胆管の 十 二 指腸開 口

部 を結歎 し, 胆汁逆流に よ る急性膵炎を作成 した .

2 . 対照群の 作製

ラ ッ ト を 24 時間絶食後,
エ ー テ ル 麻酔下に て 開腹の

み を行 っ た単開腹 ラ ッ ト を対照 群と し た .

3 . 検索方法

こ れ ら急性肺炎群お よ び対脾 群 ラ ッ ト の α 細 胞機

能 を モと し た 内分泌動態 に つ き 以~F の 如き検索を行 っ

た
.

1 ) 病理 組織学的検索

急性膵炎作製後6 時間, 2 4 時間 , 7 2 時間目の ラ ッ ト

の 膵を . ラ ボ ナ
ー

ル 麻酔-F に て 摘出し , 1 0 % 中性緩衝

E x p e ri m e n t al st u di e s o n th e e n d o c ri n e f u n cti o n i n a c u t e p a n c r e a titis
-

W it h s p e ci al r e -

f e r e n c e t o A l p h a c ell - T o s hi n a r i M u r a . S e c o n d D e p a rt m e n t of S u r g e r y (D ir e ct o r : P r of .

Ⅰ･ M iy a z a k i) , S ch o ol of . M e di ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e r sit y a n d S u r gi c al D e p a r t m e n t of C a -

n c e r R e s e a ch I n s tit u t e ( Di r e ct o r : P r of . G . N a k a g a w a r a) , K a n a z a w a U n i v er sit y .



4 04

ホ ル マ リ ン 液で 固定を行 い ,
パ ラ フ ィ ン 包埋後 , 4〟 に

て 標本 を切り 出し た . こ の 標 本 に , H e m a t o x yli n
-

E o si n 染色 ( H -

E 染 色) お よ び 藤 田 変法 に よ る

Ald e h y d e
疇 F u c h si n 染 色( A -

F 染色)
2 9)
を 行な い ,

ラ島 の 病理 組織学的変化を検索 した . 更に , 膵 グ ル カ

ゴ ン 特異抗血清(JI M R OJ K 2 0 ) を 用 い , グ ル カ ゴ ン 蛍

光抗体法
8 0 卜 8 2}
に て α 細胞を 観察し た .

2 ) 血清 ア ミ ラ
ー ゼ の 測定

血清ア ミ ラ ー ゼを 対顔群 お よ び急性膵炎群 に つ き各

群作製後6 , 1 2 , 2 4 , 48 お よ び 72 時間目 に 測定 した .

な お
,
ア ミ ラ ー ゼの 測定 は Bl u e S t a r c h 法 に て 行 い ,

国際単位i u /ゼ に て 示 した .

3 ) 血中 グル カ ゴ ン (I R G ) .
イ ン ス リ ン (I R I ) お

よ び血糖値の 測定

i) 血中I R G の 測定

血中 グ ル カ ゴ ン の 測定 は 次の 如 く行 っ た . すな わ ち ,

採血後直ち に , 資料を E D T A ･ K 2 入り試験管 に 入れ , 4

℃で 遠心後 , 得 られ た血清 に蛋白分解酵素に よ る グル

カ ゴ ン の 分 解 を 予防す る た め 細 蛋 白分解阻止剤 の

T r a s yl o l を 1 . 000 単位/ mL 入れ , こ れ を -

20 ℃ で 凍

結保存 した . グル カ ゴ ン の 測定は , 膵 グ ル カ ゴ ン 特異

抗体 30 K を 用 い , U n g e r の 方 法
8)
に 準 じ D e x t r a n

C h a r c o l を用 い た1 抗体法
叫
に て 行 っ た . 単位 は p g /

mエで 示 した .

ii) 血中IRI の 測定

血中イ ン ス リ ン の 測定 は t 採血 後直ち に 遠心 し -

2 0

℃ に て 凍結 し た血清 に つ き , D a i n e b o t 社 の I n s u li n

R I A - E I T を用 い 2 抗体法に て 測定 し た . 単位 は 〃ロ/

mエで 示 した .

iii) 血糖値の 測定

血糖値 は 0 - t O l u i d i n e 法 ( G l u c o s e t e s t W a k o ) に

て 測定 し , 単位を mg / d エ で 示 し た .

4 ) 経静舵的 ア ル ギ ニ ン 負荷試験 (ⅠⅤ -

A T T )

無処置 ラ ッ ト お よ び6 時 間, 2 4 時間 , 7 2 時間 の 各急

性膵炎群 に つ い て , L - A r gi n i n e 塩酸墟 400 m g / k g の

尾静脈負荷を行 い , 負荷前 , 負荷後 1 , 3 , 5 分目 に 下大

静脈よ り採血 し前記の 方法 に て . 血 糖 , I R G お よ び

IR I を測定 し た .

5 ) 膵組織内 グ ル カ ゴ ン の 測定

急性膵炎群 お よび単開腹群 と も に .
それ ぞれ の 処置

後6 時間 . 2 4 時間, 48 時間 , 7 2 時間目 に 膵組織を摘出

し. 膵組織内 グ ル カ ゴ ン を測定 し た .

K e n n y の 方法
36)
に 準じ て

3 6)
, 摘出 し た膵組織を生理

食塩水に て 軽く 洗い , 重量 を測定 し , こ れ に 5 倍容の

75 % 塩酸 エ タ ノ ー ル を加 え . 直 ち に水冷 し なが ら ホ モ

ジ ナ イ ズ し た
. 資 料 を 4 ℃ で 12 時 間 放 置 し,

1 0 ･ 00 0 r ･ p ･ m ･0 ℃ に て 1 5 分間冷却遠心 し て ･ その 上清
の pH を ア ン モ ニ ア で 中性 と し , 再び 遠心( 3 , 0 0 0 r .p . m ,)

した上 清を ア ル コ
ー

ル ･ エ ー

テ ル に て 沈 殿さ せた
. こ

の よ う に して 得 られ た沈殿物を , 乾燥 さ せ た の ち デ シ

ケ 一

夕
ー ( 4 ℃) 中 に 保存 した . 測定 に あ た っ て 沈殿

物 を パ ウ ダ ー

と し , そ れ を 0 . 2 M グ リ シ ン 溶 液 (pH

8 .6 ) と 蒸留水 に 溶解 して 約2 時間冷蔵庫内に 放置し

た ･ 次 い で 遠尤､ によ り 不溶性の 部分 が除去さ れた可溶

性 部 分 を 1 mL 採 取 し て , そ れ に T r a s yl ol を

1 , 0 00 K ･E ･ 加え , 血清 グル カ ゴ ン 測 定と 同様 の 方法 で

膵組織内 グ ル カ ゴ ン を 測定 した . な お
, 同組織内の蛋

白量 を L o w r y 法に て 卿定 し, 膵組織内 グル カ ゴ ン 量

を 〟g / g
･

p r O とei n で 表わ した (図 Ⅰ) .

6 ) 分離 ラ 島に お け る膵 ホ ル モ ン 動態

i) ラ 島の 分離

急性膵炎群お よび 単開腹群 ラ ッ ト に , ラ ボ ナ ー

ル

( 5 0 m g / k g) の 腹腔内投与に よ る麻酔 を行 い , 以下の

手技 に て ラ 島の 分離 を 実 施 し た . す な わ ち , L a c y -

P a n c r e a s 十 X 5 ( ル
･

V ) 7 5 % A cid A l ∝かol
｣

烏
~~

｣

純 一2 h r s .

( 川
,
0 0 0 r 叩 . 1 5 m i n

.
O
Q

c )

7
,
5 ( a q . a m m o n i a e )

C e n t r‡f ｡ S e ( 3
,
0 0 0 r p m . 1 0 m i n

.
4
C

b )

s 曲 J 急｡ at e

x l
,
7 9 9 % E t h a n oJ

X 2
,
8 E t h y 伯 h e r

総 12 h . s .

, ( 3 脚 r 仲 川 m i ｡ . 4
0

c )

s e ｡ ∠ゝr｣ ｡t e仰

l
W d e r

+〔2
P o

C e n t rif u s e

0
,
2 M G l

y
ci n e ( P H 8 ･6 )

P . d e st ‖ at a

図 1 膵組織内 グル カ ゴ ン測定法



急性膵炎時の膵内分泌動態

K o s ti a n o v s k y の c o ll a g e n a s e 法
3 8)
を 改 良 し た 岡

本
3 9}
, 秋本

欄 の 方法を 用 い た . 本法 に より 得 られ た 膨化

膵を眼科用 ク
ー パ ー

に て 細切 し , 5 0 m£容三 角 フ ラ ス コ

に 入れ .
こ の 中 へ C o ll a g e n a s e ( T y p e C L S rV , L o t

,

N o A 7 E 28 8 P W o r th i n g t o n 社製) を 膵炎に よ る 膵組

織の 障害を考慮 し 30 m g に 減 じ て 加 え , 更 に B o v i n

s e r u m a lb u m i n ( L o t . N o .S 598 0 2 , A r m o u r 社製) 10 0

～ 1 20 m g お よ び H a n k s s o l u ti o n 1 5 m ほ 加 え , 3 7 ℃

の W a t e r b a th i n c u b a t o r の 申で 15 0 ～ 2 0 0 回 / 分 の

振遭下に 約 10 分間の i n c u b a ti o n を行 っ た . 消化さ れ

た泥状液 を メ ス シ リ ン ダ ー

に 移 し た 後 .
c o l d お よ び

W a r m H a n k s 液 で 計8 回洗浄し , 外分泌組織を除去 し

た . 残り の 沈殿物 に C o ld H a n k s 液 を 少 量 入 れ 混和

し , こ れ を i c e b a th 内の シ ャ ー レ に 移 し . 実体朗微鏡

下で 毛細管 ピ ペ ッ ト に て ラ 島を 採取 し , 以 下の 実験 に

供し た . な お
, 単開腹 ラ ッ ト で は150 ～

2 0 0 個 , 急性

膵炎ラ ッ ト で は 50 ～

1 50 個の ラ 島が ラ ッ ト ー 匹 よ り

得られ た .

ii) 分離 ラ島の 形態学的観察

分離 ラ 島の 単開腹お よび 急性膵炎 に よ る形態学的変

化を, 透過 ノ マ ル ス キ ー

微分干渉朗微鏡 に て 観察 した .

iii) 分離 ラ 島の グ ル カ ゴ ン 測定

急性膵炎 6 時間群, 2 4 時間群 . 72 時間群お よ び単開

腹6 時間 , 2 4 時間, 72 時間群 の ラ ッ ト の ラ 島を上記 の

方法で 分離 した . 分離 さ れ た ラ 島の 5 ～ 1 0 個 を , 0 ,5

mL の K r e b s - R i n g e r
- B i c a r b o n a t e に 5 m M G l u t a m a t e ,

5 m ML F u m a r a t e , 5 m M P y r u v a te ,0 . 2 % B o v i n e s e r u m

alb u m i n を 加 え た m e d i u m 中 に 入れ , 数分間 0 29 5

% ･ C O 25 % の 混 合 ガ ス で 通気後 , 3 7 ℃
,
1 5 0 ～ 2 0 0 回

/ 分 の 振 凌下で 3 0 分 間 p r ei n c u b a ti o n し , 次 に

m ed i u m 中 に 5 ･ 5 m M G l u c o s e お よ び 20 m M A r gi
-

ni n e を加え
, 3 0 軋 60 分 , 9 0 分後に m e d i u m 内 へ

放出さ れ た グ ル カ ゴ ン を 血中 グル カ ゴ ン と同様の 方

法に て 測定 し た . そ の 単位 は p g / mL / i sl e t で 表わ し

た (図 2 ) .

i v ) 分離 ラ 島の イ ン ス リ ン 測定

分離 ラ 島の グ ル カ ゴ ン 測定方法と同様 の 方法 に て ,

m e d i u m 内 へ 放出さ れ たイ ン ス リ ン を 血 中イ ン ス リ

ン と同様 の 方法で 測定 し七 . そ の 単位 は FL U / m L /i sl e t

で表わ L た
.

成 績

Ⅰ . 病理 組織学的所見

H - E 染 色に お い て
, 急 性膵炎群で は 膵外分泌腺細

胞の 空胞化 ･ 問質 の 浮腫 , 軽度の 出血 が み ら れ , 更 に

膵炎の 時間経過 と と も に チ モ ー ゲ ン 糖粒 の 減 少が認 め

5 ～ 10 I s ol a t e d L a ｡ g e , h a ｡ S I sJ e t s

4 0 5

1 n c u b ∂t io n

K re b s R i n g e r
.

B u ff e r O
.
5 m J

5 m M F u m a r at8

5 川M P y 川 V a te

5 1n M G 川t a m a te

B ovi〔S .A 仙川両

d H 2 0

引山 C O S e 5
,
5 m M

L A rgi n i け e 2 0 1¶ M

0 2 9 5 % ･ C O 2 5 %
3 允 -50 朝

ソ 両 汀 .

3 0 ･ 6 0 ･ 9 0 ･ m i n
.

図2 分離ラ島の グル カ ゴ ン 測定法

ら れ た . 次 に , A
-

F 染色 に て ラ 島の 変化 をみ る と ,

膵炎作製後 72 時間目の 急性膵炎群で は ラ 島 被膜 の 断

裂, 細胞配列の 乱れ ,β細胞分泌顆粒の 減少 な どが み ら

れ たが
,
α 細 胞の 変化 は 明瞭で は な か っ た . そ こ で

,
グ

ル カ ゴ ン の 蛍光抗体法 で 検索す る と , 正 常膵の ラ 島で

は , グ ル カ ゴ ン 陽性細胞 は ラ 島周辺部 に 密に 存在し て

い たが
, 7 2 時間目 の 急性腸炎 ラ ッ ト で は , ラ 島周辺部

の グ ル カ ゴ ン 陽性細胞 の 配 列の 乱 れ , 或い は陽性細胞

の 減少, 蛍光 の 低下が 認 め ら れ た ( 写真1 ～

6 ) .

Ⅲ . 血 清 ア ミ ラ ー ゼ 所見

血清 ア ミ ラ ー ゼ 値 は . 無 処 置 前 値 が 7 . 51 0 ±

1 , 0 3 0i . u ./ L ( M ± S D) ( n =

1 0 以 下同L ) で あ り . 対

照 群 で は単開腹後6 時間値 が 9 , 4 7 2 ± 1 , 4 3 9i . u / 上, 1 2

時間値 が 9 . 4 27 ± 1 , 2 3 7i . u / J , 2 4 時 間値 が 7 . 73 8 ±

1 , 0 8 9i ･ u ノL
.4 8 時間値 が 7 , 81 7 ± 1

,
5 4 9i . u ./L , 7 2 時間

値が 8 . 63 9 ± 2
,
6 1 9i .u ノ∠ で あ っ た .

一

方 , 急性 膵炎群

で は , 急 性 膵 炎 作製 後 6 時 間 値 が 28
,
関3 ±

8 . 8 68 i ･ u ノ乙 と最 高値 を示 し . 1 2 時間 値 が 22 , 8 8 5 ±

4 , 85 6i ･ u ･/ L , 2 4 時間値が 14
,
23 4 ± 2 ,3 1 3 i . u ./ L , 4 8 時

間値が 14 . 5 1 7 ± 1 , 2 5 0i . u ノヱ と対照 群に 比 し有意の 上

昇 (P く 0 . 0 1 ) ･ を 示 し . 7 2 時 間 値 で 8 , 朗9 ±

2 . 6 1 9i . u ノ上 と 前値 に 復し た .
こ の よう に 急性膵炎時の

血清ア ミ ラ ー ゼ は , 6 時間目 に 最高値を示 し , そ の 後徐

々 に 低下 し た ( 図 3 ) .
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Ⅲ . 急 性肝炎時の 血 中‡R G , I R I , 血 糖の 変動

1 . 血中グ ル カ ゴ ン 値 の 変動

衰1 に 示す如 く . ラ ッ ト の 血 中 グ ル カ ゴ ン 値 は無処

置前値が 165 ± 40 p g / ⅧL ( M ± S D) ( n
= 1 0 以 下 同

じ) で あ る . 対 照 群 の 単 開腹後 6 時 間値 は 297 ±

9 1 p g / mL , 1 2 時間値 は26 0 ± 9 1 p g / mL 1
2 4 時間値 は
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図3 血中 グル カ ゴ ン と血清ア ミ ラ
ー ゼ の 変動
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図4 血中 グル カ ゴ ン の 変動

23 7 ± 4 2 p g / m L , 4 8 時間値 は 189 ± 56 p g/ m L - 7 2 時

間値 は 159 ± 31 p g/ m⊥で あ
っ た ･

一 方 ･ 急性膵炎群の

血中 グ ル カ ゴ ン 値 は 膵炎作成後6 時 間 で 695 ±

13 8 p g / m l と最 も高く . 以 後 12 時間で 64 9 ± 1 2 6 p g/

m⊥, 2 4 時 間 で 6 18 ± 126 p g / mエ,
4 8 時 間 で 567 ±

7 4 p g / 山 ,
7 2 時 間で 449 ± 1 48 p g / 最 と徐 々 に 下降し

た が ,
い ず れ の 時間に お い て も対照群 に 比 し て 著しく

高値 ( P < 0 . 0 1 ) を示 した ( 図 4 ) ･

2 . 門脈血 の グ ル カ ゴ ン 値 の 変動

門脈血 の グ ル カ ゴ ン 値 は , 膵 炎作製前 が 334 ±

123 p g/ 和上( n
=

5 以下 同 じ) で あ り , 急性 膵炎作製後

6 時 間 で 1 ,399 ± 5 2 1 p g / mエ , 2 4 時 間 で 1 , 195 ±

39 0 p g / mエ, 4 8 時間で 1 ,1 23
± 4 16 p g / ml ･ 7 2 時間 で

86 2 ± 3 18 p g/ 山 と下大静脈血に 比
べ 約 2 倍 の 高値 を

示 し . 経時的変化 は下大静脈血と同様 の
パ タ

ー

ン を示

し た ( 園 5 ) .

3 . 血 中イ ン ス リ ン 値 の 変動

血中イ ン ス リ ン 値 は , 無処 置前値が 25 ･3 ± 6 側 U /

｡ = M ± S D) ( n = 1 0 以下同 じ) で あ り ･ 対興 群で は一

挙開腹後6 時間値が 20 .1 ± 2 ･ 6〟U / m⊥, 1 2 時 間値 が

27 .6 ± 6 . 1 〃U / mエ, 2 4 時間値 が 24 .2 士 5 ･ 8〟ロ/ 山 ･

4 8 時 間値 が 21 . 4 ± 3 . 餌 U / mエ, 7 2 時 間 値 が 20 ･8 ±

3 .1 〝U / 雨 で あ っ た .

一 方 t 急性 膵炎群で は t 膵炎作製

後上昇 し , 6 時間値が 3 0 . 5 ±8 . 仙U / m乙 ･ 1 2 時間値が

42 . 4 ± 1 1 .3 〃U / m は 最高値 に 達 し , 対腰 群 に 比し て

高値 ( P < 0 .0 5 ) を示 し た が以 後 24 時間値が 34 ･0 ±

6 .4 〝U / ml , 4 8 時間値が 18 ･4 ±3 ･6 〟U / mエ, 7 2 時間値

が 16 . 0 ± 3 . 8 〃U / mエと低下 し , 7 2 時間で は対照群に

比 し有意 の 低値 (P < 0 .05 ) を示 し た ( 図6 ) ･

4 . 血糖値 の 変動

血糖 に つ い て み る と , 無処 置前値 が 125 ･0 ± 21 ･ 5 m g

/ d L ( M ± S D) ( n = 1 0 以 下同 じ) で あ り , 対照群で

は , 単開腹後 6 時 間値 が 150 ･ 2 ± 1 5 ･1 m g / d エ, 1 2 時間

値が 11 2 .0 ± 7 .8 mg / d エ, 2 4 時 間 値 が 8 2 ･ 8 ± 7 ･9 mg

/ d ∫ , 4 8 時 間 値 が 7 5 . 6 ± 8 . 6 m g / d エ, 7 2 時 間 値 が

62 . 1 ± 6 , 9 m g / d エ で あ っ た .

一 九 急性膵炎群で は ･

表.
1 血 中グル カ ゴ ン の 変動

( M E A N ±S D p g/ m l)

前 6h r . 1 2 b r . 2 4b r . 4 8 b r . 7 2 b r .

単 開 腹 群
n
= 1 0

1 6 5 ± 4 0 2 9 7 ± 91 2 6 6 ± 91 2 3 7 ± 4 2 1 8 9 ± 56 1 59 ± 3 1

急
一

‰
膵
㌔監
n
= 10

門 脈 血
n
= 5

1 6 5 ± 4 0 6 9 5 土13 8 6 49 ±12 6 61 8 ±1 2 6 5 67 ± 7 4 4 4 9 ±1 48

3 3 4 ±12 3 1 3 9 9 ±5 2 1 1 1 9 5 ±39 0 1 1 2 3 ±4 1 6 8 6 2 土31 8



急性膵炎時の 膵内分泌動態

膵炎作成後6 時間値が 185 . 2 ± 2 5 . 9 m g / d ヱ と 最 高値

を示し ,1 2 時間値が 1 51 . 2 ± 1 2 . 7 昭 / 山 , 2 4 時間値が

93 . 6 ± 肌 9 m g / 山 , 4 8 時 間 値 が 76 . 0 ± 7 .9 mg

/ 別 ,7 2 時間値が 73 .6 ± 8 ,6 m g / 山 と , 対顔 群お よ び

急性膵炎群と もに 同様の 推移 を示 し. 6 時間値 に お い

て の み急性膵炎群 は対照群 に 比 し , 有意の 上昇 ( P <

0 . 05 ) を示L た (図 7 ) .

5 . Ⅰ/ G モ ル 濃度比 の 変動

血中の イ ン ス リ ン ･ グ ル カ ゴ ン の 変化を , イ ン ス リ

ン
.
グ ル カ ゴ ン の モ ル 濃度比(I/ G m o l a r r a ti o ) で み

ると , 以 下の 如 く で あ っ た . 無処置前値 は 2 . 9 5 ± 0 .1 1

( M ± S D ) で あり , 対照 群で は , 単開腹後6 時間値が

1 .2 0 ± 0 . 0 8 と 低下し , 12 時間値が 1 . 7 4 ± 0 , 27 ,2 4

時間値が 2 ･ 0 9 ± 0 .2 8 ,4 8 時間値が 2 . 6 3 ± 0 .3 9 , 7 2 時

図5 急性膵炎時の 門脈血及 び下大 静脈血の I R G
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問値が 2 .91 ± 0 .4 2 と 徐 々 に 上昇し た .

一

方 , 急性膵

炎離で は , 膵炎作製後 6 時間値が 0 . 7 2 ± 0 . 3 8 と著明

に 低下 L , 1 2 時 間値が 1 . 4 3 ± 0 . 5 5 . 24 時間値が 1 . 42

± 0 .4 3 と や や 上昇 を 示 し た が 48 時 間値 が 0 . 6 5 ±

0 ■ 2 7 , 7 2 時間値 が 0 . 6 7 ± 0 .2 0 と 再 び 低下 し た ( 図

7 ) .

急性膵炎時 t I R G ,I R I , 血糖 は膵炎早期 に と も に 上

昇し , 以 後漸次低下 した が , I R G は比 較的低下 は ゆる

や か で 遅延反 応が み ら れ た . 更 に I R G と血糖 は 6 時間

で p e a k に 達す るが . I R I は 12 時間で p e a k に 達 し ,

I R G とI R I の p e a k に 達す る時間 に 差が み ら れ
,
Ⅰ/ G

モ ル 濃度比で は , 対照 群に 比 し低値を示し , グ ル カ ゴ

ン 優位の 状態が推測さ れ た ( 図 8 ) .

Ⅳ ･ ア ル ギ ニ ン負荷 に対す る 急性膵炎時の 血 糖 ,

I R I
,
I R G

,
Ⅰ/ G モ ル 濃度比の 変化 ( 図 9 )

1 . 血糖値

無処置 ラ ッ ト に 対す る ア ル ギ ニ ン 負荷時の 血糖値 に

つ い て み る と 前値 が 124 . 0 ± 9 . 8 m g / 飢 ( n
=

5 以 下

同 じ) で あ る の に 対し ,
ア ル ギ ニ ン 負 荷 後 は 1 分 目

1 42 ･0 ± 5 . 4 m g / 郎 , 3 分目 159 . 0 ± 9 .5 m g / d ヱ, 5 分

目1 61 . 0 ± 1 2 . O m g / d ∫と 軽度の 上昇を み た . 急 性 膵

炎 6 時間群 で は , 前値が 183 . 0 ± 1 5 .2 m g / dヱ で あ る

の に 対し , ア ル ギ ニ ン 負荷後は 1 分目226 . 8 ± 1 1 . O m g
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図7 血糖値 と Ⅰ/ G モ ル 浪度比の 変動
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/d L 3 分目 248 , 6 ± 16 . 4 m g / d 王 , 5 分目2 50 . 0 ± 4 .8

m g / 山 と無処置 ラ ･

7 卜 に 比 べ 有意 に 高値を認め た ( P

< 0 . 0 1 ) . 急性膵炎24 時間群 で は , 前値が 93 . 0 ±8 .O

m g / d ヱ で あ る の に 対 し , ア ル ギ ニ ン 負荷 後 は 1 分目

13 6 .0 ± 9 . 2 m g / d L 3 分目142 .0 ± 1 5 . 2 m g / d エ,5 分

目138 . 5 ±1 2 . 2 m g / d エで あ っ た . 急性 膵炎72 時間群

で は , 前値が 6 2 . 5 ± 1 0 . 2 喝 / d 乙で あ り ,1 分目102 .0

± 9 ,8 m g / d エ, 3 分 目 110 . 4 ± 1 1 . 2 m g / d L 5 分 目

12 0 . 5 ± 1 0 .3 m g / d 上 と い ず れ も軽度の 上昇を 示 し た

が
, 無処 置 ラ ッ ト に 比 べ 有意 の 差 は な か っ た .

2 . I R I

無処置 ラ ッ ト の I R I は前値が 28 .3 ± 1 1 . 2 JJ ロ/ mエ( n

=

5 以 下同 い で あ る の に 対 し , ア ル ギ ニ ン 負荷後は

1 分目 に 92 .0 ±6 . 紬 U / mエと その 上昇を み , 次 い で 3 分

目82 . 4 ±3 . O J上U / mエ, 5 分日80 . 4 ± 3 ･ 2 〟U / m は ゆる

や か な 低下 を示 した . 急性 膵炎6 時 間群 で は , 前値が

3 0 . 5 ± 3 . 毎U / m ｢ で あ る の に 対 し , 負荷 後は 1 分目に

72 . 0 ± 3 . 4 〃U / m は 最高値を 示し , 以後 3 分目 62 .3

± 4 , 2 〃U , 5 分目 59 . 0 ± 3 . 5〃U / mエと 低下を み た . 急

性膵炎24 時間群 で は , 前値が 36 . 0 ±3 . 2JJ U / mエで あ

る の に 対 し, 負 荷後 は 1 分目6 6 . 4 ± 4 . 0 〟U / mエ, 3 分

目5 2 .3 ± 4 .0 〟U / mエ ,5 分目48 . 0 ± 4 ･ 紬 U / m乙で あ っ

た
､ 急性膵炎 72 時間群で は , 前値 が 15 . 4 ± 3 . 0 〟U / mエ
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で あり , 負荷後 は1 分目3 6 . 2 ± 3 . 0〟U / ml , 3 分 目

30 .2 ± 3 . 如 U / m⊥, 5 分目2 4 . 0 ± 4 . 2/上U / mエで あ っ

た . 急性膵炎群 は無処置 ラ ッ ト に 比 べ ,
ア ル ギ ニ ン 負

荷彼の い ず れ の 時間に お い て もI R I の 有意
の 低下を 認

めた ( P く 0 . 01 ) .

3 . I R G

無処置 ラ ッ ト の I R G は . 前値 が16 0 ± 18 p g / 山 ( n

= 5 以下同 じ) で あ るの に 対し , ア ル ギ ニ ン 負荷後 は

1 分目 に 3 60 ± 2 8 p g/ m は 上昇 し , そ の 後 .3 分目3 14

±29 p g / mエ, 5 分目2 46 ± 21 p g / 山 と低下 し た . 急性

膵炎6 時間群で は ､ 前値が 897 ± 29 p g / 山 で あ る の に

対し, 負荷後 は1 分目 に1 ,2 8 0 ± 1 26 p g / mエと上昇 し ,

以後 3 分 目 1 , 20 4 ± 2 0 9 p g/ mエ, 5 分 目 1 , 120 ±

263 p g / m ほ 示 し た . 急性膵炎24 時間群 で は . 前値が

642 ± 26 p g / mエで あ るの に 対し , 負荷後 は 1 分目980

±42 p g / mエ , 3 分目 825 ± 3 1 p g / 血∴ 5 分 目 8 06 士

28 p g / m⊥で あ っ た . 急 性膵炎72 時間群 で は , 前 値 が

449 ± 2 4 p g / mムで あ り . 負荷後 は 1 分目 720 ± 28 p g /

mL , 3 分目6 80 ± 31 p g / mL , 5 分日 590 ± 24 p g / m L で

あっ た . 急性膵炎群で は 無処置 ラ ッ ト に 比 べ , 前値 ,

ア ル ギ ニ ン 負荷後の い ず れ の 時間 に お い て も 有 意 に

IR G の 上昇 を認 め た ( P く0 .0 1 ) .

4 . Ⅰ/ Glモ ル 洩度比

ア ル ギ ニ ン 負 荷 の 各 時点 に お け る I RI な ら び に

IR G そ れ ぞ れの 平均値 に つ い て Ⅰ/ G モ ル 濃 度 比 を 算

出して 比較 し た .

無処置ラ ッ ト の Ⅰ/ G モ ル 濃度 比 は 前値 が 3 .8 ±

0 .3 で あ り .
ア ル ギ ニ ン 負荷後 は 1 分目6 .3 ± 0 . 4 , 3

分目6 .8 ± 0 . 6 , 5 分目 7 . 5 ± 0 . 3 で あ っ た . こ れ に 対

し , 急性膵炎6 時間群で は t 前値 が0 . 8 ± 0 . 1 で あ り
,

負荷後は 1 分日1 .3 ± 0 . 2 , 3 分目 1 . 2 ± 0 . 3 , 5 分目

1 .2 ± 0 . 2 で あ っ た . 急性膵炎24 時間群 で は , 前値が

1 .3 ± 0 . 4 で あり , 負荷後 は1 分目 1 . 6 ± 0 .3 , 3 分目

ユ.5 ±0 .3 , 5 分日1 . 4 ± 0 .3 を 示し た . 急性膵炎72 時

間群で は , 前値が 0 . 8 ± 0 .2 で あ り , 負荷後 は 1 分目

1 .2 ± 0 . 3 , 3 分目1 . 0 ± 0 .2 . 5 分目 0 .9 ± 0 . 2 で あ っ

た
.
こ の よ う に 急性膵炎群 は無処置 ラ ッ ト に 比 べ い ず

れも レG モ ル 濃度比の 低値を示し た が , 急性膵炎の 各

時間群問に は そ の 差を 認 め なか っ た .

すな わ ち以 上 の 所見 は ,
A r gi n i n e の 尾 静脈 負荷 に

おい て , 急性膵炎群 は無処置 ラ ッ ト に 比 べ 血糖 ,
I R G

の 高値を , I R I
,
Ⅰ/ G モ ル 濃度比 の 低値 を表わ し,

グ ル カ

ゴ ン 優位 の 状態を表わ し た .

V . 膵組織 内 グ ル カ ゴ ン値 の 変動

膵組織内 グ ル カ ゴ ン 値 は, 無処置 ラ ッ ト で 1 . 2 5 ±

0 .23 〟 g/ g ･

p r O t ei n ( M ± S D ) ( n = 8 以 下同 じ) で

40 9

あり , 対照 群で は , 単 開 腹後 の 6 時 間値 が 1 .27 ±

0 .12 FL g / g ｡ p r O t ei n , 2 4 時 間 値 が 1 , 1 0 ± 0 . 1 3FL g /

g
･

p r O t e i n , 48 時間値が1 .2 5 ±0 .1 7 〃g / g
･

P r O t ei n ,

7 2 時間値が 1 .1 3 ± 0 . 1 1 fL g / g
･

p r O te i n で あ っ た .

一 方 , 急性膵炎群で は t 膵炎作製後の 6 時間値 が 1 ,2 1

± 0 . 19 JL g / g ･

P r O t ei n , 2 4 時間 値 が 0 .9 5 ± 0 . 08 FL g

/ g
･

p r O t e i n . 4 8 時間値 が0 . 80 ±0 .21 jL g / g ･ P r O t ei n ,

7 2 時間値が 0 .8 5 ± 0 .2 0 p g / g ･

p r O t ei n を示 した .

急性膵炎群 は , 対照群 と比較 し . 処置後6 時間 の 時点

に お い て 組織内 グ ル カ ゴ ン 値 に 有意の 差を認め なか っ

た が , そ の 後24 時間 , 48 時間の 時点 で はそ の 有意 の 低

下 ( P < 0 .10 ～ P < 0 .0 1 ) を示 し た .

ま た , 膵組織内 グル カ ゴ ン は t 単開腹 の 各時間群間

に お い て 差を 認め な か っ たが , 急性膵炎群 で は時間経

過 と共に そ の 減少傾向を示 し , 膵炎作製後 24 時間 , 48

時間 , 7 2 時間に お い て , 無処置 ラ ッ ト お よ び対鼎群 に

比 べ ,
そ の 有意の 低下 (P < 0 . 1 0

- P < 0 . 0 1 ) を示

し た ( 図1 0 ) .

Ⅵ . 分離ラ 島に お け る形態学的変化と膵内分泌 ホ

ル モ ン 動態

1 . 急性膵炎 ラ ッ トに お け る ラ島の 形態学的変化

微分干渉顕微鏡下の 観察 に お い て , 以下 の 如 き ラ 島

の 所見が み られ た .

正常 ラ ッ ト の 分離 ラ 島は , 被膜が 明瞭で , 辺縁の 凹

凸 は少な く , 重量感が あ り , 表面 に は軽い 凹凸を み た .

一 方 , 膵炎作製後 72 時間目 の 急性膵炎 ラ ッ トの ラ 島で

は
t 被膜の

一

部破壊 , 辺縁部 の く ず れ , 表面の 凹 凸変

化 , 重量感の 減少が認め ら れ た ( 写 真7 . 8 ) .

2 . 分離 ラ 島の グ ル カ ゴ ン 動態

対照群の 単開腹6 時間日 の 分離 ラ 島に お け る グ ル カ

ゴ ン 分泌は , i n c u b a ti o n 後 30 分 値 が 70 ± 8 p g/ mL

/i sl e t ( n =

. 2 5
: 5 匹 × 5i sl e t , 以 下同 じ) で あ り , 6 0

〃的 ･

P 【O t扇 n

2 .0

l.0

0
一 一 -
O
S i m p
l e I a 囲

■･･ -
-
■ P a n C r e ∂ tj tj s

∩ = 8

f T

珂
p く8

.
t O
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図1 0 膵組織内グル カ ゴ ン の 変動
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分値が9 6 ± 31 p g / m L / i s l e t .9 0 分値が 171 ± 6 1 p g /

m L / i s l e t と i n c u b a ti o n 時間と共 に増加L た . 急性 膵

炎群6 時間目 の 分離 う 島 に お け る グ ル カ ゴ ン 分 泌 で

は , i n c u b a ti o n 綬3 0 分値が 20 ± 10 p g / mL /i sl e t . 6 0

分値が 72 ± 16 p g / m L /i sl e t ,9 0 分 値 が 92 ± 42 p g /

m l /i sI e t で あり , 対購 群 に 比 し3 0 分値お よ ぴ9 0 分値

で 有意 の 低値 ( P < 0 .0 1 ,P < 0 . 0 5 ) を 示し , は ば直

線 的増加 の 傾向 を み た . 対 照 群 24 時 間目 で は ,

i n c u b a ti o n 30 分値が 9 9 ± 1 4 p g / m L /i sl e t ,6 0 分値 が

1 40 ± 1 2 p g / mL /i sl e t ,9 0 分 値 が 16 4 ± 52 p g / TnL

/i sl e t と6 時間目 の 所 見 と の 間 に 有意差 を み な い . 急

性帽炎 24 時 間 目 で は , i n c u b a ti o n 3 0 分値 が 24 ±

4 p g / m L /i sl et ,6 0 分値が 42 ± 18 p g/ mL / i sl e t ･9 0 分

値が 100 ± 25 p g / mL / i sl e t で あ り .
い ずれ も 対照 群よ

り 低値が認 め ら れ た が , 急性膵炎群 6 時間日の 所見と

の 問 に 有意差は な か っ た . 対 照 群 72 時 間 目 で は ,

i n c u b a ti o n 30 分値 が 56 ± 12 p g / m L / i sl e t ,60 分値 が

104 ± 13 p g / nL / i s l e t , 9 0 分 値 が 130 ± 24 p g / m L

/ i s l e t で あり , 6 時間目, 2 4 時間目に 比 べ て 分泌量 は

や や低値 を示 し た が , 直線的増加が認め られ た . 急性

膵炎群 72 時 間目 で は ,
i n c u b a ti o n 3 0 分 値 が 19 ±

5 p g/ mL / i sl et ,6 0 分値が 23 ± 3 p g / m L /i sl e t 79 0 分

値 が 39 ± 10 p g/ mL /i sl e t と 低 値 を 示 し , 特 に

}i n c b a ti o n 90 分後の 分泌 量 に は 6 時間臥 24 時 間目 の

値に 比 べ 有意 の 低下 ( P < 0 .0 1 ) が 認 め ら れ た ( 図

11 ) .

3 . 分 離 ラ 島の イ ン ス リ ン 動態

対照群 6 時間日 の イ ン ス リ ン 分泌 は .
1

i n c u b a ti o n 3 0

分値 が36 ± 8 p U / mL /i sl et ( n
= 2 5 ‥5 匹 × 5i sl e t , 以

P % 1 いsle t

下 同L: ) , 60 分値が 76 ± 14 [L U / m L /i s l e t ,90 分 値が

90 ± 22 FL U / mL /i sl e t で あ り ､i n c u b a ti o n 時 間と 共に

その 分泌 量 は ほ ぼ直線的 に 増加 した . 急性膵炎群6 時

間目の イ ン ス リ ン 分泌 で は , i n c u b a ti o n 3 0 分 値が 32 ±

8 FL U / m L /i sl e t .6 0 分値 が 64 ± 18 FL U / m L /i sl e t .9 0 分

値が 8 4 ± 12 〟U / mL / i s l e t で あ り .
ほ ぼ 直線的増加

認 め た が , i n c u b a ti o n 後の い ず れ の 時間に お い て も対

照群 と の 間 に有 意の 差 はみ なか っ た . 対照群 24 時間日

で は ,i n c u b a ti o n 30 分値 が41 ±9FL U / mL /i sl et .60 分値

が 80 ±18 FL U / m l /i sl e t . 9 0 分値 が 107 ± 28 FL U / m L/i sl e t

で あり , 急性 障炎群 24 時 間目 で は , i n c u b a ti o n 3 0 分

値 が 40 ± 6 〟U / mエ/ i s l e t ,60 分値 が 63 ± 12 /〟/ ml

/ i s l et ,90 分値が 91 ± 1 3 FL U / mL / i sl e t を 示 し . 両群

と もi n c u b a ti o n 時間 と共 に ば ば 直線的 に 増加 し た

が
, 両群間 に 有意の 差 は なか っ た .

一 方 , 対照 群72 時

間 目 で は . i n c u b a ti o n 3 0 分 値 が 3 6 ± 6 FL U / mL

/i s l e t ,6 0 分値 が 70 ± 13FL U / m L /i sl e t .90 分 値 が 90

± 20 FL U / m L / i sl e t で あ り , 6 時間, 2 4 時間目 の 値に比

べ 差 を 認め な か っ た . しか し , 急性 膵炎群7 2 時間目で

は ,i n c u b a ti o n 3 0 分値が 25 ± 4FL U / mL /i sl e t ,60 分値

が 32 ± 12 FL U / m L /i sl e t ,9 0 分 値 が 38 ± 10FL U / mL

/i sl e t で あ り , 対照群 に 比 べ 低値( P < 0 . 0 1 ) を示し.

更 に 急性膵炎群 の 6 時間臥 24 時間目 の 値 と比較して

も , 有意 に 低 値 ( P < 0 . 0 5 ) を 示し た ( 図 12 ) ･

こ の よう に 急性膵炎時の 分離 ラ 島に お ける グル カ ゴ

ン 分泌 は . i n c u b a ti o n の 時間 に つ れて 増加する が, 急

性肺炎群 で は単開腹対照群 に 比 べ 分泌 の 低下 を認 め.

膵 炎の 進行 と共 に 著 明 と な っ た . 急性膵炎時 の イ ン ス

リ ン 分 泌 は , 7 2 時間で の み 単開腹対照群 に 比
べ 有意 の

in c u b a ti o n ti m
J s i m ｡

. 叫 a 】 ｡ a n ｡ . e a t iti s

図11 対照群お よ び急性膵炎群 に お け る分離 ラ島の グル カ ゴ ン 分泌所見

(k r e b s R i n g e r + G l u c o s e 5 .5 m M + A r gi ni n e 2 0 m M 負荷)

9 0 .

m I n .
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図12 対照群お よ び急性膵炎群に お け る分離 ラ島のイ ン ス リ ン分泌所見

(k r eb s R i n g e r 十 G l u c o s e 5 .5 m M + A r gi ni n e 2 0 m M 負荷)

低下を示 し, α 細胞 と β細胞の 機能低下 に 時間的な差

が認め られ た .

考 察

急性肺炎の 発生機序お よ び昨外分泌動態 に 関 す る研

究は こ れ ま で 種 々 の 方面か ら検討 さ れ ∴ 詳細な検索が

なされ て い る .

一

方 , 急性膵炎時 の ラ 島 の 変化 や ホ ル

モ ン 分泌 動態 に 関す る検索 は少く . 特 に , 糖代謝異常

と ラ島ホ ル モ ン の 分泌 異常と の 関連 は明 らか で な い .

と こ ろ で , 各種の 方法 に よ り作製 さ れ た急性膵炎の

実験モ デ ル が 研究 に 供さ れ て い る が , 最近 で は実験的

膵炎と臨床的膵災の 種属問の 差異 に つ い て も 認 識 さ

れ , 人 に 類似の 膵炎発生条件で の 検討が 要求 され て き

た
4 1)

.
そ こ で 著者 は , 胆 汁の 膵 管内逆流 に て 生 ず る

B1 0 C k ら の 方法
細
に よ り 実験的急性牌炎 を作製 L た

が, 本法 は O pi e
4 2)
の C O m m O n C h a n n el th e o r y に近

い 膵炎の 発生機序 に 基づ い て い る . こ の 方法 に よる 急

性膵炎は , 膵外分泌腺細胞 の 空胞化と , 問質 の 浮腫,

出血, 好中球の 出現が認め ら れ , 病理 組織学的 に 問質

性浮腰性肺炎
2 6I
で あり , 臨床例に お け る浮腰性膵炎の

組織像と類似 し て い る .

急性膵炎の 経過 中に 糖代謝異常 を認 め る こ と は よく

知られ , 糖尿の 出現 頻度 は症例の 4 . 5 ～ 3 4 . 3 % で あ

り , 高血糖は 16 ～ 9 0 .9 % に 出現 す る こ と が 報告さ れ

て い る . こ れ らの 出現頻度 に 大き な 差が み られ る の は ,

膵炎の 重症度と検査時期 の 相違 に よ る も の と 思 わ れ

る ･ しか し , 重症型 の 一

部 を除き , 急性膵炎の 糖代謝

異常は 叫

過性 の こ とが 多く , 糖尿病 へ 移行 す る こ と は

稀で あ る . 急性膵炎の 早期 に は , 充分な検査 が行 われ

411

に くく ,
こ の 時期の 内分泌動態 に つ い て は報告 が少な

い
. 松田 ら

ヰ8)
は , 急性 膵炎患者 22 例に 対し発病2 ～

1 4

日 に静脈内 gl u c o s e 負荷試験を行 っ た と こ ろ , 20 例で

血糖の 回 復時間が遅延し . その う ちの 1Q 例 は特 に 著明

で あ っ た と報告 し て い るが . こ の 成 績は急性膵炎の 早

期に 耐糖能 が低下 す る こ とを 示唆 し た も の と い え よ

う .

本症 に み ら れ る糖代謝障害の 発生 は , 膵炎病変に 基

づ く ラ 島β細胞障害が生 じ , イ ン ス リ ン 分泌の 低下 を

き た す こ と に よ る と推測さ れ て い た が , 本症に お け る

高血糖 は は とん ど 一

過 性で あ る こ と か ら , む し ろ α 細

胞刺激 に よ る グ ル カ ゴ ン の 分泌冗逓 が関与し て い る と

推測 す る報告H が み られ る . ま た ,
B rid g e w a t e r ら

6
切

動物実験が示す ごと く , 塩化 コ バ ル ト を投与す る こ と

に よ り α 細胞を 障害さ せ た犬 に , 胆汁性膵炎を生 じさ

せ る と , 血糖上昇が阻止され る こと や . 他方 , 高血糖

を伴う ア ロ キ サ ン 糖尿病 に 膵炎 を作製す る と. , さ ら に

血糖が 上昇 す る こ と な ど の 所 見は , 高血糖 の 発 生 に α

細胞機能が関連 して い る こ と を示す も の と して 注目さ

れ る .

イ ン ス リ ン の 免疫学的測定が可能と な っ て 以 来 , 種

々 の 病態時 に お け るイ ン ス リ ン 動態が解明さ れ る よう

に な っ た が
, 糖代 謝異常 を論ず る 陳に は , イ ン ス リ ン

動態 の み で は理 解 で き な い 点も 多く , グ ル カ ゴ ン 動 態

と の 関係が 重要視さ れ る に い た っ た . 19 6 8 年 U n g e r

ら
8
厄 よ っ て 膵 グ ル カ ゴ ン に 特異的 に 反応す る 抗血清

30 K が見 い 出 され , グ ル カ ゴ ン に 関 する研究が徐 々 に

増加 し て きた が , 急性膵炎時の グ ル カ ゴ ン 動態 に つ い

て の 検索 は少 い . P a l o y a n ら
1 0}
は , 実験的お よ び臨床
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的急性膵炎 で グ ル カ ゴ ン の 分泌冗邁 を 認 め た と 報告

し . D a y ら
2 ユ

旭 . 急性肺炎時血中 グル カ ゴ ン が 軽症例

で 上昇す るが , 重症 例で は む し ろ低下す る こと を認 め

た . 更に D a n o w it z ら
2 4}

は . 急性膵炎患者 の 血中 グル

カ ゴ ン は正 常人 に 比 べ 9 . 2 ～ 13 .8 倍の 高値 を 示 し た

と 報告 し て い る . ま た , M i z u m a ら
4 4)
に よ れ ば ,

E n d o t o x i n 注入に よ る実験的肺炎で も , 3 ～ 2 4 時 間

後 に 血中 グ ル カ ゴ ン が上昇 し た と し て い る . 著者 の 実

験成績 で は , 急性 肺炎時に 血中 グ ル カ ゴ ン の 上昇 が認

め ら れ , 膵炎早期の 高血糖 と血中 グ ル カ ゴ ン の p e a k

と は時間的 に叩
一 致 して い た が , イ ン ス リ ン はや や遅 れ

て p e a k に 適す る所見が み られ た . し たが っ て
, 血糖 ,

I R I お よ びI R G の 時間的推移所見か ら , イ ン ス リ ン の

分泌障害 に 基 づく より も グ ル カ ゴ ン の 過剰分泌が血糖

上昇に 大 き な役割 を持 っ て い る と推察さ れ た . と こ ろ

で
,
S a m o I s ら

4 5)
や C r o c h f o r d ら

4 8)
に より , グ ル カ ゴ

ン に は血糖上昇作用 と は別 に . イ ン ス リ ン 分泌作用が

あ る こ とが 認 め ら れ て い る . す なわ ち , グ ル カ ゴ ン が

肝 に お い て A d e n yl c y cl a s e を 刺 激 し て A T P か ら

C y Cli c A M P を 生成さ せ ,
こ の C y Cl i c A M P が 直接膵

組織 に 作用 して イ ン ス リ ン 分泌 を促進 す る も の と 考え

られ て い る
〃 )

. した が っ て , 急性 膵炎早期に お け るイ ン

ス リ ン の 上昇 に は , グ ル カ ゴ ン の 分泌冗進 の 関与が可

成り あ る も の と推定さ れ る . ま た
, 急性膵炎群 で は 高

血糖時に レG モ ル 濃度比の 著明な低下が 認 め ら れ .
い

ずれ の 時間に お い て も グ ル カ ゴ ン 優位の 状態が示さ れ

た . 更に , 著者の ア ル ギ ニ ン 尾静脈負荷の 実験結果で

も , ア ル ギ ニ ン 負荷時 の 血糖 ,
I R I

,
I R G の 反応 は , 膵

炎の 時間経過 と共に 低く なり ,
Ⅰ/ G モ ル 濃度比 に お い

て , 明 らか に グル カ ゴ ン 優位 の 状態が認 め られ た .

次 に . 肺組織内 グル カ ゴ ン 値 の 検索 で は , 急性膵炎

群 は対照群 に 比 べ 低値 を示 し た が ,
こ の 所 見は 膵炎に

よる グル カ ゴ ン の 血中 へ の 放出の 結果に よ る と 考え ら

れ た . 杉 井
2 5〉
は , 急性肺炎時に お ける 膵組織内イ ン ス リ

ン の 低下を認 め , イ ン ス リ ン 合成能お よ び 分泌 能の 減

退 を 報告し て い る が著者の 成績 と の 関連 に お い て 関心

が も たれ る .

と こ ろ で , こ の よう に 測定さ れ た 血中の グ ル カ ゴ ン

値お よぴ イ ン ス リ ン 値 , あ る い は膵組織内の グ ル カ ゴ

ン 値が , 膵 ラ 島自体の 機能を直接 に 表わ す と は い い が

た い . す な わ ち ,
B l o o m ら

4 別
ほ , 猿 に 騒音 , 直腸内刺

激 , 頭部の 電気刺激 な ど の ス ト レ ス を加 え , 血中 グ ル

カ ゴ ン の 著明 な上昇を認 め , ま た , G al b o ら
欄
は , 単

開腹 に よ る血中 グ ル カ ゴ ン の 増加 を述 べ て い る .
これ

ら の 所見 は , 膵内分泌ホ ル モ ン 動態 に 膵臓以外 の 他 の

多く の 因子が影響を お よ ぼ す こ と を 示す もの で あ る｡

そ れ 故 に ,
ラ 島細胞 レ ベ ル で の ホ ル モ ン 動態の 検索が

重要 と思 わ れ る .

著者 は , 膵内分泌細胞機能 を より 直接的 に 検索する

た め , C O 11 a g e n a s e 法 に よ り分離 し た ラ 島を 利用 し
,i n

V i t r o に て 急性膵炎時 の う 島 に お け る グ ル カ ゴ ン , イ

ン ス リ ン 動態 に つ い て 検討 し た二 分離 ラ 島の ホ ル モ ン

動 態の 研究 は , 糖尿病 に 関 し て は多く 行わ れ て い る軌

Zi e gl e r ら
5 01

, 0 1i v e r ら
5 =
は , A r gi n i n e が i n v it r o に

お い て も α 細胞 , β細胞 を共 に 刺激す る こ と を報告L

て い る
.
そ こ で

, m e d i u m 申 に A r
･

gi n i n e2 0 m M を加

え
, 更 に i n v i v o と 同 じ 条件下 に 近 づ け る た め

gl u c o s e 5 . 5 m M 加 え , ラ 島 の 分泌 負荷実験 を行 っ た .

ラ 島 の 分 泌 能 は , i n c u b a ti o n 9 0 分
5 2J
に て は ば

pl a t e a u に 達 す る と い わ れ て おり , ま た
, 岡本 ら

5 31
は.

i n c u b a ti o n 90 分後 の m e d i u m 内 の ホ ル モ ン 量 は分

離 ラ島 の 分泌能 と共 に 合成能 を反 映 す る と報告 して い

る . し たが っ て , 著者 は分離 ラ 島を 9 0 分間 i n c u b a .

ti o n し た . 急性膵炎群 の ラ島 に お い て は , 6 時 間群で

す で に グ ル カ ゴ ン の 分泌 と合成能の 低下が 認 められ膵

炎の 時間経過 と共 に 著明 と な っ たが ,
イ ン ス リ ン の 分

泌 と 合成能 は 72 時間群で は じめ て 有意 の 低下を示 し

た . こ の 所見か ら , 急性肺炎時 に は , 膵炎病変に より

ま ず α 細胞が 障害さ れ t
グ ル カ ゴ ン の 分泌 能 , 合成能

が 減退 し , 次い で , β細胞 が障害を貿 け , イ ン ス リ ン の

分泌 , 合成障害が起 こ る こ と が 推測さ れ た . ま た . 分

離 ラ 島の 形態学的観察で も , 急性肺炎群 に お い て は ,

ラ 島の 辺綾部の 変化が著明で あ っ た . O r ci
細 の 蛍光抗

体法に よ る ラ 島 の 細胞分祁の 研究 は . α 細胞 が ラ島周

辺 部に 多 い こ と を示 し著者の 検索所見 と - ･

致 す るが .

急性 膵炎時 にお い て はグル カゴ ン 陽性細胞 の 減少 が認 め

られ た .

と こ ろで , 急性膵炎時 に お い て , 血中 グ ル カ ゴ ン は

上 昇し , 膵組織内 グ ル カ ゴ ン は 低下 し , 分離 ラ 島にお

け る グ ル カ ゴ ン の 分泌 , 合成能の 低下が生ず る ことが

み ら れ た . し たが っ て . 血中 グ ル カ ゴ ン 動態と 膵組織

内お よ び分離 ラ 島の グ ル カ ゴ ン 動態と の 間 に 解離が認

め ら れ る . こ の 解離の 原閑 と して は , 急性膵炎時, α 細

胞の グ ル カ ゴ ン の 分泌 や 合成能 は減退 す る が , 膵炎の

炎症 の 波及 に 基 づ き ラ 島 の 被膜の
一 部 に 破壊 を生じ.

そ の 結果 ラ 島辺 縁部 に 多 い α 細胞 が障害 を受 け ,
グル

カ ゴ ン の 血中 へ の 逸脱 を 生ず る こ と に よ る もの と推測

さ れ る . ま た , 急性 膵炎時の 血中 グ ル カ ゴ ン 上昇に対

す る肝機能 の 影響 ,
あ る い は グ ル カ ゴ ン の 膵外に おけ

る代謝障害 が推測 さ れ る . グ ル カ ゴ ン 代謝 に つ い て ほ

ま だ 明 ら か で な い 点 も 多 く , C o x ら
5 6)
は ,
I
l t‖

-

gl u c a g o n 投与後 に お け る そ の 体内分抑 ま, 臥 肝 ,
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血 私 筋肉の 順 に 認 め られ , そ の 分解率 は肝が最 も高

く, 次 い で 腎 , 血奨 , 筋肉の 順 で あ っ たと 報告 して い

る . 臨床的, 実験的に 観察さ れ る高 グ ル カ ゴ ン 血症に

関し て ら . 肝 に お け る分解率の 低下 を は じ め い く つ か

の 機序が考 え られ て い る
5 5卜 5 7 ,

. B u c k e r ら
5 8)
,
P ri c e

ら
5 9I
は高 グ ル カ ゴ ン 血症の 原因を そ の 分泌 元進 に よ る

と推測し て い るの に 対 し , L e ff e r t ら
6 0)

,
S t a r zl ら

6 ‖
の

実験は. 分泌 九遷 より もむ しろ.分解 の 低下 を推定 せ し

めた . ま た , U Il g e r ら
6 2)
も門脈 内と末梢血管内 の グ ル

カ ゴ ン の 濃度 に 差 を認 め , A s s a n
8 3】
も肝疾患時 の グ ル

カ ゴ ン の 検索 よ り ,
グ ル カ ゴ ン 代謝 に 肝 が重要 な役割

を果して い る こ と を示 し て い る .
こ れ ら の 報告 は ,

い

ずれ も グ ル カ ゴ ン の 代謝が お も に 肝 で 行 わ れ る こ とを

示し て い る が , そ の 機序 に 関し て は ト 今後更 に 詳細な

検討を要す る と思 われ る .

結 論

急性膵炎時 の 膵I勾分泌動態を知る こ と は , 病態 の 解

明の み なら ず , 治療上 に も重要な意義 が あ る と思 われ

る . 著者は ラ ッ ト に 実験的急性膵炎を作製 し て , 血 中,

膵組織内お よ び分離 ラ 島 に お ける 膵内分泌動態 . 特 に

グル カ ゴ ン 動態 を検索 し , 以 下の 結論 を 得た .

1 . 作製 さ れ た急性膵炎の 病理組織 学的所 見 と し

て , 膵外分泌 腺細胞の 空砲化 , 問質の 浮腰, 軽度 の 出

血が みら れ た . ま た
,
グ ル カ ゴ ン 蛍光抗体法に よ る ラ

島の 検索で は グ ル カ ゴ ン 陽性細胞の 配列の 乱れ 仁 陽性

細胞の 減少, 蛍光 の 低下 が認 め られ た .

2 . 急性膵炎時 , 血中 グ ル カ ゴ ン お よ び イ ン ス リ ン

は上昇す る が , 血 中グ ル カ ゴ ン の 上昇は 早期に み ら れ ,

両者の 最高値 に 達 す る･

ま で の 時間に 差 が 認 め ら れ た .

また
. 高血糖 は高 グ ル カ ゴ ン 血症 に よ る も の と推測さ

れた .

3 . A r gi n i n e の 尾 静脈負荷で は , 急 性膵炎群 は 無処

置群に 比 べ , I R G ,I R I .Ⅰ/ G モ ル 濃度比 に お い て グル カ

ゴ ン 優位の 状 態 を 示し た .

4 . 急性膵炎群 の月琴組織内グル カ ゴ ン は
, 単開腹対

照群の 膵組織内 グル カ ゴ ン に 比 し
, 低値 を示 した .

5 . 急性肺炎群の 分離 ラ 島に お け る グ ル カ ゴ ン お

よびイ ン ス リ ン の 分泌 な̀ らび に 合成能 は , 単開腹対照

群に 比 し , 低下 を示 し た . ま た
,
α 細胞 の 機能低下はβ

細胞の そ れ より 先 行 し , 両者間に 時間的 な差 か認 め ら

れた
.

以上よ り , 急性膵炎 時 に お い て , 血 中グ ル カ ゴ ン 動

態と膵組織内お よ び分離 ラ 島の グ ル カ ゴ ン 動態 と の 間

に解離が 認 め られ た
.

す なわ ち , 急性膵炎時 の ラ 島細胞障害 と し て は ,β細

胞よ り α 細胞の 障害が先行す る こ と が示唆さ- れ , 本症

の 内分泌治療に 際し て は , こ れ ら の 点の 配 慮が期待 さ

れ る .

( 本論文の 要旨は . 第20 回日 本消化器病学会秋季大

会, 第 65 回 日 本消化器病学会総会, 第8 0 回日 本外科

学会総会に お い て 発表し た .)

稿を 終る に 臨み , 御指導 , 御校閲を賜わり ま した宮 崎逸夫

教授 . 中川原儀 三教 授に深謝 い たL ま す . ま た直接御指導 ,

御助言を 戴い た 木南助教授 . さ らに 生化学的検索に御助言 を

戴 い た 富山医科薬科 大学生化学岡本宏教授 , 病理学的検索 に

御指導を 戴い た 金沢大学第 1 病理 中西功 夫助教授に感謝 の 念

を表し ま す . さ らに . 本研究遂行に 際し御協力い た だ い た 金
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2 1) U n g e r , R . H .
,
M & d i $ O n

,
L ･ l J ･ , 帆 1l e r , W ･ A ･ :

A b n o m al A l p h a c ell f u n c ti o n i n d i a b e t e s ･

D i ab e t e s , 2 1 , 3 0 1
-

3 0 7(1 9 7 2) ･

2 2) M 浅11 e r , W . A . , F a l 00 n a , G ･ R ･
･
P a r a d a ･ E ･ A ･ &

U n g e r , R ･ tI ∴ A
b n o m al A l p h a

-

C e11 f u n c ti o n i n

di a b et e s . N e w . E n g . J . M e d , ,
2 8 3

,
1 0 9

p

l 1 5(1 9 7 0) .

2 3) U n g e r , R . H .
,
: P a n c r e a ti c gl u c a g o n i n h e a

l th

a n d d i s e a s e . A d v . I n t e r n ･ M e d ･
,
1 7 ･ 2 6 5

～

2 8 8(1 9 7 1) .

2 4) U n g e r , R . H .
: G l u c a g o n a n d d i a b et e s

m e11i t e s . A d v . M etb a . D i s o r d
.
,
6
,
7 3 - 9 8 (1 9 7 2) ･

2 5 ) M 削1 e r , W . A ▲
,
F a l 00 n a ･ G ･ R ･ & 伽 g e r ･ 臥 軋

: H yp e r gl u c a g o n e m i a i
n d i a b e ti c k e t o a c id o si s ･

A m . J . ･M e d .
,
5 4

.
5 2

-

5 7 (1 9 7 3) ･

2 6 ) V a r 8 n i e , M .
p e k

,
S ･ & E a w a m o ri ･ R ･ :

I n c r e a d
l l

G l u c a g o n I m m u n o r e a c ti
v i t y

"

i n P l a s m a

o f t o t a ll y d e p a n c r e a ti z e d d o g
･ D i a b e t e s t 2 3 ･ 9 0 5

- 9 1 2(1 9 7 4) .

2 7) 井村裕未
･ 松倉 茂

･ 池 田正 毅 ･ 清 野 裕 ･ 田

港朝彦
･ 後藤康生 ･ 井上書通 ･ 桜井英雄 ･ 嘉谷英嗣 ･

倉八 博之: 糖尿 病の 病態 とホ ル モ ン 動態 t
ホ ル モ ン と

臨床 .
2 4

,
9

-

1 7(1 9 7 6 ) ･

2 8) B l o e k , M . A .
,
W a k i n

,
K ･ G ･ & B a g g e n st o s s ･ A ･

H . : E x p e ri m e n t al s t u d i e s c o n c
e r n i n g o f f a c t o r s

i n t h e p a t h o g e n e s i s o f a c
u t e p a n c r e a ti ti s ･ S u r g "

9 9 , 8 3
-

9 0(1 9 5 4) .

2 9) 藤 田 恒 夫
･ 渡 辺 雪 子: ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の

A , B , D 細胞 の 染色法 . 臨床検査 ,
5
,
2 9 - 3 2 (1 9 7 2)･

3 0) B a u m , J ･ , Si m o n s , B ･
E ･
･
U n g e r , R ･ H ･ &

M a d i s o n , L . L . : L o c ali z a ti o n o f gl u c a g o n i n th e

A l p h a c e11 s i n th e p a n c r e a ti c i sl e t b y

i m m u n o fl u o r e c e n t t e c h n i c s ･ D i a b e t e s ･ ･
1 1

, 3 7 1
-

3 7 4(1 9 6 2) .

3 1) O k a d 8 , N . , T a k a k i , R ･ & E i t a g a w a , M ･ :

H i st o l o gi c a n d i m m u n o fl u o r e
s c e n t st u d i e s o n

th e si t e o f o ri gi n o f gl u c a g o n i n m a m m ali a n

p an C r e a S . J . H i s t ･ C y t o ･
,
1 6 , 4 0 5

-

4 0 9 (1 9 6 8) ･

3 2 ) b m s k y , R . , L a n g
r
,
F ･ a n d V o r t el ･ V ･ :

D e m o n s t r a ti o n o f gl u c a g o n i n i sl et c elI

a d e n o m a s o f th e p a n c r e a s b y i m
m u n o fl u o r e c e n t

t e c h n i c . A m e r . J . C l i n . P a th o l . , 5 1 , 2 4 5
~

2 5 0 ( 1 9 6 9) .

3 3) E i s e n t r a u t , A ･ 軋 W h i s s e n , N ･ & U n g e r , R ･ H ･

‥ I n c u b a ti o n d a m a g e i n th e r a d i o
-i m m u n o a s S a y

f o r H u m a n p l a s m a gl u c a g o n a n d i
t s p r e v e n ti o n

w i t h
"

t r a s y r o l
"

. A m ･ J ･ M e d ･ S ci ･ , 2 5 5 ･ 1 3 7
-

1 4 2( 1 9 6 8) .

3 4) H e r b e rt , V ･
,
L a u

,
K ･ S ･

･
G ottli f b ･ C ･ &

B l ei c h e r , S . J . : C o a t e d c h a r c o al i m m u n o a S S a y
Of

i n s u li n . J . C li n . E n d o c r . M e t a b ･ ,
2 5

,
1 3 7 5

~

1 3 8 4(1 9 6 5) .

3 5) K e n n y , A . J ･ : E x t r a c t a b l e gl u c a g o n
o f th e

h u m a n p a n c r e a s ･ J ･ C li n ･ E n d o c ri n o l ･ , 1 5 ･ 1 0 8 9
-

1 1 0 5 (1 9 5 5).

3 6) 大根 田 昭: グ ル カ ゴ ン ･ 人 体成 分の サ ン プリ ン

グ .
ホ ル モ ン . 15 4

-

1 91 乱 束京 , 講談社 ･ 1 9 7 4 t

蔓
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3 7) I JO W r y , 0 . H ･
,
R o s e b r o u g h , N . J . F a r r

,
A . L . &

R a n o a ll , R . J . : P r o t ei n m e a s u r e m e n t w i th th e

f oli n p h e n o l r e a g e n t . J . B i o l . C h e m .
,
1 9 3

,
2 6 5

-

2 7 5(1 9 5 1) .

3 8) L a c y , P . E . & E o s ti a n o v s k y , M .
: M et b o d f o r

th e i s o l a ti o n o f i n t a c t i sl e t s o f L a n g e r h a n s f r o m

th e r a t p a n C r e a S . D i a b e t e s . , 1 6 , 3 5
-

3 9( 1 9 6 7) .

3 9) O k a m o t o , H . , N ot o , Y .
,
M i y a m o t o , S . ,

M a b u c h i , H . & T a k e d a , R . : I n h i b i ti o n b y

s o m a t o s ta ti n o f i n s u li n r el e a s e f r o m i s o l a te d

p a n c r e a ti c i s l e t ･ F E B S L e tt e r s , 5 4 , 1 0 3 -

1 0 5(1 9 7 5) .

4 0) 秋本龍 一 ･ 中川原 儀三 ･ 木村捷 - ･ 山 崎 軍治 ･

杉井 衛 ･ 小島靖彦 ･ 大野 進 ･ 水 上 哲 秀 ･ 宮 崎 逸

夫: ラ ッ ト 膵 ラ氏 島移植の 実験的研究 ( 第Ⅰ 報) . 移

軌 10 , 1 8 5
- 1 8 7(1 9 7 5 ) .

4 1) 近 藤直嗣
｡ 伊藤 俊哉: 急性膵炎の 病理 . 障臓 ,

233 - 2 3 5 頁 , 東京 , 金原 出版 .
1 9 7 6 .

4 2) O pi e , E . L . : R e l a ti o n o f c h o l eli th i a si s t o

di s e a s e o f t h e p a n c r e a s a n d f a t n e c r o si s . A m . J .

M . S o c . , 1 2 Ⅰ, 2 7
≠

4 3(1 9 0 1 ) .

4 3) 松田昌三: ブ ド ウ糖静脈内負荷試験法 に よ る 糖尿

病並び に 膵臓疾患 の 糖代謝 に つ い て . 東 北 医 誌 , 4 9 ,

6 9 3
¶ 7 0 2( 1 9 5 4 ) .

4 4) E . M i z u m a
,
S a p p O r O J a p a n , P . V . D el a m a t e r ,

P . C . h
,
H . E . A p p e r t . & J . M . H o w a rd . :

C h a n gi n g c i r c u l a ti n g l e v el s o f li pi d s , i n s u li n

a n d gl u c a g o n d u ri n g e x p e ri m e n t al a c u t e

p a n c r e a ti ti s . S u r g . G y n e c . O b s t et . , 1 4 7 , 5 7 7 -

5 8 2(1 9 7 8) .

4 5) S a m o I s
,
E .
,
M A R R I

,
G . & M a r k s

,
Ⅴ.

P r o m o ti o n o f i n s u l i n s e c r e ti o n b y gl u c a g o n .

L a n c e t
,
1 1

,
4 1 5 -

4 1 6 (1 9 6 5) .

4 6) C r o c k f o ld , P . M .
.
P o r t e , D . J r .

, W o od , F . C . J r .

& W i11 a m
,
R . H . : E ff e c t o f gl u c a g o n o n s e r u m

i n s u li n
, P l a s m a gl u c o s e a n d f r e e f a tt y a c i d s i n

m a n . M e ta b o Ii s m
,
1 5

,
4 - 2 2 (1 9 6 6 ) .

4 7) M a l a i s s e , W . J .
,
M a l a i s s e - L a g e , F . &

M a y h e w , D . P o s s ib l e r o l e f o r th e

a d e n yl c y cl a s e s y s t e m i n i n s u li n s e c r e ti o n . J .

C li n . I n v e s t .
.
4 6

,
1 7 2 4 - 1 7 3 4 (1 9 6 7) .

4 8) B l o o m
,
S . R .

,
D a n i el

,
P . M . J o h n s t o n , D . J .

,

O g a w a , 0 . a n d P r a tt
,
0 . E . : R eI e a s e o f

gl u c a g o n , i n d u c e d b y s t r e s s . Q u a r t . J . E x p e r .

P h y s i o l . , 5 8 , 9 9 - 1 0 8(1 9 7 3 ) .

4 9) G a l b o
,
H .
, R i c h t e r

,
E . A .

,
C h ri s t e n s e n , N . J . &

41 5

H oI st
,
J . J . : S y m p ath e ti c c o n t r o l o f m e t a b o li c

a n d h o r m o n a l r e s p o n s e s t o e x e r ci s e i n r a t s .

A c t a p h y s i o l . S c a n d .
,
1 0 2

,
4 4 l - 4 4 9 (1 9 7 8 ) .

5 0 ) Z i e gl e r , M .
,
H a h n

,
H . J .

,
Z i e gl e r , B .

,
E o h l e r

,

E . & F ri e dl e n , H . : P a r a d o x i c al gl u c a g o n

r e s p o n s e a ft e r s tir n u l a ti o n w it h gl u c o s e a n d

a r gi n i n e i n i s o l a t e d p a n c r e a ti c s a n d r at i sl e t s .

D i a b e t o I o g i a , 1 1 , 6 3
- 6 9(1 9 7 5) ,

5 1 ) 0 1i v e r , J . R .
,
W illi a m s

,
Ⅴ. L . & W ri g h t , P . H .

: S t u d i e s o n gl u c a g o n s e c r e ti o n u si n g i s o l a t e d

i sl e t s o f L a n g e r h a n s o f th e r a t . D i a b e t o l o gi a , 1 2 ,

3 0 1 -

3 0 6(1 9 7 6) .

5 2) 山崎軍治: 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 保存 およ びそ の

門脈内移植に 関す る実験的研究 . 十全医会誌, 8 5 , 5 6

-

7 2 (1 9 7 7 ) .

5 3 ) 岡 本 宏: 膵 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 分離と イ ン ス リ

ン 合成 . 蛋白質 , 核酸 , 酵素 . 2 屯 2 8 - 3 6 (1 9 7 9) .

5 4) O r c i , L . & U n g e r , R . H . : F u n c ti o n a l

S u b d i v i si o n o f i s l e t s o f L a n g e r h an S an d

p o s si b l e o f D -

C e ll s . L a n c et
,
2
,
1 2 4 3

-

1 2 4 5 (1 9 7 5 ) .

5 5) C o x , R . W . , H e n l e y , E . D .
,
N a r a h a r a

,
H . T .

,

V a n A r s d e l , P . P . J r . & W i11i a m s
,
R . H , : S t u d i e s

O n th e m e t a b o li s m o f gl u c a g o n
-

I
1 3 1

i n r a t s .

E n d o c ri n o 1 0 g y , 6 0 , 2 7 7
- 2 8 4(1 9 5 7) .

5 6) M a r c o , J . , D i e g o , J . , V i11 a n u e v a , M . L .
,
I)i a z ･

F i e r r o s
,
M . V a l v e r d e

,
Ⅰ. & S e g o v i a , J . M . :

E l a v a t e d p l a s m a gl u c a g o n l e v el s i n ci r r h o si s o f

th e li v e r . N e w . E n g . J . M e d .
,
2 8 9

,
1 1 0 7

-

1 1 1 1 (1 9 7 3 ) .

5 7 ) S h e r w i n , R .
,
J o s h i

,
P .
,
H e n d l e r

,
R .
,
F eli g , P . &

C o rn
,
H . D . : H y p e r g l u c a g o n e m i a i n L a e n n e c

'

s

Ci r r h o si s : t h e r o l e o f p o r t al
･

S y S te m i c s h u n ti n g .

N e w . E n g . J . M e d . , 2 9 0 , 2 3 9
-

2 4 2( 1 9 7 4 ) .

5 8 ) B u ch e r , N . L . R . & S w a f fifl d , M . M . :

R e g u l a ti o n o f h e p a ti c r e g e n e r a ti o n i n r a ts b y

S y n e r gi s ti c a c ti o n of i n s u li n a n d gl u c a g o n .

P r o c . N a t . A c a d . S c i .
,
7 2

,
1 1 5 7 - 1 1 6 0 (1 9 7 5 ) .

5 9 ) P ri c e , J . B .
,
T a k e s h i g e , K .

,
M a x

,
M . H . &

V o o r h e e s , A . B
.
: G l u c a g o n a s th e p o r t al f a c t o r

m o d if yi n g h e p a ti c r e g e n e r a ti o n . S u r g り 7 2 , 7 4
-

8 2 (1 9 7 2 ) .

6 0 ) Le f f e rt , H .
,
A l e x a n d e r

,
H . M .

,
F a l o o n a , G .

R u b a l c a v a , B . & U n g e r , R . h . : S p e c ifi c

e n d o c ri n e an d h o r m o n al r e c e p t o r c h a n g e s

a s s o ci a t e d w i th li v e r r e g e n e r a ti o n i n a d u l t r a t s .



4 1 6

P r o c . N a t . A c a d . S c i . , 7 2 , 4 0 3 3
M 4 0 3 6( 1 9 7 5) .

6 1) St a r zl , T . E .
,
W a t a I 柑 b e

,
K .

,
P o rt e r , K A ･ &

P u t n a m . C . W ∴ E ff e c t s o f i n s u li n , gl u c a g o n a n d

i n s u li n / gl u c a g o n i n f u si o n s o n li v e r m o r
-

p h o l o g y a n d c ell d i v i s i o n af t e r p o r ta c
-

a v al s h u n t i n d o g s . L a n c e t , 1 , 8 2 1 - 8 2 5

(1 9 7 6) .

6 2 ) U rL g e r , R . H . , O h n e d a , A ･ , V a l v e rd e , L ･ ,

E i s e n t r a u t
,
A . M .

,
& E x t o n

,
J . : C h a r a c t e ri z a ti o n

o f th e r e s p o n s e s o f ci r c u l a ti n g gl u c a g o n
-1ik e

i m m u n o r e a c ti v i t y t o i n t r a d u o d e n al a n d

i n t r a v e n o u s a d m i n i s t r a ti o n o f gl u c o s e . J . C li n .

I n v e s t . , 4 7 , 4 8
-

6 5(1 9 6 8) .

6 3 ) A s s a n , R . : I n v it r o m e t a b o li s m o f g l u c a g o n ,

P 4 7 - 5 9 . I n P . J . L e c e b v r e & R ･ H . U n g e r( e d .),

G l u c a g o n , P e r g a m a m o n P r e s s . 0 Ⅹf o r d , 1 9 7 2 .
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E x p e 血I e n t al S t u dies o n d l e E n d o c ri n e F u n c 伽 n in A c u t e P a n c r e atitis wi th R e fe r e n c e t o

AIp血a C ell

T o sh in a ri M u r a , D e p art m e n t of S u rg er y II ( Di r e c t o r: P r of ･ Ⅰ･ M i y a z aki) S ch o ol of M e di c in e ,
K an a Z a W a U ni v e rsi t y a n d S u rgi c al D e p a rt m e n t of C a n c e r R e s e a r ch I n stit u t e , ( D i re ct o r: P r o f . G .

N a k a g a w a r a) , S c h o ol of M e dic in e , K a n a z a w a U ni v e r sit y , K an a Z a W a 9 2 0 , J a p a n . J . J u z e n . M e d
.

S o c り 8 9 , 4 0 3
- 4 2 1( 1 9 8 0) .

A b st r a ct T hi s e x p e ri m e n t al st u d y w a s c a r ri e d o u t t o cl a ri fy t h e c h a n g e o f p a n c r e a ti c e n d o
-

C ri n e f u n cti o n
,
e SP e Ci all y r e l a ti n g t o A I p h a c ell , i n a c u t e p a n c r e a titis . M al e D o n ry u r at s u s e d

i n t h e s t u d i e s w e r e di vi d e d i n t o 2 g r o u p s , C O n Si sti n g o f a g r o u p o f r at s w it h a c u t e p a n c r e atiti s

th a t w a s i n d u c e d b y B l o c k
,

s m e t h o d
,
a n d a g r o u p o f r a t s wi t h si m p l e l a p a r o t o m y t h a t s e r v e d a s

th e c o n t r o l ･ A n d b o t h g r o u p s w e r e st u d i e d o n h i st o l o gi c al c h a n g e s o f p a n c r e ati c e n d o c ri n e c ell
,

1 e v el s o f gl u c o s e , gl u c ag o n a n d i n s u li n c o n c e n t r a ti o n s i n s e r u m o r p a n c r e a s ti s s u e , a n d r el e a s e o f

gl u c a g o n a n d i n s u li n f r o m i s ol at e d i sl e t s o f L a n g e r h a n s o b t ai n e d b y t h e c o n a g e n a s e d ig e sti o n

m et h o d .

T h e f oll o w i n g r e s u lt s w e r e o b t ai n e d .

l ･ I n t h e r a t s w it h a c u t e p a n c r e atiti s , O r d i n a r y h i st o l o gi c al e x a m i n a ti o n o f t h e p a n c r e a s r e v e al e d

n o r e m a r k a b l e c h a n g e o f e n d o c ri n e c ells a n d a m a r k e d d e g e n e r a ti o n o f e x o c ri n e c e11 s ･ H o w e v e r
,

i n e x a m i n ati o n b y t h e fl u o r e s c e n c e m i c r o s c o p i c m e t h o d
,
t h e g l u c a g o n

-

P O Siti v e c ell s
,
t h at w e r e

f o u n d i n t h e p e ri p h e r al r e gi o n o f i sl e t
}
S h o w e d t h e di s o r d e r o f t h ei r a r r a n g e m e n t a n d t h e f al l o f

th ei r fl u o r e s c e n c e
.

2 ･ G l u c ag o n a n d i n s u h n l e v el s i n s e r u m w e r e r ai s e d a t t h e e a rl y st a g e o f a c u t e p a n c r e a titi s .

N a m el y , a ft e r a c u t e p a n c r e a titi s st a rt e d
,
t h e p e a k o f g l u c a g o n l e v el s o c c u r r e d at t h e 6 th h r

,
a n d

t h at o f i n s u li n l e v el s o c c u r r e d a t t h e 1 2 t h h r .

3 ･ A m a r k e d r e s p o n s e o f s e ru m gl u c a g o n l e v els d u e t o a d m i n i st r a ti o n o f a rg i n i n e w a s d e m o n
-

S tr a t e d i n t h e r a t s w it h a c u t e p a n c r e a titi s a s c o m p a r e d w it h t h e c o n t r o l r a t s .

4 ･ G l u c a g o n l e v el s o f t h e p a n c r e a s ti s s u e in t h e･ r a t S W it h a c u t e p a n c r e a titi s w e r e s lg n i fi c a n tl y
l o w e r t h a n t h at i n t h e c o n t r o l r a t s

.

5 ･ I n d e t e r m i n a ti o n o f t h e l e v e l s o f gl u c a g o n a n d i n s u li n r el e a s e d f r o m i s o l at e d i sl e ts o f L a n g e r
-

h a n s
,
t h e r a t s w i t h a c u t e p a n c r e a titi s s h o w e d a r e d u c ti o n o f f u n cti o n i n e n d o c ri n e c ell s

,
t h e s e -

C r e ti o n a n d s y n t h e si s f u n cti o n d i m i n i s h e d at t h e 6 t h h r i n α C ell s a n d at t h e 7 2 t h h r i n βc ell s .

T h e s e fi n d i n g s 】 t h a t w e r e o b s e rv e d i n t h e r a t s w it h a c u t e p a n c r e a ti ti s
,
S h o w e d t h a t t h e r e w a s a

Sig n i fi c a n t d i s s o c i a ti o n o f g l u c a g o n l e v el s b et w e e n s e r u m a n d p a n c r e a s ti s s u e o r i s ol a t e d i sl e t .

A n d f u rt h e r m o r e
,
it w a s a s s u m e d t h a t t h e d a m a g e o f a c ell s o c c u r r e d rn O r e r a P i d ly t h a n th a t o f β

C ell s
.
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写真1 無処置ラ ッ トの ラ島所見 A F 染色 × 20 0

写真 2 膵炎作製24 時間後 の ラ島所見 A F 染色 × 20 0
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写真 3 膵炎 作製72 時間後の ラ 島所見 A F 染色× 2(jO

写真 4 無処置 ラ ッ トの グ ル カ ゴ ン 蛍光抗体法に よ る ラ 島所見 × 12 0



42 0

写真 5 膵炎作製24 時間後 の グル カ ゴ ン螢光抗体法に よ る ラ島所見 × 12 0

写 真 6 膵炎作製72 時間後の グ ル カ ゴ ン 螢光抗体法 に よ る ラ島所見 ×120



急性膵炎時の 膵内分泌動態

写真 7 分離ラ島の 形態変化微分干渉顕微鏡

正常 ラ ッ トの 分離ラ 島

×8 4

4 21

写真 8 分 離 ラ島の 形態変化微分干渉顕微鏡

急性膵炎ラ ッ トの 分 離ラ 島

×8 4


