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膵 蛋白合成阻害 に関する 実験的研究

一 急性膵炎 の 治療 およ び膵酵素に 由来

する膵手術合併症の 予防
一

食沢大学医学部第2 外科学教室 (主任: 宮崎逸夫教授)

新 村 康

(昭 和5 4 年1 1 月2 9 日 受付)

急性膵炎 の 成因 に 関 して は , 現在ま で 多数の 研究が

報告 さ れ て い るが ,
い まだ 完全に は解明さ れて い な い ･

し か し , 急性膵炎時 に は , 膵外分泌酵素 に 基 づ く自己

消化作用 に よ り膵実質 の 出血や壊死 が起 こ り t 逸脱 し

た酵素や産生さ れ た活性物質が血行軋 リ
ン パ 行性 に

全身 に 広が り t
あ る い は神経系を刺激し て 全身症状 を

表 わ す と い う事実 は
一 般 に 認め られ て い る ･

一 方 , 膵手術 に お け る膵療形成 , 脚 易吻合部 の 縫合

不全お よび 膵炎な ど は ,
し ば しば み ら れ る術後合併症

で あ る . 膵手術に お い て は , 乳頭浮腫 や O dd i 括約筋
の

痙攣1) を招 い て 膵液流出を障害 し , 神経 刺激あ る い は

血流障害 に て 膵 の 阻血を招 き
2)

･ こ れ らの 合併症発生

が 助 長 さ れ る .
ま た , 術 後 早 期 の 内 因 性

t r y p si n i n h ib i t o r
の 低下 は ･ 膵自 己消化 に 対 す る 組

織 の 抵抗性 を減弱さ せ る こ と か ら ･ 膵炎発生 の
一 因 と

な る 1) と考 え ら れて い る ･
こ れ らの 膵手術後合併症の

発生や進展に 対 し , 膵外分泌酵素が重要 な働 き を し て

い る こ と は い う ま で も な い .

と こ ろ で , 膵外分泌腺細胞 の 盛白合成機構 , あ る い

は 合成 さ れ た酵素 の 分泌能に 関 し , 各種 の 薬剤 を用
い

た 実験的研究が行 わ れ て い る ･ 1 9 6 9 年 t M a r ti n ら
3 )

は 5
- F l u o r o u r a cil を ラ ッ ト に 投与 し , 膵外分泌腺細

胞 に お け る表白合成阻害と そ の 分泌 抑制を 認
め たが ,

こ の 様な研究 か ら 1 9 7 3 年,J o b o n s o n
4) ら は犬 を 馴 ､

て 実験的膵炎を作成 し ,5
- F l u o r o u r a c il 投与 に よ る

治療効果を報告 した . 著者 は ･ 膵外 分泌 酵素合成阻害

を
一

過 性 に 生 じせ しめ る こ と に よ り , 膵炎の 治療 な ら

び に 膵手術後合併症の 予防を行う と い う 観点か ら､ 実

E x p e ri m e n t al S t u di e s o n I nl 1ibiti o n o
f

of A c u t e P a n c r e atiti s a n d P r e v e n ti o n of

験的研究 を実施 し た .

材料お よ び 方法

Ⅰ 材料

1 . 動物

食餌 に よ る影響 を除く た め寧日間絶食 し た 雄 の 呑

竜ラ ッ ト 18 0 ～ 3 0 0 g 体重の もの を 使用 し たが . 各実

験 に お い て は 同程度の 体重 の もの を 実験 に 供 し た ･

2 . 蛋白合成阻害剤

膵蛋白( 酵素) 合成阻害 を生 ぜ し め る目的で ,
R N A

お よ び盛白 の 合成阻害 を も た ら す可能性 の あ る 薬剤を

用 い た . す な わ ち , 5 - F l u o r o u r a c il l O
～ 3 0 mg / k g

体重 ,
M e t h o t r e x a t e O . 4 m g / k g 体 重 ,

A c ti n o m y ci n

D O . 0 2 5 m g / k g 体重 , D a u n o m y ci n l . 5 m g / k g 体重お

よ び ,
V i n c ri sti n e O . 2 5 m g / k g 体重 を そ れ ぞ れ生理的

食塩水 ( 以 下生食水 と略) で 0 . 6 山 に 希釈 し た もの を

1 日1 回の 投与量 と し た .

Ⅱ 方法

1 . 蛋 白合成阻害剤の 検討

ラ ッ ト に上 記の 各薬剤を投与 し , 膵蛋白合成阻害効

果を検討 した . 対席 群の ラ ッ ト に は生食水 0 ■ 6 m ほ ,

実験群 の ラ ッ ト に は各種薬剤前記量 を 3 日 臥 腹腔内

に 投与 し た .
な お , 5 - F l u o r o u r a c il は 10

～ 3 0 nlg /

k g 体重を 投与 し た . 各群 と も 3 日目 の 生食水ま た は薬

剤投与後 , 1 時 間目に 標識 ア ミ ノ 酸を 尾 静脈内に 注射

し
, 以 下 の 如 き方法に より 各種薬剤の 膵蛋白合成阻害

効果 を検討し た .

1 ) 標 識 ア ミ ノ 酸の 陣 へ の 取込 み の 測 定

P a n c r e at i c P r o t ei n S y n t h e sis - T r e at m e nt

P o s t o p e r a ti v e P a n c r e ati c C o m pli c a ti o n s

c a u s e d b y P a n c r e a ti c e n z y m e s
- K oji S h i n m u r a D e p a rt m e n t of S u r g e r y I I , (

D i r e ct o r :

P r of . Ⅰ . M iy a z a k i) S c h o ol of M e dici n e , K a n a z a w a U
n i v e r cit y ･



膵蛋白合成阻事効果

標識 ア ミ ノ 酸と し て は
7 S
S e - S el e n o m e th i o n i n e お

よ び D し L e u c i n e p 4 , 5 - H
3

( 以 下
3
H - L e u ci n e と

略) を 用 い た .

7 5

S e
～

S el e n o m e th i o n i n e

O . 0 2 5 fL C i / g 体重 お よ び
3

H N L e u ci n e O . 1 〟C i / g

体重を ラ ッ ト尾 静脈 よ り注射 し , 注射後 1 時間目 に エ

ー

テ ル 麻酔下 で 膵 を別出し , 膵 に 取込 ま れ た放射能を

測定 し た .

7 5
S e - S el e n o m e th i o n i n e を使用 し た場合

は , W ell t y p e シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て

28 0 k e V ± 1 0 % の 範囲 で 測定 し 十 別出膵1 g 当り に 換

算し た .

3

H - L e u ci n e を使用 し た場合 は t 生食水 に て

膵血管潅流 を行 っ た後膵 を馴漉 し . 0 . 0 1 M T riM H c l

b u ff e r( P H 7 . 0 )4 171L を加 え ホ モ ジ ネ ー ト し ,1 0 % T C A

( 三 塩化酢酸) を最終濃度 5 % と なる よう に 混 じて 濾

過 し ,
T C A 可溶分画 と不溶分画と に 分離 し ,

そ れ ぞ れ

液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

に て 放射能を 測 定し

た .
な お ,

シ ン テ レ 一 夕 ー

は T o l u e n 7 0 0 mL , P O P O P

O , 1 g , D O P 4 g , T r it o n l O O の 30 0 m L % 混 じ た も の を

使用 し た . ま た , 放射能 は膵1 g 当り に 換算 し 検討 し

た .

2 ) A u t o r a d i (〕g r a P h y に よる 検討

3
H ¶L e u ci n e お よ び L - M e t h i o n i n e 山 H

3

( G )

( 以
~~F

3
H - M e th i o n i n e と 略) を 用 い て

A u t o r a d i o g r a m を作製
5)
し

, 外分泌細胞銀粒子 を測定

し て 検 討 し た .

3
H - L e u ci n e お よ び

3
H -

M e th i o n i n e l 〟C i / g 体重 を尾 静脈 より 沌射 し . 1 時

間後に エ
ー

テ ル 麻酔下 で 膵 を別出 し た . 別出膵 を直 ち

に 10 % フ ォ ル マ リ ン で 固定 し , 4〟 に て 切両 し た . 各切

片は デ イ ツ ビ ン グ法 で 乳剤 ( S a k u r a N R - M 2) を塗

布 , 乾燥 し た 後, 密封包装 で 4 ～

6 週 に わ たり 4 ℃ の

冷 蔵 庫 内 で 露 出 し た . 模 本 を 現 像 処 理 後

H e m a t o x y li n
- E o s i n ( H ･- E ) 染色 に て 後染色 を行

い 検鏡 した .

3 ) 組織学的検討

対照群 お よ び 各種薬剤投与群の 馴出膵を パ ラ フ ィ ン

包喧 し , 4 ～ 7 〃 に 切 出し て H - E 染色を 行 い , 組織学

的検討 を行 っ た .

2 . 実験的急性膵炎 に 対す る 蛋 白合成阻害の 効果

ラ ッ ト を無処置群 と 5 - Fl u o r o u r a c il 投 与群 の 2

群 に 分 け , 無 処 置群 に は 生 食水 0 . 6 mエを . 5 -

F l u o r o u r a cil 投与群 に は 5 - F l u o r o u r a ci1 1 5 mg /

k g 体重 を前記 実験 と同様 に 投与 し , 3 日目の 投与後 1

時間日 に 以~F の 如 き方法 で 実験的急性 膵炎 を作製 し,

無処置膵炎群 お よ び 5 - F l u o r o u r a c il 投与 膵炎群の

血清 A m y l a s e t 血清 Li p a s e お よ び死亡率 に つ い て 検

討 した .

1 ) 実験 的急性膵炎の 作製

883

0 . 3 m L の 生食 水で 希釈 し た 2 % N a -

T a u r o c h o -

l a te 溶液 を軽症型膵炎の 作製 に , O .6 mL の 生食水 で 希

釈 し た 4 % N a p T a u r o c h o l a t e 溶 液 に 2 m g の

T r y p s i n を加 え た もの を重症型膵炎の 作製 に 用 い た .

ラ ッ ト を エ ー テ ル 麻酔下 で 開腹 して 十二 指腸 ル ー プを

引き 出し た後 , 上記薬剤を . 十二指 腸壁 を通 して 総胆

管内に 挿入し た 26 ゲ ー ジ針 より 6 秒間 か け て 注 入 し

た . そ の 際 ∴注入薬剤 が肝内胆管お よ び十二 指腸内 へ

流出し な い よ う に 総胆管の 肝側お よ び十 二 指腸側を結

歎し . 薬剤注入後 は そ の 結繁を 解除し た .

2 ) 血清 A m yl a s e の 測定

血清 A m yl a s e は A m yl a s e T e st S h i o n o gi を 用 い

B e c k -

m a n g r a ti n g s p e c t r o p h o n o m e t e r を 使用 して

α
-

A m yl a s e 活性 を測定 し . S o m o g yi u n i t で 表 わ

し た .

3 ) 血清 Li p a s e の 測

血清 Li p a s e は S i g rn a L i p a s e ki t 80 0 - B を 用 い

て 測 定 し た . な お . 単位 は Si g m a
-

T i e t z u n it で 表わ

し た .

4 ) 死亡率 の 検討

無処置膵炎群 お よ び 5
-

F l o u r o u r a cil 投与膵炎群

の , 2 4 時間 と 48 時間以 内 に お け る死亡率を検討 し た .

3 . 膵酵素 に もと づ く 膵手術合併症の , 蛋白合成阻

害 に よ る予防

ラ ッ トを 対照 群 と 5 - F l u o r o u r a cil 投 与 群 に 分

け . それ ぞ れ の 群の 手術侵襲付加 の 前 , お よ び付加彼

の 6 , 1 2 , 1 8 , 24 時間目 に お け る膵盛白合成能 と , 膵

組織内 A m yl a s e な らび に Li p a s e 活性値 を 検討 し た

対照 群に は生食水0 .6 m L . 5 - F l u o r o u r a cil 投与

群 に は 5 r F l u o r o u r a cil 1 5 m g / k g 体 重 を 前 記 実験

と同様に 3 日 間投与し た . 3 日目の 投与後 1 時間目 に

手術侵製を加え , 以 下の 如 さ 方法 に て 検討 し た .

1 ) 手術侵襲付加

単開腹術ま た は 膵手術を行 っ た . 単開腹術 は エ ー テ

ル 麻酔l ､
■

で 開脂術 の み を ト 膵手術は エ
ー

テ ル 麻酔~卜で

開腹 し 膵尾 側 を引 きⅢ し , 陣門部近 く の 膵実質 に 6- O

a t r a u m a ti c T e v d e k を 1 針か けて 結 集を行し､開腹した .

2 ) 膵蛋 白合成能 の 検討

3
H - L e u c i n e を投 与し岬 へ 0) 取 込 み の 測 定 に よ

り , 膵蛮 白合成能 の 検討 を行 っ た .

3
H - L e u ci n e は

(〕.1 /J C i / g 体重を尾 静脈 よ り 注 射 L , 前記 の 実 験 と

同様に T C A ( 三 塩 化酢酸) 処理 に よ り T C A 可溶分画

と不溶分画と に 分離し , 液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン

タ
ー

に て 放射能 を 1 分 間測定 し た . な お . 放射能 は膵

の 蛋 白量 1 m g 当り に 換算 し た .

3 ) 膵組織内 A m y I a s e お よ び Li p a s e 活性
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別栂膵 に 0 .0 1 M , T ri s
-

H C l b u ff e r( P H 7 . 0 ) 3 0 mL

を 加 え ホ モ ジネ ー 卜 し , 1 0 , 0 00 g に て 遠 心 して 上浦 を

と り , 適宜希釈 し て 酵素活性 お よ び 蛋白量を測定 し ,

酵素活性 を 単位盛白量 当 り に 換 算 し た . そ の 際 ,

A m yl a s e 活 性 は A m yl a s e T e st S h i o n o gi を ,

L i p a s e 癌性 は Si g m a L i p a s e k i t 8 0 0 - B を 用 い て

測定 し た .

4 ) 蛋白量 の 測定

蛋白畳 は L o w r y
-

F o li n 法
B)
に て 測 定 し た が ,

T C A 処理 に よる T C A 可溶分画 は適 宜希釈 し て 測定

し , T C A 不溶分画 は再び 0 .0 1 M T ri s
- H C l b u ff e r

( P H 7 , 0 ) に 溶解 し , 10 分間 10 ,0 00 g に て 遠尤､ し た 後

上宿 を と り測定 し た .

成 練

1 . 蛋白合成阻害剤の 検討

膵蛋白合成阻害効果を各々 の 蛋白合成阻害剤投与群

に つ き検討 し , 以 下 の 結果を 得 た .

1 )
7 5
S e

-

S el e n o m e th i o n i n e に よ る検討

対照 群 ( n = 9 ) の 放 射 能 は ( 49 . 6 ± 6 . 2 ) ×

10 3c p 皿 / g 膵重畳 (平均値 ±標準偏差 , 単位以 下同

様) で あ るの に 対 し, 5
-

Fl u o r o u r a cil 投与群 ( n =

9 ) は ( 3 5 . 1 ± 5 .9 ) × 1 0
3
, D a u n o m y

- Ci n 投与群( n

= 9 ) は ( 4 0 .6 ± 1 1 . 4 ) × 1 0
3

,
A c ti n o m y c i n D 投

与群 は ( 40 . 5 士 9 .5 ) × 10
3

, V i n c ri
-

S ti n e 投 与群( n

= 9 ) は ( 28 . 1 ± 7 .5 ) × 1 0
3

, お よ び M et h o t r e x a t e

投 与群 ( n = 9 ) は ( 39 . 7 ±6 .8 ) × 1 0
3

で あ っ た ･

こ の う ち
丁5
S e - S el e n o m e t h i o

-

n i n e の 膵内 へ の 取 込

み の 減少が 有意 ( P < 0 . 01 ) に み られ た も の は 5
-

F l u o r o u r a cil 投 与 群 ,
V i n c ri s ti n e 投 与 群 お よ び

M e t h o t r e x a t e 投与群で あり , 他 の 薬剤投与群 に お い

て は必 ず し も明 ら か で なか っ た (図 1 ) .

2 )
3
H

-

L e u c i n e に よ る検討

対照群 . 5
- F l u o r o u r a c il 投与 群 , A c ti n o m y ci n

D 投与群お よ び V i n c ri sti n e 投与群 に つ い て 検討した

( 表 1 ) . T C A 可 溶分画の 放射能値 は対照群 ( n
=

5 )

が ( 2 8 . 0 ±1 1 . 5 ) × 1 0
3

c p m / g 膵重量 (単位以下

同様) で あ り , V i n c ri s ti n e 投与群 ( n = 4 ) の ( 28 .5

± 5 .7 ) × 1 0
3

と は ぼ同様 の 結果で あ っ た . こ れ に 対し

5
-

F l u o r o u r a c il 投 与 群 ( n = 5 ) お よ び

Ai ti n o m y ci n D 投 与群 ( n
= 4 ) で は( 1 9 . 4 ± 4 .1 )

× 1 0
3
な ら び に ( 1 9 .3 ± 2 . 9 ) × 1 0

3

と
3

H
-

L e u ci n e の 取 込 み の 減少が み られ た .

一 方 ,
T C A 不溶

分画( 盛自分画) の 放射能 は , 対照 群( n
=

5 ) が( 137 .4

± 1 5 .4 ) × 1 0
3

で あ る の に 対 し , 5
-

F l u o r o u r a cil 投

与群 ( n = 5 ) で は ( 9 8 . 4 ± 9 . 2 ) × 10
3

, A c ti n o m y
-

蒜んt) ご訪 昌訪, 蒜邑4) ㌫岩呈,)こ忍`,

1) ‥ ･ C o 11 t r O1

2) … 5 - F l u o r o u r a c il l O m g / k g 体重

3) … D a u n o m y c i n l .5 m g/ k g 体重

4) … A c tin o m y ci n D O . 0 2 5 m g/ k g 体重

5) ･ ･ ･ V i n c ri s ti n e O . 2 5 m g/ k g 体重

6) … M e th o t r e x a t e O .4 m g / k g 体重

図 1 蛋 白合成 阻害剤投与時 に お け る
7 5

S e

S el e n o m e t h i o n i n e の 膵内取込 み 所見 .

表 1 5- F l u ｡ r ｡ ｡ r a C il , A c t in o m y c in D およ びV i n c ri s t in e 投 与に よ る
3
H - L e u c i n e の 膵内取 込 み 状 況

n

( 匹数)

体 重 g

( M ± S D )

膵 重 量

( M ± S D )

×10
3

c p m / 膵 g ( M j = S D )

T C A - S O lu b T C A - i n s ol u b H o m o g e n a t e

C o n t r ol 5 1 27 . 0 土 1 0 . 8 0 . 5 1 土 0 .0 9 2 8 . 0 ± 11 . 5 1 3 7 . 4 ± 15 . 4 16 5 . 4 土 2 4 .6

5
-

F l u o r o u r a c il 5 1 1 3 . 0 土 9 . 8 0 . 4 3 ± 0 .0 7 1 9 . 4 土 4 . 1 9 8 . 4 士 9 . 2 1 17 .4 土 1 3 . 1

A ct in o m y ci n D 4 1 3 3 . 8 土 12 . 9 0 .4 9 士 0 .0 9 19 . 3 ± 2 . 9 1 2 4 . 8 ± 6 .9 1 4 4 . 0 士 8 . 6

V in c r i s ti n e 4 1 0 8 . 8 ± 12 . 4 0 . 54 士 0 . 0 3 2 8 . 5 ± 5 . 7 7 9 . 0 ± 2 6 . 1 1 0 7 . 5 土2 4 . 7

5 - F l u o r o u r a c il 1 5 m g / k g 体重

A c ti n o m y c i n D O . 0 2 5 m g/ k g 体重

Vi n c r i s t i n e O . 2 5 m g/ k g 体重
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ci n D 投 与 群 ( n
=

4 ) は ( 1 2 4 . 8 ± 6 .9 ) ×

1 0
3

.
V i n c ri s ti n e 投与群 ( n = 4 ) は ( 79 .0 ± 26 .1 )

× 1 0
3
と い づ れ も そ の 減少が み られ た .

5 - F l u o r o u r a cil 投与群に お い て は T C A 可 溶 分

画 ( P く 0 .0 1 ) , 不溶分画 ( P < n .0 5 ) と も に
3

H 仙

L e u ci n e の 取込 み の 減少 が み られ , A c ti n o m y ci n D

投与群 に お い て も 同 様 の 傾向 が う か が わ れ た が ,

V i n c ri s ti n e 投与群 に お い て は T C A 可溶 分画 へ の 取

込 み は対照群と ほ ぼ 同様で あ る の に 対 し . 不溶分画 へ

の取込 み は 著明な減少 ( P く 0 . 0 1 ) を示 し た . な お .

それ ぞ れ の 群に お け る H o m o g e n a t e の 放射能 は ,
T5

S e

- S e l e n o m e th i o n i n e 使用の 場 合と同様 の 傾向 が み

られ た .

3 ) A u t o r a d i o g r a p h y に よる検討

対照群の 5 匹 , 5 - F l u o r o u r a c il 投 与 群 の 5 匹 ,

A c ti n o m y ci n D 投与群の 3 匹お よ び Vi n c ri s ti n e 投

与群の 3 匹 に A u t o r a d i o g r a m を 作製 L 検討 し た . 対

牌群 の 2 匹 と 5
- F l u o r o u r a cil 投 与 群 の 2 匹 に は

885

3
H - L e u ci n e を も 使 用 し た が . 他 は す べ て

3

H
-

M e th i o n i n e を 使用 し た . なお , 5
-

F l u o r o u r a c il 投

与 群 の
3
H - L e u ci n e 使 用 例 に は . 5

-

F l u o r o u r a cil の 3 0 m g / k g 体 重 を ,
3 H -

M e t h i o n i n e 使用例 に は 15 m g / k g 体重 を 3 日 間投 与

し たが , A c ti n o m y c i n D お よ び V i n c ri s ti n e は 前 記

量 を 投与し た .

対照群に お い て , 梗識ア ミ ノ 酸投与後1 時間目 の 細

胞内銀粒子の 大部分は Z y m o g e n 顆粒 に 一 致 し て み ら

れ るが , 若干の 銀粒子 は細胞内 に 認 め られ た . こ の 様

な所見 は 5 - F l u o r o u r a ci l
,
A c ti n o m y c i n D お よ び

Vi n c ri sti n e 投与例 に お い て も同様 に 認め ら れ た .

それ ぞれ の 薬剤投与群の A u t o r a d i o g r a m に お け る

細胞内の 銀粒子数 は い ず れ も対照群 に 比 し減少 を み る

が ( 表2 ) ,
3
H

-

L e u ci n e を 用い た放射能測定値の 所

見 と 同 様 の 結 果 が 認 め ら れ た . 即 ち ,
3
H -

M e th i o n i n e 使用 の A u t o r a d i o g r a p h y に お い て も .

5
-

F l u o r o u r a cil と Vi n c ri sti n e 投 与 群 は ,

表 2 A u t o r a d i o g r a m 所見 ｡ 各種 薬剤投与に よる膵外分 泌細胞 1 個 内の 飯 粒子 数

L a b e l l ed

a m i n o a c id
G r o u p N o .

N u m b e r

o f c e 11 s
G r a in c o u n t ( M 土S D)

①

亡
■l
■■■
■

已

C l

日
+
J

の

三
u
Fq

コ:

C o n t r o l

ロ 2 0 1 8 . 5 ±2 . 6

2 2 0 1 7 . 4 土2 .5

3 2 0 18 . 7 土 2 . 9

5 - F U
削

ロ 2 0 9 . 5 ± 2 . 0

2 2 0 8 . 3 土1 . 8

3 2 0 10 . 4 ± 2 . 1

Ⅴ王N C
※ 2

ロ 2 0 8 .
9 土 1 . 8

2 2 0 8 . 8 ±2 . 3

3 2 0 8
.
8 ± 1 .7

A C T D
淡 3

ロ 2 0 10 . 8 土2 .7

2 2 0 10 . 4 ± 1 .8

3 2 0 10 .8 土 1 .7

の

已
■
H

U

ロ

q)

J

qP
エ

C o n t r ol
ロ 2 0 2 2

.
2 ± 3 .5

2 2 0 2 2 . 1 土 4 .0

5- F U
酌

ロ 2 0 1 0
.
5 土 1 .9

2 2 0 1 0 .8 土2 .4

※ 1 5
-

F l u o r o u r a c il 15 m g/ k g 体重

※ 2 V i n c r is t in e O .2 5 m g/ k g 体重

※ 3 A c ti n o m y c in D O .0 2 5 m g/ k g 体重

※ 4 5 - F l u o r o u r a c i1 3 0 m g/ k g 体重
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A c ti n o m y c i n D 投 与群よ り銀粒子の 数 か ら み て 建 白

合成阻害の 所見が明ら か で あ っ た .

4 ) 組織学的所見

正常膵の 外分泌 細胞 で は t 核 は 中 心 よ り や や c ell

b a s e 側 に 存 在し . Z y m o g e n 顆粒 は a p i c a l r e g i o n に

限 局 し て い る ( 写 真 1 ) . Z y m o g e n 顆 粒 は

e o si n o p h i li c で , そ の 量 ほ個 々 の 細胞 に よ り 必 ず し

も 一 定 で は な い が . 細胞 の 1 / 2 ～ 2 / 3 を 占め る も

の が 殆 ん ど で あ っ た .

薬剤投与群 の 形態学的変化 は軽度 で t そ の 判定 に は

慎重 を要 し た . し か し多数 の 材料 に つ い て 総合的 に 観

察 し た結果 その 主 な変化 は Z y m o g e n 顆粒 の 増減 に あ

っ た . 個 々 の 薬剤投与群の 所見 は以 下の 如 く で あ る .

5
-

F l u o r o u r a cil 投与群: 腺房 と腺細胞 は対 照 群

に 比 し て 腫大 し . 淡明な胞体 に は Z y m o g e n 顆粒数の

増加を 認 め .
そ の E o si n 染色性 は や や 低下 して い た .

ま た
, 核 は c ell b a s e に 位置する傾向を示した (写 真2 ) .

A c ti n o m y c i n D 投与群: 腺房 は対照群 に 比し 全体的

に 縮少 し , 腺 細 胞 も 縮少傾向 に あ り , 細 胞 質 は

写真 1 3 日間絶食 した 正常 ラ ッ ト 膵 . ( × 100 0 )

写真2 5
-

F l u o r o u r a cil 投与 し た ラ ッ ト 膵 . ( ×

1 0 0 0 )
l

b a s o p h ili c で 核 は
▲

般 に C e 11 b a s e に 位置 して い た
.

Z y m o p e n 順粒 は 減 少 し . 粗粒 の 形成 不 全が推定 さ れ

た ( 写 真 3 ) .

V i n c ri s ti n e 投与群: 腺細胞 が や や淡明化 し て い る

点 を除 け ば , そ の 変化 は A c ti n o m y ci n D 投 与群と ほぼ

同様 な所 見 で あ っ た ･ す なわ ち , 腺房と 眼細胞 は一個
に 縮少 し ▼

Z y m o g e n 果則立の 減少を 認 め . 粕 拉の 形 成不

全が推測 さ れ た (
`

写真4 ) .

2 . 実験 的急性 膵炎に 対す る 蛋 白 合成阻害の 効果

蛋 = 合成阻害剤 の 検討結 果 か ら J 膵蛋白合成阻害剤

と して 5 - F l u o r o u r a c il を選 択 し実験 に 用 い た .

1 ) 柁症 型膵炎 ラ ッ ト の 血清 A m y l a s e お よ び 血

Li p a s e 活性

i ) 血清 A m y l a s e 活性

単開腹後 6 , 2 4 , 4 8 時間後に お け る 血清 A m yl a s e

活性値 は ,
い づ れ も開腹前値と ほ ぼ 同様で あ っ た . 触

処置( 生 魚水投与) 肺炎群 に お い て は , 6 時間後 は･

( 7 .5

± 1 . 7 3 ) × 1 0
3

S o m o g y i u n i t s / 1 0 0 mL ( n
= 1 0 )

写 真3 A c ti n o m y ci n D 投与 の ラ ッ ト膵( × 1 0 00 ) .

写 真 4 V i n c ri s ti n e 投与 の ラ ッ ト膵 ( × 1 0 0 0 ) ･
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( 単位以 下同様) 24 時間後 は ( 1 臥71 ± 3 . 8 2 ) × 1 0
3

( n 二 = 6 ) , 4 8 時間後 は ( 1 5 .34 ± 3 . 6 3 ) × 1 0
3 ( n

= 6 ) で あ っ た . これ に 対 し 5 M F l u o r o u r a c il 投 与膵

炎群 に お い て は そ れ ぞれ( 5 .2 7 ±1 .0 2 ) ( n = 1 0 ) ,

( 1 1 . 87 ± 2 . 8 1 ) ( n = 6 ) ( 7 .5 8 ±2 . 24 ) ×

1 0
3

( n = 6 ) と有意 に 血清 A m yl a s e 活性値の 低下を

示し た ( 図2 ) .

ii ) 血 清 Li p a s e 活性

単開腹後 に お け る血清 Li p a s e 活性値 は単開腹前 .

後と もに 極 めて 低値で あ っ た . 無処置膵炎群 に お い て

は , 膵炎作製後 6 時間目で は ( 7 . 2 8 ± 2 . 7 2 ) S i g m a

T i et z u n i t s / m L ( n = 1 0 ) 2 4 時間目 で は ( 13 . 7 4 ±

2 .6 5 ) ( n = 6 ) , 4 8 時間目で は( 1 2 .5 8 ± 2 . 56 )

( n = 6 ) で あ っ た . こ れ に 対 し5
-

F l u o r o u r a ci l 投

与膵炎群 で は , そ れ ぞれ( 5 . 61 ±1 .2 8 ) ( n =

1 0 ) ,

( 7 . 5 5 ± 1 . 3 8 ) ( n = 6 ) , ( 5 . 4 7 ±1 .8 6 )

n = 6 n = G n = 川 n = 川 口 = 6 n = 6 n = 6 n = 6 ∩ = 6 ∩ = 8

前 6 時 間 2ヰ 時 間 4 8 時 間

図2 蛋 白合成阻害剤 の 実験的急性膵炎 ラ ッ ト 血清

A m y l a s e に 及ぼ す影 響 .

S ig m a- T i et z U nit すm l
加

15

甑 : 無処置群

皿 : 無処置単開腹群

□ : 無処置膵炎群

臼 : 5 - F lu o r o u r a cil 投与膵炎群

舟
-

P く0 .8 5 投与膵灸詳

載せ
-

P く0 .8 l

n = 8 n = 8 n = 川 n = 1 0 ∩ = 6 n = 6 n = 8 n = 6 n = 6 ∩ ニ 8

前 8 時 間 ヱ4 時 間 朋 時 間

図3 蛋白合成阻害剤の 実験的急性肺炎 ラ ッ ト血清

Li p a s e に 及 ぼ す 影響 .

8 8 7

( n = 6 ) と , 特 に肺 炎作製後 24 . 4 8 時間目 に お い て

明らか に 低値を 示 し た (図 3 ) .

2 ) 実験的急性膵炎 ラ ッ ト の 死 亡率

i ) 軽症型 膵炎 に よる 死亡率

無処置膵炎群 お よ び 5 - F l u o r o u r a c il 投与膵炎群

それ ぞ れ 12 匹づ っ に つ い て 検討し た . 2 4 時間以 内 の

死亡率は無処置膵炎群 25 % ( 3 / 1 2 ) , 5
-

F l u o r o u r a c il 投与膵炎群8 .3 % ( 1 / 1 2 ) で あ り ,

4 8 時間以 内の 死亡率 は無処置膵炎群3 3 .3 % ( 4 /

1 2 ) , 5
-

F l u o r o u r a cil 投与膵炎群 16 . 7 % ( 2 /

1 2 ) と 5 -

F l u o r o u r a cil 投与膵炎群に お い て や や死

亡率の 低下が 認 め られ る も , 明 らか な差異 と は い い が

た か っ た ( 図 4 ) .

ii ) 重症型 膵炎 に よ る死亡率

無処置膵炎群 ,5 - F l u o r o u r a cil 投与膵炎群 と もそ

れ ぞ れ 24 匹を用 い た . 2 4 時間以 内の 死亡率は無処置

膵炎群83 .3 % ( 2 0 / 2 4 ) . 5 - F l u o r o u r a cil 投

与膵炎群2 9 .2 % ( 7 / 2 4 ) で あ り , 4 8 時間以 内の

死亡率 は無処置膵炎群91 . 7 % ( 2 2 / 2 4 ) , 5 -

F l u o r o u r a cil 投与膵炎群 4 1 . 7 % ( 1 0 / 2 4 ) と ,

5 - F l u o r o u r a cil 投与膵炎群 に お い て 明ら か な 死 亡

率の 低下が 認 め られ た ( ズ
2
< 0 .0 1 ) (図 5 ) .

3 膵酵素に 由来す る 膵手術合併症の 膵蛋白合成阻

害 に よ る予防

1 ) 単開腹術後 に お ける膵蛋白合成能の 検討

対鼎群 の T C A 不溶分画( 蛋白分画) に お け る術前の

放射能測定値 は ( 29 4 . 5 ± 34 . 0 ) × 1 0 c p m / m g

p r o t ei n ( 単位以 下同様) で あ る の に 対 し , 6 時間後で

は( 9 8 .5 ± 2 5 .3 ) × 1 0 と 著明 な低下を示し , 1 2 時間

死亡率

↑

膵 共作成

2 4 時 間 4 8 時間

図 4 蛋 白合成阻害剤の 実験的急性膵炎 ラ ッ ト 死亡

率に 及 ぼ す 影響 ( 2 % N a
- T a u r o c h o l at e 注

入) .
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後 に は ( 286 . 0 ± 4 1 .1 ) × 1 0 と 開腹前値 と ほ ぼ 同様

な結果で あ っ た . 5
- F l u o r o u r a c il 投与群 は対照 群に

比 し開腹術前 より 取込み の 低下を認め たが , 6 時 間 後

は対照 群 と同様 の 結果 で あ っ た . しか し , 1 2 , 1 8 , 2 4

時間後 に は そ れ ぞ れ ( 13 7 . 0 ± 2 0 ) × 1 0 , ( 1 5 8 ･ 0 士

2 6 .8 ) × 1 0 , ( 1 6 3 .9 ± 2 5 . 2 ) × 1 0 と対照 群 に 比 し

て 明 らか な 取込 み の 低下が み ら れ た ( P < 0 . 0 1 ) (図

6 ) .

T C A 可溶分画 に お い て は , 5 - F l u o r o u r a c il 投 与

群 は対照群 に 比 し . 開腹前 . 後と も に 全体と して 蝦込

み の 像~F が み ら れ . 特 に 1 8 , 2 4 時間後 に お い て 明 らか

で あ っ た ( P < 0 .0 1 ) (図 7 ) .

図5 蛋白合成阻害剤 の 実験的急性膵炎 ラ ッ ト死 亡

率 に 及ぼ す 影響 ( 4 % N a
- T a u -

r O C h o l a t e +

T r y p si n 注入) .

T C A
- i n s olu bt e

n
= 5 ∩ ; 5 n = 5 ∩ = 5

川 時 間 24 時 間

源
一

P < = 5

紳
~

P く 0 ･0 1

n = 5 n こ= 5 n 三= 5 n
= 5 ∩ = 5 n ニ 5

前 $ 時 間 1 2 時間

ロ : 対照群

辺 : 5
-

F 加 r o u ｢ a cil

投与群

図 6 単開腹術後 に お け る
3
Ⅰト L e u c i n e の 膵内 取

込 み所見 ( 対照群 と5
- F l u o r o u r a cil 投与 群 と

の 比 較) . T C A - i n s o l u b l e

2 ) 膵手術後に お け る 膵蛋 白合成能の 検討

対症群 の T C A 不溶分画 に お け る放射能測定値 は ,

術前 ( 29 4 . 5 ± 3 4 . 0 ) × 1 0 c p m / m g p r o t ei n ( 単位

以 下同様) に 比 し , 手術後 6 時間 で は( 13 7 . 1 ± 2 7 .2 )

× 1 0 と著明 な低下 を示す が , 1 2 , 1 8 , 2 4 時間後に はそ

れ ぞれ( 24 2 . 0 ± 3 1 .6 ) × 1 0 , ( 31 2 .0 ± 2 9 . 2 ) × 1 0 ,

( 2 8 7 . 5 ± 3 7 .0 ) × 1 0 で あ り t 単開腹術後 に 比 して 蛋

白合成能 の 回復 はや や 遅延 して い るが , 1 8 時間後に は

手術前値と ほぼ 同様の レ ベ ル に 回復 し た . こ れ に 対し,

5
p F l u o r o u r a cil 投与群 は手術前 , 術後 12 , 1 8 , 2 4

時間で はそ れ ぞ れ ( 21 8 . 0 ± 49 .2 ) × 1 0 , ( 1 4 4 . 0 士

2 2 .3 ) × 1 0 , ( 1 3 2 .1 ± 24 . 5 ) × 1 0 , ( 1 52 . 1 ±

28 .3 ) × 1 0 と , 対照群に 比 し明 らか な低下が 認 めら

れ た ( 図8 ) .
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T C A 可 溶分画 に お け る放射能測定値 は . 対照 群に 比

し5
- F l u o r o u r a c il 投与群は 全体 と し て 取込 み の 低

下の 傾向が う か が え るが . 必 ず し も明 ら か な 差と は い

え な か っ た ( 図9 ) .

3 ) 単開腹術後 にお ける肺組織内 A m yl a s e ,
L i p a s e

活性

i ) 肺組織内 A m yl a s e 活性

対照群 ,5 r F l u o r o u r a c il 投与群 と も 5 匹づ っ を用

い て 検討 した . 対 照 群 の 開腹前 A m yl a s e 活 性 値 は

77 .8 ± 8 . 5 S o m o g yi u n it s / 1 00 m L / 1 00 m g

p r o t e i n ( 単位以 下同様) で あ り . 開腹後6 , 1 2 , 18 ,

2 4 時 間 に は そ れ ぞ れ 8 0 .0 士 1 5 . 1 , 8 2 . 0 士 1 0 . 0
,

7 0 .5 ± 1 2 . 0 , 66 .1 ± 2 .1 と膵 組 織内 A m yl a s e 徳 性

値は 開腹前 と ほぼ 同様 に そ の 活性値 を保持 し て い た .

～ 方 , 5 - F l u o r o u r a c il 投与群 は開腹前 より 56 . 0 ±

7 .6 と 対照 群に 比し て 低値 を 示し , 開腹後6 , 12 , 1 8 ,

2 4 時間に お い て そ れ ぞ れ 55 . 4 ± 6 . 0 , 5 0 . 0 ± 2 . 7 ,

4 5 .0 ± 9 . 4 . 39 .3 ± 2 . 4 と対照群 に ほ ぼ 同様 に 移行

× 川 cp =ゾm g p a n c r e a 5
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す るが , そ の 活性値は明 らか に 低 下 し て い た ( P <

0 . 0 1 ) ( 図1 0 ) .

ii) 膵組織内 Li p a s e 活性

膵組織内Li p a s e 活性値の 所見は膵組織内A m yl a s e

活性値 に お け る所見と同様の傾向がみ られ た . すな わ

ち, 5
- F l u o r o u r a cil 投与群 は対照 群 に比 し

, 単

開腹前お よ び 後 6 , 1 2
,
18

,
2 4 時間にお い て膵組織内

Li p a s e 活性値 の 低下 が 認めら れ た( 図11) .

4 ) 膵手術後に お ける膵組織内 A m y l a s e . L i p a s e

活性

対照群 , 5 - F l u o r o u r a cil 投与群と も8 匹づ っ を 用

い て 検討 し た .

i ) 膵組織内 A m yl a s e 活性

対礪群に お い て は 膵手術前 の A m yl a s e 活 性 値 は

77 . 8 ± 8 . 5 S o m o g yi u n i t s / 1 0 0 mL / 1 00 n g

P r O t ei n で あ るの に 対 し. 庭後 6 , 1 2 時間で はそ れ ぞ

れ 59 . 7 ± 4 . 5 , 5 8 .3 ± 5 . 4 と
一 時的に 低下 し , 1 8 時

間後 は 再 び 活性値 は上昇 し た .
こ れ に 対 し , 5

-

F l u o r o u r a cil 投与群は術前 , 後6 . 12 , 18 . 2 4 時間で

は そ れぞ れ 56 . 0 ± 7 .6 , 5 0 . 9 ± 3 .8 , 4 7 . 5 ± 4 .0
,

3 7 . 5 ± 4 .1 . 3 6 . 5 ± 3 .7 と漸減 し , 対照群 に 比 して い

づ れ も その 低下が 認 め られ た (図 12 ) .

ii ) 肺組織内 Li p a s e 活性

膵手術後 に お け る 肺組織 内 Li p a s e 活性 値 は 膵内

A m yl a s e に お け る結果と ほ ぼ 同様 の 傾 向 が み ら れ

た . す な わ ち . 5
- F l u o r o u r a cil 投与群 は対照群 に 比

し て 順手術前 お よ び後 に わ た り活性値の 低下 を認 め ,

ま た , 時間 の 経過 と と も に 漸減し た ( 図 13 ) .

考 案

ヒ ト の 膵臓 は 70 ～ 9 0 g 程度の 臓器で ある が , 1 日 に

分泌す る 膵液畳 は 150 0 mエ以 上 で あ る と い われ
7】
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量に 換算す る と 10 ～ 2 0 g 以 上 と な り
8)
そ の は と ん ど

が 外分泌酵素 で , 旺 盛 な蛋白合成能 を も つ こ と が知 ら

れ て い る .

外 分泌酵素 の 細胞内 に お け る合成 お よ び移動 に 関 し

て は P a r a d e ら
9

や そ の 他 の 研究者 に よ っ て 明 ら か に

され つ つ あ る . P a r a d e , C a r O
l O 7
ら は .

モ ル モ ッ ト に
3

H

-

L e u c i n e を注射 し A u t o r a d i o g r a p h y に よ り 検 索

し た 結果, 5 分後 に 粗面小胞体 に , 2 0 分後 に G o l gi 装

置 に , 1 時間後 に Z y m o g e n 顆粒 に g r ai n を認 め て お

り , 渡
1 1)
は マ ウ ス に

3
H - L y si n e を使用 し 15 分 後 に

粗面小胞体に , 3 0 分後 に G o l gi 装置 に , 1 時 間後 に

Z y m o g e n 顆粒 に g r ai n を認 め て い る . 著者 ら も ,3 日

間絶 食 ラ ッ ト に
3
H

-

M e th i o n i n e お よ び
3
H -

L e u c i n e を使用 し, 1 時間後 に 銀粒子 の ほ と ん ど が

Z y m o g e n 顆粒上 に あ る の を観察 し た
一2l

. 腺房細胞 の

酵素原顆粒中の す べ て の 蛋白 は , 細胞外 か ら取込 ま れ

た ア ミ ノ酸 を材料 に し て , ① リ ポ ゾ ー

ム で 合成 さ れ ,

②粗 面小胞体 の 内腔 に 隔離さ れ , ③ G o l gi 装 置に 運 ば

れ
, ④ 濃縮空胞 で 濃縮さ れ , (診Z y m o g e n 顆粒 に 貯臆

さ れ た の ち
, ⑥適 当な刺激 に 反応 し て 腺房内腔 へ 開口
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園1 3 勝手術後 に お け る膵内 Li p a s e 活性 .

村

放出さ れ る
8)
と い う

一 連 の 過程 を経 る わ け で あ る が
,

K r a e h e n b u h l ら
1 3)

は , Z y m o g e n 顆粒 に 含ま れ るす べ

て の 酵素お よ び酵素原 は同時 に ,
しか も 一 定の 比率で

放出さ れ る と し て い る .

1 969 年 M a r ti n ら
3)
は

, 5
-

F l u o r o u r a cil を ラ ッ ト

に 投与 し , 膵外分泌細胞 に お け る蛋白合成阻害と その

分泌抑制を認 め , 1 9 72 年 Si n g h ら
一41
は
,
P u r o m y ci n

お よ び A c ti n o m y c i n D を ラ ッ ト に 投与 し膵組織中 の

A m yl a s e の 減少 を 認め て い る . H a n s s o n
1 5 )
は
, 蛋白合

成能 は そ の 細 胞内の R N A の 含有量 に 比例 し て い る と

述 べ て い る が , 著者 らは 膵外分泌細胞の 蛋白合成の メ

カ ニ ズ ム 申 R N A の 役割 に 主 眼 を 置き , R N A 合成阻害

剤投与 に よ る 分 泌 蛋白合成阻害 を 期待 し た . こ の

R N A 合成 阻害剤の 選択 は臨床上使用 し得 る もの と

し
, 制癌剤 に つ きそ の 作用機序を検討 し た .

S k i p p e r ら
一8)
に られ ば , 5

-

F l u o r o u r a cil は D N A

お よ び R N A を 障害す る と い い , A c ti n o m y ci n D およ

び D a u n o m y ci n は D N A と 結 合 し て D N A d e p e n -

d e n t R N A の 合成阻害を生 ず る
1 6 卜1 9 )
と さ れ , M e th o -

t r e x a t e は f o li c r e d u c t a s e に 作用 し D N A ,
R N A お よ

び 蛋 白合 成 を 障害す る
川)
と さ れ て い る .

一 方 ,

V i n c r i s ti n e は 作用 械序が必 ず し も 明 ら か で は な い

が
.
C r e a s e y ら

2 0)
に よれ ば R N A 合成阻害 を生 ず る と

さ れ て い る . 従 っ て , こ れ ら の 薬剤を ス ク リ ニ ン グし

た が , 臨床 応用の た めに は 通 常投与量で 効果の 得られ

る こ と が必要で , 著者 らの 実験 で は通 常投与量 ある い

は そ の 2 倍 程度の 投与量 で 検討 し た .

M a rti n ら
3)
は 3 日 間 絶 食 し た ラ ッ ト に 5 -

Fl u o r o u r a cil ( 4 8 m g / k g 体重) を 投与 し , 光朗およ

び電願 に て 膵外分泌腺細胞 を観察 し た . そ れ に よれ ば,

光顕 で b a s al b a s o p h ili a の 減弱 t 著明 な Z y m o g e n 顆

粒 の 増加 ,
L i p a s e の 組織化学反応の 滅弱を . 電朗で 粗

面小胞体の 変化 , 種 々 の 形の 細胞質封人体 の 出現な ど

を認 め て い る . 更 に ,
P il o c a r pi n e 投与 に よ る検索で 外

分泌 障害 を 報告 し , 5 - F l u o r o u r a cil は D N A と

R N A の 合成阻害 に より , 蛋 白合成 と分泌機構 に 障害

を も た らす と述 べ て い る . こ の 様 な所 見 は J o h n s o n

ら
4)
も 認 め て お り , 著 者 ら も 組 織 学 的 お よ び

A u t o r a d i o g r a p h y に お い て 確認 し て い る . 増加 した

Z y m o g e n 顆 粒 に つ い て は , M a r ti n ら は el e c tr o n

d e n ci t y の 低下 や Li p a s e 反応 の 滅弱 な ど の 所 見よ り

そ の 質 的低下 を指摘 し て お り . 著 者 ら も ,

3

H -

L e u ci n e の T C A 不 溶分画( 盛自分画) へ の 取込 み減少

や .
A u t o r a d i o g r a p h y に お け る Z y m o g e n 顆粒 上 の

g r ai n 数 の 減少 な どと , 膵内酵素活性値の 低下所見よ

り , 蛋白合成 の 量 的 , 質 的変化を生 じて い ると 考えて
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い る .

こ れ に 対し , 蛋白合成阻害 を惹起 す る と思 わ れ る他

の 処 置で は異 な る所 見 が報告 さ れて い る . 即 ち . 放射

線照射 で は Z y m o g e n 粕粒は減少 す る と さ れ て お り t

Z el a n d e r ら
2 1
切 膵管結敷に お け る報告 で も , ま た .

P u r o m y c i n
2 2)
や A c ti n o m y ci n D

l l } ･ 2 3 }

投 与 に お い て

も同様な 所見 が 認 め ら れ て い る . 即 ち , 著者 ら の

A c ti n o m ナC i n D 投与に よ る 実験 で も , 核 の 締 少傾向や

Z y m o g e n 顆粒の 減少 , 更 に 腺細胞全体 の 縮少傾向が

認め られ たが , 著者 らの 投与量 で は Z y m o g e n 糟糠の

減少 , g r a i n の 取込み の 減 少お よぴ T C A 不 溶分画 へ の

標識 ア ミ ノ 酸の 取込 み な ど は t そ れ は ど著し く な か っ

た . V i n c ri s ti n e 投 与 に お け る 組織 学 的 お よ び

A u t o r a d i o g r a m 所見 は ,
A c ti n o m y c i n D 投与 に お け

る所見と同様 で あ っ た . しか し
,
T C A 不溶分画 へ の

3

H

-

L e u ci n e の 取込 み は著明 な減少を示 し た が . T C A

可溶分画 へ の 取 込 み は 対 照 例 と 同様 で あ り , 5 -

F l u o r o u r a ci l や A cti n o m y ci n D 投与 の 場 合 と 盛 っ

た成績 で あ っ た . こ の こ と は Vi n c ri s ti n e が 同 じ蛋白

合成阻害 を示す と し て も , 他 の 薬剤と は適 っ た作用機

序 に よ る もの と推定 さ れ た ,

現在, 膵外分泌 酵素 の 阻害剤 と して は . T r a s y r o l ,

メ シ ル 酸 ガ ベ キ サ ー ト ( F O Y ) . C h l o r o p h il a
2 4 ) ･ 2 5 )
お

よ び p h o s p h o li p a s e A に 対す る阻害剤 で あ る C D P
q

c h o li n e
2 8) 2 71
な どが あ る

.
こ れ ら は い づ れ も既 に 合成

され た 膵外分泌酵素に 対す る抗酵素剤 で あ る . こ れ と

は 別 に , 膵 外 分 泌 酵 素 合成 を 抑 制 す る 目 的 で

Di a m o x
2 7)ニG l u c a g o n

2 8)
な どの 使用 も 検討 さ れ て い

るが , 否定的 な報告
29)
もみ られ る .

L a n s k i s c h ら
3 0
恨

,

ラ ッ ト の 実験的膵炎に 対 して S o m a t o s t a ti n 療 法の 有

効性を報告 して い るが , 今後興味の も た れ る と こ ろ で

あ る .

1 9 7 3 年J o h n s o n ら
4)
は , 犬 の 実験 的膵炎 に 5 -

Fl u o r o u r a cil を 投与 して 治療成績 を検討し て い る .

作製さ れ た膵 は出血性 で . 対照 群は 24 時間以 内 に 全例

死亡 し たの に 対 し , 5 - F l u o r o u r a c il 投与群で は全例

生存 し 治 癒 し た と 述 べ て い る . ま た , 1 9 7 7 年

K o r b o v a
3 り
ら は , 0 . 6 m∠の 5 % b il e s o l u ti o n に よ り

ラ ッ ト に 実験的膵炎を作製 し, t r y p S i n i n h i b it o r で

あ る A n til y si n , 制 癌 剤 で あ る C y t e m b e n a , 5 -

A z a c y ti d i n e お よ び C y cl o h e x i m i d e を 投 与 し た と

こ ろ , 死 亡 率 に お い て C y t e m b e n a , 5 -

A z a c y tid i n e およ び C y cl o h e x i mi d e 投 与例 は有効で

あ っ た が
, A n til y si n は効果が な か っ た と報 告 して い

る .

著者 らは , 3 日間絶食 し た雄呑竜 ラ ッ ト に 0 .3 mエ, 2

89 1

% N a - t a u r O C h o l a t e を 総胆管よ り逆行性 に 膵管内

へ 注 入L て 膵 炎 を 作製 L . 血 清 の A m yl a s e お よ び

L i p a s e 活性 を測定 し たと こ ろ , 5
-

F l u o r o u r a c il 投

与群 は女理紺羊に 比 し ,
い づ れ も低値 を示 した . ま た .

0 . 6 m [ , 4 % N a
岬

t a u r O C h o l a t e 十 t r y p si n 2 m如主人

に よ っ て 作 製 し た 膵 炎 ラ ッ ト の 死亡率 で は .
5

w

F l u o r o u r a cil 投与耶 に お い て 明 らか な低下を み た .

し か し な が ら
. 著者ら の 実験 に お い て は膵炎作製後 ,

輸液, 抗生剤投与等 の 保存的療法を施し て い な い が .

こ の よ う な 保 存 的療 法 を 加 え た 場 合 の 5 -

F l u o r o u r a ci l 投 与の 効果 や . 膵 灸が あ る程度進展 し

た時期で の 5 d F l u o r o u r a cil 投 与 の 効 果 に つ い て

ら . 関心 が も た れ る .

と こ ろ で . 急性 膵炎時に お け る膵外分泌細胞 の 蛋白

合成能に つ い て は 興味あ る と こ ろで ある .
M a c h o v i c h

ら
32)
は 0 ,2 mL . 1 % D e o x y c h o l a t e の 総胆管柁人 に

よ る急性膵炎 ラ ッ ト に
- 4
C ≠ V ali n e を注射 し , 膵 へ の

取込み を 測定 した と こ ろ , 急性膵炎作製後 24 時間目 で

は明 らか な取込 み の 低下が み ら れ るが . 96 時間目 に お

い て は取 込み の 増加が み ら れ る と述 べ て い る . ま た河

村
3 別
に よれ ば . 総胆管結袈に よ る( Bl o c k 法) 肺 炎 ラ ヮ

ト に
3

H - L e u ci n e を 注射し , 膵 へ の 取込み を測定 し

た と こ ろ膵炎作製後1 2 , 1 8 , 2 4 , 4 8 , 7 2 時間目 の 取込

み は作製前 に 比較 しそ れ ぞ れ 25 . 7 % , 24 % , 3 1 . 4

% , 28 . 6 % , 3 0 % に 低下 し て い たと い う . 急性膵

炎時 に は膵外分泌細胞の 酵素合成能 が低下し て い る こ

と は明 らか で あ る が ,
なお 可成 り の 酵素合成能 の 残存

が推定 され ,
ま た

. 障炎の 本態 が 脾外分泌酵素 に よ る

自 己消化 で あ る こ と を 考え れ ば . 蛋白 ( 酵素) 合成阻

害剤 の 投与 は有効で あり , 特に 臨床例 に お ける浮腫性 .

出血性の 膵炎が そ の 適応 に な る と考 え て い る .

膵手術後の 膵療 や膵臓吻合に お け る縫合不全は し ば

し ば み られ る合併症で あ る . 術 後膵炎も , 膵臓 や 膵臓

に 近接 し た臓器 の 手術の み な ら ず , 遠隔臓器の 手術に

際し て も発生す る こ とが知 ら れ て い る
3 岬 5)

. こ れ ら の

合併症発生の 第一t 一 の 要因 は手術法自体 に あ る に し て

も , 膵外分泌酵素 が こ れ らの 合併症 に 関係 して い る こ

と が考 え られ る . ま た . 術後早期に は内因性の t r y p s i n

i n h ib i t o r が 低下 して お り , 膵外分泌 酵素に 対 す る 抵

抗性 , 防御性の 城頭勇も その 要因の →

つ と考え ら れ て い

る
り
.

著者 ら は . 手術後 に お い て 膵外分泌酵素 に よ っ て も

た ら さ れ る合併症 を , 一 時的に 膵 の 蛋白 ( 酵素) を阻

害 す る こ と に よ り 予防 す る と い う 観 点 で , 5
-

F l u o r o u r a cil 投与時の 術後の 膵蛋白合成能や膵 内酵

素活性 に つ い て 検索 し た . そ の 結果 , 単開腹術後 お よ
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び 膵手術後 に お け る膵蛋白合成能 は比 較的早期 に 回復

し , 膵内酵素活性 は術前 と ほ ぼ 同様 の 活性値 を保持 し

て い る こ とを 知 っ た .
こ れ に 比 し . 5

-

F l u o r o u r a cil

投 与群 に お い て は . 単開腹術お よ び膵手術後 の 膵生白

合成 は抑制さ れ . 膵内酵素活性 も明 らか に 低下 し て い

た .

一

方 ,
K r a e h e n b u h l ら

3)

は .
Z y m o g e n 顆粒 に 含ま

れ るす べ て の 酵素お よ び酵素原 は 一 定 の 比 率 で 放出 さ

れ る と し , 石原
3 8)
は . 膵内申の A m yl a s e 濃度 は蛋白濃

度 . t r y p si n o g e n 濃厚と比例関係に あ る と 述 べ て い

る
. 従 っ て . 著者 らの 実験に お い て .5

,

F l u o r o u r a cil

に よ L) 膵 崖 白合成 は抑制 さ れ , 膵 内 の A m yl a s e ,

L i p a s e 活性 の 低下を み た が , 他の 酵素お よび 酵素原 に

お い て も 同様で あ る と 考え ら れ , 蛋白合成阻害剤 と し

て の 5
-

F l u o r o u r a c il 投与 は , 膵 外分泌 酵素 に よ っ

て 引 き起 こ さ れ る膵術後合併症 に 有 用 で あ る と 考 え

る
.

と こ ろ で
. 膵 蛋白合成阻害剤 と し て は , 膵 へ の 移行

の 高い 薬剤 が有効 で あ る と考え ら れ る が , 山田 ら
3 7I
は

ラ ッ ト に 5
-

F l u o r o u r a cil を投与 し , 膵 お よ び 膵組

織中に 可成 り の 磯硬 の 5 -

F l u o r o u r a ci l を 認 め た

と し て い る
.

時の 崖自合成阻害剤の 中 で ,
P u r o m y ci n や A c ti

-

n o m y ci n D な どは 投与中止後比較的早期 に 障害細 胞

の 形 態的 , 機能 的回復が起 こ る と さ れ て い る .
しか し

な が ら M a r ti n ら
3)
は
. 5

-

F l u o r o u r a cil 投与 に よ る

ラ ッ ト の 膵外分泌細胞の 形態的 , 機能的変化 は回復 ま

で 11 週 を 要す ると 述 べ て お り . 5
-

F l u o r o u r a cil は

効果の 持続 と い う点 で は有益と思わ れ るが , 投与量 ,

投 与期間と回復 に 関 して は , 今後の 検討が 必要 で あ ろ

う .

結 論

膵蛋白合成阻害に よ る急性膵炎の 治療 お よ び膵術後

合併症の 予防効果を検討す る 目的 で t こ の 研究 を行 っ

た . す な わ ち , ラ ッ ト に 障蛋白合成阻害剤 と し て 各種

の 薬剤を投与し . そ れ らの 効果 を 検討 し , そ の 中か ら

臨床的 に 使用可能な薬剤を選 択 した . 更 に , 膵蛋 白合

成阻害剤の , 実験的急性膵炎に 対す る効果お よ び単開

腹や障手術後 にお け る膵蛋白合成能 と膵内酵素活性 へ

の 影響 に つ い て 検討 し , 以 下の 結論 を得 た .

1 . 月革蛋白合成阻害剤 と し て 5 - F l u o r o u r a cil ,

D a u n o m y ci n . A c ti n o m y ci n D , V i n c ri s ti n e
,

M et h o t r e x a t e を 選択 し , こ れ らの 薬剤投与時 に お け

る膵 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込み ,
A n t o r a d i g r a p h y に

つ い て 検 討 し た と こ ろ , 5
-

F l u o r o u r a cil お よ び

Vi n c ri sti n e 投与群 に お い て 膵蛋白合成阻害 が明ら か

で あ っ た .

2 ･ 組織学的 に は , 5 - F l u o r o u r a c il 投 与で は外分

泌腺細胞の 腫大 と染色性 の 低下 し た Z y m o g e n 顆粒の

増加 を . A c ti n o m y ci n D お よ び Vi n c r i s ti n e 投与で は

細胞 の 締少 な ら ぴ に Z y m o g e n 顆粒 の 減少傾向を認め

た .

3 . 膵蛋白合成阻害剤 と し て 5 -

F l u o r o u r a cil を

用い . 実験 的急性膵炎に 対 す る そ の 効 果を 検討 し た.

0 . 3 mL , 2 % N a - T a u r o c h o l a t e 注入 に よ る膵炎ラ ッ

ト に お い て , 5
-

F l u o r o u r a c il 投与群 は非投与群 に比

し 血清 A m yl a s e お よ び Li p a s e 活性 値 の 低下 が認 め

ら れ た . ま た . t r y p si n 2 m g を加 え た 0 .6 m L , 4 %

N a
- T a u r o c h o l a t e 注入 に よ る 膵炎 ラ ッ ト の 死 亡率

に お い て は t 5
-

F l u o r o u r a c il 投与群 は非投与群 に比

し , 明 らか に そ の 低下 を示 し た .

4 . ラ ッ ト 単開腹術 お よ び 膵手術後 の 膵蛋 白合成能

は直後に 低下す る が ,
そ の 早期回復 が 認 め ら れ た . し

か し , 5
-

F l u o r o u r a ci l 投与 に よ り , そ れ ら の 術後の

膵蛋白合成能 は抑制 さ れ , 膵 内 の A m y l a s e お よ び

Li p a s e 活性値 の 低下 の 持続 も認 め ら れ た .

以 上の 実験成績 に よ り , 蛋 白合成阻害剤 は急性膵炎

の 治療 お よ び膵酵素 に 由来する膵手術合併症 の 予防に

有用と考え た .

稲 を 終え るに 臨み , 終始懇篤 な る御指導 . 御校 閲を賜 っ た

恩師宮崎速夫教授 に深甚 な る謝意 を捧 げ ま す . ま た , 直接御

指導 賜 っ た 第二 外相木南義 男助教授 , 並 び に適切 な る助言を

頂い た 第二 生化学大川 力講師 , 医療技術短期大学 安東醇助教

授 , 第
一

病理 学岡田 保典講師 . 御 協力い た だ い た 第二 外科学

教室 の 諸姉 に 熟L ､ よ り謝意 を表 し ま す .
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