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ヒ t 十 二 指腸 バ ネ
ー ト細胞に お ける膵蛋白分解酵素 の

免 疫阻 織化 学 的発現

- とくに膵の 形態およ び組織像と の関連性に つ い て
-

金沢大学医学部外科学第二 講座 (主 任 : 宮崎逸夫教授)

吉 光 裕

膵外分泌機能障害時 に おけ る バ ネ
p

ト細胞( P a n e th c e u) と蛋 白消化能と の 関係を知 る こ とを目的と し
て
, 膵阻道悪性腫

瘍切除28 例を 対象に ヒ ト十二 指腸 パ ネ
ー

ト細胞 に お ける膵蛋白分解酵素 の 免疫覿織化学的発現 と膵 の 形態 , 組織像お よび 膵外

分泌機能 との 関連 に つ い て 検討を お こ な っ た ･ ト リ プ シ ン 染色に お い て , 十 二 指腸 バ ネ
ー

ト細胞 の 細胞質顆粒 に 免疫組織化学

的発現 をみ とめ た . そ の 発現は ,

パ ネ
ー ト 細胞す べ て に 発現を み と め る 症例か ら ∫

一 部の バ ネ ー ト細 胞に の み 発現 をみ とめ る

症例ま で 多様 であ っ た .

一

九 十 二指腸 バ ネ
ー ト 細胞 に キ モ ト リ プ シ ソ の 発現は み られ な か っ た ･ 腫瘍の 浸潤に よ り主膵管が

閉塞 して い る群 で は ,
1 陰窟 あた りの 平均 バ ネ

ー

ト細胞数 は非閉塞群 に 比 し有意 に 増加 して お り 一
バ ネ

ー

ト細胞に お ける トリ

プ シ ソ 陽性率も膵管閉塞群 で は非閉塞群に 比 し有意 に 高率 であ っ た ･ 膵腺房細胞残存率 と 1 陰窟あた り の 平均
バ ネ

ー ト 細胞数

ぉ よ び ト リ プ シ ソ 陽性率 と の 間 に ほ そ れ ぞれ 有意 な負 の 相関が み と め ら れ た ･ ま た , 膵 枚 能診 断 ( p a n c r e a ti c f u n c ti o n

di a g n o s t a n t , P F D) で 異常値を 呈 した 群で ほ , 1 陰窟 あた り の 平均
バ ネ

p

ト 細胞数 は P F D 正 常値群に 比 し有意 に 増加 して い

た . 以上 の 結果 ほ , 膵腺房細胞の 障害 があり外分泌機能の 低下がある と , 十 二 指 掛 こお い て バ ネ
ー ト和 胞の 数が 増加 し , バ

ネ
ー

ト細胞 に お ける トリ プ シ ン 陽性率が増加 して い る こ とを 示 して お り∫ 膵外分泌機能障害
に 際 して ,

バ ネ
ー

ト細 胞が 蛋白消

化能の 代償に 関与 して い る可能性を 示 唆 して い るも の と考 え られ
た ･

K e y w o r d s i m m u n o hist o c h e m is t ry , P a n et h c ells , h u m a n p
a n c r e a s

, p a n C r e a ti c t r y p si n , p r O t ei n

dig e s ti v e c o m p e n s a tio n

膵全摘後 の よう に 膵外分泌酵素が完全 に 欠落 した 状態に お
い

てほ
,
月旨肪消化機能 は高度 に障害 されるもの の , 糖質消化機能

は ほ とん ど障害 さ れず ,
蛋白消化機能も比較的保た れ る こ と が

知 られ てい る
l 卜 5)

. 糖質や 蛋白の 消化に は膵酵素だけで ほ な く ,

唾液 , 胃液 , 腸液中 の 消化酵素も関与 してい る
4)

･ 膵外分泌酵素

の 欠落に際 して , 糖質消化 の 代償に 唾液中の ア ミ ラ
ー ゼ が 関与

して い る こ と ほ 想像 に 難く な い .

一 方 , 蛋白消化の 代償 に つ い

て は胃液お よ び 腸液中の 消化酵素が関与 して い るも の と考 え ら

れ る が
,
そ の 詳細に つ い て は 明らか で は な い ･

バ ネ
ー ト 細胞 (P a n e th c ?11) ほ S c h w a lb e

6)
に よ っ て ほ じめ て

記載され ,
P a n e tb

T)
に よ っ て詳 しく報告 され た , 小腸 陰窟の 底

部に存在す る エ オ ジ ン 好 染隆の 大きな額粒 をも っ た 円柱状の 細

胞 であ る . そ の 機能ほ明 らかで はな い が ∴形態的 に 膵腺房細胞

に非常に類似 して お り
8)

, 膵管を結梨 した ハ ム ス タ
ー

の 小腸 や

重度 の 慢性膵炎患者の 十 二 指腸 に お い て
バ ネ ー ト細胞 の 肥 大や

過形成 が み られ る こ と
g}10)

▲
十 二 指腸内の 食餌通過 に 際 し て バ

ネ
ー ト細胞細胞質顆粒 の 開 口 分泌が観察 され て い る こ と

11'

,
さ

ら に寸 リ ブ シ ソ な どの 膵 由来 の酵素に 対 して
バ ネ

ー ト細胞 の 細

胞質顆粒が免疫覿織化学的に活性をも つ こ と
l 訃 ､ " )

などか ら , パ

ネ ー ト細胞 に 膵腺房細胞嬢似の 機能 が存在す る こ とが 推察され

て い る .

そ こ で 本研究 で は , 膵外分泌機能障害時に お ける
バ ネ

ー ト細

胞 と消化機能 , 特 に 蛋白消化機能 との 関係を知る こ と を 目的と

して ,
ヒ ト十 二 指腸 を材料 と して膵蛋白分解酵素に 対する抗体

を用い た 免疫組織化学染色を お こ な い ,

バ ネ
ー ト細胞に おけ る

そ の 発現 と膵の 形態 , 組織像お よ び膵外分泌機能 と の 関連性に

っ い て 検討を お こ な っ た . そ の 結 乳 興味ある知見 を得た の で

報告する .

対象 お よび方法

Ⅰ . 対 象

教室 に て 膵頭十 二 指腸切除あ るい ほ膵全摘 が施行 され た 外科

的切除材料28 例を 対象 と した . 性別は 男性18 飢 女性10 臥 年

齢 は42 歳か ら76 歳 (平均59 ･ 9 歳) で , 疾鹿の 内訳ほ 膵頭部痛 が

16 札 中下部阻管痛が 8 例 , 胆嚢癌 が 4 例で あ っ た ･

Ⅱ . 材料お よび方法

材料 は切除後直ち に60 % ウ ロ グ ラ フ ィ ソ を用 い た 膵管
･

阻 管

造影を施行 した 軋 10 % ホ ル マ リ ン に て 固定 した ･ 十 二 指腸下

平成 7 年 5 月2 5 日受付, 平成 7 年 6 月2 7 日受理

A b b r e v a ti o n s : B T - P A B A
,
N - b e z o yl

- L -t y r O Sy l
- P -

a m i n o b e n z oi c a cid ‥ E R P ･ e n d o s c o pi c r et r o g r ad e
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行脚に ほ ぼ垂直方向とな る よ うに 5 m m 間隔 の 階段切片を作

風 パ ラ フ ィ ン 包唾 の の ち ミ ク ロ ト
ー ム で 厚さ 恥 m 切 片 を作

成 し, 免疫魁織化学染色に よ る検索 お よ び H E 染色 に よ る病理

組織学的検索に 供 した ･

1 . 免疫組織化学染色

膵蛋白分解酵素と して トリ プ シ ソ お よび キ モ ト リ プ シ ン に つ

い て 1 a b ell e d s tr e p ta v idi n bi o ti n (L S A B ) 法に よ る免疫組織化学

染色を お こ な っ た .

一 次抗体 に は 抗 ヒ ト膵 トリ プ シ ン ･ ウ サ ギ

ポリ ク ロ
ー

ナ ル 抗 体 ( r a b b it a n tiT h u m a n p a n c r e ati c c atio ni c

try p si n i m m u n o gl o b ul in G , A th e n s R e s e a r c h a n d T e c h n
o lo g y

I n c , A th e n s , G r e e c e) お よ び抗 ヒ ト膵キ モ ト リ プ シ ン
･

ウ サ ギ

ポリ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 (r a b bit a n ti - h u m a n p a n c r e a ti c c h y m oL

tr y p si n I i m m u n o gl o b uli n G , A th
e n s R e s e a r c h a n d T e c h n ol-

o g y I n c) を使用 し, 以下 の 方法で 染色を お こ な っ た ･ 切片を脱

パ ラ フ ィ ン の の ち.
0 .4 % ペ プシ ン 加 0 .2 N 塩酸溶液に て 抗原性

を賦活化 ,
0 .3 % H 2 0 2 加 メ タ ノ ー ル に て 内因性 ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ の 阻止を お こ な い 1
1 0 % 正 常 ヤ ギ 血 清 に 3 0 分 間反応 さ せ た

乱
一 次抗体と 4 ℃ に て

一

晩反応さ せ た .
つ い で ビ オ テ ン 標識

抗ウ サ ギ イ ム ノ ダ ロ ブ リ ン
′ ･

ヤ ギ 抗体 (D a k o p a tts , G l o st r̀ u p ,

D e n m a r k) に 室温で 1 時間反応 させ た 後 ,
ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ 標

識ス ト レ プ トア ピ ジ ン ( D a k o p a tt s) に 室 温 で30 分間反応 さ せ

た , 発色 に は ニ ッ ケ ル 加3 . 3
'

ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン ( Si g m a , S t ･

L o u sis
,
U S A ) 溶液を 用 い ,

メ チ ル グリ ー ン に て対比染色を お こ

な っ た .

一

次抗体の 至適希釈倍率の 決定 の た め , 1 : 5 00 , 1 :

1
,
0 00

,
1 : 2

,
0 0 0

,
1 : 5

,
0 0 0 の 各希釈倍率で ヒ ト正 常膵魁織

を陽性 コ ン ト ロ
ー ル と した予備染色を お こ な い , 抗 ト リ プ シ ン

抗体; 抗 キ モ ト リプ シ ン 抗体 とも に 1 : 2 , 0 0 0 を 至 適 希釈倍率

と した . 特異性の 検定に は !
一

次抗体の 代 わ り に 非免疫 ウサ ギ

血 清( V e c t o r L a b o r a t oli e s , C A , U S A ) を用 い た 染色をお こ な

い
,
さ らに そ れ ぞれ の 抗体に 対応す る純化抗原 を用 い た 吸収試

験を お こ な っ た . 吸収試験ほ , ト リ プ シ ン 染色 に つ い て は ヒ ト

膵 ト リ プ シ ン (h u m a n p a n c r e.
a ti c tr y p si n , A th e n s R e s e a r c h

a n d T e c h n ol o g y I n c) を 希 釈抗体 と 4 ℃ に て
一

晩 混 和 し ,

4
,
0 0 0 r p I n , 1 時間遠心 後の 上 清を

一

次抗体の 代わ り に 用し
｡
､ て染

色 した . キ モ トリ プ シ ソ 染色に つ い て ほ と = 降車 モ ト リ プ シ ン

(h u m a n p a n c r e a ti c c h y m o t ry p si n , A th e n s R e s e a r c h a n d

T e c h n olo g y I n c) を 用い て 同様 に 吸収試験を お こ な っ た .

2 . 十二 指腸に お け る組織計測

1 ) 1 陰窟 あた りの 平均 バ ネ ー ト細胞数の 算出

十 二 指腸上皮 に お け るバ ネ
ー

ト細胞の 多寡を定量的に 評価す

る こ とを 目 的と して , 1 陰窟あた り に 含 まれ る バ ネ
ー ト細胞 の

平均個数を B al a s
9) の 方法に 準 じて算出 した . すな わ ち ,

H E 染

色下で1 0 ×10 0 倍 の 拡大の 下 に 十 二 指腸陰窟を観察 ,
王00 個の 陰

窺を計測 し, 陰窟 1 個に つ き平均何個 の バ ネ ー ト細胞が 含 まれ

るか を算出 した .

2) バ ネ ー ト細胞に おけ る蛋白分解酵素陽性率の 算出

各蛋白分解酵素 の 免疫観織化学染色 の 下 で 1 0 ×1 0 0 倍 の 拡大

の 下に 十 二 指腸陰窟を観察 1 1 0 0個 の 陰窟を 計測 し, 染色 に 強

く陽性 とな っ た バ ネ ー ト細胸が 1 陰窟あた り に 平均何個含 まれ

るか を算出 し , こ れ を先 に H E 染色下 で 算出 した 1 陰窟あた り

の 平均 バ ネ ー ト細胞数に 対す る比率( %) で あらわ した もの を バ

ネ ー ト細胞に お けるそ の 蛋白分解酵素の 陽性率と した .

3 . 膵 の 形態お よ び組織像 の 検討

膵外分泌機能に 影響を お よぼす膵の 形態ある い は 組織学的変

Fig . 1 . I m m u n o hi s to c h e m ic al l o c ali z a ti o n of h u m a n tr y p si n . ( A ) H u m a n p a n c r e a s . I m m u n o r e a c ti o n is l o c aliz e d i n z y m o g e n

g r a n ul e s of p a n c r e a ti c a ci n a r c ells a n d i n tr alu mi n al s p a c e of d u c t s ( o rigi n al m a g n ifi c a ti o n , × 40 0) ･ (B ) H u m a n d u o d e n al m u c o s a ･

I m m u n o r e a c ti o n i s vi sibl e i n P a n e th c e11s
.
(o ri gi n al m a g nifi c a ti o n , ×1 0 0) l (C ) D e t ail of th e b a s aI p a r t of c r y p ts ･ M a r k e d

i m m u n o r e a c ti o n is vi sibl e in a f e w P a n e th c ell s
,
b u t o nl y w e a k i m m u n o r e a c ti o n i s f o u n d i n o th e r P a n e th c ell s ( o rig in al

m a g n ifi c ati o n , × 4 0 0) .
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化 と して , 腫瘍 に よ る主膵管 ( m ai n p a n c r e a ti c d u c t , M P D ) 閉

塞 の 有無お よび膵阻織 に お ける腺房細胞残存率に つ い て 検討 し

た .

1 ) 腫瘍忙 よ る M P D 閉塞 の 有無

術前 に 施行 さ れ た 内視鏡的逆行性膵管造影 ( e n d o s c o pi c

r e tr o g T a d e p a n c r e a,
t O g r a p h y , E R P) ま た は摘 出臓器膵管造影 の

所見よ り ,
M P D 閉塞 の 有無に つ い て 判定 し, M P D に 閉塞 の あ

るもの を M P D 閉塞群 , 閉塞の な い も の を非閉塞群 と した .

2 ) 膵腺房細胞残存率

膵外分泌税能 を反映する膵 の 鼠織学的変化を定量化す る目的

で
】 膵腺房細胞残存率を小関 ら

15)
の 方法 に 準 じて 算出 した . す

なわ ち
,
2 1 ×21 の 交点を 有す る格子型接限 マ イ ク ロ メ ー タ

ー

を

顕微鏡 に 挿入 し, 1 0 ×1 0 倍 の 拡大下に そ の44 1 交点 に つ い て ,

腺房細胞上 に ある交点 を計測 した , こ の 操作 を 1 材料 に つ き30

視野で お こな い , 総交点 に 占め る比率( %) を膵腺房細胞残存率

と した . M P D 閉塞群 に つ い て ほ 腫瘍よ りも十 二 指腸側 の 非腫

瘍部膵組織 に お い て ,
非 閉塞群 に つ い て ほ膵頭部膵組織 に お い

て計測を お こ な っ た . な お , 膵頭部全体が腫瘍 に よ っ て お きか

わ り
,
十 二指 腸側 に 正 常膵 が全くみられ な い 症例 に つ い て は膵

腺房細胞残存率 0 % と して あ つ か っ た .

4 . 膵機能診断 (p a n c r e a ti c f u n c ti o n di a g n o s t a n t , P F D)

術前膵外分泌機能を評価す る臨床検査 と し て ,
P F D 試験 が

21 症例 に お こ なわ れた . P F D 試 験 は , 早 朝 空腹時 に P F D

( E -6 4 7) 1 ア ン プ ル [ N バ ン ゾイ ル し テ ロ シ ル P
- ア ミ ノ 安息香

酸 ( N -b e n z o yトL
- ty r O S yl- P- a m i n o b e n z oi c a cid , B T

- P A B A ) と し

て 50 0 m g , P
- ア ミ ノ 安息香酸( P - a m i n o b e n z oi c a cid , P A B A ) と

して 169 .5 m g を 含有] を 水 250 m l と ともに月艮用 させ ,
そ の 後

6 時間蓄尿 し , 尿 中 P A B A 回 収率 を B r a tto n ら の 方 法
1 6)
の

S mi th 変法
用
で 測 定 した .

一 般 に P F D 試験 で ほ P F D 億 が

70 % を も っ て 正常下限 と さ れて い る こ と か ら
Ia)

,
P F D 値 が

70 % 以上 の も の を 正 常値群1 7 0 % 未満 の もの を 異常値群 と し

た .
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M P D o c cl u si o n ( 一) M P D o c cl u si o n ( +)

n = 1 2 n
= 1 6

F i g . 2 . V a ri a ti o n of m e a n n u m b e r of P a n et h c ell s p e r c r y p t

b e t w e e n M P D n?
n
,

O C Cl u si o n g r o u p [ M P D o c cl u si o n (
- )]

an d M P D o c cl u s 1 0 n g r O u p 【M P D o c cl u si o n ( + )] .
～

,

m e a n .
* * *
P < 0 .0 0 5 .

Ⅲ . 成績の 統計学的検討

2 群間の 平均値の 差の 検定に ほ ウ ィ ル コ ク ソ ン の 順位和検定

( W il c o x o n r a n k
-

S u m t e S t) を用 い , 危険率 5 % 未満 の 場合に 有

意差あり と判定 した . ま た , 2 つ の 変数 間の 相関 に つ い て ほ

P e a r s o n の 相 関係数に て表 し, 危険率 5 % 未満 の 場合 に 有意な

相関あ りと判定 した . なお
, 成 績は 平均 ±標準偏差 ( 文士S D)

で 表 した .

成 績

Ⅰ . 膵 トリ プシ ン お よび膵キモトリプ シ ンの 免疫組織化学的

発現

1 . 膵 ト リ プ シ ン 抗体に よ る染色結果

膵 に お い て ほ 腺房細胞の チ モ ー ゲ ソ 顆 粒お よ び導管管腔内に

トリ プ シ ン の 免疫観織化学的発現を み とめ た (図 トA) .
一

方 ,

十 二 指腸に お い て は十 二 指腸上 皮陰窟の 底部に存在する バ ネ
ー
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ト細胞の 細胞質顆粒 に ト リ プ シ ン の 発現 をみ とめ た ( 図1-B) .

バ ネ ー ト細胞に おけ る ト リ プ シ ソ の 発現 ほ必ず しも
一

様 でほ な

く , 発現の 強い 細胞 と ほ とん ど発現 して い な い 細胞と の 混在が

み られ た (図 トC) . 非免疫ウ サ ギ 血 清を 用い た染色で ほ 膵腺房

細胞 ,
バ ネ ー ト細胞 とも に 発現は み と めず ‥ 膵 ト リ プ シ ン 純化

抗原 を用 い た 吸収試験 に おい て も膵腺房細胞 ,
バ ネ ー ト細胞と

もに そ の 発現は み と め られ ず ,
バ ネ ー ト細胞 に お ける ト リ プ シ

ソ の 免疫組織化学的発現 ほ特異的なもの で ある と考え られ た .

2 . 膵 キモ ト リ プ シ ン 抗体に よ る染色結果

膵 ト リ プ シ ソ 抗体 を用 い た 染色と同様 , 膵腺房細胞の チ モ ー

ゲ ソ 頼粒 に 発現が み られ , 非免疫ウ サ ギ血 清に よ る染色お よび

膵キ モ ト リ プ シ ソ 純化抗原 を用 い た 吸 収試験 でそ の 発現は消失

した . しか し , 十二 指腸 に お い て ほ膵 キ キ ト リ ブ シ ソ に 対す る

特異的発現は み られ な か っ た .

Ⅰ . 十 二 指腸バ ネ ー ト細胞 と膵の形態, 組織像お よび外分泌

機能 との 相関

1 . M P D 造影所見と の 関係
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F ig ･ 6 ･ V a ri a ti o n of m e a n n u m b e r of P a n e th c ell s p e r c r y p t

b e t w e e n n o r m al P F D g r o u p (P F D ≧7 0) a n d a b n o r m al P F D
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,
m e a n . P < 0 .0 5 .

M P D 閉塞群ほ16 例 ▲ 非閉塞群ほ12 例で あ っ た . H E 染色下 に

算出 した十 二指腸に お ける 1 陰窟あた りの 平均 バ ネ ー ト細胞数

は
よ 非開基群で ほ1 .8 士0 .4 個で あ っ た の に 対 して , 閉塞群 では

2 ･6 ±0 .6 個 で あ り
, 閉塞 群 に お い て 有意 に増 加 し て い た

( P < 0 ,00 5 , 図2 ) . バ ネ ー

ト細胞に お ける ト リ プ シ ソ 陽性率を

み ると
, 非閉塞群で ほ 54 .2 土2 2 .3 % で あ っ た の に 対 して , 閉塞

群で は 87 .0 ±1 9 ,9 % で あり , 閉塞群 に お い て 有意 に 高率で あ っ

た (P < 0 .00 5 , 図 3) .

2 . 膵腺房細胞残存率と の 関係

膵腺房細胞残存率 と1 陰窟あた り の 平均 パ ネ ー ト細胞数と の

関 係を 図4 に 示 す . 両者 の 間 に 有意 な 負の 相関 を み と め た

(r = - 0 .4 6 41
,
P < 0 .0 5) . 膵腺房細胞残存率 と ト リ プ シ ン 陽性率

に つ い て も , 両 者 の 間 に 有 意 な 負 の 相関 を み と め た (r =

- 0 ･5 3 64
,
P < 0 .00 5

, 図5) . すなわ ち , 膵組織の 破壊が強く膵腺

房細胞 の 残存率が低 い ほ ど, 十 二指腸 に おける バ ネ ー ト細胞 の

数 は増加 してお り
,
バ ネ

ー

ト細胞に おけ る トリ プ シ ソ 陽性率は

高率 と な っ て い た .

3 . P F D 試験と の 関係

P F D 試験 が施行された21 例中, P F D 値 70 % 以上 の 正 常値群

は 8 例 ,
7 0 % 未満 の 異常値群は13 例 で あ っ た . 1 陰窟あた り の

平均 パ ネ ー

ト細胞数 ほ , 正常値群で ほ 1 .9 ±0 .6 個 , 異常値群 で

は 2 .5 ±0 .7 個 で あ り, 異常値群 に お い て 有意 に 増加 して い た

(P < 0 .0 5 , 図6 ) . 図 7 に ほ P F D 値 と ト リ プ シ ソ 陽性率と の 関

係を示 す . 正 常値群で ほ 64 .3 土2 臥5 % , 異常値群 で は 88 .1 士

1 6 .2 % で あり, 異常値群に お い て ト リ プ シ ソ 陽性率は統計学的

な有意差と ほ い えな か っ た が高い 傾 向をみ とめ た (P = 0 .0 6) .

考 察

膵外分泌機能 が完全に 欠落 した 状態に お い て ほ , 脂肪の 消化

障害 は高度であるが , 糖質 の 消化障害ほ ほ と ん どみ と め られ

ず
,
蛋白消化障害も脂肪消化障害に 比較 して 軽度に と どま る こ
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4 1 4

とが 知 られ て い か
- ら)

. また , 膵管結染 モ デル の 消化管内で有意

な蛋白ゐ消化吸収 が起 こ る こ と が ,
ブ タ

,
ラ ッ トを 用い た動物

実験七示 され て い る
I g)2 0 )

. 糖質や 蛋白 の 消化に ほ , 膵 酵素だ けで

ほ なく , 唾液 , 胃液 ,
腸液 中の 消化酵素も関与 して い る

)̀
. 膵外

分泌酵素が欠落 した 状態で の 糖質消化の 代償 に は ,
唾液腺ア ミ

ラ
ー ゼ が関与 して い る と 考え られ る . C o r ri n g ら

19) も , 炭水化物

の 分解に際 して 膵ア ミ ラ
ー ゼ が果た す役割 ほそ れ ほ ど大きくな

く , 唾液腺 ア ミ ラ ー ゼ に よ りほ ぼ正 常 に 炭水化物ほ利用 され る

と推察 して い る .

一

方 , 膵酵素欠落時 に お ける蛋白消化機能 に

つ い て は
よ
どの ような故序が作用 して代償がな され て い るか に

つ い て は
,
これ ま で詳細 な検討は み られ なか っ た .

バ ネ
一

日細胞 は18 7 2 年｣ S c h w alb e
6)
に よ っ て 最初 に 記載 さ

れ , 1 8 8 8 年 ,
P a n e tb T りこよ っ て 詳 しく報告 され た , 小腸 の 陰窟

底部 に 局在する エ オ ジ ン 好染性 の 大きな顆粒をも っ た 円柱状の

細胞 である . 電子顕微鏡 で み るバ ネ
ー ト細胞ほ 典型的な蛋白合

成塑 の 細胞で , 基底部 に は粗面小胞体が よく発達 し , 核 の 上 に

は ゴ ル ジ装置が 分泌顆粒を形成 して い る
21}

. ま た ,
バ ネ

ー ト細

胸 の 顆粒は 蛋白質 を多糖類 で包 ん だ 構造 を な して い る
22)

･
バ

ネ
ー ト細胞 の 機能は 不 明 で ある が , 電子顕微鏡 で細胞上部 に 紳

菌群の 食食作用を 示 す像が見 られ る こ とか ら
2ユ)

, 額粒 は 水解酵

素であ り ト
腸 内細菌を貴食お よび消化分解 して 小腸内の 細菌叢

の 調節を お こ なう とともに , 細菌の 抗原性を体内に移行 させ て

い る との 仮説が な され て い た ,
そ の

一 方 で ,
バ ネ

ー ト細 胞と膵

腺房細胞 の 形態的類似性 が以前よ り示 され て お り
8)

,
ま た バ

ネ
⊥ ト細胞と膵腺房細胞 の 磯能的類似性 を示すもの と して , 十

二指腸内の 食餌通過 に 際 して 膵腺房細胞 と同様 に 細胞質顆粒の

開 口 分泌が み と め られ る
Il)

,
コ レ シ ス トキ ニ ソ

ー パ ン ク レ オ チ

ミ ン に よ っ て 膵腺房細胞同様分泌が み とめ られ る
24)
な ど の 報 告

が み られ; バ ネ
ー ト細胞の 賜粒 は分泌顆粒であり , 消化管内で

の 消化機能 に関与 して い る可能性が 示 唆 されて い た .

今 回 , 膵阻道悪性腫瘍 に よ る 外科的切除材料を対象 と して ,

十二 指腸バ ネ
ー ト細胞 と膵 の 形態 , 組織像お よ び 外分泌機能 と

の 関係に つ い て検 討を お こ な っ た . 外分泌槙能を反映する膵紅

織像 の 指標と して は膵 の 線維化な どの 障害され た ,
い わ ば 否定

的な部位 に 重きを お くよ り , 線維化や脂肪化 を まぬ が れ て 残存

した 外分泌細胞の 量を 用い る べ き との 考え
25)
か ら

, 膵腺房細胞

残存率を算出 し検討 した . そ の 結果 , 腫瘍の 進展 に よ り M P D

が 閉塞 した 群で は , 非閉塞群と比較 して 十二 指腸 に お け る 1 陰

窟あた りの 平均 バ ネ ー ト 細胞数 ほ有意 に 増加 して い た . また ,

膵腺房細胞残存率が低率である ほ ど1 陰窟あた り の 平均 バ ネ
ー

ト細胞数は多く ,
両者 の 間に は 有意 な負の 相関を み と め た . さ

らに
,
P F D 試験 で 7 0 % 未満の 異常値群 で は 7 0 % 以上 の 正 常

値群 に 此 して 平均バ ネ ー ト細胞数は有意 に 増加 して い た . す な

わ ち ‥ 睦瘍に よ る膵鼠織 の 破壊が強く , 膵腺房細胞 が障害さ れ

膵外分泌機能の 低下が著 しい ほ ど , 十二 指腸 で の バ ネ
ー ト細 胞

数は増加 して い る とい う結果が得 られた . S e n e g a s
- B al a s ら

18)

の 慢性膵炎患者の 十 二 指腸生検材料を用い た報告でも同様に ,

健常者と比較 して バ ネ
ー ト細胞 の 有意な増加が み られた と して

い る . また ト
B al a s ら

9)
の ハ ム ス タ ー を用 い た膵管結集実験 の 結

果に お い て も, 小腸 バ ネ
ー

ト細胞 の 肥大と過形成が報告 され て

い る . こ れ らの 結果 よ り , 膵外分泌機能と バ ネ
ー ト細胞 と の 相

関は明 らか で あり , バ ネ
ー ト細胞 が膵外分泌機能低下 に 際 して

増加す る こ と に よ り何らか の 役割を果た して い る こ と が示 竣 さ

れる .

近年, B oh e ら
1 2)

に よ っ て 小腸バ ネ ー ト細胞が 膵 ト リ プ シ ン

に 対 して免疫巌織化学的 に 活性をも つ こ と が示 され ,
バ ネ ー ト

細胞に ト リ プ シ ソ 類似 の 分泌酵素が存在 し , 消化管内で の 蛋白

消化 に関与 して い る可 能性が 示 され た .･ 本研究 に お い て も , 十

二 指腸 バ ネ
ー

ト細胞 に お い て 膵 ト リ プ シ ン に 対する免疫組織化

学的発現を み と め た . しか し , そ の 発現は 各症例に お い て必 ず

しも 一 定 で は なく ,
バ ネ

ー ト細胞 の す べ て に 発現を み と め る症

例か ら , 強い 発現を み と め る バ ネ ー ト細胞 とほ とん ど発現をみ

と め な い バ ネ
ー ト 細胞と が 混在 して い る 症 例 ま で 多様 で あ っ

た . こ の ような バ ネ ー ト細胞 に お ける , ト リ プ シ ソ の 免疫観織

化学的発現 の 多様性 に 関す る詳細 な検討は これ ま で に 報告され

て い な い . そ こで 各症例の バ ネ ー ト細胞 に おけ る ト リ プ シ ソ 陽

性率を算出 し, こ れ を 膵の 形態お よび 外分泌細胞障害 の 程度と

比較 し検討を お こ な っ た . そ の 結果 ,
M P D 閉塞群 で は 非閉塞

群に比 して ト リ プ シ ソ 陽性率 は有意 に 高率であ っ た . また , 膵

腺房細胞残存率が低率 である ほ ど ト リ プ シ ソ 陽性率は高率 で あ

り
,
両者間に は 有意な負の 相関をみ とめ た . すな わ ち , 膵腺房

細胞 の 障害が大きい ほ ど トリ プ シ ソ 陽性率 は有意に 高率である

こ と が示 され ,
バ ネ ー ト細胞 に お ける ト リ プ シ ソ 陽性率と膵組

織像 と の 相関が み とめ られ た .
こ の 結果 は , 膵外分泌機能の 低

下に 際 して ト リ プ シ ン 陽性物質が バ ネ
ー ト細胞 内で 増加 して ,

蛋白消化機能 の 代償 に 関与 して い る 可 能性 を示唆す るもの であ

る と考え られ た .

今回検 討に 用 い た 抗体は活性型酵素である トリ プ シ ソ に 対す

る抗体である . 十 二 指腸 と 同時 に 染色を お こ な っ た 膵組織 で

は
, 腺房細胞 の チ モ ー ゲ ソ 顆粒 お よび 導管管腔内に ト リ プ シ ソ

の 免疫組織化学的発現を み と めた .
A h o ら

28)
に よ る抗 ト リ プ シ

ソ抗体を 用 い た 正常膵 に お ける免疫染色結果 で も両様に 腺房細

胞 の チ キ
ー ゲ ン 顆粒に 発現 を み と め て い る . 本来 ,

チ モ
ー

ゲ ン

顆粒中に は 非活性型の ト リ プ シ ノ
ー ゲ ソ の み が 存在 して い る ･

従 っ て , 本研究あるい ほ A h o ら
26)
が 用い た抗 ト リ プ シ ン 抗体ほ

ト リプ シ ソ の みな らず トリ プ シ ノ ー ゲ ソ に 対 しても反応する抗

体 で ある と考えられ ,
本研究 で み られた バ ネ ー ト細胞顆粒中の

ト リプ シ ソ 陽性物質 は前駆体 で あ る ト リ プ シ ノ
ー

ゲ ン である可

能性を示唆す るも の で ある . S e n e g a s
- B al a s ら

川
は十 二 指腸を

材料と して ,
ト リ プ シ ソ と 同時 に ト リ プ シ ノ

ー ゲ ン に 対する抗

体 を用 い た免疫組織化学染色 に よ る検討を お こ な い , 十二 指腸

バ ネ ー ト細胞 に お い て ト リ プ シ ン と とも に ト リ プ シ ノ
ー ゲ ン の

発現が み と め られ る こ と を 報告 して い る . ま た ,
B o h e ら

27)2 8 ) ほ

膵 分泌性 ト リ プ シ ソ イ ン ヒ ビ タ
ー ( p a n c r e a ti c s e c r e t o r y tr y p si n

i n h ibito r , P S T I) に 対す る抗体を用 い た 検討を お こ な い ,
バ ネ ,

ト細胞 に P S T I の 発現が み られ る こ と を報告 して い る . また
,

強力なト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ
ー

で ある ア プ ロ チ ニ ン ( a p r o ti ni n)

を 長期間 マ ウ ス に 経 口 投与す る こ と に よ り, バ ネ
ー ト細胞中の

分泌顆粒 の 数 が増加 し, 大 き さ も増大す る と の 報告もみ られ

る
2g)

.
こ れ らの 結 果は ,

バ ネ ー ト細胞内の ト リ プシ ン 陽性物質

は , 前駆 体で ある ト リ プ シ ノ ー ゲ ン で あ り , P S T I と 結合 し活

性 を阻害 され た状態 で存在 して い る こ とを 示 嫁 して お り ,
そ の

ト リ プ シ ノ ー ゲ ソ は バ ネ
ー

ト細胞 内で 産生 され る こ と を示酸し

て い る .

P F D 試験は 簡便な膵外分泌機能検査法 と して 汎用 され て
い

る 検査法であ る
18)3 0 ) 31 )

. 試薬 で ある B T - P A B A ほ キチ
ト リ プ シ

ソ に 対 して 基質特異性があ り
32)

, 本試験 ほ 消化管中の キ キ ト リ

ブ シ ソ 活性を測定す る土 と に よ り膵外分泌機能 を評価 して い



バ ネ
ー

ト細胞 に お ける膵蛋白分解酵素 の 発現

る . 従来 よ り, 膵全摘例 に お い て も P F D 値は 20 ～ 30 % の 値を

示 し ,
0 % と な らな い こ と が 報告 さ れ て い た

18)3 3 )
. 仙 波 ら

封)
は

P F D 試験 に 用 い られ る基質 B T -P A B A の 膵キ キ ト リ ブ シ ソ に

対す る特異性 に疑問をも ち, 膵全摘犬に よ る検討を お こ な い ,

小腸絨毛刷 子縁酵素に B T-P A B A 分解能があ り , 膵 全摘後 に

そ の 活性ほ 適応性 に 増加する こ とを 報告 して い る . しか し
,
ヒ

ト に 比 して イ ヌ で ほ P F D 試薬投与後の 血 中 P A B A 値 の 上 昇

は非常 に 低く ,
ヒ ト , イ ヌ 間の 検査値 の 解離 に つ い て は十分な

説明ほ な され て い な い
34)

.
バ ネ

ー

ト細胞 ほ ヒ トお よ び マ ウ ス
,

モ ル モ ッ ト な どの 審歯規 に 多くみ られ , イ ヌ ,
ネ コ に は欠如す

る こ と が P a n e th に よ り 記載 され て い る
丁)

. ヒ ト
,
イ ヌ 間 の

P F D 検査値の 解離 は バ ネ
ー

ト細胞 の 存在 の 有無 に よ る 可 能性

がある と考え , 今回 キ モ ト リ プシ ソ 染色 に よ る検討を お こ な っ

た . しか し , 今回 の 検討 で ほ 十 二 指腸 バ ネ ー

ト細胞に キ モ ト リ

プ シ ソ の 免 疫鼠織 化学 的発現 ほ み と め ら れ な か っ た .

S e n e g a s
- b al a s ら

14)
は ヒ ト十 二 指腸 を材料 と して ,

B o h e ら
28)
は

ヒ ト小腸を 材料と して , 同様に キ キ ト リ プ シ ソ 染色を お こ な い

検討 して い るが , 今回 の 結果 と同阻 バ ネ
ー

ト細胞に キ干ト リ

プ シ ソ の 発現は み られ な か っ た と報 告 して い る . 以上 の 結 果か

らは ▲ 膵全摘後の P F D 値の 上昇 に バ ネ ー

ト細胞が 関与 して い

る可能性 は免疫鼠織化学的検討か らは 否定的である と考え られ

た .

膵か ら膵液中 に 分泌 され る消化酵素ほ大量であり , トリ プ シ

ン の み に 限 っ て も
,
1 日 の 摂取蛋白を消化する た め の 必要量の

100 倍近 い と い わ れ る
35)

. こ れ ら大量 の 膵酵素は他の 消化液中の

酵素や脱落勝粘膜蛋白と と もに分解 され , 腸内ア ミ ノ 酸 プ ー

ル

を形成 し, 再び 吸収 され て蛋白合成 に 供 され る . す なわ ち膵酵

素は消化酵素 と して 作用する だけ でなく ト 腸内ア ミ ノ 酸 プ
ー

ル

の 供給源と して
, 体内の 蛋白代謝を円滑に 回 転させ る上 で も役

立 っ て い る
4)

. 今回 の 検討 よ り , 膵外分泌機能低下に 際 して
,

パ

ネ
ー

ト細胞 はそ の 数が 増加 し, ト リ プ シ ン 陽性物質が増加する

こと に よ っ て , 消化管内で の 蛋白消化 の 代償に 関与す るもの と

考え られ るが , 一 方 卜 腸内 ア ミ ノ 酸 プ ー

ル の 供給源と して 体内

蛋白代謝を円滑 に す る上 で も役立 っ て い るもの と 考え られ た .

結 論

膵外分泌機能低下 に 際 して ,
バ ネ

ー ト細胞が 消化機能 , 特に

蛋白消化 に お い て どの よ うに 関わ る の か をみ るた め に , 膵胆道

悪性腫瘍切除28 例を対象 に 膵蛋白分解酵素 に 対す る抗体を用 い

た免疫組織化学染色を お こな い ,
十二 指腸 バ ネ

ー

ト 細胞 に おけ

るそ の 発現と膵 の 形態 な ら びに 組織像 お よ び膵外分泌機能 との

関連性 に つ い て 検討を お こ な っ た結果 , 以下 の 成績を え た .

1 . 十 二 指腸 バ ネ ー ト細胞の 細胞質顆粒 に お い て ,
トリ プ シ

ン の 免疫覿織化学的発現 をみ と め た . そ の 発現 は バ ネ ー ト細胞

すべ て に 強く発現が み られ る症例か ら , 発現 の 強 い バ ネ
ー

ト細

胞と ほ と ん ど発現を み と め な い バ ネ
ー

ト細胞 と が混在する症例

まで 多様 であ っ た .

2 . 十 二 指腸 バ ネ ー ト細胞 に お い て ,
キ キ ト リ ブ シ ソ に 対す

る免疫組織化学的発現は み とめ られ な か っ た .

3 . 主 膵管閉塞 で は 非閉塞群 に 比 して , 十 二指腸 に お ける 1

陰窟あた り の 平均 バ ネ
ー

ト 細 胞数 ほ 有意 に 増加 して い た . ま

た
, 主膵管閉塞群 で は 非閉塞群 に 比 して ,

バ ネ
ー ト細胞に お け

る ト リ プ シ ソ 陽性率は有意に 高率 で あ っ た .

4 . 十 二 指腸 に お け る1 陰窟あた りの 平均 バ ネ ー ト細胞数と
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膵腺房細胞残存率と の 間に は 有意 な負の 相関が み られ た . ま

た , バ ネ
ー

.
ト細胞に お け る ト リ プ シ ン 陽性率 と膵腺房細胞残存

率 と の 間に 有意な負の 相関が み られ た .

5 . P F D 異常値群で は P F D 正 常値群曹こ比
･

し
, 十二 指腸に お

ける 1 陰窟あた りの 平均 バ ネ ー ト細 胞数 ほ有意 に 増加 して い

た .

以上 の 結果よ り , 十二 指腸 パ ネ
ー

ト細胞鱒膵外分泌機能 の 低

下に 際 して , そ の 数が増加 し, ト リ プ シ ソ 陽性物質が増加す る

こ と に よ り
, 消化管内で の 消化機能 , 特に 蛋白消化 の 代償 に 関

与 して い るもの と考え られ た .
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