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膵神経叢切 断の 急性膵炎 に 及 ぼ す影響

金沢 大学 医学部外科学第 二 講座 は 任 こ 宮崎逸夫教授う

菅 原 昇 次 郎

く平成2 年 7 月 2 日受付つ

本研 究は
， 膵神経草切 断が 急性膵炎時の 膵外分泌機能 に 及 ぼ す影 響 を明 ら か に す る た め に 行わ れ

た ．
W i s t e r 系雄性 ラ ッ ト を用 い

． 脚申経草切断後ま た は単開腹後14 日目 に 総胆管末端 を48 時間閉塞 し，

急性 浮腰性膵炎 を作製 した 一 前者 を 酎申経叢切断膵炎群 ， 後者 を対照膵 炎群 と し
， 両群 の ラ ッ ト で 総胆

管閉塞解除後 の 急性膵炎時の 膵外分泌機 能を検討 し た ． 総胆管閉塞解除後 に お ける
3

H －th y m i di n e 投与

に よる 外分泌細胞の 標識指数値
，

お よ び有糸分裂指数値 は両群 と も に 増 加 し た が 両群 間 で 有意 差 は な

か っ た ，

一 方 ， 膵組織 内 へ の 標識 ア ミ ノ 酸 叩 － L e u ci n e，の 取 り込 み 率 は
， 両群 と も総胆管閉塞解除後2

日目 に 最低値と な り ， 以 後 ， 漸増 し1 4 日目 に 閉塞前借 に 回復 し た が 両群 間に 有 意羞 は な か っ た ． ま た膵

組織 内の ア ミ ラ
ー

ゼ 及び リ パ ー ゼ借 は総胆管閉塞解除後 2 日 目 に 最低値 と な り ， 以 乱 上 昇 し14 日目 に

閉塞前値 に 回復 した ． しか し
，
両群間で こ れ ら酵素値 に 有意差 を認め な か っ た ． こ れ ら の 成績 は 膵神経

叢切 断が 急性膵炎後の 膵外分泌細胞の 機能回復 に 著 し い 影響 を及 ぼ さな い こ と を示 唆 した ■

R e y w o r d s 膵神経叢切断 ，
急性膵炎 ， 膵外分泌細胞 ，

識 ア ミ ノ 酸

標識指数値 ， 標

慢性再発性膵 炎で は
，
繰 り返 す急性膵 炎発作 に よ っ

て痔痛の 再燃が み られ
1ト 5I

， 疫病 治療 の た め に 膵 神経

草切 断術
6－
が 行わ れ る ． 特 に 主 膵管 の 拡張 が な く 膵管

減圧術 の 適応と な ら な い 症例や 膵切 除術が 躊躇さ れ る

症 例は 膵神経革切 断術の 良 い 適応 で あ る
れ8l

－ こ の 手術

に よ る除痛 効果 は膵の 支配神経 の 求 心路 を遮 断す る こ

と に よ り得ら れ る が
，
同時に 膵は 神経支配を受 け な く

な る ． こ れ ま で
．

膵の 神経支配 と膵外分泌機能と の 関

連 に つ い て は 多 く の 研究 が な さ れ て き た
9 卜 川

． 佐 久

間
1引

はラ ッ トで 膵神経叢切 断術 を 実施 し． 膵 外分泌 機

能 の
一 過性の 低下 を報告し た ． し か し

， 膵神経輩切 断

の 急性膵炎時に お け る膵外分泌機能 へ の 影響 は明 ら か

で な く
矧

，
これ を検索す る こ と は臨床的 に 重 要 で ある ．

著者は膵神経章切 断を行 っ た ラ ッ ト に 急性膵炎 を作

製 し
，
膵 の 組織学的変化お よ び膵外 分泌機能 の 変動 を

綻時的 に 検討 した ．

対象お よ び 方 法

工 ． 実験動物

生後 8 旬 1 0 過 を経 過 し た2 92 匹 の W i s t e r 経 雄性

ラ ッ ト を 実験 に 用 い た ． 処置前後 を 通 じ O ri e n t al 固

型 飼料と 水道水 を自由に 与 え飼育 し た ．

工I ． 実験群の 作製

1 ． 膵神経叢切断膵炎群 くn
ニ 1 4 21 の 作製

ラ ッ ト に チ オ パ ル ビ タ ー ル 50 m gノk g 体重 を腹腔内

注射 し
，

そ の 後 に 開腹 し た ． 腹腔 内臓 器 を 右側 へ 排

し
，

上 腸間膜動脈根部に て 後腹膜及 び 間膜 を切 離解放

した ． 動脈前面 に 腹腔神経節 を確認 し
，
同神経節より

分枝す る上 腸間膜動脈 に 沿う 腸神経枝 を温存し
，

さら

に 腸 リ ン パ 本幹 を損傷 し な い よう に 注意 しな が ら ， 腹

腔神経 節よ り膵 後面 へ 入 る節後線維
17－

を 結染切 離し
，

閉腹 した く図 1 1 ． 膵神経 叢切 断後14 日目 に 再 び ラ ッ ト

A b b r e vi a ti o n s こ D P O
，
2 ．5 － dip h e n y l o x a z ol e ニP O P O P

，
1 －4 － bi s く5

－

p h e n ol o x a z ol o y ll b e n z e n e ニ

T C A
，
t ri c hl o r o a c e tic a cid
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をチオ パ ル ビタ
ー ル 麻酔下 に て 開腹 し ， 総胆管末端部

を脳血管用銀ク リ ッ プ を用 い て 閉塞 し た ． 4 8 時 間後 に

同様の麻酔下で
，

ク リ ッ プ を除去し
，
総胆管 の 閉塞 を

解除した く図2 う ー こ の 群 を 脚申経 叢切 断膵 炎群 と し

た ．

2 ， 対照群 くn
ニ 1 3 即

膵神経草切 断膵炎群 と同様に
． チ オ パ ル ビタ

ー ル 麻

酔下に てラ ッ ト を開腹 し ， 腹腔神経 節付近 を手指に て

操作する Sh a m 手術 を行 い 閉腹 した － 1 4 日目 に 同様 の

麻酔下 に て 開腹 し
， 総胆管末端部 を脳血管用 銀ク リ ッ

プを伺 い て 閉塞 し
， 膵 炎を作製 した ． 更 に ， 4 8 時間後

に こ のク リ ッ プ を 除去 し
，

これ らの ラ ッ ト を対照膵炎

群とし た ．

1 L 検索内容と 方法

1 ． 膵組織内神経線 椎の組織化学的観察

膵神経草切断後の 膵 内神経線推 の変化 を検索す る た

めに 膵神経草切断前お よ び切 断後14 日目 に そ れ ぞれ 6

匹のラ ッ ト を屠殺 し
，

た だ ち に膵臓 を摘 出し た ． コ tj

ン作動性神経線推の 観察 に は ，
K a r n o u s k y － R o o t

，

s 変

法
弼

に よ る ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ ー ゼ 染色 を行い
，

へ マ トキ シ リ ン ．
エ オ ジ ン に て 後染色 の 後 ， 検 鏡 し

Fi g ． 1 ． S c h e m a o f a u t o n o m i c n e r v e pl e x u s of

r a t p a n c r e a s ． A n a r r o w s h o w s th e p o siti o n of

n e u r o t o m y ． A o
，

a O r t a ニ C A
，

C eli a c a r t e r y ニ

S M A
，

S u p e ri o r m e s e n t e ri c a rt e r y ニ R A
，

r e n a l

a r t e r y ． G ニ g a n gli o n ．

5 8 9

た ． ま た ． ア ド レ ナ リ ン 作動性神経線維 の 観察 に は
，

F al g u 法
1 馴

を改 変し た F G S 法
20一

に て 染色 し
，

メ チ ル 緑

の 後染色の 後 ， 蛍光顕微 鏡を用 い 検鏡 した ．

2 ． 膵神経章 切断膵 炎群 お よ び 対照膵 炎群 に お い

て
． 膵神経叢切 断ある い は単 開腹前お よ び処置後14 日

目
，
総胆管閉塞 解除時

，
解除後 1 日 ，

2 日 ，
5 日

，
7

日 お よび14 日 目に 以 下の 検索 を行 い
，

その成績 を 検討

し た ．

い 血 清ア ミラ ー ゼ値 お よ び血 清リ パ ー ゼ値 の 測定

ラ ッ トの 股 動脈よ り採血 し
，
血 清ア ミラ

ー ゼ 値お よ

び血 清 リ パ ー

ゼ 値を測定 した ． 前者 は Bl u e
－

S t a r C h 法

によ り
，
後者 は Ch e r r y

－ C r a n d all 法に よ り測定 し た ■

2 う 組織学的検索

急速脱血 に て ラ ッ トを屠殺 し
，

た だ ち に 膵臓 を摘出

し
， 摘 出膵 を10 ％ホ ル マ リ ン 液 に て 固定し た ． 標本 を

5 へ 7 メイ で切 り出 し
，

へ マ ト キ シ リ ン ．
エ オ ジ ン 染色

の後， 光学顕微鏡 に て組 織学的変化 を検 索し た ．

3う 膵外分泌細胞 に お け る標識指数値 の測定

ラ ッ トの 体重 1 g 当 た り 0 ． 5 JL C i の
3
H －th y mi di n e

く6 －
3
H －th y m id i n e

，
S p e Cifi c a c ti v ity こ 2 0 C u ri e sノ

m m oり を尾 静脈内に 注射 し
，
1 時間後 に 膵臓 を摘 出し

た ． 膵 を1 0 ％ホ ル マ リ ン 液に 固定 し ，
パ ラ フ ィ ン 包埋

後
，

5 月 の 厚さ で切 り出 し標本を作製 した ． 各切 片の

標本 をデ イ ツ ビ ン グ法 に て 乳剤くさ く ら N R － M 2
，
小西

六
， 東京ナ で 被覆 し

，
こ れ を 4

0

C の 冷蔵庫内で3 0 日 間

露出した ． 標本 を現像処理 後 ，
へ マ ト キ シ リ ン ．

エ オ

ジン で 後染色 を行い 検鏡 した ． 標識指数値測定 は ， 数

取器 を用 い て
，
外 分泌細 胞 を 1 プ レ パ ラ

ー

ト当 た り

200 0 個以 上 数 え
，

そ の う ちの ラ ベ ル さ れ た外分泌 細胞

Fi g ， 2 ． T h e o p e r a ti v e p r o c e d u r e f o r m a k i n g

a c u t e p a n c r e a titi s i n r a t ． T h e e n d o f c h ol e
－

d o c h u s w a s o c c l u d e d w i th sil v e r cli p ．
T h e n

4 8h r s l a t e r ，
Cli p w a s r el e a s ed ．
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くb う

Fi g ． 3 ． M i c r o g r a ph s o f r a t p a n c r e a s b e f o r e a n d a f t e r n e u r o t o m y w ith

a c e tyl ch oli n e st e r a s e a n d h e m a t o x yli n e o si n st ai n くX 4 0 ．
3 0 JJ S e Cti o nl ． くal

N o r m a l p a n c r e a s s h o w i n g a c e tyl ch oli n e st e r a s e p o siti v e fib e r s i n p e ril o b ul a r

a n d p e ri v a s c u l a r s p a c e ． くbl P a n c r e a s 1 4 d a y s af t e r n e u r o t o m y s h o w i n g a

m a rk ed r e d u c ti o n o f a c e th yl c h o li n e s t e r a s e p o siti v e fib e r s ． T h e y a r e o n l y

f o u n d i n p e ri v a s c u l a r s p a c e ． くA ． a c e t yl c h oli n e st e r a s e p o siti v e fib e r sl ．
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くb l

F i g ． 4 ． F l u o r e s c e n c e m i c r o g r a p h s of r a t p a n c r e a s b ef o r e a n d a ft e r n e u r o t o m y

St ai n e d w ith F G S m e th o d a n d m e th yl g r e e n くX 4 0 ． 3 0 JL S e C ti o nン． くal N o r m al

p a n c r e a s s h o w i n g c a t e c h o l a m i n e s p o siti v e fib e r s i n p e r id u c t al a n d p e ri v a s c u l a r

S p a C e ． くbl P a n c r e a s 1 4 d a y s af t e r n e u r o t o m y s h o w i n g a m a r k e d r e d u c ti o n o f

C a t e C h ol a m i n e s p o siti v e fib e r s ． くC ． c a t e c h ol a m i n e s p o sitiv e fib e r sI F G S i

f o r m a ld eh yd e
， gl u t a r al d e h y d e

．
s u c r o s e ．

5 9 1
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の 百分率を算定 し行 っ た
21I

．

1 V ． 膵外分 泌細胞 の 有糸分 裂指数値の 測 定

組織学的検 索の た め に 作 製 し た プ レ パ ラ ー ト を 用

い
， 標識指数値 を求め た の と同様 の 方法 で

， 有 糸分裂

を お こ し てい る細胞の 百分率 を求 め た ．

V ． 膵組織内 へ の 鷲トL e u ti n e の 取り 込 み の 測 定

48 時間絶食 した ラ ッ トの 尾静脈 内 に体 重 1g 当た り

O ． 1 FL Ci の
3
H － L e u ci n e くD L －E 4 ． 5 ．

3
HコL e u ci n el を注射

し ， 1 時間後 に 腹腔 内臓器 を生理 的食塩水 にて 潜流 し

血鞍 を除去後 ， 膵臓 を摘出 した ． 摘 出膵 を p H 7 ． 6 の

0 ． 0 5 M T R IS ， H C l 綬衡剤 が 10 m l 入 っ た P ol y t r o n 型

ホ モ ジ ナイ ザ ー くM O D E L L K 2 1 Y a m a t o 社 ， 東京1 内

に 入jt
，
水冷下 O

q

C にて ホ モ ジナ イ ズ した － そ の 後
，

こ の 試料を 冷却遠心機 を用い て 4
日

C で 10 0 0 0 G 2 0 分間

遠心 し ， そ の 上 清くミ ト コ ン ド リ ア後分画1 を得た 一 次

に ， 上 清 2 m l に 2 5 ％ 三 塩 化 酢 酸 くt ri ch l o r o a c eti c

a cid
，

T C A 1 0 ．5 m l を加 え ．
2 0 0 0 G 1 5 分間遠心 した ．

得 ら れた 沈殿 に 0 ． 0 1 M T R I S － H Cl 緩衡剤 1 m l を加

え 懸 濁 し
，

こ れ を T C A 不 洛 性 分画 と し
，

上 清 を

T C A 可 溶性分画 と した ． こ の様 に して 得ら れ た 各 分

画 に シ ン チ レ 一

夕
ー 5 m l を加 え液体 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 チ

レ
一

夕
ー

は T ol u e n 7 00 m l
，

2 ． 5 － di p h e n yl o x a z ol e

くD P O1 4 g ，
1 ． 4 －bi s く5 －

ph e n ol o x a z ol o yll b e n z e n e

t p o p o p l l g ，
T rit o n X －1 0 0

，
3 0 0 m l を混合 した も の

を用 い た ． 各 々 の 分画 中の放射能 は ホ モ ジ ネ
ー

ト中の

蛋 白 1 m g 当 た り に 概 算 し て 表 し た ， 蛋 白 量 は

L o w r y 法 に よ り 測定 した ．

V I ． 膵組織内の 外分 泌 酵素値の 測 定

前述の
3
H qL e u ci n e 取 り込 み の測定 の際 に得られ た

ミ ト コ ン ド リ ア後分画 に つ い て
，

ア ミ ラ
ー

ゼ お よびリ

パ ー ゼ の 値 を測 定 し た ． な お ， ア ミ ラ
ー

ゼ は Bl u e －

st a r c h 法
，
リ パ ー

ゼ は C h e r r y
－ C r a n d all 法 によ り測定

し
，

い ずれ も 蛋 白 1 m g 当 り に換算 して 表わ した ．

耶l ． 統 計学的処理

膵神経草切断膵炎群と 対照膵炎群 の 各測定平均値は

平均 土樽準偏差 と して 表わ し
，

ま た 両群間の 有意差の

検定 に は S t u d e n t
，

s t 検 定を 用い
，
危険率 5 ％以下を有

意菱あ り と した ．

成 績

工 ， 膵組織内神経線維の 組織 学的所 見

アセ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ 染色 に よ る 膵組織内 コ

リ ン 作動神経線維 の観察結果 は以下の 如く で あ っ た ．

膵神経叢切 断前 ラ ッ ト に お け る アセ チ ル コ リ ン エ ス テ

ラ ー ゼ陽性線推 は小葉 問お よ び純血管周囲 に 豊富に分

布 す る が
，
膵神経 叢切 断後14 日目 に は そ れ らの 神経線

維 は著 明に 減少 し，
わ ずか に 細血管 周囲に 認 められる

の み で あ っ た く図 31 ．

一

方 ， 膵神経 叢切 断前 ラ ッ トに

お ける カ テ コ ー ル ア ミ ン 陽性線維 は 血管周囲およ び膵

B o f o r e 1 4 d a y s 8 f t 8 r O

O P e r a ti o n

1 2 5 7 1 4

D a y s a f t e r r e l e a s e o f o c c lu si o n

F i g ． 5 ． C h a n g e s i n s e r u m a m yl a s e a cti v ity af t e r n e u r o t o m y o r s h a m o p e r a ti o n ．

E a c h p oi n t r e p r e s e n t s a m e a n 士S ． D ． i n 6 r a t s ． ■ － ■，
n e u r O t O m i e d g r o u p 三

0 － 0
，

C O n t r O l g r o u p ，



脚中経賛切 断の 急性膵炎に 及 ぼす 影響

管周囲に 多数認 め られ た が ， 膵神経叢切 断後14 日目に

それ らの 陽性線維 は著明 に 減少し て い た く図4 I ．

王I ． 血清 ア ミ ラ ー ゼ 値と 血清 リ パ ー ゼ 値 の 推移

正常ラ ッ トの 血清ア ミラ ー ゼ値 は 12 ． 7 士1 ． 4 U ノm l

く平均士標準偏差 ，
n

ニ 6 以 下 同じ1 で あ っ た ． 耶中経叢

切断後ラ ッ トの14 日目の 血 清ア ミ ラ
ー

ゼ 値 は 11 ． 5 士

1 ．3 Uノm l で ， 単開復後 ラ ッ ト の14 日目の 値 は 1 3 ． 4 士

2 ．O Uノm l であ っ た ． 総 胆管閉塞解 除直 後 の 血清 ア ミ

ラ ー ゼ値は膵神経叢切断膵炎群が 17 ． 1 士 1 ． 1 Uノm l で
，

対照膵炎群が 18 ， 6 士1 ． 1 U ノm l であ っ た
0 両群 の 血清

アミ ラ ー ゼ値 は閉塞解除後か ら漸減 を 示 し
，

5 日目 に

は正常域と な っ た ． ま た
，
両群間で は い ずれ の 時期 に

おい ても 血清ア ミ ラ ー ゼ備 に 有意差 を 見な か っ た く図

壁E コ

正 常ラ ッ トの血清 リ パ ー ゼ値 は 16 0 ． 8 士2 6 ． 3 Uノm l

く平均 土樽準偏差
，

n
ニ 6 以 下同じ1 で あ っ た ． 膵神経草

切 断後 ラ ッ トの14 日 目 の 血 清 リ パ ー

ゼ 値 は 14 3 ． 5 士

2 6 ． 9 Uノm l で ， 単開復後ラ ッ トの14 日目 の 値 は 1 58 ． 7

士3 6 ．4 U ノm l で あ っ た ． 総胆管閉塞解除直後 の血 清 リ

パ ー ゼ値 は膵神経草切 断膵炎群が 2 75 ． 3 士6 4 ． 4 Uノm l

で
， 対照膵 炎群が

，
3 4 1 ． 3 士8 2 ．3 U ノm l で あ っ た

0 両群

の血清リ パ ー

ゼ値 は 閉塞解除後 1 日目 に 膵神経草切 断

膵炎群が 197 ．8 士 47 ． 8 U ノm l
，
対 照 膵炎 群 が 1 96 ． 0 士

ハ

盲
ヘ
コ
V

2
コ

L

讃

葛

首

主
じ

の

誤

旦
J

3 0 0

2 0 0

5 9 3

3 0 ．O U ノm l と低下 し
，
1 4 日日 に い ずれも 正 常域 の 値 と

なっ た ． い ず れ の 時期 に お い て も両群間で血清 リ パ ー

ゼ値に 有意差は な か っ た く図6 I ．

I軋 脾腹 の 組織学 的所見

総胆管閉塞解除後 2 日日に お け る膵の組織学的所見

に つ い てみ る と
，
膵神経草切断膵炎群 で は問質 に 浮腰

と好中球 を主と した細胞浸潤が み られ
，
膵管 の拡張 や

腹腔の 関大が 認 めら れ た ． ま た ， 外分泌細胞 に お け る

チモ ー

ゲ ン 頬粒の 著 明 な減少が み られ
， 限局 性 の 出血

や小範囲の実質壊死 が認 めら れ た く図7 al ．

対照膵炎群 で は
，
問質 の 浮腰お よ び細胞浸潤

，
限局

性出血 な ど ， 膵神経 草切 断膵炎群と 同様の 所見 が み ら

れた く図7bl ． 両群間に お い て 組織学的所見に 差逮 は な

か っ た ．

1 V ． 膵外分 泌 細胞の 標 識指数値所 見

3
H －th y m id i n e を 用 い た 膵 の オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ

フ イ
ー

を行 い
， 外分泌細 胞の 標識指数値 を検 索 した ．

正 常ラ ッ トの 外 分泌細胞 の 標 識指 数値 は0 ． 1 士 0 ． 1 ％

く平均 士標準偏 差
，

n
ニ 6 以下同 じ1 で あ り

， 膵 神経 草

切断後14 日日 の 標識指数値と単開腹後14 日 目の 標識 指

数値 はそ れ ぞ れ ， 0 ． 2 士0 ． 1 ％で あ っ た ． 総胆管閉塞解

除直後の値 は膵 神経草切 断膵 炎群が4 ， 3 士0 ． 9 ％ で
， 対

照膵炎群が3 ．6 士0 ． 5 ％ で あり ，
い ずれ も正 常 ラ ッ トの
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くb う

Fi g ． 7 ． P a th ol o gi c a l fi n di n g s o f p a n c r e a s 2 d a y s a ft e r r el e a s e o f o c cl u si o n o f

c o m m o n b il e d u ct くX l O O
，

5 へ 7 FL S e C ti o nl ． くal P a n c r e a titi s w ith p a n c r e a ti c

n e u r o t o m y g r o u p ． c e ll u l a r i n filt r a ti o n m a i nl y c o m p o s e d o f n e u t r o ph il i n th e

s t r o m a a n d dil a t a ti o n of a ci n i w a s r e c o g ni z e d ．
A I s o d e g e n e r a ti v e c h a n g e s s u c h

a s d e c r e a s e o f z y m o g e n g r a n ul e i n th e e x o c ri n e c ell s
，
f o c a l h e m o r r h a g e a n d

p a r e n c h y m al n e c r o si s w e r e r e c o g n i z e d ． くbl C o n t r o l p a n c r e a titi s g r o u p ．

F i n di n g s si m il a r t o p a n c r e a titi s w ith p a n c r e a ti c n e u r o t o m y g r o u p w e r e

r o c o g n i z e d
，

S u C h a s c e11 u l a r i n filt r a ti o n i n th e s t r o m a
，
f o c a l h e m o r r h a g e a n d

p a r e n c h y m al n e c r o si s ．
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くb l

F i g ． 8
． A u t o r a d i o g r a ph i c fi n di n g s of

3

H －th y mi d i n e l a b elli n g i m m e d i a t el y

f oll o w i n g r el e a s e o f c o m m o n bil e d u c t o c c l u si o n くX 4 0 0 ． 5 へ 7 JL S e Cti o n l ． くal

P a n c r e a titi s w ith p a n c r e a ti c n e u r o t o m y g r o u p ． A l o t of e x o c ri n e c ell s l a b e11 e d

b y
3
H － th y m idi n e w e r e r e c o g n i z e d in th e l o c ali z e d d e g e n e r a ti v e r e gi o n ． くbJ

C o n tr o l p a n c r e a titi s g r o u p ． F i n d i n g s si m il a r t o p a n c r e a titi s w i th p a n c r e a ti c

n e u r o t o m y g r o u p w e r e r e c o g n i z e d ．

5 9 5
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標識指数値 に 比 し 有意 くp く0 ． 0 い に 上 昇 し た ■ し か

し ． 両群間 に有意差 を認め な か っ た ． 閉塞解除後1 日

目 の 値 は膵神経 叢切 断膵炎群が1 ． 6 士0 ． 5 ％ で
， 対照膵

炎群 が2 ． 2 士0 ． 7 ％で あ っ た ． その 後 ， 両群の 標識指数

値 は 漸減 し ． 解除後14 日目 に は正 常 ラ ッ トの 値 との 間

に 差が な か っ た く図 8
，

9 1 ．

原

V ． 膵外分 泌 細胞の 有糸分 裂指数値所 見

正 常膵の 外分泌 細胞の 有糸分裂指数値 は 0 ％であ っ

た ． 膵神経華切 断後14 日一目 お よび 単開腹後14 日目の 有

糸分裂指数値 も 0 ％ で あ っ た ． 総胆管閉塞解除直後に

お い て も ， 両群 と も有 糸分裂 を起 こ して い る 細胞はな

か っ た ． 閉塞解 除後 1 日目 の有糸分裂指数値は 膵神経

Fi g ． 9 ．
F i n di n g s i n l a b ell in g i n d e x b y

3
H ．th y m i di n e a ft e r n e u r o t o m y o r s h a m
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膵神経草切断の 急性膵 炎に 及ぼ す影響

草切断膵炎群 が0 ． 3 9 士0 ． 2 1 ％ く平均土 樽 準偏差
，

n
ニ 6

以下同 じ1 で
，
対照膵炎群が0 ■ 3 5 士0 ． 1 5 ％ で あ り ， 両

群間に 差 を認 め な か っ た ． 以後 ， 両群の 値は 漸減し ，

7 日目 に 0 ％と な っ た く図 川 一

切 ． 膵組織 内 へ の
a
H ． L e u ci m e の 取 り込 み 所見

膵組織内 へ の
3
H ， L e u ci n e の 取り 込 み を

，
T C A 不溶

分画中お よ ぴ T C A 可溶分画中の 放射性 活性値と して

検討した ．

T C A 不溶分画く蛋 白分 画1 中の 放射能活性値の変化

は以下 の如く で あ っ た ． 正 常 ラ ッ トの 活性値は 10 ． 4 士

1 ．1 X l O
3

d
， p ，

m J
l

m g p r o t ei n く平均 土樽 準偏差 ，
n

ニ 6

以下同じナ で あっ た ． 膵 神経 草切 断後1 4 日 目 の 値 は

7 ．5 士1 ． 5 X l O
3
d

， p ，
m ノm g p r o t ei n で あ り

，
正 常ラ ッ

トに比 し ， 有意 くp く0 ． 0引 に 低か っ た ．

一 方
，
単開腹

後14 日目の 値は1 0 ．2 士1 ■ 3 X l O
3
d

， p ，
m l m g p r o t ei n で

あり， 前者と の 間に 有 意差 があ っ た くp く 0 ． 0 5ト 総 胆

管閉塞解除直後 の 活性値 は膵神経半切断膵炎群が 2 ． 5

士1 ． O X l O
3
d

， p ，
m ノm g p r o t ei n で 対 照膵 炎群 が 2 ． 5 士

0 ．5 X l O
3
d

， p ，
m l m g p r o t ei n であ っ た ． 解除後 2 日目

の 活性値 は膵神経 叢切 断膵 炎群が 1 ． 8 士0 ． 3 X l O
3

d
， p ，

m l m g p r o t ei n で 対照 膵 炎群が 2 ． 3 士 0 ． 4 X l O
3

d
， p ，

m l m g p r o t ei n で あ り
，

と も に 低下 し た ． し か し
，
解

除後5 日目の 活性値 は 両群 と も に 上 昇 し ， 解除後14 日

目の活性値 は膵神経叢切断膵炎群が 8 ． 3 士1 ． O X l O
3
d

，

p ，
m l m g p r o t ei n で対 照膵 炎群が 9 ． 7 士1 ． O X l O

3
d

， p ，

m l m g p r o t ei n で あ っ た ． 閉塞解除後 の い ず れ の時期

にお い て も 両群 間 に 活性 値の 差 を認 め な か っ た く図

111 ．
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T C A 可溶分画中の 放射能活性値 の変化は 以 下 の 如

く で あ っ た ． 正 常ラ ッ ト の活性値 は 3 ． 5 士1 ． O X l O
3

d ，

p ， m l m g p r o t ei n く平均士 標準偏差
，

n
ニ 6 以 下 同 じI で

あ っ た ． 膵 神経 叢切 断後1 4 日 目の 活性値 は2 ．8 士 0 ． 7 X

l O
3
d

， p ，
m l r n g p r o t ei n で あ り

，
正常 ラ ッ トに 比 し低

下し たが 有意差 はな か っ た ． 総胆 管閉塞解除後 2 日 目

の清性値は 膵神経叢切断膵炎群が 2 ．2 士0 ． 6 X l O
3

d
， p ，

m l m g p r o t ei n で
， 対照膵炎群が 1 ．7 士0 ． 5 X l O

3

d
， p ，

m ノm g p r o t ei n で あり
，

とも に 最低値 を示 した ． そ の

後， 両群 に お ける活 性値 は軽度の 増減 を示 した が 正 常

ラ ッ ト の活性値 との 間に 差が な く ， ま た ， 両群間の 活

性備 に も有意差が な か っ た く図12I ．

WI ． 勝組織内の 外 分泌 酵素値所見

正常 ラ ッ トの 膵組 織内ア ミ ラ ー ゼ値 は 408 ． 8 士1 8 ． 1

U l m g p r o t ei n く平均士 標準偏差
，

n
ニ 6 以 下 同 じ1 で

あ っ た ． 膵神経草切 断後14 日目の 値は 399 ．0 士3 8 ．O U ノ

m g p r o t ei n で あ っ た ． 膵神経 華切 断膵炎 群 の ア ミ

ラ ー ゼ値 は総胆管 閉塞解 除直後 が
，
3 2 8 ． 5 士7 5 ． 5 U ノ

m g p r o t e in
，
1 日目 が67 ．3 士1 5 ． 5 U l m g p r o t ei n

，
2 日

目が 43 ．8 士 16 ． O U l m g p r o t ei n
，

と低下 した ． し か し
．

こ の群 の ア ミ ラ
ー

ゼ 値は 閉塞解除後5 日目 に 20 3 ． 2 士

7 2 ． 4 U l m g p r o t ei n
． 7 日 日 が 30 5 ． 7 士 4 7 ． 7 U ノm g

p r o t ei n と上 昇 し ，
1 4 日 目 に は 38 8 ． 3 士8 5 ． 6 U l m g

p r o t ei n
，

と ほ ぼ 正常 ラ ッ ト の 値 に ま で 回復 し た ．

一

方 ， 対照膵炎群 の閉塞解 除後の ア ミ ラ ー ゼ値 も膵神経

叢切断膵炎群 と 同様の 推 移を示 し た ． 閉塞解除後 に は

両群間で こ れ ら ア ミ ラ ー ゼ 値に 有意差は な か っ た く図

13ト
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正 常ラ ッ ト の膵組織内 リパ ー

ゼ 値 は 1 5 5 ■ 7 士2 8 ． 1 X

l O
3
I U l m g p r o te i n t 平均 士 標準偏差 ，

n ニ 6 以 下 同 じ1

で あ っ た ． 膵 神経 章切 断後1 4 日 目 の リ パ ー ゼ 値 は

15 4 ．5 士2 1 ． 3 X l O
3
I U l r n g p r o t ei n で 単開腹後14 日目 の

値は 150 ． 2 士 25 ．7 X lO
3
I U l m g p r o t ei n で あっ た ． 膵神

経叢切断膵 炎群 の リ パ ー ゼ 値 は総胆管閉塞解除直後が

23 ． 2 士6 ． 9 X lO
3
I U I m g p r o t ei n

，
1 日 目が26 ． 5 士7 ． 9 X

l O
3

I U l m g p r o t ei n
．

2 日目が 21 ． 0 士5 ■ 2 X l O
3
I U l m g

p r o t ei n と低下 した ． し か し ，
こ の 群 の リ パ ー ゼ 値 は

ハ

リ

竃
ト

ー

ぎ
て
ざ
d

p

も

こ
こ
O

U

召
ヨ
J
－

エ

こ
0

吉
竜

三
苛

遥

閉塞解除直後5 日 目に 54 ． 7 士 9 ． 8 X l O
3
I U l m g p r o te －

i n
， 7 日目 に 1 3 8 ． 8 士1 5 ． 8 X l O

3
I U l m g p r o t ei n

．
とほ

ぼ 正 常 ラ ッ ト値 に ま で 回復 した ．

一 方 ． 対照膵炎群の

閉塞解除後 の リ パ ー

ゼ倦 も膵神経叢切断膵炎群と同様

の 推移 を示 した ． な お
， 閉塞 解除 後 に は 両群 間でリ

パ ー

ゼ値 に 有意差は な か っ た く図1 叶

考 察

慢性再発性膵 炎で は
，
繰 り返す 急性膵炎発作 が療病

B e f o r e 1 4 d 8 Y S 8 f t 8 r O

O P e r 8 ti o n

1 2 5 7 1 4

D a y s af t e r r el e a s e o f o c c L u si o n

F i g ． 1 2 ． C h a n g e s i n r a di o a c ti v it y o f
3

H ．l e u ci n e i n T C A s ol u bl e f r a c ti o n o f

p a n c r e a ti c ti s s u e a ft e r n e u r o t o m y o r s h a m o p e r a ti o n ． E a ch p oi n t r e p r e s e n t s a

m e a n 士S ． D ． in 6 r a t s ． ■ －

■
，

n e u r O t O m i ed g r o u p i O － 0 ，
C O n t r Ol g r o u p ．

8 e f o r e 1 4 d a y s a f t e r O 1 2 5 7 1 4

0 P e r 8 ti o n
D a y s a f t e r r el e a s e of o c c l u si o n

Fi g ． 1 3 ．
C h a n g e s i n a m yl a s e a c ti v it y o f p a n c r e a ti c ti s s u e a ft e r n e u r o t o m y o r s h a m

o p e r a ti o n ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s a m e a n 士 S ．D ．
i n 6 r a t s ． ■

－ ■
，

n e u r O t O m i e d

g r o u p ニ 0 － 0 ，
C O n t r Ol g r o u p ．
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B e f o r e 1 4 d 8 y S a f t e r O 1 2 5 7 1 4
0 P e r a ti o n

D a y s af t e r r el e 8 S e O f o c c l u si o n

F i g ． 1 4 ． C h a n g e s i n li p a s e a cti v ity o f p a n c r e a ti c ti s s u e a ft e r n e u r o t o m y o r sh a m

O p e r a ti o n ． E a ch p oi n t r e p r e s e n t s a m e a n 士S ． D ． in 6 r a t s ． 中 一

中 ， n e u r O t O mi e d

g r o u p i O － 0 ，
C O n t r Ol g r o u p ．

の主たる原因と な る が
，

こ の よ う な膵 の 急性 炎症 に よ

る療病除去 を 目的 と し た 神経 手術 と し て
，

1 9 4 2 年

M all e t ． G u y ら
221

が左側 内臓神経切除術 を施行 し て 以

来， 種々 の 切 除術式が 捷 唱され た
助 I

． しか し
，

これ ら

の術式は節前線推 を切 断す る た め に
，
腹腔 内他臓器の

神経支配を も遮断す る た め様 々 な副作用 を残 す こ とか

ら現在で は ほと ん ど行 わ れ な く な っ た ．

一 方 ， 吉岡

ら
61
は他臓器 に 影響 を及 ぼさ な い 神経切 除術式 と し て

膵頭神経叢切断術 を行い
， 最近 で は

，

一

般的 に 慢性再

発性膵炎の 除痛 に は膵頭 神経 草切 断術 が 行 わ れ て い

る ． しか し ， 本術 式が 急性膵 炎時の 膵 に 如何 な る影響

を及ぼす か は明 ら か で な い ． 著 者は膵神経草切 断後1 4

日目に ラ ッ トの 総胆管末端 を48 時間閉塞 し て急性膵炎

を作製 し
， 経時的 に膵 外分泌機能 を検索 し た ．

ラ ッ トで は
， 膵 へ の 神経線推 の 大部分 は腹腔神経節

を経由 して分布す る ．
こ の 神経節 は ヒ ト と異 な り単

一

で あり
， 腹腔動脈 お よ び 上腸 間膜動脈 を含 む 間膜内 に

存在し
， そ の 同定は 容易 で あ る ． 神経節 に は節前線経

として迷走神経枝お よ び 大内臓神経枝が 入 る
17I

． 神 経

節よ り膵後面 へ 入 る 神経 叢が観 察さ れ る が ，
こ れ は ヒ

トに お ける膵頭神経 叢第
一

部
6一
に 相 当す る と考 え られ

，

著者はそ の 切断 を行 っ た ．

膵神経叢切断前に 観 察さ れ た膵組織内 コ リ ン エ ス テ

ラ ー

ゼ陽性線推お よ び カ テ コ
ー ル ア ミ ン 蛍光陽性線推

は
． 処置後14 日目に 著 明 に 減 少し た ． 佐久間 粗

は ， 膵

神経華切断後60 日 目に お い て も ，
こ の 所見 に は ほと ん

ど変化が み られ な か っ た と報告 し て い る ． 従 っ て ， 著

者が行 っ た膵神経 華切 断術 で は
， 膵 の 自律神経 の 大部

分が 遮断さ れ ， その 状態が長 時間持続す る も の と 考え

られ た ．

膵炎の 実験 モ デ ル 作製方法と し て
， 多く の 報 告が み

られ る が
25 ト 28I

，
B l o ck ら

291
はラ ッ トの 総胆管末端部 を

閉塞す る こ と に よ っ て問質の 浮腰
，
炎症性細胞浸潤

，

外分泌細胞 の 変性
，
脂肪壊死 が み られ る こ と を報 告 し

た ． 著者は ，
B l o c k ら の 変法の

一 つ で ある 滝田
3 8I

の 方

法 を用 い
， 総胆管末端部 を4 8 時間閉塞さ せ 急性膵 炎 を

作製 した ．

膵神経叢切 断膵炎群お よ び 対照 膵炎群と も に膵 の 問

質 に 浮腰と好 中球 を主 体 とす る細胞浸潤が 生 じ
，
膵管

の 拡張や腺腔 の 関大 が認 めら れ た ． また ， 外分泌 細胞

に お ける チ モ ー ゲ ン 顆粒の 減少や 限局性の 膵実質の 壊

死 や 変性，
お よ び 出血 が 認め られ た が

， 組織学的に は

両群と も浮腰 性 急性膵炎が 主 体で あ っ た ．

一 方
， 動物 の 種類 に よ っ て異な る が

， 膵外分泌細胞

の 再生能は
一 般 的に 低い とさ れ る ． ラ ッ トの 膵外分 泌

細胞の
3

H －th y m idi n e に よ る標識指数値 を
，

日高 ら
3 り

は0 ． 3 6 へ 1 ．2 2 ％と報 告し ，
ヒ トよ り も潜在再生 能が 高

い と 述 べ て い る ． 本実 験 で の 急性 膵 炎 作 製 後 の

3
H ，th y m id i n e に よ る標識指数値や 有 糸分裂 指数 値の

測定結果で は
， 膵外 分泌細胞の 再生が認 め られ た ． ま

た
， 外分泌細胞 の 再 生 は総胆 管閉塞解除 直後 か ら細胞

の 壊死 や 変性 部に 多く認 め られ
， 膵炎発症早期 か ら再

生 が 起 こ る こ と か 示 され た ． し か し
，
両群間 で 標識指

数値お よ び有 糸分裂 指数値 に 差 を認め ず
，
膵神経草切

断の 膵外分泌細 胞の 再生 に 及 ぼす 影響は 認め ら れ な い

こ とが 推察さ れ た ．
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ラ ッ トの 膵臓は迷 走神経 と大 ， 小 内臓神経 と に 支配

され
，

い ずれ の 神経も腹腔神経叢 を へ て 多数 の 分枝 を

膵 実質に お く っ て い る
1 7，

が
． 迷走神経の 末端神経線推

は外 分泌細胞 に 密接 に つ な が り
， 刺激 は直接 外分泌細

胞に 伝達 され る と考 え られ る ． こ れ に 対 し ， 交感神経

は血管 に 沿 っ て分枝 をお くり
，
血管運動や 膵管運動 を

介 して
，
間接 的に 分泌 を調節す る ． し か し ， 神経調節

の 比率 は迷走神経 の 方が 大 きい と考 え ら れ て い る
沌

．

副交感神経の 外分泌機能 に 及 ぼ す影響 に 関す る研 究は

これ ま で 数 多く 行わ れ て き たが
，

そ の 主な 内容 は ， 迷

走神経 刺激 に よ り酵素の 分泌 を増加 さ せ る
32卜 351

とす る

も の や ， 迷走神経切断 に よ り 膵外分泌機能が 低下す る

と
9卜 1 刷

と す る報告で ある ．

一 方
，
交感神経 の働 き に 関

して は分布の 複雑 さ もあ っ て
，
迷走神経 ほ ど詳細 に 検

討 され て い な い が
，

そ の 刺激 に よ っ て液量が 増加 す る

とす る報告や 逆 に 外分泌抑制効果 を生 ずる と す る研究

も あり ，

一 定 し ない
恥 0川棚 打卜 月別

一 般 的に
， 自律神経の 膵外 分泌機 能 へ の 影響は ， 消

化 管ホ ル モ ン に 比 べ る と
，

少 な い と さ れ る ． D r eilli －

n g ら
咄
は

，
ヒ トの迷走神経切断後 に

，
外因性セ ク レ チ

ン を投与 した結 果， 分泌量 と重炭酸濃度 ， ア ミ ラ ー ゼ

排泄量 は健 常人 と差が なか っ た と報告 し て い る ． ま た

Ch e y ら
411

は迷走神経切 断は 内因性 セ ク レ チ ン 放 出 に

は何 ら影響 を及ぼ さ な い と述 べ て い る ．

佐 久間瑚
は ，

ラ ッ トの膵 神経草切 断後の 膵組織 内標

執 ア ミ ノ 酸 の 取 り込 み
， 膵組織 内外分泌酵素活性値 お

よ び 膵血流 量 を測定 し
， 膵神経 華切断後 に 低下 した 標

識ア ミ ノ酸 の取 り込 み と膵組 織内外分泌酵素活性値 は

2 週以後 に 回復 す る こ と を示 し
，

そ の原 因は
， 切断後

に 低下 した 膵血 流量の 回復 に あ る と述 べ た ．

本実験 に お い て は ， 膵神経叢切 断後1 4 日目 の膵 蛋白

分画 へ の 標識ア ミ ノ 酸 の 取 り 込 み は切 断前 に 比 し
，

7 2 ％に ま で 低下 し
， 膵蛋白合成能 に 対す る膵 神経 草切

断の影響 が認 め られ た ． しか し
，
同時に 測定 した 膵組

織 内ア ミ ラ ー ゼ値 は切断前の93 ％ ， リ パ ー ゼ 値 は99 ％

で あり ，
い ずれ も切断前ラ ッ トの 値 との 間 に 差 を認 め

な か っ た ．

一 方
， 両膵炎群 に お い て

， 総胆管閉塞解除

直後の 膵蛋白分画 へ の 標識 ア ミ ノ 酸 の 取 り込 み は
，
切

断前 に 比 し
，
低下 し ，

2 日目 に は最低値 を 示 した が
，

1 4 日目 に は ほぼ 処置前に ま で 回復 した ． しか し ， 両群

間に は差 は み られ なか っ た ． ま た
，
同時に 測定 した 膵

組織内ア ミ ラ ー ゼ およ び リ パ ー

ゼ 値 は標識ア ミ ノ 酸の

取 り込 み所見 同様 の経過 を示 した ．

一 方 ， 膵神経草切

断膵炎群 の膵組織 に お ける 外分泌機能 の推移 は
， 対照

膵炎群と 同 じ経過 を示 し て お り ， 両群 の 外分泌細胞 の

再生前 の 推移が ほ ぼ 同様で ある こ と は 注目 さ れ る ■

以 上 の 成績 は ， 膵神経章切断が 急性膵炎 に お ける膵

組織内 の 外分泌機能 の 回復 に 著 し い 影響 を及 ぼ さ ない

こ と を示 し て い る ．

結 論

膵神経 草切断 ラ ッ ト に 急性膵炎 を作製 し ， 膵 の組織

学的変化お よび 外分泌細胞機能の 推移 に つ い て検討し

た ．

1 ． 膵神経賛切断14 日後 に は
， 膵組織内神経線推の

ア セ チ ル コ リ ン お よ び カ テ コ
ー ル ア ミ ン 活性 は著明に

減少 し た ．

2 ． 膵神経叢切断後14 日目の 膵の T C A 不溶分画中

へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取り 込 み は ， 単陶腹群 の取 り込 み

に 比 べ 低下 し
，
両群間 に 有意差 を認 めた くp く0 ．0 51 ．

3 ． 膵神経華切断膵炎群お よび 対照膵炎群 に おける

膵の T C A 不溶分画 中の 標識 ア ミ ノ 酸の 取 り込 みは膵

炎作製後 に 低下 したが
，
両群 間の 活性値 に は差を認め

な か っ た ．

ま た
， 膵組織 内ア ミ ラ

ー ゼ お よ び リ パ ー ゼ値 は総胆

管閉塞解 除後2 日目 に 最低と な り ，
そ の 後， 漸増した

が
，

両群間 に は 差 を認め な か っ た ．

4 ． 膵神経草切断膵炎群 およ び 対照膵炎群で は
， 総

胆管閉塞解除後 の 膵 に お け る標識指数値お よ び 有糸分

裂指数値 に 増加 が み られ たが
，
両群間 に は差 を認めな

か っ た ．

5 ． 膵神経叢 切 断膵 炎群 お よ び対 照膵 炎群 の総胆管

末端 閉塞 解除後 2 日 目に お け る膵 は 問質の浮腰と細胞

浸潤 ，
外分泌細 胞内の チ モ ー ゲ ン頼 粒の 減少，

およ び

小範囲の 実質壊死 を示 した が
， 両群間 に は組織学的変

化 に 菱 は認 め られ なか っ た ．

以上 の成績 よ り
， 膵神経半切断 は急性膵炎発症後の

膵外分泌細胞の 機能 回復 に 影響 を及 ぼ さ な い こ とが示

唆 さ れ た ．
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r e c o g n i z e d i n e n z y m e l e v e ls b e t w e e n b o th g r o u p s I T h e s e r e s u l ts i n d i c a t e t h a t p a n c r e a ti c
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