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膵神経叢切 断 の 膵外分泌機能 に及 ぼす影響 に

関する 実験的研究

金沢 大学医学部 第二外科学講座 く主任 二 宮崎逸大数按1

佐 久 間 寛

く昭 和6 1年1 2 月 8 日受付1
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膵神経寮切断術は
， 慢性膵炎に 対し てし ば しば 施行さ れ る術式で ある が

，
こ の 手術が膵外分泌機能

に どの 様な 影響 をお よ ぼ すか は
，

重 要な 問題で あ る
．

そ こで ， ラ ッ トに 膵神経読切 断術 を施行 し， 術後の

膵外分泌機能を膵蛋白合成能 く膵組織内標識ア ミノ 酸取込 み な ら び に 膵組織内酵素活性値う を指標 と して

検討す る とと も に
， 膵外分泌機能 と膵血 流量の 変化をも検索 した ． 膵神経輩切 断術後の 膵組織 内標識ア ミ

ノ 酸 く
3
H － L e u ci n el 取込 み は

， 膵神経華切 断後 3 －7 日目 に お い て
， 非膵神経草切断の 対照群に 比 し有意

くp く0 ． 0 卜 0 ． 0 51 の 減少を示 した が
，

その 後次第に 回復 し
，

3 0 日 以降 は ほぼ切断前値と な り
，

以 後120 日

目 ま で対照群と の 差 を認めな か っ た ． また
，
膵組織 内の ア ミ ラ

ー ゼ
， リ パ ー ゼ

， トリ プシ ンの活性値 も ほ

ぼ同様に 膵神経叢切断後3
－ 7 日目に お い て

， 非膵神経革切断の 対照 群に 比 し有意 くp く0 ．0 51 の減少を示

した
．

さ ら に
， 膵血 流量は膵神経帯切断後7 日目に 膵蛋 白合成能の 変化 に

一 致 した減少を示 し，
14 日目 に

は切 断前傾 に 復 し， 以 後60 日冒に お い ても変化 を認めな か っ た
．

こ れ らの 成績は
， 膵神経牽切断術後の膵

外分泌機能 と膵血 流量 は
，

そ の 早期に
一

旦 減少する が
，

2 週間以 内に 回復す る こ と を示 唆し た ．

K e y w o r d s 膵神経帯切断術， 膵外分泌機能， 膵組織内標識 ア ミ ノ 酸取込 み， 膵

組織内血流量測定法 くM i c r o s p h e r e 法l

近年， 慢性膵炎の 治療と し て
，
外科的治療例が 増加

の 傾向に あ る ． そ の 手術適応， 手技 に 関 して は
， 諸家

の 意見が あ るが 脱
し い ずれ の 術式3 ト 51

に お い て も， 充分

な除痛効果が 得 ら れ ， しか も膵機能 の 温存 を計 る こ

と
6 ト 削

が要点で ある
．

慢性膵炎に 対 す る種々 の 術式の う ち， 膵頭神経華切

断術引
は， 膵管非拡張例 で 疾病の 強度 な症例，

ある い は

膵直 通 手 術 が 奏 効 し な か っ た 症 例 が 適 応 と な る

が
川 1 11

，
その 除痛効果は膵の 支配神経 の 求 心 路 を遮断

す る事に よ り得られ ると され る
．

こ の 術式は膵切除を

伴わ ない た め に
， 術後 の 膵外分 泌機能 に 対す る影響は

少な い と思 われ る が
， 同時に 神経支配 を受 けな く な る ．

こ の 点 に お い て
， 膵頭神経華切断術が膵外分泌機能 に

どの よう な影響 を与 える か1 2I は
， 臨床的に 重 要な問題

であ るが
， 未だ解明さ れ てい な い

．
しか も， 実際に は

高度膵機能障害例が 多い こと
，

また ， 膵頭神経帯切 断

術 が単独で 施行さ れ る こ とが 少な い り こ と よ り ， 本術

式に よ る膵外分泌機能 へ の 影響を評価 する こ と は
，

臨

床上 困難で あ る
．

そ こ で著者 は
，

実験的に ラ ッ トを用 い 膵神経黄切断

術を行 い
， 術後の 膵外分泌機能 を膵蛋白合成能 の 面よ

り経時的に 観察 し
，

さ ら に 術後の 膵血 流量に つ い ても

検索し たの で報告す る ．

対象およ び方法

I ． 実験動物

体重 300 g 前後の W i st a r 系雄性 ラ ッ ト を研究 に 用

い た ． 処置前後と も に
，

O ri e n t al 固形飼料と水道水 を

自由に 与え飼育 した ．

H ． 実験群 の 作製

1 ． 膵神経 叢切断群

ラ ッ トの 腹腔神経節 くC eli a c g a n gli o n l は
， 大動脈

A b b r e v i ati o n s ニ C C K ． P Z
，

C h ole c y s t o ki n i n －

p a n C r e O Z y m in ニ D P O
，

2 ．5 －d ip h e n y l o x a z ol e ニ

P O P O P
，
1 ．4 －bisく5 －

p h e n ol o x a z olylJ
－b e n z e n e ニ R I A

，T a di oi m m u n o a s s a y ニ T C A
，
t ri chl o r o a c et cic

a cid ．
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前面で
， 腹腔動脈と上腸間膜動脈 の 中間の 間膜内に 位

置す る
． 節前線経と して右迷走神経 と大内臓神経よ り

の 枝が神経節 に 入 り ， また節後線経 と して
， 横隔膜 枝．

膵十二 指腸枝 ．上腸 間膜動脈枝が臓器 に 分布 する
1 3I

． そ

こ で
，
膵神経叢切断は節後線推の う ち膵十二 指腸枝を

切断す る こ と に より行 っ た ．
4 8 時間絶食 した ラ ッ トに

チ オ パ ル ビタ ー ル 50 m gl k g 体重 を腹腔 内注射 し
，

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 ． 間膜を切離開放 した
． 動脈前面に 腹腔神

経節 を確認 した後， 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 侵入 す る節後線維を結集切離 し
， 開腹 した く図 11 ．

こ れ ら の処置 を う け た ラ ッ ト を膵神経章切 断群 と し

た
．

2 ． 対照群

膵神経草切 断群 と 同様 の前処置 と 麻酔を 行 い 開腹

し
，

腹腔神経節付近を手指に て操作 し
， 閉腹 し た ． こ

れ らの ラ ッ トを対照群 と した ．

F i g ． 1 ． S c h e m a of a u t o n o m i c n e rv e pl e x u s o f 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 si ti o n o f

n e u r o t o m y ． A o
，

a O rt a ニ C A
，

C eli a c a r t e r y i

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 al

a rt e r y ．

m ． 検 索方法

1 ． 膵組織 内神経線維の 組織化学的観察

膵神経叢切 断群 に つ き
，
処置前，

処置後 1 日，
3 日，

5 日 ， 7 日 ， 1 0 日
，
1 4 日

，
30 日 ， 6 0 日目 に ラ ッ トを

屠殺 し， 直 ちに 膵 を摘出 した ． 膵組織 内の コ リ ン 作動

神経線推 お よ び ア ド レ ナ リ ン 作動性神経 線維 を染色

し， そ の 変化 を観 察し た ．
コ リ ン作動神経線推の 観察

に は
，

K a r n o v sk y
－ R o o t

，

s 変 法1 4 1 に よ る ア セ チ ル コ リ

ン エ ス テ ラ ー ゼ 染色を行 い
，

ヘ マ トキ シ リ ン エ オ ジ ン

に て 後染色 し
， 検 鏡し 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 51

を改変 した F G S 法16J

を行い
，

メ チ ル緑 に て後染色 し
， 螢光顕微 鏡に て検鏡

し た ．

2 ． 各臓器の 血 流量 の測定

膵神経 叢切断群お よ び対照群の ラ ッ ト に つ き
， 処置

前， 処置後 7 日
，
1 4 日

，
お よび 60 日目 に

，
M i c r o s p h e r e

を用 い
， 腹腔 内臓器の 血流量 を測定 した ． 2 4 時間絶食

し た ラ ッ トに
，

エ
ー

テル 麻酔 を し
， 股動脈 に 外径 1 m m

の テ フ ロ ン 製の カ テ ー テ ル を挿入 後，
こ れ を 0 ． 1 ％ へ

m i c r o s p h e r e

W ith d r a w n p o m p

O r g a n b義0 0 d f1 0 W I m ll m i n l g ti s s u eI

C t X R ef e r e n c e b 1 0 0 d f1 0 W くm ll m i n I

C b X ti s s u e w eig h t ．gI

F i g ． 2 ． S ch e m a o f m e a s u r e m e n t o f b l o o d fl o w o f

a b d o mi n al o r g a n s w ith mi c r o s ph e r e t e ch n iq u e ．

C t
，
r a d i o a c ti vi t y c o u n t s J

l
m i n i n th e ti s s u e s a m pl eニ

C b
，

r a d i o a c ti v i ty c o u n tsノm i n i n r e f e r e n c e b l o o d

S a m pl e ．
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パ リ ン 加生食水で 満 た した連結管に つ な ぎ
， 採血 ポ ン

プ に 接続し た ． 岬一 方， 右頸動脈よ り同様の カ テ
ー

テ ル

を挿 入 し
，

先端 を 大 動脈 内 に お き
，

こ れ を M i c r o －

s p h e r e 注人 用 と し た ． 採血 ポ ン プ よ り 0 ， 8
－

1 ． O m ll

m i n の 速度に て持続定量採血を開始し，
1 0 秒後 に

， 頚

動脈 よ り挿入 し た カ テ
ー

テ ル よ り M i c r o s p h e r e を約

15 秒 で 注 入 し た ．
M i c r o s ph e r e は

9 9 m
T c

－ M I S A T C K －

5 く粒子 径23
－

4 5 声 ，
ミ ドリ十字社製う を

， 所定の 調整

法に て調 整後，
1 0 ％デ キ ス トラ ン に 浮遊さ せ ， 粒子 数

が 4 X l O
4
J
l

m l
，
放射能活性が 4 m Ci l mi と した も の を

用 い た ． その 1 n ll を 注入 後， さ ら に約 90 秒間採血 を継

続し
，

その 終了 後，
1 5 ％ E C l l m l を注入 し心停止 さ せ

た ． 直 ち に 臓器 を摘出 し
，
W ell 型 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ

ウ ン タ ー に て 放射能 を測定し，
こ れ を組織湿 重 量 1 g

当り に 換算 し表 わし た
．

また
， 持続採血 した 血液も 同

様に 放射能 を測定 した く図2 1 ．

臓器血流量は
，
S ai n i ら

1 71 に 従い
， 図2 の 式に よ り計

算 した ．

な お
， 持続採血 ポ ン プ は A t o m 社製 自動輸注ポ ン プ

201 型 に ア ダ プ タ
ー

を 装着 し た も の を 用 い
，

シ ン チ

レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー は A L O K A 社製 A R C 50 0 を用

い
，

e n e r g y l e v e1 82 －1 8 1 K e V で 測定 し た
．

3 ． 食餌摂取量の 測定

各群 の ラ ッ トに つ い て
， 処置前，

処 置後1 日 ，
3 日 ，

5 日 ， 7 日 ， 1 0 日 ， 1 4 日
，

以後 1 過 ごと に 42 日目 ま

で
，
2 4 時間の 食餌摂取量 を測定した

．

4 ． 体重 お よ び体重 増加率の 測定

食餌摂取量 の 測定と 同時期に 各群の ラ ッ トの 体 重を

測定 し
，

さ らに
，

その 翌 日の 体重 を測定す る こ と に よ

り ， 1 日 当りの 体重 増加率 をも求 めた ．

5 ． 膵蛋 白合成能の 検索

各群 に つ い て ， 処置前， 処置後 1 日
，

3 日
，

5 日
，

7 日 ，
1 0 日 ，

1 4 日 ，
3 0 日 ， 60 日 ，

お よ び 12 0 日目 に

以 下の 如き方法に よ り膵蛋白合成能 を検索した
．

1う 標識 ア ミ ノ酸の 膵 へ の 取込 みの 測定

膵蛋白合成に 血清遊離ア ミ ノ 酸濃度が 影響 を及 ぼ す

可能性 が あ るた め ， 予 備実験と し て ， 各群の 血 清遊離

ア ミ ノ 酸濃度を 以下 の 如く測定し た ．
す な わ ち ，

ラ ッ

ト 血 清 1 n ll に 5 ％ ス ル ホ サ ル チ ル 酸 1 m l を 加 え

300 0 r p m
，
15 分 間遠心 して除蛋 白し， その 上 清 を蒸発

乾燥 した
．

つ い で
，

こ れ をク エ ン酸 ナ ト リウ ム 緩衝液

くp H 2 ． 2うに て 定潜 し た ． それ を試料と し
，

日立835 －5 0

型高速 ア ミ ノ 酸分析計 を用 い て
，

ア ミ ノ 酸分析と そ の

濃度 を測定 した ．

標識ア ミ ノ 酸の 膵 へ の 取込 み の 測定 は次の 如く 実施

し た ． 標 識 ア ミ ノ 酸 は
，

D L － L e u ci n e －4 ．5 －

3
H く

3
H ．

L e u ci n el を 用 い た ． 4 8 時間 絶 食 し た ラ ッ ト に
3
H ．

9 6 5

L e u c in e O ．1 JL Cil g 体重 を尾静脈よ り注射し
，
1 時間後

に 開腹 した ． 生 食水に て 膵血管濯流 を行 い 血液 を除去

後， 膵 を摘 出 し た
． 膵 を 0 ． 0 1 M トリ ス 塩 酸緩 衝 液

くp H 7 ，O1 10 m l 中 に 入 れ
，

P ol y t r o n 型 ホ モ ジ ェ ナイ

ザ
ー

くY a m a t o 社製 M O D E L L K － 211 を用 い 水冷下 に

ホモ ジ ュ ナイ ズ した ． ホ モ ジ ュ ネ ー トを冷却遠心機 に

て 0
0

C
，

15
，
0 0 0 g で

，
2 0 分 間 遠 心 し

，
上 帯 くP o s t

m it o c h o n d ri a 分画l を得た ． その 4 m l に 2 5 ％三 塩化

酢酸 汀C Aう 1 m l を加 え， 3 0 0 g に て 10 分間遠心 し

た ． 得られ た 沈毅を 0 ．0 1 M トリ ス塩酸緩衝液5 m l に

て 懸濁 し それ を T C A 不溶性分画と し
，

ま た
，

上 清を

T C A 可音容性分 画と し た
． 次に

．
そ れぞ れ 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 ナ レ 一

夕
ー

は

T o l u e n e 70 0 m l
，
T ri t o n

－ X 3 0 0 m l
，
D P O 4 g ，

P O P O P

O ．1 g を混 じ たも の を用 い た ． 放射能 はホ モ ジ ュ ネ
ー

ト

中の 蛋 白1 m g 当 り に 換 算 し た
．

な お
， 蛋 白 量 は

L o w r y 法
1 別に よ り測定した ．

21 膵組織 内酵素活性値の測定

3
H － L e u ci n e 取 込 み の 測 定 の 際 に 得 ら れ た P o st

mi t o ch o n d ri a 分画 に つ い て
，

ア ミラ ー ゼ
，

リノヰー

ゼ
，

お よ び ト リプ シ ン の 括性値 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 Ch e r r y － C r a n d all

法 相
，

トリ プ シ ン は RI A 法 くRI A g n o s t －t r y p Si n 命 ki t
，

H o e c h st 社うに 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
．

6 ． 統計学的処理

膵神経叢切断群 と対照群の 測定値 は m e a n 士 S ． D ． と

して 表わ し ， また各群問の有意差の 検定 に は S t u d e n t
，

S t － t e S t を用 い た
． 危険率5 ％以下 くp く0 ．0 51 を有意

差 あり と した ．

成 績

I
． 膵 内神経線維 の 組織化学的観察

ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ ー ゼ染色 に よ る膵 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

経黄切 断前ラ ッ トに お い て ア セ チ ル コ リ ン エ ス テラ ー

ゼ 陽性線維 は小 葉問お よび細血 管周囲に 豊富に 分布す

る の が 観察され た が ， 膵神経叢切 断後に は それ らの 神

経線維数は著明 に 減少し
，

わ ずか に 純血管周囲に 認め

ら れ るの み と な っ た ． ま た ， 経時的に 観察 を行 っ て も
，

陽性線椎の 増加 はみ られ な か っ た く図 3う．

一 方，
カ テ

コ
ー ル ア ミ ン染色 に よ るア ド レ ナリ ン 作動性神経線推

の 観察結果 は 以 下の 如く で あ っ た ． 膵 神経章切 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 び膵管周囲に 多数認 めら れた が， 膵神経叢切断後

に はそれ らの 陽性神経線維は著明に 減少した
． ま た ，
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コ リ ン作動神経線経と同様 に 経時的観 察 に お し －て も陽

性線総数の 増加 は み られ な か っ た く図4 フ．

工工
， 各臓 器 血流量 の 推移

膵臓の 他 に
， 膵神経叢切 断に よ り影 響を受け る可能

性の ある ， 胃幽門部， 十 二 指腸， 空 腸， 回腸 ， 肝臓，

お よ び脾臓 の 血 流量 を測定 した
．

膵血 流量 は
，

膵神 経 叢切 断前 値 が 3 ．9 士1 ．2 x lO
2

m ll m i n l g ti s s u e h ニ 5
， 以下 同じ1 で あ っ た の に 対

し
， 膵 神経 葦切 断後 7 日 目 に は 1 ． 4 士0 ． 4 X lO

2
m lノ

mi n l g ti s s u e と 低下 した ．
こ の 値 は対照群 に く ら べ 有

意 に低値で あ っ た くp く0 ．0 引 ．
し か し

，
14 日 日に 血流

量 は4 ． 0 士 1 ． 5 X lO
2

m l J
I
m i nl g ti s s u e と 回復 し， 6 0 日

目 で も 3 ． 3 士 1 ． O X lO
2

m lノm i nl g ti s s u e で あ っ た ． ま

た
， 膵神経叢切 断群と対照群 との 間 に 血 流量 の 差 を認

くb う

Fi g ． 3 ． M i c r o g r a p h s o f r a t p a n c r e a s a f t e r

n e u r o t o r n y w ith a c e t yl c h o li n e st e r a s e a n d

h e m a t o x yli n －

e O Si n s t ai n くX 4 0
，
3 0 jJ S e C ti o nJ ．

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 t y l
－

C h o li n e s t 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 ul a r s p a c e ．

くbl P a n c r e a s 7 d a y s af t e r n e u r o t o m y sh o wi n g a

m a rk e d r e d u c ti o n o f a c e t yl c h ol in e st e r a s e p o si－
ti 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 ul a r

S p a C e ．

くA
，

a C e t yl c h o li n e st e r a s e p o siti v e fib e r s ．1

め な く な っ た ．

胃血 流 量 は
， 膵 神経 叢 切 断前 値 が 5 ． 1 士 1 ． 5 X lO

2

m lノm i nノg ti s s u e で あ っ た の に 対 し
， 膵神経叢切 断後

7 日 目 に は 1 ． 7 士 0 ．3 x lO
2

m ll m i n l g ti s s u e と 低下 し

対照 群と 比 較す る と有意に 低値 で あ っ た くp く0 ．0 5コ
．

しか し， 14 日目以 降の 血 流量 は膵神経叢切 断前傾に 回

復 した ．

十 二 指 腸 血 流 量 は
， 膵 神 経叢 切 断 前値 が 50 ．4 士

1 6 ． 3 X lO
2

m lノm i nノg ti s s u e で あ っ た の に 対 し
， 膵 神経

黄切 断後 7 日目に は 10 ． 3 士3 ． 1 X lO
2

m ll mi n l g ti s s u e

と 著明 に 低下 し
， 対照 群 と比 較 す る と 有意 に 低値 で

あ っ た くp く0 ．0 1う． しか し
，
1 4 日目 に 血 流量 は 28 ．5 士

14 ．2 x lO 2
m ll m i n J g ti s s u e と若干 回復 した が

， 対照群

に 比 しな お 有意に 低値 であ っ た くp く0 ． 0 5う． 6 0 日目に

くb l

F i g － 4 ． F l u o r e s e n c e mi c r o g r a p h s o f r a t p a n c r e a s

a ft e r n e u r o t o m y st a i n ed w i th 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 p s e c ti o n l ，

くa I 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 ol a mi n e s

p o siti v e fib e r s i n p e ri d u c t al a n d p e ri v a s c し1l a r

くbl P a n c r e a s 7 d a y s a ft e r n e u r o t o m y sh o wi n g A

m a r k e d r e d u c ti o n of c a t e c h o l a m i n e s p o si ti v e

fi b e r s ．

くC ，
C a t e C h ol a mi n e s p o si ti v e fib e r s ．1



膵神経叢切 断の 膵外分泌 機能に 及 ぼ す影響 967

は 4 6 ． 6 士 1 4 ．3 x l O
2

m lノmi nl g ti s s u e とそ の 値 は膵神

経叢切 断前値に 回復し た ．

脾血 流量 も 前者同様 に
， 膵神経牽切 断後 7 日 冒 に

3 ．5 士 1 ． 3 x lO
2

m l ，

l
m i nl g ti s s u e と対 照 群と 比 較 す る

と 有意 に 低値で あ っ た くp く0 ． 0 5う．

な お
， 空 腸， 回腸， 肝臓の 臓器 血 流量 は膵神経叢切

断後 も低下 しな か っ た く表 1 う．

王1l ． 食餌 摂 取量 の 推移

24 時間の 食餌摂取量 の 推移は 以下 の 如 く で あ っ た ．

処置前ラ ッ トの 摂取量 は
，
21 士 8 gノ日 く11

ニ 1 0
，
以 下 同

じう で あ っ た
． 膵神経叢切 断群ラ ッ トで は

，
処置後 1

日 目に 摂取量が 5 士 3 gノ日と 低下 した が ， 3 日目 に は

14 士 3 gノ日と 回復 し， 5 日目に は 19 士 5 gノ日 と処置前

傾と 差が なく な り
，

以 後摂取量 に 変化 をみ な か っ た
．

1 日目 くp く0 ．0 い
，

3 日目 くp く0 ．0 5うに 膵神経叢切 断

群 ラ ッ トの 食餌摂取量 は， 対民珊羊ラ ッ トの 摂取量 に 比

し有 意に 低下 し た が
，

その 後 は両者 間に 差 を認 め な

か っ た く図5 う．

1 V ． 体重 の 推 移

膵神経黄切 断群 ラ ッ トの 体重 は
， 処置後 1 日 日に 処

置前値 に 対し 2 ． 5 士3 ． 8 ％ くn
ニ 10

，
以 下 同じうの 減 少を

み た
．

一

方 ， 対照 群ラ ッ トの 体重は， 処置後 1 日目 に

処 置前値 に 対し 0 ． 9 士 1 ． 2 ％の 減少をみ た が
， 両群 間に

有意差 は認め られ な か っ た
．

以 後， 両群とも体重 の 増

加を認 め
， 3 日目 に は ほ ぼ処置前値に 回 復した ． ま た

，

体重増加率に お い ても
，

3 日目以後 は膵神経叢切 断群

ラ ッ トと 対照群 ラ ッ トとの 間に 差 を認 めな か っ た く図

6 1 ．

V ． 膵外分 泌 機能の 推移

1 ．

3
H －L e u ci n e の 膵 へ の 取込 み

膵組織内 へ の 3 H － L e u ci n e の 取込 み は以下 の 如 くで

あ っ た
．

T C A 不 溶性 分画 く蛋白分画j 中の 放射能酒性値 に

つ し1 て み る と
， 無処置 ラ ッ ト が 3 ．2 士0 ．5 X l O

3
d p m ノ

m g p r o t ei n くIl
ニ 6

，
以 下同じ1 で ある の に 対 し， 膵

神経革切断群 ラ ッ ト で は処 置後 1 日目 が 1 ． 8 士0 ．9 X

lO 3 d p m l m g p r o t ei n と 取込 み の 減少を あら わ し ， 以後

3 日 目 に 1 ． 3 士0 ． 2 x lO
3
d p m l m g p r o t ei n

，
5 日 目 に

T a bl e l ． C h a n g e s of bl o o d fl o w o f a b d o m i n al o rg a n s aft e r p r o c ed u r e

P a n C r e a S st o n l a C h d u o d e n u m J eJ u n u m ile u m li v e r SPl e e n

b e fo r e p r o c ed u r e 3 ． 9 士 1 ．2 5 ． 1 士 1 ． 5 5 0 ． 4 士 16 ．3 18 ． 6 士 7 ．6 ． 16 ．0 士6 ． 1 2 ．3 士0 ．6 7 ． 3 土3 ． 2

qJ 7
c o nt r ol 3 ．1 士0 ． 6 1

傘

3 ． 9 土 0 ． 3 1

ホ

4 7 ． 5 士 1 1 ．0 1

水 中

1 7 ． 4 土 1 ．2 1 4 ．7 士 1 ．0 2 ．5 土0 ．9 7 ． 1 士 0 ．2 1

率
トJ

コ
．

て1

くじ
U

C I

しィ

n

d a y s
n e u r ot o m y 1 ． 4 士0 ． 4

J
1 ． 7 土 0 ． 3

J
1 0 ． 3 士 3 ． 1

J
1 7 ． 7 士 0 ．6 1 2 ．8 士6 ． 0 2 ．0 士0 ．2 3 ． 5 士 1 ．3

J

14
c o nt r ol 4 ． 1 士 1 ． 1 4 ．8 土1 ． 1 4 6 ． 5 士 10 ． 5 1 1 7 ． 5 士 2 ．3 13 ．3 士 1 ． 6 2 ．5 士0 ．3 6 ． 2 士 1 ，4

円
U

4
J

ー

d

h
d

d ay s

n e u r ot o m y 4 ． 0 士 1 ． 5 5 ．0 士1 ． 5

車

2 8 ． 5 士14 ． 2
J

19 ．8 士6 ．7 1 4 ． 9 士 5 ． 9 2 ． 7 士0 ． 9 6 ． 6 士3 ．0

同
c o nt r ol 4 ． 4 士0 ． 7 4 ． 2 士0 ． 5 4 6 ． 9 士1 4 ． 7 18 ．7 土 6 ．3 1 4 ． 4 士 4 ． 6 2 ． 4 士0 ．7 8 ． 3 士 2 ．5

C l d ay s

n e u r ot o m y 3 ．3 士 1 ． 0 3 ． 8 土1 ． 8 4 6 ． 6 士14 ． 3 1 7 ．8 士7 ．4 1 4 ． 5 士5 ． 4 2 ． 5 士0 ．5 6 ． 6 士 1 ．7

E a ch v alu e r e p r e s e n t s a m e a n 士 S ． D ．くX l O
2

m lノm i nl g ti s s u eJ
i n 5 r at s ． 輌

， P く 0 ．01 こ ホ
， P く0 ．05 ．

盲
蔓
盲
－

ぎ
ー

P
む
む
ー

ー

O

I

U
コ

O

E
V

0 1 3 5 7 1 0 1 4 2 1 2 8 3 5 4 2

Ti m e af t e r p r o c e d u r e くd a y sI

F i g ． 5 ， C h a n g e s o f th e a m o u n t o f f e e d i n g s af t e r

p r o c e d u r e ． E a c h p o i n t r e p r e s e n t s a l n e a n 士S ．D ．

i n lO r a t s ．
ゆ一項 砂

，
n e u r O t O mi e d g r o u p i O － 0

，

C O n tr O l g r o u p 十串 8
， P く 0 ．01 ニ 串

， p く0 ．0 5 ．

4

つ
ー

0

っ
ム

4

轟

辞
－

む

S

冨
L

U
U

こ
エ

空
0

宴
－

言
O
q

－

0

山

完
虚

0 1 3 5 7 1 0 1 4 2 1 2 8 3 5 42

Ti m e aft e r p r o c e d u r e くd a Y SI

Fi g ． 6 ． C h a n g e s o f th e r a t e o f i n c r e a s e i n b o d y

W ei gh t a ft e r p r o c e d u r e ． 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 1 0 r a t s ．
ゆ

一

命
， n e u r O t O m i e d

g r o u p i O －0
，
C O n t r O l g r o u p ．
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1 ．5 士0 ．3 X l O
3
d p m l m g p r o t ei n

，
7 日目 に 1 ． 9 士0 ． 2 x

lO
3

d p m l m g p r o t ei n と低値 を示 し た ．

一 九 対照群

ラ ッ トの 放射 能活性値 は
，
処置後 1 日目に 2 ， 3 士0 ． 5 X

lO 3
d p m ノm g p r o t ei n と取込 みの 減少を あら わ すが

， 3

日目 に 2 ． 7 士0 ． 6 X l O
3
d p m l m g p r o te i n

，
5 日 目 に

2 ．8 士0 ．7 X l O
3
d p m l m g p r o t ei n と漸次回復 し， 7 日目

に 3 ． 1 士0 ． 6 X l O
3
d p m l

，
m g p r o t ei n と処置前値に 回 復

した ．
これ ら の 放射能活性傭 を両群間 で比 較す る と ，

3 日目，
5 日目，

7 日 冒に そ れ ぞれ 有意差が 認め られ

た くp く0 ． 0 1
， p く0 ． 帆 p く0 ． 0 11 ． し か しなが ら， 膵

神 経 筆切 断群 ラ ッ ト の 放 射 能活 性値 は 14 日 目 に

2 ． 6 士0 ．9 X l O
3
d p m I m g p r o t ei n と取込 みの 回 復 を生

t3 ，
3 0 日目に は3 ．4 士0 ． 6 X l O 3 d p m l m g p r o t ei n と処

置前借に 復 し
，
1 4 日目以降は 対照群ラ ッ トの値 と の 間

に 差 を認 めな か っ た く図 り ．

一

方，
T C A 可溶性分画 く遊離 ア ミ ノ酸分画ユ中の 放

射 能活 性値 は， 無処置 ラ ッ ト が 2 ． 7 士0 ． 9 X l O
3
d p m ノ

m g p r o t ei n で あ るの に 比 し
， 処置後 1 日目に

， 膵神経

華切断群ラ ッ トで は 1 ．9 士0 ． 3 X lO
3
d p m J

I
m g p r o t ei n

，

対照群 ラ ッ トで は 2 ． 0 士0 ． 6 X l O 3
d p m ノm g p r o t ei n と

取込 み の 減少の 傾 向を 示す も の の
， 処置前借と の 間 に

有意差 を認め なか っ た ． 3 日日以降に つ い ても有意の

増減を認めず
，

また
， 膵神経 華切断群 ラ ッ トと対照群

ラ ッ トとの間 にも有意差 を認 め なか っ た く図8 1 ．

な お
， 処置後7 日目 のラ ッ ト血清ア ミ ノ 酸含量 は，

膵神経叢切断群と対照群の 間で差 を認 め なか っ た く図

91 ．

2 ． 膵組織内酵素活性値の推移

1 う 膵組織内ア ミラ
ー ゼ活性値

無処置ラ ッ トの膵組織内ア ミラ ー ゼ活性値は
，
2 ． 5 士

0 － 5 X l O 4 I U l m g p r o t ei n くn
こ 6 ， 以下 同じ1 で あ っ た ．

膵神経草切断群 ラ ッ トの ア ミ ラ ー ゼ僅 は， 処置後 3 日

日 に 1 ．8 士0 ． 5 X l O
4
I U l m g p r o t ei n

，
5 日 冒 に 1 ． 5 士

0 ．4 X l O
4
I U I m g p r o t ei n

，
7 日日に 2 ． 0 士0 ． 6 X l O

4
I U J

I

m g p r o t ei n と低下を示 し
，
5 日目に 対照群ラ ッ トの 値

との 間で有意差を認めた くp く0 ． 0 5う． しか しなが ら，

活性値は 14 日 目に 2 ． 1 士0 ． 7 X l O
4
I U l m g p r o tei n

， 3 0

日 日 に 2 ． 3 士0 ． 6 X l O
4 I U l m g p r o t ei n と 徐々 に 回 復

し
，

以 後
，

そ の 変化を認め な か っ た く図 10う．

2 I 膵組織内リパ ー

ゼ活性値

無処置ラ ッ トの膵組織内リ パ ー ゼ活性値は
，

8 8 士14

I U l m g p r o t ei n で あ っ た ． 膵神経寮切 断群ラ ッ トの リ

パ ー ゼ億 は， 処置後 3 日 日に 75 士16 I U l m g p r o t ei n
，

5 日目に 70 士19 I U l m g p r o t ei n
，
7 日目に 67 士1 7 I U l

m g p r o t ei n と低下を示 し
，

7 日目 に対照群ラ ッ ト の 値

との 問で有意差 を認め た くp く0 ． 0 5う． し か しなが ら
，

その値 は 14 日目以降で は処置前値 に 回復 し， 以後， そ
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膵神経叢切 断の 膵外分泌機能 に 及 ぼす 影響

の 変化を認 めな か っ た く図1 い．

3う 膵組織内 トリ プ シ ン活性値

無処置ラ ッ トの 膵組織内 トリ プ シ ン活性値は，
6 ． 5 士

1 ． 6 n gl m g p r o t ei n で あ っ た ． 脚申経 叢切断群ラ ッ ト

の トリ プ シ ン 値 は
，

処置後 1 日 目 に 4 ．4 士 1 ． 1 n gノm g

p r o t ei n
，

3 日目 に 4 ■6 士1 － 3 n gl m g p r o t ei n
，
5 日目 に

3 ．8 士1 ． 3 n gl m g p r o t e i n
，

7 日目 に 4 ．5 士0 ． 5 n gl m g

p r o t ei n と 低下 を 示 し
，

7 日 目に は対 照群 ラ ッ トの 値

に比 し有意 に低値 で あ っ た くp く0 ．0 5う． そ の 後， 膵神

経革切断群ラ ッ トの トリ プ シ ン値 は
，
1 4 日目 に 5 ． 0 士

1 ． 3 n gl m g p r o t ei n
，

3 0 日 目 に 5 ． 3 士1 ． 7 n gl m g

p r o t e in と 漸増 し
，

6 0 日目以 降で は処置前値 に 回復 し

た く図 12う．

考 察

慢性膵 炎に 対す る膵神経手術 と し て
，

M al 1 e t － G u y

ら
袖 に よ り 左内臓神経切 断術 が 捏唱 さ れ て以 来，

d e

T a k a t s ら
2 11

，
G ri m s o n ら

2 21
に よ り切 除法 が改 良さ れ

たが ，
こ れ らの 術式 は自律神経の 節 前線推 を切 断す る

た め に
， 他の 腹腔内臓器 へ の 副作用 が 多大 で あり

，
そ

の た め現 在で は ほと ん ど顧み られ な い 術式と な っ た ．

一 方 ， 吉岡ら鋸が提唱 した膵頭神経叢切 断術 は
， 膵 へ の

節後線維の み を切 断す る術式で あり
， 膵自律神経の 求

心路 と反射弓を切断す る こと で 除痛を得 る こ と を目的

と して お り， 他臓器 へ の 影響が少な い と考 え られ
，

現

在で は最も
一 般的な 術式とな っ てい る

1 01 川
．

こ の 様 に
，

臨床的 に は膵頭神経叢切 断術が行な わ れ て い るが
，

こ

れ が膵機能 に い か な る 影響 を生ずる か 必 ずしも 明ら か

で は な い
． そ こ で

，
著者は こ の 膵神経叢切 断術の モ デ

ル を作製 し
， 膵神経叢切 断前後の 外分泌機能 を検索し

た
．

ラ ッ トで は， 膵 へ の 神経線椎の 大部分は腹腔神経節

を経由 して分布す るが
，

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 存在す る た め
，

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 進入

す る
1 封

． 神経節よ り 膵後面 へ 進入 す る神経黄が 観察さ

れ たが
，

こ れ は と 卜に お け る膵頭神経叢第
一

部別 に 相

当す る と 思われ た ． 神経叢よ り上勝 問膜動脈に 沿う 腸

枝は比 較的強大で あ る が
，

これ よ り膵 へ 進入 す ると い

われ る神経線維 く膵 頭神経叢第 二 部
91 に 相当う は確 認

不能 で あ っ た ． そ こ で 著者は， 膵頭 神経叢第 一 部 に 相

当す ると 思 わ れる神経叢切 断を行 っ た
．

神経叢切 断後の 膵 自律神経 の 変化 をみ るた め ， 膵組

織内コ リ ン作動神経線維お よ び ア ド レ ナ リ ン 作動神経

線維染色 を行 っ た が
， 膵神経叢切断直後 よ り膵組織内

コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ 陽性線維お よび カ テ コ
ー ル ア ミ ン

96 9

螢光陽性線維は
，

大血管周囲を残 し著明に 減少す るの

が 観察され た
．

ま た
， 膵神経叢切断後60 日目ま で の観

察で は ， こ の 状態 は ほと ん ど変化が み られ な か っ た
．

以 上 よ り ， 著者の 行 っ た膵神経叢切 断術は
， 膵の 自律

神経の 大部分 を遮断し
，

かつ 長期 に 亘 り
，

そ の 状態が

持続す る術式 で ある と思 われ た ．

著者は ， 膵神経叢切 断後の 膵外 分泌機能の検討の た
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9 70 佐 久

め
， 膵組織内へ の標識ア ミ ノ酸の 取込 み と組織内外分

泌酵素量 を測定 した ． 膵外分泌 顆粒 の 合成分泌 の 過程

は， 0 膵腺房細胞内 へ の ア ミ ノ酸の 摂取， e 粗面小 胞

体 上 の リ ボ ゾ ー ム に お け る 外 分泌 酵 素の 合 成，
く卦

Z y m o g e n 顆粒 の 腺腔 へ の 放出の
一 連 の機構 よ り な る

事が知ら れ る
2 31

．
こ の 過程の う ち摂取期と合成期 は連

動 して お り
，

ア ミ ノ 酸摂取量 と膵組織内酵素量 と は相

関 し細
， 比 較的短時間で 進行す ると され る2 51 叫

． 放 出期

は放出刺激 に よ り初め て進行す るが
，
C C K － P Z あ る い

は ピロ カ ル ビ ン の投与に よ り Z y m o g e n 顆粒 を枯渇さ

せ る と
， 極めて 短時間に Z y m o g e n 顆粒の 再合成 が認

め られる 事
27
は り， 摂取期と合成期は放出刺激 に よ り

進行する事 は明らか で ある
．

したが っ て
， 分泌 刺激の

一 定した状態に お い て は
，

膵 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込

み と膵組織内酵素量は膵外分 泌機能 と相関し， 特に 分

泌刺激の乏 しい い わ ゆる基礎分泌状態 に お い て は
， 膵

蛋白合成能は膵基礎外分泌機能 を反映 して い ると 考え

ら れる ．

と こ ろで
， 膵 に 限らず， 組織蛋白合成能 の検討に は

，

実験動物の 栄養状態が
一

定で あ る事が 必要で ある
． 膵

神経章切 断後の 栄養状態の 指標 と して用 い た食餌摂取

量お よ び体重増加率の 測定で は
，

1 日 目を除き膵神経

草切 断群 と対照群 との 間に い ずれ も差 は認 め ら れ な

か っ た
．

こ の こ と は
， 膵神経草切断に お い て は

，
その

手術侵襲は軽度で あり
，

また動物の 栄養状態に も影響

しな い も の と思われ た ．

膵神経章切断の膵外分泌機能 に及 ぼ す影響は， 交感

神経切断に よる影響， 副交感神経切 断に よ る影響，
お

よび こ れ ら自律神経切断状態に お け る消化管ホ ル モ ン

の 影響の総和と して考 える こ と が 出来 よう ． 副交感神

経切断の外分泌機能に 及ぼす 影響 に関す る報告 は比 較

的多くみ
－

られ る
28 ト 叫

が
，
その 主な 内容 は迷走神経切 断

に よ り膵 外分泌機能が 低下す る と す る 報告 で あ る
．

M a g e e ら
細

は， 膵療犬 で迷走神経切断 を行 い 膵液量 の

40 ％の 減 少 と 蛋 白 量 の 35 ％の 減 少 を認 め て お り，

T hi s tl e th w ait e
細 も 同様 に 膵液量 の 34 ％の 減少 と ア

ミ ラ ー ゼ排泄量 の 48 ％の 減少を認め た
．
P i n c u s ら 30りま

これ に 各種食事負荷 を行 っ た と こ ろ， 迷走神経 切断前

に 比 し， 膵液量， 膵液比重お よ び窒素排泄量に お い て

35 ． 5 ％ 旬 6 2 ％の 減少を認 めた と して い る ．

一 方
， 交感

神経切断の 膵外分泌機能 に及 ぼす 影響 に 関 して は
， 諸

説が あり
一

定 し ない 2 81 獅 3 ト 3 5I
． T hi stl eth w a it e

細 は 膵

療犬 で内臓神経切 断を行 っ て も膵液量 お よび ア ミ ラ ー

ゼ排泄量に は変化が み られ な か っ た と し
， C rid e r ら

3 31

も同様 の報告を し た ．

一 方 ， M a g e e ら
28I は膵療犬 で 内

臓 神 経切 断 を 行 い 膵 液量 の 60 ％の 増加 と 蛋白 量 の

32 ％の増加 を認め た と して い る ． しか し
， 迷走神経切

断と内臓 神経切断 を同時 に 行う と
， 迷走神経切断単独

と 同等 の 膵 外 分泌機 能 の 低 下 を認 め た と の 報 告 よ

り
3封

， 内臓神経切断の 影響 は迷走神経 に 比 して 少な い

と考 えら れ て い る ．

と こ ろ で
， 自律神経 の膵外分泌機能 へ の影 響 は， 消

化管 ホ ル モ ン と比 較す る と はる か に 軽微で あ る と考え

られ て い る ．
D r eili n g ら

3 61
は ，

ヒ トの 迷走神経切断後の

膵外分泌機能 を検討 し
，

セ ク レ チ ン刺激に 対 し て 重炭

酸濃度と ア ミ ラ
ー

ゼ排泄量 は健常人 と比 べ 羞 は ない と

報告 し
，

R o u tl e y ら
371

もイ ヌ で 同様 の報告 を し た ． ま

た， W a n g ら
細

は移植膵に お い て
，
A u gi e r ら

3 9J は血管

湾流モ デ ル 膵 に お い て，
い ずれ も完全 に 神経支配か ら

離脱 して い る に も か か わ らず， 分泌刺激に 対 し ての 反

応は
， 正 常膵 と比 べ 差 は ない と 報告し た ． 前述 の 自律

神経切 断の 実験は
， 神経幹部 で 切断を行 っ て い る ため

，

その 結果は膵 へ の 自律神経 の 直接作用 の他に
，

ガ ス ト

リ ン や セ ク レ チ ン な どの 体液性因子 を介 して の 影響も

カロわ っ て い る 叫 川 と考 えら れ る
．

著者の 膵神経華切断モ デ ル は自律神経の 直接作用 を

みた も の で あ るが
， 膵神経叢切 断後の 蛋白分画 へ の 標

識ア ミ ノ 酸取込 み よ り み た膵蛋白合成能は
， 処置後3

日目 に 最低 と な り ， 膵神経華切断前 に 比 して測定値で

41 ％ に ま で減少 した
． 同時 に 測定した 膵組織 内酵素活

性値は ， ア ミ ラ
ー ゼ が膵神経叢切 断後 5 日 目に 切断前

借の 61 ％，
リ パ ー ゼ が 7 日日 に 71 ％， トリ プ シ ン が 3

日目 に 5 9 ％と
，
標識ア ミ ノ 酸取込 みの 低下に ほ ぼ

一

致

した 低下 を示 した
．

こ の よう に膵蛋白合成能 は処置後

3 へ 7 日目 に 低下 す る が
，

こ の 結 果は M a g e e ら
2 8

や

T h i s tl e th w a it e
2 91

の 迷走神経切断後 に 膵外分泌機能の

低下 をみ た と す る報告と近い も の で あ っ た ． す なわ ち ，

膵神経叢切断後の膵外分泌機 能の 低下 は
， 迷走神経切

断の 影響が 主 因で あ る と推定せ しめる 所見 で あ っ た
．

一

方 ， 膵神経叢切 断後 を長期的に 観察す る と ， 低下

して い た膵蛋 自分画 へ の 標識 ア ミ ノ 酸の 取込 み と膵組

織内酵素活性値 は共に 2 週間目よ り回復 を示 し
，
3 0 日

後で は膵神経叢切断前 の それ ら の 値と の 間に 差 を認め

なく な っ た ． こ の様 に 膵蛋白合成能に 対す る膵神経葦

切断の 影響 は 一 過性 で あ る こ と が示 さ れ た ． 他方 ， 膵

の 外 分泌 に 対す る 自律神 経切 断の 影響 は
一

過性 で あ

り， 切断後回 復 を示 す と い う 報告が 多く 見られ る ． 上

野
4 2I は

， イ ヌ の 迷走神経幹切断群 お よ び腹腔 神経 切断

群に お い て
， 膵液量 と重 炭酸濃度が

一

時減少 し たが
，

約 4 週間で 回復す る事 を認め て い る ． ま た ， T hi stl eth －

w a it e
2 91 も膵療犬 で 迷走神経切 断を行い

， 手術後 1 日目

に 50 ％に 減 少 した膵液量 が
，

7 －12 日目 に
－
は 80 ％に

回復 した と報告 した
．

こ れ ら の 報告 に み ら れ る外分泌

機能低下 の 所見 は
， 著者の 研 究成績か らみ れ ば

， 膵神

．
．．
．．
．二

三

．．．．
．．．．．．．．．．

．
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膵神経叢切 断の 膵外分 泌機能に 及 ぼす 影響

経叢切 断に 起因す る膵蛋 白合成能の 低下 に よ る結果と

推定 され る ． な お ， C rid e r ら
331

は ，
こ の 外分 泌機能の

回復 に つ い て
4 －

l o c al r e fl e x c e n t e r s
，
，

の 存在に よ ると

の べ たが ， そ の 詳細に つ い て は不 明 で あ る ．

と こ ろ で
， 組織学的観察に お い て

， 膵 に 分布す る自

律神経線椎は腺房細胞 の み で なく ， 血 管 ． 膵管に も多

数み られ る事は よく 知られ て い る
．
H a r p e r ら

4 3I は
， 交

感神経刺 激に よ り 膵血 流量が 減少 す る 事 を認 め て お

り， F r a n G Oi s
－ F r a n k ら

相
は， 迷走神経 刺激 で 膵の 容積

の 増加 と血 流の 増加 を認め て い る
．

こ の よ う に
， 自律

神経 は膵血 流量 に 大き く影響し て い ると 考え られ る ．

特 に
， 基礎分泌状態 に お い て は

， 膵蛋白合成能 は膵血

流量の 変化 に 影響 され る 可能性が大 きい
． 実際

， 膵血

流量と膵外分泌量の 相関に つ い て の 研究報告も多 い
．

Ei c h el t e r ら
4 5

や P a p p ら
4 61

は
，

セ ク レ チ ン ． C C K －P Z

投与後に 膵血 流量が増加す ると 報告 し， 鶴 岡
仰

は， 人 工

心 肺 を用 い て膵血流量 を増加さ せ る と
，

それ に 応 じて

膵外分泌量 が増加す る と述 べ て い る ． そ こ で ， 著者は

膵神経華切 断後の月琴蛋白合成能と膵血 流量の 関連性 に

注目 し
， 膵蛋白合成能低下時の 膵血流量 に つ い て 検討

し た ．

膵 神経章切 断後の 膵血流量 は
，

1 週目 で 45 ％と著明

に 減少 し， 2 週目 に ほぼ神経草切断前値に 回復す る の

が観察さ れ た
．

こ の 経過は
， 膵蛋白分画 へ の 標識ア ミ

ノ 酸取込 み お よび膵組織内酵素活性値の 推移と よく
一

致 し， 膵 蛋白合成能 の 低下に 膵血流量 の 低下 が影響 し

て い る事 が示 唆さ れ た
．

一 方 ， 膵神経叢切 断後， 同時 に腹腔 内臓器の 血流量

を測定 した が
，

ノJ l腸 お よ び肝臓の 血 流量 に はほ と ん ど

変化が なか っ たの に 対し て
，
十 二 指腸 ， 牌臓お よ び胃

幽門部 に お い て は
， 膵と同様 に

一

過性の 血 流の 減少が

み ら れ
， 特に 十 二 指腸の 血流の 減少が 著明 で あ っ た ．

こ の 成績 よ り ， 膵神経華中 に これ らの 臓器 に 分布す る

神経線推 が含ま れて い る事が 推定さ れ た ． ま た
，

十二

指腸に は消化管ホ ル モ ン 分泌 腺が豊富 に 認め られ る事

が知ら れ て お り
4 8 ト 5 0 1

， 十二 指腸の 血 流の 低下は こ れ ら

ホ ル モ ン の 分泌 を低下 さ せ る可能性が あ り ，
こ の 点も

外分泌機 能に 影 響を及 ぼす もの と思 わ れ た
．

と こ ろで
， 膵頭神経黄切 断術後に

，
交感神経遮断に

基づ く血 管拡張 に よ り血 流増加が起 こ り
， 膵機能回 復

が期 待 で き る との 報 告
5 り があ る

．
ま た

，
土 屋 ら

5 2I
は

，
膵

内胆管狭窄を有す る慢性膵炎例 に 膵頭 神経葦切断術 ．

血管周囲神経切除術 を行 い
， 狭窄の 改善を認 め これ を

膵頭部の 血流増加 に よ る もの と推論 した ． しか しなが

ら ， 著者 の 実験 で は，
1 4 日目に 切断前値に 回復 した膵

血 流量は
，
その 後 60 日目に お い て も切断前値 お よ び 回

復後の 値 と比 べ て変化 をみ なか っ た ．
こ の 結果よ り ，

9 7 1

膵神経草切 断術後 に 膵血 流壷 は増加 しな い もの と思 わ

れ た ．

慢性膵 炎は 良性疾患で はあ り なが ら ， 不可逆性 か つ

進行性の 膵外分泌機能障害を 生 じ て い る こ とよ り
，

手

術に お い て は膵外分 泌に 影響の 少な い 術式の 選択が必

要と思わ れ る
．

ラ ッ ト正常膵の 膵外分泌機能 に 対す る

膵神経叢切 断の 影響は
， 長期間に お よ ば ない こと か ら

，

実地臨床 に お け る膵神経帯切 断術 は前述の 条件 を満た

す妥当な術式と考 えられ る
．

結 論

膵神経叢切 断手術の 膵外分泌機能 に 及 ぼす影 響 を知

る目的で
， ラ ッ トに 膵神経華切断モ デル を作製 し， 術

後の 膵組織内標識 ア ミノ 酸取込 み
， 膵組織内酵素活性

値 お よ び膵血流量を測定 し， 以下の 結果を得た ．

1 ． 膵神経草切断に よ り ， 膵内 アセ チル コ リ ン 活性

陽性線推 お よび カ テ コ
ー ル ア ミ ン 螢光陽性線推の 著明

な減少が 認め られ た ．

2 ． 膵 神経華切断後の 食餌摂取量
， 体重増加率は

，

術翌 日を 除き術前値 との 間に 差を示 さ なか っ た ．

3 ． 膵組織内標識 アミ ノ 酸取込 みは
， 膵神経華切断

後3 日目よ り 7 日目まで著明な減少 を示 したが
， そ の

後は漸次回復 し
，

14 日目に は術前値と な っ た
．

4 ． 膵組織 内酵素活性値に つ い て み ると ， ア ミ ラ
ー

ゼは 3 日目に
，

リ パ ー ゼ は 7 日目に
， トリプ シ ン は5

日目に
，

それ ぞれ 最も低値と な っ た ． その 後 はい ずれ

の 活性値も上 昇 し， それ らは膵組織内標識ア ミ ノ 酸取

込 み の 変化に
一

致 して
，

14 日 目に は術 前値 に 回 復 し

た ．

5 ． 膵神経 叢切 断後の 膵血 流量 は 1 週目で 前 傾の

4 5 ％と 著明 に 減少 す る が 2 週目 に は術前値 に 回 復 し

た
．

6 ． 膵血流量の 減少時に は
，
十 二 指腸

，
牌の 血 流量

も減少 して お り， 膵神経帯切 断の 隣接臓器 へ の 影 響が

み られ た
．

す なわ ち ，
ラ ッ ト膵神経葦切断後 に は膵蛋白合成能

と膵血 流量 は
一

過性に 低下する が
，

2 週間以内の 比較

的短期間に 回復す る こ とが判明 し た ． した が っ て ， 臨

床上慢性膵炎症例 に 対す る
， 除痛を目的と し た膵神経

叢切 断術は
， 膵外分泌機能に は著しい 影響を も た らさ

ない こ とが 示唆 され た ．
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7 I 宮崎逸夫， 小 西孝 軋 泉 良平 こ 膵機能低下に 対

す る対策
一

外科の立場か ら
． 胆 と膵，

4
，
9 2 7 － 9 3 2く19 8 3I ．

8 1 R u m pf ，
E ．

D
． ニ D i e ch i r u r gi s ch e T h e r a pi e d e r

c h r o n i s c h e n P a n k r e a titi s ニ V e r f a h r e n s t e c h n ik e n

u n d I n di k a ti o n e n ． A k t ． C hi r
．
，
1 9

，
1 87 －1 9 3 く19 8 4J ．

9 I 吉岡 －

， 若林利重 こ 膵頭神経車切 断術術式
， 手

術
，
1 1

，
84 9 －8 5 7 く19 5 7コ．

1 0I 黒 田 憲こ 膵頭神経華切除術 ． 胆と膵，
1

，
2 4 3 －2 5 0

く19 8 01 ．

1 り 角 田 司 ， 土屋 癌 －

， 原 田 昇， 山 口 孝， 元 島

幸 一

， 伊藤俊哉こ 神経切除術 一 特 に 膵頭神経叢切除術

の 適応と効果
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－1 －

1 4
C i n t o th e

Ch y m o t r y p si n o g e n o f v a ri o u s c ell f r a c ti o n s ． J ．

B i o p h y si c ． B i o ch e m ． C y t ol ．
，
7

，
6 1 9 －6 3 0 く1 9 60I ．

期 木南 義男
，

河村 允
，

杉井 衛
，
新村康 ニ

，
坂 根

義博， 水上暫秀， 宮崎逸夫 二 膵外分泌腺の 蛋 白合成に

お よぽ す 各種制癌剤の 効果． 日消病会誌，
72

，
81 1 ．8 21

く19 7 51 ．

2 6I C a r o
，
I ．

．
G ． 及 P al a d e

，
G ． E ． 二 P r o t ei n s y n th e －

Si s
，

S t O r a g e
，

a n d d i s c h a r g e i n th e p a n c r e a ti c

e x o c ri n e c ell ． J ． C e11 ． B i ol ．
，
2 0

，
47 3 － 4 9 5 く19 6 41 ．

2 71 E i sl e r
，
B ． 及 A g r e n

，
G ． こ B ei t r a g z u r K e n n t n i s

d e r Pil o c a r pi n w i rk u n g a u f d a s P a n k r e a s ． K li n ．

W o c h s c h r ．
，
1 5

，
1 6 86 く193 61 ．

28ナ M a g e e
，
D ． F ．

，
E a y a m a

，
T ． 良 W h i t e

，
T ． T ． ニ



膵神経帯切断の 膵外分泌機能に 及 ぼす 影響

T h e r ol e of a u t o n o m i c n e r v e s i n th e e x t e r n al

s e c r e ti o n of th e p a n c r e a s ． F e d ． P r o c ．
，
3 21

，
26 5 く1 96 21 ．

2 9I T h i stl e th w a it e
，
J ． R ． ニ T h e eff e c t o f b a n th i n e

，

v a g o t o m y ，
a n d s u b t o t al g a st r e ct o m y u p o n p a n

－

c r e a ti c s e c r e ti o n ． S u r g ． G y n e c h o l ． O b st e t ． ， 9 3 ， 6 16 －

6 20 く19 5い．

3 01 P i n c u s
，
I ． J ．

，
T b o m a s

，
J ． E ． 鹿 L a e h m a m

，
P ．

0 ．
ニ T h e e ff e c t o f v a g o t o m y o n t h e s e c r e ti o n of

p a n c r e a ti c j ui c e a f te r th e i n g e sti o n o f v a ri o u s

f o o d s t u ff s ． F e d ．
P r o c ． ，

1
，
9 4 く19 4 81 ．

3 1I H a y a m a
，
T ．

，
M a g e e

，
D ． F ． 及 W h it e

，
T ． T ． こ

I n fl u e n c e of a u t o n o m i c n e rv e S O n th e d a il y s e c r e
－

ti o n o f p a n c r e a ti c j u i c e i n d o g s ． A n n ． S u r g ．
，
1 5 8

，
2 9 0 －

29 4 く1 96 31 ．

321 張 忠雄 こ 膵外分泌機能の 液性 ． 神経調節機構 に

関す る実験的研究．
久留米医会誌

，
劇

，
7 23 ． 7 3 0 く1 9 8 け

33I C rid e r
，
J ． 0 ． 鹿 T h o m a s

，
J ． E ． 二 S e c r e ti o n of

p a n c r e a ti c j ui c e af t e r c u tti n g th e e x tri n si c n e rv e S －

A m ． J ． P h y si ol ．
，
14 1

，
7 3 0 －7 3 7 く19 4 41 ．

3 4I 上 田敏一札 高杉純好，
江 崎治夫 こ 膵外分泌 能 へ 及

ぼす 自律神経の 影響．
日消外会誌

，
14

，
9 8 く19 8 1I ．

3 5J B a x t e r
， S ． G ．

こ N e r v o u s c o n t r ol o f p a n c r e a s

s e c r e ti o n i n th e r a b b it s ． A m ． J ． P h y si ol ．
，
96

，
3 49 － 3 5 5

く193 い．

36I D r eili n g ，
D ． A ．

，
D ru C k e r m a n

，
L ． J ． 及

H o ll a n d e r
，
F ． こ T h e eff e c t o f c o m pl e t e v a g l S e Cti o n

a n d v a g al s ti m ul a ti o n o n p a n c r e a ti c s t e c r e ti o n i n

m a n ． G a st r o e n t ．
，
2 0

，
57 8 －5 8 6 く19 5 2ン．

37I R o u tl e y ，
E ． F ．

，
M a n n

，
F ． C ．

，
B oll m a n

，
J ． L ． 鹿

G ri n dl a y ，
J ． H ． こ E ff e c t of v a g o m o m y o n p a n

－

C r e a ti c s e c r e ti o n i n d o g s w ith c h r o n i c p a n c r e a ti c

fi s t ul a ． S u r g ． G y n e ch ol ． O b st e t ．
，
95

，
52 9 － 5 3 6 く195 21 ．

3 8I W a n g ，
C ． C ． 及 G r o s s m a n

，
M ． I ． ニ P h y si o

－

l o gl C al d e t e r m i n a ti o n o f r el e a s e of s e c r e ti n a n d

p a n c r e o z y m i n f r o m i n t e sti n e o f d o g s w i th t r a n s
－

Pl a n t e d p a n c r e a s ． A m
． J ． P h y si ol ． ，

1 6 4
，

5 27 ． 5 4 5

く19 5 11 ．

3 9I A u gi e r
，

D ．
，

8 0 u C a rd
，
J ． P ．

，
P a s c a ．l ， J ．

P
リ

R ib e t
，

A ． 鹿 V a y s s e
，

N ． ニ R e l a ti o n sh i p b e t w e e n

b l o o d fl o w a n d s e c r e ti o n i n th e i s ol a t e d p e rf u s e d

C a n i n e p a n c r e a s ． J ． P h y si ol ．
，
2 2 1

，
5 5 －6 9 く1 97 21 ．

40I C h e y ，
W ． Y ．

，
K i m ． M ． S ． 及 L e e

，
K ． Y ． ニ

9 73

I n fl u e n c e o f th e v a g u s n e r v e o n r el e a s e a n d a c ti o n

O f s e c r e ti o n i n d o g s ． J ，
P h y si ol ． ，

2 93 ，
4 35 － 4 46 く19 791 ．

4 1ナ B e r st a d
，
A ．

，
R o n a r d

，
M ． 鹿 P e t e r s o rL

，
H ． ニ

T h e p a n c r e a ti c e x o c ri n e s e c r e ti o n i n d u o d e n a l u l c e r

p a ti e n t s b ef o r e a n d a ft e r s el e c ti v e p r o x i m al

V a g Ot O m y O f th e s t o m a c h ． J ． G a st r o e n t e r ol ．
，
9 ， 4 31 －

4 3 6 く19 7 4I ．

4 2I 上 野 昌
一

こ 迷走神経切 断の 膵外分泌機能 に 及 ぼ

す影 響． 東邦医会託， 21 ， 3 9 ト40 3 く19 74ラ．

4 3ナ H a r p e r
，
A ． A ． 鹿 V a s s

，
C ． C ． N ． こ T h e c o n t r ol

O f th e e x t e r n a l s e c r e ti o n o f th e p a n c r e a s i n c a t s ． J ．

P h y si ol ．
，
9 9

，
4 15 －4 3 5 く194 11 ．

441 F r a mぢO i s
－ F r a n k

，
M ． M ． 鹿 H alli o n

，
L ． こ

R e ch e ri c h e s s u r r i n n e r v a ti o n v a s o － m O tri c e d u

p a n c r e a s ． C o m t R e n d ． S o c ． B i ol ．
，
3

，
5 6 1 く18 9 61 ．

4 5I Ei c h el t e r
，

P ． 鹿． S c h e n k
，

W
． G ． こ H e m o ．

d y n a m i c s o f p a n c r e a ti c s e c r e ti o n ． A r ch ． S u r g ．
，
9 3

，

2 0 0 －2 0 7 く19 6 即．

4 6I P a p p ，
M ． ， V a r g a

，
B ． 及 F oll y ，

G ． こ E ff e c t o f

s e c r e ti n
， p a n C r e O Z y m i n

，
hi s t a mi n a n d d e ch oli n 令 o n

C a ni n e p a n c r e a ti c b l o o d fl o w ． P fl u g e r s A r c h ．
，
34 0

，

34 9 －3 6 0 く19 7 31 ．

4 7ナ 鶴岡 政徳 こ 膵血流量 の 膵外分泌量 に お よ ぽ す 影

響に 関す る実験的研究．
日 消病 会誌，

73
，

1 0 56 ．1 06 9

く1 9 7 軋

48I C h e y ，
W ． Y ． 皮 E s c o f f e r y ，

R ． こ S e c r eti n c ell s

i n th e g a s t r o i n t e s ti n al tr a c t ． E n d o c ri n o l ．
，
9 8

，
13 9 0 ．

1 3 9 5 く1 9 781 ．

4 9ナ L a r s s o n
，

L
，

S u n dl e r
，

F ．
，

Al u m e n t s
，

J ．
，

H a k a n s o n ， R ． ， S c h a ff ali t 2 k y d e M u c k a d e11
，

0 ．

B ． 鹿 F a h r e n k ru g ，
J ． こ D i s t rib u ti o n ， O n t O g e n C y a n d

u lt r a st r u c t u r e o f th e m a m m ali a n s e c r eti n c ell ． C ell ．

T i s s ． R e s ．
，
18 1

，
3 6 1 －3 6 8 く19 7 7ン．

5 0I R e f el d
，
J ． F ． こ M ulti pl e m ol e c ul a r f o r m s of

Ch ol e c y st o k i ni n ． I n S ． R ． B l o o m ． くe d ．I ，
G u t

H o r m o n s
， P ．2 1 3 －2 1風 C h u r c h il

，
L i vi n g st o n e

，
1 9 7 8 ．

511 W a r r e n
，
K

． W ． 二 P a th ol o gi c c o n si d e r a ti o n s a s

a g u id e t o th e c h oi c e o f s u r gi c al p r o c e d u r e s i n th e

m a n a g e m e n t o f c h r o ni c r el a p s l n g p a n C r e a titi s ．

G a st r o e n t ．
，
3 6

，
2 24 － 2 36 く19 5 9J ．

5 2ン 土 屋 癌 －

，
山 口 孝

， 角 田 司こ 慢性膵炎の 手術

適応と術式の 選択． 臨外，
3 6

，
1 59 9 ． 16 0 6 く1 9 8リ．



9 7 4 佐 久 間

T h e I n fl u e n c e o f P a n c r e a ti c N e u r o t o m y o n P a n c r e a ti c E x o c ri n e F u n c ti o n i n R a t s

H i r o s h i S a k u m a
，

D e p a r t m e n t o f S u r g e ry りり，
S c h o ol o f M e d i c i n e

，
K a n a z a w a U n i v e rsity ，

K a n a z a w a 9 2 0
，

J ． J u z e n M e d ． S o c ．
，
9 5

，
9 6 3 － 9 7 4 t 1 9 8 6J

E e y w o r d s ニ p a n C r e a ti c n e u r o t o m y ， P a n C r e a ti c e x o c r i n e f h n c ti o n
，
1 a b e11 e d a m i n o a ci d u p t a k e

i n p a n c r e a ti c ti s s u e
，

m e a S u r e m e n t O f b l o o d n o w wi t h m i c r o s p h e r e t e c h n i q u e ．

A b s t r a c t

T h e p o si ti v e i n n u e n c e o f p a n c r e a ti c n e u r o t o m y ，
O n e O f t h e p o p u l a r s u r g l C al p r o c e d u r e s fb r

C h r o n i c p a n c re a titi s
，

u P O n p a n C r e ati c e x o c ri n e fu n c ti o n i s a m aJ O r p r O bl e m ． T h e r ef b r e
，

P a n C r e a ti c e x o c ri n e fu n c ti o n a ft e r p a n c r e a ti c n e u r o t o m y w a s m e a s u r e d i n r a ts ． A s a n i n d e x o f

P a n C r e a ti c e x o c ri n e fu n c ti o n
， p a n C r e a ti c p r o t ei n s y n th e si s りa b ell e d a m i n o a ci d u p t a k e a n d e n z y m e

a c ti vi ti e s i n p a n c r e a ti c ti s s u eJ w a s m e a s u r e d
，

a n d a ls o p a n c r e a ti c b l o o d n o w w a s m e a s u r e d f b ，

S e a r C h i n g th e r el a ti o n s h i p t o e x o c ri n e fu n cti o n ． L a b ell e d a m i n o a ci d く
3
H － L e u ci n eJ u p t a k e i n

P a n C r e a ti c ti s s u e si g n i丘c a n tl y くp く0 ■0 ト0 ．0 5J d e c r e a se d 3 t o 7 d ay s a ft e r n e u r o t o m y c o m p a r e d w i th

a c o nt r ol g r o u p ，
th e n g r a d u a lly r ec o v e r e d t o al m o st th e s a m e l e v el a s p r e n e u r o t o m y ，

a n d
t h e r e u p o n r e m a i n e d u n c h a n g e d u p t o d a y 1 2 0 ． S i m il a r b e h a vi o r s w e r e o b s e r v e d i n a m y l a s e

，

1i p as e
，

a n d t r y p si n a c ti vi ti e s i n p a n c r e a ti c ti s s u e w i th a s t a ti sti c a l si g n i凸c a n c e くp く0 ．0 5l ．

P a n c r e ati c b l o o d n o w sig n i n c a n tly くp く0 ．0 5J d e c r e a s e d 7 d a y s a ft e r n e u r o t o m y c o r r e s p o n d i n g t o

th e c h a n g e i n p a n c r e a ti c p r o t ei n sy n t h e si s
，
th e n r e t u r n e d t o t h e p r e o p e r a ti v e l e v el o n d a y 1 4 a n d

r e m ai n e d u n c h a n g e d u p t o d a y 6 0 ． T h e r e s u lts s u g g e st th at t h e e a rl y d e c r e a s e s i n p a n c r e a ti c

e x o c ri n e fu n c ti o n a n d p a n c r e a ti c bl o o d n o w aR e r p a n c r e a ti c n e u r ot o m y r e c o v e r wi th i n 2 w e e k s ．
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