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実験的壊死性膵炎 に お け る膵線推化抑制 に 関す る研究

金 沢 大学医学部外科 学第二 講座 く指導こ 宮崎逸夫教授I

振 田 則 昭

く昭 和60 年 2 月 7 日受 付1

急性膵炎後の 線推増生 の過程 と膵線 維化の抑制の 可能性 を化学的お よ び形態学的 に検討 した ． 実験

的壊死性膵 炎は W i s t e r 系雄性ラ ッ ト膵 の s pl e n i c s e g m e n t を凍結処置 する こ と に よ り得られ
， その 後に 膵

の線推増生が観察さ れ た
． 凍結処置後，

ラ ッ トを以下 の 2 群に 分け た
．

1 群 は対照群 と して 無処置 と した
．

2 群 は線維化抑制物質 で あ る コ ル ヒ チ ン くc o I c hi c i n el お よび L－ア ゼナ ジン ー2 A カ ル ポ キ シ リ ッ ク ア シ ッ ド

くし a z e ti d i n e
－ 2 －

C a rb o x yli c a ci d ，
A Z Cl を毎 日， 腹腔内投与 した ．

こ れ ら の ラ ッ ト膵 の 凍結処 置を受 けた

部位の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量 を定量 し
， 組織学的変化は 光学顕微鏡 と電子 顕微鏡に て観察 した

． 凍結処

置の み を受 けた膵 に は
，

早期に お ける 壊死
，

それ に 続 く線維増生 が み られ た ． しか し，
コ ル ヒ チ ン ま たは

A Z C が 投与 され た凍結処置後 の ラ ッ ト膵 で は， 膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 値が
，

2 週目よ り4 過日に

わた っ て有意 に低下 し くp く 0 ．0 1う， 組織学 的に も線維増生 の 減少が認 め られ た ． また
，
電子 顕微鏡に よ る

観察 で は
，

ラ ッ ト膵の 凍結処置後， 無処置の 1 群 は
，
壊死 周 辺 部ま た は壊死 内部に 残存 した線推芽細胞が

活発 に 増殖 し，
コ ラ

ー

ゲ ン 産生， ま た は脂肪細胞 へ の 転化が 観察さ れ た
．

一 方 ， 凍結処置後， 線維化抑制

物質が 投与され た 2 群 で は
， 壊死部 に お い て線維芽細胞 か ら の 移行が推察 され る 筋線椎芽細胞 の 明 らか な

出現が認 めら れた
．
以上 の 成績 より

，
膵 の 線推化 と線推芽細胞の 活動と は密接な 関係 に あ る が

， 線維化抑

制物質 の投与に よ り， 線維化 の 過程 に お い て
， 線維芽細胞 よ り筋線維芽細胞が 出現 す るた め

， 線推化の 抑

制 を生ずる可能性が 示 唆さ れ た
．

K e y w o r d s p a n c r e a ti c fib r o sis
，
h y d r o x y p r olin e

，
m y Ofi b r o bl a st

，

n e c r oti z in g p a n c r e a titis

膵組織に み られ る線推化 は
， 慢性膵炎の 特徴 的な所

見 と して考 えら れて お り，
マ ル セ イ ユ 提案l で は

絢

慢性

膵炎と は原因 を除い て も膵の 機能あ る い は形態学的障

害が 持続す る も ので あ り ，
これ に 対 して急性膵炎と は

原因 を除け ば臨床 な らび に 生物学的 に正 常 に 回 復す る

も の
，，

と規定 して い る
． しか し B a n k s

21は 浮腫 性膵 炎

で も破壊され た 腺房 ． 膵管は線推組織で置換 され る と

して い る ． こ のよ う に ， 急性膵 炎後 に も線推化 は認め

られ， 慢性膵炎 との 間に 画然と した 区分は で き な い が
，

慢性膵炎で は
， 膵実質の 脱落と線推化が 次第に 進展す

るも の と理解 され る ． しか し， 現在 この 進展 を阻止 し

う る治療は な い
．

と こ ろで肝臓 に お け る肝線推症
，
肺 に お ける肺線維

症 は
，
臓器線推症と し て 広く研究3 ト 6Iさ れ て い る

． 肝 に

お ける線推増生 は持続す る 肝細胞壊死 に 対する修復機

構 で あり
， 原則的に は皮膚あ る い は腱の 創瘍治癒と同

様 で ある と理 解さ れ て い る
． 肺 の 線維症に 対 して は

，

肺胞気管支洗浄法の 導入 に よ り
， 特 に 免疫学的な面で

大 き な飛 躍を遂 げて き た ． しか し
，
膵の 線維化 に つ い

て は ， 臓器線維症 と して の 立場か ら の 検討， 或 い はそ

の 対策が 十分で はな い
．
さ き に 高田

7ンは
， 膵凍結法によ

り作製 され た ラ ッ トの 実験的壊死 性膵 炎を用 い
， 膵線

維化の 動態と コ ラ ゲ ナ ー ゼ活性 を検討 し
， 膵の 線推化

の 進行 に 伴 う コ ラ ゲ ナ ー ゼ 活性 の 上 昇 を報 告し て い

る
．

そ こ で 著者 は
， 同様の 方法を用 い て 膵炎を実験的に

作製 し
，

これ に 線維化抑制物 質を投与 して膵の 線推化

の 動態お よ び その 抑制 に 関す る検討 を行 っ たの で 報菖

A b b r e vi a ti o n s こ A Z C
，
L －

a Z e tidi n e － 2 －

C a rb o x yli c a cid i B A L B － D T N B
，
B ritis h a n ti －1e w isit e

t rib u t y r a t e － S O di um 1 a u r y l s u lf a t e －5
，
5

，

－ dithi o b is く2 － nit r ob e n z oi c a cidl i K IS O
，
K ei o I n a y a m a

S hib at a O h t s u k i ．
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膵練綻化の 抑制

材料お よ び方 法

工 ． 材 料

1 ． 実験 動物

オリ エ ン タ ル 固型 飼料お よ び水道水 で 飼育さ れ た体

重200
へ 25 0 g の W i s t e r 系雄性 ラ ッ ト を 実 験 に 供 し

た ．

2 ． 線維化抑制物質

線維化抑制物質と し て以下 の 2 剤を用 い た
．

す なわ

ち
，

a n ti －

m i c r
－

ot u b ul a r d r u g と し て コ ル ヒ チ ン くc oI c
－

hic in e
，

和光純薬工 業1 ，
プ ロ リ ン 類似物質 くp r o li n e

a n al o g u el と し て L －

a Z e tid i n e
－2 －

C a rb o x yli c a c id

仏ZC
，
S i g m a ch e m i c a l c o m p a n yI を使用 し た ．

II ． 方 法

1 ． 実験的壊 死 性膵 炎の 作製

ラ ッ ト は ， ネ ン ブ タ
ー ル ぐ5 m gノ体重100 gうの 腹腔内

投与に よ る 全身麻酔下郎 で 開腹さ れ た
． 次い で

， 膵の

spl e n i c s e g m e n t
91
を

，
二 酸化 炭 素使 用 の 凍結 装 置

C r y o s
－ A く持田製薬l を 用 い て － 6 0

0

C ，
30 秒間凍結し，

実験的壊 死 性膵炎 を作製 した く図 1う．

2 ． 実験群の 作製

ラ ッ トに 実験 的壊死性膵炎 を作製 した後， 術当日 よ

り6 週間
，
毎 日

，
コ ル ヒ チ ン お よ び A Z C を腹腔内に 投

与し た．
こ れ ら の ラ ッ トは以 下の 各群に 分け て 検討し

た
．

い ず れ の 群も， 術当日 よ りオ リ エ ン タ ル 固型 飼料お

よ び水道水が 自由に 与 えられ た ． なお ， 飼育条件は室

温25 士 l
O

C
，

湿度 55 士 5 ％ に 維持さ れ た
．

正常群 に は無処 置の ラ ッ ト を8 匹用 い た ．

1 群 は対照 群 と し て 実験的壊死 性膵 炎 を作製 し た

後， 無処置 に て 飼育 した ラ ッ トを 4 8 匹 用 い た
．

2 群は線維化抑制物質 を投与し た群 で
，

コ ル ヒ チ ン

投与群と A Z C 投与群 に 分 けた
．

コ ル ヒ チ ン 投与群 に

は14 4 匹 の ラ ッ トを用 い た ． 実験的壊死 性膵 炎を作製

した後，
コ ル ヒ チ ン の 投与量 に よ り ， さら に 3 群 に 分

け
， 各々 に 0 ． 0 4 m gノk gl d a y ，

0 ．2 m gl k gl d a y また は

0 ．4 m gノk gノd a y を腹腔 内投与し た ． A Z C 投与群 に は

96 匹の ラ ッ トを用 い た ． 実験的壊死性膵炎 を作製 した

後， A Z C の 投与量 に よ り ，
さ ら に 2 群 に 分 け， 各々 に

4 m gl k gl d a y ま た は 20 m gノk gl d a y を 腹腔内投 与 し

た．

3 ． 検索方法

上 記の 方法で 作製さ れ た各群 に つ き
， 第 1 鳳 2 週 ，

3 i乳 4 週，
5 過，

6 週目に ラ ッ トを エ
ー

テル 麻酔下

で開腹 し， 次の 項目に つ き検索 を行な っ た
．

1 1 血 清 ア ミ ラ
ー

ゼ くa m yl a s el お よ び リ パ ー ゼ

237

Fi g ． 1 ． F r o z e n a r e a i n th e p a n c r e a s ． 顔 ，
F r o z e n

a r e a ．

く1i p a s el の 測定

血清 ア ミ ラ
ー

ゼお よ びリ パ ー ゼの 測定は， 下大静脈

よ り採取 した静脈血 に つ い 行な われ た ． ア ミ ラ ー ゼ は

ヨ ー

ドデ ン プ ン比 色法 げ ミ ラ ー ゼ テス ト ワ コ
ー

， 和

光 純薬 工 業1 に て リ パ ー

ゼ は B riti sh a n ti －1 e w sit e

t ri b u t y r a t e － S O di u m l o u r yl s ulf a t e
－ 5

，
5

，
－d ithi o bi s く2 －

ni tr o
－b e n z oi c a cid H B A L B － D T N 別 法くリパ ー ゼ キ ッ

ト S
， 大日本純薬工業1 に て 測定した ．

2 1 膵 の 乾湿 量 重比 の 検索

膵組織 中の 炎症性液体成分 浸出の 影 響を削減す る た

めに
， 各群と も

一 定部位よ り採取し た膵組織片は， 湿

重量 を測定 した後 －

40
q

C
，
1 2 時間凍結乾燥 し

， 乾湿重

量比 を求め た
．

3 う 膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン量 の 測定

膵組織 中ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 量 は
，

通 常の 分 光計

を用 い m g レ ベ ル よ り n g レ ベ ル ま で 広範囲 に わ た っ

て 測定 可 能 な 簡便 で 再現 性 の よ い K e i o I n a y a m a

S hib a t a O h t s u k i くKI S Oン 法1 01
を用 い

， 以下 の 如く測

定し た ．

採取され た膵組織片を， 予 め秤量 した ス ク リ ュ
ー

バ

イア ル くS －工
， 日電埋 化硝子製う に 入 れ た後， 組織湿重

量 を測 定し， 次 い で ， こ れ を－4 0
0

C
，

12 時間凍結乾燥

した後， 組織乾燥重 量 を測定 した
． 凍結乾燥 した組織

の 入 っ た ス ク リ ュ ー バ イ ア ル に 1 g か ら組織乾燥重 量

を差 し引 い た 重 量 分 の 水 を加え， さ ら に 12 N 塩 酸 1

m l を追加 した
．

この バ イ アル をテ フ ロ ン と シ リ コ ン の

二 重 パ ッ キ ン グ で 密栓した後
，

1 10
0

C の 油浴中で 24 時

間熱し，
その 中で 膵組織片を酸加水分解 した

． 次 に
，

オキ シ プ ロ リ ン 1 旬 3 0 月g に 相当す る加水分解後の 資

料を， 共通 す り合せ試験管 に加 え，－40
0

C ， 1 2 時間凍結
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乾燥した後， 蒸留水 を4 m l 加 え，
さ ら に 2 m l の ほう酸

緩衝液 を追加 して， 20 分間混和 し た ． そ の後
，
1 m l の

タ ロ ラ ミ ン T 溶液 を資料 に 加 え， 直ち に 混和 し，
2 5 分

後， チオ 硫酸 ソ ー ダ溶液 3 m l を加 えた
．

さら に
，

こ れ

に トル エ ン 5 m l を加 え
， 密栓 した の ち， 沸騰水浴中で

30 分間加熱 した ． 次い で
， 資料 を冷却後，

5 分 間静置

した ． トル エ ン 層を 4 ．5 m l と り ，
こ れ をぼ う硝 カ ラム

に 通過 させ， 得ら れた 澄明液 の 2 ． 5 m l を採取 した ． 次

い で
，
こ れ に 1 m l の エ

ー

リ ッ ヒ 試薬 を加 え直 ちに 混和

した ． 混和 30 分後，
ダブ ル ビ ー ム 分光 々度計を 用い

，

65 0 n m で ベ ー ス ライ ン を零 に 合せ た 後，
5 6 0 n m で資

料の 吸光度 を測定 し， 予 め作製 され た標準曲線よ り，

各資料の ハ イ ド ロ キ シ プロ リ ン 量 を求め た
．

なお
， 標

準 曲線 は
， 市販 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン くSi g m a

ch e m i c al c o m p a n yJ を用 い
， そ の 各々 1 ， 5

，
1 0

，
15

，

2 0
，
3 0 ル g に上 記と 同様 の 操作 を加 え

，
そ れ ら の 吸光度

を測定す る こ と に よ り得 られ た く図2 う．

4 J 組織学 的検索

i ． 光学顕微鏡 に よ る検索

急速脱血 に て ラ ッ トを屠殺後， た だ ち に凍 結処置さ

れた 部位の 膵組織片を摘 出し，
1 0 ％ホ ル マ リ ン液 に て

固定 した
． 標本は 4 へ 7 〆 で切 り 出 し

，
へ マ トキ シ リ

ン ー エ オ ジ ン染色 に て 膵組 織全体像 の 観察を行 い
， アザ

ン染 色に て 膵組織 中の 線推の 動態 を観察 した
．

ii ． 電子 顕微鏡 に よ る検索

正 常群 に は 無処置の ラ ッ ト5 匹 ， 対照 群 は実験的壊

死性膵炎 を作製 した後， 無処置 に て 飼育 し たラ ッ ト20

匹，
コ ル ヒ チ ン投与群 は

，
実験的壊死性膵炎 を作製し

た後 ，
コ ル ヒ チ ン 0 ． 2 m gl k g を投与 した 20 匹

，
A Z C

E
亡

O

g
の

一

再

0

0
こ
d
q
L

O
S

q

く

6

5

0 ．

0

4

3

0

0

5 1 0 1 5 2 0 3 0

H y d ro xy p r oIi n e くj Lgl

F i g ． 2 ． S t an d a rd c u r v e f o r li gh t a b s o r b a n c e of

h y d r o x y p r oli n e ．

n 1 2 3 4 与 6
T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e くv v e e k s I

Fi g ． 3 ． C h a n g e s i n pl a s m a a m yl a s e l e v el s a ft e r f r e e z i n g p r o c e d u r e ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s

t h e m e a n 士 S ． D ． i n 8 r at s ．
x a t n

，
N o r m al g r o u p w ith o u t a n y p r o c e d u r e i 書 一中

，
C O n t r Ol

g r o u p ，
f r e e z l n g p r O C e d u r e w it h o u t a n y a d d iti o n al a d m i n i st r a ti o n o f a n tifib r o ti c s u b st a n c

－

e s i O － 0
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w i th i n t r a p e ri t o n e al i nj e c ti o n o f c oI c h i ci n e O ．04 m glk gl

d a y ニ ロ
ー

ロ
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e wi th i n t r a p e ri t o n e al i nj e c ti o n o f c oI c hi c i n e O ．2 m g J

l
k gノ

d a y トム
一

心
，
王r e e zi n g p r o c ed u r e w i th i n t r a p e rit o n e al in j e cti o n o f c oI c h i ci n e O ．4 m g J

，
k gJd a y ．



膵線維化の 抑制

投与群は
，

A Z C 4 m gl k g を投与し た 20 匹 を用 い た ．

摘出した膵組織片を， 細切し
，

ま ず ラ ッ ト用生理 的塩

類溶液 川 中で 十分洗催 し
，

1 ． 2 5 ％グ ル タ
ー ル アル デ ヒ

ド溶液 く3 ％タ ン ニ ン 酸を含 む1 中で 前固定 く4
0

C ，

60 卑 9 0 分1 して
， 再び ラ ッ ト用 生理 的塩類溶液中 で洗

輝く4
0

C
，
6 0 分J した

．
次 い で

， 組織片 を エ タ ノ ー ル

系列に よ る脱 水後，
エ ボ ン 8 1 2 に て包埋 し

， 超薄切片

とな した後， 酢酸 ウ ラ ニ ウ ム と ク エ ン 酸鉛に よ る二 重

染色をほ どこ し， 日立製作所 H ひ 12 型 電子 顕微鏡に て

観察した ．

成 績

工
．

血清 ア ミ ラ ー ゼ お よ ぴ リパ ー ゼ の 推移

1 ． ア ミラ
ー

ゼ

正 常 ラ ッ ト の 血 清 ア ミ ラ
ー

ゼ 値 は
，
2 8 5 8 士28 6

S o m o g yi U l dl くm e a n 士S ． D
． ，

n こ 即 で あ っ た ． 各群 に

つ き， 血 清 アミ ラ
ー

ゼ を6 週目ま で 1 過 ごと に 測定し

た ． 対照群と コ ル ヒ チ ン投与群 く図 3J は
，

い ずれの

時期に お い て も
，

それ ぞ れの 血清 ア ミ ラ ー ゼ値 は著変

を示さ なか っ た ． また ， 対照群 と A Z C 投与群 く図4 1

でも同様 に い ずれの 時期に お い て も そ の 血清 アミ ラ
ー

ゼ値は ， 著変を生せ ず
，
両者間に お ける差 もみ ら れ な

かっ た
．

6 0 0

ハ

l

一

こ

コ

こ
b

9
－

b
S

芯
S

和

一

と
ヒ

V

4 0 0

0 02 0
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2 ． リパ ー

ゼ

正 常 ラ ッ ト の 血 清 リ パ ー ゼ 値 は， 1 2 4 ． 3 士3 6 ． 5

B A L B 単位ノ0 ．0 5 m l くm e a n 士 S ．D ．
，

n ニ 即 で あ っ た ．

対照群の 血 清リ パ ー

ゼ値は
， 1 週 目以後

，
6 週まで 軽

度に 上 昇した が
， 正 常ラ ッ トの血清リ パ ー

ゼ に対 し
，

い ずれ の 時期 に お い て も ， 有意差 を示さ なか っ た ． ま

た
，

コ ル ヒ チ ン投与群く図5J ，
A Z C 投与群く図 61 の

血清リパ ー

ゼ値 は， 対照群の 血清 リパ ー ゼ値に 比 し，

全経過 を通 じやや 高い 傾向を示 した が
， 特 に有意な 差

は認め られ な か っ た ．

工工
． 膵の 乾湿 重 量の 比率の 推移

正 常ラ ッ ト附 こお ける乾燥重量 と湿 重量の 比 率は
，

2 8 ． 6 士2 － 1 ％くm e a n 士 S ． D ．
，
n

こ 8
，
以下同じl で あ っ た ．

膵 凍 結後 4 過 日 に お け る 対 照群 の 乾 湿 重 量 比 は

39 ． 1 士5 ■ 9 ％と 正 常 ラ ッ ト の 比 率 に 比 し て 有 意

くp く 0
．C心 に 高く

，
5

，
6 過日の 比率も ほ ぼ同様 で

あ っ た
．

コ ル ヒチ ン投与群の比 率でも
， 同様の経時的

推移を示 したが
， 対照群との間 に， 有意差は認め られ

なか っ た く図7 I ． 同様に A Z C 投与群 の比率 に お い て

も
，
対照群 に 比 し軽度の低下が 認めうれ た が

， 有意差

は認め られ なか っ た く図8う．

H ． 膵組織中 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン量 の 推移

正常 ラ ッ ト に お ける膵組織中の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ

n 1 2 3 4 5 6
T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e くv v e e k s I

F i g ． 4 ■ C h a n g e s i n pl a s m a a m yl a s e l e v el s af t e r f r e e zi n g 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 ts

th e m e a n 士 S ． D ． i n 8 r a t s ■ X a t n
，
N o r m al g r o u p wi th o u t a n y p r o c e d u r e ニ 中 一

．
，

C O n tr O l

g r o u p ，
f r e e z in g p r o c e d u r e wi th o u t a n y a d d iti o n al a d m i n i st r a ti o n o f a n tifib r o ti c s u b s t a n c

－

e s ニ
王 q

bl
，
f r e e z l n g P r O C e d u r e w ith i n t r a p e ri t o n e al i nj e c ti o n o f し a z e ti di n e

－2 －

C a r b o x yli c

a cid くA Z Cナ4 m gl k gl d a y ニ A ，A
，
f r e e zi n g p r o c ed u r e w ith i n t r a p e ri t o n e a l i nj e c tio n o f A Z C

2 0 m gノk gl d a y ．
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J

V

巴

冨
2

d
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J

坂 田

n 1 2 3 4 5 6

T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e くv v e e k s I

F i g ． 5 ． C h an g e S i n pl a s m a li p a s e l e v el s a ft e r f r e e z in g p r o c e d u r e ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s th e

m e a n 士S ．D ． i n 8 r a t s ． x at n
，
N o r m al g r o u p w ith o u t a n y p r o c e d u r e ニ ー

－

■
，

C O n t r Ol g r o u p ，

f r e e z l n g p r O C e d u r e w i th o u t a n y a d d iti o n al a d m i n i st r a ti o n o f a n tifib r o ti c s u b st a n c e s 三 0

－ 0
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w ith i n t r a p e rit o n e a l i n je c ti o n o f c o I c h i ci n e O ．0 4 m gノk gl d a y ニ

ロ

ー E3
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w i th i n t r a p e ri t o n e al i nj e c ti o n o f c oI c hi ci n e O ．2 m gl k gld a y 妄 ム

ー

ム
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e wi th i n t r a p e rit o n e a l i nj e c ti o n o f c oI c h i ci n e O A m gノk gl d a y ．

ハ

浩
Q
O

さ
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コ

讐
V
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芯
S
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n 1 2 3 4 5 6

T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e く w e e k s I

F i g ． 6 ． C h a n g e s i n pl a s m a li p a s e l e v el s af t e r f r e e zi n g p r o c e d u r e ． E a c h p oi n t r e p r e s e n ts th e

m e a n 士 S ．D ． i n 8 r a t s ． x a t n ， N o r m al g r o u p wi th o u t a n y p r o c e d u r e i e
一

争
，
C O n t r Ol g r o u p ，

f r e e z l n g p r O C ed u r e w ith o u t a n y a d d iti o n a l a d m i ni st r a ti o n o f a n tifib r o ti c s u b s t a n c e s ニ A

－ k J
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e wi th i n t r a p e rit o n e al i nj e c ti o n of A Z C 4 m gノk gld a y ニ ムーA

，

f r e e zi n g p r o c ed u r e w it h i n t r a p e rit o n e al i nj e c ti o n o f A Z C 2 0 m glk gl d a y ．
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n 1 2 3 4 5 6

T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e く w e e k s I

F i g ． 7 ． C h a n g e s i n th e r a ti o o f d r y t o w e t w ei gh t s o f th e p a n c r e a s ti s s u e a ft e r f r e e z in g

p r o c e d u r e ． E a c h p o in t r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S ．D －i n 8 r a t s － X a t n
，
N o r m al g r o u p wi t h o u t

a n y p r o c ed u r eニ 中
一

中
，

C O n t r Ol g r o u p ，
f r e e zi n g p r o c e d u r e wi th o u t a n y a d di ti o n al

a d mi ni st r a ti o n of an tifi b r o ti c s u b st a n c e sニ 0 － 0
，
f r e e z l n g p r o C e d u r e w ith i n t r a p e rit o n e al

i nj e c ti o n o f c o I c hi ci n e O ．0 4 m gl k gl d a y ニ
ロー ロ

，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w i th in t r a p e rit o n e al

i nj e c ti o n o f c o I c hi ci n e O ．2 m gノk gld a y こ A －ム
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w ith i n t r a p e rit o n e a l

i nj e c ti o n o f c oI c hi c in e O
．
4 m glk gl d a y ．

6 0

朋

20

ハ

訳
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l

エ

ぞ
む

主

芯
モ

く
l

景
こ

讐
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n 1 2 3 4 5 6

T i m e a f t e r f r e e z i n g p r o c e d u r e く 購 e k s I

F i g － 8 ． C h a n g e s in th e r a ti o o f d r y t o w e t w ei g h t s o f th e p a n c r e a s ti s s u e af t e r f r e e zi n g

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 th e m e a n 士 S ．
D

．
in 8 r a t s ．

x a t n
， N o r m a l g r o u p w ith o u t

an y p r O C e d u r e ニ 8 トーe
， C O n t r Ol g r o u p ，

f r e e zi n g p r o c e d u r e w ith o u t a n y a d diti o n a l
a d mi n i st r a ti o n o f a n tifib r o ti c s u b s t a n c e s ニ ー q d

，
f r e e zl n g p r O C e d u r e w ith i n t r a p e rit o n e a l

i nj e c ti o n o f A Z C 4 m gl k gld a y i A M A
，
f r e e zi n g p r o c e d u r e w ith i n t r a p e rit o n e a l i nj e c ti o n o f

A Z C 20 m glk gld a y ．

2 41



2 4 2 坂

ン量 は
，
3 ． 4 2 士0 ． 7 6 J L gノ膵乾燥 重量 m gくm e a n 士 S ．D ．

，

n
ニ 8

，
以下同 じぅで あ っ た ． 対照 群の 測定 は

， 膵凍結後

1 週 で
，

5 ． 14 士1 ． 2 6 〆gノm g と 正 常群の 値に 比 し有意

くp く 0 ．0 1う に 増加 した
．

さ ら に 2 過 日の 測 定値 は

7 ．5 6 士1 ． 14 JL gJ m g ，
3 過 日 に は 7 ． 5 8 士 1 ．2 6 p gl m g ，

4 週日 に は 7 ．8 8 士 1 ．4 8 〆gノm g と 2 過日 以 後 著増 し

た ． しか し
，
5 過日の 値 は 5 ． 0 4 士 0 ． 錮 声gノm g と な り

，

6 週目 も5 ．1 4 士 1 ． 12 ノノgノm g で あ っ た ．

一 方
，

コ ル ヒチ

ン 0 ． 0 4 m gノk g 投 与 群 の 膵 凍 結 後 1 週 目 の 値 は

3 ．8 9 士0 ． 4 9 JL gl m g ，
2 過日 は 5 ．4 1 士0 ． 4 0 JL gl m g ，

3

週目は 5 ． 5 9 士0 ． 3 6 〆 gノm g ，
4 週目 は 5 ． 7 1 士 0 ．4 7 〆gノ

m g で あ り ，
い ず れ も対照群 に 比 し有意くp く 0 ．0 い の

低下が 認め られ た
．

しか し
，

5 週目の 測定値は 4 ．2 9 士

0 ． 3 7 JL gJ m g で
， 6 週目は 4 ． 7 2 士0 ． 2 9 JL gl m g と な り ，

対照群 に 比 し軽度の 低下 を示 した く図9 I ．

コ ル ヒ チ ン 0 ． 2 m gノk g 投与 群の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ

リ ン 量は， 1 週目が 4 ． 4 2 士 0 ． 3 6 声gノm g で あ っ た が
，
2

週目が 5 ． 0 3 士0 ．6 8 声gノm 思 3 週目が 5 ． 7 7 士0 ． 7 8 ノ帽ノ

m g ，
4 週目が 5 ． 20 士0 ． 6 6 メ絹ノm g と

， 対 照群 に 比 し有

意 くp く 0 ．0 1コ の 低下 を示 した ． しか し， 5 週目の測

定値 は 4 ． 7 3 士0 ． 6 4 ノ上gノm g で
，

6 週 目 は 4 ． 6 6 士0 ． 37

月 gノm g で あり
， 対照群 との 間に 著差 をみ な か っ たく図

101 ．

コ ル ヒ チ ン 0 ． 4 m gl k g 投与 群の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ

リ ン 量 は
，

1 週 目 が 4 ． 6 1 士0 ． 6 2 〆gノm g ，
2 週 目が

3 ．7 8 士0 ．2 7 JL gl m g ，
3 週 目が 4 ． 6 3 士0 ． 43 JJ gノm g ，

4

Fi g ． 9 ． C h a n g e s in h y d r o x y p r oli n e l e v el s o f th e

p an C r e a S a ft e r f r e e zi n g p r o c e d u r e ． E a c h p oi n t

r e p r e s e n t s th e m e a n 士S ． D ． i n 8 r a t s ． x a t n
，

N o r m a l g r o u p w i th o u t a n y p r o c e d u r e i 中
一

中
，

C O n t r Ol g r o u p ，
f r e e z l n g p r O C e d u r e w ith o u t a n y

a d diti o n al a d m i ni st r a ti o n o f a n tifi b r o ti c s u b st a n ．

C e S i O － 0
，

f r e e z l n g p r O C e d u r e w ith i n t r a p
－

e ri t o n e a l i nj e c ti o n o f c o I c h i ci n e O ．0 4 m glk g J
I

d a y ．

■
P く0 ．01 ．

週目が 4 ． 5 9 士0 ■ 5 7 ノノgノn l g で あ り
，
2

，
3

，
4 週目の値

は対 照群 に 比 し 有意 くp く 仇01う に低 下 し た
． しか し

，

5 週 目 の 測 定 値 は 4 ． 3 6 士0 ． 3 2 声 gノm g ，
6 週 目 は

4 ．1 6 士0 ■ 4 2 ノJ gノm g で あ り
，

い ず れ も対 照群 との 間に

著差 をみ な か っ た く図 11う．
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，
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－ 8

．

C O n t r O l g r o u p ，
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C e Sニ ムーム
，
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－

rit o n e al i nj e c ti o n o f c oI c hi ci n e O ．4 m gJ
l
k gノd a y ．

ホ

P く0 ．01 ．



膵線維化の 抑制

A Z C 4 m gノk g 投与 群 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量

は，
1 週目が 3 ． 9 1 士0 ． 4 9 ノJ gノm g で あ っ た が

，
2 週目が

4 ．2 9 士0 ，8 2 JL gl m g ，
3 週目が 5 ． 85 士0 ． 3 0 p gJ

I
m g ，

4

週目が 5 ． 58 士0 ． 40 月 gノm g で あり
， 対照群に 比 しい ず

れも有意 くp く 0 ．0 い の 低下 を示 した ． しか し
，

5 過

n
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T i 11 1 e a f t e r －r e e ヱi 明 P r くJ C t，tl l
－r e く い佗 ek s l

F i g ． 1 2 ． C h a n g e s i n h y d r o x y p r oli n e l e v el s o f th e

p a n c r e a s a ft e r f r e e zi n g p r o c e d u r e ． E a ch p o i n t

r e p r e s e n t s t h e m e a n 士S ． D ． i n 8 r a t s ． x a t n
，

N o r m al g r o u p w ith o u t a n y p r o c e d u r e ニ ー
一 書

，
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目 の 測 定値 は4 ． 3 2 士0 ． 36 月gノm g ，
6 過 日 は 4 ． 3 9 士

1 ． 8 7 メ gノm g で あり
， 対照群と の 間に 著差 をみ な か っ

た く図12コ．

A Z C 2 0 m gl k g 投与群 の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 量

は
，
1 週目が 4 ． 3 3 士0 ． 36 ルgノm g で あ っ たが，

2 週目が

5 ．3 6 士0 － 6 4 ル gノm g ， 3 週目が 4 ． 48 士0 ．9 叫 gノm g ，
4

過日が 3 ■ 9 3 士0 ． 58 ルgノm g で あり，
い ずれ も対照群 に

比し有意 くp く 0 ．0 い の低下 を示 した
．

しか し
，

5 過

日 の 測 定値 は 4 ． 1 6 士0 ． 37 月gノm g ，
6 週 日 は 4 ． 11 士

0 ． 4 2 声 gノm g で あり
， 対照群と の 間に著差 をみ な か っ

た く図13う．

I V ． 膵の 組織学的変化

1 ． 光学顕微鏡に よる検索

膵凍結処置後， 初期の変化は， 実質の 壊死所見 の み

が著明である が
，

2 旬 3 日後， 壊死 周辺部に 炎症細胞

浸潤が起 こ り ，細膵管の増生もみ られ る よう に な っ た ．

1 週目に は線推増生が 明か に みら れ， ま た ， 毛細血 管
，

炎症細胞浸潤 およ び細膵管の 増生も著明と な っ た ．
コ

ル ヒチ ン投与群 で も線推増生が 認められ た が
， 対照群

に比 して軽度で あっ た
．
A Z C 投与群 に おい てみ られ る

線推増生も 前者と 同様の 所見で あ っ た
． 対照群で は 2

卑 3 週に か け て さ ら に線維化が 進行 し， 3 週目に ピ ー

ク とな っ た ．

一 方
，

残存壊死 部は
，

か なり縮小し， 細

膵管， 炎症細胞浸潤像も減少傾向を示 した ． こ の 時期

に お け る コ ル ヒチ ン投与群， A Z C 投与群で は ， 対照群

に 比 して
， 尚 一 層， 線推増生が 抑制され た

．
4 週目以

後に な ると
， 線維増生 が認め られ なく なり

，
脂肪組織

の増加が み られ る よう に なっ たく図 14う．
5 週目 6 週目

に 至 る と
， 脂肪組織の占 める割合は増加 し

，
毛 細血 管

や細胞浸潤 が認め られ なく な り， 紙膵管の 増生も ほぼ

み られ なく な っ た ． 対照群
，

コ ル ヒチ ン投与群，
A Z C

投与群の そ れ ぞれ各群に お ける線推化の 度合の 変化が

認められ な く な っ た
．

2 ． 電子顕 微鏡に よ る検索

1 う 正 常ラ ッ ト膵の 小 葉問結合組織中に 観察され た

線維芽細胞 は， 粗面小胞体 お よ び ミ ト コ ン ドリ アの 発

達が悪 く
，核 に 比較 し

， 細胞質の 占 める割合が 小さ か っ

た ． した が っ て機能的に 活発な 動き を示 す状態の 線維

芽細胞 はみ られ な か っ た ．

一 方 ， 細胞間隙は多量 の 膠

原 線経と動 ． 静脈，
毛 細血 管， 神経線維， 膵管な どが

観察され た く図 15 ，
a ン

2 う 対照 群ラ ッ トの 膵壊死部に お ける変化

凍結処置後
，

1 週目の 腺房細胞 で は
， 粗面小胞体の

異常な拡張， 隣接す る小 胞体間に お ける平行性の 消失
，

ゴ ル ジ装置の 不規則な変形と膨化な どが 認めら れ た
．

正 常な腺房中心細胞に は多量の ミ ト コ ン ドリア が存在

したが ， 処置後 1 週目に ミ ト コ ン ドリ アは ク リス タ を
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2 4 6 坂

消失 し
，
その 数も減少 して い た

．
こ れ ら 2 種の 細胞 は

，

細胞小器管の 変性 とと も に
，
細胞全体の 変化も 著 しく

，

細胞膜は不規則 な突出， 陥入 を生 じ， ま た ，
こ れ ら細

胞 の 周囲に 複雑な形の 空隙を生 じて い た
．

この 時期の

線推芽細胞 に は粗面小胞体 の拡張 と数の減少
，

ゴ ル ジ

装置の 変形， な い し崩壊，
ミ トコ ン ドリ ア の 変形お よ

び ク リス タ の 消失な どが 観察 さ れ た く図 15
，
b l ．

しか

し
， 線維芽細胞 の周囲 に は

，
正 常膵の 小 葉間結合組織

に み られ た も の と ほ ぼ 同量の 膠原線推 の 存在 を認 め

た ． 処置後 3 週目の結合組織 中に は
， 細胞小 器管が殆

ん ど崩壊 し， 細胞膜が 複雑に 陥入 し
， 明ら か に 壊死に

陥 っ た状態の線維芽細胞が 多数 み られ た ． これ らの細

胞の他 に
， 小滴 を含む線維芽細胞 や

， 核分裂 中の組織

球 も し ば しば観察さ れ た く図 16
，

a う．
また ， 基底膜の

みが 著明 に 残る毛細血管の 変性像も み られ た く図16 ．

a う． 処 置後6 過日の 結合組織 に は ， 退 縮中と考 えられ

る線維芽細胞が 多く，
それ ら の 近 傍に は多数の 顆粒を

飽食 した肥満細胞が 認 めら れ た く図17
，

a う．

3コ 凍結処置後 コ ル ヒ チ ン投与 を行 な っ た膵壊死部

に お け る変化

腺房細胞お よび腺房 中心細胞 は
，

い ずれ も凍結処置

後 に 無処置 ラ ッ ト膵 で 観察さ れ た所見と 同じ変化を示

し， 著明な変化像が み られ た ． 処置後 1 週目の コ ル ヒ

チ ン が 投与 され た膵 の小葉間結合組織中に は
， 変化 ．

退縮 を示 す線雄芽細胞 に 混 じ り
，
核 に 比 し細胞質の占

め る割合が著 し く大き い 細胞が 出現 した く図15
，
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r a t i nj e c t e d wi th c oI c h i ci n e O ．2 m gl k gld a y f o r

6 w e ek s f oll o w l n g th e f r e e z l n g p r O C e d u r e ．

T h e s w oll e n a n d b r a n c h e d g r a n u l a r e n d o pl
．

a s m i c r eti c ul u m i s w e11 d e v el o p ed ． T h e

pl a s m a m e m b r a n e sh o w s f r e q u e n t d e e p i n v a g l
．

n a ti o n s ． D e n s e b o d i e s o f v a ri o u s si z e s
，

p r o b a bl y d e ri v e d f r o m p h a g o c y t o si s
，
a p p e a r in

th e c y t o pl a s m ．
X 7

，
2 0 0 ．

C ニ T h e fib r o b l a st i n th e e x p e ri m e n t all y i n d u c ed

n e c r o ti c p o rti o n o f th e p a n c r e a s i n th e r a t

i nj e c t e d wi th A Z C 4 m gl k gld a y f o r 6 w e e k s

f oll o w l n g th e f r e e zi n g p r o c ed u r e ． I n thi s

ph a s e
，
th e fib r o b l a st i s fl a tt e n e d a n d st ell a t e i n

Sh a p e
，

a n d h a s f e w o r g a n ell e s ．
X 1 2

，
0 0 0 ．
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膵線推化の 抑制

この細胞 に は，
ク リス タ が発達し

， 複雑 に 分 岐す る ミ

トコ ン ドリア が 多数存在 し
，

拡張， 分岐 した粗面小 胞

体の 発 達が 認 め ら れ た
． 細 胞膜 は し ば し ば 小 湾入

くc a v e ol a el を示 し
，

そ れ らの 近傍 に は 多数の ピ ノ サ

イト
ー シ ス 小胞 が観察さ れ た く図15

，
C

， 矢印ン． こ の

種の細胞に は， 多数の ほ ぼ平行に 配列さ れ た マ イ ク ロ

フィ ラ メ ン トの 集束が 細胞辺 緑部に み ら れ た く図 15
，

c
， 星即 ．

凍結処置お よ び コ ル ヒ チ ン 投与3 週後の 結

合組織中に も，
こ の 種の 細胞 は多数認 め られ

，
マ イ ク

ロ フィ ラメ ン トの 集束 に は
，
平滑筋細胞 に 存在 す る筋

フィ ラメ ン トの 濃 厚体 くd e n s e b o d yl と同 じ構造が み

られた く図 16
，
b

， 星 印う．
ま た， そ の 他の 線推芽細胞

に は， 拡張 した粗面小 胞体が み られ たが
，

そ の数 は少

なく
， 付着リ ボゾ ー ム の 数も少 なか っ た ． また

，
ミ ト

コ ン ドリ アの 発達程度 も低下 して い た く図16
，
b う．

処

置後6 週目の 線推芽細胞 に はや は り拡張 し た粗面小胞

体が存在 した が
， ある も の は小胸腔が細胞外 に 穿孔す

るこ とに よ っ て実際の 細胞容積は狭く な っ て い た く図

17
，
b コ． これ ら の 細胞 に は発達した ミ ト コ ン ドリ アが

みられな か っ た
．

4 1 凍結処置後 A Z C 投与 を行な っ た膵壊死 郡 に お

ける変化

凍結処置後 1 週日の 小葉間結合組織 に は
，

コ ル ヒ チ

ン投与 を行 な っ た膵 に み られ た変化 と同 じく ， 核 に比

較し細胞質の 占め る割合の 大きい 線推芽細胞 が観察さ

れた
．

それ らの 細胞 に は
，

しば しば マ イ ク ロ フ ィ ラメ

ン トの 集束が細胞辺 緑部 に み られ ， 細胞膜 に は小 湾入

が存在し，
ピノ サ イ ト

ー シ ス 小胞が 多数認 め られ たく図

15
，
d

， 矢印I ．
こ れ ら の 細胞も

，
コ ル ヒ チ ン 投与膵と

同じく， 筋線維芽細胞 に 相当 した ． 増大 した 細胞質中

に は
， 拡張， 分岐 した粗面小 胞体が 広く発達 し

， 付着

リボゾ
ー

ム の 数 も多数存在 して い た ． 処置後 3 週目の

小葉間結合組織 に みら れ た線推芽細胞に は，
い ずれ も

粗面小胞体お よ び ゴ ル ジ装置が み られ た が
，

ミ ト コ ン

ドリアの 発達は悪 か っ た く図16 ，
C う． 処置後 6 週日に

観察され た線推芽細胞の 多く は
，

正 常膵と 同様の 所見

を示した く図 1 7
，

C つ．

考 察

急性膵炎の過 半数は適切な処置に よ り機能障害 を残

す こと なく治癒す る ． し か し， 低率で は ある が
， 急性

膵炎よ り慢性膵 炎 へ 移行 す る 報告
1 2J も み ら れ る ． 山

形1 3I は
， 種々 の 原因で 生 じた 膵の 炎症性変化 の 結果と

して
， 膵の 線推化が発 生 し

， 膵 の 形態学 的変化や
，

こ

れ に伴う機能異常 をき た すが
，

こ れ は不 可逆で あ り ，

進行的で ある と述 べ て い る ．

膵炎後 に み られ る膵の 線推化は臨床的に も重大な間

24 9

題で あ り
，

こ の 解明 の た め
，
種々 の 実験 的膵炎モ デ

ル
1 4 欄

が作製さ れ て い る
． 林田 ら

糊
はイ ヌ に 対し て膵

凍結 に よ る実験的壊死 性膵炎 を作製し， 膵の線維増生

を得て い る ． ま た， 木南ら
1 7

隠 ラ ッ トに 対 して
， 膵実

質 を c o n t a c t f r e e zi n g す る こ と によ る実験的壊死 性

膵炎を作製 し， 膵の 線維化の 動態を観察した ． 今回，

著者も比 較的短期間に か つ 確実に 膵組織に 線推増生 を

生 じ しめ る こ と が 可能 な こ の C O n t a C t f r e e zi n g 法 を

実験 に 用 い た ．

膵炎は
，
血中や 尿中の 膵酵素を測定す る こ と に よ り，

ある程度ま で推定が 可能 川 1 9I で ある
．

ラ ッ ト膵凍結処

置後
， 無処置群，

お よ び ，
コ ル ヒチ ン また は A Z C 投与

群の 血清ア ミラ
ー

ゼ値 は
，

6 過まで測定 した が ， 各群

間に有意差 は認め られ なか っ た ．

一 方
，

ラ ッ ト膵凍結

処置後
，
無処置群，

お よ び コ ル ヒ チ ン また は A Z C 投与

群の 血清リ パ ー ゼ は ， A Z C 投与群 に お い て軽度の 上昇

を認めた が
， 無処置群と の間に有意羞 を認めな か っ た ．

これ らの 所見 は
， 薬剤の投与 に よ り ， 膵酵素に 著 しい

影響をお よ ばさ な い こ と を示す と推察さ れた ．

と こ ろ で膵線推化の程度を定量的に 検討す る ため に

若干の方法叫 2 り
が報告 され て い る ．

組織 中の 水分含有量は
， 臓器に より ほぼ

一 定2 21で あ

る とされ て い る ． そ こ で
， 実験的壊死性膵炎の 各時期

に お け る膵の 組織水分量 を検索す る こ とに より ， 膵の

組織学的変化 の推測 を試 みた
． 膵の湿重量に 対する 乾

燥重量の比率 は， 正 常膵で は ，
ほ ぼ30 ％で あるが ， 凍

結処置後 1
，
2 週 削こは軽度の低下を示 した

．
つ まり ，

こ の 時期 に お い て も組織浮腰の ある こ とが 推定さ れ

た
．
しか し

，
4 週目以 後 に その 比 率は40 ％近くに 達 し

，

正常ラ ッ トの 比 率に 比 して有意に上 昇した ． こ れ は
，

膵実質細胞の 減少や線維化の 進行， それ に 3 週目よ り

出現 し始 めた脂肪組織が増加 した た めの変化 と推察 さ

れ た ． また
，

コ ル ヒ チ ン投与群， A Z C 投与群の比率 も，

同様の 経時的推移 を示 した
．

組織中ハ イ ド ロ キシ プロ リ ン は，
コ ラ

ー

ゲ ン 蛋白に

特有の 構成 ア ミ ノ 酸で あり，
コ ラ ー ゲ ン の 全ア ミ ノ酸

に対す る比 率が ほぼ
一 定 してい る こ とか ら， その 測定

は
，
膠原線推量 の 良 い 指標 に な ると 考えられ て い る ．

実験的壊死性膵炎後 の膵線維化 の 定量 を
， 能登

2 3
りま

P r o c k o p
－ U d e n f r ei n d 法紬

を 用 い
， ま た， 井 上

251
は

N a u m a n 法的
を用 い て

， 各々膵組織中ハ イ ド ロ キ シ プ

ロ リ ン値を測定する こ とか ら行な っ て い る ． しか し，

これ らの 方法は ， 測定範囲が狭く， 操作が複雑で
，

か

つ 測定値に 安定性 を欠き
， 長期の 習熟が要求さ れ る ．

しか し
，
著者の 用 い た KI S O 法は

， 検索部位 を
一 塊 と

して容易 に測定す る こ とが 可能で あ り， また
，

その 測

定に安定性が認め られ る こと か ら有益 と思 わ れた ． 凍



2 5 0 坂

結処置後の 膵組織中 ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ン値 は 4 週目

まで増加 し
，

5 週目以後低 下 した
．

この 結果は， 4 週

目まで， 膵線維化の 増量 を示 す と推察 され た
．

と こ ろで
， 膵線維化の 治療に は

， 積極的な も のが 現

在無 い 状況 に あ る． これ は
， 慢性膵炎の な り立 ち と し

て
， 膵実質の脱落と線維化 が次第 に進展す る こ と によ

る が， こ の進展 を完全 に阻止 しう る治療法が 開発 され

て い な い こ と にある
2 7

しい ずれ に し ろ
， 慢性膵炎 の本態

は
， 膵組織 の 線推化 と それ に 伴 う膵機能障害に ある こ

とに よ り
， 膵線推化 を抑制す る こ とが， 急性膵炎か ら

慢性膵 炎 へ の 移行 を 阻止 す る意味 で極 め て重 要で あ

る
．

この よ う な観点か ら，
コ ラ

ー ゲン線 維形成 の機序

の 各段 階に影響 を与 える 線推化抑制物質 a n tifi b r o ti c

d r u g s を投与す る こ と に よ り， 膵線推化の 動態の 観察

とそ の 抑制 の可能性 を検討 した
．

コ ル ヒ チ ン は， 代 表的 な a n ti － m i c r o t u b ul a r d r u g s

で あり，
プ ロ コ ラ

ー

ゲ ン の細胞 内移送お よ び細胞外 へ

の 分泌 を障害す る こ とが知 ら れ て い る
2 8 ト 抑

． ま た， 既

存の コ ラ ー ゲン 線推 に 作用 して そ れ を減 少さ せ る
叩 こ

とも期待さ れ る ． R ojk i n d
一 派 は

，
四塩化炭素肝障害

ラ ッ ト を用い た実験で
，

コ ラ
ー

ゲ ン の合成能 の低下と

肝機能の改善 を認めた こ と を報告 した
3 11

．
また ， 肝硬変

患者 を 対 象 と した 二 重 盲検 法 に よ る成 績 が 発 表 さ

れ
8 2I

，
コ ル ヒ チ ン の 線維化の 抑制効果が 示 唆さ れ た ．

プ ロ リ ン類似物質 くp r o li n e a n a l o g u e sI で ある A Z C

の作用機序は
，

プロ リ ン に代 っ て プ ロ コ ラ
ー ゲン 鎖に

とり こ まれ る こ とに よ り
，

プ ロ リ ン の水酸化 と それ に

続く三 重 らせ ん構造が 作 られ なく な り
，

プ ロ コ ラ ー ゲ

ン 分子 の細胞外 へ の分泌と そ れ に 続く コ ラ
ー ゲン 形成

が 阻害 さ れ る
3 3 ト 珂

こ と に あ る と い う．
R ojk i n d 一 派

は， 四塩化 炭素肝障害 ラ ッ トを用 い て，
コ ル ヒ チ ン投

与研究 と同様 に
，
A Z C を投与す る こ と に よ っ て， 肝線

維化 の 抑制 ，
コ ラ

ー

ゲ ン合成能 の 低下と肝機能の 改善

を認 めた と報告 した36 抑

と こ ろで
，

コ ル ヒ チ ン また は A Z C 投与群で は ， 2 週

目よ り ， 非投与群 に 比較 して有意 に ハ イ ド ロ キ ン プ ロ

リ ン 値の 低下 を認めて い る
． しか し， コ ル ヒ チ ン 投与

量を 0 ． 04 m glk g ，
0 ． 2 m gノk g ，

0 ． 4 m gノk g に 分 けて検

討した が
，

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 値 に は各々 の 投与量

に よる 大き な差が み られ な か っ た ． し か し，0 ．4 m gノk g

投与 に お い て
， 本剤の 副作用 と思わ れ る脱水 に よ る死

亡例 が み ら れ た
．

ま た ， A Z C 投与群 で も 投 与量 を 4

m g J
，
k g と 2 0 m gノk g と した が

， 両投与量 に 基づ く ハ イ

ドロ キ シ プ ロ リ ン 値の変化 に 有意差 は認 め られ な か っ

た ．

凍結処置後 の ラ ッ ト膵 を組織 学的に観察す る と以下

の如く であ っ た
． す な わ ち ， 凍 結 軌 こ融解壊 死 を認め

，

田

その 周囲に 細胞浸潤が 起 こ り， 1 過日 より線椎茸細胞

が 出現 し
，

3 週目に ピ ー ク と な る線推増生が生 じた ．

し か し ，
コ ル ヒ チ ン ま た は A Z C を投 与 す る こ と に

よ っ て
， その 線推化が抑制さ れ る所見が

，
アザ ン染色

に よる検 索で 認め ら れ た ．
こ れ らの 組織学 的変化は

，

組織中の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン値の 推移と 一 致 した所

見 を示唆 して い る ．

また
，

電子 顕微 鏡に て
， 各群 の線維芽細胞 を形態学

的な 面か ら詳 しく検討 した
．

そ の 結果，
コ ル ヒ チ ンま

た は A Z C 投与群で は
，

1 週目以 後に
，

ピノ サイ ト
ー

シ

ス 小胞や マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トを特徴と す る平滑筋細

胞様 の細胞が 観察され た
．

こ れ ら の細胞は
， G a b bi a ni

ら
瑚 によ り命名さ れ た節線推芽細胞 に 相当す る もの と

考え ら れ る
． 筋線推芽細胞は

， 細胞膜に 小湾入 を形成

し， マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン トの集束 を含む こ とで平滑筋

細胞 に 類似す る ばか りで な く
，

機能的に も平 滑筋細胞

と 同様な 収縮 物質 をも つ こ とが 証明 さ れ て い る
39 ト岬

． さ ら に 筋線維芽細胞 を含む 肉芽組織 片は
，

セ ロ トニ

ン， ア ン ギオ テ ン シ ン
，

バ ゾプ レ ツ シ ン
，

ノ ル エ ビネ

フ ィ リ ン
，
ブ ラ ジ キ ニ ン に よ り収縮 し

川 崎
，
プ ロ ス タグ

ラ ン ジ ン E l ，
E 2 ，

また は パ パ ベ リ ン に よ り弛旗する
岬

こ と か ら
， 平滑筋細胞 と同様 の 機能が備わ っ て い ると

さ れ る ． 本研 究に おい て 観察 され た筋線推芽細胞の動

態を 中心 に
，

コ ル ヒ チ ン また は A Z C 投与 に よる壊死

部の 変化 を無 処置群の そ れ と比 較 した と こ ろ
，
以下の

経過 が推察さ れ た
．

ラ ッ ト膵の 凍結処置後， 無処置の

例 で は ， ま ず膵実質 を構成 す る腺房細胞お よ び腺房中

心細胞 に 変性 ， 壊死が起 き る ．

一 方， 壊死部周辺 から

浸潤 した と考 え られ る組織球 に よ る壊死 細胞の貧食及

び酵素分解が進み ， 実質 内に 空隙が形 成さ れ て い く
．

これ と併行し て
， 壊死部周 辺 ま た は壊死 部内に 残存し

た線推芽細胞 の 活発な増殖 と コ ラ ー ゲ ン 産生また は脂

肪細胞 へ の 転化が 開始され ， す で に 形成さ れ つ つ ある

空隙 を膠原線維や 脂肪細胞が 充填 し てい く ． その 結果，

壊死 部の 線維化 また は脂肪組織 へ の置換が起 きるもの

と考 えら れ る
．

こ れ と は異な り
，

凍結処置後
，

コ ル ヒ

チ ン また は A Z C を投与 し た膵 で は
， ま ず膵 実質 に生

じた 壊死部が 周 辺 よ り浸潤す る組織球に よ り貧食，
分

解 され
，

そ こ に 空 隙が生 じる ．
この 頃よ り筋線維芽細

胞が 出現 し
， 増殖 して創傷収縮が 始 まる

．
これ は

，
創

傷肉芽組織 に お け る ， 創傷収縮 の 時期に
一

致 して
，
筋

線推芽細胞が 増殖 す る
47 月引との 報告と

一 致す る ． ま た
，

こ の 筋線推 芽細胞 は
， 肺線 推症 欄

，
サ ル コ イ ド ー シ

ス
5 0l

，
プ ラズ マ 細胞内芽腫5 り

， 肝線推症52 ほ釘な どの線推

性病巣 に 観察 され ，
こ れ ら の 病巣 の 収縮 に 関与するも

の と考 えら れ て い る
．
こ れ らの 報告に み られ るよ うに ，

筋線維芽細胞 が出現 し増殖 し
，

で き た空隙を充填して
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創傷収縮が起 こ っ た と考 えられ た ． しか し筋線維芽細

胞に移行し な い 線椎芽細胞 の 存在も し ば しば観察さ れ

た．
これ ら の 細胞 に は

，
コ ル ヒ チ ン また は A Z C 投与 に

よる コ ラ ー ゲ ン合成阻害作用 に よ り ， 凍結処置後， 無

処置の 膵の よ う に 膠原線推 を形成 した り， 脂肪細胞 へ

の転化が生 ぜ ず， 壊死 部に お け る線推化 は抑制され た

もの と考 えら れた
．

結 論

急性壊死性膵炎後 に お こ る膵緑綬化 の 動態観察と そ

の抑制 を目的と し
，

ラ ッ トに 実験的壊死 性膵炎 を作製

し， 線推化抑制物質 で あ る コ ル ヒ チ ン ま た は A Z C を

投与した
． 膵線推化の 動態を膵組織内 ハ イ ド ロ キシ プ

ロ リ ン値の 測定と組織学的検索に て検討 した ． ま た
，

電子顕微鏡 に て 線維芽細胞 を観察 し以 下の 結果 を得

た
．

1 一 膵凍結処置後
，

1 週よ り 6 週ま で
， 毎週血清 ア

ミ ラ ー ゼお よ び リパ ー

ゼ を測定 した が
， 凍結処置後

，

無処置群と コ ル ヒ チ ン ま た は A Z C を投与 し た群と の

間に は特に 有意差を認 めな か っ た
．

2 ． 膵凍結処置後， 無処置群の 膵組織内 ハ イ ド ロ キ

シ プロ リ ン 値は
，

2 退 か ら 4 遇に か けて
，

正 常 ラ ッ ト

の膵 組 織 内 ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 値 よ り 有 意

くp く 0 ．0 1う に 上 昇 した が ， 凍結処置後 ，
コ ル ヒ チ ン

または A Z C を投与 した群 で は
， 無処置群 と比較 して

，

膵組織内ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン値 は 2 退 か ら 4 過 に か

けて有意 くp く 0 ．01ぅ に 低下 した ．

3 ． 膵凍結処置 に よ り
， 膵実質の壊死 が み られ

，
1

週目よ り線推増生が始 ま り 2 か ら 3 過 に か け て 線維化

がさ ら に進行 し
，

4 週目以後， 線推増生 は認 め られ な

く なり ， 脂肪組織 の 増加が み られ た ． しか し
， 凍結処

置後
，

コ ル ヒ チ ン また は A Z C 投与群に も， 同様 に線椎

増生はみ られ た が
， 無処置群と比 較 して

，
その 線維増

生 は2 か ら 4 週 に か けて 軽度 で あ っ た ．

4 ． 線維芽細胞 の 電子顕微鏡的所見は以 下 の 如く で

あ っ た ． 膵凍結処置後 ， 無処置群で は
，

壊死 部周 辺 ま

たは壊死 内部に 残存 した線推芽細胞の 活発な 増殖 と コ

ラ ー ゲ ン 産生 また は脂肪細胞 へ の 転化が みら れ た ． し

か し
， 凍結処置乳 コ ル ヒ チ ン また は A Z C を投与 した

膵で は
， 線推芽細胞 か ら移行した と考 えら れ る筋線維

芽細胞が 出現 し
， 壊死 郡が縮小 さ れ た

．

以上 の 成績は， 膵壊死後 に お ける その 修復過程と膵

線維化の 動態 を明 らか に す ると と も に
， 線推化抑制物

質の 投与 に よ る膵線推化抑制の 可能惟を 示唆 した
．

体 論文の 要旨は， 第25 回 日本消化器病学会秋季大会

に おい て発表 した ．1

2 5 1

稿 を終 る に臨 み
， 御指導， 御校閲を賜 わりました 宮崎逸夫

教授 に深謝 い た しま す
．
また 直接御指 導十御助言を戴い た金

沢医科大学
一

般消化器 外科 木南義男教軌 電子顕微鏡 に よ

る検索 に御指導 を戴 い た金沢 医療 短大水上稔教 乱 さ らに
ハ イ ド ロ キ シプ ロ リ ン量の 測定 に御指 導を戴 い た高田 道明
博士に感 謝の 念を表 します ．
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B i o c hi m ． Bi o ph y s ． A c t a
，
3 1 9

，
2 1 6－22 2 く19 731 ．

3 即 G a b b i a 雨
，

G ．
，

R y a n
，

G ． B ． 鹿 M aj n o
，
G ． こ

P r e s e n c e o f m o d ifi e d fi b r o b l a s t s i n g r a n u r a ti o n

ti s s u e a n d th ei r p o s sib l e r ol e i n w o u n d c o n t r a c ti o n ．

E x p e ri e n ti a
，
2 7

，
5 4 9

－

5 5 0 く19 7 11 ．

3 9I A d el s t ei n
，
R ． S ．

， C o n ti
，
M ． A ．

，
J o h n s o n

，
G ．

，

P o s t o n
，
I ． 鹿 P o ll a r d

，
T ． D ． 二 I s ol a ti o n a n d c h a r a c t －

e ri z a ti o n o f m y o si n f r o m cl o n e d m o u s e fib r o bl a st ．

P r o c ． N a t ．
A c a d ． S ci ．

，
6 0

，
3 6 9 3－36 9 7 く19 7 2I ．

4 0I G a b b i a n i
，

G ．
，

H i r s c h el
，

B ． J ．
，
R y a n

，
G ． B －

，

S t a t k o v
，
P ． R ． 鹿 M aj n o

，
G ． こ G r a n u l a ti o n ti s s u e a s

a c o n t r a c til e o r g a n ． A s t u d y o f s t r u ct u r e a n d

f u n c ti o n ． J ． E x p ． M e d ．
，
13 5

，
7 19

－

7 3 4 く19 7 2I ．

4 1I G a b bi a rLi ， G ． 鹿 M o n t a n d o n
，
D ． こ R e p a r ativ e

p r o c e s s e s in m a m m ali a n w o u n d h e al i n g ． T h e r ol e
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of c o n t r a Ctil e p h e n o m e n a ． p1 8 7
－

2 1 9 ． I n G ． H ．

B o u r n e 及 J ． F ． D a ni elli くe d ．1 ，
A c a d e m i c P r e s s

，
N e w

Y o r k
，
S a n F r a n ci s c o

，
1 9 7 7 ．

4 2I H i r s c h el
，
B ． J ．

，
G a b b i a m i

，
G ．

，
R y a n ， G － B

． 鹿

M aj n o
，

G ． 二 F ib r o bl a s t s o f g r a n u l a ti o n ti s s u e ニ

I m m u n o fl u o r e s c e n t st a i ni n g w i th a n ti s m o o th

m u s cl e s e r u m ． P r o c ． S o c
．
E x p ． B i ol ． M e d ．

，
1 3 8

，
4 6 6

－

4 69 く19 7い．

43I K a p a n ci
，

Y ．
，

A s si m a c o p o ul o s
，

A ．
，

Iil色
，

C ．
，

Z w a h l e a ，
A

．
鹿 G a b bi a n i

，
G ． こ

一L

C o n t r u ctil e i n t e r
．

stiti al c e11 s
，
，

i n p u l m o n a r y al v e ol a r s e pt a こ A

p o s sib l e r e g ul a t o r o f v e n til a ti o nノp e rf u si o n r a ti o子

U ltr a st r u c ti al i m m u n o fl u o r e s c e n c e
，

a n d i n vi t r o
－

St u di e s ． T ． c ell B i ol ．
，
6 0

，
3 7 5 － 3 9 2 く19 7 21 ．

瑚 R y a n
， G ． B －

，
C lif f

，
W ． J ．

，
G a b b i a n i ， G ．

，
I r16

，

C ．
，
M o n t a n d o n

，
D ．

，
S t a t k o v ， P ． R ． 鹿 M aj n o

，
G ． こ

M y ofib r o b l a s t s in h u m a n g r a n ul a ti o n ti s s u e ．

H u m a n P a th ol ．
， 5 ， 5 5

－

6 7 く19 7 4ン．

瑚 P e n t e r
，
R

，
G ．

，
S h e e t z

，
M ． 鹿 Si n g e r

，
S ． J ． ニ

D et e cti o n a n d ul tr a s t r u c t u r al l o c ali z a ti o n o f h u m a n

S m O O th m u s cl e m y o si n
－1i k e m ol e c u l e s i n h u m a n

n o n
－

m u S Cl e c ell s b y s p e cifi c an tib o di e s ． P r o c ． N a t ．

S ci
り
7 2

，
1 3 5 9

－

1 3 6 3 く1 9 751 ．

4 6J M aj n o
， G ． ， G a b b i a n i

，
G ．

，
H i r s c h el

，
B ．

，
R y a n ，

G ． B ． 鹿 S t a tk o v I P ． R こ C o n t r a c ti o n o f g r a n u l a －

2 5 3

ti o n ti s s u e in vi t r o ． S i mi l a ri ty t o s m o o th m u s cl e ．

S ci e n c e
，
1 73

，
5 4 8 M 5 50 く19 7 1J ．

4 7I R n d o l p b ，
R り G u b e r ， 鼠

，
凱 脚 止i

，
光 ． 鹿

W o o d w a rd
，

M ． ニ T h e lif e c y cl e o f th e m y o fib －

r o bl a st ． S u r g ． G y n e c ol ． O b st et ．
，
1 45

，
3 8 9 q 3 9 4 く19 7 71 ．

岬 大井章史 二 創傷治癒 に お け る線推芽細胞の 超微

細構造的変化． 十全医会誌，
91

， 9 2 3 づ38 く19 8 2I ．

叫 A d l e r
，
E ． B ．

，
C r ai g h e a d ， J ． 駄

，
Y all y 弘也 a m

，

N ． V ． 皮 E v a n s
，
S

．
N

． こ A cti n
．

c o n t ai n in g c ell s i n

h u m a n p ul m o n a r y fib r o si s ． A m
． J ． P a th o l ．

，
10 2

，
4 2 7

－437 く19 8 1I ．

5 0I J u d d
，
P ． A ．

，
Fi n n e g a n

，
P ． 鹿 C u r r a n

，
R ． C ． こ

P u lm o n a r y s a r c oid o si s こ A cli n i c o p a t h o l o g l C al

St u d y ． J ． P a th ol ．
，
1 15

，
1 9 1 － 1 9 8 く19 瑚 ．

叫 B u ell
，
R ．

， W a n g ，
軋 S ．

，
S e e m a y e r

， J ． A ． 鹿

A h m e d
，

M ． ニ E n d o b r o n c hi al pl a s m a c ell g r a n u l －

O m a － A li gh t an d el e c t r o n m i c r o s c o p l C St u d y ．

H u m a n P a th ol ．
，
7

， 41 ト426 く19 7の．

5 2I E r u b a n
，

乙
，

R u s s el
， R ． 乱

，
B o t e r

，
J ． 上り

G l a g o v
， S ． 及 B a g a h e ri

，
S ． A ． 二 U l t r a st ru C t u r al

C h a n g e s i n li v e r s o f t w o p a ti e n t s w it h h y p e rv i －

t a mi n o si s A ． A m ． J ． P a th o l ．
，
7 6

，
4 5 ト468 く19 7 4J ．

5 3J G ri m a n d ， J ． A ． 鹿 B o r oj e v i c
，

R ． こ M y o fib －

r o b l a s t s i n h e p a ti c s ch i st o s o m al fib r o si s ． E x p e r
．

i e n ti a
，
33

，
8 9 0

－

8 92 く19 7 7l ．

A n E x p eri m e n t al S t u d y o n I n hibiti o n o f P a n c r e ati c Fib r o sis f oll o wi ng N e cr o tiz in g P 且n Cr e a titis

N o ri aki S ak at a ， D e p a rt m e n t o f S u rg e r y く叫，
S ch o ol of M e di ci n e

，
K a n a z a w a U ni v e r sit y ，

K an a －

Z a W a
，
9 2 0 － J ． J u z e n 叫e d ． S o c ． ， 9 4 ，

2 3 6 － 2 5 4 り9 8 5J

K e y w o rd s こ P a n C r e a ti c fi b r o si s
，
h y d r o x y p r oli n e

，
m y O n b r o bla st

，
n e Cr Oti zi n g p a n c r e atiti s

A b str a ct

T h i s st u d y w a s d e sig n e d t o o b s e rv e t h e c h e m i c al a n d m o r p h ol o gi c al c h a n g e s o f fi b r o u s p r o li －

f e r a ti o n i n t h e p a n c r e a s f o ll o w l n g a C u t e P a n C r e atiti s
，

a n d t o s e a r c h a p o s sib ilit y of i n h ib iti n g

P a n C r e a ti c fi b r o si s － E x p e ri m e n t a l n e c r o ti zi n g p a n c r e a titi s w a s p r o d u c e d b y a f r e e z i n g p r o c e d u r e

i n t h e s p l e n i c s e g m e n t o f t h e p a n c r e a s o f m al e W i s t e r r at s － A ft e r t h e f r e e z in g p r o c e d u r e
，
t h e r a t s

W e r e d i vi d e d i n t o 2 g r o u p s ニ C O n t r O l g r o u p h a d n o a d d iti o n al p r o c e d u r e
，

a n d t h e o t h e r g r o u p

r e c ei v e d d ail y a n i n t r a p e rit o n e al a d m i n i st r a ti o n o f c o I c h i ci n e o r し a z e tid i n e
－2 －

C a rb o x yli c a ci d

t A Z Cl a s a n ti fi b r o ti c s u b s t a n c e s ． H y d r o x y p r o li n e l e v el s o f t h e f r o z e n a r e a s i n t h e p a n c r e a s w e r

d et e r m i n e d d u ri n g t h e c o u r s e o f ti m e
，

a n d hi st o l o g i c al c h a n g e s i n t h e p a n c r e a s w e r e e x a m i n e d b y

lig h t a n d el e c t r o n m i c r o s c o p i e s ． T h e p a n c r e a s w h i c h r e c ei v e d t h e f r e e z i n g p r o c e d u r e r e v e al e d

n e c r o si s i n t h e e a rl y st a g e a n d s u b s e q u e n t fi b r o u s p r o li f e r ati o n ． I n t h e r a t s a d mi n i st e r e d w it h t h e

a n ti fib r o ti c s u b st a n c e s
，
h y d r o x y p r o li n e l e v el s i n t h e p a n c r e ati c ti s s u e w e r e si g mi fi c a n tl y l o w e r
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th a n t h e c o n t r o l l e v el d u ri n g 2 t o 4 w e e k s a ft e r t h e f r e e zi n g p r o c e d u r e くp く0 ．0 り
，

a n d t h e i n hib i ．

t o r y ef f e c t o n fib r o u s p r o lif e r ati o n w a s h i st o l o gi c a11 y n o t e d ． E l e ct r o n m i c r o s c o p i c e x a m i n ati o n s

r e v e al ed t h e f oll o w i n g c h a n g e s ． I n t h e c o n t r o l g r o u p ，
fib r o b l a st s r e si d e d i n t h e s u r r o u n di n g

r eg l O n O r i n sid e n e c r o si s a c ti v el y p r oli f e r a t e d an d p r o d u c e d a l o t o f c o ll a g e n fib e r s ． F u rt h e r m o r e
，

i n v e rti o n f r o m fib r o b l a s t s t o f a tt y c ell s w a s o b s e rv e d ． O n t h e o t h e r h a n d
，
i n t h e r a t s a d m i n i－

st e r e d w it h a n tifib r o ti c s u b s t a n c e s
，
t h e m y o fib r o b l a st s p r e s u m a b ly t r a n s f o r m e d f r o m fi b r o b l a s ts

w e r e o b v i o u sl y s e e n i n t h e n e c r o ti c r e gi o n ． T h e a b o v e r e s u l t s i n d i c a t e a cl o s e r el ati o n s hi p b e －

t w e e n p a n c r e a ti c fi b r o si s a n d a cti v it y o f fib r o b l a st s
，
a n d si m u lt a n e o u sl y s u g g e st t h at t h e i n h ib i －

ti o n o f fib r o si s f o ll o w i n g a n a d m i n ist r a ti o n o f a n ti fib r o t i c s u b st a n c e s w a s b r o u g h t a b o u t b y th e

a p p e a r a n c e o f rn y O fi b r o b l a s t s ．

一

暮
t

t
一

I

t

暮
暮
暮
一

t
l


