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膵全摘後脂肪肝の 発生 に及 ぼすイ ン ス リ ン欠乏と

食餌性因子 の影響に関する実験的研究

金沢大学医学部第2 外科学教室 ( 主任 : 宮崎逸大数授)

沢 崎 邦 広

( 昭和5 7 年7 月2 8 日 受付)

膵全摘後脂肪肝 の 発生に 及 ぼす イ ン ス リ ン 欠乏 と食餌性因子 の 影響 を脂質代謝を中心 に , 生化学的

な ら び に 病理 組織学的に 研究 した. 十 二 指腸温存膵全摘犬 を作成 し,
一

日
一

回 7 0 C a l/ k g の 食餌とパ ンク

レ ア ナ ン 5 g お よ び レ ン チイ ン ス リ ン (l e n t e i n s uli n , 以下 LI と略) 0 ･ 7 ～ 1 ･O u / k g を投与し た･ 脂質代

謝は血清脂質(遊離脂肪酸, ト リグリ セ ライ ド, 総 コ レ ス テ ロ
ー ル

,
コ レ ス テ ロ

ー ル エ ス テル
,
リ ン月旨質)

,

p o st h e p a ri n li p o l y ti c a ct
i vi ty ( 以 下 P H L A と略) , 血清 リ ボ蛋白分画像 (デ ィ ス ク電気泳動法) , 肝の

トリ グリ セ ライ ド (t ri gl y c e rid e , 以下 T G と略) 分泌率 ( トリ トン テ ス ト) に よ り検索 した ･ 肝の 脂肪化

に つ い て は ズ ダンⅢⅠ染色 に よ り観察 した. イ ン ス リ ン 欠乏の 影響 は5 頭の 第Ⅰ群で 検索 した が ,
こ れらの

犬は普通食 に て飼育 し, 膵 全摘後 2 過日 まで は LI を投与 し, 以 後 は LI の投与 を中止 した ･ その 結果
,
LI

投与中止 によ り血清脂質僑の 上昇, 血清 リボ 蛋白分画像で b r o a d β 帯の 出札 肝
の T G 分泌率 の増加が み

られ , 全例に肝 の 脂肪化 が み られ た . また こ の 脂肪化は小葉中心 か らび ま ん性 に進展 した ･

一 方
, 食餌性

因子 の影響 は第ⅠⅠ群 (高脂肪
･ 低糖質食) 8 頭 , 第ⅠⅠⅠ群 (高脂肪

･ 低 蛋白食) 6 頭, 第ⅠⅤ群 (高糖質
･ 低

蛋白食) 5 頭 , 第Ⅴ群 (普通食) 5 頭 で検 索 した . 各群 に は LI を継続 して使用 した ･ そ の 結果, 第ⅠⅠ群の

4 頭, 第ⅠⅠⅠ群の 3 頭, 第ⅠⅤ群の 1 頭で肝 の月旨肪化を認 め, 第 Ⅴ群で は脂肪化は 1 頭も み られ な か っ た ･
こ

れ ら の脂肪化 は小葉周辺 か らび ま ん性に 進展 した . ま た血清月旨質債, P E L A , 血 清 リボ 蛋白分画像は膵全

摘前後 で ほと ん ど変動は み られ ず, 肝の T G 分泌率 も無処置犬 と差 はみ ら れな
か っ た ･ 以上 の こ とから,

膵全摘後イ ン ス リ ン 欠乏 に よ る脂肪肝 は小葉中心か ら始 ま るの に 対 し, 食敵 性因子 に よ る もの で は小葉周

辺か ら始ま り, い ずれ の場合 に も 高度 に な る に つ れ , ぴ ま ん性 に進 展し て い く も の と考 えられ た .
さらに

膵全摘後脂肪肝の 発生を予防す る に はイ ン ス リ ン 投与の み で は不十分で,
バ ラ ン ス の と れ た食餌の投与も

必要で あ ると 結論 され た .

K e y w o r d s 膵全摘, 脂肪肝 , 肝 の T G 分泌率, P O S t
h e p a r in 1ip oly tic a cti vit y t

血 清リボ蛋白分画像

膵全摘術 は膵癌 の手術と して, 根治性の 面で は最も

す ぐれ た 術式 で あ る こ と は 従来 よ り 指摘 され て い る

が
1) 2)

, 本術式 が標準的な術式と して普及す る た めに は,

術後 の膵内外分泌機能の 欠落に よ る代謝異常 に つ い て

十分な解明が なさ な けれ ばな らな い .
なか で も膵全摘

術後に 発生す る脂肪肝 に つ い て は 実験的膵全摘術が行

なわ れ 出した初期よ り 多くの知見が報告 され て い る .

しか し, その発生因子 に つ い て は, 欧米 で はイ ン ス リ

ン 不足ととも に 防脂肝物質の 欠如が強く関与す る
3)
と考

A n E x p e ri m e n t al S t u d y o n t h e I n f
l u e n c es of

ぇ られ て い る の に 対 し, 本邦で はイ ン ス リ ン投与が適

当で あれ ば発生 しない
4)
と両者で 大き な見解の相違がみ

られ る .

一

九 現在, 脂肪肝の 発生機序と して脂質代

謝上 , 中性脂肪の 代謝 を中心 に 1 ■ 末梢よ り肝 へ の脂

肪酸の 動員の 増加 ,
2 . 肝に お ける 中性脂肪合肺

二磯

瓜 3 . 肝 に お ける脂肪酸酸化の 減少, 4 ･ 肝よ り〕
′
J

脂肪の 流出の 障害 な どの 機序が 考え られ て
い る
5j

･
そこ

で 著者 は膵全摘後脂肪肝の 発生 に 及 ぼ すイ ン
ス リ ンンこ

乏 と食餌性因子 の 影響 を脂質代謝 を中心 に, 生化
珊

I n s uli n D efi ci e n c y a n d A li m e n t a r y
F ;1 C ･

t o r s o n t h e O c c u r e n c e of F a t t y L iv e r af t e r T o t al P a n c r e a t e ct o rn y ･ K u mi h ir o S a w a s a ki ･

D e p a r t m e n t of S u r g e ry ( ⅠⅠ) , S c
h o ol of M ed ici n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ･



膵全摘後脂肪肝 に 関す る実験的研究

ならびに病理組織学的
に 検討 した 結果, 興味あ る知見

を得たの で報告す
る

･

材 料 及 び 方 法

Ⅰ . 実験動物

休重11
～ 1 3 k g の雑種 成犬を使用 し た ･

ⅠⅠ. 実験方法

手術前
一 昼夜絶食と し, 十二 指腸温存膵全摘犬 を作

成した. 術後 3
～ 4 日 間は 5 % ブ ド ウ糖加電解質液と

レ ギュ ラ
ー イ ン ス リ ン 10

～ 1 5 u/ d a y で 管理 し, 経 口摂

取の安定す る4
～ 5 日目 よ り, レ ン ティ ン ス リ ン(1 e n t e

in s uli n , 以下 LI と略) を
d

日
一

回 0 ･7 ～ 1 ･O u / k g , パ

ンク レ チ ア ン5 g を以 下の 実験食と と も に 投与 した.

実験食は
一

日 に つ き 70 C al/k g と し, 普通食 はイ ヌ 飼

育用オリ エ ンタル 固型飼料に よ っ て糖質 10 g/ k g , 蛋白

質
.
5 g/k g , 脂質1 ･ 2 g/ k g を与 えた . 高脂肪 ･ 低糖質

食は米飯, ラ
ー

ド , 犬猫用 食物缶詰(北越飼料研究所)

によっ て糖質2 .5 g/ k g , 蛋白質5 g/k g , 脂質 5 g/ k g

とし, 高脂肪 ･ 低蛋白食 も同様の 飼料に よ っ て糖質 7

g/k g , 蛋白質0 ･ 5 g/ k g , 脂質 5 g/k g と した . ま た高

糖質
･ 低蛋白食も米飯, ラ

ー

ド
,
犬猫用 食物缶詰 に よ

っ て糖質15 g/1( g , 蛋白質0 . 5 g/ k g , 脂質 1 . 2 g/1くg の

食餌とした .
こ れ らの 実験食 とイ ン ス リ ン の 投与方法

により以下の実験群 を作成 した .

第Ⅰ群: 膵全摘後普通食 に より飼育 し, 膵全摘後 14

日目まではLI O .7 ～ 1 .O u/ k g/ d a y 投与 し, 1 5 日日以降

はLI の投与を中止 した 5 頭で, L I 中止 後 3 ～ 1 4 日間

観察した.

第ⅠⅠ群: 膵全摘後高脂肪 ･ 低糖質食 に よ り 飼育 し,

L川 . 7 ～ 1 .O u/ k g/ d a y を投与し た 8 東で , 8 ～ 3 2 週間

観察した.

第ⅢⅠ群: 膵全摘後高脂肪 ･ 低蛋白食 に よ り 飼育 し,

第ⅠⅠ群と同様に LI を投与 した 6 頭で
,
8 ～

1 2 週 間観

察した
.

第ⅠⅤ群: 膵全摘後高糖質 ･ 低蛋 白食 に よ り 飼育 し,

第Ⅰ王群と同様に LI を投 与した 5 頭で, 8
～

1 2 週 間観

察した.

第1
r

群: 膵全摘後普通食に よ り飼育 し, 第ⅠⅠ群 と同

敷こLI を投与し た 5 頭 で
,
8 ～ 1 2 週間観察し た.

さらに , こ れら膵全摘犬 の 他 に 無処置犬 に 高脂肪 ｡

低糖質食を与え た第ⅤⅠ群, 高脂肪 ･ 低蛋白食 を与え た

第V日群, 高糖質 ･ 低蛋 白食 を投与 した第ⅤIl】群の そ れ ぞ

れ3 頭に つ き
,
8 ～ 1 2 週間観察 した .

臥 検査項 目お よ び方法

1 ･ 血糖: グル コ ー ス ･ オ キ ン ダ
ー

ゼ法 に よ り測定

し
, 第Ⅰ群の 膵全摘軌 膵全摘直後, L I 投与後 24 時間

ぎ】とLI 中止後24 時間目の 空腹時に 採血 した . 第ⅠⅠ群

575

～ Ⅴ 群で は, 膵全摘前, 膵全摘後4 過日まで は1 過 ご

と に
,
以 後 8 週 目まで は 隔週の空腹時 に採血 した.

2 . 体重 : 膵全摘前後の 体重 を経時的に 測定 し, 術

前体重に 対す る 百 分率で示 した . 第ⅠⅠ～ Ⅴ群の膵全摘

後 4 過日 まで は 1 過 ごと に, 以後 8 週目 まで は隔週 に

測定 した.

3 . 血清総蛋白量およ び血清ア)t/ プミ ン量 : B i u r et

法に よ り血清総蛋白量 を測定 し, 電気泳動法に よ り血

清ア ル ブ ミ ン 量 を算定 した . 第ⅠⅠ～ Ⅴ群の膵全摘前,

膵全摘後4 週目 まで は 1 過 ごと に, 以後8 過日まで は

隔週 に 測定 した.

4 . 血清脂質

i ) 遊離脂肪酸(f r e e f a tt y a cid , 以下 F F A と 略) :

嗣塩法

ii) 中性脂肪(t ri gl y c e rid e , 以下 T G と 略) : 酵素法

iii) 総 コ レ ス テ ロ ー ル(t o t al ch ol e s t e r ol , 以下 C h ol

と略) : 酵素法

iv) コ レ ス テ ロ ー ル ･ エ ス テル ( c h ol e s t e r ol e st e r ,

以下 Ch o 卜 E と略) : 酵素法

Ⅴ) リ ン 脂質 ( ph o s p h o li pid , 以 下 P L と 略) : 酵 素

法

以 上 の 血 清脂質の 測定は, 第Ⅰ群 で は膵全摘前, 膵

全摘後14 , 1 5 , 2 1 , 2 8 日 冒に 行い , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群で は,

膵全摘前, 膵全摘後 4 週目ま で は 1 過 ごと に , 以 後 8

週目ま で は隔週の空腹時に 行 っ た .

5 . 血清 リボ蛋白分画像 : 米国 C a n al c o 社製デ ィ ス

ク電気泳動装置( R E D ト DI S C 法) を使用 し, 第Ⅰ ～ Ⅴ

群に つ い て , 4 . の 血清脂質測定時の血清で リ ボ蛋白

分画像 を求め た.

6 . 肝機能 : gl u t a mi c o x al o a c e ti c t r a n s a m i n a s e

( 以下 G O T と 略)
, gl u t a m i c p y r u v i c t r a n s a m in a s e

( 以下 G P T と略) , alk al in e p h o s ph a t a s e ( 以 下 A ト

P と略) をそ れ ぞれ 紫外邪法に よ り, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の 4 .

の 血 清脂質測定時同時に 測定 した.

7 . p o s t h e p a ri n li p ol y ti c a c ti v it y ( 以 下 P H L A

と略) : ヘ パ リ ン 10 u/ k g 静注前, 静注後10 , 2 0 , 3 0 分

後の 血清 を採取 し, 久城 らの 方法
6】
に 準 じて P H L A を

測定し た . 第Ⅰ 群に つ い て は , 膵全摘前, 膵全摘後 14

日目お よ び1 6 日目(LI 中止後 2 日目) に行い , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ

群で は膵全摘前と膵全摘後 6 週目に 行 っ た .

8 . 肝 の 中性脂肪分泌率 ( ト リ ト ン ･

テス ト) 7ト 9) :

空腹時に 界面活性剤で あ る トリ ト ン W R - 1 3 3 9 を体重

1 k g あ たり 30 0 m g 静注 し, 静注後 3 時間の 血清増加

率 をも っ て肝の 中性脂肪分泌率と し た . 第1 群 で ほ膵

全摘後17 ～ 2 8 日 目 ( LI 中止後 3 ～ 1 4 日目) に , 第ⅠⅠ

～ Ⅴ群で は膵全摘後8 ～ 1 2 過日 に行 っ た .
ま た無処置

犬の 各群 に つ い ても8 ～ 12 週間の 実験食投与後に 行い ,
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各実験犬は こ の トリ ト ン
･ テ ス ト終了後 に 屠殺 した･

9 . 肝の病理 組織学的検索: へ マ トキ シ リ ン
･
エ オ

ジ ン (h e m a t o x yli n e e o 扇n , 以下 H ･
E と略) 染色と ズ

ダンⅢⅠ染色 を行 い , 肝 の脂肪化 を中心 に 病理組織学的

に 観察 した. 第Ⅰ群で は 膵全摘弧 膵全摘後 14 日目お

よび LI 中止後 3
～ 1 4 日目の屠殺時に 肝組織 を採取 し,

第ⅠⅠ ～ Ⅴ 群で は膵全摘前 およ び膵全摘後 8
～ 3 2 週目の

屠殺時に肝組織を採取 し検討 した. 第Ⅴト†llI群 で は実

験食投与前お よび8
～ 12 週 間実験食投与後に 肝組織 を

(
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(

弓
＼

旨
)

J
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昌

p
｡

｡
H

瓜

F i g . l .
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,
5 g o f p a n c r e a ti n a n d O .7
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く
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ゴ
血
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F i g ･ 2 . E ff e c t o f L I w ith d r a w al o n s e ru m f r e e f a tt y
a ci d l e v el of G r o u p I . A r r o w s h o w s L I w ith -

d r a w a l .

崎

採取 した .

(推計学的処理 は st u d e n t
'

s t e s t
,
F 検定 を用いた

.)

成 績

1 . 空腹 時血糖

第 Ⅰ群 で は膵全摘前 の空腹時血糖 は平均82 m g 佃

で 10 0 m g/ d l を越 える こ と はな か っ たが , 膵全摘直後

に は急激 に上 昇 し平均 310 m g/d l と な っ た . しかし
,

L I O . 7 ～ 1 . O u / k g/ d a y の 投与 に よ り 空腹時血糖は90

m g/ dl とな り , LI を中止 すると 24 時間後に は410 m g/

dl とな っ た( 図1 ) .
一

九 L I O ･ 7 ～ 1 ･ O u/ k g/d a y を触

0

⊂
ノ

(

雪
山
心

愴

J
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t

＼
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白
6

)

p

一

〇

頑

h
一

}

度

冨
よ

Ti m e i n w e e k 6 a f t e r t o t a l p a n c r e a t e c t o zh y

F i g . 3 . C h a n g e s o f s e r u m f r e e f a tty a cid l e v el of

G r o u p s I 卜 Ⅴ.
T h e s e d o g s w e r e gi v e n 70 C al /k g

o f f o o d
,
5 g o f p a n c r e a ti n a n d O .7

～ 1 ･O u / k g of L I a

d a y th r o u gh o u t a f t e r t o t al p a n c r e a t e ct o m y ･

匿凱 G r o u p II ( ri c h li pid - l o w c a rb o h y d r a te f o od) ,

m ; G r o u p III ( ri c h li pid - l o w p r o t ei n f o o d) ,

匿琵ヨ; G r o u p I V (ri c h c a r b o h yd r a t e - l o
w p r o tei n

f o o d) ,

E≡ヨ; G r o u p V ( st a n d a rd f o o d) ･
S t a ti sti c al si g n ifi c a n c e of th e d a t a w a s c al c ul at

ed

b et w e e n th e c o r r e s p o n di n g v al u e of e a c h g
r o up ･

E a c h v a l u e r e p r e s e n t s a m e a n ± S ･ D ･
Of 5 d o gs ･

S t a ti s ti c a l si g n ifi c a n c e w a s n o t o b s e
r v e d b e tw e e n

t h e s e v al u e s .
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膵全摘後脂肪肝に 関す る実験的研究

節して投与 し た第
Ⅰト Ⅴ群 で は膵全摘後 も 90 ～ 1 1 0

m g/d a y と膵全摘前
と ほとん ど変わらず, 各群 間での 差

もみられ な
か っ た ･

2 . 体 重

膵全病後第Ⅰト Ⅴ群の 各評と も
4 過日 まで は 一 様に

減少し, 4 週目で 70 % 前後
とな っ た

･
しか し, その 後

8 題目まで は ほと ん ど変動せず, 7 0 % 前後の値 を維持

し, 各群間で の差も み られ な か っ た ･

3 . 血清総蛋白お よ び アル ブ ミ ン 量

第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の膵全摘前血清総蛋白童 は5 ･ 6 g/d l 前

後であり, 膵全摘後 は第ⅠⅠ群で 5 ･ 2 ～ 5 ･ 5 g/ dl , 第ⅠⅠⅠ群

で5 .5
～ 6 .O g/ dl , 第ⅠⅤ群 で 5 ･0 ～ 6 ･ 1 g/ d l で あ り , 第

Ⅴ群では 5 .2 ～ 5 .5 g/ dl であっ た . 各群と も膵全摘前と

ほとん ど変わ らず, 各群間での差 も み られ な か っ た .

一 方, 血清ア ル ブ ミ ン 量は膵全摘前値 は平均 3 ･1 g/d l

前後であっ たが , 膵全摘後第ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ群で 2 ･3
～ 2 ･ 5 g/ dl ,
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第IV 群で 2 . 3 ～ 2 . 9 g/ d l , 第V 群 で 2 . 4 ～ 2 . 7 g/d l で い

ずれ の群も 術後低下す る傾向が み られ た . しか し
, 各

群間で の差 は認め られ な か っ た .

4 . 血清脂質

i ) F F A : 第 Ⅰ群の 膵全摘前借 は 0 . 2 ～ 0 . 5 m E q/1

で あ り , 膵全摘後も LI 投与中は 0 . 2 ～ 0 . 6 m E q/l と ほ

と ん ど差は み られ な か っ た が, L I 投与中止後 1 日目 に

は著明 に上昇 し, 1 . 4 ～ 2 . O m E q/1 と な り 7 日目ま で 同

様の値 を維持 した.
しか し

,
LI 投与中止後 14 日目に は

減少 し, ほ ぼ術前値と な っ た( 図2 ) .
一 方

, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ

群で は膵全摘前の 平均値 は 0 .4 ～ 0 .5 m E q/1 で , 膵全摘

後も 0 . 4 ～ 0 . 6 m E q/1 と膵全席前後で有意の変動は み

られ ず
, 各群間で の差も み られ な か っ た (図3 ) .

ii ) T G : 第 Ⅰ群で は膵全摘前値は 30 ～ 4 3 m g/ dl で

あ り , 膵全摘後 も LI 投与中は 35 ～ 5 0 m g/ dl と ほ とん

ど差 は み られ な か っ た が , L I 投与中止後 1 日 目に は

60
～

1 0 0 m g/ dl と約 2 倍に 上 昇 した .
しか し

,
L I 投与

中止 後 7 日目 に は 40 ～ 7 5 m g/ dl と な り , 14 日目 に は

O

n
】

〇

一

U

(

∈

己
冨
J

O

t

p

＼
u

∈

)

t
Q

h

3
∽

①

t

O

ぷ
U

l
巾
〕

○

ト

主完･

洋
馴仰香

≡こ 対
7! j
■沌

.~ ゴ_t
■

簿

.̀
一
亡

i■ヽ■
▼

･ J
ヾ

､て ■.
.か

ぐ
t.
湊
竹
●

辞
1
★
l

+

◆

◆

●

◆･･

荘l…ll璽t
蛋

★

●

儀

二
･
三
し

■･
て
1▲

●■■･.■.暮 :･.■

.訃

■

.
わ

満

部~
㍉J･. I ¥ぎ亡
㌔! ′

i空
ゴ空

tてI

■鞍Jエ占

■Jナ
洪
.･

- l

垂
描

ヽ
●
ヽ

き
轟
導
りJ.
′
+十

筈こ
-

さ
一-
∫
ゝ

,

.
;I

冠

整
薄
㌫
ノ
l

せ:

宅

釜
薫
-
ニ
ー

.峯

ヒ■
望
垂

ホき

:識

_
豊
影

彗ミ
吋

影
〟1

■⇒;
･お
.■
l

■

.†.軍

･¥巌
甘

J■
封■
替

琵【▼▼ ｣■

B e ∫o r e 1 2 う 4 6 8

でi m e l r l W e e k 【; a r t e エ
ー

t O t a l p a n c r ¢
a t e C t O m y

F i g . 7 . C h a n g e s o f s e r u m t o t al c h ol e s t e r o1 1 e v el o f

G r o u p s II
～

Ⅴ .

S y m b oI s a r e th e s a m e a s i n Fi g . 3 . E a c h v a l u e

r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 5 d o g s .
ト =
: P < 0 .05

(

E

己
冨

吉

宗
＼
叫
∈

し

h

O

〕

呵
に

H

2
3
q

ヱ
○

音

芦
雇胃i

㌻
一 一-1t

(⊃

匪
=■q
【L

+ ;
l

1 ん l う
～1 2 8

D q
y
s a r t e

r
t
o t aユ p 8 n C r e 8 t e C もO m

y

F i g . 8 . E ff e c t of L I w ith d r a w al o n s e r u m c h o l e s te
-

r o l e s t e r l e v el of G r o u p I . A r r o w sh o w s L I

w i th d r a w al .



5 7 8 沢

15 ～ 2 0 I n g/ dl とか え っ て 術前値 よ り減少し た(図 4) ･

一 方 , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の膵全摘前平均値 は 40 m g/ dl 前後

で
, 膵全摘後も 40 ～ 5 0 m g/ dl と膵全摘前後で有意の変

動はみ られ ず, 各群間 で の 羞 も み られ な か っ た( 図5 ) .

iii) C h o▼l : 第Ⅰ群 で は 膵全摘前傾 は 90
～ 1 7 2 m g/ dl

で あ り , 膵全席後 LI 投与中 は 1 20
～ 1 8 4 m g/ dl と軽度

に 上昇 した .
L I 投与 中止 後 1 日目に は さ らに 上 昇 し,

1 4 0 ～ 2 2 0 m g/ dl と な っ た . しか し , LI 投与中止後 7 日

目 に は ほ ぼ術前値 とな り, 1 4 日目 まで同様の値を維持

した (図 6) . 一 方 , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の 膵全摘前平均値 は

100 ～ 1 20 m g/d l で あり, 第ⅠⅤ群 を除い て膵全摘後 は

110 ～ 1 4 0 m g/ dl と軽度に 上昇 した . 第ⅠⅤ群 で は膵全摘

後3 週目ま で は全摘前借 と変わ ら な い 値 を示 し たが,

4 週目以降漸減 し, 8 週目に は 70 m g/ dl となり他のⅠⅠ,

ⅠⅠⅠ
,
Ⅴ群 と異な り, 膵全摘後 は時間の経過と と も に む

し ろ減少す る傾向を示 した . ま た , 各群 間の 比較 で は,
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第ⅠⅤ群の 6 週以降で他の群 に比 し有意 な減少を認めた
.

( それ ぞ れ P < 0 .0 5) (図 7 )

i v ) C h o 卜 E : 第Ⅰ群 で は膵全摘前値 は70 ～ 1 04 m g/

d l で あり
,
膵全摘後 も LI 投与中は 70 ～ 1 1 4 m g/ dl とほ

と ん ど差 はみ られ な か っ たが , L I 投与中止後1 日目に

は上 昇 し, 9 0 ～ 1 4 0 m g/ dl と な っ た .
しか し , LI 投与

中止 後 7 日目 に は ほぼ 術前値 とな り, 1 4 日 目まで同様

の 値 を維持 した(図 8 ) . ∵ 方 , 第ⅠⅠ
～

Ⅴ群の膵全摘前

平均値 は 70 ～ 90 m g/d l で あ り , 第ⅠⅤ群 を除い て膵全摘

後も 70 ～ 1 1 0 m g/ d l と膵全摘前後で ほ と ん ど変動を示

さ な か っ た . 第ⅠⅤ群で は膵全摘後 1 週目の 84 m g/dl を

ピ ー ク に 漸減 し
,
8 週目に は 34 m g/ dl となり膵全摘後

は他 の群と異 な り, 減少す る傾向 を示 した .
また各群

間の比 較で は , 第ⅠⅤ群の 6 週以 降 で他 の 群 に比し有意

な減少を認 めた . ( それ ぞれ P < 0 .0 5) (図9)

Ⅴ) P L : 第 Ⅰ群で は膵全摘前値 は 190 ～ 30 0 m g 畑

で あ り, 膵全摘後 LI 投与中は 220
～ 32 0 m g/dl と軽度

に 上 昇 した . L I 投与中止後 1 日 目に は さら に 上昇し,

2 6 0 ～ 4 2 0 m g/ dl とな っ た .
しか し

,
L I 投与中止後7 日

目に は ほ ぼ術前値 と な り, 1 4 日目 まで 同様の 値を維持

した ( 図10) .
一 方, 第ⅠⅠ ～ Ⅴ 群の 膵全摘前平均値は

220 ～ 2 40 m g/d l で あ り , 第ⅠⅤ群 を除 い て膵全摘後も

220 ～ 2 5 0 m g/d l と膵全摘前後 で ほと ん ど変動を示さな

か っ た . 第ⅠⅤ群で は2 週目の 240 m g/ dl を ピ
ー クに漸

減 し, 8 週目 に は 84 m g/ dl と な り , 膵全摘後はCh o 卜

E と 同様 に , 他の 群 と異 なり減少 する 傾向を示した. ま

た各群間の 比較で は, 第ⅠⅤ群の 6 週以 降で他の群に比

し有意な減少 を認 めた. ( それ ぞ れ P < 0 . 0 5) (図11)
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膵全摘後脂肪肝 に 関す る実験的研究

5 . 血清リ ボ蛋白分画像

膵全摘前の 血清リ
ボ 蛋白分画像 は第Ⅰ ～ Ⅴ群と も 同

一 のパ タ
ー ン を示 し, 陽極側か ら α 帯( α

-

リ ボ蛋 白) ,

β帯(β- リ
ボ蛋白) , p r e

-

β 帯 (p r e T β- リ ボ蛋白)

の頒に泳動分離さ れ明瞭な 3 本の
b a n d を形成 した■ 第

Ⅰ群の膵全掃後は LI 投与中
は膵全摘前と同

一

のパ タ
ー

ンせ 示したが, L
I 投与 を中止 す る と β

-

リ ボ蛋白部分

は幅広く なり, か つ p r e - β 帯
に接近 し, 両者 の境界は

不明瞭と なり, い わ ゆるb r o a dβ 帯が出現す るよう
に な

っ た(図12) .
〟 方 , 第ⅠⅠ ～ Ⅴ群の膵全摘後の リ ボ蛋白

分画像は各群と も膵全摘前
と同

一

の パ タ
ー ン で あり･

時期の違 い に よ る差も み られ な
か っ た ･

6 . 肝機能

第ⅠⅠ ～ Ⅴ群 で G O T , G P T , A 卜 P を検索 した ･ 各群

( 1

p} ∴
` 2 '

∴pre や β
~

｡ 二 = _‡二 丁 二

′

Fig ･1 2 ･ E ff e c t o f LI w ith d r a w al o n s e r u m li p o-
p r o t ei n p a tt e rn Of G r o u p I . L i p o p r o t ei n p a tt e r n

W a S d o n e b y di s c eI e c t r o p h o r e si s ( R E D ト DIS C o f

C a n al c o) . (1) : b ef o r e o p e r a ti o n , (2) : d u ri n g L I

a d mi ni st r a ti o n (3) : a ft e r L I w ith d r a w al .
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の G O T 膵全摘前平均値は 20 ～ 3 0 u で , 第Ⅴ群 を除い

て膵全摘後 2 週目 まで 2 ～ 4 倍 に上 昇し, 4 0 ～ 11 0 u と

な っ た
.
しか し

,
3 週目以 降は減少 し, ほぼ術前値 の

20 ～ 50 u と な っ た . 第Ⅴ群 で は膵全摘後も全摘前値 と

ほ とん ど変わ ら な か っ た . また G P T は各群の膵全摘前

平均値は 40 ～ 5 0 u で あ り , 第 Ⅴ群を除き, 膵全摘後は

2 ない し3 週目で ピ ー

ク に上 昇 し, 4 0 ～ 1 4 0 u と なっ た .

第Ⅴ群で は G O T と同様 に 膵全摘後も全摘前値と ほ と

ん ど変わ ら なか っ た .

一 方
, 各群の A 卜 P 膵全摘前平

均値 は5 u 前後 であ っ たが , 膵全摘後は各群と も上 昇

し
,
1 5 ～ 5 0 u と な っ た

. 特 に 第ⅠⅠⅠ群の 上昇が 高度 で 膵

全摘後 3 週以降で第Ⅴ群 に比 し有意な上昇 を示 した .

( それ ぞ れ P < 0 . 0 5) ( 図13)

7 . P H L A

第Ⅰ群で は膵全摘後も LI 投与中はほぼ膵全摘前と同

様の 活性値 を示 した が, L I 投与 中止後 は有意 に低下 し

た. ( ヘ パ リ ン 投与後1 0 分 , 2 0 分で それ ぞれ P < 0 . 0 1)

(図14) 一 方, 第ⅠⅠ～ Ⅴ群 で は膵全摘後も膵全摘前 と

同様の 活性値を示 した (図 15) .

8 , 肝の 中性脂肪分泌率 ( トリ ト ン
･

テス ト)

無処置犬 9 頭 (第ⅤⅠ～ †ⅠⅠⅠ群, それ ぞ れ各3 頭) の肝

の T G 分泌率 は平均73 m g/ dl/ 3h r であ っ たが, 第Ⅰ群

では LI 投与中止 後 7 日目までは無処置犬 に比 し約2 倍

に 増加し, 1 3 0 ～ 1 8 0 m g/dl/ 3 h r とな っ た .
しか し u 投

与中止 後14 日 目で は 8 ～ 16 m g/d l/ 3 h r で無処置犬よ

(
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r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 5 d o g s .
ト …
: P < 0 ･
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り も低値と な っ た(図 16) .

一 方 , 第ⅠⅠ～ Ⅴ群で は各群

と も 8 週目 に 行 っ たが , 7 0 ～ 9 0 m g/ d l/ 3 h r で あり, 無

処置犬 とほ と ん ど差 はな く , 各群間で の 差 も み られ な

か っ た . ( 図17) .

9 二 肝の病理 組織学的検索

第Ⅰ群 で は LI 投与期間中の膵全摘後 2 過日の 肝組

織で, H .E 染色お よ び ズ ダ ンⅠⅠⅠ染色上帝前の組織像と

差 はみ られ ず, 脂肪化も全 くみ られ な か っ た .
しか し

,

L I 投与 中止 後 3 日 ～ 14 日間観察 した 5 頭全例 に 中等

度以 上 の脂肪化を認め た .
LI 投与中止後 3 日目の もの

で は 中等度 であり, 7 日 目以降 の もの で は大半が高度

な脂肪化 を呈した.
また こ れ ら の脂肪の 分布 は小葉中

心性 な い しび ま ん性 で あ り, 脂 肪滴 の 大き さ も小滴性

が 主体 であ っ た (表 1) . 写 真1 は第Ⅰ群 の LI 中止 後

3 日 目の N o . 1 犬の肝の ズダ ンⅠⅠⅠ染色標本で, 小葉 中心

に 小滴性の肝の月旨肪化を認め る. 写真2 は LI 中止 後 14

日目の N o . 5 犬の 同様 の標本で, び まん性 に 小滴性の 脂

肪化 を認め る . 第ⅠⅠ群で は 8 頭 で 8 ～ 3 2 週間観察した

が
,
う ち4 頭 に 肝の脂肪化 が み られ , 特に 24 過 と 32 週
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の2 頭で は高度の 脂肪化 を認め た . 脂肪 の分布は小葉

周辺性2 頭, び まん性 2 頭 で あ り, そ の 大 きさ は小 滴

性3 頭, 大滴性 1 頑で あ
っ た ･ 写真3 は第ⅠⅠ群の 8 週

目の 恥 ･ 3 犬の肝の ズダンⅠⅠⅠ染色標本で, 小葉周辺 に大

滴性の 脂肪化 を認 める･ 第ⅠⅠⅠ群で は 6 頭 で 8 ～ 1 2 週 間

観察したが ,
う ち 3 頭に 肝 の 脂肪化が み られ, 特 に 12

超のもの で は高度 で あ っ た ･ 月旨肪の 分布 は小葉周 辺性

2 頭, び まん性1 頭で あ り, その 大き さは小 滴性 中

滴性, 大滴性それ ぞれ 1 頭 ず
つ で あっ た ･ 写真 4 は第

ⅠⅠⅠ群の 12 過日の N o ･ 6 犬 の 肝の ズ ダンⅠⅠⅠ染色標本で,

びまん性に 大滴性の 肝の月旨肪化 を認 め る. 第ⅠⅤ群で は

5 頭で8 ～ 12 週間観察 した が, 1 頭 に の み 肝 の脂肪化

がみられ た .
写 真5 は その ズ ダ ンⅠⅠⅠ染色標本で, 小葉

(
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周辺性 に大滴性の 肝 の脂肪化 を認め る.

一 方
, 普通食

を与 えた第 Ⅴ群で は 5 頭 で 8 ～ 1 2 週 間観察した が, 1

頭 も脂肪化 はみ られ なか っ た(表 2) . また これ ら肝の

脂肪化の 有無に 関係なく, 肝細胞索の乱れ や肝細胞 の

壊死, グリ ソ ン 鞘の 線維化や細胞浸潤等は み られ な か

っ た
. 第ⅠⅠ, ⅠⅠⅠ, ⅠⅤ群と同 一

の 食餌で 8 ～ 1 2 週間飼育

した無処置犬9 頭(そ れ ぞれ第ⅤⅠ, Ⅵl , Ⅵ1I群 で各3 頭)

で は肝の 脂肪化 はも ち ろん
, 実験食投与前後で H . E 染

色, ズ ダ ンⅠⅠⅠ染色上肝の 組織学的変化は認 め られ な か

っ た .

考 察

膵全摘後 の 脂肪肝 に つ い て は, 1 9 2 3 年 Fi s h e r ら1 O) に

F i g . 1 7 . H e p a ti c t ri gl y c e rid e s e c r e ti o n r a t e o f

G r o u p s II
～ VIIl .

G r o u p s II
～ V a r e d e s c rib e d i n l e g e n t of F i g . 3 .

G r o u p V I : u n t r e a t e d 3 d o g s gi v e n th e s a m e f o o d

a s G r o u p II ,

G r o u p VII : u n t r e a t e d 3 d o g s gi v e n th e s a m e f o o d

a s G r o u p III ,

G r o u p VIII : u n t r e a t e d 3 d o g s gi v e n th e s a m e f o o d

a s G r o u p I V .

S t a ti s ti c al si g n ifi c a n c e o f th e d a t a w a s c al c u l a t ･

ed b et w e e n e a ch g r o u p . V al u e of u n t r e a t e d

g r o u p s r e p r e s e n t s a m e a n ± S . D . o f 9 d o g s . E a c h

V al u e of o th e r g r o u p s r e p r e s e n t s a m e a n ±S . D . of

5 d o g s . S t a ti s ti c a l si g n ifi c a n c e w a s n o t o b s e rv e d .

T a bl e l . R e s ult s o f f a tty c h a n g e of li v e r i n G r o u p I .

D o g N o .
d a y s aft e r

i n t e r r u p ti o n of L I

f a tty c h a n g e
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Of l o b ul e s
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Ph o t o .
l . H i s t ol o gi c al fi n d i n g s o f th e li v e r o f G

r o u p I ･ M o d e r a t e f a tty c h a n g e w a s

o b s e r v e d a t c e n tr o
-

l o b ul a r r e gi o n s . S u d a n lII st ai n m g ･ × 1 0 0

P h o t o . 2 . H i st ol o gi c al fi n d i n g s of th e li v e r o f G r o u p I . S e v e r e f a tt y c h a n g e w a s o b s e
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V e d ･

S u d a n III st a i n i n g . × 1 00
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よ っ て 始 めて 報告され て 以 来, その 発生因子 を 中心と

し て種々 論議さ れ てき た が, 今 日 に 至 っ て もな お
一 定

の 見解 に 達し てい な い . 即 ち , 1 9 3 0 年 代に 峠 レ シ チ ン

に 含まれ るコ リンの も つ 防脂肝効果(li p o t r o pi c a c ti o n)

を重視 した B e s t
l l ) らの T o r o n t o 学派と膵に 含まれる未

知 の 1i p o c ai c ホ ル モ ン を 想 定 し た C hi c a g o 学 派
の

I) r a g s t e d t
1 2 )
ら に よ っ て 活発 に 論議 され て い る ･

そ の 後

膵外分泌液の欠落に よ る コ リ ン や メ チオ
ニ ン な どの 消

化吸収障害 を重視 した報告が な さ れ ,
最近で も膵 ラ氏

島移植に よ っ て 内分泌環境 を良好 に コ ン ト
ロ ー ル した

膵全摘 犬 で も , 脂 肪肝 の 発 生 を み る と い う M i rk o
-

vi tc h
1 3 ) の 報告に 代表され る よ う に , 欧米で は膵全摘後

脂肪肝発生因子 に 関 して, 膵外分泌液の 欠落 に よる 防

腐肝物質の 消化吸収障害を重視す る 意見が 主 流をな し

て い る
.

一

九 本邦で は本庄 ら
4)
に よ る

一 連 の 研究の 結果, 膵

全摘後脂肪肝はイ ン ス リ ン 欠乏に よ る糖尿病性脂肪肝

の 範 ち ゅう に 属す るも の で あ り, 食餌性因子 (防脂肝

物質の 投与 の有無や食餌 の 種類) の 関与す るも の で は

な い と理 解され , 最近の 赤木 ら
1 4) の 報告も同様の 見解を

と っ て い る .
この よ う に 脂肪肝の 発生因子 を め ぐ り,

内外で 大 きな 見解 の 相違 が み られ ,
そ の 発 生 機序 に つ

い ても 充分な解明 は なさ れ て い な い .

崎

膵全摘術が臨床 に 於て 積極的 に 行われ て い る現在,

脂肪月干の 発生 をめ ぐる問題は長期生存例 を管理して い

く上 で 重要な課題と な っ て い る . 著者は この ような観

点 よ り, 膵全摘後脂肪肝 の 発生 に 及 ぼすイ ン ス リン欠

乏と食餌性因子 の 影響 を生化学的お よ び病理 組織学的

に 検討 し た.

7 0 C al/ k g/d a y の 普通食 で飼育 した 膵全摘犬は, LI

O . 7 ～ 1 . O u/ k g/d a y と パ ン ク レ ア チン 5 g/d a y 投与下

に 管理 す る と ,
空腹時血糖, 血 清脂質( F F A , T G , C h ol ,

C h o 卜 E
,
P L) , 血清リ ボ蛋白分画像, P H L A は膵全

摘前と ほ と ん ど変わ り な く コ ン トロ
ー ル さ れ , 肝の脂

肪化 もみ ら れ な か っ た . しか し こ の 状態で LI 投与を中

止 す る と, 全例に 肝の 脂肪化 をみ た . しか も3 日間と

い う比較的短期間の中止 で既 に 中等度の 脂肪化を認め,

従来報告さ れ て来た 如く, 膵全摘後の 脂肪肝発生国子

の
一

つ と してイ ン ス リ ン 欠乏 は無視 で き な い 要因であ

る こ とが 確認さ れ た .
また こ の 際認め られる脂肪化は

組織学的 に は小葉中心性 な い しび まん性で あり, 脂肪

滴は 小滴性 のも の が 主体で あ っ た . 赤木ら1 4)は膵全摘後

肝の 脂肪化は小 葉周辺 より発生 する と報告してい る坑

膵全摘犬 に 少量 の イ ン ス リ ン投与 を行 っ た 青山
15) 上
戸笹

屋
1 6)
の 報告で は著者と同様の 傾向を示 して お り , また糖

尿病性脂肪肝 の 多く も 同様の 組織学的特徴を呈する
1‥)

p h o t o . 5 . H i s t ol o gi c a l fi n di n g s o f th e li v e r o f G r o u p I V ･ S li gh t f a tt y c h a n g e w a s o b s e r v e d
a t

p e ri - l o b u l a r r e gi o n s . S u d a n III st ai n i n g ･ ×1 0 0
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ニとよ りイ ン ス リ ン 欠乏 に よ る膵全摘後脂肪肝 は小葉

中心性に発生し, 高度
に な る に つ れ て び まん 性に 進展

する こ とが推測さ れ た ･

一 九 糖尿病に お け る脂肪月干の 発生機序 に つ い て は,

脂質代謝の 面よ り主と し て 末梢に お ける超低比重リ ボ

蛋白トリグリセ ライ ド ( v e r y l o w d e n sity li p o p r o t ei n

trigly c
e rid e

,
以 下 V L D L - T G と略) の 利用 障害と末梢

からの 大量 の F F A 動員に 基 づく肝 へ の 脂 質の 流入 冗進

が肝で の T G 合成 を異常 に 増加さ せ る た め と考 えられ

てい る .
即 ち , 末梢で は イ ン ス リ ン欠乏 に よ っ て リボ

蛋白分解酵素 (li p o p r o t ei n lip a s e , 以 下 L P L と略)

み作用が抑制さ れ, V L D L - T G の 末梢組織
へ の と り込

みが阻害さ れる と とも に , イ ン ス リ ン の 脂肪酸動員阻

止作用 の 欠如 に よ っ て ホ ル モ ン 感 受 性 リ パ ー ゼ

(h o r m o n e s e n siti v e li p a s e , 以下 H S L と略) 活性が

克進し, 脂肪組織の 1i p ol y si s が刺激さ れ ,
大量 の F F A

が肝に流入す る .
こ の F F A は糖利用 障害を代償するた

真一主として エ ネ ル ギ
ー 産 生 に 利用されるが , 過剰な F F A

の
一

部は T G 合成の 基質に なり脂肪肝が発生す るとさ

れ て い る . 著者の 膵全摘犬 で もイ ン ス リ ン投与を 中止

する と空 腹時血糖は著明 に 上 昇し, 各血 清脂質も
一 斉

に 上 昇し, 膵全摘時に お ける 脂質代謝に 関 してイ ン ス

リ ン 欠乏の 影響 が極め て大き い こ と を示 して い る . 特

に F F A の 上昇 は 3 倍 を越 え, 末棉の月旨肪組織に お ける

1i p ol y si s が 非常に 冗進 して い る こ と を示 して い る . と

こ ろで F F A を除く血清脂質の 大部分はアポ蛋白と呼ば

れ る1i pid c a r ri e r p r o t ei n と結合 しリ ボ蛋白と して存

在 して お り , 血 清脂質の 値 はリ ボ蛋 白代謝と深い 関連

をも ち, 肝 で の リ ボ蛋白 の 放出と末梢に お け る利用 の

バ ラ ン ス の 結果に 基づ く も の と 考え られ てい る . 著者

は こ の 点を考慮 し, 脂肪肝発生 に 重要な意義をも つ T G

に つ い て , 血清 リ ボ蛋自分画像, P E L A の 測定, さ ら

に トリ トン W R - 1 33 9 負荷後の V L D L - T G を測定す

る こ と に よ っ て
,
肝の T G 分泌 と末梢で の 利用 の 両面

よ り検討 した. 現在リ ボ蛋 白分画の 測定 に は, 超遠心

法や い ろ い ろな電気泳動法が行われ てい るが
1 8)
, 著者は

T a bl e 2 . R e s ults (〕f f a tt y c h a n g e of li v e r i 11 G l
･
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デ ィ ス ク電気泳動法 に よ っ た . その 結果イ ン ス リ ン投

与の中止に よ り血清 T G の明 らか な 上昇が認め られ ,

血清リ ボ蛋自分画像 で は p r e
-

β 帯 とβ帯の境界 が不

明瞭と なり, か つ β帯が 幅広く な る のが 観察され た .

こ の よう な 幅広 い β帯 の出現 は, 本態性高脂血症の

F r e d ri c k s o n 分類のIr( 型で み られ b r o a dβ 帯と称され ,

リ ボ蛋白代謝上で は V L D L よ り低比重リ ボ蛋白 (l o w

d e n si ty li p o p r o t ei n , 以下 L D L と略) へ 移行 して い く

過程 で の 中間比重 リ ボ 蛋白 (i n t e r m e di a t e d e n sit y

li p o p r o t e in , 以下ID L と略) の 蓄積 に よる も の とさ れ

て い る
1 9)

.

一 方 , 末棺に お け る V L D L の 分解 は L P L に

ょっ て 行わ れ その活性 は P H L A と して測定され る
6)が

,

こ の時点で の P H L A は著明に 低下 して お り, 膵全摘後

イ ン ス リ ン 欠乏に より V L D L の利用が 低下 する こ と を

確認 した. 以上 の結果は膵全摘後イ ン ス リ ン 投与中止

に よる血清 T G 上 昇の 一 因と して, V L D L
-

T G の 末棉

組織 へ の と り込 みが 阻害さ れた 結果, 電気泳動上特有

な b r o a dβ 帯に 位置す るI D L の蓄積が 関与 してい る こ

と を示 す も の で ある .
ま た こ の I D L は再び肝 に と り込

まれ る
2 0)
た め , 肝 へ の 脂質 の 流入 は1i p ol y si s に よ る

F F A の 流入 と相ま っ て さ ら に 増加す る こ と に なる .

一

方
,
肝の T G 分泌率は LI 投与 中止 後1 週目 までは無処

置犬に比 し, 約2 倍 に増加 し て い る こ と が判明 したが ,

この こ と は膵全摘後イ ン ス リ ン 欠乏の 際に は, 肝で の

T G 合成お よび分泌が盛ん に 行われ てい る こ とを示 して

い る
.

以 上 膵全摘後イ ン ス リ ン 投与 を 中止 した際の 著者

の成績 を要約する と ,
H S L の 作用に よ っ て 末棺の脂肪

組織 より大量の F F A が肝に動員され糖代謝障害 を代償

す る ため エ ネル ギ
ー 産生 に 向うが , 処理 しきれない F F A

は肝 に お い て T G を 中心 と した脂質 の 合成に 利用 され

る
.
この ように 過剰に 合成さ れ た 内因性 T G は肝よ り

V L D L
- T G と な っ て分泌 さ れ る が, 末檎 に お い ても

L P L の 活性が 低下して い る た め V L D L
- T G は充分に

処理 しきれ ずID L -

T G と して血中に 蓄積 し,
一

部肝 へ

再流入 す る こ と に な る .
そ の 結果肝で の脂質合成は さ

らに 冗進 し, 肝の T G 分泌能を上回 り, 肝に 脂質が 蓄積

し脂肪肝の発生に い た る もの と推定 され る .

ま た膵全摘後イ ン ス リ ン 投与を 中止 す ると ケ トア シ

ド
ー

シ ス の 増悪 に よ っ て 2 ～ 3 週間の経過で死亡す る

と い わ れ て い る
21)

. 同 一 犬に よ っ て LI 投与中止後 2 週

間の 血 清脂質の推移 をみ る と, 血清 F F A で は LI 投与

中止 後 1 ～ 7 日目まで は 著明 に 上 昇 して い るが , 1 4 日

目に は術前倦 まで減少す る.
血 清 T G も LI 投与中止 後

1 日目 に は著明 に上 昇す る が , 7 日目 に は ほ ぼ術前値

とな り
,
1 4 日日 に は か え っ て術 前値 よ り減少 す る.

一

方, 肝 の T G 分泌率 は LI 投与中止後 7 日冒まで は完進

崎

して い るが
,
1 4 日 目に は著明に減少す る

.
こ のような

脂質代謝上の変動は肝細胞内の脂肪蓄積に よ っ てさら

に肝細胞の代謝障害を惹起 す ると い う
一

種の悪循環の関

与が考慮され るが , 血清 F F A の 低下が み られることか

ら末梢か ら肝 へ の F F A 動員の 減少も影響をおよぼして

い る こ とが推定され る .

い ずれ に して も 1 週間を越え

る長期間の イ ン ス リ ン 投与の 中止 は生体内で糖乳 脂

質, 蛋白質な どの 広範で 高度 な代謝障害に よ っ て二次

的に 種々 の臓器機能障害 をも た ら し,
一

層病態を複雑

に して い る こ とは 想像 に か た く な い が , 脂質代謝上の

こ の よ う な変動 をも た らす機序に つ い て は不 明である.

つ い で 外因性の 糖乳 蛋白質, 脂質の バ ラン スを変

え て
, 食餌性因子 の 脂肪肝発生, 脂質代謝におよ ぽす

影響 に つ い て検索 した .
これ らの 因子 の う ち, 糖質と

脂質 は脂質合成の 基質 と し て, ま た 蛋白質 はIipid

c a r ri e r p r o t ei n であるア ポ蛋白の形成 に 関与しており,

肝に お け るリ ボ蛋白合成と輸送 に 重要な意味をもつ と

さ れ て い る
2 2)

. 高脂肪食 に よ っ て 8 週間飼育した第ⅠⅠ,

ⅠⅠⅠ群で は それ ぞれ 6 頭中 2 頭 ,
5 頭中 2 頭 に中等度の

肝の 脂肪化が みら れ, 飼育期間が第ⅠⅠ群の 24 , 32 過,

第ⅠⅠⅠ群の 12 過と長期に お よ んだ 3 頭 で は高度の脂肪化

が み られ た . また 高糖質食 を与え た第ⅠⅤ群 の 1 頭にも

軽度 の脂肪化 がみ られ た .
こ れ ら実験犬の イ ンスリン

に よ る血糖調節は比較的良好 に保 た れ てお り, また普

通食 で飼育 した第 Ⅴ群お よ び第ⅠⅠ, Ⅰ軋 ⅠⅤ群と同 一 の

食餌 を投与 した無処置犬 ( 第ⅤⅠ, VlI , †lIl群) では肝の

脂肪化が全 くみ ら れ なか っ た こ と な ど を考えあわせる

と
,
膵全摘後高脂肪食, 高糖質食 とい っ た栄養バ ラン

ス の 変化 が加味さ れ て発生 した食餌性脂肪肝の 範ちゅ

う に 属す る も の と推定 され る . ま た こ れ ら第ⅠⅠ, ⅠⅠⅠ,

ⅠⅤ群 に み と め られ た脂肪化 は中等度 まで の もの は小葉

周辺 性で あり, 高度の も ので び まん性 であり, イ ンス

リ ン 投与中止後短期間に み られ る小葉中心性脂肪化と

は明 らか な 相違が認め られ た .
こ の よ う に肝の脂肪化

が小葉周辺性 に 発生す る の は極め て稀 な こ ととされて

い る が
,
蛋白摂取不足の際の K w a sh i o r k o r 病で も同様

な所見が み られ る
2 3)

. 笹川
2 4
は膵外分泌不全時の蛋白消

化吸収障害に 起因 した 二 次性 K w a s h i o rk o r 病の発生

を報告し て い る が , 膵全摘後脂肪肝で も この ような蛋

白質の消化吸収障害の 関与が考慮 され ね ば ならない .

しか し
,
現 在で は 膵全摘後の 脂質を中心 とし た高度の

消化吸収障害 も大量の 消化酵素剤 を投与する こ とでコ

ン ト ロ
ー ル 可能で あ ると の 報告が 多く

25)2 6 )
, 著者の実験

犬 で も パ ン ク レ ア チ ン 5 g/d a y の投与に よ っ て経過中

高度 の 下痢や脂肪便 は認め なか っ た .
また食餌中の蛋

白質を極端 に 減ら した 第ⅠⅠⅠ, ⅠⅤ群で も特 に低蛋白血症

が他 の 群 に 比 し高度 と なり , 脂肪化が増加するこ と
も
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なか っ た こ とな
どより･ 著者の 実験 に お ける食敵性脂

肪肝の発生因子と し
て は蛋白摂取不足 よ りむ しろ高脂

肪食や高糖質食投与
の影響が強い こ とが 示 唆さ れ た ･

前述した如く, 欧米で は膵全摘後脂肪肝
の発生因子 と

して, 膵外分泌 機能 の欠落に よ る防脂肝物質の消化吸

収障害を重視する傾向に あ
る が

1 0 ト 1 3)
,
これ に対 して本

邦では膵全摘後の実験的な食餌性脂肪肝 の 発性 はみ ら

れなか っ た との 報告
2 7) 2 8)
があ り

,
防月旨肝物質の不足に よ

る膵全摘後脂肪肝の発生に つ い て は否定的見解が と ら

れてい る . 内外に お ける こ の よ う な見解 の相違 は著者

の実験的成績よ り推定す る と, 投与さ れ た食餌成分に

つI
ユて詳細に 記載さ れ た も の は少 な い が , 脂肪の 投与

量と飼育期間の 長短に 帰され る可能性が高い と考 えら

れる .

一

九 各群の 血 清脂質は第IV 群の Ch ol , C h o ト

E
,
P L が 6 過以降 で他の 群 に 比し低下 した点 を除 けば

膵全摘後の 変動は ほと ん ど認め られ な か っ た .
こ の よ

うに膵全摘後もイ ン ス リ ン の 投与 を続け る と食餌性因

子の血清脂質代謝 に お よ ぽ す影響 は比較的軽微である

と推定され る .
この よ う な傾向は血清リ ボ蛋白分画像

やトリ トン
･ テ ス トで も み られ

, 蛋白投与量 の 少な い

第ⅠⅠⅠ, ⅠⅤ群でも肝の T G 分泌率は減少 し てお ら ず, 肝

内での T G 輸送障害は発生し難い と推定 され る . 即 ち
,

第ⅠⅠⅠ, ⅠⅤ群に おい て も肝内 T G の 増加に 対 し て相対的

にアポ蛋白形成も増加 し
,
K w a s hi o r k o r 病 に 類似 した

機序での脂肪肝が形成 さ れる 可能性 は少な い こ と が示

唆された .
この よう に 膵全摘後も脂質代謝上 の 変化が

ほとん ど指摘され ない 第ⅠⅠ
,
ⅠⅠⅠ

,
ⅠⅤ群で も肝の 脂肪化

がみられた こと は
, 代謝上の わ ずか な 変化 でも 長期間

持続的に 作用 す ると 脂肪肝の 発生 す る危険性の あ る こ

とを示し て い る . ま た 第ⅠⅤ群の 如く
, 高糖質食 で も肝

の脂肪化が みられ た こ と は膵全摘後の 臨床例 に お い て

も長期間の 管理 を行う 際に , 低血 糖 を恐 れ る余 り高糖

質食に片寄ると脂肪肝 の 発生 す る可能性 の あ る こ と を

示唆してい る .

以上の 結果 よ り膵全摘後 はイ ン ス リ ン 欠乏 に よ り脂

質代謝は著明 に変動 し, 短 期間に 脂肪肝 が発生 す る が,

それに対して 食餌性因子 の 影響は比 較的ゆ っ く りと し

た作用に よ っ て脂肪肝 の 発生 を うな が し
,
ま た その 程

度も徐々 に進展する傾向の ある こ とが確認され た .

結 論

実験的膵全摘犬 を作成 し, 脂肪肝 の 発 生 に 及 ぼ すイ

ン スリ ン欠乏 と食餌性因子 の 影響 を脂質代謝を中心､に

生化学的なら び に病理 組織学的 に検討 し た結軋 以下

の結論を得た.

1 ) 第Ⅰ 群 ( 普通食 を与 え, 膵 全摘後 2 週目 ま で

LI O ･7 ～ 1 ･O u/ k g/ d a y を投与し, 以 後 LI 投与を 中止)

58 7

で はイ ン ス リ ン投与の 中止 に よ り, 5 頭全例 に 肝の脂

肪化が み られ, そ の発生部位は最初に 小葉中心性に 発

生し, 高度 に な る に つ れ び まん性 に進展す る傾向を認

め た
. 血清脂質値( F F A , T G , C h ol

,
C h o l

-

E
,
P L)

はイ ン ス リ ン 投与中止後
一

斉に 上 昇 しP H L A の低下,

血清 リボ蛋自分画像 で b r o a d β 帯の出現が みられ , 肝

の T G 分泌率は無処置犬 に 比し約2 倍に増加 した.

2 ) 第ⅠⅠ群 (高月旨肪 ･ 低糖質食を与 え, LI O . 7 ～ 1 . O

u / k g/ d a y を継続投与) で は 8 頭 中4 頭に肝の 脂肪化が

み られ
,
そ の 発生部位は最初に小葉周辺性に 発生 し,

高度 に な る に つ れ び まん性 に 進展す る傾向を認め た .

血清脂質値, P H L A , 血 清リボ 蛋白分画像は膵全摘前

後で ほと ん ど差は み られ ず, 肝 の T G 分泌率も無処置

犬と変わ ら なか っ た .

3 ) 第ⅠⅠⅠ群 (高脂肪 ･ 低蛋白食 を与 え, L I O . 7 ～ 1 . O

u/ k g/ d a y を継続投与) では 6 頭中3 頭に肝の脂肪化が

み られ , そ の 発生部位 は第ⅠⅠ群と同様に 最初に 小葉周

辺性 に発生 し, 高度に な る に つ れ びま ん性に 進展す る

傾向を認め た . 血清脂質値, P Ii L A , 血清リ ボ蛋白分

画像 は第ⅠⅠ群 と同様 に 膵全摘前後で ほと ん ど差 はみ ら

れ ず
, 肝の T G 分泌率 も無処置犬と変わ らな か っ た .

4 ) 第ⅠⅤ群 (高糖質 ･ 低蛋白食 を与 え
,
L I O . 7 ～ 1 .O

u/ k g/ d a y を継続投与) で は 5 頭 中1 頭 に小葉周辺性の

肝の 脂肪化がみ られ た .
血清脂質値は C h o l , C h o 卜 E ,

P L の 6 遇以 降で他 の第ⅠⅠ,ⅠⅠⅠ, Ⅴ群 に 比し低下 したが
,

F F A
,
T G や P H L A , 血清リ ボ蛋白分画像は膵全摘前

後で ほと ん ど差 はみ られ ず, 肝 の T G 分泌率も無処置

犬 と 変わ らな か っ た .

5 ) 第Ⅴ群 (普通食 を与え, L I O . 7 ～ 1 .O u /k g/ d a y

を継続投与) で は 5 頭 中肝の 脂肪化は 1 頭も み られ な

か っ た
. 血 清脂質債, P H L A , 血 清リ ボ蛋白分画像 は

第ⅠⅠ群と同様に 膵全摘前後 で ほ と ん ど差 はみ られ ず,

肝の T G 分泌率も 無処置犬 と変わ ら なか っ た .

以 上 よ り膵全摘後脂肪肝の 発生に はイ ン ス リ ン 欠 乏

だ けで なく
, 高脂肪食や高糖質食 の 投与 と い っ た食餌

性因子 も関与す る こと が判明 した .
こ の こと か ら膵全

摘後脂肪肝の 発生 防止 に はイ ン ス リ ン 投与の み で は不

十分 で ,
バ ラ ン ス の とれ た食餌の 投与も必 要で あ る と

の 結論に 達し た .
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