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勝切除後 の 膵内 ｡ 外分泌能 の 相関 に 関す る実験的研究

金沢 大学大学院 医学研 究科外科学 第二 講座 ( 主任 : 宮崎逸夫教授)

萩 野 茂

( 昭 和55 年 6 月 6 日受付)

本論文の 要旨は
, 第1 掴 日本聯臓病研 究会 ( 束京･ 1 9 80) に お い て 発表し た ･

近軋 膵切除の 機 会は と み に多く な っ て きて い る ･

すな わち , ま ず 膵癌で は 手術手 軋 管理 技術 の 向上 に

っ れその 根治性が 追求さ れ , 積極的 な膵切除 と く に 広

範囲切除
= 2}

が推奨さ れ る に い た り , ま た難治性 の 慢性

膵炎で も そ の 治療法と して , 膵大量 切除
3)4)

が行 な わ れ

て い る .
ほ か に 膵自体 の 疾病が な く と も , 胃癌 の 膵周

囲リ ン パ 節の 郭清 を徹底す る ため . 腹腔動脈 を根部 で

切断, 門脈直前 よ り尾側 の 膵切除を 行 な う A p p l e b y

手紆
)
も施行さ れ て い る/

さて , 膵大量切 除を行 な っ た場合 , 当然術後 の 膵内 ･

外分泌機能不全が 問題 と な っ て く る . 実験的 に 膵大量

切除を行 なう と , 蹄内分泌機能 で は
t
S a n d m e y e r 型糖

尿病と い わ れ る膵切除後 一 定期間経過 し て 発症す る糖

尿病の あ る こ とが 知 られ て い る が
. 膵外分泌機能 は充

分に明 らか に され た と は い い 難い . 膵大量切 除の 結果

として 惹起 さ れ る膵内 ･ 外分泌機能低下 の 病 態の 解明

とその 対策は重要な問題 と な っ て き て い る .

そ こで 著書は ラ ッ ト を用 い
, 膵大量切除に よ る 外分

泌機能の 変化及び そ の 内分泌機能 との 相関を 実験的に

検索し, 若干の 知 見を得 た の で 報告す る .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

W i st a r ( S T ) 系雄性 ラ ニ
ソ ト ( 6 過令 . 体 重 180

～

220 g) を用 い た .

Ⅱ . 膵切 除方法お よび 動物管理

1 . 膵切除線 と膵切除量

ラ ッ ト勝 区域 は
,
R i c h a r d s ら

8)
に 従 い

.
P a r a b i li a r y

S e g m e n t( 以 下 P .S .) ,
D u o d e n al S e g m e n t( 以下 D .S ,)

, G a s t ri c S e g m e n t ( 以 下 G .S .) 及 び S p l e n i c

S e g m e n t ( 以 下S .S .) に 分類 し , 切除量 は S c o w
7)

. 米

村
8】
ら に 従 い

, D . S , , G . S . 及 び S . S , の 3 区 域 切 除 を
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9 0 %
,
G . S . 及び S . S . の 2 区域切除を 60 % と し た ( 図

1 ) .

2 . 膵切除方 法

24 時間絶食 と し , 飲料水の み を与え た後 , 硫酸 ア ト

ロ ピ ン 0 . 2 m g / k g
･ 体重 腹腔 内注入後,

エ チ ル エ ー

テ ル 麻酔下で 開腹 し , 膵の 切離 は ハ サ ミ で 端的 に , 止

血 は ガ ー ゼ に よ る圧迫で 行な っ た . 開腹時37 ℃生理 食

塩水10 最 を 腹腔内 へ 注入 した . 対照 と して 開腹後膵切

除に 要 す る時間す なわ ち30 分間線球 で 膵臓 を 摩 擦 し

た単開腹群及 び無処置群 を作製 した .

3 . 術後管理

術 後 24 時 間 水道 水 の み を 飲 用 さ せ
. 翌 日 よ り

C h a rl e s R i v e r C R F -1 固型飼料 で 飼育 し た
. 飼育条件

は室温 25 ± 1 ℃ , 湿度55 ± 5 % に保 っ た .

P . S ∴ P a r 8b 川a ry S 8g m O n t

D . S ∴ D Lめd e n al S 卿
e nt

G . S . : G a s t ri c S 一喝m en t

S . S ∴ S p
l 8 ni c S 咤

m eれt

図 1 ラ ッ トに お け る膵区域

T h e r el a ti o n sh ip b et w e e n e n d o c ri n e a n d e x o c rin e p a n c r e a tic f u n cti o n s aft e r
､

p a n C r e -

at e c t o m y in r a t s . S h i g e r u H a gi n o
, I I n d D e p a rt m e n t of S u r g e r y , ( D ir e ct o r: P r of . Ⅰ. M iy a z a ･

ki) ,
S ch o ol of M e di c in e

,
K a n a z a w a U ni v e rsit y .
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4 . 体重測定

各群を2 過日 , 1 カ月 臥 3 カ月 日 ,
6 カ月 目に 測達

し た .

5 . 残存膵の P a r a b ili a r y S e g m e n t の 重量制

各群 の P a r a b ili a r y S e g r n e n t の 重畳を 2 週 臥 1 カ

月 臥 3 カ 月 臥 6 カ月 目に 屠殺 し , 湿重量で 測定 した ･

Ⅲ . 膵外分 泌 機能検査法

膵 外 分 泌 機 能 検 査 と し て
,
P a n c r e o z y m i n

･

S e c r e ti n を 同時 に 大腿静脈 に 注射 し , 膵液量 と膵酵素

排出量 ( ア ミ ラ ー ゼ 排出量) を 測定 した .

1 . 実験群及 び動物数

以 下の 実 験群 を作製 した
.

1 ) 無処置群

2 ) 単開腹群

3
.
) 60 % 勝切除群

4 ) 90 % 膵切除群

23 匹

23 匹

24 匹

23 匹

5 ) 90 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与群 6 匹

第5 群の イ ン ス リ ン 投 与 は 膵 切 除後 3 日 目 よ り

N o v o 社製 N o v o L e n t e I n s u li n 4 U を3 カ月目 ま で

毎日 筋注 した .

膵外分泌機能検査 は無処置軋 単開腹群 , 60 % 膵切

除群 t 90 % 膵切除単独群 で は 2 過日 , 1 カ月 臥 3 カ月

臥 6 カ月目 に ,9 0 % 膵切 除後イ ン ス リ ン 投与群 で は
･

3 カ月目 に の み実施 した .
な お 換査日 の イ ン ス リ ン 注

射 は行な わ な か っ た .

2 . 膵外分泌機能検査方法

24 時間絶食と し
, 飲料水 の み を与 え た後 , 和光純薬

製 Et h yl C a r b a m a te (U r e t h a n e)0 .5 g / k g
･ 体 重 の 腹

腔内法人 に よ る麻酔下で ,
ラ ッ ト を 再開腹 し胆汁 の 混

入 を防 ぐた め . 総胆管を 6 - 0 絹糸で 結集切離後 , 十

二 指腸壁を 縦切開し , 胆 ･ 膵管 の 十二 指腸開 口部 より

氷水

図2 ラ ッ ト外分泌機能検査の方法

野

膵管 へ 1 0 0Jl = 朋定用の di s p o s ab l e m i c r o pi p
､
e tte を

挿入 し た . 前液 を1 0 分間採取後 , P an C r e O Z y m i n 及び

S e c r e ti n を H o t z
9}

に 従 い そ れ ぞれ 50 U / kg
･ 体重を .

大腿静脈 よ り 10 秒 間 で 混 注 し , 以 後 1 0 分間づ っ

mi c r o pi p e tt e を取 り換 へ
, 計3 0 分間純粋膵液を採取

し た . 採取 膵液 は 液量を 測定 し た後 , 氷 水中 に つ けた

塩野義 チ ュ
ー

ブ ( 容量 2 . 5 mエ) に 貯潤 した (図2 ) .

3 . ア ミ ラ
ー ゼ排出量 の 測定方 法

ア ミ ラ
ー ゼ 活性 は貯溜 し た膵液の 200 ～

2 000 倍の

稀釈試料 を用 い
.
b l u e s t a r c h 法( ア ミ ラ

ー

ゼ テ ス トミ

オ ノ ギ) で 測定 し た
, 単位 は ア ミ ラ

ー ゼ 濃度に 液量を

乗 じ , 体重1 00 g 当り の 国 際単位 で 表 わ し た .

Ⅳ . 膵内分泌機 能検 査法

膵 内分泌機能 検査と して , 経静脈的 ブ ド ウ糖負荷試

験 (i v ･ G T T ) . 経静脈的 ア ル ギ ニ ン 負荷試験 ( A T T)

を 施行 し た .

1 . 実験群及 び動物数

1 ) 経静脈 的ブ ド ウ 糖負荷試験 (i v
- G T T )

以下 の 実験群 を作製 した

i) 無処 置群 15 匹

ii) 単開腹群 13 匹

iii) 60 % 膵切除群 1 5 匹

主Ⅴ) 90 別 革切除群 15 匹

i v
- G T T は各群 , 2 週目 . 1 カ 月目 , 3 カ月 目 , 6 カ月

冒 に 施行 し た .

2 ) 経静 脈的ア ル ギ ニ ン 負荷革験 ( A T T)

以 下 の 実験 群を 作製 し た

i) 無処置鮮 18 匹

ii) 単開腹群 1 7 匹

iii) 6 0 % 膵切除群 13 匹

i v ) 9 0 % 膵切 除群 18 匹

A T T は 各群 . 2 濁 臥 1 カ月 臥 3 カ 月目 , 6 カ月目

に 施 行 した
.

2 . 経静耽的 ブ ド ウ 糖負荷試験 (i v
- G T T ) の方法

24 時間絶食 と し , 飲料水の み を 与え た後 , ネ ン ブタ

ー ル ( A b o tt L a b o r a t o ri e s 社製) 40 m g / k g
･ 体重 の腹

腔内注入 に よ る麻酔下 で
,

ブ ド ウ 糖 0 . 5 g / k g
･
･ 体重を

ラ ッ ト大 腿静 脈よ り 15 秒間で 注 入し , 注 入前 ･ 注入授

5 分 , 1 0 分 , 3 0 分 に鎖 骨下 静脈よ り 0 .5 ml 採 血 し ･

1 0 , 000 U / mL の ト ラ ジ ロ
ー ル

, 5 mL に D o ti t e
-2 N a 120

m g を 溶解 した液 を2 5 m エ入れ た塩野義 チ ュ
ー ブ に 注入

し , 血糖値 , イ ン ス リ ン 値 (I R I) を測定 し た ･

3 . 経静脈 的ア ル ギ ニ ン 負荷試験 ( A T T ) の 方法

2 4 時間絶 食と し
. 飲料水の み を 与 え た 後 ,

E th yl

c a r b a m at e ( U r e t h a n e) 0 . 5 g/ k g
･ 体 重の 腹腔内注入

麻酔下 に て
t
l -

a r gi n i n e 塩酸塩( 大正製薬 レ バ ル ギン)
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0 .5 g/ kg
･ 体重を ラ ッ ト 大腿静脈 より 15 秒 間 で 注 入

･し
川

,
注入前 , 注入後3 分 ･ 6 分に 鎖骨下静脈 よ り 0 -8

mL 採血し, 10 ･0 0 0 U / mL の ト ラ ジ ロ
ー ル 5 mL l = D o ti t e

･

2N a 1 20 喝 を溶解 し た液を 仙 上 人れ た塩野 義 チ ュ
ー

ブに注入 し. 血糖値 , グ ル カ ゴ ン 値(IR G ) を 測定 した ･

4 .
血糖値 の 測定方法

Gl u c o s e
- 0 Ⅹi d a s e 法 ( 中 外 製 薬 社 R a B a

- S u p e r

S y s te m )
1 1}

で 測定 し た
･

5 .
イ ン ス リ ン 値 (‡則) の 測定方法

ダイ ナ ポ ッ ト 社製キ ッ ト を用 い . 二 抗 体 法 に よ る

r a di o i m m u n o a S S a y ( R I A )
1 2} 1 8 )

で 測定 し た ･

6 .
グル カ ゴ ン 値 (I R G) の 測定方法

膵 グ ル カ ゴ ン 特 異 抗 体 と さ れ る 30 K を 用 い
･

d e x t r a n
-

C h a r c o al 法に よる r a d i o i m m u n o a s s a y
1 4H る)

で測定した .

7 . 尿糖の 検査方法

各群を2 過 臥 1 カ月 目 ･ 3 カ月 臥 6 カ月 目 にイ ー

ライ ･ リ リ
ー 社製( U .S . A ) の U ri n e S u g a r A n al y si s

p a p e r を 用い て 測定 した ･

Ⅴ . 膵組織学的検索方法

1 . 外分泌細胞

tI e m a t o x yli n r E o s i n 染色及 び A z a n 染色を 行 な い
･

外分泌細胞の 形態 , 数及び Z y m o g e n 顆粒数 の 多少 ･

膵管の 形態t 問質の 線維化の 程度に つ い て 検討 した
用

･

2 .
ラ 島実質細胞

H e m a t o x y li n
- E o si n 染色 , A l d e h y d e ･f u c h si n 染色

i ･-一一 九処 正欝

▲
-- - -････････ 一 ■開腹群

▲
… 一 -

… - ▲ 銅 % 降切除群

-
- - - - - - - -

- M % 膵切除群

← 一 …

→ ㌍警讐苛警護与詳

(M ¢ 卯 士 S , D .)

コ■⊂= ■■亡

● ●- ■ ●

0 2 濁 1 カ月 3 カ月 6 カ月
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及 び蛍光抗 体法 に よ り , ラ島実質細胞( α
, βt γ 細胞)

の 形態 , 数な どに つ い て 検索 し た . な お 蛍光抗体法 は

日本抗体研究所製キ ッ ト を用 い た
. 抗体は抗イ ン ス リ

ン
, 抗 グ ル カ ゴ ン

, 抗 ソ マ ト ス タ チ ン を用い
, す べ て

間接法 で 行 な っ た
1 7 卜 2 0)

成 績

Ⅰ . 膵切除後 の 体重変化

図3 の 如 く , 無処 置群 . 単開腹群 , 60 % 膵切除群で

は順調 に増加 し
,
3 カ月 目で は約 2 倍 , 6 カ月 日で は約

2 .5 倍 の 体重 とな っ た .

これ に 対 し
, 9 0 % 勝切 除単独群で は2 週目ま で は他

群 と の 差異 はみ られ な か っ た が
, 1 カ月日以後 は 増 加

傾向が緩慢 とな り , 3 カ月 目で 1 . 5 倍 ,
6 カ 月目 で t ･ 8

倍の 体重増加 で あ っ た .

9 0 % 膵切 除後イ ン ス リ ン 投与群 で は , 3 カ月目 で無

処置群 , 単開腹群 . 6 0 % 膵切除群と 同重量で 順調 な増

加傾向を 示し . 90 % 膵切除単独群と は 明らか な善 が あ

っ た ( P < 0 . 0 1 ) .

Ⅱ . 膵切除後の 尿糖の発現

無処置群, 単開腹群,
60 % 膵切除群 と も実験期 間中

終始 , 尿糠の 出現 は認 め なか っ た が , 90 % 膵切除単独

群 で は術後1 カ月 目よ り尿糖 が陽性と なり , 6 カ 月 目

ま で 継続 した .

これ に 対 し90 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与群で は t 3

ガ月日 ま で 尿糖の 出現は認 め られ なか っ た .

Ⅲ . 残存膵の P 8 r 8 b ili 8 r y S e g m e n t の 重盈 変化

図4 の 如 く , 無処置群で は術前 108 .9 ± 8 .8 m g . 6 カ

月 目142 .8 ± 18 . 8 m g ( 1 .3 倍) と1i n e a r p a tt e r n を 示

して 増加 し た .

単開腹群 で は 2 週 目 124 . 9 ± 12 .3 m g ( 1 .1 倍) . 1 カ

月 目119 .8 ± 1 7 . 4 m g-( 1 . 1 倍) , 3 カ 月目1 28 .1 ± 5 . 7

m g ( 1 . 2 倍) , 6 カ 月目1 47 .2 ± 16 .9 曙 ( 1 . 4 倍) と無

処置群と 同様 の 増加 を示 した .

60 % 膵切 除群 で は 2 過 日 1 52 . 4 ± 16 .9 m g ( 1 . 4

倍) , 1 カ月目 151 . 8 ± 2 5 .9 m g ( 1 . 4 倍) , 3 カ 月 目

158 .3 ± 13 .3 mg ( 1 . 5 倍) , 6 カ月 目174 . 2 ± 1 2 . 8 m g

( 1 .6 倍) と 軽度増加傾 向が み られ た
.

90 % 膵切除単独群で は 2 過 日 207 .0 ± 2 5 . 5 m g

( 1 . 9 倍) , 1 カ月 目2 00 .0 ± 36 . O m g ( 1 . 8 倍) と著

明に 増加 し , 3 カ月 目 236 . 7 ± 2 1 .6 m g ( 2 . 2 倍) , 6

カ月目 で は3 47 .3 ± 2 7 .1 mg ( 3 . 2 倍) と 更に 増加 し

た
.

90 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与 群 で は 与 力 月 日 で

3 49 . 0 ± 40 m g ( 3 . 2 倍) と な り , 9 0 % 膵切除単独群

に 比 べ 有意 の 差 で 増加 して い た ( P < 0 . 01 ) .
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Ⅳ . P 8 rt C r e O 2: y m i n 及 び S e c r e ti n 投与 に よ る 膵

液盈 と ア ミ ラ
ー ぜ排 出盈

1 . P a n c r e o z y m i n 及び S e c r e ti n 投 与 に よ る 膵 液

畳の 変化

, ･･- , ホ処t 蝉

- - - ▲ 旦開腹群

-
一 一 ･ 一 一 …

▲ 銅 % 膵切除詳

■ - - 一 一 - ･
9 8 % 膵切除群

ピー
ー ー ∴ ズ

M % 膵
･

切除後
インス リ ン 投与群
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図4 残存膵の P a r a b ili a r y S e g m e n t の 重量変化

川0

〟レ1 00 g ･ 体重

野

P a n c r e o z y m i n 及 び S e c r e ti n を そ れ ぞ れ 50U /

k g
･ 体重投与 に よ る膵液量 は ･ 図5 ･6 の 如く , 無処置

群で は M e a n ± S ･ D ･ で 2 週目 63 ± 6 FL l /1 0 0 g ･ 体重,

1 カ 月 目 6 1 ± 紬l/1 00 g
｡ 体 重 , 3 カ 月 目 62 ±

5直/ 1 00 g
･ 体 重, 6 カ月日 57 ± 4 〟エ/1 00 g ｡ 休重とは

ぼ
一 定 し て い た .

単開腹群 で は2 週目 58 ± 4 〟エ/10 0 g
･ 体重, 1 カ月

目 54 ± 4 〟エ/10 0 g
･ 体重 , 3 カ 月日 52 ± 5 出/1 0 0 g

･

体重 , 6 カ 月目 55 ± 4′∠エ/1 0 0 g ･ 体重 で 無処置群 に比

べ や や 低値 を示 し た .

60 % 膵切除群 で は 2 過 日 42 ± 1 山/1 0 0 g ｡ 体重(対

単開腹群比 73 % ) , 1 カ 月 目28 ± 2 直/1 0 0 g ･ 体重

( 5 2 % ) ,
3 カ 月目 20 ± 2〟ヱ/1 0 0 g

･ 体重 ( 38 % ) . 6

カ月目 27 ± 馳エ/10 0 g
･ 体重( 49 % ) と術後3 カ月目

ま で 経時 的に 低下 し た .

90 % 障切除単独群で は 2 週目 13 ± む∠エ/1 00 g
･ 体

重(対単 開腹群比 23 % ) , 1 カ月 目1 4 ± 2 出/1 00 g
･ 体

重 ( 2 2 % ) , 3 カ月 目 12 ± 2 直/10 0 g
･ 体重( 23 % ) ,

6 カ月 目 13 ± 2 〃エ/1 00 g
･ 体重 ( 23 % ) と術後2 週目

よ り 著 しく 低下 し , 6 カ月目 ま で 単開腹群比は
一

定値

を 示 し た .

9 0 % 膵除後イ ン ス リ ン 投与群 で は3 カ月 目で 14 ±

3〝£/ 1 0 晦 ･ 体重 ( 対単開腹群比2 5 % ) で あ り , 90 %

障切除単独群 に 比 べ 差異 はな か っ た ( 図 7 ) .

2 .
P an C r e O Z y m i n 及 び S e c r e ti n 投 与 に よ る ア ミ

ラ ー ゼ排 出量 の 変 化

図 8 , 9 の 如 く , 無 処 置 群
'

で は 2 週 目 6 .5 ±

●
■

*
ヽ

■ ◆

●

◆

*

■

*

コ

- = ♯ P < 0 . 01 ( M e a n 士 S . D .)
･ ･

- ■ * *

l I

i ■

i

･
♯

* *

円 価醐
2 1 3 8 2 1 3 6 2 1 3 8 2 1 3 8

カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ

遇 月 月 月 遇 月 月 月 週 月 月 月 週 月 月 月

無 処 置 群 単 閉= 腹 群 60 % 膵切 除群 9 0 % 膵切 除群

図 5 膵切除後 P a n c r e o z ym i n 及 び S e c r e ti n 負荷に よ る総膵液
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図 7 9 0 % 膵切 除後イ ン ス リ ン投与に よ る P a n c r e o z ym h 及 び S e c r e ti n 負荷後の 膵液量に

及 ぼす 影響 ( 3 カ月日)
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0 ･9‡U /1 0 0 g
･ 体重 , 1 カ月 目6 . 5 ± 0 諸I U / 1 0 0 g

･ 体 力 月 日 7 . 0 ± 0 . 5I U / 1 0 0 g ･ 体 重 , 3 カ 月 目 8 . 4 ±

重･ 3 カ月目 7 . 3 ± 1 . 7I U /1 0 0 g
･ 体重 , 6 カ月目 8 . 3 0 . 5Ⅰ口/10 0 g

･ 体書, 6 カ月 目 7 .4 ± 0 . 8I U / 1 0 0 g
･ 体

±0 ･ 7I U /1 0 0 g ･ 体重 と ほ ぼ
一 定し て い た . 重で あり . 2 週 目で 無処置群の 75 % まで 低下 し たが

.

単開腹群 で は , 2 週 目 4 .9 ± 0 . 7I U / 1 0 0 g ･ 体重 , 1 1 カ月目で 正常に 回復 し , 以 後6 カ月目ま で 無処 置 群



4 3 8

と 変ら ぬ ア ミ ラ … ゼ排出量 を示 し た .

6 0 % 膵切除群で は , 2 週目 4 . 5 ± 0 . 7I U / 100 g
･ 体

重 ( 対 単 開 腹 群 比 9 2 % ) , 1 カ 月 目 4 .7 ±

0 . 5I U / 10 n g
･ 体 重 ( 6 7 % ) , 3 カ 月 目 4 .3 ±

0 .6Ⅰロ/10 0 g
･ 体 重 ( 67 % ) , 6 カ 月 目 5 . 5 ±

0 . 9Ⅰ口/1 0 0 g
･ 体重 ( 74 % ) とや や低下 し た .

こ れ に 比 べ
, 9 0 % 膵切除単独群 で は 2 週 目 3 .3 ±

1 .4I U / 100 g
･ 体重 ( 対単開腹群比 68 % ) , 1 カ 月 目

3 .6 ±1 . 0Ⅰロ/1 0 0 g
･ 体重 ( 52 % ) , 3 カ 月 目 1 .3 ±

0 .21ロ/100 g
･ 体 重 ( 20 % ) , 6 カ 月 目 1 . 4 ±

0 . 3I U / 1 00 g
･ 体重 ( 19 % ) で あ っ た . 2 過 臥 1 カ月

目 で は6 0 % 切除群よ り低下 し , 3 カ月 臥 6 カ月 目で

は1 カ月 目 に 比 べ 更 に 著 しく 低下 し た ( P < 0 .0 1 ) .

90 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与群 で は3 カ 月 目 に お

い て t 2 . 7 ± 0 . 7I U / 100 g
･ 体重 と単 開腹群 の 43 % と

な り , 9 0 % 膵切除単独群の 20 % に 比 べ 有意 の 差 で 上

昇 して お り( P < 0 . 0 1 ) , イ ン ス リ ン 投与群 で は ア ミ ラ

ー ゼ 排出量 が保持 さ れ て い た (図 10 ) .

Ⅴ . 経静脈 的ブ ドウ糖負荷試 験 (i v - G γr) に よ る

血糖値 , イ ン ス リ ン値 (I R I) の 変化

1 . 血糖値の 変化

図1 1 の 如 く ,
i v - G T T の 30 分値 は術後 2 週目 で は t

単 開腹群508 ±36 曙 /d エ,60 % 膵切除群 48 4 ± 3 1 m g

/ d L 90 % 膵切除単独群 540 ± 72 咽 / 山 と 無 処 置 群

の 331 ± 53 m g ノdエ に比 べ い づ れ も血糖下 降は 不 良 で

あ り ,
こ の 傾 向 は1 カ月目 で も 同様 で あ っ た . 3 カ月 目

に な ると , 単開腹群 は3 52 士 36 m g / 郎 と 無処 置 群 の

野

339 ± 32 m g / 山 と の 差 は み ら れ な く な っ たが , 6 0 %

膵切除群 は 471 ± 49 m g / d L 9 0 % 膵 切 除単 独群 で は

60 2 ± 6 4 m g / 山 と依然血糖下 降率 は悪 く空腹時 血糖

値 の 上昇 が み られ た . 6 カ月 目で は6 0 % 膵切除群は対

照群 と の 差 はみ られ な く な っ た が . 9 0 % 膵切除単独群

の み が
,3 31 ± 3 5 m g / dエ と 著 しい 空腹時血糖値の上昇

と糖負 荷後の 血糖値の 高値な らび に 下降の 不良が みら

れ . 高 度の 糖尿病曲線を 示 した
.

2 . イ ン ス リ ン 値 (I R I) の 変化

図 11
.

の 如く , 負荷後 5 分値 は術後 2 過 日で は t 単開

腹群3 0 ± 紬 U / m l
,
6 0 % 膵切除群 27 ± 8 /J U / ml , 9 0

% 膵 切 除 単 独 群 11 ± 4 〃U / mエと 無 処 置 群 の 60 ±

1 2〟U / m l に 比 べ 低下 し て い た .

1 カ月目 で は単開腹群39 ± 5 〟ロ/ mエと 改 善傾 向を

示 した が ,6 0 % 膵切 除群 は 16 ± 紬 U / mI ,90 % 膵切除

単独群 は8 ± 2 〟U / 最 と 改善傾 向は み られ な か っ た .

3 カ月目 に な る と単 開腹 群は 正常 に 回腹 し
, 60 % 膵隠

除群 ほ 28 ± 紬U / 血 と 改善傾 向を 示 し たが
, 90 % 膵

切除 単独群 で は9 ±1 〟U / mエと 改善傾向が み られ なか

っ た . 6 カ月 目で は60 % 膵切除群で は 32 ± 7 〟U / mま

と 改善 傾向を 示 し たが , 9 0 % 膵切除単 独 群 で は 5 ±

2 〃U / mエとIR I 分泌 は低値の まま で あ っ た .

ⅤⅠ. 桂 静脈 的ア ル ギ ニ ン 負荷試験 ( A T T) に よる

血 糖値 . グ ル カ ゴ ン 値 (IR G) の 変化

1 . 血糖値 の 変化

図 12 の 如 く
, 無処置群 , 単開腹群 , 6 0 % 膵切除群で

は2 週目 , 1 カ月目 , 3 カ月 目 . 6 カ月 目 に お い て 差が

( M o 抑 土 S . D .)

耶
2 1 3 6 2 1 3 8 2 1 3 8 2 1 3 6

カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ カ

週 月 月 月 遇 月 月 月

円

遇 月 月 月 週 月 月 月

無 処 置 群 巣 開 腹 群 60 % 膵切群 90 % 陣切 群

図 8 膵切除後の P a n c r e o z ym i n 及 び S e c r e ti n 負荷に よ る総ア ミ

ラ
ー ゼ排 出量
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ア ミ ラ ー ゼ排出量

総 アミ ラ ー ゼ排出量

98 % 膵切群 90 % 腫切 後
イ ン ス リ ン 投与群

各分画の ア ミ ラ
ー ゼ排出畳

･ - - - 一 川 % 膵切除群

村 . _ . _ _ . _ . ズ 細 % 膵切除後
イ ン ス リ ン 投与群

/

人･
.｣

B S
I

S
2

S 3

･
一

柳 P < 8 .81 ( M e a n ± S . D .)

図1 0 9 0 % 膵切 除後イ ン ス リ ン投与 に よ る P a n c r e o z ym i n 及 び S e c r e ti n 負荷後の アミ ラ
ー

ゼ排出量 に 及 ぼす影響 ( 3 カ月目)
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なか っ た が
, 9 0 % 膵切除単独群 で は , 1 カ月 日の 3 分 2 . グ ル カ ゴ ン 値 (I R G) の 変化

値300 ±3 1 m g / dヱ と 単開腹群 の 233 ± 43 咽 / d エ に 図12 の 如く , 負荷後3 分値で は2 週目で , 単開腹群

比べ 上 昇傾向 を示 し
■

, 3 カ月目 で は3 72 ± 6 3 m g / d L と 45 2 ± 49 p g / mL , 6 0 % 膵切除群432 ± 39 p g / m L . 9 0

対照群の 196 ± 2 5 mg / 別 に 比 べ 有意 に 上昇 し , 6 ケ月 % 膵切 除単 独 群 49 5 ± 71 p g/ mエと 無 処 置群 3 79 ±

目も対照群 に 比 べ 有意 の 差で 上昇 し て い た . 68 p g/ m = こ比 べ 上昇 して い た . 1 カ 月目で は単開腹群
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図11 膵切除後 の iv
- G T T に よ る血糖値 ･ I R I の変化

370 ±3 5 p g / 血 と 正常 に も どり ,6 0 % 膵切除群で は改

善傾 向を示 し た が , 9 0 % 膵 切 除 単 独 群 で は 522 ±

63 p g / 血 と上昇 して い た . 3 カ月目 に な る と , 6 0 % 膵

切除群 は正 常に 復 し たが
, 9 0 % 膵切除単独群 は 59 5 ±

68 p g / 混 と更 に 上昇 し .6 カ月目 で も90 % 膵切除単独

群 の み が 更 に上昇 し て い た .

Ⅶ . 膵切除後 の残存膵 の 組織像

1 . 外分泌細胞の 組織像

外分泌細胞形態を 光頗 レ ベ ル で 観 察する と , 無処置

群 , 単開腹群 , 6 0 % 膵切 除群の 3 群で は , 6 カ月 ま で

の 全経過 に お い て
, 浮腫 t 水腫変性 な どは 認め られ ず,

Z y m o g e n 顆粒数及び 染色性 も変化が なか っ た
. 又 , 膵

管 は箸変な く , 問質 の 線椎化 な ど も認 め られ なか っ た

( 写真1 ) .

9 0 % 膵切 除単独群 で は
, 他 の 3 群 と同様 , 水腫変性

な ど は認 め られ ず , 膵管 や 問質 の 変化 に も著 明な も の

は な か っ たが
,
Z y m o g e n 顆粒数 が 減少 し . 染 色怯 も

か っ た ( 写 真2 ･ 3 ) .

90■% 膵切除後イ ン ス リ ン 投 与群 で は
, 他の 4 群と比

べ 著変 は なか っ たが ,
Z y m o g e n 顆粒数 はイ ン ス リ ン

非投与群 に 比 べ 増加 して い た ( 写真 4 ) .

.2 . ラ 島の 組織像

野

士≡T二二

_

ー
ノ㌧｣

- - -
= ｣

0 5 1 0 3D 分

0 5 川 30 分 0 5 川 3D 分

無処置群

ム ー ー ー ー ー ー ▲ 単開腹群

▲ -

-
- - ‥ 一 一 ■ 6Q % 膵切 除群

一 - - -
= ･ ･ 一

一 拍 % 膵切 除群

( M e a n ± S . D .)

A l d e h y d e -f u c h si n 染 色で 検討 す る と
, 単開腹 群で

は ,3 日目 に β細胞 の 脱顆粒 が最 も著明 に み ら れたが
,

7 日目 よ り 改善傾 向を示 し ,3 カ 月目 で は正 常化して い

た ( 写真 5 ) .

6 0 % 膵切除群で は , 3 日目 よ り β細胞 の 脱阻臥 水

腫 変性が み られ , 5 日 目 に最 も 高度 と な っ た が , 7 日目

よ り 少数の β細胞内 に β顆粒が 認め られ る 様に なり ･

3 カ月 目で は脱顆粒 , 水腫変性が わ ず か に 残 っ て おり･

6 カ月 日 で は正常化 して い た ( 写真 6 ) .

9 0 % 膵切除単独群 で は , 1 日目 より β 細 胞 の 脱頼

粒 , 水腫変性 が 出現 し , 3 日目 に 最 も高度 と な っ た ･
7

日目 で は大部分 の β細胞 に β顆粒 が存 在 し
一

且回復

す る が , 2 週 目よ り 再び β細胞 の 脱顆粒 , 水腫変性がみ

ら れ , 1 カ月 目で は こ の 変化が高度 と な り , 3 カ月目で

は こ の 変化が 更に 高度と な り β細胞 数 の 減少 が み ら

れ ,

一 部周囲組織 との 境界が 不鮮 明と な っ た . 6 カ月目

で は こ の 変化が 持続 し ,
ラ 島内に 線椎化が み られ た(写

真 7 ･ 8 ･ 9 ) .
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図12 膵切除後の A T T

90 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与群 の 3 カ月 目 で は , β

捌包内に β頼粒が 充分存在し て おり ,
ラ 島 は比較的保

たれて い た . しか し大き い ラ 島で は , 周囲 に 線維化が

みられる も の も あ っ た ( 写真10 ) .

考 察

近年の 消化器外科で は 脚 軌 慢性膵炎 な ど の 膵疾患

における膵切除 , 胃癌の 膵合併切除
2 11

な ど , 膵切 除の 機

会が多く な っ て きて い る
.

それ に と も な い
, 術 後糖尿

病な どの 内分泌 障害 や消化吸 収異 常 な ど の 外 分 泌 障

害
2 掴 4)

が 発現し . 術後管理 や社会復帰の 点で 新 たな 対

策にせ ま られ て い る . F r y ら
3)

, C h il d ら
4)
は慢性 膵 炎

に対し9 5 % 膵切除を 行 っ た 37 例 の う ち 34 例 に 糖 尿

病及び外分泌 障害が 発生 し
.

そ の 処置 に 難渋 し た こ と

を報告し て い る
.

教室の 三 輪 ら
2 8)

, 米村
8)
は膵切除後 の 内分泌 機能 を膵

馴IJ 5 0 %
, 6 5 % 切除 , 膵頭側50 % 切除 な ど の 臨床側

で検討 し , 膵 尾 側 6 5 % 切 除 で は約 2 0 % の 頻 度 で

S a n d m e y e r 型糖尿病
2 6) の 起 こ る危険也を 報告 し て い
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る . 又 , 教室 の 佐 々 木 ら
2 7) 2 8)

は膵頭十二 指腸切除 術 ,

A p pl e b y 手術後 の 消化吸収障害の 臨床例 を 報告 し て

い る .

こ の 様に 膵大量切除後の 内分泌 障害 と外分秘 障害 の

報告が 切除量 の 増大 と と も に み られ る様 に なり , そ の

病態を 把握し , そ れ に 対す る治療を確立す る必 要 に せ

ま られ て い る .

そ こ で 著者 は 膵大量切除後 の 外分泌 能 を検討す る た

め
,

ラ ッ ト を用 い 膵大量切除後の 外分泌機能や 形態 を

経時的に 観察 し , 加え て 内分泌機能よ り の 影響を検索

し , その 対策 に つ い て 検討 し た .

膵切除後の月拳外 分泌機能を 検討して , S u d a ら
2 9J

は 膵

癌 . 胆管癌 , 胃癌 , 慢性膵炎 , イ ン ス リ ノ ー

マ な どで

膵合併切除を し た 症例 に つ い て 純 粋膵液 を採取 し て 検

討 し て い る が
, 膵体尾 部 50 % 切除例 に お い て は 膵 液

畳 , ア ミ ラ ー ゼ 排 出量と も に 35 % に 低下 した と報告 し

て い る .

著者の 行 っ た ラ ッ ト で の 膵切除後 の 外分泌機能の 成

績 は , 90 % 膵切 除単独群 , 6 0 % 膵 切除群と も切除畳 に
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応 じて 膵液 畳も ア ミ ラ ー ゼ排 出量 も低下 し た . 経時 的

に観察す る と
. 膵液量 に 関 し て は 60 % 膵切除群 で は 3

カ月 目 まで 漸減傾 向を示 し た が , 9 0 % 膵切除 単独群 で

は6 カ月 目 まで 経 過を迫 っ て も増 減 しな か っ た . し か

し ア ミ ラ ー ゼ 排出量 は60 % 膵切除群で は 経 過 を 追 ,つ

て も増減 し なか っ たが , 9 0 % 膵切除単独群 で は 1 カ月

目 よ り3 カ 月目で 著明 に 低下 し , 6 カ月 目 で も低 下 し

た ま ま で あ っ た .

次に 内分 泌機能 を検討す る と
,
I R I は6 0 % 膵切除群

で は2 過日 , 1 カ 月目 と低値 を示 し た が , 3 カ 月日 よ り

改善傾向を 示 した . 9 0 % 膵切 除単独群 で は 全経過 を通

じて 低下 した ま ま で あ り t 改善 傾向は み られ ず ,3 カ 月

目 より 瀾渇状態と な っ て い っ た .

一

方 I R G は6 0 % 膵

切除群で は2 過日 , 1 カ月 目 , 3 カ月 目 , 6 カ 月 目と 全

経過 を通 じ て 対顔群 と差 はな か っ た が
, 9 0 % 膵切除単

独群 で は全経過 を 通 じて 高く , 3 カ月 目 より 他 の 3 群

に 比 べ 過分泌 の 状態 と な っ た
.

さ て 糖尿病患者 の 外分泌障害 に 関 し て は以前 よ り注

目さ れ研 究さ れ て き て い る .

C h e y ら
3 0)

は糖尿病患者 の 38 % に , 大宮
3 1)

は 32 % に

膵液量 , 重炭酸塩 濃度 t
ア ミ ラ

ー ゼ 排出量の 3 因子 低

下 を認 め
. 薮内

相
は糖尿病 症例で 董 炭酸塩濃度の 変 化

は認 め な い が ∴膵液畳な ら び に ア ミ ラ
ー ゼ排 出量の 2

因子 が低下 し た と して い る .

一 方 . 1 因子の み 低下す る

と の 報告 も多 い . V a c c a ら
a 別

は糖尿病症例の 73 % に 重

炭酸塩濃度 の み の 低下を 認 め る と し て い るが , 他 の 多

く の 研究 者は ア ミ ラ ー ゼ排 出量低 下 が 特 徴 と し て い

る . す な わ ち清水
3 4)

は糖尿病患者 の 88 % に , 綿引 ら
3 6)

もそ の 2 4 % にア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 の 低下 を認 め て お り ,

又 ,
P o ll a r d ら

36)
, 今村 ら

3 7) もア ミ ラ ー ゼ排 出量 の 低下

を 高率 に 認め た と し て い る .

一 方実験的糖尿病 で こ の こ と を 観察 した報 告で は ,

鬼原 ら
1 0I

は ス 下 レプ ト ゾ ト シ ン 糖 尿病 ラ ッ ト で は7 ～

10 日後 に 膵液量 は 56 .4 ± 1 4 . 4′∠エ で あり . 対 牌 群 の

68 .6 ± 14 .3 〝エ に 対 し減少傾向 を認 めて い るが ,
ア ミ

ラ
ー ゼ排 出量 で は0 .33 ±0 . 2 1Ⅰロ と対照 群 の 2 . 3 9 ±

1 . 59I U に 比 べ 糖尿病群 で は有意 に 低下 し て い る こ と

を 認 め て い る . 安東 ら
3 8)

は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿 病

ラ ッ トの 膵外分泌機能検査 で 重炭酸塩 濃度に 有意差 は

な か っ たが t
ア ミ ラ

ー ゼ 排 出 量 は 対 照 群 の 1 .34 ±

0 . 4 2I U に 対 し , 糖尿病1 週間群 0 . 49 ± 0 . 1 41ロ , 8
～

10 週 間群 0 .0 8 ± 0 . 0 4I U と 著 明 な 低 下 を 認 め て い

る
. ま た清水

川
も ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 ラ ッ ト で

2 週間後 の ア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 は 正 常 ラ ッ ト に 比 べ

1/ 1 5 に 低下 した と報告 して い る . 以 上 の 如 く . 実験的

糖尿病で は ア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 の 低下 が認 め られ , 糖尿

野

病 患者で の 膵 ア ミ ラ
ー ゼ 排出低下説を 裏 づ けて いる

.

次 に 膵切除後の 組織学的変化 を観察す ると , 外分泌

細 胞 で は6 0 % 膵切除群 で は6 カ月目 ま で の 全経過 に

お い て 著変 は認 め ら れ ず , 9 0 % 膵切除単独群で は光軸

レ ベ ル で の 観 察で は Z y m o g e n 顆 粒 数 が 減 少 し て い

た . 文献的 に ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 実験 的糖尿病 に おい

て も組織学 的に 著 変が な か っ た と し て い る
3 4)

.

ラ 氏 島で は 90 % 膵切除単 独群 に お い て , 1 日目で β

細胞 の 脱顆粒 , 水腫変性が 出現 し ,3 日 目で その 変化は

強く な っ た . 7 日 目で は こ れ ら の 変化 は- ･

且軽減す る

が 2 過日 より 再 び β細胞の 脱顆粒 , 水腫変性が みられ

る 様 に な っ た . 3 カ月 目 で は β細胞数 の 減少が みられ
,

ラ 島の 一 部 と周囲組織 と の 境界が 不鮮明化 し
, 6 カ月

日 で は こ の 変化が 更 に 著明 と なり , ラ 島内の 緑維化が

み ら れ た .

と こ ろで 藤 田
細

は解剖学的 に 膵臓 の 細動脈はま ず ラ

島中心部 に 入 り込 み
,

そ こ か ら放射状 に 分枝 した血管

系 が ラ 島を還流 し , 更 に 周囲の 膵外 分泌組織を還流す

る と い う特徴 的な 血管走行を 有 し て い る こ と を 実証

し ,
こ れ を 膵島 一 晩房門脈系 (I n s u l o

･

a Ci n a r p o r tal

S y S t e m ) と呼ん で お り , 哺乳類 , 鳥類 , 爬虫類な どの

動物 の 膵臓 で 証明 して い る .
こ の こ と ば , 身体の中で

最 も高濃度 の 膵島 ホ ル モ ン の 供給 を受 け るの は ラ島周

囲の 膵外分泌組織 で あ り , 高濃度 の 膵島 ホ ル モ ン は膵

外分泌 に 何 ら か の 影響 を及 ぼ し て い る と考 えら れ
, 膵

内分泌 と外分 泌 の 相関 を強 く示唆 し て い る .

さ て
, 糖尿病 はイ ン ス リ ン の 絶対的 あ る い は相対的

不足 に よ っ て 生 ず る病 態で あ る こ と は 明 ら か で ある

が , 最近 は グ ル カ ゴ ン の 役割 が注目 さ れ , ロn g e r
4 0 )

は

糖尿病 は 単に イ ン ス リ ン の 絶対的あ るい は相対的不足

だ け で 招 来 され るの で なく ,
グ ル カ ゴ ン の 存在が関与

し て い る と 指 摘 し , b i h o r m o n al -

a b n o r m ality

h y p o th e si s を提唱 して い る . こ の イ ン ス リ ン と グ ル

カ ゴ ン が ア ミ ラ ー ゼ排出量 に 影響す る と い う報告は多

い . イ ン ス リ ン に 関 し て は , 原納 ら
41 】

は ラ ッ ト で イ ンス

リ ン 欠乏時 に は膵外分泌細胞 の ブ ド ウ糖利用 障害.
ア

ミ ラ
ー ゼ 合成低下 の 起 こ る こ と を認 め , 鬼原 ら

1 0I

もう

ッ ト で イ ン ス リ ン 分泌 の 不良 な も の に ア ミ ラ
ー ゼ排出

量 の 著 し い 低下 が み ら れ る と報告 し て い る .

一 方 グル

カ ゴ ン に 関 して は , D y c k ら
4 2)

は 膵療 を 有す る イ ヌ を

セ ク レ チ ン あ るい は セ ク レ チ ン と Ch o l e c y s t o k i n i n

(C . C . K ) で 刺激 し た 時 の 酵 素 系 と膵液量 はと もにグ

ル カ ゴ ン に よ っ て 抑制を受 け , 特 に 酵素の 抑制が強い

こ と を 報 告 し て お り ,
W i z e m a n n ら

4 3)
は摘出ネ コ膵

海流模本 で は , グ ル カ ゴ ン は セ ク レ チ ン に よっ て引き

起 こ さ れ た 膵液量 と ア ミ ラ ー ゼ 排 出量 の 上 昇を抑制し
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たと季絶 して い る ･ ま た D a n i e l s s o n
" ｣ K o n t u r e k

4 5 J

らも グル カ ゴ ン は ア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 を抑制 す る と報告

して い る
4 6 仰

著者の 90 % 膵切除後 の 膵内分泌 ホ ル モ ン 分 泌 の 成

績で は,
3 カ月 目 に 低 イ ン ス リ ン 血症 と高 グ ル カ ゴ ン

血症が現 わ れ , 6 カ月 目ま で 持続 し た ･ 組織学的 に は ,

β捌包数の 減少 な ら び に 脱顆粒 t 水腫変性 が み られ た ･

こ れらの 事 か ら
,
9 0 % 膵切除後の 著 明な ア ミ ラ

ー ゼ排

出量の 低下 は ､ ラ 島か ら分泌さ れ るイ ン ス リ ン の 低下

とグル カ ゴ ン の 増加 に よ っ て 引き起 こ さ れ た も の と考

えられる ,

こ の 事を確か め る た め に
. 著者は 更に

, 90 % 膵切除

後イ ン ス リ ン を3 カ月 間連 日投与 し た群 を作製 し . 障

液量と ア ミ ラ ー ゼ排出量 を検索し た . そ の 結果 は , イ

ン ス リ ン 非投与群 に 比 べ
, ア ミ ラ

ー ゼ排 出量 は 著明 に

増加し た . 臨床的 に糖尿病患者の ア ミ ラ
ー ゼ排 出量低

下例に イ ン ス リ ン を投与す る と改善 し た と い う報告 は

多い
4 8 岬

. 鬼原 ら
抑

はイ ン ス リ ン 治療群 で は 膵液量 t 重

炭酸塩濃度 の 変化 は な か っ たが ア ミ ラ ー ゼ 排 出量 だ け

が上昇した と報告 し て お り t 薮内
3 2)

は糖尿病患者 の イ

シス リ ン 治療例 で は非治療例 に比 べ 膵液量及 び 重炭酸

塩濃度 は減少傾 向を示 す に もか か わ ら ず , ア ミ ラ ー ゼ

排出量 に 関し て は増加傾向 を示 した と報 告 して い る .

実験的には ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン糖尿病 ラ ッ トに イ ン ス

リ ン を投与す る と , 清水
3 4)

は ア ミ ラ
ー ゼ排 出量は正 常

値に 復した こ と を認 め て おり , 鬼原 ら
1 0)

も イ ン ス リ ン

投与群に ア ミ ラ ー ゼ 排 出量 の 著し い 改善 が み ら れ た と

報告して い る . 又 ,
S 81i n g ら

51)
は ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン

および ア ロ キ サ γ糖尿病 ラ ッ ト に お い て
,

イ ン ス リ ン

投与を行う と ア ミ ラ ー ゼ 排出量 の 正常 レ ベ ル ま で の 回

復を認 め
t P a ll a ら

6 2-
も ア ロ キサ ン 糖尿病 ラ ッ ト で ア ミ

ラ ー ー ゼ 排出量 が正 常 ラ ッ ト に 比 べ
, 1 週目 で 約 1/1 0 に

減少し
,
イ ン ス リ ン 投与 で 正 常化 した と報告 し て い る .

しか し
,

イ ン ス リ ン 投与 に よる ア ミ ラ ー ゼ 排 出量 の

改善に 対す る作用械序 に つ い て は未 だ 明確 に は さ れ て

い な い
. S 81i n g ら

5 ‖
は イ ン ス リ ン は A m y l a s e

m e s s e n g e r R N A 活性 を高 め ア ミ ラ ー ゼ 合成 を増大 さ

せると報告し , P all a ら
5 2)

は腺房細胞 へ の ア ミ ノ 酸, グ

ル コ M ス の 取 り込 み を増大さ せ る と し . C o u t u r e ら
5 3)

もア ミ ラ ー ゼ 合成 の 促進作用を 報告 し , イ ン ス リ ン は

外分泌細胞 に 対 す る t r o p h i c a cti o n ( 栄養作 用) が あ

るとして い る . しか し菅野 ら
5 4)

は イ ン ス リ ン は腺房 細

胞膜の N a ポ ン プ に 作用 す ると 推定 し
,

イ ン ス リ ン の

分泌促進作用 を確認七 た と報告し て い る . 藤 田
8 6)

も 菅

野らと同様 な報告 を し て い る .
い ずれ に し て もイ ン ス

リ ン は膵外分泌細胞 に 対 し , ア ミ ラ
ー ゼ 排 出量 を増加

443

さ せ る もの と い え る .

さ て
, 著者 の 成績で イ ン ス リ ン 投与群で は

, 体重 は

対照群 と同様 の 増加傾向を 示し
, 尿糠の 出現 も認め ら

れ な か っ た . 又 t 残存膵の P a r a b ili a r y S e g m e n t の 重

量が対照群 は勿論 . 非投与群に 比 べ て も有意に 増加 し

て おLり , H y p e r p l a si a と H y p e r t r o p h y の あ る こ とが

示唆さ れ た .

ラ 島に お い て は , 大き い ラ 島に 軽度の 線維化が み ら

れ る の み で ,9 0 % 膵切除単独群 に み られ る β細胞の 脱

頼粒 , 水腫変性 な どの 著変は なか っ た .
こ の こ と は ,

イ ン ス リ ン が 外分泌細胞に 作用 し て ア ミ ラ ー ゼ 排出量

を 元適 させ る だ け で な く ,
ラ島自身 に も外因性イ ン ス

リ ン と して 影響 を与 へ
, ラ 島の 崩壊を 防 ぎ

, 糖尿病状

態 へ の 移行 を防 ぐこ とを 示 して い る .

以上の こ と より , 膵大量切除後 の 膵外分泌障害の 機

序 は
, 膵切除 に よ る外分泌細胞 の 量的減少 に よ るもの

の 他 に , 膵内分泌 ホ ル モ ン の 分泌破綻を 介して の 膵外

分泌 機能の 低下も重視す べ き と考 え る .

結 論

膵切除後の 膵外分泌機能 を膵 内分泌機能と の 相関 に

お い て
.

ラ ッ ト を 用 い 実験 的に 研究 し以下の 結論が 得

られ た .

1 . 膵切 除 後 の 膵 外 分 泌機 能 を P a n c r e o z y m i n
･

S e c r e ti n 負荷 に よ る膵外分泌能 で 検討 し た と こ ろ ,

60 % 膵切除 で は単開腹 に比 し , 揮液量 は 2 過 73 % t

l カ月52 % , 3 カ 月3 8 % , 6 カ月 49 % ,
ア ミ ラ

ー

ゼ排 出量 は 2 週9 2 % , 1 カ 月 67 %
. 3 カ月6 7 % ,

6 カ月7 4 % と
, 膵液量 ,

ア ミ ラ ー ゼ排出量い づ れ も低

下 した .

90 % の 膵大 量切除 で は , 膵液量 は 2 過23 % , 1 カ 月

22 % , 3 カ月23 % , 6 カ月 23 % . ア ミ ラ
ー ゼ 排

出量 は2 週 68 % , 1 カ月 52 % , 3 カ月 20 % ,

6 カ月 19 % で 膵液量 ,
ア ミ ラ

ー ゼ 排出量は6 0 % 膵 切

除 より低下 し
,
ア ミ ラ ー ゼ排 出量 は3 カ月 ,6 カ月 で 著

滅 し た .

2 . 同様 な方法 で ,9 0 % 膵切除後イ ン ス リ ン 投与を 3

カ月 問行 っ た も の で 検索す ると , 膵液量 は 25 % , ア ミ

ラ
ー ゼ排 出量 は 43 % で , 90 % 膵切除イ ン ス リ ン 非 投

与 に 与 べ
,

ア ミ ラ
ー ゼ 排出量に 有意 ( P < 0 . 0 1 ) の 増

加を み た .

3 . 膵切除後 の 体重変化 は術後3 カ月 で 術前 値 の 増

加率で み る と
, 6 0 % 膵切除で は 205 % で 単開腹 の 190

% と 変ら なか っ た が , 9 0 % 膵切除単独 は148 % と増加

率が 有意 (P < 0 . 0 1 ) に 低か っ た . しか し90 % 膵切除

後イ ン ス リ ン 投与 せは215 % で 単開腹と 同様の 増加 を
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示し た .

4 . 膵切除後 の 残存膵 で は P a r a b ili a r y S e g m e n t の

重量変化 を術後3 カ月 , 6 カ 月 で み る と , 無処 置 119

%
, 13 1 % . 単開腹 118 % . 13 5 %

, 6 0 % 膵切除

14 5 % , 160 %
, 90 % 膵切除単独 217 %

, 319 %

と90 % 膵大量切除 で 有意 の 増加 を示 した . 90 % 膵切

除後イ ン ス リ ン 投与 で は3 カ 月 で 320 % と イ ン ス リ ン

非投与に 比 べ
, 増加率 が更 に大 と な っ た .

5 . 膵切 除後 の 残存膵の 組織学的検索 で は , 外分泌細

胞で は60 % 膵切除 に お い て t そ の 形態 , 数 . Z y m o -

g e n 顆粒数 な どに 著変 はみ られ な か っ たが , 9 0 % 膵切

除単独に お い て は ,
Z y m o g e n 額粒数の 減 少 が み ら れ

た .

ラ 島で は 60 % 膵切 除で
, 5 日 目ま で β 細 胞 の 脱 顆

粒, 水腫変性を 認め た が
, 7 日目 より 改善傾向が み ら

れ t 6 カ月 目で は全く 正常と 変 らな か っ た . 90 % 膵切

除単独で は 7 日目ま で は 60 % 膵切除 と同様 の 変 化 が

み ら れ ,

一 且回復傾向を み るが , 2 週日 よ り再 び β細胞

の 脱額粒 , 水腫変性が 著 し くな り ,3 カ月目 で β細胞 の

減少 , 6 カ月日 で ラ 島の 線維化が み ら れ た . 9 0 % 膵切

除後イ ン ス リ ン投与で は3 カ月日 で β 細 胞 内 に β 顆

粒 が充分存在 して おり t
ラ 島 は比較 的保 た れ て い た

.

6 . 膵切除後 の グ ル コ ー ス 負荷 に よ るI RI 分泌 ,
ア ル

ギ ニ ン 負荷 に よ るI R G 分泌 を検討 する と . 60 % 膵 切

除で I R I は 1 カ月目 ま で は低分泌 を 示 した が , 3 カ 月

目よ り 改善傾 向を示 し た . I R G 分泌 は終 始正 常 範囲で

あ っ た . 90 % 膵切除単独 で は , I R I 分泌 は全 経過を 通

じて 60 % 膵切 除以 下 の 低分泌 を示 し
, 6 カ月 目で も 改

善傾向は み られ な か っ た . I R G 分泌 は終 始高 分泌 を 示

し
, 3 カ月 目か ら は更 に 著明に 高分泌を 示 した .

以上 よ り , ラ ッ ト に お け る膵大量切除 で は 一 定期 間

経過後に 外 分泌障 害の 起 こ る こ と が 明ら か と な り . そ

の 機 序 と し て 膵 大 量 切 除 に よ り 惹 起 さ れ る

S a n d m e y e r 型 糖 尿病 に よ る イ ン ス [
) ン 分泌 の 低下 と

高 グ ル カ ゴ ン 血症 の 関与 の あ る こ と が 明 ら か と な っ

た .
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, 終始 御懇 意な る御指 導 と御校閲を 賜 っ た
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d i a b e t e s m elli t u s . A m . J . D i g . D i s . , 1 0
,

2 0 ～

2 3(1 9 4 3) .

3 7ラ 今村憲市 ･ 宮沢 正 :糖尿病の 膵外分泌機能動 態

に つ い て , 糖尿病 .
2 2

,
8 4 ～ 8 9(1 9 7 9) .

3 8) 安東良博 ･ 西 村 ひろ み ･ 森 正 室 ･ 永 岡 国男 ･

平 田幸正 : S t r e p t O Z O t O Ci n 糖尿病 ラ ッ ト の 膵 外 分

泌 . 糖尿病 ,
1 5

,
4 9(1 9 7 2) .

3 9) F u ji t a
,
T . : I n s u l o - a C i n a r p o r tal s y st e m i n

th e h o r $ e p a n C r e a S . A r c h . H i s t o l . J a p .
,
3 5

,
1 6 1 ～

1 7 1( 1 9 7 3) .

4 0) U n g e r , R . b . & O r ci , L .
: T h e e s s e n ti al r o l e

O f gl u c a g o n i n th e p a th o g e n e si s o f d i a b e t e s

m ellit u s . L a n c e t
, nT ,

1 4 ～ 1 6(1 9 7 5 ) .

4 1) 原納 優 ･ 清水靖久 ｡ 金 清 一 ･ 横 谷居 彰 ｡ 河

盛隆三 ｡ 七 里 元 亮 ･ 繁 田幸男
･ 阿部 裕: 糖尿症膵症

一糖尿病 に よ る 二 次的膵外分泌 機能異常, 日本膵臓病

研究会プ ロ シ ー デ イ ン ダ ス
, 5 ,

2 3
～ 2 4 ( 1 9 7 5 ) .

4 2) D y c k
,

W . P .
,

R u d i c k
,

J .
,

H o c x t e r
,

B . &

J a n o w it z
,

H . D . : l n fl u e n c e o f gl u c a g o n o n

p a n c r e a ti c e x o c ri n e s e c r e ti o n . G a s t r o e n t e r o l o g y ,

5 6 , 5 3 1 ～ 5 3 7 (1 9 6 9 ) .

4 3) W i z e m a n n
,

Ⅴ.
,

W e p pl e r
,
P . & M a h rt ,

R . :

E ff e c t o f gl u c a g o n a n d i n s u li n o n t h e i s o l a t e d

e x o c ri n e p a n c r e a s . D i g e s ti o n
,

1 1
,

4 3 2 ～

4 3 5 (1 9 7 4 ) .



4 4 6

4 4) D & ni e l s s o n
,
A . : E ff e c t s o f gl u c o s e

,
i n s u li n

a n d gl u c a g o n o n a m yl a s e s e c r e ti o n f r o m

i n c u b a t e d m o u s e p a n c r e a s . P fl u g e r s A r c h . , 3 4 8 ,

,3 3 3 ～ 3 4 2( 1 9 7 4) .

4 5) K o 肌t u r ek , S . J .
,
T a sl e r

,
J . & O b t n l o w i e s

,
W ∴

C h a r a ct e ri s ti c s o f i n hi b iti o n o f p a n c r e a ti c

s e c r eti o n b y gl u c a g o n . D i g e sti o n , 1 0
,

1 3 8 ～

1 4 9(1 9 7 4) .

4 6) Y o u n g $
,
G . : H o r m o n al c o n t r o l o f p a n c r e a ti c

e n d o c ri n e a n d e x o c ri n e s e c r eti o n . G u t
,

1 3
,
1 5 4

～ 1 6 1(1 9 7 2).

4 7) Z 8jt e b u k
,

R . , A m a t o
,
J . J

り
P 8l o y 8 m , E ･ &

B a k e r
,
R . J .

: I n h i bi ti o n o f p an C r e ati c e x o c ri n e

s e c r e ti o n b y gl u c a g o n . S u r g ･ F o r u m , 1 8 ,
4 1 0 ～

4 1 1 (1 9 6 7) .

4 8) K a n n o ,
T . & S a it o

,
A .

: T h e p o t e n ti a ti n g

i n fl u e n c e s o f i n s u li n o n p a n c r e o z y m i n
- i n d u c e d

h y p e r p o l a ri z a ti o n a n d a m y l a s e r e l e a s e i n t h e

p a n c r e a ti c a ci n a r c e ll . J . P h y si o l ･
,
2 6 l , 5 0 5

～

5 2 1(1 9 7 6) .

4 9) 薮 内借治 ･ 稲辺 靖仁郎 ･ 伊藤義智 ･ 稲 辺 一 品 ●

鬼原 形 ･ 大原弘通: 膵内外分泌 の 相関性 に 関 す る研

究. 日消会誌 ,
7 3

,
9 0 3 ～ 9 0 9 (1 9 7 6) .

5 0) 鬼 原 彰 ･ 伊藤義智 ･ 稲辺 靖仁郎 ･ 薮 内借 治 ･

大原弘通 ･ 和田武雄: 膵 内 ･ 外 分泌相関に 関す る研究 .

日 本膵 臓病 研 究 会 プ ロ シ ー デ イ ン グ t 6 ,
1 3

～

1 4(1 9 7 6) .

5 1) S iili n 払 H . D . & U n g e r
,

E . 0 ･ : T h e r o l e o f

i n s uli n i n th e r e g u l a ti o n o f a
- a m yl a s e s y n th e si s

i n t h e r a t p a n c r e a s . E u r o p . J . C li n . I n v e s t ･
,
2 ,

1 9 9
-

2 1 2(1 9 7 2) .

6 2) P & 11 8
,
J . C .

,
A b d eljlil ,

A .･ B . & D e $ n u ell e , P ･
:

E ff e ct o f i n s ul i n o n t h e r a t e o f b i o s y n t h e s i s o f

s o m e p a n c r e a ti c e n z y m e s . E u r o p .
P a n c r e a ti c

Cl u b , 9 ,
2 5 4(1 9 6 8) .

5 3) C o u t u r e
,

Y .
,
I) u n ni g a n , J . & M o ri s s et , J ･ :

S ti m u l a ti o n of p a n c r e a ti c a m yl a s e s e c r eti o n a n d

p r o t ei n s y n t h e si s b y i n s u li n ･ S c a n d ･ J ･

野

G a s t r o e n t .
,
5 ,

2 5 7 ～ 2 6 3(1 9 7 1) .

5 4) 菅 野 富 夫: 膵 内 分泌 , 外 分泌 の 機 能 相 関t

D i a b e t e s J o u r n a l
,
6

,
1 6 7 ～ 1 7 2(1 9 7 8) .

5 5) 藤 田 恒夫: 胃腸膵 ホ ル モ ン の 栄養効果 , 医学の あゆ

み , 1 0 4 , 3 9 9 ～ 4 0 6 (1 9 7 8 ) .

写 真 訊 明

写真1 . 無処置群 の外分泌細胞 .

鉦 E 染色 ( ×4 0 0) .

写真 2 .
9 0 % 膵切除単独群の 3 日目 の残存膵外分泌細

胞 .

H - E 染色 ( ×40 0) .

写真 3 . 9 0 % 膵切除単独群 の 3 カ月目の 残存膵外分泌

細胞 .

H - E 染色 ( ×40 0) .

写真4 . 9 0 % 膵切 除後イ ン ス リ ン 投与群の 3 カ月日の

外分泌細胞 .
Z y m o g e n 顆粒数が 多い .

A z a n 染色 ( × 4 00) .

写真 5 . 無処置群 の ラ島

A - F 染色 ( ×20 0) .

写真 6 . 6 0 % 膵切除群の 6 カ月目の ラ島.

A ･ F 染色 ( × 20 0) .

写真 7 . 9 0 % 膵切除単独群の 3 日目の ラ島.

β額粒が ほと ん ど認め ら れ ず
,

水腫変性が強

い .

A ･ F 染色 ( ×20 0) .

写真 8 . 9 0 % 膵切除単独群 の 3 カ月目の ラ島.

β 細胞数 の 減少
,
脱顆 軌 水腫変性著明 ･

A - F 染色 ( ×200) .

写真 9 . 9 0 % 膵切除単独群 の 6 カ 月日の ラ島.

線推化が み ら れ る .

A- F 染色 ( ×20 0) .

写真 用 . 9 0 % 膵切除後イ ン ス リ ン投与群 3 カ月目の ラ

島 . β細胞内 に β顆粒が 充分保 たれ てい る ･

A - F 染色 ( ×20 0) .
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T h e R d a ti o n 血ip b et w e e n E n d o c 血 e a n d E x o c ri n e P a n c r e atic F u n c ti o n s h P a n c r e at e ct o _

mi z e d R at$ ･ S hi g e r u H a gi n o , D e p art m e n t o f S u rg e r y (ⅠⅠ) , S c h o ol of M e di c in e
,
K a n a z a w a U ni ve r -

sit y ,
K a n a z a w a 9 2 0 ,

J a p a n ･
J

･ J u z e n M e d ･ S o c .

,
8 9 ,

4 3 3 - 4 5 2 (1 9 8 0) .

A b st r a ct T h e r el a ti o n s h i p b e t w e e n e n d o c ri n e a n d e x o c ri n e p an C r e ati c fu n cti o n s w a s st u d ie d

i n p a n c r e a t e C t O m i z e d r a ts .

T h e f oll o w i n g r e s u lts w e r e o b t a i n e d :

1 ･
E x o c ri n e p an C r e a ti c fu n c ti o n w a s t e s t e d b y s e ri a l m e a s u r e m e n t s f o r t h e v o l u m e o f p a n

-

C r e ati c J u l C e a n d a m yl a s e o u t p u t f oll o w m g s e c r e t in a n d p a n c r e o z y m i n s ti m u la ti o n . T h e

S e C r e ti o n o f p a n c r e a ti c j u i c e a n d a m y l a s e o u t p u t i n t h e p a n c r e at e c t o m i z e d g r o u p w e r e si g n i fi -

C a n tly l e s s e r in v o l u m e t h an t h a t o f t h e c o n t r o l g r o u p ( P < 0 .0 1
,
P < 0

. O l) .
T h e 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 t h e 9 0 % p a n c r e a t e c t o m i z e d g r o u p w a s m a r k e dl y l o w e r t h a n t h a t in t h e

6 0 % g r o u p ( P < 0 ･0 1) ･ A m y l a s e o u t p u t al s o s h o w e d a si g n i fi c a n t d i ff e r e n c e i n e a c h p a n c r e a t -

e c t o m i z e d g r o u p ( P < 0 ･0 1) ･ I n a d d iti o n
,
t h e r e d u cti o n r a ti o o f a m yl a s e o u t p u t w a s r e m a r k a -

b l e t h r e e m o n t h s a ft e r 9 0 % p a n c r e at e ct o m y .

2 .
E n d o c ri n e p a n c r e a ti c f u n c ti o n w a s e sti m at e d b y s e ri al d e t e r m i n a ti o n f o r I R I aft e r a d m in i s

_

t r ati o n o f gl u c o s e a n d I R G f o ll o w l n g a rg in in e sti m u l ati o n
.

T h e r e s p o n s e o f I R I in t h e p a n c r e a t e c t o m i z e d g r o u p s h o w e d cl e a rl y l o w e r l e v el s t h a n t h a t

i n t h e c o n t r o l ( P < 0 ･0 1) ･ B e si d e s
,

t h e r e s p o n s e i n t h e 6 0 % p a n c r e a t e ct o m i z e d g r o u p w a s

b el o w o n e -t h i r d o f t h e c o n t r o l g r o u p a t t h e p e ri o d i m m e di a t el y a ft e r p a n c r e a t e ct o m y ,
b u t 3

m o n t h s l a t e r
,
t h at r e s u m e d t h e l e v e l o f t h e c o n t r ol

.
T h e s e t e n d e n ci e s w e r e n o t o b s e rv e d i n

t h e 9 0 % p a n c r e a t e ct o m i z e d g r o u p , i n w h i c h t h e I R I r e sp o n s e w a s a b s e n t d u ri n g all p e ri o d s .

T h e r e s p o ll S e O f I R G in t h e 9 0 % p a n c r e a t e ct o m i z e d g r o u p w a s si g n i fi c a n tl y h i g h e r t h a n

e a c h l e v el i n t h e 6 0 % p a n c r e a t e ct o m i z e d g r o u p a n d t h e c o n t r o l o n e ( P < 0 .0 1
,
P < 0 .0 1) .

3 ･ T h e e ff e c t o f i n s u li n u p o n t h e 9 0 % p a n c r e a t e c t o m i z e d g r o u p w it h t h e e x o c ri n e f u n c ti o n

S e V e r el y d i s t u r b e d .

T h e s u bj e c t t o w h i c h i n s u li n w a s d a il y a d m in i st e r e d h a d a g r e a t e r a m y l a s e o u t p u t fu n c ti o n

t h an t h a t in t h e u n t r e at e d g r o u p ( P < 0 .0 1) .

4 ･ T h e h i st o l o gi c al e x a m i n a ti o n o f r e sid u al p a n c r e a s
.

T h e hi st o l o gi c al c h a n g e s w e r e r e m a r k a b l e in t h e i sl e t o f L a n g e r h a n s . T h e y m a in 1 y c o n
-

Si st e d o f h y d r o p i c d e g e n e r a ti o n a n d d e g r a n u l a ti o n in t h e b e t a c ell s
･

T h e s e 丘n di n g s w e r e

St r O n gl y o b s e rv e d d u ri n g all p e ri o d s i n t h e 9 0 % p a n c r e a t e c t o m i z e d g r o u p . W h e r e a s
,
t h o s e

W e r e i m p r o v e d g r a d u a11 y 6 m o n t h l a t e r i n t h e 6 0 % p a n c r e a t e c t o m i z e d g r o u p .

T h e fig u r e o f e x o c ri n e gl a n d w a s n o t m o d ifi e d b y p a n c r e a t e c t o m y .

T h e s e r e s u lt s i n d i c at e t h a t t h e i n v o I v e m e n t o f t h e e x o c r in e fu n cti o n s o f p a n c r e a s i n p a n c r e a t -

e ct o m i z e d r at s w it h di a b e t e s m e 11it u s a p p e a r s t o b e i n ti m a t e r el a ti o n s hi p w it h t h e l o w r e s p o n s e

O f i n s u li n l e v el a n d c o n t r a ril y h igh r e a cti o n o f gl u c ag o n l e v el i n t h e e n d o c ri n e fu n c ti ｡ n S .
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