
実験的急性膵炎後における膵の形態および外分泌機
能

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8823URL



金沢大学十全医学会雑誌 第89 巻 第 2 号 187
-

2 0 2 (1 9 8 0)

実験的急性膵炎後 に お ける 膵 の 形態 お よ び外分泌機能

金沢 大学医学部第二 外科学 講座 ( 主任 : 宮崎逸大数校)

滝 田 佳 夫

( 昭和5 5 年 2 月12 日受付)

近軋 急性膵炎の 治療 は
, 病態の 解明

1 卜 3)
と 共に 各種

治療方法
州

が 試み ら れ , そ の 成績が 向上 して い る ･ 本

症に対する基本的治療法 は , 膵 より 逸脱 し た膵酵素お

よびそ れに よ っ て 惹起 さ れ る病態 に対す る間接的 な治

療法
珊 と パ拳酵素合成阻害作用を持 つ 薬剤 の 投与

9)I O
や

外事岬 療法
川 1 2)

と い っ た 掛 こ対す る 直接 的な 治療 法 に

分けられ る ･

急性膵炎は膵 の 肉眼的所見か ら臨床的 に ･ 浮腫 取

出血性,
お よび壊死性 に病 型分類

1 3)
さ れ て い るが 瀾 に

対する直接的 な治療法 は
,

そ の 発症時お よ び そ の 後の

病型や病態に 応 じて 施行さ れ る べ き で あ る｡ しか し な

がら , 発症時 の 膵炎の 病型 の 把垣 の 困難 さ や . よ しん

ば試験開復術 な ど で 病型 を明確に し得 た と して も , 膵

のその後 に辿 る経過 を判断す る こ と が 出来な い こ と よ

り. 病態に 応じ た 掛 こ対 す る直接的な治 療法の 施行は

困難で ある .

そ こで , 急性膵 炎を 起 こ し た膵が , 組織学的 に どの

ような経過 を辿り , そ の 経過 中の 膵外分泌 機能 が どの

ような状態 に あ るの か と い う こ と を 明 確 に す る こ と

は, 治療の 面か らも重要で あ る と考え る .

著者は , 実験的 に ラ ッ ト に 浮腫性 の 急性膵 炎を作製

し,

一 定期間後 に その 原因 を除去 し , 膵 の 形 態お よ び

外分泌機能の 変化 を経時的 に 検討 した と こ ろ , 若干の

知見を得たの で 報告 す る .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験材料

生後8 ～ 10 週経過 した 体重200 g
～ 30 0 g の 呑 竜 系

姪ラ ッ トを 実 験 に 用 い た . 飼料 (C h al e s R i v e r の

C R F ･1 ) と水 を自由 に 与え , 気温 25 ± 1 ℃
, 湿度 55

±5 % に て 飼育 し た
.

Ⅱ . 急性膵炎群 お よ び対照 群の 作製方 法
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1 . 総胆管末端部 の 12 時間閉塞群

12 時間絶 食に した ラ ッ ト を エ
ー テ ル 麻酔 下 に 開 腹

し
, 総胆管末端部 を脳 血管用銀ク リ ッ プ を用 い て 閉塞

した . その 後 12 時間目に , 再び エ ー テ ル 麻酔下 で ク リ

ッ プ を除去 し
, 総胆管閉塞を 解除 した ( 図1 ) ･

な お ･

ク リ ッ プ 除去後 は自 由に飼料 と水を与 え た .
こ の 群 を

急性膵炎の 12 時間閉塞 群 (以下1 2 時間閉塞群) と し

た .

2 . 総胆管末端部の 48 時間閉塞群

12 時間閉塞群 と 同様 の 前処置と 手技 に て
･
ラ ッ ト の

総胆管末端部を 48 時間閉塞 させ た 後l
これ を解 除 し

た .
な お . ク リ ッ プ 除去後は自由 に飼料と水 を与え た ･

こ の 群 を急性膵炎 の 48 時間閉塞群 ( 以下 48 時間閉塞

群) と し た .

3 . 対照群

急性膵炎群 と 同様の 前処置 と麻酔下 に 一 総胆管 を 膵

図1 ラ ッ トの 膵 お よ び膵管と胆管

Hist ol o gi c al a n d F un C ti o n al C h a n g e s of t h e P a n c r e a s A f t e r E x p e ri m e n t al A c u t e P a n -

C r e atitis . Y o sh i o T a k it a , D e p a r t m e n t of S u r g e r y( II) ( D i r e c t o r : P r of ･ Ⅰ･ M iy a z a ki) ,

Sc h o ol of M e di ci n e
,

K a n a z a w a U niv e r sit y .
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管合流部 よ り肝側に お い て
t
上 記の ク リ ッ プ を 用い 12▼

時間閉塞 し , 対照群 と した . な お . ク リ ッ プ 除去後の

緩過観察期間中 は , 自由 に 飼料 と水を 与 え た
.

Ⅲ . 実験方法

上 記 の 方 法 で .作 製 した 12 時 間閉塞群 .
4 8 時 間 閉

塞群 .
お よ び対照群 に お い て

, 処 置前 ,
ク リ ッ プ 除去

時 t そ の 後 1 日 . 3 日 , 5 日 , 7 日 , 1 0 日 , お よ び 15

日目 に . 次の 項 目に つ き検索 を 行 い
,

そ の 成療を 検討

した .

1 . 血清 A β･ P 値 お よび 血清直接 ビ リ ル ビ ン 値 の 測

定 .

血清 A B - P 値 は Ki n d - K i n g 法 , 血清直接 ビ リ ル ビ ン

値 はJ e n d r a s si k - C l e gh o r n 法 に よ り測定 し た .

2 . 血清 A m yl a s e 値の 測定

血清 A m yl a s e 値 は bl u e
-

S t a r C h 法 に よ り 測 定 し

た
.

な お
, 単 位は国 際単位 を 用い た .

3 . 組織 学的検索

急速脱血 に て ラ ッ ト を 屠殺後 . た だ ち に膵臓 を摘出

し
. 10 % ホ ル マ リ ン 液 に て 固定 し た . 標本 は4 ～ 7 /上 で

切り出 し, H e m at o x yli n - E o s i n e 液 に て 染 色 を 行 な

い
, 光学顕 微鏡 に て 検討 した

.

4 . 障 外 分 泌 細 胞 の
3
H -t h y m i d i n e に よ る

L ab elli n g i n d e x の 測定

ラ ッ ト の 体 重 1g 当 り 0 . 2 5 FL Ci の
3
H - t h y m i d i n e

( 6 -
3
H - t h y m i d i n e

t
s p e ci fi c a cti v i t y : 20 C u ri e s /

m m o l ) を静脈内 に 注射 し
,
1 時間後 に 膵臓 を摘出 し た .

10 % ホル マ リ ン 液 に て 固定 し ,
パ ラ フ ィ ン 包埋 後 4 〃

の 厚 さ で 切り 出 し ,
マ イ ク ロ オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ イ

ー

を施行 した . 各切片 を デ イ ツ ビ ン グ故 に て 乳剤 ( さ く

ら N R - M β) で 被覆 し, 4 ℃ の 冷蔵庫 内で 4 週 間露 出し

た
. 現像処 置後 , H e m a t o x y li n

- E o s i n e で 後染色を行

い 鏡検 し た . L a b e lli n g i n d e x は
,

W hi p p l e の m i ･

c r o m et e r o c u l a r g ri d
1 4)

を 用い て
t 外分泌細 胞を 1

プ レ パ ラ
ー ト当り , 2000 個以上数 え , そ の う ちの ラ ベ

ル さ れ た外分泌細胞巷 百分率 で 求 め た .

5 . 膵外分泌 細胞 の m i t o ti c i n d e x の 測 定

組織学的検索の た め に 作製 した プ レ パ ラ
ー

ト を 用

い
,
L a b e11i n g i n d e x を 求 め た の と 同 様 の 方 法 で ,

m i t o si s を起 こ して い る細胞の 百分率 を求 め た
.

6 . 膵組織 内 へ の
3
H - L e u ci n e の 取 り込み の 測定 ･

ラ ッ ト の 体重 I g 当り 0 . 1 p Ci の
3

H ･L e u ci n e ( D L -

〔4 , 5 r

3

H 〕 L e u ci n e
.
s p e ci fi c a c ti v it y :3 0 Ci / m m o l)

を静脈内 に 注射 し
. 1 時間後 に 腹腔内臓 器を 生理 食 塩

水 にて 海流 して 血液を 除去 衡 膵臓を 摘出 し た ■ 摘 出

膵 を , p H 7 .0 の 0 .05 M T R I S ･ H C A b u ff e rlO m ほ 入 れ

た P o tt e r 型 ホ モ ジナ イ ザ
ー

で , 水冷下0 ℃ に て ホ モ ジ

ナイ ズ した
.
そ の 衡 冷却遠 心機 に て 0 ℃ で10000 G 剖

分間遠心 して ･ p O S t m it o c h o n d ri a l f r a c ti o n を得た
.

そ の 4 mL に 2 5 % T C A l m ほ 加え , 3 000 G , 1 0 分間の遠

心 に て T C A 可溶性分画 と T C A 不溶性 分 画と に分離

し.
そ れ ぞ れ の 放射能 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン

タ
ー に て 測定 し た

. 膵 ホ モ ジ ネ ー ト中 の 蛋白1 mg 当り

の 放射能を
, 各分画 へ が H - L e u ci n e の 取り込みと し

た . ま た
, 膵 ホ モ

●

ジネ ー ト の 取 り込 み に対す る T CA 不

溶性分画 の 取 り込 み の 割合 を , I n c o r p o r a ti o n ( 率) と

し て 表 わ した . な お ,
シ ン テ レ 一

夕
ー

は , T ol u e n7 0Q

m L , D P O 4 g , P O P O P O .1 g , T ri t o n X -1 00 300 m ほ 混合

し た も の を 用 い
, 蛋白畳は L a w r y 法 に よ り測定した.

7 . 膵内酵素活性値の 測定

前 述の
3

H - L e u ci n e の 取り 込み の 項 と同様に して 得

ら れ た 膵 ホ モ ジ ネ ー ト の p o s t m i t o c h o n d ri al

f r a cti o n を 用 い
, 蛋 白量 1 m g 当 り の A m yl a s e 活性値

と Li p a s e 活性 値 を 求 め た . A m yl a s e 活 性 を bl u e
･

st a r c h 法 で 求 め
, 国際単位 で 表 わ し, L i p a s e 活性は

C h e r r y
- C r a n d a ll 法 に よ り測定 し た .

成 穣

Ⅰ . 1 2 時間閉塞群 と対照群

1 . 血清 A m yl a s e 値

血清 A m y l a s e 値 の 各時期 に お け る測定結果 は以下

の 如 く で あ っ た . 正 常 ラ ッ ト の 血 清 A m yl a s e 値は

6 . 1 ± 1 . 5Ⅰ. U ノ 山 で あ っ た が
,
1 2 時間閉塞群の閉塞

解 除時に は 19 .0 ± 5 . 1Ⅰ.U ノ 山 と 対照 群お よ び正 常ラ

ッ ト に 比 し有意 ( p < 0 . 01 ) に上昇 し , 解除後1 日目

も10 . 0 ± 1 .1Ⅰ. U ノ 山 と 高値を 示 し た . しか し.3 日目

の 血清 A m yl a s e 値 は正 常域 と な っ た . 対照群 の 血清

A m yl a s e 値 は ,
い ず れ の 時期 に お い て も正常 ラ ッ ト

の 測定値 と の 間 に 差 を認 め な か っ た ( 図2 ) .

2 . 血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値と血 清 A ゼー P 値 .

血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値の 各時期 に お け る 測定結果

は
, 正常 ラ ッ ト で は 0 .1 m g / 劇 で あ るが , 1 2 時間閉塞

群の 解除時 に は 1 . 5 ± 0 .2 m g / d£と上昇 を示した ･ 対

照群 も1 .6 ± 0 . 2 m g / d£と ほ ぼ同 程 度 の 上 昇 をみた

が
,
両群 と も総胆管 閉塞 解除後 1 日 目に は速やか に正

常域 に も ど っ て お り ,
そ れ以 降の 各時期に お い ても上

昇 を 認め な か っ た ( 図3 ) .

正常 ラ ッ トの 血清 A R - P 値 は 10 . 0 ± 4 ･O K - A U ･
で

あ っ た が
, 12 時 間閉塞群 の 総胆管 閉塞 解 除 時 に は･

2 7 . 0 ± 2 .6 正一 A ロ . と 上昇 し た . し か し , 閉塞解除後1

日 日で23 .0 ± 6 .8 K ･ A U ∴3 日 目 で 15 ･ 1 ± 6 ･O K ･

A U り 5 日 目 で 13 .1 ± 6 . 7 K - A U . と漸減 し前値 に 回復
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した . 対顔 群の A ゼー 円直は
, 解 除 時 に 37 ･8 ± 6 ･ 7 K -

A 仇 と12 時間閉塞群 に 比 し高値を 示 した が ･ そ の 後

漸減し , 3 日目に は 12 時間閉塞群と ほぼ 同値と な り t

正常域に復 した (図 4 ) ･

3 . 病理 組識所 見

12 時間閉塞群の 総胆管 閉塞解除時に お け る 勝 の 肉

眼所見と して は , 膵 全体に 著明 な浮腫が み られ
, 部位

により軽度 の 出血も 認 め た (写 真 1 ) . 同時期 の 組識学

的所見で は . 膵問質 の 著明な浮腫 と問質 へ の 好申球を

主と した細胞浸潤が み られ , 問質 の
一 部 に軽度 の 出血

を認めた . 膵管 は拡張 して い る が , 腺腔 の 関大 は ほ と

んどみられ な い
. ま た , 膵実質 の 変化 は 問質 に 比 し軽

度で , 壊死 や小葉内 へ の 細胞浸潤 な ど は認 め なか っ た

(写真2 ) . 総胆管閉塞解除後1 日目 の 組織像 は
, 浮腫

および細胞浸潤 な ど , 前述の 解 除時の 所見 と の 問に 差

をみなか っ た .
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しか しな が ら , 解 除後3 日目 にな る とそ れ ま で と は

様相を 異に し
, 膵全体 に お い て 実質の 所 々 に 退局性 に

変性 した 領域 が 出現し た( 写真3 ) .
こ の 限局性変性 領

域 は膵全体 の 1 0 ～ 30 % を 占め る領域に 相当 し
, 領域

内に は好中球を 主と した細胞浸潤が み ら れ
, 膵外分泌

細胞の Z y m O g e n 顆粒 が全 く消失 して い た ( 写真 4 ) .

こ れ に 対 し他の 領域 の 実質 内に は 細 胞 浸潤 が み ら れ

ず ,
Z y m O g e n 顆粒の 状態 も正常細胞と変わり が な か

っ た .
なお t

こ れ ら2 つ の 領域 の 境界 は明瞭 で あ っ た

(写真 4 ) .

限局性変性領域の ほと ん ど は
, 総胆管閉塞解除後5

日目 より 組織学的 な回復が み られ
,

Z y m O g e n 顆 粒 が

外分泌細胞内 に再 び出現 した ( 写真5 ) . 解除後1 0 日

日の こ の 領域 で は
, 細胞浸潤 の 残存を み るが

, 外分泌

細胞 の Z y m O g e n 顆粒 ほ正常所見 まで 回復 し た ( 写 真

6 ) . しか し , 限局性変性領域 の 一 部 は全く回復傾向を

示さ ず, 外分泌細胞が 壊死 に 陥 り脱落す る所 も存在 し

た (写真 6 ) . 総胆管閉塞解 除後 1 ケ月 日に は
, 限局性

変性領域 の は とん どが 他の 領域 と区別出来 な い ま で に

組織学 的に 回復 を示 し たが ,
一 部壊死 に 陥 っ た部位 は

脂肪組織 で 置換 さ れ た ( 写 真7 ) .

対照群 の 組織所見 で は , 総胆管 閉塞解除時お よ び解

除後を通 じ て
, 特記す べ き組織学 的変化を み な か っ た .

4 . 膵 外 分 泌 細 胞 の 3 H ･ t h y m i d i n e に よ る

L a b elli n g i n d e x

3
H -t h y m i d i n e を用 い たオ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ

ー

で , 膵外分泌細胞 の L a b elli n g i n d e x を 検 索 す る

と , 限局性変性領域と他 の 領域と で は著明 な違 い が認

め ら れ た ( 写真 8 ) . 正 常 ラ ッ ト の 膵外 分 泌細 胞 の

L a b elli n g i n d e x は0 .2 ± 0 . 1 % で あ り , 1 2 時間閉塞

群の 閉塞解除時 の L a b e11i n g i n d e 又 は正 常 ラ ッ ト の
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値と差 が な く 0 .3 ± 0 .2 % で あ っ た が
, 解除後1 日目

に は1 .5 ± 0 .6 % と有意( P < 0 . 0 1 ) に i n d e x の 上昇

を示 した . 閉塞解 除後3 日目 に は
, 限局性変性領域が

7 .6 ± 1 . 0 ･% , 他の 領域 が 2 . 5 ± 0 . 8 % と , 共 に 正常

ラ ッ ト の L a b elli n g i n d e x に 比 し有意( P < 0 .0 1 ) に

上昇 し た . ま た , 限局性変性領域 は他の 領域 に比 し有

意 ( P < 0 . 0 1 ) に高率 で あ っ た . 閉塞解 除後 5 日目 は

限局性変性領域が 7 . 1 ± 1 . 1 ‰ 他 の 領 域 が 1 ･ 2 ±

0 .5 ‰ 7 日 目は限局性変性領域 が 4 . 6 ± 1 . 2 % , 他 の

領域が 0 . 8 ±0 .5 % と , 3 日 目を ピ ー ク に L a b e lli n g

i n d e x は漸減する が ,
い ずれ の 領域 も共 に 正常ラ ッ ト

の L a b elli n g i n d e x 値よ り 高値 で あり ,
ま た 限局性変

性領域 の i n d e x 値 が 他 の 領 域 の 値 よ り 有 意 ( P <

0 . 01 ) に 高率 で あ っ た .
しか し

, 10 日目以後 の 12 時

間閉塞群 の L db e11i n g i n d e x 値 は正常 ラ ッ ト の 値 と

差が な か っ た ( 図5 ) .

一

方 , 対顔群の L a b e lli n g i n d e x 値 は ,
い ずれ の 時

期 に お い て も正常 ラ ッ トの 値 と差が な か っ た ･

5 . 膵外分泌細胞の m it o ti c i n d e x

膵外分泌細胞の m i t o ti c i n d e x は
,
iE 常 ラ ッ トで

は ほ と ん ど 0 % で あ っ た .
1 2 時 間閉塞群 の 総胆管閉

塞解 除 時 お よ び解 除後 1 日 目に お い て も ,
m it o si s

を起 こ し て い る 細胞 をみ な か っ たが
,

3 日日の 限局

性 変性 領域 で は
,

0 .
40 士 0 . 1 3 % と m i t o ti c i n d e x

値 の 上 昇 が み ら れ
t

5 日 に は 0 . 0 5 ± 0 . 0 4 % と 減

少 し
,

7 日 日 に は再 び 0 % にな っ た . 他の 領域の 膵

外分泌細胞 も, 総胆管閉塞解除後3 日巨= こ は 0 ･02 ±

0 .01 % と 上昇を示 した が , 限局性変性領域 に 比 し有意

(P < 0 . 01 ) に低 率で あ っ た . 5 日 目に は0 . 01 ±0 .0 1

% と低 下 し
,

7 日 目 に は 限局 性 変性 領 域 と 同様 に

m i t o si s を認 めな か っ た ( 図6 ) .
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3 H ･th y n id in e に よる

L a b elli n g in d e x 所見

6 . 膵組織 内 へ の
8
H - L e u c i n e の 取 り込 み

膵組織 内 へ が H - L e u ci n e の 取 り込 み は以 下 の 如く

で あ っ た
.

膵 ホ モ ジ ネ ー ト へ の
3
H ･ L e u ci n e の 取り 込み を みる

と , 正 常 ラ ッ ト で は 8 . 0 ± 1 .1 × 10
3
d

. p . m ノ 喝

p r o t ei n で あ っ た が , 12 時 間閉塞群 の 総胆管閉塞解除

時で は , 6 . 5 ±0 . 7 × 1 0
3
d

. p .
m

.
/ m g p r o tei n と取

り込 み の 減少 を 認 め た . 解除後 1 日 目に は 5 .6 ±0 .8

× 1 0
3
d . p . m , / 曙 p r O t e i n

,3 日目 に は 5 .5 ± 1 .1 ×

10
3
d . p . m .

/ m g p r o t ei n と漸減 し , い ず れも正常ラ

ッ ト お よ び同時期 の 対脾群 に 比 し有意 ( P < 0 .01 ) に

低下 し て い た . し か し
, 解除後 5 日目 に は7 .5 ±0 .6

× 10
3

d . p . m .
/ m g p r ot ei n と 取 り 込 み の 上 昇を示

し, 正常 ラ ッ ト お よ び 対照群 の 値 と の 間に取り込みの

差 が な く な り , 以 後 も ほ ぼ 同値 を 示 した (表1 ) .

T C A 可溶性分画 へ が H - L e u c i n e の 取 り 込 み につ

い て み る と
t
1 2 時間閉塞群 と対贋群お よび正 常ラ ッ ト

と の 間 に そ の 差を 認 め なか っ た ( 表 1 ) .

T C A 不溶性分画 へ の
3
H - L e u ci n e の 取 り 込 み に つ

い て み る と , 正常 ラ ッ ト で は2 . 5 ± 0 . 4 × 10 3
d . p . m /

m g p r o tei n で あ っ た が
, 1 2 時 間閉塞群 の 総胆管閉塞

解除時 の 値 は 0 .6 ±0 .2 × 10
3
d . p . m ./ m g p r o tei n

と減少を示 した . ま た , 解 除後 1 日 日に は0 .7 ± 臥1

× 10
3

d . p .
m ./ m g p r o t e i n ,3 日 目 に は 0 .8 ± 0 .5 ×

1 0
3

d . p .
m . / m g p r o t ei n と ほぼ 解除時と 同様に低値

を 示 して お り ,
こ れ ら の 値 は正常 ラ ッ ト お よ び対照群

の 各時期の 値 に 比 し有意( P < 0 . 0 1 ) に 低下して いた ･

解述後 5 日目の 値 は 2 . 6 ± 0 ,6 × 10
3
d

, p . m ノ 喝

p r o t ei n と上昇 し , 正常 ラ ッ ト お よ び対照群と差がな

く な り , 以 降も 同様で あ っ た (衰 1 ) .

I n c o r p o r a ti o n に つ い て み る と , 正 常 ラ ッ ト は
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実験的急性 膵炎後 に お け る膵の 形態お よび 外分泌機能

31 .0 ±3 ･1 % で あ っ た が , 1 2 時間閉塞群 の 総 胆管 閉

塞解除時で は 8 ･1 ± 4 ･ 1 % と減少を 示 し ･ 解除後1 日

目には12 ･ 0 ± 2 ･0 % , 3 日目 に は1 5 ･ 5 ± 5 ･ 8 % と そ

の漸増をみ た ･ しか し ･
こ れ ら の 値 は正 常 ラ ッ ト お よ

び対照群の 各時期の 値と 比 較し て 有意 ( P < 0 ･ 0 1 ) に

低下して い た ･ 解除後 5 日目 に は3 5 ･0 ±6 ･ 5 % と上昇

し牒 照群の 値 と の 差を みず , 以後 も 同様 で あ っ た( 図

7) .

7 . 膵内酵素活性

膵内の A m yl a s e 活性 値 は , 正 常 ラ ッ ト に お い て

22 .8 ± 4 .
1Ⅰ･ U ･ / m g p r o t e i n で あ っ た が ･ 1 2 時間閉

191

塞群 の 総 胆 管 閉 塞 解 除時 に 17 .0 ±3 .0Ⅰ. U ノ 帽

p r o t ei n と減少 し , 解除後 1 日目 で 9 .0 ± 4 . 1I . U . / m g

p r o t e i n
, 3 日目 で 5 . 5 ± 1 . 2Ⅰ . U .

/ m g p r o t ei n と 漸

減 した . しか し , 3 日目以 後に お い て 活性値 の 上 昇 を

み t 5 日目 で 10 . 2 ± 3 . 5Ⅰ. U .
/ m g p r o t ei n ,7 日日 で

12 .2 ± 2 . 5Ⅰ. U .
/ m g p r o t ei n と な っ た . こ れ らの 値

は , 正常 ラ ッ ト お よ び対照群 の 各時期 の 値 と比較 して

有意( P < 0 , 01 ) に 低 値で あ っ た . 解除後 10 日 目 には

24 . 0 ± 3 . 2Ⅰ. U . / m g p r o t ei n と上昇 し, 対照群の 同

時期の 値 と差が なく なり , 1 5 日目 も同様の 所見 で あ っ

た ( 図8 ) .

表 1 膵組織 内 へ の
3
H ･ L e u ci n e の取り込 み所見

( ×10 3 d .p . m ./ m g p r o t ei n
,
M ± S . D .

,
n

= 6 ,

=
: p < 0 ･0 1)
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膵内 Lip a s e 活性値 は , 正常 ラ ッ ト に お い て 23 ･ 0 ±

4 .9 U . / n g p r o t ei n で あ っ た が , 1 2 時間閉塞群の 総

胆管閉塞解除時 に 1 4 . 5 ± 5 . 5 U .
/ m g p r o t ei n と 減

少 し
, 解除後1 日目 で 12 . 4 ± 4 . O U

.
/ m g p r o t ei n .3

日 目 で 8 . 8 ± 4 . O U . / m g p r o t ei n と 漸 減 し た .

A m y l a s e 活 性 値 と 同 様 に , 解 除 後 3 日 目 を 境 に

Lip a s e 惰 性値 も
.
上 昇 を 示 し

, 5 日 目 で 17 .0 ±

7 . O Ur ./ m g p r o t ei n
. 7 日 目 で 25 .9 ± 8 .O U ./ m g

p r o tei n . と 対照群 の 同時期 の 値 と有意 差 の な い ま で

に 回復 した ( 図 9 ) .

Ⅰ . 4 8 時間閉塞群

1 . 血清 A m yl a s e 値

48 時 間 閉 塞 群 の 総月旦 管 閉 塞 解 除 時 の 血 清

A m y l a s e 値 は8 .6 ± 1 . 5Ⅰ. U . / m L と正 常 ラ ッ ト お よ

び対照群 の 値 よ り上昇 を示 した が , 12 時間閉塞群 よ り

低値 で あ っ た . しか し , 解 除後 1 日目に は
. 正常 ラ ッ

ト お よ び対照群 との 間 に測定値の 差 を 認 め な か っ た

( 図2 ) .

2 . 血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値 と血清 A ゼー P 値

血清 直接 ビ リ ル ビ ン 値 に つ い て み る と , 48 時間閉塞

群の 総胆管 閉塞解除時は 4 ･ 1 ±0 ･ 3 m g/ 朗 であ り, 同

時期の 12 時間閉塞群お よ び対席群の値 よ り上昇 を示 し

た . しか し
, 解除後 1 日目 には 0 ･ 3 ±0 ･

1 m g/ 亜 と 速

や か に減少 し
,

正常域 に復 し た ( 図3 ) ･

血清 Aゼー P 値 は . 4 8 時間閉塞群 で は総胆管閉塞解除

時 に 31 . 8 ± 0 . 4 E - A ロ . と上昇 し たが ,
こ の 値 は12 時間

閉塞群 と対顔群の 中間の 値 で あ っ た
.

そ の 後 , 解除後

1 日目 が 24 . 0 ± 6 .8 K ･ A U ‥ 3 日 冒 が 15 . 7 ± 6 . 7 K -

A ロ . と
,
12 時間閉塞群 と同様 に 正常域 と な っ た ( 図

4 ) .

3 . 病 理 組織所 見
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図9 1 2 時間閉塞群 と対照群 の膵 内 Lip a s e 活性の

変化

48 時間閉塞群の 膵組織学的所見 に お い て は , 膵管お

よ び腺腔の 拡張を み る も ･ 問質 の 浮腫 と細胞浸潤で特

徴づ け られ た 12 時間閉塞群 の 急性膵炎像と 本質的に

同様 の 所見 を呈 し , 外分泌細胞 の 壊死 や小葉内の出血

を認 め な か っ た (写真 9 ) ･ 限局性変性領域も同様に出

現 した が , そ れ は 総胆 管閉塞解除後 1 日目 で すで に認

め られ た . 限局性変性領域 はそ の 後 , 1 2 時間閉塞群と

同様 に 組織学的な 回復 を示 し
, 解除後 7 日 目以後にお

い て 12 時間閉塞群 と組織学的 に差 が なか っ た . また
,

限局性変性領域 の 膵 に 占め る割合 は 10 ～

30 % で 1 2

時間閉塞群 と 同程度 で あ っ た .

4 . 膵組織 へ が H - L e u c i n e の 取 り 込み

48 時 間閉 塞群 の 牌ホ モ ジ ネ
ー

ト へ が H - L e u ci n e

の 取 り 込 み は , 総 胆 管 閉 塞解 除 時 に 4 .3 ± 0 .7 ×

10
3
d . p . m . / m g p r o t ei n と著明 な 低下を示 したが

,

解 除後 は1 2 時間閉塞群 と異 なり , 1 日日が 5 . 2 ±1 .0

× 10 3
d . p . m . / m g p r o t ei n

,3 日 目 が 5 .8 ±1 .0 ×

1 0
8

d . p . m . / m g p r o t ei n
, 5 日 目 が 7 . 1 ± 0 .9 ×

10
3

d . p . m . / m g p r o t ei n と漸増 し
,
1 2 時間閉塞群お

よ び正常 ラ ッ ト の 値 と 差が な く な っ た (表1 ) .

T C A 可溶性分 画 へ の
3
H - L e u ci n e の 取 り 込み にお

い て
, 48 時間閉塞 群 は総胆 管閉塞解 除時に 4 .2 ±0 .7

× 10
3
d

. p . m ./ m g p r o t ei n と 低値 を 示 した . 以臥

3
H - L e u ci n e の 取 り込 み は や や上昇し, 解除時 に おいて

の み 12 時間閉塞群 と の 間 に 測 定 値 に 有意 差 (P <

0 .0 1 ) が み られ た ( 表1 ) .

T C A 不溶性分画 へ 0)
3
H - L e u ci n e の 取 り 込 み に お

い て , 4 8 時間閉塞群 は総胆 管閉塞解除時 に0 .2 ±0 .1

× 10
3

d . p . m .
/ m g p r o t ei n と低値 を示 した が , 解除

後 1 日目 に･0 . 6 ± 0 . 2 × 1 0
3
d . p . m . / m g p r o t ei n

,3

日目 に 0 .9 ±0 . 5 × 10
3
d . p . m . / m g p r o t ei n と漸増

し , 5 日 目 に は 2 . 3 ± 0 . 4 × 1 0
3
d . p .

m ノ mg

p r o t e i n と 正常 ラ ッ ト の 値 と差 を 認め な か っ た ･ なお･

こ れ らの 測定値の う ち解除時に お け る値 の みが
, 同時

期 の 12 時間閉塞群の 値 との 問 に 有意差( P < 0 . 01 ) を

示 した ( 表 1 ) .

I n c o r p o r a ti o n に つ い て み る と
,
4 8 時 間閉 塞群 で

は , 総胆管閉塞解除時 に 3 .9 ± 1 .0 % と最低値を示し

たが , そ の 後 1 日目 が 10 .6 ± 4 . 4 % , 3 日目が12 .0 ±

5 , 2 % の 漸増 し
, 5 日目 に は33 .6 ± 4 .0 % と 回復し

た . な お
,

こ れ ら の 測定値 の う ち , 解除時 に おける値

の み が
, 同時期 の 12 時間閉塞群 の 値 と の 間 に 有意差

( P < 0 . 0 1 ) を 示 した ( 図10 ) .

5 . 膵内酵素活 性

膵内の A m yl a s e 活性値 に つ い て み る と , 4 8 時間閉

塞群で は総 胆管 閉 塞 解 除 時 に 3 . 5 ± 1 .2Ⅰ. U ノ m g
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図10 4 8時間閉襲群と12 時間閉塞群の 8 H ･ L e u ci h e

のI n c o r p o r a ti o n 変化

l .
U ./ m g p r o t 8 i n

図11 4 8 時間閉塞群 と12 時間閉塞群 の膵 内 A m yl a s e

活性値の変化
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p r o t ei n
, 解 除 後 1 日 目 に 3 .0 ± 1 .5Ⅰ.U ./ m g

p r o t ei n と低値を 示 し
, 3 日目以後 に その 活性 値 は 上

昇 し
,
10 日目に 22 . 1 ± 4 .7Ⅰ. U . / m g p r ot ei n と回復

した . なお
,

こ れ らの 測定値の う ち . 解除時お よ び解

除後1 日員の 値の みが , 同時期の 12 時間閉塞群の 値 と

の 問に有意差 ( P < 0 .01 ) を 示 した (図11 ) .

膵内 Li p a s e 活性値 に つ い て み ると , 48 時間閉賽群

で は , 総 胆 管 閉 塞 解 除 時 に 3 .9 ± 1 .2 ロノ 喝

p r o t ei n と最低値 を示 し , その 後活性値は上昇 し
., 7 E]

目 に20 . 5 ±3 .8 U . / m g p r o t ei n と回復 した
.

な お
.

こ れ らの 測定値 の う ち解除時 お よ び解除後1 日目 にお

ける値 の み が , 同時期 の 12 時 間閉塞群の 値と の 間 に有

意差 ( P < 0 .0 1 ) を示 した (図12 ) .

考 察

急性膵炎 は
仁 活性化 した 膵外分泌酵素の 問質内 へ 逸

脱 して 起 こ る化学的自己消化 が そ の 本態を な すも の と

考 え られ て い るが , 正常の 膵臓内で は自己 の 産生す る

消化酵素 が活性化す る こ と はな く , 種 々 の 自然 の 防禦

機序
1 6)

の 存在が 考 え られ て い る . 急性膵炎 の 発生
1 郎 丁)

は
, 牌酵素の 分泌や 活性化の 機序 , あ る い は そ の 防禦

機構 の 破綻 に基因す る とさ れ て い る .

急性膝炎 の 実験 モ デ ル 作製方法 と して は t
エ チ オ ニ

ン を投与 する方法
1 8

や . 膵管内 に トリ プ シ ン
, 胆汁酸 ,

ある い は エ ラ ス タ
ー ゼを 注入す る方法

1 9)
～ 2 3〉

な ど
, 多く

の 報告 が み ら れ る が
,
B l o c k

2 4I

ら は ラ ッ トの 総胆 管末

端部を 閉塞さ せ る こ と に より , 膵に 浮腫 , 炎症 , 変性 ,

脂肪壊死が起 こ る こ と を報告 した . 著者 の 実験に お い

て は Bl o c k らの 方法を用 い , 総胆管末端部 を
一 定時間

閉塞 させ
,

その 後 閉塞 を解除 し
, 急性膵炎の 原因 を除

去 する こ と に より 研究 を試み た .

1 2 時間串 よび 48 時間の 総胆管閉塞に よ り上昇 を示

し た血清直接 ビ リ ル ビ ン 値は
, 閉塞解除後速 やか に 正

常値 に 低下 した . こ の こ と は , 総胆管末端部の 再 開通

に よ り , 膵管内圧 の 正 常化を示 唆する もの で あ る .

1 2 時間 の 総胆管末端部の 閉塞に よ り惹起 さ れ た 急

性膵炎は
t 問質 に お け る浮腫と 好中球 を主体と する 細

胞浸潤を生 じ た が , 実質内の 出血や外分泌細胞の 壊死

は認 め ら れ ず ,
い わ ゆ る浮腫性の 急性膵炎 で あ っ た .

林
2 6)

は臨床病理 学 的に 急性膵炎 を出血 ～ 出血壊死 型 ,

壊死 軋 炎症型 の 3 基本型 に 分類 して い る が
, 出血 ～

出血壊死型は小 葉内外に 出血 を認 め . 膵実質 の 種 々 の

変性壊死を み る もの で あ り , 壊死型 は打ち抜 き状壊死

巣 ( p u n c h e d o u t n e c r o si s ) を来 たす もの で 一 炎症型

は/ト菓間を 主体 とす る好中球 の び漫性浸潤を示 すも の

で あ る と い う . 著者の 実験に お け る12 時間閉塞群の 閉



1 鋸 滝

塞解除時 に お け る急性膵炎所見 は
, 林 の 炎症型 に相当

する も の と思 わ れ た . 急性膵炎 の 組織学 的分 類 珊 瑚
は

他 に も み ら れ る が , い ず れ の 分 類を用 い る に して も,

著者の 作製 した膵炎 は . 膵実質 の 壊死 や 実質内 へ の 出

血を 伴わ な い 軽症 の 急性 膵炎で ある と言 う こ とが で き

る .

長期の 膵菅の 閉塞 に よ る膵の 組織学的変化 に つ い て

は現在 ま で に い ろ い ろ研 究 され て い るが
,

B o q u i st
2 8 )

は , ラ ッ ト の 膵管を
一 週間閉塞す る こ と に よ り . 膵外

分泌細胞 の 変性萎縮 を釆 たす こ と を電顕 で 観察 した .

ま た , 跡 見ら
2 9)

は
, 膵菅閉塞8 日 目で著 明な 外分泌 腺細

胞の 脱 落と 小葉 問お よ び小葉 内の 線維 化 , 更に 小葉構

造の 破壊が み られ た と述 べ て い る . しか し なが ら , 著

者の 48 時間の 総 胆管末端部閉塞 に より 惹起 さ れ た 膵

の 組織学的変化 は , 腺房や 膵管 の 拡張 ,
Z y m O g e n 顆粒

の 減少を示す が , 膵実質 の 壊死 や実質内 の 出血 を生ぜ

ず
, 本質 的に は12 時間閉塞 に よ り発生 した急性膵炎 の

組織所 見と 同様 で あ っ た .

こ の よう な 12 時間お よ び 48 時間の 総 胆管末端部 の

閉塞 に よ り発生 した 急性 膵炎の 組織所見 は I 臨床的に

み られ る急性浮腫性膵炎の 所 見 と よ く似て
.
お り t

ヒ ト

の 急性浮腫性膵炎の 経過を 実験的 に究明す る の に 適当

で あ る と思 われ る .

12 時 間閉塞群 の 総月旦管閉塞解 除後 1 日目 の 膵 組 織

所見 は , 閉塞解除時 の 所見 と 同様 で あ っ た が
, 解 除後

3 日 目に はそ れ ま で と は様相 を異 に した組織 像を呈 し

た . すな わ ち , 膵実質 内に 細胞浸潤を 伴な い
, 外分泌

細胞の Z y m O g e n 顆粒 が 全く 消失 し変性 した 限局性 の

領域 が , 膵全体 に お い て 所 々 に 出現 して 釆た .

こ の 限局性変性領域 が 浮腫性膵炎 の 経過中 に 出現す

る こ と は , 臨床的 に も重要な 意味 を も つ もの と思わ れ

る . す な わ ち , 限局性変性領域内の 膵外分泌細胞内 に

含 ま れ て い た種 々 の 酵素 は逸脱 し , そ れ に 基因 する多

彩 な病態 が発現す る . 逸脱活性化 した膵酵素 はそ の 種

類 に よ り 特 異 の 影 響 を 生 体 に 及 ぼ す が ,

p h o s p h o li p a s e A は細胞 の 膜成分 を破 壊 して , 肝 , 心 ,

肺 , 腎 な ど の 臓 器 障 害 を 釆 た し
3 0 削 }

,

t r y p s i n
,
el a s t a s e

,
k al li k r e i n な ど は循環 障 害 を 引 き

起 こ す こ と
き2)

が知 ら れ て い る .
し たが っ て , こ の よう な

組織学的変化を と もな う 急性浮腫 性 膵 灸 例 に 対 し て

も , 治療 に お い て 充分な 配虜が 必要 で あ る .

限局性変性領域の 出現部位 に つ い て は関心 が もた れ

る が , 膵管系や 血管系 と の 関連 は認 め ら れ な か っ た
.

林
2 6)の 壊死型 の p u n c h e d o u t n e c r o si s も 膵実質 の 所

々 に出現する と い う点 に お い て , 著者の 実験の 限局性

変性領域 との 一 致点を み る . し か し , p u n C h e d o u t

n e c r o si $ は極 く初期 に お い て 外分泌細胞の 変性像(核

の 濃縮 , 胞体 の エ オ ジ ン 濃染) を示 し ･ 直ち に細胞浸

潤 を伴 わ な い 無反 応性 の 融解性壊死 に 陥り . 次い
.で好

中球浸潤 を軽 く み る に 至る と さ れ て い る ･

一

九 限局

性変性領域 は細胞 浸潤を み る も外分 泌細胞の 壊死を認

め ず,
こ の 領域の 大部分が 組織 学的に も 回復を示すこ

と か ら
, 前者と の 間 に形態学的な相 違が推定さ れる

.

い ずれ に せ よ , こ の 両者 は膵の C ri ti c a l r e gi o n の存

在 を 示唆す る もの と考 え ら れ る .

膵外分泌細胞 の 膵管閉塞後の 早期 の 変化は t 粗面小

胞体 と ミ ト コ ン ド リ ア に 著明 で あ る こ とが知られて い

る
3 削

が ,
Z e li g s ら

3 4) は モ ル モ ッ ト の 膵管 を結染後, 窺

時的 に 外分泌細胞 の こ れ らの 変化 を 電 顕 に て 観察し

た .
そ して 早期 の 変 化と して 粗面小 胞体 の 腫脹と空胞

化 を み ,
こ の 所 見 は膵管結 繋後 1 時間以 内に出現し ,

~3 時 間ま で 増強 した と述 べ て い る . さ らに
,
こ れらの変

化 は外分泌 細胞の す べ て に 見 られ るもの で , その はと

ん どが 膵管結緊後1 ～ 3 日目 に 回復傾向を示したが
,

一 部 は粗面小胞体 の 変化が 強く なり ,
ミ ト コ ン ドリア

の m a t ri x の d e n si t y が 増 加 し . c ri s t a e の 腫脹や

a u t o p h a gi c v a c u o l e も認 め ら れ た と記載して いる .

著者 の 実験 の 限局性変性領域 内 の 膵 外 分 泌細胞は,

Z e li g s の こ の よ う な
"

e a rl y p h a s e o f a ci n a r c e11

d e a th 〝 と似た 変化を 起 こ した も の で あ る と推察で き

る .

4 8 時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後の 膵に お ける組

織 学的変化 は
, 本質的 に は 12 時間閉塞群の 変化と同様

で あ っ たが , 組織学的所見 に時間的 な違 い がみられ,

閉塞解除後 1 日目 にす で に 限局性変性領域の 出現を認

め て い る . しか し な が ら ,
こ の 時期 を総胆管閉塞開始

時 よ り み る と3 日間経過 して お り , 1 2 時間閉塞群のこ

の 領域 出現 時期 の 3 日目 と は ぼ
一

致 して い る .
このこ

と は , 膵管 の 閉塞 に よ り発生 する膵 の 組織学的変化の

経過 が
, 少 なく とも 1 2 時間以 内の 比較的早期に 決定さ

れ て しま う こ と を 示唆 して い る . こ の よ う な所見は,

臨床 的に も重要で あ り , 浮腫性膵炎例の 治療に 際して

考 慮す る必要が あ る .
ヒ ト の 膵 に お い て も月革管の閉塞

が ラ ッ ト の それ と同 じ時間 で 影響 を与 える か否かば不

明で あ るが , 臨床 に お い て も膵管 の 閉 塞 が 起 っ た場

合 , こ れ を早期 に 解除 す る必要 が あ る と思わ れる ･

膵外分泌細胞 の 再生能 力は極 め て 低い とさ れて いる

が , 著 者 の 実 験 に お け る 急 性 膵 炎 作 製 後 が H ･

t h y m id i n e に よ る L a b e lli n g i n d e x や m i t otic

i n d e x の 測 定結 果を み る と , 膵外分泌細 胞の 再生能が

推 測さ れ る . ま た t こ れ らの 所見 は限局性変性領域に

多 く 認
-
め られ , 強く 影響を う け た領域 に 再生が起こる
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ことを示して い る ･ しか しな が ら 仁 膵外分泌細胞 の み

ならず他の細胞 で も ･ そ の 細胞の 再生 鰍 こ関 し て は種

特異性が高く ･
ヒ ト に お い て も膵外分泌細胞 の 再生 が

起こり得るか と い う点 に 関 して は
･ 不 明と言 わ ざ る を

那 い ･
ラ ッ ト に お い て は ･ 膵部分切 除後や エ チ オ ニ

ン膵炎後に , 膵外分泌細 胞の 再生
3 5)3 6〉

が起 こ る こ と が

示されて い る ･ ま た t 正 常 ラ ッ ト の 膵外分 泌細胞 が E -

th y mi d i n e に よ る
･L a b elli n g i n d e x は , 日 高 ら

3 7)
に よ

れば,
1 .2 2

～ 0 ･ 36 % と さ れ て おり ･
ヒ ト より も潜在再

生能力が 高い と推定 さ れ る ･

とこ ろで , 膵外分泌機能 の
一

つ の 指標 と して 検討 し

た
3
H ･L e u ci n e の 膵 へ の 取 り込 み に つ い て み る と ･ 12

時間閉塞群に お い て は閉塞解除時が 最 も低く ･ そ の 後

漸増して 5 日目 に 閉塞前借 に 回復 し た ･ ま た , 膵内の

酵素活性値は閉塞解除時 に はさ ほ ど 低下 して お らず ,

その後に漸減 して 3 日目 に最低値 をと り , 以後上昇 し
,

解除後7 ～ 1 0 日目 に閉塞前値ま で 回復 を 示 した ■ こ

のよう に
,

3
H 一 山 u ci n e の 膵 内 へ の 取り 込み と 膵内麿

素活性値の 推移に お い て , 両者 の 間 に 時間的差が 認め

られる . M a r s h ら
3 6)

は t
エ チ オ ニ ン 膵 炎 に お い て エ

チオ エ ソ 投与 中止後 の 膵内酵素活性 を測 定 し , 2 ～ 3

週間後に前借に 回復 する こ と を述 べ
,
エ チ オ ニ ン膵炎

と膵管閉塞 に よ り惹 起 され た膵炎と の 閤 に 外分 泌操舵

の回復に差 をみ るが
,

い ずれ に しろ , 蛋 白合成能の 回

復は可成り早期 に起 こ る と思わ れる ･

閉塞解除時に
3
H - L e u ci n e の 膵 へ の 取 り込 み が 閉 塞

前債の 25 % 程度 ま で 減少する が ,
こ の 所見 は

, 出現範

囲が膵全体の 10 ～ 3 0 % に 過 ぎな い 限局性変性領域 の

みならず, 他の 領域 に お い て も , 膵外分 泌細胞 の 蛋白

合成能が低下する こ と を示す と推察さ れ る . ま た , 膵

内酵素活性値が 閉塞解除後3 日目 に 最 低 値 を と る の

は
上 限局性変性領域以外 に お い て も蛋白合成能が 完全

には回復して い な い こ と と , 限局性変性 領域が 全く外

分泌酵素を有 して い な い こ と を反映 して い るもの と思

われる . 膵内 の A m yl a s e 活性値 の 回復 と Li p a s e 徳性

儀の回復と の 間 に は時 間 的 差 が み ら れ , A m yl a s e 活

性値の 回復の 遅れ を 認 め たが , M a r s h ら
38) の エ チ オ ニ

ン膵炎に お け る 回 復 過 程 の 検 索 で も, A m yl a s e 活性

値の回復 は Li p a s e 活性値 の 回 復 より 遅延 して お り ,

著者の 実験 所 見 と 同様 の 傾 向 を 示 し た .
こ れ らは ,

D a g o r n ら
3 8)

の 言 う よ う に
, 膵内の 各酵素の 合成機能

が必ず しも 一 致 しな い こ と を示唆 して い る .

総胆管末端部を 48 時 間閉塞 し た 群 の
3
H - L e u c i n e

の膵へ の 取り 込み は , 1 2 時間閉塞群 と同様に 解除時に

最低とな っ た後漸 次増加 し
, 5 日目 に 閉塞前値 に 回復

した
. 最低値と な っ た解除時の 比較で は

,
4 8 時間閉塞

195

群の 方 が低値 で あ り , 閉塞 の 持続 に よ り
3

H ･ L e u ci n e

の 取り 込み が低下 し続 け る こ とを 示 して い る . ま た t

3 H ･ L e u ci n e の 回復所見が 両群 に お い て 同 一

で あ ると

い う こ と は興味深 い .

48 時間閉塞群 の 膵内酵素活性値 は t 閉塞解除時 お よ

び解除後1 日目 に ほぼ 同様の 最低値 を示 し
, 12 時間閉

塞群の 最低時期 と は
一

見異 な っ た所見が み られ た
.

し

か し ,

3

H - Le u ci n e の 膵 へ の 取り込 み でみ た よう に ,48

時 間の 総胆管閉塞中 は膵の 蛋白合成能が 低下 した ま ま

で あ る こ と と , 48 時間閉塞群の 閉塞解除後 1 日 目 は閉

塞 開始時 より み る と3 日目 に 相当する こ とを 考慮 す る

と , 48 時間閉塞群 の 膵内酵素活性値も 12 時間閉 塞群

と同様 の 経過 を示 し て い る と い え よ う .

こ の よ う に
, 総胆管 の 閉塞期間が違 っ て も , 閉塞解

除後の 膵外分泌細胞 の 機能 と形態が 全く 同じ よう な経

過を とる こ と は 注目さ れ る , こ の こ とは t 48 時間閉塞

群 と 12 時間閉塞群 の 急性膵炎 が本質的に同
一

で あ る

こ と に 起因 して い ると思 わ れ , 少なくとも浮腫性の 急性

膵炎 に お い て は , そ の 後 同 一 の 組織学的経過 と
, 同 一

の 外分泌機能の 回復過程を示 す も の と考え ら れ る . 臨

床的 に は患者 の 年令や他 の 全身状態 , そ れ に膵炎 を起

こ し た原因が 完全 に と り 除か れ て い るか どう か と い っ

た種 々 の 問題 が あり , 必 ず しも同様の 経過を辿 る と は

い い 難 い が , 十分考慮す べ きで あ る と思わ れ る .

近年 t 急性膵炎の 治療と して 膵切除術
珊
を積極的 に

行な う こ と を推賞す る人達 もい る が , 浮腰性 膵炎 は ,

著者 の 実験 で 示 し た よう な 経過で 組織学的お よ び機能

的 に 回復す る可能性 が あ る こ とよ り . こ の よう な 膵炎

の 治療に お い て は , そ の 回復過程を熟知 した 上で t 急

性膵炎を起 こ した原因 の 速や か な 除去 と , 逸脱 した膵

酵素 に よる他臓 器障害 や循環動態の 変化 に 対す る処置

が重要で あ る と考え ら れ る .

結 論

急性膵炎の 回復過程を知 る目的 で ､ ラ ッ ト に 総胆管

末端部 の 閉塞 に よ る急性浮腫性膵炎を 作製し ,
そ の 後

の 膵 の 形態 お よ び外分泌機能 の 変化 に つ い て 検討 を行

い
,

以 下の 所見 を得 た .

1 .12 時間 の 総月旦管末端部閉塞の 解 除後3 日 目に , 膵全

体に 声い て 実質 の 所 々 に 限局性 の 変 性 領 域 を 認 め

た .
こ の 領域 に お い て は

, 細胞 浸潤 と外分泌細胞 の

Z y m O g e n 顆粒 の 消失が み られ た .

2 .
こ の よ う な限局性変性領域の 外分泌 細胞 に お い て

は
.

3
H -t h y m i di n e に よ る L a b elli n g i n d e x お よ び

m it o ti c i n d e x の 増加 が み られ , こ の 領域 に お け る
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再生能が 示唆 され た
.

3 .

3
H - L e u ci n e の 膵 へ の 取り 込 み は . 閉塞解除時 に 最

低値 を と っ た後漸増 し , 解除後 5 日目 に 回復 し た
.

4 . 膵内 の 酵素活性 は
, 閉塞解除後漸減 し て 3 日目 に 最

低値と な り,
そ の 後上昇 して 7

～ 10 日 目 に 回復 し

た .

5 . 総胆管末端部 の 閉塞 を48 時間に 延長 して も , 発生

する急性膵炎像 は
, 12 時 間の 閉塞 に よ り 生 じた組 織

学 的所見 と本質 的に著差 を み な か っ た . 限局性変性

領域 は 閉塞解 除後1 日 目に 認 め られ . そ の ほ とん ど

が 12 時間閉塞 群と 同様な 組織 学的回復を 示 し た .

6 .48 時 間閉塞群 の 閉塞解 除 後 の
3
H - L e u ci n e の 膵

へ の 取り 込み 所見 は , 12 時間閉塞群 と同様 の 所見 を

示 した . 膵内酵素活性値 は , 閉塞解除時 と解除後 1

日目が 低く , そ の 後回復を 認 め た .

以上の 成績か ら , 少な く と も12 時 間の 膵管 の 閉塞 に

より , 急性浮腫性膵炎 の そ の 後 の 経過 が決定 さ れ て し

ま う こ と , お よ び閉塞解 除後 に 外分泌細胞 の 再生 や組

織学 的 ･ 機能 的回復 の 起 こ る こ と が 示唆さ れ た
.

そ れ

ゆ え . 膵管 の 閉塞 に よ り惹起 され た 急性浮腫性膵炎に

お い て は t 勝切 除の 適応 は な く , 外科的 に は膵管の 閉

塞の 速や か な 除去 が必要 で あ る .

本論文 の 要 旨の
一

部 は1979 年第21 回日本消化器病

学会秋季大会 に お い て 発表 し た .

な お
. 稿 を終 る に臨み , 御指導 , 御校 閲を賜 っ た宮崎逸夫

教授 に深謝 した します . ま た , 直接御指導 , 御助言 を戴 い た

木南義男助教授 , さ らに病理学 的検索に御指導戴 い た 金沢大

学第
一 病理学教室 岡田 保典講 師に感謝 の 意を表 しま す .
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48 ,(1 9 6 9) .

32) R y a n J , W . : R o l e o f b r a d y k i n i n s y s t e m i n

a c u t e h e m o r r h a gi c p a n c r e a titi s . A r c h . S u r g ･ , 9 1

1 9 7

: 1 4
-

2 4 ,(1 9 6 5 ).

3 3) C h u r g A . C .
, R i c h t e r W . R . : E a rl y c h a n g e s

i n th e e x o c ri n e p a n c r e a s o f th e d o g a n d r at

aft e r li g a ti o n o f p a n c r e ati c d u ct . A m e r . J . P a t h ･

6 3 : 5 2 1 - 5 4 7
,(1 9 7 1) .

3 4) Z eli g s J . D .
,
J a r Q m A . , D u m o n t A . E . : T h e

c o u r s e a n d n at u r e o f a ci n a r c e11 d e at h f oll o w i n g

p a n c r e a ti c li g ati o n i n th e g u i n e a pi g . A m e r . J ･

P a t h . 8 0 : 2 0 3
- 2 2 6 ,(1 9 7 5).

3 5) Fi t z g e r 8 1 d P . J .
,
H e r m a n L .

,
C 8 r OI B .

,
R o q u e

A .
,
M a r s h W . H .

,
R o s e n s t o c k L .

,
R i c h 8 id s C .

:

P a n c r e a ti c a ci n a r c ell r e g e n e r ati o n . A m e r . J .

P at h . 6 2 : 1 0 3 9
-

1 0 6 5
,(1 9 6 5) .

3 6) 小西陽 一

: 膵癌 の 実験的作製 . 臨床科学.
1 2 :

1 2 4 5
-

1 2 5 3 ,(1 9 7 6) .

8 7) 日高硬 , 北村 吼 芦原司 , 竹岡成 , 申木高夫, 細

田 四郎 , 服部陸別 , 中条忍 , 衣笠勝彦, 中川雅夫.
安

芸宏借 , 加嶋敬 . 馬場忠雄 : 膵外分泌細胞 の 増殖動態

一 加齢 に よ る影響 . 日本膵臓病研究会 プ ロ シ ー

デ ィ ン

グ .
7 : 1 1 9 - 1 2 0

,(1 9 7 7) .

3 8) I) a g o r n J . C .
,
P a r 8 di s D . , M o ri s s e t J . : N o n

p a r all e l r e s p o n s e o f a m y l a s e a n d

c h y m o t r y p si n o g e n b i o s y n t h e si s f oll o wi n g

p a n c r e ati c sti m u l a ti o n : a p O S Si b l e e x pl a n ati o n

f o r o b s e r v e d n o n
-

p a r al l eli s m i n p a n c r e a ti c

s e c r eti o n . D i g e sti o n . 1 5 : 1 1 0
-

1 2 0 ,(1 9 7 7) .

写 真 の 説 明

写真 1; 1 2 時間閉塞群の 総胆管閉塞解 除時の 膵 肉 眼 所

見

膵全体 に 著明 な浮腫が認 め られ る .

写 真2; 1 2 時間 閉塞群の 総胆管閉塞解除時の 膵 組 織 所

見 .
H - E 染色 × 40

膵問質 の 浮腰 と細胞浸潤を み る .

写真 3; 1 2 時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後3 日 目 の 膵

組織所見 . H - E 染色 × 40

膵実質内 に 細胞浸潤 を伴 い
,

その 領域 の 外分泌細 胞

の Z y m O g e n 顆粒が 全 く消失 し た限局性変性領域 が
･

写真の 上方 と下方 に み られ る .

写真4; 1 2 時 間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後3 日 目 の 膵

組織所見.
‡トE 染色 × 10 0

限局性変性領域 内の 浸潤細胞は好 中球が主 で , 他 の

領域 との 境界 は明瞭で あ る .

写 真5 ;1 2 時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後 5 日 目 の 膵

組織所見 . H - E 染色 × 40

限局性変性領域 内の 膵外分泌細胞 に Z y m O g e n 額 粒
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が再 び 出現 し て く る .

写真6; 12 時間閉塞群の 総胆管閉塞解除後 10 日目 の 膵

組織所見 . H ･ E 染色 × 10 0

限局性変性領域 内に 浸潤 細胞 の 残存 を み る が ･ そ の

は とん どの 外分泌細胞の Z y m O g e n 顆粒 は回復 して い

る .

一 部 の 外分泌細胞 ほ壊死 に陥 っ て い る .

写真 7;12 時 間閉塞群 の 総胆管閉塞解除後 1 ケ 月 日 の

膵組 織所 見 . H - E 染色 × 10 0

実質内に 脂肪組織 の 浸 潤を み る .

写真8 ; 1 2 時間閉塞群 の 総胆 管 閉 塞 解 除 後5 日 目の

3 H ･t h y m i d i n e に よ るオ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ所 見

写 真 上 方 の 限局 性 変 性 領 域 内 に は , 多 く の
3
H .

t h y m i d i n e に より ラ ベ ル さ れ た外分 泌 細胞 が み られ

る .

写 真9 ;48 時間閉塞群 の 総胆管閉塞解除時の 膵 組織所

見 .
H - E 染色 × 100

問質 の 浮腫 と細胞浸潤 を示 すが
, 実質 内の 出血や壊

死 を み な い . 膵管 の 拡 張 , 腺腔 の 関大 が認 められる .
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Hist ol o gi c d a n d F u n c ti o n al C h an g eS O f d l e P an C r e a S aft e r E x p e 血 e n t al A c u t e P a n cr e a d ti$ ･

Y o shi o T akit a , D e p art m e n t o f S u r g er y ( II ) ,
S c h o ol of M e di c in e , K a n a z a w a U nl v e rsity , K a n z a w a

92 0 ,
J ap a n . J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･

, 89 ,
1 8 7 - 2 0 2 ( 1 9 8 0) ･

A bstr a c t I n o r d e r t o e x a m i n e t h e c o u rs e o f a c u t e e d e m a t o u s p a n c r e a titi s
,
a C u t e e d e m a t o u s

p a n c r e a titi s w a s in d u c e d b y b l o c ki n g t h e e n d o f t h e r a t b il e d u c t ･ A b o li s h 血g t h e b l o c k ag e l a t e r ,

th e h i st o l o gi c al a n d fu n c ti o n al d a y
-t O

- d a y c h a n g e s w e r e d e t e r m i n e d ･ T h e r e s ult s w e r e r e c a
-

pit ul at e d a s f o1l o w s ･

1 . O n t h e 3 r d d a y af t e r a b o h s h i n g t h e b l o c k a g e f o r 1 2 h r s f o c al d e g e n er a t e d a r e a s s c a tt e r e d i n

t h e w h ol e p a n c r e a s w e r e o b se r v e d . I n t h e f o c a l d e g e n e r at e d a r e a s c e n i n filt r ati o n a n d d i s a p
-

p ea r a n c e o f z y m o g e n g r a n u l e s in t h e a ci n a r c e ll w e r e r e m a r k a b l e
･

2 . I n c r e a s e i n m i t o ti c i n d e x an d l a b e l 血g i n d e x w it h
3
H -t h y m i d in e i n t h e a r e a s w e r e c o n -

sp I C u O u S a n d it s u g g e st e d t h e r e g e n e r ati v e c a p a cit y i n t h e sit e s ･

3 .
U p t a k e o f

3
H -1 e u c in e b y t h e p a n c r e a s d e c r e a s e d t o t h e l o w e s t v al u e o n a b oli s h i n g t h e b l o c k -

ag e
,

St a rt e d t o ris e g r a d u all y a n d r e v e rt e d t o t h e p r e v i o u s v al u e o n t h e 5 t h d a y a ft e r t h e a b o li s h -

m e n t .

4 . T h e in t r a p a n c r e a ti c e n z y m e a c ti v it y d e c r e a s e d g r a d u a11 y a n d f ell l o w e st o n t h e 3 r d d a y a ft e r

t h e a b oli s h m e n t
,
b u t t o ri s e o n t h e 5 t h d a y a n d r e g ai n e d t h e p r e v i o u s v a l u e d u r in g t h e 7 t h - 1 0 t h

d a y .

5 .
T h e 4 8 h r

- O b st ru C ti o n g r o u p d id n o t s h o w e s s e nti all y d if fe r e n t p at h ol o gi c al fi n d i n g s f r o m t h a t

o f th e 1 2 h r
･ O b st ru 云ti o n g r o u p a n d t h e f o c al d e g e n e r a t e d a r e a s a p p e a r e d o n t h e l st d a y a ft e r t h e

a b oli s h in g o f t h e b l o c k a g e
. T h e c o u r s e s o f i m p r o v e m e n t w e r e si m n a r i n b o t h 4 8 h r

- a n d 1 2 h r
-

,

O b st ru C ti o n g r o u p s
.

6 .
U p t a k e o f

3
H J e u ci n e b y t h e p a n c r e a s i n t h e 4 8 h r

-

O b st r u cti o n g r o u p t o o k t h e s a m e p a tt e r n a s

th at i n t h e 1 2 h r
-

O b s t r u c ti o n g r o u p . T h e i n t r a p an C r e a ti c e n zy m e a C ti v it y i n 4 8 h r
-

O b st r u c ti o n

g r o u p d e c r e a s e d t o t h e l o w e st v al u e f上o m a b o li s h in g t h e bl o c k a g e o n t h e l st d a y ,
a n d t h e n

r e v e rt e d g r a d u a11 y .

B a s e d o n t h e r e s u lt s a b o v e it w a s s u g g e s t e d t h a t a n o b st ru C ti o n o f t h e p a n c r e a ti c d u c t f o r a t

l ea s t 1 2 h o u r s d e t e r m in e s t h e c o u r s e o f a c u t e e d e m a t o u s p a n c r e a titi s . I t w a s al s o s u g g e st e d t h a t

th e p a n c r e a ti c a c in a r c ell r e g e n e r a ti o n a n d t h e h i st ol o gi c al a n d f u n cti o n al i m p r o v e m e n t o c c u r

aft e r t h e r e m o v al o f t h e c a u s a ti v e p a n c r e a ti c d u c t o b st r u c ti o n .

T h e r e f o r e
,

n O P a n C r e at e Ct O m y l S in d i c at e d in a c u t e e d e m a t o u s p a n c r e a titi s c a u s e d b y p a n
-

C r e ati c d u c t o b st r u cti o n
,
b u t t h e e a rli e r r e m o v al o f t h e o b s t ru Cti o n i s m a n d at o ry l n S u r gi c a l

m ili e u .
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写 真 1

写 真 2



実験的急性 膵炎後 にお け る膵の 形態お よ び外分泌機能

写 真 4
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