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膵蛋白量 当た り の A m yl a s e 活性値

は . 対照 群が 730 .8 ± 2 3 2 . 8 Ⅰ.U . / m g ･ p r O t ei n ( M

± S D ) で ある の に 比 し
. 両側副腎縞出群 は 333 ･3 ±

1 4 2 Ⅰ. U . / m g ･ p r O te i n ( M ± S D ) と 有意の 差 で 両

側 副 腎摘出群 の 方が 減少し た ( P < 0 . 0 1 ) ( 図5 ) ･
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図 5 両側副腎摘出術後12 日目 に お け るラ ッ ト

膵蛋白量 お よ び蛋白塵当 た りの A m yl a s e

活性値の 変化

正

膵蛋白量 当 たり の A m y l a s e 活性値

は ∴対照 群 が 73 .0 8 ± 2 3 .2 8 Ⅰ.U . / 噂 ･ p r O t e i n ( M

± S D ) で あ るの に比 し , 両側副 腎摘出群 は 3 3 ･3 3 ±

1 4 .2 Ⅰ.U . / m g
･ P r O t e i n ( M ± S D ) と 有意の 差 で 両

側副腎摘 出群の 方が 減少し た ( P < 0 . 01 ) ( 図5 ) ･

1 2 0 . 0

1=

円
岩 1 1 0 .0

■ヽ

1
●

ロl

∈ I O O . 0

＼

●
コ

○
= 9 0 . 0

●

1 ■■ -
一

腰
●

ヽ
-■■■

○

華 8 0 . ロ

● 輿

聖 7 0 ▼ 0

云

芦･
●

.
E 6 0 ･ 0

● く

≠･････:
丁

Q 5 0 ,0
{

ヽ

●
吏

4 0 .0

首[
十i:■/ ,

皿
30 ･0

榊
2 0 .0

( P く0 ･ 0 1 J
.0 , 0

対 照 群
両側副腎

寸 …

嫡 出 群

l P く0 .8 0 1 )

両側副腎

摘 出 群

図 5 両側副腎摘出術後12 日目 に お ける ラ ッ ト

膵 蛋白畳 お よ び 蛋白量当た リ0 ) A m yl a s e

活性値 の 変化



金沢 大学十全医学会雑誌 第88 巻 第6 号 675
-

6 8 8 ( 1 9 79)

副 腎皮質 ホ ル モ ン の 膵外分泌 に及 ぼ す

影響 に関す る 実験的研究

金 沢 大学医学部外科学 第2 講座 ( 主 任 : 宮崎逸大数授)

坂 根 義 博

( 昭 和5 4 年10 月 9 日受付)

本論文 の 要旨の
一

部 は19 7 7 年第19 回 日 本消化器病学会秋季大全 に お い て 発表 した｡

副 腎皮質 ホ ル モ ン と膵外分泌 との 関 係に つ い て は ,

ス テ ロ イ ド膵炎と い う概念で 注目さ れ 始 め た . す なわ

ち , D u b o i s
り の S L E に 合併し た膵炎の 報告以 来 , 他の

疾患に お い て も ,
ス テ ロ イ ド投与 中に 急性膵 炎 を併発

した報告が み られ る
州

. ま た
. 副腎皮質 ホ ル モ ン 投与

に よ る膵炎
7)
ぁ る い は膵病変

8)
の 発生頻度が 観 察さ れ .

さ ら に , S t u m pf
9)

及 び B e n c o s m e
lO)

ら は , 家兎に 大量

の コ
ー

チ ゾ ン 投与 に よ っ て 惹起さ れ る膵 の 病理組織学

的変化 を詳細に 検討 し . ス テ ロ イ ド膵炎 の 発生機序 に

関す る見解が 述 べ られ て い る
=

.

他方全 く逆に
, 膵炎 を ス テ ロ イ ドで 治療す る試 み も

み られ
12 173)

, M a fi o n
l り

ら は . 実験的急性膵炎犬 に . 投

与さ れ た ス テ ロ イ
ー

ド は . 膵の 小葉間腔の 血管変化の 進

展 を制御す ると 述 べ て い る . ま た
.

ス テ ロ イ ド投与に

より . 死 亡率 を 改善さ せ得 ると云 う 実 験 的 報告 が あ

る
はリ7)

. し か し , 急 性膵炎 に 治療目的で ス テ ロ イ ド の 投

与が有効で あ る と す る 報告 の い ず れ に お い て も , ス テ

ロ イ ドの 膵実質 に 及 ぼ す 影響 に つ い て 殆 ど考察さ れて

い な い
.

と こ ろで . C o p e ら
1 8)

は犬に 視床下郎並 び に 副腎摘出

術を施行 し血清 ア ミ ラ ー ゼ値 の 低下を み . N el p ら
柑)

は

副腎皮質 ホ ル モ ン 投与 に よ り膵液 分泌 量 と粘 桐 度が増

加 した と報告し て い る . ま た . P at e r s o n
20)

は .
ヒ ト に

副腎皮質ホ ル モ ン を投与 し
, 十二 指腸 液 の 増量 と 粘槻

魔の 低下, 及 び 膵酵素活性値の 上昇 を 認 め て い る .

一

方 ,
D r eili n g ら

20 )
は , 犬 に AC T H や ス テ ロ イ ド を急速

投与す る と , 膵液 量. 垂炭酸 塩及 び ア ミ ラ ー ゼ の 分泌

が
.

い ず れ も低 下す る こ と を見 て お り , そ れ は . 規似

の 結果 を 得た Pf eff e r ら
2りの 報告を裏付 ける も の で あ

ると して い る . こ の 様に , 副腎皮質 ホ ル モ ン は t 膵外
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分泌 に対 し促 進的に 作用す る とす るも の と . 抑制的に

作用 す る も の の 相反 す る報告が あり t

一 致し た見解を

み て い な い
. そ こ で , 著者は副 腎皮質ホ ル モ ン の 膵外

分泌 に 及 ぼす 影響を 明らか に す る為 に 実験的研究 を行

い . 若干 の 成績 を得た の で 報告 す る .

〔1 〕 勝酵素分泌 に 対す る副腎皮質ホ ル モ ン の 影 響

(i n v i t r o)

実験材料並びに 方法

1 . 材 料

1 ) 動物 膵 ス ラ イ ス作製に 最適で あ る為 .
W h i t e

-

H i n g e 系の 雄性 ハ ト ( 体重2BO g
～ 3 6 0 g) を

実験 に 供 した .

2 ) 薬剤 H y d r o c o r ti s o n e
･

S O d i u m
･

S u C Ci n a t e

( 商品名 S o l u
･C o r t ef 日 本ア ッ プ ジヨ ン) を使

用 し た .

2 . 方 法

1 ) 実 験方法

i n v i t r o にて 膵酵素分泌 に 対す る副腎皮質ホ ル モ ン

の 影響 を検索す る目的で
. 用 手的に ハ ト の 膵 ス ラ イ ス

を 作製 し , イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 法を用 い実験を 行 っ た .

ハ ト膵 ス ラ イ ス を小 シ ャ
ー レ ( 直径 2 .3 c m . 探さ 0 .8

c m ) の m e d i u m 中に 入 れ i n c u b a t e し たも の を 対鼎群

と し . こ の m e d i u m の 中に 副腎皮質ホ ル モ ン ( S o l u
･

C o r tef ) を添 加し た もの を処置群と し た . その 各々 の

m e d i u m 中 に 放出さ れる A m yl a s e 及 び Li p a s e を

定 し . 比 較検討し た . 即 ち . 5 分間の P r e ,i n c u b a ti o n

の 後 . i n c u b a ti o n を 開始し , 1 0 分 . 2 0 分 . 3 0 分 , 40

分後 の 各 々 の 時間 に
,

m e d i u m 中 よ り A m y l a s e 測 定

に は 0 .1 mL づ っ , L i p a s e 測 定に は 0 .2 m L づ っ を 採 取

A n E x p e ri m e n t al S t u d y o n th e E ff e ct s of A d r e n o
-

C O r ti c oid U p o n th e P a n c r e a s Y o ･

S hihi r o S a k a n e . D e p a rt m e n t of S u r g e r y II
, ( D ir e c t o r : P r of I

,
M i y a z a ki) S c h o ol

Of M e di ci n e
,

K an a Z a W a U ni v e r sit y .
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L . 採取 に よ り減少し た液 量 は . 同L: m e d i u m を 用 い

て 補い
, 計算に よ る濃度補正を 行な っ た .

2 ) 検索方法

( 王) ス ライ ス の 作製 . 2 4 時間絶食 した ハ ト を 断 頭

屠殺 し , 速 や かに 開腹後 , 膵を摘 出し . 膵の 湿重量 を

ト ラ ン ス バ ー シ ョ ン で 秤量 した . そ れ を , あ らか じ め

通気 して あ る 冷却 リ ン ガ
ー の 中 に 浸 し , 直 ち に

･

S t a d i e
-

R i g g s 型 ス ラ イ サ ー に て . 厚さ 0 .3 m m 前 後

で . 重畳 が 100 mg ( 6 い 12 0 m g ) 前後 の ス ラ イ ス片 を

作製し た .

( 2 ) M e d i u m の 作製 . 1 9 9 培養液 1 ･ 9 mL + A p r o
-

ti n i n O .1 mL ( 対 照 群) お よ び 199 培 養液 1 ･ 8 mL +

A p r o ti n i n O . l mL 十 S o l u
- C o r t ef O . 1 mL ( 処 置 群)

の 2 群の m ed i u m を 作製 した .

( 3 ) P r e ･i n c u b a ti o n 並 び に I n c u b a ti o n ･ 作 製 し

た 2 群の m e d i u m を ノトン ヤ
ー

レ の 中に 入れ , そ れを ･

0 29 5 % + C O 25 % の 混 合 ガ ス 通 気下 の 培養器中で , 3 7

℃に て 5 分間P r e
･i n c u b ati o n し た . そ して t 上記 の 方

法で 作製 した ス ラ イ ス 片 を . 速 や か に m e d i u m 申に 肺

患 した .

I n c u b a ti o n 開始後 .1 0 分毎 に , 対照 群及 び処置群の

r n e d i u m 中より 液 を 0 . 1 mL 採取 し . 0 .1 % の リ ン 酸

b u ff e r で 1 0 倍 に 希釈後 ,
こ れ を遠心 分離 ( 15 0 0 r /

5 分) し , 上清を A m yl a s e 測定用 に 供 し た ･ な お ･

L i p a s e 測定用 に は m e d i u m 中 よ り 0 .2 mL i : 採 取 し

た .

( 4 ) A m yl a s e 測 定∴ Bl u e
M S t a r c h 法 を 用い て t

A m yl a s e 活 性値 を測定 し , 単位 ほⅠ . U . ( 国際単位) /

mエを使用 した .

( 5 ) L i p a s e 測定 . Si g m a
-

L i p a s e
- K i t を 用 い

て Li p a s e 活性値を測定し , 単位 は Si g m a
-

T i e z ~

u n i t を使用 した .

実 験 成 績

M e di u m 中に 放 出さ れ るA m y l a s e 活性値 の 時間 的

推移を グラ フ で 表わすと . 副腎皮質 ホ ル モ ン を全 く 添

加 し ない 対照 群の 場合 , 40 分迄 の i n c u b ati o n で は ,

ほ ぼ 直 線 状 の 増 加 傾 向 を 示 し た ( 図 1 ) ･

一

方 , m e d i u m 申に
, 5 m M の H y d r o c o r ti s o n e を添 加

した場合 に は , 3 0 分値で . や ､ 上昇の 傾向を認 め る も

の の . 殆ど対腰 群と 同様で あ り ∴両者間 に有意差 を認

め 得 な か っ た . し か し , H y d r o c o r ti s o n e の 濃 度

を . 1 0 m M に 増加 した増合 に は , 1 0 , 2 0 分 値 で 著 差

は認 め な い に も 拘らず , 3 0 分値で は , 対照群 の 23 ･ 3 9

± 2 .9 1 Ⅰ. U . / mL ( M ± S D ) に 比 し , H y d r o c o r ti ･

s o n e l O m M 添加群は , 3 0 ･ 17 ± 3 ･7 7 Ⅰ･ U ･ / 扉 と有

意 に 上昇 し た( P < 0 . 00 1 ) . 更 に ･ H y d r o c o r ti s o n e の

濃度を 20 m M と 増加 し た場合 に は , 2 0 分値 に おい て .

対照 群の 17 .8 8 ± 4 .7 5 Ⅰ･U り
/

m = こ 比 し . 2 3 .1 2 ±2 .3 5

Ⅰ.U . / m は 有意 差 で 高値 を示 し( P < 0 .0 0 1 ) 3 0 分値

で も , 有意 (P < 0 . 0 0 1 ) に 高値 で あ っ た ･ ま た . 対

照 群 は前述の 如 く . 40 分迄 ,
ほ ぼ直 線 状 の 増 加曲線 を

描くが ､ H y d r o c o r ti s o n e l O m M と 2 0 m M に お ける

曲線 は , 2 0 分か ら30 分 に か け て , や ､ 急 峻 な 上 昇

を 示 し , 3 0 分 か ら 40 分 に か け て は . 勾配が 水平 に 近

づ い た .

次に , m e di u m 中 に 放出さ れ る Li p a s e 活性値 の 時

間的推移 をみ る と ∴対照 群 で は , 40 分値迄 , は ぼ直線

状 に Li p a s e 活 性 値 の 上 昇 を み た ( 図 2 ) ･ ま た ･

m e d i u m 申 に お け る H y d r o c o r ti s o n e の 濃 度

が , 10 m M の も の で は , 対照群 と ほ ぼ 同様の 測定値の

上 昇 をみ . H y d r o c o r ti s o n e 添加 に よ る Li p a s e 活

性 値 の 変 化 を 認 め 得 な か っ た ･ し か

し . H y d r o c o r ti s o n e の 濃 度を 20 m M 迄増加 す ると ･

対照群 に 比 し . 上 昇 勾 配 が
,

急峻 と な り , 30 分で ･

対照 群 の 7 . 0 1 ± 0 . 52 S i g m a - T i et z
- U n i t に 比

し . 7 .6 9 ± 0 . 45 S i g m a
- T i et s

- U n i t と 有意 の 差

で 高値 と な っ た ( P < 0 .0 5 ) . ま た , L i p a s e 活性値の

場合 は .
A m yl a s e 活 性値の 場合 と は 異 な り . 20 m M

の 濃度に お い て も , ほ ぼ 直線 状の 上昇 曲線を 示した ･
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図1 副腎皮質 モ ル モ ン( ハ イ ドロ コ ー チ ゾン)

添加時 に お け る ア ミ ラ ー ゼ放出量( ハ ト)
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ハ ト膵 ス ラ イ ス] こ よ る i n c u b a ti o n 法 を 用 い た i n

V it r o の 実験結果 で は , m e d i u m 中 へ の H y d r o c o r
-

ti s o n e ( S o l u
- C o r t ef ) の 添加濃度を 10 m M 以 上 と

すると , m e d i u m 申 に 放 出 さ れ る A m y l a s e 活 性 値

は , 対照 群 に 比 べ 有意 に 増加し た .

同様に . m e di u m 中 へ 放 出さ れ る Li p a s e 活 性値

は . m e d i u m 申 へ の H y d r o c o r ti s o n e ( S o l u -

C o r te f) の 添 加濃度 を 20 m M 以 上に す る と . 対照 群に

比 べ 有意 に 増加 し た . し か し , A m y l a s e 活 性 値 と

Li p a s e 活 性値の 増加曲線に は , 幾分の 相異 が 認 め ら

れた .

〔Ⅰ〕 両 側副腎摘出 の 膵酵 素 に お よ ぽ す 影 響 (i n

V i v o)

実験材料並び に方法

1 . 材 料

1 ) 動物 24 時間絶食 した体重300 g 前後 の 呑竜 系

雄性 ラ ッ ト を実験 に 供し た .

2 ) 薬 剤 ( 1 ) H y d r o c o r ti s o n e

`

-

S O d i u m -

S u C Ci n a t e ( 商品名 S o l u
q

C o rt ef 日本 ア ッ プ

ジ ヨ ン)

( 2 ) C o r ti c o s t e r o n e ( A
4

-

p r e g n e n e
-

6 7 7

1 1 β. 2 1
-

d i o l
-

3 .2 0 - d i o n e )

( 3 ) D L - L e u ci n e
-

4 . 5
J

H を 使用 し た .

2 . 方 法

1 ) 実験方法

( 1 ) 血清お よ び膵組織内 A m yl a s e の 推移 . ラ ッ ト

に 両側副腎摘出術 を施行 した場合の . 術後の 血清 お よ

び膵組織内 A m yl a s e の 推移 を検索する目的で 以 下 の

実験 を施行し た .

ラ ッ トに エ
ー

テ ル 吸 入麻酔施行後, 各々 に つ き体重

を測定 し , 手術的 に 次の 2 群 を作製 した .

仏)単開腹対席 群

(B)両側副腎摘 出群

こ れら 両群 は . 術後最長 12 日白ま で 経過観察す る も

の と し , 両群の 各 々 を . 更 に
, 術後 2 日目群 t 4 日 目

群 . 8 日目群 , 1 0 日目群. 1 2 日目群と 細分した . こ れ

ら各群 は各 々 8 匹 づ つ と し , 血清 お よ び 膵 組織 内

A m yl a s e 活性値を測定 し た . 副腎の 摘出方法 は . 背部

境切開施行後 に . 同時に 両側の 副腎を摘出す る方法を

採用 した . 術後 は ,

一 定量 の 固形飼料と . 飲料用 と し

て 1 % N a cゼ水を 投与し た .

( 2 ) H y d r o c o r ti s o n e 投与に よ る血清お よび膵組織

内 A m yl a s e の 変化 . 両側副腎摘 出術を施行し た ラ ッ

ト に H y d r o c o r ti s o n e を 投与し た場合の , 血清 お よ び

膵組織内の A m yl a s e の 変化 を検索す る為 . 以 下 の 実

験 を 施行 し た .

仏) 両側副腎摘 出群

(B) 両側副腎摘 出術後 H y d r o c o r ti s o n e 投与群

副 腎 の 摘 出法 は 上 記 に よ り . ま た . H y d r o c o r
･

ti s o n e は両側副腎摘 出術施行直後に 100 m g / k g を 筋

注 投与 した . 術 後は飲料用 と して 1 % N a cゼ水 の みを

投与 し
, 2 4 時間 別 こお け る各群の 血清 お よ び 膵 組 織

内 A m yl a s e 活性値を 測定 し た .

( 3 ) 膵蛋 白合成能 に お よ ばす 副腎皮質ホ ル モ ン の 影

響. 両側副腎摘 出術 を施行し た ラ ッ ト に お い て
. 棲識

ア ミ ノ 酸 の 膵 へ の 取り 込 み を , H y d r o c o r ti s o n e 投与

群 と非投与対照 群 で 比 較し . ま た , C r o ti c o s t e r o n e 投

与群と 非投与対照 群で 比較す る目的で , 以下の 実験 を

施行 し た .

ラ ッ ト に エ ー テ ル 吸 入麻酔施行後に , 手術的 に 以下

の 3 群 を作製し た
.

㈱対照 群 両 側副 腎摘出群

(B)処 置 群① 両側副 腎 摘 出後 H y d r o c o r ti s o n e 投

与群

(C)処置 群② 両側副 腎摘出術後 C o r ti c o s t e r o n e 投

与群

H y d r o c o rti s o n e は1 0 0 m g / k g を . 術直後 に 筋注投
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与 し , ま た , C o r ti c o s t e r o n e は 20 0 m g / k g を . 同じ く

術直後 に 筋注投与 した . 各群共 , 術後に 固形飼 料 は全

く 投与 せず . 飲料水と して 1 % N a C β水の み を投与 し

た . 更 に , 各 群 に つ 童 . 術 後 24 時 間 目 に
3

H -

L e u ci n e O .1 FL Ci / g を尾 静脈内に 投与 した .

2 ) 検索方法

( 1 ) 血清お よ び膵組織 内 A m yl a s e･ の 測 定 . ラ ッ ト

に エ
ー

テ ル 吸 入麻酔 を施行 し体重測定後 , 開腹 して 下

大静脈よ り血液 を採取 した . 更 に 門脈を 切断 した 上で ,

約 60 最 の 生理 的食塩水を 大動舵 よ り急速注 入し て , 臓

器内の 血液 を洗瓶排出し た . そ の 直後 に 膵を 摘出し ,

直 ち に 重量 を測定 した . 続 い て , 膵 の h o m o g e n a t e を

1 5 .0 0 0 r / m i n で 遠 心 し て 得 ら れ た 抽 出 液

を .
A m yl a s e 活性値の 測定用 に供 した .

先 に 採取 した 血液 は , 血清分離後 , そ の 血清を 更 に

20 倍 に 希釈 し , ま た . 膵の 抽 出液 は , 40 0 倍 に 希釈 し

て , B l u e
-

S t a r c h 法 に て A m yl a s e 活性値を 測 定 し

た . 単位 ほⅠ. U . / mエで 表わ した .

( 2 ) 膵 蛋 白合 成能 の 測 定 . 標 識 ア ミ ノ 酸
3
H

-

L e u ci n e O .1 iL C i / g の 静脈 内投与1 時間後 に . 各 ラ ッ

トを エ
ー

テ ル 吸入麻酔下に て 開腹 し , 生理 的食塩水約

60 m ほ 大動脈内に 急速注 入し , 膵 の 海流を行 い , そ の

後に 膵を 摘出し , 表 ( 1 ) に 示 し た方法 に従 っ て .

3
H

表1 標準ア ミ ノ酸の 膵蛋白分画 へ の 取り込 み

3

= - L … C i n e ( 0 ･- 〃亡i / g 体重)

1
膵 摘 ( 確証)

1
日o m o g e n i z e

T r i s _ H c I B u f f e r

(
p H 7 .0 0 .0 1 M 5 m l )

T C A 混和

T C A

(fi n a l d e n c H y 5
0
/｡1 m l )

F iI t r a t i o n

T C A s o J
u b l e T C A i n s o J u b t e

c ｡ uL t

S d n t = l a t o r

1 T .i s 5 m l

C o u n t

T o t u モ n e 川O m l

抄 P O 4 .O g

P O P O P O .1 g

T r it o n (1 0 0 ) 3 00 m l

板

M L e u c i n e の 膵組織内取 り込 み を測定した.
シ ン テ レ 一

夕 ー は 衰 ( 1 ) に 示 し たも の を用 い . 液体 シ ン チ レ
ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー に て 放 射活 性 値 を 測 定 し た

. な

お . L o w r y 法 で 測定 し た膵組織内蛋白畳 ( mg ) 当 たり

で , 放射活性値を 表わ し た .

実 験 成 績

1 . 両 側副腎塙 出ラ ッ トの 体重及 び膵重畳の推移

ラ ッ ト体重 は , 術 後 12 日 目 で 対 照 値 群 が 270 ±

1 3 .0 9 g ( M ± S D) で あ る の に 比 し , 両側副腎摘出群

は 26 8 ± 1 6 . 弛 ( M ± S D ) と対照 値群 と 殆ど 差が な

か っ た .

一 方 , 膵重畳 も . 術後 12 日 目で 対照 値群 が

609 . 5 ± 9 2 .5 m g ( M ± S D ) で あ る の に 比 し , 両側副

腎摘 出群 は60 8 .6 ± 7 1 . 7 m g ( M ± S D ) で あ り , 両者

間 に は殆 ど差 を 認 め な か っ た ( 図3 ) .

2 . 血 清およ び膵組織 内 A m y1 8 S e の 推移

( 1 ) 血清 A m yl a s e 活性値 の 推移 . 術後 2 日目の 血

清 A m y l a s e 活 性値 に つ い て み ると . 単開腹対照群(以

下対照群 と略す) は3 . 3 9 ± 0 . 4 6 Ⅰ. U . / mL ( M ± S D )

で . 両側副腎摘 出群 は 3 . 4 2 ± 0 . 3 4 Ⅰ. U . /
′

扉 ( 以下.

単位略す) で あ り , 両者間 に 有意差 はな い が . 第4 日

目で 対顔 群 は4 . 7 2 ± 0 . 1 8 , 両側副 腎摘 出群は 3 .1 4 ±

0 . 1 6 と なり . 対 照群 の 方が 有意差 で 増 加 して く る(P

< 0 . 00 1 ) ( 図 4 ) . ま た
, 第6 日目で 対照群 は3 .7 2 ±



副腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌に 及ぼす影欝 679

8 . 4 8 . 両 側副 腎摘 出群 は 2 .7 1 ± 0 . 4 1 と 以然 と して 対

腰群が有意差 で 高値 を 示して い る ( P < 0 .0 1 ) . し か

し . 第8 日呂 に なる と 対照 群 は3 . 5 4 ± 0 . 80 , 両側副腎

摘出群 は 3 .7 4 ± 0 .26 と両 者間に 有意差を 認 めず . 第

川 日日も 対照 群 は3 . 10 ± 0 .2 7 で あ り , 両側副腎摘出

群は2 . 9 9 ± 0 . 1 2 と 殆ど差 はな い
. 第 12 日目 で 対腋群

の3 .5 1 ±0 . 7 4 に 対 し て 両 側 副 腎摘 出群 は 3 . 07 ±

0 . 36 で . 僅か に 対照 群の 方が 高値 を示 す が . 両者間 に

有意差 を認め な い .

( 2 ) 膵組織 内 A m y l a s e 活性値 の 推 移 . 膵 組 織 内

A m yl a s e 活性値 に つ い て みる と , 術後第 2 日目 で t 対

照群は 31 .2 ± 1 1 . 40 Ⅰ.U . / m g ｡

P r O t ei n ( M ± S D)

で . 両側 副 腎摘 出 群 は 31 .6 ± 用 . 1 0 Ⅰ.U . / 帽 ｡

p r o tei n ( 以 下 . 単位 略す) と 著差 は ない . ま た . 第 4

日目に お い て も対照群は 45 . 20 ± 1 0 . 10 で . 両側副腎

続出群は 42 . 9 0 ± 1 4 . 80 と両者間に 有意差 を認 め得 な

いが . 術後6 日目 に な る と対席群が 46 .6 4 ± 1 7 . 9 1 で

あるの に 対し て . 両側副腎摘出群 は 29 . 12 ± 1 0 . 0 2 と

有意差で 低値 を示し て く る ( P < 0 . 0 1 ) ( 図 4 ) . 同様

に . 第8 日巨 の 対照 群は 45 .2 0 ± 1 0 . 2 2 で 両側副腎鴇

出群は 27 . 90 ± 1 2 . 10 で あり , 第 10 日 呂の 対 照 群 は

50 .1 0 ± 1 9 .3 0 で 両 側副腎摘 出群 は 25 . 0 ± 9 . 7 0 で あ

り , 第12 日目 の 対照群は 48 .1 0 ± 1 6 . 1 0 で 両側副腎摘

出群は 21 .3P ± 9 .6 . と い ず れ も両側副腎摘 出群 の 方

が有意差 を も っ て 対 照 群 よ り 低 値 を 示 し た ( P <

0 . 00 1 ) .

( 3 ) 膵蛋白蓋お よ び膵蛋白量 当たり の A m yl a s e 活

性値の 推移 . 術後12 日目 に お け る膵蛋白羞 は, 対照群

が0 .4 3 9 ± 0 . 0 5 6 m g .
/ mエ( M ± S D ) で あ る の に 比

紘
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璧
駈

扁
聾
慣

阿
N

川

N
N
出

払
駐

賓

[
〓
=

〓
〓
∪

三

三
l

U

帽

諾
帽

;
∈

q

し ･ 両側副腎摘出群 は 0 . 25 4 ± 0 .0 6 8 曙 / ml ( M ±

S D) と有意の 差 で 両側副腎摘出群 の 方が減少 した( P

< 0 ･0 0 1 ) . ま た
. 膵蛋白量当 たり の A m yl a s e 活性値

は ･ 対照群が 730 . 8 ± 2 32 . 8 ‡.U . / mg ｡ p r O t ei n ( M

± S D ) で あ る の に 比 し . 両側副腎摘出群 は 333 . 3 ±

1 42 Ⅰ･ U . / m g ｡ p r O t ei n ( M ± S D) と有意の 差 で 両

側副 腎揺出群の 方が 減少 した ( P < 0 .0 1 ) ( 図5 ) .

3 ･ 恥d r o e o r ti 紬 n e 投与に よる血清お よ び膵 組 織

内 A m y 臨 s e の 変化

( 1 ) 血清 A m yl a s e 活性値の 変化 . 両側副腎摘 出群

の 24 時間目 に お け る血清 A m yl a s e 活 性 値 が , 2 .7 2

± 0 . 5 7 L U . / ml ( M ± S D) で ある の に 比 し , 両側副

腎摘 出術後 H y d r o c o r ti s o n e l O O mg / k g 投与群 の 2 4

時間日の 血清 A m yl a s e 漕 性値 は 5 .7 6 ± 2 . 4 5 l . U .

/ m⊥と有意差 で 高値を示 した ( P < 0 . 0 2 ) ( 図 6 ) .

( 2 ) 膵組織 内A m yl a s e 活性値の 変化 . 両側副腎摘

出群の 24 時間員 に お け る肺組 織 A m yl a s e 活 性 値 が

40 ･ 5 5 ± 1 1 . 8 7 Ⅰ
. U . / mg ｡ p r O te i n ( M ± S D) で あ

る の に 比 し , 両側副腎摘 出術後 日y d r o c o rti s o n e l O O

m g / k g 投 与 群 の 24 時 間 目 に お け る 膵 組 織 内

A m yl a s e 活 性 値 は 172 .9 5 ± 84 . 3 3 Ⅰ
. U . / m g ｡

p r o te i n ( M ± S D ) と 有意差 を も っ て 高値を 示 し た

( P < 0 . 0 1 ) ( 図6 ) .

4 . 膵璧白合成能 にお よぽ す副腎皮質ホル モ ン の影

響

( 1 ) 副腎摘 出 ラ ッ ト に 対す る H y d r o c o r ti s o n e

l O O m g / k g 投与後の
3
H - L e u ci n e 膵組織内取り 込 み

所見 . そ れ ぞ れ の 処置後 24 時間目の 膵組織吋 H -

L e u c i n e の 取り 込 み を . 両側副腎摘 出群 と 両 側副 腎

図4 両側副腎摘 出後の 血 清並 びに 膵抽出液中の ア ミラ ー ゼ清性値の 推移

ア ミ ラ ー ゼ 活性値の 推移
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図 5 両側副腎摘出術後12 日目に お ける ラ ッ ト

膵蛋白蓋 およ び蛋白豊当た り の A m yl a s e

活性値の 変化

( n 三 8 )
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図 6 両側副腎摘出後､
副腎皮質ホ ル モ ン

( ハ イ ドロ コ
ー

チ ゾ ン10 0 m g / k g) 投与群の

24 時間後に お ける膵組織抽 出液並 び に 血 清

中の ア ミ ラ ー ゼ活性値

摘 出術 後 H y d r o c o r ti s o n e l O O m g / kg 筋注 投与群

で 比較す ると , T C A 不 溶性分 画 中 の 放 射能で は , 両

側副 腎摘 出 群 が 164 . 5 2 ± 43 .5 8 c p m / mg ｡ P r O te -

i n ( M ± S D ) を 示し たの に 比 し . 両側副腎摘出術後

H y d l
･

O C O r ti s o n e l O O m g / kg 筋注 投 与 群 は272 .0 5 ±

7 ? . 9 8 c p m / m g ･ p r O t ei n ( M ±S D ) ( 以 下 , 単位略

す) と有意差 を も っ て 高値を 示し た ( P < 0 ･0 1 ) .

一

方 . T C A 可溶 性分画 中に お け る放 射 能で は
. 両 側副腎

摘 出群 が 69 . 23 ± 2 7 . 8 0 で , 両側 副 腎摘 出術後 H y d r o

-

C O r ti s o Il e l O O 咽 / kg 筋 注 投 与 群 に お い て も77 .09

± 1 3 . 6 7 で あ り , 両者間 に 有意差 を認 めな か っ た ( 図

由g r

( 2 ) 副 腎摘出 ラ ッ ト に 対する C o r ti c o s t e r o n e 2 00

n g / k g 筋注投与後 が H - L e u ci n e 膵組織 内取 り 込 み

所 見 . そ れ ぞれ の 処 置 後2 4 時 間 日 の 膵 組織 内3
日

-

L e u c i n e の 取 り込 みを , 両側副 腎摘出群と両側副腎摘

出術後 C o rti c o s t e r o n e 2 00 m g / k g 筋注投与群で 比 較

す ると ,
T C A 不 溶性 分画 申放射能 に お い て 両側 副腎

摘 出群が 191 .2 7 ± 4 0 . 5 4 c p m / m g
･

p r O t ei n で あ

る の に 比 し , 両側副腎摘 出術 後 C o rti c o s t e r o n e 20 0

喝 / k g 筋 注 投 与 群 は 300 . 8 8 ± 7 0 .7 9 c p m / m g ･

p r o t e i n ( 以 下 . 単位 略す) と有意差を も っ て 高値を示

した ( P < 0 . 0 1 ) .

一 方 , T C A 可溶性分画中放射能に

お い て は . 両側副 腎摘出群が gO . 5 2 ± 3 1 . 87 で . 両側

( n モ
8 )

(T C A i n s o J u bl e ) ( T C A s o[ u bI e )

3 0 0

2 0 0

言

≡
｣

モ

ぎ
＼
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図 7 副腎摘出ラ ッ ト に お け る
3H - L e u c in e の

膵組織 へ の 取り 込 み
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副腎摘出術 後 C o r ti c o s t e r o n e 2 0 0 m g / k g 筋 注投 与 群

にお い て も 貼 .6 2 ± 2 0 . 97 で あ り , 両者間に 著差 を認

めなか っ た ( 図 8 ) .

小 括

ラ ッ ト に 両 側 副 腎摘 出術を 施行 し , 術後 12 日目ま で

経過 観察す る と , ラ ッ ト体重な ら び に 膵重量に は殆 ど

変化を認 め なか っ た . し か し , 膵組織 内に お け る蛋白

畳当た りの A m yl a s e 活 性値 は , 対照 群 に 比 し 術後 の

経過 日数 に 伴い 次第 に 減少 の 傾向を示 した .

一 方 , 血 清 A m yl a s e 活性値 は . 術後 早期で は対照群

に 比 し低値を 示し たが , 8 日目以 後 12 日 目 で は 著 し

い 変化は示さ なか っ た .

ま た , 両側副腎摘 出術 後に H y d r o c o rti s o n e l OO m g

/ k g を筋注投与し た 場 合 , 術 後 24 時 間目 で は 血清

A m yl a s e 活性値 , 膵組織内 A m yl a s e 活性値 と も , 有

意に上 昇 し た .

両側副腎摘出 ラ ッ ト に おけ る
3
H q L e u c i n e の 膵 組

織内 へ の 取り込 み 所見 を検索す る と t T C A 不 溶 性 分

画 申 で は ,

3
H

-

L e u ci n e の 取 り 込 み は

H y d r o c o rti s o n e l O O n g / kg 筋注投与 に よ り t 有意 に

増加 す るが
,

T C A 可溶性分画中で は著 し い 変化 を 認

めなか っ た . 更 に ,

3
H

q

L e u c i n e の 膵組織 へ の 取 り

込 み は ･ C o rti c o s t e r o q e 2 0 0 m g / k g を筋注 投与 し た

場合で も.
H y d r o c o r ti s o n e 筋注 投与 の 場合と , ほ ぼ

( n = = 8 )
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同様の 結果を 示 し た .

〔Ⅲ〕 臨床例 の膵酵素分泌 に およぽ す副腎皮 質 ホ ル

モ ン の影響

検索材料 およ び方法

1 . 材 料

進 行胃痛で 膵頭十 二 指腸切除術 が 施 行さ れ た 年令

44 ～

6 3 才の 3 人 ( 男2 人, 女1 人) の 患者を研究 に

供 した .

2 . 方 法

1 ) 研 究方法

膵酵素分泌 に お よぼ す 副腎皮質ホ ル モ ン の 影響 を .

進 行胃癌で 膵頭十 二 指腸切除術を 施 行 し た 患者 に つ

き ･ 術 後の 平均 14 日目( 13 ～ 1 5 日) に 絶食下 で 検索

した
. H y d r o c o r ti s o n e の 投与は , 静注投与法 に より ,

ま た ･ 膵液 は手術時 に , 残存膵の 主膵管内に 設置 した

ド レ ナ ー ジチ ュ
ー ブ (径が 0 . 8 m m の シ リ コ ン チ ュ

ー ブ

で , 体外 に 読導 さ れて い る) よ り直接に 採取 し た .

対照用 と し て , 術後 14 日目に 静派血と膵液 を採取 し

た . 静脈血は 直ち に 血清 を分離し た後に , 以 下 に 述 べ

る方法 で A m yl a s e 活性値を測定 した . なお , 研究施行

時の 血清 A m yl a s e お よ び膵液 A m yl a s e 共 に 正 常範

囲 に あ る 事 を 確 認 し , 本 研 究 を 行 っ た . 即

ち
,
H y d r o c o r ti s o n e 4 mg / k g を 静脈 内投与 し , 投与

後 40 分 に わ た り径時的に 資料 を採取 した . 静脈血 は血

檀分離 後に , ま た
, 膵液 は液量 を測定 した後 に , そ れ

ぞ れ を A m yl a s e 活性値の 測定 に 供し た . 血溝 は 希釈

倍数× 1 で , ま た
, 膵液 は希釈倍数 × 400 で . そ れ ぞ

れ Bl u e M S t a r c h 故 に より A m yl a s e 活性値を 測定 し

た .

研 究 成 績

1 ) H y d r o c o r ti s o n e 4 m g / kg 投 与 に よ る 血 清

A m yl a s e 活性値の 変化 .

対照 値で あ る H y d r o c o r ti s o n e 投与前10 分の 血清

A m yl a s e 活性値が 85 . 0 0 ± 6 .4 3 Ⅰ. U / 1 0 0 0 mL ( M

± S D ) ( 以 下 , 単 位 略 す) で あ る の に 対

し , H y d r o c o r ti s o n e 投与直後の 血清 A m yl a s e 活性

値 は 那 .3 ± 6 . 2 4 で あ り , 1 0 分後に お い て も , 91 .6 7

± 2 2 . 60 と い ず れ も対鼎 値 に比 較 し て 著差 を 認 め な

い
. しか し . 2 0 分後 の 活 性値は156 . 0 0 ± 4 0 . 90 と 増

加 を示 した が
. 3 0 分後に お い て は98 . 00 ± 1 .7 3 と 対

照値近 く ま で 下降し ,
内4 0 分後 で は 101 .3 0 ± 4 .1 0 と

は ば 30 分値に 類似 した値と な っ た ( 図 9 ) .

2 ) H yd r o c o r ti s o n e 4 m g / kg 投 与 に よ る 膵 液

A m yl a s e 活性値の 変化 .

対照 値 で あ る H y d r o c o r ti s o n e 投与前10 分の 膵液
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A m yl a s e 活性 値 は. 37 . 90 ± 2 .1 3 Ⅰ. U / mL ( M ±

S D ) ( 以 下. 単位略す) で あ り ,
H y d r o c o rti s o n e 投

与直後 の 膵液 A m yl a s e 活性値 は
,
3 8 . 1 2 ± 3 .26 と 殆

ど対風 儀と 変ら な い . 投与後 10 分値に お い て は 49 .4 0

± 6 .0 1 , 2 0 分値に お い て は 54 . 7 3 ± 5 .7 8 と い ず れ も

対照 値に 比 較 し て 幾 分 増加 の 傾 向 を 示 し た . し か

し . 3 0 分値 は 140 .5 0 ± 47 .7 9 と . 1 0 分お よ ぴ 20 分

値 に 比 較す れ ば急激 な増加を 示し た が , 40 分 値 で は

63 . 0 1 ± 9 .0 0 と下降し た ( 図9 ) .

3 ) H y 血 ∝ O rti s o n e 4 m g / 短投与に よる 膵液 盈 の

変化 .

対照値 で あ る H y d r o c o r ti s o n e 投与前 10 分間 の 膵

液 量 は 282 . 0 ± 2 8 . 2 × 1 0
~

3
m£ ( M ± S D) で あ

り . H y d r o c o r ti s o n e 授与直後 よ り 10 分 間 の 液 量 は

332 . 3 ± 86 . 6 × 10
-

3
mL ( M ± S D) と , や ､ 上昇の 傾

向を 示 し た が , 10 分 ～ 2 0 分 値 は 495 .6 ± 5 0 . 7 ×

10
-

3
mエ( M ± S D) と , や ､ 減少 し . 3 0

～

40 分値で は

324 .6 ± 2 1 .4 × 1 0
~ 3

mエ ( M ± S D ) と 殆 ど

H y d r o c o rti s o n e 投与前 10 分間の 膵液畳 に 近似 し た

値 を示し た ( 図9 ) .

小 括

胃癌で 膵頭十二指腸切除術 を施 行 し た 3 人の 患 者

に , H y d r o c o r ti s o n e 4 n g / k g を 静脈内投与 し . 血清

柑 0 川 2 0 30 川 m 川

図9 副腎皮質 ホ ル モ ン( ハ イ ドロ コ ー チ ゾン)

投与後 の 膵液塵 ､ 並 び に
､ 血清お よ び膵液中の

ア ミラ ー ゼ溶性債 の 変化( ヒ ト)

覗

A m yl a s e 癌性値 . 膵 液 A m yl a s e 活性値 , 及 び膵液畳

の 変 化 を 検 索 し た . 血 清 A m yl a s e 徳 性 値

は .
H y d r o c o r ti s o n e 投与 後20 分で 上昇傾 向 を 示し

た ■ 膵 液 A m yl a s e 活性値 は . H y d r o c o r ti s o n e 投与

後 30 分 で 急 激 な 増 加 を 示 し た . 膵 液 畳 も , H y ･

d r o c o r ti s o n e 投与後10 分 ～ 2 0 分の 間に 最 大 の 増加

を 示 した .

考 案

膵外分泌 機構 は摂取 , 合成 . 放出の 3 段階に わ たる

連続 し た細胞機 能 に よ る と 考 え ら れ , C C k
-

p Z や

a c e t yl c h o li n e な ど に よ る z y m o g e n 頼 拉の 放出増大

の 機構 も , 近年 次第 に 解明さ れ つ つ あ る
払23)

Z y m o g e n 扱 粒 の 形成や 分 泌 に 関 す る 研 究 は 多 い

が
2卜 29)

, 現 在 . z y m o g e n の 腺 腔 へ の 放 出 は

e x o c y t o si s が定 説と な っ て い る
30

～

32)
. ま た . 生体にお

い て は . s e c r e ti n と p a n c r e o z y m i n が 膵外 分泌 を

遷 させ る主 要因 子 で あ り . こ れ に 加 えて ト 迷走神経.

交感神径 . 及 び p a r a s y m p a th o mi m e ti c , S y m p ath o ･ ･

m i m e ti c な薬物 な ど の 膵外分泌 に 及 ぼ す 影 響 も確認

さ れ て い る
33)

,

以 上 の 如 く , 生体 内 に お い て p a n c r e o z y m i n や

S e C r e ti n な どの 蛋白 p e p ti d e
･ h o r m o n e や , 中枢なら

び に 自律神経の 膵外分泌 に 対す る 直接作用 は既に 明ら

か に さ れ て い るが , こ れ ら蛋白 p e p tid e h o r m o n e と

は全 く異 な る h o r m o n e で あ る s t e r o i d . h o r m o n e と

膵 外分泌 酵素の 分泌 酵素の 分泌 及 び 合成 との 関連は未

知 の 点 が多 い . 従 っ て , 著者 は最初に
.
i n ･ V it r o に お

け る S t e r O i d ･ h o r m o n e の 膵外分泌 に お よ ぼす 影響を .

ハ ト膵 ス ライ ス を用 い 検索 し た
. H o k i n ら

3 用 )
は , 最初

に こ の 実験系を 用 い た が , こ の 中で , 種 々 の m e d i u m

中 に . 好気下 で ハ ト 膵 ス ラ イ ス を i n c u b a t e した際に
.

ア ミ ノ 酸を含ん だ m e d i u m 中に お け る A m yl a s e 活性

値 の 上昇 が 最 大 で あ る事 を確 認 し て い る . Y o u n a th a n

と F ri e d e n ら
35)

は , H o k i n の 実験 を追 試 し ,
H o ki n

らの 結 果 を再確認す ると 同 時 に , - m e d i u m 中に 種々の

薬剤 を 添 加 し , そ の 結 果 , 1 0
~

4
M の H y d r o c o r ti s o n e

や 1 0
~

4
M の T e s t o s t e r o n e は A m y l a s e 産生 に何 ら影

響 の 無 い こと を報告し た .

こ の 様 に .
ハ ト膵 ス ラ イ ス を用 い た蛋 白合成の 研究

の 方法が H o k i n に よ っ て 詳述 さ れて 以 来
38)

, 多 く の実

験 が こ の 系を用 い る こ と に よ っ て なさ れ て い るが . こ

の 受験系 は . 神経性及 び体液性支配 を 縦断す る こと に

よ り t 複雑な生休 の 環 境因子 を 除外し , 実験系を単純

化 し得 ると い う 利点 を有す る . しか し , 菅野ら
3 n

も指摘

し て い る 様に . 海流法 に 比 べ れ ば . 酸素 . 電解質.
ブ

ド ウ糖 の 供給が 不十分 で あ り , ま た . 膵切断面か ら細
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胸内消化酵素や . L y s o s o m e が放出さ れ . 何 らか の 作

用 を細胞膜 に 及 ぼ す可能性が あ る な どの 制約 を有 して

い る ･ 更 に ･ 内藤は
, ラ ッ ト膵 ス ラ イ ス の 電顧観察 に

よ り , 3 0 分以上 の i n c u b a ti o n で は M it o c h o n d ri a の

M a t ri x の 膨化, 膿 の 断裂な どの 変化 が生 じる こ と を

指摘 し て い る
弼

. し か し , 内藤ら も述 べ て い る 様 に ,

i n c u b a ti o n
･ti m e が 2 0 分 ～ 30 分ま で の 範 囲内で は .

相当の 信感性が 期待 出来る もの と考え られ て い る .

S t e r o id 剤の 生体 内に お け る消化吸収 は
, 単純拡散

に よる と考え ら れ るが
39
t i n

-

Vi t r o の 実験で . m e di u m

中に 溶解 し た c o r ti s o l ( H y d r o c o r ti s o n e - S O d i u m
.

S u C Ci n a t e ) も や はり 単純拡散に よ っ て 膵 ス ラ イ ス の

細胞の 申に 取 り込 ま れ る もの と思 わ れ る .

組織培養 に よ る実験 に St e r o i d 剤を用 い る場合, そ

の C o rti s o l 濃度 は 10
~

4
～

1 0
-

9
M と 比較的低濃度 で あ

る ･ しか し , 著者の 実験の 如く . 膵 ス ラ イ ス が 即 ､ ら

れ ･ i n c u b a ti o n
･ ti m e が 4 0 分以 内 と い う 短 時 間 で

は, C o r ti s o l 濃度が 0 .1 m M で は . や や 低濃度 で あり .

著者は10 m M 以 上 の 濃 度 が 必 要 で あ る と 考 え て い

る ･ m e di u m 申 へ の A m yl a s e 放 出量 は , C o r ti s o l

の 添 加 濃 度 が 10 m M と 20 m M に な っ た 時

に ･ i n c u b a ti o n 後 20 分と 30 分で 明 らか に 対 照 値 よ

り高値と なり t 更 に 20 m M の 濃度の 際 に は . 1 0 m M 濃

度値よ り ･ m e d i u m 中 へ の A m yl a s e 放出量は増 大 す

る傾向巷 示 し た ･ 即 ち
, m e d i u m 申 へ の A m yl a s e 放

出塵 は ･ 添加 C o rti s o l の 濃度 に 比 例す る と 考 え ら れ

る ･ また ･ m e d i u m 中 へ の Li p a s e 放 出量 に 関 し て

も ･ A m yl a s e の 場合 と同 様の 傾向が み ら れ た .

Y o u n a th a n とF ri e d e n らは 0 .1 m M の H yd r o c o r ti ･

S O n e 添 加で は
･ m e d i u m 申の A m yl a s e 活性値 に 変

化が認 め られ なか っ た と報告し て い るが
, 著者の 実験

で も10 m M 以 下 の 濃度で は . 対照 に 比 較して m e d i u m

申の A m yl a s e 活性値 に 増加は認 め ら れ なか っ た . 従

っ て
･ Y o u n a th a n と F ri e d e n ら の 実 験 結果 との 差異

は ･ C o r ti s o l 添 加濃度 の 相異 に よ る と 思 わ れ る .

以上の 事か ら . m e d i u m 中 に添 加 さ れ た
一 定 濃度

以 上の H y d r o c o r ti s o n e は ,
ハ ト膵 ス ラ イ ス の 細胞膜

に 直接作用す る こ と に よ り . 膵酵素蛋白の 分泌 を 促進

する方向に 働く と 推定 さ れた .

動物 に お け る 副 腎摘 出後 の 病 態 に 関 す る 実 験

は, 1 8 5 6 年の B r o w n - S e q u a r d
40)

に 端を発 し . そ の 後

現在に 至 る まで
. 動物 の 副腎摘 出実験 に 関して 数多く

の報告が あ る
射3)

.

一 般 に
,
い か なる動物 も皮質組織 の

完全な欠如の 状態 に お い て は
. 数 日以 上生存出来な い

とさ れて い る川
,J a 甜 り

は90 匹の 両側副 腎摘出 ラ ッ ト

のう ち ･ 3 4 % は 13 日以 内に 死 亡 , 4 6 % は慢性 的副腎

皮質 ホ ル モ ン 不 足 の 状態で 数 ヶ月 生存 し , 2 0 % は 正

常状態で 生 童 ると 報告 して い るが , 長期生存 の 理 由と

して 副々 腎な どの 顕微鏡的皮質適残組織の 存在を 指摘

して い る . 従 っ て , 著者の 実験 も , 副腎皮質機能の 完

全 欠落 と い う よ り , 機能不全状態に お け る A m y l a s e

の 変化 と い う方 が , より妥 当と 考えて い る . ま た
, 両

側 副 腎摘 出 後 2 週 間 ま で の 全 身 的 病 態 観 察 で

は , J aff e の 成 凍と同様 の 結果 で あ っ た .

C o p e ら
18)

は . 犬で 視床下部摘 出術と 副腎皮質摘 出術

を施行す る と , 血清 A m yl a s e が低下す るが , 副腎不全

の 状態下で は犬の 血清 A m y l a s e 活性値 の 上昇 が み ら

れ ると述 べ
, 副腎を摘出し た ウ サ ギに お い て は , む し

ろ半数近 く血清 A m yl a s e 活性値が著明に 減少 した と

報告 し て い る .

ラ ッ ト を用 い た著者の 実験で は . 視床下部塊出術は

施行して い な い が , 術後 4 日目と6 日目の 両側副腎摘

出術 に お け る A m yl a s e 活性値は対照群 より低 値 を 示

し た ･ しか し . 術前値 との 比較で は余 り変化は認 め ら

れ なか っ た
. ま た , 術後 8 日 臥 10 日 臥 12 日目 の 血

清 A m yl a s e 活性値 は . 対照群 と比較 して も著 し い 差

は認 め ず . それ ぞ れ術前備に 近似 した値 に 復して い る .

従 っ て , 両側副 腎摘出後の 血清 A m y l a s e 活性値 に お

よ ぽ す影響は , 術直後を 除き余り ない と推察さ れ た .

なを ･ 単開腹群 ( 対照群) に お け る 4 日目 と6 日呂の

血清 A m yl a s e 活性値の 上昇 の 原因と し て は . 術 後 に

お け る食餌摂取量 の 相異 , 手術侵軸の 相異 , 膵外性 の

A 皿 yl a s e の 上昇 な どが考慮さ れ る .

一 方 ･ 膵組織 内A m yl a s e 宿性値 に つ い て み る と . 術

後 4 日目 ま で は単開腹群 ( 対周 群) と両側副 腎摘出群

の 膵組織 内A m yl a s e 活性値 は , 単開腹群に 比 し , 有意

の 差 で 低値と な っ た . 更 に
. 術後 8 日 臥 10 日 臥 12

日 員の もの に 関 し て も同様に . 両 側副腎摘出群の 膵組

織内 A m yl a s e 活 性値 は . 単開腹群( 対照群) に 比 し著

明に 低 下 して い た . 両側副腎摘出術後12 日目の 体 重な

ら び に 膵重量 に は殆 ど変化 を認 め ない が . 膵全 体 に 含

ま れ る 酵素蛋 白量 は著明 に 減少 して い る . ま た . 酵素

蛋 白量 当た り の A m y l a s e 徳性値 も減少 して い る こ と

は注 目す べ 墓 所見 で あ る ･ こ れ らの 所見 は
, 膵重畳 の

変化 に 関係 なく . 両側副腎摘出術を 施行し た ラ ッ トの .

膵組織 内に お ける A m yl a s e 活性値が著明に 低 下 し て

い る こ と を意味す る .

副 腎皮質 ホ ル モ ン の う ち Gl u c o c o r ti c o i d は . 筋 や

リ ン パ 系組織に お い て タ ン パ ク異 化 促 進 作 用 を 示す

が t

一 方 . 肝組織や 血清 ア ル ブ ミ ン 中 へ の 標識 ア ミ ノ

酸の 取り込 み を
, G l u c o c o r ti c o id が 増 加 さ せ る と

い う報告 や
槻

, 肝 の 核P o l y m e r a s e 活性が C o r ti s ｡ l に
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よ っ て 促進さ れ る と い う こ と も証 明さ れ て お り , 肝 で

は , 筋や リ ン パ 系組織と は逆に , 蛋白同化の 促進 を示

す こ とが 推察 され て い る
4丁)

. ま た . i n
-

V i t r o に お け る

組織培 養 実験 系 で の 報 告 を み る と , H . S u z u k i ら

は . G l u c o c o r ti c o i d の 蛋白同化作用 に 対 し て . 否 定

的 な 結 果 を 報 告 し て い る が
48)

,
こ れ に 反 し K o

-

h l e r
49)

. B a n c r o ff
50)

, T o p p e r ら
51 )

は C o r ti s o l が 蛋 白

合成を促 進す る こ と を 示唆す る成績を 示 して い る .

こ れ ら の 組織培養実験 系に よ る相反 す る成績 に 対 し

て . そ の 原因を Gl u c o c o r ti c o i d の 濃度 に 求 め よう と

す る考え 方が あ る . 即 ち , 遠藤 は , G l u c o c o r ti c o i d の

低 磯度 は a n a b o li c に 働き . 高濃度 は逆 に C a t a b o li c に

作用 す るの で は ない か と推論し て い る
52)

.

著者が H -L e u ci n e を用 い た 実験 で ,
ヒ ト に お け る

主 た る Gl u c o c o r ti c oi d で あ る C o r ti s o l ( H y d r o c o r ･

ti s o n e - S O d i u rn ･ S u C Ci n a t e ) 1 0 0 mg / kg を ラ ッ ト に 投

与 し た場合 に つ き検討す る と , ラ ッ ト 膵の T C A 可 溶性.
分画 申, 即 ち , 酵素蛋白合成前の ア ミ ノ酸 分画申で は対

照 群と C o r ti s o l 投与群 の 間 に ば H ･ L e u ci n e 取り 込

み の 有意差 を認 め ない に も か か わ らず . T C A 不 溶 性

分 画 申 で は . C o r ti s o l 投 与 群 は , 対照群 に 比 較して ,

有意差 を も っ て 高い 取 り 込み を 示 し て い る
.

こ の 所 見

は . 酵索蛋白の 合成が C o r ti s o I に よ っ て 促 進さ れ た

こ と に よ る と恩 わ れ る .
一 方 , ラ ッ ト な ど窟歯類 の 主

た る Gl u c o c o r ti c o id で あ る C o r ti c o s t e r o n e の 20 0

m g / kg を 投与 した場 合 に は
. C o r ti s o i 投与 の 場合と

同様に T C A 可溶性分画 申 で は
,
S t e r o i d 投与群 と 非

投 与対 照 群 の 問 に ば H ･ L e u ci n e 取 り込 み の 有意 差

を 認 め ず
,

T C A 不 溶 性分 南 中で は , 有意 差 を も っ て

C o rti c o s t e r o n e 投与 群 の 方が 高 い 取 り 込 み を示 して

い る ､
と こ ろ で ･ C o r ti s o l ( H y d r o c o r ti s o n e

.

s o d i u m .

S u C Ci n a t e) で 1 0 0 m g / k g と い う 畳 は か なり 多 量 で あ

り , 遠藤 らの 云 う高 濃度 に 相当す る と推定さ れ るが .

この 濃度 で も酵素蛋 白 に 関 し て の a n a b oli c な作用 が

見 ら れた こ と は興味深い
.

C o r ti c o s t e r o n e の G l u c o c o r ti c o i d と し て の 作 用

は . C o r ti s o l に 比 べ て 弱い も の で あ る
紺 と さ れ る為 l

著者の 実嘩で は ,
C o r ti s o l の 2 倍 の 濃度を 使用 し た .

な を . C o rti c o s t e r o n e は 20 % p r o p yl e n e
- gl y c ol

に 溶解 した も の を使用 した が . や は り . C o r ti s o l に お

け る と同様の 傾向を 示 す結果が得 ら れて い る .

S a m u el と T o p k i n s の H T C 細胞 を用 い て の 実験 で

は , T y r o si n e
-

a m i n o t r a n sf e r a s e の 誘 導 能 力 に よ

り , S t e r o i d h o r m o n e を 4 種 に 分類して い るが
,
そ れ

に よ っ て も . C o r ti s o l や C o r ti c o s t e r o n e は最 も酵素

誘導 を強く 惹き起 こ す も の と さ れ
封)

, 著 者 の 突 験 で

根

も , C o rti c o s t e r o n e も C o rti s o l 同様 に . 酵素蛋白合

成 に 対 して は ,
か なり 強力な a n a b o li c 作用を 有 す る

こ と が 推 定さ れ る . 従 っ て 著者は
, 副腎皮質ホ ル モ ン

が 肝 に お ける 蛋白合成 を促 進す る様 に . 膵 に お い て も ,

そ れ は 蛋 白合成を 促進 す る様 に 働い て い る もの と推定

し て い る .

P a t e r s o n
44)

は C o rti s o n e を経十 二 指腸 的 に 投与 し

た 患者 で . 十 二 指腸 液 量 増加と膵酵素活性の 増加を報

告し , ま た , P fi n d
J5)

は .
ヒ トに H y d r o c o r ti s o n e を長

期投与 した 症例 で , 軽度 なが ら統計学的 に 有意 の 血清

A m yl a s e の 上昇 を み て . こ れ をS t e r o i d の 膵に 対す

る 直 接 作 用 と 推 論 を し て い る .

鵬 方 , N el p ら は

C o r ti s o n e ･ a C e t a t e を筋 注 投与 した 患者 を 6 週 間観察

し て . 膵 液 分泌 量 の 増加を 認 め て い るが , A m yl a s e 活

性値 に は 余 り 変 化 を 認 め な か っ た と し て い る
19)

.

D r eili n g
20 )

ら は . A C T H
.
H y d r o c o r ti s o n e

,
P r e d o n i .

S O l o n e を 急速 投与 して
, 膵液 量 や A m y l a s e 分泌 が

い ず れ も低 下す るの を み . P f eff e r ら
2り

の 報告 と は ぼ同

一 の 結果 を 得 て い る . こ の 様 に , 副 腎皮質 ホ ル モ ン の

膵酵素分泌 に お よ ぼす 影 響 に 関 し て は , 促 進 するもの

と , 抑制す る と す る も の と の 相 反 す る成績が報告され

て い る .

著 者 の 臨 床 例 で は .
H y d r o c o rti s o n e

- S O d i u m ･

S u C C i n a t e 4 n g / k g の 急速静注 に よ っ て 膵液畳 は増加

を 示 し , ま た
. 血清お よ び 膵液量 の 増加 は酵素量 の増

加 よ り , や ゝ 早期 に 起 こ る所見が認 め られ て い る . こ

の 検索 方法は , D r eili n g らの 方法 に や ゝ 類似 し たも

の で あ るが
,

そ の 所 見 に 差 異 が言忍め られ た .
この こと

は , 対象患者の 条件 の 相異 , 投与薬剤量 の 相異 , 膵液

採取 法 の 相異 に も よ るが , しか し , 薬剤投与後20
～

30

分 と い う 早 期の 段階で は . D r eili n g の 成 績 に お い て

も , 膵液 分泌 量 も A m yl a s e 分泌 量 も , む し ろ
一 時的に

は増 加 傾向を 示 し て お り , そ の 点で は , 著者の 成績と

相反 す る も の で はな い
. 更 に , 著者 の 方法 が 純粋膵液

の 採取 で あ る こ と は , 方法と して は ,
よ り正 確で ある

と考 え ら れ る . 従 っ て , H y d r o c o r ti s o n e は . 蛋白合

成を 促進 す るの みで な く , 合成さ れ た酵素蛋白の 分泌

を も , 膵 に 対す る P a n c r e o z y m i n 類似 の 直接作用 に よ

り 促 進 し て い る可 能性を 示 し て い ると 考え られ た .

膵 炎 に 対す る S t e r o i d 療法 は , 臨床的に 有効で あ っ

たと 報告55 )58 )
さ れ て お り t ま た . イ ヌ を 用 い た動物実験

で も . M a ri o n
14 )

, S t e w a r t
15)

, A n d e r s o n
16)

らは ,
S t e

･

r o i d 投与に よ り急 性膵炎の 死 亡率 を 改善さ せ 得 る と

報告し て い る . そ の 中で M a ri o n
‖)

は . S t e r o id は急

性 膵炎 の 初期に
. 血管透過 性の 変 化 を抑 え る こと に よ

り病 態の 進行を 防禦す る だ ろう と推 論 し て い る .
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しか し なが ら 著者 の 実験 結果が 示す 如く . S t e r o i d

投与の 早 期 に は , P a n c r e o z y mi n 類似 の 直 接 作 用 に

より , 膵液 中な ら び に 血清 中の 酵素 , 活性値の 増加を

来す こ と か ら , む し ろ 膵炎 の 増悪 を生 ず る可 能性が推

定さ れ , ま た , S t e r o i d を多量 に , し か も長期 に使用 し

た場合 に は . 膵組織に 形態学的な変化 を も たら し て .

そ の 結果 , 軽症の 膵 炎を惹起す る可能性が あ る と思 わ

れる . こ れ らの 点か ら , 膵炎に 対 す る S t e r o id 療法 は

極めて 慎重で なけ れ ば な ら ない と考え て い る .

結 語

副 腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌 酵素の 分泌 お よ び合成
一

にお よ ぼす 影響 を検討 し , 次 の 結論を 得た .

1 ) 副 腎皮質 ホ ル モ ン 中の Gl u c o c o r ti c o i d で あ る

H y d r o c o rti s o n e は
,
i n -

V it r o な らび に i n- V i v o に

お い て
, 膵外分 泌 酵素( A m yl a s e な ら び に Li p a s e ) の

分泌 を促進 す る .

2 )
ハ ト膵 ス ラ イ ス を用 い て の 実験で は . H y d r o

･

C O rti s o n e の 添加濃度と膵外分 泌酵素 ( A m yl a s e ,

Li p a s e ) の 放出量 は
, H y d r o c o rti s o n e の 5 m M ～ 20

m M の 添加 濃度 に お い て は正 比 例 し た .

3 ) ラ ッ トに 両側 副腎摘出術を 施行す る と . 膵組織

内 A m yl a s e 活性値 は , 術後6 日日頃よ り著明 に 低 下

した . しか し , 血清中 の A m yl a s e 活性値 に は殆 ど変化

を認め なか っ た .

4 ) 両側副腎摘 出ラ ッ ト に おい て . H y d r o c o rti s o n e

の投与は , 膵 組織内お よ び血 清中 A rn yl a s e 活性 櫨 を

上昇 せ しめ た .

5 ) H y d r o c o r ti s o n e な ら びに C o r ti c o s t e r o n e は ,

ラ ッ トの 膵蛋白酵素合成を促 進し た .

6 ) 膵頭十 二 指腸 切除術が 施行さ れ た ヒ ト に 対す る

H y d r o c o r ti s o n e 4 m g / kg の 急速投与で は , 膵液 量 ,

血清 A m yl a s e 活性値 , 膵液申 A m y l a s e 活性値の 三 者

とも , 上昇傾向を 示 し た .

以 上 よ り . G l u c o c o r ti c o i d で あ る H y d r o c o r ti s o n e

およ び C o r ti c o s t e r o n e は , 膵蛋 白 酵 素の 合軋 分泌 .

放出を促 進 し , G l u c o c o r ti c o i d の 投与量 が 大量 で あ

っ て も , そ れ らの 抑制効果 は認 めら れ な か っ た . 従 っ

て
･ 膵炎 に 対す る S t e r o i d 投与 は慎重 で な けれ ば なら

な い
.

塙を終え る に 臨み , 御指導 . 御校閲 を 賜わ っ た宮崎逸夫教

授 . 並びに
, 終始御教示敷い た 木南義男助教授に 謹ん で 謝意

を捧げ ると 共に . 御教示 , 御助言を 敷い た 順天堂 大学 内藤聖

二教授 に篤く 感謝の 意を 表し ます .

文 献

l) D tlb oi s
, E . L ∴ T h e eff e c t o f th e L . E c ell te s t

6 8 5

O n th e cli n i c al pi c t u r e o f s y s t e m i c l u p u s

e r y th e m a t o s u s . A n n . 工n t
. M e d . 3 臥 1 2 6 5 (1 9 5 3 )

2) P oll a k , Ⅴ. E . e t a l
"

: S L E S ti m u l ati n g a c u te

S u r gi c al c o n d i ti o n s o f th e a b d o m e n . N e w . E n g .

J . M e d .
t 2 5 凱 2 5 8 ( 1 9 5 8 )

3) S p a r b e r g ト M : R e c u r r e n t a c u t e p a n c r e a titi s

a s s o ci a t e d w i th S L E . A m . J . D i g . Di s .
.
1 2

.
5 2 2

(1 9 6 7)

4 ) 塩川優 -

: 全 身性 エ リ テ マ ト ー デ ス の 死亡原 因 と

治 療 t 日本臨床 2 6
.

1 2 1 ( 1 9 6 8 )

5 ) B & r r
, H . S .

, a n d W ol f f , 0 .
. H : P a n c r e a ti c

n e c r o si s i n c o r ti s o n e
- t r e a te d c h il d r e n , L a n c e t ,

1 , 8 1 2 (1 9 5 7)

6 ) R o b o w s k a , M . M . : P a n c r e a ti c n e c r o si s : I n a

C a S e O f S till
'

s d i s e a s e . L a n c e t , l . 8 1 5 (1 9 5 7)

7 ) C a r o n e , F . A
. , a n d Li e b o w , A .

A . : A c u t e

P a n C r e a ti c l e si o n s i n p a ti e n ts t r e a t e d w i th

A C T H a n d A d r e n a l c o r ti c o id s . N e w E n gl . J .

M e d り 2 5 7 , 6 9 0 (1 9 5 7)

8 ) O p p e n h ei m e r , E . H .
,

a n d B oi t n o tt ,
J . K .

. :

P a n c r e a ti ti s i n c h il d r e n f o ll o w i n g a d r e n al

C O r ti c o s t e r o i d th e r a p y . B u ll . J o h n s . H o p k i n s

H o s p . . 1 0 7 , 2 9 7 (1 9 6 0)

9 ) S t u m p f . H . H .
,
W il e n s

,
S

. L a n d S o m o z a
, C .

: P a n c r e a ti c l e si o n s a n d p e ri p a n c r e a ti c f a t

n e c r o si s i n c o r ti s o n e ･ t r e a t ed r a b b i ts . L a b
,

I n v e s ti g . . 5 , 2 2 4 (1 9 5 6)

1 0 ) B e n c o s m e
,
S . A . . a n d L a 2: a ru S

,
S . S . : P a n c r e ,

a s o f c o rti s o n e t r e at e d r a b b it s
,
A r c h . P a th . .

6 2
,

2 8 5 (1 9 5 6 )

1 1) K l a t s k i n
,
G .

, a n d G o r d o n
,
M . : R e l a ti o n s h i p

b e t w e e n r el a p si n g p a n c r e a ti ti s a n d e s s e n ti a l

h y p e rli p e m i a . A m . J . M e d .
,
1 2

, 3 (1 9 5 2 )

1 2 ) S ol e m
, J . H .

, K n u t ru d
,
0 .

,
a n d A n d r e s s e n

.

K ･ : T r e a t m e n t o f a c u Le p a n c r e a ti ti s w i th c o r ti c o _

d e p o t . A c t a C h i r . S c a k d i n a v .
.

4 1 5 ～ 4 2 0 (1 9 5 5 )

1 3) K a p l a n , 肌 . H . , e t a l . : A c u t e p a n c r e a ti ti s : a

Si x - y e a r S u r V e y W i th e v aI u a ti o n o f s t e r o id

t h e r a p y . G a s t r o e n t e r o l .
.
4 4

,
8 3 5 (1 9 6 3 )

1 4 ) M a ri o n C , A n d e r s o n M . D . : T r e a t m e n t o f

a c u t e p a n c r
･

e a titi s w ith a d r e n o c o r
･

ti c o i d s . S u r g -

e r y ,
5 5 , 5 5 1 (1 9 6 4)

1 5】S t e w a r t , W . R . C .
, E 11i ott , D . W . ,

a n d

Z oll i n g e r
,
R . M . : C o r ti s o n e i n th e t r e a t m e n t o f

e x p e ri m e n t al a c u t e p a n c r e a ti ti s
.
S . F o r u m

,
9

,

5 3 7 (1 9 5 8)
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16 ) A n d e r s o rL
, M . C .

. M e h n . W . H . & n d M e th d ,

H . L . : T r e a t m e n t o f a c u t e h e m o r r h a gi c p a n c r e
-

a ti ti s w i th a d r e n o c o rti c o s t e r o i d s . A . M . A .

A r c h . S u r g .
,
7 8 : 8 0 2( 1 9 5 9)

1 7) 永川宅和 : 急性膵炎 に 関す る 実 験 的 研 究 : 金 沢

大学 十全 医学会雑誌 , 7 軌 6 3 ( 1 9 7 0 )

1 8) C o p e , 0 , K a p n i c k , Ⅰ. , L a m b e rt , A . , P i a tt ,
T .

D .
,

8 n d V e r l o t
,
M . G . : E n d o c ri n e f u n c ti o n i n

a d r e n al ･

C O r ti c al f u n cti o n i n d o g a n d r a b b i t .

E n d o c ri n o l o g y .
2 5 , 2 3 6 (1 9 3 9 )

1 9 ) N e l p ,
W . B .

.
e t a l . : P a n c r e ati c f u n c ti o n a n d

th e v i s c o si t y of p a n c r e a ti c j u i c e b ef o r e a n d

d u ri n g c o r ti s o n e a d m i n i s t r a ti o n . B u ll J o h n s

H o p k i n s H o s p .
,
1 0 9

,
2 9 2 (1 9 6 1 )

2 0 ) D r e ili n g , D . A " J a rL O W i t z
,
H . D .

,
a n d R ol b i n

,

H ∴ E ff e c t o f A C T H a n d a d r e n o c o r ti c a l s t e r o i d s

o n e x t e rn al p a n c r e ati c s e c r e ti o n i n m a n . N e w

E n gl . J . M
り

2 5 8
,

6 0 3 (1 9 5 8 )

2 1) P f e f f e r , S .
B

. , a n d H i n t o n , J , W .
: S o m e

r el a ti o n s h i p s b et w e e n a d r e n al m e d u ll a r y a n d

C O rti c al s u b s t a n c e s a n d e x o c ri n e f u n c ti o n o f

p a n c r e a s i n m a n . G a s t r o e n t e r o l o g y ,
3 l . 7 4 6 ～

7 5 7 (1 9 5 7)

2 2 ) J 8 m i e s o n
,
J . D . & P 8 l a d e , G . E . : S y n th e si s

.

i n t r a c ell u l a r t r an S p O r t
.

a n d di s c h a r g e o f s e c r e
-

t o r y p r o te i n s i n s ti m u l a t e d p a n c r e a ti c e x o c ri n e

C ell s . J . C ell B i o l .
,
4 8 . 1 3 5 (1 9 7 1 )

2 3) J a m i e s o n
, J . D . & P a l & d e

,
G . E . : S y n t h e si s .

i n t r a c e ll u l a r t r a n s p o r t
.

a n d d i s c h a r g e o f s e c r e
,

t o r y p r o t ei n s i n s ti m u l a t e d p a n c r e a ti c e x o c ri n e

C ell s . J . C e 11 B i o l .
. 5 0 .

1 3 5 (1 9 7 1)

2 4 ) M c c u s k e y ,
R . S . & C h a p m & n

.
T . M . : A m e r .

J . A n a t ol .
, 1 2 6 , 3 9 5 (1 9 6 9 )

2 5 ) W 8 r S h a w $ k y , E . , L e b l o n d
t
C . P . & D r o z

,
B .

: S y n th e si s a n d m i g r a ti o n o f p r o t ei n s i n th e

C ell s of th e e x o c ri n e p a n c r e a s a s r e v e al e d

b y s p e c ifi c a c ti v i ty d e t e r m i n a ti o n f r o m

r a di o a u t o g r a p h s
, J . C ell . B i o l

り 1 6 , ト 2 3 (1 9 6 3 )

2 6 ) 菅野 富夫 : シ ト
ー シ ス

, 日本医 師会雑誌 , 7 0

1 3 8 9 - 1 3 9 7 (1 9 7 3)

2 7 ) K a n n o
,

T . : C al ci u m
- d e p e n d e n t a m yl a s e

r e l e a s e a n d el e ct r o p h y si o l o gi c al m e a s u r e m e n t s

i n c ell s o f th e p a n c r e a s , J . P h y si o l , 2 2 6 . 3 5 3
-

3 7 1 (1 9 7 2)

2 8) Li o e b e ll
,
H .

,
S t e f f e n

, C h & B od e
,

C h : S ti m u ･

1 a t o r y eff e c t o f p a n c r e o z y m i n
･

C h ol e c y s t o k i n i n

O n C al ci u m s e c r eti o n i n p a n c r e a ti c j ui c e of

d o g s , G u t .1 3 , 4 7 7 (1 9 7 2 )

2 9) R a s m u s s e n
,
H : C ell c o m m u n i c a ti o n , C al ci u m

i o n , an d c y cli c A M P , S ci e n c e , 1 7 0 , 4 0 4 (1 9 7 0)

3 0) 菅野 富夫 : 分泌 顆 粒 の 放 出 , 臨床生理 息 35 -

4 6 ( 1 9 7 2 )

3 1) D o u g l a s
,
W . W : S ti m u l u s ･ S e C r e ti o n c o u p .

1i n g . B ri t . J . P h a r m a c o l .
,
3 4

,
4 5 1 ( 1 9 6 8)

3 2) O r c i , L . , A m ll e r dt , M . , M al di $ S e
･ L a g e

,
F

.
:

l n s u li n r el e a s e b y e m i c y t o si s
,
S c i e n c e , 1 7 9

. 8 2

(1 9 7 3 )

3 3 ) B e n
- A ri

,
G . , R n d i e k

,
J .

,
E a r e

l
A . E

, &

D r eili n g , D . A . : E ff e c t s o f a n e s th e si a 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
.
A m . S u r g .

. 1 7 0
. 7 4 7

(1 9 6 9)

3 4 ) H o k i n , L . E . : T h e s y n th e si s a n d s e c r e ti o n o f

a m yl a s e b y pi g e o n p a n c r e a s i n
-

V i t r o . B i o c h e m .

J り 4 8 , 3 2 0 (1 9 5 1 )

3 5 ) Y o u n a th a n
,
E . S a n d F ri ed e n . E : S t u di e s o n

a m yl a s e s y n th e si s b y p i g e o n p a n c r e a s sli c e s . J .

B i o l . C h e m
,
2 2 0

, 8 0 1 (1 9 5 6 )

3 6) H o k i n
, L . E . , a n d H o k i n

,
M . R . : S t u d i e s of

p a n c r e a ti c ti s s u e i n v i t r o
,
G a s t r o e n t e r o l o g y ,

3 6 . 3 6 8 (1 9 5 9 )

3 7) 菅 野富夫 : 膵の 機能( Ⅱ) 膵の 外分泌機 能 . 代謝

,
1 0

,
9 5 4 ～ 9 6 4 (1 9 7 3)

3 8) 内藤聖 ニ : 膵の 機能( Ⅳ) 膵外分泌 の 調 節機 構
,

代謝 , 1 0 , 5 7 (1 9 7 3)

3 9) W . L . H a y t o n & n d G . L e v y : J . P h a r m . S ci . ,

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

4 0 ) B r o w n
- S e q u a rd

,
C . E . : C o m pt . r e n d . A c a d .

d . S c リ 4 3 , 4 2 2 (1 8 5 6 )

4 9 ) P . 0 . K o h l e r , W . E . B ri d s o n , P . L . R a y f o r d :

C o r ti s o I s ti m u l a ti o n o f g r o w th h o r m o n e p r o d u
･

Cti o n b y m o n k e y a d e n o h y p o p h y si s i n ti s s u e

C u l t u r e .
B i o c h e m , B i o p h y s . R e s . C o m m .

,
3 3

.
8 3 4

(1 9 6 8)

5 0 ) F . C . B a n e r o f t
, L . L e v i n e

,
A . H . T 8 S h ji 8 n

.
J r .

: S e r u m al b u mi n p r o d u c ti o n b y h e D a t O m a C ell s

i n c u l t u r e
.

B i o c h e m
,
B i o p h y s

,
R e s

,
C o m m .

,
3 7 ･

1 0 2 8 ( 1 9 6 9)

5 1】 Y . J . T o p p e r : M u l ti pl e h o r m o n e i n te r a c ti
･

o n s i n th e d e v el o p m e n t o f m a m m a r y gl a n d i n

v it r o ,
R e c

.
P r o g ,

H o r r L O n e R e s . .
2 6

, 2 8 7 (1 9 7 0)

5 2 ) 遠藤浩 良 : ス テ ロ イ ド剤の 薬理 作 用 と グ ル コ コ

ル チ コ イ ドの 生理 作用 . 薬局 ,
2 6 , 3 5 ( 1 9 7 5 )
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5 3 ) C 匝 rk ･ W ･ 乳 B l a i $
. J . H . 8 n d B 摘 e r W . J ∴

O b s e r v a ti o n s c o n c e m i n g th e c li n i c al a n d m e t a
_

b o li c e ff e c t s o f c o r ti c o s t e r o n e (C o m p . B ) i n

.

r h e u
･

m a t o i d a r th ri ti s ･ J ･ C li n
, I n v e s t .

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

54 ) S a m u el s
･ H ･ H ･ a n d T o m k i n s

. G . M . : R el a ti o n

Of s te r o i d s t r u c t u r e t o e n z y m e i n d u c ti o n i n

h e p a t o m a ti s s u e c u lt u r e c ell s , J . M o l e c
, B i o l .

,

5 2 , 5 7 (1 9 7 0 )

5 5 ) S ol e m
･ J I H ･ , K n u t r u d , 0 . , a n d A n d e r s o n

,
K . :

T r e a t m e n t o f a c u t e p a n c r e a ti ti s w i th c o r ti _

C O d e p o t
,
A c t a

. C h i r , S c a n d り 1 0 9
,

4 1 5 (1 9 5 5 )

5 6 ) E 8 p 1 8 n M ･ H ･
,

et 8l : A c u t e p a n c r e a ti ti s : A

Si x
-

y e a r S u
.

r V e y wi th e v a l u a ti o n o f S t e r o i d _

th e r a p y ･ A m ･ J ･ D i g e s t . D i s
,
2

. 6 9 6 ( 1 9 5 7 )
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A n E x p e ri m e n t al S t u d y o n t h e E f f e c t s o f A d r e n o c o r t ic oid U p o n t h e P an C r e ･

a s . Y o s h ih i r o S a k a n e
,

D e p a r t m e n t o r S u r g e ry II
,

S c h o ol o f M e d ic i n e
,

K a n a z a w a

U n i v e r sity ,
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 8 , 6 7 5 - 6 8 8 ( 1 9 7 9 ) .

A b st r a c t E x p e ri m e n t s w e r e c a r ri e d o u t i n vi tr o a n d i n v i v o t o st u d y t h e in fl u e n c e o f a d -

r e n o c o rti c al h o r m o n e s o n t h e s e c r e ti o n an d sy n t h e sis o f p a n c r e a ti c e x o c ri n e e n z y m e s . T h e

f o ll o w i n g r e s u lt s w e r e o b t a i n e d .

1) B y i n c u b a ti o n o f sli c e s o f pi g e o n p a n c r e a s i n v it r o
,

C h a n g e s in t h e r el e a s e o f p a n c r e a ti c e n -

Z y m e S ( a m y l a s e a n d h p a s e) i n t o t h e c u lt u r e m e d i u m i n r e sp o n s e t o h y d r o c o rti s o n e w e r e

m e a s u r e d . H y d r o c o rtis o n e sti m u l a t e d t h e s e c r e ti o n o f p a n c r e ati c e x o c ri n e e n z y m e s
. T h e

r el e a s e o f p a n c r e a ti c e x o c ri n e e n z y m e s ( a m y l a s e a n d li p a s e) w a s p r o p o rti o n al t o th e c o n c e n
-

t r ati o n o f h y d r o c o rtis o n e a d d e d
,
b e t w e e n 5 a n d 2 0 m M .

2) S e ru m a n d p a n c r e a ti c ti ss u e a rn y l a s e a c ti v it y in r at s w a s m e a s u r e d f o r 1 2 d a y s f o ll o w i n g

b il a t e r al a d r e n al e ct o m y . T h e p a n c r e a ti c ti s s u e a m y l a s e sh o w e d a m a rk e d d e c r e a s e a ft e r t h e

6 t h p o st o p e r a ti v e d a y , b u t s e ru m a m y l a s e r e m ai n e d e s s e n ti a】ユy u n c h a n g e d . I n 2 4 h o u rs a ft e r

b il at e r al a d r e n al e c t o m y a n d i m m e d i at e i n t r a m u s c u l a r i n j e c ti o n o f h y d r o c o rti s o n e
, P an C r e ati c

ti s s u e a n d s e ru m a m y l a s e a cti v it y w a s el e v at e d
,
i n d i c ati n g t h a t h y d r o c o rti s o n e f u n cti o n e d i n

Sti m u l ati n g s e c r e ti o n o f p a n c r e ati c e x o c ri n e e n z y m e s i n vi v o .

3) U p t a k e o f H -1 e u c in e b y t h e p a n c r e a s i n b n at e r ally a d r e n al e c t o m i z e d r a t s w a s c o m p a r e d

b e t w e e n t h e h y d r o c o rti s o n e a n d c o rti c o st e r o n e
-t r e a t e d g r o u p a n d n o n

-t r e a t e d c o n t r o l g r o u p .

T h e s e r e s u lt s sh o w e d t h at h y d r o c o rti s o n e a n d c o rti c o st e r o n e sti m u l a t e d t h e s y n t h e si s of

P a n C r e a ti c e n z y m e s .

4) I n s o m e p a ti e n t s
,

4 m g/ k g h y d r o c o rti s o n e w a s r a p i d l y a d m i n ist e r e d a ft e r p a n c r e at o
-d u o

-

d e n e ct o m y in o r d e r t o s t u d y t h e i n n u e n c e o f h y d r o c o rtis o n e o n p a n c r e a ti c e x o c ri n e s e c r e
-

t i o n ･ T h e v o l u m e o f p a n c r e a ti c j u i c
_
e

,
S e ru m a m y l a s e a c ti v it y a n d a m y l a s e a c ti v it y i n t h e

P a C r e ati cj ui c e a11 t e n d e d t o i n c r e a s e .

T h e s e r e s u lts w o u l d c a u f o r c a u ti o n in t h e u s e o f st e r o i d s f o r t h e t r e a t m e n t o f a c u t e p a n c r e
-

atitis ,


