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膵臓は内外両分泌 を 営む樽異な臓器で . そ の 全切除

に より糖尿 病 , 消化吸 収障害で 生体 は乾死 す る
t 卜り

.
こ

のよう な病態 はイ ン ス リ ン ｡ パ ン ク レ ア テ ン 投与に よ

り代償さ れ ると はい え , 外分泌 は と もか く . 糖代謝 の

上で は血糖値 の 変動 が激しく , 容易 に 低 血籠が生 じ生

体の 健康保持 の 観点 か らす れ ば 不 完全で あ る
5)

. ま た

膵部分切除 で は . あ る 切除限 界を超 え ると ,

一 定期間

経過後に 糖尿状態と な る こ と が 189 2 年 ,
S a n d m e y e r

により観察 され て お り
6)
s a n d m e y e r

･

型 糖尿病と呼ば れ

て い る ,

近年の 消化器外科で は膵切除 の 機会は , 膵癌 を は じ

めとす る膵疾患 の み なら ず , 胃癌根治手術 の 合併切除

と して も行な わ れて お り , 膵切除 に よ る 糖代謝の 変化 ,

膵切除量 の 限界 な ど を把達す る必 要が 生じ て きた . 従

来こ の 方面 の 研 究 は犬7 州 ) . ラ ッ ト な どの 実験動物 が

主で あり , ヒ ト に つ い て の 研 究 は極め て 少 なく , 動物

実験 より の 推測 の 域 を出て い な い ｡

そ こで 著者 は と 卜 臨床例 に つ い て , 膵切除 に 基づ く

糖代謝異常 を検索す る目的で . 胃癌手術 に お け る膵尾

側合併切除例 . 膵十 二 指腸 切除例 な どを 対象と し . 膵

切除量 と残存膵内分泌機能の 関連性 の 検索を , 糖負荷

試験 , イ ン ス リ ン ･ グ ル カ ゴ ン 分泌 能の 面 よ り行 な い

あわせて 膵部分切除后 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 再生機能

を実験的に 検討 し , 若干 の 知見 を得 たの で 報告 す る .

= = 膵切 除と膵内分 泌 機 能の 臨床的研究 .

Ⅰ . ヒ ト に お ける 膵切離部位と切除量

1 . 対象

膵疾患 ･ 糖尿 病を 伴わ な い 剖検16 例 を対象と した .

2 . 方法

十二 指腸 . 周囲血 管及 びリ ン パ 節を剥 離 , 摘出し た

膵を10 % ホ ル マ リ ン で 約2 時間固定後 . 図 1 に 示 す 如

く臨床 的に 切離さ れ る破線の 部位で 膵 を切離 し , 各々

の重畳 を測定し膵全 重 量 に 対す る 割合を算出し た . 即

二ぅーj7
'

ち . 門脈 直上 の 切経線よ り的状突起部を含む右側を膵

頭部 , 腹 腔動脈根部直下よ り尾側を膵尾部, そ の 間 を

膵休部と し
t t)
. 各 々 に つ い て 重量 比で あ ら わ し た .

3 . 結果

膵全重量 に 対す る割合 は . 膵頭部で は M e a n ± S D

で 3 5 ± 6 % , 膵 休部16 ± 4 % , 膵尾部 49 ± 5 % で

あ っ た . こ の こ と か ら勝切離線を門脈直上 に お い た 場

合 , 膵東側 は 35 ± 6 % , 膵尾 側は 65 ± 9 % で , ま た

腹腔 動脈根部直下の 切離線で は膵東側51 ± 5 % ,膵 尾

側 49 ± 4 % と判明 した ( 表
-

1 ) .

小 括

門脈直上切離で は膵尾 楓 は膵全重量 の 65 ± 9 % . 膵

頭側 は35 ± 6 % , 腹腔 動脈直下切離で は膵尾側 は 49

± 4 % , 膵頭側 は51 ± 5 % に あ た る .

Ⅱ ･
ヒ ト に お ける膵切除 に 伴う残存膵内分泌機能の

変化 .

1 . 対象

胃全編例 51 例 , 膵頭 十 二 結腸 切除例7 例 . 胃 ｡ 膵全

摘例 2 例 を対象と し , Ⅰ の 成績 よ り 次の 各群に 大別 し

た .

1 ) 対照 群 ( 胃癌術前群) 16 例

腹腔動脈

門 脈

図 1 ヒ ト膵の 切離部位と膵区域
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2 ) 胃全摘群

i) 膵非 切除 群 9 例

ii ) 膵尾 側50 % 切除群 25 例

iii ) 膵尾 側65 % 切除群 17 例

3 ) 胃部分切除 ｡ 膵頭側50 % 切除群( 膵頭十 二 指腸

切除群) 7 例

4 ) 胃金橋 ･ 膵全摘群 2 例

こ れ ら の 各群の 年令分布及 び疾患別う ち わ け は . 対

照群 ( 胃癌術前群) で は 27 才 ～ 7 5 才 . 平均年令 57 才

で . 胃全摘群で は全例が胃癌症例で ,
こ の う ち膵非切

除群 は 51 才 ～

7 1 才 , 平均年令 62 才 , 膵尾 側 65 % 切

除群 は 27 才 ～ 7 5 才 ,
･

平均年令 55 才 , 膵尾 側 50 % 切

除群は 30 才 ～ 7 1 才 , 平均年令 59 才 , で あ っ た . また

膵頭十 二 指腸切除群で は 原疾患は胃癌 1 例 . 胆石症 1

例 , 膵癌 1 例 . 勝 内胆 管癌2 例 . 乳頭部癌 2 例で , 4 2

才 ～

6 2 才 , 平均年令 57 才で . 膵全摘及 び胃全摘群で

は膵癌1 例 , 残胃癌 1 例で 47 才お よ ぴ 63 才 で あっ た ･

な お対象 は す べ て 切除膵 の へ マ ト キ シリ ン ･ エ オ ジ ン

染色 に よ る組織学的換索 で , 正 常勝と 診 断さ れ た も の

村

で あ る . ま た対象症例 は全て , 癌再発 の 認め られ ない

もの で あ る ( 義一2 ) .

2 . 方法

1 ) 膵 内分 泌機能検査項目 及 び方法

i) 経静脈的 ブ ド ウ糖負荷 試験 (ⅠⅤ -

G T T )

検査前3 日間は糖質 200 ～ 3 0 0 g / 日 を摂取 さ せ ,

前 日午后 10 時よ り絶食 と し . 検査当日早朝空腹時に浅

野 ら の 方法
12
に 準じ , 前 腕 正 中皮静脈 よ り ブ ド ウ糖

0 ･ 5 g / kg を 2 分間で 静注 . 対側前腕 正 中皮静脈 よ り

採血 を行 ない , 血糖値 , イ ン ス リ ン 値 ( IR I) 及 び グル

カ ゴ ン 値(I R G ) を 測定 し た . なお 採血時間は ブ ド ウ糖

注 入前 , 注入后 3 分 ･ 5 分 ･ 1 0 分 ･ 2 0 分 ･ 3 0 分 .

4 0 分 ｡ 6 0 分と し た . ま た イ ン ス リ ン 投与例で はイ ン

ス リ ン 注射中止后 1 週 間以 上 の 経過 后 に検査し た . 血

糖値 の 測定 は gl u c o s e ･ 0 Ⅹid a s e 法13) に よ り 中 外製

社製 R a B A ･ S u p e r S y s t e m で , イ ン ス リ ン (I R I ) は

s e p h a d e x 固相法 に よ る r a d i o i m m u n o a s s a y
H)
で ,

グ ル カ ゴ ン (I R G ) は膵 グル カ ゴ ン 特異抗体 とさ れる30

K を 用 い, d e x t r an ー C h a r c o al 故 に よる r a d i o i m m u n o .

表 1 ヒ ト膵 区域 と重量比

剖検番号
膵 頭 部 膵 体 部 膵 尾 部 全重量

重 量 重量比 重 量 重量 比 重 量 重 量 比 重 量

780 0 22 g 35 % 1 0 g 1 6 % 3 1 g 4 9 % 6 3 g

7 8 0 2 2 8 29 1 8 1 9 4 8 5 2 9 4

7 8 0 6 2 0 2 8 田 16 4 1 5 6 7 2

78 1 1 2 8 4 8 7 1 2 24 4 0 5 1

78 1 6 3 3 2 9 17 1 5 63 56 1 1 3

78 2 9 1 0 3 4 6 1 9 14 4 7 3 0

78 32 2 1 3 0 1 6 2 3 3 2 4 7 6 9

7 8 85 1 9 3 7 6 田 27 5 2 5 2

7 8 93 1 0 33 6 2 1 14 4 6 3 0

7 9 0 8 12 34 5 1 5 1 8 5 1 3 5

7 9 0 9 3 1 48 6 9 2 8 4 3 6 5

7 9 1 9 1 3 3 0 7 1 6 2 4 5 4 4 4

7 9 6 6 2 4 4 0 1 0 16 27 4 4 6 1

8 03 0 2 4 4 0 7 田 30 49 6 1

8 04 3 1 0 3 4 5 1 8 1 3 4 8 2 8

7 9 87 2 7 3 7 1 0 1 4 3 6 4 9 7 3

M e a n ± S D 2 1 ±8 g 3 5 ±6 % 9 ±4 g 1 6 ±4 % 2 9 ±13 g 4 9 ±5 % 5 9 ±2 3 g
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a s s a y で 測定 し た
15)

.

ii) 経静脈的 ア ル ギ ニ ン 負荷試験 ( A T T )

検査 前処 置 はⅠⅤ- G T T と 同様で . B l o o m らの 方法t6)

に従い トa r g i n i n e 塩 酸塩0 .5 g / k g を3 0 分 間 で 点

凍静注し , 注 人前 . 注入開始后5 分 ｡ 1 0 分 0 1 5 分 ●

2 0 分 ｡ 3 0 分 ｡ 4 5 分 ｡ 60 分に 採血 を行 な い ,血糖値 ,

グル カ ゴ ン 値を測定 し た . な お血糖値 ･ グ ル カ ゴ ン 値

の測定は , 〕
-

2 - 1 )
-

i) と 同方法で 行な っ た . ま

た血清の 保存に つ い て は , 採血 し た 血液 1 c c に つ き

E D T A 2 N a l . 2 n g ･ T r a s y r o 1 5 00 単位 を加え 直 ち

に 4 ℃ , 3 0 0 0 r p m t 1 5 分間遠心 し血清 を分離採取

后.
1 R ト IR G 測定 まで -

8 0 ℃ に 凍結保存 し た .

2 ) 膵 α ｡ β細胞機能の 判定指標 .

i) 糖処理 係数 ( K 値) の 算出

L u n d b a e k
Ⅲ
に 従い ⅠⅤ- G T T 施 行時の 血糖下降 カ ー

プを S e mi l o g a rit h m i c p a p e r に あ ら わ し ブ ド ウ 糖 負

荷后10 分時の 血 糖値 の 2 分 の 1 に な る 時 間 (h alf

ti m e t l / 2 ) を 求め , k =試買×100
の 式よ り K 値 を算出し . 糖処理 係数 と した .

ii) I n s u li n o g e n i c I n d e x ( Ⅰ ｡ Ⅰ) の 算出 .

膵 β 細胞 の イ ン ス リ ン 分 泌 能 の 指標 と し て I V -

G T T の 第 1 相で の IR I 分泌 を ,
S el t z e r ら

18 )
に 従 い 糖

負荷后3 分 の IR I 増 加 量 を 血糖増加 量 で 除 し た 値

( 〟U ･ d l / m い m g ) で あ ら わ した .

iii ) T o t al i n s u li n o g e n i c i n d e x ( T .1 .Ⅰ.) の 算 出.

Ⅰ. 1 . と 同様 に 膵 β 細胞 の イ ン ス リ ン 分 泌 能 の 指標

とし て ブ ド ウ糖負荷前値 より 増加し た 60 分 間 の I R I

値 の 総 面積 を血糖増加総面積で 除し た値 (〟U ･ d J /

ml ･ 曙 ) で あ らわ し た
柑)

.

i v ) ∑ △I R G の 算出.

3 0 9

膵 α 細胞 の グ ル カ ゴ ン 分泌 鰭の 指標と し て A T T 時

の a r g i n i n e 負荷前値 よ り増加し た 60 分 間 の IR G 値

総面積 を ∑△ I R G ( n g ｡ mi n / ml ) と し た
2 0}

.

3 . 結果

1 ) 膵切除后 の 同 一 症例 に お ける膵内分泌機能 の 経

時的変化

胃癌膵尾側切除例を対象 に 50 % 切除6 臥 6 5 % 切

除 8 例 に つ い て 膵 内分泌機能を術前 . 術后 4 ～ 6 胤

1 年 で 検索 した .

K 値 は膵 尾側50 % 切除例 で は術前 1 .1 ± 0 . 2 . 4 ～

6 過 1 , 0 ± 0 ･ 1 ･ 1 年0 ･9 ± 0 ･1 を示 し 蘭尾側 65 % 切

除例 で は術前 1 ･ 4 ± 0 ･ 2 ･ 4 ～ 6 週 0 .7 ± 0 . 2 ,1 年0 .7

± 0 ･ 1 と膵尾側65 % 切除で よ り著明な低下を認め , ま

た両群 と も経時的な改善 はみ ら れな か っ た ( 図 -

2 ) .

Ⅰ ･ Ⅰ･ 値 は膵 尾側 50 % 切 除例 で は術前 0 . 2 0 ±

0 ･ 0 4 ( 1 0 0 % ) ･ 4 ～ 邑過 0 ･1 2 ± 0 . 02 ( 6 0 % ) , 1 年

0 ･1 0 ± 0 ･ 0 1 ( 5 0 % ) 個 展側65 % 切除で は術前0 .4 1

± 0 ･1 4 ( 1 0 0 % ) ･ 4 ～ 6 過0 ･ 0 7 ± 0 . 0 2 ( 1 7 % ) , 1

年 0 ･ 0 6 ± 0 ･0 1 ( 1 4 % ) で 両群と も術前に 比 し明 ら

か な低下を示し( P < 臣01 ) 眉 過 と とも に 改善す る傾

向 は示さ ず ･ しか も膵尾側 65 % 切除で よ り著明 な低下

傾向が み ら れ た ( P < 0 . 0 5 ) ( 図 -

3 ) .

T ･ Ⅰ ･ Ⅰ ･ は膵尾 側 50 % 切除 例 で は 術前 0 . 1 7 ±

0 ･0 3 ( 1 0 0 % ) ･ 4 ～

6 週 0 ･ 1 0 ± 0 ･ 0 3 ( 5 8 % ) 1 年

0 ･ 0 6 ± 0 ･ 01 ( 3 5 % ) ･ 膵尾 側65 % 切除例 で は 術前

0 ･ 2 4 ± 0 ･0 4 ( 1 0 0 % ) , 4 ～

6 過 0 . 04 ± 0 . 01 ( 1 5

% ) ･ 1 年0 ･ 0 3 ± 0 ･0 1 ( 1 2 % ) と Ⅰ. Ⅰ. と 同様 の 傾向

を 認 め , か つ 膵尾側65 % 切除例 で 有意の 低下を示 した

(P < 0 . 0 5 ) ( 図
-

4 ) .

一 方 , ∑ △ 択 G で は膵尾側 50 % 切 除例 で は 術前

8 ▲ 4 7 ± 2 ･ 82 ( 1 0 0 % ) ･ 3 ～ 4 遇 5 .6 1 ± 2 .3 0 ( 6 6

表2 対 象症例の 年令, 術式

翫
年令

20 -

3 9 40
-

49 5 0 - 5 9 6 0
-

6 9 7 0 ～ 計

対 照 群
･ ( 胃癌術前群) ロ ロ 5 6 3 1 6

胃 全 摘
膵 非 切 除 群

0 0 4 4 ロ 9

胃 全 摘
膵尾側65 % 切除群

2 3 5 5 2 1 7

胃 全 摘
膵尾側50 % 切除群

2 ロ 9 9 4 25

膵頭側50 % 切除群
(膵頭十二 指腸切除)

0 2 2 3 田 7

胃 全 摘
膵 全 摘

0 ロ 0 ロ 0 2
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% ) , 1 年 4 . 9 5 ± 0 . 8 3 ( 5 8 % ) で あ っ た . 藤尾側 65

% 切除例 で は術前14 . 5 5 ± 4 .1 3 ( 1 0 0 % ) , 4 ～

6 週

4 . 27 ± 0 . 8 4 ( 2 9 % )一, 1 年后 9 . 6 1 ± 2 .6 7 ( 6 6 % )

と術 后 4 ～ 6 過 で 低下が 著明で あ っ た ( P < 0 .0 5 ) が

1 年 后に は 改善傾向が認 め られ た ( 図 -

5 ) .

2 ) 勝切除術后日数と残存勝内分泌機能 .

術后 . 長期 の 残存膵内分泌機能を検索す る目的で ,

膵尾 側 50 % 切除群･2 4 例 , 膵尾 側65 % 切除群 15 例 に

つ い て 術前 , 術后 4 ～ 6 週 . 1 ～ 2 年 , 2 ～ 5 年の 4 期

間に 大別 し検討 した .

糠処 理 能 ( K 値) は , 膵尾 側 50 % 切除群 で は術后 4

～ 6 :週 ( 7 例) で 1 ､1 ± 0 .1 . 1 ～ 2 年后 ( 11 例) 1 .1

± 8 .1 , 2 ～ 5 年后 ( 7 例) で 0 . 9 ± 0 .1 と , 改善す る

傾向を示さ なか っ た .

一 方 . 膵尾側 65 % 切除群 で は術

后 4 ～ 6 退 ( 8 例) で 0 .7 ± 0 . 2 , 1 ～ 2 年后 ( 1 1 例)

0 . 8 ± 0 .1 , 2 ～

5 年后( 4 例) 0 . 7 ± 0 . 1 と 術前 群( 16

例) の 1 .3 ± 0 .1 に 比 しい ずれ の 期間 で も有意 の 差で

低下 し( P < 0 . 01 ) . 改善する 傾向を示さな か っ た( 図

=

監g =

Ⅰ
.
Ⅰ

, 値は 一 術前0 . 3 4 ± 0 . 07 に 対し . 膵尾側 50 %

切除群で は術后 4 ～ 6 過 で 0 .1 2 ± 0 ､ 0 2 , 1 ～

2 年后

0 . 1 3 ± 0 . 0 2 , 2 ～ 5 年 后 0 . 0 9 ± 0 .0 2 と術 后 は有意の

差 を も っ て 低 下 し ( P く 0 .0 1 ) 術后経過 を追 っ て みて

も 改善傾向は全く み られ な か っ た . 膵尾 側65 % 切除群

で は 街后 4 ～ 6 過 0 ,0 7 ± 0 .0 2 , 1 ～ 2 年 后 0 ,0 8 ±

0 .0 3 , 2 ～ 5 年后 0 . 0 6 ± 0 .0 2 と術前 に 比 し 高度 の 低

下を示 し( P < 0 . 0 1 ) , 同 レ ベ ル の ま ま経過 し た( 図 -

7 ) .

T . Ⅰ , Ⅰ . は , 術前 0 . 2 2 ± 0 .0 2 に 対 し . 膵尾 側50

% 切除群 で は術后 4 ～

6 過 0 . 1 1 ± 0 .0 3 , 1
～

2 年后

0 .0 7 ± 0 . 0 4 . 2 ～

5 年后 0 . 0 6 ± 0 .0 1 で あ っ た . 膵尾

側65 % 切除 群 で は術后 4 ～ 6 週 0 . 0 4 ± 0 .0 1 ,1 ～ 2

年后0 .0 5 ± 0 . 0 2 , 2 ～ 5 年后0 . 0 4 ± 0 . 01 で , 膵尾側

65 % 切除群で そ の 低下 は高度 で あ っ た . ま た 両群と も

術后経過 を 追 っ て み て も改善す る傾向を示さ なか っ た

( 図
-

8 ) .

∑△ I R G で は術前11 . 0 2 ± 2 . 4 9 に 対 し , 膵尾側50

% 切除群 で 術后4 - 6 過 5 .6 9 ± 2 . 26 .1
～

2 年后5 .19

± 0 .7 9 .2 ～

5 年后 5 . 9 4 ± 0 .9 8 で . 膵尾 側65 % 切除

群で , 術 后 4 ～ 6 過 4 .3 4 ± 0 .7 2 , 1 ～ 2 年 后 8 .73 ±

図2 同 一 症例 に つ い て の K 図3 同
一 症例 に つ い ての Ⅰエ 図4 同 一 症例 に つ い て の

値 の 推移 の推移 T ･ Ⅰ･ Ⅰ･ の 推移



膵切除畠 と膵内分泌機能

図 5 グ ル カ ゴ ン分 泌能 ( ∫ 』IR G) の 推移
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3 1 1

2 ･0 4 ･ 2 へ･ 5 年后7 . 2 5 ± 1 .9 4 と 両 群とも
･

4 ～

6 過 后

に 低 下す る ( P く 0 .0 5 ) も , 術后経過 と とすに 改善 す

る 傾向を認 め た ( 図
-

9 ) .

3 ) 膵切除后 王年以 上経過例で の 残 存膵 内分 泌機

閻眉=

上記の ご と く , イ ン ス リ ン 分泌能 . グ ル カ ゴ ン 分泌

能 は術后1 年以 上経過 す る と 一 定 の レ ベ ル に 達す る こ

とか ら ･ 胃席術前群を対頗群と し術后1 年以上経過 し

た 胃全 摘 ｡ 膵非切除群 ( 9 例) , 胃全摘 ｡ 膵尾 側50 %

切除群( 25 例) 胃全摘 ｡ 藤尾側65 % 切除群( 17 例) ,

膵東 側50 % 切除群 (膵頭十二指腸切除症軋 7 例) に

つ い て 残存膵内分泌機能 を検討し た .

空腹 時血糖 は対照群 87 ± 2 m g / dl に 対し , 膵非切

除 群84 ± 2 mg ■/ d l , 膵尾側50 % 切除群 82 ± 4 mg /

d l
･ 膵尾側 65 % 切除群7 8 ± 4 mg / d l 膵頭側 50 % 切

除 群87 ± 3 mg /
′

d l で 各群 間に は差 は みら れ なか っ た

( 図
-

1 0 , 義 一

3 ) t

I V ･ G T T 時の 血糖値の 推移 は , 全て の 群で 負荷3 分

后 に 血糖値が 250 m g / d l 以 上 と上昇を示 し. 以 后下降

傾向をた ど る も 60 分血糖値 は, 対照群135 ± 8 m g /

d l ･ 膵非 切除 群1 56 ± 5 mg / d l . 膵尾側50 % 切 除 群

138 ± 7 m g / d l ･ 膵展 側 65 % 切 除 群 152 ± 5 mg /

d l , 膵東 側50 % 切除群 157 ± 8 mg / d l で あ っ た .

K 値は , 対照群1 . 3 ± 0 . 1 に 対 し , 膵非切除群0 . 8
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表3 ⅠⅤ- G T T 時の血糖値及 び K 値

a 対照群の E との比較
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± 0 . 1 , 膵尾 側 50 % 切除群1 .0 ± 0 . 1 , 膵尾側 65 % 切

除群 0 .7 ± 0 . 1 . 膝 頭側 50 % 切除群 0 . 9 ± 0 ,2 で 有意

の 差 を も っ て 低 下を認 め た ( P く 0 . 0 5 ) .

ⅠⅤ ｡ G T T 時の IR I 反応で は ( 図- 11 , 表 - 4 ) . 負

荷后3 分で は対照群71 ± 11 〟U / m ‖こ 対 し , 膵 尾 側

50 % 切除群 で は29 ± 3 〟U / 山 . 膵尾 側65 % 切除 群

で は 21 ±6 〟U ノ
′

山 , 膵頭側 50 % 切 除群 29 ± 紬 U ノ
/
ml

と 有意の 差で 低値を 示した ( P < 0 .0 1 ) 一

80 分8 川 2 8 ユ0 相 5 0

図12 ⅠⅤ･ G T T に お ける I R G 分泌 反 応

一 方 . 膵非 切除 群で は 48 ± 10 〃U /

/
ノ

ml で 差異 はみ ら

れ なか っ た . ま た 5 分以 降の I R I 値 の 推移も膵切除群

で は低 下 して い た .

Ⅰ. l . 値 は . 対照群 0 . 3 4 ± 0 .0 7 に 対 し , 膵尾側50

% 切除群 0 .1 2 ± 0 .0 2 , 膵 尾 側 65 % 切 除 群 0 .0 7 ±

0 . 0 2 , 膵頭 側50 % 切 除群 0 .1 0 ± 0 .0 3 と 有 意 の 姜で

低下し た ( P く 0 .0 1 ) . し か し膵非切除群 で は0 . 21 ±

0 .0 3 と低下す るも 有意差 は み られ な か っ た( 義 一

4 ) .

次に T , Ⅰ . Ⅰ . で は , 対照 群 0 . 2 2 ± 0 .0 2 に 対し , 膵

尾 側50 % 切除群 0 . 06 ± 0 .0 1 , 膵 尾 側 65 % 切除群

0 』4 ± 0 .0 1 , 膵頑 側 50 % 切除 群 0 . 07 ± 0 .0 2 で 膵切

除 群で は有意の 差 で 低 下を 示し た( P く 0 .0 1 ) . ま た膵

非切除群で も 0 .1 4 ± 0 . 0 3 と低 下し て い た ( 義 一

4 ) .

膵非切除 群の Ⅰ. Ⅰ. T .Ⅰ. Ⅰ. を 1 0 0 % と すると .

膵尾 側 50 % 切除群 で そ れぞ れ 45 % , 4 0 % , 膵尾側65

% 切除 群 で 34 % , 3 1 % . 膵東側50 % 切除群で 47 % .

4 9 % と は ぼ その 切除量 に 対応 して 有 意に 低下 した( P

< 0 .0 5 ) .

ⅠⅤ - G T T 時 の I R G 値 は全て の 群で 糖負荷后 20 分 ～

4 0 分 に 負荷前値 の 20 ～

40 % の 低下を 認 め , 各群間 に

有意差 はみ ら れ なか っ た ( 園
-

1 2 , 義 一

5 ) .

A T T 時 の 血 糖 値 の 推 移 は 負 荷 前 値 に 比 し

表 5 I V ･ G T T 時の IR G
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a r gi ni n e 負荷 后 20 分か ら 45 分の 問で 18
～

26 帽 /

dl の 増加 が み ら
れ 同様 に I R G 値 も 20 分 ～ 3 0 分 后

に最高値 に達 し そ の 后漸減 し た ( 図- 13 , 表6 ,7 ) ･

∑△I R G は対照群9 .3 2 ± 2 . 49 , 膵尾 側 50 % 切 除

群5 .4 7 ± 0 ･9 8 ･ 膵尾側 65 % 切除群 8 . 2 4 ±1 .4 7 膵 一頭

側50 % 切 除 群 1 3 ･3 1 ± 3 ･ 2 4 ･ 膵 非 切 除群 9 ･ 9 8 ±

2 .4 5 で 各群間に 差異 は認 め ら れな か っ た .

ま た , 膵頭側 50 % 切除群と膵尾側50 % 切 除群と の

比較 で は K 値 , Ⅰ. l . 値 , T , Ⅰ, Ⅰ. 値 ､ ∑△ I R G に

関して 両群問 に 全 く 差 異 を み なか っ た .

4 ) 膵切除后糖尿病発症例 の 検討 .

前述 の 如く 50 % 以 上膵切除例で は糖処理能 の 低 下 ,

イ ン ス リ ン 分泌 の 低下 を諾 た が , L u n d b a e k の 糖尿病

判定基準
1 り
( 正常型 ､

K > 1 .1 , 境 界 型 1 .1 > K >

0 .9 , 糖尿病型 K く 0 . 9■) に 基づ く と . 膵尾側 50 %

切除で 25 例 申12 例 ( 4 8 % ) , 膵尾側 65 % 切除 で 1 7

例中1 4一例( 82 % ) 膵頑側 50 % 切 除で 7 例中5 例( 7 1

% ) が糖尿病型 を示 し た . しかしな が ら空腹時血糖値が

二う1 5

ー

ーー対照詳( n
= 1 4)

-
- ‥ 膵局側5 8 % 切除詳( = 1 3)

- ･ - 膵尾側65 % 切除群( n ; = 12)

8 川 28 3 0 哺 58 用 分

国13 A T T に お ける血 糖値とI R G 分泌反 応

表 6 A T T 時の 血 糖値
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1 40 m g / dl 以上 の 覇性糖尿病 は 6 例で い ず れ も 膵尾

側65 % 切除例で あ り . 内 4 例 は術直后 より 発生 し術后

2 ～ 3 ケ月后改善 し た . 残 り 2 例 は砥后 6 ケ月日 及 び

1 年后に 発 生 したが ,
こ れ ら晩期糖尿病発症例 の 2 例

に つ い て , 残存膵内分泌機能の 推移 を検討 した ( 図
-

1 4 . 1 5 ) .

6 ケ月后 に 発生し た症例( 6 5 才 , 男子) で は図 -

1 4 ,

の 如く 術前 K 値 , Ⅰ. Ⅰ. 値及 び T . Ⅰ. Ⅰ. 値 が 各 々

1 .1 , 0 .1 6 ,0 .1 6 で あ っ た が . 術 后 4 週 で は

0 .6 . 0 . 0 4 -0 .0 3 と低下を認 め たが 尿糠排出は み ら れ な

か っ た . 術后6 ケ月 日多尿等 の 臨床症状 と と も に 空腹

時血糖 350 mg / d l と 著明に 増加 し , K 値0 ふ Ⅰ . Ⅰ .

値0 , T .Ⅰ. Ⅰ. 値0 と イ ン ス リ ン 分泌 は全 く み ら れ な か

っ た . A T T 時の I R G 分泌 能( ∑ △I R G ) は術前26 .5 8

か ら術 后4 過 で 4 . 5 3 と低 下し た が , 術后 6 ケ月 で は

7 . 8 5 と増加 し . し か も空腹時I R G 値 は 44 0 p g / mエと

高値を 示し た . イ ン ス リ ン 治療 の 開始 と と も に 尿糖排

村

出 は減少 し ･ 2 ケ月后空腹時血糖 は 98 m g / d l と 正常

化し , 空腹 時I R G 値 も16 8 p g / mL と低 下し た .

イ ン ス リ ン 治療中止后2 週 間目 の K 値は 0 ･7 . Ⅰ
. Ⅰ.

値0 ･0 3 ･ T ･ Ⅰ･Ⅰ･ 値 0 ･0 4 で
.
そ の 后食事療軌 こて経

過観察す る も 2 ヶ 月后 ･ 再度顕 性糖尿病が発生し
, 再

び イ ン ス リ ン 治療 に て 寛解し た ･ 1 年后 に発症し た症

例 ( 60 才 ･ 男子) で は顕 性糖尿病発症時の 空腹時血糖

値 は 19 4 m g / d l で , K 値 は0 ･ 5 5 . Ⅰ. L 値0 .01 , T
. Ⅰ

.

Ⅰ･ 値0 ･0 1 を示 し , ま た 空腹時I R G は 94 p g / m£で あ

っ た ･ 直 ち に S ul f o n yl 尿素剤 の 投与を行なう 事 に

よ り 空腹時血糖 は徐 々 に 低下 し ･ 3 ヶ 月后 に は79 m g /

d l と 正常化 し た ･ こ の 時点 で の K 値 は0 .5 , Ⅰ . 王, 値

は 0 ･ 0 2 ･ T . Ⅰ ･ Ⅰ. 値 0 . 0 2 と イ ン ス リ ン 分泌の 改善が

み ら れ た . 又 A T T で は∑ △I R G は 5 . 45 を示し た .

5 ) 膵全摘例 に お け る膵外性 グ ル カ ゴ ン の 検討.

I R G 測定時 に 使用し た膵 グ ル カ ゴ ン 特異抗体は . 腸

管 グ ル カ ゴ ン と も交叉 反 応す る事が 指摘さ れ て おり ,

表 7 A T T 時の I R G
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膵全摘2 例 に お い て A T T 時 の I R G を 測 定 し た ( 図

目莞g =

そ の 結果 , 血 中 C P R は全く 認 め ら れ ず . I R G は負荷

前値 7 臥 50 p g / m L 5 分 7 8 , 4 0 p g .

/

′ノ血 . 1 0 分

軋 50 p g
/′
一

mJ . 1 5 分74 . 3 5 p g
/
m上, 2 0 分 78 , 1 0 p g /

/

mよ. 3 0 分10 5 ,
4 5 p g ノ

/ ml . 4 5 分 80
,
6 0 p g .J

/

mエ6 0 分

10 , 6 0 p g ノ
/

′

l最と 膵部分切除群と異な り t 全経過 に わ た

り低値 を示し た .

小 結

1 . 膵切除群で は , 糖処 理 能 ｡ イ ン ス リ ン 分泌能 は

そ の 切除 量 に 対応し て 低下す るが , 術后経過 して も 改

善する傾向は な い .

2 .

一 方 . グ ル カ ゴ ン 分泌能 は , 膵切除直后低下 す

るも の の . 1
～

2 年后に は分泌 能の 改善が み られ る 傾

向を示した .

3 . 膵尾 側 50 % 切除群と 膵頭側 50 % 切除 群で は ,

糖処理 能 , イ ン ス リ ン 分泌 能 , グ ル カ ゴ ン 分泌能 に 有

意差 はな か っ た .

右 胃 全摘 ･ 膵非切除群で は ∴糖処理能 , イ ン ス リ

ン分泌 能は低下す る 傾向を示し た .

5 . 胃全摘 ｡ 膵 非 切 除 群 の Ⅰ. Ⅰ
. ,
T . Ⅰ. Ⅰ. を

1 00 % と す ると , 胃全摘 ｡ 藤尾 側50 % 切 除 群, 胃 全

壊 ｡ 膵尾 側65 % 切除 群 で は , そ れぞ れ 4 5 % . 4 0 % 及
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④糖尿病寛解時 (術後8 ケ月)

-
-
-

一

正 常人 ( ∩ = り

∵

膵全摘例

/

ユー

ー工__
エ__
ユ
_一

疇 一一-L

トJ
/

/

∴Ⅰ

0 川 28 3 0 日 5 0 60 分

国16 膵全 摘例の A T T に お けるI R G 分 泌
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び 34 % , 3 1 % と ほ ぼ そ の 切除量 に 比例 し て 低下 した .

6 . 膵全摘 2 例で は A T T 時の イ ン ス リ ン 分 泌 . グ

ル カ ゴ ン分泌 は全く み られ なか っ た .

Ⅲ ･ ヒ ト に お ける膵切除後の 残存膵 ラ 島の 組織学的

検討 .

1 . 対象

膵切除施行例で 剖検 し得た膵尾側50 % 切除例 3 例.

膵尾側65 % 切除例 2 例 , 膵 東 側35 % 切除 例 1 例 , 膵

東 側 50 % 切除 例5 例 の 計11 例を 対象と した . こ れ ら

の 症 例の 膵切除後剖検 まで の 期間は 5 日か ら4 年で あ

っ た ( 義 一

8 ) .

2 , 方法

検体 よ り死 後 12 時間以 内に 残存膵 を摘出し 直 ち に

B u a n 液 に 固定 し . 染 色 は G o m o ri の a l d e h y d e ･

f u c h si n に よ る藤田変法2t )を 用い た .

3 . 結果

11 例中6 例 に β細胞の 脱 顆粒 , 水腫様変性 . ラ 島の

線推化 など の 変化が み られ た が
. 水腫棟変性及 び ラ 島

線鯉化等の 高度の 変化 はい ず れ も膵尾側 65 % 切 除例

で みと め ら れ た . しか し β 細胞の 変化 に 比 し , α 細胞

の 形態 は良 く保持さ れて い た ( 写真 1 ) .

尚 . 上記の β 細胞 の 変化を 認 め た膵尾側 65 % 切 除

例 の 1 例で は死亡1 年前 に 残存膵内分泌機能の 検索 に

よ りイ ン ス リ ン 分泌能 の 高度の 低下 が確認 さ れ て い る

( 真
一

8 ) .

小 括

残存膵 ラ 島は組織学的 に β 細胞の 脱額粒 , 水腫様変

性･ ラ 島線 嫌化 な どの 変化 が み られ た が膵尾側65 % 切

除 群 に よ り高度 の 変化が 認 め ら れた .

一

方 α 細胞の 形

態は 良 く保持さ れ て い た .

〔Ⅱ〕 膵切 除后の 残存膵内分 泌機能及 び膵 ラ島細胞

動 態 に関 す る 実験的研究 .

Ⅰ . ラ ッ ト勝切除量 の 検討

1 . 実験 材料及 び方法

1 ) . 実験動物

生后 2 週 目の W i s ta r 系雄性 ラ ッ ト 13 頭 を用 い た .

2 ) . ラ ッ ト膵の 解剖 及 び切除量 の 決定

ラ ッ ト 膵 は 解 剖 学 的 に 膵 管 の 分枝 状 態 よ り

P a r a b ili 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 pl e n i c s e g m e n t ( 以 下 S . P .) の 4 区域 に 分類さ

れ
Z2)
( 図

- 1 7 ) ,
こ れ ら の 各区 域 の 膵全重量 に 対する

比率 を算出し切除量 を決定 し た .

2 . 結果

ラ ッ ト膵 4 区 域の 全重量 に 対す る比率 は . P . S . で は

8 . 9 ±1 .4 % .
D . S . 2 9 .2 ±7 . 0 % . G . S . 1 0 . 8 ± 3 .4 % ,

S . S ･ 5 1 . 4 ± 7 . 5 % で あ り . D . S .
,
G . S 及 び S . S .

の 3 区

域切除 で は 91 . 1 ± 1 . 4 % , G . S . 及 び S . S . の 2 区 域 切

除 で は 62 .1 ± 7 . 6 % で あ っ た .

小 結

ラ ッ ト膵 は P . S .
,
D . S .

,
G . S .

,
S .S の 4 区 域 に 分か れ.

膵全重 量 に 対し D .S . . G . S .
,
S .S . の 3 区域重量 は 91 .1

± 1 . 4 % - G . S .
.
S . S . の 2 区域 重量 は6 2 . 1 ± 7 .6 % で

あ っ た .

表 8 ヒ トに お ける膵切除後の 残存ラ島組織像

症 年 ･ 性 術後年数 膵切除畳 脱 頼 童 水腫様変性 ラ島線維化

Y ･ H 5 7 ♀ 2 M 5 0 % 尾切 十

M ･ K 6 5 含 3 Y 6 5 % 尾切 十 十 +

K ･ N 7 5 ♀ 1 Y 5 0 % 尾切 +

K ･

H 5 7 合 5 M 6 5 % 尾切 + 十

S ･ Y 5 0 含 3 Y 5 0 % 尾切

Ⅰ ･ T 6 3 含 5 D 3 5 % 頭切 +

H ･ W 4 7 ♀ 2 Y 5 0 % 頭切

H ･ K 5 1 告 10 M 5 0 % 頭切 +

J ･ 0 6 7 舎 2 M 5 0 % 頭切

M ･ T 6 5 ♀ 1 Y 5 0 % 頭切

K
･

0 6 7 含 4 Y 5 0 % 頭切



膵切除建 と膵内分泌機能

Ⅱ . ラ ッ ト膵切除 量 と 残存膵内分泌機能 の 検討 .

1 . 実験材料及 び方法

1) . 実験動物

体重70 g r 前後の W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト を オ リ エ ン

タ ル 蘭型 飼料及 び水道 水で 9
～

1 0 濁 飼 育 し ,体 重1 鋸

～ 2 2 0 g r と し た の ち 実験 に 供 した .

2 ) 膵切除 ラ ッ ト 作製方法

i) 術前処置及 び麻酔

24 時間絶食后 , S c o w ら
23)
の 方法 に準 じ 100 % エ ー

テ ル 麻酔下 に て 開腹 し た .

ii) 膵切 除方法

開腹後 ,
ラ ッ ト膵切除 量 は 〔Ⅱ〕

-

Ⅰ
-

2 の 結果 に

基ず き 60 % 膵切除 は G .S .及 び S .S . の 2 区 域 を 鋭 的

に切離し . 膵断 端の 処理 に つ い て は 主膵管 を遊離後 6

- 0 の 絹糸で 結崇 , 止血 は圧迫 法を 用 い た . 9 0 % 膵切

除 は D . S . G .S . 及 び S . S .
の 3 区域を 同様 に 切離 . 処 理

した .

なお . 開 腹時37 ℃ の 生理 食塩水 10 c c を注入 した .

iii ) 術 后 管理

術后 24 時間 絶食後 . 水道水を飲用さ せ , 翌 日 よ り オ

リ エ ン タ ル 固型 飼料 で 飼 育し た .

2 . 実験群

無処置群 12 匹

単開腹群 12 匹

60 % 膵切除 群 12 匹

90 % 膵切除 群 12 匹

な お . 単 開腹群 は開腹後藤切除に 要す る時間( 約 30

分間) , 綿球 で 膵を 摩擦し たも の と し た .

3 . 膵内分泌 機能検査法

1 ) 経静脈的 ブ ド ウ 糖負荷試験 (I V - G T T )

ネ ン ブ タ ー ル ( A b b o tt L a b o r a t o ri e s 社製) 4 0 ng /

図1 7 ラ ッ ト に お ける膵 の 区域

319

kg 及 び硫酸 ア ト ロ ピ ン 0 .2 曙 / kg の 腹腔 内注入 に よる

麻酔下で ブ ド ウ 糖0 .5 g / k g を ラ ッ ト 大 腱静脈 よ り

15 秒間で 注 入 し. 注入前 , 注 入5 分 ･ 10 分 ｡ 3 0 分后

に 鎖骨 下静脈 よ り 0 .5 mエ採血 , I R I . 血 糖値 を 測定 し

た
2り

.

a ) 血糖値: 〔Ⅰ〕 -

Ⅰ - 2 - 1 ) - i) -

a の 方法

b) I R I : 〔I 〕 -

l q 2 -

1 )
- i) -

b の 方法

2 ) 尿糖

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 測定し た .

4 . 結 果

1 ) 体重の 推移

図 1 8 の 如く 各群 と も 術后 2 過 日で 軽 度 の 体重減

少 を認 め たが 術后 4 週目 に は術前体重に 戻 っ た . 以 后

無処 置. 単開 腹 , 6 0 % 膵切除群で は漸次増加傾向を示

し たが , 9 0 % 勝切除群で は3 ヶ 月 ま で 横ば い 状態が み

られ t 以 降緩 やか な増加を み た に 過 ぎない .

2 ) 尿糖 の 検討

無処 置, 単開腹 . 6 0 % 膵切 除群で は終始尿糖の 出現

を みな か っ たが . 90 % 膵切除群で は術后1 ヶ 月日 より

尿糖が出現 L , 以后 改善傾向は み られ なか っ た .

3 ) 残存膵内分泌機能の 推移 ( 図 -

1 9 )

ⅠⅤ -

G T T に よ る血糖値の 推移 は, 術后2 週 日で は

無処 置 群が 30 分値で 137 ± 2 2 mg / d l に 対し , 単開 腹

群 265 ± 2 1 m g / d l , 6 0 % 膵 切 除 群 231 ± 2 0 mg /

d l . 90 % 膵切除 群266 ± 9 m g / d l と低下を 認 め ず 有

意 差 が み ら れ た . こ の 傾向 は術后 4 過 日で も同様 に み

られ , 術后3 ヶ月 日で は , 血糖 30 分値が 無処置群1 87

± 3 8 帽 / d l に 対し . 単開腹群 132 士 33 曙 / d l と低

下 を示 し たが 60 % 膵切除群341 ± 7 m g / d l . 9 0 % 膵

切除 群35 8 ± 17 m g / d l で 低 下は みら れな か っ た . 術

体重
匡†王

g r

小川

3 n O

2 D 8

= 川

2 週 一過 3 ケ月 8 ケ月

図18 膵切除ラ ッ トの 体重の 推移
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后6 ヶ 月日で は , 無処置, 単開腹群と同様 , 6 0 % 膵切

除群も血糖 30 分値 の 低下を認 め たの に 対し , 9 0 % 膵

切 除群で は空腹時血糖 . 3 3 8 ± 1 4 2 mg ノ

/

/

dl , 3 0 分 値

452 ± 1 0 3 m g / d l と 有意の 差で 高度 の 糖尿 病 曲線 を

示 し た .

I R I に つ い て は2 週 后で は , 負荷后 5 分 値が 無処 置

群 61 ± 9 〝U / mエに 対 し ,単 開腹群 14 ± 6 〃U / mエ. 60

% 膵切除群22 ± 餌 U / m£と低 下傾向を認 め た が , 90

% 膵切除群で は7 ± 1 〟U / dl と有意 の 差 で 低下 を 示

し た . 術 后 4 週 目で は単開腹群が 5 分値 32 ± 5 J｣ U /

mエと 改善傾向を認 め た の に 対 し , 6 0 % 膵切除群 . 90 %

膵切除群で は改善 はみ ら れず , 術后6 ヶ 月日 に 到 っ て

も60 % 膵切除群 は 5 分値 32 ± 9 〟U / mエと 無 処 置群

に 比 し低 値 を示し た . 以上 の 如 く . 9 0 % 膵切除群で は

術后 6 ヶ 月経過 観察か らほ . I R I 分泌 の 改善は み ら れ

な か っ た .

小 括

60 % 勝切除 ラ ッ ト で は 術 后 6 ヶ 月 ま で の 観 察 で

ⅠⅤ
一

G T T 時の 血糖30 分値 の 上昇イ ン スリ ン 分 泌 低下

を認 め るが 糖尿病 を発生し な い .

一 方90 % 膵切除 ラ ッ ト で は術后 3 ヶ月 ま で は イ ン

ス リ ン 分泌 の 高度の 低下を み と め るが , 空腹 時血糖 は

村

16 9 帽 /
′
ノ

d l で 他群 に 比 し増加 し な い ･ し か し術后6

ヶ 月 目 に 空腹時血糖 338 ±1 4 2 mg ノ･
/

d l と 増加 し , 糖尿

病状態と な っ た .

Ⅲ .

3
H - th y m i d i n e に よ る ラ ッ ト膵切除后残存膵ラ

島細胞動態の 検討

1 . 実験材料及 び方法

1 ) 実験動物

生后 9 ～ 1 0 過 , 体重1 80 ～ 2 2 0 g r の W i s t a r 系地性

ラ ッ トを 用 い た .

2 ) 膵切除 ラ ッ ト作製方法

〔Ⅲ〕 - Ⅱ- 1
-

2 ) と 同方法

3 ) 実験群

無処置群 24 匹

単 開腹群 24 匹

60 % 膵切 除群 24 匹

90 % 勝切除群 24 匹

4 )
3

H ･ th y m i d i n e 投与方法 .

上言己各群 ラ ッ ト に 対し術 后 1 日 , 3 日 . 5 日 , 7 日 .

2 過 . 4 過 . 3 ヶ月 , 6 ヶ月 臥 エ
ー

テ ル 麻酔下で 6 欄 ･

th y m i d i n e ( S p e Cif i c a c ti v it y 2 0
-

3 0 FLC i / m ･

m ol , r a d i o a c ti v e c o n c e n t r a ti o n l .O m C i /
/
m l ) を

5 〟C i / g r . を 大腿 静脈 より 注入し た .

~~

｣ . ∴_二. _
ご

0 5 川 3 0 分 0 5 川 30 0 5 1 0 3 0 8 5 1 0 30

∴

無 処 置
- - - 一 一 阜 開 腹

- ･
‥ - - -

一 ･ $ 0 % 切 除 - ･ - 一 - g O % 切 除 ( M e 乱n )

図19 膵切 ラ ッ トの ⅠⅤ - G T T に お ける血糖値, I R I

分泌の 推推移
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5 ) 屠殺方法

th y mi d i n e 注 入 2 時 間 后 , 左 心 室 よ り 0 .0 3 %

n e u t r al r e d 加 生食水を注入 した后 , 両側頚動脈切断

に て 屠殺し た
Z5)

.

6 ) 模本の 固定及 び染色方法

屠殺后直ち に 摘出膵を B u a n 液で 固定 し , 2 4 時間后

平田ら の 方法に より a u t o r a d i o g r a p h y を作製 した
26)

.

染色 方 法 は H e m a t o x yli n - E o si n 染 色 と ald e h y d e ･

f u c h si n 染色を用い た!7) .

7 ) L a b ell i n g l n d e x の 算出方法

H e m a t o x yli n ･ E o si n 染色后 , 鏡 検下で 膵 ラ 島 内全

実質細 胞 を 2000 個数 え , 内 th y mi d i n e に よ り L aし) el

され た核 の 比 率を 百分率で あ ら わ した28) .

なお1 a b e11i n g に つ い て は核内の g r ai n が 4 ヶ 以 上

のも の と し た
29】

.

B ) . M i t o ti c I n d e x の 算出法

H e m a t o x yli n
･ E o si n 染色標本 で , 膵 ラ 島内実質細

胞核200 0 個中核の 有糸分裂を認 めた 比率を 百 分率 で

あら わし た
38) ･

9 ) 膵 α .β ,∂細胞 の 染色法

膵ラ 島内各種細胞 の 鑑 別の 為 , α ,β 細胞 に 対 して は

al d e h y d e ･f u ch si n 染色 の 藤田変法を , 6 細胞の 確 認

に は H e 11 m a n ･ H e11 e r s t r 8 m 銀 法を用 い た
31)

.

2 . 結果

1 ) .

3
H ･ th y m id i n e 棲識細胞の 検討

al d eh y d e
-f u c h si n 染 色 藤 田 変 法 と a u t o ･

r a di o g r a p h y の 併用 に より , β 輯粒を 有す る正 常 β 細

胞よ り も む しろ 脱 顆粒 , 水腫様変性を 示 し た β 細 胞 核

内で の 標識が 多く み られ , 9 0 % 切除群 に 多 く ラ ベ ル さ

れて い た ( 写 真2 ･ 3 ･ 4 )

2 ) L a b elli n g l n d e x の 推移の 検討 ( 図- 20 )

無 処 置 群 で は L a b e11i n g I n d e x が 術 前 0 .3 3 ±

0 ･0 9 % 7 日 0 . 3 7 ± 0 .2 1 % 2 過 0 .3 5 ± 0 .1 2 ,4 過

8 ･5 6 ± 0 . 50 , 1 ヶ月 0 , 5 1 ± 0 .3 3 % , 3 ヶ 月 0 .5 1 ±

0 ･3 2 % , 6 ヶ月 0 . 4 9 ± 0 .3 5 % と 変化 は み られ な か っ

たが , 単 開腹 群 で は 1 日0 .3 6 ± 0 .0 7 % , 3 日1 .7 7 ±

0 ･5 0 % . 5 日 1 . 8 5 ± 0 .3 6 % , 7 日0 . 6 0 ± 0 . 2 8 % , 2

週 0 .9 7 ± 0 .7 2 ‰ 4 遇 0 . 9 ± 0 .7 2 % , 3 ヶ 月0 .6 7 ±

0 ･27 % , 6 ヶ 月 で 0 . 6 7 ±0 . 27 % で 3 日及 び 5 日 巨= こ

有意の 差 で 上昇 した ( P く 0 .0 1 ) .

6 0 % 膵切除群で は 1 日 2 . 12 ± 0 . 2 7 % , 3 日 4 . 8 2

±0 ･ 9 4 % ･ 5 日6 .1 6 ± 0 . 9 8 % , 7 日 2 . 9 0 ± 0 . 2 4

% ･ 2 過 2 .3 1 ± 0 .6 5 % , 4 過 0 . 5 9 ± 0 .1 0 % , 3 ヶ 月

0
･ 59 ± 0 .1 0 % , 6 ヶ 月 0 .3 2 ± 0 . 0 8 % と 5 日 目 を ピ

~ ク に 2 過 日ま で 上 昇 を認め , 単開腹群に 比 し有意の

姜で 高値を示 した(P < 0 .0 1 ) . なお 4 過 以后 で は差異

32 1

は み られ なか っ た .

90 % 膵切除 群で は 1 日1 . 46 ± 0 .0 5 % , 3 日 6 . 8 1

± 0 . 81 % , 5 日 5 .0 1 ± 0 . 53 % , 7 日 2 ､ 3 5 ± 1 . 4 0 % t

2 過 4 .1 4 ± 1 . 1 2 % , 4 過 1 . 49 ± 0 .5 3 , 3 ヶ月 0 . 7 9 ±

0 . 2 5 % . 6 ヶ 月 0 .9 2 ± 0 . 57 % と 1 日 か ら 4 過日 まで

有意の 差 で 上昇 し ( P < 0 .0 1 ) , しか も 3 日日 と 14 日

日 に ピ ー ク を示 す 2 相性 の 曲線 を呈し た . 4 過 以 降 の

推払 に つ い て は有意差 は み られ なか っ た .

3 ) . M i t o ti c I n d e x の 推移の 検討 ( 図
-

2 1 )

膵 ラ 島実質細胞内の 有系核分裂像 の 検索 で は 無処

置 . 単 開腹群 と も術后 1 ･ 3 ｡ 5 ● 7 日 0 2 過 ● 4

週 ･ 3 ヶ 月 ｡ 6 ヶ月経過 ラ ッ ト に お い て 前者は膵 ラ 島

実質細胞検索総数32 . 7 3 0 個 , 後者 は22 , 37 1 個申 1 個

も有糸核分裂像 はみ と め られ な か っ た .

一 方 , 6 0 % 膵切除群 で は , 術后 3 日白ま で 有糸核分
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製 俊 は認 め なか っ たが , 5 日日 で 0 . 0 7 % . 7 日目 0 . 0 5

% . 2 過日 0 .0 5 % と術 后 5 日 か ら 2 過 の 問で 有糸核分

裂凌が み ら れ た . ま た 4 過以 降の 検索で は核分裂像は

存在 し なか っ た
◆

.

9 0 % 膵切除群で は術后 1 日目 に は 有糸核分裂像 は

確認 さ れ なか っ たが . 3 日目 0 . 1 2 % , 5 日目 0 . 0 9 % ,

7 日員 0 . 0 1 % . 2 週目 0 .0 6 % , 4 過 日0 .1 3 % . 3 ヶ 月

日 0 .0 2 % と上昇を示 し T し か も L a b elli n g I n d e x と

同様 , 術后 3 日目 と 揖馴 引こ ピ ー ク を有す る 曲線 を措

い た , な お 6 ヶ月日 の 検索 で は有糸核分裂像 はみ ら れ

なか っ た .

4 ) ､ 残 存膵 ラ 島の 組織学的検討

経時的な残存膵の 組織像を al 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 は術后3 日巨= こ , β 細胞の 胱

顆粒が 最 も著明に 出現し , 2 過 日 に は 改善傾向 を 示

し , 3 ヶ 月以后経過例で は正 常化 して い た ,

6 0 % 膵切除 群で は β細胞 の 脱顆 粒 は術后3 日 目 よ

り 認 め られ , 5 日目 に 最 も 高度 と な る . 同時に こ の 時親

で は β細胞 の 水腫変性を来た し . 細胞質 は灰青色 , 膨

化 を示 し mi t o s i s も散見さ れ る様 に な っ た ( 写 真5 ) .

術后 7 日旨 か ら は少数の β 細胞内に β 顆粒 の 存在 が

確認 され る 様に な り t 2 退 か ら4 過 に 到 ると 水瞳様変

性も徐 々 に 軽減し , 3 ヶ 月后 で は こ れ ら の 脱 輯 拉 , 水陸

様変性等の 変化が わ ず か に 残存す るに 過 ぎ な い . 6 ヶ

月 后で は正常化 を示し , 無処 置群と の 対比 で も β 轍

拉 , 膵 ラ島細胞配 列 に 異常 を認 め な か っ た ( 写 真 6

( a) ･ ( b ) )

9 0 % 膵切除群で は1 日目 よ り β 細胞の 脱輪粒 及 び

水陸様変性 が出現 し , 3 日目で そ の 変化 は最も 高度 と

なり β 顆 粒の 確認 は全く 不可能で あ っ た . し か も ラ島

細胞群 は灰青色 ∴隆大膨化 した 細胞で 占られ核分裂像

も著明 で あ っ た ( 写 真 7 ) . 7 日目で は大部分の β細胞

に β 顆 扱が存在す る 様に なり 核分裂像も減少 した ( 写

真8 ) . し か し2 過 日再 び高度の β 細胞 の 脱板 柾 , 水

腫様変性 を認 め核分裂像 も増加 した ( 写真 9 ) . なお 1

部の 群 で 膵 ラ 島内に fib r o si s が み られ 周辺 部腺細胞

と の 境界が不鮮明と な っ た . 1 ヶ 月后で は , こ の 脱 税

粒 , 水腫様変性は更 に 著明と なり膵 ラ 島の 荒廃 が み ら

れ た . 即 ち正 常 な α .β . ∂ 細胞配 列の 崩壊と 1 部腺 細胞

の 混 在が み ら れ著明な核分裂像を 呈 し た ( 写 真10 ) .

6 ヶ 月日に な ると β細胞 の 脱額 粒 , 水腫様変性は持続

す る も β 細胞数 の 減少 と と も に 膵 ラ 島 は 萎縮 し構成

細胞 は α ,∂ 細 胞 が 殆 ん ど を 占 め て い た ( 写 真

11 ,1 2 , 1 3 ) .

小 結

1 . L a b e11i n g I n d e x は 6 0 % 切除群で 術后 5 日 日

を ピ
ー ク と し 2 過 日 まで 上昇 し た .

9 0 % 切除群 で は 3 日日と 2 週 日 に ピ
ー

ク を有する

2 相性の 曲線 を えが き , 4 週 ま で 上昇 して い た .

2 . m i t o ti c I n d e x は 6 0 % 切除群 は 術后 5 日目 に

低 値 と なり 以 后漸減 し 2 週 以 后 で は m it o si s は み ら

れ な く な る ,

9 0 % 切除 ラ ッ ト で は 術后 3 日目 と 4 過 日 に ピ ー ク

を有 す る 曲線 を描き 3 ヶ 月 日 ま で m it o si s が み ら れ

た .

3 . 6 0 % 切除ラ ッ トで は術后 7 日 目 ま で β 細胞 の

脱顆粒 , 水底様変性 を みと め る が 3 ヶ 月以 后で は形態

学的 に 正 常化 した .

9 0 % 切除 ラ ッ ト で は術直 后よ り 高虔 の β 細胞 の 脱

顆粒 . 水腫様変性を み る . 7 日
～

2 週日 1 時的 に正 常化

す る も の の 4 過 冒 より β 細胞 の 変性 が 出現 し徐々 に

β 細胞の 減少 . ラ 島線維化を来 た し 6 ヶ月日ま で こ れ

らの 変化 は進行性 に 増悪 した .

考 察

膵切除 に 起因 す る 糖代謝 異 常 は , 古 来糖尿病 の 発症

に よ り指摘 さ れ , 実験 的に は 188 9 年 v o n M e r i n g &

M i n k o w s k y の 膵全輪犬
32

, 1 8 9 2 年 S a n d m e y e r の 膵

亜 全摘犬の 報告
$)
に 始 まり .以 后各種膵切除実験 に よる

糖尿病発生に つ い て 検討さ れ て き た . 諸家の 実験結果

よ り膵切除 后 の 糖尿病 は膵切除量 と術后 病態 か ら次の

4 型 に 総括さ れ る ｡ 即 ち ,

1 . 膵亜 金橋后直ち に 高乾の 糖尿病 を発症す る 型

2 . 膵 亜全摘后軽度の 糖尿 病 を発症 し , 数 ヶ 月后高

度の 糖尿病 へ 移行 す る型

3 . 膵切除后
一

過 性の 糖尿病状態 に 陥い る も数週后

に は正 常化す る型

4 . 膵全 輪后 直ち に 発症す る 型

の 4 型 に 分類さ れ る .

膵 亜全 摘 直后か ら発症 す る糖尿病 は , 残存膵ラ 島絶

対数 が糖代謝を維持す る為の 限界以 下 に 減 少す る こと

に 起 寓す る こ と は 推定 さ れ ると こ ろ で あ るが ,
そ の膵

切 除 真 に つ い て は犬に お い て A 11 e n
3 3)

, 本庄8) は90 % ･

戸 田 ら は
鋸
11 / 1 2 , 吉岡7) は 4 / 5 以 上に よ り 発症 す

る と 述 べ て い る .

膵 亜 全 摘数 ヶ 月后 に 高度の 糖尿病 へ 移 行す る 型 は

189 2 年 S a n d m e y e r
6)
に よ り 最 初 に 記録 さ れ ･

S a n d m e y e r 型糖尿病 と い わ れ て い る ,
こ の 型の 糖尿

病発 症 機序 に つ い て は . 切除直后に は糖代謝異常を呈

さ な い が次第 に β 細胞 が過 剰な 刺激 に よ っ て 疲 幣す

る結 果発 症す ると 考え ら れ て い る . な お そ の膵切除量

に 関 し て は犬で は S a n d m e y e r
6)
は7 / 8 切除 . 水村

小



膵切除量と膵内分泌機能

らは90
～ 7 0 % 切除で , ラ ッ ト で M a r ti n ら

35)
は 9 5 %

切除に よ り , 描 で は H o m a n s
38)
は 80 % 切除で 発 生 す

ると述 べ . 動物 に よ る差異が み られ る よ う で あ る .

膵部分切除后
一 過 性の 糖尿病状態に 陥い る も数週 后

に は正常化 す る型で は , そ の 原因 に つ い て は手術侵 嚢

からの 残存膵 ラ 島機能の 回復
即)

, あ る い は β細胞再生

に基づ く 機能的代償 に よ り糖代謝が改善 す る ため と い

われて い る
3 8)

. そ の 膵 切除量 に 関し て 犬 で は 吉岡り .

鄭牛 山本
川ユ
の 4 ノ

/ 5 以 下 , 水本 らの 帥 70 % 以 下 , 戸田

らの
郎
8 r
/ 9 以 下 な ど が み ら れ , 描 に お い て は

日o m a n s
抑
は3 /

/

4 以 下 の 切除で 発生 す る と 報告 し

て い る .

以上の 如く 動物実験 で は動物 に よ り 糖尿病 を発症す

る膵切除量 に 相違 が み ら れ , ヒ ト に こ れ らの 成績 を そ

のまま 適用 す る 事は不 可能で あ る .

実地臨床上 , 正 常 な膵臓の み を切除す る こ と は稀で

あり , 多く は膵疾患 , 胃癌根治術の 合併切除と して 膵

切除が 行なわ れ る
3 = 3)

.
ヒ ト に お ける糖尿病発生 と膵

切除量 の 関 係に つ い て . 膵単独切除症例の 報告で は ,

W ei t z m a n s
" )
は腹 部外傷の 膵切除 例 で 門 脈右綾切離

に よ る膵尾 側75 % 切除 3 例 で 糖尿病を発症 し な か っ

たと述 べ て い る . N o rt o n ら
45)
は急性出血性膵炎症例で

膵尾側85 % 切除 の1 例 に 術后 イ ン ス リ ン 依 存性糖尿

病の 発症 をみ たが . 膵尾 側80 % 以 下切 除 で は発 症 し な

か っ たと 報告し , 門脈右縁で の 膵尾側切除量 は 65 % に

あたる こ と を指摘 した . F r e y ら
他 州 )
は慢性膵炎患者の

膵切除后糖尿病発症率に つ い て , 9 0
～

8 0 % 膵展 側切

除で は 79 % に み られ . 80 ～ 4 0 % 切除 で は 18 % に イ

ン ス リ ン 依存性糖尿病 が み られ た と し , 膵尾 側切除は

餌 % 以 下 に 止 める べ き こ とを 主張 して い る .

胃全摘に 合併 した膵尾側切除症 例の 糖尿病発生 に つ

い て ∴ 鈴木
仰
は中結腸 動脈 の膵 下線交叉部位切離 に よ

る膵尾 側2 / 5 ～

3 / 5 切除 22 例で は糖尿病 は発生

しなか っ たと 述 べ た . 本橋 は
58)
門 脈左縁切離に よ る 勝

尾側2 / 3 切除 40 例 中8 例に 糖尿病の 発生 を み た と

報告して い る .

一 方 , 膵頭側切 除 に 関 して M i y a t a ら51)52 ) . F i s h ら53
一

は膵頭側1 / 3 切除 例で は術后 耐糖能の 低下及 び イ ン

スリ ン 分泌 低 下を認 め るも の の ∴糖尿病は発 症 し なか

っ たと報告 して い る . ま た 山崎5りは2 / 3 膵東側切 除

で高率に 糖尿病発症が み られ たと 述 べ て い る .

以上の 膵切除后 の 残存膵内分泌機能異常 に 関 す る 動

物実験及 び臨床例 の 報告 は殆 ん どが 臨床症 状 , 血 糖.

尿橡値, 残存膵組織像に よ り判定さ れ た も の で あ り .

膵ラ 島β 細胸機能を 反 映す るイ ン ス リ ン 測 定 の な さ

れた報告 は本橋50) . M i y a t a ら … 2) ら の 報告を み る の み
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で . 残存膵 α .β 細胞機能 を イ ン ス リ ン , グル カ ゴ ン 分

泌 機能 か ら検討 した 報告 はみ られ な い . しか も報告者

に よ り膵切離部位 と膵切除量 t あ る い は糖尿病発生率

と膵切除 量 の 検 討結果 に 相違が み られ る の が現状 で あ

る .

著者 は , 胃癌根治術合併切除及 び膵頭領域痛切除例

を対象と し . 膵 内分泌 機能 を耐糖尿 , イ ン ス リ ン 分泌

能 , グ ル カ ゴ ン 分泌 能か ら検討 した . こ れ ら の 術式で

は 胃全摘あ る い は胃切除を伴 なう もの で あ り , ま ず こ

れ ら の 因子 に つ い て 検討を加え る .

H o nji n 55) は , 膵 ラ 島が交感 , 副交感神経支配を う け ,

迷 走 神経切断術 に より膵内神経線推 の 退行性変性を き

たす と述 べ
,
C e r a si ら

56)
は . β 細胞 の gl u c o r e c e p t o r

と β･ a d r e n e r gi c fib e r の 密接な る関連性を指摘 し て

い る .
F r o b m a n

57)
ら は ∴ 迷 走 神経切断術后 . 門脈血中

イ ン ス リ ン 値 が 低下 す る が , gl u c o s e m e d i a t e d

i n s u li n r el e a s e は影響を受 け ない と報告し た .

L o e w e n e c k
58)
は迷 走神経切断術施行群 と無処置群

の 検討よ り ⅠⅤ -

G T T 時の 血糖消失率に 差 を 認 め な

い と述 べ て い る .

ま た 胃切除着で は ブ ド ウ糖経 口負荷時, 著明な血糖

の 上 昇 に 続き 急激な下降を示す 0 Ⅹy h y p e r gl y c e m i a

型 血 糖 曲 線 が 認 め ら れ る . こ の 原 因 は

L a w r e n c e 59
. R o th

m
ら に よれ ば腸 管内 へ 糖が短時間 に

流入し . 急激な血糖上昇が起 こり , 次い で β細胞か ら

イ ン ス リ ン が過 剰 に 放出さ れ る ため と考え ら れ る . こ

の よ う な高血糖が 胃切除后長期間反復す れ ば , β 細 胞

に 対 す る 過 剰刺激か ら β 細胞 の 疲幣を きた し , 糖尿 病

へ 移行す る と い う報告も み られ る6t) . 鈴木62) . 羽倉
63】
ら

は 胃切除 者の 経 口糖負 荷試 験か ら , 血糖曲線が 正 常型 .

境界塾 . 糖尿 病型 へ と 糖忍容力が低下す る に 従 い ,
I RI

曲線 は順 次高値 と なる 事より ,
一 次性糖尿病と は異 な

ると して い る . T o b e
84)
は術前耐糖能異常を認 め る例 で

は ∴糖尿病 へ 移行す る 可能性が あ ある こ と を指摘 し .

組織学 的に こ られ の 症 例 で は β細胞 の 脱顆 粒 , 空胞化

を認 めた と述 べ て い る . さ ら に 上松 は65 )
, 胃切除着 で は

耐糖魔 の 低下 は高率に 認 め られ るが . そ の う ち で も イ

ン ス リ ン 分泌 反 応 が低 下して い る例で は将来糖尿病 へ

移行す る可 能性が あ る と述 べ て い る . 清水
66 )
は 胃全 摘

31 例 . 胃切除1 0 例 に 澱粉負荷試験を行 な っ た結果 ,

食餌性過 血糖 は胃部分切除 の み な らず , 胃 全摘例 に も

みら れ
, 消化 管再建法 に よ る違 い の み られ な い 事 を強

調 し て い る .

以上 の 報告は ブ ド ウ 糖経 口負荷試験 に よ る成績を 述

べ た も の で あ る が . 胃切除及 び胃 全摘 の み で は糖尿病

を 発症 し ない と し て い る . L か しな が らIV -

G T T に
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よ る著者の 検討で は , 胃全摘 の み の 症例 で も イ ン ス リ

ン 分泌 能 . 耐糖能の 低 下 す る事が 明 らか と な っ た .
こ

の 理 由 と し て , 胃 全 摘 に と も なう 0 Ⅹ y h y p e r gl y c e

m i a や迷 走 神痙切断術が β 細胞の イ ン ス リ ン 分泌 機

を障 害す る も の と 推測 し て い る . ま た検索 対 象 は 臨 床

的に 癌再発を 認 めた症例 を除外 し た が , 癌 患者 は耐糖

能が低下す る こ と87)や , 飢餓 に より イ ン ス リ ン 分泌 ｡ 合

成が低下す る
88)
こ と が 指摘 さ れ て お り . 不 顛 性囁再発

の 影響 をも 全く無視す る わ け に は い か な い .

さ て , 膵切離部位 に も と す ぐ膵切除重量 比 は , 門脈

直上切離 に より膵崖 側は全膵重量 に 比 し平均 65 % で

あ り , 腹腔動脈直下の 切離で は平均 49 % と 判明 し た .

こ の 成績 は ,佐 藤論文
69 )の 引用 に よ れ ば H a u s ･ G 翫 g 帥

P ei p e r の 報告に 一

致 す る .

こ の 膵切離部位 と切除重量比 の 結果 か ら . 残存膵内

分泌機能 を検討す ると , 糖処理 能 は膵庵側6 5 % 切 除例

で は 術直后高度 に 低下 し , K 値 の 判定基準 か ら 82 % の

症例 が糖尿病型 と な っ た . 膵頭 側及 び尾側 50 % 切 除例

で は , 術前 に比 し有意 に 低 下す る も , 糖尿病型は 48 %

に み られ る の み で あ っ た .

イ ン ス リ ン 分泌能 を Ⅰ. Ⅰ. , T . Ⅰ. Ⅰ. で み て み る と ,

膵尾 側65 % 切除で は術直后 , 術前値 の . 各 々 17 % ,

1 5 % へ 低下 し , 1 年后 に も17 % , 1 2 % と 低下し た ま ま

で あ り 1 2 年以上経過 し た例 で も 改善す る傾向を 示 さ

なか っ た . 膵尾 側50 % , 頗側 50 % 切除例で は術直后

50 -

6 0 % に 低下し , 術后1 年で も 30 ～ 5 0 % に低下

して お り 2 年以 上経過例で も改善す る傾向を示さ ず 同

レ ベ ル に 低下 して い た . こ の こ と か
■
ら イ ン ス リ ン 分泌

能 は切除 量 に 伴い 低 下 し . 術后経過 を追 っ て も分泌 能

の 改善は み ら れな い こ とが 明 らか と な っ た .

a 細胞機能を1V - G T T
,
A T T 時の I R G 分 泌 反 応

か ら検討 したが . 膵屈 側 65 % . 50 % , 頭側 50 % 切除

で は糖負荷 に より IR G は有意 に 低下し た ,

こ の 事 は ブ ド ウ 糖負荷 に よ りI R G 分泌 の 抑 制 が み

ら れ ない
一 次性糖尿病 の I R G 分泌 反応

川)
と 対 照 的 で

あ る . A T T で の IR G 分泌 は術直后 . 膵尾 側 50 % ･ 6 5

% 切除 例で は有意の 低下 を示 し たが , 同 一

症 例 で 1 年

間追跡検査し た結果IR G 分泌 は改善す る 傾 向 を 示 し

た . こ の 増量I R G は膵全摘例 の 結果か ら , 腸 管由来の

IR G と は 考え難く , 勝 α 細胞由来の も の と 考 え ら れ

る .

こ の 様 に膵切除 后の 残存腸内分泌機能 は , イ ン ス リ

ン 分泌 能 の 低下 と グ ル カ ゴ ン 分泌 能 の 温 存に よ り特徴

づ け ら れ る . 著者 の 検索し た膵尾 側及 び頭側50 % 切除

例 で は . 術后 5 年まで の 経過 観察 32 例中顕性糖尿病 を

発症 し た症例 はみ られ なか っ た . こ れ ら の 症例 は腹腔

動脈直下 で 切離さ れ て おり , 剖検例 の 検索か ら , そ の

切除 畳 は最大56 % ･ 最 少 40 % で あり , 胃 切除と いう

条件下で は 糖尿病 を発 症 しな い 膵切除 量 の 安全域は ,

ほ ぼ 50 % 以 下と考え ら れ る .

一 方 ･ 膵尾 側65 % 切除 例17 例 中4 例 に 術后 一 過性

の 糖尿 病が ･ ま た 2 例 に 術 后6 ヶ 月及 び1 年 削 こ顕性

糖尿病が発症 し た . こ の 晩期発症 2 例 は術前施行され

た 50 g /

′
/

O G T T で は正 常型で あ り . 家族歴 に も 糖尿

病を 認 め なか っ た こ と よ り , S a n d m e y e r 型糖尿病と

考え られ る ･ こ れ らの 例で は術直后 は イ ン ス リ ン分泌

を 認 め たが . 糖尿病発症時 に は全く イ ン ス リ ン 分泌 は

み ら れ なか っ た ･ こ の イ ン ス リ ン 分泌 の 推移か ら,β細

胞 絶対数減少に 対 し , 糖 に よ る過 剰 な刺激が長期間加

わ り . β 細胞内の s t o r e d i n s u l i n が 徐 々 に 放出され ,

つ い に は枯渇し糖尿病が 発症 し た も の と 考え られる .

I n gl e
6tj
ら は胃切除 者 で は食后異常 な高血糖 が頻回 に

しか も長期間続く こ と に よ り . β細胞 の 機能障害を招

き , 糖尿病が 惹起 さ れ る可 能性 が あ ると 報告 L て い る .

本橋50) は経 口糖負荷試験に よ る検索か ら , 胃切除 と

膵切除が同時に 施行さ れ た 場合, 膵切除が 50 % まで の

症 例で はイ ン ス リ ン 分泌 能の 低 下 を認 める も の の 糖尿

病の 発 生を み なか っ たが
, 膵 2 ノ′

/ 3 切除が 施行さ れた

症 例 の 20 % が糖尿病 を発症 し た と報告 して い る .. こ の

こ と か ら 1 / 3 と な っ た 残 存 膵 が 胃 切除后 の

0 Ⅹ y h y p e r gl y c e m i a に より 反復刺激さ れ る結果変性

す る 為 , 糖尿 病が 発生す る と推測 して い る .

著者の 検索し た 胃単 純全摘例 で も イ ン ス リ ン 分泌能

は 低下 して お り 胃切除后の 0 Ⅹ y h y p e r gl y c e m i a が .

残存 ラ 島を過 剰に 刺激す る こ と は十分考え ら れ66j , 膵

切除 に 胃 切除が付加さ れ た 場合 は単純膵切除 より は切

除 安全 域 は低 下す ると 推測さ れ る . 顕 性糖尿病 は , 膵

頭 側お よ び尾側50 % 切除の 32 例 で は い ま だ み ら れ

ず , 膵尾 側65 % 切除 】.
7 例中2 例 に の みみ ら れた にす

ぎな い ･ こ の こと か ら胃 切除等 の 残存膵内分泌機能に

対す る 増悪 因子が併存 して い て も ラ 島数が あ る 一 定の

数以 下 に な ら な け れば S a n d m e y e r 型 糖尿 病 へ は移

行し ない も の と考え られ る .

著 者の 経 験 し た S a n d m e y e r 型 糖尿病 発症例 は .
い

ず れ も 門脈直上切離が 施 行さ れ て お り t 剖検例の 検索

か らそ の 膵切除量 は最 大72 % , 最 小 52 % に 相当し .

胃 切除 が併 施され た場合 S a n d m e y e r 型 糖尿 病 の 発

生 は6 5 % 以 上 の 切除 で 発生 す る可能性が あ る と 推測

さ れ た .

一 方 . 膵切 除后 は膵 グ ル カ ゴ ン 分泌 が 術后経過とと

もに 改善 す る こと が 明 らか と な っ た . U n g e r ら
川 72
皇

よ れ ば , 血糖値 は イ ン ス リ ン と グル カ ゴ ン 比 に より 詞
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節さ れて おり .

一 次性糖尿病 で は血糖値に 比 しI R G 値

が相対 的に 高く . A T T を施行 す ると IR G の 過 剰分 泌

が認 めら れる と 報告 し , 糖尿病 発 生に グ ル カ ゴ ン が 関

与し て い る こ と を指摘 した . 著 者 の 検討 し た S a n d -

m e y e r 型糖尿 病 の 1 例で は A T T 時 , グ ル カ ゴ ン 分泌

の冗進 が み られ た . S a n d m e y e r 型糖尿病 の 発 生に は

イ ン ス リ ン 分泌 の 欠如 の み な らず , グ ル カ ゴ ン 分泌 冗

遜が関 与す る こ とが 推測 さ れ た .
い か な る理 由で グ ル

カ ゴ ン 分泌 が 冗遷 し て く る か は不 明で あ るが ,

一 次性

糖尿病 で は イ ン ス リ ン 治療 に よ り グ ル カ ゴ ン 分泌 は低

下すると い わ れ
20)
∴糖代謝異 常 の 2 次 的結果 と も 考 え

られる
r31

. 組織学 的 に も著者 の 検索し た剖検例や , 9 0

% 膵切除 ラ ッ トで み られ た よう に α 細 胞 は β 細胞 の

変性と は対照的 に 良く 残存 して い た .

と こ ろで 90 % 切除 ラ ッ ト の 術后 の 病態 は 3 ヶ 月 日

這の P r e d i a b e ti c p e r
,

i o d と 3 ヶ 月 以 后 の di a b e ti c

p e ri o d で 特徴づ け られ , ヒ トに お け る S a n d m e y e r 型

糖尿病と 類似し た 病態を示した . そ こ で S a n d m e y e r

型糖尿 病の 発生機序を ラ ッ ト に お け る残存膵 ラ 島細胞

動態か ら検討を加え た .

t h y m i d i n e は D N A の 前駆 物質で あり I C ell c y cl e

の中で も D N A 合成期(S 期) に あ る細胞内 に取 り込 ま

れ.
3
H ･ t h y m i d i n e a u t o r a d i o g r a p h y に よ る細胞核

の ラ ベ ル は細胞 分裂の 指標 に な る7 り .

90 % 膵 切除ラ ッ ト で は 3 日目 に L a b elli n g I n d e x ,

M it o ti c I n d e x は著明に 増加し , 組織学的 に は β 細胞

の 脱 顆 粒 , 水 腫 様 変性 が 高度 と な る . 7 日 目 に

L a b elli n g I n d e x .
M it o ti c I n d e x は低 下し β 顆 粒 の

蓄積 を み と め る が . 2 過 日 再 び L a b elli n g I n d e x ,

M it o ti c I n d e x は上昇 し , β 顆 粒の 減少 , 水腫様変性が

みられる よ う に なる . 4 過 日に は L a b elli n g I n d e x は

低下し , M i t o ti c I n d e x は最 大と なる も β細胞 は核の

p y c n o si s . 水腫様変性等の 変化 が高度と な り β 細胞

数 の減少 .
ラ 鳥線維化 が 出現 し て く る . こ の 時期 は空

腹時血糖は正 常範囲内に ある が . 耐糖能 イ ン ス リ ン 分

泌 は 高度に 低 下 し て い た . 3 ヶ 月后に は m it o si s は み

られるが β細 胞 は さ ら に 減 少し , ラ 島 は線維化が強く

なり . ラ ッ ト は 糖尿病状態と な っ て 来る . 6 ヶ 月日 に は

空腹時血糖 33 8 ± 1 4 2 m g d l と 上昇 し . イ ン ス リ ン 分

泌 は全 く み られ な く な る . こ れ に 対し , 6 0 % 膵切除 ラ

ッ ト で は 5 日 目 を p e a k と し て 1 ヶ 月 日 ま で

L a b e11i n g I n d e x
.
M i t o ti c I n d e x の 上 昇 を みる が , そ

の后 は 正常 化 し , 耐糖能 , イ ン ス リ ン 分泌 の 改善が み

られ る様に なり , 残存 β 細胞 は組織学的に 正 常化し糖

城南の 発症 をみ なか っ た
.

こ の 様に 60 % 切除 ラ ッ ト で は術后1 ヶ 月 ま で に β

細胞の 再生が完成 し ∴新生 β細胞の 機能的代償に よ り

糖尿病を 発症 し な い も の と 考え ら れる .

一 方90 % 膵切除 ラ ッ トで は第2 相か ら β 細胞 の 崩

壊 が 再生を上回 り . 徐々 に β 細胞数が減少す る も の と

考え られ る .

B u n n a g
29)
は W eb s t e r S wi s s M i c e で の

3
H _

th y m i d i n e a u t o r a d i o g r a p h y の 検討か ら , β細 胞 の

核分裂能は 24 時間あ たり 100 0 ヶ に 5 ～

2 4 ヶ で あ る

と 述 べ , M e s si e r
28 )
も ぅ ッ ト に よ る実験 で L a b elli n g

I n d e x は 0 . 6 で あ り 分裂 に よ り新生 し た β 細胞 は少

なく と も 95 日以 上 はd e g e n e r a ti o n を起 こ さ ず ラ 島

内 に と ど まる と 報告して い る . こ の よう に β細胞 の 再

生能は動物で は正常状態で は極 めて 緩や か な もの と 考

え られ て い る . し か し な が ら c o r ti s o n
75 ‖6)

, g r O W th

h o r m o n
u )

, gl u c a g o n 投与
7B }

や膵切除
79
に よ り β 細胞

の 増殖が起 こ る こ とが 報告さ れて い る . C h i c k ら
8O )
は

ラ ッ ト膵の r n o n o l a y e r c u lt u r e で m e d i u m 内の ブ ド

ウ 糖濃度を上昇 さ せ ると β細胞 が H - th y mi d i n e の 取

り込 みが 増加 す る 事 を 認 め た . ま た C h i c k は
8 T)
i n

V it r o の 実 験で C O r ti s o n は β 細胞 の D N A 合 成 を 抑

制す る こ と か らi n v i v o の gl u c a g o n , C O r ti s o n の 作

用 は 二 次的に 上昇す る高血糖 に よ る もの と推測し て い

る
82)

.

こ の よ う に β 細 胞 に 対 す る 最 も 強 い r n it o g e n i c

S ti m u l a t o r は ブ ド ウ 糖で あ ると考え ら れ て お り , 膵切

除后 の β 細胞 再生 はイ ン ス リ ン 分泌 低下 に と も な う

高血糖 に よ り 惹起 さ れ る も の と 思 わ れ る .

一 方

L o g o t h e t o p o u l o s は
83) ･ 27 -
i n s u li n a n ti b o d y を 注 入

し た ラ ッ ト で は血 糖値の 上昇 に と もな い 3 日目 に は ラ

島内の 3 H ･th y m id i n e の 取り 込 み は最大と な るが , そ

の 后 は 高血 糖が 持続す る に もかか わら ず取り込 み は 低

下す る と述 べ . β 細胞の 分裂能 に は限界が あ り長期間

の 刺 激 に 対 して は再生を起 こ さ なく な ると報告 して い

る . 著者の 検討 した 90 % 切除 ラ ッ ト で は , イ ン ス リ ン

分泌低 下 に と も なう 高血糖が持続す る に も かか わ らず

β 細胞再生能 は 1 ヶ 月 を p e a k と し て 徐 々 に 低下 し て

い く ･ こ の こ と はL o g o th e t o p o u l o s の い う よう に β

細 胞 再生能 に は 限界 の あ る こ と を 示 す もの で あ る .

一

方膵 亜 全摘后 は イ ン ス リ ン 分泌 低下に よる食事摂取后

の 血 糖回復 遅 延 や
. 残存膵外分泌部の 再生肥 ガ

5)
. 機

能回 復 附 ｡ 食事摂取 量 の 増加 に 伴な う糖質吸収の 改善

に よ る 高 血 糖状 態 が 反 復 持 続 し , β 細 胞 は

O V e r f u n c ti o n を 強い ら れ . 脱顆粒 ･ 水圧 様変性を き

なす . さ ら に進 行す ると V o l k ら85) の 指摘す る 如 く イ

ン ス リ ン 合成の 場 で ある粗面小胞体 ･ ゴ ル ジ装置等の

変性 に よ り β細胞 の 崩壊 が起 こ る と考え られ る . こ の



3 2 6 米

よ う に 膵大量 切除后 は β細胞 の 変性 を 促 進 す る 状態

に あ り t β細胞再生能が 限 界を 越え た時 に は変性 ｡ 崩

壊 が再生力を上回･り , 徐々 に β細胞数 の 減少を き た し

S a n d m e y e r 型 糖尿 病 へ 移行す る も の と 推察さ れ た ,

と こ ろで と 卜 に お い て も L e c o m p t e
88 )

.P o t v li e g e
8T )

ら は ラ 島の m i t o si s を認 め た と 報告 し . R u s s el 88)92) は

C O n g e n it a l s y p h ili s の 症例 で 膵管上皮か ら の ラ 島再

生 を示唆し て い る . ま た L a r s s o n
腑
は g a s t ri n o m a

の 症例で . K 1 8 p p el
90)
は 新生 児 h y p e ri n s uli n i s m 症

例 で 膵菅上皮か ら の β 細胞新生 を認 めて い る . さ ら に

若 年 性 糖 尿 病 患者 の 発病 初 期 に 膵 管 上 皮 や

C e n t r O a C i n a r c el l 中 らの ラ 島新生 も報告 さ れ て い

る
91)

. 著者の 実験に 供 した ラ ッ ト は , 生後10 週 前后の

成長卿こあ る もの で ラ 島再生 力 は そ の p o te n ti ali t y

が 高い
92)93) 9 り
と 思 わ れ ,

ヒ ト に お け る S a n d m e y e r 型

糖尿 病の 発生原因 と して 直ち に こ の 実験結果を適応さ

せ る こ と は なお 問題 の 残 ると こ ろ で あ る .

一 方 , S a n d m e y e r 型糖尿病 を発症 した 臨床例 で イ

ン スリ ン 治療 に よ り寛解が得ら れ た事か ら , こ の よう

な β 細胞の 変性の み られ る膵内分泌 機能 は可逆性 で

あ ろう と考 え られ る . β 細胞の h y d r o pi c c h a n g e は

W ei c h s e r b a u m ら
95
に よ り 最 初 に 報 告 さ れ ,

T o r e s o n
g 6 )
に より gl y c o g e n i n fil t r a ti o n で あ る事が

証 明され た . その 原因 は高血糖 に よ る β 細胞 の 過 剰刺

激か ら β 細胞内の 糖代謝異常 を き た し gl y c o g e n が

蓄積す るた め と考え られ て い る8
丁)

.

P i c t e t ら
g8)
は i n v it r o の ラ 島 培 養 実 験 で ,

h y d r o pi c c h a n g e は M e d i u m 内の ブ ドウ糖濃度 を低

下させ る と消失し . β 顆粒の 蓄積が み られ る よ う に な

る と述 べ , こ の 変化 が可逆性で あ る と報告して い る .

一 方 L u k e n s 9 VlOO ) は 膵 切 除 描 で は p e r m a n e n t

d i a b et e s へ 移行し た后で は､ イ ン ス リ ン 治療 を行 な っ

て も糖尿病 を寛解させ 得 なか っ た と述 べ て い る . つ ま

り S a n d m e y e r 型糖尿病を発症 して も V o l k ら8 5)の いう

細胞内小器管が破壊 を起 こ す 前に イ ン ス リ ン 治療 を行

な え ば β細胞 の 機能的形態学的改善 が 得 ら れ る と 考

え られ た .

さて 近年 , 膵癌 に お い て は根治性 を求め て 膵全 摘 を

行な わん と す る趨勢に あ る川‖
～

用3 )
. しか し なが ら勝全摘

盾 は 膵内外分泌機能 の 完全 な脱落を惹起 し , パ ン ク レ

ア チ ン . イ ン ス リ ン 投与 を余儀な く され る . こ の こ と

は 76 例の 膵全摘症例 を経験 し た Pli a m ら
川り
に よ れ ば

B rittl e 塾糖尿病 , K e t o a ci d o s i s や低血糖症状 の 為 .

入院を余儀な くさ れ る症例が 2 4 % に もみ られ , 患者 に

射し生凍に わ た る多大の 負担を か け る の み な らず , そ

の 生活管理 に は多く の 問題点が あ る105) .

膵全摘后 発症 す る糖尿病 は β細胞だ け で な く α . ∂

細胞 も切除さ れ る為 , 膵亜 全摘后発症す る糖尿病より

イ ン ス リ ン 投与量 は少 な い と い わ れて い る ㈲
川7)

M a t s u y a m a ら
川8,

.
v r a n i c ら

1Q9)
は膵全摘犬で 衝后イ

ン ス リ ン 投与を 行な わ な い と 徐々 に 膵 グ ル カ ゴ ン特曳

抗 体 に 反 応 す る g a s t r o i n t e s ti n al gl u c a g o n

i m m u n o r e a c ti u it y ( G ト GI) が増量 し . 糖代謝に 影

響 を与 え る様 に な る と述 べ た , U n g e r
= 0)
ら も犬, ラ ッ

ト ,
ヒ ト に お い て 腸 管粘膜内 に 免疫学的 , 生物学 的,

物理 化学 的 に 膵 グ ル カ ゴ ン と 区 別 で き な い グ ル カ ゴ ン

様物質 の 存在を指摘 し ,
S a s a k i ら

川 一
も じ 卜を 含む数種

類 の 噂乳 類の 腸 管粘膜 に α 細胞 と 形態 学 的 に 規似し

た 内分泌細胞の あ る こ と を報告し て い る .

膵全 摘犬で は こ の GI -

G I は ア ル ギ ニ ン 投与 に よ

り増量 し , イ ン ス リ ン . ソ マ ト ス タ チ ン に より分泌 が

抑制 さ れ る 事が 認 め ら れて い る‖2)
.
こ の 様 に 犬に おい

て は膵全摘后の 糖代謝は イ ン ス リ ン 欠如だ け で なく,

膵外性 グ ル カ ゴ ン の 関与が 問題 と な っ て く る . 著者の

検索 し た ヒ ト に お け る膵金橋例で は グル カ ゴ ン 基礎値

は低下 し て お り , ア ル ギ ニ ン 投与に よ っ て も分泌 は認

め ら れ ず ,
M u 11 e r ら

113)
, B l o o m ら

柑)
の 言う よう に ヒ ト

で は GI
-

G I の 関与 は少 ない と考 え ら れ た . こ の よう

に と 卜 に お い て は 膵 全摘后.門 脈 血中 に はi n s uliIl

a n t a g o n i s t が 欠如し血中イ ン ス リ ン 値 の 変 動 に と も

な い 容 易 に 低血糖症状 や高血糖症状が 出現する もの と

思 わ れ る . そ こ で と 卜 に お い て 少量 で も膵を残存せし

め る事 は術 后 の 糖代謝に ど の よう に 影響す るかと い う

問題 は 膵全摘と の 対比で 極 めて 興 味深 い 問 題 で ある .

F r e y
47)
は優性膵炎患者 で 80 ～ 9 0 % 膵切除19 例で

術后糖尿病発症 を79 % の 症例 に認 め た と報告し た. ま

た膵全播例と 比 較す る と術后 イ ン ス リ ン 投 与 量 は 24

～ 4 6 単位 で 大差 はな い が . α 細胞 の 残存 に より膵全摘

例 に み ら れ る よう な イ ン ス リ ン 過敏状態 を認 めず , 術

后 の 血糖管理 は容易で あ ると 報告し た .

著者 も膵全摘 を 3 例 , S a n d m e y e r 型糖尿病 を 2 例

経験 し たが , 前者の 血糖調 節 の 管理 が必 ず しも容易で

な い の に 対 し , 後者で は イ ン ス リ ン 投与 の み で 容易に

管理 で き , か つ 可逆 性で あり , そ の 病態 に は画然とし

た 差異 が み られ た .

こ れ ら の こ と よ り膵全 摘 の 適応は厳密 に す べ き で あ

り , か っ たと え 少量 で も膵 を温 存す る努力が 必要と思

わ れ る .

総括 及 び 結 論

ヒ ト の 膵切除 畳 と 勝内分泌機能の 関係 を 胃癌膵尾側

合併切除 42 例 で 耐機能 ･ イ ン ス リ ン 分泌能 , グル カ ゴ
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ン 分泌 能よ り検討し , 以 下の 成績を 得た .

ト 膵 切離部位 と膵切除量 の 関係を剖検 16 例 で 検

討L た結果 , 膵尾 側の 膵全重量 に 対す る 割合 は門脈直

上切離で は 65 ± 9 % . 腹 腔 動脈直下切離 で は 49 ± 4

% で あ っ た .

2 . ⅠⅤ
-

G T T 時 の 糖 処 理 係数 ( K 値) は 術 前

1 .3 士0 .1 , 門脈直上切離の 17 例 . 腹腔動脈直下切離 の

25 例 で は そ れ ぞ れ術后3 - 4 週 で 0 . 7 ± 0 . 2 .1 .1 ±

0 .1 , 術后 2 -

5 年 0 . 7 ± 0 . 1 , 0 .9 ± 0 . 1 で K 値 は

膵切除 に よ り 低下 し . そ の 程度 は切除量 に 対応し - ま

た･2
-

5 年后で も回 復の 傾向を認 め難 か っ た .

3 . イ ン ス リ ン 分 泌 能 は ⅠⅤ -

G T T 時 の

I n s u li n o g e n i c I n d e x ( iL U .d l / nL . m g ) で みる と術前

0 .3 4 ± 0 . 07 . 門脈直上切離 と腹腔動脈直下切離 で は

そ れぞ れ 4
-

6 過 で 0 . 07 ± 0 .0 2 ,0 . 1 2 ± 0 .0 1 , 術 后

2
-

5 年 で 0 ,0 6 士 0 .0 2 , 0 .0 9 ± 0 .0 2 で あ っ た .

T o t al I n s uli n o g e n i c I n d e x ( 〟U . d l / mL . m g ) は

術前0 .2 2 ± 0 . 0 2 で 門脈直上切離と腹腔動脈直下切離

で は そ れ ぞ れ 術后 4 -

6 過 で 0 .0 4 ± 0 . 01 . 0 .1 1 ±

8 .03 . 術后2 -

5 年 . 0 .0 4 ± 0 , 0 1 , 臣06 ± 0 .0 1 で あ

っ た ･ 以 上 Ⅰ.Ⅰ. 及 び T . Ⅰ. Ⅰ. は膵切除量 に対応 して

低 下し , 2 -

5 年経過 例 で も改善 の 傾向 は認 め ら れ な

かっ た .

4 . グ ル カ ゴ ン 分泌 能 は ア ル ギ ニ ン 負荷 時 の ∑ △

IR G ( n g .
m i n / mL ) で 検討し た が , 術前11 . 0 2 ±L2 . 4 9 ,

門脈直上切離と腹腔動脈直下切離で はそ れぞ れ 4 ～ 6

過 4 .3 4 ± 0 . 7 2 ,5 . 6 9 ± 2 . 26 . 術 后 2 -

5 年 7 .2 5 ±

1 . 94 ほ . 94 ± 0 .9 8 で あり , イ ン ス リ ン 分泌 の 如き 切除

畳と の 対応 は認 め ら れ なか っ た . 同 一

症 例経過 観察 で

は , 術直后 の 低下が術后1 - 2 年で 改善 す る症例 が門

舵直上切離例で 6 例 中 3 例 , 腹腔動脈直下切離例 で 4

例申2 例み られ , グ ル カ ゴ ン 分泌 能の 回復す る症例が

認め られ た .

5 ･ 胃全摘膵非切除群で は糖処理能 , イ ン ス リ ン 分

泌能は低 下す る傾向 を示し た .

6 ･ 胃全摘 ･ 膵非切除群 の Ⅰ .
Ⅰ
‥
T

. Ⅰ . Ⅰ . を

1 00 % と する と , 胃全摘 ･ 膵尾 側50 % 切 除群 , 胃 全

旛 ･ 膵尾側65 % 切除 群で は そ れ ぞ れ 45 % ･

4 0 % 及

び34 % ･ 3 1 % と なり , ほ ぼ膵切除 量 に 比例 し て イ ン

スリ ン 分泌 能は低下 した .

7 ･ 胃 ･ 膵全摘 2 例 で は イ ン ス リ ン 及 び , 3 0 引 こよ り

測定した グル カ ゴ ン 分泌 は欠如 して い た .

B ･ S a n d m e y e r 型 糖尿病の 発生 は門脈直上切離 17

例申2 例 に み られ . こ れ ら は イ ン ス リ ン 分泌 が 全く欠

如し
- グ ル カ ゴ ン 分泌 は温存され て い た . 腹腔動脈直

下切離 25 例 で はS a n d m a y e r 型糖尿病 は未 だ み ら れ
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て い な い .

以 上の 成績 よ り , 膵切 除后の イ ン ス リ ン 分泌 は切除

急 に 対応 して 低下 . 術後経過を追 っ ても 回復の 傾向が

認め られ な い の に 対し . グ ル カ ゴ ン 分泌 は膵切除に よ

り低下するが 切除畳 と の 対応 は明らか で なく , ま た経

過 とと も に 回復す る も の も み られ , 膵切除后の 膵イ ン

ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌髄 に は解離が あ る事が 明らか

と な っ た .

稿 を終 るに臨 み . 終始 ご懇篤 なる御指導と御校閲を賜 っ た

恩師宮崎速夫教授 に衷心か ら感謝の 意を捧げ ます .

又終始衡助言 . 徹支援をい ただ い た三 輪晃
一

博士に . また

剖検例 の御提供 を い た だ い た本学第1
.
病理中西功夫助教授 ,

な らび に御協力を頂 い た 教室員各位に深 甚 の 謝意 を 表 し ま

す .
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1 5) U n g e r . R . H . , E i s e n t r a u t
,
A . M .

, M c C 8 1l , M .

S ･
, & M a di $ O n , L . L .

: M e a s u r e m e n t o f e n d o g e n o u s

gl u c a g o n i n pl a s m a a n d th e i n fl u e n c e o f

gl u c a g o n a n ti b o d i e s a n d th i s u s e f o r

r a di o i m r n u n o a s s a y f o r g l u c a g o n . P r o c , S o c .

e x p el . B i o L M e d . , 1 0 2 , 6 2 1
-

6 2 3 (1 9 5 9)

1 6) B 8 r n e S , A . J . & B l o o m . S . R .

P a n c r e a te c t o m i s e d m a n . T h e L a n c et . J a n .
, 3 l ,

2 1 9 - 2 2 1 (1 9 7 6)

1 7) L u n d b a e k , K . : T h e i n t r a v e n o u s - gl u c o s e
-

t o l e r a n c e t e s t , T r i a n gl e .
, 6 , 1 9 4

-

1 9 8 (1 9 6 4 )

1 8 ) S elt 2:e r , H . S r , & S mi th
, W . L . : P l a s m a

i n s u li n a c ti v i ty af t e r gl u c o s e . A n i n s uli n o g e n i c

r e s e r v e i n n o r m al a n d di a b e ti c m a n . , D i a b e t e s ,

乳 4 1 7
- 4 2 4 (1 9 5 9)

1 9) S el反由= 乱 S . , A ll合札 E . W . H e r r o n
,
A . L . &

B r e r L n 8 n , M . T .
,
: J n s u li n s e c r e ti o n i n r e s p o n s e

t o gl y c e m i c s ti m u l u s : R el a ti o n o f d el a y e d

i n i ti al r el e a s e t o c a r b o h y d r at e i n t o l e r a n c e i n

mi ld d i a b e t e s r n elli t u s
, J , C li n ,

i n v e s t . 4 6 , 3 2 3

- 3 3 5 ( 1 9 6 7)

2 0 ) O h n e d a . A . I s h ii
, S . , H o ri g o m e , K .

,
&

Y a m a g & y a , S ･ . ‥ G l u c a g o n r e s p o n s e t o a r gi n i n e

a ft e r t r e a t m e n t o f d i ab e t e s m elli t u s . D i a b e t e s . 2 4 ,

8 1 1 - 8 1 9
, (1 9 7 5)

2 1) 藤田恒夫 ･ 渡辺 雪子: ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の A ●

B ･ D 細胞 の 染色法 . 臨床換査: 1 6 . 2 9 -

3 2
,
1 9 7 2

2 2 ) R i cl 1 8 r d s , C . , F i tz g e r al d , P . J .
,
C a r ol

,
B .
,

L o s e n s to c k
,
L
り
& L i p k i n , L . : S e g m e n t al d i v i si o n

O f th e r a t p a n c r e a s f o r e x p e ri m e n t a l p r o c e d u r e . ,

L a b . I n v e s t .
,
1 3 . 1 3 0 3

-

1 3 2 l
, (1 9 6 4)

2 3 ) S c o w . 0 . R .
,
: T o t a l P a n c r e a t e c t o m y i n th e

r a t : O p e r a ti o n , eff e ct , a n d p o s t o p e r a ti v e c a r e ,

E n d o c ri n ol o g y , 3 5 . 9 -

3 6 7 . (1 9 5 7 )

2 4 ) M a t s c h i n $ k y , F . M .
,
L a n d g r a f , R .

,
& F e n tel ,

R ･ : T h e d u a l f u n cti o n o f gl u c o s e L a n ,

g e r h a n s . J ･ Bi o l ･ C h e m .
,
3 4 6

,
1 0 0 7

-

1 0 1 1
,

(1 9 7 1)

2 5) P e 8 r S O n ･ 軋 W ･ ･ S c o tt ･ D ･ , & T o r r a n e e
, B . :

E ff e c t o f p a r ti a l p a n c r e a t e c t o m y i n r a t s
, 1 .

P a n c r e a ti c r e g e n e r a ti o n ･ : G a s tr o e n t e r o l o g y . 7 2 .

4 6 9 -

4 7 3 , (1 9 7 7)

2 6) 平 田明 ･ 永田哲 士 , 松沢 大樹編: オ ー ト ラ ジ オ グ

ラ フ
一

手技 と応用 -

p 6 6
-

1 3 9 ‥ 朝倉書鼠 昭和44

年 初版

2 7) L o g o t h e t o p o u l o s , J . & B ell , E . G .

H i s t ol o gi c a l a n d a u t o r a d i o g r a p h i c s t u di e s th e

i sl e t s o f m i c e i n j e c t e d w ith i n s u li n a n ti b o d y .

D i a b e t e s
, 1 5 , 2 0 5

-

2 1 1
. ( 1 9 6 6 )

2 8 ) M e s si e r , B ･ ･ & Le b l o n d
.
C . P . : C ell

p r o lif e r a ti o n a n d mi g r a ti o n a s r e v e al e d b y

r a d i o a u t o g r a p h y af t e r i nj e c ti o n o f
3
H ･th y m i d i n e

i n t o m al e r a t s a n d m i c e . A m . J . A n a t . . 1 0 6 ,

2 4 7
-

2 6 5
, (1 9 6 0)

2 9 ) B u n n a g , S . C . : P o s t n a t al n e o g e n e si s of

i sl e t s o f L a n g e r h a n s i n th e m o u s e . D i a b et e s ,

1 5
,
4 8 0 - 4 9 1 , (1 9 6 6)

3 0) Le h v
,
M .

, & F it z g e r a l d , P . J .
,
: P a n c r e a ti c

a ci n a r r e g e n e r a ti o n . ; 4 , R e g e n e r a ti o n af te r

S u r gi c a l r e s e cti o n . : A m . J . P a th . , 5 3 , 5 1 3 -

5 3 5 , (1 9 6 8 )

3 1) 太 田邦夫 ･ 畠山 茂; 病理 顕微鏡 標本 の 作り方 ● 第

2 版膵 島の 染色 , p 2 0 5
-

2 1 0
, 南山堂 . 1 9 7 1 .

3 2 ) M e ri n g , J . V .
, & M i n k o w s k y , 0 .

,
: D i a b e tu s

m ell it u s n a c h P a n k r e a s E x sti r p a ti o n A r c h , E x p ,

P a th . u ･ P h a r m . 2 6 . 3 7 l
,
1 8 8 9 -

1 8 9 0 , (1 8 8 9)

3 3 ) A ll e n : M ･ F .
,
: S t u d i e s c o n c e r n i n g gl c o s u ri a

a n d d i a b et e s
, p 4 6 1

-

5 0 5 . H a r v a r d U n i v e r sty

P r e s s
,
C a m b rid g e . B o s t o n .

, (1 9 1 3 )

3 4 ) 八杉八 郎 ･ 水本龍ニ ･ 本庄 一

夫 : S a n d m e l
-

e r 単糖

尿 に お ける 糖代謝の 変動 , 糖尿病 1 7 , 1 5 9 .

1 9 7 4

3 5 ) M 8 rti n , J . M .
,
& L a c y , P . 軋 . : T h c

p r e d i a b e ti c p e r i o d i n p a r ti a11＼

p a n c r e a t e c t o m i s e d r a t s , D i a b e t e s
.
1 2

.
2 3 R - 2 4 2 .

(1 9 6 3)

3 6) H o m a n s , J . , : D e g e n e r a ti o n o f th e i sl a n d い )f

L a n g e r h a n s a s s o c i a t e d w ith e x p e ri m e n lal

d i a b e t e s i n th e c a ts .
, J . M e d . R e s . . l , 4 9

- ･ 曲 .

(1 9 1 4 )

3 7 ) B i d di n g s , A . E . B .
, M a n g n a ll , D . . R o w l a n d s ,

B . J .
,
& C l a rk , R . G .

.
: P l a s m a i n s u li n ㌻1 n d

S u r g e r y I , E a rl y c h an g e S d u e t o o p e r ati (, n i n

th e i n s u li n r e s p o n s e t o gl u c o s e , . A n n . S u r g . ,

Ⅰ8 6
, 6 8 1

-

6 8 6 , (1 9 7 7)



膵切除量と膵内分泌機能

38) 鄭義雄 : 部分的切除膵の 組織細胞学的 , 日本組織

学記録, 7 . 2 6 1 - 2 8 9
, ( 昭和 2 9 )

3 9) A p p l e b y , L . H . , : T h e c eli a c a x i s i n th e

e x p a n si o n o f th e o p e r a ti o n f o r g a s t ri c c a n c e r .

C a n c e r . 6 , 7 0 4 - 7 0 7
, ( 1 9 5 3 )

4 0) 和 田 達 臥 胃癌に 対す る畠 わ め て 根治的な胃全摘

術 p A p pl e b y 術 式の 撞晶 一

日本外科学会雑誌 . 7 1
,

1 2 4 8 - 1 2 5 0 , (1 9 7 0)

4 1ユ 宮崎逸夫 ｡ 三 輪晃 一

: 胃上部癌食道進 展 例 に 対す

る左開 胸経横隔膜的 胃全 摘 術, 外 科 治療 . 1 9 , 1 7 ,

p 1 2 1
-

1 2 3 , 昭和 5 2 年

4 2) 三 輪晃 一
｡ 米村畳 ｡ 山岸満 ｡ 高島 茂樹 ｡ 宮 崎逸

夫: 膵頭領 域癌の リ ン パ 節転 軌 乳頭部癌 ｡ 膵内胆 管

癌を中心 に ･ 癌 の 臨床 , 2 5 , p 2 1
- 2 6

. (1 9 7 9)

4 3) 宮崎逸夫 ｡ 三 輪晃 一 - - ･
･ 一 米材 量: 膵癌の 根治手術 .

消化 器外科 ,
2
. 1 8 7

-

1 9 3
, ( 1 9 7 9 )

4 4) W ei t z m a n , J . J . , & R o th s c h il d
. P . D . , : T h e

S u r gi c al m a n a g m e n t of tr a u m a ti c r u p t u r e o f th e

p a n c r e a s d u e t o b l u n t t r a u m a - S u r g , C li n . N o r th

A m
リ
4 乳 1 3 4 7

w

1 3 5 3 , ( 1 9 6 8 )

4 5 ) N o rt o n , L .
,
& E i s e m a n

,
B .

,
: N e a r t o t al

p a n c r e a t e c t o m y f o r h e m o r r h a gi c p a n c r e a ti ti s

T h e A m e ri c a n J o u r n al o f S u r g e r y , 1 2 7
,
2

,
1 9 1 -

1 9 5 . †1 9 7 4)

4 6) F r e y , し F ･ ･ C h ild
, C . D . , & F r y . W .

,

P a n c r 一} a t e C t O m y f o r c h r o n i c p a n c r e a ti ti s . A l l n .

Of S ll r g e r y , 1 8 4
,
4
,
4 0 3

-

4 1 4
, (1 9 7 6 )

4 7) F r e y , じ F ･ ･ : P a n c r e a ti c p s e u d o c y s t , -

叩 e l
-

n ti v e s t r a t■e g y ･ A n n ･ S u r g . 1 8 8 . 5
.
6 5 2･-

6 b 2 , l 1 9 7 8 j

4 8) F r e y ･ C ･ F ･ ,

･

9 5 % P a n c r e a te c t o m y . p 2 7 2
-

2 2 9 ･ l n C a r r y ･ L C ( e d J T h e p a n c r e a s , M o s b y .

(1 9 7 勘

49j 絵木次郎: 膵尾 側合併切除 に 成 て , 日本外科学会

雑誌 ･ 5 5
. p 8 3 6 ･ 鮎 ∠

.
( 昭和 29 .)

削り 本橋久彦 ･

留全摘后の 糖代謝に つ い て . 櫨浜 医学 .

2 7 ･3
. い8 7 9 7 1 昭和 51)

5 1 1 九Ii y a t a ･ M ･ ･ T a k a o
･
T ･
. U o z u m i , t .

.
O k a m o t o ,

h ･
I & M a N a b e

. 軋 : I n s u li n s e c r e ti o n af t e r

p a】J C T P a t O d u 川 1 ′: rl e C t O m y ･ A n n ･ S u r g . 1 7 9
,
4 9 4

→

4 9 d
, り9 7 4 )

5 2I M i y a t a
t
M ･

･ T a k a o , t .
, O k a m o t o , 軋 &

M a n a b e
t = ･ A n a p p r ai s a l o f r a d i c al

p a n し:I e a ti c o d u o d e n e c t o m y b a s e d o n i n s u li n

S e C r cti o I l ･ A ▲ll
･ J ･ S u r g ･ 1 3 3 , 5 ,5 7 7 - 5 8 1 , ( 1 9

7 7)

3 2 9

5 3 ) F i 姐 ･ J ･ C ･ ･ S m ith
･
L ･ B ･ , & 吼 Ⅰ‡i a m s , 軋 軋 :

D i g e sti v e f u n cti o n af t e r r a d i c a l p a n c r e t o d u o -

d e n e c t o m y ･ A r n ･ J ･ S u r g ‥ 1 1 7 , 1 , 4 0
p

4 5
. (1 9

6 7)

5 4) 山 崎又次郎‥ 膵頭切除の 予 后な らび に 術后遠隔時

の 膵肝 機能検査成績 に つ い て
, 日外会誌, 6 8

,
3

, p 3 7 4

- 3 9 4
, ( 昭和 4 2 )

S 5) H o nji n , R . , : T h e i n n e r v a ti o n o f th e

P a n C r e a S O f th e m o u s e w ith s p e ci al r ef e r r e n c e

t o th e s t r u c t u r e o f p e ri p h e r al e x t e n s i o n o f th e

V e g e ta ti v e n e r v o u s s y s t e m ･ J ･ C o r n p ･ n e u r O l .
,

1 0 4 , 3
,
3 3 1

→

3 7 1
, (1 9 5 6)

5 6 ) C e r a si , E . . L u fも R . , & E f e n di c
,
S .
.
: E ff e c t o f

a d r e n e r gi c b l o c k i n g a g e k t s o n i n s uli n r e s p o n s e

t o gl u c a g o n i n f u si o n i n m a n . A c ta

E n d o c ri n o l . 6 9
,
3 3 5 -

3 4 6 . (1 9 7 2 )

5 7) F r o h m a n , L . A
り
E z d i n li

, E . Z . , & J a v i d
,
臥
,
:

E ff e c t o f v a g o t o m y a n d v a g al s ti m u l a ti o n

i n s u li n s e c r e ti o n
.
D i a b e te s . 1 6

.
7

.
4 4 3

-

4 4 8 .

(1 9 6 7 )

5 8 ) L o e w e n e c k , H . , : F u n c ti o n al an a t O m y O f th e

V a g u S n e r V e S i n th e u p p e r a b d o m e n . p 6
- 1 2

. I n

H o ll e
･ H ･ ･ & A n d e r s o n

I S . ( e d .) , V a g o t o m y ,

S p r i n g e r
･ V e rl a g C O ･ . B e rli n

, H ei d e r b e r g , N e w

Y o r k . ( 1 9 7 4 )

5 9) L a w r e n c e ･ R ･ D ･ ･ : G l y c o s u r i a o f l a g s t o r a g e

tl
,

p e
･

a n e X p l a n a ti o n , B ri ti . M e d . J り 1 4 . 3 . 5 2 6
-

5 2 7 , (1 9 3 6)

6 0 ) R o tb , D . A .
,
& M e a ぬ R . C .

,

H y p e ri n s u li n i s m ･ h y p o gl y c e mi a i n th e p o s t
･

g a s t r e c t o m y p a ti e n ts , D i a b et e s
,
1 4

,
8

,
5 2 6 -

5 2 8 ,

(1 9 6 5 )

6 1) I n gl e - D ･ J ･ , ‥ E x p e ri m e n t al s t e r o i d d i a b e t e s
.

D i a b e te s
,
5

, 3 , 1 8 7
-

1 9 3 , (1 9 5 6)

6 2 ) 鈴木喜 子: 胃 切除者 の 代謝位相に 関 す る研究 -

と

く に グ ル コ
ー

ス 負 荷后 の 血糖, 血中イ ン ス リ ン な ら び

に N E F A 変動 の 異常 と そ の 機序 に つ い て 一糖尿 病 ,

1 3 . p 2 5 5 - 2 6 3 , (1 9 7 0 )

6 3 ) 羽 倉 綾 子; 糖尿病の 成因 に 関 する 研 究: 特に 老年

者 に お け る 糖代謝に つ い て . 東女医大誌 , 3 臥 p 4 1 8
-

4 2 7 ,( 昭和 44)

6 4) T o b e ･ T ･ , K o u c h i ･ M ･
,
T a ni m u r a , H . , & H u a n g .

C ･ H ･ ･ : H y p e r gl y c e m i a a ft e r g a s t r e ct o m y a s a

p r e d i a b e ti c s t a t e . A r c h . S u r g . . 9 4 ,
6

,
8 6 3 -

8 4 0
, (1 9 6 7)

6 5) 上 松
一 郎 . 中村幸ニ ･ 内藤雅敏 : 胃切除者 に お け



3 3 0 米

る耐権能 の 経過 . 糖尿病 , 1 7 . p 5 0 2
-

5 0 7 . (1 9 7 4)

6 6 ) 清水カ: 胃金橋後の 糖代謝 に 関 す る 研 究 ‥ 医 学

研究 . 2 4
, P p 5 6 4

- 5 8 6 ( 昭和 2 9 年)

6 7 ) W ei s e n
l

f eld , S . , H e c量I t
,
A .
,
& G ol d n e r

,
M . G .

,
:

T e s t s o f c a n b o h y d r a t e M et a b o li s m i n

C a r Ci n o m a t o si s .
,
C a n c e r , 1 5 . 1 , 1 8

-

2 7
, (1 9 6 2 )

6 8) M 8 1 a i $ S e , W . J . M a 1 8 i s e ･ L a g a e , F .
,
& W ri g h t ,

P . 軋 : E ff e ct o f t a s ti n g u p o n i n s u li n s e c r e ti o n

i n th e r a t .
,
A rrl e r . J .

t

P h y si o l . , 2 1 3 , 4 ,
8 4 3 M

8 4 8 . (1 9 6 7 )

6 9 ) 佐藤寿雄: 膵体尾 部切除 . 消化器外科 , 第2 巻 ,

第 2 号 p p 1 3 1 ～ 1 4 3
,(1 9 7 9 j

7 0 ) 野 中共平: 血糖異常 と グ ル カ ゴ ン . 代謝 , 1 2 , p 3 5

-

4 5 (1 9 7 5 )

7 1) U n g e r , R . , & O r ci . L , : P h y si o l o g y a n d

p a th o p h y si o l g y o f gl u c a g o n .
,
P h y si o l , R e v .

,

5 6
,
4

,
7 7 8 - 8 2 1 , (1 9 7 6 )

7 2) U n g e r , R . H . ,
: G l u c a g o n a n d th e i n s u li n :

gl u c a g o n i n d i a b e t e s a n d o th e r c a t a b o li c ill n e s s .

Di a b et e s . 2 0
.
1 2

,
8 3 4

-

8 3 8
, (1 9 7 1 )

7 3) 中川昌 一
･ 青木伸: 勝 内分泌 機能検査 , 綜合臨状 .

2 6
,
2 4 3 4 - 2 4 3 9

, (1 9 7 7)

7 4) C r o 皿k it e , 駄 P . , B o n d
.
P . B .

,
F i d n e r

,
T . M . t &

R u b i n i
,
J . R . : T h e u s e o f t riti at e d t h y m i d i n e i n

th e s t u d y o f D N A s y n th e si s a n d c ell t u r n o v e r i n

h e m o p o i eti c ti s s u e s ､ L a b . I n v e s t . 8
.
1
,
2 6 3 p

2 7 7
, (1 9 5 9 )

7 5) Li k e , . A . A .
.
& C h i c k

,
W . I J . : P a n c r e a ti c b e ta

C e11 r e pli c a ti o n i n d u c e d b y gl u c o c o rti c oi d s i n

$ u b h u m a n p ri m a t e . A m e r . J . P a th . 7 5 , 2
,

3 2 9
-

3 4 1 , (1 9 7 4 )

7 6 ) C r a n e . W . A . . & D u tt a , L . P . , : T h e i n fl u e n c e

o f a g e a n d h o r m o n al s t a t u s o n t h e u p t a k e o f th e

tri ti a t e d th y m id i n e b y r a t p a n c r e a s . J ､

E n d o c ri n o l .
,
2 8

,
3 4 1

-

3 4 2
, (1 9 6 4)

7 7 ) B 8 t e $ , R . W . , S e o w
,
R . 0 .

,
& L 8 C y , P . E . , :

I n d u c ti o n o f p e r m a n e n t d i a b e t e s i n r a t s b y

pi t u i t a r y h o r m o n s f r o m a t r a n s p l a n t a b l e

m a m m o t r o pi c t u m o r . E n d o c ri n o l o g y ,7 8 . 8 2 6 ←

8 3 6
, (1 9 6 6 )

7 8 ) V ol k , B . W .
,
& L a z & ru S

,
S . S ,

,
: S t u d i e s o f

t h e d i a b e t o g e n i c a cti o n a n d th e si t e of o ri gi n e

O f gl u c a g o n . D i a b e t e s . 9 . 1 . 5 3
M

6 2
, (1 9 6 0 )

7 9) F i t2;g e r 8 1d , P . J .
,
V i n iji c h a i k u l , K . , C a r o l , B .

.

& R o s e n st o c k , L . , : P a n c r e a ti c a ci n a r c ell

r e g e n e r a ti o n . A m . J . P a th o l .
, 5 0

,
1 0 3 9

-

1 0 6 6 .

(1 9 6 8)

8 0 ) C h i c k , W . L , L 8 r ri s , Ⅴ. , F l e w e lli n g , J . 軋

A n d r e w s , K . A . , & W o o d r u f f , J . M . , : Eff e c t s of

gl u c o s e o n b e t a c ell s i n p a n c r e a ti c m o n o l a y e r

c u l t u r e s . E n d o c ri n o l o g y , 9 2 , 1 , 2 1 2 - 2 1 8 ,

( 1 9 7 2 )

8 1) C hi c k , W . L . : B e t a c all r e pli c a ti o n i n r a t

p a n c r e a ti c m o n o l a y e r c u lt u r e s ; eff e c t s of

gl u c o s e . t o l b u t a m f d e , gl u c o c o rti c oi d . g r o w th

h o r r n o n a n d gl u c a g o n . D i a b e t e s
,
2 2

.
9
,
6 8 7 -

6 9 3
, (1 9 7 3)

8 2 ) H ell e r s t r o m , C . , : G r o w th p a tt e r n of

p a n c r e ti c i sl et s i n a n i m a l s . p 6 9
- 9 7 . I n B . W ,

V o r k & K . F . W ell m a ( e d .) , T h e d i a b e ti c p a n c r e a s

Pl e n u m P r e s s . N e w Y o r k . a n d L o n d o n . . (1 9 7 7)

8 3) L o g o th e t o p o u l o s , J " : L sl e t c ell r e g e n e r ati o n

a n d n e o g e n e si s , p 6 7
- 7 6 . i n R . 0 . G r e e p , E . B .

A s t w o o d
,
D .F . S te i n e r

,
N . F r ei n k el

,
Ⅰ. S . R .

G ei g e r . ( e d .)

H a n d b o o k o f p h y si o l o g y . S e c ti o n 7 ,

E n d o c ri n o l o g y . V O L . 1 . E n d o c ri n e P 畠n c r e a s .

A m e ri c a n P h y si o l o gi c al S o ci e t y , W a s hi n g t o n , D .

C . , (1 9 7 6 )

8 4) H o t ヱ, J .
1
G o b e r n a

,
R .
,
& C l o di , P . H . ,

:

R e s e r v e c a p a cit y o f th e e x o c ri n e p a n c r e a s .

Di g e s ti o n . 9 , 2 1 2
- 2 2 3

, (1 9 7 3)

8 5) V o lk , B . W .
,
& L 8 Z 8 r u $

,
S .
■S .

,

U l t r a st r u c t u r e o f p a n c r e a ti c B c e ll s i n s e v e r ely

d i a b e ti c d o d s . D i a b e t e s , 1 3 .
1
,
6 0 - 6 9

, (1 9 6 4 )

8 6 ) L e C o m p t e , P . M .
,
& M e r ri a m

,
J .C .

,
: M i t o ti c

fi g u r e s a n d e n l a r g e d n u cl ei i n th e i sl a n d of

L a n g e r h a n s i n m a n . D i a b e t e s . . 1 l . 1 , 3 3
- 3 9 ,

(1 9 6 7)

8 7 ) P o t v li e g e . P . , G e p t s , W .
t
& C a r p e n t . G .

,
:

U b e r d a s V o r k o m m e n v o n M i t o s e n i n d e n

I n s e l z e ll e n d e s m e n s c h li c h e n P a n k r e a s . , B eit r g e

z u r p at h . A n o t .
.
C X X Ⅷ

,
3 3 5

-

3 4 6
, (1 9 6 3 )

8 8 ) R u $ S el ∴L , & C e c il , L . , : O n h y p e r t r o p h y a n d

r e g e n e r a ti o n o f th e i sl a n d s o f L a n g e r h a n s . J ･

E x p . M e d .
,
1 4

,
5 0 0

-

5 1 9 , (1 9 1 1)

8 9 ) L a r s s o n , L . Ⅰ. , L j u i n b e r g , 0 . L .
,
S u n dl e r , F ･ ･

H 8 k 8 n S O n , R .
, S v e n $ 帥 n , S . 0 り R e h f eld , J . , S t 8 dil ･

F .
,
& H oI s t

,
J .
,
: A n t r o ･

p y r O li c g a s t ri n o m
a

a s s o ci a t e d w i th p a n c r e a ti c n e s id i o b l a s t o si s a
n d

p r o lif e r a ti o n o f i sl e t s . V i r c h . A c h ･ A b t ･ ･A ･
P a th ･

A n a t . , 3 6 0 , 3 0 5
-

3 1 4 . (1 9 7 3 )
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90) Ⅸ 摘 p p el , G . E り A lt n 紬 r , E . A
り
& M e n k e ,

B . , : T h e u lt r a s t r u c t u r e of f o c al i si et c ell

a d e n o m a t o si s i n th e n e w b o r n w i th

h y p o gl y c e m i a a n d h y p e ri n s u li n i s m . V i r c h . A r c h .

A . P a th . A n a t . a n d H i s tl . 3 6 6
,
2 2 3 ¶2 3 6 , ( 1 9 7 5)

9 1) L e c o m p te , P . M .
, & G e pt s , W .

,
: T h e

p a th o l o g y o f j u v e n il e d i a b e t e s . , P 3 2 5 →3 6 3 , i n

B . W . V o l k , K . F . W e11 m a n n
, ( ed ) T h e D i a b ti c

P a n c r e a s , P l e n u m P r e s s , N e w Y o r k a n d L o n d o n
,

(1 9 7 7)

9 2) H e11 m a n , B ･ T h e e ff e c t o f a g l n g C n th e

n u m b e r o f th e i sl e t s o f L a n g e r h a n s i n t h e

r a t ･ A c t a E n d o c ri n o l ･ 3 2
,
7 8

-

9 1 , (1 9 5 9)

9 3) P e t e r s s o n ∴軋り H e ‖e r s t r o m
,
C .
, & H e ll m a n B . ,

: T h e i n fl u e n c e o f th e li tt e r si z e o n th e p o s t

n a t aI g r o w th o f th e i sl e ts of L a n g e r h a n s i n t h e

r a t . A c ta E n d o c r i n o l .
,
3 5

,
5 3 3 - 5 4 0 , (1 9 6 0 )

94 ) H e s s , W ･ N ･
, & R o o t , C . W .

,
: S t u d y o f th e

p a n c r e a s o f w h i t e r a ts o f d iff e r e n t a g e g r o u p s り

T h e A m ･ J ･ A n a t ･ 6 3
, 3 , 4 8 9

-

4 9 8
.(1 9 3 8 )

9 5) W e ic h s e r b a u m , A . , & S t r a n gl e , E . , : Z u r

K e n n t n i s s d e r f ei n e r e n V 6 r a n d e r r u n g e n d e s

P a n k r e a s b ei D i a b e t e s M e lli t u s . W i e n . K li n .

W s c h r .
,
1 4

,
9 6 8 . (1 9 0 1 )

9 6) T o r e s o n , W . E .
,
: G l y c o g e n i n fil tr a ti o n (S O

･

C all e d h y d r o pi c d e g e n e r a ti o n ) i n th e p a n c r e a s

i n h u m a n a n d e x p e ri m e n t al d i a b e t e s m elli t u s .

A m . J . P a th . 2 7 , 3 2 7
-

3 4 7 , (1 9 5 1)

9 7) W ill i a m s o n , J ･ R ･
,
‥ E l e c t r o n m i c r o s c o p y o f

gl y c o g e n c h a n g e s i n b e ta c e11 s i n e x p e ri m e n t al

d i a b e t e s ･ D i a b e t e s
, 9 ･ 6 . 7 4 1 - 4 7 9 , (1 9 6 0 )

9 8) P i c t e t , R り & i m a g a w a , W . . : T o x i c eff e c t ｡ f

gl u c o s e o n B c ell s ･ D i a b e t e s ( S u p pl , 1 )

2 5 , 3 8 1 . (1 9 7 6 )

9 9) L u k e n s , F ･ D ･ W .
, & D o h a n

,
F . F .

,

M o r p h o l o gi c al a n d f u n c ti o n a l r e c o v e r y of th e

p a n c r e a ti c i sl a n d s i n d i a b e ti c c a t s t r e a te d w i th

i n s u li n ･ S c i e n c e ･
.
9 2

,
2 3 8 4

.
2 2 2

-

2 2 3 , ( 1 9 4 0 )

1 0 0) L u k e n s
･
F ･ D 二 W ･ , & D o h a n

, F . C . , : P i t u i t a r y

di a b e t e s i n th e c a t r e c o v e r y f o ll o w i n g i n s u li n

O r d i a t a r y t r e at m e n t ･ E n d o c I
･

n o l o g y り
3 0

,
2

.
1 7 5

-

2 0 2
. (1 9 4 2)

1 0 1) F o r t n e r
.
J ･ D . , K i m . M . N .

. C u b ill a , A . ,

T u r n b u11 ･ A ･
.
P a h n k e . , & M a u r i c e

,
E . S .

,

R e gi o n al p a n c r e a t e c t o m y . - E n bl o c p an C r e a ti c ,

p o rt al v e i n a n d l y m p h n o d e r e s e c ti o n ･ A n n .

3 3 l

S u r g り 1 8 6 , 1
,
4 2 → 5 0

,(1 9 7 7 )

1 0 2 ) F o r t n e r . J . G
り
: R e gi o n a l r e s e c ti o n ｡f

C a n C e r O f p a n c r e a s ･ 仙 A n e w s u r gi c a l

a p p r o a c h q S u r g e r y , 7 3 , 2 , 3 0 7 - 3 2 0 , (1 9 7 3 )

1 0 3) B r o o k s , J .R . , & C u l e b r a s . 3 . M . , : C a n c e r ｡f

p a n c r e a s l - P alli a ti v e o p e r a ti o n , W i p p l e

p r o c e d u r e o r t o t al p a n c r e a t e ct o m y . A m . J .

S u l
■

g リ 1 3 . 1 ,5 1 6 - 5 2 0 , (1 9 7 6)

1 0 4 ) P li a m , M . B .
,
& R e mi n e

, W . H .
,
: F u r th e r

e v al u a ti o n o f t o t al p a n c r e a t e c t o m y . A r c h .

S u r 臥 1 1 0 , 5 ,
5 0 6 - 5 1 2 , (1 9 7 5)

1 0 5 ) 宮 崎達夫 ｡ 佐 々 木 誠: 膵 全 摘 . 外 科 治療 t
2 0

p 4 0 1
-

4 0 7 , ( 昭 和53 )

1 0 6) H a r t e r , M . M . , & K u h l
, W . J . , : T h e eff e c t o f

p a n C r e a t e C t O m y O n a p a ti e n t w ith p r e - e X i s ti n g

d i a b e t e s m e11i t u s . D i a b e t e s . 1 l , 2
,
1 1 8 - 1 2 1 .

(1 9 6 2)

1 0 7) D r a g s te d t , L . R . , A ll e n , J . G .
, & S mi t h , E .

M ･
,
: E x t e n s i v e i n s u li n t o l e r a n c e i n d i a b e ti c

d o g s ･ P r o s . S o c . E x p e r . B i o l . & M e d . , 5 4 ‖ 2 9 2 L
2 9 4 . (1 9 4 3)

1 0 8 ) M a t s u y a m a , T . , & F o a , P . P .
,
: Pl a s m a

gl u c o s e , i n s u li n . p a n c r e a ti c a n d e n t e r o _

gl u c a g o n l e v el s i n n o r m a l a n d d e p a n c r e a ti s e d

d o g s ･ P r o c . S o c . E x p e r . B i o l . & M e d .
.
1 4 7

,
9 7 -

1 0 2
, ( 1 9 7 4 )

1 0 9) V r a n i e , M . , P e k , S り & K a w a m o ri , R . ,

I n c r e a s e d gl u c a g o n i m m u n o r e a c ti v i ty i n pl a s m a

O f t o t all y d e p a n c r e a ti s e d d o g s . D i a b et e s , 2 3 .
1 l

,

9 0 5 - 9 1 2 , (1 9 7 4 )

l 1 0) U n g e r , R ･ H . , C i r c u l a ti n g p a n c r e a ti c

gl u c a g o n a n d e x t r a p a n c r e a ti n gl u c a g o n li k e

m a t e ri al s ･ p 5 2 9 - 5 4 4 , i n R . 0 . G r e e p . , E . B .

As t w o o d . , D . F . S t e i n e r . , N . F r i e n k el , S . R .

G e i g e r ･ ( e d) ･ H a n d b o o k o f p h y si ol o g y S e c ti o n 7 .

E n d o c ri n o l o g y . V o l . 1 . E n d o c r i n e P a n c r e a s

A m e r ･ P h y s i o I o g i c al S o ci e ty . W a s h i n g t o n . D . C . ,

(1 9 7 2)

l 1 1) S a s a k i , H .
,
R u b a l a v a , B .

,
B a e te n s

,
D .
,

B l a z q u e z , E ･ , S t ri k a n t
,
C . B .

, O r ci , L . , U n g e r , R .

H . , I d e n tif i c ati o n o f gl u c a g o n i n th e

g a s t r o i n t e s ti n al t r a c t . T h e J o u r n al o f C l i n i c a l

I n v e ti g a ti o n . 5 6
,
7

,
1 3 5 h 1 4 5 (1 9 7 5)

1 1 2 ) ロn g e r , R . E .
.
O r e i

, L . , B a et e n s t D . ,

V al v e r d e , Ⅰ. , F a l o o n a , G . , S a s a k i
,
H
,
& D o b b s

,
R .
,

: R o l e i n th e h y p e r gl y c e m i a o f d i a b e te s
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m ellit u s . , S ci e n c e , 1 8 7 , 1 4 . 5 4 4 - 5 4 7 , (1 9 7 5 )

1 1 3 ) M 厄11 e r , W . A .
,
B r e n n 8 n

, M . F .
,
T a n

,
M . H

り
&

A o k i
,
T . T . , : S t u d i e s o f gl u c a g o n s e c r e ti o n i n

p a n c r e a te c t o mi s e d p a ti e n t s . D i a b e te s . 2 3 . 6 , 5 1 2

- 5 1 6 , (1 9 7 4 )

写 真 説 明

写真 1 症 例 K . H . 5 7 才 含 ( 胃痛)

6 5 % 膵切 除後 5 カ月 目の 残存膵ラ島

β 細胞の 脱 顆 粒, 水陸棟変性 ,
ラ島内線維化 を認 める .

A ･ F 染色 ( X 20 0)

写真2 9 0 % 膵切 除ラ ッ ト (術後 3 日 目) 残存膵の

a u t o r a d i o g r a p h y .

6 ケ の 実質細胞 が ラ ベ ル さ れ て い る .

H- E 染色 ( × 10 0)

写 其3 6 0 % 膵切 除 ラ ッ ト ( 2 週 目) 残存膵の a u t O ト

a di o g r a ph y .

g r a i n は水底棟変性 を示すβ細胞内に 多く み られ る ･

A ･ F + A u t o r a d i o g r a p h y ( × 2 00 )

写其 4 9 0 % 膵切 除 ラ ッ ト 1 カ月 目 の ラ鳥 .

β 顆 粒を 有する細胞 に も g r a i n が み られ る .

A ･ F + A u t o r a d i o g r a p h y ( × 4 0 0)

写真5 6 0 % 膵切 除ラ ッ ト

術後 5 日 日 に み ら れ た ラ島内の 有糸分針象

A F 染色 ( ×10 0 0)

写真 6( a)6 n % 膵切 除 ラ ッ ト . 6 カ 月 目の ラ 島

β 顆粒 の 再畜横 をみ と め正 常と ほ と ん ど変ら な い .

A F 染色 ( × 1 0 0)

写真6 (b )無処置群 の ラ島 .

α 細胞 は辺 緑部に , β 顆 粒を豊富に 有 するβ 細胞 は

ラ 島中心 郭に み られ る .

A ･ F 染色 ( × 10 0)

写真7 9 0 % 膵切 除 ラ ッ ト ( 術後 3 日 目) の 残存膵ラ

島.

β 頼粒 は ほ と ん どが 認め ずβ細胞の 水陸棟変性が強

い . 核分 裂像も み ら れる .

A ･ F 染色 ( × 20 0)

写 真 8 90 % 膵切 除ラ ッ ト , 術後 7 日 目の ラ 島 .

β 顆 粒 の 再 畜積 を認 め る .

A ･ F 染色 ( × 2 0 0)

写 異9 9 0 % 膵切 除 ラ ッ ト, 術後2 週 日の ラ島.

β 顆 粒の 減少, 水腫棟変性 をみ る . ラ島線維化も軽

度に 出現 し て い る .

A ･ F 染色 ( × 4 0 0)

写真10 9 0 % 膵切 除 ラ ッ ト, 1 カ月 目 の ラ島 .

ラ島線維化 はさ ら に 強く な り, 周辺 腺組織との 境界

は不鮮 明 と なる .

A ･ F 染色 ( × 2 00 )

写真1 1 無処 置群の ラ島.

∂細胞 は ラ 島辺 綾部 に 規則正 しく並 んで い る

H - H 染色 ( × 40 0)

写真1 2 9 0 % 膵切 除ラ ッ ト , 6 カ 月 目の ラ 島.

∂ 細胞は ラ 島中心部に ま で み ら れ る .

H ･ H 染色 ( × 1 0 0)

写其13 9 0 % 膵切 除 ラ ッ ト , 6 カ 月 目 の ラ島.

ラ島は不規則な形 態と な りβ細胞 は 脱顆 粒, 水陸様

変性 が 強 く , 数 の 減少が著 明で ある .

細 胞質が 暗調な α 細胞が ラ 島中心部 に まで み ら れる .

A ･ F 染色 ( × 10 0)
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T h e e n d o c ri n e ft m c ti o n of t h e p a n c r e a s af t e r p a r ti al p a n c r e a t o m y - W it h s pe
-

ci al r ef e r e n c e t o t h e r e s e c t e d si z e of t h e p a n e r e a s
- Y ut a k a Y o n e r n u r a

,
T h e S e c o -

n d D e p a r t m e
n t o f s u r g e ry , S c h o ol o f M e d i c i n e , K a n a z a w a U n i v e r s l ty . 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 , 3 0 7 - 3 3 7 ( 1 9 7 9) .

A b s t r a c t T h e e n d o c ri n e f u n c ti o n o f t h e r e si d u al p a n c r e a s w a s i n v e stig a t e d w it h s p e c ial r e f
-

e r e n c e t o t h e in s 山i n a n d gl u c a g o n s e c r e ti o n s , i n 4 2 p a ti e n t s wi t h g a st ri c c a n c e r s w h o u n d e r w e n t

t o t al g a st r e ct o m y a n d di st al p a n c r e at e ct o m y . T h e e n d o c ri n e a cti vit y o f t h e r e si d u al p a n c r e a s w a s

e sti m a t e d b y g l u c o s e t o l e r a n c e a n d gl u c o s e
- m e d i at e d in s u li n r e s p o n s e d u ri n g t h e in t r a v e n o u s

gl u c o s e t o l e r a n c e t e st a n d b y t h e a m i n o g e n i c gl u c a g o n r e s p o n s e d u r in g t h e a r g in in e i n fu si o n t e st .

T h e p a n c r e a s w a s s e v e r e d j u st a b o v e t h e p o rt a l v e in in t h e c a s e s (l l e r e a ft e r r e f e r r e d t o a s

G r o u p A ) a n d j u st b el o w t h e c e li a c a x is i n t h e r e m a in i n g 2 5 c a s e s ( G r o u p B) .

1 . T h e w ei gh t o f t h e r e s e c t e d p o rti o n o f t h e p a n c r e a s w a s m e a s u r e d in 1 6 n e c r o p si e d c a s e s . T h e

P e r C e n t a g e O f t h e w e i gh t o f t h e r e s e c t e d p a n c r e a s t o t h a t o f t h e w h o l e p a n c r e a s w a s 6 5±9

( m e a n 士S . D .) % i n G r o u p A a n d 4 9 ±4 % i n G r o u p B .

2 ･ T h e gl u c o s e d i m i n u ti o n r a t e a n d in s u li n s e c r e ti o n w e r e sig n ifi c a n tl y l o w e r e d aft e r p a n c r e
-

at e ct o m y b el o w t h e p r e
-

O P e r a ti v e l e v e l , b ei n g g r o s sly p r o p o rti o n al t o t h e r e s e ct e d si z e o f t h e

P a n C r e a S ･ T h e gl u c o s e di m i n u ti o n r a t e a n d i n s u l in s e c r e ti o n w e r e m o r e g r e a tl y r e d u c e d i n G r o u p

A t h a n i n G r o u p B .

3 ･ T h e i n s u li n s e c r e ti o n r e m ai n e d a t a l o w l e v el a ft e r t h e s u rg e r y , a n d f ail e d ,
t O r e C O V e r d u ri n g t h e

P O St
-

O P e r a ti v e c o u r s e u p t o 5 y e a r s .

4 . T h e gl u c a g o n s e c r e ti o n w a s al s o s u p p r e s ss e d s o o n a ft e r t h e d i s t a l p an C r e a t e Ct O m y . It is t o b e

n o t e d
,
h o w e v e r

,
t h a t t h e g l u c a g o n s e c r e ti o n r e c o v e r e d w it h p r o g r e s s o f p o s t

- O P e r a ti v e d a y s ,

5 . T h e gl u c a g o n l e v el , m e a S u r e d b y t h e r a d i o i m m u n o a s s a y u si n g a n a n ti s e r u m ( 3 0 K) sp e ci fi c f o r

P a n C r e a ti c g l u c a g o n , d i d n o t i n c r e a占e d u ri n g t h e a rgi n i n e in f u si o n t e s t i n t o t all y p a n c r e a t e c t o m i s e d

P ati e n t s .

6 . S a n d m e y e r
'

s d i a b e t e s w a s f o u n d i n 2 c a s e s o f 1 7 p a ti e n t s i n G r o u p A in w h i c h t h e p a n c r e a s

W a S S e V e r e d j u st a b o v e t h e p o rt al v e in .
T h e i n s u li n s e c r e ti o n w a s u n d e t e c t a b l e i n t h e s e 2 c a s e s

d u ri n g t h e i n t r a v e n o u s gl u c o s e t o l e r an C e a n d a r gi n in e in fu si o n t e st .
T o t h e c o n t r a r y , t h e gl u c a g o n

r e s p o n s e d u ri n g t h e a r gi n in e in f u si o n t e s t w a s p r e s e r v e d in t h e s e c a s e s o f S a n d m e y e r
,

s d i a b et e s
.

T h e p r e s e n ti n g st u d y i n d i c a t e s d i s s o ti a ti o n b e t w e e n t h e i n s u li n s e c r e ti o n a n d gl u c ag o n s e c r e
-

ti o n i n t h e p a r ti a11 y p a n c r e a t e c t o m i s e d p ati e n t .
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