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金沢大学十全医 学会雑誌 第85 巻 常2 ･ 3 号 20 1 丁 2 2 1 (1 9 7 6)

膵障害の 胆汁分泌 能 に 及ぼ す影響 に 関する

実験的な ら び に 臨床 的研究

金沢大学医学 部外科学第 二 講盤 ( 主 任 : 宮 崎逸夫教授)

木 下 睦 之

( 昭和51 年 1 月16 日受付)

本論文の 要 旨は1 97 3 年3 月 日本 消化器病学 会第59 回総会 に お い て 発表し た .

膵及 び肝 は胎生学 的 . 解 剖学的 ま た は 物質代謝の 面

で 密接 なる 関連性を 有し て お り , 従来 よ り こ の 方面に

お け る研究 は数多く な さ れ て い るが
一 冊 )

, こ れ ら の 研

究の 多く は膵肝両疾患 の 相関性 に 関す る も の で あ り ,

主に 障害の 発生 機序 用)
, 障害 の 他臓器 へ の 波及法6 ト 8 )

等に 論議が 集中さ れ , 膵肝 相 互 の 純然た る 分泌 能相関

に 関し て は 今日 は とん ど解明さ れ て い な い
9 ) ～ lユ)

も と よ り 膵肝 両外分泌 は共 に 胃液 分泌 と密接 なる 関

連性を有 する こ とが 知 られ て い る
14 ト 1g)

. 即 ち , D r a g s t -

e d t
‖)

は 膵管結染 に よ る膵外分泌 障害時の 胃液 分 泌 冗

進を 報告し . ま た Si m n it z s k y
.7)

は胆管結染に よ る

胆汁分泌 障害時の 胃液 分泌 冗進を 確 認 し て い る . ま た

宮崎
朋

は膵及 び肝が 胃十二 指腸を も 含め て 門脈系上部

消化器官 で あ る こ と か ら , こ れ ら 各外分泌 能間に 体液

性調節 に よ る相関性の 存在を 想 定し . 実験的 に 膵管或

い は胆 管閉塞時に お け る 胃 液 分泌 瓦進 を確認 し, 更 に

十二 指腸液の 分析に よ り 膵液 も しく は胆汁の 分泌障害

時に は互い に 他方の 分泌増 加 を 認 め , 十 二 指腸液量 は

常に 一 定に 保た れ る 傾向に あ る と し . こ れ ら各外分泌

能間の 相関性を 強調 し て い る .

然 るに 近年消 化管 ホ ル モ ン に 対す る 造語が 深ま るに

つ れ , こ れ ら ホ ル モ ン の 作 用 は 単 に 一外分泌腺 に 対し

て の み な らず 同 時に 多数 の 外分泌 腺 に 対し て 影響を も

つ こ と が 判明し
～¢)

, 体液性調 節 に よ る 脚干間の 分 泌 相

関性は 確実視さ れ つ つ ある と こ ろ で あ る が , 反 面 こ れ

ら膵肝間の 体液性調節 は単 に 膵肝 独自の 調節機構と し

て で は な く . 胃十 二 指腸 を 含め た門脈系各 外分泌 腺 の

相互 分泌 環 境 に 於 け る 一 部分現 象と し て 理 醸さ れ る必

要が あ り , こ の こ と は , 特 に ア ル カ リ性 を 呈す る 膵液

並び に 胆汁 分泌 能に 対し て は酸性 因 子 で あ る胃液 分泌

能が常 に 重要 なる 意義を 持 っ こ と を 示 唆 し て い る .

E x p e ri m e n t al a n d C li ni c al S t u di e s o n th e
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更 に ま た . 西田
～-)

は 膵外 分泌 障害と 胃液分泌 能に 関

す る研究 に お い て 膵外分泌 障害を 二 形 態 に 分 け て 据

え , 膵液 う っ 措性障害と膵 実質細胞障害は夫々 胃液分

泌 能に 対 して 全く 異 な る態 度を 示す こ と を確認 し て お

り , こ れ ら
一 連の 報告を整理 し

. 膵外分泌 障害の月旦汁

分泌能 へ の 影響を 究明す る目 的で 著者は . ま づ 実験的

に 犬に お い て 膵液う っ 滞性 障竃並 びに 膵実質細胞障害

を作製 し ･ そ の 胆汁 分泌 能 と 同時 に 胃液分 泌能を検索

し . 更 に 臨床 的に 慢性膵炎 患 者に お け る胆汁分泌能と

同時に 胃液分泌 能を検索し 2 ～ 3 の 興味あ る知見を得

た の で こ こ に 報告す る .

〔Ⅰ〕 膵管結敦犬 に お ける 胆 汁分泌 能の 実験的研 究

犬の 膵管 の 結勢 し , 十二 指腸内 へ 完全に 膵液の 流人

を 阻止せ し めて . そ の 胆汁 分泌能 を検索 し . あ わ せて

膵肝の 機能及 び 捌 干の 組織学 的検索を 行 っ た .

Ⅰ . 実験材料及 び 実験方法

1 . 使用 動物

体重10k g 前後の 雑種成犬 を膵管結紫群 6 頭 対 照 群

4 頭 の 計1 0 頑用い た .

2 . 膵管結染犬の 作製

術前12 時間以 上絶 食さ せ た 犬に
, 1 5 ～ 2 0 m g

′lく g の

ラ ボ ナ ー

ル 溶解液を 前肢静脈 よ り 注射し , 全身麻酔下

に 上正 中切開を加 え て 開 腹 し . 十 二 指腸壁 より 膵臓 を

大膵管, 小膵管 を含 めて 注 意深 く 切断遊離す る こ と に

より 作製 し た .

ま た対照 群 は単開腹の み 行い , 両群柴草術の 影響も

ほ と ん ど回 復す る2 週 間後 に 以 F の 実験 を行 っ た .

3 . 胆汁採取 法

24 時間絶食さ せ た 犬に 生 理 的食塩水25 c c / h k g の 点

滴静注を 行い な が ら .
ラ ボ ナ ー ル 1 5 ～ 2 0 m g ′

ノ
ノ

k g 静 注

R el ati o n s hi p b e t w e e n P a n c r e atic D a m a g e

a n d C h ole r e sis ･ M u t s u y u k i K i n o s h it a , D e p a r t m e nt of S u r g e r y ( II) ,( D ir e c t o r : P r of . Ⅰ.

M iy a z a k i) , S ch o ol of M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e rsit y .
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に よる 全身麻酔下 に 上正中切 開を施 し , ま づ 胆嚢自体

の 収縮能に よ る影響 を除 く目 的で 胆嚢胆管 を 結 染 し ,

その 後総胆管 ヘ ビ ニ ー ル チ ュ
ー ブを 摘人 し , 胆 汁を 体

外 へ 誘導 した 上で 開腹 し た . 上記操作終 了の 後 . 前液

と して 30 分間胆汁 を 採取 し . そ の 後 デ ヒ ド ロ コ
ー ル 酸

ナ ト リ ウ ム100 m g / k g を 静注 し , 更に15 分毎に60 分 間

胆汁 を採取 した . 得 られ た旭汁 は直ち に 流動 パ ラ フ ィ

ン で も っ て 外気 と遮断 した .

4 . 胆汁成分測定法

得 ら れ た胆汁 は以 下の 項目 に つ き測 定を 行 っ た .

1 ) 液 量

2) ど リ ル ビ ン 濃度 : E v el y n
- M a u o y 法

a) 重炭酸塩濃度 : N a t el s o n 式超微 量 ガ ス 分析

器 に よ る法

4) N a
+

及 びK
十

濃度 : 炎光光度法

5) C l
~

濃度 : A u t o- A n al y z e r 法

6) 胆汁 酸塩濃度 : W h e el e r & R a m o s
22) の 公

式 に より t 胆汁 申の 陽イ オ ン ( N a ∴ K
十

) と 陰 イ オ

ン ( H C OT ,
C l

~

) の 差 に よ っ て 算 出し た .

5 . 膵及 び 肝機能検査法

各犬 の 血清に つ き , ア ミ ラ
ー

ゼ (B l u e
･ S t a r c h 法) t

空腹時血糖値 , 黄痙 指数 . 血清 絵蛋 白 , 硫酸 亜 鉛 試

験 . チ モ ー ル 混濁試験 . S -G O T , S岨GP T , L D H ,

A IP . (B e s s e y
- L o w r y 法) を 測 定 した .

6 . 膵及 び肝の 組織学 的検査法

各犬 の 膵及び 肝組織を 実験終了 と同時 に10 % ホ ル マ

リ ン に て 固定 し
, 膵 は へ マ ト キ シ リ ン ー エ オ ジ ン 染色

及 び ア ザ ン 染色 , 肝 は へ マ ト キ シ リ ンーエ オ ジ ン 染色

に て 標本作製 し検鏡 した .

Ⅰ . 実験結果

1 . 胆汁成分

胆汁成分 は 各成 分の 濃度 と 分泌 量 を前液 , デ ヒ ド ロ

コ
ー

ル 酸 ナ ト リ ウ ム 投 与後1 5 分 , 3 0 分 , 4 5 分 , 6 0 分の

各時 間毎 の 平均値 及 び標準 偏 差値 ( M ±S D ) を も っ

て 表 わ し た .

1 ) 胆汁 液量 ( 図1 )

対照 群 は, 前液 (2 . 4 ±0 . 5 ) r山 , 1 5 分 ( 5 . 0 ±1 . 2 )

m l , 3 0 分 (6 .0 ±1 .4 ) m l . 4 5 分( 6 , 2 ±1 . 2 ) m l , 6 0 分

( 5 .0 ±0 .3 ) 血 で あ っ た . 膵管結繁群 は , 前 液 ( 4 . 9

±1 .2 ) m l
, 1 5 分 ( 8 . 5 ±1 . 4 ) m l , 3 0 分 (1 0 . 0 ±1 . 0 )

m l , 4 5 分 ( 9 .0 ±1 . 4) m I , 6 0 分 5 . 8 ±0 .9 ) m l で あ っ

た .

2) ど リ ル ビ ン ( 図 2 )

i) 濃 度

対照群 は , 前液 ( 41 . 4 ±3 .8 ) m g / d l
. 1 5 分 ( 1 4 . 6

±5 .2) m g / d l , 3 0 分 ( 7 . 2 ±1 . 4 ) m g / d l
, 45 分 ( 10 , 0

±0 . 9) m g / d l , 6 0 分 ( 1 1 . 5 ±1 . 2 ) n l g / d l で あ っ た
.

膵管結染群 は , 前液 ( 41 . 1 ±2 . 0 ) m g / d t . 1 5 分(1 5 ,1

±8 .0) m g / d l , 3 0 分 (fl .0 ±2 .5 ) m g / d l
. 4 5 分

( 1 0 .9 ±3 .8 ) m g / d l , 6 0 分 ( 1 3 .9 ±5 . 1 ) m g / d l で あ

っ た .

ii) 分 泌 量

対照群 は , 前液 ( 0 . 9 2 ±0 .1 5 ) m g , 1 5 分 ( 0 . 7 5 ±

0 . 42 ) m g , 3 0 分 ( 0 . 4 4 ±0 . 1 5 ) m g , 4 5 分 (0 .61 ±

0 , 0 8 ) m g , 60 分( 0 . 57 ±0 .0 8 ) m g で あ っ た . 膵管結繁

群は , 前 液 (1 .7 8 ±0 .7 6 ) m g , 1 5 分 ( 1 . 2 4 ± 0 . 6 4 )

m g ,
3 0 分 ( 0 . 7 8 ±0 .2 3 ) m g . 4 5 分 ( 0 . 9 8 ±0 . 3 9 ) m g ,

6 0 分( 0 . 8 0 ±0 . 3 6 ) m g で あ っ た ,

(⊃･･一○ 結勢群 6 頭

●--------● 対照群 4 頭
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前譲 (3 り け 3ロ
ー
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■

図 1 膵管結敦夫 の 胆 汁分泌能 ( 胆汁液 量)



膵障害 の 胆 汁分泌音別こ及 ぼす影響

3) 重炭酸塩 ( 図 3 )

主) 濃 度

対照 群 は , 前夜 ( 43 .4 ±1 .6 m e q / L , 1 5 分 (3 6 . 6 ±

5 ･9 ) m e q / L ･ 3 0 分 (4 8 .9 ±6 . 0 ) m e q / L , 4 5 分( 3 1 . 8

±4 ･5 ) m e q / L ･ 6 0 分 ( 3 1 . 2 ±4 . 3 ) r n e q / L で あ っ

た ･ 膵管絃繁群は ･ 前液 ( 35 . 8 ±1 0 .7 ) m e q / L
, 1 5

前液 (判り 1 5

2 0 3

分 (3 2 ･ 9 ±8 ･0 ) m e q / L , 3 0 分 (3 1 . 5 ±6 .6 ) m e q / L ,

4 5 分 ( 27 ･5 ±5 ･2 ) m e q / L , 6 0 分 ( 2 6 . 0 ±7 . 8 ) m e q /

L で あ っ た .

ii) 分 泌 量

対照 群は , 前液 ( 0 .1 0 ±0 .0 2 ) m e q , 1 5 分 (0 .1 8 ±

0 ･0 4) m e q , 3 0 分 ( 0 .2 0 ± 0 .0 5 ) m e q , 4 5 分 (0 . 1 9 ±

3 8 4 5
'

6 0
′

前液 ( 3 り け 38■ 4 5･ 68
･

図 2 膵 管結 駄犬 の 胆汁 分泌能 ( ビ
I
j ル ビ ン)

過 度

前 液 ( 3 8 ) 1 5' 3 D
′

図 3 膵管結 敷犬 の 胆 汁分 泌能 ( 重 朋愛胤



盗)4

0 .03 ) m e q , 6 0 分 (0 . 1 5 ±0 . 0 2 ) m e q で あ っ た . 膵管

絃 勢群は , 前液 ( 0 .1 8 ±0 ,0 6 ) m e q , 1 5 分 (0 . 2 7 ±

0 . 0 7) m e q . 3 0 分 ( 0 . 31 ±0 . 0 7 ) m e q , 4 5 分 (0 .2 4 ±

0 . 0 5 ) m e q . 6 0 分 (0 .1 5 ±0 . 0 4 ) m e q で あ っ た .

4) ナ ト リ ウ ム ( 図 4 )

i) 濃 度

対照群は , 前 液 ( 15 4 ±1 1 . 2 ) m e q / L
, 1 5 分 ( 1 4 8

±7 . 6) m e q / L
. 3 0 分 ( 1 5 0 ±4 . 0 ) m e q / L , 4 5 分 ( 1 4 6

±2 . 4) m e q / L 6 0 分 (1 5 1 ±2 . 1 ) m e q / L で あ っ た .

溝 度

前 溝 ( 3 0
-

) 1 5
■

3 0
∫

4 5
-

膵管結 敷群は . 前 液 (16 3 ±7 . 9 ) m e q / L ･ 1 5 分 ( 1 5 2

±4 .3 ) m e q / L , 3 0 分 (1 4 9 ±3 . 0 ) m e q / L , 4 5 分( 1 4 9

±3 . 5 ) m e q / L , 6 0 分 ( 1 4 6 ±3 `2 ) m e q / L で あ っ

た .

ii) 分 泌 量

対照 群は , 前 液 (0 . 3 7 ± 0 .0 9 ) nl e q , 1 5 分 (0 .7 4 ±

0 . 20 ) r n e q , 3 0 分 (0 .9 0 ± 0 . 2 2) m e q . 4 5 分 (0 .9 2 ±

0 . 19) m e q , 6 0 分 (0 .7 4 ±0 . 0 3 ) m e q で あ っ た . 膵管

絃繁群は , 前液 ( 0 . 8 1 ±0 . 2 1 ) m e q , 1 5 分 ( 1 .2 8 ±

T
-

⊥

T
L

分 泌 亀

一

寸

○･････1 0 結数群 6 頸

⑳ - - - ⑳ 対照群 ヰ 頭

( M ± S D )

6 0
`

前液 (3 0
`

) 1 5
一

打 甘

図4 膵管結 紫犬 の 胆 汁分 泌能 ( ナ ト リ ウ ム)

適 度

( 3 0
′

) 1 5
′

3 8
`

4 5
`

6 0
'

分 泌 量

60
′

前溝 (3 り 1 5
-

3 0
■

け

図 5 膵管 結散大 の 胆汁 分泌能 ( カ リ ウ ム)
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膵障害 の 胆汁分泌能 に 及ぼ す影響

0 . 22 ) m e q , 3 0 分 ( 1 . 4 8 ±0 . 1 5 ) m e q . 4 5 分 (1 . 3 3 ±

0 . 2 2 ) m e q , 6 0 分 ( 0 . 8 4 ±0 . 1 2 ) m e q で あ っ た .

5) カ リ ウ ム ( 図 5 )

i) 濃 度

対照 群は , 前液 ( 5 . 6 ±0 . 8 ) m e q / L . 1 5 分 (6 . 0 ±

0 .7 ) m e q / L , 3 0 分 ( 6 , 4 ±0 . 3) m e q / L . 4 5 分 ( 6 . 3

±0 . 5) m e q / L
, 6 0 分 ( 6 .1 ±0 . 5) m e q / L で あ っ た .

膵管結勢群は , 前液 ( 5 . 3 ±0 . 5 ) m e q / L , 1 5 分 ( 5 . 3

±0 . 4) m e q / L , 3 0 分( 5 .2 ±0 .6 ) m e q / L
, 4 5 分 ( 5 . 4

±0 . 5 ) m e q / L
. 6 0 分 (5 . 2 ±0 . 5 ) m e q / L で あ っ た

.

ii) 分 泌 量

対照群 は . 前液 ( 12 . 6 ±2 . 4 ) 〟e q , 1 5 分 ( 3 0 . 3 ±

9 .6) 〃e q , 3 0 分( 3 8 .1 ±8 . 4 ) 〟e p . 4 5 分(3 9 . 0 ± 5 .
6 )

fL e q , 6 0 分 ( 3 1 ･ 2 ±3 ･ 2 ) 〟e q で あ っ た . 膵管 結 熟群

は . 前夜 ( 26 . 5 ± 8 . 0 ) FL e q , 1 5 分 ( 45 . 9 ±8 . 2) LL e q .

30 分 ( 51 . 9 ±6 ･3 ) LL e q . 4 5 分 ( 4 8 . 4 ±1 0 . 0 ) LL e q .

60 分 ( 30 . 2 ±5 .7 ) 〟e q で あ っ た .

6 ) ク ロ ー ル ( 図6 )

i) 濃 度

対照群 は , 前液 ( 79 . 8 ±9 .0 ) m e q / L , 1 5 分 (7 8 . 0

±7 .5 ) m e q / L . 3 0 分 (7 5 .3 ±5 , 8) m e q /L , 4 5 分

( 7 6 . 5 ±6 .7 ) m e q / L
, 6 0 分 ( 7 8 .0 ±8 .1 ) m e q / L で あ

っ た . 膵管結繁群 は . 前液 ( 86 .6 ±5 ,2 ) m e q / L , 1 5

分 ( 82 . 5 ±4 . 1 ) m e q / L . 3 0 分 (7 9 .3 ±4 . 1 ) m e q / L .

4 5 分 ( 8 1 . 8 ±5 . 8) m e q / L
. 6 0 分 ( 8 4 . 8 ±6 .3 ) m e q /

L で あ っ た .

濃 度

○-･----○総 勢群 6 頭

● - ●対 照群 4 頭

( M 工 S D )

2 0 5

ii) 分 泌 量

対照群 は , 前液 (0 .1 4 ±0 .0 4 ) m e q , 1 5 分 (0 . 3 9 ±

0 ･1 1 ) m e q , 30 分 (0 .4 5 ±0 . 1 3 ) m e q , 4 5 分 (0 . 4 8 ±

0 ･1 3 ) m e q , 6 0 分 (0 ･ 3 8 ±0 . 0 4 ) m e q で あ っ た . 膵管

結紫群 は , 前液 (0 . 4 3 ±0 . 1 0 ) m e q . 1 5 分 (0 .6 9 ±

0 ･ 1 1) m e q . 3 0 分 ( 0 .7 9 ±0 .0 9 ) m e q , 4 5 分 (0 .7 3 ±

0 .09) m e q , 6 0 分 (0 .4 9 ±0 . 0 9 ) m e q で あ っ た .

7 ) 胆汁 酸塩 ( 図7 )

i) 濃 度

対照 群は , 前液 ( 36 .7 ±13 . 5) m e q / L , 1 5 分 ( 3 9 . 2

±6 ･2) m e q / L , 3 0 分 ( 46 . 5 ±3 .8 ) m e q / L . 4 5 分

( 4 4 ･1 ±6 ･ 0 ) m e q / L , 6 0 分 ( 47 . 7 ±7 . 8) m e q / L で

あ っ た ･ 膵管絃繋群は , 前 液 (4 5 .7 ±7 . 5 ) Ⅲ1 e q / L .

1 5 分 ( 4 2 ･ 4 ±6 ･ 7 ) m e q / L , 3 0 分 ( 42 . 4 ±3 .7 ) m e q /

L ･ 45 分 ( 4 4 ･ 7 ±5 ･ 4 ) m e q / L
, 6 0 分 ( 4 0 . 4 ±6 .6 )

m e q / L . で あ っ た .

ii) 分 泌 量

対照群 は . 前液 (0 . 0 9 ±0 . 0 5 ) m e q , 1 5 分 ( 0 . 20 ±

0 .08 ) m e q . 3 0 分 ( 0 . 2 8 ±0 . 0 7 ) m e q , 45 分 ( 0 . 27 ±

0 ･0 5 ) m e q , 6 0 分 ( 0 . 2 3 ±0 . 0 4 ) m e q で あ っ た . 膵管

結勢群 は . 前液 ( 0 .2 3 ±0 . 0 8 ) m e q , 1 5 分 (0 . 34 ±

0 .1 0 ) m e q . 3 0 分 ( 0 . 4 3 ±0 . 0 5) m e q , 45 分 ( 0 . 41 ±

0 .1 1 ) m e q . 6 0 分 ( 0 . 2 3 ±0 . 0 5) m e q で あ っ た .

2 . 膵及 び 肝機能 検査

表1 の 如 く で あ り ア ミ ラ ー ゼ は S o m o ji 単位

Al -

P は B e s s e y ･ L o w r y 単位で あ る .

図 6 膵 管絃数犬 の 胆 汁分 泌能 ( ク ロ M ル)



2) 6 木 下

血糖値に は特 に 変化 な く . 血清 ア ミ ラ ー ゼ 値 は . 対 3 ･ 膵及 び肝 の 組織像

照群 で は1000 単位前 後. 膵管 結染群で は200 0 ～ 3 0 00 単 1) 膵組織 ( 写 真1 ･ 2 )

放 と軽度上昇 , 肝機能検査で は 膵 管 結 繁 群 に A 卜p

の 軽度上昇 を認 め た .

濃 度

サ
T

㌍/
什

丁

牙

-
〓

〓
〓
｢
1
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⊥

ノ
〆

一 ′

､
ヽ

ヽ
､

○一一-=･○結 敷群 6 頭

◎ 叫 ⑳対 照群 4 頭

( M ± S D )

ユD

対照群 は全く 正常像で あ っ た ■

膵管結繋群 は弾性や や 硬 , 表面細顆粒状 で あ るが大

分 泌 量

前液( 3 り 1 5J 3 0■

図 7 膵管結繋犬 の 胆 汁分泌能 ( 胆汁酸塩)

表 1 対照群及 び 膵管 結紘群 の 膵肝機能

4 5
'

8 0
■

卑 空 血 竜 Z T G G L

【

A l

構
ア

腹

時

血

糖

構

総

蛋

白

痘 T T 0 P D i
ヽ

ラ

l

ゼ
■

指

数

T T T T H P

対

冊

群

8 76 7 0 5 . 5 2 1 . 0 0 . 1 21 2 3 1 2 5 0 . 5

1 1 6 0 1 1 0 5 . 1 2 0 .6 0 . 3 1 6 1 0 1 6 3 1 . 9

8 4 0 9 5 5 . 7 田 0 .2 0 . 5 1 7 2 5 1 4 1 1 . 6

1 21 5 8 7 6 . 6 ロ 2 .6 0 . 3 1 8 4 3 3 3 3 2 . 8

l

膵

管

結

架

群

305 0 95 6 . 3 3 3 .0 0 . 5 1 9 9 4 1 3 7 . 1

2 2 2 5 8 8 6 . 7 ロ 4 .4 0 .
3 1 9 25 4 1 9 2 . 2

1 7 7 5 1 1 6 7 . 1 口 7 .3 0 . 5 25 30 4 1 2 1 . 5

2 2 0 0 1 0 5 6 .
4 4 2 . 0 0 . 8 19 1 9 2 3 6 7 . 5

2 5 6 5 8 7 7 . 4 3 3 . 2 1 . 1 2 2 1 2 2 2 4 1 . 4

1 8 7 5 9 6 6 . 9 2 4 . 1 0 , 8 黒 38 3 4 5 3 . 互



膵障害 の 胆 汁分泌能に 及ぼす影響 207

き さ ば ほ ぼ 正常 と変 り な い
. 組織学 的 に は導管 の 拡張

が 著明 で あ り 膵管 周囲の 浮 腫 . 軽度の 線維増生が 認め

ら れ る . 膵実質 内で は不 規則 な腺 房細 胞 の 脱落を伴い

好申球小円 捌田胞 の 浸潤 が 軽度 に 認 め ら れ ,

′ト糞内及

び小葉問の 線維増生 は軽度 で あ る . 変化は導管部か ら

実質内 へ と 波及 す る形 をと っ て お り , 尚腺 房細胞の 残

存を 多数認 め る .

2) 肝組織 ( 写真 3 )

対照群t 膵管結集群共 に 肝 組織に は 異常 を認め な か

っ た .

Ⅲ . 小 結

膵管絃染 に よ り膵液の 十 二 指腸内流人を 阻止せ し め

た犬の 2 週 間後 に お け る胆汁分泌能 は 対照 群 に 比較 し

て . 胆汁畳 で は約1 . 5 倍の 有意な る 増 加 ( p < 0 . 0 1 )

を認 め
. 各胆汁成分で はCl

~

濃 度の 増加傾 向 (0 .0 5 < p

< 0 .1 ) , K
■

濃度の 有意な る 減少 ( p < 0 . 0 1 ) と 電解 質

に 濃度 の 変化を 認 め るも , ヒ リ ル ビ ン
. 胆 汁酸塩 . 竜

炭酸塩 に お い て は濃度差を 認 め ず . ま た各分泌量は液

量に 平行 して 増加 して い る ( P < 0 . 0 5 ) . 膵 組織 像 は

膵液の う っ 滞 . 導管の 拡張が 著明で あり , 腺房細胞の

変性, 軽度の 線推増 生を 認 め る . そ の 他血清 ア ミ ラ
ー

ゼ の 軽度上昇を 認め る が肝 は 機能形態 共に 著変を認め

ない .

〔‡〕 膵管結繁犬 に お け る 胃液分 泌 能の 実験的研 究

犬の 膵管を結 染し , 十二 指腸 内 へ 完全に 膵液 の 流人

を阻止せ し め て
,

そ の 胃液分泌 能を 検索 し た .

Ⅰ . 実験 材料 及 び 実験 方法

1 . 使 用動物

体重10k g 前後 の 雑種成犬を 6 頭 用 い た
.

表 2 悍管結 袈前後に お け る胃液分 泌能

2 . 胃液採取法

術前24 時間絶食さ せ た 犬 に1 5 ～ 2 0 m g ′

ノk g の ラ ボ

ナ
ー ル 静脈 内麻酔 に て 上 正 中切開を加え て 開腹し . 冒

休部大轡側の
一 部 を血行障害の な い よ う 切離 して 胃の

う を作製 し , 体外 に 胃液 を 誘導 で き る よ う操作し た い

わ ゆ る H ei d e n h ai n p o u c h を作製し た . こ れ よ り

24 時間中に 分泌 排泄さ れ た 胃液 を
一

日 畳 と し
, 胃 液

量. 遊離塩酸度を 計量し た .

3 . 膵管結熱大の 作製

上述 した H e id e n h ai n 胃の う 大作製後2 ～ 3 週目

に 前項と 同様の 手技 に て 膵管結繁を 施行し , 前項同様

2 過日の 胃液分泌 能 に つ き 検索 を 行っ た .

4 . 胃液測定法

T 6 pf e r
- M i c h a eli s 法に し た が い . N / 1 0 N a O H を

剛 ､ て 遊離塩酸度を 滴定し , 胃液量 ( m l ) × 遊離 塩

酸度 ( m e q / L ) を も っ て24 時 間塩 酸 分泌 量 ( m E q )

とし た .

Ⅰ . 実験結果

膵管繋犬の 胃液 分泌能 は表 2 の 如 くで , 膵管結染前

群は 胃液畳 ( 33 . 8 ±9 . 5 ) m l . 遊離塩 酸度 ( 4 3 . 8 ±1

6 ･ 8) m e q / し 塩酸分泌 量 ( 1 . 4 1 ±0 . 6 ) m e q で あ り ,

膵管結染後群は 胃液 量 ( 56 . 8 ±16 .7 ) m l . 遊離 塩 酸 度

(9 4 ■ 3 ±33 ･ 4) m e q / L ･ 塩 酸 分泌 量 6 .3 5 ±2 . 3 ) m e q

で あ っ た .

Ⅲ . 小 括

膵管結染に よ り膵液の 十 二 指腸 内流 入を 阻止せ し め

た犬の 2 週 間後に お ける 胃液分泌能 は胃液量で 約1 . 7

倍 (0 .0 2 < p < 0 . 0 5 ) , 遊離塩 酸度で は 約2 . 1 倍 ( p く

0 ･ 01 ) , 塩 酸分泌 量 で は4 .5 倍 ( P < 0 .0 0 1 ) と 膵管 結

繁前に 比較 して 著明 に 冗進 す る .

ロ 2 5実 験 犬 3 6 M ± S D

前 後 前

2 5

後 前 後 前 後 前

田

後

82

前

33

後

田

ー.
竺

瓜_ Ⅶ.L__

後

33 . 8 ± 9
. 5 5 6 . 8 ± 1 6 . 7

胃 液 量

( m l)
4 8 田 40 3 8 4 0 田四

遊 離 塩 酸 度
( m e q / L ) 田 2 田 90 5 2 11 5 田田田121 4 5 8 3 4 3 . 8 ± 1 6 . 8 9 4 . 3 ± 3 3 . 4

遊離塩酸 分泌螢

( m e q)
1 .7

.
1 0 ,3 .6 . 0 4 .6 1 .6 6 .6 1 .4 9 .9 1 .5 5 .3 1 . 4 1 ± 0 . 6

I
6 ･ 3 5 ± 2 ･ 3
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〔Ⅲ〕 膵炎犬 にお ける 胆 汁分 泌 能 の 実験的研 究

犬の 膵管内 に 自家胆汁注入 に より 膵炎を 作製し , そ

の 胆汁分泌能 を検索 し . あ わせ て 膵肝の 機能及 び 膵肝

の 組織学 的検索 を行 っ た .

1 . 実験 材料及 び実験方法

1 . 使用動物

体重10k g 前後 の 雑種成犬 を 4 頭 用 い た .

2 . 勝炎犬作製法

24 時間絶食さ せ た犬 を ラ ボ ナ ー ル 1 5 ～ 2 0 m g / k g 静

注 に よる 麻酔下に 開腹 し , ま づ 注 射針に て 胆 嚢を 穿刺

し胆嚢内胆汁を 5 m l 吸 引す る . 次 い で 大 膵管 十 二 指

腸 開口部を ね ら っ て 十 二 指 腸 を 切開 し , 大膵管開 口部

T

/ 巨
/

/

⊥

咋

に 細 い ビ ニ ー

ル カ テ
ー テ ル を 約1 c m 塙人 し そ れ よ り

先の 自家胆汁2 . 5 ～ 3 n ll を 圧を 加 え て ゆ っ く り 注 入 す

る . 膵の 被膜 が 大部分に わ たり 黄褐色の 胆 汁色に 着色

した 時点で 胆汁の 注 入 を や め . カ テ
ー

テ ル を 抜去し十

二 指腸切開部を 縫 合閉鎖 し 開腹 し . 3 過 問の 後実験を

行 っ た .

3 . 胆汁採取法及 び測 定 法 並 び に 膵肝組織学的検査

法 及び 膵肝機能検査 法

前項 と 同様な る 手技に て 行い
, 前項の 単開腹 に よる

対照群と 比 較 した .

Ⅱ . 実験結果

1 . 捜旦汁成分 ( 図 8 )

◎---- ⑳対只胃群 4 頭
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図 8 膵 炎大 の 胆 汁分 泌能 ( 胆 汁液量)

濃 度 分 泌 量

図9 膵 炎犬 の 胆汁 分泌能 ( ヒ リ ル ビ ン)
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胆汁 成分 は前項 の 如 く ( M ±S D ) に て 表 わし た ,

1 ) 胆汁液 量

対照 群は , 前液 ( 2 . 4 ±0 . 5) m l , 1 5 分 ( 5 . 0 ±1 . 2 )

m l , 3 0 分 ( 6 . 0 ±1 . 4 ) m l . 4 5 分( 6 .2 ±1 .2 ) m f
, 6 0 分

( 5 .0 ±0 . 3 ) 血 で あ っ た . 膵炎群 は , 前液 ( 1 , 8 ±

0 .7 ) m 右 1 5 分( 2 .5 ±0 . 5 ) m l , 3 0 分( 3 .6 ±0 .4 ) m l
,

4 5 分 ( 4 . 2 ±0 . 3 ) m l , 6 0 分 (3 .3 ±0 .4 ) m tで あ っ た .

2 ) ど リ ル ビ ン ( 図 9 )

i) 濃 度

対照 群は , 前液 ( 41 .4 ±3 .8 ) m g / d l , 1 5 分 ( 1 4 . 6

±5 .2 ) m g / d l . 3 0 分 (7 ,2 ±1 .4 ) m g / d l . 45 分 ( 1 0 . 0

±0 .9 ) m g / d l . 6 0 分 (1 1 .5 ±1 .2 ) m g / d l で あ っ た .

膵炎群は , 前液 ( 2 8 .3 ±1 4 .0 ) m g / d l
. 1 5 分 (1 4 . 1 ±

3 .9 ) m g / d l , 3 0 分 ( 5 .6 ±2 .3 ) m g / d l . 4 5 分 ( 6 . 4 ±

3 .0 ) m g / d l
, 60 分 ( 8 .0 ±4 , 8) m g / d lで あ っ た ,

ii) 分 泌 量

対照群 は , 前液 (0 .9 2 ±0 . 1 5 ) m g . 1 5 分 (0 , 7 5 ±

0 .4 2 ) m g . 3 0 分 ( 0 . 44 ±0 .1 5 ) m g , 4 5 分 (0 .6 1 ±

0 .0 8) m g , 6 0 分 ( 0 . 57 ±0 .0 8) m g で あ っ た . 膵 炎群

は , 前液 (0 , 46 ±0 .1 9 ) m g , 1 5 分 (0 . 33 ±0 .0 2 ) m g ,

3 0 分 (0 .1 9 ±0 .0 6 ) m g , 4 5 分 ( 0 . 2 1 ±0 .0 8) m g , 6 0

分 ( 0 .2 5 ±0 .1 3 ) m g で あ っ た .

3 ) 垂炭酸塩 ( 図10)

i) 濃 度

対照群は , 前液 ( 43 . 4 ±1 .6 ) m e q / L , 1 5 分 (3 6 . 6

±5 .9) m e q / L , 3 0 分 ( 4 8 . 9 ±6 . 0 ) m e q / L , 45 分

(3 1 .8 ±4 . 5) m e q / L . 6 0 分 ( 3 1 . 2 ±4 . 3 ) m e q / L で あ っ

濃 度

前滴 ( 3 0つ

n
U

T
A

V
｣西

紅 - ◎対照群 4 頭

○･･････ ○膵炎群 4 詭

( M ± S D )

15■ 3 P■ 4 5
'

68
′

た ･ 膵炎群は , 前 夜 ( 46 .0 ±1 1 ) m e q / L , 1 5 分(
,
3 8 . 3

±7 ･2 ) m e q / L ･ 3 0 分 (3 4 ･ 8 ±2 ･ 6 ) m e q / L , 4 5 分

(3 6 ･5 ±2 ･ 3 ) m e q / L
, 6 0 分 (3 3 ･ 0 ±1 .3 ) m e q / L で

あ っ た .

ii) 分 泌 量

対照群 は , 前液 (0 .1 0 ±0 . 0 2 ) m e q , 1 5 分 ( 0 . 柑±

0 ･0 4 ) m e q , 3 0 分 (0 .2 0 ±0 , 0 5 ) m e q , 4 5 分 ( 0 . 19 ±

0 ･0 3 ) m e q ･ 6 0 分 ( 0 ･ 1 5 ±0 . 0 2) m e q で あ っ た . 膵灸

群は ･ 前液 (0 ･0 8 ±0 ･ 0 1 ) m e q , 1 5 分 (0 』9 ±0 . 0 1 )

m e q ･ 3 0 分 ( 0 ･ 1 2 ±0 .0 1 ) m e q , 4 5 分 (0 . 1 2 ±0 . 0 1 )

m e q . 6 0 分 ( 0 . 1 0 ±0 .0 1 ) m e q で あ っ た .

4) ナ ト リ ウ ム ( 図11 )

i) 濃 度

対照群 は , 前液 (15 4 ±1 1 . 2 ) m e q / し 1 5 分 ( 1 4 8

±7 ･6 ) m e q / L , 3 0 分 ( 1 5 0 ±4 . 0) m e q / L , 1 5 分( 1 4 6

±2 ･ 4) m e q / L . 6 0 分 (1 5 1 ±2 . 1 ) m e q / L で あ っ た .

膵炎群 は 一 前液 ( 17 2 ±6 .9 ) m e q / L 1 5 分 ( 1 6 8 ±

10 ) m e q / L , 3 0 分 ( 1 5 9 ±9 . 1 ) m e q / L
, 4 5 分 ( 1 58 ±

1 0) m e q / L . 6 0 分 ( 1 5 9 ±1 0 .1 ) m e q / L で あ っ た .

ii) 分 泌 量

対照群は ･ 前液 (0 .3 7 ±0 .0 9 ) m e q , 15 分 (0 . 7 4 ±

0 ･2 0 ) m e q , 3 0 分 (0 ･9 0 ±0 .2 2 ) m e q , 45 分 ( 0 . 92 ±

0 ･1 9 ) m e q ･ 6 0 分 (0 ･ 7 4 ±0 ･ 0 3 ) m e q で あ っ た . 膵炎

群は ･ 前夜 ( 0 ･ 31 ±0 ･ 1 2 ) m e q , 1 5 分 (0 .4 1 ±0 , 0 8 )

m e q ･ 3 0 分 (0 ･6 3 ±0 ･ 1 0 ) m e q . 4 5 分(0 . 5 4 ±0 . 0 3 )

m e q . 6 0 分 ( 0 .5 2 ±0 . 7 1) m e q で あ っ た .

5) カ リ ウ ム ( 図12)

分 泌 量

ト ー ･ ヰ
､

､

う

前液 (3 0
■

) け

図1 0 膵 炎大 の 胆 汁分泌階 ( 垂炭酸塩)

3 0
'

4 5
′

6 0
′
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i) 濃 度

対 照群 は , 前液 ( 5 .6 ±0 . 8 ) m e q / L
, 15 分 ( 6 . 0 ±

0 .7 ) m e q / L , 3 0 分 (6 . 4 ±0 . 3 ) m e q / L , 4 5 分 ( 6 . 3

±0 .5 ) m e q / L . 6 0 分 ( 6 .1 ±0 . 5 ) m e q / L で あ っ た .

膵炎群は . 前液 ( 5 . 2 ±0 . 7 ) m e q / L . 1 5 分 ( 5 .6 ±

0 . 7) m e q / L , 3 0 分 ( 6 . 0 ±0 . 6 ) m e q / L . 4 5 分 ( 6 . 2

±0 .6 ) m e q / L 6 0 分 (6 .3 ±0 . 7 ) m e q / L で あ っ た .

ii) 分 泌 量

対照群 は , 前 液 ( 12 .6 ±2 . 4 ) 〟e q , 1 5 分 ( 3 0 .3 ±

9 ･6 ) JL e q ･ 3 0 分 ( 3 8 ･ 1 ±8 ･ 4 ) LL e q , 4 5 分 ( 3 9 . 0 ±5 .6 )

LL e q ･ 6 0 分 ( 3 1 ･ 2 ±3 ･ 2 ) FL e q で あ っ た . 膵炎群は,

前液 (9 ･ 8 ±5 ･3 ) LL e q ･ 1 5 分 (1 0 ■7 ±4 . 8 ) LL e q . 30 分

( 21 ･7 ±3 ･9) FL e q , 4 5 分( 2 1 . 1 ±2 . 9 ) FL e q , 6 0 分(2 1 .0

±4 . 2 ) 〃e q で あ っ た .

6 ) ク ロ ー ル ( 図13)

i) 濃 度

分 泌 量

図11 膵 炎大 の 胆 汁分泌能 ( ナ ト リ ウ ム)

分 泌 量

J
T
-
-

せ

l
l

前液 ( 3 0 つ 1 5

図12 膵 炎大 の 胆 汁分 泌能 ( カ リ ウ ム)
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対照群は . 前液 ( 79 . 8 ±9 . 0 ) m e q / L , 1 5 分 (7 8 . 0

±7 . 5) m e q / L ,
■30 分 ( 75 . 3 ±5 . 8 ) m e q / L

. 4 5 分

( 7 6 .5 ±6 . 7) m e q / L
, 6 0 分( 7 8 . 0 ±8 . 1 ) m e q / L で あ っ

た . 膵 炎群 は , 前 液 (52 .5 ±1 3 .0 ) m e q / L
, 1 5 分

( 5 1 .5 ±12 ･0) m e q / L . 3 0 分( 5 2 . 5 ±1 2 . 0) m e q / L , 4 5

分 (5 7 ･3 ±7 ･0 ) m e q / L , 6 0 分 (5 1 .5 ±1 1 . 0 ) m e q / L

で あ っ た .

ii 卜分 泌 量

対照群 は , 前液 ( 0 .1 4 ±0 .0 4 ) m e q . 1 5 分 (0 . 3 9 ±

川

前溝 ( 3 0
▲

) 1 5

′

′

T

l
-
1
-
ふ
.

1

1
1

前液 ( 3 0つ け

0 .1 1 ) m e q , 3 0 分 (0 .4 5 ±0 .1 3 ) m e q , 4 5 分 (0 . 4 8 ±

0 ,1 3 ) m e q . 6 0 分 (0 .3 8 ±0 .0 4 ) m e q で あ っ た . 膵炎

群は , 前液 ( 0 , 0 9 ±0 .0 3 ) m e q . 1 5 分 (0 .1 3 ±0 . 0 5 )

m e q . 3 0 分 ( 0 . 1 6 ±0 .0 4) m e q . 4 5 分 ( 0 .1 7 ±0 . 0 5 )

m e q , 6 0 分 (0 . 1 7 ±0 .0 4) m e q で あ っ た .

7 ) 胆汁酸塩 ( 図1 4)

i) 濃 度

対照群 は , 前液 (36 .7 ±1 3 .5 ) m e q / L
, 1 5 分 ( 3 9 . 2

±6 .2 ) m e q / L . 3 0 分 ( 4 6 . 5 ±3 . 8) m e q / L
, 4 5 分

骨 泌 堅

◎ - ◎対照群 ヰ頸

○▼-= ○膵炎群 4 頭

( M ± S D )

軒1
∴

分 泌 量

図13 膵 炎大の 胆 汁分 泌能 ( ク ロ
ー

ル)

◎- ･- -

- ⑳対照群 4 頭

○--････○腫 炎群 4 頭

( M l- S D )

3 0
'

4 5
'

6 8
一

前液 (3 0 ) 1 5
一

図1 4 膵 炎大の 胆 汁分泌能 ( 胆汁酸塩)

3 0
'
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( 4 4 .1 ±6 . 0 ) m e q / L , 6 0 分 (4 7 ･7 ±7 ･8 ) m e q / L で

あ っ た . 膵炎群は , 前疲( 7 8 .3 ±2 2) m e q / L , 1 5 分

( 83 . 8 ±2 3) r n e q / L . 3 0 分 ( 8 2 ･ 8 ±2 4 ) m e q / L ･ 4 5

分 ( 7 8 . 5 ±1 9 . 7) m e q / し 6 0 分 ( 8 1 ±2 4 ) m e q / L で

あ っ た .

ii) 分 泌 量

対輿群 は , 前液 (0 .0 9 ± 0 , 0 5 ) m e q , 1 5 分 (0 ･ 2 0 ±

0 .0 8 ) m e q , 3 0 分 ( 0 . 2 8 ±0 . 0 7 ) m e q ･ 4 5 分 (0 ■ 2 7 ±

D .0 5 ) r n e q . 6 0 分 (0 . 2 3 ±0 . 0 4 ) m e q 膵 灸群 は t 前液

( 0 . 1 5 ±0 .1 0 ) m e q ･ 1 5 分(0 ･2 0 ±0 ･ 07 ) r n e q ･ 3 0 分

( 0 . 2 g ±0 . 09) m e q , 4 5 分 (0 ･2 6 ±0 ･0 5) m e q ･ 6 0 分

(0 .2 6 ±0 . 0 8) m e q で あ っ た ･

2 . 膵及 び肝機能検査

表 3 の 如く で あ り , ア ミ ラ ー ゼ 値 は S o m o ji 単

位 , A 卜P は B e s s e y
･ L o w r y 単位 で ある . 血清 7 ミ

ラ ー ゼ , 血糖値 , 肝機能に 著変を 認 めな か っ た .

3 . 膵及 び肝 の 組織像

1) 膵組織 ( 写真 4 , 5 )

や や 腫大 し弾性梗 , 表面平 滑 で 色調 の 変化 は認 め ら

れ な い . 組 織学 的に 膵実質 に お い て 腺 房細胞 の 広汎な

変性脱落と ごく 軽度の 好中球 リ ン パ 球 等の 細胞浸潤が

認 め られ , 導管 系も所 に よ り 拡張 して い る . 膵管周 囲

及 び 膵小葉問の 問質や 隣接脂 肪組織内に は 線維芽細胞

の 増生が 著明で あ り . 又 既 に 小さ な残存実質を輪状 に

線維 が とり 巻い て い る 像 も認め られ , 全般的な線純増

生 が 印象的 で あ る .

表 3 対照群 及び 膵炎群 の 膵肝機能

下

2) 肝組織 ( 写真6 )

肝組織 に は 明 らか な る変化 は 認 め られ な か っ た .

Ⅲ . 小 括

自家胆 汁膵管内注入 に よ り 膵炎 を作製 し た大の 3 週

間後 に お け る胆汁分泌 能 は対 照 群 に 比 較 して , 胆汁量

で は約41 % の 有意 な る減 少 (P < 0 .0 1 ) を認 め , 各胆

汁成分 で は胆汁 酸塩濃度 の 有意 増 加 (P < 0 . 0 5 ) ,C l
~

濃

度の 有意 減少( P < 0 ･ 0 5 ) - Nニ濃度の 増加傾向(0 ･0 5 <

P < 0 .1 ) を 認め る も .
ヒ リ ル ビ ン , 重 炭 酸塩 に お け

る 濃度の 変化は 認め ら れ ず . ま た 各分泌 量 は夫々 液量

に 平行 して 減少 ( P < 0 . 0 5 ) す る も , 胆 汁酸塩 だ け は

液量 に 平行せ ず 分泌 減少 を認 め な い
.

膵組織像 は腺房細胞 の 変性 脱落 , 線維増生が 著明で

あ り , 障肝機能及 び肝組 織 に は 著変を認 め な い .

〔Ⅳ〕 膵炎 犬に お け る 胃液分 泌 能の 実験的研 究

犬の 膵管 内に 自家胆 汁を 注 入 し , 膵炎 を作製 し , そ

の 胃液分泌 能を検 索 した .

Ⅰ . 実験村料及 び実験 方法

1 . 使用 動物

体重10k g 前後の 雑種成犬 を膵 炎群 4 頭 正 常 鮮 4 頭

の 計 8 頭用 い た .

2 , 膵 炎犬 の 作製

前項 と 同様 の 手 技に て 自 家胆 汁を 膵管 内 へ 注 入 し .

3 週間の 後実験 を 行 っ た .

3 . 胃液採取法

些 空 血 黄 Z T G G L A l

清
ア

腹

時

血

糖

清

総

蛋

白

痘 T T 0 P D l

ヽ

フ

l
ゼ

指

数

T T T T H P

対

照

群

876 7 0 5 . 5 2 1 . 0 0 . 1 2 1 2 3 1 25 0 . 5

1 1 6 0 1 1 0 5 . 1 2 0 . 6 0 . 3 1 6 1 0 1 6 3 1 . 9

84 0 95 5 . 7 3 0 . 2 0 . 5 1 7 25 1 4 1 1 . 6

1 2 1 5 8 7 6 . 6 ロ 2 . 6 - 0 . 3 1 8 4 3 3 3 3 2 . 8

膵

炎

群

117 0 1 1 0 5 . 7 ロ 1 . 8 0 , 5 1 6 四 147 1 . 8

1 0 9 6 9 6 4 . 6 2 7 . 3 0 . 3 1 3 1 8 1 45 1 . 8

1 11 0 1 0 5 5 . 1 2 2 . 4 0 .
3 1 5 1 0 2 24 1 . 3

5 5 5 1 1 4 6 .1 3 1 . 0 0 . 5 1 6 1 8 2 43 2 . 0
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2 4 時間絶食 させ た 犬 に 5 % ブ ド ウ糖 液25 c c / h .k g の

点滴静注 を行 い なが ら ･
ラ ボ ナ ー ル 1 5 ～ 2 0 m g / k g 静

注に よ る全身麻酔下に 上正 中切 開を施 し , 胃幽門輪 を

動脈をさ け て 結歎し ･ 胃 カ テ
ー

テ ル を胃内に 揺入し開

腹し た ･ そ の 後30 分間胃内液 を充 分吸 引 した 後, 0 . 1

% 塩酸 ヒ ス タ ミ ン0 ■ 1 m g / k g を 大腿皮下 に 注 射 し , 更

に10 分毎 に60 分間胃液 を採液 した .

4 . 胃液測 定法

胃液酸度 は T 6 pf e r
- M i c h a eli s 法に し たが い

, N /

1 0 N a O H を用 い て 滴定 し ･ ヒ ス タ ミ ン 注 射 後6 0 分 間

分泌量 に つ き ･ 胃液量 ( m l) 遊離塩 酸度 ( m e q / L )

塩酸分泌 量 ( m e q ) と し て 比較 し た .

Ⅲ . 実験 結果

正常犬及 び 膵炎犬 の 胃液分泌 能 は 表 4 の 如 く で あ

り , 正 常群は , 胃液 量 ( 64 . 7 ±6 . 7 ) nl l 遊離 塩 酸 度

( 44 tO ±2 ･4 ) m e q / L ･ 塩酸分 泌 量 ( 2 .7 ±0 .4 ) m e q

で あ り . 膵炎 群 は , 胃液量 ( 43 . 8 ±1 . 8) m t , 遊 離塩

酸度 (26 ･ 8 ±9 ･ 9 ) m e q / L . 塩 酸分泌 量 (1 . 2 ±0 . 4 )

m e q で あ っ た .

Ⅲ . 小 橋

自家胆汁膵管内注 入 に より 膵炎 を作製 し た犬の 3 週

間後に お け る 胃液分泌 能 は正 常犬に 比 較 して 胃液量 で

は約6 6 % ( P < 0 . 0 0 1 ) . 遊離塩 酸度 で は約61 % ( P <

0 ･0 0 1 ) . 塩 酸分泌 量で は約44 % ( P < 0 . 0 0 1 ) と 著 明

に 減少す る .

〔Ⅴ〕 慢性膵炎患者 に お け る 胆 汁分 泌 能及 び 胃液分 泌

能 に関 す る 臨 床的研 究

慢性膵炎患者に つ き 胆汁 分泌 能及 び胃液 分泌能を 検

索し , 更に こ れ ら の 内膵石症 と して 手術を 施行 した症

例で はそ の 膵組織 の 組織学 的絵素を 合せ て 行っ た .

表4 正常犬と 膵炎犬 の 胃液分泌能

Ⅰ . 研 究対象 及 び研 究方法

1 . 研究対象

P a n c r e o z y m i n - S e c r e ti n 試 験に て 二 因 子以 上 が 陽

性で あ り 臨床的 に 慢性膵炎 と 判定さ れた 患 者6 例 に つ

き検索 を行 っ た . こ の う ち 4 例 に 膵石が 認め ら れ た .

2 . 胆汁分泌 能測 定法

P e n c r e o z y m i n
- S e c r e ti n 試験 に よ る胆道機能検

は最近注目さ れ . 高崎ら
23 )

は 董喧 指数の 推移を 電視 し

て い るが , 著者 らは 十二 指 腸 液 中の ど リ ル ビ ン は肝細

胞か ら分泌 さ れ る こ と , ま た セ ク レ チ ン 刺戦後の 十 二

指腸液中の ど リ ル ビ ン は肝 内胆 汁 に よ ると の 考えか ら

P a n c r e o z y mi n-S e c r e ti n 試験 に お ける セ ク レ チ ン

刺戦後60 分間の ど リ ル ビ ン 排泄 量 に つ き 比 較 し て み

た ･ P a n c r e o z y mi n
- S e c r e ti n 試験 は S u n & S ･

h a y
抑

の 方法に し た が い 行 っ た .

3 . 胃液 検査法

絶食さ せ た患 者に カ フ ェ イ ン 故に した が い10 分よ り

100 分ま で 胃液を 分割 採 取 し T 6 pf e r
･ M i c h a eli s 法

に 従い N / 1 0 N a O H を 用 い て 構 造し . 胃液塩 酸 度 の 最

高値を指標 と し , 4 0 m e q / L 以 上 示 し た も の を 高放 と

し ･ 2 0 ～ 4 0 m e q / L を 示 し た も の を正 酸と し , 2 0 m e q /

L 以下 を低 酸と し た .

4 . 膵組織学的検査法

膵石症患 者 4 例申3 例 に つ き膵腸吻合術を 施行 し ,

術中得 られ た 膵組織を10 % ホ ル マ リ ン に て 固定 , H .E

染色及び ア ザ ン 染色に より 標本 を作製 し組織学的検索

を行 っ た .

Ⅱ . 検査結 果

1 . 慢性膵 炎患 者の 胆汁分泌 能

正 常人13 例 と慢性膵炎 患 者6 例 に つ き . P a n c r e o z .

y m i n -S e c r e ti n 試験を 施行し . セ ク レ チ ン 投 与後60

膵 炎 群

実 験 犬 ロ
l

2 3 4 M ± S D 口 2 3 4 M ± S D

' 胃 液 量
( m l) 田 58 田 65 6 4 . 7 ± 6 . 7 田田田 42 43 . 0 ± 1 . 8

遊 離 塩 酸 度

( m e q / L )
4 7 4 2 四 45 4 4 . 0 ± 2 . 4 四 35 匹田 26 . 8 ± 9 . 9

塩 酸 分 泌 量

( m e q)
3 . 3 2 . 2 ●4

i
2 ■ 2 .

7 ±0 . 4 0 .6 1 .4 1 .5 1 .1 1 . 2 ± 0 . 4
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表 5 P
-

S 試験に お け る セ ク レ チ ン 投与後60 分間の ど リ ル ビ ン 排泄 量

ビ リ ル ビ ン 排 泄 量 (2呼/ 短) M ± S D

正 常 群
6 . 6

,
7 . 7

,
8 . 3

,
8 . 9

,
9 . 1

,
1 0 . 3

,

1 6 . 9 ± 1 1 . 6

11 . 6
,

1 2 . 8
,

2 1 . 2
,

2 2 . 1
,

2 4 . 6
,

3 2 . 6
,

4 5 . 1
,

慢性 膵炎群 1 . 5
,

3 . 3
,

6 . 9
,

7 . 4
, 8 . 7

,
1 2 . 2

,
6 .

7 ± 3 . 8

図15 慢性 膵 炎患者 と 正 常人 の P
-

S 試験 に お

ける セ ク レ チ ン 投 与後60 分間 の ど リ ル ビ ン 排

泄 量

分間の ど リ ル ビ ン 排泄量 ( m g / k g) に つ き 比較 し た .

図15 及び 表 5 の 如く で あ り . 正 常群の ど リ ル ビ ン 排

泄量 は (16 . 9 ± 11 .6 ) m g / k g で あ り . 慢 性 膵 炎 群 は

( 6 . 7 ±3 . 8) m g / k g で あ っ た .

2 . 慢性膵炎患者に お け る 胃液 分泌 能

義 6 の 如く 最高遊離塩 酸度に お い て 比 較す る と , 低

酸 : 4 例 , 正酸 : 1 例 , 高教 : 1 例 で あ っ た .

3 . 慢性膵炎患者の 膵組織像 ( 写真 7 , 8 )

検索 し得た 症例の 膵 はか な り 硬化 を示 し , 表面 は細

顆粒状 で あ っ た . 組織学的 に は実質 に お い て 腺房細胞

の 広汎な 変性萎縮 と好中球 お よ ぴ′ト円形細胞浸潤が認

め られ , 問質及 び膵管周囲 で は線維増生が 著明で あ っ

た .

Ⅲ . 小 括

慢性膵炎患者 の P a n c r e o z y mi n
･ S e c r e ti n 試験 に

お け る ど リ ル ビ ン 十 二 指腸 内排泄量 は正常人 に 比して

減少 し ( 0 . 0 1 < P < 0 . 0 5 ) , 胃液検査 で は 低 酸 を 示 す

も の が 多 く , ま た膵組織像 で は 膵実質細胞破壊. 線維

増生が 著明 で あ る .

総 括 なら び に 考案

勝疾患 と肝疾患 に お け る相 関性 に つ い て は多数の 研

究が な さ れ て い る
l 州 )

. しか し な が ら共 に 外分泌 器官

で あ る膵肝 の 分泌能相 関に 関す る 研 究 は 極 め て 少 な

く , 僅 に F o r e11
9 )= )

K o n t u r e k
12)

宮崎 ら
10)

の 報告 を

見い 出す に 過 ぎ な い .

も と よ り 膵及 び肝 の 分泌 液 で あ る膵液 並 び に 胆汁は

し ば し ば典通 の 排泄管 を も っ て 十 二 指 腸 内 へ 排泄 さ

れ . 共 に ア ル カ リ性 を 呈 し , 胃酸の 中和 と共 に 腸管内

の ア ル カ リ性維持 に 極 め て 重要 で あ る こ とが 知ら れて

お り , 更 に こ れ らの 消 化液 の 分泌 障害時 に は胃十二 指

腸潰 瘍の 合併が多 発す る こ と よ り , 膵液或 い は胆汁分

泌 障害 の 胃液分泌能 に 及 ぼ す 影 響に つ い て は幾多の 研

究が な さ れ て 来た
14 )

～ t9 )
. 即 ち D r a g s t e d t

14)
. G r e e nト

e e
15 )

は 膵管 結集に よ る 実験 的膵液分泌 障害 時の 胃液分

泌 克進 を 確認し ,
S i m ni t z s k y

17)
s tiu ら

18)
は 胆管結

繁に よ る 実験的胆汁分泌 障害時 の 胃液 分泌 冗進を 報告

して い る .

以 上の 如く 膵液及 び月旦汁 は しば し ば 共通管を も っ て

十二 指腸 内に 排泄さ れ 仁 共 に 十二 指腸内の ア ル カ リ性

維持に 意義を 有 し , 或い は共 に 胃 液 分泌能 に 影響を与

え る 等の 点か ら , こ れ ら両者の 間に は何 らか の 分泌相

関性が 存在す る こ と は 推定 に 難く な い と こ ろ で あ る .

然る に 近年消化管 ホ ル モ ン に 対す る造詣が 深まる に つ

れ t こ れ ら ホ ル モ ン の 作用 は単 に 一 外分泌 腺 に 対し て

の み な らず , 同時 に 多数の 外分泌 腺 に 対 して 影響を持

っ こ と が 判明 し
20)

. 体液性調節 に よ る膵肝問の 分泌 相
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表6 慢性 膵炎患者に お け る遊離 塩酸度

1 0 分 1 5 分 3 0 分 45 分 60 分 80 分 10 0 分 最高酸度

N n l 0 ロ 3 4 1 0 1 2 1 7 1 7 低 酸

軋 2 1 8 1 4 3 4 33 至 38 3 8 3 7 3 8 正 酸

N α 3 0 口 9 16 2 0 2 0 0 2 0 低 酸

0 9 20 5 1 5 1 6
No . 4 9 20 低 醸

N o . 5 0 2 4 5 5 4 6 6 低 駿

N o . 6 2 8 2 6 4 6 6 8 3 8 6 5 62 6 8 高 酸

関性 は確実視 さ れ つ つ ある と こ ろで あ る が , 反 面 こ れ

ら 刷干問の 体液性調節 は単 に 膵肝 独自の 調節機構と し

て で は な く , 胃十二 指腸を 含め た 門脈系各外分泌腺 の

相互 分泌 環 境 に 於け る 一 部分現象 と し て 理 解さ れ る必

要が あり ･ こ の こ と は特に ア ル カ リ 性 を呈 す る膵液並

びに 胆汁の 分泌能に 対 して は 酸性因 子で あ る 胃液分泌

能が 常 に重要な る 意義を 持っ こ とを 示 唆 して い る .

更 に 著者の 目的と す る膵外分泌 障害 は胃液分泌 能に

対して 常に 同 一 の 態度 は と らず . 胃液分泌 冗進を も た

らす も の ･ 或い は減少 させ る もの が 知 ら れ て お り . 西

田
m

は こ れ を 膵液 う っ 滞性の 膵障害 と 膵実質細胞障害

性の 膵障害 の 違 い に よ ると 報告 し て い る .

そ こ で 著者 も膵障害の 胆汁 分泌 能 へ 及ぼ す 影響 を究

明す る に 当り . 西田 の 述 べ た 如 く の 二 種類の 膵障害を

作製し , また 得 られ た る結 果 も単 に 刷 干問の 単独現 象

と して で はな く . 常 に 胃液 分泌 能 との 関連性の 基に 掌

超する こ と が よ り 合目 的と考え るに 至 り , こ れ ら両者

の 膵分泌 障害に お け る胆汁分泌 能と 合せ て 胃液分泌能

に つ き 検索 を行 っ た .

ま ず著 者は膵液 う っ 滞性障害を作 製す る目的で 犬の

膵管を結繋 し , 手術の 影 響の と れ た 2 週 間後の 胆汁分

泌能 に つ き検索 を試み た . 膵管結染後 2 週 削 こお ける

膵の 組織学的変化 は 腺房細胞 の 軽 度変性脱落及 び導管

の 拡 張 , 問質に 軽度の 線維増生等が 認 め ら れ るが 大

部分 の 膵実質細胞 は 健在で あり 膵液 う っ 滞性の 変化と

して と らえ る こ と が 出来た . ま た 血清 ア ミ ラ ー ゼ値 は

軽度上昇を 示す も空 腹時血糖 胤 肝 機能 , 肝組織像等

に い ず れ も 変化 を認 めず , こ の 時点に 胆汁 を採取し て

みる と胆汁 分泌 量 は著明 な る増加を 示 し た . 更 に ま た

胃液分泌 能 に つ き同 時 に 検索 を 加え る と D r a g s t e d t
‖)

2 1 5

の 報告の 如く 胃液分泌 能 に お い て も 著 明 な る 冗進 を

認め た .

こ こ で 膵液う っ 滞性障害時に お け る胆 汁分泌 冗進 因

子 を考察す る 上で 十 二 指腸 内部環境 の 変化が 極め て 重

要で あ る こ と は 前述 の 如く で あ る が
, ま づ胃液塩酸分

泌冗進の 結果十 二指腸内部で は 十二 指腸 液 に よ っ て 胃

酸が 中和さ れ ･ 次い で 十 二 指腸 内に 胃液 分泌抑制作用

の 生ず る こ と が 確 認 さ れ て い る . 即 ち D u o d e n al

i n h ib i ti o n で あり
25)

. p a v l o v の 時代に は こ の 抑

を 神経性 の 条件反射と し て 解 釈され て い たが
乃)

. 1 9 0 2

年 B a yli s s & S ta rli n g
26 )

に よる セ ク レ チ ン の 発 見

以来, こ れ らの 抑制に は消化管 ホ ル モ ン が重要 なる意

義を持 っ こ と が 判明し , 最 近 G a s t ri c a ci d i n h ib _

O r と し て の 消化管 ホ ル モ ン が 相次い で 発見 , 或 い は

ま た作用の 確 認が な され て い る
2ち)

.

即 ち G r e e nl e e
2 7)

. J o r d a n
28)

, J o h n s o n
29 )3 0)

は S e c r eti n

の 胃酸分 泌抑 制作用 を報告 し
,
S t e ni n g

3t)
,

G r o s s m a n
3 2 )

は C h o l e c y s t o k i n i n (C C K ) を , A n d e r s o n
33 ト

は

B u lb o g a s t r o n e を , 伊 藤
25 )

は E n t e r o g a s t r o n e を .

B r o w n
封)35)

は G a s t ri c I n h i b it o r y P ol y p e p ti d e

(G I P ) の 胃酸分泌 抑制作用 を報告し て い る .

こ れ らの 消化管 ホ ル モ ン は 胃液 分泌抑制作 用 を持っ

と 同時 に , 更に 胆汁 分泌 促 進作用 を も共有し て い る こ

と が セ ク レ チ ン
. C C K 等に おい て 確 認 さ れて お り

3 M T)

著者の 実験 に お け る胆汁分泌 冗進を考察する 上で , ま

づ 胃液分泌 冗進 の 結果 十二 指腸 に お い て D u o d e n aI

i n h ib i ti o n が 引き お こ さ れ . そ の g a s t ri c a c id

i n h i b i t o r で あ る消化管ホ ル モ ン の 作用結果 と し て 胆

汁分泌 冗進の もた ら さ れ る こと ば推定に 難く な い と こ

ろで あ る .
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更に 本実験の 胆汁分泌 完進 と消化管 ホ ル モ ン と の 関

連性を究明す る目的に て 得 られ た る胆 汁成分の 分析を

行 っ て み ると . 水分の 増加 . Cl
~

濃度 の 増 加 , K
†

濃 度

の 低下 を認 め る も阻汁酸塩 , ど リ ル ビ ン
, 重炭酸塩濃

度に は変化が なく , 主 と し て 水 , 電解 質に お い て 変化

の 認 め ら れ る こ とが 判明 した . 肝 に お ける胆汁 の 分泌

機序 に つ い て B r o o k s
38 )

. w h e e l e r
泊)

ら は 二 つ の 分

泌形式 を考え , 第 1 は 肝細 胞 の a c ti v e t r a n s p o r t

に よ る胆汁酸塩 ,
ど リ ル ビ ン の 分泌 . 第 2 は胆管郡 に

お い て O S m O ti c に 水分 ∴ 電解 質 , 垂炭 酸塩 の 分 泌

或い は再吸収が 行 われ る と して い るが , 著者の 成績 に

お い て 水分 , 電解質に 変化 の 認 め られ る こ と は B o o
_

k s に よ る第 2 の 作用 . つ ま り 胆 管部に 何ら か の 作 用

が 加わ っ た結果 と 推察し得 る . ま た W h e el e r
哺)

は

消化管 ホ ル モ ン の 肝 へ 対す る作用 部位を 知る目 的で セ

ク レ チ ン を肝動脈及 び 脾静 脈 . 末梢静脈よ り 注 入 し .

肝 動脈 より 注入 した 暗が 最 も胆 汁分泌量及 び 重炭酸塩

分泌 の 多 い こ とを 確認し , 肝 動脈 は主 と して 胆 管 に 血

液を供給 して い る こ と よ り t セ ク レ チ ン の 作用 部位 は

肝細胞 で は なく 胆管部で あ ると 報告 して い るが
,

こ の

事実 も著者の 実験 に お け る 胆 汁分泌 冗進に 対し て 消化

管 ホ ル モ ン の 関与を 示唆す る もの で あ る .

更に各種消化管 ホ ル モ ン の 利眼作用 の 結果も た らさ

れ る胆汁成分の 変化を 列記 し て み る と , J o n e s
38)3 ‖

,

は セ ク レ チ ン の 利胆作用に よ り 胆 汁中 , 水分,
C l

~

濃

度 . 重炭酸塩濃度の 増加 , 胆 汁酸塩濃度の 低 下を認 め

て お り ,
C C K の 利胆作用 と して Cl

~

濃度 , 重炭 酸塩濃度
1

の 増加 ･ 胆汁酸塩濃度 の 不変を 報告 して い る ･

,
ま た

J o n e s
38)

は グ ル カ ゴ ン の 構造式が セ ク レ チ ン と極 めて

類似 し て い る こ と か らそ の 利胆作用 を検索 し , 水分 ,

Cl
~

濃度の 増加 , 胆汁酸塩 濃度の 低 下を 認 め る も , セ

ク レ チ ン の 如き重炭酸塩濃 度の 増加 は ない と し . ま た

M o r ri s ら
り

は同 じ グ ル カ ゴ ン の 作用 と して 胆汁 酸

塩 の 低下 を否定 して お り 著者の 成 練 は 前 述 の 如 く 水

分, C l
一

浪魔の 増加 , 胆 汁敢塩 , 重炭酸塩 に お い て 濃

度 の 不変で あ り . M o r ri s に よ る グ ル カ ゴ ン の 利胆

作用 の 際に 認め られ た 変化 と極め て 類似 して い る .

更 に ま た こ れ らの ホ ル モ ン は い ず れ も前述の G a s
-

ti c a ci d i n h i b i t o r で あ り . 著者 の 胆汁成分の 変 化

か ら も ま た胆汁分泌冗進と 消化管 ホ ル モ ン の 関連性 が

強く推察 され る と こ ろ で あ る .

しか し K o n t u r e k
42)

は 十二 指腸 内酸注入時と セ ク

レ チ ン 静往時 に お い て 胆汁分泌 量 に 差が 認め ら れ る こ

と に より . d u o d e n a l a c i d i a c a ti o n に よ る 利胆 は

セ ク レ チ ン 単独 に よ る もの で はな い と して お り t 著者

の 実験結果か ら直 ちに 膵管結繁 に よ る胆汁分泌 瓦進を

下

単 一 の 消化管 ホ ル モ ン の 作用 に 帰す る こ と は 早計で あ

り ･ ま た十 二 指腸 に お け る g a s t ri c a ci d i n h ib iti .

O n 自体 も種 々 の 因子の 相互作 用 が 報告さ れ て い る今

日
?5)

t 詳細 は各 ホ ル モ ン の 測 定 に より 多少と も解明 さ

れ る もの と期待 して い る .

以 上膵管結紫時 に お け る月旦汁分泌 克進 に 対して 胃液

分泌 冗進が 重要な る役割 を果 す こ と を述 べ て 来た が
,

こ こ で 膵障害の 結果 , 胃液 分泌 を介さ ず 直接胆汁分泌

冗進の もた らさ れ る可 能性 も否定 出来ず , 更に イ ン ス

リ ン
, 或い は迷走神経刺激等 の n e u r o ･ h u m o r aL

利胆作用に つ き 考 察を 進め た い .

迷走神経刺 軌 こ より 剛胆作用 の 認 めら れ る こと は周

知の 事実で あ るが
揖)

, F ri t z
刷

は イ ン ス リ ン に よ る利

胆作用が 抗 コ リ ン 割に て 認 め られ な く な り . イ ン スリ

ン は迷走神経刺戟物質で あ る こ と か ら , イ ン スリ ン に

よる 利胆 作用 は 迷走 神経を 介 して 行 なわ れ る と報告し

た .

一 方 G ei s t
45)

は 迷走神経切断後も イ ン ス リ ン に

よ る利胆 作用 は完全 に 消失 し ない 事実よ り , イ ン スリ

ン 独 自 の 迷 走 神 経 を 介 さ な い 剛 胆 作 用 を 想 定 し ,

G o u rl a y
d6)

は 実験的に こ れ を 証明 した . っ ま り 迷走

神経 の 切 断前 . イ ン ス リ ン の 刺 戟 に て 胆汁分泌 態は冗

進 し, こ の 時は 液 乳 Cl
~

濃度 ,
C l

~

分泌 量 . 竜炭酸塩 分

泌 量の 増 加を 認め る も垂炭酸塩濃度 に は 変化が 認めら

れ な か っ た . そ こ で 今 度は 迷走神経 切 断を 行い 更に イ

ン ス リ ン を 投与 す る と , 液量 , Cl
~

濃度 . C l
~

分泌量 の

増加 , 重 炭酸塩濃度 の 不変 は認 め られ る も , 重炭酸塩

分泌 量 の 増加 は 認 め な か っ た . そ こ で G o u rla y は

液量 . C l~ 濃度 . CI
~

分泌 量 の 増 加を イ ン ス リ ン 独自 の

作用 と し . 童炭 酸塩分 泌量 の 増 加 を 迷走神経独自の作

用と結論 づ け た .

こ の 点 か ら み る と著 者の 成績は 液量, C l~ 濃度, C l
~

分泌量 の 増 れ 重炭酸塩濃度 の 不 変, 重炭酸塩 分泌量 の

増加 で あ り , イ ン ス リ ン 或 い は 迷走 神経独自の 作用 で

は な く . イ ン ス リ ン に よ る 迷走神経 刺戟 の 際認め られ

る胆汁分泌 冗進 に 類似 し て い る こ と が判 る ,

しか し な が ら著者 の 実験 に お い て 血糖値 の 変動は認

め られ ず イ ン ス リ ン の 関与 は 否定的で は あ るが こ れら

の n e u r o
･ h u m o r a トな因 子 は 総 べ て 利胆 作用 の 他 に

胃液分泌 冗進作用 を も共通 し て お り や は り こ の 点に関

して も胃液分泌 の 関 連性が 強調 さ れ る .

しか し近年 . G S P ( G a s t r o
･

S e C r e t O y S u b s ta n c e

f r o m th e P a n c r e a s)
47)

B P P ( B o v i n e P a n c r e a ti c

P o l y p e p ti d e)
48)

A P P ( A v i a n P a n c r e a ti c P o ly p e p ti ･

d e)
朋】

等 の 新 たな る膵 ホ ル モ ン の 作用が 解明さ れ る に

つ れ , こ れ ら は胃液分泌 に 対 し て の み作用 を もち , 剛

胆作用 を 有 さな い こ とが 確認 さ れて い るが
. 逆に 利胆
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作用 の み 有し , 胃液 分泌 に 対 して 作用 を 及 ばさ な い 物

質の 存在は否定出来 な い と こ ろで あ る .

次に 著者は膵実質細胞 障害作製を 目 的と し , 自家胆

汁膵管内注入 に より 膵炎犬を 作製し . そ の 術後3 週 間

に お け る胆 汁分泌 能 に つ き 検索を 行 っ 五 . こ の 時点で

の 膵組織 は出血 . 膵細胞壊死 や浸 出性 変化等の 急性期

所見は も はや 消失し て お り , 負b ‡
･

O Si s が 生体と な っ

て い たが
,

こ の 時点に お け る胆汁 分 泌 能 は 著明 な る減

少を認 め た .

本実験 に お け る胆汁 分泌 減 少 因 子 と して は 当然肝障

害因子を 考慮に 入 れ る 必要 が あ る .

急性膵炎の 際肝に 機能的形態学的変化 の 認 め られ る

こ と は A n d e r s o n
3 )

, 水本
5)

ら に よ り 確 認さ れて い る

が . 特に A n d e r s o n は実験的 に 五 段 階 の 膵 炎を 作

製し , そ の 際の 肝 の 形態及 び機能に つ き 報告 し , 膵炎

が重症な も の ほ ど肝 の 機能 t 形 態異 常が 明らか に し て

おり , 肝 の 形態的機能的障害 は膵の 炎 症 の程度を反 映

して い る と述 べ て い る , ま た G o r y a c h e v a
13)

も実験

的膵炎に お け る胆汁分泌 減 少を 確 認 し , こ れ らは肝障

害の 著し い 時 に 著明で あ る と 述 べ て い る .

然る に 著者の 膵炎 犬に お い て は仮 り に こ の よ う な肝

の 機能的形態学的変化が以 前 認 め ら れ た に して も実験

時に は肝機能 , 肝組織 に 全 く異 常 は認 め られ ず , こ の

こ と は本実験に お け る胆汁 分泌 減 少因 子 とし て 肝 障害

因子以 外に も何 らか の 因子 の 存在 を 示 唆 して い る .

そ こ で 膵管結 紫時 と 同様 胃液 分泌 能 に つ き検索し て

み ると . や は り 胃癌分泌 能 の 低 下を 同時 に 証 明す る こ

とが 出来 た .

以 上の 結 果 より 本実験に お け る 胆 汁分泌 減 少因子 を

考察す る な らば , 1 ) 胃液 分泌 減 少に より 胆 汁 分泌 減

少が生ず る . 2) 膵障害に よ る 肝 障害 そ の も の に よ り

胆汁 分泌 減少が 生ず る . 3 ) 胃 液 と は 無 関係 に 膵障 害

因子 が直接肝に 作用 し て 胆 汁 分泌 を減 少 さ せ る .

- と

の 3 っ の 可能性が 考え ら れ る が , こ れ らを 解 明す る 目

的で 更に 得 られ た胆汁 の 成分 を分 析 す る と 結 果 は 液

量･ 塩素濃 度の 減少 , 胆汁酸塩濃 度の 増加で あり 重炭

酸塩 に は濃 度差 を認 め なか っ た .

胆汁酸塩濃度 の 増加 を セ ク レ チ ン 等 の 消化管 ホ ル モ

ン に よ る胆管性作用 の 欠除 に よ る 相 対的増加 と し て 捉

える か , 又は膵の 変化 に よ り 直接 肝細胞が 刺 戟 さ れ ,

その 結果 胆汁酸塩濃度が 増加 し た と す るか は論議を呼

ぶ と こ ろで あ るが い ず れ に せ よ 肝細 胞 より 分泌 され る

胆汁酸塩の 増加 は肝 細胞障害を肯定 し難く , こ の こ と

は著者の 実験に お い て は前述 の 肝機能 , 肝組織 に 異常

なき 事実と 合せ て 肝 障害因 子 を否定 して い る .

次に 膵障害の 結果イ ン ス リ ン 或 い は グ ル カ ゴ ン 等の

分泌 に 変化 が 来た され , その 結果胆 汁分泌 に 変化の 生

じ たと す る仮定 も 著者の 実験で は血糖値 の 変動を 認 め

ぬ こ と よ り可 能 性 は 少 な く , 胃液 分 泌 減 少 に よ る

D u o d e n al i n h ib i ti o n の 減 少 , 更 に g a s t ri c a cid

i n h ib i t o r で あ る消化管 ホ ル モ ン の 作用低 下 に よ り ,

胆 汁分泌 量 , 墟素濃度 , 塩 素分泌量は減 少 し , 相対的

に 胆汁酸塩濃度が 上昇す る こ と は 推 定に 難く な く ､ 膵

実質細胞障害時に お い て も胆汁分泌 能と 胃液分泌 能は

密接な る関連性を 有す る も の と推察し得る .

以上実験的に 膵障害時の 胆汁分泌能 に 対し 胃液 分泌

が 極めて 密接 な る関連性を 持 っ こ と を確認し 得 た が
.

著者は更に 臨床 に お ける 憬性 膵炎患者の 胆汁分泌能と

胃液分泌 能の 関連性 に つ き 検索 を加え た .

従来 P a n c r e o z y m i n - S e c r e ti n 試験 に よ る胆蔑 疾

患 の 診断 と して 高崎 ら
2 3)

は 爵痘 指数の 推移が胆道機能

を反 映し て い る と報告 し て い る .

し か し著者の 目的とす る胆 汁分泌能の 判定 に おい て

は ヒ リ ル ビ ン の 分泌量が 肝分泌 を 反映 して お り ､ ま た

セ ク レ チ ン 投与後の 胆汁 は主 に 肝胆汁で あ ると の 判断

の 基に P a n c r e o z y m i n - S e c r e ti n 試 験に お ける セ ク

レ チ ン 投与後6 0 分間の 総 ビリ ル ビ ン 排泄量をも っ て 胆

汁 分泌能を 判定 し た .

しか し なが ら セ ク レ チ ン は 前述 の 如 く 水分 t 電解質

等の 利胆作用 を有す る も ,
ヒ リ ル ビ ン 分泌 に 対して は

作用な く , こ の 点 に 関して は今後 更 に 検 討 を 加 え た

い .

慢性膵炎患者に お け る月旦汁分泌 能は上記判 定 に て ,

正 常人 に 比 して 低 下し て お り , 同時に 胃液分泌 能 も低

下を呈 し ･ 臨床的に も胆 汁 分泌 能は胃液 分泌 能と 密接

な る関連性を 有す こ とが 判明 し , 更に 慢性膵炎 患者の

膵組織 は膵線維 化が著明 で あ り , 臨床 的に も 膵実質細

胞 障害時の月旦汁 分泌 減 少 . 胃液 分泌 減 少 を合せ て 確認

し得た .

結 論

著者は実験的 に 膵管結繁犬及 び膵炎犬を 作製 し , そ

の 膵組織 . 胆汁分泌 能及 び胃液 分泌能 を検索 し . 更に

臨床的 に 慢性 膵炎患者に お い て そ の 膵組 織, 胆 汁分泌

能及 び胃液 分泌能 を検索 し , 以 下 の 結論を得 た .

1 . 膵管結 散大 で は胆汁分 泌 能は 瓦進する .

2 . 膵管結染犬 で は胃液 分泌 能は 冗進す る .

3 . 膵炎犬 で は胆 汁分泌 能は 低~F す る .

4 . 膵 炎犬で は胃液分泌 能は 低下す る .

5 . 慢性膵 炎患者で は胆汁 分泌 能 は低 下す る .

6 . 慢性膵炎 患 者で は 胃液 分泌 能は 低下す る .

【
以 上の こ と か ら

. 膵液 う っ 滞他 の 膵障害で は胆汁 分
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泌能 は冗進 し , 外分泌細胞 の 変性線維化に よ る膵障害

で は胆汁分泌能 は低下 し, 且旦汁の 分泌 は胃液 分泌 能と

相関性 を有す ると 言え る .

稿 を終 る にあ たり 衛指導 . 初校関 を賜わ っ た 恩師宮崎

逸夫教授 に謹ん で 謝意を捧 げ る と とも に . 終始御教示 を

頂い た西 田良夫藷肺 に篤く感謝致 し ます .
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写真 1 膵 管絃衆大 の 膵 組織 ( st a si s )

( H - E 染 色,
×1 0 0 )

写真 3 膵 管結穀大 の 肝組織 ( 異常 なし)

( H - E 染 色,
×1 0 0 )

写真 5 膵 炎大 の 膵 組織 (fi b r o si s)

( ア サ ン 染 色,
×1 0 0)

写 真 2 月畢管結架大 の 膵 組織 ( s t a si s)

( ア サ ン 染 色,
×1 0 0 )

写 真 4 月畢炎 大の 膵 組織 (fi b r o si s )

( H - E 染色,
×1 0 0)

写 真 6 膵 炎大の 肝 組織 ( 異常なし)

( H - E 染色,
×1 0 0 )
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写真 7 慢性 膵 炎患者 の 膵 組織 ( fi b r o si s )

( H - E 染 色,
×1 0 0)

写 真 8 慢 性月畢炎患者 の月軍組織 ( fib r o si s)

( ア サ ン 染 色,
×1 0 0 )


