
Arch Jpn Chir 53(3), 497～510, :¥1ai, 1984 

急性勝炎の病態生理に関する実験的研究

一特に胆汁性棒炎における phospholipase

A2の意義と CDP-cholineの効果－

三重大学医学部第一外科学教室（指導水本能二教授）

小坂 篤

f原稿受付：昭和59年1月20日〕

Experimental Studies on Pathophysiology of Acute Pancreatitis, 

with Special Reference to Pancreatic Phospholipase Az 

and the E百ectof CDP-choline 

ATsustt1 KosAKA 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Mie University 
(Director: Prof. R. MIZUMOTO) 

The purpose of this study was to elucidate the effect of pancreatic phospholipase A2 on 

pathophysiology of acute pancreatitis. The effect of CDP-choline on acute pancreatitis was also 

investigated. 

Acute pancrcatitis was induced by an injection of bile or various pancreatic enzymes into 

the pancreatic duct with ligation in dogs, and then the experimental animals were divided into 

the following 4 groups: 

Group I intraductal injection of autologous gallbladder bile (bile pancreatitis) 

Group II : intraductal injection of trypsin (trypsin pancreatitis) 

Group III : intraductal injection of lipase (lipase pancreatitis) 

Group IV intraductal injection of phospholipase A2 (phospholipase A2 pancreatitis) 

The results were as follows: 

A. Changes of the specific enzyme activities in the serum and histological五ndingsof the 

pancreas and the liver in experimental acute pancreatitis. 

1. Activities of the various pancreatic enzymes in the serum: Serum amylase, trypsin, 

lipase and phospholipase A2 activities all increased and trypsin inhibitor in the serum 

decreased after induction of the experimental acute pancreatitis in all four groups. 

Changes of serum amylase and trypsin activities did not show significant differences among 

－一一Key wo吋s Acute問自制itis,Bile戸示;;:titis,Phospholip蹴 A2Trypsin inhibitor, CDP-choline. 
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the groups, except for trypsin activities in tηrpsin pancreatitis. 

However, serum trypsin inhibitor decreased remarkably in bile pancreatitis, serum lipase 

activities increased markedly not only in lipase pancreatitis but also in bile pancreatitis 

and phospholipase A2 pancreatitis, and serum phospholipase A2 activities increased 

remarkably not only in phospholipase A2 pancreatitis but also in bile pancreatitis. 

2. Histological findings of the pancreas and the liver: In the pancreas, a definite co・

agulation necrosis and a severe fat necrosis were observed in bile pancreatitis and 

phospholipase A2 pancreatitis, but the main changes in trypsin pancreatitis were a slight 

liquefaction necrosis, hemorrhage and edema of the interstitium; these changes were 

the slightest in lipase pancreatitis. In the hver, definite necrotic changes were observed 

in bile pancreatitis and phospholipase A2 pancreatitis 18 hours after induction of acute 

pancreatitis, but the main changes in trypsin pancreatitis and lipase pancreatitis we問

slight sinusoidal congestion and degeneration. 

From the above results、bilepancreatitis wa日consideredto be dosely related to phos-

pholipase A2・

B. Effect of CDP choline on bile pancreatitis. 

When CDP-choline was administered for bile pancreatitis, the dogs survived significantly 

longer than the dogs without administration of CDP“choline. The administration of CDP-

choline led to less increase of serum lipase and phospholipase A2 activities, and of serum 

GOT, GPT and LDH activities, and also less severe histological changes of the pancreas and 

the liver than for those in the group without administration of CDP-choline. 

はじめに

急性勝炎は活性化した勝静素の間質内逸脱による化

学的自己消化がその病態生理の本態をなすものと考え

られており，間質へ逸脱した勝酵素が局所的ならびに

全身的IC作用して急性搾炎における特有な病態を発現

してくるものと考えられている．そもそも急性勝炎の

発生機序については Opie加の系統的研究以来，感染

胆汁が勝管内IC逆流して勝炎を発生するという com・

mon channel theoryが提唱され，さらに勝管閉塞，

勝外分泌刺激による勝管内圧冗進や十二指腸液の豚管

内逆流など一連の豚管性旅炎発生機序が重視されてい

る21>. 一方，勝酵素としては従来から trypsinの重要

性が注目されてきたが，いわゆる trypsin勝炎という

概念は多くの批判をうけMへ近年phospholipaseA2 

2はld6lや elastase6＂＇の重要性が指摘されている．

勝酵素は通常十二指腸に流入して初めて活性化され

るため，胆汁が勝管内lζ流入するだけでは勝酵素は活

性化きれないといわれてきた．しかるに最近，胆汁と

E草液を混入するだけで trypsin山やphospholip酷eA2 

山却などの勝酵素が活性化されるζ とが明らかにされ

ており，勝管性勝炎発生機序における胆汁の重要性が

再認識されている．かかる立場から本研究は実験的lζ

イヌの勝管内IC自家胆嚢胆汁や各種豚酵素を注入して

急性勝炎を作成し，血中各種酵素活性の変化を検索す

るとともに豚や肝の組織学的変化を検索して，主とし

て胆汁性棒炎の病態生理における勝酵素，特ICphos-

pholi pase A2の意義を明らかにする目的で行われた．

さらに phospholipaseA2は lecithinを基質としてい

るため lecithinの生合成のうえで重要な cytidinedi・ 

phosphate choline （以下CDP-choline）の胆汁性勝炎

に対する効果についても併せて検討した．

I. 実験材料並びに方法

体重 10～20kgの雑種成犬35頭を用い， 24時間絶

食後 pentobarbitalsodium (25 mg/kg）の静脈麻酔下

に開腹し，副勝管を結数切離した後，主』草管を十二指

腸流入部で露出し，これを切開して外径 lmmのポ
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リエチレン性カテーテルを挿入し， 140mmHg以下

の圧で次の各種薬剤を注入したのちカテーテノレを抜去

し，主勝管を結致して急性搾炎を作成し，乙れを注入

した薬剤の穫類により次の4群にわけで以下の検索を

行った．

l群（8頭）：胆嚢を穿刺して得られた自家胆嚢胆

汁0.5 ml/kgを勝管内IC注入（以下胆汁性勝炎）．

日群（8頭） : trypsin (P-L Biochemical 社） 1500 

U/kgを生理的食塩水 0.5 ml/kg lζ溶解して勝管内

に注入（以下 trypsin勝炎）．

国群（6頭） : lipase (Wako社） 240 U/kgを生理

的食塩水 0.5 ml/kgに溶解して勝管内l己注入（以下

lipase 勝炎）．

W群（5頭） : phospholipase A. (Boehringer-Man-

heim社） 1200 U/kgを2% sodium taurocholate 

(Difeo社） 0. 5 ml/kg k溶解して勝管内に注入（以下

phospholipase A• 勝炎）．

なお各群における薬剤iの注入量は平均生存時閣がほ

ぼ16～20蒋聞となる量を選んだ，すなわち，各群の平
均生存時間はI群，胆汁性勝炎では16土4.0）寺間， E群

trypsin勝炎では18土3.3待問， E群， lipase勝炎では

20土4.7時間， W群， phospholipaseh 勝炎では17±

2. 4時間であった．

また I群と同様にして胆汁性牌炎を作成した後，

CDP-choline 100 mg/kgを術直後， 1時間目， 3時間

目の計3回末梢静脈内へ投与して実験的胆汁性勝炎に

及ぼす CDP-cholineの効果を検討した（8頭， CDP-

choline治療群）．

1. 血中勝酸素活性の測定

術前および実験的急性勝炎作成後1時間， 3時間，

6時間， 12湾問， 18時間自にそれぞれ大腿静脈より採

血し，ただちに血清を分離したのち各種謄酵素活性を

測定した．すなわち amylaseは blue-starch法， tryp-

sinは合成基質 α－N-benzoyl-DL-arginine-p-nitroani-

lide (Aldrich Chemical 社）を用いた Preiserら22>の

方法IL準じて測定し，さらに Laurel!-Eriksson法に

準じて trypsininhibitorの測定も行った. lipaseは

olive oil を基質とした Phadebaslipase test (Shionogi 

社）を用いて測定し，また phospholipaseA.は Zieve

ら加の方法lとより被検血清を lecithinの基質液に加え

て混和したのち， 55。c,18時間 incubationし， Stern

and Shapiroの hydroxamicacid法により acylester

bondを測定し， 0.0001 μmole/ml/minの lecithinの

減少を1単位とした．

2. 血液生化学的検査

同様にして得られた血清の glutamic oxaloacetic 

transaminase (GOT, Karmen法）， glutamic pyruvic 

transaminase (GPT, Karmen法）， lactic dehydroge-

nase (LDH, Wroblewski法）， alkaline phosphatase 

(Al-p, King-Armstrong法）を測定した．

3. 組織学的検索

肝組織は実験的急性勝炎作成前及び作成後6時間，

12時間， 18時間自にそれぞれ開腹して採取した．勝組

織は各群とも死亡時採取した他，胆汁性勝炎では勝炎

作成後12時間目lζ犠牲剖検して採取し， CDP-choline

投与の有無でこれらの変化を比較検討した．採取した

組織片はただちに10$ぢホルマリン液で閲定し，ノマラフ

ィン切片を作成して hematoxylin-eosin(H-E）染色，

Azan-Mallory (A-M）染色を行い，光顕的iζ観察した

また，いずれの測定値も Studentt-test kより検定し

Pく0.05をもって有意と判定した．

II. 実験成績

A. 実験的急性廃炎における血中各種酵素活性並びに

勝，肝の組織学的変化

1- 血中藤酵素，舌性

i) 血清 amylase活性（Table1）：正常犬35頭で測

定した正常値は 2500土749IU/mlであったが各群と

も急性解炎作成直後から有意の上昇を示し，いずれも

12時間自に peakをとり，胆汁性解炎では 7254土3285

I U /ml, trypsin 勝炎では 6942土2241IU/ml, lipase 

勝炎では 6287土2331IU/ml, phospholipase A.勝炎

では 6580土1733IU/mlと著しい上昇を示したが各群

聞では有意の差は認められなかった．

ii) 血清 trypsin活性（Table1）：正常値は 7土3.7 

U/mlであったが胆汁性勝炎， lipase豚炎， phospho・

lipase A.勝炎では勝炎作成後も有意の変化を示さな

かった.trypsin 勝炎では勝炎作成後1時間目に 16±

4_ 3 U/mlと有意に上昇して peakを示したのち6時

間目には 6土4.8 U/mlと低下し以後も正常値を維持

した．

iii) 血清 trypsininhibitor (Table 1, Fig. 1）・正常

値はo_78士0.23 mg trypsin/mlであり，勝炎作成後，

各群とも経時的lζ有意の低下を示した．各群聞の比較

では胆汁性解炎で勝炎作成後6時間目及び12待問自の

活性値がそれぞれ0.36士0.14，及び0.25土0.15mg 
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Table 1. Changes of serum amylase, trypsin and trypsin inhibitor activities 

Activities in Before 
Hrs after inducti。n 。f pancreatit’s 

the serum 
Experimental groups 

inJect1on 3 6 12 18 

I : bile P. 引7S±1732 6238±2605 7023土3327 72S4±3285 剖73±2197
8 8 8• 8• 3 

Amylase II : trypsin P. 
2S00±749 3493± IS19 “”±IS03 S307土1620 的42±2241 柑OO±ISBI8 8・ ‘、 8• 3 

'IU/llJ) Ill : lipase P. 語 SS38±1633 S019±1741 m1士川崎 6217±2331 3SIS± 60S 
6 6 6 •6• 4 

W : phospholipase A2 p. S062±も冊。 SIOO± 931 防72土日制 6S80± 1733 mo 
s 5 ·S• S・ 2 

I : bile P. 9±2.6 7±3.3 8±4.1 8±1.9 9±3.8 
8 8 8 8 3 

Trypsin II : trypsin P. 7±3.7 16±4.3 15±3.6 6士u 5±2.7 8 ±2.9 
8 8 8 8 3 

・u;ma.・ Ill : lipase P. 3l 8±1 7 9±3.2 9 ±3.5 6±1 5 3士1.5
6 6 6 6 4 

W : phospholipase A2 p. 8±2 I 8士2.4 7士3.7 6 ±3.1 9 
5 5 5 5 2 

I : bile P. 0 62±0. 29 0.44±0 26 0.36土0.14 0.25±0.15 0.27±0.05 
8 8 8 自 3 

Trypsin 
II : trypsin P. 0.78±0.23 

inhibit。r
0 62士0.13 0.55±0.14 0.50±ι18 。柑士0.15 0 33±010 
8 8 8 8・ 3 

111111 tryps/mal Ill : lipase P. 35 0.83±0.35 o. 70±0.27 0.70土0.18 0.56±0.24 。柑±0.20
6 6 6 ・6・ 4 

IV : phospholipase A2 p. 。制±0.同 。師±0.25 。騎士0.2’0.46±0.17 0.35 
5 5 5 5 2 

I ) number of dogs • pく0.05vs gr。upI .Ill. VI 
•• pく0.05 vs group III 

trypsin/mlと著明に低下して， ζれらは lipase勝炎 には 899士84U/l, 629 U/lの高値を示した.lipase勝

に比し有意に低値を示した． 炎では勝炎作成後1時間自に 494土164U/lと peak

iv）血清 lipase活性（Table2, Fig. 1）：正常値は に達し，以後次第に低下した. trypsin勝炎では勝炎

63土27U/lであったが各群とも勝炎作成後1時間で 作成後12時間で 329土121U/lと peakを示したが観

すでに有意に上昇し，胆汁性勝炎， phospholipaseAo 察期間中他群に比しいずれの時期でも低値をとった．

牒炎では以後も経時的に上昇して，それぞれ18時間目 v) 血清 phospholipaseA，活性（Table2, Fig. 1）・

Table 2. Changes of serum lipase and phospholip酪 eA. activities 

Activities in Bef。re Hrs after induction 。f pancreatitis. 

the serum 
Experimental groups 

injection 
3 6 12 18 

I : bile P. 554± 75 573± 61 609± 92 759±119 899± 84 
.a 8 自 8• 3 

II : trypsin P. 63±27 231± 98 237± 75 278± 122 329±121 305士142
Lipase 日 目白 8 8・ 3' 

u/t Ill : Ii pase P. 
Bl 
494± 164 479士122 452± 157 444±126 408±116 
6 6 6・ ・6 4 

N : phospholipase A2 p. 545± 165 508士】20 445士133 526± 190 629 
・5 5・ 5 5 2 

I : bile P. 37± 25 81士 36 92土日 113士 38 109± 15 
8 自 自 日 3 

Ph。spholipaseII : trypsin P. 15±13 31士 10 47± 27 53± 14 81土 36 88± 10 8 8 自 8 3 
A2 ・u／『nQ

Ill : lipase P. 
・35 
27± 12 54土 48 72± 30 87± 45 95± 20 
6 6• 6 6 4 

N : phospholipase A2 p. 201士郎 218± 65 231± 65 211± 61 170 
5 5 ・5 5 2 

) : number of dogs • p<0.05 vs group II 

・・ロ＜0. 05 vs group I. II . Ill 
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 Fi邑.l. Changes of serum trypsin inhibitor lipase 

and phospholipase Az activities 
*p<0.05 vs group II 
**pく0.05vs group III 
***p<0.05 vs group I. II. III 

正常値は 15土13U/mlであったが各群とも勝炎作成

後有意に上昇し，特11'.:phospholipase A.勝炎における

上昇が著しく，勝炎作成後1時間目ですでに 201土86

U/mlと著明に上昇し， 6時間自には 231土65U/ml 

とpeak11'.:達し， 12時間目では 211±61U/mlと高値

を持続し以後低下した．ついで胆汁性勝炎における上

昇が著明で1時間自に 37土25U/mlと上昇し， 12時

間目では 113土38U/mlと peaklζ達した. trypsin 

勝炎では1時間自に 31士10U/mlと上昇し以後経時

的に上昇して18時間目では 88土10U/ml k達した．

lipase勝炎では1時間自に 27土12U/mlとなり以後

経時的に上昇し18時間自には 95土20U/mlと高値を

示した．各群の推移を比較すると phospholipaseA. 

勝炎では18時間目を除いて，いずれの時期でも他の3

群iζ比し有意の高値をとったが，胆汁性勝炎でも勝炎
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Fig. 2. Changes of serum transaminase activities 
本p<0.05vs group III 

作成後3' 6時間目の活性値は trypsin勝炎に比し有

意に高値を示した．

2. 血液生化学的変化（Fig.2, Fig. 3) 

血清の GOT,GPT, LDHは各群とも勝炎作成後

徐々 に上昇し， 12時間目からは groupI胆汁性勝炎

及び groupIV phospholipase A，勝炎では前値11'.:比し
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¥wおj LDH 
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12 18 "" 
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12 18 "" B・h，・ 1
Fig. 3. Changes of serum lactic dehydrogenase and 

alkaline phosphatase activities 
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Table 3. Histological findings of the pancreas in experimental acute pancreatitis 

parenchyma lnterstitium Leukocyte Fat 
Experimental groups 

infiltration necrosis coa11ulation hquefact,on hemonhage edema hemonhage necrosis nec•os;s 

I : bile P. ＋＋～判＋ 一～＋ 一～＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋＋～榊

II : trypsin P. 一～＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋＋～僻 ＋＋～榊 ＋～＋＋ 一～＋

III . lipase P. 一～＋ 一～＋ 一～＋ ＋＋～＃＋ ＋～＋＋ ＋＋～榊 一～＋

IV : phospholipase A2 p. ＋＋～掛 一～＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋＋～骨＋ ＋＋～榊

- no change ++ moderate 
+ slight 村＋ severe 

有意の上昇を示し，かつ groupII trypsin 勝炎，

group ill lipase搾炎に比し高値を示す傾向がみられ

たが各群間で有意の差はなかった. Al-pは勝炎作成

後早期では変動が少なく， 12時間後より上昇しはじめ

たが各群聞で有意の差は認められなかった．

3. 組織学的変化
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Table 4. Histological自ndingsof the liver in experimental acute pancreatitis 

After岡山lion lntralobular area Interlobular area 
Experimental groups 

sinus。idal parenchymal leu~~~~te bile leukocyte 。fp1n:reat1tis congestion congesti。n ne也ros1s inf trat1on stasis infiltration 

I : bile P. 一～＋ 一～＋

II : trypsin P. ＋～＋＋ ＋～＋＋ ー
6 hrs 

Ill : lipase p. 一～＋＋ 一～＋

IV : phospholipase Az p. 一～＋＋ 一～＋

I . bile p ＋～＋＋ 一～＋ 一～＋ ＋～＋＋ 一～＋

II : trypsin p. ＋～＋＋ 一～＋ ＋～＋＋ 一～＋
12 hrs 

III : lipase P. ＋～＋＋ 一～＋ 一～＋ ＋～＋＋ 

IV : phospholipase Az p. ＋～＋＋ 一～＋ ＋～＋＋ 一～＋

I . bile p ＋＋～村＋ ＋＋～件＋ ＋＋～榊 ＋＋～＋！＋ ＋～＋＋ 

II : trypsin p. ＋＋～付＋ 一～＋ 一～＋ ＋＋～件＋ 一～＋ 一～＋
18 hrs 

Ill . lipase P. ＋～＋＋ 一～＋ 一～＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ 

IV .凶。spholipase Az p. ＋＋～柿＋ ＋＋～朴＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ ＋～＋＋ 

- no change ＋＋問。derate

+ slight 村＋ severe 

．凋 U 抵ヲ郡司m繋！？.fl.電~対議J
Fig. 5. Histological findings of the liver, 18 hours after induction of experimental acute 

pancreatitis (HE x 200) 
A: Group 1, with autologous bile, shows extensive liver cell degeneration and 
necrosis 
B: Group 2, with trypsin, shows marked sinusoidal congestion 
C: Group 3, with lipase, shows mild sinusoidal congestion 
D: Group 4, with phospholipase A2, shows extensive liver cell degeneration and 
necrosis 
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i) 枠組織（Table3, Fig. 4) 

死亡時に採取した勝組織の変化は胆汁性勝炎，phos-

pholipase Az勝炎では実質に斑状の凝固壊死巣やその

周囲に好中球を主体とする炎症性細胞浸潤，軽度の出

血を認め，また脂肪壊死も著明lζ認められたが間質の

浮腫，出血は軽度であった. trypsin勝炎では実質に

軽度の融解壊死巣を認めたが脂肪壊死は殆んど認めら

れず間質の浮腫，出血が著明であった.lipase勝炎で

は実質の変化は軽度であり，脂肪壊死巣も殆んど認め

られなかったが間質の浮腫や細胞浸潤は著明であった．

ii）肝組織（Table4, Fig. 5) 

勝炎作成後6時間目の肝組織の変化は各群とも類洞

の軽度のうっ血を認めるのみで肝細胞の変化は認めら

れなかった.12時間目では各群とも類洞やグリソン鞘

域のうっ血が強くなり，僅かながら炎症性細胞浸潤も

出現し，胆汁性豚炎と phospholipaseAz勝炎では肝

細胞の軽度の変性や萎縮が認められた.18時間目では

各群とも著明なうっ血が続いており，炎症性細胞浸潤

が増強し，さらに胆汁性勝炎， phospholipaseAz勝炎

では著明な肝細胞の変性，壊死が認められたが tryp-

sin勝炎， lipase豚炎では肝細胞の変化は軽度であっ

た．

B. 実験的胆汁性廃炎に対する CDP-cholineの効

果

1. 生存時間（Fig.6) 

CDP-choline非投与群の生存時間は勝炎作成後13

時聞から23時間，平均 16.0±4. 0時間であり， CDP-

with凶t ・dmonost•・toon 

。eCDP-cholon・
16.0±4 0 h。＂＂(M土50)

10 30h刷＂

with ・a.;nost•・2目。n

。ICOP-cholin・
20.6±4.0 hOU'5 (M±SO) 

Fig. 6. Survival time in bile pancreatitis 

choline投与群では18時間から25時間，平均20.6土4.0 

時間であって CDP-choline投与群では非投与群K比

し生存時間の有意の延長が認められた．

2. 血中目撃醇素活性の変化

i) 血清 amylase活性（Table5）：正常値は 2500±

749 IU/mlであり， CDP-choline非投与群，投与群

とも豚炎作成後有意の上昇を示したが両群聞で有意の

差を認めなかった．

ii) 血清 trypsin活性（Table5）：正常値は 7土3.7 

U/mlであり CDP-choline非投与群，投与群とも勝

炎作成前後で著変なく，また両群聞で有意の差を認め

なかった．

iii) 血清 trypsininhibitor (Table 5, Fig. 7）：正常

値は O.78±0. 23 mg trypsin/mlであったが勝炎作成

後は両群とも低下し， CDP-choline非投与群では3時

間自に 0.44土0.26 mg trypsin/mlと有意に低下した

が CDP-choline投与群では6時間自にはじめて 0.56 

士0,11 mg trypsin/ml と前値IL比し有意IC低下し，

Table 5. Changes of serum amylase, trypsin and trypsin inhibitor activities in bile pancreatitis 

Activities in Experimental 

the serum groups 

Amylase CDP （一）

’IU／叫
CDP (+) 

Trypsin CDP （ー）

u；暗
CDP (+) 

Trypsin CDP （ー）
inhibitor 
mg tryps1n/mQ. CDP (+) 

Before Hrs after induction of pancreatitis・

inJection 3 6 12 18 

2~00± 749 
5175±1732 6238±2605 7023±3327 7254±3285 引73±2197
8 自 8 8・ 3 

35 4887± 1741 6016±1649 7268士1978 8089±1385 6153± 998 
8 日 8・ 8' 3 

7士3.7 9 ±2.6 7±3.3 8±4.1 
8±19 9±3.8 

日 8 8・ 8 3 
35 6士2.3 8±3.9 8±2.5 7 ±2.6 9±3.7 

日 日 自 •8 3 

0.78±0.23 
0.62±0.29 0.44±0.26 0.36±0.14 0.25±0 15 0 27+0.05 
8 8 8 8 3 

35 0.65士0.13 0.62±0 13 0 56士0II 0.48士o.10 0 43±0.16 
自 自 自 日 3 

i • number of dogs 

CDP (-J’without administration of CDP-choline 

CDP (+):with abministration of CDP-choline 
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Table 6. Changes of serum~lipase and phospholipase A2 activities in bile pancreatitis 

Activities in Experimental Before 
Hrs after induction of pancreatitis. 

the serum groups injection 3 6 12 18 

Lipase CDP （一） 554± 75 573± 61 609士 92 759± 119 899± 84 
63±27 8 8 ,3, ,3, 3 

I u;.el CDP (+) 35 435士 58 432± 69 378士 54 375± 71 273± 39 
8 8 •8• •8• 3• 

phospholipase CDP （ー） 37±25 81±36 92土15 113±38 109±15 
15±13 8・ 8 自 8• 3 

A2 (U/ml!I CDP (+) 35 15±14 51士18 58士II 76±17 94±19 
自 8 8 8 3 

) numder of dogs 

CDP （ー） : without administration of CDP-choline 

CDP〔＋l: with administration of CDP-cholir、e
• p<0.05 vs CDP （ー）

』－
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Fig. 7. Changes of serum trypsin inhibitor, lipase 
and phospholipase A2 activities in bile pan-
creat1t1s 

半pく0.05VS CDP （ー）

以後は両群とも死亡するまで低下を続けた．両群の推

移を比較すると豚炎作成後3時間目からは CDP-cho-

line投与群に比し非投与群の低下が著しく， 18時間目

tでは非投与群0.27 ±0. 05 mg trypsin/ml，投与群0.43
土0.16 mg trypsin/ml と最低値を示したがいずれも

有意の差ではなかった．

iv）血清 lipase活性（Table6, Fig. 7）：正常値は

63土27U/lであったが両群とも勝炎作成後有意に上

昇し，梓炎作成後1時間目で CDP-choline非投与群

では 554±75U/lと前値の8.8倍， CDP-choline投与

群では 435±58U/lと前値の6.9倍IC上昇し，以後

CDP-choline非投与群では経時的K上昇を続けたが

投与群では6時間以後次第に低下し，解炎作成6時間

以後では CDP-choline投与群は非投与群に比し有意

IC低値を示した．

v) 血清 phospholipaseA.活性（Table6, Fig. 7) : 

正常値は 15土13U/mlで捧炎作成後両群とも有意の

上昇を示したが CDP-choline非投与群では1時間目

ですでに 37士25U/mlと前値の2.5倍となって有意、の

上昇を示したが CDP-choline投与群では1時間目の

上昇はなく， 3時間自になってはじめて51士18U/ml

となり前値に比し有意の上昇を示した．また CDP-

choline非投与群では3時間以後も上昇を続けて12時

間自に peakをとり 113土38U/mlと前値の7.5倍に

上昇したが CDP-choline投与群では上昇が緩徐かっ

軽度であり， 18時間自にはじめて 94土19U/mlと最

高値をとったが前値の6.3倍にとどまった．特K勝炎作

成6時間後の活性値は CDP-choline投与群では非投

与群に比し有意に低値を示した．
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Fig. 8. Changes of serum fransaminase activities 
in bile pancreatitis 
*p<0.05 VS CDP （ー）

3. 血液生化学的変化（Fig.8, Fig. 9) 

血清 GOT,GPT, LDHは CDP-choline非投与群

で12時間以後に上昇したが投与群では軽度の上昇にと

どまり，特l(ij草炎作成18時間後の GOTは CDP-cho・

line非投与群 586土80U/I，投与群 278土89U/Iと投

与群の方が有意に低値をとった．Al-p は両群ともに

12時間以後IL前値に比し有意の上昇を示したが両群間

では有意の差は認められなかった．

4. 組織学的変化（Fig.10)

i) 勝組織：胆汁性勝炎作成12時間後に犠牲剖検を

行って採取した勝組織では勝実質内に斑状または地図

状lζ凝固壊死巣や脂肪壊死巣がみられたが CDP-cho・

line投与群では非投与群に比し，これらの変化が軽

度であった． しかし間質の浮腫，出血などの変化は

CDP-choline投与，非投与の両群閣で殆んど差を認め

なかった．

ii) 肝組織：勝炎作成6時間及び12時間後にみられ

た類洞のうっ血や肝細胞の軽度変性，細胞浸潤などの

変化は CDP-choline投与群，非投与群で殆んど差が

みられなかった．勝炎作成18時間後では CDP-cho-

800 
,w只II

LOH 

400 

CDP+ 

e.1.,, 1 
・OJ・ct・＇＂

3 12 18 h"  

20 

けI A.Q-P l Cl 

10 

I I COP斗i

e.1,,. I 
・n,.ch軒 3 12 18 h日

Fig. 9. Changes of serum lactic dehydrogenase 

and alkaline phosphatase activities in 
bile pancreatitis 

line非投与群では著明な肝細胞の変性，境死が認めら

れたが CDP-choline投与群ではとれらの変化は軽度

であった．

考 察

急性勝炎は活性化した勝酵素の間質内逸脱による化

学的自己消化がその病態生理の本態をなすものと考え

られており，その発生機序としては1901年 Opie聞の

系統的研究以来，勝管性勝炎発生機序が重視されてい

る．すなわち Yater膨大部IC恢頓した結石のため総

胆管と勝管とが共通管を構成し，感染胆汁が勝管内IL

逆流して急性勝炎を発生するという，いわゆる com・

mon channel theoryである．しかし，実験的に勝管

内に胆汁を注入して勝炎を作成するには過剰の注入圧

や注入量が必要であり，一方勝管内圧は通常胆管内圧

より高く，たとえ胆汁が勝管内IC逆流した場合でも必

ずしも勝炎を発生するとは限らない乙とから豚管閉塞

や勝外分必刺激による勝管内圧冗進という機械的因子

が重視されるようになってきた21> 一方勝酵素は通常

十二指腸に流入して enterokinaselζより活性化され
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Fig. 10. Histological findings of the pancreas and the liver in experimental bile pancreatit1s 

(HEx200) 
A: Pancreas, 12 hours after induction of pancreatitis without administration of 
CDP-choline, shows extensive parenchymal necrosis. 
B: Pancreas, 12 hours after induction of pancreatitis with administration of CDP・ 
choline, shows localized parenchymal necrosis. 
C: Liver, 18 hours after induction of pancreatitis without administration of CDP・ 
choline, shows marked liver cell degeneration and necrosis. 
D: Liver, 18 hours after induction of pancreatitis with administration of CDP cho・ 
line, shows mild liver cell degeneration and necrosis. 

るといわれており，単に胆汁lζふれるだけでは活性化

きれないといわれてきた．しかし最近，大川ら19＞は実

験的lζ直接勝管と胆管とを吻合して勝液を胆道内に流

入せしめたととろ勝液中の trypsinや elastaseが活性

化されたと報告しており，また教室の小倉山，佐々

木知らは胆汁と勝液とを混入するだけで phospholi・

pase んが活性化されるζとを明らかにしており，勝

管性勝炎発生機序における胆汁の重要性が指摘される

ところである．

急性勝炎の病態生理IC関与する勝酵素としては古く

から trypsinの重要性カサ旨摘されてきたが trypsin自

体は細胞膜や生体組織には作用し難いととω．生体lζ

はtrypsininhibitorが豊富IC存在し trypsiniζ拾抗

していることへ また実験的に勝管を破捜するほどの

過剰な圧や量を注入するのでなければ活性 trypsinを

勝管内へ注入しても激症勝炎は発生し難いこと恥など

から急性勝炎における trypsinの役割に疑問がもたれ

るようになり，最近では豚液中に豊富に存在する pho・

spholipase Azや elastaseが注目されるようになって

いる．

急性勝炎における phospholipaseAzの関与に関し

ては，まず Creutzfeldtら3＞がラットやヒト勝炎組織

中では trypsin活性がみられず，勝内 lecithinの大部

分が lysolecithinに転換しているとと，また実験的lζ

ラットの勝管内IL胆汁酸とともに phospholipaseA2 

を注入すると激烈な勝炎を発生することなどを明らか

にし，また本庄ら JI)は anoxiaILより勝腺房細胞の

mitochondria k存在する phospholipase んが活性化

され，勝炎を発生してくる乙とを明らかにしており，

急性勝炎の発生における phospholipaseAzの重要性

を指摘している．一方， Hatao10＇は実験的 ICイヌの勝

管内lζ胆汁を注入して作成した急性勝炎では末梢血，

門脈血，腹水や勝及び肝組織中に phospholipaseA2 

活性の著明な上昇を認め，その上昇が著明なものほど

重症で早期に死亡し，勝炎の重症度と関連があること

を示して急性勝炎の病態生理における phospholipase 
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んの重要性を明らかにしており，さらに最近でも

Nevalainen山は急性豚炎における呼吸障害，循環障

害，脳障害について phospholipaseんが重要な役割

をもっているととを指摘している．すなわち phos-

pholipaseは細胞膜や各種 organellaなどの生体にと

って重要な役割をはたしている膜構造の重要な構成々

分をなしているリン脂質を特異的に分解し生体組織を

破壊する作用があるが，特lζC-2位の脂肪酸エステ

ル結合を特異的に分解する酵素は phospholipaseA2 

と呼ばれ，生体内には可溶性と膜結合性の2種類が存

在する川．前者は勝液中の phospholipaseA2で代表

され，通常十二指腸IC入って trypsinにより活性化さ

れ，その消化酵素としての作用を現わす．後者の膜結

合性 phospholipaseA2は細胞膜や細胞内 organella

の膜面IC存在し，膜面でのリン脂質の代謝や機能を調

整しており，カルシウムイオンによって活性化される

ものが多い．急性勝炎の病態生理のうえでもこの二種

の phospholipaseA2が関与しているζとが明らかに

されているが，本研究では主として勝性 phospholi-

pase A2の急性綜炎における意義を検索した． なお

elastaseは elastinを選択的に分解する蛋自分解酵素

の一つであり，勝腺房細胞から proelastaseとして分

泌され， trypsinにより活性化されて作用を現わし，

隊炎の進展IC重要な役割をもっととが明らかにされて

いる607' 本研究では脂質分解酵素IC着目し，特に細胞

膜の構成因子として重要な lecithinを選択的IC破捜す

る phospholipaseんに注目して研究を行ったため F

lastaseはとりあげなかった．

すなわち， イヌの勝管内IC自家胆嚢胆汁， trypsin,

lipaseおよび phospholipaseA2をそれぞれ注入して

急性勝炎を作成し，血中各種勝酵素活性の変化や謄及

び肝の組織学的変化を観察し，実験的急性勝炎におけ

る phospholipaseA2の意義を検討した．その結果，

血清 amylase活性はいずれの実験群でも経時的に上

昇したが各群間で有意の差は認められず，血清 tryps-

in活性も trypsin豚炎でのみ早期IC上昇したが他の

群では勝炎作成前後で著変を認めなかった．血清tryp-

sin inhibitorはいずれの実験群でも死亡するまで経時

的に低下したが特IC胆汁性隊炎Kおける低下が著しか

った．血清 lipase活性は胆汁性勝炎， phospholipase

A2勝炎で経時的に上昇して高値をとり， trypsin豚炎

や lipase豚炎より高値を示す傾向が認められた．血

清 phospholipaseA2活性は当然のことながら勝管内

phospholipase A2注入勝炎で著明な上昇が認められ

たが胆汁性勝炎でも勝炎作成早期から著明iζ上昇し，

以後も trypsin勝炎や lipase勝炎lζ比し高値をとっ

た．一方，勝や肝の組織学的変化は血清 phospholi-

pase h 活性が著明に上昇した phospholipaseA2勝

炎と胆汁性勝炎で壕死性変化が強く， trypsin豚炎や

lipase 勝炎では変化は軽度であった．乙のととは pho・

spholipase A2勝炎や胆汁性腺炎では局所や血中lζ増

加した phospholipaseA2がその細胞膜破壊作用によ

り勝細胞や肝細胞を障害し， ζれら重要臓器の填死性

変化が進行したものと考えることができる．

一方，急性解炎に特徴的な所見として知られている

脂肪壊死は従来勝炎で遊離し，局所並びに全身IC撒布

された lipaseが中性脂肪を分解し，乙れにカルシウ

ムが沈着して生ずるものと考えられてきたが， lipase

を脂肪組織内へ注入しでも脂肪壊死は発生せず， leci・

thinaseを注入すると脂肪壊死を発生するとと加から

脂肪組織の細胞膜を構成する lecithinが phospholi-

pase』とより破壊されてはじめて脂肪細胞内の中性脂

肪IClipaseが作用し，脂肪壊死を発生するものと考

えられるようになっている．本研究でも lipase勝炎

や trypsin勝炎では脂肪壊死の発生は殆んど認められ

ず，血清 phospholipase A2活性が高値を示した胆汁

性腺炎， phospholipaseA2勝炎では脂肪壊死が強く認

められており，脂肪壊死における phospholipaseA, 

の関与が指摘された．

つぎに，とのように急性降炎の発生，進展のうえで

重要な役割をはたしている phospholipaseA2活性を

抑制するととが急性勝炎の治療につながるものと考え

られる． しかるに勝外分泌由来の可溶性 phospholi-

pase A2 IC対する阻害剤は乙れまで知られていなかっ

た．最近， Tykka25》や Schroder ら24> は CaNa2

EDTAや xylocaine,procaineなどの有効性を指摘し

ている．一方，本庄らは phospholipidの生合成にあ

ずかる CDP-cholinek着目して検討し， phosphoryl

cholineは勝 mitochondriaの phospholipaseんを抑

制しないが CDP-cholineはとれを著明に抑制する乙

とを明らかにした．また橋平ら9》は臨床的に急性勝炎

IC CDP-cholineを投与し，血清 phospholipaseA，活

性や血清 lysolecithin溢度の減少と自覚症状の改善を

認めたと述べている．最近，松田らは invitroで

CDP-cholineの phospholipaseA2活性IC対する阻害

機序を検討し，その阻害形式は dosedependentであ

ると報告している．本研究では胆汁性勝炎が血中日革

酵素活性の変化や勝及び肝の組織学的変化のうえで
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phospholipase Az と密接な関係にあることが明らか

ILされたので，さらに胆汁性勝炎を用いて CDP-cho-

lineの急性勝炎IC対する効果を検討した．その結果，

CDP-choline投与群では平均生存時聞が20.6土4.0時

間と非投与群の16.0土4.0時間に比し有意に延長し，ま

た血清 phospholipaseAz活性や lipase活性も有意に

低値をとった．血清 amylase活性や trypsin活性は

CDP-choline投与，非投与の両群間で差異を認めな

かったが trypsininhibitorは CDP-choline投与群の

方が低下が少ない傾向が認められた．また勝炎作成後

12時間目IC犠牲剖検して得た勝組織を光顕的に観察し

たと乙ろ CDP-choline投与群では非投与群に比し勝

実質の凝固壊死や脂肪壊死が軽度であり，また血清

GOT, GPT, LOHも低値をとる傾向を示し，肝細胞

の萎縮，変性，壊死など肝の組織学的変化も軽度であ

り， CDP-cholineの効果が観察された．

結 論

雑種成犬を用い，高1]8草管を結紫切離し，主勝管より

それぞれ自家胆嚢胆汁， trypsin,Ii pase文は phospho-

lipase んを注入した後，主勝管を結殺して実験的急

性勝炎を作成し，血中各種酵素値の変動及び勝や肝の

組織学的変化を検索し，さらに胆汁性解炎に対する

CDP・cholineの効果を検討して以下の成績を得た．

A.血中藤酸素活性並びに勝，肝の変化

1. 血清 amylaseや trypsinは勝炎作成後上昇し

たが各群聞で有意の差はなかった．

2. 血清 trypsininhibitorは胆汁性勝炎， trypsin

豚炎， phospholipaseAz 3草炎で著明に低下したが，

lipase 豚炎における低下は比較的軽度であった．

3. 血清 lipase活性は胆汁性勝炎， phospholipase 

A，≫草炎で経時的に上昇して高値をとったが， trypsin

勝炎や lipase豚炎では前2者に比して低値を示した．

4. 血清 phospholipaseA2活性は phospholipase

Az勝炎で著明に上昇し，胆汁性勝炎でも高値を示し

たが， trypsin勝炎や lipase勝炎では前2者に比して

低値をとった．

5. 組織学的IC勝は胆汁性勝炎や phospholipase

A，≫華炎で実質の凝固壊死が著明で脂肪壊死も強く，

壊死性勝炎の像を呈した. trypsin勝炎では勝実質は

軽度の融解壊死を示したが間質の出血が主であった．

lipase 勝炎では豚の変化が最も軽度で実質竣死は殆ん

ど認められず，間質の浮腫が主であった．肝の変化

は豚炎作成後6時間では各群とも類洞のうっ血が主で

あり，胆汁性勝炎や phospholipaseA2 H華炎では12時

間目より肝細胞に軽度の変性，壊死が出現し， 18時間

目ICは著明な壊死性変化が認められるようになった．

trypsin 勝炎や lipase勝炎では18時間目でも類澗のう

っ血が主であり，肝細胞の変性は軽度であった．

以上，胆汁性腺炎では血中勝酵素活性の変化や勝及

び肝の組織学的変化からみて phospholipaseA2と密

接な関係にあることが指摘された．

B. 胆汁性腺炎に対する CDP-cholineの効果

胆汁性隊炎lζCDP-cholineを投与すると平均生存

時間は有意IC延長し，血清 phospholipase hやlipase

活性は有意に抑制され，血清 GOT,GPT, LOHの上

昇は軽度で，組織学的にも勝実質の壊死や肝細胞の変

化が軽度となる傾向が認められ， CDP-cholineの効果

が観察された．

稿を終わるにあたり，御指導御校閲を賜わった水本絹二教
授に深甚なる謝意を表するとともに御協力頂いた三重大学第
一外科，日高直昭講師をはじめ研究室の諸先生K感謝致しま
す．尚本論文の要旨は第68回日本消化器病学会総会において
発表した．また本研究の一部は昭和56年度科学研究費摘助金
（奨励研究，（刈，課題審号56770595）によった．
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