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消化酵素動態の経時的変動
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Changes of Lysosomal and Digestive Enzymes in Rat Caerulein Pancreatitis 
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We evaluated the changes oflysosomal and digestive enzymes in the exocrine pancreas after caerulem 

induced acute pancreatitis in rats. The serum amylase levels and water content as well as pancreatic 

amylase and cathepsin B contents increased勾nificantlyin the early stage (0 12 h) after caerulein was ad-

ministered, however, returned to the normal levels at 36 h. In the early stage, colocalization oflysosornal 

enzyme and digestive enzyme was found. Histologically, in the early stage, there were remarkable 

changes such as acinar cell vacuolization and interstitial edema, but these changes disappeared at 36 h. 

Furthermore, amylase and cathepsin B outputs decreased significantly in the early stage ( 12 h) but at 24 h, 

these increased significantly. 

LDH discharge from dispersed acini and cathepsin B leakage from lysosomes also increased in the ear田

ly stage (0-12 h), but these values returned to the normal levels at 36 h. These results indicate that ex-

O仁rinepancreas needs about 36 h to recover from the caerulein induced acute pancreatitis, and in this 

recovering process, secretion of colocalized digestive enzyme and lysosomal enzyme seem to play an impor-

tant role. 

和文要旨

コレシストキニンのアナログであるセノレレインの投

与により，ラ y トに急性浮腫性解炎を誘起し，鮮の経

時的変化を種々のパラメーターにより検討した．セノレ

レイン投与後12時間までは血清アミラーゼ値の上昇，

解浮腫とともに弊アミラーゼ，カテプシン B 含有量

の上昇を認めたが，36時間目には正常レベルに復した

また，このセノレレイン投与後早期（12時間以内）にほ

勝腺房細胞内でライソゾーム酵素と消化酵素の共存，

再分配が認められたが， 36時間目には消失した．組織

学的にもこの早期には，解腺房細胞の空胞化や間質浮

腫といった著明な変化が観察されたが， 36時間目には

ほほ消失した また，コントローノレ群においても，セ

ノレレイン刺激でライソゾーム酵素であるカテプシン B

が豚液中へ分泌され得ることが判明したが，さらに，

セノレレイン投与後早期にはセノレレイン刺激下でのアミ

ラーゼ排出量とカテプシン B 排出量がともに低下す
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るが，逆にセルレイン投与後24時間自には両者とも有

意に増加することも判明した．しかし，これらの変化

も36時間自には消失した.LDH遊出とカーテプシン B

遊出からみた細胞およびライソゾームの脆弱性はとも

にセノレレイン投与後早期（ 0～12時間）には充進した

が， 36時間後には正常のレベルへ回復した．

これらの変化はセルレイン誘起勝炎の回復にはほぼ

36時間を要することを示唆し，この回復過程には消化

酵素とライソゾーム酵素がともに目撃液中へ分泌排出さ

れることが重要な役割を果していると考えられ，これ

らの結果はさらに目撃液中でのライソゾーム酵素の生理

的役割をも示唆させた．

索引用語：セルレイン弊炎，アミラーゼ，カテプシン

B，細胞脆弱性，ライソゾーム脆弱性，ライソゾーム

酵素の再分配

緒
"' 

ラットにおいてコレシストキニンのアナログである

セルレインを supramaximaldoseで数時晶官交与するこ

とにより勝間質性浮腫を特長とする急性浮腫性解炎が

誘起きれることはよく知られている1,12,27,33,36）.この

セルレイン急性B率炎においては解腺房細胞内のライソ

ゾ一ム酵素と消化酵素の共存が組織学的にも生化学的

にも観察されており町

機構のひとつとして考えられている．ライソゾーム酵

素のひとつであるカテプシン B はあらゆる状況下で

はトリプシノーゲンを活性化し得るとされてお

り7,11,12,28)' トリプシンは他の解酵素を活性化し得る

ことから，急性醇炎の発症におけるライソゾーム酵素

の果す役割は大きいと考えられる．しかしセルレイ

ン解炎時で，このライソゾーム酵素の再分配や解外分

泌機能，細胞脆弱性，ライソゾーム脆弱性を経時的に

とらえた報告はない．

一方，醇液中へのライソゾーム酵素の分泌について

は，臨床的には慢性勝炎患者8）アルコール中毒患者29)

において，実験的には in-vitroの系9,13,35,42）においての

報告がみられ，病理学的にもその役割の重要性が示唆

される18）が，解液中への lysosomalenzymeの分泌動

態を消化管ホノレモンとの関連において検討した報告は

ない．

今回，このセルレイン勝炎モデルを用いて経時的に

拝外分泌機能，細胞脆弱性，ライソゾームの脆弱性，

および勝液中へのライソゾーム酵素の分泌動態を検討

したので、その結果を報告する．

実験方法

この実験には200匹の体重約 150g の雄性ウイス

ター系ラソトを使用した. 12時間の絶食後， 180匹の

ヲットにネンブタールの腹腔内投与（20mg/kg）麻酔

下に，右倶~外頚静脈より上大静脈へ挿管（PE 50）を行

ない静脈ルートとした．カテーテノレは背部皮下を通し，

尾根部より金属コイノレを通して体外に誘導した．術後

すべてのラットは水分と市販の国型食を自由摂取した．

12時間の手術操作回復期間後，これらのラットを以下

の群に分けた．さらに， 20匹の正常ラットを比較のた

め使用した．

a. g苧炎群（90匹）ーセノレレインを 5μg/kg・時の濃

度にて 0.58mν分の速度にて， 3.5時間持続静注し，

急性解炎を作製後， 10%のクeルコース含有ラクテート

リンゲノレ液を 0.29ml／時の速度にて持続静注した．こ

の聞は水分のみを自由摂取させ絶食とした．

b. コントローノレ群（90匹） -3.5時間生理食塩水を

0.58 ml/分の速度にて3.5時間投与後，解炎群と同様の

10%グルコース含有ラクテートリンゲル液を 0.29ml/ 

分持続静注した．この間水分のみを自由に摂取させ，

同様に絶食した．なお，両群ともセルレイン生理食塩

水の投与は 9:00AMより開始し，ラット解外分泌系

の日内変動の影響を除外した．

これら豚炎群，コントローノレ群をそれぞれ10%グル

コース含有ラクテートリンゲル液投与6' 12, 24, 36 

時間後にベントパルビターノレ大量投与により屠殺し，

開腹後停の状態を観察し下大静脈より採血後すばや

く砕を摘出し，以下の実験に供した．下大静脈より採

血した血液は血清分離後，血清アミラーゼ値測定用に

20°cで保存した．

l) 血清アミラーゼ値と解水分量；血清アミラーゼ

値は可溶澱粉を基質とする Bemfeld4lの方法で測定し，

l単位（U）のアミラ ゼ活性は 1分間に 1mgのマノレ

トースを基質より遊離し得る活性とした．また，摘出

した弊の一部についてその湿重量を測定後， 150°Cに

て48時間乾燥後，その乾燥重量を測定し，その差から

降水分量を計算した

2) 醇の組織学的検索；摘出した解の一部を10%中

性ホルマりンで固定後，ヘマトキシリンエオジン（H

E）染色後，炎症細胞浸潤，腺房細胞の空胞化，間質

浮腫についてそれぞれ0（変化なし）～41（最大変化）

の段階をつけて評価した．
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3) 隣腺房細胞の細胞分画法によるライソソーム酵

素の分配；残りの棒組織を lmM  MgSO，と 250mM

シューグロスを含有する冷 5mM  MOPS (3-(N-mor-

pholino)propanesulfic acid）緩衝液（pH6.5) 6 ml中にて

グラステフロンホモゲナイザーを用L、u一意深くホモゲ
ナイ ス後 150xg, 15分， 4°Cの低速遠沈をし，その上

清について TartakoffとJamiesonの原法刊）およびラッ

ト際のための変法6刈で， 細胞分画に分けた．まず

1300 xg, 15分， 4°Cの遠沈で．チモーゲン分画（1.3

KP）を得，この上清に 12000xg, 12分， 4°Cの遠沈を

加え，ライソゾーム分画（12KP）とその上清である ミ

クロゾーム分画（12KS）を得た．これら各分画につレ

てライソゾーム酵素であるカテプ、／ン B活性を CBZ-

argynyトarginine-13-naphthylamide を基質とし

McDonaldと Ellisの方法21）で測定した．各分画のカ

テプγンB活性を全体の%として表わし，ライソソnー

ム酵素の醇腺房細胞内での再分配の指標としたなお，

I単位（U）のカテプシン B活性は基質より 1分聞に

1 n moleの B-naphthylamineを遊離し得る活性と定義

した

4) 解組織中アミラーゼおよびライソゾーム酵素含

有量 ；さらに他のラットについて弊組織の一部を

0.5%Triton X-100を含有する冷リ ／酸緩衝液中でポ

リトロンホモゲナイザ を用いてホモゲナイズし，

150 xg, 15分， 4°Cで低速遠沈を行い，その上清中の

アミラーゼ，カテプシン B 活性を測定しさらに，

デオキシリボ核酸（DNA）濃度を仔牛胸腺 DNAを標

準とし， LaBarcaと Paigen叫の方法で測定し，枠組

織中アミラーゼ，カテプ4ンB含有量（U/mgDNA) 

とした

5) ライソゾーム酵素の遊出よりみたライ ソゾーム

の脆弱性について，残りの隣組織について冷 5mM

MOPS緩衝液（pH6.5）中でホモゲナイズし，低速遠

沈後 12000xg, 12分， 4°Cの産沈で、ライソソーム沈殿

を得た．この沈殿は理論上100%のライソソーム酵素

活性を含有すると考えられる 25°CのMOPS緩衝液

中で30,60, 90, 120分間インキュベートし，各々再

び 12000xg, 12分， 4°Cの遠沈を行なし，上清のカテ

プシン B 活性を測定し，ライ ソゾームの遊出率と し

て表わし，ライソゾームの脆弱性の指標とした．

6) 分離隣腺房細胞よりの lactic dehydrogenase 

(LDH）よりみた細胞脆弱性について；各時期のラッ

トについてコラゲナーゼ消化法と震滋法を組み合わせ

た方法26）で，隣単離腺房を作製した．この腺房を

0.1%BSA, 0.01%トリプシンイソヒビターを含有する

HEPESリンケノレ緩衝液（115mM  NaCl, 5 mM  KC!, 1 

mM  MgCl2, 1 mM  NaHPO,, 1.26 mM  CaCl2, 10 mM  

HEPES, pH 7.4, 100%02, 37°C)中でインキュベート

し， 30, 60, 90, 120分の各 stageにおける上清およ

び腺房の LDH 活性を pyruvate と reduced

diphosphopyridine nucleotide ({3 NADH）の消費率から

測定する Bergmeyerらの方法3）で測定し，腺房からの

LDH遊出率 （%）をインキュベーション開始時の娘

房内 LDH含有量に対する割合として計算した．なお，

この実験でのすべての単離腺房細胞は trypanblueを

95%以上 位clusion したものを活性化ありとして使用

した．

7) In-vivo セノレレイン刺激下における勝液中への

アミラ ーゼおよびライソゾーム酵素の分泌動態，各グ

ループのラットについてセノレレイン投与12時間後以後

に，ネンブターノレ静脈内投与（15mg/kg）麻酔下に開

腹し，勝組管に十二指腸関口部直上で挿管（PE10）を

行ない，勝液採取用とした また，総胆管にも挿管

(PE 10）を行ない，他端は十二指腸内へ再挿入した

さらに幽門を結主主し，胃痩を造設（PE90）し，胃液の

影響を除外した 30分間の安定化後，セクレチン 2.0

CU/kg・ 時を 2時間 0.58mν時の速度て、持続静注し，

胆汁を勝胆管より洗い流した後，このセクレチンおよ

びセノレレイ ン（0.2μg/kg・時）を 2時間持続静注した

解液は 1時間ごとに氷冷管に採取し，！｜聞に Si.S,, CSi. 

CS2と名付けた．これら各分画について降液量（ml/kg

－時）ア ミラーゼ（U/kg・時）およびカテプシンB活性

(U/kg・時）を測定した この in-vivoの外分泌機能試

験は隣炎群6時間自においてはまだ肉眼的に浮腫が認

められたために，各グループともに12時間以後より検

討した．

8) 統計学的処理；結果はすべて mean±SEMとし

て表現し，各グルーフ・聞の有意、差の検定には Student

の t-testを用い， p<0.05を有意差ありと判定した．

実験結果

1) 血清ア ミラーゼ値と解水分含有量；セルレイ ン

3.5時間投与直後および 6, 12, 24, 36時間自の血清

アミラーゼ値はそれぞれ 23±2,18±2, 12±2, 8±2, 

7±2 U/ml となり， コントローノレ群の 6±1, 5±2, 

6±1, 5土l、6±2U/mlに比較すると 0(p<0.001), 6 

(p<0.01), 12時間（p<0.05）にそれそれ有意に高値を

示し，24～36時間後には正常のレベノレに復した（図 I) . 
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12時間絶食後の正常ラッ トは6±1U/mlを示し，一方， 各 stageにおける H・E染色像は表 lに要約している

際水分含有量の変化も血清アミラーゼ値と合致するよ が，セルレイン投与直後には著明な炎症細胞浸潤，腺

うに隣炎群で・はセルレイン投与直後，および投与後 6, 房細胞の空胞化および間質の浮腫が観
察されたが， 12

12, 24, 36時間後にそれぞれ 87±2, 84±2, 80±2, 時間後には改善を示し，36時間後には炎
症細胞浸潤を

78±2, 76±2%となったか，コントロ ーノレ群の 75±2, 除き，ほぼ正常像に回復した．コ ント
ローノレ群の組織

76±3, 75士2,74±2, 75±2%正常ラノ トの 73土2%に 像は正常ラッ トと同様で明らかな所見はみられなかっ

比べ 0(p<0.01), 6 (p<0.05）時間後に有意に高値を示 た

した（図 2）・ 3) 勝腺房細胞内のライソゾーム酵素の分配 ；目撃炎

2) 豚の組織学的検索； 勝炎群，コントローノレ群の 郡て、のセノレレイン投与直後，および6,
12時間後のチ

U/ml I ・勝炎群

＊ 0コントロール群

A正常ラ ッ ト

* P<0.01 
** P<0.05 

＊＊ 対コントロール群

T 正常ラット

セ 10
｛直

。じ
図 1

% 

90 

。 6 12 24 36時間

セルレイン投与後

セノレレイソ勝炎におけるセノレレイン投与後のアミラーゼ値の推移

＊ 

・勝炎群

0 コントロール群

A正常ラッ ト

* P<0.01 
** P<0.05対 コントロール群

正常ラット

: 。Ii 

セルレイン

60 。 6 12 24 36時間

セルレイ ン投与後

図2 セノレレイン鮮炎におけるセノレレイ ン投与後の際水分含有量の変化
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表 1 セノレレイン弊炎作成後の組織学的所見の変化 セノレレイン投与直後，投与後6' 12時間後にそれぞれ

ま平 炎症細胞 腺房細胞

浸潤 空胞化
間質浮腫

勝炎群

0 hrs (5) 2+ 4+ 3+ 

6 hrs (5) 2+ 3+ 3+ 

12 hrs (5) l + 2+ 2+ 

24 hrs (5) l + l + 1 + 

36 hrs (5) 1 + 。 。
コントロール群

0 hrs (5) 。 。 。
6 hrs (5) ND ND ND 

12 hrs (5) 。 。 。
24 hrs (5) ND ND ND 

36 hrs (5) 。 。 。
(n) ；各 stageでのラット数，組織学的所見は

blinded observerにより， grade0 （変化なし）～
grade 4+ （最大変化）の聞で判定
ND ; not determ 1 ned 

モーゲン分画（1.3KP）でのカテプシン B 活性は

44±2, 41±2, 38±2%で， コントローノレ群の 24土2,

23±1, 25±2%，正常ラ y トの 23±2%に比べると，

それぞれ有意、（p<0.01）に高値をとったが，逆にライ

ソゾーム分画（12KP）でのカテプシンB活性は22±1,

24±2, 30±2%となりコントロ ール群の 45±3,43土2,

46土3%，正常ラットのめ±3%に比べそれそれ有意

に（p<0.001）低値であった（図3). この傾向は24時

間後まで持続するが，それぞれの値の聞には有意な差

はなかったー 36時間目には隣炎群もコントロ ール群，

正常ラゾ卜もほぼ同様の値を示した．

4) 枠組織中アミラーゼおよびライソソーム酵素含

有量；勝炎群ではセノレレイン投与直後，投与後6' 12 

時間後に際組織アミラーゼ含有量はそれぞれ

1081±163, 873±104, 618±72U/mgDNAとなりコン

トロール群の 456±38,483±52, 463±34 U/mg DNA 

および正常ラットの 415±19U/mg DNAに比べそれ

ぞれ有意に（p/0.01）上昇した.24, 36時間後には有

意差はなかった．

一方，際組織カテプシン B 含有量も，隣炎群では

3643±521, 3276±432, 3018土341U/mg DNAとな り，

コントローノレ群の 1876土273,2063±316, 2175土264

U/mg DNA正常ラ ットの 1927±316U/mg DNAに比

べそれぞれ有意にヒ昇したが， 36時間後には勝炎群も

コントローノレ群，正常ラットもほぼ同様の値を示した

（図4).

5) ライソゾーム酵素遊出からみたライソゾームの

脆弱性；各群の各 stageでのカテプシン Bの遊出率は

醇炎群ではセノレレイン投与直後，投与後0' 6' 12時

間後コ ント ロー／レ群に比べ充進しているのが観察され

た（表2) .この傾向vi24時間後にも認められたが，

有意差はなく，36時間後には隣炎群もコントローノレ群，

正常ラ y トもほぼ同様の値を示したー

6) 分離隣腺房よりの LDH遊出よりみた細胞の脆

弱性；隣炎群ではセノレレイン投与直後，投与後6' 12 

時間後にはコントロール群に比べ60～120分のイ ンキ

ュベーショ ン時間において吃れぞれ有意に LDH遊出

率か充進しているのが観察された.24時間後にもこの

傾向は持続したが， 36時間後には勝炎群，コ ント ロー

ノレ群，正常ラヅトはともに同程度となった（表3).

7) in vivo セノレレイン刺激下て、の勝液中へのアミ

ラーゼおよびライソ ゾーム酵素の分泌動態；際炎群で

はセノレレイ ン投与直後，および投与後6時間後，肉眼

的に浮腫が確認されたので，この in-vivoの実験は肉

眼的にはほぼ浮腫の消失する12時間以降におL、て施行

した．各群ともにセクレチン刺激のみのs,,s，分画に
比ベセルレイ ンを追加した cs,,cs，分画の液量が著
明に増加した.w草炎群のセノレレイン投与12時間後はコ

ントローノレ群，正常ラットに比べs"s,. cs,, cs，と
も勝液量の volumeが減少していた．しかし24時間以

降は勝炎群もコ ントローノレ群，正常ラノト間に有意な

差は認められなかった（表4).

アミラーゼ分泌量については醇炎群でセノレレイ ン投

与12時間後に s,,s，、CS,,CS，がそれそれ 418土43,
392±36, 5872±1126, 4936±985 U/kg.時となり，コ

ントロール群（S，・852±97, S,: 754±65, CS, 

12463±1946, CS,: 11651±1876U/kg・ 時），正常ラッ

ト（S,.826±73, S,. 823±82, CS,. 12789±2021, CS, 

11523±1561 U/kg ・時）に比べそれそれ有意に低下し

ていた．しかし，24時間後には逆に隣災鮮の s,,s,. 
cs" cs, がそれぞれ 1256±113, 1173土95,
18647±2723, 17853土2561U/kg・時となり．コント

ロール群（S1:793±86, S、616±54,cs,. 11987±1256, 
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図3 セノレレイン投与後のライソゾーム酵素の再分配の変化

CS2: 12165±1318 U/kg ・時），正常ラッ トに比べそれぞ

れ有意に増加した 36時間後には解炎群の各分画での

アミラーゼ分泌量（81・1125±123, S,: 1024±98, CS,: 

13477±1781, CS2. 12864±1651 U/kg・時）がコント

ロール群（81: 921土102, S2: 878±72, CS1. 

10956±1124, CS2: 11561±1216 U/kg ・時），正常ラッ

トに比べ高値の傾向を示したが有意差はなかった（図

5). 

勝液中へのカテプシン B 分泌量についてはアミ

ラーゼ分泌量と同様に解炎群では12時間目には s,,s,, 

CS1, CS2での分泌量がそれぞれ 2±1,3土1,12±3, 

14±3 U/kg・時となり， コントローノレ群（S，.・5±1, s, 

6士1,CS1: 27±2, CS，・ 29土3U/kg・時），正常ラット

は勝炎群の sl>s,, csl> cs2でのカテプシン B分泌は

それぞれ 12±2,11±2, 41±5, ±38±4 U/kg ・時とな

り， コントローノレ群（81・4±1, s，・ 5±1,cs，・ 28土3,

CS2: 25±3 U/kg ・時）正常ラットに比べ有意、に高値を

示した（図 6）.この傾向は36時間目まで持続するが，

隣炎群（81.8±1, 82: 9±2, CS1.・31±3,CS2: 29±3 U/kg 

－時） とコントロール群（S，・6±2, s空・7土2,cs, 

26±2, CS2: 24±3 U/kg ・時） の聞に有意な差は認めら

れなかった さらに各分画でのアミラーゼ分泌量とカ

テプシン B 分泌量との聞には有意な（r=0.8743,

p<0.001）正の相関関係が認められた（図 7).

考 察

(81: 5土1,s，.・ 6土1,CS1. 25土3,CS2: 26±2 U/kg・時） ラットにおいてコレシストキニンのアナログである
に比べそれぞれ有意に低下した．しかし 24時間目に セノレレイソの過剰投与（5μg/kg・時）で，数時間投与
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このセノレレイン醇炎において観察されるライソゾー

ム酵素と消化酵素との共存はカテプシン B がある状

況下でトリプシノーゲンを活性化し得ること 7,11,12,28)

より勝腺房細胞は潜在的にライソゾームおよび細胞の

脆弱性を保持している38,39）と考えられる．しかし，こ

のライソゾーム酵素の再分配はセノレレイ γ投与後24時

間目から36時間自にかけてはほぼ消失し，同時にこの

時期に血清アミラーゼ値も勝浮腫も正常化した．際ア

ミラーゼ含有量も勝炎の影響が強く残る 6時聞から12

時間にかけてはコントローノレ群に比べ有意に高値を示

し，この時期における弊腺房細胞内での消化酵素の修

滞を示すものと 10,20,34）思われた．一方，カテプゾン B

図4

することにより血清アミラーゼ値の上昇と勝間質の浮

腫を特長とする急性陣炎が惹起されることは既に確立

されている 1,17,27,33,3町．今回，われわれはこのセルレ

イン急性醇炎モデノレの醇炎発症後の変化を種々のパラ

メーターを用い経時的に観察した．その結果，セノレレ

イン投与後6時間から12時間にかけて急性解炎状態が

みられ，明らかな血清アミラーゼ値の上昇および勝浮

腫がみとめられた．

さらに，この時期においては醇腺房細胞内のライソ

ゾーム酵素であるカテプシン B の活性か本来のライ

ソゾーム分画（12KP）からチモーゲン分画（1.3KP）に

移行する再分配が観察された
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表2 セルレイン隣炎におけるセルレイン投与後の

ライソゾーム酵素遊出率の変化
表3 セルレイン弊炎におけるセノレレイ ン投与後の

LDH遊出率の変化

E草 インキュベーνョン時間（分） 群 インキュベーンョン時間 f分）

臆炎~ 30 60 90 120 跨炎置草 30 60 90 120 

0 hrs (5) 10±2 21 ±3事 39 ± 3•• 59±4＇令 O hrs (5) 5土 1 8±1事 12± , .. 16 ± 2* 

6 hrs (5) 9±2 16±2 34 ± 3＇事 52±3市本 6 hrs (5) 4土1 6±1 11±1• 14±2蜘

12 hrs (5) 9±2 15±2 31±2・47土3・ 12 hrs (5) 4±1 7 ± 1 10± 1・12主2・
24 hrs (5) 8±2 16±2 23± 2 40±3 24 hrs (5) 3±1 6±1 8±1 10土2

36 hrs (5) 8±3 14±2 21±3 39士2
36 hrs (5) 4主 1 5±1 7士1 9±1 

コントロール群 コントロール群

0 hrs (5) 日±3 14±2 22 ±2 38 ± 3 
0 hrs (5) 3±1 4±1 6±1 10土2

6 hrs (5) 7士2 12 ± 2 18土3 35±3 6 hrs (5) 4土 1 5±1 7 ± 1 9±1 

12 hrs (5) 9±2 16±2 19 ± 2 33 ± 2 
12 hrs (5) 3±1 4±1 5±1 B主 1

24 hrs (5) 8±2 13士2 21 ±2 34±2 24 hrs (5) 4±1 5±1 6±1 9±2 

36 hrs (5) 7±2 15± 2 23±2 31 ±3 36 hrs (5) 3土 1 6±1 7±1 8±1 

正常ラ コト 7±2 13± 1 19 ± 2 36 ± 2 151 

正常ラット
3±1 4±1 5±1 日± 1 151 

(n），ラョト数数値1;LOH遊出率（%of to回IJ(n），ラ γ ト数 数値はカテプシン日のライソゾームよりの遊出率

（%。ftotal). • ; P<0.05, ., , P<0.01対コントロール群 事 iP< 0.05, ** ; Pく0.01対コントロール群，正常ラット

正常ラ ν卜

表4 セルレイン捧炎作成後におけるセクレチニ，セタレチン＋セルレイン
刺激に対する勝液量の変化

群 勝液量（ml/kg・h)

R軍炎 群 s, s, cs, cs, 

12hrs (5) 0.05 ± 0.01’ 0.07 ± 0.02ホ 0.83 ± 0.06・$ 0.76±0.05事事

24 hrs (5) 0.11±0.02 0.13±0.02 1.31 ± 0.09 1.20 ± 0.08 

36 hrs (5) 0.13±0.03 0.16±0.03 1.22 ± 0.07 1.26 ± 0.09 

コントロ ル群

12 hrs (5) 0.12±0.02 0.14±0.03 1.21 ± 0.09 1 14± 0.07 

24 hrs (5) 0.15±0.03 0.13 ± 0.03 1.25 ± o.oa 1 12±0.05 

36 hrs (5) o. 11±0.02 0.15 ±0.02 1 16土004 1.18士006 

正常ラ ット（5) 0.14± 0.03 0.12±0.02 1.13±0.08 1.oa ± o.o5 

(n）， ラット数，mean± SEM 

• , P<0.05, " , P<0.01 対コントロール群，正常ラット

含有量も同様の変化を示し，セルレイ ン投与後6～12 化酵素と同様に際管系へ排出するのが示され，降炎病

時間自には高値を示した． 態下ではその排出能が障害されると考えられた．セタ

このカテプシン B の変化は正常腺房細胞内では消 レチンおよびセノレレイン刺激下でのアミラーゼ分泌能
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学的意義を示唆していると考えられる．アミラーゼ分

泌とカテプシソ B 分泌の聞には有意な正の相関関係

がみとめられることから，これら両者がセノレレインに

て刺激され得る勝腺房細胞内では同ーの細胞内に存在

することが示唆される．消化酵素とライソソーム酵素

は豚腺房細胞内ではともに endoplasmicreticulumに

付着する ribosomeで合成され両者とも Golgi装置に

移送されるが，そこでライソゾーム酵素は mannose-6

phosphate により glycosylation を受け mannose6 

phosphate に特異的な受容休を介してライソ ゾームへ

と移送i古川町 され，一方，消化酵素は condencing

vacuole に包含され， チモーゲン頼粒へと成長して腺

管側に移動して行く 24). 本来これら 2種の酵素はその

性格上からも隣腺房細胞内では分離隔離されて存在し

からみた勝外分泌機能はセノレレイン投与12時間後には

勝液分泌能およびアミラーゼ分泌能ともに低下してお

り， この時期における醇外分泌機能障害を示唆させた

が， 24～36時間後には際液分泌はほぼコントロール群

と同程度まで回復した．ア ミラーゼ分泌量は24時間後

寸ントロ ーノレ群に比べむしろ有意に増加しているのが

観察され，セノレレイソ隣炎で欝滞した消化酵素はその

回復過程においては基礎分泌， 刺激分泌ともに勝液中

へ多量排出されるこ とが明らかとなった

一方， 今回の実験において，ラ イソ ゾーム酵素であ

るカテプγン B がセルレイン刺激により勝炎中に刺

激分泌されることが明らかになった． この現象は正常

ラットにおいても観察される．勝液中へのライソゾー

ム酵素分泌の意義は明らかではないが， 何らかの生理
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泌量の変化

ているものと恩われるが，未成熟のチモーゲン穎粒内 ローノレ群に比べ有意に増加していることが判明したー

ではライソゾーム酵素と消化酵素の共存が観察される この時期にはアミラーゼ分泌も増加していることから

との報告もある＂＇ .221. これら 2種の酵素の勝腺房細胞 回復期にはセノレレイン隣炎で穆滞し，かつ共存状態に

内での生合成，輸送，存在様式については明らかでは あった消化酵素とライソゾーム酵素はともに勝液中へ

ない．おそらくこの様なライソ ゾーム酵素の醇液中へ 放出されることが示された．このようにして，勝腺房

の分泌は隣腺房細胞自体にとっては合理的な機構と考 細胞はセノレレイ ン醇炎時の潜在的な細胞脆弱性を解消

えられるが，その詳細は不明であり今後の検討が待た し，回復していくものと恩われた．セノレレイン隣炎後

れる． の回復過程におけるライソゾーム酵素の多量の勝液中

本実験から，さらに，セノレレイン弊炎の回復期であ への分泌は醇の修復過程においては重要な位置を占め

ると考えられるセルレイン投与24時間後にはセノレレイ るものとも思われ，この時期においては，もし，目撃管

ソ刺激下で、の醇液中へのカテプーン B 分泌がコント 系に何らかの機能的，機質的な流出障害が加わればよ
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図7 解液中に分泌するアミラーゼとカテプシン Bの相関（140サンフツレ， r=0.8743,p<0.001) 

カテプシンB分泌量

り重症の勝炎へ移行することも考えられる 事実，隣

管腔と勝間質との聞の連続性についての報告2,5）もあ

り，この際液中の弊酵素の存在は捧腺房細胞の勝管系

とL、う外側からの隣炎の機序について新たな可能性を

も提起するものと思われる．

従来より， E草液中，胆汁中での勝’；：誘起物質につい

てはいろいろ議論されており，感染胆汁1叫エンテロ

キナーゼの逆流や十二指腸内活性隣酵素の逆流等白）

が提唱されているが，この際液中ライソ ゾーム酵素も

隣炎誘起性物質として重要な位置を占めるものと考え

られる．

今回，われわれはセノレレイン濃度として 0.2μg/kg 

－時を選んだが，さらに，われわれはセルレインのよ

り低い濃度（0.02μg/kg・時～0.05pg/kg・時）におい

ても降液中ヘライソプーム酵素か分泌されうることを

観察し，（datanot shown），さらに，家兎においては十

二指腸内に食事を注入してもカテプシン B が隣液中

へ排出されることも認められる（datanot shown）こと

から勝液中の lysosomalenzymeの分泌動態，存在は

際線房細胞内でのライソ ゾーム酵素動態とともに勝炎

の病態生理を考える上で重要なことと思われた．

結 論

セノレレイン幣炎の修復過程を経時的に観察した結果

1) 血清アミラーゼ値と降水分含有量はセノレ Lイン

投与24～36時間後には正常化した．

2) 組織学的にはセノレレイン投与後36時間目には多

少の痕跡を残すもほほ正常の隣組織像に回復した．

3) セノレレイン投与直後～12時間目までは隣腺房細

胞内てはリソゾーム酵素の再分配，消化酵素との共存

などが観察されたか， 24～36時間後には消失した．

4) 隣アミ ラーゼとカテプシγB含有量はセノレレイ

ン投与直後～12時間後までは上昇し，隣腺房細胞内で

の両者の欝滞を示したが， 36時間目にはほぼ正常のν

ベルに回復した．

5) LDH 遊出からみた隣腺房細胞の脆弱性および

カテプシン B の遊出よりみたライソゾームの脆弱性

はともにセノレレイン投与直後～12時間後までは充進し
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たが， 36時間後にはほぼ消失した．

6) 勝外分泌機能についてはセノレレイン投与後12時

間固まではアミラーゼ分泌，勝液分泌、の減少かみとめ

られたか， 24時間自には逆にアミラーゼ分泌の増加が

観察された．しかし 36時間後にはほぼ正常に復した．

7) コントローノレ群においてもセルレイン刺激にて

勝液中へライソゾーム酵素が分泌されることが判明し

たが，セノレレイン投与後12時間目には外分泌機能の低

下とともに，このライソゾーム酵素の分泌も低下する

が， 24時間自には逆に，ライソゾーム酵素の分泌が増

加した しかし， 36時間自にはほぼ正常の分泌動態を

示した

以上より，セルレイン誘起勝炎の修復過程において

は24時間後が turningpointと考えられ， 36時間後に

はほぼ修復は完了するものと思われるーまた，この修

復過程においては消化酵素と共存するライソゾーム酵

素の目撃液中への分泌が重要な役割を果すものと思われ

た．さらに，正常状態においてもセノレレインによりラ

イソゾーム酵素が解液中へ分泌刺激され得ることよ

り，解液中でのライソソーム酵素の何らかの生理学的

役割を示唆させるとともに解液中の醇炎誘起物質のひ

とつとしても注意を払うべきと思われた．
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