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There have been postulated many etiological factors in pancreatitis and gallstone, 

especially cholesterol stones, is generally accepted as a leading factor, but the mechanism 

by which pancreatitis is caused is not clear. 

Rec巴nt studies of our laboratory revealed that essential fatty acid (EF A) deficient 

diet diminishes the stab出tyof the pancreatic acinar cells. With this background, this 

study was performed to show that susceptibility to the pancreatitis and its severty is 

influenced by the quality of dietary fat. 

Golden hamsters were fed on EF A deficient diet or EF A rich diet for three weeks, 

then experimental acute pancreatitis was induced. Canulating a fine polyethylen tube to 

common bile duct via gallbladder, 0. 2c心 ofsaline which contained 1500 BAEE unit Trypsin 

and 1. 5% Taurocholate sodium was injected at 25 cm H20. 

Twelve hours aft右rinduction, every 16 animals of two diet groups were sacrificed. At 

this tim巴 allanimals of both groups were alive. Twety four hours after induction, 12 

animals of EFA deficient diet group and of EF A rich group were autopsied. Four animals 

of EF A deficient diet group were dead, but only one animals of EF A rich diet group died 

within 24 hours. At autopsy, macroscopic pancreatic lesion of EF A deficient diet group 

was apperently severer compared with that of EFA rich diet group. Ascitic fluid was 

observed more frequently in EFA deficient diet group and its colour was sanguinous in 

almost cases. 

Fat necrosis was found with higher incidence and was more widespread in EF A defi-

cient diet group. 
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Lipolytic activity of abdominal adipose tissue was examined. Three hours after indu・ 

ction of pancreatitis, only EF A' deficient diet group showed increased activity. 

Amylase level in serum, urine and ascitic fluid was apperently higher in EF A deficient 

diet group after 12 and 24 hours after induction. 

On the histologic examination, all specimen showed pancreatitis. In the EF A rich 

diet group, almost cases remained to show interstitial edema and cell infiltration but in the 

EFA deficient diet group, parenchymal necrosis accompanied hemorr・hagewas dominant. 

These results indicate that increased susceptibility to pancreatitis is induced by EFA 

deficient diet and in such condition pancreatitis progresses to sever form easily. 

緒 ー＝ E司

今日，急性隊炎については数多くの臨床的な原因論

が論ぜられているト幻．その中でも胆石を原因とする

説は欧米において最も重要な因子の1つとされてい

るト7)ーその胆石，特ICコレステロール系石の発生に

関しては，食餌性因子の重要性を説く多くの研究があ

り8），教室においても不可欠脂酸を殆んど含まないバ

ター脂の如き動物性脂質をハムスターのような試獣に

投与することにより極めて高率!Lコレステロール系石

をその胆嚢内に形成せしめることに成功し，それが不

可欠脂酸の欠乏や代謝異常に起因していることを確認

して来たト19) 一方，急性隊炎の発生と脂質の摂取過

多についても臨床的にはよく知られていることである

が， これは勝炎の成因ヒ脂質代謝との関連性を充分!L

示唆するもりであり，これらの2つの事実から著者ら

は急性解炎の発生とコレステロール系胆石の形成があ

る共通の原因を有するものではないかと推測するに至

り，さきに教室の山崎は胆石形成食（不可欠指酸欠乏

食）をハムスターに投与飼育し，その勝腺細胞の膜安

定性が対照群IL比し有意の低下を示すに至っているこ

とを明らかにした20）.又同じく小山はこのような試獣

の勝組織の総脂質及ぴリン脂質の脂酸構成比を分析

し，それが明らかに食餌中の脂質の影響を受けている

事実を明らかにし，更にコレステロール系胆石患者の

勝腹細胞の膜安定性か他校：D.:,u者のそれに比し低下し

ている事実及ひ’その勝利織の総脂質及びリン脂質の脂

帯構成比が不可欠脂酸の欠乏及至代謝降碍の存在を示

す事実をも明らかにした21）.このようにして不可欠脂

酸の欠乏や代謝障碍が勝腺細胞の膜構成因子の異常を

もたらし，それによって膜抵抗性の低下が招来され，

何らかの勝侵害物質が作用した時には容易に且つ重篤

な勝炎を発生し得るに至るという，いわば豚炎準備

状態と もいうべき状態が招来されるに至っていること

を明らかならしめたわけである22l. そこで著者はこの

食餌性に招来された勝炎準備状態と もいうべき状態が

存在していることを更に勝炎を誘発惹起せしめるこど

によって invivoで立証しようと試みた．

実験材料並びに方法

試獣としては体重50g前後のゴールデ、ンハムスター

を使用した．これを市販固型食で1週間飼育した後，

次の3群にわけ，表11ζ示すような組成の食餌で更に

3週間1匹づっ個別に金網底のケージで飼育した後，

Table. 1. Experimental diet 

Butter fat diet Sesame oil diet 

Glucose 50.0~ ；， 50.0% 
Casein 20.0°0 20.0~ ；， 

Choline 0.5% 0.5% 
Vitamins 1.0% 1.0% 
Salt mixture 5.0°-o s.o~ ；， 

C. M. C. 3.5~ （。 3.5% 
Butter 20.0% 
Sesame oil 20.0% 

実験le供した．この間水は自由に与え， 特殊な合成食

餌は毎日 1回夕刻にとりかえた．第 I群 ・対照群とし

て市販国型食をその後も引き続き投与し続けた （市販

国型食群）．第E群：不可欠脂酸欠乏食群． これは従

来ハムスケーにおける胆石形成食として教室において

使用して来た食餌で，不可欠脂酸を極く少HJ;しか含ま

ないバター脂を脂質源として用いたものである（バタ

ー食群）．第E群：第1群の食餌の脂質のみを不可欠

脂酸を豊富に含むゴマ油で置きかえたものである（ゴ

マ油食群）．
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飼育期聞をそれぞれ3週間としたρはι：過去の教室

における研究から 4週間以上のバター食投与群では極

めて高率にコレステロール結石が形成されることが知

られており，この胆石による総胆管の閉塞，あるいは

胆嚢炎のために惹起されるかもしれない勝炎を除外し

たいためである．

1) 急性廃炎作製実験

ハムスターの勝臓は図ur.示すような腺葉から成っ

lntc』Sロt.:・＝「phys.saline 

ており，勝管は総胆管と共通管を時成している．まず

ペントバノレピタールナトもウムを 5mg/1Q0gの割合に

腹腔内に投与し，その麻酔でに正中切開にて開腹し

た．肝業の聞にかくれている胆汁で緊満bた胆嚢を求

め，その胆裂に小切開を加たト胆嚢管を介して総胆管

内へ細いポリエチレンチュープを挿入した後，総胆管

下端及び勝管分岐直上部を 2-0ナイロン系It:.て図2の

如く結主主した．このポリ エチレンチューブを通して

I Tauroct、。late1.5 ・ん

I. Trypsin 1500 U I ml 
PH= 8 

Polyethylene 
tube 

ト＼』
Common 

25 cm 

PANCREAS 

Fig. 1. Infusion method 

25.0cm H20圧下に，下記に述べるような起炎物質

0.2mlを注入し急性勝炎を惹起せしめる方法を採っ

た．この25.0cmH20という注入圧は色素標識により

勝管内へ逆流せしめ得る最低の圧である．起炎物質と

しては生理食塩水中l乙タウロコール酸ナトリウム 1.5

%， トリプシン 1500BAEE unit/ml, Cephalothin 

lOOmg/mlを溶解し， 37.0℃で12時間インキュベイト

したものを使用した．なお起炎物質申に適当な濃度の

ニグロシンを混在せしめ，勝管内へ確実に逆流してい

るか否かを知る指標とした．注入終了後2ヶ所の総胆

管結主主糸を除去し，ポリエチレンチューブを抜去した

後，胆嚢切開部を絹糸ft:.て結1k閉鎖し，腹壁を 2周l乙

縫合閉腹した．このようにしてバター食群28匹，ゴマ

油食群16匹，市販国型食群12匹に急性解炎を惹起せし

めた後，麻酔よりの回復を充分に確認した上で元のケ

ー？にも どした．術後ゴマ油食群及びバター食群の

16匹は12時間，市販固型食群及びバター食群の12匹は

24時間，その状態を観察じた後再開腹し，腹水の貯溜

状態とその性状，勝病変の程度， fatnecrosisの範囲

と程度を肉眼で観察した．勝脱穿刺により採尿， 心臓

穿刺によ り保血を行なった後，屠殺し，勝臓を牌及び

大網を 1塊として摘出して勝炎の重症度を下記の基準

によって各食餌群の闘で比•Ii乞 検討した．
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2) 勝炎重症度の判定基準

勝炎重症度の判定には Haigが犬における実験的勝

炎に用いた判定基準23）に準拠し，これをハムスター

の勝IL適するように1部変更したものを創案，使用し

た（表2). E'.Pち， 全身状態， 勝頭部及び勝体尾部各

々の肉眼的並びに組織学的病変の程度， fatnecrosis 

の範囲腹水量，腹水の性状について表2K示すように

各々点数を与え，その合計点数が7以上のものを重症

型どし，それ以下のものを軽症型とした．

3) 遊離膝酵素の測定

Table. 2. Criteria for numerical grading of pancreatitis 

Pancreatic lesion Fat I Volume of I Col 

necrosis 
peritoneal peritoneal 

response Head Body, Tail effusion effusion 

。I Toward None None I SPr。us
l…ry 

1 Sustained Petechen Petechen Pancreatic 0.5cc> Sanguinous 
illness 

Diffuse Diffuse Peri-
2 Death hemorrhage hemorrhage pancreatic 

0.5cc> 

3 Necrosis Necrosis 

屠殺時採取した血清，尿，腹水についてそれぞれアミ

ラーゼ値を測定した．測定は VanLoon法によった．

4) lipolytic a~tivity の測定

急性勝炎惹起時にみられ る fatnecrosisの強さを

比較数量的にするために， Theve24-2S＞らの方法によ

り， invitroにおける Jipolyticactivityの測定を

行った．前述の条件で勝炎を惹起せしめた時， 12時間

及び24時間後に fatnecrosisが殆んど常に認められ

たのは大網及び左腎周囲の部であったのでこの部の

dep:t fatを測定K供することとした．勝炎を惹起せ

しめた各群の試獣を ラ1えた fatnecrosisの発生をみな

い3時間自に屠殺し前記 depotfatを採取し，生理

食塩水中で付着ーした血液， リンパHz，腹水などを洗糠

した後，これを伊紙上にとってすばやく表面の脱水を

行ない，微量天秤で正確にその重量を計測した．次い

で，更にこれを 30～40mgの小片によく切れる眼科用

鋲で細切し，正確に40miの Krebs-Ringer重炭酸バ

ッフ ァーが入ったフ ラスコ中に入れ， 37℃混浴中にて

1時間ゆるやかに振還しながらインキュペイ卜した．

このバッファーはその中l乙仔牛血清アルブミン （Fra-

ction V）が4%の割合に溶解されており， PHは7,4

I乙調整されたものである．インキュベイション前後に

その各々 1.0ml及び 2.0miをとり，分解によって生

じたグリセロール詫を測定した． このグリセロール遊

出量から 1時間に分解されるトリ・グリセライドの量

を算出し， Jipolyticactivityどした．グリセロール

測定には酵素法26）を用い，試薬としては市販のキット

(Bochringer Manheim）を用いた． その原理は次の

Widespread 

如くである．

① グリセロール＋ATP

'GK. 
＝＝ヱグリセローノレー1ーリ ン酸＋ADP

j5 K 
② ADP,PFP= ATP＋ピルビン酸

LDHI 
③ ピルビン酸＋NADH十H•＋＝＝＝＝＝乳酸十NAO•

上記3式の反応による NADHの減少量を光電光度計

（島津製作所QV-50）で波長340mμ における吸光度

の減少から測定し，グリセロール量とした．前記Cf～

③の反応は20～25°Cで行った．

実験成績

1J 死亡率並びに全身状態

12時間後，バター食群並びにコ守マ油食苦手の各16匹Ii

全例生存していた．このうちバター食群の9匹，ゴマ

油食群の12匹は活溌に動きまわり，健常なハムスター

と何ら異るところはなく，全身状態良好ど判定され

た．しかし24時間後には，バター食群12匹中3匹が死

亡， 3匹が全身状態不良となった． ゴマ油食群では12

匹中1匹のみが死亡，2匹が全身状態不良となった

2l 屠殺時腹腔内所見 （表3,4, 5, 6) 

12時間後にバター食群及びゴマ油食群の各16匹を，

24時間後reバター食群及び市販問型食群の各12匹を屠

殺したが，その際の腹腔内所見は次の如くであった．

a) 腹水

バター食群では12日寺間後I乙既に16匹中10匹（62.5%)

までに血性腹水が認められ， 24時間後では腹水の貯溜
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Table. 3. Macroscopic findings at autopsy (Sesame oil diet group, 12h. after induotion) 

Pancreatic lesion 
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Clinical 

response 

Fat 

necrosis 

I p…山
Toward 

recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Sustained 
illness 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Sustained 
illness 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Toward 
recovery 

Sustained 
illness 

Sustained 
illness 

s-1 Petechen 

Diffuse 
hemorrhage 

S-2 None 

S-3 Pancreatic Petechen 

S-4 None Pancreatic Edema 

Peri-
Pancreatic 

Perl-
Pancreatic 

Diffuse 
hemorrhage 

Diffuse 
hemorrhage 

Diffuse 
hemorrhage 

s 5 None 

S-6 None 

S-7 Pancreatic 0.5cc< I Sanguinous 

S-8 

S-9 

None Pancreatic Petechen 

None None Edema 

Diffuse 
hemorrhage 

Diffuse 
hemorrhage 

S-10 None Pancreatic 

Peri-
Pancreatic 

S-11 0.5cc< I Sanguinous 

S-12 None None 

S-13 None Pancreatic 

Diffuse 
hemorrhage 

Diffuse 
hemorrha?e 

Di ff us巴
hemorrhage 

Peri-
Pancreatic 

Peri-
Pancrearic 

None 

Petechen 0.5cc> I Serous 

Pancreatic None Petechen 

Table. 4. Macroscopic findings at autopsy (Butter fat diet group, 12h. after induction) 

Clinical I Pancreatic lesion I Fat I Ascitis 

response J Head J Body Tail I necrosis I Volume [ Colour 

B-1 I Toward I Diffuse I 一一 I None I None 
民 covery i hemorrhage I I ! 

B-2 I Sustained I Diffuse I Diffuse j W出ー I o.sα＞ 
I illness I hemorrhage I hemorrhage I spread I 

B- 3 I Toward I Dif同 I - I Wide- I 0.5cc> 
I recovery I hemorrhage I i spread ' 

B-4 J Toward I Diffuse I I Wide I O.Scc> 
間 covery I hemorrhage I I spread 

B-5 I Sustained I Diffuse I __ I Peri-
illness I hemorrhage I ! pancreatic 

Sanguinous 

Sanguinous 

Sanguinous 

I S叩 nous0.5cc> 
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Table. 6. Macroscopic findings at autopsy (Butter fat diet group, 24h. after induction) 

Clinical Pancreatic lesion Fat Ascitis 

response Head Body Tail necrosis Volume I Colour 

Bー17¥ Toward Petech n Edema Peri 
recovery ; pancreatic 

None 

B-IS i Toward Diffuse Petechen Peri-
recovery hemorrhage pancreatic 

0.5cc> I Sangumous 

Bー19I Toward Diffuse Petechen 
Peri-

recovery hemorrhage pancreatic 
0.5cc>, I Serous 

Diffuse Diffuse Peri 8_20 i Toward 
recovery hemorrhage hemorrhage pancreatic 

0.5cc> I Serous 

Bー21I Sustained Diffuse 
Pancreatic 

illness hemorrhag巴
None 

B-22 i Death 
Diffuse Peri 
hemorrhage pancreatic 

0.5cc I Sangumous 

Diffuse Diffuse Wide-8_23 i Toward 
recovery hemorrhage hemorrhage spread 

0.5cc I Serous 

8_24 1 Sustained - i Diffuse Wide 
illness hemorrhage spread 

0.5cc_ I Sangumous 

Diffuse Diffuse 
B-25 i Death hemorrhage hemorrhage Pancreatic None 

Diffuse Wide-26 : Sustained i Diffuse 
B- illness hemorrhage hemorrhage spread 

0.5cc・' I Serous 

1 Diffuse Pancreatic B 27 I Death hemorrhage 

Toward I Diffuse Diffuse Wide 

0.5cc< I Sangumous 

B-28 I recovery i hemorrhage hemorrhage spread ' 
0.5ccく I Serous 

は12匹中9匹（75%）にも及び，そのうち 4例が強度

の血性を示した．つマ油食哲学では12時間後に16匹中5

1坦（31%）に腹水がみられ，そのうち 3匹が血性であ

った．市販国型食群でも24時間後になると12匹中4匹

1r血性腹水の貯溜がみられたか，その量は4匹中3匹

までがごく少量であるにすぎなかった．不可欠脂酸欠

乏食群であるバター食群において腹水をみたものが圧

倒的に多く，その量が0.5ml以上のものは市販国型食

群では12匹中1匹，ゴマ油食群で16匹中3匹ヒ少なか

ったのに反して，バター食群では12時間後で16匹中7

匹， 24時間後で12匹中5匹と他2群に比し多かった．

b) l搾の肉眼的所見（図2,3) 

実験に使用した56匹における肉眼的な勝病変の程度

は，軽度の浮腫から勝のほぼ全域にわたる高度の出血

性勝炎の所見を呈するに至る ものまで多彩な変化がみ

られた．これを前記の判定基準に従って分類すると，

浮腫を示すに止まるものが対照の市販固型食群では

12匹中2匹，ゴマ油食群では16匹中2匹認められたに

過ぎない．文点状出血病変のみられたものが市販国型

食群では5匹，ゴマ油食群では 7匹あった．一万バタ

ー食群では浮腫のみに止まったものは1匹もなく， 点

状出血病変にしても12時間後では16匹中3匹， 24時間

後で12匹中1匹にみられたに過きなかった．定型的調

慢性出lhl性勝炎の所見を示したものは，市販国型食群

では12~中 5匹（42°；，）に過ぎなかったのに反してバ

ター食群では12時間後に16匹中10匹 (62°?),24日寺間

後lこ12匹中なんと11匹（92°olがそのような所見を示

した．しかしゴマ油食群では16匹中7匹（44°o）にす

ぎない．即ち不可欠脂酸欠乏食群であるバター食群に

おいては，高度の変化を示すものが殆んどであったと

いえる．

c) fat necrosis （図4)

市販固型食群及びゴマ油食群では fatnecrosisの

全く認められなかったものが各3例あったが，明らか

に fatnecrosisの認められたものについても，その

存在部位をみると，この両群では何れも勝及びそれに

援するこく小範囲の部Ir限局していた．これに対して

バター食群では fatnecrosisの発生が認められなか
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2 3 

Fig. 2. Macroscopic findings of the pancreas in EFA rich diet group 
Fig. 3. Macroscopic findings of the pancreas in EFA deficient dief group 
Fig. 5. Histological findings of the pancreas in EFA rich diet group 
Fig. 6. Histological findings of the pancreas in EFA deficient diet group 
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Fig. 4. Fat necrosis in acute pancreatitis 

ったものは 1例のみであり，又他群と異り遠隔の部の

dep:t fat にまで fatnecrosisの発生が認められ，

その頻度は12時間後には16匹中8匹（50%), 24時間

後には12匹中4匹（33%）にも及んだ．

3) 摘出勝の組織学的所見（図5, 6) 

摘出勝の頭部及び体尾部より組織片を採取し， HE. 

染色tとより病理組織学的検索を行った．全例IL目撃炎の

組織像がみられたがその変化は間質の浮腫と細胞浸潤

のみを示すものから，実質細胞の壊死，出血による高

度の組織破壊像を示すものまで多彩な像を呈してい

た.12時間後にバター食群では全例に実質の壊死， 出

血等の変化がみられるようになるのに反しゴマ油食群

では16匹中4匹は間質の浮腫，細胞侵潤を示すに止ま

っていた．又実質の壊化，出血等も極めて小範囲に限

局するものが多く，このような比較的程度の変化を示

すに止まったものは16匹中8匹であった．しかしバタ

ー食群でもこの時点では16匹申6匹は比較的軽度の出

血，壊死を示すに止まっていた．しかし， 24時間後に

至るとバター食群，国型食群共全例が出血性嬢死性勝

炎の組織像を呈し比較的軽度の組織破壊像を示すもの

はバター食群で12匹中2匹にすぎなかった．これに対

し固型食群では12匹中7匹までが軽度の組織破壕像を

示すに止まっていた．

4) 以上 1）～3）の所見から個々の試獣について前述

の判定基準により重症度を比較すると図11の如くにな

り，バター食群では12時間後に16匹中9匹 （56%),

24時間後に12匹中10匹（83%）までが重症型を示すの

に対して，対照である市販固型食群は24時間後に12匹

中2匹 （24%）が， ゴ7泊食群でも12時間後11'..16匹中

3匹 （19%）が重症型を示すにすきeない．即ち，明ら

かに不可欠脂酸欠乏食群に重症型を示すものが多かっ

た（図7).

仁コ mild pancreatitis ~ severe pancreatitis 

151 12 hours after induction 

1 0 

的 T0 

Cl 
E 
c 
ロ
ち 5

0 
z 

Sesame oil diet 

24 hours 

Balanced diet 

Rutter fat diet 

Butter fat diet 

Fig. 7. Dietary fat and acute pancreatitis 

5）アミラーゼ値（図8)

血清，尿，腹水中のアミラーゼ、値は図12；こ示す如く

て，不可欠脂酸欠乏食群は他2群に比し高値を示して

おり，勝炎の重症度を反映している．そして血清アミ

ラーゼ値はすでに24時間後にはかえって低下の傾向を

示した．

6) Lip。lyti ~ a:tivity （表7)

表411'..示す如く単なる食餌の影響のみをみるための

単開腹では各食餌群の聞に有意の差はみられなかっ

た．しかし豚炎を惹起せしめた 3時間後のものでは不

可欠脂酸欠乏食群にのみその冗進がみられ，肉眼的に

観察された fatnecrosisの程度と全く 同じ傾向を示

した．
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Fig. 8. Amylase level in acute pancreatitis of the golden hamster 

Taale. 7. Lipolysis in omental & perirenal 

adipose tissue estimated as glyc-

erol release (μmol/g/h) 

I Contr 
主：！：S・E・M・ I 王ナsE-M・ increased 

Butter fat d附 Ii.14土0.22I 2.62±0.3s I so.6% 
nョs I n”6 

Sesame oil diet I 1-78土0.27I 2.03土o.47I 14.0o,;, 
n-4 I n畠7

Balanced d児t I 1.60土0.29i 1.81」o.i2I 13.l o/o 
n 4 ; n=3 

考 按

勝炎の発生が食餌摂取，殊fC過食， H旨質食段取直後

IC多くみられ，又肥満者K多いことは衆知の事実であ

るが，近年特に脂質摂取過多が勝炎発生因子として重

要な意義を有することが臨床的に次々と明らかにされ

て来ている．例えば HeinkeJ27lはドイツにおける勝炎

の増加と脂質摂取量との関係を指摘しており，フラン

スにおいても Sarlesは勝炎患者と対照群の食事を比

較し，勝炎患者では脂質摂取量が大であると報告して

いる山一又石井らは本Ji＼における勝炎患者の食事を調

査し，その脂質摂取廷が平均より多いこどを指摘して

いる29）ー 急性勝炎i乙高脂血症が合併するという報告も

亦多くみられ， その001＋は20～25%に達するといわ

れている. ll~Wl!1-, ,.'Jt \'il "1i~ としての高脂血症に勝~~か！＂；－

併する場合と，鮪＜~UUH：麦に二次的IC高脂血症を発生

するものとがあるという．前者における勝炎の発生機

序としては，勝における fatembolism，動除のアテ

ローマ変性による血行障害や，勝毛細管におけるトリ

グリセライドの水解の冗進により大量に遊離される

NEFAにその原因を求めようとするものがあるが，未

だ決定的なものではない．又後者の高脂血症発現にも

予め存在した先天性脂質代謝異常が示唆されており，

何れも勝炎の発生と脂質代謝との関連の深さを示して

いる旬、33》 実験的にも Lazaro；土犬における実験勝炎

の発症と高脂質食の関連を指摘し3• ＞， 槙らは高蛋白高

脂質食投与ラットにおける実験勝炎では，目草の組織反

応が高度であると報告している35-37)＿又， Haigらは

高脂質食を投与した犬では実験勝炎を起し易〈，又そ

の勝腺細胞の膜安定性が低下してロたと報告してい

る23,38,39> Sarlesらは高蛋白高脂質食のラットll'.エ

タノールを投与すると勝の酵素濃度が高まり，勝管内

l乙蛋自の沈着をもたらし，勝管の閉塞を来すとしてい

る40寸 1) いずれも勝炎の発症と食餌性脂質摂取量ど

の関連を追求しているが，その脂質の質については何

ら論じられていない♂一方教室においては不可欠脂酸

とその欠乏に関する数多く の研究がなされており，不

可欠脂酸欠乏試獣においては水中毒症が容易に発現

し，又生体内で最も不可欠脂酸を多量に含有する副

腎， 心においてはその機能維持のために不可欠脂酸が

板めて重要な役割を担っている事実を明らかにしてい

る42，山． 又阻裂を有する試獣ハムスターに，不可欠脂

西空を極めて少量しか含まないバター脂の如き脂質を投

与することによ り極めて高率にコレステロール系胆石

を形成せしめることにも成功している10・191.
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他方，急性勝炎の原因どしては，今日アルコールの

飲用と共K胆石症が最も主要なものと考えられてお

り，所謂胆石勝炎の発生頻度は欧米においては高率で

40～75%に及ぶといわれる．しかし本邦における報告

では10～20%に胆石症の合併をみるにすぎないとい

う44) この胆石目撃炎の発生機序として， Opieの共通

管説に始まり，勝管閉塞説，十二指腸内容逆流説等が

唱えられて来た占；＼45-56），これのみでは本邦と欧米に

おける胆石勝炎の発生頻度の差を説明し得るものでは

ない．そこで著者は胆石の存在が豚炎の原因になるの

ではなく，胆石症と勝炎という共に全身性の疾患の聞

には何らかの共通の発生因子が存在するのではないか

ど考えたのである. McCutcheonも胆石症と勝炎発

生の共通の原因を想定しながら，それを十二指腸内容

の逆流に求めている5). しかし， 既に教室では欧米に

おいてはコレステロール系胆石が本邦人に比し多いと

いう疫学的事実ば彼我の聞の食習慣の差に起因するも

のであり，就中摂取脂質の差が大きく関与しているこ

とを明らかにしており，胆石勝炎発生頻度の差も食餌

性脂質の量的質的な差に求められるのではないかと考

えたのである．そしてさ きに共同研究者の山崎は不可

欠脂酸欠乏食である実験的コレステロール系結石形成

食で飼育した試獣の勝腺細胞の膜抵抗性が不可欠脂酸

を十分に投与した対照群に比し著しく低下しているこ

どを明らかにし，又共同研究者小山も胆石症患者の勝

腺細胞の膜抵抗性が対照である他疾患患者のそれに比

L低下しており，又その勝組織における脂酸構成が不

可欠脂酸欠乏状態を示していることを明らかにした．

これらの実験的事実はコレステロール系胆石を形成せ

しめるような不可欠脂酸欠乏食が，勝炎を も亦発生

し易い状態をかもし出すに至ることを示唆している

が，実際に勝炎を発症せしめることによ り検討したも

のではなく，未だ推論の域を出ない．そこで著者は不

可欠縮酸を十分に含有する食餌及びその欠乏食により

飼育した試獣において，実際に実験的急性隣炎発症実

験を試み，その際の捧炎発症の有無と，その程度を検

討し，急性勝炎の原因としての不可欠脂酸の重要性を

検討してみたわけである．

試獣としてはハムスターを用いたがこれはマウス，

ラット， モルモット，ウサギ等の小動物の勝が樹枝状

である中で，ハムスターの鮮が最も kompaktgebaut 

といわれ人体に近いこと57に又胆嚢を有するためにこ

れを介して起炎物質注入用チューブを挿入することが

出来，総胆管の切開や，結款を避け得るなどの利点を

有するためである．

起炎物質注入圧としては勝管へ逆流せしめ得る最低

の圧である 25cmH20を選んだ．その理由は予備実

験において， 100～200cmH20といった高圧では全例

に高度の出血性豚炎が惹起され，勝管並びに豚腺細胞

の機械的な破壊どいう因子が極めて強く表現されたた

め，このような因子の関与を避ける意味で，出来る限

りの低圧と して 25cmH20を選んだわけである．

注入量は勝尾部K至るまで勝全体に逆流せしめ得る量

として 0.2m！を選んだ．この勝管内逆流が確実に起っ

ているか否かの指標として造影剤を混入して軟性レ線

写真による判定も試みたが，少量の造影剤では造影力

が弱〈，微細なところまでの判定が困難であり， むし

ろ注入に際して直視下に明瞭に識別出来る色素混入法

を採用した．

実験的解炎の起炎物質としては，近年ホスホリパー

ゼ、Aや，エラスターゼなどが注目を集めているが，こ

れら酵素の前駆物質からのアクチベイターはトリ プシ

ンであるところから，最も典型的な起炎物質であるト

リプシンを用いた． 文， Thorpe及ぴ Watermanら

による実験において， トリプシン単独文は胆汁単独で

は致死的勝炎を惹起せしめ得ない注入圧でも トリプシ

ンヒタウロコール酸ナトリウムを12～24時間後インキ

ュベイトしたものを用いることによ り高い致命率をも

たらす勝炎を惹起せしめ得るに至るとの報告があると

ころから， 著者もト リプシンとタウ ロコール酸ナト リ

ウムを37'Cで12時間インキュベイトしたものを用いる

ことにした58-68）.起炎物質の濃度は最初に， トリ プ

シン 10,000BAEE unit/ml，タウロコール酸ナト リウ

ム10%を含有するものを調整し，予備実験どしてこれ

の各種稀釈液による勝炎発生頻度を検討したどころ，

トリ プシン 1,000BAEE unit/ml，タウ ロコール酸ナ

トリ ウム 1%まで稀釈するどほぼ出血性勝炎の発生が

みられなくなったため，それより少し濃度の高い トリ

プシン 1,500BAEE unit/ml，タウロコール酸ナ トリ

ウム 1.5%の濃度のものを用いるこどとした．又ト リ

プシンの至適 pHは7～8どいわれているが，著者の

用いた起炎物質そのままでは低い pH値を示すため，

それの稀釈時に NaHC03でpHを8K調整した．著者

の用いた不可欠脂酸欠乏食は一方では胆石形成食とし

て，その投与4週間自には極めて高率にコレステロー

ル系結石を胆嚢内に形成せしめる に至ることが知ら

れているため，この結石によ り惹起されるかも知れな

い勝障害を避け，しかも食餌の影響はすでに十分に表
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現されてロると考えられる 3週間投与後の試獣で本実

験を行った．

このようにして試猷に惹起せしめた急性勝炎の重症

度を比較．検討したのであるか， 一般に勝臓自体の病

変の程度，即ち間質性浮腫性勝炎か，出血性勝炎か，

壊死性勝炎かどリったことは単l乙隣炎のステージの差

を示すものであり，従って間質性浮腫性勝炎でも死の

転機をとるものがある反面，壊死性勝炎でも死をまぬ

がれるものがあり得るとされている附 そこで，勝臓

自体の病変のみでなく，更に綜合的な判定が必要とな

る．著者はこのような観点から，犬における Haigの

判定基準に準拠し，表2のような判定基準を設けて重

症度の判定を行った．又臨床的な勝炎では血中アミ ラ

ーゼ， リパーゼ， トリプシン． トリプシンインヒビタ

ー，尿中アミラーゼ等の変動かみltfi学的意義を有する

ことは既によく知られているが，著者は最も簡便に安

定したデータが得られる血中，尿中及び腹水中のアミ

ラーセを測定することとした．

以上の観察項目を個別に検討してみると，開腹時の

勝の肉眼的変化は不可欠脂酸欠乏食群で明らかに高度

であり（図2) , fat necrosisの程度も同群で高度で

あった（表3.4, 5, 6 ）.腹水の貯溜も不可欠脂酸欠

乏食群lこ多くみられ，又その性状も血性のものが多く

（表3.4. 5, 6），ア ミラーセ1直も血中， 尿中，腹水

中共It:不可欠脂酸欠乏食群において高値を示してい

た．

又この勝病変の肉眼的変化の袈付けとして，勝頭部

及び体尾部より組織を採取し， HE染色により病理組

織学的検索を行ったところ，対照群では間質の浮腫及

び細胞浸潤を主体とする変化に止まるものが多いのに

反し（図 5 ），不可欠脂酸欠乏食群では11＂~＊11 1 11包の政令ι

出血等の高度の変化を示すものが多く （図6), 肉眼

的所見とよく一致していた．一方勝炎It:際しては腹腔

内の dep5tfat It:壊死をみるに至ることはよく知られ

て来た事実で，既に前世紀末にその記載がみられる．

Langerhansはそれが脂酸とカルシュームからなるこ

とを明らかにしたが，以来fatnecrosisの発生の原因

は主に勝リ バーゼi乙求められて来た7ト 72) しかし実験

的に勝リパーゼのみでは fatnecrosisを惹起し得ず．

更にこれと共同作用を営む物質の関与が示唆されて来

た． 近年における脂質代謝の研究は， dep5tfatが単

なる貯臓組織ではなく，極めて高い代謝活性を有し，

dep5t fatよりの脂質の動員はカテコラミン， ACTH

グルカゴン等により活性化されるホルモン感性リパー

ゼlとよ り行われることを明らかにしている点、に鑑み，

Theveらは fatnecrosisの発生にはこのホルモン感

性リパーセ、の関与を提唱した．即ち，腹部内臓領減の

depCt fatは特に高い代謝活性を有すること，勝炎時

のストレス，血中グルカゴンレベルの上昇，インシュ

リンレベルの低下などはホルモン感性リバーゼの活性

を充め lipolysis を冗進させること及び勝炎発生時に

は腹部内崎P血流の関係から lipolysisの結果生じた

遊離弱酸がdep:tfat中に蓄積し，脂肪酸カルシュウ

ムを形成じ7ついには細胞膜の破綻をつ択 して fatne・

cros&sを生ずるに至るものと した．そして，実験的l,l:

ラットを用いて急性腺炎を惹起せしめた際，その腹腔

内 depotfat l乙対する lipolyticactivityヒ形態学的

変化とはよく一致し，その活性の強さは勝炎惹起後3

時間自に最高になるこどを示し， fatnecrosisの進

展を知る方法として lipolyticactivityの測定は極め

て有用であるとしている24,25,73、77）＿そこで，著者は実

験的急性勝炎惹起訴獣の腹腔内の dep5tfat について

その lipolyticactivityを測定 し，続いて起る fat

necrosisの強さを数量化して比較すれば，勝炎重症

度を判別する 1つの指標となりうるのではないかと考

え， Theveらの方法に従い解炎惹起前後の腹腔内

depot fatにおける lipolyticactivityの測定を行い，

各食餌際別に比較，検討することとしたわけである．

3週間の飼育ではその食餌性脂質の差により， lipoly・

tic activity に差を生ずるようなことはないが， －Q

勝炎を惹起せ しめるヒ不可欠脂酸欠乏食にて飼育した

群においてのみ Jipolyticactivityの冗進がみられる

ことが判明した これはさきに比較， 検討した如く，

不可欠脂酸欠之食群の試獣に重症な勝炎の発生が多

く，又肉眼的に認められた fatnecrosisも亦同群で

高度であったという事実とよく一致した．

以上の実験成績を総括すると，勝炎の発症と体内不

可欠脂酸欠乏の有無どは極めて密接な関係を有してお

り，同ーの後「｜下で勝炎を誘発せしめ乍らも，不可欠

脂酸欠乏状態下にある試獣にあっては明らかに高度の

勝病変が惹起されるに至るものということが出来る．

即ち何らかの勝炎を誘発するような因子が加わると，

それが胆汁の逆流であれ，十二指l湯内容の逆流であ

れ，！除管閉塞であれ．何れにしても，不可欠脂酸の欠

乏や体謝異常のなリ個体では極めて軽度の勝炎がその

ような際には惹起されるかあるいは惹起されずに済む

わけであるか，不可欠脂酸の代謝異常や欠乏が存在す

る個体では同程度の因子によっても遥かに重症型の隣
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炎へと進展するものと考えられる．要するに， 不可欠

脂酸の欠乏あるいは代謝障碍は既にそれのみによって

勝炎準備状態もいうべき状態を個体に現出せしめるよ

うに作用するものと考えられる．これは共同研究者の

山崎並びに小山の実験成績と併せ考えると，勝腺細胞

における脂酸構成の変化によりもたらされた勝腺細胞

の膜安定性の変化によるものと考えられ，この事実は

本邦に比し欧米において胆石症に合併する急性勝炎が

高率にみられるという疫学的事実をよ く説明し得るも

のであろう．

結 語

急性解炎発症に関与する因子として胆石，殊にコレ

ステロール系胆石がその最も主要なものとされて来た

が，その機序については未だ十分明らかにされていな

い．さきに教室の山崎並びに小山は食餌性l乙摂取され

る脂質の質が枠組織の構成脂酸比に影響を及ぼし，そ

の腺細胞の膜安定性に変化をもたらすことを明らかに

しているが，著者は試獣ハムスターを各種食餌で飼育

した後，実験的に急性勝炎を惹起せしめ，食餌性脂質

の差が勝炎の発生及びその重症度に及ぼす影響を比較

検討して以下の如き結論を得た

1) 50g前後のゴールデンハムスターを不可欠脂酸欠

乏食及びこれを十分含有する食餌で3週間飼育した

後，勝管内へトリプシン1500BAEE unit，タウロコー

ル酸ナトリウム1.5%を含有する起炎物質を 25.0cmHz

0庄下に注入し実験的急性棒炎を惹起せしめた．各食

餌群聞の目撃炎重症度の差を比較するためにはこの程度

の低度の起炎物質を低圧下に注入するのが最も適当な

ように思われた．

2) 目撃炎惹起12時間後にバター食群及びゴマ油食群各

16匹を屠殺したが，この聞には両群共死亡はみられず

全例生存し得た.24時間後にバター食群及び市販固型

食群を屠殺したが，この時点ではバター食群では12匹

中4匹が死亡したのに対して，市販固型食群12匹中l

匹が死亡したに過ぎなかった．

3) 勝の肉眼的所見では不可欠脂酸欠乏食群であるバ

ター食群では出血性勝炎の像を呈するものが多く， 他

群IL比し明らかに高度の病変を示した．

4) 腹水の貯溜を認めたのは不可欠脂酸欠乏食群に圧

倒的に多く，その性状も高度の血性を示し，量的にも

他群IL比し多かった．

5) fat necrosisの発生は不可欠脂酸欠乏食群におい

てより高率にみられ，文その発生部位も他群t乙比し広

範にわたり，しかも高度であった．又腹腔内 depot

fat についてみた lipolyticactivity も不可欠脂酸欠

乏食群においてのみ実験的勝炎惹起に際しその活性の

冗進がみられ，fatnecrosis発生の程度と同じ傾向

を示した．

6) 血清， 尿，腹水中のアミ ラーゼ値は不可欠脂酸欠

乏食群が他群に比し高値を示した．

7) 摘出勝の組織学的検索では全例が勝炎の組織像を

呈していたが，市販固型食群，ゴマ油食群が間質の浮

腫及び細胞浸潤を主体とする変化を示すものが多いの

に対して，不可欠脂酸欠乏食群では出血，腺細胞の壊

死など高度の変化を示すものが多く，明らかな組織像

の差異が認められた．

8) 以上の事実から，不可欠脂酸欠乏状態下にある個

体にあっては何らかの豚炎誘発因子が作用すると容易

に重症勝炎へと進展することが考えられる．

稿を終るにあたり，終始御指導頂き，且つ御校聞を頂いた

恩師臼笠頼則教授，並びに病理学的な面で御助言を頂いた京

都国立病院浅本に先生，共同研究者の谷村弘先生，山崎英博

先生，小山高宣先生1r.1.奈く感謝の意を表する．
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