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I. Trophic Effect of Trypsin Inhibitor on the Remnant 

Pancreas after Major Pancreatectomy 
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I. The effect of trypsin inhibitor on the remnant pancreas was studied in rats after major 

pancreatectomy. 

Impairments of the glucose elimination rate and th巴 integratedinsulin response after m勾or

pancretaectomy were improved by means of oral administration of trypsin inhibitor for 4 and 12 

weeks. The pancreatic insulin content in the animals treated with trypsin inhibitor for 13 weeks 

increased to about 1.3 times as much as that in control animals. The PFD-test in major pan-

createctomized rats treated with trypsin inhibitor for 4 weeks and 12 weeks were improved. The 

pancreatic amylase, lipase, and protein contents in the animals treated with trypsin inhibitor were 

respectively 1.9, 1.7, 2.1-fold those of control animals. Histologic examination showed a decrease 

of abnormal islets of Langerhans‘and hypertrophy and increased zymogen granules in acinar 

cells. 

We conclude that oral administration of trypsin inhibitor is effective in improving pancreatic 

Key "ords Trophic effect, Pane九＂＇・ Trypsin inhibitor, Pancreatectomv. Obstructive jaundice. 
索引語．米主主効札勝， トリプシン・インヒビター，勝切除，閉塞性黄痘．
Present address The 1st I>"partment of Surgery, Faculty of Medicine, K刊 toUniversity，メ；d、、o-ku,Kyoto 606, 
Japan. 
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endocrine and exocrine functions after m句orpancreatectomy in rats. 

II. The influence of obstructive jaundice on the pancreatico-trophic effect of trypsin inhibitor was 

studied in rats. 

The wet weight of the pancreas in nonjaundiced rats treated with trypsin inhibitor was about 

1.6-fold that in control rats, and that in jaundiced rats treated with trypsin inhibitor was about 

2.2 fold that in control rats. Thus, pancreatico-trophic effect of trypsin inhibitor was signifi『

cantly increased by obstructive jaundice. However. the protein content in the pancreas was 

unaffected and amylase content in the pancreas decreas巴dby obstructiv巴 jaundic仁 suggesting

that there might be hypersecretion of exocrine pancreas in jaundiced rats. 

It might be suggested that the obstructive jaundiced rat treated with trypsin inhibitor has a 

more continued increase of pancreatic trophic hormone(s) in blood than the nonjaundiced rat 

treated with trypsin inhibitor. 

III. Obstructive jaundice was produced in rats by ligation and transection of the bile duct outside 

the liverフ andthe pancreatic weight, at ten days and four weeks, was compared with those of 

control animals after laparatomy alone. 

The pancreatic wet weight in jaundiced rats was 1.27 times as much as that in control animals 

at ten days, and 1.4 times at four weeks. The amylase, lipase and protein conents in these 

animals were respectively 1.68, 1.57 and 1.38 fold those of control rats. The pancreatic weight 

per 100 μ.g D:¥'A in jaundiced rats was 1.26-fold that of control animals at 4 weeks, but the total 

DNA content of the pancreas was not significantly affected, and histological examination showed 

a tendency to hypertrophy of pancreatic acinar cells 

Obstructive jaundice alone produces a pancreatico-trophic effect in rats, which might be 

caused by a increase of pancreatico-trophic substance(s) in the blood. 

第I章捧大量切除后の残存梓に対す

る TrypsinInhibitorの効果

近年，隣疾患に対して勝の大量切除が施行されるよ

うになりあ16'17'104', 術後賂の内外分泌機能保持が重要

な課題となりつつあるが，残存勝の器質的・機能的再

生の積極的促進を試みた研究は少ない．

一方， TrypsinInhibitor （以下 TIと略す）をラッ

トlζ経口投与させると勝栄養効果が発現し捧の重量お

よび勝内酵素量が増大することが，古くから知られて

いる19,23.24,37-39,67,SJ,89• 1即．また， TIは正常弊のイン

シュリン分泌反応を抑制するが37,38)捧内インシュリ

ン量や戸細胞を増大させ191201109），また，アロキサン糖

尿病ラットの糖尿病状態を改善し41にChineseHams-

ter において MonosodiumGlutamate誘発高血糖症

を防止する90）などの知見が示されている．しかし，伴

大量切除後の残存棒lζ対する TIの効果を検索した報

告はいまだ見当らない．

そこで，際大量切除後に必発する勝機能不全の積極

的改善を計るための基礎的研究として，勝大量切除ラ

ソ卜を作成して TIの残存弊に対する栄養効果を隣内

外分泌機能面より検索した．

対象と方法

生後約7週体重 130～170gの Wister系雄性ラッ

ト（静岡実験動物協同組合から購入）計120匹を捧内

分泌機能検索群と隣外分泌機能検索群上と分けた．

勝大量切除は，ペント・パルピターJレ30mg/kgの

腹腔内投与麻酔下にて開腹し，十二指腸と総胆管には

さまれる ParabiliarySegment＂＇と総胆管 lζ付着する

1部の DuodenalSegment＇＂を残し牌臓および牌動

静脈を温存しつつ，只C0¥196＇の方法 lこ準じて他の勝組

織のすべてを切除した（Fig.I 1）.この時の棒切除量

は約8596であった．術後，ラットは自動空調・照明下
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Fig. 1-1. ラット勝の解剖および切除部位

の室で固形飼料（船橋農場 KK の F-2）と飲料水を

自由摂取の形で与え， 1匹 l自動ケージにて飼育した．

TIの投与は．飲料水 1ml中に合成 TIである［N.N・

Dimethylcarboimoylmethyl 4-(4-guandinobenzoloxy)-

phyneylacetate )-methasulphonat円 υ（FOY305）を0.5

mg混じ，術後第1日目より自由経口摂取の形で飲料

水とともに与えた．

実験1. 勝内分泌機能への作用について

無処置正常ラットおよび85,Sぢ勝尾側切除ラットを用

いて，以下の 6群を作成した．

I群正常対照4週群（N=l4)

日群 85必勝尾側切除4週群（N=14) 

皿群 85必勝尾側切除後 TI投与4週群（N=l5)

W群正常対照12週群（N=l5)

V群 85,Sぢ勝尾側切除12週群（N=ll)

VI群 85,Sぢ隊尾側切除後 TI投与12週群（N=12) 

TIの投与は検査当日は中止し， また，各群をそれ

ぞれ1夜絶食（水分のみ自由摂取）してペントパルピ

タール 30mg/kg腹腔内投与麻酔下にて経静脈的ブド

ー糖負荷試験（以下 i.v.GTT）を施行した．すなわち，

大腿静脈lζN-5Venula静脈留置針（K.K トソプ）を

留置し，前｛直採J(Tl｛愛25%グノレコースを 0.5 g/kg体重

の割合で15秒間かけて注入し，注入終了後5分. 20分，

45分！とそれぞれ約 0.7mlずつ採血して血糖値を測定

し，残りの血清をインシュリン値の測定に供した．

N, V, ¥.-1の各群は，術後12週自に乙の lv. GTT 

を施行した後1週間の間それぞれ iv. GTT施行前と

同様に飼育した．そして．術後13週自に 1夜絶食（水

分のみ自由摂取）して断L'Jla殺した 屠殺後直ちに残

勝をとり出し重量を測定後，勝 50mgを用いて隊内

のインシュリンの抽出を Lundquist引いの方法に準じ

て行い，隊内のインシュリン量の測定を行った．

血糖は“レフロマートグルコース”（山之内製北KK.) 

を用いて定量し，インシュリ ンは“PhadebasInsulin 

Test”71・72'103> （シオノギ K,K.）の RIキ Iソトを用いて

測定した．糖消失先率K値は Lundbael三の方法57>lこて

糖負荷後20分と 45分の血糖値を用いて計算した.In-

tegrated Insulin Response I;LlIRI ( 5分）は糖負荷

後5分聞に血中K分泌されたインシュリン量を算出し

た．

実験2. 3革外分泌機能への作用について

無処置ラットおよび8596際尾側切除ラ・ソトを用い以

下の 3群を作成した．

I群正常対照群（N=l2)

日群 85,Sぢ棒切除群（N=l3)

田群 85%勝切除後 TI投与群（N=l4)

それぞれ各群を術後4週および12週目に 1夜絶食

（水分のみ自由摂取）としたあと PFD試験30.JS"2・仙

SI品 SS＞を施行した．なお， TIの投与を試験当日は中止

した．

PFD試験は N-benzoyl-L-tyrosyl-P-aminobenzoic

acid （以下 BT-PABA) 30mg/kg体重を水約 4ml

k溶解して胃内Iご胃チューブを挿入して投与し胃内

投与後6時間の尿を代謝ケージを用いて集めたあと尿

中 P-aminobenzoicacid （以下 PABA）量を DACA

法10a>Iζて測定した. PFD試験中は絶食とし水分は自

由経口摂取として与えた．また．尿量採取が 3mllこ

満たないものについては成績より除外した．

すべての群を術後13週自に前日より絶食（水分のみ

自由摂取）としたあと断首屠殺して隣を手早くとり出

し，その重量を測定した．ついで，勝 lOOmgをリン

ゲル液 10ml にて PotterElvehjen型（20ml）のホモ

ジュナイザーを用い，約2000R.P.M.で10回ホモジュ

ナイトし， 1500×g15分間冷凍遠沈し，その上層液を

用い隊内アミラーゼ：，t,H革内リバーゼ量，勝内蛋白置

を測定した． アミラーゼ量は“UltraZyme Plus α－ 

Amyl＂（国際試薬 K.K.）を用い，Nikon-RA270自動分

析装置にて測定した品川》．リパーゼ量の測定は”Se-

rum Reagent Sヒt" （国際試薬 KK.）を用いて比濁

法103＞にて行い，蛋白量はトリクローlレ酢酸法川ζて行

った．

最後』ζ残勝を10,Sぢホルマリンlζて固定し，残隣組織

の長軸方向iζて切片を作成し， H.E.染色ICて光敏レ

ベ、ノレにおける組織学的検討を加えた．

尚，各成績の有意差の検定には， t検定を用いた．
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成績

1. 体重

初体重は，正常対照群147±2g, 85%勝切除群144±

2g, 85%勝切除後 TI投与群 145±2gであり，それ

ぞれ有意差はなかった. dii支12週における体重は，正

常対照群 327±3g, 85必勝切除群304土4g, 855'ぢ勝切

除後 TI投与群 290±4gであり， 85必勝切除ラット

においては術後 TIの投与の有無にかかわらず正常対

照群に比べ有意（p<O.001）に低下していた．次IC,85 

%棒切除群と85Cら棒切除後 Tl投与群の術後12週にお

ける体重を比較してみると，術後 Tl投与した群にお

いて減少傾向を認めたが有意差はなかった（Fig.I 2). 

2. 磨重量

勝重量は， Fig.1-3 Iと示すように，正常対照群 766

士27mg, 85必勝切除群 218±7mg,85%棒切除後 Tl

投与群 411±19mgであった．また，正常対照群の勝

重量を100；；ぢとすると85%勝切除群は283ちであり， 85

必勝切除後 TI投与群は52%であった すなわち，際

大量切除後 TIを投与した群の勝重量は， 術後 TIを

投与しなかった群の捧重量の1.9倍にも増大していた．

乙のように，際大量切除後の残存勝に対する TIの勝

勝重量大作用を観察確認することができた．

3. 勝内分泌機能

1) i.v. GTT における血糖値

4週および 12週後の各群における耐糖能の成績を

Table 1-1 Iζ示す．

30 0 

zoo 

〆

／／ 

/;/ 

M ± S.E 

0 4 12 weeks 

Fi~. 1-2. Changes in body weight. 

・－・， normalrats. OーィO;85% pancre-
atectomized rats ムーーム； 85Q0pancreate-
ctomized rats treated with trypsin in hi bi-
tor. N 討。， notsignificant. 

ます 4週における正常対照群の糖負荷前の血糖値は

108土5mg/dlであり，糖負荷後 5}j' 20分， 45分の血

糖値はそれぞれ 337±11mg/dl,153土6mg/dl,119土5

mg/diであった とれに対し， 85%豚切除群の糖負荷

前と糖負荷後5分の血糖値はそれぞれ 119±8mg/di, 

356土8mg/dlであって，正常対照群と比し有意差は

なかったが，糖負荷後20分と45分の血糖値はそれぞれ

263±14mg/dl, 206土14mg/di と，正常対照群に比し

高い値を示し耐糖能の障害が観察された．っさに. 4 

週における85%勝切除後 TI投与群の成績を上述した

85%隊切除群のそれと比較してみると， 855'ぢ豚切除後

TI投与群の糖負荷前，負荷後5分， 20分の血糖値は

それぞれ 116士6mg/dl,360土7mg/dl,234土11mg 'di 

と， 85%切除群との聞に有意差はなかったが，負荷後

45分の血糖値は 149土8mg/dlと， 85労切除群のそれ

に比し有意（p<O.001）に低L、値を示し，術後の TI投

与による耐糖能の改善が観察された．

12週における正常対照群の糖負荷前の血糖値は 115

士3mg/dlであり，糖負荷後5分， 20分， 45分の血糖

値はそれぞれ 392土8mg/dl,173土7mg/dl,116土4mg

/diであった これに対し 85必勝切除群の糖負荷前，

負荷後5仏 :zo；れ 45分の血糖値はそれぞれ 131±7

mg/di, 423土5mg/di, 300mg±12 mg/di, 249± 20 mg 

/diと， いずれの時点においても正常対照群と比べそ

れぞれ有意（p～0.05, p<O. 01, pく0.001, pく0.001) 

mg 

1.000 P<0.001 
「一一一一一寸

800 

P< 0.001 
rー一一一一寸

600 

400 

200 

M士 S.E.

N = 22 23 24 

Fig. 1-3. Pancreatic wet羽田ghtat 13 weeks. 
Open column; normal rats. メtripedco-
lumn; 85勿 pancreatectomizedrats. Dott・ 
ed column: 855'ちpancreatectomizedrats 
treated with trvpsin inhil刀tor. N; num-

ber of animals. 
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Table 1-1. Blood glucose levels in i. v. GTT. 

blood glucose levels in i.v. GTT (mg/dl) 
rats groups 

before 5min. 20min. 45min. 

I. 4-week groups 

A. normal (n=l4) 108±5 337土11 153± 6 119土 5

B. 85;1ぢpancreatectomyalone (n = 13) 119± 8 356土 8 263士14 206士14

p・values (compared to A) NS NS p<O. 001 pく0.001

C. 8596 pancreatectomy +Tl (n=l5) 111土6 360土7 234土11 149土 8

p・values (compared to B) NS NS NS p<O. 001 

II. 12-week groups 

A. normal (n=l4) 115±3 392土 8 173土 7 116± 4 

B. 85% pancreatectomy alone (n = 11) 131±7 423土 5 300±12 249±20 

p・values (compared to A) p<O. 05 pく0.01 pく0.001 p<O. 001 

c. 85第 pancreatectomy+TI (n=lO) 115±8 399土11 273土 6 202± 11 

p-values (compared to BJ NS NS NS Pく0.05

mean±氏E.

lζ高い値を示し， 4週における85%棒切除群よりも耐 /ml, 21. 6土1.7 μU/ml, 20. 0土4.8μU/mlと，正常対

糖能障害が進行しているのが観察された．つぎに， 12 照群に比しそれぞれの有意（p<O.05, pく0.001, p< 

週における85%棒切除後 Tl投与群の成績を上記85% 0. 001）に低下していたが，負荷後45分値は 19.2土1.0 

勝切除群と比較してみると， 85必勝切除群の糖負荷前， μU/mlと有意差はなかった．また， 85必勝切後 TI投

負荷後5分， 20分の血糖値はそれぞれ 115土8mg/dl, 与群の糖負荷前および負荷後5分， 20分， 45分の血中

399土11mg/dl, 273±6 mg/dlと， 85必勝切除群IL比 インシュリン値は，それぞれ 16.7土1.1 μ U /ml, 26. 0 

し低下傾向を示したがいずれも有意差はなかった．し ± 2. 4 μ U /ml, 21. 8土1.2μU/ml, 16. 0土l.OμU/mlで

かし，糖負荷後45分の血糖値は 202±11mgと， 85劣 あった．

勝切除群のそれに比し有意（pぐ 0.05）に低下し， 12週 つぎに， 12週における正常対照群の糖負荷前および

においても術後の TI投与による耐糖能の改善が観察

された．

さらに，乙れらの時の糖消失率K値を求めて85~ぢ勝

切除群と勝切除後 TI投与群を比較してみると， 85%

勝切除群では術後4週および12週でそれぞれ1.00± 

0.12, 0. 73土0.19であり，一方， 85%勝切除後 Tl投

与群では術後4週および12週でとれぞれ1.73土0.18,

1. 54±0. 18と，術後4週および12週ともにそれぞれ有

志（p<O.005. pく0.02）の糖消失率K値の改善を認め

7こ（Fig.I 4). 

2) i.v.心TTにおける血中インシュリン値

i.v. GTT時の血中インシュリン値を Table1-2 Iζ 

示す. 4週ICおける正常対照群の糖負荷前および負荷

後5分， 20分， 45分の血中インシュリン値は，それぞ

れ 26.1±15μじ／ml,45.9土3.6μU/ml, 34. 0±1. 9μU 

/ml, 22. 8土2.0 μU/mlであった. 85%豚切除群では，

糖負荷前，負荷後5分， 20分でそれぞれ 20.5土1.7μU 

<Al 4 weeks (8) 12 weeks 

p<0.005 p<0.02 

K-value K・ value 

2.00卜 I I 2.00 

I.SOト

1.00ト E 1.00 

a.soト I o.so 

85%関nc・jBS%panc・I 185%問nc・I85% pane・ 
reatectomy I reatectomy I I四 tectomyjreatectomy 
alone I + I I alone I + 

T.1. I I I T.I 
Fig. 1-4. Glucose elimination rate (K-value) 

Vertical bars indicated means± SE. 
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Table 1-2. Sern111 insulin levels in i. •. ( ;・1’l 

serum insulin levels in i.v. GTT (μl'/ml) 
rats groups 

before 5min. 20min 45min. 

I. 1・wed・《日rrn1ps

I ・- I〕 0.001
A. normal (11ニ 13) 26. 1土1.5 45. 9 i :i. 6 34. 0土1.9 22. 8土2.0

「一一 NS - ・1 

B. 83ら pancreatectomyalone (11 =12) 20. 5士1.7 LI. 6二leL 7 20. 0士4.8 19. 2土1.0 

μ-values (compared to 八l I》 0.05 pく0.001 p<O. 001 :¥I日

「－ pく0.001ー「
t‘ 857ぢ l》‘111crcatccto111 ＼• 十 ’II (n = 14) 16. 7士1.1 26. 0土2.4 21. 8土1.2 16. 0士1.0 

μ-values (compared to B) 

II. 12・u川 J..groups 

:¥. normal (n = 13) 

B. 85句 pancreatectornyalone (n = 10) 

μ-values (compared to i¥) 

(. 857ぢpancreatectorny+Tl (n=lO) 

p-values (compared to B) 

NS NS 

I Pく0.001
34.3土1.8 64.9.1 1.5 

「一一一 NS - I 

19.4士2.3 23. 0 ± 1. 9 

p<O. 001 pく0.001

「－ pく0.05
19.4土2.3 29.lコ3.3 

NS NS 

NS 

44. 4±4. l 

20.9土1.8 

p<O. 001 

21. 7土2.6

NS 

p<O. 05 

29.5土1.5 

17.4土1.9 

p 0. 001 

19.2士1.7 

NS 

mean＋トi.E.
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負荷後5';)'. 20分， 45分での血中インシュリン値は， 下していた 8596勝切除後 TI投与群の糖負荷前およ

それぞれ 34.3土1.8 μ. U /ml, 64. ~）ト 4. 5 μ.U/ml, 44. 4 び負荷後5分，20分， 45分の血中インシュリン値は，

ユ4.1 μ. l' /m I. 29. 5士1.5μ.U/mlであった. 85必勝切 それぞれ 19.4日－ 2. 3 μじ／ml, 29. l = 3. 3 μ. U /ml, 21. 7 

除群の糖負荷前および負荷後5分. 20分， 45分の血中 ±2. 6μ.U/rnl, 19. 2土1.7 μ. U.irnlであった．

インシュリン値は，それぞれ 19.4土2.3 μ. u / 111 I. 23. 0 ここで， 4週および12週におけるそれぞれの群の機

土1.91-'l'/ml,20.9±1.8μ.U/rnl, 17.4土1.9μ.U/rnlと 負荷前と糖負荷後5分の血中インシュリン値を比較し

上記正常対照群IC比しいずれも有意（p<0.001）に低 てみると，正常対照群では 4週， 12週ともに糖負荷後

μU 

80 

60 

40 

zo 

4 weeks J z weeks 

pく0.00I 
「一一ーー－，

p < o.ooz 
rーーーーー寸

μU 

80 

60 

40 

zo 

P＜且00!
「一一一一「

p < 0.05 
r -ーー「

Fi邑.I・5. Integrated insulin response between before and 5 minutes. 

( lpc11 column; normal r山川ripedcolumn; l'¥5C0 pancrcatectomized 

rnts. Dotted column; 8'.;00 pancreatectornized rats u・,・:1ted "ith tryp-

sin inhibitor. ¥"crt1c.d bars indicated mean土HF 
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P<O. 001 

「一一一一「
mu 

P<O. 02 
200 「一一一一「

100 

N = 11 9 8 
Fi邑.1-6. Insulin contents in pancreas expressed per 

100 grams of body weight. 
Open column; normal rats. Striped co・ 
lumn; 85労pancreatectomi日 drats treated 
with trypsin inhibitor. Vertical bars in-
dicated mean土SE.
N; number of animals. 

5分のインシュリン値が負荷前に比し有意（pくo.001) 

l乙高いのに対し， 85必勝切除群では 4週， 12週ともに

糖負荷前と糖負荷後5分の血中インシュリン値の聞に

有意差はなく，糖負荷によるインシュリンの分i泌反応

をほとんど認めなかった．これに対し， 8596棒切除後

TI投与群においては， 4週および12週ともに糖負荷

後5分の血中インシュリン値が負荷前値に比しそれぞ

れ有意（pく0.01, pく0.05）に上昇しており，糖負荷に

よるインシュリン分泌氏応を認めた．

この糖負荷後5分間の IntegratedInsulin Response 

~LIIRI (5分）を計算してみると， 4週における正常

対照群， 85?6勝切除群， 85？ぢ勝切除後 TI投与群でそ

れぞれ 55.1±7.lμU, 7.1土3.2μU, 30. 9土5.9μUで

あり， 12週における正常対照群， 85必勝切除群， 85%

踏切除後 TI投与群でそれぞれ 79.0土14.0μU,12.3 

±3.2μU, 35.6±9.8μじであった．すなわち， 4週，

12週においても 85%棒切除後 TI投与群の L:LIIRIは，

85必勝切除群K比しそれぞれ有意（pくO目002,pく0.05)

に増大していた（Fig.I 5). 

3) 勝内インシュリン量

13週後の各群における全勝組織中に含まれているイ

ンシュリン量を体重 100g当りの量として換算比較し

てみると，正常対照群で 191士7.8mU,85%勝切除群

で 73土3.5 mU. 855ぢ勝切除後 TI投与群で 97土7.5 

mじであった．すなわち， 85必勝切除後 TI投与群で

は， 85%搾切除群に比し約1.3倍lζ有意（pく0.02）に

増加していた（Fig.1-6). 

4. 膝外分泌機能

1) PFD試験

正常対照群の PFD試験における PABA排池率は，

4週で54.1土1.75弘 12週で59.0土3.05ちであった．

85必勝切除群の PABA排池率は， 4週で42.0土3.4 

%であり正常対照群IC比し有意（p<O.02) IC低下して

いたか， 12週では50.8±2. 696であり正常対照群lζ比

し低下傾向を示したが有意差はなかった．

85必勝切除後 TI投与群の成績を上記85%勝切除群

と比較すると，術後 TIを投与した群の 4週， 12週に

おける PABA排池率は，それぞれ58.6±2. 9%, 59. 2 

±2.6%と，上述した術後 TIを投与しなかった85%勝

切除群に比べてそれぞれ有意（pく0.002, p<O. 05）の

改善を認めた（TableI-3). 

2) 勝内酵素・蛋白量

13週後における各群の全勝組織中に含まれる酵素お

Table 1-3. PFD-test 

rats groups 

cum Ula而五 PABA recovery in urine 
(6 hours) 

4 weeks 12-weeks 

I NS I 

A. normal 54. 1土1.7 (N=9) 59.0±3.0 (N=lO) 

I 一 一NS一一「
B. 85% pancreatectomy alone 42. 0± 3. 4 (N = 12) 50. 8士2.6 (N =13) 

p-values (compared to A) pく0.02 NS 

, - NS --1 

C. 85% pancreatectomy +TI 58.6±2.9 (N=l2) 59.2土2.6(N=lO) 

p-values (compared to B) pく0.002 Pく0.05

mean 1S.E. 
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AMYLASE LIPASE PROTEIN 

Pく0.001
「一一一一寸

U1 P<0.001 mg 
「一一一一ー寸

P<O. 00 I P<0.001 
r一一ーー「 「一一ー一一「

6000イ T Pく0.00I Pく0.001

円
「一一一「 r一一一一ー一寸

40 20 

2000 Z易 20 ~ .=... I:: :1 10 

N~ 12 9 11 N = 12 11 N = 11 8 II 

Fi邑.1-7. ArnvL"c-. lipase and prntc1n contents in pancreas expressed per 100 grams 

of body weight. 

Open column; normal rats. Striped column; 8C>G:, pancreatectomized rats. 

Dotted column; 8506 pancreatectomized rats treated with trypsin inhibitor. 

Vertical bars indicated mean土日E N; number of animals. 

よび蛋白量を体重 100g当りの量として換算比較する

と，勝内ア ミラーゼ量は，正常対照群， 855'ぢ棒切除

群， 855'ぢ勝切除後 TI投与群でそれぞれ 7543±670l’ 

2837土343じ 5520土72じであり， 勝内リパーゼ量は

正常対照群， 85%勝切除群， 85必勝切除後 TI投与群

でそれぞれ 54.9土8.8U,18.9±1. 7U, 32.9土2.9U

であり，勝内蛋白：，~ ( j:，正常対照群.855'ち勝切除群，

85%勝切除後 TI投与群でそれぞれ 24.9± 7. 3 mg, 

9. 4土I.0 mg, 20.1土1.3 mgであった（Fig.1-7）.す

なわち， 85%豚切除後 TIを投与した群において勝内

アミラーゼ量，勝内リバーゼ量，勝内蛋白量は，それ

ぞれ術後 TIを投与しなかった群の 1.9倍， 1.7倍．

2.1倍lζ増大していた

5. 組織学的検索

13週後における85必勝切除後のラットの残勝組織を

H.E.染色により光顕的観察を加えた． まず， ラ氏島

については Fig.1-8 Iと示すように変形と線維化およ

びラ氏島内への細胞浸潤そ認めた．そして，その発現

頻度をみたと ζろ Table1-4 Iζ示すように変形が53.0

%.線維化が57.67ぢ，細胞浸潤が15.27ちであり，これ

らのいずれかの変化をもっ異常ラ氏島の出現頻度は全

体の66.75'ちであた．これに対し， 85勿勝切除後 TI投

与群のラッ トの残勝における変形したラ氏島，線維化

したラ氏島，細胞浸潤を伴ったラ氏島の出現頻度はそ

れぞれ28.9句、 25.35'ぢ， 4.85'ぢであり，このような異

常所見をもっ異常ラ氏島の出現頻度は32.55'ちと85必勝

切除群に比し半減していた．しかし， l切片標本当り

のラ氏島数を数えてみると， 85%勝切除群で7.3個で

あり， 85%豚切除後 TI投与群では6.9個であり，術

後 TIの投与によってラ氏島の数の増加は認めなかっ

~－ ／」．

つぎに， E革腺房細胞を85%勝切除群とお乞勝切1；争 i＇~

Table 1-4. ラ氏島の変化

i 数えた ！ 議単 l 異常司島数 • ： 変 形線維化 ｜細胞浸潤
l ラ氏島数 ！寸すす II 7 , ! 

58匂勝切除｜ 66 1. 3 11 44 ! 35 : 38 ’ 10 
N=9 I I .) 11 （侃巧） I! (53.吻）｜（抗的） (1竺？と

6. 9 11 
85.~ 勝切 除｜
+T.I. I 83 

N=12 I 

27 
ii (32. 5;;i"~ ） 

24 : 21 4 
c2s. 9r;0i I (25. 3%l ( 4. 8匂）
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A ラ氏 鳥の変形 ×100 

TI投与群において比較してみると Fig.I 9にノJ；すよ

うに， 85%旅切除後 TI投与群ηラノトにおいて明ら

かな勝腺房細胞の肥大とチモーゲン頼性の増加を認め

た！Fig.I 9) 

． 。．－
×200 

考案

勝大鼠切除後の勝内分泌機能障害に関しては， San・

dmyer91＇を初めとして多くの報告がある出品品川副， 102・
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お「仇I 丸殿、~· 姐••·Ck ~＂＂＂＇＂＂＇.品
c.ラ氏島内への細胞十三潤

Fig. 1-8. 85%勝切除ラットの残存勝のラ氏島の変化 H.E.染色

管匂.. －：：.、町 ，

×100 

A. 85%棒切除ラット B. 85%勝切除fi(:TI投与ラ y ト
Fig. 1-9. W革腺細房胞 H. E 染色×200

Bにおいて明らかな腺房細胞の肥大とチモーゲン＇Ni粒の増加を認める

711 
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"'" l』ldl2》

ヒトにおける勝大量切除後の糖尿病の発生に関して

は， Nortonら80》が急性出血性体炎に対して勝尾側80

%以下の豚切除を行ったところ糖尿病の発症はみなか

ったが，勝尾側85~ぢの勝切除を行った患者では術後糖

尿病の発症をみたと報告している．また， Freyらl釦

は慢性解炎患者において勝尾側90～80~ぢ切除で79みに．

そして勝尾側80～40%切除で18C,初ζ．それぞれ術後イ

ンシュリン依存性の糖尿病の発症をみたと報告してい

る．本邦では．米村ら112》が胃全摘に65必勝尾側合併

切除した患者で，術後耐糖能およびインシュリン分泌

反応の有意の低下をみたと報告している．

犬における勝大量切除後の糖尿病の発症に関して．

Yasugiら110》は勝尾側88勿以上の切除犬では術後早期

l乙糖尿病が発症し 88～70%切除犬では術後6ヶ月位

より糖尿病の発症をみる S: 111dm \'(• r 型糖尿病の形を

とり.70%以下の切除犬では糖尿病の発症をみ江かっ

たとのべ，また，Higuchiら33》や宮川叩2）もほぼ同様の

報告をしている．

ラットにおける路大量切除後の糖尿病の発症に関し

て， Martinら仙は勝尾側95%切除ラ ットにおいて術

後初日目に57°－－：；－のラ γ トに高血糖および尿糖を認め，

豚内のインシュリ ン量の減少およびラ氏島の戸細胞

の変性とラ氏島の線維化を認めたと報告している． 米

や；till》は60必勝切除ラ γ トでは術後耐糖能およびイ ン

シュリン分泌反応の障害を認めたが，術後6ヶ月自に

lまそれぞれ改善傾向を示し尿糖の出現は実験期間中認

めなかったと述べ， 90箔切除ラットでは術後6ヶ月自

においても耐糖能およびインシュリン分泌反応の改善

を認めず尿糖の出現を認めたと報告している．

本実験ではラットを用いて857ぢ勝尾側切除を行った

ところ，空腹H寺血糖は術後4週で正常対照群と有意差

はなかったが術後12週では有意に上昇し，耐糖能およ

びインシュリン分泌反応、は術後4週および12週ともに

障害されており．組織学的にはラ氏島lζ線維化・変形

・細胞浸潤の出現を認めた．乙れらの成績は上記報告

にほぼ一致する結果であった．

さて， TI の勝内分泌に対する効果に関し Melmed

V町立，大豆から抽出した Tlを正常ラノト｛と 8～10

週経口投与するとl耐糠能は変らないがインゾュリン分

泌反応、は低下し．ラ氏島は小さくなり！陣内のインシュ

リン：nは減少していたと報告した その後， Ihseら

品ルは牛肺から抽出した Tlを正常ラ γ トlζ経口投与

したととろ， 3週間ではイ ンシュリ ン分泌反応は低下

していたが8週間投与するとインシュリン分泌反応の

低下を認めなかったと述べ，また単位勝当りの勝内イ

ンシュリン量は3週群でも 8週群においても変化しな

かったと報告している．一方，藤田ら加は大豆から抽

出した Tlを正常ラット！こ経口投与して綜内インシュ

リン量が増大するのを認め， さらに F細胞の増殖と

それに伴うラ氏島の肥大を観察したと報告附してい

る．以上のように，正常目撃の内分泌系に対する TIの

効果に関しては必ずしも見解の一致をみるに至ってい

ない．

薬物性糖尿病に対する TIの効果に関し， Ihse;w 
はアロキサン糖尿病ラ ノトlと牛肺から抽出したTIを

経口投与し．空腹時血糖の改善と糖に対するインシュ

リン分泌反応の改善および勝内インシュリ ン量の増加

を観察し， TIが糖尿病ラ ットのインシュリン分泌細

胞に対して栄養効果をもつことを指摘している．しか

し，との糖尿病ラットの血績を下げたのは，インシュ

リン分泌反応改善によるよりも Tl；が未知のホルモン

を介して末梢組織での糖利用を冗進させた同〉ためであ

ろうと推定している．酒井ら仰は， Chinese Hamster 

における MonosodiumGlutanate誘発高血糖症の発

症が，合成 ’rIである FOY-305を早期から役与する

と著しく抑制され発症した高血糖症も 300mg/dl以下

と軽度であったと報告している．また，木生野53》は未

治療の成人型糖尿病lζ対して合成TIである FOY-305

の投与を行い糖尿病の改善した症例を報告している．

本実験では.85勿勝切除により発症せしめた糠尿病

性ラットに術後4週および12週間にわたり TIを経口

投与したところ，4週および12週ともに耐糖能の改善

を認めた． さらに， i.v. GTT時のインシュリン分泌

反応を L:.dIRI( 5分）でみた成績でも TI投与鮮で

は有意！と改善されており，実際に勝組織内lζ含まれて

いる勝内インシュリン量も体重 100g当りで有意の増

加を示した．また．組織学的検索ではラ氏島の精加を

示唆する所見とそは認められなかったものの．異常ラ

氏島数の減少が観察された． これらの成績より， TI

の経口投与は勝大前切除ラットの残存勝のラ氏島の荒

廃の進展を抑制し，豚内分皆、機能保持に有効であると

考えられた．

乙のような勝大量切除ラットにおける残存停の内分

泌細胞への TI奏効機序を考察するに.lhse'1》が糖尿

病ラノトにおいて TIの投与により勝内インシュリン

量の増大とインシュリン分泌反応の改善を観察し，ま

た本実験でも残存勝内におけるインゾユリン量の培大
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とインシュリン分泌反応の改善を確認したことや正常

ラットlこTIを投与すると勝内のインシュリン量の増

大＂・，，， とインシュリン分泌細胞が増殖する事実109>な

どから考えると， TIの戸細胞への直接的な栄養効果

の存在の可能性が想定できる．しかし，一方で勝大量

切除ラットや糖尿病ラットにおける勝外分泌障害がイ

ンシュリンの投与により改善することが報告31・82・叫印刷

され，またl除内の蛍白作成がインシュリンによって冗

進することが報告9＞され， さらに解剖学的にも目撃臓の

細動脈がまずラ氏島中心部IC.入りそ ζから放射状分枝

した血管がラ氏島を還流し，そして周囲の体外分泌組

織へと還流している乙とが実証され18に勝腺房細胞へ

のインシュリンの栄養効来か去っけられつつある．ま

た， TIの勝外分泌組織に対する栄養効果が多くの研

究者により確認されている仙23・24,31,3a，品品8!.89叶09J乙と

より考えると，本実験の勝大量切除ラットにおける

TI投与による勝内インシュリン量の増大およびその

分泌反応の改善は， TIが豚外分泌細胞に対して栄養

効果をもつため勝外分泌細胞のイ ンシュリン需要が減

少することにより．残存勝のインシュリン分必細胞へ

の負担が減少し残存勝のインシュリン分泌細胞の荒廃

が抑制されたために生じたものとも考えられる．いず

れにせよ TIの勝大量切除後の勝内分泌機能増強機序

IC関しては． グノレカゴン分i泌IC関する問題33・7叶 02・110.

112>も介入している可能性もあり，今後さらなる研究

が必要であろう．

勝大量切除後の勝外分泌機能lζ関して， Ho！之3 は

955ち勝切除ラツト』ζおいて術i麦2週でトリプシンとア

ミラ一ゼの分／｛（，、lま術前の60～宮o~ぢtζ減少したカ1術後 6

週では正常化したと述べている． 一方，荻野31＞は60必

勝切除ラットと90%勝切除ラットにおいて術後6ヶ月

聞にわたり検索したととろ両者とも術後勝液最とアミ

ラーゼの分泌低下を観察したと報告している．

本実験ではまず85必勝切除を行って術後4週および

術後12週に PFD試験で勝外分泌機能を検索したとこ

ろ，術後4週では PABA排池率の有意の低下が認め

られたが，術後12週Kおいては低下傾向をみるにとど

まった．乙の85$ぢ勝切除群の術後12週において PABA

排池率が回復傾向を示したのは，古くから多く研究者

Kよりt旨摘されているラツ卜E草切除f麦の残存E華の再生

現象伽＂＇＇

勝切除後iζTIを併用投与したところ，術後4週にお

いてもまた術後12週においても，前記した術後 ’II 

を投与しなかったラットに比べ PFD試験における

PABA排泌率の有意の改善を認めた．そ乙でさらに，

勝内アミラーゼ量と勝内リバーゼ泣と勝内蛋白量を直

接定量比較したところ， 85%棒切除後 TI 投与群は~Iニ

投与群に比しそれぞれ1.9倍， 1.7倍， 2.1倍に前記勝

内酵素・蛋白庇は増大しており，組織学的には勝腺房

細胞の肥大とチモーゲン矧粒の増加を確認しだ

TI正常ラットの勝外分泌機能Iζ関して， Rathman

ら89》は卵白から抽出した TIをラット l三6日間経口投

与して，勝内酸素量の増大と勝外分泌のトリプシノー

ゲンとキモトリプシノーゲンの排出増加を観察してい

る．また， Folsch山は TIを含むといわれている生大

豆を経口投与して外因性 CCK・PZlと対するアミラー

ゼとトリプシン分泌が増大するのを観察している．

今回のわれわれの実験成績から， TIがラ y トにお

いては正常勝に対してだけではなく，勝大量切除の残

存体の勝腺房細胞に対しても栄養効果をもち，その枠

外分泌機能保持iとも役立つと考えられた．

以上のととから，勝大量切除後IL必発する勝内外分

泌障害を是正する一手段として， TIの経口投与は臨

床的にも応用できる余地があるものと思われる．

第E章 閉塞性黄症下での Trypsin

Inhibitorの醇栄養効果

Trypsin Inhibitor （以下 TIと略す）は，自然界の

動植物中から抽出されてきたが5,32,54)が，近年はその

合成が可能となった75,100 そして， ζの TIの経口投

与は，ラットの勝重量と勝内酵素量の増加．すなわち，

l洋栄養効果をもたらすことが知られており 3,,,,,,,,,37,39,

品81・89198.J09ヘ併せて，勝外分泌を冗進させるととも知

られている26－跡60.61'95> そして．との TIの勝栄養効

果と勝外分泌冗進作用は，上部消化管に存在するホJレ

モンー恐らく CCK・PZーを介して発現するであろう

乙とが明らかにされつつある出品品持品so.6!.6"95>.

一方，閉塞性黄痘時には高セクレチン血症の存在が

指摘されている 114>. そして，乙のセクレチンは単独で

も勝栄養効果があるといわれ83九また，℃CK・PZと同

様の生理作用をもっセルレインの勝栄養効果を相乗的

lこ増強する乙とが，近年 Solomonら100）や Dembinski

ら1刊とより確認されている．

そこで， 筆者は， TIの経口投与により惹起される

勝次長効果に対して，同時に付加した閉塞性黄痘がな

んらかの影響を及ぼすのではないかと考え，以下の実

験的研究を行った．
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対象および方法

生後約11週，体重 240～270gの Wister系雄性ラ

ット（静岡実験動物農業組合より購入）を用い，以下

の3群を作成した．

(1) 単開腹後生理食塩水を経口的IL投与した群（以

下対照群と略す） (N=7) 

(2) 単開腹後 TrypsinInhibitorを経口的iζ投与し

た群（以下 TT単独投与群と略す） (N=7) 

(3) 閉塞性黄痘作成後 TrypsinInhibitorを経口的

に投与した群（以下黄痘＋TI投与群と略す） (N=ll) 

開腹は，ベントバルビターJレ30mg/kgの腹腔内投

与麻酔下にて行った．単開腹は，上腹部正中切聞にて

行い，約5分間外気にさらした後閉腹した．閉塞性黄

痘は，単開腹と閉じ長さの上腹部正中切聞にて開腹し，

弊組織への機械的刺激をさけつつ肝門部で総胆管を 2

重結主主・切離後両断端を lcm以上離間する術式叫に

て作成した．ラ vトは，術後自動空調・照明下の室で，

固形飼料（船橋農場 K.K.の F2）と飲料水を自由摂

取の形で与え， 1匹 1自動ケージにて飼育した．

生理食塩水や TIの投与は強制的lζ行った．すなわ

ち，術後翌日より毎日 1回午後2時に，エーテル麻酔

下にて経口的に胃ゾンデを胃内に挿入し，そのゾンデ

を通して生理食塩水 2.0mlまたは Tl50 mg強制的

に投与した.TIは合成 TIである［N,N-Dimethylc、a

ban】oyln】ethyl4-(4-guandinobenzoloxy)-phyneylaceta-

te]-n】ethasulphonate10"(FOY 305）を蒸溜水で 25mg

/mlの濃度IL溶して用いた．

術後10日自に 1夜絶食（水分のみ自由摂取）させて，

TI の最終投与より20～24時間後IL体重を測定した後

断首屠殺し血清を採取し総ビリノレヒ‘ンイ直の測定を行っ

た．つぎに司隣組織を周囲の脂肪組織より入念に遊離

後取り出し，砕重量を測定した．ついで，勝尾部 lOOmg

を用いて第 1章と同じ方法lζて勝内蛋白と勝内アミラ

ーゼの抽出を行い，蛋白量は Meulemans法69>でアミ

ラーゼ量は第1章と同じ方法lこて測定した．

残勝は10労ホJレマリンlζて固定し， H.E.染色にて

光顕レベJレによる組織学的検索を加えた．

尚，黄症＋TI投与群の中4匹が実験中死亡したた

め成績より除外した．

成 績

1 体重

：（~ f1，重はすべての群において初体重より減少してお

り，減少量は黄痘＋TI群において一番著しかった．

しかし，終体重は対照群と TI単独投与群の聞に有；官、

差はなく， Tl単独投与群と黄症＋TI投与群の問にも

有意差はなかった（Fig.II-1). 

2. 勝重量

屠殺時の勝重量をみたととろ，対照群では 670mg

から 760mgまでで平均 720±14 mgで Tl単独投与

群では 980mgから 1420mgまでで平均 1150±53mg

であり，黄痘＋Tl投与群では 1440mgから 1700mg

までで平均 1576士36mgであった（Fig.II-2）.すな

わち， TI単独投与群の勝重量は対照群のそれに比べ

1. 6倍に有意（p<O.001）に増加したにとどまったのに

対し，黄痘＋Tl投与群の勝重量は対照群の2.2倍，そ

して TI単独投与群の 1.37倍に有意（pく0.001）に増

加した．かくの如く， Tlの勝重量増加作用が閉落性

黄痘付加により有意に増強されるのを確認した．

3. 血清総ビリルピン値

対照群と Tl単独投与群はともに肉眼的に黄痘を認

めず，血清総ビリノレピン値はそれぞれ 0.5±0.04mg/

di, 0. 6±0. 08 mg/diであった．黄痘＋Tl投与群にお

g 

200 

100 

N= 
Fig. 11-1. 

「－ N.S.－寸

「－N.5目ー「

7 7 7 
Body weight at decapitation. 
Open column; rats treated with saline 
solution. Gray column; rats treated with 
trypsin inhibitor. Black column; obs・ 
tructive jaundiced rats treated with tryp・ 
sin inhibitor. Vertical bars indicated 
mean士SE. N; number of animals. 
N. S.; not significant. 
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「Pく0.001,

吋↑ 「川町寸

1500 

1000 

500 

N= 7 7 7 
Fig. II・2. Pancreas wet weight, 

Open column; rats treated ¥¥ith saline 

solution, <;ray column; rats treated with 

tr、psininhibitor, Black column; ob-

stractive jaundiced rats treated with trv 

psin inhibitor. Vertical cars indicated 

mea1】士SE. N; number of animals. 

いては，肉眼的にも黄痘を認め，血清総ビリ Jレビン値は

10. 0土0.53 mg/dlと他の 2群に比べ有意（p<O.001) 

に上昇していた（Fig.11-3), 

4, 勝内蛋白および膝内アミラーゼ量

mg 

100 

50 

N= 

A. per g pancreas 

「p<0.021

「N5・寸

7 7 7 
Fig. II・4. Protein contents rn pancrc;is, 

mg di 「－ p<0001ー「

「p<0.0011

10 

5 

N= 7 7 7 
Fig. 11-3. Serum bilirubin at decapitation. 

Open column; rats treated with saline 
solution. Crav column; rats treated with 

trypsin inhibitor. Black column; ob-

structive jaundiced rats treated with try-

psin inhibitor. Vertical bars indicated 

mean士HI・:. N; number of animals. 

1 g搾当りの枠内蛋白重畳は，対照群， TI単独投与

群，黄痘＋TI投与群で， それぞれ 57土5mg, 87士9

mg, 66土12mgであった．すなわち， TI単独投与群

においては対照群に比べ有意（pくoo.02) re増加して

mg 

100 

so 

N= 

B. per total pancreas 

「NS寸

「p<0,001' 

7 7 7 

Open column: rats treated with saline、＂lut1on. ( ,r,,, column; rats 

lrt':Jted with trypsin inhibitor. Black column; obstructive jaundiced 

rats treated with tr、psininhibitor. ¥'l'rtical l川 rsindicated mean士

SE. N; number of animals. :-.J .S , not signifirnnt 
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u 

20000 

10000 

N= 

A目 perg pancreas 

p<0.001 
「 1

7 7 

u 
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20000 

10000 

N= 

B. per total pancreas 

「p<0.051 

7 7 
Fi邑.11-5. Amylase contents in pancreas. 

Gray column; rats treated with trypsin inhibitor. Black column; 

obstruct川 jaundicedrats treated with trypsin inhibitor. 

¥' ertirnl ¥Jars indicated mean土SE. N; number of animals. 

いた．黄痕＋TI投与群では TI単独投与群JC比べ減

少の傾向を示したが有意差はなかった（Fig.Il-4A). 

全勝内の蛋白量は，対照群， Tl単独投与群，黄痘＋

TI投与群において， それぞれ， 41.3c:':: 11 mg, 101土

3lmg, 103+16mgであり， TI単独投与群では対照

群に比べ約 2.4 倍と有志•： (p<O. 001）に増加したが，

TI単独投与群と黄痘十TI投与群の聞には有意差はな

カ〉っfこ（Fig.Il-4B). 

つぎに，体内アミラーセ＇.＂｛止をみるに， lgE草当りて

は TI単独投与群で 22900±1800 uであり黄痘＋Tl

投与群で 11100土1700U であり，黄痘＋Tl投与群で

有意（p<O.001) K減少していた（Fig.II 5A）.全勝内

A.単開復ラ、ソト
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叶 動 'L< ~ 多ミ

B. TI単独投与ラット

（＼黄痘＋Tl投与ラヴ卜

Fi~. 11-6. B草腺房細胞 H.E.染色×200
BはAIC比べ腺房細胞の肥大およびチモーゲン~!J'i粒の増加が箸l lJJ . （はBlζ 
比しチモーゲン引！粒が減少しているのかがわかる．
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のアミラーゼ量は黄痘十Tl投与群では 17300士2500

1・であり， Tl単独投与群の 26500土2800l’（（比べ有

意（p<O.05) ！ζ減少していた（Fig.II-5B）ー

5. 組織学的検索

H.E.染色による光顕的検索では， Tl単独投与群に

おいて対照群に比べ勝腺房細胞の肥大とチモーゲン頼

粒の増加を認めた．っきに， TI単独投与群と黄痘＋

TI投与群を比較すると，黄痘＋TI投与群で細胞の肥

大の傾向とチモーゲン似粒の減少傾向が認められた

(Fig. II 6A. Bぐ）． しかし．勝腺房細胞の分裂像は

いずれの群においても，i,tl,めなかった また，線維細胞

の増殖，炎症細胞の浸潤，腺房細胞の変性壊死，細胞

間液の貯留等はいずれの群にも認めなかった．

考 案

BoothらM は大量に TIを含むといわれている生大

豆をラノトに投与し搾重量の増加を観察し， Geratzは

23》低分子の TIである p-aminobenzamidineをラソト

lζ投与し勝重量の増加と勝内トリプシノーゲン量の増

加を観察している. Rothmanら89>は卵白から抽出し

た TIをラットに投与し，勝重量が1.35倍に増大し静

内アミラ ゼ量，伴内キモトリプシノーゲン量の増加

をみたと報告し， Melmedら67》は大豆から抽出した

TI，卵白から抽出した TI，牛勝から抽出した TIをラ

ットに投与し，いずれの TIによっても勝重量と勝内

アミラーゼ量が増加したと述べている Ihseら加は牛

肺から抽出した TIをラ y トに投与して，勝重量およ

び勝内蛋白量と勝内酵素量が増加したと報告している．

合成 Tlの勝1、炎効果に関しては，大木81》が FOY

305を ZOOmg／日で20日間ラソト lζ投与して勝重髭が

2倍以上に増加し勝内アミラーゼ量は約2倍に増加し

たと報告している．このように，各覆の天然 Tlおよ

び合成 IIの経口投与によってラットの勝重呈および

勝内蛋白量と枠内酵素量の増加することが多くの研究

者により実証されている．

そして，この TIの勝栄養効果発現機序としては，上

部消化管に存在するホノレモンー恐らく CCK・PZーの

Tlの経口投与による血中への過剰放出が考えられて

いる．すなわち，：vieI medら舶は Tlの勝栄養効果は迷

定神経切断によって影響をうけず，また Tlの腹膝内

投与では勝内アミラ ゼ泣か変化しないことを観察し

Ihseら釦も TIの腹腔内投与では体重量や勝内酵素量

の増加をみなかったと報告している．さらlζ’Ih只《．拘

は上部小陽30；！ぢ切除したラツト l二Tlを経口投与した

ととろ， E平重量も枠内酵素量も変化しなかったと報告

し， Tlの勝栄養効果が上部消化管IC存在する向勝ホ

ノレモンを介して発現することを想定した. Lymanら

61＞は Tlの経口投与による勝外分泌機能克進作用を最

初に報告し，そして，この Tlの豚外分泌元進作用は

迷走神経切断によってもアトロピンの投与によっても

影響をうけないことを観察し， KahayambaskiG5川ま

TIを経口投与したラノトの血殺を用いてラ γ ト豚を

il!主流したところ勝外分泌の元進が惹起されたと述べ，

そして，その物質が CCK・PZ様物質であるととを明

らかにした． さらに， Greenら26-28》は， TIの経口投

与による勝外分泌の冗進は経口的IC投与された TIが

腸内のトリプシンの活性を阻害し，そのことによりト

リプシンの CCK・PZの放出抑制がとれるために発現

するのであろうと述べている．藤回i

子が阻害剤と結合してアロステリツクな変化を起した

ものが CCK・PZ分泌細胞を刺激して， Tlによる勝栄

養効果や豚外分泌元進作用が発現するのであろうとい

う考え方を提唱している．

今回のわれわれの実験では，合成 Tl50 mgを1日

1回9日間ラ y トに経口投与したと乙ろ，勝重量は対

照群lζ比し約1.6倍に増大し，全勝当りおよび lg豚

当りの勝内蛋白量も増加を示し，上記諸家の報告を裏

づける結果を得た．と乙ろが，閉塞性黄痕を付加した

ラットに Tlの経口投与を行ったところ，勝重量が対

照群の2.2倍にも噌加し，すなわち， Tl単独投与ラ、ソ

トの1.37倍に増大することを新らたに見い出した．

種々の肝障害患者の中lζ，PS-Testにて踏外分泌克

進状態を示す症例が指摘されており山＇＇＂＂＇・ 79.!Iへと

くに閉塞性黄痘時には併せて血中のセクレチン値が上

昇するといわれている 114》 そして，そのセクレチンは

単独でも勝栄養効果をもつが日．セクレチンと CCK・

PZと同様の作用をもっといわれているセノレレインを

併用するとラットにおいて勝重量，勝内蛋白量，勝内

酵素量の相乗的増加がもたらされることが，近年ぬlo-

monらi聞により確認されている． しかし，セクレチ

ンによっては勝腺房細胞のチモーゲン矧粒の移動は認

められず，著明なl除酵素分泌作用は認められていない

76＞.本実験において，黄痘を付加して Tlを経口投与

したラット群では Tlの勝重量増加作用の増強を認め

たものの，勝内に含有される蛋白j，：：は変わらず勝内の

アミラーゼ量は逆に減少していた．これらの事リ；：;J:,

閉塞性黄痘時に持続的高セクレチン血痕が存在すると

しても，それだけでは説明できない．なぜならば， TI
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の勝重量増大作用の閉塞性黄痘下で増強されることが

との高セクレチン血症の作用のみと考えるなら，勝重

量の増加のみだけではなく， Solomonらi仰が報告し

ているように．陣内蛋白量の増加がみられる筈であり，

また，筆者が確認したような勝内アミラーゼ量の減少

は認めない答である．従って，閉塞性黄痘時の TIの勝

重量増加作用の増強は，セクレチン以外に Tlによっ

て消化管より体液内に分泌される勝栄養効果と勝外分

泌冗進作用をもっ向勝ホルモンー恐らく CCK・PZー

の持続的血中レベルの上昇が閉塞性黄痘付加によりも

たらされたために生じたものと考えられる．

ζこで＇ Tlの経口投与による勝外分泌冗進作用と

勝内酵素量の関係を文献的IC調べてみる と， Lyman

ら61》が，大豆から抽出した TI，卵白から抽出した TI,

リ7豆から抽出した TIをラットlζ経口投与すると投

与2時間後の豚内リバーセ、量，勝内プロテアーゼ量，

勝内アミラーゼ量は減少し，そして同時に腸内リパー

ゼ量，プロテアーゼ量，アミラーゼ量の上昇するのを観

察し， TIの豚外分也、元進作用を最初に報告している．

Geratz卸 は低分子TIである p-aminobenzamidineの

経口投与で勝内アミラーゼ量とトリプシノーゲン：；：1；が

減少したと報告し， Ihse掛は牛肺から抽出した TIを

ラットに 3週間経口投与した後， TIの最終投与より

18時間後の勝内蛋白量と勝内アミラーゼ量は増大して

いたが， TIの最終投与より 4時間後lとは勝内アミ ラ

ーゼ量は減少しており腸内のアミラーゼ量が増加して

いたと報告している．

ζのように. TIの鮮に対する作用としては，勝栄

養効果の他に勝外分泌元進作用が明記されており，ま

に 勝外分泌冗進時における伴内酵素量の減少が認め

られている．われわれの実験結果では， TI単独投与

群と黄痘＋TI群との閣の勝内蛋白含有量IC差は示さ

れなかったが，勝内アミラーゼ含有量は黄痘を付加し

た群で TIJ単独投与群IC比べて有意減少していた． ζ

れらの事実は， 黄痘＋TI群では恐ら く向勝ホノレモン

の著明な持続的血中上昇により勝内酵素の腸管内への

持続的放出がもたらされていたことを反映しているも

のと考えられる．

閉塞性黄痘付加後 TIJを投与した場合， TI単独投与

以上lζ向勝ホノレモンー恐らく CCK・PZーのより持続

的血中上昇が発来する機序として考えられるのは，第

lie，血中向勝ホJレモンの肝での不活性化阻害である．

すなわち，セクレチンが肝で不活性化をうけるといわ

れている町 ように， TIの経口投与によって消化管よ

り放出される向勝ホノレモンも恐らく肝での不活性化を

うけており，この肝での不活性化機転が閉塞性黄痘に

より障害されたために，その血中濃度がより上昇しま

た下降するのが遷延化した可能性が考えられる．第2

lζは，向勝ホノレモ ン産生過剰による機序である．つま

り，閉塞性黄痘下では肝汁が十二指腸lと入流しないた

めに， NegativeFeed back機構が働いて向勝ホノレモン

産生細胞の機能的冗進や TIに対する感受性の充進な

どが惹起されることが想、定されるのである．

TIの経口投与における組織学的知見としては，

Booth i;• ＞が生大豆をラット投与し，心，肺，甲状腺，

肝臓，腎臓，副腎，腸管には変化がなかったが， E制官

房細胞の肥大が存在し，また，豚腺房細胞の分裂像も認

めたと報告しており， Yanatoriら109>は，大豆から抽

出した TIを投与したラ ットにおいて勝腺房細胞の肥

大，核と核小体の増大，チモーゲン願粒の数と大きさ

の増大を認め，また＇ JJ草の腺房細胞と腺房中心細胞お

よび導管細胞に有系分裂像の増加を認めたと述べてい

る． 筆者の実験でも，TIを投与したラ ，ッ トにおいて

勝の腺房細胞の肥大とチモーゲン頼粒の増加をみとめ，

とれらの点では上記報告らに一致する．しかし，本研

究ではいずれの実験群においても勝腺房細胞の分裂像

ぽ認めなかった．この原因として考えられるのは， 本

実験の場合， TIの最終投与後1夜おいてのち動物を

屠殺し組織を採取しており，その時点では TI投与に

より消化管よ り分泌された向豚ホJレモンの血中濃度が．

TI投与直後より低く 勝腺房細胞の分裂像を呈するだ

けの濃度IC至っていなかったためと考えられる．また，

Yanatoriら109》は， TI投与動物を屠殺する24時間前に

コノレヒチ ンを使用して， 24時間の分裂像の司｛＇f.11を比較

しており， 本実験ではコJレヒチンを使用せず 1時点に

おける分裂像を検索したための差であると考えられる．

つぎに，黄痘付加後 TIを投与したラットの勝の腺房

細胞が TI単独投与ラットの腺房細胞に比べより肥大

の傾向を認め．そして，線維細胞の増殖，細胞浸潤．

出血，間質液の増加．腺房細胞の変性壊死等を認めな

かったことは．閉塞性黄痘付加による Tlの勝重量増

加作用の増強が炎症らの変化によるものではな く． 手T

IC閉塞性黄痘の付加が TIの勝重量増加作用を増強し

たものである ζとを示唆しているものと考えられる．

また，黄痘付加後 Tlを投与したラット勝の腺房細胞

のチモーゲン矧粒が TI単独投与ラットのそれに比べ

減少傾向を示していたことは，本実験での陣内蛋白量

の減少傾向および勝内アミラーセ、量の減少をうらずけ
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ているものと考えられる．

以上， TIの勝栄養効果に対する閉塞性黄痘の影響

を明らかにし，そのメカニズムに関して考察を加えた

第四章 閉塞性黄症時における醇

栄養効果の発現現象

ふるくより，肝疾患患者の中には勝外分泌機能の冗

進を伴う症例の存在することが報告2s,2g,34.i山されて

おり，そして，とくに閉塞性黄痘時には高セクレチン

血症を伴い114）勝の外分泌機能が冗進するといわれて

いるが79にそのメカニズムは不明である．しかし，そ

の勝外分泌の克進機序が単なる反応性なものにすぎな

いのか，なんらかの勝組織の器質的な変化を伴うのか

否かに関してはほとんど知られていない．

一方，近年， Johnsonら山拙によって内因性 cc、K・

PZ により勝栄養効果が発現することが明らかにされ

ており，また，筆者は前章において閉塞性黄痘時Iζ

Trypsin Inhibitorの勝栄養効果が増強されるのを観

察し，その機序として恐らく CCK・PZに代表される

内因性向勝ホノレモンの血中レベJレの上昇を想定した．

そこで，今回はラヴ卜を用いて閉塞性黄痘のみを作

成し，勝の諸変化ICっき検索を加えた．

方 法

生後約11週，体重 240～280gの Wister系雄性ラッ

ト（静岡実験動物協同組合より購入） 54匹を用い，以

下の 4群を作成した．

(I) 単開腹10日群（N=ll)

(2) 閉塞性黄痘10日群（N=16)

(3) 単開腹4週群（N=ll)

（~） 閉塞性黄痘4週群（N=16)

開腹はベントパJレビターノレ 30mg/kgの腹腔内投与

麻酔下にて行った．単開腹群は上腹部を正中切開し腹

腔内臓器を5分間外気にさらした後閉腹した．関空益性

黄痘群は，単開腹群と閉じ長さの上腹部正中切開にて

開腹し，隣組織への機械的刺激をさけつつ肝門部で胆

管を 2重結主主・切離後断端を lcm以上離間する術式

44>を施行した．ラノトは，術後上記のように10日また

は4週間に亘り自動空調・照明下の室で固形飼料（船

焔l足場 KK の F2）と飲料水を自由摂取の形で与え

1匹1自動ケージにて飼育した．

各群とも 1夜絶食（水分のみ自由摂取）させて，体

重測定後断首屠殺し血液を採取し総ビリノレヒ”ン値の

測定を行った．つぎに，勝組織を周聞の組織より入念

に遊離後取り出し勝重量の測定を行った. 4週群IC対

しては勝尾部 lOOmgを用いて，第 I章と同じ方法lζ

て目撃内酸素および勝内蛋白の抽出を行い，アミラーゼ

量とリパーゼ量の測定は第 I章と同じ方法にて行い，

蛋白量の測定は第日章と同じ方法lとて行った．さらに，

4週群の残勝 lOOmgを用いて， 0.lN HCI 20 mlで

ホモジュナイトし 100。Cで20分間熱処理を行った組

織抽出液を作成し， Diphenylamine法（Dische法73>)

にて DNAの測定を行った．標準曲線の作成は Sigma

社の子牛胸腺の DNAを用いた．そしてこの勝内

DNA量を腺房細胞増殖の指標とし，目撃重M/DNA置

を腺房細胞肥大の指標として用いた品川．

さらに残った豚組織を10%ホルマリンにて固定し

H.E.染色を行い，光顕レベソレにおける組織学的検討

を加えた．

尚，閉塞性黄痘ラヴトの中6匹が術後死亡し，また

別の 6匹が血清総ビリ Jレビン値が 3mg/dl以下のた

め成績より除外した．成績の統計学的有意差は t検定

を用いて処理した．

成 績

1. 体重

手術時の体重はそれぞれ単開腹群 258士3g，黄痘群

263±2 gであり，両者聞に有意差はなかった．術後

10日での体重は単開腹群236土2g，黄痘群225±3gで

あり，両群とも手術時の体重lζ比べ有意IC::減少してお

り， しかも黄痘群では単開腹群IL比べ有志（p<O.02) 

IC::体重が少なかった．術後4週での体重は単開腹群

281土3g，黄痘群 280士2gであり，ともに手術時体重

より有意（pくo.005）に増加しており両者間に有意差

はなかった（Fig.田 1).

2. 勝重量

勝重量は単開腹10日群で 761士15mg，黄痘10日群で

964士31mgであり，黄痘群の勝重mは単開腹群lζ比

べ1.27倍lζ有意（pく0.001）に増大していた．単開腹

4週群の勝重量は 780±16mgであったが．黄痘4週

群の隣重最は 1095士20mgと単開腹4週群の1.40｛告

に有意（p<O.001) ＇ζ増大し， しかも黄痕10日群に比

べ勝重量の増大傾向が著しかった（Fig.ID-2）.以上の

如く，閉塞性黄症が勝重量を増大せしめることを新ら

たに観察し， しかもとの勝重量増加は黄痘作成後経時

的に顕著化する傾向にある乙とを知った．

3. 勝重量と血清総ビリルビン値との関係
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術後10日群の各ラ・ソ卜における勝重量と血清総ピリ 示したとと（；i.肝障害の強いラットほど勝重量も増大

Jレビン値の相関をみると，この両者は黄痘ラットにお している ζとを示唆しているものと考えられる．

いて有意（pくo.001）の正の相関を示した（Fig.ill -3). Fig. ll-4は．術後4週群における血清総ピリ ノレピ

一般に，ラットでは胆管結鉄後2～3週で血清ピリ ン値と勝重量の関係を表わしたグラフであるが．前群

Jレビン値は最高に達するといわれ仙如．また同時に平 と異なり閉塞性黄痘群では肝障害も極lζ達しており，

行して肝ミトコンドリア機能やミクロゾーム機能おび 単開腹ラ γ トの勝重量と閉塞性黄痘ラットの勝重量と

ピリルヒ”ン代謝も経時的lζ低下することが知られてい は明確に解離しているのがわかる．

る自制．従って閉塞性黄痘初期ICは血清総ビリノレビン 4. 膝内酵素および勝内蛋白量

値の上昇と肝障害の強さとはほぼ一致するものとみな 術後4週群における勝内酵素および勝内蛋白量をみ

しうる． ζれらのζとより，閉塞性黄痘10日ラット lζ ると，まず単位牌当りの勝内アミラーゼ量は単開腹群

おいて勝重量と血清総ビリノレビン備が正の相関関係を 23700士5100u，閉塞性黄痘群 28300士3200uで両者
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閣に有意差はなく，勝内リパーゼ註も単開腹 188土14

U 黄痘群 209士8Uで有意差はなく，勝内蛋白量も

単開腹群64±6mg，黄痘群 59土5mgと有意差がなか

った（Fig.ID-5）.しかし，上記各成分を全勝当りで比

較してみると，勝内アミラーゼ量ICついては黄痘群

31300土3700じが単開腹群 19000±300LIに比べ有意

(pく0.001）に増加しており，勝内リパーゼ最も黄痘群

231土10uは単開群147±10l1に比べ有意（p<O.001) 

lζ増加しており． 勝内蛋白量も黄痘群 70土4mgはw
開腹群 50土4mglζ比べ有意（pく0.01) Iζ増大してい

た（Fig.ID-6). 

5. DNA量

術後4週における lOOμgDN A 当りの勝重量は単

Pancreati I 
(Al weight γ100卜1gDNA

mg 「p<0.051

15 

10 

5 

N= 11 9 

開腹群で 11.7土0.5 mgであり，黄痘群で 14.7土1.1 

mgであり．黄痘群では単開腹群の1.26倍lζ有意（p<

0.05）に増加しており，糞痘群において勝腺房細胞の

肥大していることが示唆された． しかし，全勝内の

DNA量は，単開腹群で 6.72土0.27 mgであり，黄痘

群で 7.76 :±: 0. 57 mgであり，黄痘群において増加の

傾向を認めたが有意差はなかった（Fig.皿 7)

6. 組織学的検索

光顕レベノレでの組織学的検索では，閉塞性黄痘ラッ

トの勝腺房細胞において肥大の傾向を認めた （Fig.ill 

8）.しかし．チモーゲ ン ~fl粒の増加や勝腺房細胞の分

裂像はいづれの群においても認めなかった また，線

維細胞の増殖，炎症細胞の浸潤．出血，組織間液の貯

(8）川／ ~~~；~eas 
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Fig. 111-7. DNAぐりntentin pancreas at 4weeks after operat10ns. 
Open column; control rats. Black column; obstructive jaundiced 

rnts. ¥' t•rtic:tl bars indicated means士HF N numberofanirn日，，
N. S.; not signi自cant
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A 単閥復 4週ラッ卜 B.閉塞性黄痘 4遡ラ叩ト

Fig. 111-8. 勝 腺 房細胞 11.E.染色×200

BにおいてAに比しIJ泉房細胞の肥大の傾向を認む

樹’腺房細胞の変性壊死らの変化はいずれのラソト勝 Ihseら4

におても認めなかつた． によっても天然、の CCK・PZと同様に搾重f.：，豚内アミ

考 案

本実験を通じ閉塞性黄痘ラットにおいては勝栄養効

果ともいうべき現象の発来するのを新らたlご確認した．

！倖栄養効果をもっホノレモンとして打、K・PZ1，仙仙＂＇

'8・03・8.3・88d05d09》’カ手ストリン12・J3,4s,55,5ふ77,1.;;:).Kli》！，セクレチ

ン 13•83> が知られている．との中で血中ガストリン値は

閉塞性黄痘時には上昇しないと考えられている21・仙叫．

血中セクレチン値は閉塞性黄痘時に上昇するという報

告114》と上昇しないという報告叫があり一定していな

い. CCK・PZは現在測定法の確立が試みられている

段階であり，閉塞性黄痘時の血中レベノレについては不

明である．しかし， CCK・PZはその投与により勝重畳

およひF伴内酵素量の増加をもたらすととは良く知られ

ている．すなわち， Rothmanら88）や Barrowmanらllは，

CCK・PZの皮下注射をラ y トにくり返して行うこと

により，勝重｛，：：.ff車内アミラーゼ量，枠内トリプシノー

ゲンht，目幕内キモトリプン／ーゲン量の増加を観察し，

ラーゼ量，勝内リバーゼ量；，勝内キモトリプシノーゲン

量の増加をみたと報告している.'.VI礼inzら印は天然の

CCK・PZを用い，そして， Johnsonら46lはOctapeptide 

CC'K・PZを用い，それぞれ H3-thymidineの勝細胞内

への取り込みの増加を確め，さらに Mainzら叩はその

時の枠内 DNA量の増加および lOOμgDNA当りの

勝重量の増加を観察し，豚細胞の増殖および勝細胞の

肥大が円、K・PZの投与により＇＇＇・じているのであろう

と述べている．さらに Johnsonら日掛はラットの十二

指腸に持続的lζアミノ酸を沌入するモデルを作成して，

内因性の CCK・PZによっても勝栄養効果が発現する

ことを観認している．そして，組織学的な検索成績と

して， Vana toriらi聞は，（、（、K・PZを7日間にわたり

投与i免コルヒチンを前処置したラットにて勝腺房細

胞の肥大およびイj系分裂像の増加を観察したと報告し

ている．さらに，出ii川口川lら100》は（‘（‘K-PZと同じ作

用をもっといわれるセノレレインをセクレチンと同時に

ラヴトに投lj.するとその勝栄養効果は相乗的糟強をポ
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Fig. III-9. 各実験モデルにおける向勝ホノレモン

の血中レベノレの仮説

のAとC両者の共存したどとき状態下にあるものと想

定されうる．なお， Rathmanら88》や Jhseら40）はラッ

ト｛こ CCK-PZを間歌的lζ投与し勝重量の増加を確

認すると供lζ単位，勝重量当りの勝内酵素量の増加を指

摘しているのは， Fig.田ー9のAのごとき状態下での

測定によるものと考えられる．

さらに， CCK-PZやセクレチンらの向勝ホノレモンの

閉塞性黄痘時における血中上昇のメカニズムを考察す

るに，第H章lζ述べたように，第 11ζ考えられるのは、

上記ホJレモンの肝での不活性化阻害である．セクレチ

ンは肝で不活性化されるといわれており＂＂＇＂，また

肝障害時にはセクレチンの不活性化阻害が生じるとと

が知られておりわ.CCK-PZらの向勝ホノレモンも閉塞

性黄痘による肝障害のために不活性化阻害が生じてい

て，その結果乙れらの向勝ホルモンの血中上昇が招来

するととが考えられる．閉塞性黄痘時の血中向勝ホ Jレ

モン上昇の第 2の機序として考えられるのは，これら

ホノレモンの小腸粘膜よりの産生過剰である．すなわち，

閉塞性黄痘lとは胆汁の十二指腸への流入が途絶するの

で， NegatibeFeedback機構K似た機転が働いて利胆

したと述べ， Johnsonら6おも内因性セクレチンと内因

性 CCK-PZの持続的放出誘発iとよりそれらの勝栄養

効果が相乗的lζ増加するのを認めている．

本実験において，閉塞性黄痘ラットでは対照群lζ比

べ勝重量および全勝内アミラーゼ量， リパーゼおし蛋

白量の増加が観察され， lOOmgDNA当りの勝重量

の増加と組織学的には勝腺房細胞の肥大の傾向が呈示

された．上記文献上lζ示された諸事実を参照すること，

本実験で明らかにした閉塞性黄痕ラットにおける勝栄

養効果の発現機序のひとつとして， CCK-PZやセクレ

チンらの向勝ホノレモンの閉塞性黄痘時における血中レ

ベルの上昇が惣定される．

また， CCK-PZの連続投与は，勝重最と勝内酵素量

を増加せしめるだけでなく，その勝の CCK-PZlζ対

する勝外分泌反応も冗進させるといわれ脳、さらに，

CCK-PZと同じ作用を有するといわれているセルレ

インとセクレチンを同時に連続投与すると．乙の勝の

外分泌機能冗進はさらに増強されるととが政められて

いる脚．故に．閉塞性黄痘時lζ発来する乙とがいわれ

てい、るE草外分泌機能元進7

以外1ζCCK-PZやセクレチンなと台の向E草ホJレモンの

持続的血中上昇lζもとづくE革腺房細胞の器質的変化を

伴つて発現しているものと想像される．

つぎに，諸家の報告を参照しつつ，本研究における

第日章および本章の勝栄養効果発来に関する向目撃ホノレ

モンの血中推移を推定すると Fig.皿 9のようになる．

すなわち， Tl投与ラyトでは， Fig.ID-9のAのよう

にTIを投与するどとに向勝ホJレモンの血中は上昇す

るものの時間と共K正常レベルにもどり，第日章の実

験における断首時には正常レベJレ下iとあり，一方，閉

塞性黄痘ラ＂／トにおいては Fig.III 9の（、のように日

とともに肝障害が進行するにつれて向勝ホルモンの血

中レベルを上昇をつづ、け，血中レベソレの上昇した状態

で断首実験が施行されているものと想定される．いい

かえれば，閉塞性黄痘時lとは常lこ向勝ホノレモンの血中

レベル上昇による勝・外分泌元進状態下にあって，その

ために隊内酵素が十二指腸に持続的に放出される結果

単位勝当りの勝内酵素・蛋白量が増加するに至らない．

それに対し，関歎的な TIの投与では断首持の血中向

勝ホルモンが正常レベノレiζ房っており，従って勝内酵

素の放出現象がみられないので単位勝当りの勝内蛋白

最は増加の状態にあったものと考えられるのである．

また，第日：章の黄痘＋TI投与ラ y トでの向勝ホノレモ

ンの血中レベルは， Fig目 m9のBのように Fig.ID 9 
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作用をもっ CCK-PZやセクレチンが過剰に血中lζ放

出されるに歪るとする考え方である．

しかし，われわれの今回の今回の実験で術後10日群

に属する閉塞性黄痘初期のラノトおいて，血清総ビリ

ノレビン値が高いラット程勝重量の増加が著しいという

事実，すなわち，肝障害の強いラット程その勝栄養効

果の発現も相対的に大であった乙とを勘案すると，閉

塞性黄痘時における血中の向勝ホノレモンが上昇するメ

カニズムとしては，第 1の肝での向勝ホルモンの不活

性化阻害による機序の方がより強く想定される．現』ζ

膳所らIIれは閉塞性黄痘犬Iζ対して外胆汁痩を付加し

て減黄をしたと乙ろ，閉塞性黄痘によりー痘上昇した

血中のセクレチンが下降したと述べている．この実験

は，閉塞性黄痘時の高セクレチン血症の原因が十二指

腸粘膜よりのセクレチン産生過剰というよりも肝での

不活性化阻害であることを示唆している．そして，以

上のことより．他の肝疾患時における勝外分泌機能冗

進25,29,34,1附も勝管上皮の猶殖山だけではなく向勝ホ

Jレモンの血中上昇IC基く勝腺房細胞の変化を伴って発

現している可能性が考えられるのである．

以上，本j、験て閉塞性黄痘ラ ノトにおいて勝栄養効

果が発現する乙とを新らに見い出しその機序に関して

考察を加えた．しかし，閉塞性黄痘ラットにおいて勝

栄養効果の発現するメカニズムに関しては， CCK-PZ

の測定の確立も含めてさらなる研究が必要であると考

えられる．

稿を終るに臨み，懇篤な御指導と御校関を賜りました戸部
隆吉教授に謝意を表わしますとともに，直接御指導協力をい
ただいた鈴木敵助教綬に厚〈感謝いたします また，御教
示いただいた滋賀県成人病センター病理の俗本正朗博士に感
謝いたします．最後に，合成 TI脅供与いただいた小野薬品
K.K.に深謝します．
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