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Fifty four rabbits were divided into 4 groups according to the site of the complete obstruction 

of the main pancreatic duct. In each group, blood amylase and lipase levels were studied daily 

for 10 days postoperatively. The amount of the pancreatic parenchyme distal to the ductal 

obstruction was 100%, 80%司 50% and 20% of the total pancreas, respectively. In the first 

3 groups, blood enzyme levels were elevated for 7 days‘reaching their peaks on the 1st post-

operative day. However, there were no significant differences in the duration and the degree 

of elevation of the en勾引1elevels among these 3 groups. 

In the 20% group, no勾nificantelevations of blood enzyme concentrations were observed. 

Furthermore, various ischemic conditions川 reinduced in this 20% 川 eaof the pancreaメ by

ligating the arteries supplying this area. but blood enzyme levels did not elevate. 

The incomplete ductal obstruction at its point of entry into the duodenum followed the similar 

pancreatic hyperenzymenia as shown after complete obstruction. Therefore, degradation of 

blood amylase and lipase was studied. After a rapid injection of pancreatic juice into circulation 

of the rabbit, amylase and lipase disappeared from the blood in a biexponential fa必ionwith 

mean blood half-times of 93 min and 22 min, respectively. The disappearance rates were 

independent of amounts of pancreatic juice infused. ¥Vhen rabbit received intravenous infusion 

of pancreatic juice at a constant rate for 4 hour人 theinitial rapid increase of blood enzyme 

activity was followed by a gradual increase during the 4-hour infusion period. Urinary excretion 

of amylase and lipase accounted for about 37°·~ and 21 %、respectivぞlyof the enzymes removed 
from the blood. Only small amounts of amylase川idlipase were excreted in bile (1.2-1.6%,. 
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This刈udv suggested th汁tblood pancrl'atic enzyme levels do not correlate with the extent 

of pancre;1tic pathological changes partly becau吋 ofitメrapiddegrad旦tionin the blood. 

緒 己

血中アミラーゼ測定は最も古い勝疾患診断法であり，

特に急性勝炎の診断には現在も尚広く利用されている．

一方勝癌に関しては，従来血中アミラーゼの診断的意

義は少ないとされてきた43・75>. しかしながら近年血中

文は尿中アミラーゼの上昇をきっかけとして小勝癌発

見の報告がみられるhふ4い52・6J.T/o81品抑． 乙れは癌によ

る主目撃管圧迫により生じた尾側勝の随伴性勝炎から豚

酵素が血中へ逸脱したものとされ，特に早期勝癌にお

ける勝酵素逸脱が注目を集めている．一般的に血中ア

ミラーゼ測定ば血中への逸脱量から解の病変をうかが

おうとするものといえるが，果してどの程度正確に勝

の病態を反映するかは尚結論がでていない．事実急性

勝炎の診断においても血中アミラーゼは鮮の病態を反

映するという報告2.io.24' と反映しないとする報告白，品

目，＂制がみられる ．ζれは勝における病態に比例して

勝酵素が血中へ逸脱するか査か，すなわち重症になれ

！まなる程．多量に逸脱するか否かという問題と．逸脱し

た量を生体側が正確に血中アミラーゼ値として表わす

か否かの問題がある．従来は専ら前者の面からのみ検

討され，後者の観点からの検討はあまりされていない．

一方血中アミラーゼ自体1＜：：関しても，その存在意義，

由米品川’，代謝のメカニス’ム白等については尚不明の

点も多い．動物でアミラーゼの血中半減期は83分との

報告20》 もあり，生理的状態iとおいてもかなりの量の

アミラーゼが短時間に血中に出入しているものと思

われる．しかもこの動的バランスの上に血中では驚く

程狭い正常範囲内に常lζ維持されている事になる．こ

のため血中アミラーゼは， E草，唾液腺等からの逸脱の
みで規定されるのではなく，生体が何らかの能動的な

コントローノレを行なっている可能性も指摘されてい

る41>

今回，家兎を用い勝に対し各種病態を作成し血中ア

ミラーゼ及びリバーゼの推移を，その産生面からのみ

ならず degradationの面からの検討も加え考察した．

方 法

I 実験動物

富ljff事f造ユを持たず主勝管のみで全勝のII不仰が給IJli管と

は別の部位で十二指腸へドレナージされ，しかも主勝

管が目撃頭部から勝尾部1＜：：至るまで被膜を遇して透見で

きる家兎（体重 2～3kg）を用いた．開腹操作はすべ
てネンブ、タ ノレ25mg/kgの静注による全身麻酔下lζ

て行ない術中適宜初回投与量の約1/3を追加した．採

血及び静注は全て兎の耳lζキシレンを少量散布し，静

脈を怒張させ耳の静脈より行なった．これらの実験及

び採血は絶食させる事なく食餌自由摂取下（動物実験

用固型飼料，オリエンタJレ酵母株式会社）に施行した．

また胆汁及び尿は後述のととく，全身麻酔下に総胆管

および両側尿管よりそれぞれ採取した．

日 アミラーゼ及びリバーゼ測定法

採取した静脈血は少量のへパリンを加えた後，

3000 r. p. m lこて20分間遠山し血祭を分離した． これ

ら血衆及び尿，胆汁はそのまま－30。CKて凍結保存

し各実験終了後，アミラーゼ及びリパーゼを測定した．

測定法はアミラーゼはヨードデンプン比色法で，リバ

ーゼは比濁法lζて行なった．循環血液中におけるアミ

ラーゼ及びリパーゼの増加量又は消失量の計算は循環

血祭量を体重の5%として計算し，胆汁中及び尿中へ

のアミラーゼ， リバーゼの排池量は濃度と量の積とし

て求めた．

皿路管結殊法

勝管結主主はすべて6-0の針付糸を使用して行なっ

た.g挙管完全閉塞モテ‘ルは所定の位置で主勝管のみを

2重結紫し作成した．勝管不完全閉塞モデノレは22ゲー

ジ針を勝被膜の上から主豚管1＜：：重ね一緒IC結3食したiを．
22ゲージ針を抜去する方法で作成した これら豚管結

数操作は周辺組織を愛護的に取扱いつつ行ない， ζの

間出血は全くなく，勝液のもれも認めなかった．又術

後抗生剤，止血剤r:7：ぴ）持味定期lは使用しなかった．
IV E革管撮影法

勝管1＇’，；；全閉塞モデノレにおいて術後30日目に豚を摘
出し路管造影を行なった．すなわち勝管十二指腸関口

部で皮内針を用い主勝管を穿刺し勝管狭窄部を乙えて

勝尾部勝管までバリウムをi注入しレントゲン撮影を施

行した．

v 勝血流障害作成法
2種類の勝尾部血流障害モデJレを以下の方法で作成

した．
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勝動脈

図1 家兎豚尾部不完全血流障害モテ‘ル
牌動脈根部結数及び，短胃動脈は1~、のみ
残して他を全て結紫

(1）勝尾部完全血流障害

勝尾部を栄養する血管を確認する為，J陣動脈を根部

で結紫， 更IC4～5本ある短胃動脈i引を全て結索し

手術翌日の牒尾部組織を検討したが，ほぽ完全に広範

壊死に陥いっていた．〉くこのモデルでは術後5日固ま

でに全例混濁した腹水を伴って死亡した．この為勝尾

部は牌動脈及び短胃動脈からのみ栄養されている事が

判明した．

(2）勝尾部不完全血流障害（図1)

牌動脈を根部で結殺し短胃動脈は1本のみ残して残

りを全て結殺した．術後全身状態は良好であり10日自

に再開腹した所，勝尾部はやや色調が悪く暗赤色を呈

していたが組織学的には，ほほ正常組織であった．と

の場合の勝尾部は短胃動脈よりの逆行性流入血により

栄養されていた事になり，事実残った1本の短胃動脈

を切断した所， 胃方向からの血液の流出をみた．

VI 組織学的検索法

摘出した標本はI04'oホルマ リン放にて10日間固定iえ

HE染色下に豚の病理学的変化の有無とその程度につ

いて光顕lζて検討した．

各種実験

l 勝管結熱実験

(1) 主勝管完全閉塞部位と血中勝酵素推移

54羽の家兎を主豚管結紫部位の違いにより 4群IC分

1群l骨折ι…鳴指示鰐期
a:: . ，司祭k ”… (100%) 

．、胃

給量生部 JI/!~ 

2群付電
司、総 ·－－~.. ~cal. s % ) 
結君主部

3群怜

結重量都

f L.,k-. Jfぷ ~i~ 、
¥a;＼＿べぜr可需と へ~

4群

(19.0%) 

図2. 各都における主勝管完全結紫部位
勝管結殺領域の勝重量

（ ）内はー一一{H豚主萱一一一一×10oc".i

け，各々の群で術後10日聞に亙り採血しアミラーゼ及

びリバーゼを測定した．すなわち主勝管結勝部位は棒

頭部から豚尾部へと順に変え， 以下の通りとした．

1 群一一勝管十二指腸関口部 （n ~l4)

2群一一1群より 2cm 尾側（n=l6)

3群一一2群より更に 2cm尾側で主勝管と門脈

が交叉する部位（n=14) 

4群一一豚尾部iζて腹部大動脈の直上（n=lO)

尚5羽の家兎で各々の豚管結索領域の全勝に対する

重量5ちを測定したが，その平均値は 1 群－100~弘 2群

81.5~あ， 3群－48-5%, 4群 19.0Sらであった（図2).

各群とも術後10日自に犠牲剖検をし，勝管結殺が施

行されている事を確認したあと勝組織をとり出して，

前述の方法による組織学的検索を行なった．尚2群の

結~部位で主豚管IC糸針をかけるのみで結鉄しないモ

テソレを作成しとれを対照群とした.(n=3) 

(2）勝尾部主勝管完全閉塞兼血流障害と血中隊酵素推

移

上記第4群の勝尾部主勝管完全閉塞l乙，前述した2

種類の勝路部血流障害をそれぞれ付加して以下の2群

を作成し血中アミラーゼ及びリパーゼの推移を測定し

た．

5群一一勝尾部主勝管完全結主主＋勝尾部完全血流
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障害（n=6)

6群一一勝尾部主解管完全結数十勝尾部不完全血

流障害（n=6J

(3）主勝管不完全閉塞と血中勝酵素推移

6羽の家兎で路管十二指腸関口部すなわち上記第l

群における勝管閉塞部と閉じ部位で主勝管不完全閉塞

モデノレを作成し，術後30日聞に亘り血中勝酵素の推移

を検討した.30日後勝管造影を施行し主勝管iζ狭窄が

存在する事を確認した．尚狭窄が認められなかったも

のは本実験群から除外した．

日 廃液静；主実験

血中におけるアミラーゼlえびリパーゼの代謝を調べ

る目的で， E草液を家兎lζ静注し，末梢血液中のア ミラ

ーゼ， リパーセの動態及び胆汁中あるいは尿中への排

池を検討した．以下の(1）及び（2）の実験IC使用した勝液

は勝頭十二指腸切除症例の術後の勝管チューブ、から実

験当日！こ採取したヒト純粋勝液を使用した．

(I) 急速勝液静注実験

3羽の家兎に得々 2ml/kg, 1 ml/kg, 0. 5 mL kgの，

同ーの前記ヒト勝液を約1分聞かけて静注し，静注終

了15分後より 4時間！C豆り反対側の耳より採血しアミ

ラーゼ及びリバーゼの推移を追跡した．実験は覚醒下

lζて行なった．

(2）持続的勝液静注実験

3羽の家兎を覚醒下に各々固定台lζ固定し耳静脈よ

り自動注入器を用い，それぞれ等速度で4時聞に亘り

同ーの前記ヒト勝液を静注し，その間反対側の耳より

血

IU/d’｝ 

3000 

2500 

中 2000

ア

ラ 1500

ゼ
1000 

500 

。

30分おきに採血しアミラーゼ及びリノ、ーセを測定した．

勝液静注速度は 1.54 ml/時間， 1.48 ml/時間， 0.77 

ml/時間 の3種類とした．尚単位体重当りの静注速度

はJi買に 0.77 ml／時／kg,0. 57 ml/時／kg,0. 35 ml/時／

kg，であった．

(3）胆汁及び尿への勝酵素排樹

2羽の家兎を用い静脈内投与勝酵素の胆汁及び尿へ

の排池動態を検索した． 1羽は胆汁排池実験IC，別の

1羽は尿中排池実験IC使用した．いずれもネンブター

ルによる全身麻酔下にて行ない，主勝管へ留置したチ

ューブより採取した自家勝液 1mlを耳静脈より約1

分聞かけて静注し， 15分後より血液，尿，胆汁を各々

採取しアミラ ゼ及びリパーセ、を測定した．尚胆汁は

総胆管へ，尿は両側尿管へチューフを留置し30分間隔

で採取した．

実験成績

I 勝管結殊実験

(1）主勝管完全閉塞部位と血中勝酵素推移（図3'4) 

各群の勝管閉塞前の血中ア ミラーゼ値は， 1群 140

土50U/dl, 2群 199±75U/dl, 3群 167土74U/dl, 

4群 184土50U/dl，血中リバーゼ値は1群 1.1土0.7 

U/ml, 2群 2.0土0.6 U/ml, 3群 1.6土0.8 U/ml, 

4群 1.5土0.4 Lソmlであった．いずれの群もアミラ

ーゼ， リパーゼとも翌日がピークの値となり，その後

漸減する推移を示し目撃管閉塞後8日自には全例正常値

に復した． すなわちアミラーゼの翌日のピーク値は．

・一一ー・ 111 (n~ 14) 

3 4 5 6 8 9 10目

術後回数

図3, 主勝管完全閉塞各群における血中ァミラーゼの推移
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図4. 主勝管完全閉塞各群における血中リバーゼの縫移

1群 1287土933U/dl, 2群 1566土1211U/dl, 3群

906±457 LT/di, 4群 235±75U/dl，であり，リバー

ゼのそれは， I群 9.4土3.8U/ml, 2群 11.9土5.1 

U/rnl, 3群 8.1土3.7 U/ml, 4群 1.8土0.4U/ml 

であった．以上のようにアミラーゼ， リパーゼともに

翌日の平均値は2群が最も高い傾向を示したが，1群

および3群との聞に有意差はなかった． 一方4群の翌

日値は他群に比して有意に低値であった．

その後の血中アミラーゼの推移をみると，まず1群

では2日目 697±506U/dl, 3日目 417土350U/dl, 

4日目 289±253U/dl, 5日目 246土150U/dl, 6日

目 265±150U/dl, 7日目 180士118U/dl, 8日目

128±33 U/dl, 9日目 113土33U/dl, 10日目 114

土20U/dlであった． 次に2群では2日目 924土452

U/dl, 3日目 500土396U/dl, 4日目 493±416U/dl, 

5日目 435土354U/dl, 6日目 373土347U/dl, 7 

日目 315土200U/dl, 8日呂 222±69U/dl, 9日目

197士58U/dl, 10日目 164土58U/dlであった． ま

た3群では2日目 689壬477U/dl, 3日目 533土487

U/dl, 4日目 394士189U/dl, 5日目 450土342U/dl, 

6日目 307±199U/dl, 7日目 288土214U/dl, 8 

日目 223±128U/dl, 9日目 183±23U/dl, 10日目

157±38 U/dlであり，そして4群では2回目 225±

72 U/dl, 3日目 189±61LT/di、4日目 170土60U/dl, 

5日目 160土39U/dl, 6日目 154土34U/dl, 7日目

165±39 U/dl, 8日目 176士54U/dl, 9日目 146土

17 U/dl, 10日目 147±24U/dlであった．

血中リバーゼの各群推移をみると， 1群では2日目

5.1土3.6 U/ml, 3日目 2.6土2.3 U/ml, 4日目

1. 8土1.4 U/ml, 5日目 1.7土1.1U/ml, 6日目

1. 8士1.3 U/ml, 7日目 1.6士0.7 U/ml, 8日目

1. 3土0.7 U/ml, 9日目 1.5土0.8U/ml, 10日目

1.4±1.0U/ml，であり， 2群では2日目 5.5土1.2 

U;ml, 3日目 4.0±3. 8 U/ml, 4日目 3.4土3.0

U/ml, 5日目 2.8土1.7 U/ml, 6日目 2.7土1.4 

U/ml, 7日目 2.4土1.1U/ml, 8日目 1.9±0.9

U/ml, 9日目 1.7土1.0 U/ml, 10日目 1.7土0.7 

U/mlであり，3群では2日目 4.5土3.4 U/ml, 3日

目 2.6±1. 0 U/mg, 4日目 2.1土0.9 l'. ml, 5日目

2. 2±0. 7 U/ml, 6日目 2.0±0. 9 U/ml, 7日目1.6 

士1.0 U/ml, 8日目 1.6:::0. 6 U/ml, 9日目 1.4土

0. 4 U/ml, 10日目 1.5±0. 5 U/ml，最後に4群では

2日目 1.6土0.3じ nil, 3日目 1.3±0.3U1rnl,4日

目 1.1土0.3 U/ml, 5日目 1.3土0.3 U/ml, 6日目

1. 1土0.4 U;ml, 7日目 1.1土0.4 U/ml, 8日目 1.1 

土0.4U/ml, 9日目 1.1:'::0.3U,ml, 10日目 1.1土

0. 3 U/mlであった．

以上のように主勝管を完全に閉塞してのち， ひにち

単位で採血した場合血中勝酵素上昇が期待できる限界

点は，尾側勝重量が全勝lζ対し約489o以下.19'-h以｜

の部位であり， そして尾側勝重量の割合が48ら （約

1/2）以上頭側では主勝管閉塞部位を変えてい翌日

以降の血中勝酵素の推移に有意差は示されなかった．

いずれの群においても，閉塞10日目の尾側勝は，勝管

の拡張著明で組織学的に著明な線維組織の増殖，勝管

の拡張がみられ腺房細胞は殆んど消失していた（図5). 
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図5
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アミラーゼ， リパーゼは殆んど変動を示さなかった．

別の家兎を用い組織検索実験を行なったが，このモデ

ルにおける子術翌日の勝尾部組織は腺房細胞の広範壊

死及び著明な炎症細胞の浸潤がみられた（図6). 

6群では術後全身状態は良好であり， 108間採血

可能であった． 術前の血中アミラーゼ値は 153土38

日率管閉塞による血中勝醇素上昇機序に関する実験的研究

尚対照群においては血中目撃酵素の上昇は全くみられず，

従って手術操作等による影響は除外できた．

(2）勝尾部主勝管完全閉塞兼血流障害と血中路酵素推

移

5群では，いずれも術後5日目までに死亡した．そ

の間6羽全体で計13回の採血が可能であったが， 血中

CU/ml) 

血
中
リ
パ

l
ゼ

。回ー．．。 血中アミラーゼ

・ー一一・血中リパーゼ

mean全so

IU/dl) 

血
中
ア
ミ
ラ
ー
ゼ

10 1000 

5 500 

。
10目9 日7 4 5 6 

術後日数

ヨ2 前

。

日草足音ltJ：勝管完全閉塞＋勝尾部不完全血流障害群における血中勝酵素推移（n=6)図7.
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L.《11. リパーゼ値は l.2土0.4じ／llllであった．手術

翌日の血中アミラーゼ値は 263土93L', di, リバーゼ

値は l.7 ±0. 6じmlと，わずかに上昇傾向がみられ

た．その後の血中アミ ラーゼの推移は， 2日目 128土

36 ll ’di, 3日目 146±43Lソdi,4日目 113±35U/dl,

5日目 143±33U;dl, 6日目 178±53¥;/di, 7日目

123土46L', di, 8日目 138::':: ：~5 l＇.’di, 9日目 145±

48 U/dl, 10日目 155±36U/dlであり，血中リバー

ゼの推移は， 2日目 l.3.o::O. 9 LI/ml, 3日目 l.2土

0. 6 U/ml, 4日目 1.1±0.2じ／ml, 5日目 1.2土

図10.5孝頭部主勝管不完全閉塞モデル術後初日自の勝管造影
E彩色・十二指腸関口部における主勝管狭窄（→）と尾側勝管の拡張がみられる



勝管問答による血中勝酵芽ご上昇機序lζ関する実験的研究 491 

0. 1 L'111il, 6日目 1.3土0.1U/ml, 7日目 1.2土0.2

U/ml, 8日目 1.1士0.1 l1 /ml, 9日目 1.1土0.1 

U/ml, 10日目 1.2土0.1l'/mlであった．すなわち

血中アミラーゼ， リパーゼとも手術翌日にわずかに上

昇傾向を示すが，その後は，ほぼ正常域を維持した（図

7 ）.組織学的検索のために別の家兎に同機の操作を

加え手術翌日の勝尾部組織を採取検討したが，軽度の

炎症細胞浸潤を伴う浮腫性変化に加えて組織間隙lζ血

祭成分の漏出がみられた．しかしながら出血性壊死性

変化はみられなかった（図8). 

(3）主勝管不完全閉塞と血中勝酵素推移

血中アミラーゼ， リバーゼは6羽とも手術翌日がピ

ーク値となり以後漸減する推移を示し，約8日自には，

ほぽ術前値IC回復した．翌日のピーク値はアミラーゼ

1423土835L1,dl，リパーゼ 8.9土4.3U1mlであった．

乙れら翌日のピーク値も，その後の推移においても第

1群の主勝管完全閉塞群との聞に有意差は認められな

かった. 8日目以後は術後30日固まで，ほぽ正常域を

維持したが， 6羽中1羽のみ術後約3週間後に再び著

明な上昇を示し， その上昇は約6日間持続した． こ

の時のピーク値はアミラーゼ 3156 U/dl, リパーゼ

26 L'. ・1111であった（図9）.術後30日目IC犠牲剖検をし，

E革管造影lこて勝管十二指腸開口部勝管狭窄及び尾側勝

管の拡張を確めた（図10〕． ,all織学的検索では線維組

織の中等度の増殖がみられたが，腺房細胞はかなり残

存していた（図11).

日 廃液静；主実験

(I) 急速勝液静注実験

いずれの注入量においても血中アミラーゼ， リバー

ゼともに静d：二15分後をピークK，はじめは急速に，そ

の後は比較的ゆるやかに 下降する下降曲線を示した

（図12,13）.静注目分後の血中アミラーゼ，リバーセ、の

値から各々前値を引いた値を100とし，以後との過剰

アミラーゼ， リパーゼの量を百分比で表わし，片mx
グラフに消失曲線を描き血中半減期を求めたところ，

アミラーゼは65～130分 （平均93分）， リノfーゼは17～

32分 （平均22分）であった（図14）.前述した静注目分

後のピーク値は，各々勝液 2ml/kg投与で，アミラー

ゼ 4150U/dl, リバーゼ 59.6 U/ml, 1 ml/kg投与で，

アミラーセ‘2500U/dl，リノfーゼ 35U, ml, 0. 5 mi/kg 

投与で，アミラーゼ 1550U,'dl，リパーセ 26Lソmlで

あった．ζの様lζ静注15分後の値は投与勝液量の多寡

をかなりよ く反映していたが，その後との差w.=i.必~c

縮少していった.4時聞における血中消失率でみると

表1のごとくアミ ラーセ、は59～63%, リパーゼは93～

97%であり，これらは投与勝液量と関係なく殆んどー
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図12・ 勝液各量急速静注後の血中アミラーゼの推移
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図13・ 勝液各量急速静注後の血中リバーゼ、の准移
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図14. 勝液急速静注後の血中勝酵素消失曲線

定であった．この事は，すなわち血袋 lOOmlあたり (a）胆汁への勝酵素排他 （同17)

の血中消失量でみると，投与量が多い程（血中濃度が 30分毎の胆汁排池量は2.7～3. 4mlと比較的安定し

高い程），消失量は多い事を意味している．その結果， ていた．自家勝液静注前の胆汁中のアミラーゼ濃度は

各種目率液静注目分後にみられた血中濃度差か，以後時 35 LT .・c11. リパーゼ濃度は 0.1 lソmlで，各々血中の

間経過と共lζ急速に狭まっていく事がわかった． 約309，，，と8%の濃度であった．

(2）持続的勝液静注実験（図15,16) 勝液 lml静注後血中のアミラーゼ， リパーゼは著

いずれも静注開始30分後からアミラーゼ， リパーセ‘ 明lζ上昇し，その後急速に低下したが，その間胆汁中

とも上昇するが，その後直線的な上昇とはならず，上 のアミラーゼ，リパーゼの上昇は，どくわずかであっ

昇速度はかなり低下し，持続的に’可j山交で勝液を静注 た．すなわち勝液静注目分後より2時間の間に血中か

しているにもかかわらず，時Kは一時的に血中濃度は ら消失した量を100として，その聞に胆汁中に排池さ

下降する場合もみられ生体内で急激な degradation機 れたアミラーセ．リパーゼの割合を算出すると，それ

構が働いている事を思わせた ぞれ1.6~ぢ， 1.2ιちであった以上より家兎においては

(3）胆汁及び尿への目撃酵素排池 胆汁中のアミラーゼ，リパーゼは血中の濃度調節1C殆

表1 勝液各景静注後4時間における勝酵素消失率

静 j主勝 i夜量 静，主15分後の血中酵素量 4時間の間に血中から消失した 消失率

（家兎体重） (U/100ml) (a) 酵素量（U/100ml) (b) （ト100%)

ア 2 ml/kg (2.2 kg) 4150 2450 59% 

‘ ・‘． 
ラ 1 ml/kg (2.2 kg) 2500 1500 60% 

ゼ。5ml/kg (2.0 kg) 1550 970 63% 

リ 2 ml/kg (2.2 kg) 5960 5760 97% 

J( 

1 ml/kg (2.2 kg) 3500 3380 97% 

ゼ 0.5 ml/kg (2.0kg) 2600 2420 93% 
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図15. E華液fキ量持続的静注時の血中アミ ラーゼの推移
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図16. 勝液各鼠持続的静注時の血中リバーゼの推移

んど関与していないiががわかった

(b) 尿への勝目干素排社！！： （図18)

自家勝液 1ml静注後血中アミラーゼ，リパーゼは

著明にと昇し，そのiを.：＇Jliに似卜した.30分毎の尿量

は 4～17mlとかなり変化がみられ，それK応じて尿

中のアミラーゼ， リパーゼ濃度のばらつきも大きかっ

たが，尿中への各々の排i1!t量でみるとかなり安定して

おり，豚液静注後，はじめの30分間の尿中排池量が，

アミラーゼ， リノ、ーゼとも最も多く，以後3時聞に亘

り前値以上の排池量を維持した．静注目分後より3時
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図17. 静注勝酵素の血中および胆汁中への移行
（家兎 No.76) 

間の聞に血中から消失した量と尿中tc排池された量を
比較すると，アミラーゼは：He,;.リバーゼは21忽が尿

中IC排池された事になる．

考 察

勝街における高アミラーゼ血症又は高アミラーゼ尿

症IC関しては， Rossら71日Buddら11'.C: 11nbill ら 29•30)

の指摘があり， 本邦でも早川｜ら36九鈴木ら17》の報告が

あるが，その診断的意義は少ないとされている43・75).

かかる勝癌における血中あるいは尿中のアミラーゼ上

昇は， 協が1序管を閉塞した結果おきる勝管内圧の上昇，

癌による実質の破壊，合併する梓炎などによるとされ

るが，大部分は勝液のうっ滞した尾側勝からの逸脱に

よると恩われる抑．乙の様な癌による主勝管閉塞に合

併する尾側勝の病態を，小島ら45九井上山は腫場随l、l’
性腺炎とよんでいる．

癌の占拠部位別の検討では，早川ら36》は棒頭部癌で
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図18. 静注目率酵素の血中および、尿中への移行
（家兎 Nけ 79)

:i9C弘勝｛本尾部癌で20cGに高アミラーゼ血症がみられ

たと報告し，安部ら口の検索でも路頭部癌で57.7句、

勝体尾部癌で241'らに血中攻こF尿中のアミラーゼ上昇が

みられている． 門前ら53），藤井ら2臼も勝体尾部癌に比

べてE筆頭部癌lζ血中アミラーゼ上昇がみられる頻度が
多いと述べている．ζの様に文献上では勝体尾部癌lζ

比べE筆頭部癌に高アミラーゼ血症又は高アミラーゼ尿

症がみられる頻度が多いとする報告が目につく．

一方癌により主勝管が閉塞した場合，尾側勝から勝

酵素が逸脱するためには，尾側勝の外分泌機能がある

程度まで温存されている事が必要である.¥¥・;ingら9日

は兎で主勝管結殺を行ない． 術後14日自にはアミラー

ゼの分泌が完全lζ停止し，組織学的にも術後11日自に

は尾側勝の間質結合織の増殖著明で，腺房細胞は全く

消失したと報告している． 他にも実験的lζ主勝管結款

を行なえば速やかに尾側勝の外分皆、が荒廃されるとす

る知見は多い8・15・M・仲払95,97》．臨床例においても井上山

は勝癌における腫楊随fH生豚炎の組織学的に最も特徴
的なものは勝線維症であると述べ，鈴木1si I主 ζの

病態を勝硬変と呼び，癌の直接的間接的影響すなわち

癌自身の圧迫と勝管圧迫，際液うっ滞によるものとし

た．小川ら却も勝頭部癌切除後の残存勝の外分泌機能
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の低下を報告している．乙の様に搾癌，特に進行停癌

においては長期間の勝管閉塞，勝液うっl帯により尾側

勝の外分i泌機能はかなり低下しているものと思われる．
Rossら71にc;,1111Lllllらz9,3仰， BuddらJj)によれば勝癌

の比較的早期では，高アミラーゼ血症の頻度が高かっ

たが．ζれは尾側勝の外分泌機能が維持されていたも

のと考えられる．安部ら＂は入院時高アミラーゼ 血症

がみられたが，手術前Kは正常範囲に低下した比較的

早期の勝癌で，残存勝の外分泌組織の荒廃が著明であ

った症例を報告し，血中アミラーゼ上昇は尾側勝の外

分泌組織の残存の程度にも関係していると述べている．

Takahashiら85）の，ハムスターの勝発癌実験によれ

は． 早期には血中及び尿中のアミラーゼが増加したが，

k期には減少した．小出46）ば，イヌを使い著者と同じ

様lζ主勝管結設部位の違いによる血中アミラ ゼの推

移を検討し， E筆頭部結設群が最も高い値を示したと述

べ，乙の事を臨床例における勝頭部癌症例IC高アミラ

ーゼ血症が多い事と結ひ、つけている．しかし臨床（J集

例における進行度の違いには言及していない．この様

~c文献上は豚体尾部癌』ζ比べ勝頭部癌l乙高アミ ラーゼ

血症が高頻度lとみられるとする報告が多いが， 乙の事

が勝癌の占拠部位の違い，すなわち主解管閉塞部位の

途いを表わしているか否かは，尚結論がでていない．

総胆管や十二指腸への圧迫による症状や臨床所見の現

われやすいE筆頭部癌に比 、IJ平（j;I古川内は症状や所見に

乏しく発見が遅れ，その分だけアミラーゼ測定の時期

も遅れる場合が多いからである．

昨今，比較的早期の豚癌が診断される様になり，そ

の中で高アミラ一ゼ、on症文は高アミラ一ゼ、尿症を呈す
る例が注目されているIt 4lt5 

その例数はまだ少なく，またヒトにおいては豚頭部で

主勝管が閉塞しでも副勝管が ・・s:iftv valve，の役割lを

果たす場合もある叩．一方鈴木ら加の 2cm以下小勝

癌シリーズでの血中アミラーゼ上昇率は3 それほど高

くない．乙の限に主勝管閉塞部位の迷いによる血中勝

酵素の変化の検討は可尚十分とはいえない．

今回使用した家兎は扇lj勝管を持たず主勝管のみで全

勝の勝i液が 1－二指腸へドレナージされる為，主将管結

数百/H止を変える事により比較的容易に随伴性勝炎の範

聞を変える事ができる．勝省ー閉塞部位より尾側勝から

の逸脱により，血中アミ ラーゼ及びリパーセ、が上昇す

るとすれば，結実と部｛立を次第に豚尾部へと，ずらして

いく事により滋には血中豚酵素が上昇しなくなる事が

予想される．主豚管結鉄仮，ひにち単位で血中勝門事素

値を追跡した本実験では，結実とされた尾側勝重量が全

勝の約20ιるにとどまる場合には， 血中勝酵素の上昇は

惹起されなかった．そとで，この尾側20%の豚組織に

対して，上記主勝管結殺に更に何々の程度の血流障害

を加えてみた

勝管結款のみでは急性豚炎が発生しない事は，よく

知られた事実であるが，イ ヌで勝管結款に勝血流障害

を付加させて急性勝炎が発症したとする Popperら品

開の指摘以来，勝の血統障害が急性勝炎の初発因子の

lっとして重要であるとの報告は数多い12.3206川日あ脚

本だ！検で，まず乙の尾側勝20；；ちの領域に勝j波うつ滞と

不完全血流障害を同時に作成したとζろ，翌日の勝組

織間隙には血衆成分の漏出が顕著にみられた．乙の事

は血管壁の透過性元進を示すものと考えられるか，こ

の所見は勝管＝紘一欽単独では殆んどみられないものであ

り，やはり勝液うっ滞及び豚血流障害が急性勝炎発症

に，関与している可能性を示唆している．この時の血

中アミラーゼ，リパーゼの推移は，軽度の上昇を示す

ものもあったが全休としては有意の変動は示されなか

った．更に同様，この勝尾部主目撃管結紫IC，完全血流

障害を付加させてみたが3 やはり翌日よりの血中アミ

ラーゼ， リパーゼは殆んど上昇しなかった ζれらの

事実は，例えiま！日:J1；、（刊において早期の勝尾部癌などに

よる勝尾部主勝管閉塞および，それによる激烈な随伴

性勝炎などが発生しても，その変化が全勝からみて勝

尾部1/5程の領域lと限局する限りにおいては，末梢血

液中のアミラーセ＼ リパーゼ値に反映される可能性が

少ないということでもある．

停の病変がさらに広範囲になれば，当然血中勝酵素

はと昇する． 事実本実験でも，主豚管結殺のみによっ

ても，その結紫捧領域が広域lζ及ぶ場合には血中アミ

ラーゼ， リバーゼともに上昇をみた．しかしながら勝

管川鉄fiJi以が豚全体の約50旬以上になれば，それ以上

勝管結紫領域を増加させても， 翌日以降の上昇した血

中アミラーセ＼ リバーゼの推移に有意差はみられなか

った．すなわち勝管閉築部位か．より頭側であればあ

る程血中勝酵素上昇値や酵素上昇日数がより高度であ

るという結果は示されなかった．主勝管閉塞による随

伴性勝炎の範囲が増大すればする程， それより逸脱す

る豚酵素量も当然増大してく るものと恩われる．にも

かかわらず、 乙の範囲を，ある一定以上に増大しでも，

それより逸脱する酵素：i.tJ)~~事がそのまま翌日以後の

末補血中の豚酵素の推移に反映される事はなかったの

である． この事実より血中豚酵ぷf11'iを左右する因子と
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して酵素産生逸脱面からのみならず，血中でのdegra-

dation の面からの考察もまた必須である事が喚起さ

れた．

さて主勝管の不完全閉塞の場合は，完全閉塞の場合

より長期間に豆り勝腺房細胞が残存する事が予想、され

る．因みに豚癌では病巣による主豚管圧迫が徐々に発

来してくるものと思われるが，との主豚管閉塞過程に

おいて，高アミラーゼ血症が長く遷延する例とか，高

アミラーゼ血症が間歌的に反復する例とかが報告され

ているl，山． ところが今回著者が作成した主勝管不完

全閉塞モテソレでは，前記主目撃管完全閉塞モデルの場合

と，ほぼ同じような血中勝酵素推移を示すものが殆ん

どであった．この主豚管不完全閉塞モデJレにおける主

勝管狭窄の程度を数字的に表現する事は困難であった

が，家兎においては少なくともある程度以上の狭窄下

では，もはや完全閉塞の場合と血中勝酵素の推移に関

しては大きな差はないようにみえた． との説明として

種々の機序が想定できるが，そのひとつとして前述し

た血中における豚酵素の degradation側からの考究も

導入しないわけにはし、かない．尚6羽の不完全閉塞モ

テ）レの中で1羽において，一旦下降した血中勝酵素が

術後3週間自に再び上昇した事は，完全閉塞群では認

められない現象として注目された．臨床例における主

豚管不完全閉塞の状態にある勝癌の場合，高勝酵素血

症をくり返す可能性は否定できないと思われる

以上の結果をふまえ，血中勝酵素の degradationを

めぐる考察を試みたい． 一般にアミラーゼ， リバーゼ

の血中半減期は，同じ血竣蛋白質であるアルブミンな

どと比べるとかなり短いとされているH

ら20＞は，ヒヒを用いた実験でアミラーゼの血中半減期

は83分と算出し， Ryanら70）は，ブタの勝アミ ラーゼ

を使った実験で3時間と述べ， 中J1[58＞は，ラ ットを使

い勝アミラーゼの血中半減期は25分と報告している．

又 Appertらおのイヌの実験では，アミラーゼ， リバ

ーセとも血中半減期はl～4時間であった．今回の著

者の実験で，家兎におけるアミラーゼ， リパーセ、の血

中半減期は各々93分と22分であった．勝液静注15分後

より 4時間の聞の血中からの消失率はアミラーゼ59～

635弘リバーゼ93～97%であり，これらは投与勝液量

の差による変動が殆んどなく，ほぽ一定lζ保たれてい

たのが印象的であった－Yacoubら94＞も， イヌの実験

でアミラーゼ， リパーゼの血中半減期は九々約3時間，

約2l～31_時間で，乙れらは投与酵素量を変えても一
2 4 
定であったと述べている．乙の様lζ生休におけるアミ

ラーゼ，リバーゼの血中から消失する必度は相当速い

が，乙の血中からの消失曲線は最初の2速な減少を示

す拡散相えは分布相と第2の比較的ゆるやかに下降す

る代謝相からなるとされている22,47，附．いずれにして

も，本実験では投与勝液量をかえても， 4時聞におけ

る血中消失率lζ著差はなかった．乙の事は血中への酵

素流入量が増し，血中濃度が上れば，それとともに単

位時間の血中からの酵素消失量が増加する事を怠l床し

ており，この為血中へ急速に大量の酵素が流入すれば，

その直後は流入酵素量をある程度反映した血中濃度を

示すが時間の経過と共IC急速にその差は縮少してい

くものと思われる. Yacoubら94）も，イヌの実験で

豚液静注15分後の血中アミラーゼ量は，すでに投与

量の501.iち以下であったと述べ，静注直後から急激な

degradationが働いていると推測し，更lとこの15分後

の血中濃度は投与酵素量と殆んど相関関係を示さなか

ったとl喝破している．

一方持続的に豚液を静注し血中降酵素を検討した研

究報告はあまりみられない. Appert '?3＇は，イヌで

豚液を15分毎にくり返し5時聞に亘り静注し，その閣

の血中アミ ラーゼ， リパーゼの推移を観察しているが，

アミラーセ， リパーゼともその上昇は一時的に停止文

は逆に下降する場合もあった．今回の持続的勝液静注

実験においても，等速度で勝液を静注しているにもか

かわらず， 血中アミラーゼ， リバーゼとも，その上昇

カーフは急速に鈍化し，一過性の下降すら散見され，

生体内で猛烈なdegradation機構が作用している事を

うかがわせ， 全体としてあたかも生体側が，血中アミ

ラーゼ，リバーゼの上昇に抵抗しているかの如くであ

った．

血中アミラーゼの｛直に関して生体側が関与している

可能性を指摘する報告もみられる．例えば頭部外傷や

一般外傷後lζ血中アミラーゼが変動するとの論文がみ

られる. Howardら40＞は， 外傷例における血中アミ

ラーゼの変動を生体側の反応に求めている．又 Challis

ら山は， ACTH注射に伴う高アミラーゼ血症を報告

し，血中アミラーゼが中枢性又は内分泌性に制御され

ている可能性に言及している．勝，唾液腺以外の手術

後の高アミ ラーゼ血症の発生も報告されている仙96>.

＇＊兎 lζ路管結当とを｛？なった場合，どの様な速度で勝

酵素が血中へ逸脱していくかは不明であるが，その短

い血中半減期にもかかわらず， 術後数日間の血中勝酵

素上昇が続く事からみて，少なくとも短時間の聞に急

J仰と逸脱してしまうとは考え難く，あるf'，＇度の日数を
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かけて逸脱しているものと恩われる．その間に／主体側

の活発な degradation機構の作用をうけ，その為lζ必

ずしも勝からの逸脱量の差が翌日以降の血中勝酵素の

推ftに反映されなかったものと思われる．一方勝管不

完全閉塞の場合は，完全閉塞の場合と違い勝外分泌組

織が長期間温存されている しかしながら今回家兎を

対象IC著者が観察した限り，不完全閉塞群において高

勝酵素血症が，より長く遷延化する事はなかった． と

の理由は明らかではないが，血中勝酵素上昇lζ対する

生体側の反応が関与している可能性も否定できないと

恩われる．

又果して血中路静素は，どζで不活性化あるいは代

謝されるのかについても不明な点が多い．一般的に血

中酵素は尿中へは排池されないm.その中でアミラー

ゼは例外的に尿中へ排池される酵素とされている．

Duanら20＞は，アミラーゼの腎クリアランスがヒ トと

近いヒヒを使った実験で，尿中への排柑量は投与量の

約 1/4にすぎず，腎外性の消失機構を重視している．

中島らm も，イヌで腎摘犬と対照群とで勝液静注後の

血中アミラーゼ停滞率IC有意の差を認めず，大部分は

腎外性の消失であろうと述べている。乙の腎外性の消

失機構として，Hi：‘i

lζ吸着されると述べ，その際網内系が関与している可

能性を指摘している．又血中にアミラーゼインヒビタ

ーが存在するとの報告もみられる凶19,39,54,sa.aM 酎

リパーゼの代謝IC関する知見は少ないか， Etoら23>

の実験犬では血中リパーゼ濃度を上昇させても尿中へ

の排池震は殆んど増加しなかった． Am bromovage 

ら4》は， ヒト尿中にリパーゼ活性を認めない事が多

く，活性を認める場合でも勝の病態を殆んど反映しな

いと述べている．今回の家兎の実験では，血中から消

；たしたアミラーゼ， リバーセ、の中で，尿中へは各々37

%, 21%が排池された．

血中ア ミラーゼlこ対する肝の役割む不明な点が多い．

肝疾患の場合血中アミラーゼは減少するとの報告3"68》

がみられる一方，逆K, Cummins ら1a> I乙よれは，

勝疾患の介。1のない症例でウイノレス性肝炎の22°6，肝

硬変症の21らに血中アミラーゼの上昇がみられた 他

にも肝疾患の場合に血中アミラーゼが上昇するとの指

摘がみられる品拍，50・93＞.動物では，肝でアミラーゼが
合成されるとする報告9品品仙と逆に血中アミラーゼ

は肝にとりかこまれるとの報告35) もあり結論はでて

いない．ヒ卜においては肝でのアミラーゼ合成はない

とされている28，山．肝の重要な機能のひとつに， 胆j十

排池がある．従米は胆汁中K存在する豚酵素は，日革管

からの逆流によるとされていたれ叩． しかしながら血

中からのアミラーゼ消失機構のひとつとして，胆汁中

への勝酵素排池を指摘する報告がみられる．

［）け11‘ddsonら21》は， ヒトにおいて胆汁中に血清中と
同じ濃度のア ミラーゼ活性を認め，これは勝管からの

逆流によるものではなく，肝において肝循環から炉過

されたものであろうと述べている．更に小川町〉は， ラ

ットにおいては肝機能が正常の場合ば．胆汁中への排

池が血中アミラーゼ浪度調節に関与していると報告し

ている． しかし中JIrsa＞は，閉じくラッ トを使った実

験で，胆汁中IC血中アミラーセ、の千Jl/40の濃度を認め

たが，ア ミラーゼ静注後の胆汁中アミラーゼ排池は投

与量の 1；ぢ以下であり，との事から短期間の血中ァミ

ラーゼ消失について，胆汁排池は殆んど関与していな

いと報告している． ラットを用いた Rohrsらの検索

では， 血中へ投与された勝外分泌蛋白の中で，尿中へ

はその1～2%が， また胆汁中にはQ.3～o.s；ちが各々

排泊されるのみで，他の大部分は生体内の種々の組織

にとりζまれ，代謝された72'.

家兎では勝管と胆管は別々に十二指腸K関口してお

り，胆管内への勝液の逆流は考えられない．今回の実

験では胆汁中のアミラーゼ，リパーゼ濃度は各々血中

の30%, 8%の濃度であった．しかしながら自家豚液

lml静注目分後より 2時間の間に血中から消失した

日に対し，その聞に胆汁中IC排泊されたアミラーゼ，

リパーゼの割合は各々1.6匂.1-2%と極めて少なく，

家兎においては胆汁中のアミラーゼ，リバーゼは血中

濃度調節lζ殆んど関与していないと恩われた．

結 室主

回＂＇

勝管閉集または狭窄及びそれに伴う勝病変時の血中

勝酵素上昇機序を検索すべく，家兎を用いて各種実験

を施行して以下の知見をえた．

1) 主勝管を各部位で結致した後の血中アミラーゼ，

リバーゼの値を追跡したとζろ， E革管結実七領域が全勝

に対し， 100°,;;,,j:'.J80九，約50匂の場合は手術翌日をピ

ークIC約7日聞に亘る上昇をみた．一方勝管結数領域

か約2006の場合は血中値に有意の上昇はみられなかっ

た．更にこの207ぢの領域に対し種々の血流障害を付加

させてみたが翌日以後の血中勝酵素は殆んど上昇しな

かった． ζの事から勝管閉塞を伴う勝疾患時に血中勝

酵素上昇が期待できるのは，その勝病変が全勝の20?6

以上の範囲lζ拡がる必要があると恩われた．
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2) 勝管結数領峨が全目撃に対し， 100~ち，約809r,, . 約

50忽の場合の，それぞれ血中勝酵素上昇度，上昇日数

を比較したところ，この3群聞に有意差は示きれなか

った．従って逸脱した勝酵素の血中 degradation面

からの考察の必要性が喚起された．

3) 膝頭部において主目撃管（？：：：不完全閉塞を加えたとこ

ろ，術後血中勝酵素の推移は，その上昇程度及び上昇

期間ともに主勝管完全閉塞の場合と大差なかった．し

かしながら完全閉塞の場合と異り高勝酵素血症が反復

惹起されるものが含まれていた．

4) 血中勝酵素の degradationを検討すべく， 各震の

ヒト勝液を，諸速度で静注投与した．その結果ア ミラ

ーゼ，リバーゼの血中半減期は各々93分， 22分であっ

た．さらに投与量が大量急速である程，血中消失量が

多いことも判明した．他方等速度で緩徐に静注すると，

血中勝酵素濃度の上昇速度は急速に鈍化し，時には一

時的に下降する場合すらみられた．以上のように勝に

おける病態を血中勝酵素の値から推測する場合，常に

強力な degradation機構の存在を考慮する必要がある

と恩われた．

2) 家兎においては血中アミラーゼ， リバーゼ濃度調

節の場として，尿，胆f十への酵素排池以外の有力なる

機構の存在が示唆された．

稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りました戸部隆

吉教綬に深甚なる謝意、を表しますとともに，直接御指導，御

帳艇を戴いた鈴木敵助数授に深謝致します．
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