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In order to clarify the effect of prostaglandine E2 (PGE2) on cerulein-induced rat pancreatitis, we in-

vestigated the interaction of PGE2 with cerulein or secretin. Intravenous infusion of 10 μg/kg ・ h cerulein 

inhibited external secretion of the pancreas from one hour and caused macroscopic edema at 3 hours. Ad-

ministration of PGE2 relieved the inhibitory effect of supramaximal dose of cerulein and decreased the pan-

creatic edema. The 100 μg/kg・hrPGE2 had no significant effect on the pancreatic juice volume and 

amylase secretion stimulated with 0.2 μg/kg • hr of cerulein. Intravenous injection of 100 μg/kg PGE2 in-

hibited both the volume and amylase secretion of pancreatic juice stimulated with 1 U /kg • h of secr巴tin.

The protective effect of PGE2 on cerulein-induced pancreatitis was not the stimulation on secretin but 

caused the cytoprotective effect of PG such as stabilization of cytoplasmic and lysosomal membrane. 

はじめに

消化性演蕩に対する prostaglandin の保護効果1-5)

はよく知られており，急性醇炎に対しても抑制効果を

示すとL、う報告も多いが4）～6），その作用機序に関して

は未だ明かではない．また拝外分泌に関しでも Dog,

Ratではsecretin刺激下の勝液量，重炭酸分泌を抑制7-10)

し，酵素分泌は抑制3),10）または刺激7),11）し、 CCKの作

用をmvivoで刺激7),11）するが， mvitroでは抑制11）す

る.Catにおいては拝外分泌機能に影響しないとする

報告や13l,in vivo, in vitroで secretinに対する効果が

異なる12）とし、う報告があり PGの作用は種差，実験系

により一定していない．今回ラットセノレレイソ醇炎を

用い勝外分泌動態に対する prostaglandinE2 (PGE2）の

影響を検討し，ホノレモンとの相互作用を明らかにする

ために， secretinおよび half-maximaldoseの cerulein

刺激下の勝外分泌に及ぼす PGE，の効果を検討した．

Key words: Prostaglandin E,, Cerulein Induced Pancreatitis, External Secretion. 
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実験方法

全ての実験には SD雄性ラ y ト（体重 280～360g) 

を用い一晩の絶食後実験に供した．

In vivo study 

Pentobarbital 50 mg/kgの腹腔内麻酔下に正中切開

にて開腹，十二指腸側より胆際共通管内に poly-

ethylene tube: PE-10 (Cley Ad四 s,USA）を挿入し共通

管の肝臓側は結紫した 胆汁は肝門部にて胆管内に挿

入した polyethylenetube: PE田50の対側を球部より十

二指腸内に挿入し内痩化した．更に際液を戻すために、

もう 1本 tubeを十二指腸内に挿入しこの tubeより，

あらかじめ他のラットより胆汁醇液として採取し，凍

結保存しておいたものを infusionpumpを用いて 0.2

ml/hの速度で注入した. 2本の PE-50の先端はYater

乳頭部付近に来るような位置で固定した （図 1) . H草

液採取用 tube及び胆汁醇液注入用 PE-50は側腹部よ

り対外に導いた捧液採取用 tube 自由端に glass

pipet: microtube (Drummond, USA）を取り付け10分毎

に交換し純粋醇液を採取し際液量，勝液中アミラーゼ

を測定した．静脈ノレートは左外頚静脈に PE-50を留

置し確保し， pentobarbitalの追加による麻酔下に以下

の実験を行った．操作終了後30～60分の安定期間を置

き， 40分間の基礎分泌を測定した後，以下の実験をお

こなった．

① cerulein ( 10 μg/kg・h)3時間（N=6)

cerulein ( 10 μg/kg・h)+PGE2 (100 μg/kg ・ h) 3 

時間（N=6)

② cerulein (0.2 μg/kg ・ h）に対する PGE2の効果

(N=5) 

③ secretin 1 U /kg ・ h刺激（N=4)

secretin 1 U/kg ・ h + PGE, 100 μg/kg oneshot静

注（N=4)

④ normal control群（N＝めには0.9%NaClを持続

注入した

3時間の注入終了後直ちにラ ットを屠殺し血液とー
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図 1 In vivo model 

①：！淳液採取用に polyethylenetube: PE-10を勝管内に留置

②：胆汁内痩化のため PE-50を先端が Yater乳頭付近にく
るような位置で固定

③：体外より勝液注入用に十二指腸内に挿入
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Buffer : KRBB 

Portal 
Effluent 

Buffer 

① AMA 

② Portal Vein 

③ Pancreatic Duct 

+4.3% Dextran T70 

+0.25% BSA with 95~五 02 and 5% C02 

図2 In vitro system 

① AMA：前腸間膜動脈 ②門脈 ③胆拝共通管

定部位の棒組織を採取し重量を測定（湿重量）した後

70°C で72時間乾燥させ重量（乾重量）を測定し、乾

／湿重量比を求め浮腫の指標とした．

In vitro study 

Toyotaらの方法14）をもとに若干の変更を加え15),

遊離潅流弊モデノレを作成した．潅流液はco,5%, o, 
95%の混合ヵースで飽和させた後， 4.3%dextran T-70 

(Pharmacia, Sweden), 0.25% bovine serum albumin 

(Sigma, USA）及び 2.8mM  glucoseを含むKRBBを用

いperistalticpumpにて 2ml/minの速度で前腸間膜動

脈より注入し，門脈より回収した．胆醇共通管の十二

指腸側は結紫し末梢側より PE-10 tube を挿入し

microtubeにて醇液を採取した．約30分の安定期間後

20分の基礎分泌を採取し更に40分間 secretin 10 10 

M + PGE, 500 μg/Lを含む bufferで刺激し解液の反応

を調べた（図2).

secretinはporcinesecretin (Sigma, USA), PEG，は安

定性のある PGE，のβcyclo-dextrin(fl-CD）包接化合物

（小野薬品より提供）を使用し投与量は PGE，の量で

示した．

アミラーゼ活性は bluestarch法16)（アミラーゼテス

トA，シオノギ製薬）にて測定した

測定値は mean±SEMで表示し， Student’st-testに

て危険率0.05%以下を有意差ありとした．

結 果

In vivo study 

normal control群では， 3時間40分の測定中解液量，

弊液中アミラーゼ分泌量共に安定しており拝液 diver-

sionによる影響は無視できた.ce四 lein10 μg/kg • h単

独投与群では3時間の時点で，弊には著明な浮腫が見

られたのに対し PGE，投与群では肉眼的に浮腫は抑え

られており，鮮の乾／湿重量比の比較でも cerulein群

が16.4土3.9%であったのに対し， PGE，投与群で

表1 Cerulein 10 μg/kg・ h ( + PGE, 100 μg/kg・ h）及び
Control群の注入終了時点で血液，隣組織を採
取， S草は重量（湿重量）測定後 70°Cで72時間
乾燥後再度重量を測定（乾重量）し乾／湿重
量比を浮腫の指標とした．

Control Cerulein Cer+PGE, 
(N=4) (N=6) 盟三旦

Serum 
Amylase 4520土314 13000±5480** 12890土2676本＊
(IU/L) 

DηFパ/Vet
Wei ht 
（%） 

31.2±1.2 

恥1EAN±SD

16.4土3.9** 23.9±5.4へ？

* P<0.05 vs control ネ＊ P<0.01 vs control 

t P<0.05 vs Cerulein 
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23.9±5.4%と浮腫はPGE2投与群で有意に抑制された

が，血清アミラーゼには両群聞に有意差を認めなかっ

た（表 1) . cerulein群ではcerulein注入開始後一過性

に醇液量が増加し 1時間後より basallevel以下に抑制

され3時間の時点で一部ラットで、はほぼ完全に抑制さ

れたが， PGE2投与群ではこの間も勝液分泌は維持さ

れた．勝液中アミラーゼ分泌に関しても同様に PGE2

は supramaximaldoseのceruleinによる抑制作用を有
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図3 (A）醇液量（μI/min)(B）：・解液中アミラーゼ分泌量（IU/min)＼，、ずれもラットの体重 100耳当りで補正実
線はcerulein10 μg/kg・h投与群，破線はcerulein+ PGE, 100 μg/kg・h投与群を表す PGιはceruleinによ
る醇液分泌抑制j効果を，液量，酵素分泌ともに有意に軽減させた．
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意、に阻止した（図 3) . 

half-maximal doseのcerulein0. 2 μg/kg ・ h注入開始

後際液分泌量が充分安定化した80分の時点で cerulein

にPGE2100 μg/kg・hを加えると約30分間に渡って液

量，際液中アミラーゼ分泌量の一過性の増加傾向を認

めたが，統計的には有意差を認めなかった（図 4).

secret in I U /kg ・ hの注入開始後80分で捧液分泌量

は peakに達し以後安定した．この時点で PGE2100 

μg/kgを静注すると勝液量は徐々に減少し40分で最大

抑制をうけ，その後40分で回復したが，弊液中ア ミラー

ゼ分泌に対する抑制効果は遷延した（図5).
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図4 cerulein 0.2 μg/kg・hの刺激開始後棒液分泌が十分に安定した80分の時点で ceruleinに PGE2100 μg/kg・ h 
を追加.(A）隣液量，（B）隣液中ア ミラーゼ共に一過性に加するが統計的には有意差を認めなかった．
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図5 secretin 1 U /kg・ h刺激開始後分泌の安定した80分の時点でPGE2100 μg/kgを静注.PG投与後40分で（A)
勝液量，（B）醇液中アミラーゼ共に有意に抑制され液量はその後約40分で回復したが酵素分泌の回復はそ
れより遷延した．

in vitro study 

secretin 10-10 M群（N=6),secretin 10-10M+PGE2 

500月／L群（N=6）に於て basallevelの豚液量に差は

なく両群共に刺激後棒液量は増加したが secretin

+PGE2群では secretin単独群と比べ液量の増加は有

意に低下した（図6). 

考察

In vivoで拝外分泌機能を評価する際ラットに於て

は弊液の diversionの影響が強いが，採取した醇液の
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図6 遊離潅流醇による secretinに対する PGE2の効果．約30分の preperfusion後20分間basalsecretionを採取し
secretin 1010 M （実線）及び secretin+ PGE2 500月／L（破線）を含んだ Bufferで刺激 PGはsecretinによる

醇液分泌量の増加を有意に抑制した．

10%を十二指腸に戻すことにより luminal feed back 

regulation が正常に保たれると言われている17）.今回

我々はあらかじめ他のラットより採取し凍結保存して

おいた胆汁弊液を 0.2ml/h十二指腸内へ注入するこ

とにより normalcontrol群に於て， 4時間以上に渡っ

て充分安定した拝液分泌が得られた．

ラットの醇外分泌反応に関する報告では， PGE2は

secretin刺激下の捧液量，弊酵素分泌は抑制叩），十二

指腸の還流による実験では PGE，は CCKの作用を増

強1りしたと報告されている 今回の実験では PGE2は

in vivoでsecretin刺激下の隣液量，酵素分泌を抑制し

in vitroに於いても勝液量を減少させたが CCKの

analogueである cerulein,half-maximal doseの刺激に

対して有意な影響を与えなかった. 3時間の

supramaximal doseの cerulein単独投与で醇に肉眼的

浮腫を認めたが， PGE2を ceruleinと同時投与するこ

とにより，醇液分泌が有意に増加し浮腫も有意に軽減

したことから， PGE2が醇腺房からの解液分泌機構を

安定化させることにより弊液分泌維持作用を介してセ

ノレレイン勝炎に対して保護的に作用したと考えられ

る セグレチンのセノレレイン解炎に対する予防，治療

効果を認める報告はあるが1s,19),PGE2 はセグレチン

の作用を抑制していることからセクレチンを介した分

泌維持作用でないと考えられた．

Prostaglandinのrecepterは明らかにされていないが，

細胞膜にあり GTP結合蛋白を介して adenylcyclaseを

刺激（Gs），抑制（G仏する以外に Ca2+channel (Go）を

抑制している可能性もあるといわれている20）.また子

宮筋細胞21），腎尿細管細胞22）では復数の receptorが存

在し直接的に作用するものと，ホノレモンの作用を修飾

する recepterが存在しこれらの親和性が異なる可能性

が示唆されている今回の実験では 100μg/kgのPGE2

は腺房細胞に於いて抑制性G蛋白を介してセタレチン

の作用を抑制する作用が主であると考えられる．

PGE2の作用の 1つに臓器血流増加作用があるが 0.2

μg/kg. hのcerulein刺激下で PGE2を加えても分泌機

能に影響しなかったことから PGE，の臓器血流量を介

した影響もセノレレイン牌炎に対する保護効果のうえで

主要な要素とは考えられない．

セノレレイン醇炎は，ライソゾームと分泌穎粒の分離

過程の障害白川） あるいは，これらの癒合による

vacuolizationさらに細胞膜の障害による vacuoleの細

胞膜への癒合が原因25,26）と考えられており，弊液内へ

の分泌が障害され間質へ酵素の逸脱がおこるとされて

いるが，この際ライソゾーム酵素である cathepsinB 

による解酵素の活性化も注目27）されている.pro-

staglandinには細胞膜及びライソゾーム膜を安定化す

るcytoprotectiveな作用がある28）とされており， PGE2

はこの作用によりセノレレイン醇炎の進展を抑え醇外分

泌機能を維持したと考えられる．
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結 圭互
関口

急性解炎に対するプロスタグランディンの保護効果

を明らかにするため，ラットセルレイン降炎に於ける

隣外分泌動態にたいする prostaglandinE2 (PGE2）の作

用を検討すると共に， PGE2の secretin,ceruleinとの

相互作用を調べた PGE2 100 μg/kg • hは supramax

imal doseの cerulein(10 μg/kg ・ h）による勝炎の勝外

分泌抑制作用を軽減させ，解浮腫も有意に抑制した

halfmaximal doseのcerulein(0.2 μg/kg ・ h）刺激下の勝

外分泌に対しては PGE，は有意な影響を与えず，また

secretin刺激下の弊液分泌に対しては液量，酵素分泌

ともに抑制した このことからセルレイン降炎に対す

る PGE2の保護作用は， secretinを介したものではな

く，腺房細胞膜のあるいはライソゾーム膜に対する

cytoprotective な作用による解腺房からの勝液排出機

構の安定化作用と考えられる．
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