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The etiology of pancreatitis with cholelithiasis has not been elucidated, although 

the various theories were reported. It is well known that pancreatitis in patients 

with gallstones, e3pecially cholesterol stones, is encountered more frequently in 

European than in Japanese, and that a more fat rich diet is taken in Europe than 

in Japan. 

Recent studies of our laboratory showed that deficiencies and/or metabolic 

disturbanc巴sof essential fatty acids (EF A) play an important role on the formation 

of cholesterol stones, and that isolated pancreatic acinar cells fro-:n hamsters fed on 

a EF A deficient diet were more sensitive to the cytotoxic substances than the 

acinar cells of animals fed on a EF A rich diet in spite of no histological findings. 

This study was started from these observations and will elucidate the etiology 

of pancreatitis from the new concept of ours that the high incidence of pancreatitis 

in patients with gallstones also is due to deficiencies and/or metabolic di3turbances 

of EF A as the results of the following examinations. 

1. The increased susceptibility to pancreatitis that is associated with cholel-

ithia3is was 3tudied at the cellular level. After human pancreatic tissue biopsied at 

operation was digested with enzyme solution containing pancreatin, collagenase, 

hyal uronida3e, EDT A, and crystal trypsin, fresh living pancreatic acinar cells were 

suspended into a balanced salt solution. These cells were subjected to serial dilution 

cytotoxity studies using crystal trypsin for cell counts were done OD. h’：：nご了。；11C>: , 
and cell death was determined by using a vital staining technique. 
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Isolated pancreatic acinar cells from cholelithiasis were more sensitive to the 

effect of trypsin than those from other diseases. 

2. The biochemical analyses were performed on pancreas from hamsters fed on 

a non-lithogenic diet (i. e. EFA rich diet) for 4 weeks. 

Fatty acids in total lipids were separated by saponification from one portion of 

the extracted lipids from those pancreas, and phospholipids from the other portion 

by using thin layer chromatography. The methylesters of these fatty acids were 

analysed in gas-liquid chromatography. 

In the pancreas of animals fed on a lithogenic diet, compared to those of animals 

on a non lithogenic diet, the following metabolic tendencies were observed ; 

1) in fatty acids composition of total lipids, 

Linoleic acid (18工 2)and arachidonic acid (20=4) decreased remarkably, and, on 

the contrary, oleic acid (18=1) and eicosatrienoic acid (20二 3)increased. The ratio 

of the sum of saturated fatty acids and oleic acid to EF A was also elevated rem-

arkably. 

2) in fatty acids composition of phospholipids, 

This tendency was also ob:ierved, though it was not so remarkable as in total 

lipids. 

3. In the clinical materials, the biochemical analysis was also performed on 

human pancreas biopsied at operation both in the cases of cholelithiasis and in those 

of other disease as control. 

In the pancreas of patients with gallstones, linoleic acid and arachidonic acid 

decreased though the degree was not so remarkble as in animals. The ratio of the 

sum of saturated fatty acids and oleic acid to EF A was also more elevated than 

t汁之tin the cases of other diseases. 

It might be indicated from these results1> that metabolic changes may occur in 

lhr:: pancreas or specifically acinar cells on the environment of dietary custums, 

0::;pccialy as the result of taking excess of animal fats, and2> that the structure of 

'ipi心 incell menbranes may be changed, and3l that the pancreas might be easily 

affeccd under such conditions as would be called "Predisposition to Pancreatitis" 

when C号naintoxic substances or inflamatory agents attack on the pancreas. 

I 緒言
能性が大いに考えられる7）寸）

従来，胆石症に合併する勝炎の発生機序IC関しては

欧米に於ては急性棒炎の原因として胆道系疾患の与 諸説があり， Opieの提唱せる commonchannel 

っている比率が，本邦に於けるそれよりもかなり高率 theory1 '.illや十二指腸液及びlffl汁の逆流説等12-!SJが

であるとされている l)寸） 併し本邦に於ても近年食餌 重視されて来た併し乍ら，それのみでは急性勝炎発

の欧米化に伴い胆石症，就中コレステロール結石の占 症の原因どしての胆石症の占める割合が，統計的に本

める割合が漸次僧加する傾向にあり，それに伴って今 邦ど欧米とで著しく臭っていることまでは到底説明し

後，本邦に於ても胆石症に合併する勝炎の増加する可 難い，
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一方動物実験IL於て，胆石，就中コレステロール結

石では，食餌因子がその発生に重大な影響を及ぼして

ロるという数多くの研究成績16）’18）があり， 教室に於

ても，胆獲を有するハムスターの如きを試獣として，

不可欠脂酸に比して飽和脂酸含量の大なるノ〈ター脂の

ような動物性脂質を豊富に含有した食餌の投与が，胆

嚢内コレステロール結石の形成を促がす事実を実験的

に明らかにしている19)-27》．

山崎は，前述のような臨床的事実に鑑み，ハムスタ

ーを実験的コレステロール結石を形成せしめるような

食餌と，それを形成せしめないような食餌とで夫々一

定期間餌育し，夫々の隣組織から勝腺細胞のみを遊離

し，その細胞浮遊液を用いて，ニグロシンによる当該

細胞の染色性の差異を利用して，特定勝侵害物質のそ

れが膜の抵抗性に及ぼす影響を検討し，コレステロー

ル結石を形成せしめるような食餌が投与された試獣の

勝腺細胞の膜抵抗性はまた著しく減弱するに至ってい

ることを明らかにした加’m

このような点から本研究に於て人体でも，コレステ

ロール結石患者の勝腹細胞と，胆石症以外の患者の勝

腺細胞との閣に果たして当該細胞膜の膜抵抗性に著し

い差異があるがないかを，特定侵害物質としてのトリ

プシンを用いて，比較検討するとともに，更に実験的

fr.ハムスターの胆嚢内IL.コレステロール結石を形成せ

しめるような食餌を投与した場合と，その形成をみな

いような食餌を投与した場合とについて，夫々当該試

獣の隣組織中の総脂質及びリン脂質を構成する各腫脂

酸の測定をも行った．また同時に臨床的にコレステロ

ール結石患者ど，それを有しない患者との夫々につい

て，勝組織中の総脂質構成脂酸を併せ測定した．

lI.実験材料及び実験方法

実験 ：j舜腺細胞の膜抵抗性の臨床的研究

当教室に入院したコレステロール結石患者と，それ

以外の食餌性影響の殆んと・ないと考えられる患者で而

も開腹術に際し，勝生検を要すると思われる症例のみ

を特に選ぴ，病理組織学的検索に用いな残りの小勝切

片を利用して実験を行った．

隣組織の小片は直ちに洗練し，それに附着した血液

や脂質片を可及的に除〈が，この操作は少なくとも 3

因縁返し行う必要がある 次いで， 洗糠後の隣組織

を， Puck氏れ液を入れた小シャーレ内で，約1mmaの

大きさによ 〈切れる眼科用努万で紙切する．以上の操

作後 Puckg;~50ml. 0.02% EDTA 25ml. 1%パン

クレアチン液25ml.コラゲナーセ、Smg.結品トリプシ

ンSmg.ヒアルロニダーゼ‘500単位よりなる消化酵素

液25mlを50mlビーカーに採り，その中に細切した勝

組織を移し， 37℃恒温槽の中で磁力式撹枠器で200r.

p.m. 5分間療持する．次いでこれを清潔な4枚ガー

ゼで櫨過し， 話量液は棄て，ガーゼtζ残った残溢のみを

更にもう一度同組成の消化酵素液中に添加， 37℃ 200

r.p.m.で25分間磁力式撹持器で擾持する．これによ

り勝腺細胞は相互に遊離された状態となる．この液を

金属メ ッシュ 150の鴻斗で鴻過し，その鴻液を採取，

遠沈試験管で4℃， lOOOr.p. m.の条件で10分間，冷

却遠心分離を行う．酵素液を含む上清を棄てて，細胞

集団を含む沈透のみを採取する．これに Hank氏液4

：仔牛血清1の混合液30mlを加え，酵素作用を停止

させた上，もう一度4℃.lOOOr. p. m.で10分間，冷却

遠心分離し，その上清を棄てる．沈澄fL.lmlのHank

氏組織倍養液を加えることによって目的どする細胞浮

遊液が最終的に得られることになる（図 I),

この細胞浮遊液を，梅毒血清検査用の分注盤Iζ，特

殊マイクロピペッ トでO.lmlづっ分注し，結晶トリプ

シンの倍数希釈液（104ug/ml～lug/ml）を各々 0.1

ml宛加えて， 37'C,20分間 incubateする．対照に

は生食水のO.lmlを各々加えた．

勝腺細胞の勝抵抗性の如何を判定するに当っては，

0.3%ニグロシン液を0.04ml加え＇ 2分以内に染色さ

れた細胞数を血球計算盤上で検鏡し，全細胞数に対す

る黒〈ニグロシンによって染色された細胞数の比率を

算定することにより対処した．

実験2 実験的コレステロール結石形成試獣に於げ

る際組織の脂酸構成比の測定

実験的コレステロール結石形成食と，それを形成せ

しめない食餌で夫々飼育したハムスターの隣組織につ

いて，その総脂質構成脂酸比とリン脂質の構成IL与っ

ている構成脂酸比を算出し，比較検討した．

体重40～50gのハムスターを，まず何れも約ー週間

環境に慣れさすために市販固型食で飼育した後，次の

ような種々の食餌に切り換え，更に一定期間飼育，実

験に供した.&Pち第l群は対照群となし，そのまま市

販国型食を投与しつづけた．第2群には不可欠脂酸で

あるリノール酸を充分に含有したゴマ油添加食を投与

した．第3群にほリノール酸保有量は少いが，低中級

の飽和脂酸を豊富に含有したノ〈ター脂を添加した食餌

を投与した．第4霊平にはリノール酸を全〈含有しない

MCT添加食を投与した，それ等食餌組成の詳細を記
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Pancreas 

mince (about lmm3) 

※ I SOLUTION of ENZYMES 

mix 5 min. at 37°C. 

wash out 
blood cells and fat cells 

SOLUTION of ENZYMES 

mix 25 min. at 37。C

SUSPENSION 
residue of tissue 

centrifuge at 4・c

wash out enz戸nes

FREED CELLS 

Hank's solution ※※ 

十

Calf serum※※※ 

RESUSPENSION 

※※ Hanks’Balanced Salt 

Solution ：阪大微生物研究所

※ Pucks' Sol. 50ml 
※※※阪大微生物研究所

0. 02% EDTA 25ml 

Hyaluronidase 500u. 

Collagenase Smg 

Crystal Trypsin Smg 

1 % Pancreatin sol. 25ml 
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したのが表1である．試獣，、ムスターは 1匹宛別個に 後， 10分間静置した上， 2000r.p. m. 5分間違沈し，

底が金綱からなるケージ中に入れ，糞食を避けた．ま それを完全に二層に分離せしめた上，上層のみを吸引

た食餌及び水分の投与に際しては，それらを毎日新鮮 除去した．脂質を含む下層は，ロータリーエパポレー

なものに交換し，飼育室温も終始20～28℃に保ち，夫 ターで60。c，減圧下に蒸発乾固させた後，それを再ぴ
々の食餌によって4週間飼育した上，実験に供した． Folch液lOmlで溶解，試料とした．本試料の 3mlを

Table. 1. Composition of Experimental 
Diet. 

B五百er-l'VIC T------;-Sesame 
fat c!iet diet : oil diet 

制 Glucose 50.0% 50 .0~·· 

キ2Casein 20.0% 20.0% ! 
判 Choline o.5°o o.s• の

判 Vitamins i.oo o 1.0°’o 
判 Saltmixture 5.0% 5.0°・o 
判 C.M.C. 3.5°0 I 3.5% ! 
キ7M.C. T. 20.0°n I 

*B Butter 20.0°0 
ネ9Sesame oil 

判注射用グルコース：第一製薬

叫牛乳抽出カゼイン：半井化学薬品

判鹿化コリン ：半弁化学薬品

判ハンヒタン末 武田薬品工業
*5 NaCl ..・0 ・一一…・・・ ・・ 4.6 

NaH2P04 ・……・…… 9.2
K,HP04 ・ ・・0・・・・・・25.3
CaH4(P04)2H20・・・ ー 14.3
Ca・ lactate ・・・ ・・・・・・ ・・・ ・・・ 36.9 
MgS04・ー －－一…・一一－－－ 7.0 
KI・ ・・ ・一……－－…..2.6 

100.0 

判 CarboxymethylCellulose 

50.0% 

20.0% 

o.s•;, 
i.o•;, 
5.Q•,, 

3.5°色

20.0°0 

Sodium Salt ．半井化学薬品
市7Medium Chained Triglyceride 

：小野薬品
判天然パター 雪印乳業
判半井化学薬品

勝組織の採取に当っては，試猷をネンブターノレ麻酔

下に開腹し，直ちにそれを全刻出し，生食中で附着し

た血液や脂質片をまず洗練除去し，重量測定を正確に

行った後，その一定量を採取，ガラス製ホモゲナイサ

ーでホモゲナイズしf二上， Folch川被（クロロフオル

ムdタノ－ Iレ2:lv/v) 20ml中に約12時間室温下に静

置した後， l際組織中の脂質を抽出した．次いでこの抽

出液をグラスフィルウー GJで減過し，脂質を含む猪

液を 30mlのi墓ti；用試験管IC移し，泌液のM量』乙相当

する 0.02%滋化力ルシュウム液を添加，よく振盟主した

総腹酸の分析に当て，残り 7mlを後述するような方

法で簿層クロマトグラ フょに展開，リン脂質分劃を分

離させ，そのリン脂質分自ljのみを刷り採り， 集め，そ

の構成脂酸の分析に当てた．

1). 総脂質構成脂酸の分析に当っては， 試料の3ml

を!Om！用共栓試験管に採り，溶媒を蒸発乾固させた

上，これにエタノール性水酸化カリウム2mlを加え，

乾閤せる脂質を治かして， 30分間， 60℃温浴中で鹸化

を行う . ~化後エチル・エーテル 4ml を加え，次い

で 0.1N硫酸を加えて疏酸々性となし，よく振替量混和

後，静置する．下層の硫酸水層が透明となり完全に二

層に分離した後，上層の脂酸を含有するエーテル層の

みを金属性の細針をつけた注射器で吸引採取する．な

お，皿紫，副腎の総脂質構成脂酸も上記の方法で抽

出， 鹸化し，メチル・エステル化を行い，測定IL.供し

た．

2）.鹸化された脂酸は，まずジアゾメ タン法m1とよ

りメチル・エステル化した後，ガスクロマトグラフィ

ー法により分析した．メチル・エステル化i乙際して

は，ツアゾメタン発生装置を用いて，発生したヲアゾ

dタンガスを直接脂酸を含むエーテル溶液中K誘導

し，液が黄色を呈するまでjチル・エステル化を行っ

た．次いでこれを，窒素気流中で蒸発させ，再び少量

の石油エーテルに溶解して，ガスクロ マトグライー法

により脂酸分析を行った．

3）.ガスクロマトグラフィー操作条件．

i ガスクロ 7 トグラフィー装置：島津製作所

GC-4 BM. PF型

1i カラム．ガラス製，内径3mm，長さ 2m.
③充損剤：

担体として ChromosorbW. mesh 60～80 
液相， 25°;,diethylene glycol succinate. 

（和光純薬）

'.j 測定条件

Carrier gas : N2, Flow Rate 60ml/sec (6 

kg/cm'G) 

Colum Temp. 185'C. Inj. port. 210℃ 

Sensitive lO'M!l. Range 8～256 
Det. oven 230。C
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Detector : hydrogn flame ionization 

detector 

Air : 0.8kg/cm2 H2 : 0.8kg/cm2 

⑤ Digital Integrator: ITG-2A （島津製作所）

Threshhold : oouV, Delay : 0 sec. 

Filter : (Digital 100, Noise M) 

Peak Detector : lOμV /min. 

③脂酸の同定には National Institute of 

Health Hormel Institute(U. S. A.）の標準

脂酸を用い，保持比及び ECLを規準にして行

った．

4). リン脂質を総脂質から分離33）するに当っては，

吸着剤］SilicaGel G (Merk社製）を縦25cm，横20cm,

厚さ 3mmの透明ガラス板上K，厚さ 0.5回の薄層に拡

げて作製した薄層クロマトプレートを作製使用した．

このプレートを活性化（120。c.100分）後，試料を適
度に濃縮し，巾4mmの細線どして，マイクロシリンヲ

で負荷した．展開溶剤どしては石油エーテル・エチル

エーテル・酢酸（85・15・1）の混合溶剤を用い，展

開溶剤の飽和した展開槽中で展開せしめた．展開後，

薄層の溶剤の蒸発するのを倹って0.03%ローダミ ン6

G, 95%エタノ － ！レ液をまんべんなく噴霧し，紫外線

下に標準物質のりン脂質ヒRf.を比較確認し， リン脂

質分割部のみを刷り採り，それをFolch液で再ぴ溶出

し， シリカゲルをガラスフィ Jレターで除去し， リン脂

質成分のみを含んだ滅液を，前記1), 2），ヒ同様の方

法で鍛化並びにメチル・エステル化した．

実験3：胆石症患者の勝組織の総脂質構成指酸の

分析

さきに述べたように，当教室IL入院したコレステロ

ール結石患者と，それ以外の特別の食餌性影響を殆ん

どないと考えられる患者で，而も開腹術~1:際して勝生

検を必要と思われた症例の切除勝切片の一部を実験材

料に使用した．

豚組織に附着する血液及び脂質片を速やかに生食水

で洗厳し，それらを除去した後，その重量を正確に測

定し，ホモゲナイザーでホモゲナイズし， Folch液で

その含有脂質の抽出を行い，実験2ヒ同様の方法で総

脂質構成脂酸比をガスクロマトグラフィーで測定し，

コレステロール結石患者の豚組織の総脂質構成脂酸比

k，それ以外の患者のそれとを比較検討した．

］［.実験成績

実験1

共同研究者，山崎は，ハムスターの生きた勝腺細胞

を遊離する際に， Puck氏液 50ml, 0.02% EDT A 

25ml.1%ノ苛ンクレアチン25ml.コラゲナーゼ5mg,

ヒアルロニダーセ.500単位よりなる消化酵素液を使用

しているが，人格にこれを応用すると，腺細胞の遊離

化が， ハムスターに比し長時間を要し，また得られた

豚腺細胞浮遊液中IL，既fc死亡したそれが可成り多数

混在し，最早実験の目的を達し得ない憾みがあるとこ

ろから，著者は山崎の原法に工夫を加え次のような変

法を考案，採用した．

既ち400mgの勝切片を材料とした場合，消化酵素

液中に， トリブシンを添加しない場合には60分IL亘る

操作を行ってもその細胞収量は極めて悪く，また90分

に亘り操作すると細胞収量が少いばかりでなく，既に

死亡した細胞が比較的多く混在するようになることを

知った そこで，まず勝腺細胞の遊離に当たり，結晶

トリプシンのlOmgを加えてみたところ，このたびは

その作用が強力すぎて， 30分IL亘る操作で， 既に腺細

胞は多数死亡するに至ることが判明した．ために著者

は，結品トリプシン 5mgを加えて図lのこどく操作

し，その結果表2の如く，殆んど死亡細胞の含まな

い，生きた新鮮な勝腺細胞を，而も実験を行なうに足

Table. 2. 細胞収量の各種酵素による経時的関係

F云云CTe瓦Tin l 
EDTA I 
Collagenase (CD) 
H:valuronidase I 

(D) +Trypsin 5mg (D) +Trypsin 10略

山 I dead ＼ 山 ！ dead I 山 idead 
15 min. --1ーに ご二二二！… －;_o  ___ 86：×~－－ L … 
-30ーi工 「でごてて＝で二二：｜倒×10' I sxlO' j湖×山 間 x104 

一石~i;---- -T-18不ーで ゴ石J i 5鉛 ×10' I 194×104「ー一一一一一一一一
90 min. 96×104 64×104 Goast 



るだけの充分な量（3～5×106個），

功した

このようにして得られた細胞浮遊液の一定量に，生

食水を夫々添加した場合の成績を対照として，結晶ト

リプシン液 1～lO'ug/mlを作用せしめた際の勝腺細

胞に対する侵害度を測定した結果表3の如き成績を得

た．

対照どして行った勝腺細胞浮遊液に対する生食水添

加の勝腺細胞に対する侵害作用は極く軽微で問題とす

るに足らないが， トリプシンの勝細胞の膜抵抗性に対

する侵害作用は，コレステロール結石を有していた患

者では，それを有していなかった患者のそれにくらべ

て著しく，明らかにコレステロール結石患者の勝腺細

胞の膜抵抗性は減弱して居り，その程度は侵害物質で

あるトリプシンの濃度が増大するに伴い益々顕著とな

る傾向を示した．この関係を一括図示したのが図 2-2

である．これは全くハムスターに於て山崎が行った実

験成績どもよく一致した（図2-1 ). 
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実験2

ガスクロマトグラフィーで得られた各脂酸の占める

比率（%）を求めてみると，各食餌群の聞に著しい相

違点が認められた．即ち，

1) ゴマ油食群と固型食群では，その食餌中l乙不可

欠脂酸を充分に含んで居り，ためにそれを極〈僅かし

か含んでいないバター食群，あるいは全くそれを含ん

でいない食群との聞には，勝，副腎，更には血策中の

総脂質脂酸構成比に於て著しい差異が認められた．そ

れを表示したのが表4-1，表4-2である．即ち， 4週間

（［.亘る各食餌による飼育で既にバター食群及び MCT

食群では Octadecadienoicacidsど Eicosatetr-

aenoic acidsのめ占る比率が夫々に低下し，それに

反して Octadecenoicacidsの占める比率が著しく

増加し，また同時に国型食群やゴマ油食群では殆んど

検出されない Eicosatrienoicacidsの増加している

ことが判明した．このようなノfターンは，従来から指
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Stability of Pancreatic Acinar Cells to the Effect of 
Trypsin (Death Rate : %) 

Table. 3. 

印
一
T
一

1 即 ι~二
46山 oI 62.4±3.7 

102 10 Saline 

36.5土3.230.8土1.624.2土1.820.0土1.2キキCholesterol Stone Group 
(n~7) 

Control Group* 
(n =5) 

Bilirubin Stone Group 
(n=3) 

41.6土2.732.3±2.0 20.l ± 1.2 

Standard Error of the Mean 

24.4土1.419.3土0.617.1土1.1

46.6土1.438.6土0.231.9土2.223.0±1.0 22.2土3.0

＊＊ 

15.0二 0.7

本 ControlGroup i…nt.σ  
Carcinoma vent. (2) 

I. T, P, (1) 
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摘されてきた「不可欠脂酸欠乏パターン」に相当する acidsの占める比率が夫々低下しているのに対して，

もので，就中このようなノTターンはMCT食群の血衆 Octadecenoic acids及ぴ Eicosatrienoicacids 

l乙於て最も著明に認められた．併し，それに劣らず勝 は共に顕著に増加していた．併し，その程度は総脂質

組織で同様のパターンが認められた（図3). についてみた場合より軽度ではあるが，総脂質構成脂

2) 更に勝組織中のリン脂質分割のみを分離採取し 酸比についてみた場合と同様にリン脂質分割のみにっ

て，その脂酸構成比を全く同様に，ゴマ油食群，同型 いてみてもやはり明らかな不可欠脂酸欠乏パターンを

食群，バター食群及ぴ MCT食群の各々について測 示している．

定，比較，検討してみると，表5，図4に示すよう 3) 以上の成績を更に簡明に表示する意味で体内で

に，リン脂質分割についてみてもやはり実験的コレス 他の栄養素からも合成し得る Cs～C1s飽和脂酸及び
テロール結石の形成をみるバター食群， MCT食群で

は Octdecadienoicacidsと Eicosatetraenoic

EコControl 匿盟··~：·· ~自＂＇；：： EヨMCT
｛%｝ 

s 

60 

•oj 

18=1 18=2 20=3 20=4 

Fig 3 Fatty Acid Composition of Pancreas 
in Hamsters (Total Lipids) 
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(Phosphol ip ids) 

Table. 4-1 Fatty Acid Composition of Pancreas in Hamsters 

(Total Lipids) 
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Table. 5. Fatty Acid Composition of Pancreas in Hamsters 

(Phospholipids) 

Control diet ・ Sesame oil diet I Butter fat diet I MピT寸;er-
group (n ~ 10) group (n=6) I group (n=8) I group (n=5) 

C12-o Trace （%）（ー） (%) ! Trace (%) ! Trace (%) 

Cu.υ ； Trace 1 Trace i 02土C<0.1) I 0.1土（く0.1)
C1s,o I Trace ｜ （ー） I 0.2土（<O.l) i Trace 
C1H i 20.8±0.6キ 2i.3=o.3 I 23.9土0.8 ; 18.4 ± 0.4 

C16 I i 0.5士0.1 : Trace [ 1.4土0.1 ! 1.1±0.1 
C110 i 0.1 ' C<0.1) 1 Trace [ 0.3土C<O.l) i 0.3土（<0.1) 
C1s o 1 9.6 ・ 0.8 14.3 0.2 i 10.9土0.9 ! 8.6土0.2

Cゅ 1 ! 20.7土1.2 15.5 0.8 i 28.5土1.1 I 40.2土2.4

C山 i 17.5コ1.9 ! 16.6土o.4 I s.o土0.3 I 4.3土0.8

C1ト3 ; 0.8±0.1 ' 0.1土C<O.l) I 0.5土（＜0.1) i 0.8士（く0.1)
C20 3 0.1土（く0.1) 0.3::: ( <0.1) i 3.1 cご0.6 ! 7.6士0.8
C20 , 18.2 1.5 25.7土0.5 ! 13.9±1.4 ! 13.4士1.7

C20-s ; 0.8士0.1 i Trace I 2.0土0.2 : 1.3土0.2

C22『s ' 2.8・0.3 . 0.1土（くO心 I i.o土C<O.l) ! 0.1土（く0.1)
C2M i 4.8土0.4 I 1.0 _;, 0.3 i 2.9土0.3 ！ 日±0.3
’Standard Eronor. of the Mean. 
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Total Lipids 

Table. 6. Fatty Acid Pattern of Pancreas in Hamsters 

Phospholipids 

S.F.A + Oleic /E.F.A1 

Control Diet Group i 2.05 

Sesame Oil Diet Group I 1.80 

Butler Fat Diet Group I 7.50 

M. C. T. Diet Group I 24.26 

Hamsters Human 
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Fig 5 Fatty Acid Pattern (Total Lipids) 
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Fig 6 Fatty Acid Pattern of Pancreas 
in Hamsters (Phospholipids) 

Octadecenoic acids の総和に対する不可欠脂酸の

比を各群試獣の棒組織中の総脂質及びリ ン脂質分劃に

ついて求めてみたのが表6，及び図5.図6である．然

るに，不可欠脂酸を充分に保有する食餌を投与された

ゴ7／由食群及び固型食群に較べて，それを食餌中I？：極

く少量保有するか，あるいは保有しない食餌で飼育さ

C叩 a/C204 1s.F.A + Oleic/E.F.A 

o I i.40 

0.02 I 1.20 

0.24 I 2.90 

0.85 i 3.80 

C20-a/C2J・4 

0.005 

0.011 

0.227 

0.切8

れたノ〈ター食群及びMCT食群ではそれが洛かに高値

を示し，就中MCT食群で著しかった． リン脂質構成

脂酸についてみても，全く同様の傾向が認められた

か，唯その時度が総脂質についてみた際に較べ梢々程

度であったに過ぎない（表6，図6). 

また C20.3 /C2 1－•比を求めてみると表6，図5，図 6 のご

とくになる．

実験3

開腹術iζ際して，勝生検により得られたコレステロ

ール結石患者及び対照患者の隣小切片について，その

総脂質構成脂酸比を求めてみたのが表7である，

即ちコレステロール結石患者の隣組織中の総脂質中

に占める Octadecadienoicacidsの割合は，動物

実験l乙於ける程著明に低下していないか，対照群患

者のそれに較べると明かに低値を示している． 車｜：に

Eicosateraenoic acids についてみると更にその異

Table. 7. Fatty Acid Composition of 

Human Pancreas 

(Total Lipids) 

Cholelitiasis Group Control Group 

C,4,,0 2.4::・ 0.1ネ 1.6 ' 0.1 

C,s o 0.2 : （く0.1) 0.1土≪ ・o 1 > 
c,s o 26.4 0.5 23.8土0.7

c,s , 6.4戸0.6 3.6 0.7 

C11 ・O 0.l::i: (<0.1) 0.1士（＜O.l)

C1s o 2.9τ0.4 7.6-1.1 

C1s 1 40.S::i: 1.7 33.0土2.1

C1s 2 12.5= 1.1 17.5 1.2 

C1s a 2.0=0.1 1.9 0.1 

C20 3 0.2= (<0.1) 0.9 ~· 0.6 

C20 4 1.4土0.2 3.4土0.3

C20 s 0.5± (<0.1) 1.5 0.1 

C22霊S 0.3 ~ (<0.1) 0.5土0.1

C22s 1.1土0.1 3.1±0.2 

キ StamdardError of the Mean 
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Table. 8. Fatty Acid Pattern of Human は顕著で，対照群患者l乙絞べてコレステロール結石患

者のそれは約40%低値を示していた．そして前述の動

物実験成績同様，コレステロール結石患者の隣組織中

の Octadecenoicacidは著しく増加し， コレステ

ロール結石患者の棒組織法不可欠脂酸欠乏状態，乃至

はそれが代謝障碍，殊IC後者の状態下にあることを思

わしめるパターンを呈していた（図7),

これを動物実験に於ける成績と同様に，飽和脂酸と

Octadecenoic acidsの総和に対する不可欠脂酸の

比として表せば表8，図5，図8のごとくになる．

EコC州 r。l -Ch山由，01
Stones 

｛%） （%） 
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IV.考按

8 

1934年既に Dragstedtは，勝炎の発生と食餌とし

ての脂質摂取との聞には何等かの関連性があるのでは

ないかということを指摘している．併し，最近では寧

ろアルコールの摂取及び胆石の存在が勝炎の発生1.r

最も重要な因子と一般に広〈見！放されるに至ってい

る．胆石の存在をその原因と考える根拠法， common

channel theory tとみられるように，総胆管結石の

依頓による胆汁の勝管内への逆流，あるいは胆嚢炎も

しくは胆道炎に際して惹起される可能性のある感染胆

汁や十二指腸液の逆流等にもとづくとするものであ

り，また食餌としての脂質の摂取を問題としている学

説にも，それが単l乙勝液の過剰分泌を促がすとする考

え方にもとづくもので，その食餌中の質的，量的内容

を問題とするものではない．

他方臨床的観察It:於？ても，欧米では急性勝炎の原因

として胆道疾患の与っている比率が本邦に於けるそれ

よりもかなり高率ではあることが従来から指摘されて

来た．併し，その真の原因は未だ解明されていないと

いってよい状態である．

教室では従来から胆石症，就中コレステロール結石

の成因として，食餌として摂取された脂質の質的内容

が重要な役割を演じていることを，臨床的並びに基礎

的に立証して来た．そこで本研究に於ても，胆石症，

就中コレステロール結石に合併する勝炎も亦そのよう

な体内脂質代謝異常と深い関連性を有し，両者の発生

機序を一元性に論じ得られるのではないかと考え，実

験に匡した．

さきに，共同研究者山崎は，実験的コレステロール

結石形成食を投与した試献の勝腺細胞に対するトリプ

シン等の特定勝侵害物質の膜抵抗性に対する影響を，

それがコレステロール結石をみないような食餌を投与

された対照鮮のそれに較べて著しく低下していること

を，実験的に明らかにした（図2-1).

そこで，このような事実が，果たして臨床的にも認

められ得るかどうか，既ちコレステロール結石患者の

伴腺細胞の，そのような特定の勝侵害物質に対する膜

6 

4 

2 
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抵抗性が，対照患者のそれよりも低下しているかどう

かを検討してみた．然るに，予測したようにコレスチ

ロール結石を有しない患者の勝腺細胞の膜抵抗に較べ

て，コレステロール結石患者のそれは明らかに減弱し

ており，而もそこに作用させたトリプシンのような特

定の勝侵害物質の濃度が上昇するに伴い，益々，両者

の膜抵抗性の差異が顕著となることを立証し得たので

ある（図2-2).

このことは胆石症，就中コレステロール結石患者で

は，何等かの勝侵害条件が加わると，そこle容易に勝

炎が発生するに至るという Predisposition l::もい

うべき準備状態ー素因が醸もし出されるに至っている

ことを物語るものといえよう．

犬t乙於て，過動物性脂質食の筏取が，勝腺細胞の膜

抵抗性を減弱せしめるに至ることをさきにHaig3白川h

37）は笑験的に立証，提唱している．即ち， Haigはそ

の実験に際し，一種の動物性脂質であるラードを単に

投与したというに過ぎず，投与脂質の質的問題には何

等言及されることもなしまた考慮もしていない．

前述のように，共同研究者，山崎は，さきに教室先

人が見出した実験的コレステロール結石形成食で飼育

した試獣の勝腺細胞の膜抵抗性は，著しく低下してい

ることを明らかならしめたが，彼は，それら実験的コ

レステロール結石を形成せしめるような食餌中には，

何れも不可欠脂酸が欠乏，乃至は極めて少〈，ために

一種の Lipoproteincomplexである勝構造に著し

い欠陥を来たすに至っていたためと推測した．事実不

可欠脂酸の投与は，実験的コレステロール結石の形成

を阻止するばかりでなく，また同時に膜構造をも健全

IC保つためか，斯る試書士の勝腺細胞の膜抵抗性も亦，

全く正常に保持されていることを立証している．

室家38），は肝スライスを以てする cu標識アセテー
トからのコレステロール生合成能について実験的に医

し，実験的コレステロール結石形成食餌を試獣に投与

する時，5週間を経ると，それが最高潮に達すること

を明らかにするとともに，それに一致して3～4週自
に至ると実験的コレステロール結石の形成を試獣の胆

嚢内にみるようになることを立証してい ると ころか

ら，本実験に於ても，実験開始後4週自の勝組織を摘

出して，その総脂質並びにリン脂質分割構成脂酸比を

検討した．然るに表4-1, 図31乙示すように，実験的

コレステロール結石の形成をみる MCT食群やバター

食群では， OctadecadienoicacidsヒEicosatetr-
aenoic acidsの占める比率が夫々著明に低下， それ

に反してOctadecenoicacids並ひ1乙Eicosatrienoic

acidsのそれが著しく増加し，典型的な不可欠脂酸欠

乏パターンというべき状態を呈していた．

このことは何も停のみに限らず，表4・2K示すよう

に，血祭総脂質や副腎のそれについて測定した構成脂

酸比の上にもよく示されていた．

以上は枠組織の総脂質についてみた成績であるが，

そのリン脂質分割のみについてみた脂酸構成比に於て

も亦，コレステロール結石形成食餌を投与された試獣

では，やはり有意の不可欠脂酸欠乏パターンを示して

いることを，本実験を施行することによって確認し得

た（図4，図6). 

そこで，更にこのような事実が臨床的に，コレステ

ロール結石患者の隣組織についても認められるかどう

かを検討したが，その際にも図5，図7，図8，表7，表SK

示すように，不可欠脂酸欠乏状態乃至は代謝障碍下に

あると考えて然るべき結果を得た．

更に山崎がさきに行った実験成績と，本研究の実験

成績にもとずいて，共同研究者，竹中3引が行った in

vivo le於ける実験的勝炎惹起の成績によると， 即ち

試獣としてハムスターを使用，それにコレステロール

結石の形成をみる不可欠脂酸欠乏食餌と，その形成を

みない不可欠脂酸を充分に保有した食餌を夫々投与し

た上，それら試獣le実験的l乙勝炎を惹起せしめ得るよ

うな条件を負荷するという invivo IC於ける実験に際

し，前者では顕著な出血性浮腫性勝炎が惹起せられ得

たのに対し，後者では極めて僅微の変化IC止まり，こ

れといった著しい変化を豚に認め得なかったことは，

以上の事実並びに考え方の妥当性をよく端的に裏付け

ているものと考える．

脂質は蛋白と共IC，細胞の膜構成に重要な構成分と

して与って居り，就中リン脂質，コレステロール及び

コレステロール・エステルは．その主構成分として与

っていることは周知の如くである附’山 食餌として

摂取する脂質を機成する脂酸の種類の如何が，膜構成

に与かるそれら脂質構成脂般の上にもよく反映するこ

とは，さきに Walker等49ド45）の指摘したところであ

り，更に O’Brieff17＇ゃVanDeenen4i＞等は，細胞膜

の安定性は， Lipoproteinとして膜構成に与かってい

る脂酸の種類如何に一部依存していることを明かにし

ている．これ等の事実から，体内不可欠脂酸の欠乏，

乃至はその代謝障目川は，細胞の膜構成に異常をもたら

し，膜抵抗性の減弱を招来せしめるに至るであろうこ

とは充分に雌測され得ることである．
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E
 B干における脂質代謝異常

起炎因子

Fig 9 胆石症に合併する勝炎の発生機序

このように考えて来るならば，胆石，就中コレステ

ロール結石に合併する勝炎の発生機序は図9のように

要約されて然るべきであろう．食餌性IC不可欠脂酸欠

乏状態，乃至はその代謝障碍ともいうべき状態が招来

されるど，そこに当該試獣の胆嚢内にコレステロール

結石の形成をみると同時に，他方勝では，勝腺細胞の

膜構成にも異常を生じ，膜抵抗性の減弱を招き，そこ

に勝炎の発生を促がす外因子が作用する時は，容易に

急性隊炎へと進展する素因が醸もし出されるに至って

いるもので，コレステロール結石の存在は，そこに急

性解炎を惹起せしめるような外的因子どしての勝侵害

物質の作用することを，益々助長せしめるように働

き，そこに外的並ぴn::.内的因子の両者が相倹って，急

性腺炎の発生へと進展せしめるに至るものと考えるこ

とが出来よう．従って，此処にコレステロール結石の

成因とそれに合併する急性豚炎のそれとは，よく一元

的に説明し得られるに至ったわけである．

γ結語

急性腺炎の原因として，但道疾患，就中コレステロ

ール結石がと・のような機序で与かっているかについて

は，未だ解明されていない．本研究は，このような点

を解明する目的で，さきに教室で行われたコレステロ

ール結石の成因についての研究成績にもとづいて考案

された実験的コレステロール結石形成食餌を，試獣tζ

投与した際の勝組織並びに，コレステロール結石患者

の勝組織について，脂質代謝という新しい立場から検

討を加えるとともに，それら勝腺細胞の膜抵抗性につ

いても検討，次のような結論に到達した．

(I) 人勝組織から遊離勝腺細胞浮遊液を得るために

は， 1%パンクレアチン液 25ml,0.02% EDT A 液

25ml.コラゲナーセ’5mg.ヒアルロニケーゼ 500単

位， トリプシン 5mg及びPuck氏液50mlの混合液を

用い， 37℃下に磁力式撹搾器で 200r.p. m. 30分間撹

持する方法が最も適切である．

(2）胆石症，就中コレステロール結石患者の勝腺細

胞のトリプシンの如き特定勝侵害物質に対する膜抗抗

性は，著しく減弱している．

(3）実験的コレステロール結石の形成をみる食餌

と，その形成をみない食餌とを夫々投与飼育した試獣

の枠組織の総脂質及ぴリン脂質構成脂酸比を，ガスク

ロマドグラフィー及び薄庖クロマトグラフィーを用い

て測定した結果，勝組織の総脂質並ぴILリン脂質構成

脂酸比は，明らかに食餌中に含まれる脂質の影響を愛

け，而も前者では，その勝腺細胞の膜抵抗性は後者IC.

較べて明らかに減弱していた．

w コレステロール結石患者の豚組織の総脂質構成

脂酸比から眺めると，コレステロール結石患者は，不

可欠脂酸の欠乏乃至はその代謝障碍下にあるものと考

えて然るべき結果が得られた．

(5) また，コレステロール結石患者の勝腺細胞の特

定勝侵害物質に対する膜抵抗性は，明らかに低下して

いたが，この低下は，一種のLipoproteincomplex 

である膜構成の異常によるものと考えられる．

(6）本実験を施行することによって，コレステロー

ル結石の成因とそれに合併する急性豚炎のそれとが，

よく一元的に説明し得られることを知った．

(7) 即ち，食餌性に不可欠脂酸欠乏状態乃至はその

代謝障碍ともいうべき状態が招来されると，そこにコ

レステロール結石の形成をみるばかりでなく，同時に

勝腺細胞のトリプシンの如き特定勝侵害物質に対する

膜抵抗性も減弱し，而もコレステロール結石の存在は

当然そこに急性勝炎発生の外因子としての特定勝侵害

物質が，作用することを孫々助長せしめるように働〈

ことになるからである．

(8) 従って，本邦lこ於てもコレステロール結石患者

が漸次摺加しつつある現在，それに伴って急性勝炎患

者も亦，今後増加して米るものと思われる．

耐を終るに当fより，終始御助言御指導を賜り， Eつ

御校閲を般いTニ恩師日笠頼fill教j受，並びに共同研究者

1''i村弘博士， lli崎英同先生Ii::派く感謝の必を表する．

本論文の要旨は

第151iJJ消化器病学会秋期大会

第7回成人病研究会

に於て夫々発表した．

心お，昭和47年度文部省科学研究1'(（一般研究Bl及

び昭和48年度病態代謝研究奨励金の補助のもとに，本
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研究が行われたととを附記し，感謝の：意を表する．
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