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It has been already reported that a deficiency of polyunsaturated fatty acids or essential 

fatty acids (EF A) is one of the diathesis of pancreatitis, especially in gallstone pancreatitis. An 

EFA deficient diet causes instability of the pancreatic acinar cell membrane, and severe experi-

mental pancreatitis occurs more frequently in hamsters fed on an EFA deficient diet than on an 

EFA SU伍cientdiet. Therefore fat emulsions which contain a large amount of EF A have been 

used for the treatment of patients with pancreatitis and the results were satisfactory. 

During this treatment, it was found that serum levels of vitamin E increased and this increase 

was derived from soy bean oil contained in the fat emulsion. Vitamin Eis closely related to EF A 

and membrane stability. And patients with pancreatitis show low levels of serum vitamin E. 

Thus in this study, the role of vitamin E in the etiology of pancreatitis was examined experi-

mentally. 

Hamsters were weaned at three weeks of age and divided into three groups: vitamin E 

SU伍cient(dl-a-tocopheryl nicotinate 23.4 mg/100 g diet) and stripped corn oil added diet (Group 

1), vitamin E deficient (less than 0.5 mg/100 g diet) and stripped corn oil added diet (C~roup 2) 

and vitamin E deficient diet (same dose as Group 2) without stripped corn oil (Group 3). These 

diets were fed for four weeks. 

1) Vitamin E (a-tocopherol) levels in serum, pancreas, liver and spleen were measured using 

HPLC method reported previously by the author. The serum and tissue levels of a-tocopherol 

were highest in Group I、andlowest in Group 2 which was fed on EF A added diet without 
vitamin E. 

2) Lipid peroxide levels were measured in serum and pancreatic tissue as tiobarbituric acid 
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(TBA) value. Group 2 showed highest levels of TBA value in both serum and pancreatic tissue 

and Group 3 showed lowest levels. 

3) Pancreatitis was induced by infusion of 0.2 ml saline containg taurocholate and trypsin into 

the pancreatic duct under 25 cm H20 pressure. After 24 hours, the severity of pancreatitis was 

evaluated; severe pancreatitis occured more frequently in the vitamin E deficient diet group 

(Groups 2 and 3) than in the vitamin E su伍cientdiet group (Group 1) (p< 0.005). Although 

in Group 3，忘れでrepancreatitis was rerongnized somewhat more frequently than in Group 2, 

this difference was not significant. 

4) The diffuse hemorrhage was more frequent in Group 2 than in Group 3, on the other hand the 

fat necrosis was more frequent in Group 3 than in Group 2. 

5) The serum and urinary levels of amylase were also higher in Groups 2 and 3 than in Group 1. 

The histological findings were almost the same as those of macroscopic findings. 

These findings suggest that vitamin E is an important factor in the etiology of pancreatitis. 

はじめに 実験方法

急性隣炎の発生機序については，種々の学説が提唱 1. ビタミンEの測定方法

され，かなり解明されてきたとはいえ，現在なお意見 血清中および組織中のビタミンE量の測定は，その

の一致をみない点も少なくない．とくに，発生原因と 同族体である α，{3,y, 8－トコフエローJレが完全に分離

して最も多い胆石による捧炎に関しては，谷村らが栄 して，しかも測定時間は10分以内と迅速に行なえる著

養学的立場から研究をすすめ，必須脂酸欠乏がコレス 者らの考案した高速液体クロ 7 トグラフィ一法により

テローノレ胆石を高率に生ぜせしめるとともに53＇，勝腺 行なった品跡51> すなわち，測定機器としては目立635

房細胞の膜構成成分の異常をもたらし，膜の安定性を 型高速液体クロ 7 トグラフィーを使用し，目立204S

低下せしめ「降炎準備状態」となっているととを明ら 鐙光光度計を検出器とし（励起波長298nm，検出波長

かにしてきたso,s2,s9》 さらに臨床的にも勝炎の治療と 325 nm），カラムは Nucleosil-5NH2(5 μm）を充填し

して，必須脂酸を多く含む脂肪乳剤を投与し良好な成 た4×250mmのstainlesssteel columnで，移動相IC

績を得てきた24品52! その際，著者らは脂肪乳剤投与 はIsopropylether•n-Hexan を 45:55 で用いた．さら

中，その中IC含まれているビタミンEが血中に直接投 にインテグレーター TR・2221（武田理研）を用いて内

与されることとなり，血清総ビタミンE量が増加する 部標準であるトコーノレとの波高比から，各試料中のピ

ことを見出した28.54>. ビタミンEは，必須脂酸を含め タミンE同族体量を算出した．

て多不飽和脂酸の代謝と密接な関連があり，また生体 a) 血清中のヒタミンE量測定は，まず血清0.5ml

膜の安定性に関与しているとされており品加，M ，特に を共栓スピッツ中に採り，蒸留水 0.5mlをζれに加

勝炎症例では血清ビタミンE値は低いこと25,27・28品加， えて vortexmixer lとて撹持した．内部標準として7

また長期にビタミンE欠乏食を投与した動物に捧炎が μgのトコールを含むエタノ－；レを lml加え，再び撹

発生することなどが報告されている山知 乙れらの観 持を行なった後， 5mlのn-Hexanを加え5分間160

点により，ビタミンE欠乏状態が豚炎発生に何らかの rpmで振盟主器にかけ振重量撹持した． 3000 rpm ICて5

関連があるのではないかと考え，ビタミンE欠乏動物 分間遠比した後，上清4mlを窒素ガス気流下に 40。C

を作製し．起炎物質を勝管内に逆流させて実験的勝炎 温浴中で乾固させた.50μ1のn-Hexanlζて再溶解さ

を惹起せしめ，勝炎発生機序におけるビタミンEの意 せた後， 20μ1をカラムに注入し測定した．

義について検討した． b) 豚，肝，牌臓中のビタミンE量の測定について

は 0.2 gの各組織を正確に秤糧したjた蒸留水 2ml

を加えて充分にホモジェナイズし，これを褐色スピッ
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ツにうつし， さらにトコール 7μ,gを含むエタノ－Jレ
2mlを加え撹持を行なった．さらに IトHexan5mlを

加え，以下は血清と同様に処理した．

2. 過酸化脂質の測定方法

血清中の過酸化脂質の測定は，採血直後lと褐色スピ

ッツ(C移し，直ちに窒素ガスを充填，遠心分離した血

清を八木法lζて測定した出品目．

勝組織中の過酸化脂質の測定については，正確に秤

糧した 0.2 gの捧組織に，鉄イオンをキレートさせる

ため， EDTA20 mM/ml を含む蒸留水 5mlを加え，

窒素ガス気流下にホモジェナイズした56）.このホモジ

ェナイトを sodiumdodecylsulfate (SDS）を用いて可

溶化する真杉，中村3llらの方法にて測定した．

3. 急性廃炎の作製方法

実験動物としては，生後3週間で体重 35g前後の雄

ハムスター108匹を stockcolonyよりとりょせ，使用

した．これを以下に述べる 3群Iと分ち，それぞれの群

が36匹づつになるようにし，ビタミンEおよび必須脂

酸の捧炎に関する影響を検討した. Group Iはビタミ

ンEおよび必須脂酸投与群とし， Table 1 (C示すビタ

ミンEを極力排除した（白ートコフムローノレ 0.5mg/100 

g以下）実験食餌成分lζ食餌 100gあたり di-aートコ

フェリ Jレニコチネート 23.4 mg (20 LU.）および分子

蒸留してビタミンEをぬきとってあるトーモロコシ油

(Stripped corn oil, Eastman Kodak社製）を添加し

Table 1. Experimental vitamin E deficient diet 

g/100 g diet 

Corn starch 36 

日－Wheatstarch 10 

Sucrose 5 

Casein (vitamin free) 25 

Stripped corn oil* 8 

Salt mixture料 6 

Vitamin mixture*** 2 

Purified fiber 8 

* Produced by Eastman Kodak Chemistry. 
Group 3, corn oil was not added. 

帥 K692, P 597, Ca 411, Na 270, Mg 86, Fe 41, 

糾 Zn0. 4, Mn 1. 3, Cu 0. 08, I 7. 7 (mg/100 g diet) 
* Vitamin A 1000 I U, D2 200 IU, B1 2. 4 mg, B2 
8. 0 mg, B. 1. 6 mg, B12 0. 001 mg, C 60. 0 mg, 
Ka 10. 4 mg, Biothin 0. 04 mg, Folic acid 0. 4 
mg, Ca-Panthonate 10 mg, P-aminobenzoic acid 
10 mg, Niacin 12. Omg, Inositol 12. 0 mg, Cholin 
-CI 4000 mg (per 100 g diet) 

た食餌を投与した．なおとのトーモロコシ油の脂酸組

成は，パルミチン酸10.596. ステアリン酸2.1%，オ

レイン酸26.0%. リノール酸60.1%, リ／レイン酸

1. 3%であった．じroupIIはビタミンE欠乏，必須脂

肪酸投与群とし， Table1 Iζ示す実験基本食に，上記

の卜ーモロコシ油のみを加えた群である. c;roup III 

はビタミンEおよび必須脂酸の両者を欠乏させた群で，

Table 1 lζ示す実験基本食のみで， トーモロコシ油を

も添加していない食餌を投与した．以上の各種食餌で

4週間，同ーの金網底のケージで4匹づっそれぞれ飼

育した後，各群14匹は血清および臓器中のビタミンE

測定に供し，各群6匹は，血清および勝臓中の過酸化

脂質測定に供した．なおこれら 3群以外にも，対照と

して飼育開始時および一般固形食4週間飼育群のビタ

ミンEおよび過酸化脂質量も測定した．

ハムスターの弊臓は， Fig.1のように大網につなが

って全体として環状になっており，勝管は総胆管lと合

流している．注入方法は竹中の方法を用い50》，まずベ

ントパノレビタールナトリウム 5mg/100 gを腹腔内に

投与し，それによる麻酔下に正中切開にて開腹した．

胆蛍より胆嚢管を介して総胆管内へ細いポリエチレン

チューブを挿入したi丸総胆管下端および勝管分校直

上部をナイロン糸にて結致した．乙のポリエチレンチ

ューフを介して 25cmH20圧下IC，起炎物質として

生理食塩水中にタウロコール酸ナトリウム1.5%，トリ

プシン 2；；弘 Cephalothin2. 5%を溶解し NaHCOaで

pH 8に調整したものを 0.2ml注入した．その際，

黒色色素ニグロシンを少量添加し，勝尾部末端の勝管

内まで確実に逆流せしめ得ているか否かを知る示襟と

した．注入終了後2ケ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

lζて結主主閉鎖し，腹壁を2層IC縫合した.24時間後に

ハムスターの全身状態を観察した上，エーテノレ麻酔に

て再開腹，腹水の貯留状態とその性状，勝病変の程度，

脂肪壊死の範囲とその程度を肉眼で観察した．勝脱穿

刺により採尿，心臓穿刺により採血を行ない，尿およ

び血清中のアミラーゼ測定を行なった．

勝炎重症度の測定には， Haig凶のイヌにおける重

症度判定基準をハムスターの隣(C適するように一部変

更した竹中の方法52）を用いた（Table2）.すなわち，

全身状態，勝頭部および体尾部各々の肉眼的病変の程

度，脂肪壊死の有無およびその範囲，腹水量，腹水の

性状について判定し，各々を点数化した．
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Table 2. Criteria for numerical grading of experimental pancreatitis 

Grade 
I l Pancreatic lesion 
Clinical response i 一一一ーー 一「一

: Head ! Body，’fail 

0 1 Toward recovery Edema 

可

A

n

r

h

q

a

Sustained illness Petechiae 

! Volume of I Color of 
1 Fat necrosis i peritoneal I peritoneal 
1 ' effusion I effusion 

i Edema None ! None Serous 

Petechiae Pancreatic 0. 5ml > I Sanguinous 

Necrosis 。Necrosis

' Diffuse Diffuse 
hemorrhage 1 hemorrhage 

I Wide spread 

I Death Peripancreatic ・ 0. 5mlく

lnfusate 
Phys. saline 
Taurocholate l 5 % 
Trypsin 2 % 
PH= 8 

Common 
bile 
duct 

Fi昌.1. Infusion method 

実験成績

1) 血清中および臓器内ビタミンE濃度

Table 3は，血清中，勝臓，肝臓および牌臓中のビ

タミンE畳を示したものである.{J, y, 8－トコフェロー

ノレは殆と、検出きれないので，以下ICは日ートコフエ ロー

ノレ量のみを記載した．

血清中 αートコフ占ロール濃度は，各食餌開始後2週

間ですでに， GroupI 10.9土l.:!, Group II 1.0士0.2,

Group III 1.4土0.1μg/mlと各群聞に有意の差を認め

た（pく0.01～pく0.001, t検定） 4週間後ではさらに
ζれらの血清中日ート コフエロール濃度の Group聞の

差は拡大し， GroupIでは20.3土1.4, Group IIでは

0. 7 ±0. 1, Group IIIでは1.1 :': 0. 2 μg/mlと著明な差

を認めた＜r:o. 01～pく0.001）・同期間飼育した市販

国型食群の血清中日ートコフェロール濃度は， 9.1土1.4 

μg/mlであり，ビタミンE量としては十二分の投与量

である GroupIとビタミンE欠乏食餌群であるGroup

II, IIIの中間の値をとった．

勝，肝，牌臓中の a－トコフエローノレ含有量も，血清

レベJレと同様に， Group !>Group IIl>Group IIと

著明な差が認められ，牌臓中の全ての Group間， E革臓
中および肝臓中のGroupIとGroupIII, Group IIと

の差は有意であった（pく0.05～p<O.001). しかし，
Group IIIとGroupIIの勝臓および肝臓中の αートコ

フエロール含有量は． やはり GroupIIがGroupIII 

より大であったが，有意差はなかった（pく0.1).

各臓器の投与前と 4週間後のビタミンE含有量を比

較すると．ビタミンE投与群である GroupIの場合，

勝，牌臓は投与前lζ比しそれぞれ3.10,3.17倍である

が，肝臓では4.41倍とその増加率が著明であった．逆

にビタミンE欠乏食群である GroupII, Group IIIで

は，血清， E事，牌とも投与開始前値の12～20%と低値
を示していたにもかかわらず，肝臓中では GroupII 

で40%, Group IIIで51$ちと比較的高値を保っていた．

勝臓は GroupIIで12彪，GroupIIIで18%と，他臓

器よりその減少が著しかった．

2) 過酸化脂質量

血清中および隣組織中の過酸化脂質量（TBA値）を

Table 4にまとめて示した． 血清中の過酸化脂質量は，

生後3週自の実験食開始時に比し，実験食4週間飼育

後で，いずれの群でも過酸化脂質量は増加していた．

各食餌群間の過酸化脂質量は， GroupIl>Group I> 

Group IIIであり， GroupIIと GroupIの間（pく

o. 025）；および GroupIIとGroupIIIの間（pく0.005) 
には大きな差が認められ，その差は有意であった．

Group IとGroupIIIとの差は比較的小さかった（p

く0.1）.市販固型食群はGroupIIとGroupIとの中
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Effects of dietary vitamin E on serum and tissue a-tocopherol levels Table 3. 

Serum 
(μg/ml) 

4. 9±0. 5 
(100,Sぢ） (n=7) 

5. 6±1.1 
(100%J (n=7J 

10. 9±1. 2 
(195%) (n=4) 

1. 0土0.2
(18,Sぢ） (n=5) 

1. 4±0.1 
(25%) (n=5) 

30. 0±5. 8 I 22. 8土4.9
(441劣） (n=4) j (317%) (n=4) 

2. 7±0. 6 I 1. 2±0. 3 
(40%) (n=5) j (17%) (n=5) 

3. 5-1. 2 I 1. 5土0.3
(51%) (n=6) j (20%) (n=6) 

11.7±3.2 I 12.5±2.0 
(172%) (n=6) j (174%) (n=6) 

(:¥lean士SD)

15. 2±2. 5 
(310%) (n=5) 

0.6土0.4
(12%) (n=8) 

0.9士0.4
(18,Sち） (n=6) 

10. 9±2. 2 
(222,Sぢ） (n=6) 

20.3±1.4 
(363%) (n=5) 

0. 7土0.1 
(13%) (n=6) 

1. 1土0.2 
(20%) (n=6) 

9.1±1. 4 
(163,Sぢ） (n=7) 

i Group I 
i (E+. EFA+) 

2 weeks I Group II 
I (E-, EFA+) 

, Group ill 
i (E , EFA ) 

Group I I 
(E+, EFA+) j 

Group II 1 

(Eー， EFA+) I 

Group ID I 
(E , EFA ) I 

Commercial ' 
diet I 

Initial 

4 weeks 

24時間後の再開腹時の全身状態を観察した結果，

Group Iでは11匹中2匹（18%）が死亡したのに対し，

Group IIでは， 11匹中5匹（45）＇ぢ）, Group IIIでは

14匹中9匹（64必）が死亡した．一方，回復傾向にあ

ると判断されたものは， GroupIでは11匹中5匹（45

%）であったのに対し， GroupIIではO匹， Group

IIIでは14匹中1匹（77初であり， GroupI IC比し

Group II, Group IIIで重症なものが多い傾向であっ

た（死亡率の d検定では x2=5.310, p<0.10). 

2. 腹腔内所見

a) 腹水量および性状：腹水は GroupI, II, IIIで

はそれぞれ11匹中4匹（36,Sぢ）.11匹中11匹（1005初，

14匹中13匹（93）＇ぢ） Iこ認められ， GroupIとGroupII, 

Group IIIの聞に著明な差を認めた（pく0.01～pく

0. 025). さらに腹水が 0.5ml以上認められたのは司

11匹中2匹（18勿）， 11匹中9匹（82?0),14匹中8匹

(57%）であり，やはり GroupII, Group III に腹水

が多量にみられた例が多かったが，有意差はなかった．

血性腹水もそれぞれ， 11匹中3匹（27<?c)). 11匹中6

匹（45%). 11匹中10匹（71匂）と GroupII, III lζ高

頻度IC認められたが，有意差はなかった．

b) 勝の肉眼的所見：棒頭部に広範な出血をきたし

たものはそれぞれ11匹中5匹（45%).11匹中10匹（91

%). 14匹中11匹（79第）で GroupII, III lζ著明な

棒頭部の変化をみるものが多かったが，有意差はなか

Table 4. Effects of dietary vitamin E on TBA* 

value m serum and pancreas 

1. 7±0. 3 63. 8士10.9
(n=6) (n=5) 

Group I I 2. 4±0. 9 46. 7土12.2
(E+, E京A+)j (n=6) (n=4) 

Group II I 3. 7±0. 8 72. 8土20.6
(E , EFA+) I (n=5) (n=6) 

l三一 I1.山 33.9±7. 0 ト） I (n=6) (n=6) 

I Commercial i 
diet I 

*TBA: thiobarbituric acid 

Tissue 

Pancreas (μg/g) 1 Liver (μg/g) [ Spleen (μg/g) 

6.8±1.l I 7.2土1.3 
(100%) (n=7) j (100%) (n=7) 

Pancreas 
(n mol/g) 

83.l土30.8
(n=5) 

(Mean土SD)

Serum 
(n mol/ml) 

2.8土0.9
(n=7) 

Initial 

♂

v

－uLa
p
司

閣の値をとった．勝臓中でも，過酸化脂質量は Group

II>Group !>Group IIIと著明な差を認めた（pく

0. 05～pく0.005）.市販固型食群の，勝臓中ではGroup

IIよりも多く過酸化脂質が認められたが，との差は有

意ではなかった．

勝炎重症度

各群における発生勝炎の状態を Table5, 6, 7 Iζ示

した．

1. 死亡率ならびに全身状態

3) 
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Table 5. Macroscopic五ndingsat autopsy (Group I , Vitamin E and EFA sufficient diet group) 

Ascites 

Clinical response 

Pancreatic lesion 
一一一一一一一一－ i Fat necrosis 

Head I Body Tail 

1 Sustained illness Petechiae 

2 Toward recovery Edema 

Edam a 

Edam a 

Pancreatic 

None 

3 I Toward recovery Diffuse hemorrhage i Diffuse hemorrhage i None 

4 Sustai町 dillness Diffuse hemorrhage Diffuse hemorrhage ! None 

5 Toward recovery Diffuse hemorrhage 1 Petechiae 1 Peripancreat1c 

6 Toward recovery I Petechiae 1 Petechiae ; Peripa町 rea tic 

7 Death Diffuse hemorrhage , Petechiae None 

8 Toward recovery Petechiae Edama None 

9 Toward recovery i Petechiae [ Edama Peripancreatic 

10 Death Petechiae Edama None 

11 Sustained illness Diffuse hemorrhage 1 Diffuse hemorrhage None 

None 

0.5mlく Sanguinous

i 0. 5ml< Sanguinous 
None 

None 

None 

None 

! 0. 5ml > ' Serous 

None 

None 

った．勝体尾部に広範な出血をきたしたものは， 11匹 炎の肉眼的所見であり，脂肪壊死，腹水，捧体尾部の

中3匹（27箔）， 11匹中7匹（6496).14匹中6匹（43%) 広範な出血がみられる．

で同様の結果であった．またいずれの Groupでも勝 3. 捧炎重症度判定

頭部の病変に比し， E草体尾部の病変は比較的軽かった． 以上の所見を重症度判定規準を用いて点数化し，ま

c) 脂肪壊死．脂肪壊死を広範囲にきたしたものは， とめてみると Fig.3のようになる.7点以上を重症の

Group Iでは11匹中0匹（0 %) , Group IIでは11匹 捧炎とし，その頻度をみると，GroupIでは11匹中2匹

中1匹（9勿）であるのに対し， GroupIIIでは14匹 (18労）， Group IIでは11匹中10匹（91%),Group III 

中5匹（36%）であり， GroupI, Group II に比し， では14匹中13匹（93%）であり， GroupI iζ比しGroup

Group IIIで特に著明に認められた（pくo.05）.脂肪壊 II. Group IIIで重症のものが多かった（いずれもpく

死の有無では，脂肪壊死があるものは，それぞれ11匹 0. 005). しかし GroupIIとGroupIIIとの間では有

中4匹（36%),11匹中6匹（55（記入 14匹中11匹（79 意の差はなかった．さらに8点以上の割合は GroupI 

%）とやはり GroupIII に多かったが，その差は有意 では11匹中1匹（906),Group IIでは11匹中4匹（36

ではなかった.Fig. 2は， GroupIII に生じた重症勝 勾）， Group IIIでは14匹中10匹（71%）であり， Group

Table 6. Macroscopic五ndingsat autopsy (Group日， VitaminE deficient and EF A sufficient diet group) 

Pancreatic lesion 
Clinical response －一一一一一一一一一一一一←一一一l Fat necrosis 

Head Body, tail 

1 Sustained illness 

2 I Death 

3 Sustained illness 

Diffuse hemorrhage I Edema I Pancreas 

Diffuse hemorrhage I Diffuse hemo凶 age!None 
Diffuse hemorrhage i Diffuse hemorrhage j None 
Diffuse hemorrhage ' Diffuse hemorrhage I None 
I Petechiae I p出 chiae I Pe叩ancr削 ic

, Diffuse hemorrhage I Diffuse hemorrhage i Wide spread 

4 1 Death 

5 Sustained illness 

6 吋ustainedillness 

7 Sus凶 neclillness Diffuse hemorrhage I Diffuse hemorrhage [ Pancreas 

8 ' Death ' Diffuse hemorrhage I Petechiae I None 

9 ト＇ustainedillness j Difft山 hemorrhagei Diffr日 hemorrhageI Pancreas 
Diffuse hemorrhage ! Diffuse hemorrhage I Peripancreatic 
'Diffuse hemorrhage I Petechiae I None 

’H

し
u

t

t

 

a

a

 

ρ』

ρ
L

D

D

 

A
H
V
守
・
止

、A
可

i

Ascites 

lv~1：可下1~；＝
0 5ml > I Serous 

0. 5ml > I Serous 

0.5mlく iSanguinous 

0. 5ml > I Serous 

0 5ml > I Sanguinous 
0. 5ml< I Sanguinous 

0. 5ml > I Serous 
0. 5ml > I Serous 

! 0. 5ml > I Sanguinous 
0. 5ml> i Sanguinous 

0. 5ml> I Sanguine 
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Table 7. Macroscopic五口dingsat autopsy (Group ill, Vnamin E and EFA de而cientdiet group) 

Pancreatic lesion ; Ascites 

1 Clinical response •• ーァ一 一 ー－, Fat necrosis ー 「

Head 1 Bodv, Tail Volume I Color 

1 Sustained illness Diffuse hemorrhage] Petechiae None I 0. 5ml> ! Sanguinous 

2 Death Diffu宍t、hem

3 Death ' I》eteel】iae I Petechiae None '0. 5mlく lSanguinous 

4 Death Diffuse hemorrhage Petechiae . Peripancreatic I （〕5ml> 1 Sanguinous 

5 Death ・ Diffuse hemorrhage : Pe附 hiac ' I’l＇日 an《川tic ~ 0.5ml＜討ι＂ ui us 
6 Sustained illness 1 Pet iae I Petech : Wide spread '0. 5ml> : S吋川ous

7 Death Petechiac Petechiac 1 Wide spread 0. 5ml> i Serous 

8 Sustained illness , Diffuse hemorrhage j Diffuse hemorrhage i ¥V1de spread J 0. 5mlく Sanguinous

9 Death Diffuse hemorrhage : Petechiae j Peripancreatic , 0. 5ml > ; Sanguinous 

10 Toward recovery Diffuse hemorrhage Diffuse hemorrhage i ¥¥" 1dv spread 1 0. 5ml> Serous 

11 Death • Diffuse hemorrhage Diffuse hemorrhage Pancreatic ! 0. 5ml> San日u1nnus

I 0. 5ml< I Sanguinous 

!0.5ml> S川iguinous

i 0.5mlく ISerous 

12 Death Diffuse hemorrhage Diffuse hemorrhage Wide spread 

13 Death Diffuse hemorrhage l:'etechiae None 

14 Sustained illness Diffuse hemorrhage Oitfose hemorrhage Pancreatic 

IIIの方が GroupIIより重症なものが多いととを示

していたが．その差も有意ではなかった

4. 病理組織学的所見

摘出した豚組織を勝頭部および勝体尾部iζ分け，病

理組織学的に検索した．軽症のものでは，間質の浮腹

と細胞浸潤を認める程度であったが，広範な出血や壊

死lζ陥った腺房細胞，さらには好中球の浸潤を認め

る重症のものまで，多彩な像を呈していた（Fig.4は

Group IIIの重症解炎例の勝頭部の HE染色像であ

る）．これらの病理組織像は，ほぽ肉眼的所見と一致し

た．

5. アミラーゼ｛直

血清アミラーゼ値は GroupII, Group IIIがGroup

I K比し高かったが，いずれも有意差はなかった．尿

中アミ ラーゼ値はGroupIIが最も高く，次いでGroup

III, Group Iのj噴であった（Table8). Group IIと

Group Iとの差は著明で有意差を認めた（pく0.005). 

Table 8. Amylase levels in acute pancreatitis 

(unit/ml) 

i Serum am、lase L・rinarvamylase 
Grout I 3222土778 9431±2109 
(VE+, FA+) (n=6) (n=5) 

Grout Il 3749土1607 19926士6254
(VEー， FA十） (n=4) (n=6) 

（ ＼＇~ーr~utFmAー） 3712土1646 14261土5901
(n=4) (n=5) 

Grade 

． 
． ． 
． ． 

・－－－
． ． ． ．．．． 
． ．．．．． 

・－
． ． 

．．．．． ． 
． 
． 

． 
。
Group I Group Il Group m 
Vit.E+ Vit.E- Vil.E-
Oil+ Oil+ Oil-

Fig. 3. l':inn<":itltis after induction 

考按

ビタ ミンEは，今から約60年前に Evansと Bishop

により雌ネズミ lζ対して抗不妊作用をもっ物質として

発見された．その後，この抗不妊作用の強きのII聞にそ
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Fig. 2. ＇＼！‘H rnscopic抗ndingsof severe pancreatiti宗inGroup III 

Fi邑.4. Histological日ndingsof severe pancreatit1s. 
Severe pancreatitis in vitamin E and EF A 
de自cienthamster. Extensive necrosis of the 
parenchyma, remakable hemorrhage and 
neutrophils in凸ltrationare seen. 

の同族体は a,f3，γ3 8・トコフエロールと名付けられた．

ビタミンEは，ビタミンAやDと問機に脂溶性ビタミ

ンであるが，その代謝的な役割に関しては今なおビタ

ミンAやDに比べ不明な点を多く残している加．現「l

までに，認められているビタミンEの役割は．脂質抗

酸化剤としての作用のみである．ビタミンEは不飽和

脂酸やビタミンAなどの酸化を防止することや，他の

抗酸化剤がある覆のビタミンE欠乏症に対して，ビタ

ミンE代替作用があること2lo22l, ビタミンE欠乏動物

において過酸化脂質量が増加していること仙拙．さら

に動物にビタミンEを投与すると肝臓中の過酸化脂質

量は減少する乙と30＇，等がその根拠となっている．乙

の抗酸化作用を図示すると Fig.5のようになる．すな

わち，生体膜中lζ多く含まれ，その重要な構成成分と

なっている不飽和脂畿は，生体内特lζ ミトコンドリア

やミクロソームの中で生ずる活性重量素（例えばSuper・

oxide: 02 , Hydroxyl radical: OH一）や．あるいは不

飽和脂酸（RH）の二重結合部分の水素がひきぬかれ

た不飽和脂散ラジカノレ（！｛.）等により． 脂質過酸化物

A《・ti¥'t:oxygen (02 , OH etrl 
Radical generator (alloxan, CCI, etc) 
Aging etc. 

'\le1nlm’. nnn叩？~o~~~ ？？？T？：ケrnn
l。lo::f；~：＂~；：：66Wヅや

2GSH. . ROOH 

t；、lll",, 
I ＜；メ11peroxidase 

GSSG，、ROH + H20 

とコ Acceleration

MDA 

Fig. 5. 過酸化脂質生成と代謝・分解の機構（准定）とビタ ミンEの代謝部位（30より）
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(ROOH) （ζかえられる． 乙の過程が生体側の防御機

構が不充分である場合，次々と連鎖反応をおこし過酸

化反応が進行するものと考えられている叫3?.39.58). ビ

タミンEは lipoproteinの形で生体膜の一部を形成し

ており“＼活性酸素や不飽和脂酸ラジカノレを消去して

過酸化脂質の形成を防いでおり 10.so.39,ssJ, その結果生

体膜の安定性IC寄与していると考えられている．過酸

化脂質による生体膜損傷例として， ミクロソームとリ

ソソームを混ぜあわせ， ミクロソーム中で過酸化反応

をおこさせると． リソソーム中の酵素が漏出すること

も明らかになっている抽 ビタミンE欠乏によって生

じた筋ジストロフィーでは，筋細胞中のリソソーム酵

素の異常な高まりと流出がみられ61>' リソソーム膜の

脆弱化がその原因であろうと考えられている．

一方ビタ ミンEの生物活性と抗酸化活性とが平行し

ないこと，ビタミンE欠乏による細胞内呼吸の低下や

リソソーム膜の不安定化と過酸化反応の増大との悶lと

は関連がなく，脂質過酸化の増大が起っていなくても

リソソーム膜の不安定化や呼吸低下がおきるとい・仰，

ビタミンEの膜安定化作用は抗酸化作用によるもので

はなく，他の機序によるものとする考えもある22'.

ビタミ ンE欠乏動物の研究では，胎児呼吸，無精子

症，肝墳死，赤血球溶血，貧血，脳軟化症，黄色脂肪

性疾患，栄養性筋ジストロフィ一等をきたすことが明

らかになっている．しかし，乙れらの病変の発現は動

物の種類により異なっており，また他の抗酸化剤やセ

レンlζより予防できるものや，逆にビタミンEしか反

応しない病変もある30,34,47》

ヒトでは．乙れらの疾病との関連が明らかではなく，

最近まではっきりしたビタミン E欠乏ICよ~障害は確
認されていなかったM Gyi:irgy により 13＞ジアール酸

による隊化的溶血テストが開発され，ビタ ミンE欠乏

動物で溶血が元進するととが明らかとなり，さらに過

酸化水素水を用いた湾血テストを行なうと，ビタ ミン

E欠乏状態の新生児や未熟児の赤血球は溶血を起ζ

し，血清中ビタミンE濃度が低いとととよく相関して

いた品34,35》 この過酸化水素水による酸化的溶血は，

未熟児にビタミンEを投与しても，あるいは invitro 

で赤血球浮遊液ICビタミンEを投与しでも防止され．

ヒトにおけるビタミンE欠乏状態が存在するととが，

はじめて明らかにされた却 さらにビタミ ンE定量法

の開発とともに，低ビタミンE血症が未熟児，新生児

のみならず，脂肪吸収障害をきたす胆道閉鎖症， celiac

症候群，嚢胞性際線維症仙42', さらに勝炎，勝癌，積

々の肝疾患等でも指摘されるようになり出26.32>' これ

らの疾患でも酸化的溶血反応は光進しているととが明

らかになったわ34>.

ζれらの疾患における，ビタミンE欠乏を意味する

臨床症状としては， ミオパチー，クレアチン尿，ノイ

ロパチー．軸索ジストロフィー，腸管セロイド沈着

(Brown bowel syndrome）等が発現しているとの報告

もある旧 さらにこれらの疾患のほか，未熟児網膜痕，

血液凝固異常，末梢血行障害，高濃度酸素吸入による

肺障害，免疫能不全等に対しでも，ビタミンEの臨床

効果の研究がすすめられている，.，＿

勝炎とビタミンEとの関連については，特lζ慢性勝

炎では従来より，血清中のビタミンE濃度は低下して

いるととが知られていた叩．最近，松本32＞らは PSテ

ストとの相関を検討し，特lζ重炭酸イオン排出量と血

清中ビタミンE濃度との有意の正の相関を認め，また

搾石症における血清過酸化脂質濃度は正常者IL比し有

意に高値を示すことを報告している．それらの慢性降

炎症例では，脂肪吸収障害のために脂溶性であるビタ

ミンEが減少してくると考えられる．最近，著者らは

急性勝炎症例でも血清中ビタミンE濃度が減少してい

る乙とを明らかにした． ζれほ勝炎発症後の絶食や枠

組織破壊に伴うヒタミンEの減少も考えられるが，症

例の中には流動食， 3分粥を食へていたにもかかわら

ず，発症9日自に，著者らの施設での正常6.7～13.8 
μg/ml lζ比べ， 3.4μg/mlと非常に減少しており，発

症前よりビタミンEが減少していた可能性を示唆する

成績を川た．

さらに，方加は，ラットを用い，ビタミンE欠乏食

．を長期間投与し勝臓の変化を観察したところ， 3カ月

後には散在性の小綾死巣を，6カ月後には数個の腺小

葉にわたる広範囲な腺房細胞の壊死や，一部では結合

織により置換されるという組織像を認めている．

腺房細胞では，消化酵素を短時間に多量分泌する必

要性から各細胞の代謝は極めてl主やかに行なわれてお

り19に酸素の消費が活発で．活性酵素が多量に発生し

ているものと推測される．乙の際ビタミンI・：欠乏状態

を伴うと，活性醇素や脂質ラジカノレの処理が不充分と

なり，そのため膜須傷をきたすに至る可能性が考えら

れる掛．との状態の上に．何らかの要因が加わると，

勝酵素の勝実質内への漏出が起り，重篤な降炎を惹起

することが考えられたので．著者は実験的枠炎を作製

してこれを確認した訳である．

実験動物として用いたノ、ムスターは，マウス，ラッ
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ト，ウサギ，モJレモット等の小動物の捧が樹枝状＇ C分

枝しているのに対して，ハムスターの障は“kompact

gebaut”と言われ，ヒト搾の形態に近いことペ胆獲

を有するために，とれを介して総胆管内IL挿管し搾炎

起炎物質を注入することができ，さらにその後チュー

ブを抜去し胆道系の修復が行なえる26＞という利点

がある．

方20）によれは．ビタミンE欠乏で飼育を行なうとラ

ットで6カ月間の経過観察が可能であったが，ハムス

ターでは著者らが行った予備実験では， 2カ月後か

ら，不明の原因で死亡しはじめることが観察された．

とのことは，実験l乙用いた動物の種類や食餌内容が異

なるなどの理由のほか，一般に実験動物にビタミンE

欠乏食を投与する場合，生後からの時聞が短いほど，

より早く，より強いビタミンE欠乏状態になるととが

知られておりへ著者らが典型的なビタミンE欠乏状

態を鮮にでも早期に発現させるため，生後3週間とい

う比較的早期より実験食を開始した乙とが最も大きな

理由と思われる．との実験食餌飼育4週間という時期

では，ハムスターの隣組織は．肉眼的にも，組織学的

にも，特に異常を認めなかったが，すでに血中および

勝臓組織中でビタミンE濃度は充分に低下しており，

この時期のハムスターが実験の対象としては妥当であ

るととを確認した．

実験食投与後の各組織中のビタミンE濃度（日ートコ

フェローノレlζて表示）をみてみると，投与開始時では，

牌臓中が肝臓よりわずかに多かったか， 4週間後では，

ビタミンE投与群（GroupIi, ビタミンE欠乏食群

(Group II, III）いずれも肝臓中のビタミンE濃度が隣

臓，牌臓のそれに比しかなり高値を示した．とのこと

はビタミンEを投与した際ICは主として肝臓で貯臓さ

れ，またビタミンEの欠乏時には，血中濃度が梅端に

低下してからもなお肝臓中には比較的多く保持されて

いるととを示し，他の脂溶性ビタミンと同様に，ビタ

ミンEも主に肝臓で肘臓されているという従来の成績

と一致したM》．最近，tocopherolbinding proteinが肝

細胞内に存在し，心，肺，脳，腎，筋肉，血清等lと

はないという報告がありへ との tocopherolbinding 

proteinが肝臓での貯臓に主要な役割を果していると

考えられる．

一方，隣組織では，飼育開始時あるいは4週間後の

いずれの食餌群においても，他の臓器lζ比し，低濃度

であった．消化酵素を多：，トlζ合成している勝腺房細胞

が，それらの酵素による自己融解を免れるためにも，

膜の安定性が要求されるはずであり，その際，ビタミ

ンE濃度が低下しているととは，酸化反応や他の細胞

膜障害作用に対して，感受性が増加している可能性が

大いに存在するといえる．

同じビタミンE欠乏食であっても，不飽和脂酸を投

与した GroupIIと非投与の GroupIIIとを比較した

場合， 4週間後の各組織内ビタミンE濃度は，いずれの

組織においても GroupIIの方が低かった． ζれは不

飽和脂酸投与lとよりビタミンE消費が増加し， Group

IIでビタミンE濃度が低下したためと考えられ，従

来の報告を裏付けている川8，却．

過酸化脂質量（TBA値）は，血清，隣組織とも，不飽

和脂酸を投与しビタミンEを投与していない Group

IIが両者を投与した GroupIより多かった．すなわ

ち，完全とはいえないまでも確かにビタミンEは過酸

化脂質の形成を防止しているものと考えられる．ビタ

ミンE，不飽和脂肪酸ともに投与していない Group

IIIで最も過酸化脂質量が少なかったが， 乙れは過酸

化脂質の材料となる不飽和脂肪酸が欠乏しているため，

たとえビタミンEが欠乏しでも，過酸化脂質量は増加

しないためと思われる．

かかる状態IL実験的勝炎を惹起せしめてみた際の捧

炎発生頻度は全体として有意の差を認め，他のいずれ

の所見をとってみても， GroupIよりも GroupII, 

IIIで重症のものが多く， さらに点数化してまとめて

検討しでも GroupIとGroupIIあるいは GroupIII 

の聞に有意の差を認めた． Group IIとGroupIIIの

聞では，同じように点数化して検討した場合， Group

IIIの方がやや重症例が多かったが，有意差とまでは

ゆかなかった．

ただし， GroupIIとGroupIIIの間で興味深いの

は，

①勝臓の所見で広範な出血を認めたのは，頭部で

はGroupIIが11匹中10匹（91第）, Group IIIが14匹

中11匹（79%），体尾部では GroupIIが11匹中7匹

(64第）， Group IIIが14匹中6匹（43%）といずれも

Group IIで高頻度に認めた点と，

② 脂肪壊死が存在した頻度が GroupIIで11匹中

6匹（55%),Group IIIで14匹中3匹（79%），広範

囲に脂肪壊死が存在したものはじroupIIで11匹中l

匹（9彪）， Group IIIで14匹中5匹（36句）と Group

IIIで脂肪域死が強度であった点である．

すなわち，血管病変と過酸化脂質の関連特に動脈硬

化との相関については以前からよく知られているが9・
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Ill，ビタミンE欠乏状態では過酸化脂質が増加し，血

管壁のミトコンドリアやリソソームなどの生体膜系が

損傷され，毛細血管の透過性が冗進する抑 Group II 

の場合，捧臓中の過酸化脂質量は GroupIIIの2倍以

上の濃度であり，そのために血管の脆弱性をきたして

おり， E草炎を生じた際lと広範な出血がもたらされたも

のと思われる．

一方，脂肪壊死については．著者と同様にハムスタ

ーの実験勝炎の研究をした竹中田》によれば，腹腔内の

depot fatの lipolyticactivityは解炎惹起前では差は

認められず，捧炎惹起後で，必須脂酸を欠乏させたハ

ムスターに，との lipolyticactivityが冗進しており，

そのため，脂肪壊死の発生が高率でかつ広範囲に及ん

でいたという. Group IIIでは，過酸化脂質量は他の

食餌群に比し少なかったが， しかし必須脂肪酸も欠乏

状態にあり，上述の理由で脂肪壊死が特IC強かったも

のと恩われる．

ビタミンEの捧炎発生との関連性を考える際に，過

酸化脂質以外にも，次の3点について考慮してみる必

要があろう．

フォスフォリパーゼんはレシチンを細胞膜障害作

用を有するリゾレシチンにかえ，降腺房細胞のミトコ

ンドリア，リソソームを破壊し，捧炎を進行させると

いわれている引．急性障炎症例では血清および腹水中

のフォスフォリパーゼ A，活性が上昇し44に特に出血

性降炎など重篤なものほどその血中濃度が高い45）とさ

れている.Pappu山らはラヴトの肝細胞ミトコンドリ

アを用い，フォスフォリバーゼ A，の活性を調べたと

ころ，ビタミンE欠乏群では対照の約2倍の活性を認

め，さらに膜中のリゾレシチンも対照ではリン脂質中

「
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の0.5%であったのが， 3.2；；ぢlζ増加していることを指

摘しており，著者の実験においても，勝臓におけるビ

タミンE欠乏が原因となって，フォスフォリバーゼ A,

活性も搾腺房細胞中で上昇し，隊炎発生に関与した可

能性も大いに考えられる．

また血小板凝集や炎症に深い関係を有しているプロ

スタグランディンの生成は，アラキドン酸からプロス

タグランディンシクロオキシゲナーゼにより過酸化反

応を受けプロスタグランディン G，となり，さらに種

々のプロスタグランディンに変わると考えられている．

ビタミンEは，とのプロスタグランディン生成に関与

しているとされ36九特に血小板凝集に関係する卜ロン

ボキサン A，およびプロスタサイクリンの生成K関与

しているという報告もあるが仙，どの段階に作用して

いるかは，いまだ確定されていない現状である．しか

し，最近ビタミンE欠乏動物で，プロスタグランディ

ンE，の減少が認められたとの報告や6）プロスタグラ

ンディン E，を投与した場合エチオニン捧炎が抑制さ

れたとの報告なと、から抑，ビタミンEがプロスタグラ

ンディン代謝を介して搾炎の発生IC関与している可能

性もある．

セレンとビタミンEとは密接な関連があることはよ

く知られているが，ビタミンE欠乏症とされているも

ののうち，ラット．ブタの壊死性肝障害や，小羊の筋

ジストロフィーは，ビタミンEの欠乏に伴って，セレ

ンも欠乏しており司セレン投与によりこれらの症状が

回復する34). 乙のセレンは，脂質過酸化物（ROOH)

を無害なアルコール（ROH)IC変えるグJレタチオンベ

ノレオキシダーゼ（Fig.5）の重要な構成成分となって

おり，ビタミンE欠乏によって増加する過酸化脂質を
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除去し30），過酸化反応が進展してさらにビタミンEが

減少するのを抑制している山 またセレンは解液分泌

作用に関与し4へとのセレンが欠乏すると，隣臓の退行

変性がおき，ビタミンEの吸収が障害される34,45ヘ従

って，ビタミンE欠乏状態ではセレンの欠乏を伴い，

その乙とがまたビタミンE欠乏をさらに悪化させ，悪

循環に陥るζとにもなる．事実，慢性弊炎症例では，

血清中ヒタミンE濃度の低下とともに，グルタチオン

ベノレオキシターゼの活性低下がみられるとの報告もな

されている叩．以上ビタミンE欠乏状態と勝炎発生メ

カニズムとの関速について模式化すると Fig.6のよ

うになる．

ビタミンE欠乏状態では，上記の種々のノレートから

膜の安定性が低下しており，それのみかあるいは他の

因子例えば，胆汁，十二指腸内容の勝管内逆流や勝液

うっ滞あるいは感染胆汁のリンパ行性の勝実質内浸潤

等が加わるととにより，容易に重症搾炎lζ移行すると

考えられる．慢性隊炎では脂肪吸収障害から，血清中

ビタミンE濃度が減少しているととが明らかにされて

おり，とのととが素因となって捧炎を繰返し，「慢性再

発性勝炎」を惹起していると考えられる．また急性捧

炎では，発生前lζ食事性の問題，吸収障害あるいは胆

道系の疾患等によりすでにビタミンE欠乏状態となっ

ていることが原因と考えられる症例もある．

今後，E革炎の治療に際して，ビタミンEとの関連につ

いても充分に注目して，さらに検討する必要があろう．

結 量五
回ロ

勝炎の治療として必須脂酸を含む脂肪乳剤を投与中，

低下していた血清中総ビタミンE濃度が増加するとと

から，ビタミンEと勝炎との関連性に着目し，ビタミ

ンE欠乏状態にしたハムスターに実験的勝炎を発生さ

せ，以下の結論を得た．

1) 生後3週間目の雄ハムスターを，ビタミンEおよ

び必須脂酸を投与した GroupI，ビタミンEを欠乏さ

せ必須脂肪酸のみを投与した GroupII，いずれも欠

乏させた GroupIII l三分け， 4週間飼育した．血清中，

勝臓，肝臓，牌臓中のビタミンE(a－トコフエロール）

濃度は， GroupIで最も高く，次いで GroupIIIであ

った．必須脂酸のみを投与した GroupIIでは最もビ

タミンE濃度が低かった目

2) 過酸化脂質量は，血清中， E草臓cjJとも， GroupII 

で最も多く次いで（；roupI, Group IIIであった．

3) 実験的障炎はタウロコール畿， トリプシンを含有

する起炎物質を 25cm H20下fC:勝管内に逆流させて

作製した．乙の際勝炎重症度を著者らの判定基準にて

検討した結果， GroupII, Group IIIの捧炎は重症で

あり， GroupIのそれは一般に軽症のものが多かった．

Group IIとGroupIIIでは後者の捧炎の方がやや重

症であったが，有意差はみられなかった．

4) 弊病変で広範な出血が認められたのは GroupII 

で，脂肪壊死は，必須脂酸をも欠乏させた GroupIII 

において高度であった．

5) 血清中，尿中アミラーゼおよび組織学的所見でも

Group II, IIIで重症の所見が認められた．

以上より，ビタミンE欠乏［ま勝炎発生の重要な因子

の1っと考えられる．

本論文の要旨は，第67回日本消化器病学会およびTheNew 
York Academy of Sciences, Conferance on ¥'itamin E 

(1981）にて発表した．

また本研究の一部は昭和53年度科学研究補助費：：＼o244050 
の援助によった．
稿を終るにあたり，終始御指導頂き且つ御校閲をいただい
た恩師日笠頼則教授ならびに共同研究者の谷村弘講師，さ
らにビタミンE標準物質，ビタミンE欠乏食飼料を御提供い

ただいたエーザイ（株）に感謝致します．
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