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It is well known that acute pancreatitis in patients with gall stone, especially 

cholesterol stone, is encountered more frequently in Europian than in Japanese. 

These are considered to be due to defferences of dietary customs. Recent studies 

from our laboratory showed that deficiencies and/or metabolic disturbances of 

essential fatty acids (EF A) play an importantant role on the formation of cholesterol 

stones. In this study, evidence will be presented that the high incidence of acute 

pancreatitis in patients with gallstones also is due to deficiencies and/or disturbed 

metabolism of EF A as a result of the following examinations. 

The increased susceptibility to acute pancreatitis that is associated with the 

prolonged feeding on a lithogenic diet (i. e. EF A deficient diet) was studied at 

the cellular level. Fresh living pancreatic acinar cells from hamsters were put 

into suspensi on of a balanced salt solution by tissue digestion in pancreatin, 

collagenase, hyaluronidase and ethylene-diamine tetraacetic acid. These cells were 

subjected to serial dilution cytotoxicity studies using trypsin, autogenous bile, 

phospholipase A and elastase ; cell counts were done on hemacytometers and cell 

death was determined by using a vital staining technic. Mortality of pancreatic 

acinar cells caused by each test material was used to compare the integrity of 

acinar cells from hamsters on four different diets ; 20° o butter fat diet, fat free 
diet, 20% sesame oil diet and balanced diet. 

Isolated pancreatic acinar cells from hamsters fed on the lithogenic diet were 

more sensitive to the effect of trypsin, autogenous bile, phospholipase A and elastase 

than the acinar cells of animals on non-lithogenic diets. 
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Little influence of lithogenic diet to the sensitivity of the pancreatic acinar 

cells was observed on an occasion of being changed to balanced diet even after 

feeding on 20°οbutter fat diet for 5 wks. 

A little evidence of acute pancreatitis was histologically observed by animals on 

lithogenic diet. 

These results indicate that a change occurred in the integrity of pancreatic 

acinar cell membranes as a result of the lithogenic diets, and that the lithogenic 

diet produces such an environment as might be called “acute pancreatitis pre 

disposition" 

1.緒言

l担石症，徐にコレステロール系結石による胆石症に

合併する急性勝炎は，欧米ではかなり高率にみられ，

本邦では比較的少ないll

しかしながら，本邦人に於ける食餌の欧米化に ff

い，本Jじても胆石症の中でのコレステロール系結石の

しめる割合が次第に増加しつつある今日2,3)' これに

合併する急性豚炎も亦，必然的に増加するものと考え

られる．

i心米1111.石症に合併する勝炎の発生機序にほ諸説があ

るが，中でも Opieの提閉した機械的共通管説4）やト

二指腸液逆流説が有力である．しかしながら，それの

みでは｜吹米人と本邦人とにおける，胆石症に合併する

牒炎の発生頻度の相違を充分には説明し難いように思

われる．

一万，胆石就中コレステロール系結石は，動物l乙於

て食餌の変化が，その発生に重大な影響を及ぼすとい

う事実については．既に数多くの研究5-lllか行われて

おり，教室の谷村12），橋本13）らもハムス廿 に低級～

中級の飽和脂肪酸をその構成として多量に含有する脂

肪を投与すると，その胆護内lこコレステロール系結石

を形成せしめ得ることに成功している．

著者l士，本，i1l<lょに於て，胆石を形成せしめる因子か

亦勝炎を惹起させ易い状態を作り出すのではな＼＇I.Iミと

考えるに至り，胆石形成の場を提供する胆裂を有する

ハムスケーを駆使応用し，各種の食餌の与える影響

を，勝版細胞の細胞膜抵抗性を比較することにより，

胆石に合併する急性勝炎には，全身的因子，就中食餌

性因子が，密接に関与していることを実験的に証明し

た．

n. 実験材料並びに実験方法

試獣としては， 40～50gのハムスターを使用し，一

匹づっ別々のケージに入れ， 1週間市販図形食を与え

ながら環境に慣れさせた後に，次の4群に別け，夫々

の飼料を与えた．即ち， I.対照として市販国型食群，

i 無脂肪食群，］［.パ廿ー食群.IV，ゴマ油食群，の4

群であり，各群共雌雄各々10匹計20匹つっとした。夫

々に投与された実験食の組成は，第1表の通りであり，

食餌逼；は1匹当り 1日10gである。食餌は毎日交換追

加し，水は新鮮なものを自由に与え，糞食を避ける為，

ケーツは底も金網になっているものを用い，務めてケ

第1表 実験食組成

I But 
diet diet , oil diet 

Glucose 本

Casein 米本 ' 

Choline 料＊ i 
Vitamins 材料 i
Salt mixture t I 

C. M. C. tt i 
Butter ↑＋十

Sesame oil十＋＋十

50.0 % i 70.0 % 50.0 % 

20.0 % ! 20.0 % 20.0 % 

o.s % I o.5 % I o.5 % 
i.o % 1 i.o % 1 i.o % 
5.0 % I 5.o % , 5.0 % 

3.5 % I 3.5 % I 3.5 % 
2刀.0% I ー l

20.0% 

＊ 注射用グルコース：第一製薬

料牛乳抽出カセイン：半井化学薬品

料＊塩化コリン 。半井化学薬品

材料パンビタン末 武田薬品工業

t NaCl 4.6 
NaH2P04 9.2 
KzHP04 25.3 
CaH4(P04)2H20 14.3 
Ca lactate 36.9 
恥1.so4 7.0 
KI 2.6 

100.0g 

↑↑ Carboxymethyl Cellulose 
Sodium Salt ：半井化学薬品

ttt ；＿；然，，ター ：雪印乳業
十十↑T 半井化学薬品
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ージの清潔を保った 飼育室内温度は20～26℃に保っ
た。食餌は怠全な合成食である為，無脂肪食群では時

11：.下痢を起して死ぬ試獣がある為，セルロースの成分

としてCMCを少量加える事により，その防止に務め

た．

教室の多数の過去の実験から，胆石を形成せしめ得

る食餌（以下胆石形成食と呼－~~）を与えて 4 週間を過

ぎると，ハムスターの胆嚢内le，コレステロール系結

第 1図－ a 10分

j, ． 

第 1図－ b 20分

ハムスターの勝腺細胞遊隙（100×）

石をほぼ100%に形成する事実が判明している点13ド15

より，実験食を与え始めてから 3週間自に勝を摘出し

実験に供した．何故ならば， 4週間を過ぎると，既l乙

胆袋で形成された胆石が，しばしば総胆管内に排出さ

れているのを認めるので，それが更に手L頭部l乙依頓す

ることにより惹起されるかも知れない勝炎が存在しな

い事を必要としたからである．

試獣の頭部を躯幹より強力に牽引することにより，

頚椎を脱臼させ，仮死状態にした上開腹し，パノレピ 廿

第 1図－c 40分

第 1図－d 60分



172 
日・外・宝第42巻第2号（昭和48年4月）

一Jレやエーテノレ等の麻酔創の影響なしに勝を摘出し
た．摘出した秤の一部は病理組織学的検索の為 ll:採
り， 残りの全量1主直ちにビーカーに用意した Puck氏

液16）の中で洗練し，血液や余分な脂肪組織，結合組織

等を除去する．この操作を新鮮な液にとりかえながら

手早く 3回繰り返し充分行なう．洗総の終った砕を小
シャーレ内で Puck氏液を少量加えて，良く切れる限
科用努刀で 1～2mm3になる迄手早〈細切する。 別ll:
Puck氏液50ml,0.0'.2°o EDTA 25ml, ヒアルロニ骨
ーセ500mg，コラゲナーゼ5n芭，Hらノぐンクレアチン液

25mlより成る酵素消化液を用意し，細切した勝小片
を，別のビーカーに入れた25mlの，この酵素消化液
中に入れ， 37'Cの恒温j替の中で200rpmの速度で10分

間，磁力式撹祥器にかけ撹持する．この操作は，更に

洗滋を確実iとすることと，細胞の遊隊化を図るという

2つの意味をもっている．

10分後清潔な4枚ガーゼで滅過し， 赤血球， 白血

PANCREAS 

球，脂肪細胞等を含むa超過液を茨て，ガーゼlこ伐った
純粋な枠組織片を，更に37C. 25mlの酵素消化液ll:
入れ， 37 C. 200rpm の速伎で60分11'rl磁力式撹持器

で撹持する．この i~！作で牒腺細胞聞の結合は解かれ，
勝腺細胞ば生きた憾，遊離した状態になる（第1図a
～d ）.この液を金属メッシュ150の漏斗で泌過して油
過液をJ;t［，（し，酵素の作用を止める為， lOOOrpm,4 
℃の条件のもとに10分間冷却遠心分離器にかけ，酵素
を；＂＼む上清を棄てて，細胞集団の沈澄 IL更に30mlの
Hanks組織培養液と仔牛血清を 4. 1の割合で混合

した液を加えて，同じ条件下で10分間遠心分離し洗糠

する．

1匹のハムスターから摘出される停は，約200略で
あり，著者のこの細胞遊離法（第2図）によれは. 1匹
平均 6Xl06個の勝腺細胞を採取することが出来るの
で，この細胞集団の1t溢に2mlの Hanks組織培養液

を加えて再浮臣官液として検体に当てた．

↓川nc…ば）
!SOLUTION OF ENZYMESl 

I mix 10 min at 37°C 
~ 
wash out 
blood cells 

↓ 
!SOLUTION OF ENZYMESf 

I mix 60 min at 37°C 
↓ 

residue of tissue 

centrifuge at 4°C 

ヰ
I FREED CELLS! .. ↓いoluttona 

Calf serum靴

I RESUSPENSION I 
第2図細胞 遊離法

本 Hanks’Balanced Salt solution ：｜波大微生物研究所
料阪大微生物研究所
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細胞数の算定にあたり，自動計数器を使用せすに細

胞を血球計算盤上で，ゴミや他の細胞と，勝腺細胞と

を肉眼で区別しながら計測し，更に 0.3%ニグロシン

ii日を加えて細胞が死亡していない事を確認する．細胞

膜l乙侵害を受けて細胞が死亡していると，ニグロシン

lとより核，細胞質共IL黒く染色されるが，主主きた細胞

は透明で凋iいているので，その生死の判別は極めて容

易である（第3図） 細胞の生存を確認すると共に細胞

数を数えた後，検鋭し易い程度に，必要に応じて細胞

浮滋液として希釈する．

第3図 ニグロシン染色による遊離腺細胞生死

の判別（黒染しているのが死んだ細胞）

得られた細胞浮世在液を梅毒血清検査用分注盆に，マ

イクロ ピペッ トを用いて0.1ml宛分注し，勝炎起因物

質としてとりあげられている物質，即ち， 1) トリプ

シン， 2）被検同一試獣の胆嚢胆汁， 3）胆汁添加ト

リプシン， 4）フォ スフォ リバーゼA. 5）エラスタ

ーゼ， 6）フォスフォリパーセ、A添力日 トリプシン，

7）エラスターゼ添加 トリプシン，の図又は表で示し

た培数希釈液を夫々 0.1ml宛加えて， 37cで20／）＇間
incubate した後，これらの物質が，濃度の差によっ

てどの程度に細胞膜を侵害し細胞を死に至らしめる

か，それぞれの食餌投与群の聞で比較検討した 1,',j, 

incubationの条件を知る為に，前記の Hanks組織

培養液ど仔牛血清の混合波及び生理的食塩水を用いて

経時的変化を観察した．

ニグロシンは細胞膜に対する毒性が，従来用いられ

てきたトリパンブ）レーよりも一層低く，且つ健常な細

胞膜はニク’ロシンの様なコロイド状染料を拒否する性

質を有するので，各店準炎起因物質作用下に於げる細胞

の生死の判別には， 0.3°0ニグロシン液を 0.04ml加え

て細胞の染色性を血球計算盤上で検鏡し，全細胞数lこ

対する死細胞数の比率を以って比較する方法を用い

た．又，先l己採取した隣組織をツェンケル・ホルモル

液17）で固定しHE染色により，夫々の食餌投与群にお

いて詳細に検索を行ない，細胞遊南往時における病理組

織学的所見をも検討した．

目．実験結果

著者は， Haig が犬の棒腺細胞遊離に成果を挙げ

た方法18）を， ハムスタ（の豚に応用したが， 結果は

viscous residueの中に数似の豚腺細胞を得るに止

まり，本実験にはその健用いる事が不可能であった。

そこで， 1) トリプシン， 2）ノfンクレアチン， 3）パ

ンクレアチン＋ EDTA ＋コラゲナーゼ十ヒアルロニ

ダーゼの三者の聞に，夫々生細胞の遊離化に使用する

場合，細胞収量にどれだけの違いがあるかを調べた（第

2表）． トリプシンの場合には， 0.25%トリブシン 25

ml, Puck氏波50mlの混合液を用い， パンクレアチ

第2表酵 素に よる細胞収量の経時的比較

30 min ! 

60~’m in 

90"'min 

Try psi nキ

al iv巴 I dead 

trace 

13.0 :--104 。
waste 

Pancreati nキキ

alive ! dead 

trace 

53.0、 104 。
35.3×1Q4 22.0×104 

本 Powderedtrypsin 1 . 250: Difeo Labo. USA 

料パンクレアチンオJ ホエイ築工
判＊ 中村化学

↑ Sigma chemical Co. USA 

竹スプラーゼ：持国製薬

P瓦五creatin
EDTA キキキ
Collagenase t 
Hyaluronidase 行

alive I dead 

1682 104 。
trace 
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液 50ml のilt'.:'iil~ を用いたが，両者に比較してパンク

レアチン＋ EDTA ＋コラゲナーゼ＋ヒアルロニダー

ゼにPuck氏政50mlを加えた混合液を用いた場合に

は， 60分間の磁力式撹枠器での混合により， 30～100
数十倍の細胞収監があり，しかも 100o/o生きた勝腺細

胞を得た。 90IJては， トリプシン単独の場合 vis-

cous residlほ か多：，：；に産生されて細胞は殆ど遊離さ

れず，又遊出世された細胞は破壊されていた．パンクレア

チン単独の場合には，細胞は得られるがニグロシンで

染色してみると既に死んで了っているものが多数みら

第3表 Incubation time による細胞安定性

の変動（細胞生存率 ：%）

n ) I川20I 30 I 
Saline 卜00＇ 弼 i971 
H~~f~~i:n -Fl一一日

引97195 
97 ! 98 97 

* 20°d［－牛血清加

第 4 表 20分間の Incubation が細胞に与え る；；~＇：Wi （細胞生存率・%）

I Balanced Diet 十 Fatfree Diet Butter fat l Sesame oil 
l (N=l7) i (N=l8) Diet (N=l9) Diet (N 9) 

Saline 97.3=0.2 

Hanks’キ
solution 99.0土0.9

* 20°οff'l lllLI占IJll

98.7 c 1.3 89.6 5.3 97.2 0.4 

99.l土0.1 84.3士11.7 97.6二 0.4

第5表 トリプシン作用時の細胞安定性（死亡率．%）

I 1 

Butter fat diet 25.7土s.4 I 

Trypsin concentration (ppm) 

10 102 103 104 

34.2::C6.3 

Fat free diet 11.8←2.2 12.7士2.4

Sesame oil diet 7.2 ・0.4 11.5:::: 1.4 

Balanced diet 0
6
 
2
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唱
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，ヮ，

% 

80 TRYPSIN 

70 

60 

50 

40.7 4.8 76.1土2.54.2土6.7

17.2二 4.4 27.3. 6.0 

17.0; 1.6 

28.2=-:5.9 

12.1二0.4 17.0 0.8 

24.l土3.213.3二1.7 11.3土1.6

% 

80 

70 

60 

50 

30 

40 
40 

20 

目 Sesameoil diet 
10・ 

30 

20 

10 

Tryps•n I ppm 10 104 10' 103 

第4図 トリプシン作用時の細胞死亡率
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れた．パンクレアチン＋ EDTA十コラゲナーゼ十ヒ

アルロニダーゼでは，遊離し尽された感じで， 90分間

撹持しても更に多くは得られなかった。 incubation 

timeを決めるに当り，生理的食塩水並びに Hanks

液と仔牛血清の混合液どで60分迄10分毎に追跡を行な

うと， 20分から生存率の低下が始まるので，生細胞の

細胞膜に侵害を与える物質を作用させるに必要な最長

時聞は20分迄とした（第3表）．

いか．濃度が上るにつれてバター食群と無脂肪食群に

おいて，細胞の死亡率が増え，国型食群，ゴ'7ll由食群

K較べて，はるかに細胞膜の抵抗性が減弱していた

（第5表，第4図）．

同一個体より採取した胆汁を作用させると，生食で

20分間 incubationを行なって， それだけで各食

餌投与群の聞に差があるかどうかを比較してみると，

他の群にくらべてバター食群だけが選択的に明らかに

生存率が低く，細胞膜の抵抗性の減弱を培示している

事実がまず判明した（第4表）．

さて，侵害因子としてトリプシンを作用させた場合

には，低濃度の場合には各群の間に余り差が見られな

第6表 10%胆汁添加トリプシン作用時の

細胞安定性（死亡率：%）

I Trypsin concentration (ppm) 

% 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

1 I I , I , 20 
! 1 i 10 I 102 I 10' 

Butter fat diet 31.9土7.6134.4土7.4:56.2土6.269.1土5.7
l 「 l0 

Fat free diet I 8.0±3.7110.日 4:32.8土8.7ド7.5士5.1
Sesame oil diet 4.3士i.o:4.6=0.9 6.4士0.4114.0土5.1 Bile 

ー一一一」一一－ I _ diluted 

BILE 

IOOX 30X IOX 

Butter fat 

% 
90 

80 

diet 」70

60 

50 

40 

30 

20 

10 

IX 

Balanced diet 4.0二1.614.9::'c0.91;6.4±0叩5二 2.3
第5図胆汁作用時の細胞死亡率

% 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

TRYPSIN+ 10% BILE 
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第7図 10° ol]ll.汁添加トリプシン作用時とトリプシン単独作用時に

於ける細胞死亡率の比較

Iii fi：した低濃度の場合にも既にバター食群及び無脂肪

食群での死亡率が，国型食群及びゴマ油食群のそれよ

りも，比較にならない程高〈，高濃度になるにつれて

他の二群に比して急速に死亡率が増加する（第5図）．

10° olill1t添加トリプシンの場合にも同様の結果が得

られた（第6表， 21¥6図）．

フォスフすリバーゼA，エラスターゼを作用させた

場合にも，同様に，対照群lこ比較してバター食群に，細

胞膜の抵抗性の減弱が認められた（第7表，第8表）．

興味ある事実として，第4図と第6図を比較してみ

ると， トリプシンを単独に作用させた場合ど， トリプ

シンl二胆汁を加えた場合とでは， トリプシン濃度が同

じであっても，全濃度にわたって胆汁添加トリプシン

の方が死亡率が高い（第7図）．

フォスフォリバーゼA：二トリプシンを加えて作用さ

せた場合にも，フォスフォリパーゼ、A単独で作用させ

た場合に較べて，口；t;f「llJが強い事が判明した（第9

表）．

一方，エラスターゼにトリプシンを添加して作用さ

せた場合には，エラスターゼ単独の場合と，余り侵害

程度に；（＇が jf！（い様に思われる（第10表）．

これらの勝目泉細胞の細胞膜抵抗性の変化が，食餌の

直接の彩轡下にあり，且つ非可逆性器質的変化を惹起

して了っているのかどうか検討する為に， バター食

で飼育した試獣を市販固型食に切り換えて飼育し，

その際の勝腺細胞の細胞膜のトリプシンに対する抵抗

性を調べた．即ち， 51l.0Jli"1]20° oバター食で飼育後，開

腹により胆ヨ室内にコレステロール結石の手在するのを

確認し（第8図，なfi9図），市販固型食で更に6週間飼

育し実験に供したところ，初めから市販国型食で飼育

第7表 フォスフォリパーゼA作用時の細

胞安定性（死亡率：%）

!P雨戸olip蹴 A*concentration 
(ppm) 

10 5×10 ! 5×102 5×103 

Butter fat diet 24.4コ4.025.3 3.9 30.9 = 6.140.4 = 4.8 

Fat free diet 9.3 3.7 9.3 0.5 9.6二 1.916.4二 1.1

Balanced diet 4.21 0.2 4.1土0.9[4.7土1.110.2土1.1

〆 BoehringerMannhaim GmbH 

第8表 エラスターゼ作用時の細胞安定性

（死亡率：%）

E1astas言ギ concentrat10n
(ppm) 

2 10 2Xl02 2xl03 

Butter fat diet 43.7土1.8 49.5 3.7 60.0土4.4

Fat free diet 14.5土4.1 22.1 3.2 : 38.0土1.4

Bヤnc巴ddiet I 9.3土2.31山 2.5121.0二i.o_
* Boehringer Mannhaim GmbH 
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第9図摘出されたハムスターの胆髭内結石（8 x) 
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第9表 トリフ シン添加フ寸スフォリパーセ

A作用Jl!jの細胞安定性（死亡中： %） 

P1*-t Tit I日.2土8.711P1 125.3士3.9,,T,,44竺土7
P2叫 Tztt156.1土9.o/JP2 124.4工4.ollT 2140.7土4.8

ホ PhospholipaseA ...... 5, lOppm, 

H Phospholipase A・・ ・lOppm, 

t Trypsin・・・・103ppm 

什 Trypsin・・・・・102ppm 

（ハヲー食!ll叩ける酬でフォスフォ リパーセA.) 
トリフシンを単独に作用させた場合との比較

第10表 トリフ シン添加エラスヲーセ作用時

の細胞安定性（死亡率 %） 

E，キ十Tit J 42.9 "2.011 E, 143.7 = i.s;j T 1 I 44.2工6.7
Ez料 十T2t山0.3土2.411Ez I 42.8 :r o.sll T 2 I 40.7土4.8
本 Elastase・・2x lOppm， 十 Trypsin・ ・l03ppm 
H Elastase・－4ppm，村 Trypsin・.1Q2ppm

（ハター側聞ける成総で．エラスターセ， トリ＼

7シンを単独に作用させた場合との比較 ／ 

第11表 ハヲー食5.il!Q閥投与後図形食6週間投与

した場合の細胞安定性

（トリ ブシン作用時の死亡率ー%）

Trypsin concentration (ppm) 

10 102 103 104 

11.2土LOI 12.s土2.5119.3 :! 3.61 23.7士0.4121.8士2.3

一－
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第10図 バター食5組問投与後，問形食6j)週間投与した場合の

細胞死亡率（太線） （細線は3週間投与時）
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した！Wと，好Iど変らない結果を得た（第11表，引10

図）．尚， di版凶型食に反して6週間後には， /Jll袋内

結子iは消失していた。

更に形態学的交化についても病理組織学的検ボを行

えは． だ悦r~I片JUiiiを 2 ~. 4 ,il!!l, 8 i姐の各!t'f.のl隊l乙．

肉~l~的には，出 l但，記長l'E，腫H長．線維化等の変化は見

られず，組織学・的lこは，バター食鮮の4.iittlの隣組織で

小！路管上皮が腫大し，ゃ、1炎明となっている部分品孟あ

り，小.；：：内の目印ドド細胞が，ゃ、土留加しており， 一部に

第11図－a ハケー食4週間飼育ハムスターの勝

(400 x HE・k:色）

（勝符上皮の斜度腫大か ー部に見られた ） 

R 考 案

血管炎の儀相を呈している部分が見られた 又，パタ

食Bi姐の勝では．小＇ l°'.内に線維化傾向にある部分が

存在し，核の’セ！泡変性，上皮基底部の好取基性消失，

！自体の空l泡変性等か， 何れも極く少数のものにみられ

た．いつれにしても，これらの変化が非常に散発的て・

あり，亦傾く一部l乙しか見られない ·t~から，少くとも

この様な食餌の変化からのみでは，明らかに急性枠炎

の（象を呈するに至っているとは吉い難い（第11図）．

第11図－ b バヲ －f工8週間飼育ハムスターの勝

(400 ・ HE染色）

(1］、息内線維化傾向が極一部l乙見られた）

して，今日では一般に急性豚炎の大多数例は胆石症か

或はアルコールの過飲と関i!Mがある と考えられてい

る。アルコール勝炎では，通常，慢性反復性隊炎の型

急性腺炎の1内IJ~ . ~ ＇U宅 I｛については，碕々の説明 をとるのに対し，阻むJ1'i=一月平交ては，しばしば一回の発

か，，仙られており，似からfiilt•F祝されているのは j'f：がみられるのらで，以後は全く正常に復するか，再

隣同的Ii~寸である 日／Jち， Opieの共通n説に始まり， ){j/; ' •ll: っても 11事不全にiエi並行す る ことは少いと言われ
これに類した胆汁の月事情内逆流説l'J ~ぎは勝＇i:'iT1l4. I除 ている

害J仁皮l岐綻説などである．今日では，アJレコーJレと並 木Ji；に於ける胆11症に合併する勝炎を考えるに当つ

んで過今や附の摂取過多が勝炎の最も代表的なん｜吋 ては，次の事を念蛸ζ置か川ならない

としてJ.i:りあげられている山J刷 Heinke！らは， 1) 本邦人にくらべて欧米人に於ては，急性勝炎に

1950年代のドイツ人における辺、性体炎の噌加を脂肪過 合併する）！日石山 吠はJJ旦モi症に合併する急性腺炎

多たに関辿つけており， Sarlesら2日は，急性腺炎忠 のいづれにおし；ーその発生率が高い

者の削な食捌宇を行なった結月l，対！怖に比して 2) 欧米人時ては・ビリルビン系結石に比してコ

多誌のIJl-1肪県取を汀っていたと土Bべている 一方， レ 、
レステローノレ.；（，，結｛iのしめる；1;1J合が高い．

Makiら22Jは，第2次大戦後，本J'JIにおいて急、性旅炎 3) 欧米人と本邦人とf.l:tln'lが.＇.Nなり，欧米人では

の発生オ）fl_び約f庄が欧米のそれと類似して米た事実 高脂肪・高蛍白食である．

：，本よJI人のf.l:1l/Jn1，欧米化山てあるとしてい 4) 本Ji；でも，コレステロール系附しめる割合

が.ii1近培加している．

殊；：；；：~~~，~~脂l白lll
主一lr !l'..~·~1;1＇.~~は jf,ljの {'J{}fなどは別と これらの専J'j：を考えあわせれIJ::, I＼に4、人においてコ
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レステロール系結石の患者l乙急性勝炎が合併し易いこ

どは，その食習慣，中でも脂肪摂取の過多と密接な関

係があるように考えられ， 4) 5）の事実を併せて考え

れば，本邦においては今こそこの問題を究明しておく

必要があると言えよう．

著者は，脂肪摂取過多が単に急性腺炎の発症に誘因

となっているに止まらず，脂肪摂取の過多就中動物性

脂質の摂取過多という食習慣が，根本的iこ勝炎にかか

り易い体質を招来しているところに，その誘因として

の本質があるものと考える．

胆石形成の成因のーっとして，胆石形成食投与によ

る胆石形成実験から，全身的要因を重視する報告5-11)

は数多く行われているが，教室でも多数の，胆石症就

中コレステローJレ系結石の形成に関する実験的且つ臨

床的研究において，高脂肪食がその発生の基本因子で

あることを証明してきた23）寸6）.著者は， 教室の方法

による胆石形成食により飼育された試獣を駆使応用し

て，その際の目撃の状態を勝腺細胞の細胞膜抵抗性の変

化ヒ，病理組織学的変化の二面から観察した。試獣と

してはハムスターを用いたが Sma1121iによれば，ヒ

ヒ（早）を除けば，ハムスターは胆汁におけるコレステ

ロールの溶存状態が最も人体に近い状態にあるので，

これを選んだ．

著者の方法では，胆石形成食を投与すれば，胆石は

ハムスターの胆嚢内IL:飼育3週間目から発生し始め，

4～6週間で殆どの試獣の胆嚢内IL充満し，一部は胆
嚢管或は総胆管内IL溢出しているのが観察され，それ

以後は増霊或は進行することが無い従って，胆石に

よる物理的な勝障害の起る以前，且つ充分に食餌性の

影響を受けたと考えられる時期，即ち，胆石形成食に

よる飼行3週間自の勝を実験に供した

生細胞遊離法lとは，物理的遊離法と，酵素的遊離法

とがある．物理的遊離法としては，欽やhomogenizer

を使用するが，これらはいつれも細胞自体l己破壊的影

響を及ぼしたり，又，細胞は間質線維組織に被われて

いる為p：：：，均等な細胞が得難く，しかも細胞収量が少

ない憾みがある．一万，酵素的遊隊法に用ロられる化

学的物質乃至酵素として， EDTA，トリプシン， パン

クレアチン，コラゲナーゼ，ヒアルロニダーセ＂，ATP,

エラスターゼ， ノ、ノTイン等28)-34). 従来種々用いられ

ているが，遊離細胞の収集の際に， viscousresidue 

を伴わない事が重要な条件の一つである． Hayashi 

等29Jは， 人の羊膜細胞遊離の｜祭， パンクレアチンが

viscous residueを伴わず， しかも細胞収量の点で催

れているこヒを指摘している．

勝腺細胞の酵素的遊綴法については，既に， Haig18>

が犬の勝で行っているが，彼は1回の実験に 5gとい

う多量の棒組織を用いている．一方，ハムスターの勝

の重量は，一匹当り平均約200mgであり， Haigの方

法をその健本実験に用いるどすれば大量のハムスター

が必要であり，又，人や犬の豚ど，ハムスターや兎の

勝を比較した場合， 後者は著しく脆弱な結合組織を有

する為IL，前者に比して非常に軟かい組織であるか

ら， 彼の用いたトリプシン十コラゲナーゼ十EDTA

法では，余りに破壊力が強く且つ採取された勝腺細胞

は，それら酵素の影響を蒙ることが懸念される。従っ

て彼の方法は，その儲本実験IL用いることは出米なか

った 一方，人，動物の勝の如何を関わず，実験に用

いる勝の重量が一定量以下では，生きた遊離豚腺細胞

の収量が著しく減少するという事実があった。そこで

著者は，最低三匹以上のハムスターを 1ブロックとし

て1回の実験に用いた．

著者は，ハムスターの勝腺細胞遊離にあたり，前述

の諸々の点を検討した結果，パンクレアチン，EDTA,

コラゲナーゼ，ヒアルロニターセ， Puck氏液の混合

液を使用することにより，ハムスター一匹当り約6×

106個の生J勝腺細胞を得， 細胞破壊も無く， 細胞遊離

操作の副産物たる viscousresidueも極く少ない事

などから，この方法がハムスターの棒腺細胞の遊離に

関する限り極めて優れた方法であると考える．

勝炎の化学的因子として従来胆汁成分，トリプシン，

フォスフ可リパーゼA等が採上げられてきたm’掛．

しかし最近では更にェラスターゼも重要視されてきて

いる40,4ll これら勝腺細胞侵害物質の個々を，前述し

た方法により得た勝腺細胞に直接作用させ，その食餌

聞の相違を検討した。第5図に示す如く胆汁成分にお

いては，明らかに高脂肪食群のみが圧倒的に障害を受

け易く，一方，必須脂肪酸（EFA）を多量に含むコ＇-::r

IE!:1食群は，固型食群対照群と，ほぼ同じ態度を示し，

胆汁の影響を殆ど受けない．

トリプシンについても，胆汁程ではないが，胆石形

成金である高脂肪食群のみが激しい侵害を受け， EFA

含有の多いゴマ油食群及び固型食群においては，その

影響が軽微であった（第5表，第4図）。フォスフォリ

ノT－ゼAについても第7表の如く食餌の影響が強く認

められた ェラスターゼ、については，純品が入手困難

である為，極く一部しか実験出来なかったが．第8衰

の如く胆石形成食の方が影響を強く受ける事を示唆す
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るデータを得た（第8表）． これらの笑験成績は，

Haig42＞が，脂肪と してラード40°0を含む高脂肪食で

6週間飼育した犬の勝腺細胞を用いて， トリ プシン，

Ox bileを侵害物質として実験を行ない，対照群に比

して高脂肪食群の細胞膜のトリプシン並びに Oxbile 

に対する抵抗性が低下していたと報告して いる こと

ど，同様の傾向を示している．

以上の様lL.，胆石形成食にて3週間飼育すれは，勝

腺細胞に勝炎を惹起し易い状態が既に生ずる事が判明

したが，かかる変化占冷却判こ食餌性の影響であるか否

かを検討する為IL.，ハムスターを5週間胆石形成食で

飼育し，ネムフタール麻酔下に開腹し，胆1R内tこ黄白
色のコレスチロール結石を生じている事を職認した

後，その健閉腹した同一個体を，国型食IL.て更に6週

間飼育したところ，既IL.結石は溶解消失し，勝腺細胞の

トリプシンに対する抵抗性も初めから固型食で飼育し

たハムスターの勝腺細胞と，ほぽ同じレベルにまで，

その抵抗性が復元していることを知った（第11表，第

10図）。胆石を形成せしめる様な食餌の状態が，直接に

勝細胞の抵抗性をも同時に減弱させており，勝炎を招

来し易い状態を，かもし出し，しかもその状態は，全

く食餌性因子のみにより誘導されるので，食餌が変わ

れば復元する可能性を示唆している．

この様な状態が果して人体で観察されるか否かを検

討している共同研究者小山によれば，イ入手~·寸；＇ ： τ入院し

た胆石患者の手術時IL.，バイオプシーにより採取した

隣組織の遊灘細胞は，本実験と［1i］係にiJなったトリプ

シンに対する抵抗力の検索で，コレステロール結石患

者のそれは，胃潰蕩患者などの対照群IL.比して弱い事

が明らかにされつつある山

病理組織学的検索においては，勝腺細胞採取時は勿

論の事，飼育期間を買：！に延長して8週間にしても，こ

れら実験食投与のみにおいては，明らかな急性腺炎の

像を呈するまてには至っていない事が判明した．

能登44)は，ラ ァトの食餌実験において，高蛋白・高

脂肪食で飼育した試獣の総胆管の十二指腸流入部にク

リップをかけ，急性勝炎を起さしめて病理組織学的に

検討したが，その際，対照群に比して高蛋白 ・高脂肪

食で飼育したラットの勝炎の程度が，より高度であ

り，児にその修自反応も旺盛であったという

GreenやLirosayは，高脂肪・低蛋白で飼育した臼

ネズミにおいて，肝線維症，勝炎の組織学的変化があ

ったと報告し， Haig•zi は，犬の勝也1こ胆汁及び トリ

プシンを注入して結紫したところ， 高脂肪食で6週間

飼育した試獣の目撃臓法，対照に比して，より強い障害

を受けたと報告している．

一方，ハムスターの屠殺時における勝脱尿のアミラ

ーゼ・アイソザイムについて検討した共同研究者の小

川によれば船， 8週間で胆石形成食群の豚アミラーゼ

分画の減少を限度l乙認めたのみで，人体lとみられる様

な急性勝炎の際のアミラーゼ・アイソザイムの変化

は，現在のところ認められていない．

o’Brien, Van Deenen•6> 4 7J らは，食餌が細胞膜

の安定性どti'・！造It:与える影響について詳述している．

細胞膜の構成上，脂質は蛋自に次いで非常に重要な

成分であり，主として phospholipidsと，コレステ

リン及びそのエステルを主成分としているが，細胞膜

の phospholipidsに合成されてロる脂肪酸の種類

は，食餌として摂取した脂肪によって良く反映されて

おり山，山．細胞膜の安定性は， lipoprotein膜に含

まれる脂肪酸の分子構造Kも一部依存している仙川

従って， 高脂肪食が lipoprotein膜の分子構造を変

化させて，その結果この構造の安定性を低下させるの

ではないかと考え られる. Haig50＞もその実験を通じ

て，高脂肪食により細胞膜の抵抗性と統合性に変化が

生ずるのであろうが，その過程は明らかでない，どし

ている．

著者の実験における高脂肪食，就中低級～中級の飽

和脂肪酸を多量に：＼むバター食の如き動物性脂肪は，

胆石を形成せしめると同時に，勝腺細胞の細胞膜にも

生化学的にその構造学的変化を惹起せしめ，細胞膜の

抵抗性の異常を来たさ しめるに至るのに対して，多不

飽和脂肪酸を多く保有するゴマ油の如き植物性脂肪

は，全く逆の作用を示すことが考えられる．従って，こ

の実験を通じて脂肪摂取過多，それも動物性脂肪の摂

取過多は，病理組織学的Kj:、f二勝炎の像を呈する以前

に，既l乙勝腺細胞の細胞膜に変調を米たさしめ，そこ

に更に外因が加われは．容易に勝：；zに移行し易い状
態，謂わば， E草炎準備状態とも言える環境を招来して

いる事を立証し得たものとバい得るのであろう．

¥ .結 三五
回目

胆石症，就中コレステロール系結石と， それに合併

する急性豚炎の発生誘因の闘に，共通の因子が存在す

るのではないかと考え，ハムスターの胆裂内lこコレス

テロール系結石を形成せしめ得る食餌や，それを形成

せしめ得ない食餌を栢々与え，3週間後に勝を摘出し
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て，組織培養に用いられる方法に準拠した方法を用い

て酵素的に勝腺細胞の遊離化を行ない，その細胞浮世岸

液を作製して，生細胞に種々の枠組l胞膜侵害物質を作

用させて，ニグロシン染色により，各食餌投与群の！降

腺細胞の細胞膜の抵抗性を比較検討した結果，次の様

な結論を得た．

1) ハムスターの隣組織から遊醗腺細胞を得るのに

は， 1%ノTンクレアチン液 25ml, 0.02~も EDTA

液 25ml，コラゲナーゼ 5n翠，ヒアルロニダーゼ

500単位，及びPuck氏液SOmlの混合液を用い，

磁力式償神器で37℃， 200rpm, 60分撹斜2するこ

とが優れた方法である事を証明した．

2) 胆石形成食投与群の勝腺細胞の細胞は， ドリプ

シン， 胆汁， フォスフォリバーゼ、A, エラスタ

ーゼ，及びドリプシンど，それらの混合物に対し

て，対照群のそれに比較して抵抗性が著しく減弱

していた．

3) 胆石形成食を投与して，胆石を形成した事を確

認したハムスターに再び市販固型食を与えると，

一定期間後に胆石は消失し，勝腺細胞の抵抗性も

亦，対照群とほぼ同じ状態にまで復元するという

結果を得た．

4) 胆石形成食投与群の8週間の追跡によれば，光

学顕微鏡での検索では，組織学的には明らかな急

性腺炎の像は得られなかったが，極く一部のもの

において，小葉内の線維化傾向，上皮変性，血管

炎様変化等が見られた．

5) これらの事実からして，食餌性因子，とりわけ

高動物性脂肪食lとより，勝腺細胞の細胞膜の抵抗

性が減弱するという事実が，一層明確となり，も

し他の外的誘閣が加われば容易に勝炎l乙移行し易

い状態，請わば勝炎準備状態を形成するに至って

いるものと考える．

6) 近年本邦における食生活が欧米化する事によ

り，コレステロール系結石の発生率が境加しつつ

あるが，それに伴ない急性勝炎の発生率も今後漸

次増加するものと考えられる．

稿を終るにあたり，終始御指導下さり且つ御校閲を

頂いた恩師日笠頼則教授，ならびに病理学的な商で御

助言を頂いた病理学第二講座沢田真治助教授，共同研

究者の谷村弘先生，小山高宣先生，内科学第二講座小

川隆三講師l己深く感謝の意を表する．

本論文の要旨は，

第4回日本成人病研究会

第58四日本消化器病学会総会

において発表した．

なお，本研究は文部省科学研究費（一般研究B）の

補助のもとに行なわれた．

文 献

1) 三宅博：胆石症．日本外科全書， 24巻1: 149～ 
257, 1957. 

2) 西村正也，中山文夫胆石生成の生化学．日本
臨床， 24(6）ー 1017～1020,1966, 

3) 谷村弘・日本人の食事の欧米化とその危険性特

K胆石発生を中心として．京都医誌， 20(2）・

93, 1971. 
4) Opie, E.L.: Relation of Cholelithiasis to 
disease of the pancreas and to fat ne-

crosis. Amer. J. Med.Sci., 121 : 27, 1901. 

5) 日笠頼則ほか・ Polyenoic Fatty Acidをめ

ぐる臨床的諸問題，特に外科的立場から（その
1) （その 2)（その3）.忌新医学， 22・796,

937, 1227，昭42.
6) 田中秋三 ．実験的胆石発生に閲する硫黄の意

義，京都府立医科大学雑誌、， 5・1715～1755，昭
6. 

7) 横山保－日外会誌， 36 2083, 1935. 

8) 瀬木研一 ・1旦石の成因K関する知見補選． 実験
消化器病学， 13;1733～1743，昭3.

9) 臼件天成・ ml.汁申のCa,Mg, Ka, Na，及類脂
肪体の含有量に及ぼす内分泌機能の影響に就き

て附，胆石の形因K対する一考察．実験消化器

病学， 4. 1006, 1926. 

10) 山沢準三郎 ・胆石の成因に関する実験的並に臨
床的研究．実験消化器病学， 9’3333～360，昭
9. 

11) Dam, H. and Christensen, F. Aliment-
ary production of gallstones in hamsters 

I. Acta path. microbiol. scand., 30 236, 

1952. 

12) 谷村弘，日笠頼則：胆石症コレステロール結
石． 日本臨j休， 30(1）・ 234～241,1972. 

13) Hashimoto, K. : Experimental studies on 
gallstones in hamsters. Arch. Jap. Chir., 
35 (6) : 981～996, 1966. 

14) Togo, M. : Cholesterol gallstone form-

ation in hamsters with histological fi-

ndings in livers and gallbladders. Arch. 

Jap. Chir. 38 4 :.565～580, 1969. 
15) Muroya, H. : Stimurative effect of die-

tary glucose on hepatic cholesterol 

biosynthesis and formation of cholesterol 

gallstones in hamsters. Arch. Jap. Chir. 
37 (1) : 76～93. 1968. 

16) 山田正篤ー組織培養基礎ど応用，朝倉書店，東

京，昭45.



182 日・外・ オ cXH2t主 第2号 （｜明和48年4月）

17) 緒方知三郎 ：病理組織顕微鏡防本の作り方手ほ

どき，南山1？.東京，日目30.
18) Haig, T. H. B. : Methods in pancreatitis 

using living acinar cells. The Canadian 
Journal of Surgery, 13・251～254,1970. 

19) Mores, L.J. & Achs, S. Acute pancre-
atitis, a clinical evaluation and review 

of 154 cases. Ann. Surg., 130: 1044～1058, 
1949. 

20) Sullens, W. E. & Lichterstein, M. E. : 
Acute pancreatitis, diagnosis and trea-
tment. Ann. Surg. 134 853～862, 1951. 

21) Sarles, H. et al : Aetiology and pathology 

of chronic pancreatitis. Bibi. Gastroent., 
7 : 114, 1965. 

22) Maki, T. et al Differences in clinical 
manifestations of chronic pancreatitis 
between the Japanese and Western pe 
oples. Tohoku ]. Exp. Med., 92 : 291, 
1967. 

23) Hikasa, Y. et al Initiating factors of 
gallstones, especially cholesterol stones 
I. Arch. Jap. Chir., 33 : 601，’1964. 

24) Hikasa, Y. et al Initiating factors of 
gallstones, especially cholesterol stones 

II. Arch. Jap. Chir., 31 : 1430～1461, 1965. 
25) Hikasa, Y. et al ・ Initiating factors of 

gallstones, especially cholesterol stones 

III. Arch. ] ap. Chir., 38・107～124,1969. 
26) Tanimura, H. Experimental studies on 
the etiology of cholelithiasis. Arch. Jap. 
Chir., 34 : 1160～1180, 1965. 

27) Small ：第9困層際消化器病学会． Paris, 
1972. 

28) Anderson, N. G .. The mass isolation of 
whole cells from rat liver. Science, 117: 
627～628, 1953. 

29) Hayashi, H., LoGrippo, G.A.: Preparation 
of primary human amnion cells by 
pancreatin procedures and their sus-
ceptibility to enteroviruses. ]. Immun. 
90 956～959, Jun. 1963. 

30) Swallow, R.L., Sayers, G.: A technic for 

the preparation of isolated rat adrenal 
cells. Proceeding of the Society for 

Experimental Biology and Medicine. 
131 1～4, 1969. 

31) Portanova, R. et al: A trypsin technic for 

the preparation of isolated rat anterior 
pituitary cells. Proc. Soc. Exptl. Biol. 
and Med. 133 : 573～576, 1970. 

32) Yamada, T., Ambrose, E.J. ・ Preparation 
of cell suspensions from tissues usiniz 

collagen 巴andhyaluronida民 esp ec i a l ！~

for measuring the electrical changes of 

surface membranes of mammalian cells 

Exp. Cell Reserch. 4-i : 634～636, 1966. 

33) Lasfargues, E. Y. Cultivation and beh-

avior in vitro of the normal mammary 

epithelium of the adult mouse. Exp. 

Cell Res. 13 : 553～562, 1957. 
34) Rinaldini, L. M. : An improved method 

for the isolation and quantative cultiv-

ation of embryonic cells. Exp. Cell Res. 

16 477～505, 1959. 
35) Zieve, L., and Vogel, W. C. Measure-

ment of Lecithinase A in Serum and 

Other Fluids. ]. Lab. & Clin. Med. 57 : 

586, 1961. 

36) Doizaki, W. M., Zievel. Turbidimetric 
serum phospholipase A activity in acute 

pancreatitis. ]. Lab. & Clin. Med. 67 

108～115, 1966. 
37) Schmidt, H. et al : ein m6glicherweise 

entscheidender Faktor in der Pathoge-

ne3e der akuten Pankreatitis. Klin. 

Wschr. 45 : 163～164, 1967. 
38) Gjone, E. og Mendeloff, A. : Serum-

lyolecitin ved pankreas-og leversyk-
dommer. Nord. Med. 69 : 233, 1963. 

39) 本庄一夫ほか ー急性勝炎の病因．綜合臨床.18 
2779～2784, 1969. 

40) Geokas, M.C. et al : The role of elastase 
in acute hemorrhagic pancreatitis in 
man. Laboratory Investigation. 19 : 235, 
1968. 

41) Rinderknecht. H. et al : Determination 

of elastolytic activity in blood of normal 
subject and patients with acute pancre-

atitis. Cl in. Chim. Acta. 19: 89～95, 1968. 
42) Haig, T: H. B. : Experimental pancrea-

tit1s intensified by a high fat diet. Surg. 
Gyneco. & Obst. : 914～918, 1970. 

43) 小山高宣 ー日本外科宝民掲載予定

44) 能登陸：勝炎の修復過程におよぼす食餌の影

響． 日本消化器病学会雑誌． 69 869～877, 
1972. 

45) 小Jll降三 アミラーゼ・ アイソザイムの臨床的
研究． 臨1-k、化学シンポジウム第12号， 1972.投
稿中．

46) 0・Brien, N. ]. S. Cell membranes : 
composition ; structure ; as well as 

function. ]. Theor. Biol. 15 : 307, 1967. 
47) Van Deenen, L. L. M. : Some structural 

and dynamic aspects of lipids in biolog-
ica! membranes. Ann. N. Y. Acad. Sci. 
137 : 717. 1966. 

48) Hilditch, T. P. : The chemical col'lstruc-



胆石， 殊にコレステロール系結石IL合併する勝炎の発生因子に関する実験的研究 183 

tion of natural fats. 3rd Ed. N. Y., John 
Wiley and Sons, 1956. 

49) Walker, B. L. and Kummerow, E. A. 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 115 : 1099, 
1964. Cited by J. D. Robinson in, Inter-
actions between protein Sulphydryl 

groups and lipid double bonds in biolog-
ical membranes. Nature. 212: 199, 1966. 

50) Haig, T. H.B. : Nutritional alteration of 
pancreatic acinar cell stability. Ann. 

Surg. 172 : 852～860, 1970. 


