
日消外会誌 8(4):326～ 333,1975年

膵に対する雷白合成阻害剤の実験的臨床的研究

金沢大学医学部第 2外科教室

木南 義 男  河 村  允   杉 井  衛

新村 康 二  宮 崎 仁 見  山 岸  満

宮崎 逸 夫

A EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDY OF PROTEIN SYNTHESIS

INIIIBITORS ON THE EXOCRINE PANCREAS

YoshiO KINAMI,MakOto KAWAMURA,Manoru SUGII,X監 吋iiSHINMURA,

HitOmi MIYAZAKI,WHzur■ ■YAMACISHI and lzuo WEYAZAKI

Second Departlnent oF Surgery,School of Medicine,Kanazawa University

膵外分泌腺細胞における蚕白合成阻害を生じせしめ,外 分泌酵素を抑制せしめる方法を検討した。RN

Aお よび賓白合成阻害剤としては臨床応用を目的とし制癌剤である 5‐FluorOuracilぉょび Vincristineを

用いた。実験的には,こ れらの薬剤をラットに投与し,標 識アミノ酸の陣への取込みの瀕」定と Autoradiぃ

graphyにより蛋白合成阻害を検討したところ, 明らかにこれらの薬剤投与が有効である所見を得た.一

方,各 種の陣疾患13例に主として 5‐Fluorouracilを投与し,血 清尿アミラーゼ値や臨床所見について,あ

るいは手術時挿管された肝管内チューブからの膵液の推移について検討した。その結果,本 法の外分泌酵

素に対する効果は可成 り認められ,ま た膵手術における応用も充分期待された。

I ・緒  言

今日,急 性膵炎あるいは慢性膵炎に対する保存的治療

法の 1つ として,抗 酵素療法が実施されている。1950年

Freyが 牛の耳下腺 より分離した TrypSin inhibitOrャま

Trasylolとして使用され, と くに急性膵炎 の抗酵素療

法
つりとして重要な位置を占めている。また織回ら

のによ

ればクロPフ ィル aも Trj7Psin inhibit。1 と して有効で

あるといい,phOSphollPase Aに対す る抑制剤 として

CDP‐choline9 0なども報告されている。最近ではKnight

らDの論文にみられる如く, 外分泌酵素抑制剤 として

glucagonが注目されるようになつた。

ところで外分泌酵素に対する inhibitorゃ分泌抑制剤

を用いての治療は,す でに外分泌腺細胞において合成さ

れた酵素に対する対策である。これに対し理論的に外分

泌腺細胞における蛋白合成 (酵素合成)阻 害を生じせし

める治療法が考えられる。これまで外分泌腺細胞におけ

る分泌蛋白の合成やその分泌にいたるまでのメカニズム

が研究°つ
°されているが,同 時にこれに対する蛋白合成

阻害剤を用いての実験的研究
ゆ～1つも行われた.1973年

」。hnSOnら
15)はラットに 5‐FluorOuracil(5‐FU)を 投与し

て外分泌腺細胞における蛋白合成阻害 を電顕的に観察

し,大 で実験約膵炎を作り本剤の投与を行いその効果を

検討している。また著者らは臨床的に蛋白合成阻害剤と

して使用しうる薬剤を選択する目的で,RNAお よび蜜

白合成阻害作用
1°‐2oを
示すとされる若子 の制癌剤を選

びラットを用いたスクリエングを行い,そ の成績を先に

報告した。今回は 5‐FUと VinCristine(VINC)の蚕白合

成阻害の検討と,陣 疾患および膵手術例にこれらの薬剤

を投与し臨床的にその効果を検討したので報告する。

H・ 研 究方法および症例

1)実 験的検討 :雄の呑竜ラット(100～150g)を 使

用し実験を行つた。膵蛋白合成阻害剤としては 5‐FU

およびVINCを 用い,そ の投与方法は制癌剤 による

食観摂取 の影響を除くため3日間絶食にしたラットに

5‐FUは 15～30mg/kg体重/日,VINCは 0。251Bg/絶体

重/日を3日間にわたり腹腔内へ投与 した。貫白合成阻

害の検索は標識アミノ酸を投与し,そ の膵への取込みと

Autoradiographyにより行つた。3日 目の制癌剤投与後 1
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時間目に
3H_Leucine(DL‐Leucine‐4,5,‐H3)0,lμCi/gを尾

静脈注射し,さ らに 1時間後エ
ーテル麻酔下で陣血管の

潅流を行い膵易」した。易J出陣に0.01M TIiS‐HCi burer

(Ph7.0)4mlを 加ヘホモジネートし,10%TCA(三 塩

化酷酸)5 mlに てTCA可 溶分画と不溶分画に分け,

それぞれシンチレ‐ター (T。luen 700ml,POP0 0。lg,

DOP 4g,Triton lo0 300ml)を 加えたのち液体シンチ

レーションカウンターにて放射能を 1分間測定した。な

お対照群は3日間生食水を投与したが,以 後の処理は実

験群と同様である。Autoradiographyの作製 は膵易Jまで

は前実験と同様の方法であるが,3H_Leucineぉ ょび
3H_

Methionine(L‐Methionine‐HS(C))の 投与量は l μCi/g

である。標本は4μに切出し,デ ッピング法
2つで乳剤

(Sakra NR‐M2)を 塗布,冷 臓庫中で 4～ 6週露出し,

現象処理後 Hematoxylin‐Eo豆n(H‐E)染 色を行つた。な

お組織学的検索も併せて行つた。

2)臨 床的検討 :5‐FUの 投与を行つた臨床例は急性

膵炎 3例 ,慢 性再発性眸炎 1例 ,膵 襲腫 1例 ,障 石症 2

例および膵癌 (広義)6例 である。このうち膵裏腫の 1

例と膵石症の2例は体尾部切除術あるいは膵腸吻合術が

行われ,膵 癌の全例は膵頭十二指腸切除術が行われた.

5‐FUは 1日250～500111gを5%糖 液500mlに加え3～ 18

日間にわたり点滴にて静脈内投与 を行つた.慢 性再発

性陣炎例は 5‐FUと vINC(1～ 2 mg/日)を 使用し

た。なおTrasy101を5例に異時あるいは同時に投与して

いる。検索方法は,自 覚的他覚的所見と血清および尿中

アミラーゼ値 (Blue Starch法,SOmOgyi単 位)の 測定

によるが,他 の一般検査をも検討した。また手術例では

膵断端あるいは膵腸吻合部に起因する膵凄および縫合不

全の有無につき経過観察し,膵 管内ヘチュ
ープを入れた

症例は術後膵液についても検討した.

m・ 成  績

1)膵 富白合成阻害の実験成績

膵への標識アミノ酸の取込み実験 はラット14匹を用

い,対照群 5匹 ,5‐FU投 与群 5匹およびVINC投 与
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群 4匹の3群に分けた。なお5'FUャま1回の投与量を15

mg/kg体重とした.放 射能は 1分間測定し,陣 lg当 り

の値に換算して検討した,対照群における HOmogenate

の値は (165.4±24.6)×103cPm(MttS・D。)で ぁるのに

対し,5‐FU投 与群では (117.4±13.1)×103で ,vI

NC投 与群 では (107.5±24.7)X103で 取込みの減少

(P<0.01,P<0.05)が みられた。TCA可 溶分画の値

は対照群が (28.0±11.5)X103で ぁるのに対し,VI

NC投 与群では似た値がみられたが,5‐FU投 与群では

(19.0±4.1)×103と
3H_Leucineの

取込みの減少がみ

られた。一方,TCA不 溶分画では対照群が (137.4士

15.4)×103で ぁるのに対し,5‐FU投 与 では (98.4土

9.2)×103,vINC投 与群では(79.0±26。1)X103と ぃ

ずれも減少 (P<0.05,P<0,01)が 認められた (衰 1).

AutoradiograPhyによる検討は対照群 5匹 ,5‐FU投 与

群 5匹 およびVINC投 与群 3匹につき行つた。標識ア

ミノ酸は前 2者において
3H_Leucineも

使用したが,他 は

3H_Methioni政 を使用した。5‐FU投 与群において
3H白

Leucine使 用例は 5‐FU 30曜 /kg体 重を, 3H_Methio‐

nine使 用例は15mgrkg体重を3日間投与したが,VI

NC投 与群は前記量を投与した。対照群において,標 識

アミノ酸注射後 1時間目の外分泌腺細胞内の grainは大

部分Zymogen類 粒に
一致してみられるが若子の grainは

他の細胞質内に認められた,5‐FUぉ ょびvINC投 与

群の外分泌腺細胞内の grainは,ぃ ずれも対照群に比し

減少をみ,3H_Leucineを用いた放射能測定値の傾向と同

様の結果が認められた (表2)(写 真 1,2,3).

組織学的所見では,5‐FU投 与群は外分泌腺細胞の腫

大,basOPhiliaの減弱,ZymOgen顆 粒の Cell base方向

までの広がりと増加を認めた.VINC投 与群では細胞

の萎縮傾向と ZymOgen顆 粒の減少がみられた。

2)膵 疾患に対する5‐FU,VINC投 与の臨床成績

膵疾患,13例の全例に5‐FUを 投与し, 1例にVIN

Cを 果時的に投与した。非手術の4例は急性膵炎の3例

と慢性再発性膵炎の 1例であるが,前 3者は臨床的には

軽度から中等度の膵炎であり,他 の 1例は本治療を行う

Radicactivity cPm X103/g panCreas weight

TCA‐soluble  TCA‐ insol uble   Homo9enate

( M i S . D . )

表1 3H_Leucine O.lμCiた体重,尾 静脈内投与時のその解内取込み所見

6「oup           Number of

antmals

3 o d y  w e 1 9 h t  P a n c r e a s  w e 1 9 h t

g (M i S.D 〕   9  (M と S D.)

Corltrol

5-Fluorouracil

Vincri stine

1 2 7 0 と1 0 . 8  0 . 5 1 4 o . o 9

119 0 工  9 8   0.43 t ll・07

108 8 ± 12 4   α.54 t C.03

23.0 工 11.5   137.4 と 15.4   165 4 と 24 6

19.o と 4.1    98.4 ±  9.2   117.4 ■  13 1

28.5 ±  5.7    79.0 1 26.1   107.5 ■  24.7
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表 2  標 識アミノ酸 l  μC t / g体重,投 与による A u‐

t o r a d l o g r a P h y所見.対 照群, 5 _ F U投 与群お

よびV I N C投 与群 に お け る外分泌細胞内

grain 菱史

Group  Ho   llunber oF ce1ls   Srain count(MtSO)

写真 1 3H_MethiOnine使 用による対照例の Auto‐

radiography.(lo00倍)

写真 2  3 H _ M e t h i o n i n e使用による 5 _ F U投与例の
Autoradiographァ.(looo倍 )

膵に対する蛋白合成阻害剤の実験的臨床的研究 日消外会誌 8巻  4号

鵠

写真 3 3 H _ M e t h i o n i n e使用によるVIN C投 与例
の AutoradiograPhy.(looo倍 )

まで可成 りの燿痛発作と血清,尿 アミラーゼの上昇を繰

返す経過の長い症例であつた。急性膵炎の3例は診断確

定と同時に 5‐FU 500mgの 投与を開始し,臨 床所見とア

ミラーゼ値の推移より減量した.2例 においては同時に

Trasylolを1～ 7日間 2.5～10万単位併用した。いずれ

の症例も2～ 3日で著しい自覚的他覚的症状の改善 を

み,ア ミラーゼ値の低下を認め経過良好で全治した.慢

性再発性膵炎例ではTraSy101による治療を9日間おこな

つたが,全 く臨床所見の改善がみられなかつた。そこで

5‐FUを 8日間とVINCを 3日間投与したところ著明

な効果が得られた (表3).

手術例において膵嚢腫例と膵石症の 1例は体尾部切除

術が行われ,他 の膵石症の 1711は膵体部における膵管空

腸吻合術が行われたが,膵 癌例はいずれも膵頭十二指腸

切除術が実施され膵空腸吻合術が行われた。良性疾患の

3例はいずれも随伴する陣炎のため手術前より臨床症状

と血清,尿 アミラーゼ値の上昇が認められている。これ

らの症例に対し5‐FUを 手術前後にわたり投与した。術

前投うにおいてはアミラーゼ値の低下と臨床所見の改善

をみ,術 後も継続投与することにより手術によるアミラ
ーゼ値の上昇の抑制をみ膵慶や縫合不全などの術後合併

症の発生を認めなかつた.こ れらの症例は手術により随

伴する陣炎の増悪が懸念 されたが経過 は良好で退院し

た。障頭十二指腸切除術が行われた症例は,術 前におい

てアミラーゼ値の多少の増減をみたが,明 らかな膵炎の

臨床所見は認めて ヽヽない。 1例は術後に Trasy101との

併用にて 5‐FUが 投与され,3例 が術前後を通じて,ま

た 2例は術後のみに投与された。5‐FUャ ま4日から12日

間にわたり 250～50013g/日が投与されたが,血 清,尿 ア
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麦 3 各 種膵疾患における 5_FU投 与例とその効果

ミラーゼ値は術後 1～ 3日間の上昇を認めたのみでその

後は低値であり,膵 管内挿管したチュ
ープからの眸液の

アミラーゼ濃度も同様の傾向がみられた.一方,こ れら

の症例は術後経過は良好で 1例を除いて陣腸吻合部にお

ける縫合不全あるいは膵凄形成などは認められなかつた

(表3).

症例1.急 性膵炎.50歳の女子.1974年 7月 1日に上

腹部痛を認め他院にて急性膵炎の治療 を受け軽快した

が,同 年 8月 15日に突然激しい上腹部痛と嘔気を認め入

院して来た。上腹部に著明な圧痛と抵抗を触知し,血 清

および尿アミラーゼ値はそれぞれ2960単位と 32000単位

であり, 白血球数9800, 血糖値123曜畑 であつた.Tr_

asylol lo万単位を投与したが臨床症状の改善をみなかつ

たので投与を中止し,翌 日より 5‐FU 500mgを連日6日

間,250mgを 2日間投与した。投与開始後24時間で臨床

症状の改善がみられ,48時間で血清,尿 アミラ
ーゼ値の

著しい低下が認められた (図1)。その後,経 過良好にて

入院23日目に全治退院した.

症例2.慢 性再発性膵炎.43歳の男子.20年間,毎 日

日本酒を4～ 5合飲んでいたが,1972年12月頃より上

腹部痛を認め,膵 炎の診断にて他院へ入院し治療を受け

た.1973年 9月同様の濯痛と黄疸を認め,そ の後本学第

3内科に慢性陣炎にて入院し,1974年 3月 6日当科へ転

科した,3月 11日の検査所見では白血球数5100,Alkali‐

ne‐PhOSphatase 8単位 (BesseンLowy),空 腹時血糖102

mg畑であり,血 清j尿 アミラーゼ値は 695および6255単

図 1 急 性膵炎例.5‐FU投 与における血清,尿 アミラ
ーゼの推移

5‐FU いg day

500                   250



12(330) 膵に対する蛋白合成阻害剤の実験的臨床的研究 日消外会議 8巻  4号

図 2 慢 性再発性膵炎例.5‐FU,VINC投 与における血清,

Trasylol U/day

2 5 X 1 0 1     5 X 1 0 4

5-FUm=/day

尿 ア ミラーゼの推移

ViNCmg/day

2  1

1

ｒｕｍ　・匝
Ｓｅ
　
町〓7000 .

図 3 膵 石症,膵 管空腸吻合例.5‐FU投 与による膵液性状の推移

5‐FU 500ne day

糖法γ nr/day

位であつた。3月 13日より9日間Trasylolを5～ 25万単

位毎日投与したが,臨 床症状とアミラーゼ値の改善は全

く認められなかつた。3月 22日より5‐FU 250～500mgを

連日投与したところ,2日 間で疼痛の軽減や局所々見の

軽快を認めたが,投与終了後 8日 日頃より再びアミラー

ゼ値の上昇傾向をみたのでVINCl～ 2 mg 3日間投与

した (図2)。その後,臨 床所見の消失とアミラーゼ値の

正常化がみられ 1年後の現在も全く疼痛発作はみられず

protein ____ 。
utput

一  。OnCentration
amytase_____ 。

utput

10    '1    12    13    14    15    16    17    18    19   day

元気に勤務している,

症例3.膵 石症。38歳の男子.1974年10月11日入院し

たが,慢 性膵炎の臨床症状がみられ血清,尿 アミラーゼ

値の上昇変動が認められた。本例は11月5日に膵石の易J

出と膵管空腸吻合術が行われたが,その3日前より5‐FU

500曜 を毎日投与し,術後も継続し全体で18日間治療し

た.血清,尿 アミラーゼ値は術直後の一過性上昇を除い

て全経過で安定した低値がみられ,術 後合併症もなく臨

的
伊

２０

”
「
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図4 膨 大部癌,50%解頭部切除例.

5‐FU  500mg day

5 _ F U投 与による解液性状の推移

250me day

増」とン記/day
3000f300

operation
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x 1 0 3  u  d a y

2000

床所見の消失が認められ退院した.ま た膵管内挿管した

チューブからの膵液アミラーゼの排出も安定した値であ

つた (図3).

症例4.膨 大部癌.56歳 の男子.1974年 10月15日に当

科へ入院した。入院時血清,尿 アミラ
ーゼ値 は 177と

128単 位であり,Pancreozaimin‐Secretin testにて重炭

酸塩の排出低下を認めた。各種険査による膨大部癌の診

断にて10月24日陣頭十二指腸切除術 (膵の50%切 除)を

行つた。手術前日より毎日 5‐FU 500曜 を10日間,250

1Bgを2日間投与し,血 清,尿 アミラーゼ値および膵管内

挿管チュープからの膵波を観察した。術後第 1病 日に血

清,尿 アミラとゼ値の上昇をみたが,そ の後11月30日の

退院まで安定した正常値が認められた。
一方,膵 液量は

術後漸次増加し第 5病 日に210mlに 達し,以 後チュ
ーブ

抜去 4日前まで100～210ml と 安定した排液量をみた.

膵液のアミラーゼ濃度は第 1病 日に高濃度を認めたが,

漸次減少し多少の変動をみるも比較的安定した値を示し

た (図4).本症例は何ら術後合併症をみず,経 過良好に

て退院した。

I V ・考  案

これまでに膵外分泌腺細胞におけ る蛋白合成 (酵素

蛋白)の メカニズム
のつは可成り解明されて来た。これ

protein三二二::!;岳itrati°
n

ヽヽ、、、ま、．

amytase
concentration

output

らの研究によれば,粗 面小胞体表面に付着している rib‐

osomesが蜜白合成にきわめて重要な役割を果すとされ,

またこの ribosomesはRNAを 多く含むといわれてい

る.著 者らはこのRNAの 役割に注目し,RNA合 成阻

害剤
1ゆ″2の
投与により酵素富白合成阻害を期待した。こ

のRNA合 成阻害剤 の選択 は臨床上使用し得るものと

し,制 癌剤につきその作用機序より検討を行い先に報告

した。Skipperら
1の1めによれば5‐FUは DNAお よびRNA

を障害するといい,ま たVINCは 作用機序が必ずしも

明らかでないが CreaSeyら
2のによればRNAの 合成阻害

を生ずるとされている。ところで外分泌腺細胞における

蛋白合成阻害を生じさせるため実験的に若子の薬剤が用

いられて来た。すなわち,Longneckerら
ゆは PurOmycin

を,JamieSOnら
1のは CyCiCheximideを,Singhら

11)や
そ

の他の研究者は actinOmycin Dを使用している.1968年

Mattinら 1りはラットに 5‐FU(48mg/kg体 重 3日間)を

投与し,光 顕および電顕にて膵外分泌腺細胞を観察し

た.そ れによれば光頭でbasal basoPhiliaの減弱,著 切な

zymogen顆 粒の増加および lypaseの組織化学反応の減

弱を,電 顕で粗面小胞体の変化や種々の形の細胞質封入

体の出現などを認めている。さらに 'i10Carpine投与に

よる検索で外分泌障害を報告し,5‐FUは DNAと RN
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Aの 合成阻害により蚕白合成と分泌機構に障害をもたら

すと述べている。著者らが行つた
3H_Lcucineの

洋への取

込み実験においては,5‐FU投 与群では対照群に比しT

CA可 溶分画およびTCA不 溶分画とも
3H_Lcucineの

取込みの減少をみ,蛋 白合成阻害が生じていると考えら

れる.ま た著者らも組織学的には Martinら と同様の変

化を認め,AutoradiograP中における ZymOgen顆 粒上の

grainの減少からみて ZymOgen顆 粒に質的変化を来た

していることが推定された.

VINC投 与を行つた際の膵外分泌腺細胞における蛋

白合成の検討はこれまで明らかでなく,ま た組織学的変

化についての報告もみられない。著者らの実験 におい

て,TCA不 溶分画への
3H_Leucineの

取込みは対照群に

比し著明な減少を示したが,TcA可 溶分画への取込み

は対照群と同様であり5‐FU投 与群と異つた成績であつ

た。このことは同じ蛋白合成阻害 を示すとしても5‐FU

とは違つた作用機序によるものと推定される。また Au‐

toradiOgraPhァでは外分泌腺細胞内の grainの減少をみ

たが,組 織学的所見においては腺細胞全体の縮少および

zymogen類 粒の減少傾向がみられた。この様な所見は

Rodriguezl分ゃ渡
め1°が述べている如く actinOmycin D

投与の場合と似た変化である。

ところで眸蚕白合成阻害剤としては膵への移行の高い

薬剤が有利と考えられるが,山 田ら
2めはラットに 5‐FU

を投与し膵組織および膵液中に可成りの濃度の 5‐FUを

認めたとしている。この点,5‐FUは 臨床応用上有利と

思われるが,VINCに ついては明かでない.

著者らの急性膵炎例は臨床的に軽度から中等度のもの

であり5‐FU投 与が有効と思われたが,広 汎な鮮壊死を

生ずる様な重症なものには効果において問題があると思

われる.1973年 」ChnsOnら
1のは大に実験的膵炎を作製し

5‐FUを 投与して治療成績を検討している。作製された

膵炎は出血性で対照群においては24時間で全例死亡して

いる。この様な膵炎を作製する時に 5‐FUの 投与を開始

した実験群では全例生存し治癒したと述べている。この

実験では 5‐FUの 投与時期が早く膵における酵素合成阻

害を生じたと思われるが,あ る程度進行した時期での

5-FU投 与の効果は興味あるところである。

これまでTrasy101の効果については問題があるとされ

ているが,著 者らの慢性再発性膵炎例は可成りの期間本

剤による治療を受けたにも拘らずその効果が得られなか

つた。そこで 5,FU投 与を試みたところ良好 な経過を

み,ア ミラーゼ値の推移からも治療効果が充分にうかが

解に対する蜜白合成阻害剤の実験的臨床的研究 日消外会誌  8巻  4号

われた。

膵手術例における術後合併症発生の第 1の要因は手術

方法自体にあるとしても,と くに膵空腸吻合部における

縫合不全あるいは膵慶形成などは可成 り認められる合併

症である。これらの合併症を防止あるいは軽減させる目

的で,手 術例に対し5‐FUを 投与した。全手術 9例中,

1例のみに軽度の縫合不全と思われる所見をみたが他の

8例はいずれもこれらの合併症を認めなかつた。5‐FU

の投与をうけた症例 の陣外分泌腺細胞 の組織学的所見

は,必 ずしも一様ではないが,腺 細胞の腫大,basoPhi‐

liaの低下および ZymOgen類 粒の増加が認められてい

る。この所見はラットの実験においてみられた所見と同

様の傾向であり,蛋 白合成阻害 が推定される。本庄ら
2ゆは膨大部癌や総胆管末端癌例では膵頭十二指腸切除術

後に眸液量が350m1/日を示すこともあると述べ,白 根
252

は膵実質量が多い50%切 除例では 1日 233.9～282.3mi

の液量の排出をみたと云う。著者らの50%切 除を行つた

症例 4では最高量が 1日210mlであり軽度の減少傾向を

示すと思われる。また白根は眸手術を行わない症例の術

後膵液アミラーゼ濃度と1日排出量の推移をみ,こ れら

の回復を報告している.著 者らの症7114では膵液中のア

ミラーゼ濃度と1日排出量ともに術後減少をみ,そ の回

復は 2週にわたり認められず,ま た蛋由の濃度および排

出量とも同様の所見であつた.こ の様な変化は必ずしも

5‐FU投 与によるものであるとはいい難いとしても興味

ある所見である。

陣の蛋白合成阻害剤でpuromycinゃactinOmycin Dな

どは,投 与中止後比較的早期に障害細胞の形態的および

機能的回復が起こるとされている。しかしながらMartin

らは 5‐FUの 投与によるラットの膵外分泌腺細胞の形態

的機能的変化は回復までに11週を要すると述べている。

従つて前述の阻害剤と果り臨床応用する際には投与期間

において,今 後検討を要すると思われる.

I V ・給  語

膵外分泌腺細胞における蛋白合成 (酵素蛋白)阻 害を

生じさせる目的で 5‐FUぉ ょびvINCを 用い,実 験的

ならびに臨床的に検討した。

1)実 験的には,絶 食したラットに 5‐FU(15～ 30曜/

Xg体重)あ るいはVINC(0。 25mg/kg体重)を 投与し

標識アミノ酸の陣への取込みの測定とAutoradiographyの

作製により蚕白合成阻害を検討した.い ずれも対照群に

比し標識アミノ酸の取込みの減少と外分泌腺細胞におけ

るgrainの減少を認めた.
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2)臨 床的には,陣 良性疾患 7例および膵悪性疾患 6

例に主として5‐FU 250～ 500曜/日を投与し検討した。

膵炎においては臨床所見ならびに血清,尿 アミラーゼに

対する治療効果が明らかに認められた.膵 手術 9例中 1

例のみに軽度の際空腸吻合部における縫合不全がみられ

たが,他 の症例ではこの様な合併症は認められなかつ

た.
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