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急性膵炎にみられる循環障害ことに膵炎 ShOCkは ,膵 炎患者の予後に大きく影響するところ大であり,

その病態生理を理解することは治療にもつながる大きな問題である。

本実験は,雑 種成犬を用いて,自 家胆汁性急性膵炎を作成し,ShOCk時 の循環動態を中心に検索を行つ

た.平 均血圧は,膵 炎作成後著明に減少し,一 部に犬に明らかな ShOCk状態がみられ, 同 時に測定した

Ht値 の上昇およびtOtai biood vol―eの 減少,PlasEla VOiulneの減少を認めた。とくに112ialbuminを

用いた検索にて,血 中 albuminの腹腔への移行が著明に認められた。膵炎作成 5時間後には平均307.6ml

の腹水の貯瘤を認めた。また,膵 炎作成後 Cardiac out,putは明らかな減少を示した.水 分喪失を補う目

的で生理食塩水100m1/hr を持続点滴を施行したが血圧の維持は認められず,膵 の局所血流量の改善も認

められなかつた.し かし,低 分子デキストラン100m17hr 点滴群では,血 圧の下降はみられず,膵 の局所

血流量の改善も認められた。血中 bradykinin量の変動は,両 群とも3時間後に著明な上昇を認めた.

急性膵炎時にみられるSl10Ckはhypov。lemic shOcとの範中に入るものと考えられるが,血 中 bradytinin

量の上昇など種々の問題を含んでいると考えられ,こ れらの点について欧米の報告とともに考察を加え,
一部治療の問題について報告した.

急性膵炎にみられる循環障害ことに膵炎 ShoCkの発生

は,膵 炎患者の予後に影響するところ極めて大きく,そ

の病態生理を理解することは治療にもつながる重要な問

題である.一 般に出血性あるいは壊疸性膵炎の死亡率

は,今 日においても可成り高率であつて,Lawson'は 50

から90%に 及がと報告している.本 邦,水 本
のらも急性

膵炎患者の35%に ShoCkの発生を認めている。

われわれは,重 症膵炎ことにSh6ck時 の循環動態を中

心に実験的膵炎について検討してきたが,今 回は一部治

療をも加えて2～ 3述べてみたい。

実験材料ならびに方法

体重10～15堆の雑種成犬 を,SOdilm pentobarbitalに

て麻酔後,上 正中切開にて開腹し,副 膵管を結繁したの

ち主膵管にCatheterを挿入して,自 家胆汁0.5中lrkgを高

圧下で注入して,自 家胆汁出血性膵炎を作成した。急性

膵炎作成後 5時間にわたつて,血 圧,HematOcrit値 ,

Piasma volume, Total blood volurne ぉ ょび Cardiac

out‐putを ,同 時に,腹 水量,お よび血中 albumhの 腹

腔内への漏出量をulJ定した。

一方,急 性膵炎作成犬に生理食塩水100miル ,お よび

低分子デキストラン100m1/hrの点滴を行い,血 圧,膵 の

局所血流量ならびに血や,胸 管リンパ液中の bttdykinin

量を測定した。

血圧は膵炎作成前に大腿動脈に Catheterを挿入して,

Sanbom presstlre ttansdtlcerを用い,同 recOrderにて持

続的に記録した。
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Plaslna volume ttSよてがTOtal blood volurne ャまEvans

blue dァe dilutiOn methodを用いて,そ れぞれ膵炎作成

前,作 成後 1時間,3時 間,5時 間の時期に測定した。

Plasma volumeぉょび TOtal blood v01lmeは次の

計算式によつて算出した。

PIasma Volume=

T c t t t  H o o d  V O I u l m e =

腹腔内への血中 albumin漏失量の測定は,Walkerゆら

の方法に準じて行つた。すなわち,1125_.lbumin(Abbot

社製)100 miCrOcurieを膵炎作成前に静脈内に投与し,

膵炎作成前および作成後 5時間まで経時的に腹水および

血衆を摂取し,そ れぞれ Wen typed scintilation counter

で測定し,腹 水 (l cc)/血漿 (l cc)(A/P)の 比を求め

た。 同 時に,1125_albuminの BiO10gical behaviorを見

るため,障 炎を起さないが同様の手術操作を行つた犬を

対照として比較検討した.

Cardiac out‐put ャょ,  Indocγanine green (第―製薬)

を用いて,膵 炎作成前,作 成後経時的に 1時間から5時

間にわたつて Cardiac out‐Put computer(Lexington社

製)を 用いて測定した.

腹水量は障炎作成 5時間の腹腔内貯瘤液を採取し測定

した。

膵の局所血流量は,PuiSed logic nOw meter(Bioけ。‐

nex L心.mOdeI BL‐610)を 用いて膵十二指腸動脈およ

び門脈の血流量を SanbOrn multipler recoderにて持続

的に測定した。

血中および胸管リンパ液中の bradykinin量は,Ta10‐

m aめの方法 に準じて Ra d i o i m m u n o a s s y法にて測定 し

,' ( 1 1 .

実験成績

■ 実 験的急性膵炎時の病態生理

平均血圧の変動 ;膵炎作成犬10頭の平均では,膵 炎作

成前の14311 11Hg(±4.OSE)の 値から経時的に低下し,膵

炎作成 5時間後 には平均7811111Hg(±7.OSE)と著明な低

値を示し,一 部の犬に明らかな ShOCk状態 がみられた

(図 1)Total b10od volumeの変動 :10頭について検討

した.膵 炎作成前では平均2500ml(± 270SE)で ぁった

が膵炎作成 1時間後には平均1220ml(±260SE)に 減少

し,3時 間後では平均1870ml(± 110SE), 5時間後に

は平均1680ml(±200SE)と 著朔に減少した。すなわ

ち,膵 炎作成 5時間後の TOtal bloOd volumeは,膵 炎
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作成前値に比較して33%の 減少を示した (図2).

Plasma Volumeの 変動 :同じく10頭について検討し

た。膵炎作成前平均1200mI(±80SE)でぁったが,膵 炎

作成 1時間後には平均1025ml(主130SE)と 軽度の減少

を示し,3時 間後には平均810mi(± 50SE)と 著明に減

少した。 こ れは前値に比べて41%の 減少を示した (図

3 ) .

Hema↓ocrit値の変動 :15頭について検討した。膵炎

作成前の Ht値 は,平 均50%で あつたが,膵 炎作成 1時

間後では軽度に低下し,膵 炎作成 3時間後では平均51.3

%,5時 間後では54,9%と上昇を示し,軽 度の血液の濃

縮が認められた (図4),

腹腔内への血中 albumin漏失量 :1125_alubumin投与

後の膵炎作成犬10頭について,Piasma中 の COllnt量と

腹水中の COunt量の比 (A/P)で 検索した。膵炎作成 1

時間後には,作 成前のA/P比 の約 2.5倍に上昇し,そ の

後 4時間まではあまり変動を認めなかつたが,5時 間後

には約 6倍の A/P比 の上昇がみられ,血 中 albuminの

腹腔内への明らかな漏出が認められた。これに反し,

control犬ではほとんど変動を認めなかつた (図5).

Cardiac outゃutの 変動 :陣炎作成犬 6頭について検

索した。膵炎作成前では平均130.7ml′kgmin(±18.2SE)

であつたが, 膵炎作成 1時間後では93.5m1/埴min(土

H.2SE)と 減少し, さ らに5時間後 には64.5m1/kgmin

図 3 Plasma volume change,before and afteF in―

duced Pancreatitis

pancreatitis
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(±4.6SE)と 著明に減少し,作 成前値の約50%の 減少を

示した (図 6).

腹水量 :膵炎作成 5時間後には, 250mlか ら400ml,

平均307.6mlを 示した (表 1).S his
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血圧の変動 :生理食塩水100m1/hr点滴群の急性膵炎犬

6頭の平均血圧の変動は,作 成前は 13011111Hgを示してい

たが,膵 炎作成後は除々に下降し,膵 炎作成 5時間後

には,血 圧は低値のまま持続し,回 復はみられなかつた

(図7).
一方,低 分子デキストラン100m17hr点滴群の急性膵炎

犬10頭の平均血圧の変動は,膵 炎作成 2時間後に軽度の

血圧下降がみられたが,そ の後あまり低下を示さず,5

時間の観察でも平均 1 1011111Hgの血圧を維持することがで

きた (図8).

膵十二指腸動脈の血流量 :生食水点滴群では陣炎作成

← No「mai saline Ratet'Oo mi/hr―

ontro      1       2       3       4

(Hours)

Biood Pressure change, before and after in‐

duced Pzlncreatitis

lnduced pancreatitis

↓

← Low Molecular dextrane Ratei:OOmi/hr_

a       3

( H O u r 5 )

1時間後には作成前値に比べて36%の 減少を示し, 1時

軽度の上昇がみられたが膵炎作成 5時間後には作成前値

の狙%の 減少を示した。一方,低 分子デキストラン点滴

群では際炎作成 1時間後にはすでに作成前値より16%の

表 1 Ascitic nuid v。lume

ExPerinental No

1

2
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8

9
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Ascitic fluid(ml)
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図 9  Percent change of Pancreaticoduodenal arte‐

rial aow,before and afler induced Pancreatitis

( H o u r r )

図10  Percent change oF Portal Venous aow,before

and after induced Pancreatitis
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て局所循環は良好に保たれた (図10).

血中 bradァkinin量 :生理的食塩水点滴下 の急性際炎

犬では,膵 炎作成前では1.Ong/ml(±0.3SE)の値を示し

たが膵炎作成 1時間後には2.7ng/ml(±0.7SE)と軽度上

昇を示し,3時 間後には4.9ng/ml(±1.5SE)と著現な上

昇を示した。また,低 分子デキストラン点滴群でも生食

水点滴群と同様に作成前では1.2ng/ml(±0.5SE)の値で

あつたが膵炎作成 1時間後には3.lng/ml(±1.4S.E)と軽

度上昇し,3時 間後には5.ing/ml(±1.8S.E)と著明に上

昇を示した。両者の間には特に差はみとめられなかつた

(図11).

胸管 リンパ液中の bradykinin量:低分子デキストラ

ン点滴群のみであるが,作 成前では0.85ng/mlの値を示

し,作 成 1時間後,3時 間後にはおのおの2.Ong/mIおよ

び3.lng/mlと軽度の上昇を示した (図11).

考  察

従来から急性膵炎 ShOCkは全身の循環血液量の減少,

ことに Plasma lossが大きな原因と考えられ,事実,急性

膵炎における TOtal blood volumeは約30%前 後減少す

ることが実験的にもまた臨床的にも認められている
°つめ

り,Dos Reisけらは TOtal bloOd volumeの減少は PIasma

10SSによるもので,急性膵炎に合併するIOCaI Peritonids

に起因し,そ の plasma lossは30%か ら40%に 及がと述

べている。

本実験でも,急 性膵炎作成 1時間後から血圧の下降を

来たし,5時 間後には著明となり,一 部の犬には ShOCk

状態を呈する例も認められ,そ の際の TOtal blood vol‐

umeは 33%の 減少を Plasma lossは41%の 減少を認め

た。同時に測定した HematOCrit値は急性膵炎作成 5時

間後には増加する傾向が認められた。

すなわち,急 性膵炎時にみられる循環障害は明らかに

循環血液量 の減少ことに血衆量 の減少によるものであ

る。これら循環血液量の減少は腹腔内,障 周辺および胸

腔などへの浸出液の漏出が大きく影響したと考えられ,

本実験でも陣炎作成 5時間後には250mlか ら400ml,平均

300mlの血性腹水の貯瘤を認めている。ことに1125_albu白

minを 用いて血中と腹水中の albuminの変動について

検討した成績では,膵 炎では明らかに対照犬に比較し

て多量の血中 albuttinが腹腔内に移行する事業を認め

た.す なわち急性膵炎時にみられる Plasma loNは血中

albuIIlinの腹腔内への漏出が大きく影響しているものと

考えられる。 こ のことは当然急性膵炎ことに ShOCk時

の治療に対して考慮せねばならない重要な点であること

↓

( H o u r S )

図1l  Bradykinin levelsin plasma and Lymph before

and after ilduction of pancreatitis

血流増加をしめし, 5時 間にわたつての観察でも作成

前血流量より低下を示したものは 1例もみられなかつた

(図9).

門脈血流量 :膵十二指腸動脈血流量と同様の変動を示

し,低 分子デキストラン点滴群では生食水点滴群に比し
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はいうまでもない。事実 EllioPり,Dos Reisけらは重症

急性膵炎 ShOCkに対して plaSmaぁ るいは全血輸血を行

うことによつて死亡率の著明な改善を認めている。

近年,急 性陣炎 ShoCk時 にみられる Cardiac outゃut

の低下,腹 腔動脈血流量の減少などによる膵の局所循環

の障害が問題となつてきている.PaPPlめぉょび G00dh_

eadlのらは急性膵炎時には膵の局所血流量が低下するこ

とを報告し,AndersOnlゆらも急性膵炎時 には hypoV。le‐

mic shockの ため,腹 腔動静脈の血管収縮を来たし,障

の局所血流量は低下すると述べている。

本実験においても膵炎ShOCkに 対して体液喪失のみを

回復する目的で行つた生食水 100mllhrの接続点滴群で

は正常血圧の維持はえられず同時に膵の局所血流量の著

明な低下がみられた。また,こ のような膵の局所循環障

害は膵に出血性病変を起こすと報告されており
1つ‐1°
,

Popperlつらは膵への動脈血を一過性に閉塞することによ

って,AndersOnlめらは膵静脈のウッ滞を起こすことによ

つて浮腫性膵炎から出血性あるいは壊死性膵炎に増悪す

ると報告している。一方ヵ臨床的にもMalignant Hyper‐

tendOnlりゃ Lupus Erythematosus2いなどの広範な血管障

害患者に膵炎が合併するとの報告もあり,膵 の局所血流

量の低下は膵炎の進展過程にも大きく関与することは明

らかである.

近年,Endotoxin shockゃ出血性 ShoCkに際して遊出

する致死的循環因子である MyocardOdePressant factor

(M.D.F)が 際から遊出するとの報告があるが
2つ2り
急性

膵炎時には局所血流量の低下,さ らに膵障害も存在する

ことから当然 M.D.Fの 遊離も推測され,すでに Lefer2め

らは実験的出血性膵炎でM・DFの 血中への放出,心 薦出

量の低下を観察している。本実験でも,Cardiac out‐put

の著明な低下を認めて ヽヽるが, この Cardiac Out‐Putの

低下もhypOvolemiaの影響とも考えられるが,膵 障害お

よび膵の局所循環障害による M.D.Fの 遊出の影響とも

考えられ現在検討中である。

このように急性膵炎ことに膵炎 ShOCkに対してはhyp‐

Ov。lemiaを 改善することは不可欠であるが,膵 の局所

血流量の改善も極めて重要と考える。 事 実,PiS豆otis2ゆ

らは実験的急性出血性膵炎に対し VasOpressinを投与し

て,膵 血流量を増加することによつて病状および死亡率

の改善を,heParin2Dゃ nbrin。lySin2の
2い
を投与すること

によつて,血 栓形成を防ぎ,あ るいは血栓を隔解し,膵

の局所血流量を増加 させ,急 性膵炎の死亡率の改善を

認めたとの報告もある.Goodhead2つらは POStganglionic
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symPathectoalyを行うことにより,同 様の結果を得てい

る,

Wright&Goodhead2働 らは実験的に低分子デキストラ

ン′を使用することにより,浮 腫性急性膵炎から出血性急

性膵炎へ増悪を防ぎえたと述べており,Gelin2りGoodh‐

eadlのらもとくに血行改善 に著効を示す低分子デキスト

ランを使用することによつて膵内微細血管のウッ滞を除

去し,膵 内微細血流を改善し血栓形成を防ぎ,浮 腫性膵

炎の出血性あるいは壊疸性際炎への進展を防ぎうると述
べている。

本実験においても,低 分子デキストラン 100m1/hr点

滴を行うことによつて,血 圧の維持および膵の局所血流

量の改善がみられ,生 食水点滴群に比較して明らかに有

効的であつた.こ の事実からも急性膵炎の初期に低分子

デキストランを使用することは膵炎の治療に効果的であ

ると考えられる.

かかる種々の内科的療法を強力に行つても急性出血性

膵炎 の死亡率は決して低くない。 こ の重症捧炎ことに

ShOCk時 にみられる全身ならびに局所循環障害の発生機

序についてはトリブシン, PhOSpholiPase A,リパ_ゼ の

ほか kinin物質, hemochrOmOgenな どの関与が大きい

と推測されるが, ことに VasoactiveのSubstanceとし

て毛細血管透過性の元進,末 梢血管の拡張,血 圧下降な

どの薬理作用をもつ
3o bradykininが

大きな役害」を演じ

ているものと考えられる。

Ryan3つ ぉ ょびPOpieraites and ThomPsOn3りは障害さ

れた膵よりbradykininが遊離すると述べている。また,
Rァanら は急性陣炎中に血中に bradykininの遊離が起つ

たものと述べている。

本実験 でも,末 梢流血中の bradykinin量が膵炎作成

1時間さらに3時間後,著 明に増加しているのがみられ

た。ただ低分子デキストラン点滴によつて正常血圧を維

持し膵の局所血流量の改善がみられた群でも末梢流血中

の bradykinin量は生理的食塩水 のみを点滴した群と同

様に増加がみられたことは,今 後,さ らに検討を要する

問題と考えている.

結  語

雑種成犬を用いて,自 家胆汁性急性膵炎を作成し,

SI10Ck時の循環動態を中心に検索し,以 下の成績をえ

た。

1)平 均血圧は,膵 炎作成後著明に減少し,一 部の犬

に明らかなShOCk状態がみられた。

2)Total b100d vohmeぉ ょび Piasma v。lumeも膵
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炎作成後著明に減少し,5時 間後には,お のおの作成前

値の33%お よび41%の 減少を示した。

3)Ht値 は上昇,軽 度の血液の濃縮を認めた,

4)膵 炎作成 5時間後には平均307.6mlの腹水の貯瘤

を認めた。

5)1125_albuml■を用いた検索にて,膵 炎作成後血中

albuminの腹腔内への移行を著明に認めた.

6)膵 炎作成後,Cardiac out‐putは減少し,5時 間後

には約50%の 減少を認めた。

7)生 理食塩水 100m1711r点滴群の平均血圧では血圧

の維持は認められず,ま た,膵 の局所血流量の改善は認

められなかつた。

8)低 分子デキストラン 100m1/hr点滴群では膵炎作

成後の血圧下降は認められず,血 圧の維持および膵の局

所血流量の改善が認められた.

9)血 中 bradykinin量の変動は,生 食水および低分

子デキストラン点滴両群において,3時 間後に著現に上

昇していた。しかし,胸 管リンパ液中での上昇は軽度で

あつた。
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