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急性出血性膵炎時 にみられる ShOCkは hァPoV。lemia

によるものであるが,強 力な内科的保存療法によつても

その死亡率はいまだ高く,膵 炎 ShOCkの発生には他の困

子が関与するものと想像される。事実ヵThalめらは急性

膵炎中に Vascactive po17Peptideが血中に増加すると報

告し,Ande、on分は tryPSinとbloodの反応によつて炎症

を伴う膵臓内に Specinc vasotoxic subs↓anceが 遊離す

ることを示変して ヽヽる。 ま た Ryanゆらは急性陣炎中に

vasoactive subttanceとして,bradykininが遊離されると

報告し, その発生機序として,tryPsinに よる PIasma‐

kallitreinogen,kininogen systemの活性 をあげている。

Popieraitisりらは実験的急性陣炎経過中に遊離する

II・急性膵炎時の腹膝内浸出液 (腹水)お よび,

正常膵液の全身循環動態に及ぼす影響
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急性出血性膵炎の ShOC【ャまh70PVolemiaに よるものであるが,強 力な内科的療法を行つてもいまだ死

亡率は高く,膵 炎 ShoCkに は他の因子が関与するものと考えられる.事 実,急 性膵炎中に Vascactive

pePtidcぉょび SPecinC Vasotoxic Peptideヵミ遊離することが示唆されている。前論文においても,急 性膵

炎中の血中に bradykininが上昇することを報告した。

本実験は,正 常膵液および急性陣炎時の腹水の全身循環におよばす影響を検索した。 正常膵液 (2m17

惟)お よび腹水 (2m1/kg)を 正常大に静脈内投与を行つた後に,血 圧の一過性下降, 大 動脈血流量およ

び門脈血流量の増加を認め,こ れらの物質による Vasoactive substanceの遊離が示唆された。

これら正常膵液には tりPSinぉ ょび bradykininは認められないが,大 量の kininすorming enzァmeの 合

有を認めた。また,急 性膵炎時の腹水中には, 大 量の膵外分泌酵素が認められたが,tryPSinはほとんど

認めず,少 量の bradykininぉょび大量の kinin‐forming enzymeを 認めたことから trypsinがshOCkの 原

因であることは確かであろうが,正 常膵液中, 腹水中の kininttorming enzymeがShOCkの 一因とも考え

られた。また,近 年,膵 炎治療に行われる peritoneal lavageの意義について述べた。

bradykininは眸臓実質で産生されるとし,こ れらbrady‐

kinin産生には従来から trypsinが大きな役割を持つと

の考え方が支配的であつた
めDOつ。しかし,Yaucoubめ ら

は実験的に trypsin以外の膵液中に存在する他の蛋白に

も hypOtensiveな作用のあることを示唆している.

われわれは犬の正常膵液の全身循環におよぼす影響を

検索するとともに,急 性陣炎時に貯瘤する復水の全身循

環におよばす影響をも併せ検索したので,一 部治療を加

えて述べる.

実験動物および方法

正常膵液は雑種成犬 (体重15～20kg)を nembutal麻

酔下で開腹し,主 膵管にビニール Catheterを挿入し,



pancreozymin(1.2u/min)および SeCretin(1.Ou/min)

を連続刺激下にて氷中にて採取した,

腹水は雑種成犬を nembutal麻酔下で開腹し,主 障管

より自家胆汁0.2u/kgを高圧下で注入して作成した自家

胆汁性急性膵炎犬の膵炎作成 3時間後に腹腔内に貯瘤し

た血性滲出液を採取した。

これら腹水および正常膵液の各液 2m1/吃を正常成熟

犬それぞれ10頭に静脈内注入し,注入後の平均血圧,腹部

大動脈血流量および門脈血流量の変動を,Sanborn PreS‐

sure transducerを用いて, 同 recOrderによつて持続的

に測定した。腹部大動脈血流量および門脈血流量はBiO‐

tronex lab. model BL‐610 PulSed iOgic fIOw meter を

用いて測定した。

正常膵液中および腹水中のbradykinin量はTalom。
りの

方法に準じて radioimmuncassay法により,ま た kinin‐

fOrming enzymeは」aCObSon10の方法に準じて行つた抽

出物を bradykinogenに作用させて,遊 離したbradykinin

を radiOimmunoassay法および bioassay法でそれぞれ

測定した。

正常膵液中および腹水中の眸外分泌酵素の測定につい

ては amylaseャよSOmogi法 1',lipase″ょCherry Cran‐

dall 法1り, tryPsin ぉょび tryPSinogen ャま,benzol‐DL‐

a r g i n i n e  P ‐n i t r o a n l l i d e を基質
1 つとしてそれぞれ行つ

亨【= .

実験成績

I. 血圧ならびに大動脈,門脈血流■の変動

正常膵液を正常成熟犬に注入した10頭の平均血圧,大

動脈血流量 および門脈血流量 の変動は図 1の如くであ

図 l  Mean Changes of blood Pressure and blood

llow after homoinfusion of normal Pancreatic
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る。

平均血圧の変動は正常膵液注入平均27.9秒後に注入前

血圧の14%か ら50%の 一過性の血圧下降を呈した。

大動脈血流量の変動は平均血圧の下降とほとんど同時

期に注入前血流量の平均33,4%の血流増力Hがみられた。

門脈血流量の変動は平均血圧および大動脈血流量の変

動より少し遅れて,注 入平均75.5秒後に注入前血流量の

約14%か ら50%の 血流増加がみられた。

急性膵炎時に貯瘤する腹水を正常成熟犬に注入した。

10頭の平均血圧,大 動脈血流量および門脈血流量の変

動は図2の如くである。腹水注入後の平均血圧の変動は

腹水注入平均28.5秒後に注入前血圧の4%か ら52%の 一

過性の血圧下降がみられ,大 動脈血流量および門脈血流

量の変動も正常陣液注入群と同様に腹水注入後それぞれ

図2  やICan changes cf blood Pressure and blood

iow after infusion of ascitic auid c。1lected

from acute pancreatitis.

注入前血流量の平均28.3%お よび44,7%の 血流増″Hがみ

られた。

H. 樺 液ならびに腹水中の Hata.formhg― yne

および膵外分泌酵素

正常膵液中の膵外分泌酵素量は,amylase,liPase,try‐

PSinOgenは大量に認められたが,trypsinは認められな

かつた (表 1)。 また, 腹水中の膵外分泌酵素量も,

amylase 229,000u/100ml(±80。26S.E),liPaSe 9.5u/ml

(±1.89S・E),trypSinogen 22.27u/ml(±5。4S・E)と 大量

に認められたが,tryPSinは少なく平均1.22u/ml(±0.65

S.E)でぁった (表 1).

正常膵液中の とininsforming enttme量は1.3ng/mlか
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NoHnal pancreatic

Juice
Ascitic Ftuid

Amytase

(untt/")

280000

主80.4

229.000
±80.26

Lipase

(unit/mり

155

±18.0

9.48

±1.89

輌rypsinogen

(unit/mり

6300

±60。2

22.27

±5 . 4 4

輌rypsin

(unit/m,)
0

1.22
±0.65
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表 l Enzymes in Normal Pancreatic」uice and

Ascitic Fluid(MCanttS.■)

表2 Kinin_ftprllling Enzymes in Pancreatic JuiCe

ExPo「imenta'No   Kinin― forming Enzyme

31(487)

壊疸性膵炎に対して強力に内科的療法を行つても,い ま

だ死亡率が高く, Fosterぉ ょび Zirran10は急性出血性

膵炎患者28人中82%が ,KaPlanlめ らは69%が 死亡した

と述べている。近年,JOrdanぉ ょび SPjut2いは急性出血

性膵炎息者に内科的および外科的療法を行い,そ のおの

おのについての死亡率を比較検討しているが,内 科的療

法を行つた急性出血性息者30人は全例死亡の転帰を取つ

ており,外 科的療法を行つた急性出血性膵炎患者21人の

死亡率は57%で あつたと報告している。

これら急性出血性膵炎息者の予後を決定する主要な因

子としては,そ れに伴うShOCkの発生が大きく関与する

ことは衆知の事実である。これら膵炎 ShoCkは hyPoVOl‐

emiaの 範中に入るものがあるが, そのほかにも特果的

なキニンなどの毒物因子によるものも考えられている。

従来から,急 性膵炎 ShoCk時 に Vasoactive substance

や VaSOtOXiC substanceの存在が知られ, これら物質が

際局所の病態
2,ぉょび全身循環障害の発生に大きく関与

すると考えられて来た.こ とに急性膵炎時には末梢血中

bradykinin量の上昇することが, 血中 bradykinogenの

減少から,また,radiOimmunoassay法 により確かめられ

ている。われわれの成績も前節において述べたごとく血

中および胸管リンパ中の bradykinin量は膵炎発生 3時

間で著明に増加している.これらbradykininは末梢血管

拡張
2つ
,毛 細管透過性の上昇

2り
を来たし血圧下降

2つ
や疼

痛
2oな
どの薬理作用を有することが知られており,ShoCk

時にみられる血中 albumin喪 失とも関係し,ことに血管

系へのキニン物質の作用は循環障害とくに膵炎 ShOCkに

大きな役割を演じているものと考えられている。急性膵

炎時の bradykinin量の増加の原因には trypSinが大きな

役割を果していることは現らかであるが,血 中
2つ
,膵 液

中
20ぉ
ょび陣臓実質中

2めに大量の inhibitOrが存在する

ことも知られており,Yacoubら は trypSinがhyPOtenS‐

ive factorの1つには異論ないが,typShを 含まない正

常陣液中にも血圧下降因子の存在することを実験的に観

察し,trypSin以外の膵賓由にも血圧下降因子の存在す

ることを述べている。事実,本 実験において tryPSinを

含まない正常際液を正常成熟犬に静脈内注入を行つた際

にも,一 過性の血圧下降,腹 部大動脈ならびに門脈血流

量の一過性の血流増加がみられたことから正常膵液中に

は trypSin以外の膵蛋白に Vasoactive substanceの存在

することが推測された。この点についてさらに検討した

われわれの成績では,正常膵液中には trypSin,bradykinin

は極めて少ないが bradykininを遊離する能力のある物
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表 3  Kinin‐forEling

Ascitic Fluid

137(± 4 8SE)

Enzymes and Bradykinin in

ExPeriment

Number

adン kinin
ng′ml

1

2

3

4

5

6

7

8

07

03

07

07

24

13

10

03

Meah

士 S E

3,46

± 676

0,99

± 04

ら43 ng/ml,平均13.7 ng/ml(±4.8S,E)で ぁって中等

量含まれていることが認められた (表2).

腹水中の kininbforming enzyn■e量 は10.O ng/mlから

75 ng/mlで平均31.46 ng/ml(±6.76S.E)と大量に含まれ

ていた(表3).正 常眸液中にはbradykininは認めえなか

つたが,旗 水中には0.3 ng/mlから2.4 ng/ml,平均0.99

ng/ml(±0,4S.E)と 少量であるが認められた (表3)。

考  築

急性陣炎にみられる ShOCkは h7POVoiemiaの 色彩の

濃いものであることは諸家の報告
1つ々1の
ゃゎれわれの実

験成績
1つからも明らかである。しかし,出 血性あるいは
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質 (kininfOming enttme)ヵ`大量に合まれて とヽること

が認められた。この事実から正常膵液を正常犬の静脈内

に注入した際の一過性の血圧下降,腹 部大動脈および円

脈血流量の増加は正常膵臓中に含まれる とinin‐forming

epZymeに よつて bradykininが遊離 された結果と推測

される。一方,急 性膵炎時においては大量の膵外分泌酵

素が血中に逸脱するが,こ れと同時に膵液中に含まれる

大量の とinin‐forming enzγmeぁ るいは trypSinが血中

に逸脱することによつて bradァとininの遊離をうながし

たとも考えられる。

急性膵炎時に貯瘤する腹水には,実 験的および臨床的

にも多くの膵外分泌酵素が含まれていることが知られて

おり,診 断的にも用いられている所見であるが,か かる

腹水は膵炎による血管透過性の増加によつて膵液の腹腔

内逸脱の結果と考えられる。これらの腹水を正常大に注

入した群では正常膵液注入群と同様 に一過性 の血圧下

降,腹 部大動脈および門脈血流量の増加を認めた.か か

る腹水中には膵外分泌酵素が多く含まれていたがtryPsin

は 8例中3例にしか認められず,そ の tryPsin量もほと

んど認められないかごくわずかであり,bradykinin量も

0.99ng/mlと比較的少量であつたことから,腹 水注入時

にみられる一過性の血圧下降および血流変動が tryPSin

による bradykinin遊離とは考え難く,む しろ本実験に

おける腹水中に bradykininを遊離しうる とinin‐forming

enzymeが 大量に認められたことから,す なわち腹水量

全体から換算すると1570ngのbradykinin量に比適する

量が腹水中に含まれていることから,こ れら腹水に含ま

れる とinintforming enzymeによつて多量の bradykinin

が遊離され,腹 水注入犬に以上 のような hemodynamic

Changeを起したものと考えられる。

Rosato2のらは急性膵炎時には予後に直接関係する種々

の毒性物質が放出され,か かる毒性物質は腹腔内に多量

に貯瘤するため,Per■oneal lavageによつてこれら毒物

を除去することは意義あると述べている。しかし,こ れ

ら毒性物質についてはいまだ明らかでない。本実験に

おいて認められた腹水中の大量の kininsfOrning e■守me

あるいは少量ではあるが bradykinin等が Rosatoらの述

べる毒性物質の一部ではなかろうかとも考えられる。そ

のほか,Otttadt30らが指摘する腹水中に遊離した PhoS‐

pholipase Aによつて腹腔内 mass cellにより遊離 され

る hittaminが,あ るいは Ande、onら の指摘するヘモ

クロマトノーダンなどが tOXiCな物質とも考えられては

いるが詳細はさらに今後の検討にまたねばならない.

急性膵炎ではアミラーゼをはじめ血中の膵外分泌酵素

の上昇がみられる事実はよく知られているが,こ の経路

として HOWard3つはリンパ管を通して起ると述べ,一 方

Dreiling3りは胸管 ドレナーデによつて大量の膵液の血中

への移行を防止しえたと述べている。われわれの膵液中

に含まれる大量の kininaforming enzymeの血中への移

行,あ るいは bradykininの胸管リンパ中での増加 など

から胸管 ドレナーデ法によるかかる毒性を除去もある意

味では効果的と考えられるが,本 法は蛋白や電解質喪失

を伴うので臨床応用は今後の問題であろう。

また近年,Wateman3の らは急性陣炎時に,lesser Per‐

itOneal cavity を triPie lumen s―P drain x3 drainage

を施行し,腹 腔内貯瘤液を取り除くことによつて急性陣

炎の死亡率を改善せしめ,以 後多くの実験的
3りぉょび臨

床的研究
393けが試みられ,急 性膵炎時に peritoneal lav‐

ageあ るいは drainageを実施することは腹腔内に貯層

するこれら毒性物質を除去する点で効果的と考えられ

る。

従来,急 性膵炎の治療としては内科的療法が主体をな

してきたが,最 近再び外科的療法も試みられるようにな

り,単 なるdrainage以外に Lawson3つらは徹底した消化

管の減圧手術の施行や, さらに HOIIander30,Norton3り

らの報告にあるような直接膵への侵襲を加えた陣全all,

亜全易Jも行われている。しかしながら,急 性膵炎の外科

的療法はなお種々の論議があり,一 般的にはまずは内科

的な保存療法を強力に行うのが常識である。24時間から

48時間経過を観察しても病状の改善が認められないもの

に対しては積極的に外科的療法を行うべきともいわれて

いるが,今 後さらに慎重に検討してゆきたい。

結  語

正常膵液および急性陣炎時の腹水の全身循環におよば

す影響を検索し,以 下の結果をえた。

1)正 常膵液(2m1/kg)を正常大に静脈内投与すると,

血圧の一過性下降,大 動脈血流量および門脈血流量の増

加が認あられた。 ま た同様に腹水 (2m1/xg)の 静脈内

投与後にも,正 常膵液静脈内投与と同様の反応がみられ

た,

2)こ れら正常陣液には tryPSinは認められないが,

大量の kininすorming enztteの合有を認めた.

3)急 性膵炎時の腹水中には,大 量の膵外分泌酵素が

認められたが,tryPSinはほとんど認められなかつた。

またこれら腹水中に,少 量の bradykininぉょび大量の

とinin‐forming enzymeが認められた.
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