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急性陣炎の発生機序に関しては,tりPSinを中心とした活性化陣酵素の間質内逸脱による自己融解がそ

の本態をなすと考えられてきたが,最 近,tryPSinによる急性膵炎発生に疑間がもたれてきた。われわれ

はすでに膵外分泌液中には elastaseが豊富に存在 することを証明しその重要性 を指摘 してきたが,今

回は,従 来の自家胆汁性陣炎を対照として,elastaseの陣管内注入によつて作成した急性膵炎犬について

その病態を中心に検索した.elaStase注入群の陣組織像は比較的早期から小棄間間質の細動脈壁の破壊,

陣実質および小葉間間質の出血像がみられたが,対 照群では早期より陣実質細胞の変性壊死が強く,出 血

像は著明でなく,小 葉間間質の細動静脈はよく保もたれていた。しかし膵炎発生 5時間後では,と もに出

血性壊死性膵炎像がみられた。また,か かる膵組織中の elastase含有量は著明に減少した。これらの成績

から,浮 腫性膵炎の出血性膵炎への進展に膵 elastaseが何らかの役割を演ずるものと解され,一 方,急 性

眸炎における血Ⅲ膵 elaStaseの測定は膵炎の激症化への予測に役立つものと考えられた。

はじめに

急性膵炎の発生機序に関しては tryPSinを中心とした

活性化陣酵素の間質内逸脱による自己融解がその本態を

なすと考えられて きた。近年 Dragstedtわは tryPsinは

IIPid物質で構成 されている細胞膜に作用しがたいこと

から tryPsin中心の膵炎発生機序 に疑間 をいだき, ま

た,BeCkの らは,膵 炎組織中に typsinの存在を証明す

ることが困難 であると報告し,Elmsieは ,tryPSinを

高圧で注入しない限 り陣炎 が発生しない ことなどから

trypsinによる急性膵炎発生に疑間が持 たれてきた。 こ

とに膵に存在 する PhOSPh。1lPase Aゃ elastaseの関与

が重要視されてきている.elastaseはPrOteo17tiCおよび

elastolyticの2つ の作用を有する膵酵素で,わ れわれ

は,す でに膵外分泌液中に豊富に存在することを証明し

た。この酵素は膵内においては,そ の前駆物質 である

Proelastaseとして存在しておりtryPsinゃ膵組織の自家

融解によつて落出する Cathepsin Bによつて活性化され

て elaStaseとなる.ま た,elaStaseのproteolyticな作用

は trypSin inhibitorによつて抑制 され るが elastOlyhc

な作用は全く影響をうけないといわれており,elastase

の elastolyticな作用はかなり特異的 なものと考えられ

ているいる. この elastaseが, 血管壁の elastic nber

を特異的に破壊し,急 性膵炎,と くに出血性膵炎を引き

起こす原因となりうると推測される.

今回,わ れわれは,従 来の自家胆汁性膵炎を対照とし

て elaStaseの膵管内注入による急性膵炎を作成し,そ の

組織像を中心に2～ 3述べてみたい。

実験材料および方法

雑種成犬 (体重10～15kg)lo頭を用い,ネ ンブタール

麻酔下で開腹し,副 膵管を結紫,膵 elaStase 30mgを高

圧で主眸管に注入して,膵 elastase性膵炎を作成した.

同様の操作のもとに, 雑種成犬10頭に, 自家胆汁0.5

m17kgを 注入して自家胆汁性膵炎を作成した。

それぞれの急性膵炎作成犬 について膵炎作成前,作
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成後 1時間, 2時 間, 3時 間, 5時 間の血中 amylase,

lipaseぉょび elastaseを測定した。 また, 自家胆汁性

膵炎作成 5時間後の膵組織中のelastase合有量を頭部,

体部,尾 部に分けてそれぞれ測定した,

なお,amylaseは Blue‐starch6)法で測定して,国 際単

位で表わし,lipaseはCherrytCrandallの法,血 中および

組織中の Ciastaseはelastin‐D.NoS.ゆぉよび elastin‐F.I.

T,C・りを基質として測定した,結 果は MeanttS・E.で

表わした,

一方,Ciastaseぉよび自家胆汁注入後の膵組織の変化

を検索するため,そ れぞれ 3頭を用いて 。laStaseならび

に自家胆汁注入後 5分 ,15分 ,30分 , 1時間および5時

間に膵組織を採取し HematoXyline‐Eosin染色 お よび

Elstica‐Vangiestl■染色を行つた.

実験成機

1.膵 酵素学的所見

各膵炎犬の血中 amylase値の変動は,elaStase注入

群および自家胆汁注入群において,注 入30分後にすでに

術前値の1.5倍から2倍に上昇し,そ の後漸次上昇し,

5時 間後には術前値の約 4倍 の値を示した。しかし両群

の間にはとくに有意の差は認められなかつた (図 1).

血中 liPase値の変動は amylaSe値の変動とはぼ同様

の変化を示し,経 時的に上昇した。やや胆汁注入群に高

値を示す傾向がみられたが推計学的に有意ではなかつた

(図2).

血中 tOtal elastase値の変動は,elaStase注入群 で

図l PIasma Amylaseの変動
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図 2 Plasma LiPaseの 変動

(Hoursl

は, 術前値6,7(± 0。3)μg/miが 膵炎作成30分後に7.0

(±0.7)μg/mlと 軽度上昇を示したが,そ の後, 断次

減少の傾向を示し,5時 間後には, 4.1(± 0.8)μg/ml

の値 を示した。 自家胆汁注入群 では,術 前値6.8(土

0.3)μg/mlが 膵炎発生30分後に5.7(± 0.3)μg/mlと

低値を示し,そ の後,減 少傾向をしめし, 5時 間後 に

は3。1(± 0.5)μg/mlの 値をしめした (図3).

血中 缶ee elastase値の変動は,CIaStase注入群では,

術前陣 。2(± 0.6)μg/mlが 5時 間後2.2(± 0.4)μg/mi

図3 Total EIattaseの 変動

●―● 自前o注 入群

o― oEtastase浅 入群

(MeaniS E)

(Hoursl (Hourう
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膵 e l a S t a s e注入 5分後の膵組織.膵実質,小
葉間間質に出血像を認 める。 細 胞 の変性壊
死は認められなぃ。

図 6 膵 ela s t a s e注入15分後 の膵組織.膵 実質内
および小葉間間質の出血が著明になる.

図 7 膵 ela s t a s e注入15分後小業間問質の細動脈壁
の破壊がみられる.

図 5図 4 Frec EIastaseの変動

tMeani s E)

(Hoじ「s)

と軽度減少し, 自家胆汁注入群でも同様に, 術前値2.0

(±0,2)μg/mlが 5時間後1.5(±0.3)μg/mlと 軽度の

減少を示した。elaStase注入群では自家胆汁注入群より

やや高値を示すが,両 群の間には有意の差を認めなかつ

た (図4).

自家胆汁性膵炎作成 5時間後の膵組織中の elastase含

有量は,頭 部では正常膵の平均150。9(± 20.5)μg/gm

wet weightに対して,5時 間後では,104.4(± 21.1)

μgたm Wet weightと軽度の減少を示した。急性際炎像

の著明であつた体部 お よび尾部では,そ れぞれ 正常

膵の平均176.0(±22.6), 192.1(±14.5)μg/gm Wet

Weightに 比較して, 5時 間後 ではそれ ぞれ87.7(土

16.8),89.3(±26。1)μg/gm wet Weightと著明な減少

を示した (表 1).

2.elastase注 入および自家胆汁注入膵炎の病理組織

学的所見

elastaseぉょび自家胆汁注入膵炎作成 5時間後の膵の

肉眼的所見では,両 群の間に著明な差は認められず,両

群とも出血性壊死性膵炎の像を呈していた。

膵 elaStase 30mg注入 5分後の膵の病理組織学的模索

では,膵 実質内および小葉間間質に出血像が認められた

が,陣 内外分泌細胞の変性ヵ壊死はほとんど認められな

かつた (図5)。また,小 葉問間質の細静脈も破綻像なく

表 l TiSSuC Elastase(miCr。 軍 適 /gm wet weight)

(meanttS・ E.)

正 常 陣
悼 炎  際

顕 部 1509■ 205 1044と 211

体 部 1760■ 226 877■ 16.8

尾 部 1921± 145 893主 26.1
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図 8 膵 ela s t a s e注入 1時間後の膵組織,出 血 に

伴 う際分泌細胞の変性壊死が認められる。

図9 膵 elaStasc注入 5時 間後の鮮組織.膵 細胞

の変性壊死,出 血が著明に認められる。

図10 自 家胆汁注入 5分 後 の膵組織一部 に fOCal

necrosisを認めるが実質は比較的よく保もた

れ,出 血像は認めない.
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正常の像を示した。elaStase注入15分後では,小 葉間聞

質および膵実質内の出血は,5分 後のそれに比較して,

さらに著明に認められた。しかし実質細胞の変性,壊 死

等は認められなかつた (図6).また,こ の時期では,小

葉間間質の細動脈で,動 脈壁の破壊が認められ,明 らか

な elastolysisの像を塁していた (図7).elaStase注入

30分後では,小 葉間間質,実 質内の出血はさらに著しく

なり,膵 内外分泌細胞の変性,壊 死を認 めたがその程

度は軽度であつた.1時 間後では,出 血に伴う膵内外分

泌細胞の変性,壊 死の増加が著明に認められた (図8).

elastase注入5時間後では,出 血は一層著明になり,膵

内外分泌細胞|の変性,壊 死も著明で,明 らかな出血性壊

死性膵炎の像を塁していた (図9).

自家胆汁注入 5分後の膵では,膵 実質 は浮腫状 とな

り,実 質は比較的よく保たれているが,一部には,Focal

図11 自 家胆汁注入 1時間後の膵組織.実 質細胞の

変性壊死が著明であるが,出血像は認めない.

図12 自 家胆汁注入 5時 間後の膵組織.膵 細胞の変

性壊死が著明となり,同 時に出血像も認めら

れる。
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necrosisを認めた。しかし捧実質内および小葉間間質な

どには出血は認められなかつた (図10).自家胆汁注入15

分,30分 , 1時間後では,い ずれも上記の組織所見が著

明となり実質細胞の変性壊死もみられたが,出 血像はみ

られず,小 葉間間質の細動静脈もよく保たれていた (図

11).

注入 5時間後では,膵 内外分泌細胞の変性,破 壊,壊

死が非常に著明になると同時に,出 血が膵実質内および

小葉間間質内に著朔に認める様になり,出 血性壊死性膵

炎の像を塁していた (図12).

考  接

急性膵炎時に,膵酵素の逸脱現象として,血中 amylase

が増加することは古くから知 られているが, これら膵

amylaseの血中逸脱の機序としては,眸 炎により毛細管

の透過性が著明に変化し,局 所的には静脈性にアミラー

ゼ,リ パーゼ, トリプシンの吸収が行われる.ま たこれ

ら酵素は被包下のSPaceに移動し,毛 細血管の透過性に

伴い腹腔内への体液の著明な貯留を起こす。酵素を多く

合んだこれら体液は腹腔 リンパ管に吸収され,胸 管内に

流入する.結 局,急 性膵炎での血清 amylaseの 上昇機

序は,最 初は膵静脈中に酵素が吸収 される ことに よる

が,そ の後は,高 濃度に酵素を合くむ血性の腹水がリン

パ行性に再吸収されると考えられている。また,一 方,

膵管結繁により血清 amylaseが徐々に上昇し,組 織学

的に腺房破壊を伴わずに血中への酵素の逸脱する事実か

らも,血 清 amγlaSe上昇の機序は膵管内圧上昇 による

血中への酵素の流出が示唆され,簡 単には結論し難い。

また,実 験的急性膵炎時の血清 amylase値 についての

EgdahPO,Klowlesserl' ぉょび ThiStletllwaitlりらの報

告では,膵 組織の病変の程度と血清 amylase値 の上昇

の間には相関関係を認めることは困難であると述べられ

ている。本実験における自家胆汁 および膵 elastase膵

炎時の血中 amylase,lipaseの変動は,種 々の方法で惹

起させた膵炎と同様の反応を示し,両 群の間には有意の

差は認められず,ま た,血 中 tOtalぉょび Free elastase

の変動も諸家の報告と同様の変動を示し,両 群の間には

差果は認められず,注 入物質の差による膵障害とこれら

血中膵酵素の変動とは余 り関係ないものと考えられた.

膵炎の発生 ならびに進展 の因子 として,近 年 PhOS‐

PhOlipase Aゃelastaseが重要な役害」を持つと考えられ

ており,従 来から急性膵炎の発生に重視されてきた蚕白

分解酵素ことに けypsinは直接の膵実質破壊には疑間が

もたれ,む しろ膵液中や陣組織中に存在する ProPhOS‐

日消外会誌 9巻  5号

pholipase Aゃproelastaseを活性化し,膵 炎を惹起せし

める2次的な因子として重要視されるようになつてきて

いる。PhOSPhOlipase Aの急性膵炎発生に演ずる役害1に

ついては Creutzfeld13)ゃ中瀬
1り

,水 本
19らによつて詳

細に報告されている.膵 炎の局所病変としては浮腫性膵

炎,出 血性陣炎,壊 死性陣炎がみられるが,こ れらはそ

れぞれ別個の病像ではなく,急 性膵炎の経過中において

何らかの因子が加わることによつて移行してゆくものと

考えられる。AndeぃOn10,Goodheadlつ らは, その因子

として血管性因子を重要視し,Ceokas10 1の
2のは 自家胆

汁, trypsinぉょび elastaseを注入して作成した膵の組

織学的所見と膵組織中の eiastase含右量 からいずれの

場合においても,障 elaStaseが膵組織の血管障害に大き

く関与するとのべている.

elastaseは元来 proteolyticぉょび elast。lyticの2つ

の作用を持つ酵素であり,tryPsinな どでは分解しえな

い血管壁の elastic aberを融解し, 出血を起 こすこと

が知られている。また,PrOteolyticの作用では TryPSin

inhibitor(Trasylol)など)に よつて阻害できないことか

らも elastaseの持つ elastolyticな作用 はかなり特果

的なものと考えられる。一方,Hal12つは elaStaseには

thrombogenesisの作用を認めると報告していることから

も,elastaseは膵炎増悪困子としての血管因子に大きな

影響を持つものと推定される。

本実験において,elastase注入 5分 後の膵の病理組織

学的所見で,す でに膵実質および小葉問間質に出血を認

め,15分 後には,こ れら出血は一層著明となり,一 部小

業間問質の細動脈に破壊が認められ,elastolysisの所見

がみられた。また,細 動静脈の一部には明らかな血栓形

成もみられた。 このような動脈壁の elast。lysisぉょび

細動静脈の血栓形成などの血管系の変化は,elaStase注

入による直接の影響と推測されるが,こ の時期における

膵内外分泌細胞は変性,壊 死などほとんど認められず,

30分, 1時 間,5時 間と経過するにしたがつて出血が著

明になると同時に,漸 次膵内外分泌細胞の変性,壊 死も

みられ,現 らかな出血性膵炎の像を塁していた。すなわ

ち elaStase膵炎にみられる膵細胞の変性,壊 死は,血 管

変化に伴つた 2次的なものと考えられる。
一方,自 家胆汁注入膵炎の膵組織像では,eiaStase膵

炎発生の経過とは異なり5分後では,膵 実質は浮腫状で

ほとんど正常に近く,一 部に Focai necrosisを認めた

が,膵 実質内および小葉間問質での出血は全く認められ

なかつた。さらに,15分 ,30分 , 1時 間経過後の膵組織

実験的 elastase膵炎の病態
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所見でも同様に,膵 内外分泌細胞の変性,壊 死は著明に

進行するが, 出血 はほとんど認 められない.5時 間後

の所見では膵内外分泌細胞 の変性,壊 死とともに,膵

実質内および小業間間質に明 らかな 出血像が認 められ

た。またこれら出血性壊死性膵炎像を示した膵組織中の

elastase量は著明に減少していた。以上の事実から膵エ

ラスターゼが浮腫性膵炎から出血性壊死性膵炎への進展

に重要な役割を演じているものと推測された。すなわち

急性膵炎の発生機序については,1901年 OPie22jの研究

以来種々検討されているが,と もかく何らかの原因によ

る膵管内への感染性自家胆汁の逆流により,膵 管の破壊

が起 り,活 性化された陣酵素が間質に逸脱し膵の自己消

化が起ると解されている。この際膵内に存在する Proel‐

aStaSeも 缶yPsinや Cathepsinょって活性化され,陣 に

出血性変化をもたらしたと思われる。

臨床的には,浮 腫性膵炎から出血性壊死性陣炎へ移行

する例は必ずしも多くないが,臨 床でみられる出血性膵

炎の予後は極めて悪く, Lawson2りによると50%か ら90

%の 死亡率を,JOrdanぉ ょび SPint2つは51人の出血性膵

炎患者のうち 1回の attackで重症膵炎を発生した息者

は49人におよび,か つその死亡率は89%で あつたと報告

している。TranPnel12,は膵炎患者死亡例の2/3は,最 初

の48時間に死亡しているとのべ,Shaderぉょび PaxtOn26)

は,早 期死亡患者は輸液の不適当なことが原因であると

のべている。このように激症膵炎患者は,ShOCkで 死亡

する例がほとんどで あることから早期 に 出血性膵炎を

診断し,治 療することが重要と考 えられる。 し かしな

がら,か かる陣炎の進展機序 については充分明 らかに

されたとはいえないが,先 にのべたように膵 elastase

がこれに関与 しているものと想像 される.01Sen2つ は

methemalb― inの 測定が 出急性際炎早期診断の指標に

なると報告しているが Andetton2めらは必ずしも特果的

でないとのべており,む しろ,わ れわれは血清 elastase

の変化が有意義と考えている.た だ血中 elastaseの測定

については笠原
2り

らは radioimmunoattay法を用いてい

るが操作が必ずしも容易でなく,こ の点,今 後さらに検

討していくつもりである.

結  語

雑種成犬の膵管内に膵 elastase 30mgを注入して作成

した膵 elastase膵炎の病態について,自 家胆汁性膵炎犬

を対照群として検討した。

1)血 中 amァlaSe値ならびに lipase値ともに膵炎発

生後経時的に上昇し,と くに対照群との間に有意の差は

35(609)

なかつた.

2)血 中の tOtal elastase,館ee elattaseは膵炎発生後

5時間までの観察であるが対照群と同様に漸次減少傾向

を示した。

3)対 照群の自家胆汁性膵 では膵炎発生5時間 の膵

elastase含有量は,膵 炎像が著明であつた膵体尾部にお

いて著明に減少していた。

4)膵 の病理組織所見では早期から膵実質および小葉

間間質の出血,一 部小葉間間質の細動脈壁の破壊がみら

れ,elastolysisの像を塁したが実質細胞の変性壊死は早

期にはみられず,5時 間後には明らかな出血性壊死性膵

炎の像を呈した。これに対して自家胆汁注入の対照群で

は比較的早期から実質細胞の変性壊死がみられ,出 血は

著明でなく,5時 間後には出血も著明にみられ,出 血性

壊死性膵炎像を塁した.

以上の事実から膵 elastaseは浮腫性膵炎から出血性激

症性膵炎への進展に重要な役割を演ずるものと推測され

た。

本論文要旨は第74回 日本外科学会,第 61回 日本消化器

病学会総会において発表 した。
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