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索引用語CarbはァPeptidasc‐A(CPase A),Amylase,急 性膵炎.慢 性膵炎,膵 癌

従来からの膵外分泌酵素である Amylaseと 比較検討し

た.併 せて若子の膵疾患臨床例の血清 CPase A活 性を

測定した結果,2～ 3の知見を得たので報告する。

実験材料ならびに方法

実験動物は体重 12～15kgの雑種成犬を用いた.と く

に雌雄の区別は配慮しなかった。

実験方法

1)正 常膵液採取法 ;正 常犬 を Nembutal静 脈麻酔

(25mg/kg)下で開腹し,副 眸管を結繁した後,主膵管に

ビニールチューブを挿入し,PanCreOzymin‐Secretin(そ

れぞれ 1・Ou/minぉ ょび 1・2u/min)連続刺激下にて膵液

を氷中の試験管内に,時 間毎に採取した。

2)膵 障害犬の作成法 ;

a)急 性際炎犬の作成 ,正常犬を Nembutal麻酔下で

開腹し, 副膵管を結繁したのち主膵管より自家胆汁 0,5

m17kgを 高圧下で注入して作成した。

b)完 全膵管結繁犬の作成 ;正常大を Nembutal麻酔

膵外分泌酵素の一つである CarboxァPeptidase A(CPase A)の生理学的ならびに病態生理学的動態につ

いては不現である.今 回,わ れわれは本酵素の生理学的ならびに病態生理学的動態について実験的ならび

に臨床的に検討した。膵液中の CPase A活 性は P‐S連 続刺激下で Amylase値 と同様の変動を示した。

急性膵炎時は血清 CPase A活 性は軽度の上昇がみられたにすぎなかった.膵 全易J,お よび陣管結繁後で

は血清 CPase A活 性は経日的に著明に低下した。確認した膵癌17例の術前 CPase A活 性は低値を示す

ものが多く,特 にビマン性はものに著明であった。これらの成績から,本 酵素活性は際液中に高濃度に存

在し,血 清 CPase A活 性は陣外分泌障害時に低値を示したこの事実から,本 酵素の測定は膵疾患の存在

を推測する一つの方法として有用と推測された。

緒  言

Carboxypeptidase(以下 CPase)ャま膵臓内に高濃度

に存在し,C末 端ペプチ ド結合 に特異的 に作用 する

ExoPeptidaseの1つでありめり, c末 端アミノ酸の種類

に対する特異性によって CPaSe Aと CPase Bな どに

分類されている。

従来より,血 清中の CPase A活 性の測定は,不 能と

されてきたが, 1967年奥田らりは seligmanの 方法
めに

準じて血清中の CPase A活 性を測定する方法を開発し

た。その後,本 測定法を用いて,膵 疾患を中心 とした種

々の疾患について測定され血清 CPase A活 性の意義に

ついて検討され,報 告されているが,本 酵素活性の生理

学的ならびに病態生理学的意義については報告されてい

ない。

今回,わ れわれは本酵素活性の生理学的ならびに病態

生理学的意義について,正 常大 ならび に種々の膵障害

犬を作成して,血 清中の CPase A活 性を預」定し,ま た
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下で開腹し,副 ,主 膵管ともに結繁,切 離し,さ らに膵

と十二指腸壁の間には大網を挿入して,膵 液の十二指腸

内への再流入を防いだ.

C)膵 全易J犬の作成 ;麻酔後開腹し,膵 ,十 二指腸動

静脈を損傷しないよう注意して膵全易Jを施行した.膵 全

易J後,と くに Insulinの投与は行わなかった。

3)臨 床例としては,昭 和48年4月から昭和51年5月

までに,本学第一外科にて取扱った膵疾患症例のうち組

織学的に確定診断された慢性膵炎 2例 ,膵癌17例を対象

とした.

検査方法

酵素学的検索 ;

CPase A活 性の測定法は奥田らの方法 を用いて行っ

た。本測定法 における酵素活性 の単位は lmlの 血清

によって 1時間当りに生成される β‐naphth。1の milli

micro moleで表わした。なお,膵 液中の CPase A活性

は正常際液10mlに 0.lmgの Enterokinaseを添加し,

37℃, 1時間 Incubateした後測定した。

Amylaseの 測定は Amァlochrome(Roche社 )を 用い

た色素澱粉法で行い,単 位を国際単位 (IU)で 表示し

、,そこ1.

病理組織学的検索 ;

膵管完全結繁後,3カ 月で犬を屠殺し,直 ちに膵を易1

出し,10%ホ ルマリン液で固定後,ヘ マ トキシリンーエ

オジン染色 および アザンマPリ ー染色 を行って検索し

ツ(1.

実験成績

① 正 常膵液中の CPase A活 性の変動 (7頭 )

正常膵液中 の CPase A活 性は, 平均2,328.5±219

単位であった。Pancreozγmin‐Secretin連続刺激を行 う

と,膵 液量は Secretin単独注射後, 3～ 5倍量に増加

し,PanCreozymin付 加後は, さらに増量したが,そ

の際の単位体積中の CPase A活 性は刺激前 より低値

を示した。膵液中 に排泄された総 CPase A活 性量は

Pancreozγmin‐Secretin刺激によって著明に増加し, 刺

激前の3～ 4倍 の値を示した。膵液中の総 Amァlase量

の変動もほぼ同様の変動を示した (図 1).

同時 に測定 した,血 清中 の CPase A活 性 および

Amylase値には著明な変動はみられなかった (図2).

② 膵 全易J犬の血清 CPase A活 性の変動 (o頭 )

膵全易」後,12日 目までの血清 CPase A活 性をull定し

た .

眸全易J前の血清 CPase A活 性は190単位から223単位
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図 1 正 常犬の P‐S連 続刺戦時における鮮渡中 の

CPa s e  A活性量と Amy l a s e量の変動

経 過 0 )

図 2 正 常犬の P‐S連 続刺戦時における血清の

CPa s e  A活性 と Amy l a s e値の変動
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の値を示したが,膵 全易J2日 目では128革位から151.5単

位と減少し, 8日 目では57.5単位から111単位, 10日 目

では36単位から92単位とさらに減少し,12日 目では死

亡した 2例 を除いて40単位から48単位と明らかに低値を

示した (図 3).

③ 実 験的急性膵炎犬の門脈ならびに大腿静脈血中の
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図 3 実 験的急性膵炎犬の血清 CPase A活性の変動      図 4 膵 全易J犬の血清 CPase A活 性の変動

鶴 過 (日)

CPase A活 性および Amylase値 の変動 (7頭 )

膵炎作成後,5時 間にわたって観察した.

門脈血中の CPase A活 性は膵炎作成前では 平均 208

(±7.3SE)単 位で あったが,作 成後30分では 220(土

7.9SE)単 位,1時 間後では234(± 0。7SE)単 位とやや

上昇の傾向を示した。 しかし3時間後には231(± 7.4

SE)単 位, 5時 間後には220(± 3.8SE)単 位 と殆ど変

動を示さなかった。

大腿静脈血中の CPase A活 性は,膵 炎作成前では,

平均201(± 6.7SE)単位であったが,そ の後の変動は門

脈血中と同様であった (図4).

門脈および大腿静脈血中の Attylaseの変動は CPase

A活 性の変動と異なり,膵 炎作成前では,門 脈血中で

平均 2,451.5(± 385.4SE)I.U,大 腿静脈血中 で平均

2,631.1(±308。3SE)I.Uで あったのに対し, 膵炎作

成後のおのおの30分では,4,674.5(± 1,064.2SE)I.U

3,347.5(±526.9SE)I.Uと 著明に上昇し, 5時 間後

の観察でもおのおの5,529.9(±772.6SE)I.Uぉ よび

4,758.8(±489.2SE)I.Uと 著しい上昇を示した (図

5).

④ 完 全膵管結熱犬 の血清 CPase A活 性 ならび に

Amylase値 は変動 (8頭 )

完全膵管結繁後,各 週的に3カ月日までの血清 CPase

Aを 測定した。

膵管結繁前の血清 CPase A活 性は平均206.2(±9,08

鋭 )単 位であったが,結 繁後 2週 目では125(±7.7SE)

単位,4週 日では134.8(±12.3SE)単位, 8週 日では

116(± 23.lSE)単位,12週 目では80(± 28SE)単 位を

経 過 (時間)

図 5 実 験的急性膵炎犬の血清 Amylase値 の変動

示した。経過中多少の変動がみられたが,全 体的には膵

管完全結繁後の血清 CPase A活 性は日数の経過ととも

に低下する傾向を示した (図6).

完全膵管結繁3カ 月目の陣外分泌組織所見は,実 質細

胞は萎縮変性に陥り,間 質では強い線維化がみられ,小

↓
(自家胆汁注入)

↓
(自家担1「入)

経 過 (時間)
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図 6  完 全際管結紫犬の血清 C P a s e  A活 性の変動
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ら5例 の切除不能で試験開腹あるいは,減黄手術のみに

終った。

頭部癌は7例で全例が黄疸を有し血清ビリルビン値は

1例のみ (症例 7)が 4.Omg/dlと比較的軽度で あった

が残 りの6例は13.4mg/dlから39.5mg/dlであった。血

清 CPase A活 性は最低117.5単位から最高177.5単位,

平均146.0(±10,lSE)単位であった.7例 のうち3例

に (症例 8,9,12)切 除しえたが,こ の際の残存膵組

織はやや硬く萎縮状で膵管の著明な拡張がみられた。

体尾部癌は5例 で黄疸はなく,あ ってもきわめて軽度

であった.血 清 CPase A活 性は200単位以下を示した

もの2例で残 り3例はいずれも200単位以上で最高327.5

単位をしめした症例もあった.5例 のうち切除しえたも

のは 1例 (症例13)のみで,残 りの4例はいずれも浸潤

強く,ま た,肝転移を伴い切除しえなかった。

なお,フ ァーター乳頭部癌の6例では一例のみ黄遠な

く,他 の5例は血清ビリルビン値が 1・9mg/dlから26.0

mg/dlを示し,血清 CPase A活性は最低155単位,最 高

243.0単位,平 均187.5(±14.lSE)単位であった。これ

ら症例は切除可能であり,障組織所見では頭部は弾性硬

であったが体尾部では,ほ ぼ正常の硬度を有していた。

症例19,20では尾部迄やや硬く,軽 度の線維化がみられ

ブこ .

考  察

CPase Aは 膵外分泌酵素 の一つ として 1929年 E.

Waldschmidt‐Le■jDO に よって家畜 の膵臓から発見さ

れ,障 液中では Pr。'CPaseの 型で存在し,十 二指腸で
'rryPsinに

より活性化されると報告されている。その後,

Seligman&Revin4)ャょ大, モルモット, ラットおよび

ヒトの膵をはじめ肝,陣 ,副 腎,心 ,脳 ,卵 巣等の諸臓

器組織中の本酵素活性 を測定し,膵 に多量に存在する

と報告している。 また, 奥田
3り

,荒木
つらや山片りもヒ

ト,犬 の諸臓器について本酵素活性の測定を行っている

が,Seligmanらつと同様の所見を報告している。このよ

うに膵に高濃度に存在する CPase Aの 生理的な動態を

Amylaseとともに Pancreozymin‐Secretin刺激下で検討

した結果,膵 に存在する CPase Aャま Amylaseと 同様

に,Pancreozymin‐Secretinによって膵液中に放出され

ることが明らかになった。またその分泌機序もAmylase

と同様であろうと考えられる。

一方,膵 全易」をおこなった犬の血清中の CPase A活

性の変動は全易J術後 6ヨ ロでは,正 常大 の血清 CPase

A活 性の208.8半位に くらべ て93.6単位 と著明に低下

6     8

経 過 (週)

浜 1  鮮 癌並 V a t e r乳頭部癌の術前jの血清C P a s e  A

活性と総 ビリルビン値

卵蜘
備  考 (術式)

障

由

ビマン性お

頭 部 癌

何O● 0

体 尾 部

乳 頭 部 お

案内にも線維化がおよんでいた。しかし,内 分泌組織で

のラングルハンス島はやや萎縮状であるが正常に近い構

造を示していた。

5)膵 疾患における血清 CPase A活 性

組織学的に確定診断された慢性陣炎 2例 の血清 CPasc

A活 性値は177単位,177.5単位と低値を示していた。膵

癌症例は表 1に示す如く17例で,男 12例,女 5例 で年齢

は最低46歳最高69歳で平均年齢は57歳であった.

癌の発生部位別は,ビ マン性癌が5例 で全例黄疸を伴

い,血 清ビリルビン値は17.7mg/dlか ら42.5mg/dlの値

を示していた.血 清 CPase A活 性は最低55単位,最 高

164単位で,平 均118,3(± 20,lSE)単 位であった。これ
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し,さ らに10日日,12日 目では50単位以下の低値を示し

た。このことはヒトで膵全易Jをおこなった一症例の血清

CPase A活 性が術後 3週 目には正常人の血清 CPase A

活性にくらべて測定限界の低値を示したとの荒木
7)らの

報告と一致している。本酵素は陣に多量に存在し,血 清

中の CPase A活 性も主として陣に出来するものと考え

られる.し かしながら,膵 全易」後も血清 CPase A活 性

は術後12日目迄の観察では全く消失するものはなく,本

酵素が膵以外に存在する可能性が示唆され,今 後充分な

精査を必要とすると考えられる.

本酵素の病態生理学的意義 につぃては,奥 田め,荒

木
のらは自家胆汁性膵炎犬では陣炎惹起後血清 CPase A

活性は初期の上昇を除いて活性の低下がみられると報告

している。本実験でも,自 家胆汁性膵炎惹起後, 1時間

では門脈,大 腿静脈 ともに有意の差をもって (P<0・05)

上昇したが,そ れ以後では5時間まで漸次下降の傾向を

示した。これとは反対に, 血清 Amγlase値は著明に上

昇した,こ の事実は臨床例について急性陣炎あるいは陣

炎再発時の血清中 CPase A活 性が血清 ムmァlase値の変

動と解離しているとの山片りらの報告 と一致している.

このように,急 性膵次時のml清中の CPase A活 性の

変化が Amylase値 の変化と異なる態度を示す点につい

ては明らかでない。一般に,急 性膵炎時の血清 Amylase

値の上昇については,い わゆる酵素逸脱現象 と考えら

れ,籠 々検討されてはいるが,な お明確な結論はだされ

ていないのが現状であるが,陣外分泌酵素であるEIastase

や TryPSinについては血清 Amylase値 と異なった反応

を示すことが報告されておりめ, その原因として,膵 臓

あるいは血清,陣 液中に存在する Inhibitorが関与する

ものと推測されてヽヽる。

かかる事実 から考えると,CPaSe Aに ついては,膵

液中での Inhibitorの存在 は否定的であるのが血清中の

InhibitOrの存在については,全 く否定することは困難

で,な お今後の基礎的研究が必要であろう。

一方,従 来より慢性膵炎の実験的モデルでもある完全

膵管結繁犬を作成して,そ の際の血清 CPase A活 性の

変動をみると際管結繁後の経過とともに漸次下降し,結

繁 3カ月頃には80(± 28SE)単位 と低い値を示した。こ

の時の際の病理組織学的所見は,線房細胞の萎縮,間 質

を中心 とした著現な線維化がみられるが,内 分泌組織は

ほとんど正常に近い像を呈していた。このことは完全膵

管結繁後にみられる血清 CPase A活 性の低下は,膵 外

分泌組織の病変ことに,腺 房細胞の萎縮荒廃,線 維化に

膵病変時の血清 CarbOxypePtidase A活 性に関する研究  日 消外会議 10巻  5号

関係するように推測された。

かかる血清 CPase A活 性の臨床的意義については,

とくに膵疾患を中心に検討され,田 中ら
1いは血清 CPase

A活 性が膵外分泌機能,最 高重炭酸塩濃度,総 アミラー

ゼ畳と正の関係をもつと報告し,ま た,血 清CPase A活

性 と膵シンチグラムとの関係で 75settelenomethioninの

とりこみ程度と密に関係すると報告 されている。 とく

に,藤 井
1'らは,糖 尿病でも10年以上の病悩期間を有し

ヨントロール不良なものに,ま た,肝 硬変を合併する際
に血清 CPase A活 性が下る傾向があることから,糖 尿

病患者の膵病変の存在を推定する一つの手段として血清

CPase Aの 測定が有意義であると述べている。

膵疾患ことに慢性膵炎や膵癌患者の血清 CPase A活

性はほとんどの711で低値を示すことは奥田めをはじめ藤

井
lD"山

片
1り

らによってすでに報告されている。著者ら

も開腹後,組 織学的に確認しえた慢性膵炎の2例 の血清

CPase A活 性はそれぞれ 177単位, 177.5単位と正常44

例の平均254.6(± 31SE)単 位 と比較して著明に低値を

示した。また,膵 癌17例の血清 CPase A活 性は,膵 体

尾部癌の3例を除いた全例に低値を示し,こ とにビマン

性際癌は平均118.3単位と最も低く,膵 頭部癌でも全911

200単位以下で平均146.0単位であった。これに反し,陣

体尾部癌 5例 では3例 に200単位以上であった。

これら膵癌 の血清 CPase A活 性の低値は, ビマン

性癌の場合は勿論であるが,膵頭部癌の多くは陣管が閉

塞,あ るいは狭窄し,膵 管結熱犬にみられたと同様に,

末梢の膵管拡張,外 分泌組織障害が存在し,一 方体尾部

癌では,頭 部あるいは頭体部の膵外分泌組織がかなり正

常に近いか,あ るいは軽度の障害程度であったために比

較的正常範囲内の血清 CPase A活 性を示すものが多か

ったものと推測される。このことは多少ながら膵外分泌

組織に変化を示したファーター乳頭部癌で6例中4例 に

血清 CPase A活 性が200単位以下の値を示したことも考

えると膵疾患における血清 CPase A活 性は,解 外分泌

組織障害の程度とその範囲によるものと考えられる。さ

らに詳細な点に今後の検索をまちたい。
一般に膵癌の早期診断がきわめて困難なことから膵癌

の切除率はきわめて低く,お よそ20～30%で ある1ゆ.多

くは開腹時すでに門脈や上腸間膜血管周囲への浸潤ある

いは遠隔転移などを伴っており,著 者が検討した17例の

うちでも4例が切除されているにすざない。これら切除

された4例 の血清 CPase A活 性と非切除例 との間には

相関関係はみられず, 少 くとも血清 CPase A活 性の
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みをもって切除の可能性を推測することはきわめて困難

なように思われた.陣 癌の早期診断にはなお,内 視鏡検

査,免 疫学的診断等種々の検査を必要とするが,膵 病変

の存在を疑 う上のスクリーニングの方法の 1つ として,

血清 CPase Aの 測定は有用 と考えられる。なお症例を

重ねて検討してゆきたい.

緒  諭

犬を用いて CPaSe A活 性の生理学的ならびに病態生

理学的動態について検討した結果 CPase Aャま生理的に

陣内に高濃度に存在し, PanCreOzymin‐Secretin赤J激に

ょって Amylaseと 同様の機序で膵管内に大量放出され

るものと考えられ,急 性膵炎犬 の血清 CPase A活 性

は,血 清 Amylase値 が上昇するのに反して,ご く初期

にきわめて軽度の上昇を示すのみで,む しろ低下の傾向

を示し,膵 全易」および完全眸管結繁後では経時的に血清

CPase A活 性は低下することが 明らかとなった.一 方

組織学的に明らかな慢性膵炎2例 ,陣 癌17例について検

討した血清 CPase A活 性は膵外分泌荒廃を伴った例に

低下を示した。

これらの成績から血清 CPase A活 性の低下は,陣 の

外分泌組織の傷害の程度ならびに範囲と関係するものと

考えられた。
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