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緒  言

βttluCuronidaseは,lysOSOmal enttmeの 1つ で,広

く体液中や組織中に分布する特異的な細胞内 hydrOlase

であり,人 の膵抽出物つのほか急性膵炎患者の膵液中り

に認められているが,急性膵炎時の血中 β‐giuCuronidase

値の変動についての報告はみない。一方,出 血性 ShOCk

や endOtoXin shocとなどの種々の ShOCk時 には腹腔内

臓器の循環血流の低下が起こり,こ れら臓器から ShOCk

を増悪する種々の有毒物質が産生されると考えられてい

るめ.か かる右毒物質はいわゆる ShoCk factorと呼 ば

れ,種々の物質が報告されているが,こ れらShoCk factor

はそれぞれ影響する target organが異なるものといわ
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近年,種 々の ShOCに時にみられる myocardial depressant factor(M.D.F.)の産生は,膵 血流量低下

による膵の ISChemiaぉょび膵障害により遊離される Iysosomal enzッmeと 密接な関係があると推測され

ている。           |

われわれは実験的に自家胆汁性急性膵炎を作成した犬について血中 β‐gluCurOnidasc値,Cardiac function

および膵血流量を中心に検討を加えた。

膵炎作成後の血中 β‐gluCurOnidase値は amylaSe値と同様に経時的に上昇し,腹 水中にも多量証明され

た。平均血圧は100mmHg以 下に低下する例はみられないにもかかわらず,Cardiac out‐putぉ ょび strOke

vOlumeは 著明に減少した。 同 時に測定した膵血流量も低下した成績から, 急性出血性膵炎にみられる

cardiac functionの低下は膵血流量 の低下および血中 β‐gluCuronidase値の上昇に関係して,M,D.F.の

産生も推■ljされた。

索引用語 :急性膵炎‐βgluCurOnidase値,Cardiac function.膵血流量.

れてヽヽる。

近年, かかる種々の ShOC【時には膵の iSChemiaあ

るいは膵障害 によって,膵 の Iysosomal膜に崩壊が起

こり, その結果,lySosomal enzymeが 遊離すると同時

に,膵 酵素特に trypsin,phospholiPase A,elastaseな

どが活性化されて,膵 の構成基質の蛋白に影響をおよば

し,特 異的な peptide様物質を産生 するといわれ, こ

れら pePtide様物質中には,特 に心に抑制的 に働く作

用をもつ myOCardial depressant factor(M.D.F.)の存

在が注目されている。このような M.D.F.の 産生は 17‐

sosomal enzγmeと 密接な関係にあることも問題となっ

てきている。ゆ。.
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今回,わ れわれは犬に実験的急性膵炎を作成した際の

血中 βrgluCuronidase値の変動について,amylaseの 動

きとともに検討し,併 せて,血 圧,hematocrit値 ,膵

血流量,心 機能との関係について検討を加え,2～ 3の

知見について報告する。

実験材料および方法

実験動物は,健 康な雑種成犬 (体重10～15kg)15頭 を

使用した。

急性膵炎の作成は nembutal麻酔下で開腹し,副 膵管

を結然した後,主 際管に自家胆汁 (0・5m1/kg)を 高圧下

で注入して,い わゆる自家胆汁性急性陣炎を作成した。

それぞれの実験犬について,膵 炎作成前,な らびに,

作成後,1時 間,2時 間 3時 間,5時 間と経時的に門

脈および末梢静脈から採血し,血 中 β‐gluCurtl■idtte値

を測定した。また,膵 炎作成5時 間後に腹腔内に貯留す

る腹水中の β‐gluCuronidase値についても測定した。

なお,血中 βagluCuronidase値は P6NitroPhenyI押‐glu‐

curonide(極東製薬)を 基質とし,C。10rimetrie方法で

ull定した。Amylaseは Blue StarChの法にてull定した.

Cardiac outⅢutは IndOCian greenを用いて,Cardiac

COmPuter(Lexinton社 )で 測定し, 血圧は大腿動脈よ

り血圧 transducer(日本光電社)を 用いて測定した。ま

た,膵 血流は交叉熱電対組織血流測定装置 (ShinCorder

(TE‐202))を 用いて預l定した.

実験成機

1)血 清 amylase値 の変動

門脈血中および末梢血中の Amylase値 は, 膵炎作成

後, 1時 間で術前値の約1.5倍から2倍 に上昇し,膵 炎

作成 5時 間後には術前値の約4倍 の高値 を示 した (図

1 ) .

2)血 清 β‐gluCu10nidase値の変動

門脈血中の βゼlucuronidase値は, 術前値平均4,078

u/ml(± 545.3S.E.)が 膵炎作成 1時間には 4,767u/ml

(±576S.E.)と 上昇し,5時 間後には5,239u/ml(± 615

S.ED)と経時的に上昇した.末梢血中のβ」ucurOnidase値

は,門脈におけるとほぼ同様に術前値平均3,910u/ml(土

416S.E.)が 1時間後には4,770u/ml(±534S,E.),5時 間

後では5,456u/ml(±609.6S.E.)に 上昇した。陣炎作成

後, 1時 間では末梢血中 β‐31uCuronidase値は門脈血中

より高値を示し,そ の後,5時 間までの観察であるが,

末梢血中 β‐giuCuronidase値は門脈血中より高値を示し

ていた。しかし,両 者の間に有果 の差 を認 めなかった

(図2).
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図 1 実 験的急性膵炎犬の血清 Amylase値 の変動

経  過 (時間)
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3)腹 水中の βagluCuronidase値

膵炎作成 5時 間後 の腹水 の量は250mlか ら290mlで

あり,平 均276mlで ぁった。かかる腹水中の β‐gluCurO‐

nidaSe値 は5,250u/mlか ら7,800u/mlで 平均6,040u/ml

と高値を示し,腹 水中の β宅lucurOnHase値 総量では,

152.3×104uか ら195.O x 104uと大量に認められた (表

1 ) .

4)HematOCrit値 の変動

膵炎作成前の Ht値 は平均40,6%(± 2.lS.E.)で ぁ

ったが,膵 炎作成 1時間後には平均44.6%(± 2.OS.E。)

と上昇し,膵 炎作成 5時間では平均49.8%(± 2.l SE.)

と経時的に上昇した (図3):

5)血 圧の変動

膵炎作成前の血圧は,平 均133mmHg(± 6.6S.E.)で

あ ったが,膵 炎作成 1時間後平均112.4mmHg(± 6.5
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図 2 血 中 β‐gluCrOnidase値 の変動 (MttS・E)

経過(時間)

図 3 Ht値 の変動 (MttS・E)

S,E.)と減少し,そ の後,軽 度の回復の傾向がみられた

が,作 成 5時 間後には平均119.7mmHg(± 6.9S.E.)で

あった。しかし,いずれの時期においても100mmHg以 下

に低下し,ShOCk症 状を示したものはなかった (図4).

6)Cardiac Out‐Putの 変動

術前 Cardiac outsPut値は平均 133.7m1/kg/mh(土

11.9S.E.)でぁったが,膵炎作成 1時間後には平均101・4

mVkg/min(± 7.3S.E.)と術前値の約23%の減少を示

し,そ の後,経 時的に減少し,作 成5時間後には平均
74.5m1/kg/min(±3.4S.E.)と術前値の39%の著明な減

少を示した (図5).

7) Stroke v。lume の 変動



図 4 平 均血圧の変動 (MttS・■)
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rni/kg nin

術前の Stroke volumeの平均値は0。79mVkg/P・R。(土

0。22S.E.)で ぁったが,陣炎作成 1時間後には平均0。60

mVkg/P・R。(±0.50S.E.)と 術前値の23%の 減少を示

し,そ の後,作 成 3時間後までは著しい動がみられなか

ったが,3時 間後にはやや減少の傾向を示し,5時 間後

では平均0・4m1/kg/P・R。 (±0.02S.E.)と 術前値の45%
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経過(時間)

の著明な減少を示した (図6).

8)膵 血流量の変動

膵炎作成 1時間後の膵血流量は術前の陣血流量の22%

の減少を示し,そ の後は膵血流量には著しい減少は認め

られず,膵 炎作成 5時問後では術前値の24%の 減少を示

した (図7).
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図6 Strote volune値 の変動 (MttS,E)

図7 障 血流量の変動 (MttS・E)

考  察

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

の病態生理に影響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

おいてもなおかなり高率であって Lawsonゆヵヽ諸家の報

3      4       , 笹 過(時間)

告をまとめた成績によると50から90%で ある。本邦にお

いても水本
めらは急性際炎患渚の35%に ShOCk症状が合

併したとのべている。

これら重症急性膵炎に伴うShOCkの病因には,全 身の

循環血液量の減少,こ とに ,lasma 10SSが大きく関与す

るといわれており,Dos Reお
10)らは急性膵炎 に合併す

る Piがma 10SSは30%か ら40%に およぶとのべ,わ れわ
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れの成績
1つ

でも41%の PIasma lossヵヽみられている。か

かる重症急性膵炎時の Plama 10ssは bradykininlのゃ

histamin10などの血管作動物質の血中への遊離が大き

く影響するものと推測されている。

一方近年, 種々の ShOCkに おいて血中へ遊離される

lysosomal enzymeがshockの病態生理に大きな役割を

持つとの報告ゆめ0191めがみられるが, これら hydrOlse

自身あるいはその end Productがshock時 の血流うっ

滞や白血球の浸潤,あ るいは点状出血を起こすであろう

と推測されている1°ことから,本 実験では,自 家胆汁に

よる実験的急性膵炎時における 1ぃ。SOmal enzttneの1

つである β‐gluCuronidase値の変動を検討した.

その結果,際 炎作成 1時間後の血中 β‐gluCurOnidase

値は門脈血中"末 梢血中ともに上昇し,そ の後も,経 時

的に上昇する傾向がみられ,膵 炎作成 5時間後には門脈

血中,末梢血中ともに術前値に比べてそれぞれ28%,39%

の上昇がみられた.ま た,陣 炎作成 5時間後に貯溜した

腹水中のβ‐gluCuronidase値を測定した結果は平均6,040

u/mlと高値を示し,腹水量を考慮した総β‐giuCurOnidase

量は平均165.2x104uと 非常に高値を示した。このよう

な腹水中に含まれる多量の β‐gluCurOnidaseは陣由来の

ものと推測される.本 実験にみられた血中 β‐gluCurOnit

daSeの 高値を示す機序 については明らかでないが,一

般に急性膵炎時の血中への陣酵素逸脱の原因として,血

管作動物質の影響による膵実質の細胞膜透過性増大によ

る PeriaCinar sPaceあるいは腹腔内浸出液への陣酵素の

逸脱が lymphatic Patいwaylつを通って血中への逸脱が起

こると推測されていると同様の機序によるものと想像さ

れるが,こ の点検討中である.

これらの血中の lysosOmal enzymeの増加 は種々の

shock,ことに出血性
18)1りのほか endOtOXin14)ゃ心原性

shock2のにみられ,か つ ShOCとの程度は血中 IySOSomal

enZymeの 値と関係があるとの報告がみられるが,か か

る lySOsomal enzymeのShOCk時の病態生理に与える影

響については明らかでない。しかし主として心機能に対

する抑制,末梢血管抵抗の著明な増強および myOcardial

dePressant factor(M.D.F.)の産生などがあげられてい

る。

本実験においては,い ずれの大にも平均血圧 が 100

mmHg以 下に低下する例は認めないにもかかわらず,

膵炎作成 1時間後の Cardiac Out‐putは 術前値に比べて

23%の 減少がみられ,3時 間後では31%, 5時 間後では

39%の 著明な Cardiac out‐Putの 減少が認められた。ま

β‐gluCuす。nidaseの変動    日 消外会誌 11巻  1号

た,StrOke vOlumeについても Cardiac outsPutと同様に

膵炎作成 1時間後には術前値の約23%の 減少を,4時 間

後には37%,さ らに5時間後には57%の 著明な減少がみ

られた。 この ことから,血 中 β‐gluCWOnidaseの増加

は心機能障害と密接な関係にあることが示唆された。こ

のように本実験は急性膵炎作成後 5時間までの平均血圧

は,100mmHg以 上を示していたが,Anderson例)ぉ よび

Lefer2分の実験でも平均血圧は 10時間までは100mmHg

以上を維持するとのべられている。ただ,か かる平均血

圧が100mmHg以 下に低下する例は認めないにもかかわ

らず,心 機能の著明な低下を認めた事実は,重 症膵炎の

病態の発展を知るには大変興味ある所見 と考えている

が,そ の機序についてはなお明らかでない.

ShOCk時にみられる M・D.F.産生機序については現在

なお明らかでなく多くの問題を残しているが,lysOSOmal

enzymeが 何らかの役害」を果しているもの と推uljされ

る。一般に lysosOmal enzymeは,肝 ,陣 ,腸 に大

量含まれており,ShOCk時 にはこれらの臓器より大量の

lysosomal enzymeヵヽ遊離される可能性が大きいが, こ

れら臓器では M・D.F.の 産生がみられないとの報告が

多い。むしろ Gleenぉ よび LeferDらは M・D.F.産 生

臓器として膵をあげている。すなわち,ShOCk時 の膵血

流の低下により起こる膵の iSChemiaが陣臓内に大量の

lysosomal enzymeを遊離させ,M・D.F.の 産生ならび

に活性が起こる と報告している。 このように M・D.F.

の産生には膵障害とくに膵血流の低下が大きな役割を持

つと推測しているが,わ れわれの実験犬において測定し

た膵血流量は膵炎作成 1時間後 には術前値 の22%の 減

少,5時 間後には24%の 減少がみられ,同 時に腹腔内に

貯溜した腹水中 には lysoSOmal enttmeの1つである

β‐gluCuronidaSeヵミ多量に認められた ことから膵炎障害

による IysosOmal enttmeの遊離,M・D.F.の 産生ひい

ては心機能の抑制を引き起こしたと想像される.

一方, 急性際炎時の ShOCk factorとして知られてい

る bradytininは,と くに急性膵炎時にみられる Plasma

lossひぃては hyPOVolemin shockをひき起こす困子と

考えられているが,近 年 bradykininの新しい 1つの作

用として M・D.F.の心機能抑制作用に措抗する作用を有

することも報告されている2め2つ。もし,急 性膵炎時にこ

られ措抗作用がみられるならば Circulatory collapseの

改善および遅延を引き起こし,膵 炎作成後一定時間平均

血圧の低下が起こらないことも考えられる。このように

急性膵炎時にみられる心血管系の異常は,膵 炎の進展の
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中で遊離される lysosomal enzァmeの ほか,M,D.F.ゃ

bradykininが大きく関与すると考えられるが,そ の詳細

な課程は明らかでなく,今 後の研究課題 と考えている.

従来より,急 性膵炎の増悪因子として,こ とに ShOCk

の予防に膵の血流低下が大きく関与することの立場から

HcParin29,な どを使用し効果を あげているが,以 上の

成績から推測されるような M・D.F.産 生の立場からの際

血流の改善は,腹 水の除去とともに急性膵炎治療に意義

あるものと考える.

結  請

われわれは急性膵炎時の心機能に与える影響を検討す

るため,実 験的に 大に 自家胆汁性膵炎を作成 し,そ の

際の血中 β‐gluCuronidase値を測定するとともに膵血流

量 ,心 機能について 2～ 3検 索した結果 ,以 下の成績を

えた。

1)膵 炎作成後 の 門脈血 および 末梢血中の amylase

値はともに経時的に著明に上昇するが,同 時に測定 した

F弓脈血および末梢血中の β‐gluCuronidase値も経時的に

上昇した。

2)膵 炎作成 5時 間後 に 貯溜 した 腹水中 にも多量の

β‐gluCuronidaseが認められた。

3)こ れら膵炎犬での平均血圧は100mmHg以 下に低

下する例は認めなかったにもかかわらず Cardiac Out‐put

および StrOke volurneはぉのおの39%,45%と 著明に減

少した。

4)同 時期に測定 した膵血流量は24%の 低下がみられ

, , t二1 .

以上 ,本 実験成績 より,急 性膵炎 に おいては血中の

β‐gluCuronidase値の上昇および膵血流量 の低下がある

いヤまM.D.F.の 産生 ,Cardiac functionの低下をきたす

と推測された。また,急 性膵炎時の膵血流の改善は,腹

水の除去とともに本症治療 に 意義あるもの と考えられ

, 'こ.
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