
日消外会誌 13(8):1016～ 1022,1980年
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術後膵炎や膵酵素に基づく膵手術後合併症を予防する目的で,膵 蛋白合成阻害剤投与による外分泌酵素

の抑制効果を手術侵襲前後のラット膵につき検討した。膵蛋白合成阻害剤として 5‐auorouracil投与を受

けた 5-FU群 と生食水投与の対照群につき,単 開腹および障小手術前後 の際蛋白合成能と陣内酵素活性

値を検討した,膵 蛋白合成能についてみると,対 照群では両手術直後の低下と早期の回復を示したが,

5‐FU群 では術後の回復に抑制が認められた。両手術後,対 照群では膵内酵素活性値の保持をみたが, 5‐

FU群 では対照群に比し活性値の低下が認められた.こ れらの所見は眸蛋白合成阻害剤投与が術後におけ

る膵酵素の抑制効果を有することを示唆している。

索引用語 :術 後際炎,膵 手術後合併症,解 蛋白合成阻害,障 内酵素

材料および方法

1)材 料 食 餌の影響を除くため3日間絶食した雄の

呑竜ラット(体重200～300g)を実験 に供した。膵蛋白

合成阻害剤としては,す でに報告
10)した基礎実験の成績

から, 5‐nuorouracil(以下 5‐FU)を 選択し使用した。

2)方 法 単 開腹 を行うラットは,生 食水 0・6mlが

1日 1回の頻度で3日間腹腔内に投与された対照群 (75

匹)と ,同様に 5‐FU 15mg′kg(0・6mlの 生食水に稀釈)

が3日間腹腔内に投与された5,FU群 (75匹)に 分けら

れた。これらのラットは3日 目の処置 1時間後にエーテ

ル麻酔下で開腹され,直 ちに閉腹された。開腹前,閉 腹

後 6,12,18お よび24時間目における膵賓白合成能と際

内酵素活性値が両群において測定された。つぎに,膵 小

手術を行 うラットも前実験と同様 の処置で対照群 (84

匹)と 5_FU群 (84匹)に 分けられた。 両群 とも3日

目の処置 の 1時間後 にエーテル麻酔下で開腹 され,膵

小手術 として膵尾側一定部位 で の atram口tic Tevdek

(6-0)糸 による陣実質結繁が行われ, 閉腹された。 前

実験と同様に膵質白合成能と膵内酵素活性値が両群にお

はじめに

障臓は,蚕 白合成の最も盛んな Organの 1つであり,

生成された多量の外分泌酵素を含んでいる.外 分泌細胞

内における酵素合成やその分泌にいたるまでのメカニズ

ムに関する多くの研究
1)2)をみるが,同 様 の目的で蚕白

合成阻害作用を有する薬剤を用いた研究も Longnecker

ら
3)ゃ

他の人
4々)'8)により行われた。

1973年 JOhnsOnら
9)は5珂uorouracilをラットに投与

し,電 顕的にその蚕白合成阻害効果を検討し,大 の実験

的急性膵炎治療 に本剤が有効であることを報告してい

る。一方,著 者ら
10)は

膵蛋白合成阻害剤 として臨床的

に使用可能な薬剤のスクリーエングを実験的に行い,5‐

auorouracilとVinCristineを選択した。また,こ れらの

薬剤を眸疾患の若子例 に臨床応用として投与したとこ

ろ,治 療的観点において陣酵素合成阻害効果
11)12)が

示唆

された。今回,術 後膵炎や膵酵素による膵手術後合併症

を予防する目的で,膵 蛋白合成阻害剤投与による外分泌

酵素の抑制効果を手術侵襲前後のラット陣につき検討し

アこ.
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いて測定された。

膵蛋白合成能の測定は以下のごとく行った.標 識アミ

ノ酸の 3H_Leucine(DL‐Lcucine‐4,5‐H3)o.lμCi/g体

重をラットの尾静脈内に投与した。 1時間後にエーテル

麻酔下で開復し,生 食水による膵血管の潅流後,膵 を易J

出した,こ のall出際に0・01M Tris‐HCI Burer(PH7.0)

4mlを 加えホモジネートし, 10%TCA(三 塩化酢酸)

を最終濃度 が 5%と なるように混じ濾過した。資料 を

TCA可 溶分画と不溶分画 に分離した後, それぞれにシ

ンチレーター (T。luen 700mlヵPOPOP O.lg,DOP 4g,

Trito11 100 3∞ml)を 加え,液 体シンチレーションカウ

ンターにて抜射能を 1分間測定した。なお,放 射能測定

値は膵賓白量 lmg当 りに換算して検討した。膵蛋白畳

の測定は Lowry‐Folin法で行ったが,TCA処 理の資料

はつぎのごとき方法で 測定した。TCA可 溶分画は適宜

稀釈して蛋白畳を測定し,TCA不 溶分画は再び 0・01M

Tris‐HCI Buぼer(PH 7.0)に 溶解し遠心後,上 清 をと

り浪J定した。

陣内アミラーゼおよび リパーゼ活性値の測定はつぎの

ごとく行った。 易J出膵に Tris‐HCI Burer(前 実験 に同

じ)3Klmlを 加えホモジネート後, 10,000gに て遠心し

上清をとり, これを適宜稀釈して酵素活性値および蚕白

量を測定した。 アミラーゼ活性値は Amylase Test Shi‐

OnOgiを,LiPase活 性値は Sigma Lipase Kit 800_Bを

用いて測定したが,い ずれの活性値も単位蛋白量当りに

換算して検討した。

1.際 蜜白合成能

1)単 開腹術 における所見 ラ ットに単開腹術 を行

い,膵 蛋白合成能を対照群 および 5_FU群 につき検索

し,以 下の所見を認めた (表1).対 照群 の TCA不 溶

分画中の放射能測定値についてみると,開腹前は (294.5

±34.0)x10CPm/mg pancreas Protein(MeanttsD,以下

単位略)で あり,閉 腹後 6時間目は (118.5±25,3)×10
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とかなりの低下を示すが,12時間以後では術前値と同様

の測定値をみた。 他方,TCA可 溶分画中の放射能測定

値は,開 腹前が (61.6±10,4)×10であり, 閉腹後 にお

いても同様の値を示した。すなわち,単 開腹後では一過

性に際蛋白合成能の低下をみるが,比 較的早期にその回

復を認める.5‐FU群 の TCA不 溶分画中における放射

能測定値 をみると, 開腹前 は (218.0±49.2)×10であ

り,閉 腹後 6時間目は (119,9±30.2)×10と低下し,以

後,漸 次その増加傾向をみるが,開 腹前値に比し明らか

に低値を示した。 他方,TCA可 溶分画中の放射能活性

値は, 開腹前が (44.0±12.5)X10であり, 対照群と同

様に閉腹後においても測定値に差をみない。

TCA不 溶分画中の放射能ull定値を対照群と 5_FU群

との間で比較してみると, 開腹前値 において 5_FU群

は有意 (P<0・05)に低値 を示している。 また,5‐FU

群は,閉 腹後12,18および24時間値においても,対 照群

に比し有意 (p<0.01)に放射能活性値 の低下を示 した

(図1).す なわち,5‐FU群 では閉腹後における際質

図 1 単 開腹術ラット膵における TCA不 溶分画中

の放射能測定値所見
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表 1 単 開腹術ラットにおける 3H_leucineの
膵内取 り込み所見

Preoperative
(n :5)

PctoDerative
6 h  ( n : 5 )  1 2 h - ( n : b )  t 8 h  ( n : b )  2 4 h  ( n : 5 )

Control Croup
TCA― hsoluble牟 2945± 340 118.5± 25.3 286.0± 411 286.1主40.3 288.1± 40.7

TCA‐ soluble中 61,6± 10.4 71.1±144 681± 152 799± 173 720± 118

5-FU Group
TCA・ insolubL Ⅲ 218.0±492 119.9± 302 1370± 200 158.0±268 1639± 25.2

TCA‐ sOluble串 440± 125 40,5主 148 452± 18.o 43.9主 104 36、1± 11.3

* Rdioactivity xl0cpmy'mg pancreas protein (Mean+SD)



表2 膵 小手術ラットにおける 3H_leucineの
解内取 り込み所見

Pteoperative
( n : 5 )

Pctoperative
6h (n :  5)  12 h (n:  5)  18h (n:  5)  Zh (n:  5)

Control Group
TCA― hsoluble Ⅲ 2945± 34 0 1371± 272 2420± 31.6 3120± 29.o 287.5± 37.0

TCA soluble t 61.6■ 104 43o± 17_0 50,1± 143 640± 153 665± 141

5-FU Group
TCA insoluble中 2180± 492 1242± 293 1440主 223 132_1± 245 152.1± 28.3

TCA soluble章 440± 125 36o■ 98 360± 34 474± 162 400± 19_1

1 1 0 ( 1 0 1 8 )

白合成能の回復が抑制されていることを認める.

2)障 小手術における所見 ラ ットに陣小手術 を行

い,膵 蛋白合成能を対照群 および 5-FU群 につき検索

した (表2).両 群における T軌 不溶分画および可溶

分画中の術前放射能活性値には前実験の開腹前値が用い

られた.対 照群の不溶分画中における放射能測定値をみ

ると,際 小手術後 6時 間目は (137.1±27.2)×10と半開

腹術と似た低値を示し,12時 間目では (242.0±31.6)X

10とかなりの回復をみるも術前値に比し低い。しかし,

18時間以後では測定値の回復が認められ,術 前値と大差

をみない。TCA可 溶分画中の放射能測定値は陣小手術

後のいずれの時間においても術前値 と同様の値を示し

た。したがって,障 小手術後の対照群における陣憂白合

成能の回腹には,単 開腹術後に比し,若 子の遅れが認め

られる.5_FU群 の TCA不 溶分画中における放射能測

定値 についてみると, 樺小手術後 6時間では (124.2土

29.3)×10と半開腹術後 にみられたと同様 に低値 であ

り,12時 間以後 においても6時間値と似た所見であっ

た。また,TCA 可 溶分画中の放射能測定値についてみ

ると,膵 小手術後のいずれの時間における測定値も術前

値と似た値を示した。

TCA不 溶分画中の放射能測定値を対照群と 5‐FU群

との間で比較してみると,膵 小手術後12,18お よび24時

間値において 5‐FU群 は対照群に比し有意 (P<0・01)

に低値を示した (図2)。 すなわち, 5_FU群 では膵小

手術後における膵蚤白合成能の回復が抑制されていると

いえる.

2.膵 内酵素活性値

1)単 開腹術における所見 対 照群 および 5‐FU群

につき,単 開腹術前後の陣内アミラーゼならびにリパー

ゼ活性値を測定した (表3).対 照群 の術前アミラーゼ

活性値は (77.8±8.5)×102 somOgvi unit'100mV100mg

pancreas protein(MeanttSD,以下単位略)で あり, 閉

腹後12時間まで活性値に差をみない.し かし,18お よび

術後膵炎および解手術後合併症の予防に関する実験的研究  日 消外会誌 13巻  8号

r Radioactivity xl0cpm/mg pancreas protein (MeantSD)
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図 2  膵 小手術ラット障における T C A不 溶分画中

の放射能測定値所見

24時間値において活性の低下傾向がみられた。一方,5‐

FU群 の術前値は (56.0±7.6)X102でぁり,閉腹後の活

性値には低下傾向を認めた。対照群と 5_FU群 のアミ

ラーゼ活性値を比較してみると,術 前値において 5_FU

群は対照群に比し有意 (P<0・01)に 低値を示したが,

この所見は単開腹術後のいずれの時間においても同様に

認められた (図3).

対 照 群の術 前 リパーゼ活 性 値 は ( 7 . 1 ±0 . 8 ) ×1 0 3

sigma‐tietz unitsァml,100mg Pancreas PrOtein(Mean土

SD,以 下単位略)で あり,閉 腹後に活性値は漸次軽度の

低下傾向を示した。一方, 5_FU群 の術前値は (5.3土

0.4)×103でぁり, 閉腹後では対照群と同様に活性値の

低下傾向をみた.対 照群と5_FU群 のリパーゼ活性値を

比較してみると,術 前,術 後 6,18お よび24時間値にお

ぃて 5_FU群 は対照群に比し有意 (P<0・01)に 低値を

示した (図4).

2)眸 小手術 における所見 対 照群 および 5‐FU群

につき陣小手術前後の眸内アミラーゼならびにリパーゼ
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Somogyi unlt/100m1/100mg
Sigma Tletz un■/m1/100mg

図 3 単 開腹術ラットにおける解内アミラーゼ活性

値所見
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表 3 革 開腹術ラットにおける膵内酵素活性値所見

１０
的

Ｘ

Ｘ

pancreas proEin (Mean +sD)
Fncreas protein (Mean tSD)

Yl roo

e

n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n=5 n :5  r=5  n=5 n=5
6h l2h  t8h  24h

Preopera t ive  Pos topera t lve

図4 単 開腹術ラットにおける膵内リパーゼ活性値

所見

P r e o P e r a t i  v e   6 h    i : : s t o p e r a t i  v e 1  8 h   2 4 h

活性値を測定し以下の所見を認めたが,両 群の術前酵素

活性値は前実験の術前値を用いた (表4).対 照群にお

けるアミラーゼ活性値は,膵 小手術後 6時間目に (59.7

±4.5)X102と術前値に比L低下し, それ以後では活性

値に明らかな変動を認めない。一方,5_FU群 では膵小

手術後 6時間目に活性値 は (50.9±3.8)×102でぁった

が,以 後,漸 次その低下がみられた。対照群と5_FU群

のアミラーゼ活性値を比較してみると,陣 小手術前後の

いずれの時間においても 5‐FU群 は対照群に比し有意

(P<0・01)に低値を示した (図5).

対照群におけるリパーゼ活性値は膵小手術後 6時間目

に (6.1±1.0)×103と術前値 (7.1±0.8)×103に比し

若千低下し,以 後,同 様の活性値の持続が認められた.

一方, 5‐FU群 の膵小手術後 6時間値は (5.0±0.7)×

103で術前値 (5.3±0.4)との間に差をみないが,以 後,

漸次その低下をみた。対照群と5_FU群 のリパーゼ活性

値を比較してみると,陣 小手術前後のいずれの時間にお

いても 5_FU群 は対照群に比し有意 (P<0・01～0・05)

にその低値を示した (図6).

図5 障 小手術ラットにおける膵内アミラーゼ活性

値所見
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1966年V。lkら13)は
,大 の陣にレントゲン照射 を行

ぃ,zymogen顆 粒の減少と組織中の酵素 の減少を認め

た。その後,膵 外分泌細胞における畳白 (酵素)合 成の

研究で,そ の阻害効果を有する薬剤を使用した報告がみ
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PreOperative

( n = 5 )

Pctoperative

6 h  ( n : 5 )  l z h  ( n : 5 )  l 8 h  ( n : 5 )  % h  ( n : 5 )

Control Croup
Amylase * 77.8土 &6 800± 151 822± 10,0 705± 12.0 66.1■2.1

Lipase‐峰 7.1± 0.8 7.5± 0.3 6.3主 1.2 59± 0,3 52± 04

5‐FU Group
Amylase中 560± 7.6 554± 6.0 50.0± 2.7 450± 94 393± 2_4

Lipase l浄 5.3主0.4 55士 50■ 07 4.3± o7 40± 0.5
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表 4 膵 小手術ラットにおける膵内酵素活性値所見

=賛ポ機 避ヽイ翠レ町1協椎糖盤縄母熊黙t歌跳と謝

図 6  膵 小手術ラットにおける膵内リパーゼ活性値

所見

られる。 Longneckerら 3)はwister系ラットに Purom汁

Cinを 頻回にわたり投与し急性膵炎の発生をみ,そ の原

因を本剤 のもつ蚕白合成阻害効果に帰した.Jamieson

ら
5)は cycloheximideを使用し蛋白合成 とその細胞内

輸送につき研究 を行い, Rodriguez4),watari7)ぉょび

Singhら8)は Actinomycin Dを用い外分泌細胞内の蛋

白合成に関する電顕的変化や組織中の酵素含量などの検

索を実施した。一方,Martinら
6)はラットに5‐FUを 投

与し光顕および電顕所見において膵賓白合成と酵素分泌

機構に障害を生ずることを認め, 」。hnSOnら
9)も

同様の

報告をするとともに,犬 の実験的急性際炎に 5_FU投 与

が有効であったと述べている.

著者ら
1°)は,蛋 白合成過程に重要な RNAの 役割に注

目し,作 用機序の面から,こ の RNAの 阻害効果を有す

る制癌剤につき蛋白合成阻害効果を実験的に検討し報告

した。 こ れらの薬剤 のスクリーニングテス トにより,

5‐FUと これまでに報告をみない Vintristineが臨床応

用を考慮した場合に最も有益であると思われた。しか

し,Marinら
6)の

報告にみられるごとく, 前者には蚕

白合成阻害効果のみならず酵素の分泌抑制効果も推察さ

れることより,5_FUを 今回の実験に用いた。

開腹術などの手術侵襲後における膵外分泌機能は膵液

の所見から推察されるが,本 庄ら
14)ゃ

白相
15)の

報告にみ

られるごとく臨床例においては数日から1週間内に低下

した機能の回復が生すると思われる。また,単 開腹術ラ

ットにおける術後の膵蛋白合成能低下は比較的早期に回

復し,陣 内酵素は術後早期において術前値と同程度に保

持されていることが著者の実験において認められ注目さ

れる。一方,障 小手術ラットにおける術後の膵蛋白合成

能低下の回復は単開腹術ラットより遅れてみられるも,

膵内酵素は単開腹術ラットと似た傾向を示している。す

なわち,こ れらの所見は,膵 の受ける侵襲の程度により

異なるも,酵 素合成能の回復は術後早期に生じ,外 分泌

酵素は比較的よく保持されていることを示唆している。

ところで,5‐FU群 の蛋白合成能は, 術前 において

すでに対照群に比し低下をみ,単 開腹術および膵小手術

後の回復期において術前値以下の低下を示す。また,膵

内酵素についてみると, 5‐FU群 では単開腹術 および

膵小手術後にその考子の低下傾向を示し,対 照群に比し

有意に酵素活性値の低下をみる。すなわち,こ れらの所

見は, 手術侵襲後 において,5_FU投 与 が陣外分泌機

能 の抑制効果 をはたしていることを示唆するものであ

る.

5,FU投 与 を 受けたラットの外分泌腺細胞内には増

加した ZymOgen顆 粒
6)10)がみられるが, ヒ トにおいて

も同様の所見
11)が

認められる。この所見は,Actinomycin

Dゃ VincriStine投与により生ずる Zymogen顆 粒 の減

少所見ど果なり,酵 素の分泌障害
6)に基づくといわれ

る。この増加した Zymogen顆粒 の性状が重要 となる

が,Martinら
6)は

,電 顕における顆粒の electron densi_

Preoperative
(n -  5 )

PostoFrative

6h  (n -8 )  l 2h  ( n=8 )  18h  (n -8 )  24h  (n :8 )

Ccrtrol Group
Amylase I 77.8± 8.5 59.7± 45 58.3主 5.4 62.3± 6.4 66.1± 44

Lipase手,
71± 0,8 61± 1.0 58± o.6 6.7主 0.4 6.3主 0.6

5-FU GIcup
AttlaSe・ 56.0± 7.6 50.9± 3.8 47.5± 40 37.5± 41 範.5± 3,7

L 諄 韓 学
5.3± 0.4 5.0± o7 46± o.4 45主 0,8 3.9■ 0.4
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tyの低下や リパーゼ反応の減弱所見より,そ の質的低

下を指摘しており,著 者ら
1。)らも, autoradiogttphyに

おける Zymogen頼 粒上の gra in数の減少およびその染

色性の低下所見などより,賓 白合成阻害が生じていると

考えている。これらの所見は膵内酵素活性値の低下とし

て示されるが, 生成されるすべての酵素に質的変化が
一様に生じているか否かは明らかでない。

陣蛋白合成に関する研究において,そ の阻害作用を示

す薬剤の投与量はいずれも大量であるが,他 臓器障害が

軽く,膵 への移行が高く,臨 床的投与量の範囲内で効果

が得られる薬剤が望まれる。著者ら
的)の

制癌剤のスクリ
ーニングでは 5‐FUが 最も目的に合致する薬剤である

成績をみたが,山 田ら
16)はラットに 5_FUを 投与し陣

組織および膵液中にかなりの濃度の本剤を認めたと述ベ

関心がもたれる。

術後陣炎および膵酵素に基因すると思われる陣手術後

合併症の原因は,手 術内容自体によるとしても,多 彩で

あり,こ れらの発生を予防することはかならずしも容易

でない。すでに合成され外分泌腺細胞外に逸脱した酵素

に対しては TraSylol,ChloloPhil aゃCDP‐cholineなど

の阻害剤
17),19)の

投与が 有効なことはいうまでもない。
一方,術 前および術後において一時的に酵素合成を抑制

することから, これらの発生を予防あるいは軽減する方

法は,著 者の実験所見が示すごとく,有 益と思われ一層

の研究が期待される。

む す び

膵蚕白合成阻害剤として 5‐FUを 投与した 5‐FU群 と

生食水投与の対照群ラットに単開腹術および膵小手術を

実施し,手 術前後の膵蛋白合成能ならびに膵内酵素活性

値を検討した。

1)単 開腹術ラットの蛋白合成能は次のごとくであっ

た。すなわち,対 照群の室白合成能は術直後に低下し,

以後,早 期にその回復を示した。 また,5‐FU群 の蛋

白合成能は術直後以外 において対照群より有意に低下

し,回 復の抑制を生じた。

2)膵 小手術ラットの蜜白合成能は次のごとくであっ

た.す なわち,対 照群の蛋白合成能は,単 開腹術後に比

し,時 間的遅れを示すも比較的早期に回復した。また。

5‐FU群 の蚕白合成能は術直後以外において対照群より

有意に低下し,回 復の抑待jを生じた。

3)単 開腹術および陣小手術後における膵内アミラー

ゼならびにリパーゼ活性値は次のごとくであった。すな

わち,対 照群のこれら陣内酵素活性値は比較的によく保
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持された。一方,5‐FU群 のこれら膵内酵素活性値は,

いずれの時間においても,対 照群に比し有意に低値であ

った。

(この研究は文部省科学研究費による)
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