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解線維化の機序に関する実験的研究
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THE EXPERIIMENTAL STUDY ON FIBROSIS IN THE CANINE PANCREAS

AFTER PANCREATIC DUCT LIGAT10N,WITH SPECIAL REFERENCE TO

CONTENTS OF HYDROXY PROLINE AND FIBROSIS
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各種病態下と際腸吻合術後の膵線維化の動態を知る目的で,犬 の実験的陣管閉塞膵のハイドロキンプロ

リン (以下 Hypr。 と略す)を 中性塩可溶性,酸 可溶性および不溶性分画にわけて測定した.膵 管閉塞陣

の組織学的線維化の程度と膵の Hypro量 とは比較的よい正の相関を示し,胆 管結繁後 の際管閉塞膵で

は,膵 管結然 1週 目では線維化は抑制され, 2週 目になると促進された。また膵管内に胆汁を注入直後,

膵管結繁を行い, 1週 経たものでは際管結繁のみを行って膵液うっ滞を 1週負荷したものと陣組織のヨラ

ーゲン量や組織像に有意の差を認めなかった。犬の膵管を結繁するとき, 1週 目までは膵の線維化は可逆

的であったが, 2週 目になると線維化は不可逆的であった.

索引用語 :膵 線維化ハイド「キシブPリ ン,障 管結紫,閉 基性黄E,膵 腸吻合

緒  言

慢性乳頭炎,乳 頭部癌,膵 部癌など各種の病変により

陣管が狭窄または閉塞すると膵組織の線維化が起こり,

膵の内外分泌細胞も障害されるに至る.こ れらの疾患に

対しては,原 因となる病変部の切除が可能な例では,そ

の部の切除後に陣腸吻合術などの膵管消化管吻合手術が

行われるが,術 後の膵機能はかならずしも回復しない。
一般に, この種の膵腸吻合術後の膵機能は手術時の線維

化の程度に強く左右され,膵 腸吻合が完全に行われてい

ても術後膵線維化が進行する症例もみられる。膵管狭窄

または閉塞により増生された膵組織内線維が,膵 腸吻合

術などの decompression法で膵液 うっ滞を解除するこ

とにより消退し得るか,あ るいは不可逆的に進行するも

のかは膵腸吻合術の適応決定のうえで重要な鍵となる一

方,胆道と膵は胎生学的めにも解音」学的,生理学的にも密

接な関連を有し,膵 頭部領域癌などでは陣管閉塞のほか

に胆管閉塞による閉塞性黄疸,肝 障害がしばしば同時に

起るのみならず,さ らに膵腸吻合後は胆汁の膵管内への

逆流の可能性もあるなど胆道系とのかかわ りあいについ

ても考慮 しなければならない.本 研究では,膵 管閉塞に

よる膵の線維化の可逆性の限界をさぐる目的で実験動物

として犬を用い,胆 管閉塞による黄疸犬,膵 管内に胆汁

を注入した犬ならびに正常犬の膵管閉塞後および,同 閉

塞解除後の陣組織において線維蛋白の主体をなすコラー

ゲンの示標 となるハイドロキシブFリ ン (以下 Hypr。

と略す)量 の変動を,膵 組織 の中性塩可落性,酸 可溶

性,不 溶性分画のおのおのについて測定し,膵 線維化の

動態および線維形成機序を検討した。

第 1章各種病態下における際管閉塞棒の HyPrO量

1.実 験材料および法

a)実 験動物は 7～21kgの雑種成犬44頭を用い手術前

24時間は絶食させた。実験群を下記の A,B,C3群 に

わけた。

1)A群 (胆管非結繁群):
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遠心の操作により,第 2回 目の上清をとり,そ の沈澄に

再度同様 な操作を加え,合 計 3回 の遠心上清をあわせ

て, これを中性塩可溶性分画とした。

次いで上述の遠心第 3回 目の上清を採取した後の沈査

に 20mlの 0。2Mク ェン酸緩衝液 (PH3.5)を加 え,

4℃ , 24時間, 撹洋後 15,000×g,30分 問冷却遠心し

た上清を取 り,そ の沈澄に同様な酸緩衝液を加えその後

撹伴遠′心, 上清採取の操作を 2回繰返し, 合計 3回分

をあわせた上清を酸可溶性分画 とした。以上の酸可溶

性分画抽出操作後 の沈澄を不溶性分画とし48時間凍結

乾燥を行い乾燥重量を測定した。以上 3つ の分画の一

定量に5mlの 6N塩 酸を加え110℃,18時 間の条件下で

加水分解を行った。その後塩酸を温浴上で陰圧蒸発除去

し,5mlの 水に溶解し HyPrO ttl定用試料とした.

C.陣 蛋白畳,膵 HyPr。量の測定法

各分画の蛋白量は Lowryり ら の方法により測定し,

HyprO量 は ProckoP‐Udenfriendの法により定量した.

比色測定は Beckman_DB型 比色計を使用した。

d.組 織学的検索 :組織学的検査 のため には,10%ホ

ルマリン固定後,ヘ マ トキシリンエオジン,マ ッソン染

色を行って検索 した.

2.実 験成績

a.A群 (胆管非 結繁群):陣 組 織 3gの 総 Hypr。

畳は COntr。1 として使用した健常大 4頭 の正常陣では

15,37±6.61μmolcで ぁるが,膵 管結繁 1週 で 29.12土

10,13μmole,2週 で 41.56±4.83Ftmoleなどとなり,膵

管結然期間とともに増加し, とくに3週 日以降に増加が

著明であった (図2).

各分画について Hypr。量をみると,可 溶性分画は図

3に示すように2週 目までは次第に増加し,そ れ以後は

減少した。不溶性分画では図4に示すように膵液 うっ滞

負荷とともに増加し, とくに3週 以降が著明であった。

総 HγPI。に占める可溶性分画 Fyproの 割合は正常膵

では20.0%で 膵管結繁 5日 目, 1週 目にお い ても19.8

%,20.6%と ほぼ同じ比率を示したが, 2週 目になると

27.3%と可溶性分画 HァPrOの 占める割合が増加した。

しかしその後 3週 日, 6週 日では16.8%, 8%と 減少し

た.組 織像については膵管結繁 5日 目には線維増生は陣

管周囲にのみ見られ,小 案内には認めなかった.1週 目

では陣管周囲とともに小葉内の一部にも線維増生が認め

られ (図5), 2週 目には線維組織による小葉分害Jが見

られるようになり (図6),3週 目には小葉分害Jが完全

に行われ,腺 房細胞の一部は変性壊死を示した.ラ ンゲ

犬26頭をベントパルビタール麻酔下に開腹し,主 副膵

管が十二指腸に開口する直前で二重結熱離断し,一 定期

間 (5日 , 1週 間, 2週 間, 3週 間, 6週 間)後 ,陣 管

の再開通のないことを確認して陣液うっ滞膵として検査

に供した.

2)B群 (胆管結繁群)

大 9頭 の総胆管を結繁離断し, 1週 間後に閉塞性黄痘

を来した動物の主副膵管をA群 と同様の操作で結繁離断

し,そ の 1週間あるいは2週間後,膵 管の再開通のない

ことを確認し膵を検査に供した.

3)C群 (自家胆汁注入群)

犬 5頭 を用いて,空 腹時開腹し胆のう内から採取した

新鮮自家胆汁 0・lm17kgを膵管内に 30cmH2oを 越え

ない圧で注入後,主 副膵管をA群 と同様の操作で結繁離

断し,陣 液うっ滞を 1週間持続せしめ,そ の陣を検査に

供した.

b.肝 組織 Hγpr。定量のための試料採取

実験動物を屠殺 し,ま たは生かしたまま手術的に膵組

織を摘出し,図 1に示す如く直ちに膵 3gに0.9%塩 化ナ

図 1 膵 組織 HyPrO定 量用測定試料分離法

(酸可落粧加め

ぶ 溶な分品)

④ すC % 崎お院鞄 u
くⅢα0004冷30分)

Cl化 ,24醐掟胞 'じ
ぃ,mとめ,3め)

トリウム溶液 30mlを 加え,水 中にて VertiSホモジエ

ナイザーによって砕切した。この10%陣ホモジネー トを

4℃,24時 間,充 //」Rに 撹鉾した後,10,000 x g,30分冷

却遠′心し,第 1回目の上清 を採取 した。沈湾には再び

0.9%塩化ナ トリウム溶液 20mlを 加え,同 様の撹伴,
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図 2 A群 (胆管非結熱群) の膵総 HyPrO量

図 3 A群 (胆管非結熱群)の 膵可溶性分画
HyPro量

図 4 A群
HyprO 量

| れ

|
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(胆管非結紫群)の 膵不溶性分画

図 5 A群 の膵管結紫 1週間の膵組織像 (×40.
M . L .染 色)解 管周囲の線維化 と小業内に軽度
の線維化を認める。

図 6 A群 の解管結紫後 2週 間の解組織像 (×40.
M . L .染 色)解 管周囲の線維化 と線維による小葉

分害」を認める.
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B群 (胆管結紫群)の 解 HγPrO量
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図7 A群 の膵管結熱後
M.L .染 色)線 維によ

萎縮を認める.

3週 間の膵組織像 (X4 0 .
る小葉分割と腺細胞の変性

ルハンス島には組糧化を認めるがよく保たれていた (図

7).6週 日では線維増生 はさらに高度となり,腺 房細

胞の変性壊死も進み,腺 房細胞は著明な減少をきたし,

ラングルハンス島内にも部分的に線維増生がみられ,細

胞の萎縮,変 性,ま たは肥大などの多彩な変化がみられ

た。このような組織像 の変化と膵 の不溶性分画 HyprO

量の変動とは相関し, ことに3週以後によい対応を示し

た。

b.B群 (胆管結繁群):総 胆管結繁 1週後に膵管結繁

しその後 1週を経たものでは,膵 組織 3gの 総 HyprO畳

26.82±10.28μmole,不 溶性分画 HyprO量 15.17±4.78

μm。le,可溶性分画 HyPrO量 11・65±5.99μmoleで ぁり

(表 1),総 HyprOに 占める可溶性分画 HyprOの 割合

は43.4%で あった,な お, 総胆管結繁 1週 すなわち膵

管結繁時の血清総ビツルビン 2.42mg/dl,COT 106K‐u,

CPT 209K‐u,AL‐P97uで ぁり,陣 管結繁 1週後すな

わち胆管結繁 2週 にあたる時期では,血 清総ビリルビン

2.82mg/al,COT 155K‐u,CPT 451K‐ u, AL‐P 130.8u

とそれぞれ上昇したが,組 織学的には線維増生は膵管周

囲と小葉 の一部にみられ (図8),膵 液うっ滞 1週 のみ

図8 B群 の総胆管結紫 2週 間,膵 管結紫 1週間の

膵組織像 (X40。M.L.染 色)陣 管周囲の線維化

と小葉内の軽い線維化.

のもの (A群 )と 差をみとめなかった。胆管結繁 1週後

に膵管を結繁し,そ の2週後のものでは,膵 組織 3gの

総 HyprO量 51.42±6.42rm01e,不溶性分画 HyprO量

42.H± 6.77μm。le,可溶性分画 HyprO量 9,31±3.17

μmOleで あり (表1),総 HyprOに 占める可溶性分画,

HyprOの 割合 は18.1%であった。なお,本 実験群 では

総胆管結然 1週後すなわち膵管結繁時に,総 ビリルビン

2.48mg/dl,COT 76.51←u,CPT 588K/u,AL‐P93uで

あったが,膵 管結繁 2週 目, す なわ ち総胆管 結繁後

3週 目では総ビリルビン 4.4mg/dl,COT 196K‐u,CPT

956K‐u,AL‐P16.7uと 値はそれぞれ上昇した。組織学

的 には胆管結熱を行わない膵管結熱のみの第 2週 目の

ものと大差なく,膵 管周囲の強い線維の増生と幅広い小

葉分害1を 認めた (図9),肝 は胆管結熱 2週 目では胆汁

うっ滞を認めたが,肝 細胞の変性はなく,線 維増生は胆

管周囲に認められるのみであった,3週 日では胆管の増

生とその周囲の線維化,細 胞浸潤,小 案内の軽度の胆汁

うっ滞と中心静脈の拡張を認めた。

C.C群 (自家胆汁注入群):胆 汁 注入直後 に膵管 を

結繁し,そ の 1週間目の膵の Hypro量 は,膵 3gで 総
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図 9 B群 の総胆管結紫 3週 間,

障組織像 (×40.M.L.染 色)

小美分割がみられる.

障管結紫 2週間の

幅広い線維による
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図10 C群 の膵管内胆汁注入後 うっ滞 1週間後の膵

の組織像 (×40, M . L .染 色)Jヽ美内の軽度の線

維増生と解管周囲の細胞浸潤を認める.

HyprO量 32.52±5.04μmOle,不 溶性 分画 HyprO量

24.42±4.l μmole,可溶性分 画 Hypr。 量 8,10±2.6

μm01eであり,総 HyP10に 占める可溶性分画 Hypr。量

の割合は24.9%であった。組織像では眸管周囲の軽度の

細胞浸潤が認められた (図10)が ,線 維化の程度はA群

の膵管結繁のみ 1週のものと差は見られなかった.

小括 :犬の膵管を結繁すると膵組織の Hypro量 は膵

管結繁期間とともに増加したB群 (胆管結繁群)で はA

群 (胆管非結紫群)に 比して,膵 組織の総 HyPr。畳,

不溶性分画 HyprO量 は膵管結然 1週 目ではB群 が有意

差をもって低 く, 2週 目では逆にB群 が高かった.し か

もこの傾向は不溶性分画において強かった (図11,12).

しかるに可溶性分画 HttrOャょ1週 日ではB群 がA群 よ

り高かったが, 2週 目では前者が後者より低値 を示し

(図13),総HyPr。ぉょび不溶性分画 HyprOの 動きとは

逆の関係を呈した。したがってB群 では総 HァPrOに 対

図12 胆 管結紫および非結繁群における障管結紫膵

の不溶性分画 HyprO量

o      lW     か '      廃 管脩業期的

する可溶性分画 Hypr。の占める害」合は膵管結繁 1週目

43.4%であったものが, 2週 目では18.1%と減少した.

こように胆管閉塞による黄疸という病態下での膵管閉塞

は,一 般の膵管閉基に比べて膵の線維化は最初は抑制さ

れるが,後では促進される特色がある。C群 はA群 に比し

て膵管結繁後の膵組織において,可 溶性分画 HyPrO畳,

不溶性分画 HyPrO量 ともわずかに高く, したがって総

Hypr。量も増加 の傾向をしめしたが有意差はなかった.

第2章摩管結繁膵の藤陽吻合術後のHyPrO量 の変化

1.実 験材料および方法

実験動物は7～16kgの雑種成犬 9頭を次の D,E2群

それぞれ5, 4頭 にわけ第 1章 A群 と同様な方法で陣管

結繁犬を作成した。
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験と同様な方法を用いた。

2.実 験成機

a.D群 :膵管結繁 1週後際腸吻合 を行 いそ の後 2

週を経たものでは表2に示す通 り,膵 3gの 総 Hypr。

量 23,77±13.14μm。le,不溶性分画 H7PrO量 19・62土

11.34μ mole,可溶性分画 HyprO量 4.15±1.9争 m01e

であった。組織像で線維化は膵管の周囲には認められる

が,小 葉内にはほとんど見られなかった.

b.実 験E群 :陣結繁 2週後膵腸吻合 を行い4週 を経

たものでは,膵 組織 3gの 総 Hypr。量は 64.50±10.71

μm。le・不溶性分画 Hypr。 量 52.76±11.52rmole,可

溶性分画 Hypr。量 11・72±3.6争moleで あった。組織

像では,陣 管周囲の線維増生と,小 葉内に広い幅の線維

帯による小葉分割を認めた (図14).

図14 膵 管結紫 2週間後,膵 腸吻合術後4週間目の

残存解の組織像 (X40.M.L.染 色)幅 広い線維
による小葉分割を認める。

3.小 指

これらの結果 を図示 すると,図 15,16のように膵液

うっ滞 1週 で増加したD群 の膵試料の総 HyprO,不溶

性分画 HyprOは ,膵 腸吻合により陣液うっ滞を解除す

るとその後 2週間の時点ではいずれも減少を示した。し

かし膵液うっ滞を2週間負荷したE群 では,そ の時点で

図1 3  胆管結紫および非結熱群における膵管結紫膵
の可溶性分画 H y p r O量

0      1 W     2甘       用 哲毎培期的

a.実 験D群 では膵管 を結繁し膵液 うっ滞負荷を 1週

間かけた後,後 述の方法で膵腸吻合を行い, この膵液う

っ滞解除後 2週 目に居殺し膵を検査に供 した。

実験E群 では際管を結繁し膵液 うっ滞負荷を2週間か

けた後,膵 腸吻合を行い膵液うっ滞解除後 4週後に屠殺

し眸を検査に供した。

b.膵 腸吻合手法.副 膵管を結繁離断した部より尾側

の際を切断し,膵 の断端部から残存膵管内に外径 1～1・5

mm,長 さ約 1・5cmの ポリエチレン管を挿入し,膵 管

外にこの小管を約 0・5cn残 し膵断端は縫合閉鎖した。

十二指腸の側壁に装膜筋層切開を行い,露 出した粘膜層

の中央に小孔をあけ,陣 管内に挿入したポリエチレン管

を小孔に入れ,膵 断端と十二指腸装膜筋層を USP Size

6‐0(silk)atraumatic needl TE‐1を 用いて結繁縫合縫

着 した.吻 合した陣管の開存は屠殺時に air bubllingに

よって確認した。

C.膵 の Hypro量 測定,組 織学的検査 :第 1章 の実

表2 膵 管結紫膵の膵腸ryJ合後の Hypro量

o 9% Nac■

S。■ub■e Fム Acid Solub■ eF. So■ub■e F Inso■ub■e, T o t a l

路
(%)

HレP'。(″口。■e

房 3 g

帥 ( / E D ■e

席 3 g

晩 的 (″崎 ■。

藤 3 g

LTO(癒 ■e

碑S g

康管清索1週後

陣勝吻合後2週 a 0 7 ± 0 9 8 5... t l.la 1ュa tt qo, 1■42土 解 4 4ュ5± ■Oo 19,62 t 11,3. 2577± 15■4 1'ヵ 5

麻害構紫2週後

際腸吻合後4週 q50± ■●7 1936土 軒 ■ こ36土 神 5 ■神 0± 60■ ■ ■■.75± ■65 5276± ■lS2 64.50± ■α71
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図15 1週 および 2週 膵管結繁膵の膵腸吻合術後の

総 H y P r O 量

図16 1週 および2週膵管結熱膵の陣腸吻合術後の

不溶性分画 Hyp r O量
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図17 1週 および2週 解管結紫膵の膵腸吻合術後の

可溶性分画 HγPrO量

膵腸吻合を行っても,そ の後 4週間の測定では膵 HyPrc

量は増加を続け, 日時の経過とともに増加を示した.図

17はA,D,E群 の可溶性分画Hypr。量の変動を示してお

り,膵 管閉塞 1週 目に膵液うっ滞を解除すると,そ の後

2週 目の測定では,増 加していた HyprO量 は正常に近

い値まで減少したが,膵 管閉塞を2週間負荷した後では

膵液うっ滞を解除しても,そ の後 4週 目の観察ではほと

んど増減に変化なく,陣 腸吻合を行わずに膵液うっ滞を

続けたA群 の膵管閉塞 6週動物に比較 してむしろ多かっ

た.こ れらのことは陣管閉塞 2週間の時期になると,そ

の時点で膵腸吻合 を行っても,そ の後も,Hypro量 は

増加することを示している。すなわち膵管結繁 1週 目に

膵液 うっ滞負荷 を解除するとき,組 織像 からは回復が

明瞭ではなかったが,HyprO量 の減少より,膵 管結繁

負荷 1週以内では線維化が可逆的であることを示 し,一

方膵管結熱 2週 目に膵液うっ滞解除を行ったものでは,

HyprO畳 ,組 織像からも線維 の増加がうかがわれる。

すなわち膵管結繁 1週 と2週 負荷の間に膵線維化の可逆

性の限界があることを明示している。

第 3 章 考  察

犬の陣管を閉基すると膵液がうっ滞し膵管内圧が克進

し,間 質に渉出性炎症性変化のため線維芽細胞及び線維
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は,若 干増加の傾向を示したが有意差はなかった。この

ように膵線維化に胆汁の関与が認められなかった理由に

ついては,洋 管内を胆汁で環流しても膵炎は起こらない

とぃぅAndersonらの報告から考えて,著 者の胆汁注入

圧が低かったことも一因と思われ,ま た一方では著者の

行った実験条件下における注入胆汁は次に述べる如く線

維化をおこさせる活性に欠けていたのかもしれない。す

なわち胆汁中のlecithinは陣液中の phosPholiPase Aに

よ っ て 毒 性 の 強 い ly S O l o l o c i t h i nと な る が Ph O S p h o l i p a s e

Aは P r O P h O S P h o l i p a s e  Aが t r y p s i nに よ っ て 活 性 化 さ

れたものであり,TryPsinは trttSinogenがenterOkinase

によって活性化されたものである.し たがって胆のう内

胆汁を採取 して膵管内に注入した場合には十二指腸由来

enterokinaseが欠けているために胆汁の毒性化があまり

見られず,膵 の線維化への影響が少なかった可能性も考

えられる。いずれにせよ, さらに検討の余地がされてい

る.胆 管結然群における膵管結繁膵では膵管結繁 1週 目

では,総 HyPrO,不 溶性分画 HyprOャま胆管非結然群の

膵管結繁膵に比較して少なく,逆 に可溶性分画 HyprO

は多く,陣 のコラーゲンの産生と可溶性ヨラーゲンの不

溶性ヨラーゲンヘの成熟の抑制がみられた。しかし2週

目になるとむしろヨラーゲン合成 は促進 される結果と

なった.そ もそも肝と膵は胎生学的にも同じ発生起源を

もち,解 剖学的にもともに腹腔動脈の分枝により支配さ

れ,そ のうえ膵 の静8FRは門脈を介して肝へ流入するな

ど,密 接な相互関係を有している。たとえば肝硬変に膵

の線維化
lめ1の1り1りlDが

合併することが知られている.し

かし,胆 管結繁犬の膵管結繁陣における著者らの検索で

は,最 初は際の線維化は進行せずむしろ抑制された。そ

の機序は不明であるが,胆 管結熱に基づく急激な胆汁う

つ滞による肝の変化と関連する可能性が考えられる。す

なわち胆管閉塞により肝において胆汁 うっ滞による線維

化が起るがその際ヨラーゲン線形成に必要と考えられて

いる,酸 性ムヨ多糖。類 が肝内 ヨラーゲンの増加 に先

立って増加するとともに,酸 性ムコ多糖類の分解酵素が

血清において上昇するとの報告
1の1り

もみられる.ム ヨ多

糖類の分解酵素は細胞の,17SOSOme分 画 に最大の活性

を示すが, この分画には acid'prOtease,β‐gluCuronidase,

N‐acetyle‐D‐gluosamimase arylsulfatase,ぉょび hyalurO_

nidaSeなどがふくまれている。 コラーゲン分解酵素 も

lysosomeに強い活性が局在することが Frankland,Wynn
2の2, ら

により証明され,結 合織代謝における lysosome

酵素 の関与 が一層注目されるようになった。高木
2)ら

が増生し,さ らに膵液のうっ滞 は局所の低酸素 を起こ

し,線 維芽細胞のコラーゲンの産生を促進して陣の線維

化
°9°が進行すると云われている。またコラーゲン生成

に際しては,可 溶性コラーゲンが分子内及び分子間の架

橋結合によって次第に不溶性コラーゲンに成熟すること

が知られている.膵 液うっ滞によって生じた陣の線維化

がうっ滞を除くとその後線維化がどのようになるかにつ

いては,TiSCOrniaの,Mageeり らは膵管 を結紫後数週間

の眸液うっ滞後も, 膵管を再吻合すれば組織学的には

正常にもどると報告し,ま た岡
りは膵管結繁期間の3週

目に膵腸吻合により膵液 うっ滞を除くと膵の線維化は改

善すると述べており,従 来,比 較的長期間の膵液うっ滞

でも眸の線維化は可逆的であるとされてきた。われわ

は犬の実験的眸管閉塞膵におけるコラーゲンについて生

理食塩水,お よび0.2Mク ェン酸衝液に溶解する可溶性

分画と,そ れら溶液に溶解しない不溶性分画にわけて検

討したが,不 溶性分画の HγPro量 と組織の線維化の程

度とは比較的よく正の相関を示 した。可溶性分画 HyprO

量は膵液うっ滞 2週 目に最も高く,総 HyPrO量 に占め

る可溶性分画 HyPrO量 の占める割合も27.3%と ピーク

を示したことは,犬 の膵管を結然すると2週前後 に眸

における線維生成が最も活発に行われていることを示し

ている.最 初,著 者は不溶性分画 Hypr。合量比が少な

く,可 溶性分画 HyPrO含 量比が多い膵管閉塞 2週 目ま

でに膵液うっ滞を解除すると,そ の時点では障の線維化

は可逆的でその後膵 HyprO量 の減少,組 織像での線維

化の程度は改善され,ひ いてはそれが膵機能の回復につ

ながるだろうと考えたが,膵 腸吻合術による陣液うっ滞

解除実験では,Hypro量 の減少や組織学的線維化の回復

は膵管結紫 1週負荷では認められたが,陣 管結紫 2週負

荷のものでは見られなかった。すなわち膵管結繁による

膵線維化の可逆性の限界は膵液うっ滞負荷 1週 と2週 の

間にあると考えてよいだろう.際 と胆道系とは共通の外

分泌口あるいはごく近接 した外分泌口を有し,OPieの

提唱した COmmOn channel説 以来胆汁の膵管内への逆

流による際への影響ひいては膵の線維化への胆汁 関 与

が論議されている。そのうえ膵腸吻合が行われると陣管

の逆流防止機構の一部がこわされ,胆 汁の障管内への逆

流の機会は増すと思われる.そ こで際の線維化への胆汁

の関与の有無を検討するため, 自家胆汁を眸管内へ注入

し,そ れが陣管結紫膵にどのような効果をもたらすかを

調べた.膵 管結繁 1週までは,膵 管結繁のみ 1週のもの

と比較して,膵 管内に胆汁 を注入した障で Hypr。 量



1980年12月

は閉基性黄痘における lysosome酵素活性について β‐

glucuronidaseを指標 として研究しているが,血 清 β‐

glucurOnidase活性 は胆管閉後上昇し3～ 4週後最高値

に達し,そ の後減少 したと報告している。また慢性陣

炎において膵液中 の酸性ムヨ多糖類 が増加するとの報

告
2め2り

もあり陣の線維化においても酸性ムヨ多糖類の関

与が考えられている。著者らの実験で胆管結繁群の際管

結熱 1週後の膵の線維化が胆管を結紫しなかった群の線

維化に比べて抑制されていたことは,胆 管結繁群の血中

に肝よりlysosome酵素が逸脱増加し,膵 の線維化過程

の酸性ムヨ多糖類の分解に加担したのかもしれない。ま

た図13に見る如く, この時期に胆管結然群は非結繁群に

比べ鮮管結繁膵組織の可溶性分画 HyPrOが 約 2倍 と多

いのは, ヨラーゲンの分子間架橋形成の抑制があり,可

溶性コラーゲンの中断が起こったとも考えられる.膵 液

うっ滞 2週 目に膵線維化が増強された機序については,

下記のように考えられる.肝 硬変の際には陣の慢性間質

炎すなわち間質への細胞浸潤,線 維化,腺 房および導管

の拡張
1つlDな

どがみられることが少くないが, この際に

実質の壊死,脱 落がなく個々の腺房の周囲に線維化が認

められる場合が多数あり, この場合は壊死の過程を経ず

に結合織が増生したと考
1の

えられる.こ のように肝硬変

の存在する際に膵の線維増生が刺激される機序について

は不明であるが,門 脈血のうっ滞が原因的役割をすると

考えられている
2つ.著 者の胆管結熱群の関脈血のうっ滞

の度合は,直 接測定はしなかったが,胆 管結繁後の肝の

組織像の変化から判断すれば,胆 管結繁後 3週 目頃すな

わち膵管結繁 2週 日頃には門脈血のうっ滞が起っている

ことが推測される。したがって著者の実験で胆管結熱群

の膵液うっ滞 2週 目で陣の線維化が増したことは,上 述

の如く肝からの逸脱 lγSOSome酵 素の影響も考慮される

けれども,肝 の線維増生による門脈血流のうっ滞の影響

が強く作用し膵の栄養,酸 素化の障害のため線維芽細胞

のコラーゲンの産生を促 したのではないかと考えられる

上述の膵の線維化の過程についての考察から明らかなと

おり,陣 頭部領域癌などの陣管閉塞性黄疸を伴う病態で

は,早 急に膵液うっ滞の解除と胆道のドレナージをしな

ければ膵の線維化は急速に進行し残存膵の機能回復に対

する期待はより少なくなると思われる。しかし陣管結繁

がどの位の期間内ならば膵線維化が可逆的で,陣 液うっ

滞の解除により肝の線維化の進行をとめることができる

かは従来は正確に知られていなかった。著者の第工章の

実験から胆閉塞による黄疸のない実験犬では膵液うっ滞

93(1377)

負荷を 1週間 で解除すると膵試料中の Hypro量 は総

HyPrO,不溶性分画,Hyproと もに減少し,膵 管結熱 1

週以内 は線維化 は可逆的であることを示 したが,膵 液

うっ滞負荷 が2週 目になると膵液うっ滞 を解除しても

HyprO量 は増加し,線 維化はさらに進行する傾向を示 し

た.そ の前後の時期と比較して不溶性分画 HyprO合 量

比が少なく,可 溶性分画 HyPrO量 ぉょび含量比ともに

多く,線 維化が最も活発に行われていると考えられた2

週日ではすでに線維化は不可逆的であった。一旦コラー

ゲン生成が増生しある程度の量が生成されると,そ の時

点で膵管閉塞を解除しても線維化の進行は阻止できない

と考えられる.こ のような陣線維における可逆性の限界

が教室の一連の膵管結繁陣腸吻合後の膵の内外分泌機能

についての実験結果
2o2つ

,す なわち膵液うっ滞後陣腸吻

合を行ったものでは,膵 液量,ア ミラーゼ総分泌量,重

炭酸塩総排出量,血 清 IRIな どの回復の限界が 1週前

後であるという成績とも一致している。

ま と め

1)犬 の膵管を結繁するとき膵の線維化と組織 Hypr。

量とは比較的よい相関を示し, 3週 以後の Hypro量 の

増加は著明であった。

2)胆 管結繁の陣管閉塞陣では,膵 管結繁 1週日では

コラーゲンの合成と不溶化は抑制され, 2週 目になると

かえって促進された。

3)膵 管内に胆汁を注入直後,膵 管を結繁し1週を経

たものでは,陣 管結繁のみ行って陣液 うっ滞を 1週負荷

したものと,膵 組織のコラーゲン量や線維化の程度にお

いて有意差は認めなかった。

4)犬 の膵管結繁後の 際 線維化は膵管結繁後 1週ま

では眸腸吻合 により膵液 うっ滞を解除すると軽減した

が, 2週 目になると線維化は不可逆的で障液うっ滞解除

後も増強した。

5)犬 の膵管結熱後の 陣 線維化は,閉 基性黄疸があ

る時は,膵 管結繁後 1週間では非黄疸大に比し軽度であ

ったが, 2週後には強度であった。すなわち閉塞性黄痘

の病態下では膵管結繁による際の線維化は一般に増強さ

れると考えてよいだろう。

(稿を終るに臨み, ご指導, ご校閲を賜った横山育三

教授ならびに本学体研病理学教室宇宿源太郎教授,ハ イ

ドロキシプロリンの測定についてご指導下さった小山田

郁子先生,御 協力頂いた第 1外科教室員各位に深く感謝

する.本 論文の要旨は第64回日本消化器病学会総会にお

いて発表した。)
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