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caerulein,hydrocortisoneのラット成育期膵および再生膵に与える影響について検討した。成育期

解 としては,生 後 7日 目,21日 目および体重120-140gの yOung‐adult期の解を,再 生解については

70%・90%切 除膵を用いた。caerulein,hydrocortisonをそれぞれ単独で12時間毎に14日連続投与した

結果,① caeruleinは,1.町g/kg以上がpharlnacological doseで,hypertrophy,hyperplasia効果
を示し,成熟型細胞ほどその効果は顕著であった。② h y d r o c o r t i s o n eは5 m g / k g以上がp h a r‐
macological doseで,hyperplasia,hypertrophy効果を示 し,未 熟型細胞ほどその効果は顕著であっ

た。従って陣成育・再生には agOnistであるcaerulein,町drOcOrtisonが大きな役割を果たしえると考

えられた。

索引用語 :膵増殖,膵 再生,caerulein,hydrocortisone

はじめに

組織および細胞の成長 ・増殖 ・分化は,複 雑な細胞

環境因子の影響下で制御されている。なかに,あ る種

の組織 ・細胞は強力なホルモンによる支配の存在を軽

視できない場合もある。とくにhydrocortisoneは,広

汎に各組織に影響を与えているホルモンであるゆ～今.
一般に DNA合 成からの検討では抑制効果を示 し, と

くに肝 。心 ・横紋筋 ・腎 ・副腎で著しい効果があると

されているり。しかし,成長段階にある膵細胞において

は例外的に促進効果を示す とい う報告 も散見 され

る5)7).

近年,膵 臓外科領域において膵広汎切除 ・解全摘の

成 され る機会が増 し,そ れに ともなって残存膵機

能ゆ～1のぉょび陣移植に関する研究lD121が
多 く成されて

きた。今回は膵切除術の膵細胞再生促進,膵 移植後の
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細胞機能維持 ・増殖促進に関する研究の必要性から,

ラットを用いて既述の理由か らhydrOcortisoneと膵

腺房細胞機能に対して明らかな agonistとして認めら

れているcaeruleinを各種成長段階にある個体および

成熟期 ラット陣部分切除後に長期連続反復投与を行

い,解 に及ぼす影響について比較検討を行った。

実験材料および方法

(1)実 験動物 Wistar系雄 ラットを用いた。発育段

階別の検討においては,生 後 7日 日,21日 目および

young‐adult(体重120-140グ ラム)のラットを用いた。

7日 ロラットは,全 実験期間中,母 親である雌ラット

とともに飼育を行った。各群 とも8匹 ずつとした。

また,部分陣切除後残存陣に対する検討においては,

180-220g体 重の雄性ラットを用いた。

(2)使 用薬剤 CaeruleinはResearch Lab。社製を,

HydrocortisoneはSittna社製を用いた。 こ れらを生

理的食塩水に溶解して投与 した。

(3)実 験方法 発 育段階別のラット解に対する薬剤
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効果については,Caeruleinは 0.3,1.0,3.Omg/kgの

3種 の濃度について,hydrocortisoneは1.25, 5,

125,50mg/kgの 4種 の濃度について12時間毎に皮下

投与を行った.な お対照群 として生理的食塩水投与を

設けた。14日間連続投与し,最 終投与後12時間絶食と

し (水分は自由に与えた),エ ーテル麻酔後屠殺 した。

従って各世代 8群 の計24群について各群 6-8匹 ずつ

を用い検討した。

解切除後再生鮮 に関す る実験 においては,体 重

180-220gの ラットを over nightで絶食させた (ただ

し水分は自由に与えた)後 ,エ ーテル麻酔下で無菌的

に手術操作を加え,(1)単 開腹群,(2)duodenal seg‐

mentの 一部 とparabiliary segmentを残す70%解 部

分切除群,(3)parabiliatt segmentのみを残す90%腺

部分切除群を作製した。手術後は,水 分 ・食餌を自由

に与 えた。これ ら 3群 に対 して,Caeruleinお よび

Hydrocortisoneを12時間毎に14日間腹腔内投与 し,最

終投与後12時間は絶食 とし (ただし水分は自由に与え

た),ユ ーテル麻酔後屠殺 した。用いた薬剤濃度は,

Caeruleinヤよ0.3, 1.0, 3.0″g/kg, Hydrocortisoneヤま

2,5,20mg/kgで ある。対照群 として生理的食塩水投

与群を設けた。以上,術 式別の 3群 のそれぞれに 7群

が存在し,計 21群を各群 6-8匹 について検討した。

(4)測 定 屠 殺前のエーテル麻酔後,体重を測定し,

開腹後腹部大動脈より採血の後,慎 重に解組織を切除

しその重量を測定した。4℃のもと100mMト リス塩酸

緩衝液 (pH8.0)中 に100mMKCl,20mMCaC12お よび

1%(wt/vol)tritOx X‐100を含む8ml溶 液中に50ない

し250mgの 膵組織を入れ,10ml用 グラスーテフロン

性ホモジナイザーにて,0.10な いし0.15mmの clear‐

ance spaceの内筒を組み合わせ,5-7往 復にてホモ

ジネー トを作製した。ホモジネー トは-80℃ のもとで

保存し,測 定時に4℃下で溶解 した。

なお蛋白量定量は対照 として bovine albuminを 用

い Lowry13法にて,ア ミラーゼ酵素活性はblue starch

法1。(Sigma tt Kit)を,DNA定 量は抽出操作の後,

diphenylalline reaction法15)を用いた。

実験結果

1.成 熟期段階別鮮に対するCaerulein,Hydrocor―

tisoneの効果

(1)補 乳期 (生後 7日 日以後処理群)(表 1)

生理的食塩水投与を行った対照群の各 parameter

値は表のごとくである。Caerulein投与開始後14日目

すなわち生後21日目において,Caerulein投与量 と各
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表 1 授 乳期における薬剤投与後の陣変化

P`く005 ⅢⅢ<001 …Ⅲくoool

Parameterの 変化を比較す る と,体 重お よびtotal

DNA量 については投与量間では差はみられず対照群

値 とほぼ同値である。 こ れに対し,解 重量および単位

DNA量 当た りの膵重量 ・組織アミラーゼ活性・組織蛋

白量値は,0.3″g/kg投 与群では対照群 と有意差を認

めないのに対し,1.0/g/kg,3.0″ g/kg投 与群ではい

ずれの parameterも有意の増加を示 した.膵重量の平

均 値 に つ もヽ て は, 対 照 群 と比 べ1 . 0 ″g / k g 群で

25～30%,3.Oμg/kg群 で38～44%,ア ミラーゼ活性は

それぞれ89%。 113%増 ,蛋 白量は61%・ 86%の 増加を

示した.し かし,両 投与群間においては明らかな有意

差は認められなかった。これに対しhydrocortisone投

与においては,体 重は投与量が多いほどその増加量は

減少し,5mg群 においては対照群 と比べ79.3%値 を示

した。しかし,膵 重量 ・ア ミラーゼ活性 ・組織内蛋白

量・総 DNA量 は,投与量の増加にともない明らかに増

加した。すなわち50mg/100g体 重投与群においては,

対照群のそれに比べ解重量で40%・ 単位 DNA量 当た

りでは80%,ア ミラーゼ活性は300%,蛋 自量は220%,

DNA量 は35%の 増加 と顕著な差を認めた。

なお対照群 と明らかな有意差 (p<0.05)を 示 したの

は,体重で1.25mg群 以上,総膵重量。ア ミラーゼ活性・

組織蛋白量 ・総 DNA量 で0.5mg群 以上,単 位 DNA

量当た りの膵重量で1.25mg投 与群以上で認め られ

ブこ.

(2)離 乳期 (生後21日目以後処置群)(表 2)

対照群 と比較 し,caerulein投与を行った場合,0.3

″g/kg投 与群ではいずれの parameterも有意差はな

かった。また,平 均値の比較で多少の増減を認めるも

のの体重は各投与量間に差は認められなかった。 し か

表 2 離 乳期における薬剤投与後の陣変化
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し膵重量 ・アミラーゼ活性 ・蛋白畳・総DNA量 は1.0

″g/kg以上投与群で明らかに増加しており,と くにア

ミラーゼおよび組織蛋自量の増加は著しく,対 照群に

比べ前者で約100%,後 者で約60%の 増加を認めた。

なお,1.町 g群 と3.0″g群 においては両群間で全

parameterにおいて有意差はなかった。hydrocor‐

tisone投与においてもcaeruleinとほぼ同様の結果を

得た。すなわち体重および総DNA量 は投与量のいか

んにかかわらず対照群と有意差はなかった。また他の

paramenterについては,5mg/kg体重以上の連続投与

において,有 意な増加があり,12.5mg/kg群 と50mg/

kg群 の比較においては相互間に差はなかった。

(3)成熟期 (表3)

caerulein投与においては,0.3/g/kg群 で全 par_

ameter値で対照群のそれと有意差はなかった。また体

重変化は投与量のいかんにかかわらず,ほ ぼ同一値を

示した。しかし,1.しg/kg以上投与においては,他 の

すべてのparameter値が増加 した.3.0″g/kg群 の

各々の値は,平 均値で1.0″g/kg群 のそれよりわずか

に上回る傾向を示したが,相 互間における有意差検討

においては差は認められなかった。

hydrocortisOne投与においては,1.25mg/kg群 で

全 parameter値で対照群のそれと有意差はなかった。

また総 DNA量 は投与量のいかんにかかわらず,ほ ぼ

同〒値を示した。体重は平均値における比較で,投 与

量が増加するとともに減少傾向を示し,対 照群との比

較では12.5mg/kg以上投与で有意な低下を示した。膵

重量・アミラーゼ活性・蛋白量は5mg/kg投 与以上でい

ずれも対照群値に比べ,明 らかな高値を示した。なお,

5mg/kg群 と50mg/kg群 では,後者で有意な高値を示

したが,5mg/kg群 と12.5mg/kg群あるいは12.5mg/

kg群 と50mg/kg群 との比較においては,そ れぞれお

互いに有意はなかった。

2,解 部分切除後残存肝の変化

解部分切除後の残存膵の変化は,70%切 除群で

duodenal settentと parabiliary settentにつヽヽて,

9 0 %切除群でp a r a b i l i a r y  s軽コe n tについて検討 し

表3 成 熟期における薬剤投与後の膵変化

Caerulein,Hydrocortisoneの 成育期解,再 生麻     日 消外会誌 18巻  6号

た.な お,sham operation群 で検討したduOdenal

settnentは,70%切 除時残存させる胆管側 2分の 1の

それについて検討した。

(1)部分切除後残存解の膵重量一体重比の経時的変

化 (ヨ員4)

duodenal segmentの変化は,sham operation群で

術後経過日数とともに平均値で0.75,0.80,0,84と増

加傾向を示したが,そ の変化には有意差がなかった。

70%部 分切除群でも全く同様の傾向を示した。しかし,

sharn operation群と70%部 分切除群間では明らかに

有意差があり,後 者が1.4～1.6倍値を示した。

次に,parabiliary s軽沖entの変化であるが,sham

operation群と90%部 分切除群で術後経過日数ととも

に平均値は減少傾向を示したが,各 数値間に全く有意

差がなかった。70%切 除群では,14日 目値が28日目・

56日目値に比較して有意に高値を示した。28日目値と

56日目値はほぼ同値であった。また, 3群間での同一

術後日数における比較では,術 後14日目において3群

間のおのおので有意差が認められ,90%切 除群,70%

切除群,sham operation群の順に高かった。これに対

し,28日目・56日日のそれは,sham operation群と70%

切除群において,平 均値で後者がやや高値を示すもの

の有意差はなく,90%切 除群で明らかに高値となり,

sham operation群の,1.7～ 1.8倍を示した。

(2)14日間連続薬物投与後の腺変化

表 5～ 8中の数値はsham群 ,70%群 ,90%群それぞ

表4 解 部分切除後の残存膵重量変化 (陣重量一体重

比)

DS 乳挑,i牲旨増!批縦 艦 i8!:
Sham   033± 005 0密 ±003  0カ 士α04

PS  70%"  040± 005  n34± 002  034± 003
的 %,,  0的 ±004  0SO± 003   096士 α06

DS:duodenal settent,PS i parabiliary segment,

PP,partial pancreatectomy.数値は平均値士S.

E ×103

表5 傍 胆管領域膵重量の術式別 ・投与薬剤別変化

ざ
C a c r u l e l n t / t / t a l

(12〕 (14)`15) ti 3) t14) t15〕

tao〕 `29〕  〔ュ1〕

tPく
00 ■ <d01 h■<●ool
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れの生食投与後に得 られた平均値を 1と した場合の相

対値で,( )内 の数値は,sham operation群 で生食

投与を行った時に得 られた平均値を 1と した場合の相

対値を示す。

(a)膵 重量 (表 5)

sham operation群において,対照である生食投与後

の膵重量に比べ有意に高値を示 したのは1.Oμgお よび

3.0″g/kg caerulein投与を行った場合のみで,hydro‐

cortisone投与においては,ほ とんど変化がなかった。

70%切 除群においてはcaeruleinl.町gお よび3.0

″g/kg投与の場合,hydrocortisone 5mgおよび20mg/

kg投与の場合であった。

90%切除群においてはcaerulein O.3″g/kg投与に

おいてのみ有意差はなかった。他は高値を示し,dose‐

dependenceを示した。
一方,対照群についてのみ,sham operation群・70%

切除群。90%切 除群で比較すると,sham operation群

に比べ,平 均値でそれぞれ1.1倍,1.4倍で,90%切 除

群で有意な高値を示した。caerulein投与の場合は,対

照群と同様に投与のいかんにかかわらず90%切 除群に

のみ有意な高値を認めたのに対し,hydrocortisone投

与においては,70%切 除群においても高値を示し,ま

た70%切 除群と90%切 除群間でも有意差が認められ

亨(=.

(b)組 織アミラーゼ活性 (表6)

Shaln operation群,70%切 除群,90%切 除群のいず

れ に お い て も, c a e r u l e i n O , 3 ″g / k g 投与 お よ び

hydrocortisone 2 mg/kg投与において対照群 と差が

ないのに対 し, これより投与量の多い場合は有意な高

表 6 傍 胆管領域組織内蛋白量の術式別投与剤別変化

表 7 傍 胆管領域陣アミ

別変化

ラーゼ活性の術式別 ・投与剤
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表 8 傍 胆管領域陣組織内DNA量 の術式別投与剤別

変化

ざ

値を示した。

対照群間における比較では,膵 切除量が多いほど低

値を示す傾向にあ り,caerulein投与の場合においても

同様の傾向を示し,投与量が多い場合ほど顕著であ り,

3群 間相互 に有意差が認め られた。これに対 し,

hydrocortisone投与の場合は,同 様の傾向を認めるも

caeruleinほど著しくはなく,sham operation群 と切

除群間で有意差はあるものの,70%切 除群と90%切 除

群間で差はなかった。

(c)組 織蟹自量 (表 7)

sham operation群,70%切 除群では,caeruleinl.0

〃g/kg以 上,およびhydrOcortisone 5mg/kg以上投与

において,90%切 除群においてはcaerulein l.助g/kg

以上およびhydrocortisone投与において,有意な高値

を示した。対照群では切除量が多いほど低下傾向を示

し,caeruleinでは投与量が多いほどその傾向が一層顕

著となった,hydrocortisone投与においては必ずしも
一定の傾向を示さなかった。

(D)組 織総 DNA量 (表8)

Sham operation群においては,caeruleinl.0″g/kg

投与以上で高値を示したが,hydrocortisoneでは投与

量の如何にかかわらず対照群値と差がなかった。70%

切除群では,caerulein l.0″g/kg以 上またはhydro‐

cortisone 5mg/kg以上で高値を示した。90%切 除群で

は,caeruleinl.0″g/kg以 上およびhydrocortisone投

与で高値を示し, とくに後者では投与量が多いほどあ

るいは,切 除量が多いほど高値を示した。

考  察

各種発達段階にある膵外分泌系細胞の成育と機能に

与えるagonistic horlnoneの影響を検索する目的で,

2種の実験モデルを用いて検討した。 こ の2種 のモデ

ルのひとつは,い わゆる個体として,あ るいは細胞機

能として正常発達段階の過程にあるラットの膵につい

て検討したものである,わ れわれが選択したのは,生

後 7日 目,21日 日,お よびyoung‐adultである。生後

7日 目に生存しているラットは,い わゆる乳児期の段

拐軌3出〕 中
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階にあ り,一 般に生命力が強 く諸組織機能もほぼ正常

に発達 していると考えられる。また生後21日ロラット

は離乳期に,体 重120-140gラ ットは成熟期直前の段

階にあたる個体である。すなわち選択 した時期は,い

ずれも個体 としてのホルモン環境はそれぞれ特徴的時

期であ り,解 外分泌系細胞が多 くのホルモンにより複

雑にコン トロールされていることを考慮すると,今 回

の実験 目的のひとつにかなった成育段階時期 といえよ

う.

また部分切除後解に対する影響について検討を行っ

た理由の第 1は ,大 量解切除後の再生腺細胞に対する

影響を経時的に検討すること,第 2は 解再生現象を

caerulein,あるいは hydrocortisoneで元進 させるた

めにはどの程度の投与量が必要か,とい う点にあった.

ただし本実験方法では,必 ずしもこれら2点 を満足さ

せえる条件 とは言えない。たとえば前者の再生膵細胞

に対する影響についての検討においては,部 分切除後

膵に再生鮮細胞がごくわずかしかないことから,再 生

膵細胞そのものに対する効果を必ずしも観察したとは

言えないことがあげられる。

つぎに問題 となるのは投与に用いた薬用量について

である。caeruleinはcholecystokininの生物活性を有

する一部 と同一構造を有する合成物質であるが,in

vivoにおいて分泌されるcholecystokininの定量法に

ついては必ず しも確立 しているとは言えず,従 って

caeruleinの薬用量について論 じることは,現時点では

尚早と考える。 し かし今回の 2種 の実験モデルでの結

果から,0.3mg/kg体 重以下は physiological dose,

1.Omg/kg体 重以上はpharmacological doseと考え

られた。乳児期における薬理学効果 としては,hyper‐

trophyおよび蛋白合成促進作用を認めたが,個体の体

重および解組織内 DNA量 については,全 く対照群 と

差がなかった。離乳期においては hypertrophyと軽度

の hyperplasiaを示 した。hypertrophyの効果につい

ては,乳児期のそれより顕著であった。young‐adultに

おいては著 しいhyperplasiaとhypertrophy効果 を

示 した。これに対しhydrocortisoneの薬用量は,5mg/

kg以 上で,乳児期ではhypertrophy効果を示し,体重

および解内総 DNA量 も増加し,hyperplasicに作用 し

た。離乳期のラットにおいても同様の傾向が認められ

たが,体重および総 DNA量 については,平均値で差は

あるものの有意差はな くhypertrophy効果のみであ

る。ただし乳児期のそれと比較するとその効果は対照

群 との比較でやや低下 していた。young‐adultにおい

Caerulein,Hydrocortisoneの 成育期陣,再 生解 日消外会誌 18巻  6号

てはそれ らがさらに低下 していた。すなわ ち caer‐

ulein,hydrocortisoneともに薬 用 量 に お い て は

hypertrophy作用があり,caeruleinの場合は成熟型細

胞ほど,hydrOcOrtisoneの場合は未熱な細胞ほど,強

い効果が出現した。

瞬部分切除後の再生肝についても同様の結果を得

た。すなわち,膵 切除量が大きいほど再生率が高 く,

従って未熟型細胞も多いと考えられる。これを根拠に

お くと,caerulein投与 で切 除量 が少 な い ほ ど,

hydrocortisone投与で切除量が大 きいなど強 く発現

して い る こ とか ら,caeruleinは成 熟 型 細 胞 に,

hydrocortisoneは未熟型細胞 にhypertrophy効果を

示すといえる。また hyperplasia効果の点では,caer‐

uleinで対照群 と著 しい差を示 さないが,hydrOcOr,

tisoneでは切除量が大きいほどその九進効果は大きく

発現すると考えられる。

実際臨床上,解 切除後の膵再生については積極的に

背定しうる証拠は少なく,ふ るくは SidorOva10なども

実験的に成熟動物において瞬切除を行っても再生しな

いとしている。しかし,Pearsonら
17)は同様にラットを

用いて解再生の存在を確認している。われわれの今回

の実験においてもこの点については確認しえた。

糖質 コルチコイ ドが,核 酸代謝および酵素合成にお

いて影響を与えることについては,古 くから知られて

おり,肝 。心 ・腎などでは著しい抑待」効果が, 胃およ

び空腸粘膜 ・脳 。陣では対照群 と差がないことが報告

されているりめ。しかし,SessoDおよび Morissetらつの

報告によると膵は例外的に酵素合成を,ま た未熟型細

胞の DNA合 成についても元進させることを報告 して

いる。in vitroにおけるわれわれのマウス胎児膵細胞

培養においても,その成育にhydrocortisoneが必須で

あることが確認 されている1。ことか ら,と くに胎児

期 。新生児期の膵外分泌系細胞の成育 ・分化には重要

な影響を与えているといえよう。

膵外分泌細胞に対 しagmistと して知 られ る薬物

が,DNA合 成。RNA合 成を促進させることは知られ

てお り,caeruleinの効果についての検索も既にいくつ

かの報告を認める1り～2り
.し かし,い ずれも成熟動物正

常解についての短期間投与効果について検索したもの

で,今 回のように乳 ・幼児期および再生鮮について長

期投与を行った報告はない。なお連続投与期間を14日

間とした理由は,生 後 7日 ロラットが離乳期に入るま

での期間であ り,ま た切除後膵の DNA元 進期間が切

除後10-14日 間とい うことによる。
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pentagastrinlり
22),seCretinlの～21)についても報告が

ある。これらも,食 物摂取あるt はヽ飢餓により,影 響

を受けやすいホルモンであることから検索が成されて

いる。興味深い報告 としては, これらホルモンの分泌

機構に関係することであるが,栄 養法を経静脈的にお

こなうと陣において飢餓状態とほぼ同じ反応,す なわ

ち解の成育,解内蟹白量,酵素量および RNA合 成が減

少するといわれている2ゅ
。しかし,経 口摂取後,上部消

化管から分泌されるsecretin,gastrin,あるいは caer‐

uleinを今回のように単独投与すると,肝に経 口摂取時

とほぼ同様かそれ以上の反応を得ることができる。 こ

の点で, これらホルモンは主として食物 と解の媒介と

しての役割を果たしているだけのように考えられる.

しかし,今 回の切除後陣に対する効果を観察する限 り

で は, 切 除1 4 日目 ま で に, c a e r u l e i n ある い は

hydrocortisoneの影響で元進した膵再生状態は,そ の

後ほぼ一定状態で維持されたことから,DNA合 成期

におけるこれらホルモンの投与は膵細胞 とくに外分泌

系細胞の再生を元進させると考えられた。

今後は内分泌系細胞についても検討する必要がある

と考えている。
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