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ラットにおけるcaerulein刺激下膵外分泌

におよぼす肝切除の影響

京都大学医学部第 1外科学教室

平野 鉄 也  真 辺 忠 夫  戸 部 隆 吉

肝切除後の膵外分泌系機能の変化を解明するために, ラットにおいて約70%肝 切除後,経 時的に

caerulein刺激時のアミラーゼ分泌能を検討した,生 体下膵液中のアミラーゼ分泌量は肝切除後 4日

目, 7日 目とも単開腹群に比べ1.3倍 (p<0.05),1.6倍 (p<0.01)に 増加した。単離腺房細胞を用い

た培養 (in vitrO)系における肝切除 7日後の caeruleinに対するアミラーゼの最大分泌反応は単開腹

群 (109M)に 比べより低い濃度 (10-10M)の caeruleinで得られた。 さ らに肝切除後 4日 日, 7日 目

の膵組織アミラーゼ含有量も単開腹群に比べ1.4倍 (p<0.05),1.7倍 (p<0.01)に 増加していた. こ

れらの結果より肝切除後の膵腺房細胞ではアミラーゼ含有量の増加,caeruleinに対する感受性の元進

など,膵 外分泌系に著明な変化が生じることが明らかになった。
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緒  言

肝切除後の肝再生過程にインスリンやグルカゴンが

深く係わっていることD～"は_般 に認められており,

肝と膵内分泌系は門脈系を介し,臓 器相関の上からも

密接な関係をもっていると考えられている。
一方,肝 切除後には膵腺房細胞や陳外分泌系刺激ホ

ルモンであるコレシス トキニンやセクレチンにも著朔

な変化いがみられ,肝 切除術は解外分泌系にも重要な

影響を及ぼすことが明らかになりつつあるが,今 回,

われわれは肝切除後の膵外分泌系の機能的変化を検討

するために, ラットにおいて肝切除後,経 時的に生体

における膵液中および分離膵腺房細胞を使用した培養

系におけるcaerulein刺激時のアミラーゼ動態を観察

したので報告する。

材料および方法

20匹の Wistar系 ラット(体重 1200～250g,平 均 !

235g)を 12時間絶食後,ベ ントパルビタールの腹腔内

投与 (25mg/kg)に よる麻酔下,Higginsと Anderson

の方法のにて約70%の 肝切除術を施行した。他の20匹

のラットに同様の絶食,麻 酔下で,開 腹および肝の索

引操作を行い単開腹群とした.術 後,全 動物は水分,

固型食を自由に摂取させ,次 の実験にそなえた。また,
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術後,全 動物について,そ の摂取食餌量を体重100g当

りの 1日摂取量として計算し,食 餌摂取量の差につい

ても検討した。さらに,肝 切除群については術後 4日

日, 7日 日にそれぞれ肝再生率 (10/7X切除量を全肝

重量とした)を 計算し,再 生状態を確認した。

1.in,vivo実験 i肝切除後 4日 目に,12時間絶食後,

午前 8:00～ 12:00に , 5匹 のラットに,ベ ントバル

ビタールの腹腔内投与(25mg/kg)の麻酔下,caerulein

(Sigma chemical)注 入用のチューブ (PE 50,Clay

Adams)を 右側外頸静脈より上大静脈へ挿管後再開腹

を行い,十 二指腸近傍より膵胆管内へ挿管 (PE 10,

Clay Adams)し,膵 液胆汁の採取用とした。30分間の

安定化の後,外 頸静脈のカテーテルよりcaeruleinを

0.5″g/kgohourの速度 (0.58m1/hour)にて自動注入

器を使用して持続静とし,膵 外分泌腺酵素分泌を刺激

した。caeruleinは2時 間持続静とし,1時 間ごとに液

を採取 (Fl,F2)し ,解 液胆汁中のアミラーゼ活性を

可溶スターチを基質 とするBemfeldの 方法めにて測

定した。 1単 位のア ミラーゼは 1分 間にlmgの マル

トースを,ス ターチより遊離しうるものと定義 し,

caerulein刺激時のア ミラーゼ分泌量を U/kgohour

にて表わした,同 様の操作を肝切除後 7日 目 (5匹 ),

単開腹群術後 4日 目(5匹 ), 7日 目(5匹 ),正 常ラッ

ト (5匹 )に も施行した。

2.in‐vitro実験 ;肝切除後 4日 目に,12時 間絶食
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後,ベントバルビタールの腹腔内多量投与にて屠殺し,

すばやく膵組織を摘出し, コラゲナーゼ消化および震

盪りを用い,分離際腺房細胞とし,ト リプシンインヒビ

ター (0.01%)(Cooper Diagnostics)Eagleの必須ア

ミノ酸 (Gibco Labolatories)および牛血清アルブミ

ン ( 0 。1 % ) ( S i と1 1 l a  c h e m i c a l ) を含 む p H  7 . 4 の

HEPESリ ンゲル緩衝液 (NaCl l15mM,KC15mM,

MgS04 1mM, N02HP04 1mM, HEPES 10mM,

CaC12 1 26mM,グ ルコース15mM)に 再浮遊させ10分

間の preincubation後 ,30分 間 caeruleinの各種濃度

(1併ll,10-10, 10~9, 10~8,10-7M)下 にて incubation

し,in‐vitroでのアミラーゼ分泌量を検討した。ア ミ

ラーゼ分泌量は浮遊液の上清中に分泌されたアミラー

ゼ量を,細 胞内総アミラーゼ量の分泌率 (%)と して

表わした,肝 切除後 7日 目(5匹 ),単 開腹群術後 4日

目 (5匹 ), 7日 目 (5匹 ),お よび正常ラット(5匹 )

にも同様の操作を施行した。 さ らに,各 ラットについ

て膵の一部を05%ト リトンX‐100(Fisher Scientttc)

を含 む リン酸緩衝液 中にて B r i n k m a n  P o l y t r o n

(Brinkman, Instrulnents, Inc, Westbury, NY.U.

S.A.)によリホモジナイズし,低 速度遠沈 (150g,10

分)後,そ の上清中のアミラーゼ活性を Bcmfeldの方

法めにて,ま た,DNA濃 度も仔牛胸腺 DNAを 基準と

し,LaBarcaと Paigenの方法1いにて測定し,ア ミラー

ゼ活性を U/mg DNAと して表わした。

結果はすべて平均値 mean士 標準誤差 (SEM)と し

て表わし,統計学的処理には Studentのt‐testを用い,

p<0.05を もって有意差ありと判定した.

結  果

肝切除後のラットの摂取食餌量は0。75±0.14g/100

g・dayと なり,単 開腹群(0.73±0。15g/100g・day),正

常ラット群 (0.69±0.16g/1oog・day)に比べ有意差は

なかった。また,肝 切除後 4日 日, 7日 日の肝再生率

はそれぞれ76±3%,94± 4%で あった。

1.生 体下caerulein刺激実験 ;肝切除後 4日 目の

caerulein刺激時 (0.5/g/kgohour)のアミラーゼ分泌

量 ヤよ19,783±1,786U/kgoh(Fl), 20,895± 1,983U/

kg・hour(F2)となり,単 開腹群(14,872±1,014U/kg。

hour(Fl),15,214± 1,429U/kg・hour(F2)),正 常ラッ

ト群(14,082±1,215U/kg・hour(Fl), 14,125± 1,256

U/kg・hour(F2))に比べ有意に (p<0.05)増加した

(Fig.la).肝切除後 7日 日にはアミラーゼ分泌量は

25,347±2,562U/kg・hour(Fl),24,187± 2,256U/kg・

h o u r ( F 2 ) となり,単開腹群( 1 5 , 2 1 6 ±2 , 2 1 l U / k g ・h o u r
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(Fl),15,763±2,192U/kg・hour(F2)),正常ラット群

に比べ右意に (p<0.01)増 加した (Fig.lb).

2.培 養実験 i肝切除後 4日 目の分離腺房細胞での

caerulein刺激時のアミラーゼ分泌量は,単開腹群,正

常ラット群とほぼ同様の値を示し (Fig.2a), 3群 と

もcaerulein 10 9Mにて最大分泌量が得られた (Fig.

2b)が ,肝 切除後 7日 目には最大分泌量が得 られる

caerulein量は10-10Mに移動し,単開腹群,正常ラット

群の10~9Mよ り低い濃度を示し,明 らかに caerulein

刺激に対し異なった反応を示した。膵組織アミラーゼ

含有量は肝切除後 4日 目には629±42U/mg DNA士

な り,単 開腹群 (453士U/mg DNA),正 常ラット群

(415±19U/mg DNA)に 比べ有意に (p<0.05)増 加

ng。 l  changes in amylase secretion in response

to caerulein at 4days (a) and 7days (b) after

hepatectomy Ⅲp<0.05, t'p<0.01
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Fig. 2 Changes in amylase output rate in response
to various concentration of caerulein at 4days
(a) and Tdays (b) after hepatectomy. *p(0.05 vs
sham-ooeration

. Hepatoctomy (n=5)
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Fig. 3 Changes in pancreatic amylase content at 4

days (a) and Tdays (b) after partial he-
pa tec tomy.  *p (0 .05 ,  * 'p (0 .01

I Hepatotomy (n=5)

した(Fig。3a)が,肝 切除後 7日 目にはさらに,761士

42U/mg DNAと な り,単 開 腹 群441±22U/mg

DNA),正 常ラット群に比べ有意に (p<0,01)増 加し

た (Fig.3b).

考  察

ラットにおいて肝切除後,生 体下にて caerulein刺

激 (0。5/g/kg・hour)下 のアミラーゼ分泌量が有意に

増加しているのが観察された。

さらに,分 離膵腺房細胞を使用した培養系にては肝

切除後 caeruleinに対するア ミラーゼ分泌の反応性

が,単 開腹群や正常ラット群に比べ高まるのが観察さ

れた。さらに,肝 切除後には膵組織アミラーゼ含有量

が,単 開腹群や正常ラット群に比べ,有 意に増加して

いることが明らかになった。

これらの変化は肝再生が肝重量的にはぼ完成する時

期 (7日 )に おいても持続しており,陣 内分泌のみな

らず陣外分泌も肝再生により影響をうけることが明ら

かとなった。caeruleinに対するアミラーゼ分泌反応の

充進は肝切除後の肝再生過程において,膵 腺房細胞で

のアミラーゼ合成能の元進,caeruleinに対する感受性

の元進,肝 切除後の解外分泌系での多様な変化を示唆

している。肝切除後の肝再生過程および肝再生維持過

程には,肝 におけるエネルギー代謝 も元進 してお

り1ン),際外分泌系におけるこれらの変化は,肝 切除後

のホメオスターシスを維持するための適応とも考えら

れる。このことは膵ホルモン動態からもとらえられ,

肝切除後の肝再生過程にはインスリンやグルカゴンの
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消費が元進 している
ll~ゆ11)ことからも裏付けられる。

また,一方,肝切除後には消化管ホルモンである CCK,

セクレチン分泌 も高まっている。ことを考 えると,膵

外分泌系は再生肝構築に必要 とされる栄養素の消化 ・

吸収に作用 し,膵 内分泌 とともに合 目的的に,肝 再生

に作用する可能性が考えられ,今 後,膵 腺房細胞にお

ける消化管ホルモン,膵 ホルモン受容体の検索などが

必要 と考えられた.
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Effect of Hepatectomy on Caerulein Stimulated Pancreatic Exocrine Function in Rats

Tetsuya Hirano, Tadao Manabe and Takayoshi Tobe
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University

To clarify the exocrine pancreatic function after hepatectomy, changes in amylase secretion in response to
caerulein were investigated in 70% hepatectomized rats. In the early state (4 days) after hepatectomy, in-vivo
caeruelin stimulated amylase output was significantly higher than in shamoperated and normal rats. In the
recovering stage (7 days) after hepatectomy, amylase output was also significantly increased. In the in-vitro
incubation system, the caerulein concentration for the maximum amylase output was lfitoM 7 days after
hepatectomy and shifted to a lower concentration than in the shamoperated or normal rats. The amylase content
was significantly higher both 4 and 7 days in rats of hepatectomy than in the shamoperated and normal rats.
These findings suggest that an increase in amylase synthesis and in sensitivity of acinar cells to caerulein occur in
the pancreas after hepatectomy.
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