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急性膵炎の重症化に及ぼす胆膵管閉塞の影響

神戸大学医学部第 1外科

足立 雅 尚  竹 山 宜 典  上 回  隆   斎 藤 洋 一

胆石性際炎の多 くは,軽 症膵炎にとどまるが重症化する症例 も少なからず存在する.し かし,そ の

重症化機構は明らかではない。今回われわれは,乳 頭部閉塞が軽症際炎の病態に及ぼす影響を胆膵管

結繁とセルレイン解炎を組み合わせたラットのモデルを用いて検討した。胆膵管末端を結繁しその 1

時間後からセルレイン (5μg/kg/h)を 5時 間持続静注した群は,セ ルレイン際炎単独群より約 4倍 の

血清アミラーゼ値の上昇を認め,浮 腫性膵炎にとどまらず出血性際炎に至った。またこのモデルに肝

門部胆管結繁を付加しても,同 程度に重症化 した。一方,セ ルレインの投与開始 2時 間後に胆膵管末

端の結繁を付加した群では,解 の出血性変化は非常に軽度であった。以上より胆捧管閉塞は胆汁成分
の関与なしにセルレイン際炎を重症化させ,重 症化因子 として際管内圧上昇の関与があ り, しかもこ

れが急性陣炎の発症に先立って存在する場合に重症化に最も強 く影響することが示唆された。

Key words: biliary pancreatitis, hemorrhagic pancreatitis, pancreatic duct obstruction,
caerulein-induced pancreatitis, pancreatic duct hypertension

は じめに

胆石性膵炎は,急 性膵炎に関する諸家の臨床統計に

おいて多数を占めることが知られている。その大部分

は軽症の浮腫性膵炎にとどまるが,重 症化する症例 も

少なからず存在し,本 邦における全国統計では重症急

性膵炎の成因の17%を 占めている11し たがって胆石

性膵炎の治療にあたっては,重 症化への進展を阻止す

ることが重要 となるが,そ の重症化機構はかならず し

も朔らかではない。

胆石性膵炎では,十 二指腸乳頭部への胆石嵌頓,胆

道の炎症の字L頭への波及による乳頭浮腫,Oddi筋の嬰

縮などが起こり乳頭部に閉塞機転が生じていると考え

られる。この乳頭部閉塞を急性膵炎の発症因子として

とらえた研究は,Opieの 共通管説力をはじめ現在まで

数多 くなされているが,急 性膵炎の重症化因子として

胆管および際管に注 目した研究はほとんど行われてい

ない。 し かし臨床的には,乳 頭部閉塞の程度や期間は

各症例によって異なっており, この違いが胆石性膵炎

の重症度の違いに関与している可能性がある。実際,

胆石性膵炎に対して内視鏡的乳頭切開術を行い乳頭部

閉塞を解除することで,良 好な治療成績を得た報告3ン)

がなされている。そこで胆石性膵炎の重症化機構を理
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解するうえで,乳 頭部閉塞が軽症浮腫性際炎の病態に

及ぼす影響を検討する必要があると考えた.

ところで急性膵炎の発生機序 として,膵 腺房細胞 レ

ベルでの酸素分泌抑制現象が注 目されてお り,そ の典

型 としていわゆるセルレイン膵炎があげられる。すな

わち cholecystokinin(CCK)のアナログであるセルレ

インを動物に大量投与すると急性膵炎を発症させるこ

とができ',再 現性の高い実験膵炎モデルとして広 く

認められている。この膵炎モデルでは,セ ルレインの

大量投与による過乗」分泌刺激により,腺 房細胞内にお

ける分泌頼粒の輸送過程に何らかの障害が生じて病的

空胞が形成され, これが リソブームと融合してカテプ

シン Bな どの リソゾーム酵素により活性化され,腺房

細胞の自己消化に至る引き金 となると考えられてい

るい。.腺 房細胞内の病的空胞形成は臨床例でも確認

されてお りり～11),膵外分泌障害 と病的空胞形成は急性

際炎の発症に深 くかかわっていると考えられる。 し か

しラットにおけるセルレイン膵炎は,浮 腫性膵炎にと

どまり,出 血性変化はきたさず,壊 死性病変はごくわ

ずかに認めるにすぎない12H.

一方,解 音J学的にラットの胆管は複数の際管の合流

を受け胆際管を形成 して十二指腸に開口するため,胆

膵管末端の閉塞は膵管内圧の上昇あるいは胆汁の際管

内逆流,, または両者の混在した状態をもたらしうる。

そこで今回われわれは,乳 頭部閉塞が軽症浮腫性膵炎
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に及ぼす影響を検討するために,胆 膵管結繁とセルレ

イン膵炎を組み合わせたモデルをラットを用いて作成

し,そ の病態に及ぼす影響につき検討した。

対象および方法

体重230～300gの Wistar系 雄性ラットを用い,ウレ

タン (1.4g/kg)皮 下注麻酔下に実験を行った。

実験 1

胆膵管を十二指腸流入部で結繁 (pancreatic bile

duct ligation:PBDL)し,そ の 1時 間後より頭静脈に

挿入したカテーテルからlm1/hの 持続静注を 5時 間施

行した。静注内容により各群を以下のごとく設定 した。

すなわち,過 刺激量のセルレイン (5″g/kg/h)を 投与

したものを PBDLttCER 5群 ,最大刺激量のセルレイ

ン (0.2″g/kg/h)を 投与 したものを PBDLttCER O.2

群,生 食のみを投与したものを PBDLttS群 とした。

さらに単開腹術の 1時 間後より生食を投与したものを

Sham op.十群 とした。5時 間の持続静と終了後に脱血

死させ,摘 出した際の一部をhematoxylin‐eosin(H‐

E)染色し,光 顕で観察 した。また残 りの膵で際の含水

率を測定したが,そ の際,膵 被膜の透過性元進時には

被膜に付着する腹水の正確な除去は困難なため,湿 重

量の測定では被膜面の水分の除去は行わないことを原

則 とした。また血清アミラーゼ値をネオアミラーゼテ

ス ト (第 1化学薬品社製)を 用いて測定 した。膵の組

織学的検討に際しては,標 本作製部位は,胆 際管の結

繁操作に付随した際損傷発生の危険性が,及 ばない部

位 として陣門部に隣接 した部分を選択 し,間 質浮腫,

腺房細胞内空胞形成,壊 死,出 血についてそれぞれス

コア化 した。すなわち浮腫についてはその程度により

0か ら3ま でのスコアを付け,空 胞形成と壊死につい

てはそれを認める細胞の比率により,出 血については

間質に占める出血範囲の比率によリスコアを付けた。

すなわち0%=0,1～ 5%=1,6～ 20%=2,21～ 50%=

3,>50%=4の スコアを定義した。なお本研究における

統計学的処理に関しては,連続量は t検定,不連続量は

Mann,Whitney U検 定を用い,そ れぞれ p<0.05を 有

意差ありとした。

実験 2

胆道系の閉基部位の違いが膵炎重症化に与える影響

を検討するために, ラットを胆道系の結繁部位により

4群 に分けた。すなわち胆膵管を十二指腸流入部で結

繁したものを PBDLttCER 5群 ,肝門部で結繁したも

のをbile duct ligation(BDL)十CER 5群 ,両 方で結

然 したものを PBDLttBDLttCER 5群 ,単 開腹術の
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Fig. 1 Chronological analysis of the effects of the

pancreatic bile duct ligation on caerulein'induced

acute pancreatitis in rat (Experiment 3).
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みのものを Sham op.十CER 5群 とし,各 群 とも結熱

1時間後より頭静脈からセルレイン (5/g/kg/h)を 5

時間持続静とした.セ ルレインの投与終了後脱血死さ

せ,血 清アミラーゼ値 と際の合水率の測定および膵の

組織学的格討を行った。

実験 3

胆膵管の閉塞時期の違いが膵炎重症化に与える影響

を検討するために,胆 膵管を十二指腸流入部で結繁し

たラットをセルレイン (5″g/kg/h)投与開始時期によ

り3群 に分けた(F七.1)。すなわち,A群 は実験 1お

よび 2の PBDLttCER 5群 と同一で結繁の 1時 間後

よリセルレインの投与を開始し,B群 は結熱の 1時 間

前から,C群 は 2時 間前からセルレインの投与を開始

した。各群 とも結熱 6時 間後に脱血死させ,膵 の組織

学的検討を行った。

結  果

実験 1

Sham op.十S群 と比べ,PBDLttS群 では血清ア ミ

ラーゼ値 と陣含水率は ともに有意 に高値 を示 し,

PBDLttCER O.2群 ではさらに高値を示 した (Figs.

2A,2B).組 織学的検討でもTable lに示すように,

軽度の膵浮腫を PDBLttS群 で認め,PBDLttCER

O.2群では中等度の浮腫を認めた。また空胞形成を伴っ

た腺房細胞はその比率は少ないものの PBDLttS群 で

観察され,PBDLttCER O.2群 では,そ の比率はさら

に増加した. しかし両群 とも膵壊死および膵出血はほ

とんど認めなかった。

一方,PBDLttCER 5群 は血清ア ミラーゼ値 と膵含

水率は非常に高値を示 した(Figs.2A,2B)。 また肉眼

PBDL          Sacrittce

|
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Fig. 3 Macroscopic appearance of the pancreas in
PBDL+CER 5. Evident pancreatic hemorrhage
with interstitial edema is obserbed.

空胞形成,壊 死のスコアはいずれも他群より高 く,ま

た程度の違いはあるものの小葉間および小葉内にびま

ん性の出血をほとんどの個体に認めた (Fig。4)。

以上より,胆 際管結繁は際浮腫 と血清アミラーゼ値

の上昇, さらには腺房細胞内空胞形成をもたらし, こ

こに CCKに よる際外分泌刺激を加えるとこれらはさ

らに増強されるが, しかし出血性変化はきたさないこ

とが示された。一方,胆 膵管を結繁した状態でセルレ

イン膵炎を作成すると出血性膵炎が生じることが示さ

れた.

実験 2

PBDLttCER 5群 とPBDLttBDLttCER 5群 で

は,血 清アミラーゼ値に有意差を認めなかったが,両

群 ともBDLttCER 5群 およびSham op.十CER 5群

に比べ有意に高値であった。また,BDLttCER 5群 と

Sham op.十CER 5群 との間には有意差を認めなかっ

Fig. 2 Effects of the pancreatic bile duct ligaion
with or without administration of caerulein on
serum amylase level (A) and pancreatic water
content (B). Lane I,  PBDL+CER 5 group (n=
16) ;  lane 2, PBDL+CER 0.2 group (n=8) ;  lane
3,  PBDL+S group (n :8 ) ;  lane  4 ,  Sham op. f  S
group (n :4 ) .

These results shown are the mean+S.D. *

Significant difference (p<0. 05).

的に高度の間質浮腫 とともに70%以上の個体に明らか

な膵 出血 を認 め た (Fig。3).組 織 学 的検 討 で も

PBDLttCER 5群 では,Table lに示すように浮腫,
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Table 1 Effect of the pancreatic bile duct ligation with or without administration of
caerulein on histology of the pancreas. Histological alterations are scored.

These results shown are the mean+S.D.
( ) I range of score from minimum to maximum.
'Significant difference (p<0.05) vs any other groups
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Group Edema Vacuolization Necrosis Hemorrhage

PBDLttCER5
(n=19)

26± 054
(2-3)

33± 07・
(2-4)

1  2±0 8・
(0-3)

1 9 ±0 9 ・
(0-3)

PBDLttCER0 2
( n =

16± 05'
(1-2)

18± 07Ⅲ
(1-3)

0

PBDL+S
(n= 7 )

09± 07
(0-2)

1 0± 0 6Ⅲ
(0-2)

0 01± 04
(0-1)

Sham op.f  S
(n=

0 0 0 0
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Fig. 4 Microscopic appearance of the pancreas

shown in Fig. 3 (H-E staining, x 100). In addition

to intracellular vacuolization, intralobular and

interlobular hemorrhage is evident.

た (Fig.5A).肉 眼的にいずれの群でも高度の膵浮腫

を認めたが,このなかで膵の含水率は PBDLttBDL十

CER 5群 のみが有意に低値を示した(Fig,5B).組 織

学的検討では,Table 2に 示すように浮腫および空胞

形成は各群 とも高度 であった。膵 出血 に関 しては

PBDLttCER 5群 とPBDLttBDLttCER 5群 でさま

ざまな程度の出血を認めたが両群間のスヨアに有意差

はなかった。他の 2群 では出血はまった く認めないか,

あるいはほとんど認めなかった。広範囲の膵壊死はい

ずれの群でも認めなかったが,Sham Op.十 CER 5群

と比べ PBDLttCER 5群 のス コアのみが有意 に高

かった。

以上より,胆 際管末端を結繁した状態でセルレイン

膵炎を作成すると,浮 腫性膵炎にとどまらず出血し重

Table 2 Effect of the difference in
induced acute pancreatitis in rat.

59(59)

Fig. 5 Effects of the difference in ligation sites of

the lile duct system on caerulein-induced acute
pancreatitis in rat. (A) serum amylase level; (B)

pancreatic water content. Lane 1, PBDL+CER 5
group (n=16); lane 2, PBDL+BDL+CER 5
group (n=8) ;lane 3, BDL+CER 5 group (n=6) ;
lane 4, Sham op.*CER 5 group (n:6).

These results shown are the meanfS.D.'

Siginficant difference (p<0.05).

A

ligation sites of the bile duct system on caerulein-

Histological alterations of the pancreas are scored.
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These results shown are the mean+S.D.
( ) : range of score from minimum to maximum.
*Significant difference (p<0.05) vs Sham op. group

Group Edema Vacuolization Necrosis Hemorrhage

PBDLttCER5
(n=19)

26± 05
(2-3)

3 . 3±0 , 7
(2-4)

1 _ 2±0 8 '
(0-3)

十
二

PBDLtt BDLttCER5
(n=8)

2 6± 0 . 5
(2-3)

3.0■0.8
(2-4)

1 0±0 . 8
(0-2)

2 5± 1 . 2 '
(1-4)

BDLttCER5
(■=

2.8±0 5
(2-3)

3 4± 0 . 5
(3-4)

0 . 6±0 9
(0-2)

0

Sham op ttCER5
(n‐

3 4 03± 05
(0-1)

0  3±0 5
(0-1)
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急性の乳頭部閉塞は際管内圧の上昇をもたらし,際

外分泌能が低下した状態下では胆汁の膵管内逆流現象

が生じると考えられる。動物の際管結熱モデルでは血

清際酵素値の上昇が古 くから確認されており, ラット

では軽度の際浮腫を伴 う13).ィヌでは際管結繁にセク

レチンによる際外分泌刺激を負荷すると膵浮腫が生じ

ることが報告されている1。
。このとき膵管内容は容易

ね腺房周囲腔に到達することが電顕的に観察されてお

り1",膵
浮腫や血清膵酵素値の上昇は際液の間質への

逸脱が原因で生じると考えられる。
一方,際 管結紫下における際腺房細胞の形態学的検

討1い17jによると,結 紫後24時間で腺房細胞内のチモー

ゲン頼粒が減少し空胞が形成され,そ の後一部の細胞

は変性に陥ることが観察されている。しかし際管結然

モデルは,た とえ外分泌刺激を負荷しても出血性膵炎

のように重症膵炎には至 らないことが報告 されてい

る13)18).

われわれの検討でも6時 間の胆膵管閉塞が軽度の膵

間質浮腫や血清ア ミラーゼ値の軽度上昇をもたらすこ

と,ま た CCKに よる膵外分泌刺激の負荷によりこれ

らの変化はさらに増強することが追試確認された。膵

管内圧上昇による際液の陣間質への逸脱がこの病態の

主体をなすと考えられる。
一方,胆 膵管閉塞により腺房細胞内に空胞形成が観

察され,CCKに よる外分泌刺激で空胞形成が増強する

ことも確認された。その形成機序は不明であるが,セ

ルレイン際炎やエチオニン際炎1り～2かなどの実験膵炎

モデルでは, このような空胞形成は腺房細胞内での酵

素分泌障害によるものと考えられてお り,解 管内圧の

上昇によっても同様に,腺 房細胞内での酵素分泌障害

Table 3 Effect of the chronological difference of the pancreatic bile duct ligation on
caerulein-induced acute pancreatitis in rat. Histological alterations of the pancreas
are scored.

These results shown are the mean+S.D.
( ) : range of score from minimum to maximum.
aSignificant difference (p<0.01) vs group C.
bSignificant difference (p<0.01) vs group B and C

症化する現象は,肝 門部胆管の結熱を加え胆汁の際管

内逆流が生じない条件下でも同程度に認められること

が示された。またこの条件下では,重 症化による陳被

膜の透過性元進 と胆汁の際管内逆流がないことの 2つ

の因子がかさなったことが他群より低い膵含水率につ

ながったと推察された。また肝門部のみでは胆管結紫

はセルレイン膵炎の重症化にほとんど影響を与えない

ことが示された。

実験 3

各群 とも胆膵管の結禁期間は 6時 間であるが,セ ル

レインの投与期間は A群 は 5時 間,B群 は 7時 間,C

群は 8時 間である。組織学的検討で浮腫および空胞形

成のスコアは,各群間で有意差を認めなかったものの,

セルレインの投与期間が長い群ほどスコアは高い傾向

が認められた。しかし膵出血に関しては,セ ルレイン

の投与開始 1時 間後に結熱を行った B群 ではA群 よ

り有意に軽度で,2時 間後に結熱を行った C群 ではさ

らに出血は軽度でしかも壊死性病変を認めなかった

(Table 3).

以上より,胆 膵管閉塞はセルレインの投与に先立っ

て存在する場合に膵炎重症化に最も強 く影響 している

ことが示された.

考  察

今回われわれは,胆 管系 と膵管系が共通管を形成す

るラットを用いて,胆 解管閉基が軽症浮腫性膵炎モデ

ルであるセルレイン膵炎に及ぼす影響を検討し,胆 際

管閉塞にセルレイン膵炎を作成すると浮腫性膵炎にと

どまらず出血性際炎に至ることを見いだした。このこ

とから胆際管閉塞はセルレイン際炎を重症化 し得るこ

とが示された。

Group Edema Vacuolization Necrosis Hemorrhage

A(PBDLttCER5)
(n=19)
(n=19)

2 6± 0 5
(2-3)

3 3± 0 7
(2-4)

1 . 2主0 8 a
(0-3)

19± 09b
(0-3)

B

(n=16)
2 7±05
(2--3)

3 4± 0 5
(3-4)

12± 088
(0-2)

1.1±10
(0-3)

C

( n =

2 8± 0 5
(2-3)

3 6± 0 5
(3-4)

0 0 4± 0 5
(0-1)
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が引き起 こされる可能性がある。実際,家 兎やラット

において数時間の膵管閉塞が際腺房細胞に与える影響

についての細胞分画法を用いた検討では, これらの実

験膵炎モデルと同様に膵管閉塞は リソゾーム酵素 と消

化酵素の co‐localizationを引き起 こす ことが示 され

ている23ル0.

したがって胆陣管閉塞がセルレイン膵炎を重症化す

る機序 としては,棒 間質へ逸脱 した膵管内容が腺房細

胞外でセルレイン藤炎の重症化に働 く可能性と,腺 房

細胞内でセルレイン膵炎の酵素分泌障害を修飾する可

能性の両者が考えられる。

まず前者の可能性について考察を加える。膵間質に

逸脱した成分の うち胆汁の影響について考えると,セ

ルレイン際炎では際の腺房細胞間接合が脆弱になるこ

とが観察されてお り2め
,膵 外分泌が抑制 されているこ

ともあいまって,胆 膵管閉塞により胆汁の膵管内逆流

現象が生じ,本 モデルでは腺房周囲腔は胆汁成分に浸

された状態になると思われる。胆汁酸には膵酵素の活

性化を促進する作用があることが知 られてお り202の
,

腺房周囲腔でセルレイン際炎の酵素活性が増強される

可能性がある。しかし実験 2の 結果では,胆 膵管末端

と肝門部の両方で結繁したモデルでもセルレイン膵炎

の出血性変化が確認され, しかもその程度は胆膵管末

端のみを結繁したモデルと同程度であった。すなわち

胆汁成分の直接関与がなくとも重症化することが示さ

れ,今 回の実験における胆汁成分の重症化への関与は

否定的である。また肝門部のみの結熱では重症化 しな

いことから,閑 塞性黄痘による胆汁成分の血中濃度の

上昇の影響も否定できる。

次に膵間質に逸脱した膵液の関与について考える。

セルレイン際炎における外分泌障害は,セ ルレインの

投与開始後30分ですでに生 じてい るといわれてい

る2ゆ
.胆 膵管結繁の 1時間後にセルレインの投与を開

始 した場合,膵 管内に貯留した膵液が胆汁の逆流によ

る膵管内圧上昇により腺房周囲腔へ逸脱する可能性が

ある。したがって腺房周囲腔に逸脱 した陣酵素の存在

が,セ ルレイン膵炎における腺房細胞外での自己消化

現象をさらに増強して重症化につながる機序が考えら

れる。一方,実 験 3の セルレインの投与開始 1時 間後

に胆膵管を結繁したモデルは出血性病変は軽度で, 2

時間後に結繁したモデルはさらに軽度であった。この

場合,際 外分泌がほぼ停止した状態で結繁しても,腺

房周囲腔に逸脱する膵液がほとんどないことが重症化

しない原因となった可能性がある.
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次に膵管内圧上昇がセルレイン膵炎における腺房細

胞内の病態に与える影響について考えてみる。セルレ

イン膵炎における酵素分泌障害は, ゴルジ体以降の分

泌顆粒の成熟過程が抑待」されるために生じると考えら

れている2り
。すなわちゴルジ体で形成された濃縮空胞

が,分 泌類粒 とリツゾームヘ分化する過程が障害され

る,あ るいは分化後に分泌顆粒の輸送障害によリリソ

ゾームとの融合が生じて病的空胞が形成されると考え

られている。そしてこの病的空胞内でカテプシンBな

どの リソゾーム酵素によって トリプシンなどの消化酵

素が活性化されると考えられている。またセルレイン

膵炎では,セ ルレインの投与開始後30分でゴルジ体近

くに病的空胞が出現し。,そ の後時間の経過 とともに

病的空胞は, ゴルジ体周囲より細胞質内を移動し互い

に融合しながら,ま た他の分泌類粒を取 り込むがごと

き像を示しながらその大きさを増すことが電顕的に観

察されている。3い。
一方,膵 管閉塞は腺房細胞における酵素分泌障害を

引き起こす可能性があり,そ の機序 としては,膵 管内

圧上昇による分泌顆粒の腺腔への直接的な放出障害

や,圧 リセプターを介するような間接的な分泌障害機

構の存在が考えられる。そして胆膵管結繁後にセルレ

インの投与を開始したモデルと比べて,結 繁前にセル

レインの投与を開始したモデルでは,出 血性病変は軽

度であったことから胆膵管閉塞によって腺房細胞が分

泌障害を受けるであろう部位は,セ ルレイン膵炎にお

ける分泌障害部位 とは異なっていると思われる。また

セルレインによる分泌障害が生じてから結繁を加えて

もそれほど重症化 しないことから,胆 膵管閉塞におけ

る分泌障害部位はセルレイン膵炎によりさらに腺腔側

であろうと予想される。

そこで胆陳管閉塞下にセルレイン膵炎を作成すると

出血し重症化する機序を腺房細胞内の分泌障害という

側面からは次のように推論し得る。まず胆際管末端の

閉塞により膵管内圧が上昇し,腺 房細胞内に酵素分泌

障害が生じる。これにより分泌顆粒は細胞内に蓄積し

た状態 となる。次に過刺激量のセルレイン投与により

ゴルジ体にさらに近い部位に分泌障害が生じ,病 的空

胞が形成される。病的空胞内で リソブーム酵素により

消化酵素の活性化が生じ, これが細胞質内に移動しな

がら蓄積 した分泌顆粒を大量に取 り込む,あ るいは取

り込みの促進が生じる。 こ れにより病的空胞内での酵

素活性化が単なるセルレイン陣炎においてよりも一層

増強され,出血性膵炎に至るのであろうと考えている.
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今回の検討か ら,胆 膵管閉塞によるセル レイン際炎

の重症化機構が際間質あるいは腺房細胞内の どちらか

で働 くのか結論できないが,今 後は単離際腺房などを

用いた in vitroの実験により明らかにする必要があろ

う。

今回われわれは, ラ ットのセル レイン際炎モデルを

用いて,軽 症膵炎の重症化に及ぼす胆際管閉塞の影響

を観察 した結果,1)胆 際管結繁の 1時 間後からセル レ

イン際炎を作成す ると浮腫性膵炎に とどまらず出血性

膵炎が生 じること,2)胆 汁成分の関与なしに胆膵管閉

塞はセル レイン膵炎を重症化 させ ることがで きるこ

と,3)胆 膵管閉塞はセル レイン投与に先だって存在す

る/」
・合に膵炎重症化に最 も強 く影響することを明 らか

にした。細胞 レベルの酵素分泌障害は,セ ル レイン膵

炎のみならず他の実験膵炎や臨床例で も認め られ,胆

膵管閉塞による膵管内圧の上昇 した状態下で急性陳炎

が生ずれば,軽 症際炎で も出血性際炎に移行 し重症化

する可能性が示 された。 また胆陣管結熱十セル レイン

膵炎モデルは,胆 石性解炎の重症化機構を検討する実

験モデル として非常に有用であると考えられた。
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Exacerbation of Rat Caerulein.Induced Pancreatitis by Pancreatic Bile Duct Obstruction

Masanao Adachi, Yoshifumi Takeyama, Takashi Ueda and Yoichi Saitoh

Department of Surgery (First Division), Kobe University School of Medicine

Biliary pancreatitis, which usually remains as mild edematous pancreatitis, sometimes progtesses to serious

hemorrhagic necrotizing pancreatitis. However, the mechanism of the pancreatic hemorrhagic change in this

disease is still unclear. In this study, to elucidate the influence of obstruction of duodenal papilla on mild edematous

pancreatitis, we investiaged the effect of the pancreatic bile duct ligation on caerulein-induced pancreatitis in rats,

which is generally accepted as a model of mild edematous pancreatitis. In the rats, in which the pancreatic bile

ducts were ligated at their ends t h before continuous intravenous administration of caerulein at a supramaximal

dose (5 pglkglh), the serum amylase level was as much as 4-fold higher than in the rats with routine caerulein'

induced pancreatitis, and a hemorrhagic change in the pancreas occurred 5 h after the beginning of the caerulein

administration. Even when the bile duct was ligated additionally on the level of the porta hepatis in this model, the

same hemorrhagic change in the pancreas was observed. On the other hand, the rats in which the pancreatic bile

duct was ligated 2 h after the beginning of the caerulein administration, the hemorrhagic change in the pancreas

was not observed. These results suggest that pancreatic-duct hypertension in the absence of the toxic effects of

regurgitated bile can develop hemorrhagic change in the pancreas in a condition in which pancreatic-duct

hypertension precedes the rnild edematous pancreatitis.
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