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イヌ急ン性膵炎におけるThrOmboxan A2

合成酵素阻害剤持続動注療法の効果

聖マリアンナ医科大学第 1外科学教室 (主任教授 :山口 晋 )

長 谷 川 晃 一 郎

イヌを用いた自家胆汁急性膵炎モデルにおいて選択的 thrOmboxan A2合 成酵素阻害剤 CV‐4151を

投与 し,その投与方法 と効果を比較検討する目的で雑種成犬を次の 4群 に分け,(1群 :無処置対照群,

2群 :one shot静注群, 3群 :持続静注群, 4群 :持続動注群)陣 炎作製前,作 製後 1時 間,お よび

3時 間後に膵組織を採取,組 織中の phosphollpase A2,thrOmboxan B2,6‐keto‐PGFlα をそれぞれ

測定 した。また各群における生存率を検討 した。phospholipase A2とthrOmboxan B2は,4群 におい

て 1時 間後,3時 間後に有意に抑制された。6‐keto PGF12に おいて 4群 は 3時 間後に有意に抑制され

た。生存率は,4群 間において 4群 が最 も高かった。CV-4151持続動注法は2群 ,3群 と同様の治療効

果を期待できる一方,生 存率に関しては,最 も高成績を得ることができた。
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緒  言

急性膵炎は一過性の腹部症状のみで軽快する軽症例

から,今 なお死亡例の高い重症例 まで多岐にわたる。

膵炎の重症化機序については様々な因子が考えられて

いるが,な かでも膵の循環障害は膵炎の進展に大きな

影響を与える。この膵臓の循環障害に関与する物質 と

して内因性血管作動性物質であるserotoninやbrady‐

kininがあり,急 性膵炎の重症化因子の一つ としてあ

げられている1)つ
。serOtOnin,kinin以外にも内因性血

管作動性物質は種々存在するが,な かでもアラキドン

酸関連物質であるthromboxan A2(以 下,TXA2と 略

記)は 強力な血管平滑筋収縮作用 と血小板凝集作用を

有し,急 性膵炎の進展,重 症化の一
因をなすことが報

告されている3)～D.

TXA2発 生を阻止する選択的 TXA2合 成酵素阻害剤

が開発され,実 験的急性膵炎に用いられている4万
L膵

組織の TXA2産 生は抑制されるが,生 存率の著明な改

善 までにはいたっていない5).渡辺 も指摘 しているご

とく5ち
末梢静脈よりの one shot投与法に問題がある

と考えられる。最近,重 症急性膵炎の臨床例で,蛋 白

分解酵素阻害剤の局所動注療法が生存率を著明に改善

することが報告されている。7)。そこで著者はこれらの
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報告より,イ ヌ急性膵炎において選択的 TXA2合 成酵

素阻害剤の効果を増強する目的で,同 剤を局所持続動

注,持続静注 しone shot静脈投与 との比較検討した。

方  法

1.実 験動物

雑種成犬32頭を雌雄別なく使用,次 の 4群 に分け検

討 した。

1群 (n=13):無 処置対照群

2群 (n=7)iCV‐ 4151 one shot静注群

3群 (n=6):CV-4151持 続静注群

4群 (n=6):CV‐ 4151持続動注群

2.使 用薬剤

TXA2合 成酵素阻害剤はCV 4151〔武田薬品工業

(株)社製,大 阪〕を使用した。

3.麻 酔

実験犬 は手術前 日より絶飲食 とした。麻酔 は

sodium pentobarbital(25mg/kg)静脈内投与,気 管

内挿管した後,動 物人工呼吸器 (R‐60式レスピレー

ター)にて調節呼吸 (1回換気量200ml,15回/min)を

行った。術中輸液はリンゲル液20ml～30m1/kg/hrで

維持した。

4.手 技

麻酔後,仰 臥位に固定し,腹 部正中切開にて開腹し

た。胃および大網を挙上し,膵 左葉を露出し,後 腹膜

より剣離した後,膵 組織を金例約3g採取し対照とし
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た。

に 指腸壁に切開を加え,副 膵管を露出,胆 嚢穿刺

にて得 られた自家胆汁 (05m1/kg)を 逆行性に手圧に

て緩徐に注入し,急性膵炎を作製 しため.注入後十二指

腸壁を二層に縫合閉鎖 した。膵炎作製後,膵 右棄釣部

より1時 間後,3時 間後に膵組織を約3g採 取 し,直 ち

に-70°Cで凍結保存 した。

5,術 後管理

術直後にcephalospoAn系抗生物質の塩酸セフォチ

アム 〔武田薬品工業 (株),大 阪〕0.5gを生食100mlに

溶解して点滴静注した。術後第 1病 日にリンゲル液500

mlお よび前述の抗生物質を静注した。同時に飲水を開

始 し全身状態にあわせて食事を開始 した。

6.CV-4151投 与法

使 用 す るCV 4151は化 学 式 C18H19N02,分 子 量

281.35の白色結晶性 の粉末で,半 減期 は健常人 で

1.18±016時 間,イ ヌでは1.9時間である。強力な選択

的 TXA2合 成酵素阻害作用とprOstaglandin 12(以下,

PC12と略記)生成促進作用を有するり.CV-4151投 与群

においては,膵 炎作製直後よりone shot静注,3時 間

持続動注または静注した.one shot静注および 3時 間

持続静注は左右いずれかの上肢静脈より, 3時 間持続

動注は左右いずれかの大腿動脈より血管留置カテーテ

ル [八光エラスタ社製]を 挿入し,腹 腔動脈直下に先

端を静置 しCV‐4151を注入した。投与量はイヌ急性心

筋梗塞モデルにおいて,lmg/kg静 脈内投与が榎塞巣

の大きさおよび TXB2を 有意に抑制 したこと10)より,

今回,予備実験にてlmg/kg使 用 したが,生存率および

組織 TXB2値 の改善が認められなかったことと,膵 組

織内移行濃度が,さ臓に対 して約1/5という結果11)より,

投与量を5mg/kgと した。 3時 間持続動 ・静注はイン

フュージョンポンプ [テルモ社製 STC]を 用いて280

μg/minの 速度で注入した.こ の注入速度は,lmg/kg

静脈内投与におけるCmax O,745/g/ml以 上の血漿濃

度が得られることより設定 した。

7.測 定項目

(1)膵組織中活性酸素関連物質

陣炎作成前, 1時 間後, 3時 間後に採取 した膵組織

中の phOspholipase A2(以下,PLA2と 略記)活 性を

測定 した.イ ヌ膵組織 に約 3倍 容の1,15%KClを 加

え,水 冷下 Plytron20STホモジナイザー〔日本理化学

器械,東 京〕を用いて破砕 してから,4°C,3,000回転,

5分 間遠心した後,そ の上澄を測定試料 とした。I)LA2

活性は,色 素吸光度を測定することにより測定 し,単
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Fig. 1 PLA, level in the CV.4151 treated group

and untreated group.

C\r NON : CV-4151 untreated control
CV one iv: CV-4151 one-shot intravenous injec-
t ion
CV cont. iv: CV-4151 continuous intravenous
inject ion

CV cont. ia: CV-4151 continuous intraarterial
inject ion

*  :  p<0.05

*  *  :  p (0 .005
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位はnmO1/mg protein/hrで表 した。

(2)膵組織中 PG関 連物質

膵組織中の TXA2合 成酵素活性および PC12合成酵

素活性を測定した。TXA2合 成酵素活性は,TXA2の 安

定代謝産物であるthrombOxan B2(以 下,TXB2と 略

言己)を radioimmunoassay(RI)法 (TXA2 1125 aSSay

system,Amersham社 ,英 国)にて測定 した。PC12合

成 酵素活性 はP G 1 2 の安 定代 謝産物 で あ る6  k e t o ‐

PGF12を RI法 (PG12 1125 aSSay system, Amersham

社,英 国)に て測定 した。

(3)統計学的検定

結果を平均値土標準偏差 (Mean± SD.)で 示 した。

有意差検定は多重比較検定を使用 し,p<0.05を 有意

差ありと半」定した。

成  績

1.膵 組織中活性酸素関連物質

膵組織中 PLA2活 性 (nm01/mg protein/hr)のCV‐

4151投与前の値は 1群 14.4±9.6, 2群 10.7±34, 3

群128± 29,4群 11.8±21で あり1時間後の値では,

1群 と2群 間, 1群 と3群 問, 1群 と4群 間にそれぞ

れ有意差を認め,さ らに3時 間後の値では, 1群 と4

群間に有意差を認めた (Fig.1).

2.膵 組織中 PG関 連物質

膵組織中 TXB2(ng/g)の CV‐4151投与前の値は 1

群8.4±3.6,2群 114± 8.1,3群 85± 2.1,4群 8.4土
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Fig. 2 TXB, level in the CV-4151 treated group

and untreated group.

CV NON : CV-4151 untreated control
CV one iv: CV-4151 one-shot intravenous injec-
t ion
CV cont. iv: CV-4151 continuous intravenous
injection
CV cont. ia: CV-4151 continuous intraarterial
injection

イヌ急性膵炎におけるTXA2合 成酵素阻害剤持続動注療法の効果   日 消外会誌 31巻  1号

Fig. 3 6‐keto‐PGF12 1eVelin the CV‐ 4151 treated

group and untreated grOup

CV NON:CV‐ 4151 untreated control

CV one ivi CV 4151 one shot intravenous ittec

t ion
CV cont
injection
CV cont
injection

iv: CV-4151 continuous intravenous

ia: CV-4151 continuous intraarterial
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2.5であり,1時 間後の値では 1群 と2群 問,1群 と3

群間, 1群 と4群 間にそれぞれ有意差を認めさらに3

時間後の値では,1群 と4群 間に有意差を認めた(Fig.

2).

これにたいして膵組織中6‐keto‐PGF12(ng/g)の

CV‐4151投与前の値は 1群 78± 1.6,2群 7.7±14,3

群8.1±0,8, 4群 8.4±07で あった。 1時間後の値で

有意差は, 1群 と2群 問, 1群 と3群 間にそれぞれ認

め,3時 間後の値では,1群 と3群 間,1群 と4群 間,

さらに 2群 と4群 間に有意差を認めた (Fig。3).

3.生 存率

1群 13頭中死亡したのは7頭 で生存率は47%, 2群

7頭 中死亡 したのは3頭 で生存率は57%, 3群 6頭 中

死亡 したのは 1頭 で生存率は83%, 4群 では全例生存

し,生 存率は100%で あった。

考  察

0。ぉen4ち渡 辺"ら は実験 的 急性 膵 炎 に お い て

TXA2,PG12を 重症化の因子 としてあげ,TXA2合 成酵

素阻害剤投与が重症化を防ぎ,生 存率を高めることを

報告 しているがその生存率は満足すべきものではな

い.今 回,著 者は TXA2合 成酵素阻害剤の投与法を持

続的動脈内投与 とし,one shot静注,お よび持続静注

と比較検討 した。動脈内投与は静脈内投与に比ベー般

に,

① 薬物が血液に希釈されず目標臓器に到達する。

② 短時間に効果の発現が期待できる。

③ 特に局所血流の低下する炎症性疾患などにおい

ては,よ り高濃度,高 用量の楽剤を目標臓器に到達せ

しめることが可能である。

などの利点を挙げることができる。本邦では武田

らいつは静注に比較 し動注の膵組織内メシル酸ナファ

モスタット濃度は約 5倍 であると報告している。さら

に,TXA2合 成酵素阻害剤はその作用機序からTXA2

の産生低下 と並行 して PG12への代謝元進,す なわち

6 keto PGFl″の増加 をもた らす ことが知 られてい

る.Ooijen4)はラット急性膵炎実験 モデルにおいて

TXA2合 成酵素阻害剤の投与により血中6 keto‐PGFl

αの値がわずかに増加 したことを報告している。一方,

氏家
1のはラットendotoxin shOckモデルではあるが,

TXA2合 成酵素阻害剤の投与により血中6‐keto‐PGFl

αの値が有意に増加を示 し, しかも用量依存性であっ

たと報告している。しかし,著 者の結果ではCV‐4151

投与群における膵組織内6‐keto‐PGF12の 上昇は認め

られず,持 続動注,静 注群では 3時 間目で逆に低値を

示 した。TXA2合 成酵素阻害剤 の持続投与 によ り

TXA2が 産生されない状態が続いた。この状態で PG12

が上昇しつづければ,血 管拡張作用は次第に強まり血

管の tonusが破綻することが推定される。したがって,

TXA2合 成酵素阻害剤の持続投与では,著 者の結果の
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ごとくPG12産生 も抑制され,血管の tonusを維持 して

いるものと考えられる。

PLA2活 性はlT~炎作製後経時的に増加 し,こ の増加

は 4群 においてのみ 1時 間値, 3時 間値 ともに有意に

抑待」された。虚血を引き金に活
″
性化された PLA2は ア

ラキドン酸を遊離する.産 生されたアラキドン酸はシ

クロオキシゲナーゼによリプロスタグランデンエンド

ペルオキシドに変換され,さ らにイソメラーゼにより

TXA2,PG12な ど各種のプロスタノイ ドが産生 され

る。いわゆるアラキドン酸カスケー ドがひきおこる。

lt~炎におけるアラキ ドン酸カスケー ドを含む一連の反

応においては,TXA2の 産生が克進することで陣の虚

血がさらに進行 し,結果 PLA2が より活性化され,アラ

キドン酸カスケー ドが活発になるという悪循環を展開

する。CV、4151の投与によって TXA2生 成が抑制され

ることにより,PLA2の 産生が抑制され膵炎の進展が

阻止される。

敗血症性 ショックの初期 には血中 TXB2が _上昇す

るが,末 期には6、keto PGFlα が増加するとの報告
13)

や,外 傷,敗 血症から肝不全により死亡 した症例での

血中6 keto PGFlαの上昇
14),さらに,肝切除後の合併

症発生死亡例では6 keto PGF12の 高値
1"などいずれ

の報告 も6 keto PGFlαが TXB2よ りも重症度判定に

有用であることが報告されている。今回,著 者の結果

でもTXB2に ついては one shotと3時 間持続静注,動

注,3群 間に差は認められなかったが,6 ketO PGF12

では 3時 間後ではone shotと持続動注 と有意差が認

められたことより,生 存率 と6 keto PGF12と の逆相

関が確認された。

稿を終えるに当たり,本 論文の御校閲を賜った聖マリア

ンナ医科大学第 1外科学教室の山口 晋 主任教授,直 接本

研究を御指導いただいた窪田 倭 助教授に深く感謝いたし

ます。また本研究に御協力いただいた佐藤忠昭先生をはじ

め教室の関係各位に御礼申し上げます。

本論文の要旨は,第 48回日本消化器外科学会 (1996年7

月,東 京)に おいて発表した。
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Effect of COntinuous lntaarterial lnjection Of ThrombOxan A2 Synthetase

lnhibitOr oll the Canine Experimental Acute Pancreatitis
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A selective thromboxan A, (TXA,) synthetic enzyme inhibitor, CV 4151, was injected tnto an
bile-induced acute pancreatitis model in dogs. Mongreal adult dogs were divided into 4 groups (group 1,
untreated control: group 2, one-shot intravenous injection: group 3, continuous intravenous injection:
group 4, continuous intraarterial injection) and the relative efficacy of each method of administration and
the effects of CV-4151 were cmpared among the groups. Pancreatic tissue was harvested before and 1 and
3 hours after the induction of pancreatitis, and the levels of phospholipase A, (PLAr), thromboxan B,
(TXBr), and 6-keto-PGFto in the tissue were measured. The survival rate for each group was determined.
The results showed that PLA, and TXB, were suppressed significantly after 1 and 3 hours in group 4 and
6-keto-PGFt" was suppressed significantly after 3 hours in group 4. Group 4 showed the highest survival
rate among four groups. These findings indicate that a therapeutic effects similar to that seen in groups
2 and 3 can be expected from the continuous intraarterial injection of CV-4151. Furthermore, this method
also yielded the highest survival rate.
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