
信州医誌，31（1）：3～19，1983

綜　説

慢性アルコール性膵炎

長田敦夫

信州大学医学部第2内科学教室

Chronic Alcoholic Pancreatitis

Atsuo NAGATA

DePartment　O／Internal　Medicine，　Shinshuσ伽θアsity　School　o／Medicine

Key　words：chronic　alcoholic　pancreatitis，　protein　plug，　pancreatic　duct　system，　pancreatic

calcification，　diabetes　mellitus

慢性アルコール性膵炎，蛋劇全，膵管系，膵石，糖尿病

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CLASSIFICATION　OF　FsANCREATITIS

　　　　　　　　I　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト←Time（in　weeks。r　years）el

　アルコール過飲と慢性膵炎chronic　pancreatitis　　IAcute．Reversible　Forms

の密接な関係は1878年Friedreichl）カミ剖検所見から　　　　　　　　　　　　　　，

「大酒家の膵臓」drunkard・s　pancreasと呼称して以　　　1a）Acute　Panc「eatitis：　　撚

来，広く認められており，現在ではアルコー一ル膵炎　　　　　　　　一
alcoholic　pancreatitisという名称が一般的である。

　1962年仏のマルセーユで開かれた膵炎に関する国際

シンポジウムで，膵炎の成因，病理，臨床所見が討議　　　1b）Relapsing

され，病漸見・臨床を結びつけた膵炎の分類力撚Acute　Panc「eatit‘s：

された2）。図1はその後の知見を加えた膵炎のマルセ

一ユ分類のシェーマである　（Amrnann3））。急性膵炎　　　2　Chronic．　progressive　’F。rms．，

acute　Pancreatitisは臨床的にも組織学的にも完全に　　　　　　　　　　　　　螺　　　’　・

回復する膵の急性炎症で，再発（反復）性急性膵炎　　　Pancreatitis：

、、）、、，．，、、R，1、p、，，g　　胤

，，1・p・ing　acut・p・n・・eatiti・は腹麟作を繰り返　　’　　　imemamentmim．4

すが同様のものをいう。成因は胆道疾患に随伴するも

の（胆道原性biliary）が最も多く，そのほか高脂血　　2b）Chr。nic

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症，薬剤，感染・妊娠，膵管造影，剥冒，胆管・膵　Panc「eatitis　－＿＿

讐鞭ニ工諜灘観麗妻離　　　露ii灘iよ認羅砦謝
ものとされている。慢性膵炎は成因的因子が除かれて　　　　　　　　　　　　　　　　　　　end。crine）

もなお組織学的・機能的変化が存続するものである。　　　図1　マルセーユ会議による膵炎の臨床分類

慢性再発（反復）性膵炎chronic　relapsing　pancr－　　　　　　（Ammann3）による）

eatitisと「慢性膵炎」の差はあくまで臨床的なもの

で再発する疹痛発作があるかないかによる。ここでい　　通じてまったく痙痛がみられないいわゆる無痛性膵炎

う「慢性膵炎」は最初から鈍痛を示すもの，全経過を　　Painless　pancreatitis，慢性再発性膵炎のIate　stage
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表1　慢性膵炎の成因別頻度　　　　　　　　　　　　以下，近年著しく増加し，消化器疾患の中でも日

成　　　因

アルコール性

胆道原性
そ　の　他

特　発　性

計

金園集計
　（1978）
　例（％）

1，022（50．7）

　278（13．8）

　130　（6．4）

　587（29．1）

信大第2内科　　　常診療上重要な疾患となった慢性アルコール性膵炎
爾1翻・　chr・…a1・・h・・i・p・…ea・・…（・A・）の疫学溌

84（5g，2）　　　症機序，病理，自然歴，臨床症状，合併症，治療，予

10（7．0）　御こついて・慢性非ア・レ・一ル性膵炎・h…i・n・・°

7（4．9）　　　alcoholic　pancreatitis（CNAP）と対比しつつ，筆

41（28，9）　　　者らの成績と文献とから考察する。

2…7（・・…）1・42（・・…）　　　。疫学。，、d，。、。1。gy

で鈍痛ないし無痛となったものなどが含まれる。成因　　　慢性膵炎に占める大酒家の頻度が高いことは各国の

は大多数がアルコールによるもので，膵結石（石灰　　統計でみても明らかである（表2）5）7）－26）。国によっ

化）を伴うことが多い。まれに副甲状腺機能充進症，　　て頻度の差がみられるが，民族・体質，飲酒・食習慣・

遺伝性膵炎，低栄養，その他急性膵炎の成因々子と　　慢性膵炎の診断基準，大酒家の定義などの要素もある

共通なものがある。原因が不明なものは特発性膵炎　　と思われる。しかしヨー一・　Ptッパでは慢性石灰化膵炎

idioPathic　Pancreatitisとする。臨床的には急性膵　　chronic　calcifying　Pancreatitis（CCP）の頻度はア

炎から慢性膵炎への移行はほとんど認められず，胆道　　ルコール消費量の多い国（フラソス，イタリー・スイ

原性にまれにみられるにすぎない。したがってアルコ　　スなど）で高く27），しかも従来CAPの低頻度国に属

一ル膵炎は大多数が慢性膵炎で，急性膵炎様の疹痛発　　　していたイギリス，ドイツ，日本などで最近は明らか

作が初発したときはすでに慢性膵炎の形態学的変化が　　に増加し（表2），アルコール消費最の増大に比例し

成立1．fていると考えられている4）。・また慢性膵炎の発　　ている。わが国の慢性膵炎に占めるCAPの頻度の推

症年令は急性膵炎より約13年若年であることも根拠と　　移をみると，1967年の小田と荻原24）の集計では430例

なっている5）。表1にわが国の慢性膵炎の成因別分類　　中50例（11．6％），1972年の石井25）は337例中99例

を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（29．3％），1978年の厚生省慢性膵炎調査研究班26）で

　現在慢性膵炎の臨床的診断は①膵石の証明，②手術　　は2，017例中1，022例（50．7％），自験例では142例中84

時の膵組織切片での確診，③膵炎としての臨床症状を　　例（59・2％）と最近は過半数を占めるようになった。

有し膵外分泌機能検査であるpancreozymin・secret一　　　ヨーロッパでのCAPの型はアルコール飲料の種類

加test（PS試験）で明らかな機能低下を認める，の　　に関係するといわれ，ワインをよく飲む南欧では

3項目のうちどれか1つを満たすことで行っている6）。　　CCPが多く，ビールが主要飲料である北欧では非石

最近内視鏡的膵管造影法endoscopic　retrogade　pan一　　灰化型が一般的である28）。この差はアルコール飲料の

creat。9raPhy（ERP），超音波断層法ultrasonogra一　　種類による轟性よりむしろアルコール総摂取量と関係

phy（US），コンピューター断層法computerjzed　　すると思われる。

tomography（CT）など膵の画像診断法の急速な進歩　　　このように慢性膵炎の成因としてアルコール過飲が

と普及によって，本症の診断法が拡大した。すなわち　　最も重要であるが，大酒象の中での慢性膵炎の頻度は

少なくともERPでの膵管の高度変化（不規則拡張），　　著しく低くわずか0．8～2％であるという17）。このこ

USやCTで腹部単純X線撮影で描出不能の膵石の　　とはCAPの発症にはアルコー一ルのみならず素因的因

証明などは確診所見として認められるようになった。　　子が関与していることを示している。一時genetic

しかし本症のearly　stageを診断する臨床的手段は　　factorとして0型血液型が注目され19）21），最近は

確立されていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　HLAとの関連が論義されているが筆者らの成績を含

　このようにして診断した慢性膵炎をアルコール性と　　めて国によって異なり，CAPと関係なく一定の傾向

するには，アルコール飲料を純エタノールに換算して　　はみられない29）一’34）。

1日80g（たとえば日本酒3合）以上を一定期間（通　　　食餌因子もまた慢性膵炎の頻度と関係するが，これ

常は10年，実際には10年以下の場合もある）以上連続　　はアルコール摂取との関連で複雑であり，地理病理学

的に飲酒していること，かつアルコール以外の成因々　　的差が大である。Sarlesら28）が19力国36ヵ所から集

子が考えられないことが条件となる。　　　　　　　　　計した成績は，南欧ではアルコール過飲と高蛋白，高
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慢性アルコール性膵炎

－表2　各国の慢性アルコール性膵炎の頻度

国

アメ　リカ

フランス

イギリス

ド　イ　ツ

ス　イ　ス

南アフリカ

チ　　ェ　コ

イタリー

アソマーク

ブラジル

日　　本

1　報　告　者　（年）

HowardとEhrlich7）　　　（1960）

Whiteら8）　　　　　　　（1968）
Olsen9）　　　　　　　　　　　　　　　　　（1974）

Sarlesら5）　　　　　　　　　（1965）

Gastardら10）　　　　　　　　（1973）

Howatll）　　　　　　　　　　（1968）

Jamesら12）　　　　　　　　（1974）

Mueller・Wieland13）　　　（1965）

Creutzfeldtと　Schmidt14）（1970）

Ammnannら15）　　　　　　　（1977）

Ammannら16）　　　　　　　（1973）

SeefeldとAmmann17）　　　（1980）

Marksら18）　　　　　　　（1968）

Marksら19）　　　　　　　（1973）

Herfort20）　　　　　　　　　　（1963）

Gulloら21）　　　　　　　　　　（1979）

Andersenら22）　　　　　　　（1982）

DaniとNogueria23）　　　　（1976）

小田と荻原24）　　　　　　　（1967）

石井25）　　噛　　　　　　（1972）

佐藤26）　　　　　　　　　（1978）

信州大第2内科　　　　　　（1981）

　　慢性膵炎1
　　　例数

109

179

100

106

263

44

107

202

60

225

102

258

113

543

151

253

126

92

　430

　337

2，017

　142

大　酒　家
例数　（％）

94　（86．2）

106　（59．2）

78　（78，0）

95　（89．6）

223　（84．8）

2（4．5）

45　（42．1）

23　（11．4）

24　（40，0）

135　（60，0）

63　（61，8）

169　（65．5）

61　（54．O）

435　（80．1）

7（4，6）

190　（75．1）

1　78（61・9）

75　（82．6）

　50　（11．6）

　99　（29．3）

1，022　（50．7）

　84　（59．2）

糖質，高脂肪食が，北欧，アルゼソチン，チリなどで　　かにっいては諸説があり一致した見解がないのが現状

はアルコールと高蛋白，高脂肪食が，南アフリカやブ　　である。これはアルコールの膵に対する生理的，病的

ラジルではアルコールと低蛋白食が，インドではアル　　作用が十分明らかにされていないこと，アルコ　一一ル単

コー一ルが関与しない低蛋白食が慢性膵炎に関係すると　　独で動物にヒトと同じような膵炎モデルが作製しえな

いうもので，食餌因子の役割は疫学的にみてもさまざ　　いこと，ヒトでは肝と異なり膵の生検が困難でCAP

まである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の初期像や経時的推移が把握できないこと，などに関

　CAPでは圧倒的に男性が優位で，自験例でも142例　　係していると思われる。また疫学の項でも明らかなよ

中女性は2例のみである。女性の頻度が低いのは女性　　うに素因，食餌などの外的・内的環境因子の関与も否

のアルコール消費量が少ないことに起因しているが，　　定でぎず，CAPの発症メカニズムは複雑であること

最近は女性の大酒家が増加しており，また女性の方が　　が想像される。以下いくつかの有力な説を紹介し，筆

飲酒歴が短かくてCAPを発症するとの報告35）もある　　者らの見解をつけ加えてみたい。

ので今後増加すると思われる。　　　　　　　　　　　　A　過分泌・閉塞説hypersecretion－obstruction

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　theory
　　　　　皿離機序Path°genesis　　　こ撤古くからDrei1㎞，ら・・），　Sh。pi，。ら37）Vcよ

　アルコールがどのような機序でCAPを発症させる　　って提唱されている説である。経口摂取したアルコー
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ルが胃酸とガストリン分泌を直接刺激し，ついでガス　　的に規定されているらしい）が蛋白凝集作用を増強し

トリソとセクレチソ（胃酸によって十二指腸粘膜から　　protein　plug形成を促進するという43）。しかし，ア

分泌される）が膵液分泌を充進させる。一方アルコー　　ルコール投与ラットの膵液蛋白濃度の減少44）45），また

ルはOddi筋のスパスムスや乳頭部の浮腫をおこし，　　protein　Plug　’は膵管内での酵素原顎粒の活性化とそ

膵管を開口部で狭窄する。この結果膵管内庄が上昇し，　れに引きつづきおこる蛋白の変性によって生じ46），

膵管分枝の破綻を招き膵炎が発症するというものであ　　lactoferrinは慢性関節リウマチ患者の関節液中にも

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増加し47），アルコールとは直接関係のない炎症や組織

　B　十二指腸液の膵管内逆流説　　　　　　　　　　　破壊の二次的結果を反映している可能性もある。

　正常の状態では十二指腸内容は膵管内へ逆流するこ　　　一方protein　plugは膵管閉塞による膵液のうっ滞

とはないがMcCutcheon38）は飲酒に伴う嘔吐は十二　　の結果二次的に形成されたものであるとも考えられる。

指腸液の逆流を容易にし，膵炎の原因となるとした。　　筆者らもラットでSarlesらの実験を追試し同様な

またGamklouとEdlund　39）はアルコールを静注し　　patchy　Iesi。nを作製し，「小葉性改築病変」と命名

てえられた胆汁（alcohQlic　bile）と正常な胆汁をそ　　した。この病変はアルコール投与群で有意に高頻度に

れそれ膵管内へ注入するとalcoholic　bileの方が出　　認められたものの，対照群にもみられたこと，病変部

血性膵炎をおこす率が高いことを示している。このよ　　周辺を含め膵管の立体的再構築像などで詳細に検討し

うにアルコールを含んだ十二指腸内容が膵管内へ逆流　　たがprotein　plugは必ずしもこの病変と関係なく存

すれば膵炎をおこしやすいといえる。　　　　　　　　　在したこと，などからSarlesらの見解を完全には支

　A・Bの説はいずれも急性膵炎の発症機序とみな　　持できない。筆者らがむしろ注目したのは小葉性改築

されるので，この急性膵二炎が反復することによって　　病変以外の一般的所見として電顕観察で認めた膵管起

CAPが成立するとの考えである。これらの説は膵管　始部の変化である。すなわち腺房腔の不整な拡九腺

のレベルからみるといわゆるbig　duct　theory36）40）　　房「戸心細胞の増殖，小膵管の増生などアルコールと末

に属する。CAPの場合は急性膵炎からの移行はまれ　　梢膵管系との関連である。同様の所見はヒトのCAP

であるとの見解が有力であるので，最近はCAPの発　　でも認めた48）。さらに膵管起始部より下流の小膵管

症機序としてのbig　duct　theoryはほとんどかえり　　系（2，3次分枝レベル）を検討するため以下の実験

みられず次の項で述べるsmall　duct　theory40）に向　　を行った。飲酒歴のない正常例，膵炎の臨床症状がな

けられている。　　　　　　　　　　　　　　　　くかつ病理学的に膵障害を示さない火酒家例，典型的

　c　蛋白（塞）栓（Protein　Plu9）形成説　　　　　　なcAP，　cNAP例の手術的切除または剖検膵を用

　Sarlesらは長期エタノール投与ラット41），ヒト　　いて連続切片による膵管再構築模型を作製した50）51）。

CAPの膵組織学的検討から9）42）43）CAP発症におけ　　図2のごとく，　CAPの膵管は凹凸不整，屈曲，蛇行，

るprotein　plugの重要性を強調し注目された。すな　　拡張，狭窄，ねじれ，吻合，盲管形成などがみられ，

わちCAP初期の組織学的特徴は病変の分布がfoca1，　　膵障害のない大酒家の膵管も軽度ではあるがCAPと

patchyで，その病巣からdrainageされている膵管　　ほぼ等質と思われる変化が認められた。このことは大

内にはつねにprotein　plugが存在し，しばしば石灰　　酒家では膵炎発症以前にすでに膵管分枝の若干の変化

化しているという。このplu9によって膵液のうっ滞　　がおこっていることを示し，ラットでみられた膵管起

をおこし，その上流の腺組織の変性・萎縮，線維化を　　始部の変化とも相応するものと考えられる。いいかえ

招来するというものである。さらにprotein　plugは　　れば大酒家の膵管系はすでに「ひずみ」を生じている

アルコールによってprimaryに形成されると説明し　　ので，膵液のうっ滞からproteil　plugを生じやすく，

ている。アルコールを長期間胃内に投与したラットや　　　また一旦plugが形成されると塞栓もおこしやすく，

犬でも，ヒト大酒家でも膵液中の蛋白濃度が上昇し　　そこへ何らかの要因で変性・壊死が加われば膵障害の

（これは慢性アルコール作用で膵内迷走神経のcho・　　発症・進展が促進されるいわば「準備状態」にあると

1inergic　toneが高まり，アルコールや食事がCCK一　　もいえる。

PZ様作用をつよめることによる），しかもlactofer・　　Bordaloら40）は大酒家のセクレチンによる膵外分泌

rin（これは正常の膵液には存在しないが，　CAP患者　　反応，手術例の電顕を含む膵の組織学的検討などから

の膵液には高濃度に排泄される高分子蛋白で一遺伝　　次のような仮説を提唱している。アルコールはまず肝
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　　　　　「1　　　　　　　　　　　　　　　　　．，

正常膵の膵管（1）　　　正常膵の膵管（2）　　’正常膵の膵管（3）

．　　断　　，・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　，t．

　　　く　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　曾’

アルコール多飲者正常膵の膵管（1）　　　アルコール多飲者正常膵の膵管（2）

：；：　　　　　　　　　　　　　　b

：・一F鰹ノチ、

非アルコール性慢性膵炎の膵管アルコ・一ル性慢膵炎の膵管　アルロ＿ル1生石灰化膵炎の膵管

　　　　　　　図2　連続切片によるヒト膵管の再構築模型

に対する作用と同じく膵にも「脂肪膵」をおこすが，　　関係も追求する必要がある。

これは可逆的である。ついで膵は過分泌の状態となる　　　D　膵腺細胞障害説

が，形態学的には小膵管の増殖・多分岐・肥大がおこ　　　エタノールまたはその代謝産物であるアセトァルデ

っている。これら小膵管の変化と膵管周囲の線維化が　　ヒドが直接膵腺細胞を障害するという説である。一般

膵管の狭窄，膵液のうっ滞を生じprotein　plugを形　　的には膵腺細胞は胃や十二指腸粒膜と異なり高濃度の

成し，膵障害へと進展するとしている。　　　　　　　　アルコールにさらされることはないし，また膵にはア

　protein　plugの形成はSarlesらは一一U：的な，筆　　ルコール脱水素酵素であるADHが存在しないので工

者らBordaloらは小膵管の変化に続発する二次的な　　タノールの代謝産物が直接膵毒性をもつとは考えにく

ものとの見解であるが，いずれも小膵管レベルの変化　　い。しかしアルコールによる膵腺細胞障害とみなされ

に注目したものでいわばsmall　duct　theoryといえ　　る成績がいくつか報告されている。

よう。　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　形態学的には筆者ら48）54），Darleら55）はアルコー

　アルコールが膵管系の変化をおこす機序は明らかで　　ル長期投与ラット腺細胞の脂肪滴の増加，糸粒体の膨

ないが，Beckら52），筆老と本間53）の犬の実験で確か　　化，　focal　cytoplasmic　degradation（FCD）などを

められたごとくエタノールを犬の胃内または空腸内に　　認め，そのほかヒトCAPで組面小胞体の拡大，成熟

投与すると，エタノールは門脈血より濃度は低いが，　　チモーゲン穎粒の減少，未熟チモーゲン顯粒の増加56），

動脈血とほぼ等しい濃度で膵液中へ排泄される。この　　アルコール性肝障害の示標であるアルコール性硝子体

膵液中のエタノールの長期にわたる導管系細胞への直　　の腺細胞での証明57）などの報告がある。

接作用か，膵液の物理化学的性状の変換を介して小膵　　　代謝面ではアルコール投与ラット膵へのアミノ酸

管の変化をおこすことが想像される。また興味あるこ　　uptakeの低下58）59），　a2Pのphospholipidへの取り

とにリンパ液中のアルコール濃度も高いので53），リソ　　込みの減少60）などアルコールによる腺細胞機能の低

パのうっ滞と導管系細胞もしくは腺細胞の傷害性との　　下が報告されているが，これら成績の評価には飲酒に
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長　田　敦　夫

伴う栄養障害の有無が重要である。in　vitroではウサ　　　E　そのぼかの因子

ギ膵腺組織のATP含量の低下（cyclic　AMPは変化　　　素因，食餌性因子などがあるが，疫学の項で述べた。

しない）の成績があるが61），最近Uhlemannら62）は　　　以上CAPの発症機序に関するいくつかの見解を筆

酵素分泌は減少するがcyclic　AMPは増加するので　　者らの成績を含めて紹介したが，どの説をとってもそ

アルコールのmicrotubulesへの影響を想定した。さ　　れ単独では不十分である。

らにSinghら63）はアルコール長期投与ラット膵腺組　　　　筆者らは現在，　CAPの発症機序として膵管系の変

織ではamylase活性は低下しているが，　trypsinogen，　化が最も重要な役割を演じ，これに素因，栄養，膵腺

chymotrypsinogenの増加とtrypsin－inhibitorの減　　細胞傷害，そのほかの因子が複合しているものと考え

少がみられることから，膵障害を発生しやすい状態に　　ている。図3に発症諸因子をまとめて示した。

あるとしている。なお最近，エタノールが肝細胞と同
じよう，。醐胞でも代謝される。とカ・糖されて、、る　　　W形態像Path°1°gy

という64）。すなわち膵細胞と14cエタノールをincu－　　　A　組織像

bateすると，エタノールは代謝され14CはCO2，　慢性膵炎の基本的な組織像は，膵実質の破壊，減

1ipidへ取り込まれ，さらに低濃度のエタノールは膵　　少・消央をともなう不規則な線維症で，これは巣状ま

細胞のredox　stateを変化させるという。しかし筆　　たは限局性またはびまん性である。主膵管とその分枝

者と本間53）が胎児の膵・肝組織を低濃度のエタノール　　はともにあるいは独立して種々の部位で種々の程度の

中で培養しradioautographyで8H・1eucineの細胞　　拡張がみられる。膵管の拡張の明らかな原因は発見で

内への取り込みをみると，肝では増加するのに対して　　きないが，しばしば狭窄や結石を認める。またあらゆ

膵では減少した。これは膵が肝のような活発な代謝能　　る種類の炎症性細胞が浮腫，壊死，膿瘍とともに程度

をもたないためと考えられた。同時に膵細胞が生体内　　の差はあるがみられ，のう胞や仮性のう胞もまれでは

でもし低濃度でもアルコールにさらされるようなこと　　ない。膵実質の破壊の程度にくらべラ島は比較的よく

があれば，肝細胞より傷害性がつよい可能性も示唆し　　保たれている2）。

ている。実際にアルコールは膵液中へ排泄されるので　　　病変の広がりはstageによって異なり，初期は巣

導管系細胞とアルコールはdirectに接触すること，　　状～限局性のことが多い。1ate　stageでは線維によ

膵液，リンパのうっ滞があれば腺細胞に影響をおよぼ　　る置換が著明で，膵実質は島欺状に残存するのみで壊

す可能性は前項で述べた。　　　　　　　　　　　　　死や炎症性細胞浸潤はほとんどみられない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CAPの組織像は他の慢性膵炎と何ら異なるところ

　　　　　　　アルコ＿ル　　　　　　　　　　　　　がないといわれているが，膵管内結石が多く，早期の

　　　　　　素・rt’me＼　騨蕪1課’さP瓢蕩纒鵬

　　膵腺細胞膵縣膵液　単三撫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ca
　　　　　　　　　　　　　　　　　　その他

脂肪変性　繍脇聯
FCD　　　　上皮細胞ムコ多糖

蛋蛤成愉鰐惚枝の変化

壊死　騨譜鰍’

アルコール
高濃度排泄
性状の変化
ミ1ug影成
つつ滞
外分泌完進

　　　　　膵炎発症　一一進展
　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　像67）68）からみても慢性膵炎としての病変をよく反映

図3　ヒト慢性アルコール性膵炎の発症機序　　　　している。ERPは膵全長にわたって少なくとも主膵

変がみられ，これは後述するERP像からもうかがわ

れる。図4に慢性再発性膵炎と診断し，膵尾部切除・

尾側膵管空腸吻合術を受けた典型的なCAP例の膵組

織像を示す。

　B　膵管像

　膵は生検が困難な臓器であるので，臨床的に慢性膵

炎を膵組織所見から診断することは手術時以外はあり

えない。現状では膵の形態学的異常を推定する方法と

してERPの意義が大である。　ERPでの膵管の「不

規則な拡張」はヒト慢性膵炎の組織像からみても，

また手術中または切除膵での膵管像と組織像との対

比65）66），あるいは教室の実験的慢性膵障害の膵管
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慢性アルコール性膵炎
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講懸耀懸鞭懲鑛［欝懸顯
図4　慢性アルコール性膵炎の膵組織像

subclinical

pancreatic　　　　　　　　　　relapsing　　　　　　　　　　　chronic　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
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　　　　　　　　　　，、　　　、　　　　　　，
　　　　　　　　　　置、　　　　　　h　　　　　　　　　　　l
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”髄
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　　　　　　　　　　15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30yr

rlo　or　reversible　　　　　　　　　　　　　　　reversible　functional　　　　　secretory　insufficiency　　　　　　　　digestive　insufficiency

　　functional　insufficiency　　　　　　　　　　旧sufficiency　　　　　　　　latent・　diabetes　　　　　　　　　　　　　　　overt　diabetes

hi、t。1。gi、　。b…m・lities（±～＋）　　（＋＋）　　　〔＋＋＋）　　　　　（＋＋＋＋）

　　ノ　！：，P、i，f、1・ttack　　血se，um　enzy・，　levei　調panc・eatlc　d・c・・b・。・m・lities

　臨　　pancreatic　insufficiency　（exocrine　and　endocrine）

　　　　　　　　　　　図5　慢性アルコール性膵炎のnatural　history

　　　　　　　　　　　　　　　　（SeefeldとAmmann17）筆者改変）
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長　田　敦　夫

管およびその比較的太い分枝の変化を忠実に描出する　　報告され，多くは機能低下を50％前後の高頻度に認め

ことが可能であり，しかも病変の部位，範囲などを知　　ている74）－78）。筆者75）も膵炎症状のない大酒家22例申

ることができる。　　　　　　　　　　　　　　　　　PS試験で2因子以上の低下を11例（50％）に認めて

　CAPのERP像はCNAPと異なり，「高度変化」　　いる。もしこれらの症例すべてがCAPに進展すると

が多く，しかも経過観察すれば進行性である。膵管像　　すると大酒家の半数がCAPとなり実際の頻度より高

の進展過程をみると主膵管の部分的変化（尾部限局性　　すぎる。このことは多くの例で膵機能低下は可逆性で

が多い）から主膵管全般にわたるようになり，中に　　あることを示し・事実Mezeyら76）・Goebellら77）は

は分枝の変化から主膵管へと進展する症例もある。　　可逆性であることを証明し，禁酒と栄養障害の改善が

CAPの膵管系は臨床的にみても発症，進展と大きく　　原因としている。これは一面では形態学的変化があっ

かかわっているといえる69）70）。　　　　　　　　　　　　ても，膵外分泌部はreserve　capacityが大きいこと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示唆し，CAPでも膵外分泌機能の正常の例がある

　　　　V　臨床症状Clinical’featu「es　　　　　　　ことと符合する。一方BQrdaloら40）は膵炎発症前の

　A　自然歴（natural　history）と臨床症状　　　　　　膵過分泌を強調している。最近わが国でも膵臓病研究

　CAPのnatural　historyは臨床的にみて図5のこ　　会でこの間題を主題としてとり上げ討論されたが，一一

とく4期に分類される。　　　　　　　　　　　　　　　定の結論はえられていない。

　1　臨床症状発現までsubclinical　stage　　　　　　　生化学的にみると，この時期に疹痛を伴わずtfni・1：ア

　飲酒を開始してから最初に膵炎としての臨床症状　　　ミラーゼ値の上昇がみられることがあるが，アミラー

（腹痛）をおこすまでの期間であるが，非常に個人差　　ゼアイソザイムでみると唾液腺型の比率が高く，随伴

が大である。腹痛を初発症状とした自験CAP61例に　　する肝障害など膵以外の要素が関連すると思われる。

ついてみると，約22才（21．8±4．0）で飲酒をはじめ　　実際に膵特異酵素である1・リプシンやリパーゼの上昇

約41才（41．2±9．7）で初発症状が出現する。飲酒期　　はみられない。しかし最近大酒家の40％に膵腺房抗原

間は19．3±8．2（5～35）年であったが，Owensと　　Pancreatic　acinar　antigenが陽性との報告があり79），

Howard71）は平均9年，　DurbecとSarles35）は男で　　今後の検討に値する。

18±11年，女で11±8年，Marksら72）は3～20年と　　　2　発症初期early　stage，　stage　of　relapsing

している。一般に外国では日本にくらべ若年（平均38　　　　pancreatltls

才27）），つまり短期間で発症する傾向があるが，これ　　　この時期は激痛発作と生化学的に血中，尿中アミラ

はアルコール消費量の差によるのかも知れない。国際　　一ゼの上昇を特徴とする。臨床的には急性膵炎と診断

調査の成績では各国のCCPの1El平均飲酒量はエタ　　され，その治療が行われる。またこの時期がCAPと

ノール換寡150g（日本酒5。5合）附近にあり27），自験　　　しての経過観察のはじめとなる。

CAPは130g（日本酒4．8合）である。　　　　　　　　　典型的な疹痛は背部に放散する心窩部激痛で，体を

　痙痛発作が繊現する以前の膵変化の詳細は不詳であ　　前屈することによって軽減する（pancreatic　pos一

るが，CAPでは臨床症状が初発したときはすでに慢　　ture）。左季肋部痛は病変が膵尾部に限局している場

性膵炎が形成されている4）ことからみて，何らかの形　　合におこる。筆者ら70）はERPでの検討からCAPは

態学的変化が存在するはずである。　　　　　　　　　膵尾部から病変がはじまる例が多いとの印象を持って

　その根拠として，①剖検例では大酒家の17～45％に　　いる。瘍痛はしばしば大量の飲酒後におこるが，瘍痛

形態学的な膵障害がみられ73），これは臨床的に明らか　　発現までの期間はまちまちである。痛飲した翌日の午

な膵炎の大酒家に占める割合0．8～2．0％17）よりはる　　後おこる疹痛が特徴であるとされているが，その理由

かに頻度が高い，②発症機序の項で述べた筆者ら48）　　はよく説明できない。一般に禁酒によって疹痛は軽減

の膵組織障害のない大酒家膵管の立体的再構築の成績，　することが多いが，持続痛のある場合は膵のう胞の形

Bordaloら40）の臨床症状のない大酒家の手術時膵生検　　成を考える・また一旦治まった疹痛が再燃，反復する

標本での所見一分枝レベルないし小膵管の変化，③　　ことが多く臨床的には反復性急性膵炎の像を呈する。

教室の上野らが検討中の臨床症状のない大酒象の膵管　　　この時期に急性膵炎（acuteまたはrelapsing　a一

造影所見（末発表）などがある。　　　　　　　　　　cute）かCAPの最初の症状かを判定することは手術

　なおこの時期には膵の機能的障害もみられることが　　例で膵組織が採取されたもの以外は不可能である。組
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慢性アルコール性膵炎

織所見は出血性膵炎像を示すことが多く，これは慢性　　　CAPがさらに経過して1ate　stageになると，疹

膵炎とはいえ膵実質がまだかなり残存していることを　　痛はかえって軽減し，無痛性となる例が多い。これは

示している。慢性膵炎の確診所見の1つである膵石が　　膵実質の進行性破壊，脱落のためと考えられている。

この時期にみつかるのはせいぜい1～2％である8）。　　　膵外分泌機能低下は高度となり，体重減少が主症状

多くの例では膵石の存在や膵外分泌機能の明らかな　　である。外国では脂肪性下痢が多いが，わが国の症例

低下で，慢性膵炎と確診できるまでには初回疹痛発作　　ではほとんどみられず，自験例ではCAPの2例にす

から一定の期間を要する。自験例では3，8±3．6年，　　ぎない。これは日常の食生活の脂肪摂取量の相異によ

Ammannら16）17）は平均5．5年，　OwensとHoward71）　　ると思われる。脂肪性下痢は膵リパーゼ活性が正常の

は平均6年である。したがってCAPでは痙痛発作初　　10％以下になるまでおこらないので81），これがあれ

発から4～6年は膵外分泌機能も比較的よく保たれ，　　ば膵実質の高度の脱落があることを示している。脂肪

急性膵炎様疹痛の反復の時期といえる。　　　　　　　　性下痢といっても小腸・大腸疾患と異なり下痢の回数

　3　慢性再発性膵炎，「慢性膵炎」の時期stage　of　　は少なく1日1～3行で便秘をおこすことさえある。

　　chronic（relapsing）pancreatitis　　　　　　　　糖尿病は顕性化し，インスリン治療を要する例が多

　a　慢性再発性膵炎　　　　　　　　　　　　　　　　くなる。CAPの方がCNAPより糖代謝異常の頻度

　この時期は反復する痙痛が主な臨床症状であるが，　　が高く，自験例の糖負荷試験の成績でみると耐糖能異

発症初期とはいくつかの異なった特徴がみられる。少　　常は前春で82％，後者で74％で，うち糖尿病型の頻度

量のアルコールでもまた食餌摂i取だけでも痺痛がおこ　　はそれぞれ60％と40％である51）。これはCAPは組織

るようになる。組織学的にも相対的な膵管狭窄が強く　　学的にもERP所見よりみても高度の異常がみられる

なるのでちょっとした膵液分泌の刺激だけでも膵管内　　ことに起因していると思われる。一般に糖尿病があれ

圧の上昇が生ずることによるであろう。この疹痛は食　　ば，重症な進行した慢性膵炎であることを意味するが，

後数時間持続し，次の食事までの間は比較的寛解する。　これは顕性糖尿病の頻度がCCPで70％，非石灰化慢

食事により疹痛が生ずるので，摂取量が減少し，これ　　性膵炎で30％との成績82）からも理解される。慢性膵炎

に膵外分泌機能低下が加われば体重減少が目立ってく　　における糖尿病の特徴は1次性糖尿病とくらべイソス

る。また疹痛はしばしば持続性となるが，膵のう胞や　　リン分泌の低下は共通であるが，グルカゴンが正常か

膵管狭窄のほかに神経周囲への炎症の波及，線維化に　　低下している点である。臨床的にはイソスリソ欠乏の

よる影響も大きな原因である。　　　　　　　　　　割には耐糖能は比較的よく保たれており，インスリン

　PS試験などの機能検査では明らかな膵外分泌機能　　必要量も少ない。しかし血糖は変動しやすく，コント

低下がみられるようになるが，しばしば動揺を示し　　ロール困難でしばしば低血糖をおこしやすい83）。また

つつも最終的には恒常的な低下が持続するようにな　　　ケトアシドーシスもごくまれでこれもグルカゴン分泌

る50）51）80）。膵外分泌機能のパラメーターは膵管上皮　　の低下と関係あるらしい84）。さらに慢性膵：炎の糖尿病

の水分・重炭酸塩腺房細胞の酵素分泌の3つがとり　　は血管合併症である網膜症，腎症，動脈硬化などもま

あげられているが，このうち重炭酸塩が比較的早期か　　れであるが，膵炎に伴う栄養障害のためコレステロー

らまた高頻度，高度に障害される傾向にある。明らかな　　ルが低いことと関連するかもしれない。CAPでは＝

膵外分泌機能低下は理論的にもまた自験例のfollow一　　ユーロパチーの頻度が30％と高いが82），アルコール多

Up　studyの成績からみても重炭酸塩分泌の低下を含　　飲と栄養障害が増悪因子となることが考えられる。

む2因子以上の低下とするのが妥当である。PS試験　　　慢性膵炎の経過よりみると膵内・外分泌機能はまず

で膵外分泌機能低下がみられても臨床的には脂肪便や　　消化管ホルモン刺激に対する外分泌反応の障害がおこ

脂肪性下痢はおこらない。しかし糞便の脂肪染色や　　　り，この時期の内分泌機能は正常か糖負荷試験で異常

工311－trioleinによる消化吸収試験を行うと陽性になる。　はみられるが糖尿病はlatentである。ついで顕性糖

　膵内分泌機能は糖負荷試験を行うと耐糖能異常がみ　　尿病となり，最後に脂肪性下痢をおこすような消化吸

られるが，顕性糖尿病は比較的少ない。この時期の膵　　収能の著明な低下を来たすようになる。したがって糖

実質の脱落はかなりみられるが，ラ島は比較的保たれ　　尿病があっても脂肪性下痢を意味しないが，脂肪性下

ているという組織像を反映しているものと思われる。　　痢があれば必ず糖尿病が存在することになる。これは

　b　r慢性膵炎」　　　　　　　　　　　　　　　　動物実験で膵の70％以上を切除すると糖尿病がおこる
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が85），脂肪性下痢は膵リパーゼが正常の10％以下とな　　　う胞の両方がみられる。

らないと現われない81）ことで理解できる。　　　　膵内のう胞は膵前面より漏れると小網に覆われ，仮

　報告者により差があるがCAPでは膵石合併の頻度　　性のう胞を形成する。後面より縦隔に交通し，えん下

が高く（30～100％），自験例では約70％である86）。　　障害を来すことがある。多くの場合手術の適応となる

膵石は膵管内結石の型をとり，小結石型が多いが，小　　が，自然吸収，胃・腸管と内痩を形成して治癒する場

膵管内のprote㎞Plugの石灰化が成因とすれば理解　　合もある。ときに胃または周囲臓器が漏出を被覆でぎ

できる。膵石は慢性膵炎の1ate　stageの合併症とす　　ずに膵性胸水，腹水を生ずるが蓄水中のアミラーゼ測

る見解が有力である。Ammannら16）は無痛化した　　定によって診断は容易である・

CAP115例中94例（82％），　Bankら87）は10年の経過　　　膵のう胞を疑う臨床症状は持続する高アミラーゼ血

観察で72％，Dimagnoら88）は20年で100％に膵石を　　症を伴う疹痛，腫瘤触知などであるが・最近は非侵襲

認めるようになったとしている。臨床的には慢性再発　　的方法としてusの診断価値が高い。膵管と腹腔また

性膵炎の経過観察中に膵石が発見されることが多いが，　は胸腔との直接の交通はERPによって証明すること

腹痛発作初発からの期間は諸家の報告をみると5～8　　ができる。発熱が持続すれば膵膿瘍の合併を考慮す

年である17）71）89）。筆者らの検討では平均約4年（0～　　　る。

16年）で，他の報告者より短期間である。CTやUS　　　2　黄疸および肝障害

を併用すればさらに早期に発見される可能性があり，　　　慢性膵炎の経過中に黄疸がよくみられるが，胆道原

膵石例でも膵内・外分泌機能が整ったく正常なものも　　性を除けばCAPに頻度が高い。自験CAP例では23

みられる。膵石をlate　stageの合併症とはみなさず，　例（28％）に認めたが，膵浮腫または膵のう胞や膵線

原発性慢性石灰化膵炎すなわちCAPであるとする　　維化による総胆管の圧迫ないし狭窄がおもな原因であ

Sarlesの見解もある43）。　　　　　　　　　　　　　　る。多くは一過性で，膵炎の発作時と一一・ikする。1カ

　B　合併症Complications　　　　　　　　　　　　月以上持続すれば膵のう胞による圧迫か高度の膵線維

　漫性膵炎にみられる合併症は臨床症状を修飾し，ま　　化による胆管の狭窄（胆道感染を伴ない・2次性胆汁

た直接予後を支配するものもある。膵石，糖尿病は自　　性肝硬変もおこしうる）である。自験例ではアルコ

然歴からみても慢性膵炎に直結するもので合併症とは　　一ル性肝炎の合併を経験していないが，Macquart・

いえない。衷3に自験CAPにみられた合併症のおも　　Moulinら90）は持続性黄疸は膵病変によるよりはアル

なものを挙げた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　コール性肝障害に関係するとしている。

　1　膵のう胞・膵性胸・腹水　　　　　　　　　　　　CAPでは黄疸があ・ってもなくても一過性あるいは

　膵のう胞は腫瘤として触知されるような大きいもの　　持続性に肝腫大，transaminase・胆道系酵素の上昇

から，USやERCPによってはじめて証明されるも　　などがみられ，何らかの肝障害を70～80％に認める51）

のまで大きさは種々である。また貯留のう胞，仮性の　　53）（表3）。膵病変に関運するもののほかに，アルコー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルが肝・膵共通の障害因子であることによると思われ

　表3　慢性アルコール性膵炎84例の経過中ケこみられ　　る。しかしCAPの肝硬変の合併頻度は臨床的には

　　　た合併症（重複例を含む）　　　　　　　　　　　低く，筆者と本間53）を含め10％以下とする報告が多

膵　の　う　胞

膵　性　腹　水

膵　性　胸　水

肝機能障害
黄　　　　　疸

肝　　硬　　変

胆　道　感　染

胆　　石　　症

消化性潰瘍
malabsorption

nodular　fat　necrosis

10例　　　　い5）16）19）。最近の教室CAP30例の肝生検による成績

4　　　　　　では肝硬変は2例（7％）のみで，肝線維症が最も多

1　　　　　く17例（57％），そのほか慢性肝炎3例，脂肪肝2例，

57　　　　　　軽度変化6例であった。肝病変の重症度はCAPの

23　　　　　PS試験，　ERP像よりみた重症度とは関係なく，症

2　　　　　例の飲酒総量と相関があり，アルコールによる肝障害

8　　　　　が主な原因と考えられた91）。CAPでは肝硬変が少な

6　　　　　　く，またアルコール性肝硬変では膵障害が少ない傾
9

2　　向53）はwaeeのアル・一ルによる感難の差として注

1　　　　　目されているが，剖検例では一致率が高くまた最近の

1　　　　　　　　　アメリカの報告92）では臨床例でも肝硬変が多いとし
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ているので，今後さらに検討する必要がある。Sar・　　獲得が問題となる。食事，輸液その他は急性膵炎の治

les43）はCAPで肝硬変が少ないのは発症年令まで　　療に準ずる。

の飲酒期間の差（CAPで平均18年，肝硬変で平均29　　　内科的治療で疹痛の改善がみられない場合種々の外

年35））で説明しているが，CAPをfollow－upしても　　科的手術を行う。膵液誘導術が一般的で膵管口形成術，

肝硬変になる率は低く，経時的肝生検でも肝病変の進　　尾側膵・空腸吻合術，膵管空腸側々吻合術などがある。

展はみられない93）。　　　　　　　　　　　　　　　　部分的または全摘膵切除術も行われる。神経系に対し

　3　消化管出血　　　　　　　　　　　　　　　　　ては腹腔神経切除術，内臓神経切除術などがある。膵

　慢性膵炎では消化管出血をみることがあるが，合併　　管口形成術はほとんど効果がないがそのほかの術式で

する消化性潰瘍や食道・胃静脈瘤によることが多い。　　は約75％の症例に有効であるといわれている97）98）。自

　慢性膵炎における消化性潰瘍の合併頻度は報告者に　　験CAP　9例が膵液誘導術を受けているが，内訳けは

よって異なり0～20％である94）。頻度の差は診断方法　　膵尾部切除，尾側膵・膵管空腸吻合術5例，膵管空腸

にも関連し，レ線診断のみでは見逃がされることが多　　側々吻合術4例で禁酒が守られた7例はほぼ満足すべ

い反面，膵の線維化が胃・腸（とくに十二指腸）を変　　き疹痛の改善がみられている。しかし膵内・外分泌機

形させるのでfalse　Positiveの所見を拾う場合もあ　　能は経過観察できた5例では改善がみられず，2例は

る。最近の内視鏡による研究では21．5％と報告され，　　とくに糖尿病が悪化している。その他の手術法として

膵外分泌機能低下と関連するが，飲酒とは無関係であ　　開腹して樹脂で膵管を完全閉塞させるとCAPの6例

ったとしている94）。一般に十二指腸潰瘍の方が胃潰瘍　　中3例に完全な疹痛の消失をみたとの報告がある99）。

より多い。消化性潰瘍の原因は酸分泌，消化管粘膜の　　外科手術のもう1つの目的に膵内・外分泌機能の保全

変化（アルコール作用，門脈圧充進・栄養障害）など　　があるが，自験例のごとくあまり期待できないようで

の面より検討されているが詳細は不明である。　　　　　ある。より早期の症例での成績の検討が必要である。

　慢性膵炎のsplenoportographyの成績では脾静脈　　　2　膵機能不全に対する処置

または門脈の部分的または完全閉塞を高頻度（70％）　　　外分泌機能障害に対しては低脂肪食と大量の消化

に認め95），原因は膵病変による圧排，狭窄と静脈血栓　　酵素剤による補充療法が効果的である。中鎖脂肪酸

である。これが食道・胃静脈瘤の原因となり，しばし　　rnediam　chain　triglyceride（MCT）は膵リ・9一ゼの

ば消化管出血をおこす。とくに脾静脈の閉塞は胃静脈　　作用を受けずに消化吸収されるので使用されている。

瘤を生ずる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　最近パンクレァチソとシメチジンの併用が脂肪性下痢

　4　その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　に有効との報告がみられる100）。

　まれな合併症として皮下結節性脂肪壊死subcutan・　　　顕性糖尿病は経口剤が有効な場合はまれで，インス

eous　nodular　fat　necrosis，多発性骨融解壊死，発熱　　　リソ注射に頼らざるをえない。膵性糖尿病ではグルカ

と好酸球増多を伴う多発性関節炎，後腹膜繍1童症など　　ゴンの欠乏があるので，ごく少量のインスリンの投与

が知られている。自験CAPの1例でnodular　fat　　からはじめ，低血糖に注意することが必要である。実

necrosisがみられた96）。　　　　　　　　　　　　　際には血糖が動揺しコン1・ロール困難な症例が多い。

・・治療・予・（n・Trea・m・n・　and・P・・・・・… @9。認徽臨l　h。剛。よる。、も多、、

　A　治療Treatment　　　　　　　　　　　　　　が治療（内科的，外科的）によく反応し，自験51例の

　CAPの治療は病期によって異なり，主として発症　　follow・upの成績では約70％の症例に痙痛の軽減がみ

から慢性再発性膵炎期の疹痛と晩期にみられる高度な　　られ，まったく無痛化したものは約40％であった101）。

膵内・外分泌機能不全に対するものである。　　　　　　しかし約30％の症例は長期間疹痛に悩み，また痙痛が

　1　疹痛に対する処置　　　　　　　　　　　　　　　　軽快しても膵外分泌機能障害による体重減少，栄養障

　禁酒は疹痛発作の頻度および程度を減少させるので　　害，膵内分泌機能障害による糖尿病が持続する。

まず患者にこれを守らせる。鎮痛剤として最初は膵液　　　自験慢性膵炎142例の1～18年にわたる経過観察で

分泌抑制作用もある副交感神経遮断剤を用いる。しか　　死亡例は26例である（18．4％）。CAPは84例中16例

しこれのみでは不十分なことが多くペソタジン，麻薬　　（19．0％），CNAP58例中10例（17．2％）と差はみら

（オピアトなど）を使用せざるを得ないので習慣性の　　れない。i直接膵に関係した死因はCAPの2例のみで
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表4　慢性膵炎の死因

蔵司冨例倒死欝令1購覇敵驚　死　因　膵石1耐糀

ア

ノレ

コ

1

ノレ

性

非

ア

ノレ

コ

1

ノレ

性

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
F
F

45

31

51

66

71

70

62

45

55

72

73

59

62

64

57

62

79

73

79

68

47

33

55

34

23

66

2

8

6

8

13

5

2

9

11

6

1

5

11

2

2

9

1

5

9

3

15

1

13

13

3

5

膵のう胞破裂十腹膜炎

膵膿瘍＋腹膜炎

悪性胸腺腫

胃　癌

　〃

前立腺癌

肺　癌

脳血管障害

　　〃

　　〃

　　〃

心筋硬塞

肝硬変

交通事故

事故死

不　明

脳血管障害

　　〃

高血圧＋大動脈瘤破裂

化膿性髄膜炎＋肝硬変

肝硬変

肝硬変＋肝癌

悪性リソパ腫

高シトルリソ血症

事故死

不　明

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

DM
DM
DM
DM
DM
N

B

N
DM
B

DM
DM
DM
DM
DM
B

DM
DM
DM
B

N
DM
B

DM

耐糖能：DM一顕性糖尿病，糖負荷試験で糖尿病型

　　　　B一糖負荷試験で境界型，N一糖負荷試験で正常。

ある（表4）。外国の報告では死亡率も高く，膵疾患　　告されている104）。肉験例では膵癌の合併は皆無で，

に密接した死因が多い。Gambillら102）は慢性再発性　　膵以外の悪性腫瘍を7例に認め，うち5例は膵石を伴

膵炎の2／3が16～20年のfollow－up中に死亡し，うち　　うCAPであった。　CCPに限った検討では自験例で

42％が膵に関連し，StrumとSpiro4）は50例を19年　　9・4％・剖倹輯報の集計で26・2％と膵外悪性腫瘍の合

までみると56％が死亡し，うち半数以上がアルコール　　併が高率であったので，慢性膵炎のfollow・up上注

に直接関係あったとしている。おもな死因は膵合併症　　意すべき点である105）。

としての膿瘍，のう胞，出血壊死および肝硬変である。

そのほか鋪鰯肺炎．徽などの感縮藤中　　　　Wお籾に
毒，不適切なイソスリソ使用による持続性低血糖など　　　アルコールに起因する膵炎は急性膵炎はごくまれで，

である。また禁酒しない群の方がはるかに予後が悪い　　大多数が臨床症状が初発したときから慢性膵炎である。

ことが多くの報告で確認されている97）98）103）。　　　　　わが国でも慢性膵炎の過半数はアルコール性で，アル

　慢性膵炎は慢性肝炎・肝硬変と肝癌の関係のように　　コール消費量の増大に伴ってなお増えつつある。

経過中に膵癌を発生することはまれである。しかし最　　　本症の発症前の膵変化は不明であるが，約20年の飲

近慢性膵炎に膵以外の悪性腫瘍の合併が多いことが報　　酒歴（平均40才）で痙痛発作が初発し反復するように
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なり，臨床的には反復性急性膵炎と区別できない。約　　　本症の臨床像はかなり明らかにされてきたが，発症

4年で膵外分泌機能の著明な低下や膵石の発見により　　機序，発症前期および初期の病態については不明な点

慢性膵炎と確診されるようになる。晩期には体重減少　　が多い。これらの解明が本症の予防に結びつくもので

と糖尿病が主痺状となり疹痛はかえって軽減～消失す　　今後の研究が期待される。

る。
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