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　　　　　　外分泌（eXOCrine　SeCretiOn）

に安定した反応を長時聞維持でぎることである。図1
1　はじめに

膵臓の外分泌腺は，機能の異なる2種類の組織から　　　　　　PHA

成り立・て・・る・・つは・階徽といわれsecreti・　綿置，、A　cHA　lcT
LGA

により主として水や電解質を分泌する。もう1つは，　　　　　　GD《　RGEA　　　　SA　　　sB

t
鵬騰で，。ncre。zym、。やace，yl、h。1i。，、。よ　ch°led°chu．・D　　T””一，灘

作用機構の解明は，膵切片，遊離膵腺房細胞，腺房細　　　　　　　　Du。den・m

胞膜を用いるin”2’70の実験，あるいは人工栄養液　　Fig．1．　Vascular　supply　to　the　canine　pan．

による灌流実験が主であった。筆者は，イヌの膵臓を　　　creas．　Arterial　cannulae　are　inserted　into

生体内でしかも自己血液で灌流する標本を作製し，　　　the　gastroduodenal　and　splenic　arteries．

secretagogue類の薬理作用を検討してきた。本論文　　　CHA・common　hepatic　artery；CT・coeliac

では，・の磁灘本で嚇糸課を帖にして，　｝謡1，G鍮謙ll器謝器趾謝
膵外分泌の薬理について述べてみたい。　　　　　　　　　Ieft　gastric　artery；PB，　pancreatic　branches；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PHA，　proper　hepatic　arteries；RGA，　right
　　　　　llイヌ自己血液灌流膵臓標本　　　　　　　　gastric　artery；RGEA，　right　gastroepiploic

1971年にH・・h・m…ら・）・・・…体位・・膵購流　翻、1、1、M貿1enil。儲y；緊、e盤c

標本を開発した・この標本の特徴は・生体内において膵　　　artery；SPDA，　superior　pancreaticoduodenal

臓を他の臓器と隔絶し自己血液で灌流するため，非常　　　artery．（Takeuchi　et　ali2）．より引用）
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　　　　　　　ドめ　r　　ten

瀬蒔灘諜，躍窪轟識翻雰
　　　artery

i

El。ct，。m。．。m。t。r　　　に作用し，重炭酸塩を含んだ液成分を多量に分泌する。

　　　　　　　　　　　　Peristaltic　pump
　　　　　　　Pancrea5
　　　　　　　　　　　　　　1

　D「°pc°unte「　　　　　Fem°「al　a「「te「y　Fem°「el＞ein　　泌する。すなわち，酸性の胃内容物が十二指腸に達す

Fig．2．　Diagram　of　circuit　for　constant　pres．　　ると，十二指腸に散在するsecretin分泌細胞より

　sure　perfusion　of　the　gastroduodenal　and　　secretinカミ血中に分泌され血行により膵臓に運ばれ

　splenic　arteries　with　blood　from　the　femoral　　る。そして腺房中心細胞より重炭酸を含んだ膵液の分

a「te「y・（Takeuchi　et　al’2’・より引用）　　　泌棚。りはじめ胃酸を中和する．隙。＋二指腸

と図2は，イヌの膵臓を養う血管の走行と灌流標本の　　粘膜中にあるpancreozymin分泌細胞よりpan・

作製方法を示したものである。隔絶された膵臓は，大　　creezyminが分泌され血行を介して腺房細胞に達し

腿動脈より導いたヘパリン化血液で胃十二指腸動脈と　　て，消化酵素が分泌される。

脾動脈の2本を介して灌流され，灌流血液は胃十二指　　　図3にsecretinとpancreozymi皿の血液灌流標

腸静脈より全：身に戻る。灌流血圧は，100mmHgの定

圧とし薬物を投与する場合の容量は，灌流血圧にほと　　p＆鵠1ε㍉。。。且塵國劃皿坦且皿圃阻圃1LL酬UU」⊥0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

Pneumatic「esistance@　　泌充進とくに膵酵素分泌を促進させる物質を見出し

ワ　　　　　　　　　　pancreozyminと名付けた。分子量4，500～5，000の

　　　　　　　　　　polypeptidesであるpancreozyminは，主として

　　　　　　　　　　腺房細胞に作用し，zymogen穎粒内の消化酵素を分

窒露羅欝難繋鯉談鷺猛議轟　鷺鶴　1一痛魎鰍1、癖

入し，流出する膵液を滴数計にて計測，さらに膵液の　　．
組成を分析・た・・の標本85例（雑鰍・2－17kg）F1 w，謙lles包1鵠、留，al讐3ulll，ellヨ

によると，静止時の膵液分泌は・13・5±0・8μ1／分，　　　and　pancreozymin．（Hashimoto　et　a1・）より

灌流血液量はO．　526±2．8ml／分／gであった。なお　　　引用）

DelaneyとGrim2）は正常時のイヌ膵臓の血液量を
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
0．63ml／分／gと報告している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
　　　　　　皿　実験動物による種差
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
　膵臓の消化液分泌は，一般にホルモソ性調節と迷走
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7神経性調節を受け，イヌやネコではホルモソ性調節が

優位であるといわれている。しかしブタ3），ニワトリ4）　　　　　　　6

では迷走神経性調節の方が優位である・ラ・ト5）では・　　簑・

pancreozyminが酵素分泌のみばかりでなく膵液量　　　　　　　睾
も増加させる。イヌ1）では，dopamineが膵外分泌促　　　　　　亘4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　e進作用を示すが，ネコ，ラット6）ではその作用がみら　　　　　　53
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oれないことなど，実験動物種差によりsecretagogue　　　　　　＞2

類の反応は著しく異なっている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　IV　Secretinとpancrgozyminの作用　　　　　　　　　　。

一〇－　Seζretin

－△－DOP血mine

一〇－Poncreozymin

1
0

Il

／，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o．o3　　　　　oA　　　　　　o　3　o　5　　　1　o
　1902年にBaylissとStarling7）がイヌの十：指腸　　　　　　　　　　　　D。se　craglmin｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cu1　min｝粘膜の希塩酸抽出物質中に，膵外分泌を促進する物質
を発肌・ecreti・と命名した。、96。年代に27個のア　Fi・・4・D°re－resp°ぞse　．…v・・f・・v・1・m・．。f

・ノ酸・・なるsecre…の化輔造・・は・き・した　綴；ll濫「藍8器器職認謄

8）。そのsecretinは腺房中心細胞，膵管終末部細胞　　　al，より引用）

614　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VQI．28



膵外分泌の薬理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　μg　　　　 3 ve　　　　　　　　　　 IO㎎　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 0＋03unlts　　 O，　t umi［s　 O，3units

　1942年にGreenga「dら11）が・膵外分泌に対する各　　Fig．6，　Co皿parison　of　the　vascωar　and　secre．

種交感神経アミンの影響を観察し，epinine，　dopa・　　　tory　effects　of　dopamine　and　secretin．（Ha－

rnine，　L－dopaなどに膵外分泌促進作用のあることを　　　shimoto　et　ali）。より引用）

報告した。筆者らは，血液灌流標本に交感神経アミン

を投与して膵外分泌と血流量との関係を調べ12）13），そ　　14）ので，Goldberg15）が腎臓の血管や腸間膜血管に

の中でdopamineに強い膵外分泌促進作用を認め，　　おいてその存在を示したように，膵臓においてもまた

他のアミンはいずれも膵外分泌に対して作用を有して　　特異的なdopamine受容体が存在し，　dopamineが

いないことを報告した（図5）。Dopamineの作用は，　その受容体に作用して分泌を促すと考えられる。図6

1μgから現れ用量依存性であり，その作用の強さは，　および表1に示したようにdopamineの分泌作用態

3μgがBoots　secretinの1　unitに相当した（図　　度はsecretinとよく似ている。すなわち，膵液流出

6）。これをモル濃度で比較するとdopamineの作用　　量の薯しい増加，特に水と重炭酸イオソの分泌が促進

はsecretinの約1／30になる。　DoPamineの作用は，　され，塩素イオン濃度は重炭酸イオンとは反比例的に

アドレナリンαおよびβ遮断剤，9uanethidille，　　変動し，両者の和は膵液量に無関係で一定であった。

tetrodotoxin，あるいは，　atropineでも何らの影　　一方，　dopamilleによる膵液中の蛋白質濃度の増加は，

響を受けない1）。しかし，haloperido1やapomor・　　膵液量の増加にくらべてわずかであり10），この点も

PhineでdoPamineの作用が著しく抑制を受ける13）　　secretinの作用態度と類似していた。しかし，前述

訟離糠ず謂畿膿認1欝　繍・璽山』uua　ULIIUSII　di
。。・tは翻欄分泌促進作用を示・た．図・はそ瀦lll福、繍曲描r　r編T。e

嚇・鵬一騒醐であ・．Secre…は，・．・3■，謝、。山山di3「°血i「e皿皿’1’n

駕’錨囎灘灘鰍惣灘婆講1　職襯矯・賊
m’nは゜・3un’tカPらわず醜膵液分泌の増大がみ戸・・。，・．　Typ・cal・ecre…y・n・…cu1・・re・

れるようになったが，0・5unitになってもsec「etm　　　sponses　of　the　callille　pancreas　to　adre．

にみられるような著しい増大はみられない。Pancre・　　　nergic　drugs．（Takeuchi　et　a11）より引用）

ozyminにより分泌される膵液中には，蛋白含量が多

く・・mylase・1ipase・t「ypsi蒔の酵素活性の増大　　　　、．，a。lna　　　，。，e、ln紬

が著しい10）。　　　　　　　　　　　，・賭・ε「i、・。，翅盟「…繍”繍1’lt　7，Ilii

　　　　　　　VD。，。m…の作用　　　講1聖轡一†一一．．．

Table　L　Concentrations　of　bicarbonate　and　chloride（mEq／1iter）圭n　the

　　　secretion　obtained　with　secretagogues

Dose＊
0．03 O．　1 0。3 O。5

Secretagogues

Secretin HCO3
b1

10

P41

±± 4＊＊

T

46

P32

±± 10

@7

95

W2

±± 　7

P6

113

T1

±± 　5

P2

Dopamine HCOs
Cl

16＋　4

130＋14
67＋11
71±　9

88±　9

34＋11

111±　5

52±13

Pancreozymin HCO3
CI

　9＋　3
111：ヒ　3

15＋　5

132＋　9
23＋11
129±10

45＋21
97一ト16

＊　dopamine　mg／min，　secretin　and　pancreozymin　U／min，　i，　v，
＊＊ @mean±S，　E，　of　5　experiments　i115dogs
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したようにdop，amipe，の膵液分泌作用は，　halop9一　　影響を与えないという23）。図7は，イヌ灌流標本に各

ridolやapbmorphineで抑制されるがsecretin　　種コリン作動薬を投与した時の反応を示してある。コ

の作用は抑制されない13）14）。さらにpr。staglandih　　リンエステル類のうちでは，コリソエステラーゼで分

F§α嫉甲cretin¢）作用を抑制するが16），　dopamine　　解されにくいcarbacho1やbethanecholの方が

の作用には影響をおよぼさないこと，uptake阻止薬　　acetylcholineよりも強い分泌促進作用を示した。し

のcQcaineやdesipra血ine処理により，　dopamine　　かしbethallecholの用量一反応曲線を作ってみると，

の分泌促進i作用は増強されるが，secretinの作用は　　用量の増加に比べ分泌量の増加は著明ではない12）。ま

増強されない17）ことなどから，dopamine受容体と　　たpilocarpineやneostigrnineにも明らかな膵液

secretin受容体とは異なっているように思われる。　　　分泌作用を認めた。　Pilocarpineは，膵より薄素に富

　Dopamineの前駆物質であるtyrosineやL－dopa　　む膵液を分泌させ，腺房細胞の分泌穎粒は消失する24）。

をr時に投与しても・膵分泌はおこらなかったがL一　　弱いながら神経節興奮薬，lobeline，　nicotine，　TM

dopaを持続的に毎分100μg注入すると数分後から著　　A，　DMPP，　McN－A－343にも膵液分泌促進作用がみ

明な分泌がおこってそれが長く続く。ところがdopa　　られた。

decarboxylaseの阻害剤Ro　4－4602（benserazide）
を先に投与しておくとL－dopaの膵液分泌作用が阻　　　　W　Cyclic　nucleotideとP「ostaglandin

止されてしまうこと，逆にmonoamine阻害剤の　　　Secretin，　VIP（vasoactive　intestina！peptide）

nialamideやdopamineβ一hydroxylase阻害剤の　　や，高濃度のpancreozyminは，膵液分泌を促進す

fusaric　acid14）やYP－27918）を前投与しておくと，　　るとともに膵細胞内のcyclic　AMP濃度を増加させ

dopamineの分泌作用が増強されることなども観察　　る25）。この際cyclic　GMPやCa＋＋のout且uxの

した。さらにdopamineの作用部位は，腺房中心細　　変化は認められない26）。現在のところこれらのsec・

胞ばかりでなく，L部腺房細胞にも作用し腺房細胞か　　retagogue類がadenyl　cyclaseの作用を介して効

ら分泌頴粒を分泌する部分にはCa＋＋が必要なように　　果を現すという可能性が高い27）。イヌの血液灌流標本

みえる19）20）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　息

・　W　＝yン作鑛の作用　　　蹴liL－一一一
腺房細胞は，迷走ネ・隠の影響を受けてし・るため・リ　留瓢，i、、。LLLL⊥」＿LL⊥LLLL
ン作動薬は膵液分泌促進作用を示す21）22）。これらの薬　　　　　　　’守謬P　　°9’gyp　　　°惚ぴGMP

伽作聴脚・pa・c「e°zym’・とよく似ており，　糖lll　　　　　・
骸中に靴酵勲多く飢でいる・しかし・・…e一　躍雪i3°⊥」㎜皿LLL麟㎜劃⊥⊥」
・・ym・nの作用と眼なり・…P…でS・1・tts11を受け　pane’ea’ic　j”ice°鴨…　　’灘・・

る22）。さらに，分泌は促進するが酵素の合成には直接　　Fig．8，　Typical　secretory　and　vascular　re．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sponses　of　the　cyclic　nucleotides．（Takeuchi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　eta112）．より引用）
EaR6PgS，・gflu・cellruwn　UttlmmlMtll　　　　　T・「　b．1灯「　　　　　　　　「il　i・綿　　　　　　　　　　　　　 Parfus、on　30

沸1器・3fi蟹㎜㎜1雌幽㎜鯉⊥皿山鮒1　　譲轟。。⊥⊥⊥⊥皿山ユ⊥山⊥LLL⊥一
謝1§ヨ㌫ナー一一』→＿一“．．．一．．。．．．一　　　’r謝・・

，・鴇3㌔、・・皿盟㎜㎜㎜幽　　　　　　　　 昌言・競　　　’穐

　　　　　ebeSine　100ttg　Nieotine　lOeμ］TMAIOOμ⊃口MPP　lOO㎎　 McN・A－343

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1°°「c　Fig．・9．　Typi、al　secret。，y。nd　vascular　re．

Fig，7。　Typical　secretory　and　vascular　re－　　　sponses　of　the　canine　pancreas　to　secretin

　sponses　of　the　canine　pancreas　to　chol－　　　　and　papaverine．（lwatsuki　and　Chiba29）より

　inergic　drugs．（Takeuchi　et　al12），より引用）　　　　引用）
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膵外分泌の薬理

においては，図8に示したようにcyclic　AMP　lmg　　PGE3はその作用を有していなかった16）。しかし，ネ

は膵外分泌促進作用を示さなかったが，細胞膜を通り　　コ摘出膵臓では，PGE1，　PGE，が抑制的に作用し

やすくしたdibutyryl　cyclic　AMP　l　m9は，分泌　　PGF2αは，ほとんど作用を有していないという34）。

量の増加をおこした12）。Phosphodiesterase阻害剤　　慢性十二指腸痩のイヌでもPGE1，　PGE2は分泌を抑

のtheophylline28）やpapaverine29）は，高濃度にお　　fiillする35）。

いてそれ自身で水と重炭酸を含んだ膵液分泌を引き起
。し（図9），さらにsecre・i。や、y、li。　AMPの作　　　　W「その他の薬剤

用を増強させる。一方Pancreozyminは腺房細胞内　　　Secretin，　pancreozymin，　acetylcholine，　doP一

のCa＋＋の増加とともに細胞内のcyclic　GMPの含　　amineといった著明に膵外分泌に作用する薬剤のほ

量を増加させる30）31）。この際，cyclic　GMPの増加　　か，62種の薬剤をイヌ血液灌流標本に投与した結果に

と遊離Ca＋＋の増加に対するsecretagogueの用量　　っいては，　Takeuchiら12）の詳細な報告がある。

一反応曲線は雰常によく相関している。イヌの灌流標

本に細胞膜を通りやすくした8＿Br＿cyclic　GMPを　　　　　　　　　　　1X　おわりに

投与すると，酵素の分泌を促進させたが用量は生理的　　　動物種差ぼかりでなく，標本の差，実験条件の違い

用量よりはるかに多く必要とした32）。細胞内cyclic　　にょっても薬剤の反応結果は異なってくる。本論文で

nucleotideの作用は，　cyclic　nucleotide　depend一　　は，生体位イヌ膵臓血液灌流標本での結果を中心とし

ent　protein　kinaseの活性化を通して行われると考　　て代表的なsecretagogueの反旛をまとめてみた。

えられている。しかしラットの膵臓ではcyclic　GMP　　しかしながらまだ未解決の璽要な問題も数多く，将来

dependent　protein　killaseの存在が報告されてい　　の研究，発展が待たれるところである。

るが，このkinaseは・他の組織で報告されている　　　最後に，本研究の発端は著者の前任地東北大学にお

kinaseと性質を異にしており33），現在までのところ，　　いて橋本虎六教授（現在食品薬品安全センター所長）
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