
92－（517）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ誘　少卜i眠　誌　　第15巻

消化性潰瘍に関する研究
第5報　実験的消化性潰瘍の発生に及ぼす膵リパーゼの

影響について
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　して連日投与し潰甥発生の有無，胃液の変化並びに
　　　　　　　　　　緒　　冒　　　　　　　　　　　　　肝・膵の組織学的褒化を観察した。

　著者等はKeefer法によるMann－－Williamson潰

瘍の成因を追求し，十二指腸液中に澱瘍抑制閃子が存

在するであろうという想楚の下に十二指腸液を検索

レ膵液が潰醗生噸蹴役割蝦じていることを　　図1
明らかにした①②。更にM・nn－Willi・m・・n潰瘍を

発生せしめるように処置した犬に，牛または豚の膵抽

出液を経口投与した場合には漫瘍は発生せず，一一・JEi

90°C30分の加熱によって非活性化した膵抽出液を投

与した場合に潰瘍が発生したことより，潰癌抑制因子　　　　　　　　　　　　’

は膵抽出液中の加熱によって非活憶化される膵酵素群

に存在することが判明した③。ついで膵酵素群中トリ

プシンには潰瘍抑制因子は存在せず，また本潰瘍の成

因は蛋白質の消化・吸収障害とは直接的な関係のない

ことを報告した④。今回は膵酵素群中脂肪分解酵素に

潰瘍抑制因子が存在するか否かについて検討した。

　　　　　　　　　実験方法

　体Pt10kg前後の雑種成犬を使用し，気管内工一テル

麻酔の下に図1の如く遊離十二指腸を回騎弁より口側

20乃eq30・mの回腸未端に順蠕動性をこ端・吻合した・遊　　測　　ge　験　群
離十二指腸は幽門輪を含まず，全十二指腸の2／3の長

さに相当し胆管並びに膵管を伴つている。潰瘍を発生　　　1群

せしめるように処欝したこの実験犬を表1の如く3群
に分け，第【群には非活性化膵抽出液，ユ％トリプシ　　　亙群

／液及び1％リパーゼ液を，第∬群には非活性化膵抽
出液とユ％リパーゼ液を，第皿群には1％リバ＿ゼ液　　　1旺群

のみ聖それぞれ20cc／膨を1日最とし，　PH・8に調整

非活性化膵抽出液十1％トリプシン液＋

1％リパーゼ液

非活性化膵抽出液＋1％リパーゼ液

1％リノ9－一ビ液
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1個及びエロジオンを認めた（表2）。

　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　以上の成績より，リパーゼ単独投与では5例中4例

　1群：第1例は術後30日で撲殺し，潰瘍は認めなか

つた。第2例は術後54日で衰弱死し，潰瘍は認めなか　　　　表2　　　実　　験　　成　　績

た（表2）。　　　　，

つた・第3例は術後67日で搬し潰翻よ認めなかつ @　1犬
五群：第1例は術後51日で撲殺し，潰瘍は認めなか　　　一一

No．

つた。第2例は術後38日で衰弱死し，潰瘍は認めなか
った．第3例は術後74肛撲殺し讃翻ま認めなかっ　1群

た（表2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一

　皿群：第1例は術後40日で撲殺し，十二指腸に栂指

頭大並びに小豆大の二個の潰瘍を認めた（図2）。第　　　皿　群

2例は術後57日で撲殺し，潰瘍は認めなかつた。第

3例は術後26日で死亡，剖検により胃に小豆大並びに

線状の潰瘍及び多数のエロジオンを認め，死因は胃出

血であることが判明した。第4例は術後50日で撲殺　　　皿　群

し，十二指腸に小指頭大の潰瘍を認めた。第5例は術

後46日で撲殺したところ，十二指腸に小豆大の潰瘍
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に潰瘍の発生を認めたが，リパーゼに非活性化膵抽出　　　潰瘍を認めた3例中2例は術後胃液酸度の低下を認

液を添加して投与した場合には全例に潰瘍の発生を認　　　め，1例は上昇を認めた。一方潰瘍を認めなかつた

めず，潰瘍抑制因子は非活性化膵抽出液加リパーゼ液　　　ユ例は術後胃液酸度の低下を認めた。従つて本実験に

と極めて密接な関係を有するものと考えられる。　　　　おいては潰瘍の発生と胃液酸度との間には密接な関係

　胃液検査成績についてみると，図3の如く潰瘍の認　　　は認められない。

められなかつた第1群及び第証群において，ヒスタミ　　　肝及び膵の組織学的検索では各群に特有な所見はな

ン注射後最高酸度をみると術後に全例最高酸度の低下　　　く，潰瘍の発生と肝膵の組織学的所見との問には一・定

を認めたが，リパーゼ単独投与の第皿群において術　　　の関係は認められない（図4，図5）。

前・術後胃液検査を施行し得た4例にっいてみると，

図3　　　　胃　液　検　査　成　績
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図4　　肝の組織学的所見
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図5　　膵の組織学的所見

×100　　H．E．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いて，Enterogastroneは胃液分泌に影響を及ぼさな
　　　　　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　　いが，脂肪は胃液分泌に対し著明な抑制作用を有する

　著者等は第4編④において潰瘍抑制因子は膵酵素群　　　ことを観察した。以上の諸家の報告にみられる如く，

中の蛋白分解酵素中には存在せず，また潰瘍の発生は　　　上部小腸に脂肪が投与された場合，胃液分泌の抑制が

蛋白質の消化・吸収障害とも直接的な関係はないと結　　　起こることは，ほぼ一致した意見であるが，その作用

論したが，今回は膵酵素群中の脂肪分解酵素について　　　機序として最も重要視されたEnterogastroneの1乍

検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用に関しては賛否両論で意見の一致をみていない。

　まず脂肪の胃に及ぼす影響について文献的に考察す　　　Menguy⑰は脂肪による胃液分泌の抑制作用は適量の

ると，Ewald⑤は脂肪が上部小腸にある場合には胃　　　胆汁及びリパーゼが欠如した場合においては起こらぬ

の運動抑制の起こることを最初に記載し，更にLon一　　ことを認め，胃液分泌抑制作用は脂肪の消化・吸収過
nquist⑥ぼ胃の分泌並びに運動の抑制は脂肪が胃で　　　程と密接な関係を有すると結論している。またMa一

はなく上部小腸に入つた場合にのみ起こることを確認　　gee⑱は膵易ll除或は膵外痩作製後にHeidenhain胃嚢

した。この作用機序に関してはQuigley⑦は十二指　　　の分泌充進が起こることを観察し，これは膵液の欠如

腸が重要な役割を1寅じていると述べ，Sokolov⑧は　　　による脂肪の消化・吸収障害のためt十二指腸からの

胃・十二指腸問の神経反射によるものと報告し，Far－　　Enterogastroneの放出が減少するためであろうと述

rell⑨は体液性機構によるものであることを強調し　　べている。著者等の実験において，潰瘍を発生せしめ

た。Kosaka⑩はこのホルモン物質は小腸粘膜に存在　　　るように処置した実験犬は上部小腸より膵液を回避し

するEnterogastroneと呼ばれる物質であると推測　　た状態であり，脂肪の消化・吸収が障害されている状

し，Grossman⑪は高濃度の脂肪が上部小腸粘膜に触　　　態である。今回はこの実験犬に第4編④において潰瘍

れるとEnterogastroneが放出されることを認め，　　　発生を抑制出来なかつたトリプシンと非活性化膵拍出

更にGray⑫及びGrossman⑬は犬にEnterogast一　　液に，新らたにリパーゼを加えた第1群においても，

roneを静注した場合には，食事，インシユリン，ヒ　　　また非活性化膵抽出液とリバーゼを加えた第】1群にお

スタミン及びピロカルピン等によつて刺戟された胃液　　　いても潰瘍を認めなかつた。しかしながらリパーゼ単

分泌が抑制されることを報告したが，一方Kosaka⑭　　　独投与の第皿群においては5例中4例に潰瘍の発生を

は外因性のEnterogastroneは迷走神経切断胃嚢の　　　認めた。即ちリパーゼは本実験における潰瘍発生の抑

運動を抑制しないが，上部小腸に脂肪を投与した場合　　　制に極めて密接な関係を有するが，リパーゼ単独では

には迷走神経切断胃嚢に対し抑制作用の起こることを　　　潰瘍の発生を阻LL：出来ず，これに非活性化膵抽出液を

認め，Kirsner⑯はEnterogastroneは人体では影　　　添加した場合に，はじめて潰瘍発生を抑制することが

響を与えないと報告し，またMorris⑯はネズミにお　　　わかる。従つて潰瘍抑制因子は非活性化膵抽出液加リ
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パーゼ液中に存在すると考えられる。著薪等の実験に　　　⑥Lonnquist，　B．；Sk【tnclinav．　Arcli．1）hysio1．，18：

おけるリパーゼの役割についてはtその慣蕩抑制作用　　　ユ9・1・1906　⑦Quigley・J・P・：Am・J・1，hy；’slc’）1，，

はリ・ Fゼそ搬礁・・一かであつて，非欝～灘貸1D、。難臨譲岩1；le‘t1魏1：
瀾三化開1il出液の添力llによつて，はじめて鵬の発‘L　d、UUil　U，，d，ti，e。，　B，rli。，・928　Q）Far’re11，　J，

を抑制することは興味櫟く考えられる。　　　　　　　　E．：Am，　J．　Physic）L，76：227，1926　　⑩K（，sak三L，

　本実験における澱瘍発生と？写液との関係をみると，　　　T．：CMnese　J，　PhysioL，6　：　1．07，1932　　⑪Gro蕊s一

第3編③において澱瘍を発生せしめ老，ように処鷺した　　　man，　M．1．：PhysiQi．　Rev．，30；33，195（）

実験犬に，非湖…化膵1拙液搬与して7賜を認めた　⑫G・ay，」・S・IAm・　J・　Phy・i。1・　118：463，1937

讐婁譜騰艶贈姦1雛惣欝鱈1：跳善1謝警｛勲艶蒲；ll

認めたが，第4編④においてトリプシソ，卵白アルブ　　　665，1949　⑩Morris，　C，　R，　l　Am．　J，　lbhysiol．，

ミン加水分解液及び必須アミノ酸湿・合液等を投夢し’C　　148：382，1947　　⑰Me11繕uy，　R，：Surgcry，48：

潰瘍劇1醐Ll採勧・つた場合においては1職酸度をこ1寺　lq・　r）・1960　⑱M・gee・1：）・1“・　：Gasti”・il・t・・stillttt

別t。t・，化を認めなかつた。ま斡1直　磯駒鞠いて　Physi°1°gy，　lllin°is，：・tY6L）

も，U’la’瘍をi沼めない第1群及び第9皿群においては術後
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABS↑RAC↑

鷺繍繊蝋瀧誉驚℃隷1、灘，：蹴劇繍鴇盟§
たものは：L例のみであつた・従つて本実験においては　，・n，、u1、。r）pr。dLl、ecl　by　l〈ec’fc・ii・s　nieth。d，　it

胃液酸度の影響を完全に否定することは出来ないが，　　　was　assumed　that　importanしfactors　associated

潰揚の発生と胃液との間には轡接な関係は存在しない　　　with　the　developznent　of　peptic　ulcor（uloer

蹴・れ・・　　　　　濃ib器、翻ta認、濃iglll。1濃ltai註ed、11量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　extract　of　the　pancreas，　Futherrnore，　it　was

　　　　　　　　　　結　論　　　　　　　pr・ved　that　there　was　n。　cl。se　rela’ti。iユ

　1）潰瘍を発盤せしめるように処股した実験犬にリ　　between　the　development　of　peptic　ulce「and

・　鵬蝉独嚇・た鼎・・瑚中4・繊1温慧e諜、1蹴1、、St「yps　in）°「t”“　clis”

瘍を認めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　This　time，　in　order　to　examhle　whether

　2）　リパーゼにヲド活性化iiw｝ll出液を添加して投与し　　u1cer　inhibiting　Substance　inight　be　containecl

蜴合礁全伽・潰蹴1恥なカ・つた。　　　　i”　lipase°f　tlle？a？c「eas・the　f°11°wi”g　subst－一

・・潰瘍・撒・液・の1’1，Vtr…密接姻係・恥識、膿edl鶴1濃d、盟1犠’hl，膿

られない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Namely，　mixture　of　1％　lipase　solutiQn，1％

　4）潰瘍の発生と肝・膵の組織学的所見との間にも　　trypsin　solution　and　inactivated　extrac’t　of　the

特別な関係は認められない。　　　　　　　　　　　　　pancreas　in　GτouP　I・Mlxture　of　1％　lipase

・・n・・ち・・一ゼ備楓…活1・欄撒ll認器1、課’聯，、1歪tl撚、1｝；eG器

咋も潰瘍抑制因子はないことが既に明らかであるが．　　　1［［．FQur　or　five　weeks　after　the　operatio蔦，110

本実験においてはこれら両潜のθt・用により潰瘍の発生　　　ulcer　was　observed　in　all　cases　of　Group　I

が抑制されることが証明され，これは今後更に追求す　　　and　1［　，　while　ulcer　was　observed　in　40f　5

べき賜・報であ・・　　　　謙舘lu§。嬬濫y潔器瓢dil錨
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　inactivated　extract　of　the　pancreas　could

縄台適切な御助雷を蜘・た生イヒ学教室藤1：・1紫郎教授　prevent　it．　Theref。，e，　it　is　c。。、1。d。d　that

に深甚の謝意を表する。　　　　　　　（JLL田公雄）　　　ulcer　inhibiting　substance　is　cQntained　ill

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mixture　of　pancreatic　lipase　and　inactivated
　　　　　　　　　　文　　　　献　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　extract　Qf　the　pancreas・
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