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内因性膵Prostaglandinのイヌ膵
内外分泌に及ぼす影響
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Effects of Endogenous Prostaglandins on Pancreatic Endocrine and 
Exocrine Secretion in the Dog
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　　The　effects　of　endogenous　prostaglandins　on　pancreatic　secretion　were　investigated，　using　the　isolated　and

perfused　canine　pancreas，　PGE，　production　was　increased　following　stimulation　by　5×10－－ii，10　×　10『ii　and

20×10－umol　of　CCK－8．6－keto－PGF1αproduction　was　increased　following　stimulation　by　10×IO－u　and　20×

ユ〇－iI　mol　of　CCK－8．　Insulin　and　91ucagon　release　were　stimulated　with　10×IO－’i　mol　of　CCK－8．　Indomethacin

pretreatment　totally　abolished　endogenous　prostaglandin　production　but　failed　to　suppress　the　insulin　and

glucagon　responses．　On　the　other　hand，　the　amylase　response　to　CCK－8　administration　was　accelerated　by

indomethacin　pretreatment．　Pancreatic　exocrine　secretion　was　increased　following　O．3to　10×10－1i　mol　of

CCK－8，　but　was　not　affected　by　indomethacin　pretreatment，　Pancreatic　exocrine　secretion　and　release　of

insulin　and　glucagon　were　not　stimulated　by　500ng　of　PGE2　and　PGI2，　From　the　above　results，　endogenous　and

exogenous　prostaglandins　do　not　play　an　important　role　in　pancreatic　endocrine　and　exocrine　secretion，　but

might　have　a　cytoprotective　effect　against　acinar　cell　damage　by　CCK－8．　Shinshu　Med．　f．，39：8Z－90，1991
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　　　　　　　　　　　1緒言　　　　しては・多くの報告があり・搬㈲こはインスリソ分
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泌への影響はブドウ糖濃度に依存するの5）とされている

Prostaglandin（以下PG）は脂肪酸の誘導体であ　　が，これと反対の報告6）一9）もある。

り，種々の臓器，組織で生産されることが知られてい　　　また，外因性PGの膵外分泌に対する作用に関して

るが，HamamdzicとMalikl｝，　Marshallら2）3）により　　は，　PGE2やPGI2は膵外分泌を抑制する1°）－14｝，　PGE、

膵においても産生されることが明らかとなった。膵の　　やPGI2は膵外分泌に影響を与えないls〕－18〕，逆に膵外

内外分泌に関するPGの作用については幾多の研究が　　分泌を充進させる19）2°｝など様々な報告がある。

見られるが，不明な点も多い。　　　　　　　　　　　　　以上のごとく，外因性PGの膵内外分泌に関する研

　すなわち，外因性PGの膵内分泌に対する作用に関　　究は比較的多いが，内因性PGに関しては研究方法の
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困難さもあって，報告はきわめてまれである。　　　　　　実験1：まず，動脈血および静脈血を採取したのち，

　一方，コレシストキニソ（以下CCK）は十二指腸　　　CCK－8の5×10tllmol，10×10－”nio1，2〔｝×10－11

や上部小腸より血中に放出されるポリペプタイドであ　　mo1生理食塩水溶液をそれぞれ動脈カテーテルから注

り，胆嚢を収縮させ，膵の内外分泌を刺激することが　　入した。CCK－8動注後1，3，5および10分に静脈

知られている21）22｝。今回，膵内因性PGの膵内分泌お　　血を1分間分画採取し，　PGE2およびPGI2（Prostacy一

よび外分泌に及ぼす影響を臓器単位で把握するため，　　clin）の安定代謝物である6－keto－PGFIαの血中濃度

遊離膵灌流モデルを用い，CCK投与下に以下の実験　　を測定した。また，別の動物で，　cyclooxygenase阻

を行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　害剤24｝であるインドメサシン10mg／kgを末梢静脈か

　　　　　　　　II対象お・び方法　　留蹴鷲繍藻翻ご゜認畿

A　対象および実験方法　　　　　　　　　　　　　　　一PGF、αを測定した。以上の実験において各群7頭の

　体重10ないし15kgの雑種成犬を使用し，ソジウム　　イヌを使用した。

ペントバルビタール（30mg／kg）静脈麻酔下に開腹し　　　実験2：10×10”iimolのCCK－8を動注し，実験1

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と同様に採血し，インスリソおよびグルカゴンを測定

　まず，幽門輪を結紮し，胃液の十二指腸への流入を　　した。また，別の動物で，インドメサシン10mg／kg

防止した上で，十二指腸に切開を加え，主膵管に外径　　　を末梢静脈から注射し，15分後からは前述と同様の実

1．4㎜，内径0．8㎜のポリエチ〃チ・一ブ榊入　験を行った。肚暎蜘こおし・烙群7蜘イヌを1吏

した。総胆管にも同様にチューブを挿入しドレナージ　　用した。

を行い，胆汁の膵内外分泌への影響を除外した。ヘパ　　　実験3：500ngのPGE2およびPGI，をそれぞれ別個

リソ（初回量500U／kg，維持量200U／kg／hr）使用下　　に動注し，実験1と同様に採血し，インスリソおよび

にHashimotoら23）の方法の変法により，胃十二指腸　　グルカゴソを測定した。以上の実験において各群5頭

動脈，脾動脈を介する膵への血流を温存しつつ膵を胃，　のイヌを使用した。

十二指腸および脾より遊離した。また，膵と周囲組織　　　実験4：実験2とまったく同じ方法で，10×10’”

との間を連絡する血管および神経はすべて結紮，切離　　mo1のCCK－8刺激後ならびにイソドメサシソ前処置，

した。胃十二指腸動脈，脾動脈は根部で結紮し，カニ　　CCK－8刺激後の静脈血中アミラーゼ値の測定を行っ

L一レを挿入し，左大腿動脈とY字管で交通させた。　　た。また，別にイソドメサシン単独投与群をもうけた。

実験中，動脈血の採取およびCCK－8の動脈内注入’　以上の実験において各群5頭のイヌを使用した。

（以下，動注）はこの部から行った。脾静脈は根部で　　　実験5：3×10－iinlolのCCK－8およびPGE2なら

結紮し，膵十二指腸静脈と大腿静脈を交通させ，実験　　びにPGI2をそれぞれ500ng溶解した生理食塩水を別

中，静脈血の採取はこの部から行った。動脈送血には　　個に動注し，主膵管に挿入したチューブから排出され

peristaltic　pump（Harvard　Apparatus，　USA）を使用　　る膵液量の変化をdrop　counterで記録した。

した。実験中の流入動脈血量は一・一一一定の約18ml／minと　　　実験6：0．3×10”i’mol，0．9×10－iimol，3×10－u

し，定流量灌流法により実験を行った（図1）。　　　　　mol，10×10－umolのCCK－8をそれぞれ動注し，そ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の直後から15分間に主膵管より排出される膵液を採取

流量計

動脈内投与→

胃十二指腸動脈　　脾動脈

　　　　　　　．欄罵゜

…P・・un…←擬．

し，膵液量，膵液中のアミラーゼ値を測定し，膵液量

とアミラーゼ値からアミラーゼ分泌量を算定した。ま

た，イソドメサシン10mg／kgを末梢静脈から注射し

15分後に前述と同様の実験を行った。以上の実験にお

いて各群5頭のイヌを使用した。

膵＋二指購｛ @Pe「i＄‘alt‘c　P”mp　・測定方法

　　採血←　　　　　　　　　　　　　　　　　　血清中のPGE2，6－keto－PGF1αはPowel125｝の方法
　　大腿静脈　　　　　　　　［麺國　　　　　で抽出し，ラジオイムノアッセイ法で測定した。ラジ

　　　図1　遊離騰灌流実験モデル　　　　　　　　オイムノアッセイに使用したPGE2，6－keto－PGF、α

．　　　　　　　実験1～6において合計58頭のイヌを使用した。
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およびその抗体は小野薬品（大阪）より提供をうけ，　　　CCK－8単独投与群ではCCK－8動注前の動，静脈血

3Hで標識したPGE2・6－keto－PGF1αはNEN　　中のPGE2値は表1に示すごとく，いずれの群におい

Reseach　Products（Boston・USA）製のものを使用し　　ても動脈血よりも静脈血に有意（P＜O．05）の高値を

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示し，3群の平均値は動脈血は116pg／ml，静脈血は

　イソスリンおよびグルカゴンの測定には，それぞれ　　430pg／mlであった。　CCK－8，5×10－umo1の動注後

イソシュリン・リァビーズ（ダイナボット，東京）お　　には静脈血中PGE2値は3分後に有意（P＜0．05）の

よびグルカゴン・リアキット（ダイナボット，東京）　　上昇を示した。CCK－8，10×10－1imol，20×10－iimol

を用いてラジオイムノアッセイ法で測定した。　　　　　動注後にはPGE2値は投与1分後より有意の上昇を示

　血清および膵液中のアミラーゼ活性はCaraway26〕　　し，3分後に最高値となった。各時期のPGE2値は投

のヨードデンプン比色法を用いたアミラーtfキット　　与したCCK－8の用量依存性に有意（P＜0。Olないし

（和光純薬，東京）で測定した。　　　　　　　　　　　0．05）の上昇を示した。

　なお，実験において動物に投与したCCK－8はペプ　　　インドメサシン10mg／kg投与後，　CCK－8投与前の

チド研究所（大阪）から，インドメサシンはSigma　　PGE2値は動静脈間で有意差はなく，また，静脈血

社（St・　Louis，　USA）から購入し，　PGE2およびPGI2は　　PGE，値はCCK－8単独投与群に比較し有意（P

小野薬品（大阪）から提供を受けた。　　　　　　　　　くO．05ないしO．Ol）の低値を示した。イソドメサシン

C　統計処置　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投与後CCK－8を10×10”llmol投与してもPGE、の増

　測定値はすべて平均値±標準誤差で表示し，比較し　　加はみられなかった（表1）。

た。検定はStuClent’s　t－testで行い・P＜O．05を有意　　　6－keto－－PGFiαもPGE、とほぼ同様の変化を示した。

差ありとした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すなわち，表2に示すごとく，CCK－8単独投与群の

　　　　　　　　II【結　果　　　　CCK－－8動注前の6－k・t・｝PGFIα値は・3群の・・ずれ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　においても静脈血は動脈血より有意（P＜0．05）に高

実験1：CCK－8投与によるPGE2および6－　keto　一　　く，3群の平均値は，動脈血の594pg／m1に対し，静

PGF、αの変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　脈血は1，575pg／mlであった。　CCK－8，5×10””mol

表1　CCK－8動注によるPGE2の変化およびインドメサシン前投与の影響

CCK搬与量盟塾竺璽　　　 膵＋・指購血中・G聰P9／・・

（×10”i’mol）　CCK－8投与前　CCK－8投与前　　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

5　　　　　　　　　103±19　　　　　　　428：ヒ86　　　　　　451±95　　　　　　517±79　　　　　　436±77　　　　　　436±81

　　　　　　　　一＿＿＿」　L＿」　　　　　　　　　　　　ホ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホ

10　　　　　　120±18　　　　　427±96　　　988±163a　　1，407±188b　　89G±89c　　　 723±49d
　　　　　　　　－＿＿」　一＿」
　　　　　　　　　　　　＊　　　　　　　　　　　　　　　ホ＊

　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆネ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホ＊率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホ
20　　　　　　　　　　124±20　　　　　　　436±102　　　　2，096±318　　　　3，562ゴ：421　　　　3，003ゴ：245　　　　2，225：ヒ334

　　　　　　　　－」　一」　　　　　　　　　　　　ホ　　　　　　’　　　　　　　　　　ホホ

　　　　　　　　　　　　　　　　ー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊ホ＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊ホ
IND十10　　　　　110±15　　　　　123±20　　　　104±16　　　　102±22　　　　　98±16　　　　　90±14

各値は平均値±標準誤差，各群11　＝7，IND：イソドメサシン10mg／kg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊：P＜0．05，＊＊：P＜O．01，＊＊＊：P＜0．001

a：CCK－8，5x10－Hmol群および20×10’”’tmol　9eの1分後値との間にそれぞれ有意差（P＜0．05）あり

b：CCK－8，5×10－’rimol　geおよび20×10”iLmol群の3分後値との間にそれぞれ有意差（P＜O．01）あり

c：CCK－8，5×IO”iimo1群および20×10－i’mol群の5分後値との間にそれぞれ有意差（P＜O．01）あり

d：CCK－8，5×10”iitnol群Stiよび20×10’”’mol群の10分後値との間にそれぞれ有意差（P＜0．01）あり
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表2　CCK－8動注による6－keto－PGFiαの変化およびイソドメサシソ前投与の影響

CCK－一・投糧鐙鎧　　　 膵・・指腸静脈血特・…一・GM直・P9／・1）

（×10””mol）　CCK－8投与前　CCK－8投与前　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

5　　　　　　　　　580±98　　　　　1，495：ヒ326　　　　1，602：ヒ247　　　　1，473：ヒ225　　　　1，491±334　　　　1，572±：279

　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　ホ
10　　　　　　642±104　　　1，596±404　　3，023±491a　3，564±476b　4，009±385　c　2，894±496d
　　　　　　　　L＿＿＿＿＿＿＿」　L＿＿＿＿＿＿」
　　　　　　　　　　　ホ　　　　　　　　　　　　　　　　　ネ

　　　　　　　　　　　　　　　ー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ネ＊
　　　　　　　　　　　　　　　一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホホ
20　　　　　　　　　560：ヒ107　　　　1，633±269　　　3，960：ヒ575　　　6，049±653　　　　6，367±480　　　　4，728±426

　　　　　　　　L＿＿＿」　L＿＿＿＿＿＿＿」
　　　　　　　　　　　ホ　　　　　　　　　　　　　　　　　ホホ

　　　　　　　　　　　　　　　ー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ネホネ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ホネホ
IND十10　　　　560±104　　　　596±184　　　512：ヒ204　　　486±196　　　462±204　　　490±167

各値は平均値±標準誤差，各群n＝7，IND：イソドメサシソ10mg／kg，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊：P＜0．05，＊＊：P〈O．01，＊＊＊；P＜0．001

a：CCK－8，5×10”i’mo1　eWの1分後値との間に有意差（Pく0．05）あり

b：CCK－8，5×10冊Hmo1群および20×10－umo1群の3分後値との間にそれぞれ有線差（P＜0，01および0．05）あり

c：CCK－8，5×10miimol群および20×10－”mo1群の5分後値との問にそれぞれ有意差（Pく0，01）あり

d：CCK－8，5×10謄11mol群および20×10“i’niol群の10分後値との間にそれぞれ有意差（P〈O：01）あり

表3　CCK－8動注によるインスリソの変化およびイソドメサシソ前投与の影響

豊二　　　膵＋・指購帥似・・値（・・／・・

CCK－8投与前　CCK－8投与前　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

　CCIく一8　　　　　　12．9：ヒ2．7　　　　　271：ヒ53　　　　　590±139　　　　500：ヒ145　　　　 480±158　　　　 447±二153

　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　ホ＊
IND十CCK－・8　　13．4±2，6　　　　254±33　　　　560±176　　　445±110　　　408±72　　　　372±65

　　　　　　　　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　‡率

各値は平均値±標準誤差，各群n＝5，CCK－8：10×10”’1imol，　IND：インドメサシン10mg／kg，・・：P＜O．OI

動注後の静脈血中の6－keto－－PGFiα値eよ有意の変化を　　　（P＜0，05ないしO．Ol）に低値を示した。インドメサ

示さなかったが，CCK－8，10×10『111nol，20×10－11　　シン10mg／kgを末梢静脈からbolus　injectionすると

mol動注後の静脈血中6－keto－PGFiαは1分後には有　　内因性PGの合成を25分間は阻害することが明らかと

意（P＜0．05ないし0．Ol）の上昇を示し，5分後に最　　なった。

高値となった。各時期の6－keto－PGFiα値は投与した　　　実験2：CCK－8投与によるインスリソ，グルヵゴ

CCK－8のほぼ用最依存性に有意（P〈0．05ないし　　ンの変化

O．01）の高値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　CCK－8単独投与群のCCK－8動注前のインスリン値

　インドメサシソ10mg／kg投与後，　CCK－8投与前の　　は，表3のごとく，静脈血値は動脈血値と比較して有

6－keto－FGF，α値は動静脈間で有意差はなく，また，　　意（P＜O，01）に高値であった。　CCK－8，10×10－u

静脈血6－keto－PGFIα値はCCK－8単独投与群に比較　　mol動注後，静脈血イソスリソ値は上昇し，1分後に

して有意に（P＜0．01）低値を示した。インドメサシ　　最高値となったが，投与前値との間に有意差はみられ

ン投与後CCK－8を10×10’iimol投与した群でも6一　　なかった。インスリソ値はその後徐々に低下したが，

keto－PGF、αの増加は見られず，各時期における6－　　10分後にも投与前値に復さなかった。インドメサシン

keto－PGFiα値はCCK－8単独投与群に比較し有意　　10mg／kg投与後，　CCK－8投与前のイソスリソ値は
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表4　CCK－8動注によるグルカゴソの変化およびインドメサシソ前投与の影響

豊鎚竺　　　・＋・指購血中・・カ・・f直…／・1）

CCK－8投与前　CCK－8投与前　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

　CCI（－8　　　　　　　　132±15　　　　　　　571±89　　　　1，148±183　　　　　823：ヒ197　　　　　712±157　　　　　679：ヒ115

　　　　　　　　　　　L＿＿＿＿＿＿」　一＿」
　　　　　　　　　　　　　　ホ＊　　　　　　　　　　　　　　　ホホ

IND十CCI（－8　　　132±16　　　　604±109　　1，101：ヒ180　　　808±161　　　680：ヒ129　　　568±82

　　　　　　　　　　　L＿＿＿＿」　一＿＿」
　　　　　　　　　　　　　　＊　　　　　　　　　　　　　　　　　＊

各値は平均値±標準誤差・各群n；5・CCK－8：10×10－nmol，　IND：インドメサシン10mg／k9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊　：P〈0．05，　＊＊：P＜O．Ol

表5　PGE2およびPGI2動注によるインスリソの変化

塾　　　膵＋・指腸静脈血中似・・値…／・1）

PG投与前　　　PG投与前　　　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

PGE2500ng　　　　21．6ゴ：5、4　　　　　494±59　　　　405±80　　　　　444±91　　　　441±107　　　　466±90

　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　ギネ
PGI2500ng　　　　27．9±：3，8　　　　592：ヒ110　　　　420±61　　　　486±66　　　　471±97　　　　531±78

　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　宰＊

各値は平均値±標準誤差，各群n　＝5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊：P＜0．01

表6　PGE2およびPGI2動注によるグルカゴンの変化

豊聖鍵竺　　　膵＋・指購血中・・カ・・f直・…／・1）

PG投与前　　　PG投与前　　　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

PGE2500ng　　　　　86±20　　　　　539±92　　　　　494±61　　　　　499±102　　　　606±141　　　　584±142

　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　ホ
PGI2500ng　　　　146±21　　　　　949±224　　1，158±347　　1，225±271　　　　859±167　　　　879±147

　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　＊

各値は平均値±標準誤差，各群n＝5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊：P＜0．05

CCK－8単独投与群のイソスリン値とほぼ同様の値を　　値はCCK－8単独投与群とほぼ同様の値を示し，かつ，

示し，動脈血値と静脈血値との間には有意差（P　　動静脈間には有意差（P＜0．05）が認められた。イン

く0．01）が認められた。インドメサシソ投与後CCK一　　ドメサシン投与後，　CCK－8，10×10『11mol動注後の

8，10×10『11mQl動注した場合の静脈血中インスリン　　静脈血中グルヵゴン値はCCK－8単独投与群とほぼ同

値はCCK－8単独投与群と同様，1分後に最高値を示　　様の値を示した（表4）。

し，その後徐々に低下したが，いずれの時期のイソス　　　以上，実験1および2の成績から動脈血中PGE、お

リン値もCCK－8単独投与群との問に有意差を認めな　　よび6－keto－PGF、α値はCCK－－8投与により上昇する

かった（表3）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，これはイソドメサシン前投与により抑制されるこ

　CCK－8単独投与群のCCK－8の動注前のグルカゴン　　と，一方，インスリソおよびグルカゴソ値もCCK－8

値は表4のごとく，静脈血値は動脈血値に比較して有　　投与により上昇するが，インドメサシソ前投与により

意（P〈0．01）に高値であった。CCK－8，10×1e一li　　抑制されないことが明らかとなった。

mo1動注後，静脈血グルカゴン値は上昇し，1分後に　　　実験3：PGE、およびPGI，投与によるインスリン，

最高となり，CCK－8投与前値との間に有意差（P　　グルカゴンの変化

く0．01）を認めた。グルカゴン値はその後低下したが，　　表5のごとく，PGE2およびPGI2，500ng動注前の

10分後にも投与前値に復さなかった。また，インドメ　　静脈血インスリン値は，動脈血イソスリソ値に比較し

サシン10mg／kg投与後，　CCK－8投与前のグルヵゴン　　て有意（P＜0．01）に高値を示した。しかし，　PGE、
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表7　CCK－8動注によるアミラーゼの変化およびインドメサシン前投与の影響

一坐鑓　　　 膵＋・鱒脈血中・・ラー・1直（畑・

CCK－8投与前　CCK－8投与前　　1分後　　　　3分後　　　　5分後　　　　10分後

　CCI（－8　　　　　　1，108：t：175　　　　　1，255：ヒ268　　　　2，437±610　　4，504：ヒ1，300　a　　　3，571：ヒ898　b　　 3，418：ヒ853

1ND十CCK－8　　1，376±229　　1，321±256　　2，630±637　7，393±1，055　　6，405±367　　5，946±942

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊宰
＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊ネ
IND　　　　　882：ヒ233　　1，264±244　　1，288±316　1，297±227　　　1，419±287　　1，437±390

各値は平均値±標準誤差，各群n＝5，CCK－8：10×10｝11mo1，　IND：インドメサシソ10mg／kg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊＊：P＜0．01，　＊＊＊：P＜0．001

a：IND＋CCK－8群の3分後値との間に有意差（P＜O．05）あり

b：IND＋CCK－8群の5分後値との間に有意差（P＜0，05）あり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　およびPGI2動注後の静脈血イソスリソ値は変化を示

　　CCK－8（3×10－Hm。r）投与　　　　　　　1分　　さなかった・

　　　　↓　　　　　　　　　　　　H　　　表6のごとく，PGE2およびPGI2，500ng動注前の
　　　「「「「「「［TTTTTT下「「　静脈血グ，レヵゴ．猷動脈血グ、レヵゴ。働。上ヒ帆

鷺町」㎜㎜皿山⊥ユ欝娠幽藷嵩嚇踏鼎
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示さなかった。
　　PGE2（500ng）投与　　　PGI2（500・g）投与　　　　　　　以上の実験から，　PGE2およびPGI，投与によっても

鷺液E：」⊥⊥⊥LLL警糠纏ご鶴憂騨盤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測定は行わなかった。

図2CCK’8（3x1°一1Lm°1），　PGE・（5°°・9）・PGI・　実験4、CCK．8鵬によ講脈血。，ラーゼの変

　　　（500ng）動脈投与による膵液産生蟄の経時的
　　　変化（D，。P、。。n、erを用、、て言己録）　　化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CCK－8単独投与群のCCK－8動注前のアミラーゼ値

表8　CCK－8．動注およびインドメサシン前投与による膵液量およびアミラーゼ分泌量

CCK－8投与量　　　　　　　　膵液量（μ1／15分）　　　　　　　　　アミラーゼ分泌量（U／15分）

（×10”imo1）　　　　　IND（一）　　　　　　IND（十）　　　　　　IND（一）　　　　　　IND（十）

　0　　　　　　　　　　　　　80±11　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　248：ヒ34

0．3　　　　　　　　　　　　　150：ヒ27　　　　　　　　　　　162：ヒ28　　　　　　　　　　　297：ヒ59　　　　　　　　　　　246±58

0．9　　　　　　　　360±62a　　　　　　342±58b　　　　　1，812±450c　　　　　1，604±540d

　3712：ヒ136666±879，332±1，0588，420±1，443
10　　　　　　　　　　　　852±224　　　　　　　　　　755±140　　　　　　　10，472±1，820　　　　　　　9，362±2，040

各値は平均値±標準誤差，各群n＝5

1ND（一）：インドメサシン非投与（CCK－8単独投与群）

IND（十）：インドメサシン／0mg／kg投与後CCK－8投与群

a：CCK－8，0，3×10－umo1群のIND（一）との間に有意差（P〈O，05）あり

b：CCK－8，0，3×10－11mol群および3×10”t‘moi　eWのIND（＋）との間に有意差（PくO．Oo「）あり

c：CCK－8，0．3×10’”iimol群および3×10’”iimol群のIND（一）との間に有意差（P〈0．05および0．01）あり

d：CCK－8，3×10”iimol　9eのIND（十）との問に有意差（P＜O．01）あり
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は表7のごとく，動静脈間で有意差はみられなかった。　　（表8）。

CCK－8，10×10““iimol投与後静脈血アミラーゼは上　　　以上の実験から，　CCK－8投与後15分間の膵液量，

昇し，3分後で最高値を示したが，CCK－8投与前値　　アミラーゼ分泌貴erk　CCK－8の3×10”’1molまでは用

との間に有意差は認められなかった。インドメサシン　　量依存的増加を示し，インドメサシン前投与はこれら

10mg／kg投与後，　CCK－8投与前のアミラーゼ値は　　の膵外分泌に影響を与えなかった。

CCK－8単独投与群とほぼ同様の値を示し，かつ，動
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　考　　　察
静脈間で有意差はみられなかった。CCK－8，10×

10－i’mol動注後は静脈血アミラーゼ値は上昇し，3分　　　CCKは，セクレチソ，　Gastric　releasing　Peptide

後で最高値（P＜0．01）を示し，以後低下したが，10　　（GRP），　Vasoactive　intestinal　peptide（VIP）と類似の

分後にも有意（Pく0．01）の高値を示した。インドヌ　　膵外分泌充進作用の他に，膵内分泌充進作用も有する

サシン単独投与群ではアミラーゼ値の有意の上昇はみ　　ことが報告されている21）22｝。

られなかった（表7）。　　　　　　　　　　　　　　　　また，膵組織でPGが産生され，　CCKが膵のPG

　以上の成績から，イソドメサシン単独投与では，静　　産生を充進させることは，ラット膵組織を用いた培養

脈血中アミラーゼ値に影響を与えないが，これを　　実験27）や，マウスの膵組織の培養液中に放射性同位元

CCK－8に先だって投与すると，　CCK－8単独投与によ　　素でラベルしたアラキドン酸を添加し，セルレイン

るアミラーゼ上昇作用をより顕著にすることが明らか　　　（CCK）で刺激すると放射能を持つPGE，が産生され

となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るという実験3）で明らかにされている。

　実験5：CCK－8，　PGE2，　PGI2投与による膵液分泌　　　本研究はHashimotoら23）の方法の変法で作威した

量の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　遊離膵灌流モデルを用いて実験を行い，従来の報

　CCK－8，3×10－1lmo1，　PGE，500ng，　PGI，500ng　　告3）27）と同様iにCCK－8の動注により膵より流出する静

の動注後の膵液量の経時的変化をdrop　counterを用　　脈血中のPGE，，6－keto－PGFiα値がCCK－8の用量

いて記録した典型例を図2に示した。図の上段に示す　　依存性に上昇することを明らかにした。

ごとく，CCK－8動注1分後から膵液量が増加しはじ　　　また，　CCK－8動注により誘発されたPGE2および6

め，2～3分後に最高となり，その後徐々に減少し，　　－keto－PGF1αの産生は10mg／kgのインドメサシン前

15分後にはCCK－8投与前とほぼ同様の膵液量となっ　　投与により完全に抑制された。イソドメサシソはアx

た。また，図2下段にPGE250011g動注およびその10　　ピリンなどと同様，アラキドン酸からPGE2，　PGI2な

分後にPGI2500ngを動注した場合の典型例を示した。　　どの前駆物質であるPGG，が合成される過程で作用す

PGE2およびPGI2動注による膵液蚤の変化は見られな　　る酵素であるcyclooxygeiiase活性を阻害してPG産

かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生を抑制する24）ことが知られている。

　実験6：CCK－8投与による膵液およびアミラーゼ　　　ー方，　CCK－8刺激により，インスリソおよびグル

分泌量の変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　カゴンも上昇ないし上昇傾向を示したが，これはイン

　CCK－8動注前の膵液量は表8に示すごとく，80±　　ドメサシン前投与により著しい変化を示さなかった。

11μ1／15分であり，またアミラーゼ分泌董は248±34　　これらの成績から内因性PGは膵のインスリン，グル

U／15分であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　カゴソ産生に関与していないと考えられる。さらに，

CCK－8，0。3×10－11mol，0．9×10『itmol，3×　　CCK－8動注後の静脈血中のイソスリン値およびグル

10”’u，10×10“iiniolの動注により，膵液量，アミラ　　カゴソ値がCCK－8投与1分後に最高値を示したのに

一ゼ分泌量のいずれも増加した。CCK－8，0．3×10－11　対し，　PGE，　erk　3分後，6－keto－PGFiαは5分後に最

mo1，0，9×10－tirnol，3×10’iimol　9ではCCK－8の　　高値を示したこともこの考えを支持する成績である。

用量依存的に膵液量，アミラ・一一　ti分泌量の増加が見ら　　　以上はインドメサシソのPG抑制作用を利用して，

れたが，CCK－8，3×10”’molと10×10”’1molとの　　内因性PGの膵内分泌に及ぼす影響を明らかにしたも

間には有意の増加はみられなかった。　　　　　　　　　　のであるが，このような研究は著者が調査した限りで

　インドメサシン10mg／kg投与後CCK－8の動注群で　　はみられない。しかし，外因性PGの膵内分泌に対す

は膵液量，アミラーゼ分泌量のいずれにおいても　　る作用に関しては多くの研究がある。Johnsonら4）は

CCK－8単独投与群との間に有意差を認めなかった　　ラットのランゲルハソス島を用いた実験で外因性

No，1，1991　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　87



袖　山　治　嗣

PGE1，　PGE，，　PGF2αは高濃度のグルコース存在下　　より内因性PG産生が抑制された結果，　P　Gの細胞保

ではイソスリン分泌を充進させ，低濃度のグルコース　　護作用が低下し，CCK－8の膵腺細胞障害が増強され

存在下ではイソスリン分泌に影響しないことを報告し　　たものと考えられる。CCK－8の膵細胞障害について

ている。またPekら5）はラットの遊離膵灌流モデルを　　は膵炎との関係で注目を浴び，検討されている。すな

用い外因性PGE，，　PGE2，　PGF2αはグルコースの存　　わち，ラットやマウスに作成した急性膵炎において

在しない時にはグルカゴン分泌を充進させるがインス　　CCKの合成アナPtグであるセルレイソを極少量投与

リン分泌には影響を与えないと報告した。これらの研　　　したり28）29｝，少量のCCK－8を投与するs°）と膵炎が増

究によりPGのインスリン，グルカゴソ分泌に対する　　悪し，死亡率も上昇するとの報告がみられる。さらに，

作用はグルコース濃度に依存することが一般に認めら　　CCK受容体の拮抗剤であるproglumideの投与は重篤

れている。しかし，一方では，PGE2の静注は妊婦の　　な急性膵炎に有効であると報告3°）されており，　prog一

血清インスリン値を変化させないとの報告6）もあり，　　1umideの誘導体としてより強力fk　CCK拮抗作用を有

さらに，糖負荷試験におけるインスリン分泌に対して　　するCR14093i｝なども研究開発されている。　CCKは急

はPGE，，　PGE2の静注7）およびPGE2誘導体の経口投　　性膵炎の病態進展に重要な役割を演じているといえる。

与8）は抑制的に作用するとの報告もある。さらに，過　　　　また，Scheeleら32）により，過剰なCCK刺激は膵

去の研究論文を検討し，PGEの血糖値の恒常性の保　　外分泌を抑制し血中のアミラーゼ値を上昇させ，電顕

持に対する作用と，糖負荷によるインスリソ分泌に対　　上形態学的な変化もあらわれることが証明されている。

する作用は相反すると結論づけている報告9）もある。　　　つまり，CCKの過剰刺激は膵腺細胞障害をひきおこ

　本研究においても外因性PGの膵内分泌に対する作　　し，膵十二指腸静脈血中のアミラーゼ値がその指標と

用を確認するための実験を行った。その結果，PGE、　　なるs3）と考えられている。さて，本実験において用い

およびPGI，の動注により膵より流出する静脈血中の　　たCCK－8，10×10－iimolが犬の遊離灌流膵にとって

インスリン，グルカゴン値には明らかな変動はみられ　　過量か否かという問題が残るがこれについては後に触

ないという麟粥ら批。Ho㎜aとMalikiS）はイ　泌。
ヌの遊離膵灌流モデルを使用した実験で30～100ng／　　　この実験モデルではCCK－8，10×10一11molは膵細

kgのPGE2およびPGI、の動注により用量依存性に膵　　胞障害をひきおこすと考えられるので，より少蚤の

血管は拡張し，血流量は増加したと報告している。今　　CCK－8を投与して膵外分泌機能を検討した。その結

回著者が実験に用いた500ngのPGE2およびPGI、は　　果，　CCK－8，0．3×10－’imol動注ですでに膵液量なら

Ho㎜aらのいう膵囎搬作用および膵血流増加作　びtこアミラーゼ分樋囎加し，以後3×1rllmolま

用を示す量に相当すると考えられる。また，今回の検　　では用量依存的に増加したが，3×10”’iinolと10×

討における遊離膵灌流実験では，血糖値の測定は行わ　　10－”molとの間には有意差はみられなかった。また，

なかったが，血糖に関しては正常条件での実験であり，　　インドメサシン前投与後CCK－8投与群では，膵液量，

このことは他の実験犬で確認されている。以上の実験　　アミラーゼ分泌鐙のいずれもCCK－8単独投与群とほ

結果から，内因性PGのみならず，外因性PGも膵内　　ぽ同様の値を示した。以上の結果から，内因性PGは

分泌に影響を与えていないと言わざるを得ない。　　　　膵外分泌に対して重要な影響を与えていないと考えら

　っぎに，CCK－8刺激により誘発される静脈血アミ　　れた。また，　CCK－8を3×10－11molから10×10“i1

ラーゼの上昇について述べる。膵内分泌に関する実験　　molへ増量しても膵外分泌の充進は軽度であったこと

において膵内分泌を促進することが明らかにされた　　から，CCK－8，10×10－limo1は犬の遊離灌流膵にと

CCK－8，10×10”1imolを投与して静脈血中アミラー　　って過剰刺激であることが示唆され，膵腺細胞障害を

ゼ値の変化をみた。その結果，アミラーゼ値ex　CCK一　　招来する董であると考えられた。

8動注後3分で最高値を示したが，投与前値との間に　　　外因性PGの膵外分泌に関する作用に関しても多数

有意差はみられず，また，インドメサシン前投与後，　　の報告がある。PGE1，　PGE、，　PGI、は膵外分泌を抑制

CCK－8を動注した実験では血中アミラーゼ値の上昇　　すると主張する者1°）－14）や，　PGE2やPGI，は膵外分泌

はより顕著となり，有意の高値を示した。この成績は，　に影響を与えないとする者里5）－18｝，逆に膵外分泌を充

インドメサシソ単独投与では血中アミラーeの上昇が　　進させるという報告19》2°）がある。外因性PGの膵外分

みられないという事実と併せ考え，インドメサシンに　　泌に関する実験結果を比較する場合には動物種族の差，
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実験方法の相違などに留意しなくてはならない。また，　た。今後はこれに対する形態学的検討が必要と考えら

膵外分泌は膵血液量と関連つけて考える必要がある。　　れる。

HornrnaとMalik15）はイヌの遊離灌流膵を使用し，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　ま　と　め
30～300ng／k9のPGE，，　PGI、動注は膵血流量を増加

させ，膵液分泌量を増加させる傾向にあると報告して　　　遊離膵灌流実験モデルを使用し，内因性PGの作用

いる。今回，PGE2およびPGI2の動注量を500ngとし　　を検討した。その結果，膵内因性PGE，，　PGI、は膵の

実験を行ったが，PG動注による膵液量の増加を認め　　内分泌および外分泌の調節には重要な役割を果たして

なかった。本研究における灌流法は定流量灌流であり，　いないが，CCK－8による膵腺細胞障害に対して保護

HommaとMaliki5｝のpneumatic　resistanceを用いた　　的作用を有すると考えられた。

定圧灌流法とは実験条件に差がある。このような実験

条件の差が成績の差に関係していると考えられる。　　　　本論文の要旨は，第74回日本消化器病学会総会（昭

今回の検討により，内因性PGはCCK－8による膵　　和63年3月，仙台）において発表した。

腺細胞障害に対し保護的作用を有することが示唆され
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