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　　　　1　緒　　暫　　　　　　　　　　　　　　群にし，各群5頭とした。麻酔はミンタール（Pen－一

　慢性膵炎はその定義が統一されておらず，病因，　　　tobarbital　sodium，田辺）を25η騨吻静注し，実験期

病型および診断裁準などの面でも国や学渚にょり蒋　　　間は40日とし，手術を要するものは術後の恢復期約1

干の見解の相違がみられるのが現状である。1963年　　　週間をおいて，その後40日とした。開腹乎術は町及白勺

Marg．　eillesのシソポジウム1）で慢性膵炎組織学的基準　　　無菌的におこなった。

が示され，またわが国においては，昭和46年の日木膵　　　　（1）膿誇不完全閉塞は内径0．8η〃1のビニール管を

臓病研究会で臨床的診断基準試案2）が示されて，次第　　　主膵管に挿入し，十二指腸漿膜側で三il膵管の外から2

にその概念が明確になって来ているが，特にその成因　　　ケ所で結紮して作製した（図1）。

に関してはまだ不明な点が多いと云わざるを得ない。　　　　（2）Secretin（エーザイ）は1単位／leY　s週2　lt’II．

したがって，この方面でさらに検討されるべき余地が　　　皮下へ注射した。

残されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）　Lecithin（和光）はOvolecithinを用い少量

　実験的にヒトに類似の慢性膵炎がee　1，iliされるなら　　のtween　80（和光）を加えて生食水に溶解（1％）

ば，その方面での研究は一段と進歩し病態生理から診　　　し，その1Vleを膵管内にゆっくり注入したnしかし，

断学にいたるまで大いに役立つはずである。　　　　　　　淀入H三は測驚しなかった。

　私は，上述の点に関して実験的に追求する厨的でま

ず，膵管内圧の上昇，膵組織の一部の壊死，膵管ある

いは血管のねじれに相当する処隈を単独あるいは組合

せにおいて試み，さらに膵細胞の変性，壊死を機転と

して免疫学的機脚ミ本癒の成囚に関与する可能性を考　　糠

え，主にこ層こ貢点をおいて以下の爽験をおこなっ　　　　　　　・、　　　　　　　　　　　鋤「1mei±入

た・　　　　　　　　　　　匿ll算，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LeciLhin　　　

1　 ％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1m2油入
　　　　］［　実験材料および方法

　　　A　実験　1

　雑種成犬（体重10～15妙）を用い喪1のような実験　　　　　図1　　　手　　術　　術　　式
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　　表1　　 爽験1処置君F　　　　　　　B実験1［
　　　　a，膵管不完全閉そく　　　　　　　　　　　　　　　　　体重（処置開始時）約1209の雄性ウイス

　1　　b．膵管不完全閉そく＋セクレチン注射　　　　　　　　y，　一系ラヅトを用い表2のような実験群に分

　　　　c・膵管不完全閉そく一1一レシチソ注入　　　　　　　　　けた。各群6～12匹とし，実験期間は処置開

　…　… 奄決齊｢晦二｝翫閲炭厨1．　T一…　　‘　鞭4・1：1とした・
　1［　　b，膵火傷＋Freund’s　Adjuvm、t轡筋内注射　　　　　　　　（1）　dl－e亡hi‘）nine（Nakarai　Chemica］）

　　　　c．変性膵組織加Adl．轡筋内注射　　　　　　　　　　は内藤3）にならい0・001M苛性アルカリ溶液

…一『堰DF，．「 ﾆ3舗蕩7………　　一…『tt｝コ・6にド1エチ躯ン2°吻害㈲こ溶解し，少
　　　　b．変性膵組織加Adj，膵内注入　　　　　　　　　　　　　量の3％塩酸でPH　6・7～7・0・に調整したも

1［、．流，・ラ糊注入　　　　　　　の鞭肌た．
　　　　d．膵切断；膵尾Adj．注入　　　　　　　　　　　　　　使用時30°Cに加温し，75vy／体重コ0昭を

一…噤u羅癖轟ぞξ「澱隔天……　　灘内に隔日vこ3i醗肌た・
　　　　b・リンパ液膵内注入　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　エチオ＝ン3回投与後Freund’s

IV　　c．リソパ液＋流パラ膵内注入　　　　　　　　　　　adjuvantを背皮下e：　lm4・週1回・3週間

　　　〔L　リンパ液上清十流パラ膵内注入　　　　　　　　　　注射した。

　　　e・沈渣（リンパ球）＋生食水＋流パラ膵内注入　　　　（3）膵ホモジネートの作製は，膵摘出後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たN’ちに膵重量19に1伽6の生食水でホモジ

　（4）膵の火傷は電気メスを用いた。Freund’s　　　ネートし，ガーゼで粗な成分をこした。また貯蔵は

adjuv翫nt（Difco　Laboratories）は1m6を週1回轡筋　　　　一20℃に凍結Htit蔵した。

内に注射した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）腹水および膵炎膵組織は，Munoz4）の報告の

　（5）変性膵組織は，正常犬膵を摘閏後たssちに膵　　　ごとく著者の実験中，すなわちFreund’s　adjuvant

重最19に10認の生食水でホモジネートし，4，000　　　を腹腔内に注射する経過中に貯留した腹水を使用し

r・P・m・，15分間冷凍遠沈後・膵糸ll織酵素を非活イヒする　　　た。また膵炎膵ホモジネt・・トは腹水を生じたラヅトの

と同時に加熱変性させるために60℃，30分間処理し　　　ll鞘歳より作製した。彼の報告では，マウスの腹腔内に

生食水と1：1で混合した。さらに，変性膵組織と　　　Freunc］’s　adjuvm｝tを添加した抗原1nv宛2週間の

Freund／s　adjuvantを等蹴に加えたもの1認を瞥筋　　　間隔で注身1｝すると，2～3週を経て腹水を見，この腹

内に注射した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　水は動物を殺すことなしに注射器で吸引しうるとい

　（6）　膵内直接注入畳こは図1に示したごとく，Fre－　　　x，かなりの抗体を含む腹水を得ることができるとし

und／s　adjUvant：，流パラ，　変｛生膵糸「t織とFreulld／S　　　たo

adjuvantを等量に混じたもの，乳1禦をそれぞれ1m6　　　　（5）　Freund’s　acljuvEmt，流動パラフaソ，膵ホ

を3ケ所に分けて直接注入した、、　　　　　　　　　　　モジネート，腹水はそれぞれ体重1（】曜当「り0，2紹を．

　（7）膵切断の実験には電気メスを用いて，膵休部
で・分した。このとぎそれぞ，｝・a）紛1・Fr＿1・，　．蒸ヱー＿．＿墨」壁竺墨1L＿．＿．．一．一一一

adjuvan（α5彫を渚1…入して腹部を閉じた。　　　　　　　　a・エチオニン腹腔注入

　（8）　リンパ液（乳喚）は，脂肪，蛋占の豊窟な食　　　　　b・Freun（1’s　Adjuvant腹腔詳1三入

餌を与えて塒問後C：ncalfkeより採取しがちに実験1こ　　・・流動パラフ・ン腹腔注入

用・鴨流パラとは1・1に混合してけんだ轍とし　　d・正常胸・モジネート腹腔注入

てから聯・ケ所に分けて1舳峨入した。　　　e・懸騰モジ祖腹｝駐入
（・）乳腱・－W勧1，え，，，。。。，，，．　m，，　3。／，、・　＿∴墜塑拠．＿＿．．一，．一一t＿

遠沈し，上清と沈渣とに分離し，上溝は流動パラフィ　　　　　9，工E常膵ホモジネート＋流パラ腹腔沼i入

ンと等量に混和し，1meを同様に膵内に1白：1妾注入tま　　　　　h・膵炎膵ホモジネート＋流パラ腹腔注入

た融は生飼・で3回洗いリンパ球のみと考えられる　　i’腹水＋流パラ腹盤入

ものと流パラと等量に混和し，その1磁を膵内に注入　　　　　j・エチオニン膵炎＋Adj，背部皮下注射

した、｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m　　－nv
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また流パラとホモジネートを導嵐に混合した場禽は体　　　　臼1c群〕　変性1琳組織加Adj，筋注；この群では，

重10解当りO．　・d　meを腹腔1こ週2圓，3週闘注射し，　　　肉眼的にも，組織学的にも特に異学旨所見は胤出されな

その後3週間放置して頸椎な切断して殺した。　　　　　　かった。

　　　C　その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1例のみ，部分的に脂肪壊死と結合織の増生を認

　（1）　膵徹造影；Vater乳頭よリビニール窪主1；を挿入　　　め，結禽織内に膵細胞カミ落ちこんでいるものがあった

し，膵摘出前には60％ウPtグラフィソ（シエーリン　　　が，局所的であった（写真4）。

グ），摘1士後には硫・ミリゾルR（丸石）を稀釈して注　　　　［皿【a群〕Adj．膵内涯入；肉眼所見では帯黄褐色

入した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で硬度を増し，萎縮も薯明であり澗囲と癒着もみら；ll

　（2）　」丘L管造影；硫パリ1ゾルRIOO珈6にウログラ　　　た。

フaソ2磁を添加，膵摘出前に11夏部大動脈より注入し　　　　またadjuvant注入局所1＝1；E／i当して，腫瘤形成が見

て，microangiographyをおこなった。　　　　　　　　　られた例もあった。腹水，出lnLは見られなかった。

　（3）抗体の検索；先に述ぺた正常犬膵ホモジネー　　　　組織掌的所見は，かなり広汎な壊死単があり腺房細

トと膵炎犬1血1清でOuchterlony法にて沈降反応をみ　　　胞は嵩1與状にとり残されている。線維化はP，」度であ

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，膵硬変ともいうべき像を示したoまた，高度の線

　（4）Amylase測定（Somogyisaccharogenic　？2’3）；　　維症の部分と腺房細胞の壊死や炎症性糸艮1胞浸lll葺1の混在

lflL糖測定（Somogy1法）は動脈［fiLで，組織の染色は　　　が認められ，ヒトの慢性膵炎の紐織像の薙義D，すな

hematoxylin－eosin染色，　AzaかMallory染色を行　　　わち，　r限局性ないし広汎な膵の不規則な1憂化であり・

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これに膵外分泌紺織の破壊，消失，膵管の拡張，狭i5ド；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を伴1，・，また浮腫，壊死，膿賜，細胞浸潤がみられる

　　　　II［　実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　　が，膵ラ氏島は比較的障審が軽い記に類似している、、

　　　A　実験　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また，一部に空胞が散見され，その周1川に縛に炎り111

　〔Ia群〕膵管不完全閉そく；対照として処置した　　　性細胞浸潤がみらオτた。

群であるが全例肉眼的に変化がなく，組織学的に4全　　　　耽IA：1．1：拡張し，膵符」二皮は変欧・剥脱し，11糊’が閉

く正常であった（写真1）。　　　　　　　　　　　　　　塞しているものもあり，管腔内に好酸性‘1勿質がみとめ

　また40日後開腹して，セクレチンを静注して，膵液　　　　られる。【rlL管の新生もみとめられる，、ラ氏島は比較的

の流出状況を観察したが良好に流出した。　　　　　　　多くのものが結合織のなかにみられた（写真5，6）、、

　〔Ib群〕膵管不完全閉そく十セクレチン注謝；肉　　　　〔lll　b群〕　変性［ll：：』組織加A〔l　j．膵内注入；肉限Fl勺に

眼所兇では異常が認められないが，組織では膵FFi周囲　　　も紅織学的にもll［a群と同様であり，壊死，線維化

の結脅織の増生があ1）　s一部小葉内にも伸びているが　　　炎症性細胞老毘潤が混在している。－t’　X炎症［L細胞浸1閏

炎症性細胞浸潤はオ貞く，腺房細胞の壊死もみられない　　　の像が強い印象であった（写脚：7）。

（写真2）。　　　　　　　　　　　　　臼lc群〕流パラ膵【勾注入；肉眼的に流パラは膵の

　〔lc群〕　膵管不完全閉そく十レシチソ注入；肉　　　破膜下や漿閻に淵ll状に残存’Lていたが，組織学的には

眼的にや玉硬度も増し，帯黄褐色を呈した。組織では　　　5例とも異常所目を示さなかった（写頁8）、、

1群の中で最も線維化は強く，小葉間kり小豫内に及　　　　Ul【d群〕】1・、：切断；膵尾Adj．注入；］lla，1【［b群で

び，一部は腺房細胞をとりまき，部分的な腺房細胞の　　　Freund’s，acljuvantを膵内に注入すると1慢性膵障

変性を伴っている。また，一部に膵管上皮の脱落，膵　　　警がもたらされ、この変化は注入局所はもちろん，ほ

管周囲の結合織の増殖がみられた（写宜3）。　　　　　　とんど膵全体に及ぶが，組織内で連続性のものか非連

　〔1［a群〕膵糸目織火｛・垂；肉眠的には火傷illの治癒傾　　　続性のものか検討した。5例中3例は膵頭削1に変化が

向はきわめて良好で，薄いFLIIい廠痕を残すのみで，組　　　みられなかったが，2例は膵頭部にも1肛a，到l　b群と

織学的には全く異常を認めなかったc，　　　　　　　　　　同様の変化をみた。また，逆に膵切断，頭部にFre－・

　〔1［b群〕膵火傷＋Adj，筋注；全例肉眼的には異　　　und’s　adjuvantを注入した群でも，膵羅部に変化を

常なく，組織学的にも異常所見がみられなかった。1　　　来たした例と変化を認めぬ例があり，組織内で連続性

例のみ，局所的に膵管周囲の線維増生と，膵腺房細胞　　　のものか非連続性のものか，確定結果は得らオiていな

の壊死。細胞浸潤の像を認めた。　　　　　　　　　　　　い。
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　膵管造影を試みた例においても，主膵）／：；；，分枝膵蹄　　　放瞬したものであるが，膵は肉眼的には薯明な変化は

の不規則な拡張，閉塞が，膵全体に及ぶ例と，都分的　　　みられなかったが，組織学的には全例に腺房細胞の萎

な変化だけの例があった。　　　　　　　　　　　　　縮があり、細葉構造にやN乱オtがあったが，間質の線

　］1［群において慢性膵障害例で，401ヨFlに1飢糖，アミ　　　維化はない（写翼13）。

ラー・麟ご測定し，Ouchterlony法で正常犬膵組織を　　　　〔b群〕Freund’s　AdjLtv［int；やせて皮下脂肪も

抗原とした抗膵抗体を検討したが，【血L糖．［謂例，1，，1ア　　　少なかった。12例中2例に腹水の貯留を認めた。

ミラーゼ症例は認めたが，伯L清に抗膵抗体｝土認められ　　　　膵は全例肉眼的に；1博黄褐色で，薯明な硬化，萎縮を

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　来たし，Jlil；，脾，十二指腸，腹膜などと癒着してお

　【血1管系については，lll摘出前に造影剤を腹部大動脈　　　り，組織学的には膵実雲t細胞の変性，壊死と間質の線

より注入し，microangiograpllyをおこなった。正常　　　維化が≡痔明であり，炎症性細胞浸潤に好酸球，形質細

例が樹技状構造であるのに比べて，慢性膵障害例では　　　胞をまじえており，空胞も散見され，この部分を中心

小動脈の分布が少なく，中等大の動脈よりP／・1接細小動　　　にEpi亡heloid　cellがみられ，　granulenlnの形成が

脈へ分岐し，樹枝状構造が失われている（写頁9）。　　　　みられた。

　〔IVa群〕　不完畜閉そく＋リソパ液注入；膵艇1不　　　　これらの変化は，膵周囲脂肪系1髭において強かった。

完全閉塞処置に加えて膵管内に犬乳緊を注入した群で　　　　また，膵管は上皮の脱落，拡張，閉塞像もみられ，

あるが，Ia群と同様に肉限所見，組織学的検索でも　　　1CIL管の新生も薯明であった（写真14）。

異常がなかった。　　　　　　　　　　　　〔c群〕流動パラフィソ；膵1よ肉眼的に粟間に流パ

　〔1、lb群］　リンパ液膵内注入二膵1枷こ直接乳鷹を注　　　ラの沈看が認められ，1例は周囲と軽度の癒着がみら

入した群であるが，全例変化を認めない。　　　　　　　　れたが，硬度は正常であった。癒着のみられた例に膵

　〔IVc群〕　リンパ液十流パラ膵内注入；乳慶と流　　　周闘の腺房細胞の限局性の壊死細胞浸潤がみられ，

パラを混じたものを膵内にll〔接注入した群であるが・　　　軽度の線維化がみられたが，他の例ではほとんど変化

肉眼的には流パラが膵被膜下や葉間にみられ，明らか　　　がないといえる（写具15）。

に硬度も増して，軽度め萎縮もみられた。　　　　　　　　　〔d群〕正常膵ホモジネート；正常膵ホモジネート

　組織では，腺房細胞の変性，壊死があり，炎症性細　　　を腹腔に注入した群においては，全例肉眼的に変化が

胞浸潤を認める。一部に結合織の増生を伴っている。　　　みられず，1例ρみ組織学的に限局性の腺房細胞の壊

．E，胞も散見された。　　　　　　　　　　’　　　　　　死巣力みとめられたが，軽微であり，線維化はみられ

　これらの変化は，画的にFreundVs　adju＞εlnt膵内　　　なかった。

注入群とほぼ同様のものであったが，より軽いもので　　　　〔e群〕膵炎膵ホモジネート；2例に限局性の腺房

あった（写翼10）。　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞の壊死巣がみとめられたのみで，やはり全体的に

　〔1yd群〕　リンパ液h清十流パラ膵内注入；リン　　　は，ごく軽微な変化と考えられた（写真16）。

パ1庶清（リンパ漿）と流パラを混じて，膵内に注入し　　　　〔f群〕腹水；この群では，肉限的には変化を示さ

た場合にも，肉眼的にも組織所見でもWc群と岡様所　　　ず，1例に軽度の限局性の壊死巣が散見されたのみで

見が得られ，腺房細胞が変性，壊死におちいり，間質　　　あった（写真17）。

の結合織が増生し，－lIl好中球を主とした炎症性の細　　　　〔g群〕正常膵ホモジネート十流パラ；C群と同

胞浸潤がみられるが，IV　c群に比較してさらに軽度で　　　様肉眼的に流パラの沈着がみられたが，組織変化は2

あり局所的であった（写頁11）。　　　　　　　　　　　　例に限局性に膵周囲の腺房細胞の壊死，細胞浸潤，軽

　〔IV　e群〕沈渣（リソパ球）一ト生食水＋流パラ膵内注　　　度の間質の線維化がみられたが，全体的にはほとんど

入；リンパ球と流パラの混合液を膵内に注入した群で　　　著明な変化がみられなかった（写真18）。

あるが，IVd群と同質，同程度と考えられた（写真　　　　〔h群〕膵炎膵ホモジネート＋流パラ；膵炎膵ホ

12）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モジネー1・と流パラの混合したものを腹腔に注入した

　以上，実験1各群の組織変化をまとめたものが表3　　　群である。膵は肉眼的にもや鼠帯黄褐色で硬度も増し

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ており，周囲との癒着もあった。組織変化では全例に

　　　B　実験　llf　　　　　　　　　　　　　　　　　　膵周囲炎の型をとり，膵実質細胞の壊死を伴い，間質’

　〔a群］エチオニン；エチオニン3回投与、40日間　　　の線維化もみられ，線維は小葉内にも一部入りこんで
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慢性厚網1醸｛壽に関する実験的研’光

いる、，また炎症性細胞浸1閏もみられた。　　　　　　　　　　〔j群〕　エチオニソ＋Adj．背皮下注射；mチオニ

　しかし，FreuIld／s　adjuvnntを注入したときにみ　　　　ソで急性膵障審をつくF）　，　Freulld’s　adjuvalltを遠

ら，1’Lたようなgranulomaの形成はみられないし，程　　　隔に注射して，エチオニン急性膵炎の回復に対する

度～1，より軽度であった（写真1g）、，　　　　　　　　　　adluvalltの影響をみる目的であった。

　〔i群〕腹水＋流パラ；腹水と流パラを腹腔に注　　　　膵は肉限的に異常を認めず，組織学的には全例やX

入した場合，i、群と同様の所見が得られた。しかし空　　　腺房細胞の萎縮細葉構造の乱れが増強された印象で

胞が多い点より腺房細胞の変化が強いことからFre一　あるが，・群との間に著明続は認め難かった・

umclts　adjuvanし｝腹腔注人群に近い変化といえるかも　　　　以【二実験群皿の組織変化をまとめたものが裏4であ

知れない（写輿20）。　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　る。

表3　　　　　　　　　実験1　各群の組織変化のまとめ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腺房細胞間質の　膵管の　1血僧の　病変

　　　　　　実験処置群　　変べ廓ピ鱗化変化変化闘数
　a．膵管不完全閉そく　　　　　　　　　　　　　　一　　　　一　　　　±　　　　－　　　　0／5

1b．不船r糀く＋セクレチン注均寸　　　　一　　土　　±　　－　　5／5
　，．不完鮒1そく一i…　Lxシチン注入　　　　→一　一H－　＋　　土　　5／5

　，，膵維織一部　【・火傷　　　　　　一　　一　　一　　一　　〇／5
1［b，II秋傷＋Adj．倉臓　　　　　　土　　一　　一　　一　　1／5
　、．変倒鰍勧IAd」．棚三　　　　　土　　一　　一　　一　　1／5
　　a，Adj，膵内注入　　　　　　　　　　　　　　　　帯　　　　帯　　　　朴　　　　十卜　　　5／5

　　b．1｝　・糸職加Adj．　1｝納注入　　　　　1・1・li一　柵　　什　　朴　　5／5

ili，．流パ珊1艦入　　　　　　一　一　一　一　⑪／5
　　・・糊断・幌《・1j・泓　　　　馳＿」一然．一±．、．2／！．．

　　、．不完全1糀く＋リン・・海臥　　　　一　　±　　＋　　－　　o／5
　　b，リンパ液膵内注入　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　一　　　　・一　　　　一　　　　〇／5

1V　c，リソパ液十流パラ勝内注入　　　　　　　　　　十F　　　十　　　　一1一　　　土　　　　5／5

　　d，リンパ．L溝十流パラ膵内注入　　　　　　　　　十　　　　十　　　　・ト　　　　土　　，　5／5

　　，批渣（リン・鞠＋生食水一卜流・・列納注入　　＋　　－1－　　1　±　　5／5

衰4　　　　　実験］［各群の組織変化のまとめ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腺房細抱の間質の　膵管の　，血管の　病変

　　　　　　実験処幽洋　変性，壊死線条靴変化変化闘数

　　　、．エチオニソ　　　　　　　＋　　土　　一　　一　　10／12
　　　b．Freund・s　Adj，vant　　　　帯　　II卜　　＋　　＋　　12／12
　　　じ流動パラフ，ン　　　　　±　　＋　　土　　土　　1／10
　　　d．正常IPI：・1，lsモジネート　　　　土　　土　　一　　一　　1／10

　　　，，1鮫脚・モジネー1・　　　　土　　±　　一　　一　　2／10
　　　f．腹水　　　　　　　　：・F　　±　　一　　一　　1／10

　　　9＋了「三醗ホモ＋流・・ラ　　　　土　　＋　　±　　土　　2／10・
　　　h．脱・炎・吟ホモ十流パラ　　　　　　　　　十ト　　　　ヨト　　　　十　　　　 十　　　　10／10

　　　i．腹水＋流パラ　　　　　＋ト　　ー1・F　　＋　　＋　　10／10

　　　j．エチオニソートAdj，背皮下注射　　　　一1－　　　　＋　　　　一　　　　一　　　　6／6
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写真1

　1a　不完全閉そく

　　　　　　　H．E．100×

写真2

　1b　不完全閉そく＋セクレチン

　　　注射

　　　　　　　H．E，100×
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写真4
　11’　c　変性膵組織加Adj，筋注

　　　　　　　　　H，E．100×

写真5
　Ma　Fr．　Adj．膵内注入

　　　　　　　　　H．E，100×

写真6
　Ma　Fr．　Adj．膵内注入

　　　　　　　　　　Azan　100×
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写真7
19　b　変性膵組織加Adj．膵内注入

　　　　　　H．E．100x

H．E，100×

　　　　　　　　顎　　・顯趨聾

　　　　　　　　ボ5　　難騰瓢ヒ・’t“蔚蟻
　　　　　　　　　　　・．t・　　　・認畷一t讐三

ppa．　ge　　　　　　　．　　繕．懸．、灘囁．

轡輝蓼　、，　　繕灘鐸黙葺霧写真9
蜜遜罪灘響野〆　契慢・生膵障舗管造影
　　　　鷲
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写真10

　Nc　リンパ液十流パラ膵内注入

　　　　　　　H．E．100＼く
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写真13

　a，エチオニン腹腔注入

　　　　　　　H，E．100×

一d

@灘懇難．護一、…冨　F

鷺一，一鞭鯵縷鑛難1灘1、

繊灘鰯躍鐸げ

II，　E．100×

134　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．22



慢性膵障害に関する実験的研究

写真16

　e．膵炎膵ホモジネート腹腔注入

　　　　　　　　H．E，100×

野㌔☆饗・、

写真17

　f．腹水腹腔注入

II．E，100×

写真18

　g．正常膵ホモ・1流パラ腹腔注

　　入
　　　　　　　　II．　E．10CJx
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入

　　　　　H．E．100×

写真20

　i．腹水十流パラ腹腔注入

　　　　　　　　H．E．　×100
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慢性膵障害に関する実験的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一rJi，　Qbstruction－hypersecretionの実験として

　　　　1V　考　　察　　　　　　　　　　　　　　　　　Edlund19）はラットで総胆管を結紮してcecekinで胆

D，eili。9＆J・n。wit・・）。よ膵炎の成因を感染因子，　潤ド泄を刺激すれぽIl！’午孫に胆淑）逆流がlr・sこ1）これ

機械的因子・代謝性および栄養性因子，IfiL管因子，毒　　　が出1血L性膵炎のinitialillg　fact（》rとなると推疋し，

性およびアレルギー性因子，外傷性因子をあげている　　　Hermannら20）は1｝1ξ管不完全閉塞とセクレチソ週2回

が，慢性膵炎に関する諸家の臨床的な成因なみると，　　　注射で実験的に慢他膵炎を作成し待ると服IIFしてい

Comfort（USA），　Herfort（Prague）らはWI且道疾患　　　　る。

に，Marks（S，　Africa），　Sarles（Marseilles），　White　　　また、膵炎の発生には膵酵素の活性化が必要とさ

（USA），　Howard（USA）らはアルコール過飲にその　　　れ21），　Elliotto22）eik　J］旦汁と膵液との接触が条1’！である

原因があるとしている6）。　　・　　　　　　　　　　　　とする爽験をしているが，McCutcheon23）は，一ト1指

　わが圃では山形ら7）は急｛ピk膵炎，胆石症，寄生虫，　　　腸液逆流がその原因であるとし以下の実験で説明して

胃十二指腸潰瘍等をあげ，小田ら8）は，胆石症または　　　いる。すなわち犬に閉鎖十二指腸係蹄を作るとヒ1・に

胆道疾患（32．6％），アル・一・レ｛・1三・）（21．5％），急性　類似の急倒糠をf’誠できるが，この1撫II鞘酬i紮

膵炎（11．8％），特発性（13．9％），その他の順であっ　　　すると防止されることから十二指腸液の逆流が勝炎の

たとしている。以上のように胆道疾患，アルコール過　　　原因で，十二指腸液に1糊虫して活iI三化されたll見1腋が膵

飲，急性膵炎の反覆が臨床的な慢性膵炎の成因の三1，三流　　　管内に逆流する要があるとしている。

といえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また一方，Schmidt＆Creutzfeldt価）24）25）は活｛生ト

　さて，膵炎の発生に関する説明として1901｛tl：；Opie　　　リプシンやそのlflL液混合物，リパーゼなどをラヅト

10）はいわゆるCommon　channel　theoryを提四」。1し胆　　　の1幣ll言【勾に注入しても激症の膵炎を作りfl｝癒いが，

汁が膵管内に逆流して膵炎をおこすとし，Archibald　　lysolecithinやその生成にあずかるPh（⊃spholipase　A

11）はOcldi筋の痙攣による共通管の可能性を示唆し，　　　を翔田1酸と共に注入すると激症の膵炎をfノ「…り得ること

以来管内性に膵炎が発生することが臨床的にも，実験　　　や，正常の膵に存在するlecithinが膵炎ではすべて

的にも事実と思われているが，その機構に関してはな　　　lysolecithinに｝i藪換していることから膵外分泌液Illに

お不明の点も多い。　　　　　　　　　　　　　　　　　蕉窩に存在する1〕haspholipase　Aの璽要性をとりあ

　次に諸家の実験膵炎をみると，…般的には膵炎な1乍　　　1’デており（図2），本庄ら2fi）27）もノトII裏1：より抽出せる

成する場合，胆汁を高圧で膵管内1二注入すればよいこ　　　phoSphollpase　Aを犬［1『rl；内に注入して膵炎創！「成し

とは明らかな噂＋実であるが12）13），この場含注人圧の問　　　ている。

題と胆汁に膵炎発生の原動力があるかど，・う点が疑問　　　　以上述べたような点から実験Ia群はobslructiα、

とされている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のみ，Ib群はobstruction－hypersecretiolh　Ic群

　犬の膵管内圧は300mtttU20　fifi後であり5〔｝OmaiiTil20以　　　はobstruction＋レシチソに相当する処置を意味する

．1二の圧が加わると膵管の破綻がおこるといわ；｝・L14），　　　が，実験Ia群は不完金閉塞のみならず，乳頭不全の

低圧で胆汁を注入した場合には急性膵炎がおきないと　　　状態28）29）にもなり一1一二指腸内圧の上昇により十二指腸

されている15）16）。したがって膵炎発生には胆汁の逆温己　　　内容は容易に膵管内に逆流し得ると考えられるが，こ

と膵管内圧の高度上昇という条件が必要となるが，　　　の実験条件下のみでは慢性膵炎の成因として十分なも

Kollokら17）は膵管上皮細胞はその分泌物である粘液　　　のとはなり得ず，　I　b群のようにHermannら20）に鷲｛｛

層で被われており，膵管内容と膵実質細胞との間に　　　じてセクレチンを注射した場合，膵線維症が認められ

PrQtective　barrierとしての作用を有しており，正常　　　一部小葉内にも伸びているが，炎症性細胞浸潤1よな

胆汁，トリプシソを注入した場合変化がおこらない　　　く，腺厨細胞の壊死もみられない。このことから膵［穿

が大腸菌感染胆汁にその粘液溶解作用，細胞毒性があ　　　内圧の1昇は膵管周闘の結含織の増生をもたらし，長

るとしており，水本ら18）はムコ多糖分解酵：素である　　　期にわたるときには小葉内にも線維化はすxむものと

β一・glucuronidaseと胆汁とを混合して低圧で膵管に注　　　考えられるが，これらの変化が長期におよんでも膵線

入した場合でも膵管上皮の破綻を来たし膵炎をおこす　　　維症にと父まり，ヒトの慢性ll卜炎の編哉像とはやはり

とし，必ずしも高圧での注入を要しないことを示唆し　　　異なると考える。

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lC群の目的は急仁1膵炎を作成することではないの
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慢性膵障鴇1こ関する，爽験的研究

　しかしながら微生物の侵入がくり返したときに条件　　　ンパ球が含まれており，さらにカイロマイクFlソな含

が同一一一ということはなく，初回の侵入と2四R，ある　　　み，この乳膿は99％トリグリセリドからなる中心部な

い昧21咽と3回臨よそれぞれ異った条件であり異っ　　　リン脂璽窯と蛋白からなる膜がとり囲んだものとされて

た反応であることは留意されなければならない、、　　　　　いるが41），この辺に菌体成分と共通の点カミあると考え

　以上のように諸家の知見から慢性膵炎に自己免疫1｝’ul　　　る，，しかし藷者の実験結果だけでは明確な結論1よ得ら　1

象が関ケするものΣありうることは示唆され，るが，著　　　れなかった。

者の実験成績からは抗膵抗休がiflli明されず，たとえ抗　　　　工乎オユン膵炎に関しては・小田4z）・内藤剛　福

膵抗体が，i醐翻tたとしても，実験的に慢剛1糠を作　永43）らの詳楽臆実験があるが，ラ・トおよび犬に20

成できない現状では慢性膵炎なすべて自己免疫疾患と　　　vrf／体重1009を連日～隔日に長期反覆腹｝彫註内に注射す

考えることは出来ないし，疑わしいと考える。　　　　　れば3ケ月前後で膵萎縮をきたし細葉構造も原童lt1旋

　Freund・s　adjuvallt単貌9t（11［a群），あるいは膵ホ　　　止めず高度の間質挫線維増殖カミおこりいわゆる膵硬化

モジネートをFreund’s　adjしlvantに混じて（恥群）　　　1fil’にまで葦るとし，エチオニンの臓器選択性と組織蛋

膵内に藍1接注射した場合，ヒトの慢性膵炎に似た紅織　　　白との結合性を介してメチオニンの利用を防げうると

が得られ，inCOmplete　adjuVantである流パラ（1（　c　　　し，またトリプシソ活性化増強も膵炎の成因E関．1ql作

群）では同様の処置にもか」わらず，膵に異常所見を　　　があるとしている。

示さなかった。したがって，こエで得られた）験的慢　　　　実験a群は忍1／1三エチオニン膵炎が40日後にどのよう

性膣障害はFreund／s　adjuvantによって・』たらされ　　　に変化するかみたのであるが・や玉細葉構造に乱れが

たものである。注入操作のときに周囲に急性膵陣、警　　　あり，Z胞変憔がみとあられるが，間賀の線維化はみ

が当然おこるが膵障害の慢性化の機転にはcomplete　　　られなかった。この場合Freundts　adjuvantな学亨皮

adjuvantが要因となっていることがわかる。　　　　　　下に注射することにより恢復へどの程度の彬響をおよ

　Freund／s　adjuvantは流動パラフィンに結核菌の　　　ぼすのか見たが（寅験j），明確な膵の組織変化は得

ような抗酸性菌をうかべ，さらにラノリンのような乳　　　られなかった，，このことは爽験｝lb瀞と同様“むあっ

化剤を加えたもので薗休成分にちがいがあると考えら　　　たq

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Freund／s　acljUVantを腹腔内に注射した場合（実

　さらに菌体成分のうちでもadjuvant効果は糖脂質　　　験b）に，全仮［1に1轡質細胞の変性壊死と間質の線維

（lipopoly．gaccharide）に存在するという39）、、　　　　　　化が著明であs？　，炎症性細1泡浸潤に好Ill球などをまじ

　1］［gl￥：・の結果から生体内において流動パラフィソに加　　　えており，究胞の部分を中心にepitheloi（l　ce11が7・s

えてcomplete　acljuvantと等価にさせる～』4）として　　　られgranuloTnaの」1弓成がみられた、一葬ξ験1｝二おける

一つの試みに，リソパ液（乳廉）をとりあげたが，　　　Freund／s　adjuv‘ヒ11UI与内注入とほs’　ll”’iH｝kの操作と考

膵がリンパ液のi’1’一，lc浮く島とも思えること，また胆道　　　えられるが，　granulomaの形成することより，また

疾患と膵炎とのリンパ流を介しての関係を考えると　　　膵周囲より変化がおよぶ二とからや1・．その性状を異に

き40），リンパに何らかの役割が存在するものと考えた　　　しており，異物反応とし一ごのニユアソスが強い。この

からである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ことはadluvantの投ゲ蓄1：，投与方法のちがい，動物

　流パラとリソパ液を混じて膵内にii【接注入した場合　　　の種頬によるノ1．f｛反応0井がいなどによると考えられ

（IVc群），さきに述べたごとくFreund！s　adjuvallt　　　る。

を膵内面接漂入したと同様の変化がより軽度ではあ　　　　Geduldi暫ら44）はマウス（13－21のt＝　O．　021ne　a）

るがおこった。この結果から流動パラフィソに乳晦を　　　Freund’g，　ttdjuvant単独，あるいは膵ホモジネー】・

加えると実験的に慢性膵障麟、に関してはcomplete　　　加adjuvantな週21i1L　3週r捌，鼠径部の皮下に注射

adjuvantと等価になることを見出した。　　　　　　　　して，間質性膵炎力えおこり膵炎は膵1翻ll1組織と脂肪糸IL

　さらに，リンパ液のどの成分にadluvant作用がmi－y　　　織に始まり肉芽的て’あったとし，さらにadjuvantを

在するのかを検討する同的で実験IV　d群、　IVc群の実　　　前火腿部皮下，背皮下セニ注射しても鮒病変がおこらな

験鰍みた。　　　　　　　　　いが一1購隣［彼一F剛謝した場醗例に｝陶艘が
　ヒ1・の胸管リソバ流愚二は少くとも11『1に1．54～24　　　ひきおこされたとしている。

ありその蕉白濃度は［血L漿の55％～70％あり，多数のリ　　　　Steillerら4s）はウーり一ギの皮膚にFrettn〔lts　a（ijuvftnL
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　の各成分を注射しその反応をみている。　　　　　　　　しては急性膵炎の成fNのどれでもよいが，膵組織の

　　それによるとoil　fractionの48時間後の変化は限局　　　反応を存続させるものが膵炎慢性化に必要なものと考

　性の壊死とその周囲の多核好中球の著明な浸潤であ　　　えられるが，リソパ液，膵炎膵ホモジネート，腹水

　り，bacterial　frElctiOllで9日目の変化は限局性の炎　　　と流動パラフ，rソの混液がその1つとしてそれぞれ認

　症性の変化でepitheloid　granulomaを形成し，融合　　　められるとすれば，体内で流動パラフィンのような

　する傾向がみられるが壊死，乾酪化はなく，complete　　　incomplete　a（ljuvantの作用をもつものがあれば，

　Freund／s　adjuvantでは24日後にIipid　vacuoleと　　　膵障害は慢性化する可能性があると思われる。

強い細1包性反応がみら2・・，大噺　1胞と形鮒胞力慌みら　すでに結核磯性骸の研究力、ら体内で。dj、vant

　れると述べている。　　　　　　　　　　　　　　　　　作用をもちうるものとして，菌体成分とくに，リン脂

　　oil　fractionである流パラのみ腹腔に注入した実験　　　質，ムコ蛋白などがあげられている。’ヒトの慢性膵炎

・鞭は1例に・膿のi蝸｛‘1・の変化がみられたが，他　で生体内で・dj。v。n・作用を持つものが存在するか否

　はほとんど変化がなかった。　　　　　　　　　　　　　かは今後ク）聞題である。

　　Munozら4）は抗原加F1・eun／s　adjuvalltをマウスの

腹腔注射で腹水の貯留をみたが腹水中には，抗体を含　　　　v結　語

めて種々の物質が存在すること脳然予想される．　　α）㈱・内圧の上，’・i・・榊職の一部の厩のみで

　　築1⊥1‘6’はhep・t・－re・。－carcli・t・・i・f・・t・・カ・腹水　は，慢性膵1轄を作成できなかった。

収存侃そ才・らはトリプシ・・リパー一・，・・ラー　（2）F・eun・1’・。・j＿・糊1ま燃膵組働。

ゼであり1これら緒の齢物・そのft・用醐1いとし　Freumd・s　adj・v・n…、’遠i職【；に～捌して鰻｛騨障

ている・　　　　　　　　　害を械できず，また急M三牌害をも鰍させ徽か
　　本庄，麟47）購酵勲｛麦腹膜に注入する・とによ　った1

・てシ・ックがおこる・とを示し，石川ら48’はトリプ　（3）F，eund・，。dj。van・単独または麟ll織力rl

　シン膵炎犬の腹水中に］・リプシン，カリクレインなど　　　Freund’s　adjuvantを犬の膵組織内に直接注入する

のキニ彫成嚇の活性榊iい・とを示し腹紳で　・とt：一より・卜噸似の酬，膵階をfFrNしえた。ま

キニンを形成し膵のみでなく他の　要腔嚇の・謄透過　た，・。トでも腹糊に注入して同様の糸1深を得た。

髄儲し槁める・とによ・て，1】夏水・＋・への轍の　（4）慢｛　，1牌献で抗膵．M：体は・ucht，，1。，y　？13

嬬繍拙総起していると撤1している。　　　で、糊出紘からた。
　以Lのような諸家の報告にみられるように腹水のみ　　　　（5）生体内でine（）tnplete　adjuvantである流動

峨入でも膵嘆化がくる・とr・・1；予想さ批が識入　パラ・，ンと：（F．・LLて，。mP1。、，。・j、1va。tと舗にさ

後4噺麺膵に糊らかな変化臓られなか・た諒　せるものとして，…腋，膵炎膵ホモジネ．，，腹

た正「1梛ホモ琳引・膵炎膵ホモジネート鞠噸　水ウ・そCDTI］‘能性をみいだした。

｝臆温し場合にも変化カミ得られず，急性期の変化　・の・とから、dj。V。。、ある、、は、dj＿，触も

傭こ・たとしても‘1・°　1－rl後に｝よ賄厳復したと叛　の醐・炎の慢性化腰因に必要であ翻能性を酸し

る
　゜　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

しかるに，骸膵紐ジ，ネ司淵夏水に瀬パラ・　（6）慢麟障艶撒的に作J」Sli・L，その1鵬膵

イソ観じて腹腔内に酬した搬（実験・’i群）　管の変イヒを示した．轍の基礎㈱F究および麻診断

には騨類糊包の変性，壊死澗質の灘化談　の一助と励うるもの拷える。
症性細搬潤が全例1にみられた。この場合Freu。，1・s

adjuvantにみら糠…1…1・maの形成賄く撒　　本徹の要旨の一漁，第56i亘1肱靴器騨
IVc群のリンパ液と流パラの混食物を膵内に注入した　　　　会総会・策131鮒三i本消化器病学会秋季大会で発表

場合の変化と同様と考えられた。　　　　　　　　　　　　　した。

灘撃騰尭臨蘇　殺灘擬驚灘1講ll欝1轡
応を存続させるか増強させるものの存在の2つのモメ

ントが必要と考えられる。膵に壊死をもたらすものと
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