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消化性潰瘍に関する研究
第8報：実験的消化性潰瘍の発生に及ぼす膵脂質の

　　　　　影響について

志　　田　　　寛　　　池　　田　　　忍

土　　歴　　　隆　　　関　　　龍　　幸

　　僑州　大学　医学部丸　田　外科教窒

　　　　　　Studies　on　Experimental　Peptic　Ulcer

四．Influellce　of　Pallcreatic　Lipid　on　PathogeIlesis　of　ExperimeIlt三11

　　　　　　　　　　　　　　Peptic　Ulcer

　　HirQshi　SHIDA，　ShinQbu　IKEDA，　Takashi　TSUCHIYA　and

　　　　　　　　　　　　　Tatsuyuki　SEKI
　　　　　Prof．　MARuTA／s　Surglcal　Clillic，　Cllinshu　University

　　　　　　　　　　緒　　雷　　　　　　　　　　　　ず，全十二指腸の％の畏さに相当し胆管；並びに膵個3を

　著者等はKeefer法によるMamセWilliamson　l黄瘍　　　伴っている。この様に潰瘍を発生せしめるように処雌

の成因を追求し，十二指腸液中に澱瘍1卯｛li腿1子が存在　　　した実験犬を表1の如く7群に分け，第1群にほ90°

するであろうという想定の下に十二指腸液を検索し，　　　C30分加熱処理した非活性化ll糊111Ll腋10cc／吻と1％

膵液が濃瘍発生に重要な役害Uを演じていることを明ら　　　リパービ液10cc／脇第1口｝臆には除蛋白をE1的として，

かにした1）・・．更にM・・n－Wi11ゆ…～賜醗d三せ　⇒1糊生化膵翫　撒翻駿煮沸陳洋轍N。・3で1購

しめるように処置した犬に、牛または豚の膵抽出液を　　　した濾液10cc／》と1％リパーゼ液を10cc／た病　この

経口投与した場合には潰瘍は発生せず，一方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揚

合には潰瘍が発生したことより，潰瘍抑制因子は膵抽

出液中の加熱によって非活性化される膵酵素群中に存

在することが判明した3）。rついで膵酵索群中，トリプ

シン，アミラーゼには潰瘍抑制因子は存在せず，また　　　　　　　　　　　　、

本潰揚の成因は蛋自質，糖質の消化吸収障害とは纐霊接　　　　　　　　　」

的な関係のないことを報告した4）5）。ついで膵酵素群

中リパーゼに潰瘍抑制因子が存在するか否かについて

検討し，リパーゼ自体にも，非活｛生化膵抽嵐液にも，

潰瘍抑制因子はないが，これら両渚の併用1こより潰瘍

の発生が抑制されることを証明した6）。ついで潰瘍抑

制因子は非活性化膵抽出液加リパーゼ中にあり，両渚

の同齢融・より，その儒が最も葛虫く発揮される。　　図1・Keefe「脚こよる糊難輪

とを証明した7）。今回は膵抽出液中の脂質について追
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　　　　実　　　験　　　群
求し，これとリパーゼとの関係について検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1群　非活性化膵抽出液十1％リパーゼ液

　　　　　　　　　実験方法　　　　　　　　　　　　　　］［群　非活性化膵抽出濾過液＋1％リパー・ゼ液

麻欝諜欝漏讐繍1灘灘繋∵リパ　
20㎝の囲腸末端にII直蠕酬生に端々吻合し・更に闘・十　　　戦群膵抽出脂質＋膵脂質抽出残渣＋リパ＿ゼ

ニ指腸吻合鮒った・遊離＋ゴ旨1脚幽門輪蛤ま　騨中1生脂肪＋リパーゼ
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濾液は煮沸法（一），ズルホサリチル酸法（＋），ビ、、　　　　表2　　　　　実　　験　　成　　績

pH　8に調整，第W群にはクロロホルム：メチルアル　　　　　　　・1　12・0　6　（一）　38　衰弱死

コール罵1：1にて膵より抽出した脂質を膵貢最の約　　　　1群　　2　　7・0　早　（一）　51　撲　　殺

5倍の水（加エチルアルコール約4％）にて乳濁液と　　　　　　　3　1LO　お　（一）　74　僕　　殺

なし，　これを10cc／吻とリパー一ビ0．1〃’a防　第V零F帥こ　　　　　　　　　1　　17。0　　♂　　（一）　　13　　蝋：故死

は月苧1］旨’質岳’由1・［二t互野1査0．29／々gとリパー一ビ0，19／泥ρ， ㌶ジ型1　　　　　　 2　1L5　δ　（十）　25　・衰弱タビ

￥糊・月棚i”1旨質綱液1・cc／・・とll旨鰍ほ1髄・・2　皿群3°11・°δ（一）3°蝦死
〃吻とリパーゼ0．1〃14，策瓢群には中性脂lj方を三E体　　　　　 4　10・0　♀　（一）　44　翼弱死

とした豚の皮下II旨脚．2琳チとリパー，ビ・．1〃陀腔そ　　・．511・°早（＋）50撲殺
れそね瞳として，術後4乃蚕1ヨ51、iより遡経。　＿＿．．隻＿並L互＿≦セ＿黙塗．一＿麹

投与し，潰瘍発生の有無，留液の変化並びに肝・膵の　　　　　　　1　　810　♂　（十）　29　衰弱死

組織轍化撒幡 @　　　1・【群尉1：1談耕罎難
　　　　　　　　　　実験成緕　　　　　　　　　　　　　　　　　4　20・0　6　（＋）　57　撲　　殺

　雛1群：第1例は術後38［：1で哀弱死し，潰瘍は認め　　　　　　　　1　　8。0　♀　Eros｛on　16　窺息死

なかった。第2例は術後51日で1業殺し，潰瘍は認めな　ハ1群213・Oδ（十）34僕殺
かった。第3例は術後74Elで撲殺し，潰瘍は認めなか　　　　315’0♂（一）38撲　殺

った（衰2）。　　　　　　　　　　　　　　　　1　21．0　δ　（十）　30　腹膜炎
　第1口洋：第1イ列々よ術後13日1三1尊￥故死をしたが，濃溺　　　　　V群　　2　　20，0　　6　　（＋）　　53　撰　　 殺

は認めなかった。第2例は術後25日で衰弱死し，胃十　　　　　　　　3　19．0　♂　｝（十）　61　撲　　殺

二指腸吻合部近傍に小指頭大の深い穿孔寸前9）潰賜を　　　　　，　1　．17。0　♂　（＿）　21　イレウス

認めた．第3例は術後30日1で麟死ぴ1賜を認めな　　W群211．0♂（＋）29撲　殺
かった。第4例は術後44日で衰弱死し，澱溺は認めな　　　　　　　　3　　9，0　6　（一）　71　撲　　殺

か・た・獅例は繊5°日で撲殺し謂＋コ旨腸吻倉　…闇…Trτ1「i一幽（＋）7一撲殺
部近傍に示指頭大の深い潰瘍を認めた。この潰瘍は肝　　　　皿群　　2　　8．0　♀　（＋）　31　潰瘍穿孔

及び大網で被われた被覆性の穿孔であった（図2）。　　　　　　　3　11、0　♂　（＋）　39　撲　　殺

第6例は術後53日で撲殺し，胃十二指腸吻舎部近傍に

小豆大の浅い潰瘍と胃角部に小指頭大と米粒大の新鮮　　　二指腸吻脅部近傍に栂指頭大と示指頭大の浅い2個の

な潰瘍を認めた（表2）。　　　　　　　　　　　　　　　潰瘍を認めた。第2例は術後53日で撲殺し，胃十二指

　簾皿群：第1例は術後29日で衰弱死し，胃十二指腸　　　腸吻合部近傍に米粒大のもの2個と十二指腸に小豆大

吻舎部近傍に小豆大の浅い潰瘍を認めた。第2例は術　　　の浅い潰瘍を認めた。策3例は術後61日で撲殺し，胃

後48日で撲殺し，胃十二指腸吻合部近傍に示指頭大の　　　十二指腸吻合部近傍に小指頭大の潰瘍を認めた（表

潰瘍2個を認めた（図3）。第3例は術後50日で撲殺　　　2）。

し，冑十二指腸吻合部近傍に大豆大の浅い潰瘍を認め　　　　第W群：第1例は術後21日目イレウスで死亡し，潰

た。第4例は術後570で撲殺し，胃十二指腸吻合部近　　　瘍は認めなかった。第2例は術後29日で撲殺し，胃十

伽二小指頭大の深い潰瘍を認めた（衷2）。　　　　二指腸吻合部近働こ小指頭大の浅い潰瘍を調めた・第

第W群・第1例は術後161ヨ目誤って気管内に薬剤を　3例劇冒後711ヨで撲殺し1賜は認めなカ・った俵

注入し窒息死させた。潰瘍は認めなかったが，胃十二　　　2）。

指腸吻舎部近傍にエロジオンを1個認めた（図4）。　　　　第顕群；第1例は術後27日で撲殺し，胃十二指腸吻

第2例は術後34日で撲殺し，胃十二指腸吻合部近傍に　　　合部近傍に示指頭大の深い潰瘍を認めた。第2例は

浅い小豆大の潰揚を認めた。第3例は術後38日で撲殺　　　術1麦31日目潰瘍穿孔による腹膜炎で死亡し1胃十二指

し，潰瘍は認めなかった（表2）。　　　　　　　　　　　腸吻合部近傍に栂指頭大の潰瘍を認め，これが穿孔し

　第V群：第1例は術後30日目腹膜炎で死亡し，胃十　　　ていた。第3例は術後39日で撲殺し，腎十二指腸吻
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図2．　　M－W潰瘍の被覆性穿孔　　　　　　　図3・　　定型的M－W潰瘍
　　　　　（∬群　No．5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（皿群　No．2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な　　　　　し　　ジ

羅麓鶏．．　．㌦の．　　　．・誌縄・．“

　図4　　　　　胃十二指腸吻合部近傍のエロジオン

　　　　　　　　　（W群　NQ．1）
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合部近傍に大豆大の潰瘍を誌めた　（糞

2）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150
　以上7群の成績をみると，1％リパー

ゼ液と非活性化膵抽Hl液を岡時に併用し

た第1群では全例に潰妄易の発生を認めな

かったが，膵抽出液を煮沸して大部分の　　珊

蛋白を除去した第1［群では6例巾3例に

潰瘍を認めた，一方蚤白成分が主体をな

す濾過残｛査を投与した第1【［群では全例に

1賜の発生酬め諏蝋伽。囎卿　50

制作用のないことを示している。膵抽出

脂質とリパーゼを投与した第IV群では3

例中2例に潰瘍又はエロジオンを認めた

が，この潰蕩又はエμジオンは他の潰瘍

発生群に比して潰瘍は浅く，潰瘍の抑制

作用があるように患われた。これに対し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150
脂質以外の膵構成々分である膵脂質抽出

残濾を投与した第V群では全例に明らか

な澱瘍を認めたことから，潰瘍発生抑制

作用は膵の脂質成分が主役を濾じてはい　　100　　　　　　　100　　　　　　　100

るが，他の構成々分を分離するとそれだ

けその作用は減ずることを示唆している

ものと思われる。又，膵抽出脂質と残漬

を併用して，非活性化膵抽出液の型にも　　　50　　　　　　　　50　　　　　　　　50

どして実験した第VI群では3例中1例に

潰瘍をみたことは，この脂質抽出の操作

が潰瘍抑制作用を轟黄じたものと考えられ

る。脂質のうち中性脂肪である皮下脂肪

を投与した第顎群では全例に潰瘍の発生

を認めた事実は，潰謝聯咽子1沖性脂　150

肪以外の膵脂質に含まれていることを示

しているものと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　Zヨ術前

　胃液検査成績は図5に示す如く，ヒス　　　　　　　　　　　〔］術後

タミン法により術前術後の遊離塩酸最高　　100

酸度について検討すると，全例に潰瘍の

発生を認めた第V群の1例に術後胃液酸

度の上昇を認めたのみで，他は潰瘍の有
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50
無に関係なく術後胃液酸度の低下を調め

た。従って本実験においては潰瘍の発生

と胃液酸度との間には特別な関係はない

と思われる。

　肝及び膵の組織学的検索では各群に特

有な所見はなく，潰瘍の発生と肝及び膵
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5・『胃液検査
の組織物な観と嚇こは淀の関係　　　（ヒスタミン法胴遊離塩酸最高酸度）
は認められなかった（図6，7）。

1群　　矯・150

100

T0

’II群　　150

100

T0

III群

1 2 3 犬No， 5 6 犬No， 2 3 4 犬No，
（一） （一） （一） 演瘍 （十） （十） 潰瘍 （十） （十） 1十） 瀕癌

r1群

2 3 犬No，
（十） （一） 潰癌

冊群

1 3 犬Nα
（十） 十）潰瘍

V群

2 3 犬Nα
（十） ‘十） 演瘍

VI群

2 3 犬Nα
（十） 1－） 演癌
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図6・　　　肝の組織学的所見　　H．E．　x100

図7・　　　膵の組織学的所見　　H．E．　x100

　　　　　　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　発生を認めたことより，膵液に潰瘍抑制因子があると

　Mann－Williamsol1潰瘍の成因として従来胃液分泌　　　推定した1）2）。ついで膵抽出液を追求し，潰瘍抑制因

充進説が有力で，胃液分泌充進を来す原因として十　　子は膵抽出液中に存在し，90°C30分の加熱により非

二指腸肝並びに膵の役割が強調されている。また　　　活性化されるが，脂肪分解酵素であるリパーゼの添加

Keefer等8）9）はかかる潰瘍の成因として十二指腸液中　　　により再び潰瘍の発生を抑制することを明らかにした

に潰瘍発生抑制物質を想定し十二指腸を下部腸管に　　　。また他の膵酵素つまり蛋白分解酵素，糖質分解酵素

移植するとき『は抑制物質が充分吸収されないので，潰　　　にはその作用のないことを証明した3）4）5）6）7）。

瘍が発生するという見解を発表した。我々は当教室に　　　　今回は膵抽出液中リパーゼに最も関係のある脂質に

おいてKeefer等の実験成績を追試し，更に十二指腸　　　ついて検討したが，文献的に脂肪と胃との関係につい

液中の各成分を，それぞれ別個にi・1避するように処置　　　てみると，1886年Ewaldlo）は脂肪が上部小腸にある

した場合，膵液を回腸末端に誘導した群にのみ潰瘍の　　　場合には胃の運動抑制が起ることを最初に報告し，次
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いでLonnquist11）は鴇の分泌並びに運動の抑制壱よ脂　　　著者等の実験において，潰瘍を発生せしめるよう

肪が上部小腸に入った時にのみ起ることを確認した。　　　に処置した実験犬は膵液な回腸末ρ1融こ剛避した状態で

この作用機序としてSokoIov12）は胃・十二指腸聞の神　　　あるため，脂肪・蛋白質共に消化・吸収が障害された

経反射によるものと述べ，Kosaka13）はホルモソ物質　　　状態にあるが，教蜜の清水D等は脂肪・1蛋白質の消

で小腸粘膜に存在するenter（，gastroneと呼1淵tる物　　　化・吸収の陳壽よりむしろ澱瘍抑制i天1子の吸収障審が

質によると推測し，GrossmanH14）は高幽変の脂肪が．L　　Mann－Williams‘｝n潰瘍の発生の崎〔111として重要と考

［lll小腸粘膜に朔llれるとenter｛」gastrOIleが方虻出される　　　えた。この1貴瘍発生犬に膵1「lll出液を投与・した場合に

ことを認めている。最近はこのentero即strO麗の作　　　は，すでに簾3報で料毘告した如く，潰瘍の発生をみ

用が重視されているが，Kirsner15）はenter（〕即5tr【，ne　　ず，90℃306｝の加熱により非活1！11化した膵抽出液を

は人体には影響を与・えオ玄いと報告しMorris16）はネ　　　投与した場合には澱瘍の発生をみた。このことからし

ズミにおいて，enterogastrQueは胃灘嬢分泌に影響な　　　て澱瘍抑制因』、1；L膵酵素群にあるとのIl解から・蛋白分

及ぼさないが，lj旨肪は閲液分泌に：醤明な抑制作♪i撚ゴ看　　　碑酵繁4），糖1‘’工分解酵索5）及び脂肪分解酵索6）7）にっい

す為と報告している、，以上の如く上部小ll凱こ脂肪が入　　　て検討したとこる，蛋白分鯉酵素及び糖質分解酵索に

ると冑液分泌の抑制が起ることは訴叡の一致した意見　　　は潰瘍抑｛llll作用ばなく，脂llノ∫分解酵素にその作用の存

であるが，その作用機序として最も重要限されている　　　在することを認めた。しかし膵リパーゼliエ独では澱瘍

enterogastr｛｝11eのでノ1・Jllについては未だ意見の一・致が　　抑｛illl作用はなく，リノ呈一ゼと非活｛k化膵抽出液を國時

みられていない。Men鱈uy17）は脂｝1加二よるlr　l液分泌の　　に併用した場合にのみ潰1身抑制作用のあることが明ら

抑制は胆汁及びリパーゼが欠如した場含には起らぬこ　　　かになったの7）。

とを認め，胃液分泌抑制作♪雪1は脂肪の消化吸収過程と　　　　膵抽出液中のlll櫃とリパーゼの関係についてみる

密接な関係を有すると述べている、、またMagee18）は　　　と・非活i蓬1…化膵抽出液と1％リパーゼ液を投与した第

膵捌除或は膵外燧1／1ヨ製後碍液分泌の冗進が起るのは十　　　1群では31列中金例に潰瘍抑｛1｝11作用を認めたが，非活

二指腸からのenterogastrQneの放禺が減少するため　　　性化膵抽｝土1液を除蛋白した第1［群でほ6例rl13例に澱

で，これは膵液の欠如による脂肪の消化吸収障撃1チであ　　　揚な認め，宕1群に比し泌辻瘍抑制作用の減弱オを紹めた

ろうとしている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，一つゴ霊として蚤白成分を投与した簾皿［群では全伊1

一方蛋白質，アミノ酸の澱瘍発生に及ぼす影響ぐこ　に潰瘍が発生し蛋白成分セこは澱瘍抑制作用のないこ

っいて，Hoelze119）は低蛋白食をつづけたラットの1｛1　　とを認めた。このことは1・リプシンには潰甥抑制因子

に潰瘍の発生することを観察し，Weech20）1よgo口間1氏｝　　はなく，潰瘍抑制作♪目は螢臼質の消化・吸収障審とは

蚤白食を投与した犬に消化性潰瘍の発生することを　　　無関係であるという鐸架を裏付けるものであろうの。

報告し，潰瘍発生犬としからざるものとの間には体重　　　膵より抽比1した比較的純粋な脂質とリパーゼを投与し

及びHb値に差のないことを；認めている。　Slive2Dは　　た第W群では3佃1中1例に潰瘍の抑制を誌め，除蛋白

Mann－Williamson潰1易を発生せしめるようk処概し　　　のみを得い，11旨質，糖質及び少蝿：の蚤白を含禽する濾

た犬において，遊離十二指腸を留十二指腸吻合部に近　　　過液とリパーゼを投毒した簾H群に比し更に抑制作用

づければ近づける程潰瘍の発生瀕度は減少することよ　　　の減弱したことを知った。策V群の脂質以外の膵構成

り，潰瘍発生ほ磐養素の消化・吸収の改善により減少　　　々分では全例に潰瘍が発生し，全く抑制作用の欠如し

するとの考えから，Mam1－WilliamsOIU殿瘍の発生ば　　　ていることを認めたが，元の膵構成々分にもどした雛

習液酸度よりはむしろ栄養障害に基因するものであろ　　　V【群では3例中2例に1澱瘍発生の抑制を誌めた。つま

うと推定した。つぎに各種アミノ酸の潰瘍発生に及ぼ　　　り第IV群1こ比して漁瘍抑制作用昏よ増強したものと思わ

す影響について，Sharpless22）はdeficie1、t　dietを投　　　れる。これに反し中i生脂1り∫とリパーゼをi没与した第W

与されたラットにみられる岡の病変に対し，cystille　　群では全例に潰1蕩を認め濃揚抑制作用のないことを示

及びcholineは阻止的に作用すると述べ，　Weiss23），　　　している。

Sandweiss3D並びにMartin25）等はhis亀idineが消化性　　　以上のことより澱瘍抑制因子は1燐駐抽出液中，中性脂

潰傷の発生と密接な関係を有することを強調してい　　　肪以外の脂質成分と膵リパーゼの中にあり・その作用

る。またCo　Tui26）は蟹白加水分角準物及びdextro一　　は膵構成々分中脂質以外の成分が混入することにより

maltOSeは潰瘍の症状改善と急速な治癒をもたらすと　　　更に増強されるものと考えられる。

述べ，これらの患著では治療前に血溝蟹白の低下がみ　　　　周液検査成績は図5に示す如く，ヒスタミン法に

られたと報皆している。　　　　　　　　　　　　　　　より術前・術後の遊離塊酸最高酸度について検討する
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