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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た　4）。っいで膵酵素群中リパーゼ1二っいて検討した結

　　　　　　　　　　緒　言　　　　　　　果，リパー騨独では潰捌聯唖1乍用はないが，非活性

　著着等はKeefer法によるMann－Williamson潰瘍　　　化膵抽出液と同時併用することにより，潰瘍の発生が

の成因を追求し，十二指腸液中に潰瘍発生に対し抑制　　　抑制されることが証明された5）。今闘は膵酵素群中含

的に作用する潰瘍抑制因子が存在するという想定のも　　水炭素分解酵素に潰瘍抑制因子が存在するか否かにっ

とに，表1の知き順序で十二指腸液を検索し，胆汁及　　　いて検討したv

び十二指腸粘膜分泌液には抑制因子はなく，膵液が潰

瘍発生に重要な役割を演じていることを明らかにし　　　　　　　　・　　実験方法

た1）2）。っいでMann－・Williamson潰瘍を発生せしめ　　　　体重10吻前後の雑種成犬を使用し、気管内工　一一テル

るように処鷺した犬に，牛または豚の膵抽出液を経口　　麻酔のもとに図1の如く，遊離・卜二指腸を回盲弁より

投与した場合には潰瘍は発生せず，一方　90°C30分の　　　rl側20cmの圓腸末端部｝C，顧蠕動性に端々吻合した。

加熱によって非活性化した膵抽出液を投与した場合に

潰瘍が発生した事案から，潰瘍抑制因子は膵抽出？dirli

の加熱によって，非活性化される膵酵素群中｝こ存在す

ることが判明した3）。更に膵酵素群中トリプシンには

潰瘍抑制因子は存在せず，また本潰瘍の成凶は蟹白質

の消化・吸収障害ともill‘接関係のないことを報告し

表1　濃瘍発生抑制囚予の週ヒ順序　　　　　　　　　　，

1　十＿指腸液の検討

　　胆　　汁……………・…・・…抑制因子（一）

　　十二指腸粘膜分泌液………抑制囚子（一）

　　膵　　液…………一・・一・抑制因子（十ノ

2．膵抽出液投与

　　膵抽閏液一一……・………抑制困子（十）

　　非活性化膵抽出液…………抑制因予（一）

3．膵酵素投与

　　1％　トリプシン液…………抑制凶子（一）

　　1獅㍗叢｝………追l」・中　　図1，術方浸ミ
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遊離十：指腸は幽li’J輪を含まず，4≧十一：指腸の％の長　　　　表3　　　実　　験　　成　　績

さに相当し，胆管並びに膵管を伴なっている。潰瘍を　　　　　1群：1％アミラHゼ液

発生せ・め…に処置・た・の実験犬臓・の如く　聯腰性別鵬綴死因
2｛洋｝こ分け，期　網よ1％アミラー厳を，剃群　　l　l1　6　（＋）　51　撲殺
には1％アミラーゼ液に非活性化llz：Zl抽出液を加え・そ　　 2　11　6　（＋）　50　撲殺
れそれ10cc／吻を11／量とし，　pH　8．0に調整して連　・　．　3　　　10　　　δ　　　（＋＞　　33　　僕殺

【1経口投tJ”し，潰蕩発生の有無，胃液酸度の変化並び　　　　　・i　　lO　　　9　　（＋）　　47　　僕殺

に　F及麟の職学「腰化鎚）｛～した・　　　　剃群、第1例は術後るい痩が著しく21。1懐蝦

表2　実　験　群　　　　したが・剖険によ1・胃の小轡側から前壁にかけて多数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のエロジオンを認めた。第2例は術後55日目撲殺した
　　1詳1％アミラーゼ液　　　　　が潤＋．．1－fi腸吻舗1近傍に大豆大の1貴瘍を認めた、

　　1！群　　非活性化膵抽出液＋アミラーゼ液　　　　　第3例は術後54ヒ1』1に撲殺したところ，胃十二指1陽II勿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合部近傍に小指頭大の潰瘍を認めた（表4）。　両群に
　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　　おいて術後下痢便と約30％の体重減少を認めた。

第1群：第1例C　，k　f，【lj後51日1－i僕殺したが，胃十1指

駒舗近f；’；ic：，［、指頭大の潰瘍2個一短大の潰瘍　表4　，実験成績
1（固螂めた諦、例は術後，。日1「急激に鰯して来　皿群：非活i’』化隔厳＋アミラーゼ1夜

・・で鰍・た・・ろ，v＋二指腸11勿舗近f欄指　犬酢傷性男・」潰瘍綴死因

頭大の潰瘍の穿孔を認め穿孔性腹膜炎を生じていた。　　　　1　　15　　6　エロジオン　21　衰弱死

第3例は術後331」H撲殺したが，胃十二指腸近傍に小　　　　2　　17　　♀　　　（＋）　　55　撲殺

指頭大の潰瘍を認めた。第4例は術後47日i」に撲殺し　　　　　3　　　14　　6　　　（十）　　54　撲殺

たが認指鰍の鵡媚＋二指腸吻舗近傍に認め @以1，の噸、、，s。，ラ．蝉独腸でe、、例，1，，（［，

た俵3，図2’c／ @　　　　　例に，。，ラぜ．非馳化膵抽腋蛎加して投享
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した場合も，3例中全例に潰瘍或はエロシオンの発生

．一コ．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内，術前e術後胃液検査を施行し得た6例中，1例に

I　　　　ttt
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　図　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ヒスタミン注射後最高酸度）
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　肝の組織学的険索では，小葉構造正常で肝細胞索の　　液を混入しない胃液で洗われるようにすることであ

配列も整っているが，胆汁の軽度欝滞像が認められ　　　ると一般に考えられている。著者等は小腸下部に誘導

た。肝細胞はやや腫大しているが，グリコーゲンを豊　　　された十二指腸液中に潰瘍抑制因子が存在し，その吸

富に含んでおり栄養状態は良好である（図4）。膵の　　　収障害によりMann－Willialnson　l貴瘍の発生を来すの・

組織学的検索では，腺構造並びにランゲルハンス氏1島　　　であろうという観点より十二指腸液を検索し2）3），膵

に変化なく，各群に特有の変化は見られなかった（図　　　酵素群中トリプシンには潰瘍抑制因子は存在しない

5）。即ち木潰瘍の発生と肝並びに膵の糸IL織学的変化　　　が4），リパーゼは潰瘍抑flil」囚子と極めて密接な関係を

とは無関係である。　　　　　　　　　　　　　　　　　有することを報告した5）。今回は潰瘍抑制因子が含水

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　炭素分解酵素中に存在するか否かを追求した。

　　　　　　　　　考　　按　　　　　　　　　　　　　まず，胃潰瘍の発生と栄養障害との関係についてみ

　Mann－Williamson潰瘍を発生させる必要条件とし　　　ると，　Pappenheimer6）はdeficient　dietで飼育した

ては，十二指腸液（膵液，胆汁，並びに十二指腸粘膜　　　ラットの胃に潰瘍の発生することを認め，Magee7）は

分泌液）を小腸下部へ誘導し，胃腸吻合il：Kが十二指腸　　　deficient　dietを投与したモルモッ1・の胃及び十二指

図4　　　　　　　　　 ×100H．　E．

図5　　　　　　　　　　x100　H．　E．



　趣τジ1　廼｝　　（、1968）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37－（37）

腸に，エPtジオンから雰孔性潰瘍に杢る種々の程度の　　　　著者等はすでに第4編4）において，潰瘍抑制因子は

潰瘍i’k変化を認めた。Bergsma8）によれば，アフリカ　　　膵酵素群中の蛋白分解酵素中には存在せず，また潰瘍

のアビシ；ア地方の黒人は胃灘二が多く，これは胡撤　　　の発生は蛋白質の消化。吸収ともlll，．1：接的な関係はない

の多1、・食餌をとっている為であろうと述べている。　　　ことを報告したが，第5編5）において，リパーゼ単独

McCarrison9）はインドのマドラスには胃潰瘍が，トラ　　　では潰瘍の発生を阻止し得ないが，これに非活性化膵

バンコールでは十二二指瘍潰瘍が多い事実にヒントを碍　　　抽出液を添加した場合に・はじめて潰瘍の発生を抑制

て，ラットにこの地方の食餌を投与し胃潰瘍の発生を　　することを知った。従って潰瘍抑制因子は非活性化膵

報告した。しかしbogralo）はインド南部の潰瘍が多発　　　抽出液加リパーゼ液中に存在し，脂肪の消化・吸収と

する住斑の食餌1を猿に与え，結局は飢餓の為に死亡し　　　何等かの関連を有するものと考えられ目下追求中であ

たが，潰瘍は発生しなかったと述べている。Bogoras　　るが，今回は1％アミラーゼ液を単独に投与した第I

u）は飢餓と澱瘍の発生との関係にっき研究し，4日毎　　　磁　1％アミラーゼ液に非活性化膵抽出液を加えて投

C＝100　g／1e9のパソを投与された5匹の犬の内4匹の冑　　与した第皿群の両群において，金例潰瘍或はエロジオ

に，多発性エロジオン及び潰瘍を認め，謬液は過酸を　　　ンの発生を認めた。即ち潰瘍抑制因子1よ膵酵素召il中，

星していたと述べている。またMorrig．　i2）はラヅトに　　　含水炭素分解酵素中には存在せず，また潰瘍の発生は

熱したラードを含む食餌を投与すると，しばしば胃潰　　　含水炭素の消化・吸収とも直接的な関係はないと考え

瘍が発生することを認め，熱したラードの撰取による　　　られる。

栄喪の片よりが，ある種の必要な栄養終の利月1を妨げ　　　胃液酸度とMann－Wmiamsoll　l貴瘍の発生との囲係

る為ではないかと述べている。　　　　　　　　　　　　にっいて，Steinberg18）は髄距全切除にょり，　Mann．

　っいでMalm－Williamsol玉澱瘍と栄養との関係につ　　Williamso11潰瘍の発生率を100％から10％に，　Fauley

いてみると，Manl1・－Williamsoll　l貴瘍を発生せしめる　　14）はV型に留底腺区域を切除することにより，尿値．1川

ように処i猷した犬では，著明な体重減少即ち栄養障害　　　食餌による飼育犬で100％から27％に、特製食餌飼育

が指摘されているが，この体璽の減少が澱瘍の原因で　　　犬において60％から0にMann－Williamson澱瘍の発

あるか結果であるか，議論のわかれるとこるである。　　　生率を低下させ，この罫実は本澱瘍の発生に樹酸が纂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1Slive13）はMann－Williamson潰瘍ど発生せしめるよう　　一一一一義的な発生因子であるという決定1［1勺な証拠だとして

に処雌した犬において，遊離十二指腸をll摯卜二二指腸吻　　　いる。　Mann－WilliamsOn郵駐了の場合には・術後に塩

合部に近づければ近づける租，潰瘍の発生頻度は低　　　酸分泌力え充進することが知られているが，著護等の家

下し，体重の減少も軽度であることを観察し，本夷験　　　験において，澱瘍発生と冑液酸度との関係をみると，

では胆汁及び膵液の如き消化e吸収に密接な関係をも　　第3編3）において演瘍を発生せしめるように処蔵した

つ消化液が回腸末端へii秀蝋｛された結果，栄幾隙審を　　　実験犬に・非活機化膵抽出液を投与して潰瘍を認めた

来たし潰瘍が発生するのであって，潰瘍の発坐と術後　　　場合と，膵抽ll腋を投’tjして潰瘍を認めなかった場舎

酸度とは関係が無いと述べている。Fauleyi・1）は生の　　　とを比較すると，前者において岡液酸度上昇の傾向を

膵及び肝を含んだ高栄蝿食を投与した場禽はMann－一　　認めたが，第4編環）においてトリプシン，卵白アルブ

Williamson犬の生存期間は延長し，潰瘍の発生も遅　　　ミン加水分解液及び必須アミノ酸混1腋を投与して，

れると報告している。S・hQ・h・・）。よアミノ酸の投与に　1嫡の発生捌11細1採なかった搬においては，11腋

より同様の事実を緯擦したが，潰瘍の発生｝よ阻止出来　　四俊度に特別な変化は・i忍めなかった。また第5編B）にお

なかったと述べている．Ornd・・ff1G・はM…－Willi一　いて，非灘k化ll鞠i轍にリパーゼ効1えゾ副1群，

amson犬において，体重の減少の84fOl6が潰瘍の発生　　　更に非活性化脚抽｝⊥腋にリパーゼとトリプシンを加え

前｝こ起っていると述べている。…一方1・y・7・はM・n・一　た期群のII嚇におし・て，潰瘍ea：iJllfl」llされ祠欄倣の

Willi、m，（）。犬で空｝1蝦瘍触後に第211王I　LIの手術を　inc下をみたが・1・・蹴認めたリパーゼ単鍛鯛・駕・｝・

脈い，吻舘陵高位に、・慢慨鄭の吻．川llより下　いても・術後酸度の低下の傾隈・働た・州！朔鹸

部の霊腸において，第2のli控剛易吻合を行なうと，体　　　においても，いずれも演瘍の発生を誌めた第1群及び

fi1の持続的減少にも拘！うず，第1のMann－Wiliiarn・一　　第ll群の内，術前・術後1こll液酸度を測定し得た｛う例

son潰瘍は沿癒し，第2の吻禽部に新しい澱瘍が発　　　中5例に，1，llj後胃液酸度の軽度低下を認め，1例のみ

生する嚇実を認め，体重の減少，即ち栄養の障害が　　　軽度の上昇がみられた。

Mann－Williamson澱瘍の発生に，本質的な役割を濾　　　　潰瘍の発生と肝の組織学的所見との関係について

じているのではないと述べている。　　　　　　　　　　は，藤者等はMann－WillialUson潰瘍発生犬には程度
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の差はあるが，肝に濁濁腫脹から巣状壊死に至る一，一連

の変化と脂肪沈着を認め2），更にMann－Williamson　　　　　　　　　　　　文　　献

濃瘍を発生せしめるように処鞍した犬に，膵抽出液を　　　1）清水忠治・沖山文雄・本間勇卿・大久保貞夫：信

投与して潰瘍の発生を抑制した場合も，非活性化膵抽　　　　　州医誌，G1：119，昭37

出液を投与して潰瘍の発生を認めた場合も，ともに肝　　　2）清水忠治。沖IIl文雄・本間勇卿・大久鰍貞夫・酉

には極く軽度の組織学的変化を認めるのみであったの　　　　　尾克彦：信州医誌，12；317，昭38

で，膵抽出液中にはMann－・WMiamson潰1募発生にと　　　3）志田　寛・清水忠治・本間勇卿・沖山交雄・大久

もなう肝の組織学的変化を阻止する因子が存在するで　　　　　保貞夫・西尾克彦：信州医誌，13：246，昭39

あろうと推定した3）。また第4編4）でトリプシン，卵　　　4）志田　寛・清水忠治・本間勇卿・神山交雄・大久

白アルブミソ加水分解液及び必須アミノ酸混合液等を　　　　保貞炎・西尾克彦・森木雅巳；信州医誌，14　：　34：t、

投与して，潰瘍発生を抑制出来なかった場合において　　　　　昭40

は，肝には一部に極く軽度の肝細胞腫脹，齢血及び　　　5）志田　寛・大久保厳突・酉尾克彦・森本雅巴・足

sinusoidの拡張が認められるのみであった。更に第5　　　　立英二：信州医誌，15：517，昭41

編5）でリパーゼに非活性化膵抽出箔夜を加えて投与し，　　　6）Pappenheimer，　A．　M．：∫，　exp，　Med．，40：719，

潰瘍の発生を認めなかった場合でも，軽度の変化を認　　　　1924

めるのみで，各群に特有の所見はなかった。今回の実　　　7）Magee，　H．　E．　l　Lancet，1：12，1929

験でも，肝細胞がやや腫大し，軽度の胆汁欝滞像が認　　　8）Bergsma，　S．：Arch．　interll．　Med．，47：144，

められたのみである。　　　　　　　　　　　　　　　　　1931

　膵と潰瘍発生との関係についてZollinger19）は膵炎　　　9）McCarrison，　R．：Indian　J．　med．　Ret．，19：61，

或は膵管繕紮による膵損傷後には甥液分泌促進物質が　　　　　1931

存在し，胃液の分泌充進が起り，潰瘍の発生原因とな　　　10）Dogra，　J．　R．1工ndian　J．　med．　Res．，29：31】，

ると推論したが，著者等は膵の組織学的変化と潰瘍発　　　　　1941

生との関係を追求し，潰蕩発生群としからざる群との　　　11）Bogoras，　N．　A．：Arch．　klin，　Chir．，181：554，

間に，膵の腺構造及びランゲルハンス氏島細胞等，組　　　　　1935

織学的変化のないことを観察しているが3）4）5），今回の　　　12）Morris，　H．　P．，　Larsen，　C，　D．，　and　Lippincott，

実験においても，潰瘍の発生を認めた2群ともに膵に　　　　　S．：J．nat．　Cancer　Inst．，4：285，1943　－4・i

は特有な変化を認めなかった。　　　　　　　　　　　　13）Slive，　A．，　Bachrach，　W，　H，，　and　Fogelson　S，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J，：Surg．　Gynec．　Obstet，，70：666，1940

　　　　　　　　　　結　論　　　　　　14）Fa。1，y，　G．　B．，・nd　l。y，　A．　C．・S．rg．　Gy。，、．

　1）Keefer法によって潰瘍を発生せしめるように　　　　　Obstet．，63：717，1936

処置した犬に，アミラーゼのみを単独に投与した場合　　　15）Schoch，　D．，　and　FQgelson　S，∫，：Am．　J．　dig，

には，4例中全例に潰瘍の発生を認めた。　　　　　　　　　Dis、，9：173，1942

　2）アミラーゼに非活｛生化膵抽嵐液を添加して投与　　　16）OrndQrff，　J．　R．：Am．　J．　dig，　Dis．，3：26，193G

した場合にも，3例中全例に潰癌残は工巨ジオンを認　　　17）Ivy，　A．　C，：Peptic　Ulcer，　PP　331，1950，　Bla－一

めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　kiston　Co：，　Philaclelphia

　3）胃液酸度は各群の術前・術後を通じて特有な変　　　18）Steinberg，　M．　E．；Arch，　Surg，，25；819，1932

化は認められない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19）Zollinger，　R，　M，：Ann，　Surg．，156：570，1962

　4）潰瘍の発生と肝・膵の紐織学的所見との闘にも

特別な関係は認められない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ABSTRAO↑

　5）即ち，潰翻聯lj因子は膵酵素群中，含水炭素分　　　In　the　previous　rep・・’・ts，　as　the　l・ath・genesis

解酵素中にはなく，また含水炭素の消化。吸収随害と　　of　Mann－Williamson／s　ulcer　produced　by　Keefer／s

も直接関係がないと考えられる。　　　　　　　　　　　method，　it　was　assumed　that　inlportant　factQrs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　aSsociated　with　the　deVelOpnlenヒ。f　peptic　UICer

　終始適切な御助雷を頂いた生化学教室藤村紫郎教授　　　（ulcer　inhibiting　substance）might　l〕e　c。ntained

に深勘謝意醸する・（加ヨ公雄ジ　　　　i。i。・・tl・。t。d　f，。cti。n，（。nzym，s）。f。。t，act。f

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　pancreas．　Furthermore，　it　was　proved　that



ulcer inhibiting substance was not contained in after the operation, either ulcer or erosion was

the proteolytic enzyme of the pancreas, but founcl in all'of seven ulcer provoking [logs in

contained in mixture of pancreatic lipase an(1 two groups. Namely, amySase itself ancl amyiase

inactivatecl extract of the pancreas. plus inactivated extvact of the pancreas (Iicl not

   This time, in order to examine whether ulcer prevent the development of ulcer. Therefore, it

'inhibiting substance might be contained in ainy- is concluded that there is no close relation

lase of the pancreas, the following substances bet'ween the clevelopment of 1)eptic ulcer and

were acln)inistered orally to the ulcer provol〈ing amylase of the pancreas or the clisturbance of

dogs 〈livided into two groups. Namely, 1%i lipase cligestion ancl absorption of carbohy(lrate.

solution in Group I, and mixture of l% iipase Through this experiment, there was no

solution and inactivated extract of the pancreas definite relation between the development of

in Group II. Thereafter, the development of ulcer ulcer and the changes of gastric acidity or the

was observed in each group. From 21 to 55 days histologic finclings of the liver, and the pancreas,

-

N


