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論 文 内 容 の 要 旨

【はじめに1

胆 イ1性膵 炎は、 しばしは 出lllL性膵 炎に進展する しか し、膵管 閉塞ill独 では浮 腫性膵 炎か誘 導され るの

みで、その 重症化機 構は解明されていない ・『カ、セルレインによる泌過剰 刺激により浮腫性 膵 炎が誘 導され、

セル レイン膵炎として知られているが、膵管閉 塞と組み合わせ て膵 炎が 霞症化するか を解析 した報 告はない

【目的と方法】

短期間の膵管閉塞が セ1レレイン膵炎をどのように修飾するのか を明らかにする目的で 、Wistar系 雄性ラットを

用いて以下の検討を行った。

まず 、麻酔下 に胆 膵管 を十二指腸 流入 部で結紮 した。セル レイン膵 炎は、セ ルレインを5 _gkg/時 間で5

ない し6時 間持続 静脈内投与 し作成 した.単 開腹1時 間 後に生理 食塩 水投与 を開始 した群(Sham-S)、 単開

腹 またはBPDLの1時 間後にセルレイン投 与を開始 した群(Sham-Cn、BPDL・Cn)、BPDLの1時 間後に生

理食塩 水投与 を開始した群(BPDL-S)、 セルレイン投 与開始1時 間後にBPDLを 開始 した群(Cn-BPDL)の

5群 を作 成し、モデル作成開始6時 間後に犠牲 死した。 末梢血と膵を採 取し、血清アミラーゼ、膵含 水量、膵

内trypsinactivatingpolypeptide(TAP)を 測 定するとともに、膵 組織 像 を解 析 した。 また、BPDL-Cn群

に蛋白質分解酵 素阻害剤 であるnafamostatmesylate(100mg〆kg)を 同時投与 し、その効果 を解析 した。

さらに、単 開腹 ラットと3時 間BPDLを 行ったラットか ら単離膵腺 房を調整し、無刺激、CCK8に よる最 大

刺激(lx10-loM)、 および過 剰 刺激(lx10-8M)に おける20分 間のアミラーゼ分泌 、細胞 内 トリプシン

活性 化、LDH分 泌を測 定した。

【結 剰

BPDL-Cnは 出 血 性 膵 炎 となって い たが 、Sham-Cn、BPDL-SCnBPDLは 浮 腫性 膵 炎 に とど ま り、

Sham-Sは 正常 膵 であ った。血 清 ア ミラー ゼ値、膵 含 水量 、膵 内TAPは セ ル レイン投 与で上 昇 したが

BPDL-Cnで 最 も高値であった。 また、nafamostatmesyiate投 与によりBPDL-Cn群 の膵出 血の程 度が 軽減

し、血清 アミラーゼ値も低下した、,

一方、BPDLを 行ったラットか ら調整 した 単離 膵腺房では、 分泌反応が低 下しており、CCK8過 剰 刺激によ

り膵 内のtrypsin活 性 が著明に充進 し、細胞外 に漏 出するLDH量 も増加していた。

【考察】

BPDLは 、セルレイン膵 炎に先行 した場 合に、浮腫性 膵炎を出血性膵 炎に増悪 させた。BPDLに よる分泌障

害がセルレイン過 剰刺激 による分 泌障害 に先行 して重 複した場合 に、 膵内 トリプシン活性化 が増幅 され 、細 胞

障害が増 悪して重症化 したものと考えられた。

【結 論】

胆 膵管閉塞が膵外 分泌過剰刺激 に先行 した場合 、膵炎を重症化 させる。
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