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「路管内光明法による急性政炎重症化防止

に関する 笑馬史的研究」
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1 . はじめに

急性降炎の重症化の機序は未だ不明な点が

多く-& lIJ. 族化すると予 i圭は不良で， 1 982年

から 19 8 6年の本手1;における重旋急性 E革炎全悶

~Ill 査によれば， 死亡 Eおは 30%に及ぶ 1)。現:([治

療法と し て は 目 予 防 索 活 村 の 抑制Jや降局所の安

静を保つ 保 存 的 治 綴 . 多臓 iffi関空t~ご対する強

力な集中治療が行われ， 発症後早期の死亡 率

は改議されてきた。 し か し 語症化した時炎の

場合 一 時的に全身状態が改善しても g草尖t'i

1暖 死部の進展や， i妾腹膜， 周図版~への炎症の

波及を阻止しえないまま， 最終的には股滅形

成による敗 JlIl1;1'， 多臓 :m不 全により不幸一な転

帰をた どる こと が多 い 2、3) 4 )。そこで凶接持

外分泌機能を抑制し， 出血 1嘘死官官の進展によ

る臨炎ill:t主化を防止する方法を桜索した。

prolamine (ETHIBLOC③ ) は路管内に充偵され

ると院内分泌機能を保ったま ま速やかに院外

分 泌機能を抑制し時実質に線維化を引き起こ

すことから， 慢性腺炎の再発防止や移制限の



時液 漏出防止に 19 7 0年後 半 より使用されて き

た う )- 1 1 )。

急性 IL~' 炎においても， この pr 0 1 a回 1n e の脈管

内充ぜ1によりw;1外分泌機能を抑制し u:;.実 r'i

に 線維化が起きれば， 急性隊炎の m症 化 防 止

に有 効 な 治 療 法 と な る 可 能 恒 がある。 しかし

急、刊鮮炎院に対する I手 伝 内 充別法は新しい試

みであり治療としての安全性， 千j HJ性はまだ

充分に検討されていない。 今回 急 性腺炎~験

モデルを HJいて prolamineを直接路管J内 に 光 明

し， 急 性 降 炎 の ! I ! : 症 化 防 止 に有flJであるかど

うか 検討を加えたので報告する。
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2. 笑験材料と実験方法

[急性呼炎の作成 ]

実験動物は 8kgから 13 k gの雑種成犬を 3H.!'iffJ 

いて pentobarbital sodium 25mg/kgj:本!l'fの

古事脈麻酔ドに rm目立 した。 十 二 指腸談際世11にて

大院~ 1":\'を銘 ~IjしゅJ 11日， 2 0 G子7ロン針を11.;¥ ~i 誌に桁l

けて 5mm姉入， 1f;1 定した。 lO%deoxycholate 

sodium (DCA) O.4ml/kgをシリンジポンフ。

CTfd，STC-523)を問い 1.2ml/minにて低圧持続

注入し急性腺炎を作成した。(写f!.1 ) 

[急性隊炎に対する prolamine充民モデル }

上記方法にて急性腺炎を作成し DC A 注入終了

1 0分 i去に DC Aを注入したテフロン針より別手

的にゆ っ く り と prolamine O.05ml/kg充 ttiした

prolamine (ETHIBLOC①， ETHI CON， GmbH)はアル

コ ール i'f¥性の翫自民で，その 製剤である

ETHIBLOC③は prolamineの他に， 少 -~Il の Sodium

a田 idotrizoate tetrahydrate ，Oleum 

Papaveris，Propylene glycolを合有し， レン

トゲン非透過性の Jilln J;(稔製 剤である。
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写 n2に prolamine充邸前 i去に 摘 tBした院の肉

眼(まと prolamineの製剤である ET H 1 B L 0 C@を

示し た。

( prolamineの際色内局在の検討]

雑種成犬 3HJi mいて prolamineの隣竹内向在

について以下の検索を行った。

① prolamine光 I丹後のレントゲ ン 鉛 彩 ， お よ び

病理組 織 学 的 検 察 (n = 2 ) 

上記方法にて急性腺炎を作成 oC A i主人終了

1 0分後に O.05ml/kgの prolamineを JiJ手(t':)に充

i点した。 prolamine充lJ1直後に院を摘出し， レ

ントゲン鉛;与を行った。 さら に 10 %ホルマリン

固定後， パラフィン切片を作成 ， hematoxylin

e 0 S 1 n染色 Masson染色を行い光協!的に 11ft祭

した。

②リピオドール充填後のレントゲン tM彩(n = 1 ) 

上記方法でな性腺炎を作成し oC A注入 10分

後に O.05ml/kgのリピオドールを prolamineの

代わりにJlI手 的 に 注 入 し た 。 注入 il'l:i査院を摘

出しレントゲン Uii ;;i~ を行った。
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[急性Ifi'炎に対する prolamine充 l!'iによる治療

効果の判定 ]

急性隊炎の prolamine充 mによる治療効果を

判 定するために実験 J. 実験 2 を 行 っ た 。

①《実験1.>> prolamine 路管内 充 I!'iに よ る 治 僚

効果についての総長10 (n=20) 

以 Fのごとく 2 ll'f.に分け検討を加えた。

prolamine非充げil1i' (n = 1 0 ) 治療しない対照 1:1'

で急性隊炎作成後，大協告を結主主，開腹した。

prolamine充げif，f (n=lO) 急性降炎作成後，

治療 M として k記方法にて prolamineを大係官

内に充唄し大勝併を結数，閉!仮した。

両t:fとも麻俳 :¥tIi!t i圭2[=1出IlOOOml/dayの手L般

加l リンゲル j泌を輸液しその後は水分 t~il 形Í!~I

料を 与え経過観察した。

(実験 l における検索現同)

1 )生存率， 生存期間1:両 1:1'について術後 30 E-I 

Iltj の経過r.J!察を行い ~I・存率， 生存 101I日lを 主!と

めた。

2 >凪lÌI俊生化学検 ~t 同jllf とも急性肺炎作成前，

E
「
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作 成後 1時!日i日 1日l-J• 3 [1 E"f. 5 [1 目 71:01同

に末梢曲l採血を trい血清を分離し， ア ミ ラ ー

ゼ，リバーゼ，クレアチン ・ ホスホキナーゼ

( C P l¥. ) .アスハルテート・アミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ

ーゼ(G 0 T ) .カルシウム( C a ) .乳椴脱

水素醇 ;g ( L n日) .尿素筆業( B U N ) .ク

レアチニン( C r ) を i!!1J定した。 アミラーゼ

は CI-PNP-G7 醇ぷ法， リ バ ーゼは UV Rate法，

C P E • G 0 T • 1. D H は UV 法 B U N はウレ

アーゼ UV法 C rはアルカリピクリン鮫法，

C a は oC P C法 に て 測 定 し た 。

3 )病理組織学的所見 経過観 察中に死亡した

犬は剖検を行い， 生存しえた犬に対しては 30 

日後に犠牲剖検した。 別検では 院 を 採 取 し 10 

2ホル マ リ ン に 則 定 し パ ラ フ ィン旬J)-'，を作成，

hematoxylin-eosin染色 Hasson染色を行い光

顕 的に観察した。

②《実験 2)) prola田 in e ~干管内充 IÜ i量481符 IHI

i去の治療支!J巣についての検討 (n = 1 0 )。
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笑験] と 同 様 に prolamine非充 tfillf (n=5)， 

prolamine充 ザis( (n=5) の 2 群に分けた。 I両

群 i聞とも術後 2円 nH， 1 0 0 0 m 1 / d a yの手L般 加 リ ン

ゲ ル液の輸泌を行い 48時 間後に全例扱牲昔IJ

検し以下の検索項目について検討を加えた。

(実 験 2 における検索項目)

1 )腹水中のアミラーゼ， リバーゼ， トリプシ

ン様醇索活性 (I!iの測定， 腹水 }L::の測定

prolamine充矧 l:i'， p r 0 1 a田 in e非光げil~f ともに全

身麻砕下に再開腹し， 腹水を 採取しアミラー

ゼ， リバーゼ， ト リ ブ シ ン 綴醇索活性簡を摂IJ

定した。 アミラーゼ，リバーゼは;fミ納 jl!lと同様

の方法で， トリプシン係桜井:活性 u!iは醇菜子正

質法 で 測 定 し た 。 また腹水は会主!採取し腹水

fZを測定し体損当りの!配水玉?を nH¥した。

2 ) 4 8時間Ji去 の 犠 牲 別 検 院 の 病理組織学的検討

1 )の腹水採取後すぐに院を摘 :U した。

p r 0 1 a回 1e n充ザil:L prolamine非充む'i1:1'ともに

肉眼的に観察した後 10 %ホルマリン問定を行

い， 名/< 1 víi ずつ n~; 在来の腕臓fl!IJ より 2 c m鮮に
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パラフィ ン 切 片 を 4片作成し hematoxylin

e 0 5 1 n染色 Hasson染色を行い光 I続的にnI!安

した。

3 )出 血壊 死部 前積 / H予断面積比のn.t1¥ 

時左~牌臓 fl!lJ から 2 c m毎に切り LU した 4tJJ )'，を

用いルーペ像を作成しデジタ イザー (KD3200

GRAPHTEC CORP.)にて出品l壊死部商政及び昨断

面積を求め tl¥JUl J:表死官官而積/院断面積比を

算出した。 prolamine充筑前 (n=5)，prolamine

非充 f良群(n = 5 )について各 20旬j片 の 出 JIIl壊死部

面積/務 院rr而積比の平均値を求め両 1詳!日lにつ

いて比較検討した。

[統計処瑚 ]

統計学的数fOCi(立 平 t)J f~i 士標準偏差にて表し，

生存率は Z 検定にて検定し f也の項目は

Student-t検 定 に て p く o. 0 5をもって引な 2二あ

り とした。



3. 実験結果

[ p r口lamineの勝管内局在 ]

① prolamine光明後のレントゲン縦彩， および

病理 組 織 学 的 検 索 (n = 2 ) 

急性隊炎作成後.1 0分 i去に prolamineを o. 0 5 

ml/kg充 填 し 院 を 摘 出 し 出 彩 したレントゲン俗

である。 大勝告はほぼ均 一 に iき彩されたがそ

の 2次分枝や小 WTTは良好に造彩されなかった。

(写 !"i3 )しかし組織 f撃では主路管内から末梢

勝管 絞まで prolamineが充領されているのが観

察 された， prolamine光iJ!i圭の鮮は若 l明に腕脹

し， 点状のtt¥ lnl I哀死が認められた。 組織学的

には隣布菜を中心として強い浮騒が認められ，

g!jl管日l開， 小~ }!i縁に出 I皿機死 が 認 め ら れ た 。

(写 ti4 ) 

② リピオドール充 I兵 i去のレントゲン保彩(n = 1 ) 

p r 0 1 a田 1n eと同却の リ ピ オ ドールを同じ条件

で 充鎖した摘出鮮のレントゲン{までは末 4両院

管枝までリピオドールが到達していた。

(写 fi5 ) 
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[急性降炎に対する prolamine充持'¥による治療‘

効果の判定]

実験 1， 実験 2 について以下の結果が得られ

た。

①《笑験 1 >>の検察項目の結果

1 >生存 mJtMJ， l立ひ'生存率( ~J 1) 

p r 0 1 a皿 1n e非充げ¥1洋は術後 HJFl ~こ 3 頭， 術 後 3

日目に 2ff決， 術後 4日 JCI に 3頭， 術後 5日目に 1E_Q， 

術後 8日目に 1~Jj と8f1 臼までに 1 0頭すべて死亡

した。 prolamine非光 1実務の 50%生存率は3f1

であった。 一方 prolamine光 I真群 で は 1ill1 1日l以

内の早期に死亡したのは， 術後 2 円 ~I に l 頭，

術後 6日目に 1rtII， 術後 7EI日に l頭と3jj}fのみで

あった。 また 8ト1 1"1 に 1~.良 1 4日目 15日目に

l頭ずつ死亡した。 30日 間 生存した犬は 4顕で

あった。 4日目の生存率は prolamine非充li'ig1 

20%， prolamine充 l!'i11干 90%であり 5%の 危 険

率で有な差が認められた。 5日 目 以 降 は

prolamine非充Jfi1:平に比べ prolamine充 mlilが

o . 1 %の危験 率で有刀、に生存率が高<， !f. i'f 1切
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間の 延長が認められた。

2 )血液 生化 学検 究

( 1 )アミラーゼ制(1>11 2 -A) ;ア ミ ラ ー ゼ 仙 の

推移は両右手ともに 3R同を最高値として，

prolamine~ド充庁'11:1' 9704::t 2455IU/1. 

prolamine光明 m12034::t 6372IU/1と前仰を力、

し以後減少した。 prolamine充げi併では術後 1

時間目， 術後 1rl Flにおいて pr 0 1 a田 Jn e非光 m

M より低 ii!iであり術後 1時間目では光別 1:1'

2458::t 1223IU/1.非充I!lfif 3893::t 1210IU/1と危

険率 5%にて充げi1:(.において i底値であった。 3日

目以降は充 m81'の方が高値を示す傾向にあ っ

たが， 有}，~}， 廷はなかった。

( 2 )リパーゼ伯(1i'i12-B) prolamine光Ij'j1:(は

術後 1EI日に 1035::t449IU/1と最高 wを と り 以

後減少した。 prolame非充 I点 1:手では術後 3日開

に 1264::t582IU/1と最高簡をとり同様に減少し

た。 有l 怠 g~ はないが prolamine 充 t!'i 1:1'のほうが

低値の傾向にあった。

(3)CPKltli (1?12-C); 前;j1:1'ともに i桁 i圭 l日 ['1



に最高値となり prolamine充 填 W1'2711:t

1225IU/l，prolamine非充 tY[群 9548士 11 1 6 4 

1 U!lであった。 非充別群にて術後 1FI [:1 に l万

以上の呉~ 'N; ~江;簡を 'J' すものが Hq 兄られたが，

各測 定備にばらつきが多かった。 充月'j /l~ が低

備をとるfti'(rijl は児られたが両!ifl日1に有志廷は

な かった。

(4)GOTftli ([元12 -D )両税 ともに i桁 f圭 1日目

に最高値となった。 prolamine光悦併では術

i圭 1日目， 162:t22IU!l， HT i圭 31:1臼， 67:t22IU/l， 

prolamine非充げ!tn:ではそれぞれ 360:t214 

IU/l， 194士 86IU/lで危険率 5%にて prolamine光

lfj討の方が有 ;むに低li1lを示した。 両 mともに

7日目 には術 liijlifi近くまで低下した。

(5) L D }j liu (~I 2-EJ 数筒全体にばらつき

があり i時 i圭阿 ll'f.とも上昇するものの， 一 定

の傾向は見られなかった。

(6) C a 11山 (~12-F) ;í~Ïi圭 1 日 fl に prolamine

充 mf，'f. 8.0:t O.6mg/dl，prolamine非充lj'Jllf.

8.1:t O.4mg/dlと伊'I11"1ともに低仰を示したが有
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Z主義は見られなかった。 prolamine先月11:予は

7日目には 9. 5士 O.7mg/dlと術 前 11自に ly:した。

(7)BUN I!I[， C r W (12:12-G，H) ;prolamine 

非充t!!r.1'にて術後lE'1EI (こ日 UN56.3田g/ d 1 ， 

C r 3.8mg/dl，prolamine充 Jj'l群にて術後 1FI 日

に B U N 55. 3mg/dl， C r 2.4田 g/ d 1と卜併しり

機 jjE が悪化した犬が2lL~ 見られたが他には 32 常

{直を示した犬はなかった。 l可 1伴間に有"、;f~ー は

認 められなかった。

3 )病 理 組 織 学 的 所 見

(肉眼的所見) prolamine非充 明 群 に て 死 亡 し

剖 検した全例に中等 hJ:から多 Ji:1の血性腹水が

みられ， IVi' * t'Jには左菜を中心に /t:lIll I表%が

者:U)Jであった。 目平司E1菜 lま出 l(rlI焼 死 は 軽 度 で 手 干

明な J手腕が認められた。 術後 51'1目と 81:1 [jに

死亡した 2 頭には院院l 聞に~ 1JJの形成が弘られ

た。 全例とも小勝目易問政， 小腸， 大防へのお

I切な 炎 症 の 波 及 が 認 め ら れ た 。 |勾 Hi!(1甘には明

らかにJjt;¥1:正業を中心とした tl:J(Jl性 i表死性時炎

で あった。
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一 方 pr口1a田ine3'ttri併において， 術後 2[1目

の早期 に 死 亡 し た 犬 は 血 性 腹 水は中等五!で，

出血 I哀死は隊左廷に比較的限局し部分的に認

められた。 また鰐右菜には著 明 な i!J.Hが 認 め

られた。 prolamine光明群で術後 6日間 7日目，

B日目に死亡した犬では腹水は少長で j言) V1) *Il織

への癒 ~~i' はみられたが， 明かな ~I取は 11 11し

なかった。 時点主s~こは出血痕死が部分的に認
められ昨全体には j平路は認められたが術後 2円

同に死亡した犬に比べその変 化は軽度であっ

た。 prolamine充 tnl伴 14日目 15円日に 9E亡し

た犬には腹水は認められず院は悶[ij)の小似，

小 1耳目話 fllla誌と j;t;れしていた。 また aij'9ミZ1に tl¥

Ull I表死や i' i - 腕 付 の 変 化 は 認められず線維性に

委縮していた。 prolamine光鎮静の 30日 同 に 椛

牲音1) 検した 4~n では版水はなく問 111) 脇~~と強匝!

な癒若が認められた。 prolamine充 tul:~ 3 0日目

に犠牲 ì~~ 検し摘出した鮮の肉眼俗であるが鮮

は委縮し， 特に脈在来;は痕跡程度であったが，

ä~1 右菜は比較 (I~) !革実質が似たれていた。
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(写真 6) 

(組織学的所見) prolamine非充 I真 llfの隣組織

i撃は勝左 菜 を 中 心 と し た tnJ血壊死であり， 日1

血厳死が軽庄一な部分では著明な炎症細胞の浸

潤と小葉 1);1腺房細胞の脱落が認められた。1J!i¥

実質内に扶l芽組織， ↑首l質の線維化は認められ

ず， 組織学的にも院友菜を中心とした tL¥ Dll性

猿 死性幹炎であった。 prolamine非充 I兵 111で 3

日目に死亡した犬の鮮組織像で は， 勝実質内

に著明な出 lUl!表死が認められ g革笑質が保た

れた部分においても細胞陪1解縦， 細胞の変性，

脱落が観察された。(写呉 7) prolamine非充

筑群の 5日目に死亡した犬の隣 組織像では， 脈

管上皮は)悦孫し』干1'¥:内には tK.Ullの filj ~Ó が認め

られた。 腕f:'}苅|瓦|の綜小葉は分断され新聞!な

浮艇を伴いg;~笑質の出血 ~ï;j 細胞の変怖が

認められた。(0: !1 8 ) 

一 方 prolamine充 IU群 2日目 に 死 亡 し た 犬 の

組織像では H:IIll !表死の変化， 細 胞 の 脱 孫 君 主 何

および諮問な炎痕細胞の浸潤像が認められた

'hlu l
 



が prolamine非充墳群とくらべ軽度であった。

prolamine充 lfii去 6EI 日 7日目8E1日 に 死 亡

した犬は出血駿死の部分と細胞浸潤の諮問な

部分， 間質の線維化が見られる部分とが混在

していた。 郎竹内には均 一 無構造な

prolamineが光 tnされていた。 術後 8EI ['01に死

亡した犬の組織像であるが， 社¥ JIIl I咳死 ij出g

細胞 の変性， 腺 11!細胞の脱浴した部位， 間賞

への 炎痕細胞の泌潤， 小~内の路島1 線維の常

生， 結合組織により分断された時実質の部位

が混在していた。(写 P9 ) 

prolamine 充 l~i i圭 14E11'::1と 15日1.'1に 死 亡 し た

犬は a:1血話題死やlIlil房紺|胞の脱 F吉は認められず，

炎症性細胞の出 ifJIと 際 線 維 化の像を 521してい

た。 術後 14日 EIに 死亡した犬の隣組織像では，

小美術造は膝原線維の地生に より分断され炎

症細胞の浸 $Jが IMIr:rを中 JL'、に認められた。 K干

省内には prolamine充凶 i撃が一 部 !5Jー無術造に

観察された。(写ど[10) prolamine光 1J'imの

術後 30日目に紙特別検した 4g虫では終左菜を中

-16 



心 に苛 f切な線維化が認められたものの僻む菜

の 1部に比較的府組織の保たれた部分もあった。

prolamine充 I兵群で 30日後に犠牲古1)検した犬の

組織像では， 院主 :菜の部分では夜明に憎生し

た結合組織に小主~ I持造は分断され際腺房細胞

が白状に存冶した。(写 rl11 ) 炎症細胞の

j呈if'lJは事毛皮でIF;¥'i"i内に prolamineの充tj1f隼は liJ!

奈 されなかった。 ラ ン ゲルハンス氏ぬが結伶

組 織にて分断された勝実質内 に 保 た れ て 存 在

していた。(写 n12) 

実験 1 における prolamine非 光 lj'[!ii'， お よ び

prolamine充慎 Ilfについて i.s;sofi， tf: iln， ¥表死，

細胞 7>lìl~j I 肉 芽形成， 線 維化について検討し

まとめた。(表 1) prolamine非光lJ'i I~i'では合

例に浮 Hi， 出向 1.会死， 細胞 i:s!:潤が認められ

早期に死亡した犬ほどその程度は苅度であっ

た。 線維化は術後 5 11 日 8 1司日に死亡した

犬にー剖;認められた。 prolamine光明野では術

後 8 日 [=1 ま で に 死 亡 し た 犬 で は， 沼腕 U¥ 凹l，

I衷死は認められたが prolamine非光 t}'!併に比

ー 17-



較して軽度であった。 1 4 l~1 日以降に死亡し

た 犬は i手股 LU](Il， 壊死はほとんど認めら

れなくなり， 肉:ir， 線維化の fiJi兄が中心であ

った。

②《笑験 2 ))の検京項目の結果

1 )体重当りの脱水:fiL ，腹水中のアミラーゼ，

リバーゼ， トリプシン織防諜稲作 I~( の測定

( 1 )腹水五t(関 3-A) ; prolamine光明群では

22:t 6ml/kg，prolamine 非光年'1111'は 39:t7ml/kg 

であり prolamine充 mllfの方が危険率 1%にて千l

意に I~ 備であった。

( 2 )腹水中のアミラーゼ{前(関 3-B ) 

prolamine充足立 1:1では 46 6 4 2士 319951U!l，

prolamine非 充 填 1:[35694:t 234841 U!lで

prolamine充 I真詳の方がやや高値を示したが ii

"差は認められなかった。

( 3 )腹 水 中 の リ バ ー ゼ 似 ( 1 " i13-C) ;prolamine 

充民 1:1'では 6700:t8631U/l，prolamine非光明 n干

8620:t 68421U!lとやや pr 0 1 a四 1n e光明討が低的

であったがぱらつきが多く有" 廷は認められ

-18 -



な古車った。

C 4 Hll水中のトリプシン様酵索 前性 f直(図 3-D ) 

prolamine充別計では最高他 6. 2 

nmol/min/ml. prolamine非充 l;'jU:tでは品 1.c:;ft!i 

26.1nmol/min/mlであったが， 阿併とも(底的を

示 した症例が多かった。

2 ) 4 81時間後の犠牲印l倹鮮の病改組織学的検討。

(肉眼的所見) prolamine非充年'jlffで は 腹 舵 内

に多売の lIrr性腹水が認められ， 后l例組織に敦

l切な炎症の波及があった。 C J]:!.I13) ijt;1!i 誌

の出 I血壊死部は広範にわたり 脈右 ZEは浮JioJt11 

の変 化が中心であった。 prolamine非 充 填 1:1の

摘出鮮の1*1s!l fまであるが IF~ ti.菜はほぼ全体

が tU lÍJl 綾死により ~9.\ 色に変化し正常な部分は

認められなかった。 W~ :ti菜にも 一 昔日 出血液死

部が認められたが浮服性の変化が中心であっ

た。(写 n14 ) 一 方 prolamine充 別 苦 手 で も 中

等訟の的l 性 !復水とともに周 ~il に炎症の波及が

認められたものの prolamine非充1Ji1持と Jtベ

ごれらの 2E化 は軽 度で あっ た。 D手メL:~需のfH JIll 



I哀死 íiil の純 l!tl は比較的 I~H I-~)化し浮か1\刊の変化

が 中心であった。 ただし隣自民は pr 0 1 a m i n e ~t 

光明/:~といl 様に ?'r. 腕 tt 変化を起こしていた。

(写 ~'i 1 5 ) 

(組織学的所見) p r 0 1 a m i n e JI'-光明併は臨ん:采

の牌臓伽lから 2，4，6，8cmにおげる名切t'，におい

て広範なf!1/(JL域 YEf撃が認められ ij;¥実 質 が 残

されている部分は勝夫 rr 辺主誌の炊い範抑1 に I~N

られ細胞 t~刊遊説 や釧胞の脱/喜がよt められた。

( "I-n 1 6 ) p r 0 1 a m i n e JI: 光明/:1'のルーペ像は，

いずれの旬]片においても広範抑|な :H血 痕 比 像

が認められとくに sq!臓側の切片において tHI血

液死の将 I立は諸問であった。 目事実質は辺幸止の

~i~ を残し ì: 勝竹 1;';1 I片|を frめほとんどの，iilf古

が tflJIJL 峻%で山められていた。(マi，'i 1 7 ) 

prolamine光明 mではどの切J)'iでも rP， J!n域 死

却は七時代 I~I l!tlより峨れた時:ktiに m:住性に

イ子{正し， 全体としては浮版作の変化が中心で

あった。 腕:Æ釣の~ JA調IJ胞には制iI胞 IlIJ解説や

脱必 frJIが l折々認められ Illli'1は民 /lflに B 化し



ていた。 しかし時笑釘が出血 I哀死に陥ってい

る部分は小範 fitlで末梢路管枝に相当する院小

菜内に 限 局 し ， 郊では間質まで H~ r血 i表死が

及んでいる部位も認められた。 ("J-1.'1 1 8 ) 

また prolamine光司'1!:'!'ではjj!;\被 H~ 下の院実質辺j

縁部では正常隣組織に近い部位も認められた。

prolamineの f E 別 状 況 は 主 膝管から末梢枝まで

充 境されていた。 prolamine光年_11 ~f の各切片の

ル ーペ f撃では， 村 1111な浮股性の 変 化 を 中 心 と

して tl1凪1I峻死告~は主将管 j司闘には認められ

ず末梢JI1j¥1 ' ¥ 部 伎 に 相 当 す る時実質小葉辺縁に

部分的に Iiiぞ1ーしていた。(1ij: 21 19 ) 

実験 2 において 4 8 時 間 後に犠牲剖検した

prolamine非充足'1!:f. prolamine光 Jj'j併合頭に

ついて浮股 H:J(ll. Iゑ死について検討した。

吏に tl:Jfll I焼死部 I(!im /跨断面l扱 比， 腹水引

をまとめた。(表 2) prolamine非光ザ!1:1'では

高度な汎小菜性の a:IIll l.会死であり .prolamine

充ザ!l:'fでは比較的事長伎の， 小~辺縁付の仕: 1(ll 

i表死を伴う浮Hitl変化が <1'心であった。
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3 ) tl¥ 1血壊死部而1核/勝断 I伺 mの比のり tH

prolamine 光 t!~ 1洋(2 0 tJJ片)の tl:1 lin IjJ死部 lfiifJ'1 

/降断面積比は 11 . 0士 5.2%， prolamine非充

演説(2 0切片)では 66.9:1: 11.6% で あ っ た 。

prolamine充 m1:+において危 険率 1%で千i芯、にけl

血主主 9Eiiil所有1/g予 断 面 積 比 は低値であった。

(関 4) 

ー 22



1. 考察

急性降炎の治療について酬像診断装置Iの進

歩，鮮酵索 11ft~ trIを中心としたー般(~存療法

強力な全身告別， 外科的ドレナージ療法によ

り発症早期の治療成私立は向仁してきた。 しか

し ひとたび服:%r'lが広範 [11な i裏死に陥った :!Ti

症な続例ではお11 詳|感染による腹 綴 形 成 の た め

敗血症，多臓器不全に主り， 品終的には不幸な

転帰をたどることが多い 2 ) 3)4)0 JII~ 近では

peritoneal lavage4
)12) . open drainage 

13> 14) ，necrosectomy15) 16】，に よる J哀死物質

や股 1ß の俳除が m 事~i 的に行われるようになっ

て きたが， 時 i咳 9G の i韮)]~を食い止めるもので

はない .そ こで 肝炎 発痕 後い かに jfi;;実質 l.ii死剖;

の進炭を抑え， 時 J~l f!llへの炎症波放のまfii'i'fi化

をはかることが m袋な課題と忠われる。 隣同

所へのアプローチとして歴史 的には Watts17'

が.!f( 1，-( g;{;炎に時全摘を施行し て 以 米 ， 担~l i白 fドJ

な fi;炎治派として広純開な符切除が自在行され

て きたが， 過大な佼 jþ~ のためか良好な ifî 鰍成

】 23-



績は得られなかった 1B )。また膨酵素陪l令 mの

銭的脈的投与では勝実質におげる充分な組織

if }3;:が得られず昨炎の進展を防止することは

困難であるとの報告もあり 19 ) 20 ) }nl jifr療 法

として前 jf，1 H革'[¥' Iλlへの校入治 療 や 隣 栄 養 動 脈

への抑，) 1.主州法が笑験的にも般討され， 効w:的

なg!;¥炎進展の防止策として期待されている 2い

2 2 ) 2 3 )。このように重症綜炎治療の条件とし

ては， 佼 ilkが 少なく，効率よく院外分泌機能を

抑制iし 隣 自 己 消 化 の 悪 循 環 を絶つ呼応i所 へ の

治療方法をU1f11することが重要 で あ り ， 今回

急 性隊炎の新しい治療法とし て prolamine

(ETHIBLOG①)による勝管内充償法を試みた。

この prolamineは災茶色， 結制なアミノ除、ア

ルコール浴液で水分と接触し数分 間 で 硬 化 ，

匿|形化する。 生体内で硬化した i査はドIIIll 球の

食食作用にて数週間のうちに l吸収される。 ま

た prolamine門体レントゲン非透 i佳作ーで 1硬化

i去数日 f:iIはレントゲン非透過性を千l している。

犬の正常勝において prolamineが郎官内に大王!
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に充庁lされると， 7己筑区( í査は院全体が浮 n~ と

なるが::1¥ I血I袋死などの並 7ち な変化を 示さず，

5日目には炎症はおさまり勝実質は紹質化し

2週間後には隊合体が委縮硬化し外分泌機能を

低 Fさせてしまう。 光明された prolamineは 2

週間後には l吸収され， ラ ン ゲルハンス氏仏は

線維化した降 :xr'1内に保たれ る い 8) 0 今 liil予

備実 験 と し て ， 犬正常持， および軽&1~. 11 Ifi' 

炎院に prolamineを充 l!'iし肉眼的， 組織 ~j: 的観

察を行 っ た が ， 社¥ Illl性 i唆死性f;¥炎にいたるこ

となく 1手胞性変化にとどまり 2 週 間 開 に

は院は委縮， 線 維 化 を 起 こ していた。 このよ

うな斜，架から京;抗日手に対して prolamineをうも別

しても II!.f.i' 隣炎をむ起することがないことを

前提として， 急性勝炎に対する prolamineの 光

嘆 による治療効果を期待した。

こうした実験的研究を背京に 欧 州 を 中 心 と

して臨床の場において 19 7 0年代後半から慢性

降炎の再発防 JI'.-， ) a ) 9 ) 移和両院の外分泌彼自E

抑制J 10) 1 1>のために使 HJされており， 怯刊:g手

25 -



炎脱， 正常時に対する充慎については安全性

も高い.また問題となるのは prolamine充別後

の隊内分泌機能であるが Gooszenら 2い の犬

の正常 時に prolamineを光明し た 実 験 で は Hii

中 3頭が糖尿状態にな っ たと報告している。 ま

た Hohnkeら 11 によると prolamine充 miょによ

る部分時移植 i圭の終過観察 !i(f1J. 3 4 ![例 ιl'7 1 

Zは 10 0 g経口糖負荷試験は正常 であったと干割合

し ている。 このように移植符 や 慢 性 綜 炎 の

prolamine 勝供内充 Jliでは院内分泌機能を比較

的f;t，ちながら. A鰐な勝炎を起こさずに院外

分泌機能の抑制が可能であるとされている。

a症急性』革炎に有効な治療がない現在， 急

性降炎 g:i'に対して prolamineの 勝 管 内 充 ttiに

よる郎防所への直後治療について， 臨床氏、 HI

を踏まえ， 安全刊と有効性を検討する忠義は

高い と考 えら れる 。

今 何 | 笑 験 急 性 幹 炎 の モ デ ル選択にさiたり，

p r口lamineの効果判定には， 一 定の殆lfi'皮の郎

炎ができること， さらに致死率の高いけ:IIll刊
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i裏書E 性D!~炎が作成できることが前裂な条件と

考 えた。 そのために IF~ 炎惹起物質を 一 定の民

を定流訟で校入することにより， 安 定 し た Wi'

炎の作成が可能な1J1~ 1~ 内 1主人法， また注入物

質は出血 1書死tI:ß~' 炎を作成しうる D C Aを 選 択 し

た 25)26'0 lO%DCA O.2ml/kgによる脱炎の 50 % 

生存宗は 1FI という報告もあ る が 26 ) 今伊|の

検 討では DC A 濃度 10 %，総 i主人主，}O.4ml/kg， 注

入 mi五::O.2ml/minとしたところ 10 IT.良すべてが

術後 8日以内に死亡し 50 %生存率は 3日で あ っ

たことから安定した民症膝炎が作成されたと

考えられた。

次 ! こ 治 療 開 始 時 期 の 問 題 について述べる。

D C A i t入終 了 後 10分後の昨炎は院合体が符聞な

i'j ij・fif訟を出し将来菜を中心としてJ，lf~K に H: Jill 

l喰死が点 1Eし ，恥:表而lからは腹水がしみだした。

このようにな性隊炎の脈管内ほ人法モデルに

お ける 10分後の隣 炎の状態は広範 I!.FIな i焼死 lこ

は 烹 って いな いも のの ，治療を開始すべき mJJr: 

急 性肺炎であると考えた。 Lankishら 27 )によ
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れ !J， ラ、ソトにおける sodium taurocholate 昨

管内 i.:i入急性 1草炎では注入後 5分後に }fih"E s:j'炎

{ま完成されており I白鰍効梨 を 判 定 す る 場 合

注 入後 5分後に治療を開始し ても差し支えない

と述 べ て い る 。 また Torinoら 28 )は calcium

chlorideij:j'管内注入院炎を作成し， 2 0分後， 6時

間後， 1 2時間後に prolamineを光げlし生存不を

比較したが各 1:$について有芯 義はなかったと

報告している。 いずれにせよ広範なtl¥lill 1.唆死

病 変が完成される liiiに prolamineを充別し治療

を開 始 し な け れ ば な ら な い と考えられる。 こ

のような観点から， 今 fril は DC A注入終了後 10分

後に prolamineを光 It! し 治 療効果を検討した。

prolamineの注入 ;181であるが， 今問の*駿で

はf!]手的に O.05ml/kgを注入した。 Estourgie

ら 29 )は 7. 4 k gから 12 . 9 k gの t"-1 ' !，犬に 1. 5 m 1の

prolamineを i主人， Cavuoti30) らは 1.8kgから

4 . 0 k gの opossumに o. 6 m 1から o. 7 m 1の

prolamine 注入， Torinoら 28 )は 14kgから 17 k g の

雑種!虫犬に 6m 1の prolamineを 注入し5l!験急性
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時炎の治療を評価している。 しかし校入 ，:I ~の

決定の根拠は希薄で充分な光 I点というな tおで

可能 な I;H り注入したと忠われる 。 今阿の般討

では O.05ml/kgの prolamineii入 日 で も 組 織 ザ ・

的に 末 tri勝ヤ;内にまで HE染色に よ り エ オ ジ ン

好性 に染まる prolamineが観察 された。 また

O.05ml/kgの リt';tト-/'1;を I，~じ条件で 1'1'入しレン

トゲンに係彩すると末伴j_ij;;¥管まで造彩された。

以上 より今日l選択した j主人民は少荒であった

が充分な充焼効果が期待されると忠われた。

このような語症急性隣炎モデルを 肝! いて 生

存期間の而から有効悼を倹討すると，

prolamineを O.05ml/kg. 丹l乎 (I{J!こ大_ij;;1'r;件lに

光明した prolamine光明 l:' t は米治療の

prolamine非充げi11干にくらべ有 JJに生存期間の

延 長 が認められ D手炎治療に有効であること

が示 l唆された。 prolamineの 1千 代|村充岐による

急性時炎治療の笑験的検討ではj i!験動物， 目手

炎作成方法 .a入 J，:: . iJ入 l侍 WJの i主いこそある

が 生存 JUJIHJに|見lしては prolamine光引 により有
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rrに延長するという報告はなされている

28) 291 30)0 TorinoZ3)らは prola皿 1n e非ブe!!'i 1:干

5 ~員が 48 時間以内 lこ 1 00%死亡したのに対し，

急 性 1干 炎作成後 20分後における prolaminef;心領

府 12 gJjの死 亡 率は 16 . 6 %と報告している。

Estourgieら 29 ) は prolamine 非 fê 穿!l:f 5~m が 8 日

以 内に 4頭 死 亡 し た の に 対 し ， prolamine光悦 M

は 5頭巾 4頭が 42 EI 以 I生存したと報告した。

また Cavuotiら 30 )は opossumを#1いた実験で

prolamine非光鎮静 9h_~ が 2 週間以内に死亡した

の に 対し prolamine充ち1lJf7 ITflは 2週 間 以 k生

存 したと報 fI している。

生化学検資による検討では pr 0 1 a田 1n e非光力1

1:手は術的 i去よりア ミ ラ ー ゼ ， リ バ ー ゼ G 0 

T， C P E， J， D J[ の者 l切な 上昇が認められ

急 性 訟痕』革炎の 1内 f患を反映しているものと考

えられたが， 高 (jl(のまま早期に 死 亡 す る 犬 が

多く， 経過を追うことはできなかった。 方

prolamine充!J'!l}fでは術後 1， 3 Fl 日にアミラー

セ¥ リノTーセ GOT， CPJ¥.， l. DHは新
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明 に椴加したが 1 週間Ii去には前{直近くまで rul

復し， 鮮 肉 体 の 炎 症 の 綜 度 を 経略的 lこ反映し

たものと思われた。 C a に関しては阿 lrtとも

に大きな変動は認められず， 急性隊炎の，0旋

度を評 価する指僚となり得なかった。 BU N. 

C r に関してはり機自gIHJ芋(を示日jEする flliが

prolamine非充ぢi1:$. 光 年iI::Fに!H_qずつ i忍めら

れただけで あっ た。 ア ミ ラ ーゼに関しては

prolamineを犬の正常院に路管内光明すると著

明に上昇するが， 今い|の実験で はむ しろ

prolamine充Ji'il詳は pr 0 1 a田1n e非充げjf，f1こ比べ

低簡をとる傾向にあり術後 l時 間 目 で は

prolamine 充机 lil'において有'-'、に低 í~i であった。

アミラーセ'はI!.'{<)，J所の)[i症度は反映しないと

の 報告もあるが 31> 32) prolamine光明 1"(i去に

おいては急性降炎の拐 1主化を抑制lし て い る 可

能性が 示唆 され た。 性 化 学 検 子Iの 検 討 で は

prolamineの治療 7))裂を判定することはできな

か ったが prolamine光悦併は prolamine非 充

lj'i訴に比べ検1f.io自 が M : 化 す ることはなかった。

自 31-



病理組織学的所見では prolamine非光 Jlltlfの

古1)検 li，月見は tH胤ヤtI表死何時炎の所 ~i. であった

が prolamine充 Jljt浮で 14EI以上生存し剖検し

た犬は 若 時 ! な rBJi[ J会 9Eの所見はなく l腹 水 も 消

失し強[百!な妨 /1 の中に~主主It 化を起こしていた。

また 30日目に級料古1) 検した犬の組 i銭的検察で

はランゲルハンスX，lj はlI'i'~ fi 内に fi~ 比され

内分泌機能は比較的保たれていた可能性があ

った。 いずれにせよ犠牲剖検した prolamine充

慎群では隊実質は流町lに委縮し 綜外分泌機能

が抑制lされ， 急性 III疲院炎の筏!lJJを乗り越え

たことを示 11量するものであった。

今 までの報;片 28)29)30>では '-1存 1UI1:11の延長

を認めているものの， 急性重症Jl1;¥炎の経過中

に prolamineの郎竹内充引が隣 炎昨に対して Ilij

E型組織学的にどのような変化を起こすのかは

報告はされていない。 また今まで治療 i詳と米

治療1li'の前ij1:'1に|員|して|司時期lの比較般討が行

われていないため ~I:. ti lU) I:J)が延長する病問

組織 男子的 11)~.(が不!日J 11)，1であった。 そこで ;iJ験

-32 -



2 においてilIlt.急性的:炎続期と思われる 48U寺

間後に両前の犠牲古I1検 を行い病理 組 織 学 的 に

比較検討した。 この比較において肉眼的に明

らか に prolamine光政 1詳の方が prolamine非 光

I見併に比べ H:JUl J唆死に陥った範阿が狭<， Jr，j¥ 

全体と し て 浮 腕 性 変 化 が 中 心 であった。 平等制

的な社:JiIl J表死部の而 f?l m: 出によっても有}~.に

prolamine光明 mの方が prolamine非充力'j1:'1に

比べ出 Jilll会死部が狭い範聞に抑えられていた。

また prolamine充 lJ'jI:f.において は出 Jfll猿死部が

持管周例には認められなかったことから， 充

填 鮮やE 近 傍 で の 隣 : A 質 の 出 lilll裳死が抑制され

た可能性があった。 こ れ は jfi¥1:周[itlにおける

a';¥醇素逸脱による ltF;循環を prolamineの腕竹内

充 I真により絶ち l'手続性鮮炎の段附でIJ!~炎 m

症化 の進 iJilを防止した可能刊が考えられた。

腹水中のア ミラーゼ ，リバーゼ，トリプシ ン核

活性 物質の mlJ定は両 1:'1' I日1において有志廷は認

められず組織学的な m症伎とキflI話lしていたと

は忠われなかった。 し か し 体 重出たりの腹水

-33 -



定に関して tllJIll 1.表死部の広範な prolamine非 充

債務において有iなに Jt:}JlIしており勝広l開 へ の

炎症 の波及が prolamine充 Jj'j苦手より広範[Jtlに扱

っているものと考えられた 33 ) 0 

以上 よ り 実 験 昨 炎 に お い て は pr 0 1 a田 1n e 脈管

内充墳は急性時炎の jfi j主化防止に有問である

と考えられた。 しかし臨床応用に関する反認

に ついて考察を加えるといくつ か の 問 題 点 が

ある。 急性 D;~ 炎自体軽症例から兎痕例まで様

々な病態 を 呈 し， 診断が確定した時点で致命

的 な 重症昨炎に発展する症例を早 期 に 選 日1) す

る 1];が 困 難 で あ る 。 そ こ で 集 中治療下に政 ill

な経過観察をしながら広範阿な 時 Jlj9Eに 陥 る

可 能性のある京例にのみ prolamine充足1の対

象となる可能性がある。 ま た Wiに広範開な終

若草死に進展した症例は対象とはなり得ない。

prolamineの充約方法であるが， がI哲liJtを m
いて充鎮できれば伝銭が少なく安全に胞行で

きる可能性があるし， ある程度P，;)~~に炎肢が

波及した 症例では 1m)院し総卜 三 指』詩的に光民
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し腹腔ドレナージを合わゼて行う: J i も 可 能 で

ある。 しかしいずれにせよ充唄後の綜組織は

託明に萎縮し外分泌機能は低 Fし， 内 分 泌 機

能も陣容されるう;から mmな適応、の選択が必

要で ある。

今回の急性』平炎実験モデルでは prolamineの

梓竹内光t]'j訟はif(鋭化 防止 について干iHJであ

るとの結裂とな っ たが， 急性(1¥炎 11(症化の機

序について必ずしも明らかになっていないこ

ともあり， その機F);の同定はlfI鏡である。 た

だ Reberら 34 ) 3 ? )は RII 汁両立の膝 H 内逆流による

脈管透過性の lC逃が急性勝炎の発症関子と述

べているように ， 今 別の 実験 においても DC Aの

院合体II王入により H予告の透過性冗進， あるい

は初 E型的破綻が起こりlPi¥'R内目安から DC A &び

活性化された砂訟がW;¥笑質にいたり， 次々と

怒循 環をおこし広範な出瓜lI表死 l二進 l威し兎症

化した可能性がある。 そこで prolamineをゆっ

くりと腕符内に光悦し満たしてしまえば， ぷ

性 l干炎 一手 症化 の初 )JUJの段階で持続的な DC Aの泣
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透と膝酵素の接触をIfi¥TIレ ベルにおいて光

演という物開的な手段で近断し， 次 々 に 起 こ

る酵素活性の恋循環を断ち切ることができた

の か もしれない。 また充分末梢lfi¥n まで

prolamineがおよべば DC A i:i入により 一 反 破

l演された勝供ト皮の protective barrierとし

ての役割を充 I!'i舟lが泌じている 可能性もある。

prolamine光明 l:'fの 1 8 時間後の組織像で， 広

範な tl¥IIIl壊死にいたらず栄状:f¥llIl I表死を伴う

浮 1重性変化であったととは勝炎発続後初，))tJIの

段 階で充 I点により昨炎の進展が停止したこと

を 示峻している。 そして邸箭内に充 m物質が

充満しているため際組織は徐々に線維化をお

こし， 委縮硬化したものと考えられ た 。 いず

れにせよ忽刊昨炎践の院科 内 に物質を光加す

ることは ， 院予:内町が J..1J?し.f;¥'i'i I荷造を破'

i表す るために脈炎をより :!It1主化する可能付が

高いと }41われたが， 持管内を充別物質で充満

することにより， むしろ充 I呉邦lが 隊 約 件lにお

い て 物 i_l!'.的な protective barrierとして働き ，

ー 36



昨酵素逸脱による怒循環を絶ち ，急性降炎の J重

症化防止に有用であったと考えられた。

今 後安全性を含め.¥E':に詳細 な 検 討 が 必 嬰

ではあるが， 充 mという簡便な方法で急性ijt;¥

炎の重症化が防止できれば， 新しい肝炎の治

療法として期待できる可能性があると忠われ

た。



:; f_J: :i五
v. lIn 1lr1 

D C Aを用いた急性昨炎笑験モデルにおいて，

prolamineを充I!jしその隊炎煎症化の抑制効栄

について検討し以下の結論を得た 。

①急性If;¥炎ヨミ馬主モデルにおいて pr 0 I a田 1n e 

O . 05ml/kg の膨れ内充別により ~l 千j. !UI IlIIの延

長が認められた。

② prolamine時計内充別により， 急性肝炎院に

者 f切な線維化がおこり， 院は新聞に萎縮 1硬化

した。 組織学的にはランウルハンス氏ねは1*

たれていた。

Ql 48時間後の病 I理 学的所見では prolamine

O.05ml/kgの昨竹内充 t1'1により時実質の H:J(ll j表

死純聞 は有志に抑制されていた。

prolamine光明併では J手腕性変化が主体で， 時

実質小 m辺縁にけ:JIll l.表死が認 められた。

④ 48時間後の prolamine充領府の(4¥in !'iたり腹

水 f託は prolamine非光明 111'のそれより少似て，

広範 ~fl な炎症の波及が抑制l された可能性があ

ると忠 わ れ た 。
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以七より prolamineの膝竹内充 lj'iは路実質にお

ける出血 1表 死 の 広 範 な 進 展 を 抑制することに

より， 急性時炎の:tnffE化防止に街問であると

!41われた。



1 )山本正博，斉綴 j平 一 .会出来討の而より児た

重症急性降炎. ijE!と g:;¥， 9: 1669-1683， 

1988. 

2 )水本誌 二 ，fJI佐 j也秀ロo， 佐 政 芳 郎:急性降炎

と multiple organ failure. m~! と時， 5・

309-316. 1984 

3)斉渡 洋 一 lli本 if博:急性隊炎の臨床診断

基準と本邦臨床統計.日本臨 l休， 48: 

61-68， 1990 

4)Ranson， J.H.C.， Spencer， F. C. The 

role of peritoneal lavage in severe 

acute pancreatitis. Ann. Surg.， 187: 

565-575， 1978. 

5)Little， J .H.， Lauer， C.， and Hogg， J.: 

Pancreatic duct obstruction with an 

acrylate glue: A new method for 

producing pancreatic exocrine atrophy. 

Surgery， 81・ 243-249， 1977 

6)Gebhardt， Ch.， Stolte， H. Die 

Ausschaltung des exkretorischen 

-40 -



Pankreasparenchyms durch intraductale 

Iniektion einer schnell hartenden 

Amino~aurenl~sung. Chirurg， 49: 

428-430. 1978. 

7)Gall， F.P.， Gebhardt， Ch.: Ein neues 

Konzept in der Chirurgie der 

chronischen Pankreatitis. Dtsch. med 

Wschr.， 104: 1003-1006， 1979. 

8)Gall， F.P.， Gebhardt， Ch.， Zirngibl， H 

Chronic Pancreatitis-Results in 116 

Consecutive， Partial 

Ouodenopancreatectomies Co田bined with 

Pancreatic Duct Occlusion. 

Hepato-gastrocnterol.， 29: 115-119， 

1982 . 

9)Pap， A.， Flautner， L.， Tihanyi， T.， 

Papp， J.， Szecseny， A.， and Varr6， V.: 

Pancreatic Function after Endoscopic 

and Surgical Occlusion of the 

Pancreatic Duct in Patients with 

-41 -



Chr口nic Pancreatitis. Endoscopy. 17: 

60-63. 1985. 

10)Land. W.. Gebhardt. Ch.. Gall. F.P.. 

Weitz. H.. Gokel. H.J.. and Stole. H 

Pancreatic Duct Obstruction with 

Prolamine Solution. Transplant. Proc 

1 2・ 72-75. 1980 

II)H~hnke. C.. Illner. W.D 

Abendroth. D.. Schleibner. S 

Landgraf. R.. and Land. W. 

Seven-Year Experience in Clinical 

Pancreatic Transplantation Using Duct 

Occlusion Technique. Transplant. Proc.. 

2 1・ 2862-2863. 1989 

12)Wall. A.J.: Peritoneal dialysis in 

the treatment of severe acute 

pancreatitis. Hed. J. Austr.. 2: 

281-283. 1965. 

1 3 ) B r a d 1 e y. E. L. 111 H a n a g e m e n t 0 f 

infected pancreatic necrosis by open 

-42 -



drainage. Ann. Surg.， 206・ 542-550，

1 987 

14)Pemberton， J. H.， Becker， J.M.， 

D口zois， R.R.， Nagorney， D.M.， 

Ilstrup， D. and Remine， W.H 

Controlled 口pen lesser sac drainage 

for pancreatic abscess. Ann. Surg.， 

203: 600-604， 1986. 

15)Hollander， L.F.， Heyer， C.， Marrie， A 

Costa， J.S.E.， Castellanos， J.G 

Role of surgery in the management of 

acute pancreatitis. World. J. Surg.， 

5: 361-368， 1981. 

16)Berger， H.G.， Buchler， H.， Bittner， R.， 

Block， S.， Nevalainen， T.， and 

Roscher， R. Necrosectomy and 

postoperative local lavage in 

necrotizing pancreatitis. Br. J. Surg.， 

75: 207-212， 1988. 

17)Watts， G.T. Total pancreatectomy for 

-43 -



fulminant pancreatits. Lancet. 11 

384， 1963 

18)Hollander， L. F.， Meyer， C.， 

Keller， D. Planned operations for 

necrotizing pancreatitis: The 

continental experience. ln: 

Howward， J.M.， Jordan， G.L 

Reber， H.A. (eds) Surgical deseases 

of the pancreas. 450-460， 

Lea & Febiger， Philadelphia， 1987. 

19)Hermann， R.E.， Knowles， R.C. Lethal 

factors and response to therapy in 

experimental bile-reflux pancreatitis 

Ann. Surg.， 161: 456-465， 1965 

20)lmire， C.¥I.， Beniamin， l.S 

Ferguson， J .C.， McKay， A.J.・

Mackenzie， 1.， Q'Neill， J. and 

Blumgart， L.H. A single-centre 

double-blind trial of Trasylol 

therapy in primary acute pancreatitis. 

-44 -



Br. J. Surg.， 65: 337-341， 1978. 

21)Wakaya田a， T.， ltoh， T.， Shibayama， K.， 

ldezuki， Y. Prevention of the spread 

of experi田ental acute pancreatitis by 

intraductal administration of a 

synthetic protease inhibitor in dogs. 

Am. J. Gastroenterol.， 24: 272-278， 

1986. 

22)Nuget， F.W.， Bulan， M. B.， Zuberi， S 

Arterial infusion of antienzymes in 

the treatment of experimental 

pancreatitis. Am. J. Dig. Dis.， 14: 

415-419， 1969. 

23 )武田，frJ)芯， 松 野 正 紀 ， 1砂村長琴， 寓 )11事itlt 

佐政寿雄. 実 験的主!、↑全勝炎に対するトリ プ

シン阻答剤持続助役療法の効果 . g草臓，

2: 151-158. 1987. 

24)Gooszen， H. G.， Bosman， F.T.， 

van Shilfgaarde， R. The effect of 

duct obliteration on the histology 

同 45-



and endocrine function of the canine 

pancreas. Transplantation. 38: 13-17， 

1984 

25)的 廃 ー，鈴木 倣， 戸 部隆吉・急性降炎

一昨血流変動. n!O! と g:~ ， 4: 1333-1338， 

1983 . 

26 )田中龍彦， 斉 政 洋 一 :ulli，"iPSTI測定と

実験停炎 にお ける 検討 . ijFIと院， 7: 

17-25， 1986. 

27)Lankish， P.G.， Pohl， U.， Otto， J 

Rahlf， G. When Should Treatment of 

Acute Experimental Pancreatitis be 

Startedつ The Early Phase of 

8ile-Induced Acute Pancreatitis 

Res. Exp. Hed.， 188・ 123-129， 1988 

28)Torino， F.， Gil， 0.， Garaycoechea， H.， 

Garcia， H.， Casavilla， A.， Shenk， C 

Hojman， D. Pancreatic Duct Occlusi日n

in the Hanagement of Acute 

Necrotizing Pancreatitis in a Canine 

ー 46-



Model. Mt. Sinai. J. Med.， 56: 79-82， 

1989 

29)Estourgie， R.J. A.， Yap， S.H.， 

van Haelst，U.J. G.， de Boer H.H.M. 

The clinical and histopathological 

effects of pancreatic duct occlusion 

ln experimental acute pancreatitis in 

dogs. J. Surg. Res.， 34: 164-170， 

1983 

30)Cavuoti， O.P.， Moody， F.G 

Martinez， G. Role of pancreatic duct 

occlusion with prolamine (Ethibloc) 

ln necrotizing pancreatitis. Surgery.， 

103: 361-366， 1988 

31)Buchler， H.， Uhl， W 

Halfertheimer， P. Biochemical 

staging of acute pancreatitis In: 

Berger H. G.， BUchler，H.， (eds) Acute 

pancreatJtis. 143-153 

Springer-Verlag， Berlin， Heiderberg， 

-47 -



1 987 . 

32)Ventrucci， H.， Pezzilli， R.， 

Naldoni， P.， Plate， L.， Baldoni， F.， 

Gullo， L.， Barbara， L.: Serum 

pancreatic enzyme behavior during the 

course of acute pancreatitis. 

Pancreas， 2: 506-509， 1987 

33)HcHahon， H.J.， Playforth， H.J.， and 

Pickford， I.R. A comparative study 

。fmethods for the prediction of 

severity of attacks of acute 

pancreatitis. Br. J. Surg.， 67: 22-25， 

1980. 

34)Reber， H.A.， Roberts， C.， Way， L.L 

The pancreatic duct mucosal barrier. 

A田. J. Surg.， 137: 128-134， 1979 

35)Farmer， R.C.， Tweedie， J.， Haslin， S.， 

Reber， H. A.， Adler， G.， Kern， H 

Effect of bile salts on permeability 

and 田口 rphology of main pancreatic 

-48 -



-・4・h

duct in cats. Dig. Dis. Sci.. 29 

740-751. 1984. 



写 真 1. 

写1'"t2. 

10% DCA 0.4ml/kg注入 終了
1 0分後の急性呼炎実験モデル

上段は prolamine光 I良直後の摘 rU野
下段は prolamine製 剤の ET H 1 B L 0 C¥.'Y. 
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写真 5 リピオドール充筑前後のレントゲン出影像

prolamine非充緩群と充填群の生存率
生存率(%)
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同 2 - c C P K fi白の推柊.
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な}- !'j. 6. 

ザ U 7. 

prolamineプ心げii圭 3 0 1-1 [/ 
の摘 :1:3革. 目革 J，:~は硬化，

lii!牲古11検例
言語 縦 し て い る

p r 0 1 a m i n e Jf 光げ¥ ~~ :1 日 fl 死亡日11. H . E . 
IW実質の構造は磁波され 1iu月な::1:I(IL 壊 死 を 認
める .



勺 ('1 8. 

'ワ'よ'. 9. 

p r 0 1 a m i n e J~ 充 t!'i I:~ 5 11 11死亡例 H. E 
E手n1)，1には:1¥耐lの所見が認められ
隊約問抑|の終::kt1は;.，，:1仰な H'，/(JL t袋化
に陥っている.

prolamine先別群 8 11 ~I JlE亡例 H. E 
tB国11喋死 ?'r腕， 紺l 胞泌がl の I~ と i";-K 
結合 織により勝:At'Iが分断されている



写 n1 O. 

主;:n 1 1 . 

p r 0 1 a皿 1n e光明 lJf1 4 FI白死亡伊l
Masson染色.

小菜 t荷造は膝原料l維の I曽生により分断され
間賞には炎症細胞の浸潤が認められる

prolamine充tJllif.:iOfJ 日銀特例検例
Masson染色

院 実質は結合織に分断されているが，
炎症細胞の iii~~l は粍皮である



写真 i 2 prolamine充 t兵百l'3 0 日目犠牲剖検例.
Masson染色.
ラ ンゲルハンス氏 仏は勝 実質内に保たれて
いる .



表1.実験(1) 病理組織学的検討

WF 犬諮号 生存期間 Y手I重 出血 話起死 細胞浸潤 肉~

l 2日9G +++ +++ ++ ++ + 
2 2H死 ++ +++ ++ ++ 
3 2日死 +++ +++ ++ +++ 
4 3日死 +++ +++ ++ ++ 
5 3日死 十+ +++ +++ ++ 
E 4日死 ++ +++ +++ ++ 
7 4日手E +++ ++ ++ ++ 
8 4日死 +++ ++ ++ +++ 
9 5日死 ++ + + +++ 
10 8日死 ++ + + ++ 

l 2日死 +++ ++ + ++ 
2 民l死 ++ + + +++ 
3 7日死 ++ ++ + ++ 
4 8日死 ++ ++ + ++ 

11 5 14EI予E + + ++ ++ 
6 15日手E + + ++ + 
7 30 ['1生 + +++ 
8 30日生 ++ ++ 
9 30日生 + ++ 
10 30R~E + +++ 

I : prolamine非充境群(n=10). + + + ; ;:::j度.++;中等度.+;軽度，ー，なし

11 : prolamine充tm詳 (n=10). 

線鋭化
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++ 
++ 
++ 
+++ 



体重当り腹水量
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図3-A 体重当り腹水量の比較
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図3-8 腹水中アミラーゼ値の比較
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図3-C 腹水中リ バーゼ債の比較
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図3-D 腹水中トリプシン篠，舌性値の比較



prolamine非充填群， 48時間後.

写 真 1 3. 4 8 I時 間 後 prolamine非充 Ij'i1::(摘出所見

prolamine非充填群， 48時間後.

写 真 1 4. 4 8 時 間 後 pr 0 1 a m i n e ~I' 充 I点 l:ì'摘出綜.



prolamine充填群， 48時間後.

写 n15. -1 8 時 !日Ii圭 prolamine光明群 摘 tl-:脱.

写 X1J6.481時 間後 pr 0 1 a m i n e ~I 充lJ'ì 1:1'組織像.
H . E 
w，: IUJな:1¥lfil I喰死を認める .



写 n1 7 

i手nl8 

4 8 時 間後 pr 0 1 a田 1n e非充出 lJ手ルーペ像
H. E. 牌目説明1)より 2，4，6，8c四の 4 切l片.
広範囲な出血域死像を呈する.

4 8 時 1[1)i圭 prolamine充民税組織像.
H . E . 

浮 脳性 変 化が 主 体で 一 郎日II(Jlが認められる .



写fU9.48時間後prolamine充tA群ルーペ像.

H. E. s車般世IJより 2，4，6，8cm4切片.

J平服性変化が著明で一部に出血嬢死を認める.

表2.実験(2) 48時間後病唆組織学的検討

48時間後病理組織 出曲l壊死部商習し/

百平 犬番号 iJHi 出血 i頃死 勝断面積比(%)

l + +++ +++ 81. 2 

2 + +++ +++ 70.3 

3 ++ +++ +++ 57.4 

4 +++ ++ + 52.8 

5 ++ +++ ++ 72.7 

+++ ++ + 13.3 

2 +++ + + 5.3 

11 3 +++ ++ + 9.5 

4 +++ + + 8.1 

5 +++ ++ ++ 18.7 

1 : prolamine非充I良若手(n=5). + + + ;高度， + + ;中等反 ，+ ;較l立.

11 : prolamine充ttill'f (n=5). 

脱水f，:(ml/kg)
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図 4 出血壊死部面積/勝断面積比の比較






