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要 旨

11例 の健常例, 18例 の慢性膵炎例, 6例 の急

性膵炎例お よび5例 の膵癌例においてPS試 験

の際得 られた十二指腸液中のcyclic AMPを 測

定 した. cyclic AMPは 健 常群においてはsec

retinに よ る膵bicarbonate分 泌 の細胞内me

diatorと して働いていると考 えられるが,膵 疾

患時にはcyclic AMP-bicarbonate分 泌機構が

円滑に働かないと考 えられ,量 的に もcyclic

 AMP outputは 低 下 していた.す べ ての群にお

いてcyclic AMP outputはbicarbonateお よ

びamylase outputの 上昇 と同様にpancreo

zyminお よびsecretin刺 激 後にピー クに達 した.

 cyclic AMP outputは 健 常群に比 し,膵 疾患群

では有意に低下 した.一 方, pancreozyminに

よ るamylase分 泌 にはcyclic AMPは 関 与 し

ていないと考 えられた.十 二指腸液中のcyclic

 AMPはPS試 験 のparameter と して応用で

きる可能性が あると考 えられた.し か しなが ち

十二指腸液中のcyclic AMPの 起 源は膵のみで

な く,膵,胆 道系および十二指腸分泌の総合的

な表現の可能性 も考 えられた.

緒 言

膵外分 泌機能 を評価する上 で,現 在最 も信頼

で きるのはPancreozymin-Secretin試 験(PS

試験)で ある.し か し,液 量, amylaseお よび

bicarbonateをparameterと す る現行の方 法で

はまだ臨床的な膵診断には不充分 である.従 っ

て,従 来 のpancreozyminお よびsecretinの 投

与法の改良,膵 外分泌パター ンの分析お よび新

しいparameterの 応 用などの検討が さらに望 ま

れ るところである。事 実,膵 液中の各種酵素の

nonparallelismが 報 告 されてお り1), ribonucle

aseを は じめ,各 種酵素 がparameterと して測

定 され,そ の意義 につ いて検討 されている2,3)

一 方
, pancreozyminやsecretinの よ うなpe

ptide hormoneの 作 用発現 にはsecond mes

sengerと してcyclic AMPが は たらいている可

能性がある.

そ こで,著 者はPS試 験 の 際得 られた十二指

腸液中のcyclic AMPを 測 定 し,そ の膵外分泌

におけ る役割お よび臨床的意義 につ いて検討 を

加 えたので報告す る.

対象 および方法

11例 の健常者, 18例 の慢性膵炎例, 6例 の急

性膵炎例, 5例 の 膵癌例お よび12例 の慢性膵炎

疑診例においてPS試 験の際得 られ た各分画の

十二指腸液中のcyclic AMPを 測定 した. PS

試験 は次の ように施行 した.前 夜 よ り絶食 した

被検者に透視下 でDreiling型 のdouble lumen

 gastroduodenal tubeを 十 二指 腸に挿入 し,刺

激前の十二指腸液 を10-30mmHgの 陰圧で20分

間 吸引 した.次 に体重kg当 り1単 位のpancreo
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zyminを 静 注 し, 10分 間 採液 し,続 いて,体 重

kg当 り1単 位のsecretinを 静 注し,そ れぞれ

10分 間, 10分 間, 20分 間 お よび20分 間の4分 画,

計60分 間 にわた り十二指腸液 を分割採液 した.

分 割採液 した各分画の十二指腸液についてそれ

ぞれ液量,ビ リルビン濃度, PH, amylase活

性, bicarbonate濃 度 およびcyclic AMPを 測

定 した. amylase活 性 はCaraway法4)に よ り,

 cyclic AMPはYamasa cyclic AMP assay

 kit(Choshi, Chiba)5)に よって測定 した.ま た

膵頭十二指腸切 除 し,同 時に残膵主膵管にカニ

ュー レを挿 入し,空 腸内 を通 して体 外へ膵外瘻

を設置 した症例において も,そ の純粋膵液 を利

用 してPS試 験 を施行 した.

なお,正 常下 限値は 日本膵臓病研究会, PS病

試験委員会試案6)に よ り,液 量(post secretin)

1.6ml/kg, amylase output(post pancreozy

min)880 Caraway unit/kg,最 高bicarbonate

濃 度70.2mEq/Lと した.慢 性膵炎は臨床 的に疑

われ, PS試 験 で2因 子以上低下 したか,ま たは

最高bicarbonate濃 度1因 子低下 した症例 であ

る.ま た,慢 性膵炎疑診例は臨床症状および血

清amylaseの 異常値 より慢性膵炎が疑われたが

PS試 験正常であっった症例 であ る.急 性 膵炎例

は臨床症状が消失 し,血 清amylase値 が正常に

復 した2-3週 後にPS試 験 を施行 した.急 性

膵炎および膵癌 は全例PS試 験正常 であった.

成 績

PS試 験の際採液 した各分画の十二指腸液中の

cyclic AMP濃 度 は健常群お よび膵疾患群 とも

に刺激前 に比 し, pancreozyminお よびsecre

tin刺 激 に より上昇する傾向にあったが,慢 性膵

炎群 でのみ その上昇は有意(P<0.01)で あった.

また,急 性膵炎群 および膵癌群は健常群に比 し

全分画でcyclic AMP濃 度 は低値 で,特 に,刺

激前の十二指腸液中のcyclic AMP濃 度は膵疾

患群はいずれ も著明に低値であった(Fig. 1). cyc

lic AMP, bicarbonateお よびamylase output

は 各群 ともにpancreozyminお よびsecretin刺

激 に より増加 し,各parameterは 類 似 した分泌

パ ター ンを示 した. cyclic AMP outputはa

mylase outputよ りは遅れ る傾 向にあったが,

 bicarbonate outputの ピ ー ク よ り先 行 した.

Fig. 1 Duodenal cyclic AMP concentration in 
normal subjects and patients with pan
creatic disease after pancreozymin-secre
tin administration.
A: normal subjects, n=11,
B: chronic pancreatitis, n=18,
C: acute pancreatitis, n=6,
D: pancreatic carcinoma, n=5.
BEF: before administration of pancreo
zymin-secretin. P: 10 minute period 
after pancreozymin administration. S1-
S4: 10-, 10-, 20- and 20- minute period 
after secretin administration. The mean 
values and standard errors of each frac
tion are indicated by bars.

次に, secretin刺 激後60分 の体重kg当 りの

total cyclic AMP outputは 健 常群 に比 し,慢

性膵炎群(P<0.02),急 性膵 炎群(P<0.01)

お よ び膵癌群(P<0.001)は いずれ も有意に低

下 した(Fig. 2).

ま た, cyclic AMP outputに 対す るbicar

bonate outputの 比 は健常群 に此 し,慢 性膵炎

群 では有意(P<0.05)に 低 下 し,と くに重症

慢性膵炎例ではよ り低値 を示 した.一 方,急 性

膵炎群は有意(P<0.05)に 上昇 した,膵 癌群

も上昇す る傾 向にあったが,有 意ではなかった

(Fig. 3).

secretin刺 激後のcyclic AMP outputとbi

carbonate outputお よびamylase outputは 各

群 とも相関 を示さなか ったが,胆 汁成分がほ と

ん どな く,か つbicarbonate濃 度 が健常群で最
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Fig. 2 Total cyclic AMP output after secretin 

administration.
N: no. of patients, M: mean,
SE: standard error.

Fig. 3 Ratio of bicarbonate to cyclic AMP out

puts after secretin administration.
N: no. of patients, M: mean,
SE: standard error.

Fig. 4 Relationship of cyclic AMP and bicar

bonate outputs in S3 fraction.•›

: normal subjects, n=11,•œ

: chronic pancreatitis, n=18,•¡

: acute pancreatitis, n=6,•£

: pancreatic carcinoma, n=5.

も高値 を示 したS3分 画のみでみ ると,健 常群 で

はbicarbonateとcyclic AMP outputはr=

0.789, P<0.001で 有 意に相関 した.一 方,膵

疾患群では相関 を示 さなかった(Fig. 4).

十 二指 腸乳頭部癌に より膵頭十二指腸切 除 を

受 け,同 時に残膵主膵管にカニ ューレを挿入 し,

空腸内 を通 して体 外へ膵外瘻 を設置 した症例に

おいて,そ の純粋 膵液 を利用 してPS試 領 を施

行 した. amylase outputはpancreozymin刺

激 によ り著明に上昇 したが, secretin刺 激 には

ほ とん ど反応せ ず,次 第 に低 下 した.一 方,

 bicarbonateお よびcyclic AMP outputはpan

creozymin刺 激 によ り上昇 し,そ の後低下 した

が,再 び上昇 し, secretin刺 激 によ りさらに上

昇 し,共 に二峰性の類似 した分 泌パ ターンを示

した(Fig. 5).

考 按

最近,種 々の組織中のcyclic AMPの 測定が

可能 になった7～9),そ して,血 漿お よび尿 中の

cyclic AMPの 測 定が消化器疾 患において臨床

的に応用 され始め てお り10～12),消化 器機能 とcy

clic AMPと の関連についての綜説 も多 くみ ら

れ るようになった13～15).膵外 分泌においてもcy

clic AMPが 関与 している可能性 は充分に考え

られ,膵 外分泌機能低下時には膵組織内のcy
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Fig. 5 Secretory pattern of pancreatic parame
ters in pure pancreatic juice after pan
creozymin-secretin administration.

clic AMPが 何 らかの変化 を示 している可能性

があ る.し か し,血 漿 中のcyclic AMPは 膵臓

の病態を反映 してお らず,肝 臓のそれ を反映 し

てい る可能性が強い12).従 って,膵 外分泌液 中

のcyclic AMPを 測定することが膵機能 との関

連性 を検討す る上 で有意義 と考え られ る.現 在,

最 も信頼できる膵外分泌機能検査はPS試 験 で

あ り, PS試 験 の際得 られた十二指腸液 中のcy

clic AMPを 測 定 し,そ の膵外分 泌におけ る意

義を検討 した.

ネ コを用いたCaseら16,17)がsecretinお よび

pancreozyminの 刺 激に よる膵組織中のcyclic

 AMPの 上 昇 を観察 し, secretinは 膵 組織 中cy

clic AMPを 上 昇させ,膵 より水 とbicarbona

teを 分 泌させることについては諸家の一致 をみ

てい る17～24)。一方, amylase分 泌におけるcy

clic AMPの 関与 は不明である. Robberecht

ら19)やその他の研究者達 は8,25～27)pancreozymin

に よ るamylase分 泌 においてcyclic AMPの

関 与は否定的である としているが,ま た,pan

creozyminに よ るamylase分 泌 にcyclic AMP

が 関与 している とす る報告 もあ り28～34),更に 検

討 が望 まれ る.最 近, Domschkeら20,～22.)はse

cretinで 犬 を刺激す ると膵組織中のcyclic AM

P contentお よ び純粋膵液中のbicarbonateと

cyclic AMP濃 度 はdose-dependentに 上 昇 し,

膵 液中へのbicarbonate outputとcyclic AMP

 outputは 有 意に相関 し,組 織 中cyclic AMP濃

度 は膵液のcyclic AMPとbicarbonate output

の 両者 に有意に相関す るこ とを認めた.こ の事

実をふまえて,彼 等22)は更 に健常人に対 して内

視鏡下 に膵管にカニ ュレー シ ョンし,純 粋 な膵

液 を採取 し, secretin刺 激 により膵液中のcy

clic AMPとbicarbonateの 非 常によ く相関 し

た濃度 の上昇 を認めた.そ して,膵 液 中のcy

clic AMPは 膵 組織 中のcyclic AMP levelの

変 化 を示すparameterと して有用 であるかもし

れない と結論 している.

以上 はすべて健常 な動物 または人における成

績であ り,膵 疾 患の病態 との関連でcyclic AM

Pを 検 討 した報告はなか った.最 近, Gabrys-

Pomykalaら35)は 実 験的急性膵炎では膵ade

nylate cyclase activityは 著 明に低下す るのに

対 し, cyclic AMPは コ ン トロールに比 し,変

化のないことを認め た.こ の成績について,彼

等はproteolytic enzymeに よってadenylate

 cyclaseお よびphosphodiesteraseが 破 壊され

るのに対 し, non-protein moleculeで あ るcy

clic AMPは 影 響されないであろうと結論 し,

 cyclic AMPに 影響 を与 えるレベルまで細胞に

強い障害 を与 えるには実験期 間が不充分 であっ

たのか もしれないと結論 しているが,更 に慢性

膵炎における検討が待 たれ るこ ところである.

そ こで,著 者 はcyclic AMPの 膵 外分泌に対

す る役割の解 明と,臨 床的応用を試み るため,

 PS試 験 の際得 られた十二指腸液中のcyclic

 AMPを 測定 し,検 討 を加 えてきた36,37).

十 二 指腸液中のcyclic AMP濃 度およびout

putはpancreozyminお よびsecretin刺 激 によ

り上昇 し(Fig. 1)36,37),両 ホ ルモ ンによる膵外

分泌作用にはcyclic AMPが 関与 していること

が示唆 されたが, pancreozymin刺 激直後の十

二指腸液分画にはビ リル ビン濃度が高 く,胆 汁

の影響 も考 えられた.ま た,膵 疾患群 において

刺激前の十二指腸液 中のcyclic AMP濃 度 は健

常群 に比 し低値であった.こ のこ とは膵疾患で

は十二指腸お よび胆道系 にも異常 をきた してい

る可能性が ある.一 方, cyclic AMP output

の ピー クがamylase outputの そ れよ り遅れ,
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逆にbicarbonate outputの ピー クに先行するこ

とはcyclic AMPがmediatorと して作用 している

のはpancreozyminに よるamylase分 泌ではな

く, secretinに よ るbicarbonate分 泌 であるこ

とが考 えられる.

次 に, secretin刺 激 後60分 間 の体重kg当 り

のtotal cyclic AMP outputは 健 常群 に比 し,

各疾患群は有意に低下 し,全 例PS試 験正常 で

あった急性膵炎群 および膵癌群においても有意

な低値 を示 し(Fig. 2),現 行 のPS試 験 のpa

rameterにcyclic AMPを 加 えるこ とはより詳

細な膵疾患の診断に有用であると考えられた.

cyclic AMPに 対 す るbicarbonate output

の 比は健常群 に比 し慢性膵炎群では低下 し,一

方,急 性 膵炎群および膵癌群では上昇 した(Fig.

 3).重 症 慢性膵炎ではよ り低値 を示 した.こ

のことは重症膵外分泌障害 においては細胞内me

diatorと してのcyclic AMPの 生成障害に比 し

てbicarbonateの 生 成および分泌の機構の障害

の方が強い可能性 を示唆す るもので,膵 炎の病

態の解明へのアプローチ として興 味深 い.そ し

て,急 性 膵炎での高値はcyclic AMPに 対 する

bicarbonate分 泌 の感受性の亢進を示 しているの

かもしれない.

secretin刺 激後の体重kg当 りのtotal cyclic

 AMP outputとbicarbonateお よびamylase

 outputは 相 関 しなか ったが37),胆 汁の関与がほ

とんどな く, bicarbonate濃 度 が最 も高値 を示

したS3分 画において,健 常群 はr=0.789, P

<0.001でcyclic AMP outputとbicarbonate

 outputは 有 意に相関 した(Fig. 4).一 方,膵

疾患群では相関 しなかった.こ のこ とは健常群

においては膵のbicarbonate分 泌 はcyclic AM

P系 を介 しているが,膵 疾患群 ではcyclic AM

Pに よる代謝調節機構 が円滑におこなわれてい

ない可能性がある.

次 に組織学的に正常膵 であった被検者の純粋

膵液につ いて検討 した. pancreozymin刺 激に

よ りamylase, bicarbonateお よびcyclic AMP

 outputは いずれ も著明に上昇 した. amylase

 outputは そ の後次第に低下 し, secretin刺 激に

も反応 しなか ったが, bicarbonate outputと

cyclic AMP outputは 再 上昇 し, secretin刺 激

後 にも上昇 を続け,共 に二峰性の非常に類似 し

た分泌パ ター ンを示 した(Fig. 5). bicarbo

nateとcyclic AMPの この類似 した分泌パ ターン

はsecretinに よるbicarbonate分 泌 にはcyc

lic AMPがmediatorと して作用 しているこ と

を予想させ る.一 方, amylaseとcyclic AMP

は 異 なった分泌パ ターンを示 したが, pancreo

zymin刺 激 によっては共に上昇 した.こ のこと

はcrudeなpancreozyminに はsecretinのcon

taminationが あ るのか, Caseら17)の 報 告の如

く, pancreozyminは 膵 外分 泌とは無関係なcyc

lic AMPの 上 昇 をひ きお こすのか もしれ ない.

結 語

健常例および膵疾患例においてPS試 験を施行 し,

そ の際得 られた十二指腸液中のcyclic AMPを

測 定 し,以 下 の知 見を得た.

1. cyclic AMPは 健 常群 においてはsecretin

による膵bicarbonate分 泌の細胞内mediatorと

して働 いているが,膵 疾患時にはcyclic AM

Pに よ る代謝調節機構が円滑に働 いていない可

能性 が考 えられた.

2. secretin刺 激 後のtotal cyclic AMP out

putは 健 常群に比 し,膵 疾群では有意に低下した.

 3. pancreozyminに よ るamylase分 泌 には

cyclic AMPは 関 与 していない と考 えられた.

4. cyclic AMPはPS試 験 の新 しいpara

meterと して応用 できる可能性がある と考 えら

れたが,十 二指腸液中には膵液の他 に胆汁お よ

び固有の十二指腸液 も含まれてお り,そ れは膵

のみでな く,胆 道系お よび十二指腸機能の総合

的な表現の可能性 も考 えられた.
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STUDIES ON DUODENAL CYCLIC AMP IN PANCREATIC 

DISEASE USING THE PANCREOZYMIN-SECRETIN TEST.

Rokuro MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Mitoyo General Hospital, Kagawa

Cyclic AMP output in the duodenal contents of 11 normal subjects, 18 patients with

 chronic pancreatitis, 6 with acute pancreatitis and 5 with pancreatic carcinoma was 
measured after administration of a single dose of pancreozymin and secretin. Cyclic AMP 
seems to play a role as an intracellular mediator of pancreatic bicarbonate secretion 

of secretin in normal subjects, but the cyclic AMP-bicarbonate secretion system is 

possibly damaged and cyclic AMP output is decreased in pancreatic diseases. In all 

groups, the cyclic AMP output reached a peak after the concomitant increase of bicarbon
ate and amylase. A significantly decreased cyclic AMP output was observed in all 

pancreatic disease groups compared to the normal group. Amylase secretion due to 
administration of pancreozymin is not related to cyclic AMP. The cyclic AMP content 
of duodenal juice could be a parameter of the pancreozymin-secretin test. Nevertheless, 

cyclic AMP in duodenal juice should be considered not as only pancreatic but as pancre
atic, biliary and duodenal in origin.


