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緒 言

cyclic nucleotideは ホ ルモ ン作用のsecond

 messengerと して生理機能に重要な役割 を果 し

ている. pancreozyminやsecretinな どペプ タ

イ ドホルモ ンの標的臓器である膵臓について も

同様である.す でに, cyclic AMP(cAMP)が

secretinに よる膵外分 泌におけ る細胞内media

torで あ る可能性につ いては多 くの報告がみら

れる1～3).一 方, cyclic GMP(cGMP)は 組織内

濃度 も低 く,生 理作用の解明が遅れている.し

かし,膵 を含め て消化器に もcGMPは 存在 し,

消化管 ホルモンの作用発現において何 らかの役

割 を果 している可能性 は充分に考え られ る.著

者 もPancreozymin-Secretin試 験(PS試 験)の

際得 られた十二指腸液 中のcyclic nucleotide

を測定 し,検 討 を加えてきた4～6).今 回, PS試

験 の際得 られ た 十二指腸 液 お よび血 漿 中 の

cGMPを 測 定 し,若 干 の知 見 を得 たので報告

す る.

対 象 および方法

健常 人12例,慢 性膵炎16例,慢 性膵炎疑診12

例,急 性膵炎6例,膵 癌5例 お よび胆石症5例

の計56例 にPancreozymin-Secretin試 験(PS

試験)を 施行 した. PS試 験 は 日本膵臓病研究会,

 PS試 験 委員会試案7)に よりおこな った.

採 液 した十二指腸液中のamylase, bicar

bonate, cAMPお よ びcGMPを 測 定 した.血 清

においてはamylaseを 測定 し,一 部に血漿中の

cAMPお よびcGMPを 測定 した.

amylase測 定 にはCaraway法8)を 用 い, cA

MPお よびcGMP測 定 にはYamasa cyclic

 AMP, cyclic GMP assay kit(Choshi, Chi

ba)9)を 使用 した. PS試 験 の正常下限値は液量

1.6ml/kg(post secretin), amylase output 880

 Caraway unit/kg(post pancraozymin),最 高

bicarbonate濃 度70.2mEq/Lと した.な お,慢

性膵炎は臨床症状 より,そ れが疑 われ, PS試

験 において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,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

であった症例 である.急 性膵炎は自覚症状が消

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.

成 績

(1)十二 指腸液について

健常群および慢性膵炎群におけ る液量, bi

carbonateお よびamylaseの 各分画の1分 当り

のoutputをFig. 1に 示 した.各parameterは

両群 において類似 した分 泌パ ター ンを示 したが,

 bicarbonate outputは 健 常群に比し慢性膵炎群

では著明に低下 した.

各分画におけ る健常群,慢 性膵炎群,急 性膵

炎群 および膵癌群のcGMPの 濃度はFig. 2に

示 す如 く,健 常群 において は刺 激前に比 し,

 pancreozymin刺 激 に より有意(P<0.01)に

低下 し, secretin刺 激 によ りやや上昇する傾向

を示 した.一 方,膵 疾患群では両ホルモンに対

し,有 意な変化を示 さなか つた.ま た,刺 激後
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Fig. 1 Secretory patterns of pancreatic para
meters in normal subjects and chronic

 pancreatitis after pancreozymin-secretin 
administration.
BEF: before pancreozymin-secretin ad
ministration. P: 10 minute period after 
pancreozymin administration. S1-S4: 10-,

 10-, 20-, and 20 minute period after se
cretin administration. The mean values 
and standard errors of each fraction are 
indicated by bars.

Fig. 2 Duodenal cyclic GMP concentration af
ter pancreozymin-secretin administration.
A: normal subjects, B: chronic pan

creatitis, C: acute pancreatitis,
D: pancreatic cancer
BEF: before pancreozymin-secretin ad
ministration. 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 
fraction are indicated by bars.

Fig. 3 Duodenal cyclic GMP output after pan
creozymin-secretin administration.
A: normal subjects, B: chronic pan
creatitis, C: acute pancreatitis,
D: pancreatic cancer
BEF: before pancreozymin-secretin ad
ministration. P: 10 minute period after 
pancreozymin administration. S1-S4: 
10-, 10-, 20-, and 20 minute period after 
secretin administration. The mean va
lues and standard errors of each fraction 
are indicated by bars.

の分画で比較する とS4分 画で最 も高値 を示す傾

向にあり,健 常群 と膵疾患ではほとんど差 を認め

なかった.

また,各 群におけるcGMPの 各分画における

1分 当 りのoutputはFig. 3の 如 くである. cG

MP outputはpancreozyminお よびsecretin

刺 激 によ り増加する傾向にあった.

次 に, secretin刺 激 後60分 間 の体重kg当 り

のtotal cGMP outputは 健 常群 および各膵疾

患群 ともバラツキが大 きく,各 群 の間に有意の

差 を認め なか つた(Fig. 4).

cGMP outputに 対 するbicarbonate output

の比 は健常群 に比 し慢性膵炎群は有意(P<0.05)

に低 下 したが,他 の膵疾患群 とは有意 な差 は認

め なかった(Fig. 5).

cGMP outputに 対 するamylase outputの

比 は健常群に比 し各疾患群 とも有意の差 を認め
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Fig. 4. Total cyclic GMP output after secretin 

administration.
The mean values and standard errors of 
each group are indicated by bars.

Fig. 5 Ratio of bicarbonate to cyclic GMP out

puts after secretin administration.
The mean values and standard errors of 
each group are indicated by bars.

Fig. 6 Ratio of amylase to cyclic GMP outputs 
after secretin administration.

The mean values and standard errors of 

each group are indicated by bars.

Fig. 7 Ratio of cyclic AMP to cyclic GMP out

puts after secretin administration.
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The mean values and standard errors of 

each group are indicafed by bars.

Fig. 8 Relationship of cyclic AMP and cyclic 

GMP outputs after secretin administra

tion.•›

: normal subjects,•œ

: chronic pancreatitis,• 

: susp. chronic pancreatitis,ƒ¢

: acute pancreatitis,

•£: pancreatic cancer,•¡

: cholelithiasis

Fig. 9 Plasma cyclic nucleotides provocation by 

pancreozymin and secretin.
B: before provocation by pancreozymin 
and secretin.

A: after provocation by pancreozymin 
and secretin.

The mean values and standard errors of 

each group are indicated by bars.

なかった(Fig. 6).

cGMPに 対 す るcAMP outputの 比 はFig. 7の

如 く,膵 癌群 では健常群に比 し低下する傾向が

み られたが,有 意ではなか った.

cAMPとcGMPのoutputは 相関 しなかった

(Fig. 8).

(2)血漿 につ いて

PS試 験時に同時に施行 した血中酵素誘発試験

はamylaseで は健常群,膵 疾患群 および肝疾患

群すべ てにおいて刺激後上昇す る傾 向にあった

が, cAMPお よびcGMPはFig. 9の 如 くで,

健常群お よび膵疾 患群では共にほ とん ど変化 を

示 さなかった.し か し,肝 疾患群(原 発性胆汁性

肝硬変症 とアルコール性肝障害のわずか2例 で

あ るが)に おいては, cAMPは 刺激前にすでに

高値 で,刺 激後 さらに上昇 した.

考 按

cAMPは ホルモン作用の細胞内mediatorと

して見い出され10),そ の生理 的意義につ いて も

解明がすすんでいる.一 方, cGMPは 生理現象

とかかわりなく見い出されたため11),今 日に至る

までその生理作用の解 明は充分に なされていな

い .こ の2つ のcyclic nucleotideは 膵 を含めて

消化器に も存在 してお り12～15),共に 消化管ホルモ

ンの作用発現において何 らかの役割 を果 してい

る可能性 は充分に考え られ る.事 実,種 々の組

織中のcAMPお よびcGMPの 測 定が可能 にな

って以来12～17),血漿 および尿 中のcyclic nucl

eotideの 臨床的応用が消化器疾患にお いてなさ

れてお り18～22),消化器機能におけ るcAMPの

意 義につ いての綜説 も多くみ られるようになっ

た1～3).そこで著者は,今 回,膵 外分泌におけ る

cGMPの 意義 を臨床的 レベルで検討 した.

cGMPは まだ生理作用の解明が充分にはなさ

れていないが,消 化器にはcGMPが 存在 してお

り12～14,23,24),消化管 ホルモンの作用発現におい

てcGMPが 何 らかの役割 を果 してい る可能性 ,

は 充 分 に 考 え られ る.膵 に お い て はcholiner

gic agentやpancreozyminに よ る 酵 素 分 泌 に

cGMPが 関 与 し て い る こ と を 示 唆 す る 報 告 は 多

い25～30).一 方, Robberechtら31)はpancreo

zyminやpilocarpineが 膵 のcGMPを 急 速 に,
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著 明 に上昇 させ ることは認めているが,こ れら

のsecond messengerと してのcGMPの 役割を

実証するにはまだ不充分 と述べており,さ らに,

 dibutyryl cGMPがpancreozyminに よ る膵酵

素分泌 を抑制す るとの報告 もあ り32), cGMPの

膵 外分泌におけ る役割 については今後の研究課

題である. secretinの 膵 外分 泌作用 におけ る

cGMPの 関与についてThompsonら14)はsec

retinはrat膵 のguanylate cyclase活 性 を47%

上 昇 させた と報告 しているが,人 において内視

鏡下に膵管にカニュレーシ ョンし,純 粋膵液に

おいて検討 したDomschkeら33)がsecretinに

よ る膵外分泌にはcGMPは 関与 しないと述べた

如 く, Thompsonら を除いてはcGMPのsecretin

に よ る膵外分泌作用に対す る役割 については否

定的な報告が 多い.以 上 より著者は健常群お よ

び膵疾患群 において, cyclic nucleotide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

cAMPお よびcGMPを 測定 し,検 討 を加 えて

きた4～6).

Fig. 1は 従 来のparameterで あ る液量, bicar

bonateお よびamylaseの 各分 画の分 当 りの

outputの パ ターンを健常群 と慢性膵炎群 とで比

較 した ものであるが,液 量 とamylase output

は両者 で差 はなかったが, bicarbonate output

は慢 性 膵炎群 では著 明に 低 下 した.こ れ は,

 bicarbonateが 膵 外分泌機能の最 も鋭敏で,再

現性のあるparameterで あ る とす る従来 の報

告7)と 一致す る.

cGMP濃 度 はFig. 2の 如 く,健 常群において

は刺激前に最 も高値 で, pancreozymin刺 激 に

より有意(P<0.01)に 低 下 したが, secretin

刺 激 による上昇は有意 でな く,膵 疾患の各群で

はpancreozyminお よびsecrctin刺 激に対 し有

意な反応 を示 さなかった.

十二指腸液中へのcGMP outputはFig. 3の

如 くで, cGMP outputは 刺 激前にすでに比較

的高値であった. Fig. 2お よびFig. 3の 成 績は

固有の十二指腸分泌液に高濃度のcGMPが 含

まれて いるためか もしれない.事 実,小 腸粘膜

内のcGMPは 他 の組織に比 し高値 で16,34),小腸

分泌液中のcGMP濃 度 は膵液や胆汁よりも高値

である12,13).ま た, cGMP outputの ピー クは

amylase outputの ピー クよ りも遅れ る傾向に

あ り, pancreozymin刺 激 によ りcGMPが 上

昇 し, amylase分 泌 をひきお こす とす る諸家の

報告 と矛盾 した.

次 に, secretin刺 激 後60分 間 の体重kg当 り

のtotal cGMP outputはFig. 4の 如 くである.

 cGMP outputは 各群においてバラツ キが大 き

く,有 意の差 はみ られず, cGMPは 膵病態 とは

無関係 と考え られた.

cGMPに 対 するbicarbonate outputの 比 は

健常群 に比 し慢性膵炎群 は有意(P<0.05)に

低 下 したが,他 の膵疾患群 とは有意な差は認め

なかった(Fig. 5). bicarbonate分 泌に対 して

cGMPは 無 関係 と考 えられてお り,こ れは単 に,

慢 性膵炎ではbicarbonate分 泌が健常群に比 し

著明に低下す るのに対 し, cGMP outputは 健

常群 と慢性膵 炎群 では有意の差が ない とい う結

果に過 ぎない と考えられる.

cGMPに 対 するamylase outputの 比 はFig.

 6の 如 くである. amylase分 泌にはcGMPが

関 与 している との報告は多いが, cGMPに 対す

るamylase outputの 比 は各群 においてバラツ

キが大 きく,有 意な差は認め なかった(Fig. 6).

次 に, cAMPに 対す るcGMP outputの 比は

各群において有意な差はなか ったが,膵 癌群 で

は低下す る傾向にあった(Fig. 7). cGMPが

細 胞内増殖に先立ち上昇 し,腫 瘍細胞内には正

常細胞内より細胞内cGMP量 が 多いという報告

がMorris Hepatomaを 用 いた実験でなされて

いる35,36).著 者 の成績ではそれを確認す るまで

には至 らなか ったが,症 例 を増や し,さ らに検

討する必要があると考 えられ る.

cAMPとcGMP outputは 相 関せず(Fig. 8),

 cAMPとcGMPは 異 なる機構で分泌されている

と考え られた.

(2)血漿 につ いて

血中酵素誘発試験はPS試 験時に同時に施行

され,膵 疾患診断の一助 とな っている.一 般に,

膵 疾患において膵酵素が血中へ逸脱す る機序 と

して,膵 外分 泌機能が保持 されている状態で,

膵 管系の狭窄や閉塞が存在す ること,あ るいは

腺房細胞の破壊や膵管上皮細胞の破綻がおこる
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と推 測されてお り,い ずれの場合で も膵酵素は

細胞間隙 に逸脱 したの ち,直 接あるいは リンパ

経路 を介 して,血 中へ 出現 するもの と考 えられ

ている.37～39).こ の現象の発生機序か らみて,

膵 酵素の産生分泌が高度に減退 している病 態で

は刺激 を加 えても膵酵素の血中への逸脱は期待

できず, false negativeの 多い点が血中酵素誘

発試験の診断的価値 を落 しめる原因になってい

る.そ こで,著 者は誘 発試験の診断的価値 を高

めるために新 しいparameterと してcAMPお

よびcGMPを 測定 した.そ の結果, cAMP誘

発 試験 はFig. 9の 如 く,健 常群 においては刺激

後に低下す る傾 向にあ るが,症 例間のバラツキ

が大 きく, pancreozyminお よびsecretinの 血

中cAMPへ の関与は確認できなか った.一 方,

膵 疾患群 で も刺激前後でほ とん ど変化 を認めな

か った.こ こで注 目すべ きは肝疾患群である.

その内訳は原発性 胆汁性肝硬変症 とアル コール

性 肝炎の わずか2例 であ るが,刺 激前の血漿

cAMPは 健 常群に比 し,す でに高値 で,刺 激後

さらに上昇 した.健 常群において, secretin刺

激 によって も血中cAMPが 変 化 しないのは,

その上昇が肝臓に よるnucleotideの 取 り込みの

ため 打ち消 され ると考 えられている20).ま た,

 secretinの 標 的臓器である膵臓の障害に よって

もcAMPの 変 化 をみ ないこ とは血中のcAMP

の 濃度には膵臓は関与 していないこ とを予想 さ

せ る.一 方,肝 疾患群 でのこの高値は,肝 疾患

患者ではnucleotideの 産 生が増加 しているのか,

またはcatabolismが 減 少していることも考えら

れ20),肝 機能 を検討す る上で,簡 便 な負荷 試験

にな りうる可能性がある.一 方,血 中cGMP

誘 発 試験はFig. 9の 如 く,各 群 とも刺激前後 で

差 を認めず, cGMPは 膵機能および肝機能 を反

映するparameterと はな りえないようである.

結 語

cGMP outputはpancreozyminお よびsec

retin刺 激 によ り増加す る傾向 にあったが,刺 激

前に比較的高値で,こ のこ とは固有の十二指腸

分泌液に高濃度のcGMPが 含 まれているためか

もしれない.

secretin刺 激 後の体重kg当 りのtotal cGMP

 outputは 各群において有意の差 を認めなかった.

 pancreozyminお よ びsecretinに よる膵外分泌

作用にお いてcGMPの 役 割 を確認することはで

きなかった.

血漿 中cAMPは 肝疾患群において刺激前にす

でに高値 で,刺 激後さらに上昇 し,肝 疾患にお

ける簡便 な負荷試験になりうる可能性が示唆 さ

れた,

本研究のご指導を頂いた岡山大学第一内科長島秀

夫教授および有馬暉勝講師に深謝いたします.ま た,

膵液採取にあたり,ご 協力を頂いた三豊総合病院谷

川高内科医長および膵液の分析に際し技術的協力を

下さった青山 彰技師,石 井義光技師,横 山淳三技

師に深謝いたします.

なお,要 旨は日本消化器病学会第65回 総会におい

て発表した.
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Clinical studies on cyclic GMP in pancreatic disease.

Rokuro MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Mitoyo General Hospital, Kagawa

Cyclic GMP (cGMP) in the duodenal contents of 12 normal subjects, 16 patients with

 chronic pancreatitis, 6 with acute pancreatitis, 5 with pancreatic cancer, 12 suspected 
of having chronic pancreatitis and 5 with cholelithiasis were measured after a single 

dose of pancreozymin and secretin. In several patients the plasma level of cyclic nu
cleotides was measured. Cyclic GMP output was increased, but not significantly, by 
stimulation with pancreozymin and secretin. No significant difference between the normal 
and any of the pancreatic disease groups was observed in duodenal cGMP output after 
secretin administration. The participation of cGMP in human pancreatic secretion could 
not be comfirmed. Cyclic AMP (cAMP) and cGMP were determined to be secreted by 

different systems. Plasma cAMP level in the liver disease patients was higher than that 
in normal subjects before stimulation and increased more after stimulation.


