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緒 言

膵 外分 泌機 能検 査 法 の うち,も っ とも信頼性

の高 い もの として,従 来pancreozymin secre

tin試験(以 下PS試 験 と略)が 用 い られ て来 た

が,実 施手 技 お よび 測定 の 煩雑 さ,患 者 に与 え

る苦痛,実 施 可能 症例 の制 約,な どの難 点が あ

った.そ れ に対 して,最 近,よ り簡便 な膵 外分

泌機能 検査 法 としてPFD(pancreatic function

 diagnostant)が 開発 され た。試 薬BT-PABA

(N-benzoyl-L-tyrosyl-p-aminobenzoic acid)

を経 口的 に投 与 す る と,上 部小 腸 で膵 キ モ ト リ

プ シンによって加 水 分解 され てPABA(p-amino

benzoic acid)を 遊 離 し,腸 管 で吸収 され,肝

抱 合 の後,血 中 を経 て尿 中に排 泄 され る. PFD

は この尿 中PABA回 収 率 に よ っ て 膵 外分 泌機

能 を評 価す る検 査 法 で あ る. PFDはPS試 験1),2),

あ るいはLundh test3),4)と高 い相 関 を示 し,膵

外分 泌 機能 の評 価 お よび 経過 観 察 に有用 な検 査

法 で あるが,そ の 異常 検 出能 と特 異性 に問 題が

ある こ とが 明 らか に され て きた1)～11).

異 常 検 出 能 を 改善 す る方 法 と して は, BT-

PABAの 投与 量 を増 量す る試 み12)～15),試 験 食

を併 用す る試み3)～5),14)～17)が報 告 され てい る.し

か し,そ の 成績 は報 告 者 に よ って様 々 で,各 投

与法 の評 価 に関 して は意 見 の一 致 を見 るに い た

って い ない.加 えて, BT-PABA増 量法 と試験

食併用 法 を同一 患者 また は同一 施 設 にお い て比

較検 討 した成績 の報 告 は 未だ み られ ない.そ こ

で,今 回,著 者 はBT-PABA試 薬0.5g(エ ーザ

イ製1 ampoule)を 投 与す る従 来 の方 法, BT-

PABAを 増 量 して1.0g(2 ampoule)を 投 与す

る方 法,お よび桑 原16)が報告 したBT-PABA試

薬0.5gに 試 験 食(Sustagen 50g)を 加 え て投与

す る方法(以 下 試験 食併 用 法)を 同一 患者 に施

行 し,そ の 異常 検 出能 を比較 検 討 した の で報告

す る.

対 象

1979年9月 か ら1980年2月 まで の期 間 に,岡

山大 学 医学部 第2内 科 に おい てPFDを 反 復 施

行 した正 常対 照 者,慢 性 膵 炎疑 診 患者 お よび慢

性 膵 炎確 診 患者 を対 象 とした. 0.5g投 与法, 1.0g

投与 法,試 験 食併 用 法 の3種 類 の検 査 をほぼ 同

時期(2週 間以 内)に 施 行 で きた のは,正 常 対

照群18例,慢 性膵 炎 疑診 群14例,非 石灰 化慢 性

膵 炎 群22例,石 灰 化 慢性 膵 炎群10例,計64例 で

あ った.な お,肝,胃 腸,腎 疾 患合 併例 はあ ら

か じめ除 外 した.そ の うち,正 常対 照者2例 を

除 く62例 につ いて はPS試 験 を施行 した.

正 常対 照群 は, 16歳 カ ら76歳 まで(平 均45.7

歳)の 健 康 な医 師,看 護 婦 お よび その家 族 か ら

な る.慢 性膵 炎 疑診 群 は,慢 性 膵 炎 を疑 わせ る

病 歴 と臨 床所 見 が あ り,夕 食後2時 間尿 中ア ミ

ラー ゼ定 量1週 間連 続検 査 法 で異常 を認め, PS

試 験 で血 清酵 素誘 発 試 験 は 陽 性 で あ る が 膵 外
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分 泌 機能 の低下 を認め なか っ た症 例 であ る.非

石 灰 化慢 性 膵 炎群 は,慢 性 膵炎 を疑 わせ る病 歴

と臨 床 所 見が あ り, PS試 験 で膵 外分 泌機 能 の

低 下 を認 め るが,腹 部単 純 撮影 お よび 内視 鏡 的

膵管 造影 で膵 に石 灰 化 を認 め なか った症例 か ら

な る.石 灰化 慢性 膵 炎 は,腹 部 単 純撮 影 で膵 臓

の部 に一 致 した石 灰 化像 を認 め,内 視 鏡 的膵 管

造影 ま たはcomputed tomography(CT)に よ

って膵 石 で あ る こ とを確認 した症 例 か らな る.

方 法

BT-PABA 0.5g投 与 法 では, BT-PABA 0.5g

(PABA量 と して169.5mg)を 含 む 試薬(エ ー

ザ イ製)1 ampouleを 早朝 空 腹 時に250mlの 水

と共 に服 用 させ,そ の後6時 間畜 尿 し,尿 中PA

BA濃 度 をDACA法18)キ ッ ト(エ ー ザ イ製)で

測 定 し, 6時 間尿 中PABA回 収 率 を算 出 した.

なお,検 査施 行 前48時 間 は消 化酵 素 剤 の投与 を

行 なわ ない よ うに した.

DACA法 キ ッ トは次 の4種 の 試 薬 液 か ら な る.

A 標 準 液: p-acetoaminobenzoic acid

(PABA 200μg/dlに 相 当)

B 1.5規 定 の 塩 酸 液

C 0.1%p-dimethylamino-cinnamaldehy

de(DACA)溶 液

D 第 二 ク ェ ン 酸 ナ ト リ ウ ム-塩 酸 緩 衝 液

(pH 1.5)

この4液 を用 いて以 下 の方 法 で尿 中PABA

濃度 を測定 した.す な わち,被 検 尿,蒸 溜水,

標 準 液A各1mlを,ス ク リュー キ ャ ップ付 試験

管(5～10ml容)に 入れ,薬 液Bを2ml加 え

て密栓 し, 100℃ で正 確 に15分 間加 温 してPA

BAの 脱 抱合 を行 な った後,直 ちに 水冷 した.

この 検体0.1mlを とって,試 薬C, D各3mlを

入れ て お いた 試験 管 に洗 い こむ よ うに注 入 して

10分 間放 置 後,赤 褐 色 に発 色 した試料 の 吸光 度

を波長550nmで 測定 した.こ の際,蒸 留 水 をブ

ラ ン ク として 同様 の操 作 を行 い,分 光 光 度計 の

reference側 に お いて 測定 した.同 時 に,標 準

液A(200μg/dl PABAに 相 当)に つ いて も同

じ操 作 を行 な った の ち測定 し,以 下 の比例 計 算

で被 検 尿 中PABA濃 度 お よび6時 間尿 中PABA

回収 率 を算 出 した.

尿 中PABA濃 度(mg/dl)=
200×尿試料吸光度

/標準液吸光度

尿中PABA排 泄率(%)=
尿 中PABA濃 度×尿量(ml)

/169.5×103

×100

BT-PABA1.0g投 与法 は,試 薬2 ampoule

(PABA量339mg)を 投 与 し,上 記 と同 じ方 法

で蓄 尿,測 定 を行 な った.

試験 食併 用法 は,桑 原 ら16)の方法 に 準 じて,

 Sustagen(日 本 ブ リス トル社.炭 水 化物66.5%,

蛋 白質23.5%,脂 肪3.5%,無 機 質,ビ タ ミンな

ど6.5%含 有)50gを 試薬1 ampouleと ともに

250mlの 微 温湯 に とか して服 用 させ,あ とは 同

じ方 法 で蓄尿,測 定 を行 な った.な お,試 薬投

与 後 は,で き るだ け水分 を と らせ て6時 間 の尿

量が300ml以 上 に な るよ うに した.試 薬 服用 の

あ と, 4時 間 まで は水以 外の 経 口摂取 を禁 じ,

その 後は 自由に 食事 を と らせ た.

PS試 験 は,日 本 膵臓病 研 究 会PS試 験 小委 員

会が 試 案 として 出 した方法 に準 じて行 な った.

す なわ ち,患 者 を一 晩絶 食 させ た翌 日早 朝に,

 Dreilingの 二 重 ゾ ンデ を経 口的 に十二 指 腸に 挿

入 し,ま ず基礎 分泌 液 を20分 間吸 引採 取 し,つ

いでpancreozymin(ブ ー ツ社製,体 重1kgあ

た り1単 位)を 静 注 して分 泌 され て くる膵液 を

20分 間吸 引採 取 し,こ れ をP分 画 と した.続 い

てsecretin(ブ ー ツ社 製,体 重1kgあ た り1単

位)を 静 注 して分 泌 されて くる膵 液 を10分 ご と

に60分 間 分画 採取 し,そ れ ぞ れの分 画 をS1～S6

分 画 とした.各 分 画 につ いて,液 量, Meulen

gracht, pH,重 炭酸塩 濃度,ア ミラー ゼ 活性,リ

パー ゼ活性 を測定 した.

重 炭酸塩 濃度 は, ETS600(Copenhagen)を

用 いて, back-titration methodに よって測定 し

た.ア ミラーゼはア ミラーゼテ ス トキッ ト(wako),

リパ ーゼ は リパー ゼ 測定 キ ッ ト(大 日本 製薬)を

用 い て測 定 した.

PS試 験 の 異常 の 有無 の判 定 は,液 量,最 高重

炭塩 酸 塩 濃度,ア ミラー ゼ 総排 出量,リ パ ー ゼ

総 排 出量 の4因 子 に つ いて 行 な った.

成 績

1投 与法別 正 常値 の検 討

正 常 対 照群18例 のPFD値 は, 0.5g投 与 法 で
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Cumulative %PABA recovery in urine (6h.)

Fig. 1 PABA recovery in urine after oral administration

 of 0.5g BT-PABA

Cumulative %PABA recovery in urine (6h.)

Fig. 2 PABA recovery in urine after oral administration

 of 1.0g BT-PABA

Cumulative %PABA recovery in urine (6h.)

Fig. 3 PABA recovery in urine after oral administration of 

0.5g BT-PABA and test meal (Sustagen 50g)

85.0±7.7%(以 下M±SD)

(図1), 1.0g投 与法 で70.2±

11.3%(図2),試 験 食併 用 法

で75.1±12.6%(図3)で あ

っ た.

そこ で正常 下 限値 を, 0.5g

投 与法 で70%, 1.0g投 与 法 で

50%,試 験 食併用 法 で50%,

(いず れ もM-2SDに 相 当)

とした.い ず れ の方法 にお い

て も,正 常 対 照群 の なか に,

正 常下 限値 を下 まわ るPFD

値 を示 す例 は なか った.

なお,正 常 対照群 の 変 異係

数(SD/M)は, 0.5g投 与法

で9.1%, 1.0g投 与法 で16.0

%,試 験 食併 用 法 で16.7%で

あ った,す な わ ち0.5g投 与 法

でバ ラツ キが最 も小 さか った.

なお, BT-PABA増 量 に よ

る正 常対 照群 のPFD値 の変

動 を さ らに確 認 す る 目的 で,

あ らた め て正 常 対 照群5例 に

つ いて, 0.5g投 与法 と1.0g投

与法 をほぼ 同時期 に施行 した

とこ ろ, 0.5g投 与法 に よる

PFD値 の平均 は82.3%, 1.0g

投与 法 に よ るPFD値 の平均

は67.1%で,そ れ ぞれ 前 回同

様 の平均 値 を示 し,両 検 査 の

間 に有意 差(P<0.001)が 認

め られ た.

2慢 性膵 炎 疑診 群 お よび

慢 性膵 炎 に おけ る各投

与 法 のPFD値 お よび

異常 検 出率

(1)慢 性膵 炎 疑診 群

慢 性膵 炎 疑診群14例 のPFD

値 は, 0.5g投 与 法 で80.5±7.5

%(図1), 1.0g投 与法 で70.9

±6.3%(図2),試 験 食併 用法

で69.4±12.9%(図3)で あ

っ た.正 常対 照群 と較べ て い
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ず れ も有 意 差 が認 め られ なかっ た.異 常 検 出率

は, 0.5g投 与 法 で7.1%(1例), 1.0g投 与 法 で

0%,試 験 食併 用法 で14.3%(2例)で あ った.

(2)非 石灰 化慢 性 膵 炎群

非石 灰 化慢 性 膵 炎群22例 のPFD値 は, 0.5g投

与法 で69.5±11.8%(図1), 1.0g投 与法 で59.9±

14.3%(図2),試 験食併用 法 で66.7±13.1%(図3),

であ った. 0.5g投 与法(p<0.001), 1.0g投 与法(p<

0.002),試 験 食併用法(p<0.05)の いずれにお いて

も,非石灰 化慢性 膵 炎群 は正常 対照群 に くらべ て有

意 のPFD低 値 を示 した.さ らに慢性 膵 炎疑 診群

と くらべ た場合, 0.5g投 与法(p<0.01), 1.0g

投 与 法(p<0.01)は 有 意 の 低 値 を示 したが,

試験 食併 用 法 で は慢性 膵 炎 疑診 群 と非 石灰 化慢

性 膵 炎群 の 間に 有意 差 が認 め られ なか った.異

常検 出率 は, 0.5g投 与 法 で50%(11例), 1.0g投

与 法 で27.3%(6例),試 験 食併 用 法 で9.1%(2

例)で あっ た。 す なわ ち0.5g投 与 法が 最 も高 い

異 常検 出率 を示 し,試 験 食併用 法 が最 も低 い異

常 検 出率 を示 した.

(3)石 灰化 慢 性 膵炎 群

石灰化慢 性 膵 炎群10例 のPFD値 は, 0.5g投 与

法で53.2±24.6%(図1), 1.0g投 与 法 で45.4±18.5

%(図2),試 験 食併 用 法 で52.7±19.5%(図3)で あ

った. 0.5g投 与 法(p<0.001), 1.0g投 与 法(p<

0.001),試 験 食併用法(p<0.01)の いずれ も正常 対

照群 とくらべ て有意の低値 を示 した.ま た慢 性 膵

炎 疑診 群 と比較 した場合 に も, 0.5g投 与 法(p<

0.001), 1.0g投 与法(p<0.001),試 験 食併用法(p<

0.01)の いずれ も有意 の低値 を示 した.さ らに非 石

灰化 慢 性 膵 炎群 とくらべ た場 合 に も, 0.5g投 与 法

(p<0.02), 1.0g投 与 法(p<0.05),試 験 食併

用 法(p<0.05)の いずれ に おい て も石 灰 化慢 性

膵 炎群 は有 意 の低 値 を示 した.異 常検 出率 は,

 0.5g投 与 法 で70%(7例), 1.0g投 与法 で60%

(6例),試 験 食併 用法 で50%(5例)で あ っ た.

す なわ ち,石 灰 化慢 性 膵 炎群 に お いて も, 0.5g

投 与 法が 最 も高 い異常 検 出率 を示 した.

3投 与 法別 に み た正常 対 照群,慢 性 膵 炎群

のPFD値 の比較

各投 与 法 にお け る正 常対 照群18例 のPFD値 は

前 述 した よ うに, 0.5g投 与 法 で85.0±7.7%,

 1.0g投 与 法 で70.2±11.3%,試 験 食併 用 法 で

75.1±12.6%で あ っ た.正 常 対 照群 に つ い て後

者 の2法 にお け るPFD値 を0.5g投 与 法 にお け

るPFD値 と比較 す る と, 1.0g投 与 法 に お いて

はp<0.001で,試 験 食併 用 法 に お いて はp<0.02

で と もに 有意 の低 値 を示 した.各 症 例 につ いて

0.5g投 与法 に よるPFD値 との 差 を求 め た場合,

 1.0g投 与 法 で は13.3±7.3%,試 験 食併 用 法 で

は9.1±14.0%で あっ た.

これに 対 して,非 石灰 化 慢性 膵 炎 群 と石灰 化

慢性 膵 炎群 をあ わせ た慢 性 膵 炎群32例 のPFD

値 は, 0.5g投 与 法 で64.4±18.2%, 1.0g投 与法

で55.4±16.9%,試 験 食併 用 法 で62.3±21.9%

であ った. 0.5g投 与 法 と比 較 して, 1.0g投 与 法

はp<0.05で 有 意 の低値 を示 したが,試 験 食併

用 法 は0.5g投 与法 との 間 に有 意差 を示 さ なか っ

た.各 症例 につ い て0.5g投 与 法 に よるPFD値

との差 を求め る と, 1.0g投 与 法 で は9.0±11.1

%,試 験 食併 用 法 で2.0±17.7%で あ った.す な

わ ち,投 与す る試薬 の増 量,あ るい は試 験 食の

併 用 に よ って,正 常 対 照群 と慢 性 膵 炎群 との 間

のPFD値 の 差 を増 幅 させ るこ とは で きず,む

しろ縮 小 させ る結果 とな った.

その結 果,慢 性 膵 炎32例 の 異常 検 出率 は, 0.5g

 BT-PABA単 独投 与 で56.3%(18例)で あ った

Fig. 4 Correlation of PABA recovery following

 oral administration of 0 .5g BT-PABA
 and MBC on PS test
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Fig. 5 Correlation of PABA recovery following

 oral administration of 0.5g BT-PABA

 and MBC on PS test

Fig. 6 Correlation of PABA recovery following oral admistration

 of 0.5g BT-PABA and that of 1.0g BT-PABA

のに対 して, 1.0g投 与法 で37.5%(12例),試 験

食併 用 法 で21.9%(7例)と 低 下 した.

4各 投与 法 にお け るPFD値 とPS試 験各 因

子 との 相 関

まず, 62例 につ い て, PS試 験 に おけ る液 量

とPFD値 との間 の相 関 を検討 した. 0.5g投 与

法 で はr=0.41(p<0.001), 1.0g投 与 法 ではr

=0 .39(p<0.01),試 験 食併 用法 で はr=0.26

(p<0.05)で,い ず れ も有 意 の相 関が 認め られ

た.す なわ ち, 3法 の いず れ を用 いて求 め た

PFD値 も, PS試 験 に おけ る液 量 との 間に有 意

の相 関 を示 した が,そ の 相 関係数 は0.5g投 与法

にお い て最 も高 く,試 験 食併 用 法に お いて最 も

低 か っ た.

つ ぎに, PS試 験 に お け る最 高重炭 酸塩 濃 度

との 間の相 関 を検 討 した. 0.5g投 与法 で は図4

の如 くr=0.51(p<0.001), 1.0g投 与法 では 図

5の 如 くr=0.34(p<0.01),試 験 食併 用法 で は

r=0.36(p<0.01)で,い ずれ も有意 の相 関 を示

した.す なわ ち, 3法 いず れ

を用 いて求 め たPFD値 も,

 PS試 験 にお け る最 高重 炭酸

塩 濃度 との間 に有意 の相 関 を

示したが,そ の相 関係数 は0.5g

投与 法 に おい て最 も高 く,他

の2法 は ほぼ 同様 の相 関係数

を示 した.

つ ぎに, PS試 験 におけるア

ミラー ゼ総排 出量 とPFD値

との間 の相 関 を検討 した.

 0.5g投 与法 ではr=0.43(p<

0.001), 1.0g投 与 法 で はr=

0.37(p<0.01),試 験 食併 用

法 ではr=0.30(p<0.05)で,

い ずれ も有 意 の相 関 を認め た.

す なわ ち, 3法 の いず れ を用

い て求 め たPFD値 も, PS試

験 にお け るア ミラーゼ 総排 出

量 との 間 に有意 の相 関 を示 し

た が,そ の相 関係数 は0.5g投

与 法に お いて最 も高 く,試 験

食併 用 法 にお いて 最 も低 か っ

た.
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つ ぎに, PS試 験 に おけ る

リパー ゼ総 排 出量 とPFD値

との相 関 を検討 した. 0.5g投

与 法 で はr=0.44(p<0.001),

 1.0g投 与 法 ではr=0.38(p<

0.01),試 験 食併 用 法 ではr=

0.29(p<0.05)で,い ずれ も

有 意 の相 関 が認 め られた.す

な わ ち3法 の いず れ を用 いて

求 め たPFD値 も, PS試 験 に

お け る リパ ー ゼ総 排 出量 との

間 に有 意 の相 関 を示 したが,

その相 関 係数 は0.5g投 与 法 に

おい て最 も高 く,試 験 食併 用

法 に お い て最 も低 か った.

以 上62例 に つ いて, 0.5g投

与法, 1.0g投 与 法,試 験 食併 用

法 の3法 を用 いて求 め たPFD

値 と, PS試 験 各 因子 との相 関

を総括 す る と以 下 の通 りであ

っ た.

3法 のい ずれ を用 い た場 合 に もPFD値 とPS

試 験 各 因子 との 間 に有 意の 相関 が認 め られた.

 3法 の うち, PS試 験 の いず れの 因子 との間 に

も最 も高 い相関 係数 を示 したのは0.5g投 与 法 に

よるPFD値 で あっ た.こ れ に反 し最 も低 い相

関係 数 を示 したの は試 験 食併 用法 で あ ったが,

最高 重 炭酸 塩 濃度 との相 関係数 に関 して は,試

験 食併 用法 は1.0g投 与 法 に類似 した値 を示 した.

5各 投 与 法 に よるPFD値 相 互 の相 関

正 常 対 照群18例,慢 性 膵 炎疑 診群14例,慢 性

膵 炎群32例,計64例 につ い ての 各投 与法 に よ る

PFD値 相 互 の相 関 は以 下 の通 りであ っ た. 0.5g

投与 法 に よるPFD値 と, 1.0g投 与 法に よるPFD

の相 関 はr=0.76で 有 意 の相 関が認め られた(p<

0.001)(図6).ま た0.5g投 与 法 と試験 食併 用

法 に よ るPFD値 の 間に もr=0.45で 有 意の相 関

が認 め られ た(p<0.001)(図7).さ らに1.0g

投 与 法 に よるPFD値 と,試 験 食併用 法 に よ る

PFD値 の 間 に も, r=0.34で 有意 の相 関 が 認め

られ た(p<0.001).

す なわ ち,各 投与 法 にお け るPFD値 相 互 の

間 に は,す べ て有 意の 相 関が 認め られ たが, 0.5g

Fig. 7 Correlation of PABA recovery following oral administration 
of 0.5g BT-PABA and that of 0.5g BT-PABA combined with 
test meal (Sustagen 50g)

投 与法 と試 験 食併 用 法 との間 の相 関, 1.0g投 与

法 と試 験 食併 用法 との相 関 は,有 意 とい え ども

低 か った.

考 察

1972年 にImondiら19)が 動 物 を用 いて, BT-

PABAの 経 口投与 に よる膵 外分 泌機 能検 査 法

PFDの 有用性 を報 告 し,続 いて1976年 にGyrら 3)
,

 Arvanitakisら4)が ヒ トにお いて もPFDが 膵 外

分 泌機能 検査 法 と して有 用 で あ るこ とを報 告 し

た.そ れ以 後, PFDに つ いては欧 米お よび 日本

に おい て広範 な臨床 的検 討が 行 な われ, PFD

が膵 外分 泌機 能 障害 をか な り的確 に とらえ, PS

試験, Lundh testと も よ い相 関 を示 す こ とが

明 らか に され た1)～4).しか し, PFDは 簡便 で あ

る反 面, PS試 験 やLundh testに 比較 して,異

常 検 出率 と特 異性 にお いて 劣 って い る こ とも明

らか とな り,こ の短 所 を改善 す るため に様 々 な

試 み が な され て い る こ とは 前 述 し た 通 りで あ

る1)～11).

異常検 出率 を改善 す る試み としては,基 質(投

与 す る試薬)の 増 量お よび試 験 食の併 用 が提 案
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され てい る. PFDに は基質過少 の傾 向 が あ り,

これが 異常 検 出率 が 低 い 原 因 とな って い る可 能

性 が あ る,と したSalway21)の 報告 が 上 記 の よ

うな試み の根 拠 とな っ て いる わけ で あ る.

1試 薬投 与 量 の増 量 に つ いて

欧 米 にお い て, Gyrら3), Arvanitakisら4)は

当初 か ら1.0g BT-PABAを 用 いてPFDを 行 な

い, Bornscheinら5)は カプ セ ル とした150mg

 BT-PABAを 用 いて い る. Thienhausら20)は

1.0g BT-PABA投 与 法 と, 150mg BT-PABA

投与 法 とを比較 検 討 した結果,慢 性 膵 炎 異常 検

出率 が, 1.0g投 与 法 で94.4%で あ っ たの に対 し

て, 150mgカ プセ ル投 与 法 で は88.0%と や 低ゝ

か った,と 述 べ て い る. Salway21)は 理 論 的 解

析 の結果 か ら, PFD試 薬 と して1.0g BT-PABA

で はな お不 足 で あ る と して, 2.0g投 与 をす す め

た. Mitchellら22)はBT-PABA 2 .0g投 与 を行

な った結 果,慢 性 膵 炎の 異常 検 出率 は100%と

高 い値 を示 したが,そ の 反面,肝,腸 疾 患 の16

例 中7例 に偽 陽 性 を認め た と報告 して い る.

一 方 わが 国 では
, Hosoda23)の 全 国集 計 に よ

る と,ほ とん どの施 設が, BT-PABA 0.5g単 独

投与 法 に よっ てPFDを 施 行 して いる.衣 笠13),

石 ら14), Moritaら15)は, 1.0g投 与 法 に よるPFD

値 を0.5g投 与 法 のPFD値 と比較 して,両 検査 の

成績 に有 意差 が なか った と報 告 した.し か し,

升島 ら12)は,正 常対 照群 のPFD値 が0.5g投 与

法 で83.7±6.8%, 1.0g投 与 法 で86.5±4.7%

と差 が なか っ たの に対 して,慢 性 膵 炎群 のPFD

値 は0.5g投 与 法 で74.6±12.0%, 1.0g投 与 法

で57.6±12.2%で 後 者 が有 意 の低 値 を示 した結

果,慢 性 膵 炎 の検 出率 は0.5g投 与 法 の56.2%か

ら1.0g投 与 法 で は100%に まで向上 した,と 報

告 してい る.

今 回著 者 の得 た結 果に お い て,正 常 対 照群 の

PFD値 は, 0.5g投 与 法 で85.0±7.7%, 1.0g投

与法 で70.2±11.3%で あ り,投 与量 を1.0gに 増

量す るこ とに よ ってPFD値 は 有意 の(p<0.001)

低値 を示 した.そ れ に対 して慢性 膵 炎群 のPFD

値は0.5g投 与 法 で64.4±18.2%, 1.0g投 与法 で

55.4±16.9%で あ り,試 薬増 量 に よ るPFD値

の低下 は 有意(p<0.02)で は あ っ たが,そ の低

下 の度 合 は正 常 対照 群 に おけ る場 合 と有 意差 が

な く,正 常 対 照群 にお け る標準 偏 差 が大 きいぶ

ん だ け正常 下 限値 を大 幅に ひ き下 げ ざる を得 な

か った.そ のた め,慢 性 膵 炎 の検 出率 は, 0.5g

投与 法 で56.8%で あ るの に対 して, 1.0g投 与法

で は37.5%と 低 下 した.

PFDの 異常 検 出率 に関 して,試 薬 の増 量 に よ

っ て改善 をみ た,と い う升 島 ら と,試 薬 の増 量

に よっ てか え って 異常検 出率 が低 下 した著 者 と

の互 い に相 反す る成績 につ い て,問 題 はBT-

PABA投 与 量 を0.5gか ら1.0gに 増 量 す る こ と

で,正 常 対照 群 のPFD値 が 有 意 に低下 す るの

か,不 変 で あ るのか の相 異 にあ る と考 え られ る.

す な わ ち,升 島 らの正 常 対照群 のPFD値 で は,

 0.5g投 与法 と1.0g投 与 法 との 間 に有 意差 を認め

ず, 0.5g投 与法 で 求め た正 常 下 限値73.4%を そ

の ま ゝ1.0g投 与 法 の下 限値 と して用 い るこ とが

で きた.そ れ に対 して 著者 の正 常 対照 群 のPFD

値 は0.5g投 与法 に くらべ て1.0g投 与法 で有意に(p

<0.001)低 下 し,正 常下 限値 も0.5g投 与法 の70

%か ら1.0g投 与 法 で50%と 大幅にひ きさげ ざるを

え なか っ た.そ こ で著者 は こ の点 を確 認す る 目

的 で,あ らたに正 常 対照 者5例 につ い て, 0.5g

投 与 法 と1.0g投 与 法 をほぼ 同時期 に施行 した と

こ ろ,そ のPFD値 は, 0.5g投 与法 で平 均83.2

%, 1.0g投 与 法 で平均67.1%と 前 回同様 の 有意

差(p<0.001)が 認 め られ た. U. S. National

 Cooperative TPFT study Group17)で は,わ れ

わ れ の1.0g投 与 法 と同一 の方 法,す な わ ちBT-

PBBA 1.0g単 独投 与 後, 6時 間尿 中PABA測

定 を行 な って い る.彼 らの報告 に よれば,正 常

対照 群 の平均PFD値 は66%と 著 者 の場合 に 類

似 し,図 示 された分 布 も著 者 の それ に類似 して

い る.ま たThienhausら20)も1.0g投 与 法 で正 常

下限値 を50%に 設定 して い る.す な わ ち, 1.0g

投与 法 では正 常 下 限値が50%前 後 に な るのは さ

け難 い と思 われ る.

さ らに, PFD値 とPS試 験 に お け る各 因子 と

の相 関 では, 1.0g投 与法 に よ るPFD値 も0.5g

投 与 法に よるPFD値 と同様 に 有意 の相 関 を認

め たが,い ずれ も よ り低 い相 関係数 に と どま っ

た.升 島 ら12)の報告 で も, PS試 験 に お け る液

量,ア ミラーゼ 総排 出量,最 高 重 炭酸塩 濃度 の

各 因子 と両投 与 法 に よるPFD値 との 間 にい ず
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れ も有意 の 相 関 を認 めて い る.こ の うち液 量 と

の相 関 で は, 1.0g投 与 法(p<0.02)が0.5g投

与 法(p<0.05)よ りす ぐれ て い るのに対 して,

他 の2因 子 につ いて は,ア ミラーゼ 総排 出量 で

0.5g投 与法(p<0.01)が1.0g投 与 法(p<0.05)

よ り高 く,最 高 重炭 酸塩 濃度 で も0.5g投 与法(p

<0.001)が1.0g投 与法(p<0.01)よ り高 い相

関 を示 して い る.こ の よ うに, PS試 験 各 因子

との 相関 に 関す るか ぎ り,升 島 らの 報告 に お い

て も, 1.0g投 与 法 の0.5g投 与 法 に対 す る優位 性

は認 め られて い ない.

以 上,著 者 は試 薬BT-PABAの 投与 を0.5g(1

 ampoule)か ら1.0g(2 ampoule)に 増 量 す る

方 法 に よって は 異常 検 出率 を改 善す るこ とは で

きな い,と 結 論 し,そ の原 因 は,試 薬 投与 量 の

増 量 に よ って 正 常下 限値 が 著 明に低 下 す るに も

か ゝわ らず,慢 性膵 炎群 がそ れに 見合 うだ けの

PFD値 の低下 を示 さない ため で あ るこ と を明 ら

かに した.著 者 は さらにBT-PABA 1.5g(3

 ampoule)投 与 法, 2.0g(4 ampoule)投 与 法

を試 み たが,こ れ らの投 与量 で は嘔 気,腹 部 不

快感 な どを訴 え る患者 が 多 く,実 地 臨床 の場 に

お け る応 用は 無理 と判 断 して検討 を中止 した.

2試 験 食併 用 法

欧 米で は 当初か ら, Gyrら3), Arvantakisら
4)
,

 Bornscheinら5), Langら25)に よ っ て 試 験 食 併

用 法 が 用 い られ て き た. Gyrら, Bornscheinら

はLundh test mealを, Arvanitakisら はCar

nation brekfastを 利 用 し て い る.

こ の 試 験 食 の 効 果 に つ い て, Bornscheinら24),

 Langら25), Arvanitakisら17)は, BT-PABA

単 独 投 与,あ る い は シ ロ ップ 併 用 の 場 合 と比 較

し て,正 常 対 照 群,慢 性 膵 炎 群 の い ず れ に お い

て もPFD値 に 有 意 の 差 は 認 め ら れ な か っ た,

と述 べ て い る.

一 方 , Imondiら26)は 動 物 実 験 で,キ モ ト リ プ

シ ン のinhibitorで あ る 卵 白 を用 い る こ とに よ

っ てPFDの 異 常 検 出率 を あ げ る こ とが で き,

し か も投 与 量 を 増 量 し た 場 合 の よ うに 肝.腎 機

能 の 影 響 を受 け る お そ れ が な い,と 述 べ て い る.

わ が 国 で は,前 述 し た よ う に, BT-PABA 0.5g

単 独 投 与 に よ っ てPFDを 施 行 して い る 施 設 が

多 い. Moritaら15)は,牛 乳20ml,卵1個 お よ

び砂 糖10gよ り成 る試 験 食 を, 0.5g BT-PABA

と共 に服用 させ た場 合 のPFD値 を0.5g BT-

PABA単 独 投与 のPFD値 と比較 して,有 意 の

差 を認め なか った,と 報告 して い る.

一方 ,桑 原 ら16)は, Sustagen 50gを, 0.5g BT-

PABAに 併 用投 与す る こ とに よ って,正 常 対照

群 のPFD値 がBT-PABA単 独 投 与 のPFD値 よ

り僅 か に(7.3%)低 下 したの に対 して,慢 性膵

炎群 のPFD値 は33%も 低 下 し,そ の 結果,慢

性 膵 炎 の異常 検 出率 もBT-PABA単 独 投 与 の

26.3%か ら一挙 に73.7%に 改善 した と述べ て い

る.

著 者 も桑 原 らの 方法 に準 じてSustagen 50gを

用 いて 試験 食併 用 法 を施 行 した が,正 常 対 照群

におけ る試 験 食併 用法 のPFD値(75.1±12.6%)

はBT-PABA単 独投 与 のPFD値(85.0±7.7%)

よ り10%低 く,そ の差 は桑 原 らの報 告 を上 まわ

った.そ れに 反 して,慢 性 膵 炎群 にお け る試験

食併 用 法 のPFD値(62.3±21.9%)は, BT-

PABA単 独 投 与 の それ(64.4±18.2%)よ りわ

ず か に(2.1%)低 くな った のみ で,桑 原 らの報

告 に み る よ うな大 きな差 を認め なか った.そ の

上,試 験 食 を併 用 す る こ とに よ って正 常対 照群

のバ ラ ツキが 大 き くな り,そ の 結果 正 常下 限値

が0.5g単 独 投 与法 の70%に 対 して,試 験 食併 用

法 で は50%と 大幅 に低 下 した.そ の ため, PFD

に よる慢性膵 炎の 異常 検 出率 も, 0.5g BT-PABA

単独 投 与法 に よ る63.2%か ら25.7%と む しろ低

下 す る結果 とな っ た.

さ らにPS試 験 各 因子 とPFDと の比 較 にお い

て,試 験 食併 用 法 に よるPFD値 は, 0.5g投 与

法お よび1.0g投 与法 に よ るPFD値 とと もにい

ずれ の 因子 とも有意 の 相関 を示 したが,そ の相

関性 は最 も低 か った.

以 上 の結 果か ら,著 者 は試験 食併 用 法 に よっ

て も異常 検 出率 の改 善 は期 待 で きな い と結論 し,

その原 因は,試 験 食併 用 に よって 正常 下 限値 が

著 明 に低 下 す るに もか か わ らず,慢 性 膵 炎群 が

それ に見 合 うだ けのPFD値 の低下 を示 さな い

ため であ るこ と を明 らか に した.

この よ うに,試 験 食 を併 用す るこ とに よ って,

慢 性膵 炎群 のPFD値 が 期 待 され た程 の低 下 を

示 さず, PS試 験 各 因子 との相 関 が低下 す る原
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因 として以下 の こ とが考 え られ る.試 薬(基 質)

に 試験 食 を加 えて 服 用 させ た結 果,試 験 食が 単

に 基質補 充 的 に作 用 して キモ トリプ シ ン を消 費

してPABA回 収 率 を下 げ る要 因 とな るのみ で

な く,逆 に膵 外分 泌 を刺 激 して 回収 率 をあ げ る

要 因 と して も作用 し,さ らに 胃,小 腸 の 分泌 お

よび運動 な どのPFD値 に対 す る影響 因子 を増

す こ とな どが考 え られ る.

3種 類 の検査 法 相 互 の比 較検 討 で も0.5g投 与

法 と1.0g投 与 法が 比 較的 高 い相 関 を示 したの に

反 し,試 験 食併 用 法 のみ が ひ と りかけ 離 れ て低

い相関 を示 したが,そ の原 因 も試 験 食併 用法 に

おい ては上 記 の よ うな複 雑 な要 因 が関 与 して く

るため と考 え られ る.

以上,著 者 は今 回3種 類 のPFD投 与法 を同

一 患者 に施 行 して
,慢 性 膵 炎 にお け る異常 検 出

率 を比較 検 討 した結 果, 0.5g投 与 法 で もっ と も

す ぐれた成 績 が得 られ, 1.0g投 与 法が これにつ

ぎ,試 験 食併 用法 の 成績 が もっ と も劣 る とい う

結 論 をえ た.

す なわ ち, PFDの 異 常検 出率 に関 しては,試

薬 投与 量 の増 量,あ る いは試 験 食併 用 に よっ て

は改善 が得 られず,現 時 点 では 各種 投与 法 の う

ちで0.5g投 与法 が もっ とも現 実 的 です ぐれ た方

法 で ある と云 え る.

結 語

PFDの 異常 検 出率 改善 の 試み と して,正 常対

照群18例,慢 性 膵 炎 疑診 群14例,慢 性 膵 炎群32

例 につ いて,従 来のBT-PABA 0.5g投 与 法,試

薬 倍量 の1.0g投 与 法,試 験 食(Sustagen 50g)

併 用法 の3法 の 結果 を比較 検 討 した.

1 3法 とも慢 性 膵 炎群 は正 常 対照群 と比較 し

て有 意 のPFD低 値 を示 した.

2慢 性 膵 炎群 の 異常 検 出率, PS試 験 との相

関の いず れ にお い て も0.5g投 与 法 の成 績が 最

もよ く, 1.0g投 与 法 が これ に次 ぎ,試 験 食併

用 法 で最 も成 績が わ るか った.

3各 投与 法 に よるPFD相 互 の相 関 は, 0.5g

と1.0gの 間 でr=0.76と 高 く,試 験 食併 用 法

と他 の2法 との 相関 は きわめ て低か った.

4以 上 よ り,試 薬 の 増 量,試 験 食併 用 で は

PFDの 異常 検 出率 の改 善 が期待 で きず,現 行

の0.5g投 与 法が最 適 で あ る との結 論 を得 た.
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Studies on the exocrine pancreatic function test using 

a synthetic peptide, BT-PABA

Part I. Comparative studies on three methods of administration

Itoko IKUBO M. D.

Second Department of Internal Medicine, Okayama

University Medical School, Okayama, Japan

(Director: Prof. I. Kimura)

In order to evaluate the sensitivity of the exocrine pancreatic function test employing 

a new synthetic peptide, N-Benzoyl-L-tyrosyl-p-aminobenzoic acid (BT-PABA), studies 
were performed on 18 control subjects, 14 patients with suspected chronic pancreatitis 
and 32 patients with chronic pancreatitis, comparing three oral doses: 0.5g BT-PABA, 

1.0g BT-PABA and combined use of 0.5g BT-PABA and 50g of test meal (Sustagen). 
Patients with chronic pancreatitis showed signigicantly lower PFD values than control 
subjects regardless of the dose. Administration of 0.5g BT-PABA gave not only the best 
result in detecting exocrine pancreatic dysfunction, but also the highest correlation with 

the results of the PS test, followed by the 1.0g BT-PABA administration and then by the 
combined use of 0.5g BT-PABA and 50g Sustagen. The highest correlation coefficient 
was noted between the first two methods, whereas only a poor correlation was noted 

between the combined method and the other two methods. No improvement in sensi
tivity was attained by administering 1.0g BT-PABA or 0.5g BT-PABA in combination 
with test meal.


