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雑種成犬22頭の頚部食道にC060を 1回 300rad週3回 に分割照射を行い,合 計3000radと6000rad

の照射群を作り,照射終了後 2週 目に照射野内の食道をlcm切 除し,断端を01sen型1層吻合を行い,

術後 2週 目に全例屠殺剖検し非照射群と比較検討した。縫合不全発生率は非照射群18例中 1例(5.6%)

3000rad照射群は9例中 1例 (11.1%)と有意差はなかったが,6000rad照射群は7例中5例 (71.4%)

と前 2者 との間に有意差を認めた,3000および6000radの照射を行 うと組織内hydrOxyproline量は

それぞれ70%と 85%に減少する。しかし吻合後 2週 日では増加の傾向が認められたが非照射群より低

値であった。病理組織学的変化は主に粘膜下層に浮腫を中心に強い反応が認められた。

索引用語 1放射線照射 (C060),創 傷治癒,食 道吻合,Hydroxyproline.

II.実 験方法

体重 10～15kgの雑種成犬22頭を使用 し,ネ ンプ

タール麻酔下で,図 1に示すごとく犬の頚部食道を中

心にC060を 5X12cmの 照射野で, 1回 3000radの1

門照射を隔 日に週 3回 行い,合 計 3000rad照射群 と

6000rad照射群を作った。この期間犬は回形 の dog

foodで飼育された。照射終了後,待 期期間14日をおい

て,ネ ンブタール25mg/kgの 静注麻酔下で気管内挿

管し, レスピレーターで呼吸管理をしながら, 照`射野

内に含まれる頚部食道をできるだけ周囲組織を損傷し

ないように約5cmの 長さ露出し,中 央のlcmを 標本

として切除し,両 断端を針つき3号絹糸を用いて,図

2に示すような01sen型 1層 吻合を結節縫合で行っ

た。術後 1日 目より1週間は粉末ビクシリンlgを混

I.緒  言

現在食道癌に対する術前照射はかなり広 く実施され

ており,照 射方法,適 応などについても既に数多 くの

研究が報告されている。

支配 リンパ節領域を含めた放射線治療 と手術の協力

という意味では,手 術時 en_block r〔壁ctiOnの困難な

上縦隔,お よび頚部を含むいわゆる Long Tの 照射野

は局所病巣に対する併用療法のあ りかたとして合理性

があるといえる。

しかし, この照射野で術前然射を行った場合,吻 合

に使用される頚部食道が照射野に含まれるため吻合部

の縫合不全がもっとも懸念される。

そこで成犬の頚部食道に放射線照射をおこない,照

射の創傷治癒に及ぼす影響を実験的に検討した。



2(2)             放 射線照射 (C060)

図 1 ネ ンブタール麻酔下に犬の頚部に5×12cmの

照射野でC060を 1門照射している。

図2 01sen型 1層吻合の模式図

外膜より針を斜めに刺入し粘膜は浅くとり創面を出

来るだけ合せる様にする.

吻合方法 (0にen型)

― 粘膜

｀
粘膜下居

― 筋層

―――外膜

ぜた ミルクを朝夕投与し,そ の後は普通の回形食で飼

育した。術後14日目に全例屠殺剖検した。

コI.検 査法

A.肉 眼所見

剖検時,肉 眼所見により縫合不全の有無,粘 膜面の

癒合の程度および縫合線を中心 としたビランや漬瘍の

有無を検討した。

B 組 織内hydrOxyproline量の測定

切除標本の一部を-30°Cに 冷凍 して検体を保存 し,

集った検体を同時に定量 した。まず検体の一部を 100

～500mg汗 量し,こ れを細片にしたのち, 5酸 化 リン

にて24時間減圧乾燥 し,10～ 50mgに 汗量しなおし,

6N塩 酸 2mlに 混じoil bath l10°Cで 20時間加水分解

後,減 圧乾燥を行った。 こ れを 2～ 3回 蒸留水で水洗

後,pH2.2の クエン酸 burerで 希釈し,JEOL(6‐ AS)

Amino酸 分析機で定量した.

C.  Microangiography

6頭 に剖検時,ヘパ リン加生食水による全身潅流後,

硫酸パ リュームを注入し,microangiographyを行い,

食道を摘出し, ソフテックスで軟線撮影を行い,食 道
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図3 C060照 射が食道組織に及ぼす影響に関し病理

組織学的検討項目

表 1 縫 合不全発生頻度

描譲 ○ ① 発生率

非照射 1 56%

照
　
　
射

3000
8 1 111%

6000
2 5

法
％

の末精血管,および新生血管の状態について検討した.

D.病 理組織学的検討

手術,お よび音」検時に採取した標本をホルマ リン固

定後,Hematoxyline‐Eosin染色,Azan―Mallory染色,

Elastica―Vangieson染色,PAM染 色を行い,図 3に 示

す検査項 目について,対 照群 と対比して検討した.

rV.実 験結果

A.22頭 の雑種成犬に照射を行い,内 6頭 が照射中

に全身衰SSにより死亡 し, 9頭 に 3000rad, 7頭 に

6000radの照射が行われた。照射が終了した犬は全例

手術を行った。6000rad照射例の中には縫合不全が 5

頭に発生し;創 より滲出液の排出を見た.し かし1頭

を除き残 り全例は術後 2週 日に屠殺剖検できた。 こ の

1頭 は術後12日目に全身衰弱で死亡 し,剖 検で吻合部

が完全に離開していたことが確認された。

B.肉 眼所見

剖検時の縫合不全発生率は表 1の ごとく,3000rad

照射群では 9例 中 1例 (11.1%),6000rad照 射群では

7例 中 5例 (71.4%)に 認められた。なお,対 照 とし

て行なった非照射群では18例中 1例 に縫合不全が発生

した(5,6%).3000rad照射群では対照群 との間に有意

差を認めなかったが (p<0.75),6000rad照 射群では

対照群 (p<o005),お よび3000rad照射 群 (p<

0.025)と の間に統計学的に有意差を認めた。
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図 4 非 照射例の吻合術後14日目の吻合部粘膜面.

合が完了し上皮が再生している.

図5 3000rad照射例の吻合後14日目の粘膜面,矢 印

の部は縫合糸が露出し潰瘍となっているが,穿 孔は

認められない。
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粘膜面を見ると,非 照射例では図 4 に 示すように

ほぼ全周にわた り修復が完成されている:3000rad照

射群では図 5に示すように,非 照射例に比 し,縫 合線

の所々に粘膜の離開を認め,縫 合糸の露出が認められ

る。 し かし粘膜下層はほぼ完全に癒合してお り, 1例

に深い潰瘍を認めるのみであうた。6000rad照射pllで

は 6例 中 2421に,図 6に示すような幅広いビラン面が

あり,中 央に穿孔を認めた。他の 4例 においても粘膜

面は全 く癒合していず,粘 膜下層がわずかに癒合して

3 ( 3 )

図 6 6000rad照 射例の術後14日目の吻合部粘膜面,

中″きに穿孔を認め吻合線にそって巾広いビランがあ

る.

表 2 Hydroxy pr01ine損 J定値

＼ H γ p r o 曇
行中標本中 剖検標本中

Control

n=4
454± 29 522■ 31

3000rad
n = 9

321■ 64 448と 75

6000rad
n ‐7

386± 109 477■ 63

いる程度で,音J検中の弱い張力で完全に離開したもの

が2例あった。

外膜面を見ると,6000rad照射例では縫合不全に伴

う膿瘍のためか,外 膜および筋層が薄くなっていた。

しかし3000rad照射群や非照射群の縫合不全ではむ

しろ外膜が肥厚し,周 囲との癒着が強く,組 織反応に

相違が認められた.こ のことは6000rad照射による組

織反応の低下を示しているように思われた。

C.Hydroxyproline量 (以後 HyprOと 略す)

表 2に示すごとく,検体材料をすべて乾燥して,lmg

中の Hypro量 で比較検討した。対照群は4頭 ,3000

rad群は9頭,6000rad群は7頭である。術中標本と同

一犬の音J検時標本の比較はpaired T testで,対 照群,

3000,および6000rad照射群間の比較はunpaired T

testで統計処理を行った,非 照射群における手術時標

本のHypro量 は45.4±2.9″g/mg(mean± S.D.以下

同じ)で,2週 後の割検時には52.2±3.1″g/mgと 15%

の上昇を認めた(p<005)。 3000rad照射群では術中

標本のHypro量 は32.1±6.4μg/mgと 対照群の70%
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に低下していた(p<0.01).剖 検時には 44.8±7.5″g/

品gで 40%の 上昇を認めた (p<0,01).し か しこの

3000rad照射群の音」検時標本の Hypro量 は対照群の

剖検時標本の86%に あた り,両 者間には有意差はな

かった(p<0,1)。6000rad照射群では,術中標本に 38.

6±10.9″g/mgの Hyproが 含まれており,こ れは対照

群の85%と やや低値ではあったが,有意差はなく(p<

0.1),3000rad照射群の手術時標本 との間にも有意差

はなかった。6000rad照射群の剖検時の HyprO量 は

47.7±6.3/g/mgと 手術時に比し24%の 増量があった

(p<0.1)が ,対 照群,3000rad照射群の剖検時標本と

比較し,両 者ともに有意差はなかった。以上のように

3000,および6000radの照射を行うと,HyprO量 は低

下するが,術 後 2週間日には術前に比しかなり増加し

ている。しかし増加したとはいえ対照群に比べるとそ

の絶対値はなお低値にとどまっていた。

D.病 理組織学的検討

照射の影響について,手 術時切除した標本に関し,

図3に示す項目について病理組織学的検討を行った。

その変化の程度を3段階に分け,変 化なしを(二),軽

度の変化 (土),中 ～強度の変化 (十)と して,表 皮,

粘膜下層,お よび筋層に分けて検討した。さらにこの

変化と縫合不全の関連を表3に まとめて見た。3000,

および6000radを照射しても筋層には殆んど変化は

認められなかった.表 皮の変化は全体として軽度であ

り,3000rad照射で2例,6000rad照射で2例 に中等度

の変化, とくに基底膜の乱れが認められた。縫合不全

との関連で見ると,表 皮の変化が強いものに縫合不全

の発生が多い傾向が認められた。図7に示すごとく照

表3 照 射後手術時摘出標本における対照群との比較
数字についている○印は症例中半数以上に変化の認め

られた群.

病理組織学的 変化

図7 6000rad照射後手術時摘出食道の組織像
HE染 色

射の影響がもっとも強い粘膜下層では,3000rad照 射

群 8例中6例 に浮腫を認め,浮 腫の強かった 1例 に縫

合不全を認めた。6000rad照射群では7例全例に浮腫

を認め,縫 合不全の発生率も高かった。結合織の硝子

化に関しては,3000rad照 射では (一)～ (土)の もの

が多かったが,6000rad照射すると,ほぼ全例に高度な

硝子様変化が認められた。線維芽細胞の出現は3000と

6000rad照射の間にあまり差はないが,や や 6000rad

照射に多い傾向がみられた。照射による影響が強いと

されている血管壁の変化について,特 殊染色も合せて

検討したが,病 理組織学的には著変を認めることがで

きず,わ ずかに軽度な血管壁の硝子化を認めるにとど

まり,3000と 6000radの照射量による差は認められな

かった.

章J検時の標本はもっとも良く治癒している所で切片

を作り検討した。対照群では粘膜も完全に癒合してお

り,吻 合部の炎症所見も少なく,創 傷治癒が完成に近

い像と思われた。図 8は 3000rad照射例の吻合部の

HE染 色像であるが,粘 膜面に潰瘍を認めるものは少

なく,炎 症細胞の増加は中等度であり,線 維芽細胞の

増生も中等度であった。一方6000rad照射例ではもっ

とも治癒傾向の強い部分の切片でも6例 中5 allに潰瘍

を認め,潰 瘍周囲にはビランがあり,小 円形細胞浸潤

が著現で,線 維芽細胞の増生も3000rad照射例に比し

明らかに強かった。

E. MicrOangiography

2頭 ずつにmicroanglographyを行ったが,6000

rad照射群では,1例 は縫合不全例であり,他の 1例は

標本摘出時わずかな張力で吻合部が完全に離開したた

め,比 較検討はできなかった,非 照射例と3000rad照

射例を比較して見ると,図 9に示すごとく,非 照射例

照

射

曇

機
合
不
全

奏
皮
の 変

化

粘膜 下層の 変化 筋
層
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化
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図 8 3000rad照 射例,吻 合後 2週 目の吻合部の組織

像,HE染 色,吻合部は上皮におおわれているが,縫

合糸を中心に中等度の炎症所見が認められる。

5 ( 5 )

に有効であることを示した。このことは放射線治療が

手術で郭清が困難である上縦隔や頚部 リンパ節転移に

対して有効であることを示していると思われる。そこ

で我々は進行食道癌の術前照射として上縦隔頚部にも

照射野をひろげることを考えたが, このような広範囲

に照射を行う場合副作用が問題となる。。その 1つ とし

て照射野内に含まれた頚部食道で吻合が行われる場

合,創 傷治癒過程がどのような影響を受けるかを知る

必要がある。
i

実験に際し大きな問題は臨床と同様に分割照射を行

うか,一 回の大量照射で行うかの選択で,過 去の実験

の多くは一回照射で行われていたが,今 回はできるだ

け臨床に近い条件設定をするため分割照射を行った。

放射線照射の組織に対する影響に関しては種々の検

討が行われ,食 道は比較的放射線障害の少ない臓器と

考えられている。反対に扁平上皮癌が多い食道癌は放

射線感受性が高い性質がありこの2つ が相加されて食

道に対する放射線治療,お よび術前照射はかなり以前

より行われてきた。Jenningsら
2),ゃPhillipsらゆは1

回の大量照射を行うと,食 道粘膜は比較的に放射線感

受性が高く,10～20日間にもっとも強い反応を起こし,

照射量によっては壊死となるが,食道粘膜はtum Over

が早いため3週 目には急速に再上皮化するので,結 局

は抵抗性が高い臓器と考えてよいと言っている。一方

我々の分割照射では3000,お よび6000rad照射後 2週

日の標本でも表皮における変化は殆んど認められない

点,分 割照射と大量照射の相違と考えられる。さらに

粘膜下層に関してはJemingsは 早期には浮腫のみの

変化であるが,ややおくれてnbrosisが強くなり,これ

が食道狭窄をきたすものと考えている。筋層には変化

は少ないと両者とも報告している。われわれの分割照

射でも粘膜下層,筋 層の所見は同様であったが,Sea‐

man命は肺癌の臨床例で縦隔病変に対し照射を行い食

道狭窄をきたし,切 除した標本の食道筋層にもっとも

強いnbrOsisを認め,照 射は筋層に強い影響を与える

と言っている。Seamanの 報告は臨床例で,照 射法は

我々の実験同様分割照射であるが,筋 層のnbrosisは

進行食道癌で術前照射のため癌細胞の死滅後に線維で

置換された例を経験していることより,Seamanの 指

摘しているabrosisも類似したものではないかと考え

る。

放射線照射が創傷治癒に及ぼす影響に関する実験は

小腸,お よび大腸で行われたものが多く,食 道に関す

るものはまだ報告されていない。腸管に対する影響と

比較してみると,腸 管は放射線に抵抗性が低く,毛 細

血管の狭窄や拡張,壁 の透過性の元進などが照射 3時

図9 吻 合部のmicroangiography像.

上は3000rad照射例の吻合後 2週 目の吻合部.

非照射例の吻合後 2週 目の吻合部.

下 は

では新生血管も多く, とくに粘膜下層に太い血管が認

められるが,3000rad照 射例では多くの血管新生を認

めるが,粘 膜下層では少なく,再 交通している血管も

細く数も少ない傾向を示した。

V.考   察

食道癌の治療に関し近年手術死亡率の低下など,短

期間の成績は改善されてきたが,再 発などのため,遠

隔成績はかならずしも良くなっているとは言えない。

対策の 1つ として葛西'は上縦隔の後照射が再発防止
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間後 より現われ, 3日 目がもっとも強いとされてい

る。.Dirksenら いも臨床例で病理学的変化は主に細小

動脈, リンパ管の閉塞が原因となって初期に表皮,粘

膜下層,vasOconnective tittueに変化が現われ,表 皮

は再生 され るが,endarteritisの変化,粘 膜下層 の

nbrosisは徐々に進行する一方筋層の変化はもっとも

少いといっている.こ のような状態で手術を行 うと合

併症 の発生 が多 くな る と報 告 してい る著者 も多

いつり,最 近庄司ゆは照射が結腸の創傷治癒に及ぼす影

響についてくわしく報告している。耐圧試験,mirco‐

angiography,およびhydroxyproline量の測定などよ

り見て,倉J傷治癒は遷延しているが,縫 合不全に到る

ものはなかった としている。ただ庄司の実験は 1000

rad l回照射で行われてお り,これは Ellisの式によれ

ば,2000～2500radの分害」照射に相当し,この程度の術

前照射では縫合不全はおきないということを意味して

いる。われわれの実験でも3000radの照射では対照群

に比 し縫合不全の発生率に関し有意差はなく,同 様の

結果をえている.

縫合法の実験 において 1つ の指標 とされている

hydroxypr01ine量に関し,照射の影響を検討したもの

は少ないが,BOwesIのは大量照射を行 うとhydroxy‐

prolineは約20%減 少するとしている。われわれの実験
では 3000rad照射では30%の 減少を,6000rad照 射で

は15%の 減少を認めた。3000rad照射の方が 6000rad

照射より大きな減少をきたした点に関し今後さらに検

討する必要があると思われる.照 射後の吻合実験で 、

hydroxyproline量を測定 したものは庄司の実験のみ

であ り, これと比較 してみると,colonの Gambee l

層吻合では,照 射群,対 照群 ともに 1週 間は低下して

お り, 2週 目で術前量にもどるが,照 射群では 3週 目

にさらに増量するとしている.わ れわれの使用 した

01sen型 1層吻合では, 2週 後のみの測定であるが対

照群,および照射群 ともに明らかな増加を認めていた。

01sen型 1層 吻合の経時的 hydrOxyproline量の増減

に関しては,第 11回消化器外科学会で牛島ら11)が
発表

しているが,術後 1週 目が peakと なり,2週 後ではす

でに低下傾向を示している.一方 A‐L吻 合や層々吻合

では,2週 後もなお増加傾向を示したと報告している。
このように01sen型吻合では 2週 後は減少期 となっ

ており,照 射 とい う条件が加わった場合にもこれがあ

てはまるかどうか疑間であり,今 後経時的変化の検討
が必要である.

最後に照射による組織学的変化は,毛 細管 レベルで

著明であるとの報告は多いが,わ れわれの実験におけ

る光顕 レベルの所見では,種 々の特殊染色にもかかわ

らず,有 意差を証明す ることはで きなかった。ただ

microangiographyで 血管再生が少な く,吻 合部の交

通校の発達が悪いことが認め られた。

VI.結  論

1.正 常食道に3000お よび 6000radの 照射 を行い,

照射野内の食道に吻合実験を行 った ところ,縫 合不全

の発生率で 3000rad照 射は非照射群 とかわ らず,6000

rad照 射を行 うと明 らかに縫合不全の発生率が高いこ

とがわかった。

2.食 道に分害」照射を行 うと表皮 と筋層には殆んど

変化をおこさず,粘 膜下層が浮腫を中心に強い反応を

示 し,反応の強いものに縫合不全が発生 し易すかった。

3.食 道 に 3000rad,6000radの 分割照射 を行 うと

照射終了後 2週 目の組織内 hydrOxyproline量 は両群

とも明 らかに減少す る。 し かし吻合後 2週 目では両群

とも増加傾向が認め られたが対照群の絶対値 よりはい

ずれも低値を示 した。
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