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はじめに

慢性胃炎に随伴 して出現す る胃粘膜の腸上皮化生

は,胃 癌 の発生母地病変 としての重要性が注 目さ

れ'り,疫 学的ゆゆうに,組 織学的
1ンた)あるいはまた酵素

組織化学的つ～1いに種々の角度から研究され,さ らに最

近では免疫学の進歩発達に伴って,免 疫学的手段を用

いた研究もなされ11)1の
,腸 上皮化生のもつさまざまな

性質が明らかにされつつある.

しかしながら,この腸上皮化生については今 日なお,

すべての分野でいまだ不明な点が少なくなく, ようや

く研究の第 1歩 が踏み出されたばか りであると言って

も過言ではない。

我々の教室でもここ数年来,教 室で手術された切除

胃を用いて,腸 上皮化生について種々なる角度から研

究を行ってきているが,今回はその成績の一端を述べ

る。

検索症例 と研究方法

日本医科大学第 1外 科に入院,手 術 された胃癌133

4711,胃漬瘍27例,十 二指腸漬瘍16例の計176711の切除胃

胃粘膜の腸上皮化生について
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ヒト切除胃の腸上皮化生についてTes‐Tape法 を用いて検索すると,若 年者では不完全型が多く,

加齢とともに完全型へと移行した。不完全型ではBrush borderの発達が悪く,Paneth細胞は存在せ

ずTrehalase,ALPが陰性で,杯細胞のmucinは HID陽 性であった。電顕組織学的には完全型腸上皮

化生でも,ALP陽 性および陰性の細胞が隣接しており,酵素発現の異常が起きている可能性が示唆さ

れた。また完全型腸上皮化生では増殖帯は腺底部に限局していたが,不 完全型では増殖帯は拡大して

いた。さらに直径 5 mm以 下の微小胃癌の周辺粘膜について検索すると,高 分化型腺癌の80%は不完

全型腸上皮化生によって囲まれており,高 分化型腺癌は不完全型と密接な関係があるものと考えられ

た。

索引用語 :腸上皮化生,Tes‐Tape法 ,電 顕酵素組織化学,Alkalinephosphatase,3■_TdRオ
ートラジオグラ

フ ィ ー

について検索を行った。

1.胃 粘膜腸上皮化生の肉眼的検出

切除胃における腸上皮化生の有無 とその広が りを知

るために,二 糖類分解酵素であるSucrase,Trehalase

を指標 として Tes‐Tapel〕法を,ま た Alkalinephos‐

phatase(以 下 ALP)を 指標酵素 として Burston法 1。

を用いて検索した。

2.光 顕的および光顕組織化学的検索

Tes‐Tape法 により腸上皮化生の部位を確認した切

除胃および十二指腸より粘膜片を採取 し,10%ホ ルマ

リン液で固定,パ ラフィン包埋後,薄 切,HE染 色を行

い光顕的に検索した。

ALPの 光顕組 織 化 学 的検 索 は,松 峰
1ゆお よび

Burstonlりのアゾ色素法によった。

また小腸上皮および腸上皮化生のもつ杯細胞の粘液

の性質を検索するために,HID‐AB染 色による粘液染

色は Spicerの方法10に準じた。

3.電 顕的および電顕組織化学的検索

腸上皮化生の細胞学的微細構造上の変化をみるため

に,電頭的に,また ALPの 電顕組織化学は小川一馬屋

原法1つを用いて検索を行った.※第20回日消外会総会



2(498)

4.ALPの 光顕組織化学 と3H_TdRに よるオー ト

ラジオグラフィーの併用による検索

腸上皮化生の機能発現 と細胞増殖動態の関連性をみ

るために,ALPの 組織化学 とオー トラジオグラフィー

を同一切片に併用 して観察した。

粘膜組織片を採取後,樋 口らの方法10に もとづき,

粘膜片を図 1に 示す装置に装着 し,60分 間インキュ

ペー ト後,冷 アセ トン液で24時間固定 した。その後

4 8 ～5 0 °C 軟 パ ラ フィン 包 埋 後, 松 峰1 5 ) ぉょ び

Burstonlつのアゾ色素法にしたがい染色後,3H_TdR

標識細胞のオー トラジオグラフィー標本を作成した,

成  績

I.切 除胃における腸上皮化生の拡が りとパターン

について

検索対象例数は胃癌133例,胃 漬瘍27例,十 二指腸潰

瘍16例で,各 疾患における年齢分布をみてみると,胃

癌は40歳以上のいわゆる癌好発年齢に頻度が高 く,

胃 ・十二指腸漬瘍については,各 年齢に巾広 く分布 し

ている (表 1).

これら切除胃について Tes‐Tape法 により腸上皮化

生の部位および範囲を検索 した。

表 1 胃 癌と胃・十二指腸漬瘍の年齢別頻度

日消外会誌 16巻  3号

図 l ALPの 光顕組織化学と3H_TdRによるオート
ラジオグラフィーの作成法
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図 2は 指漂酵素 とした Sucrase,Trehalaseがとも

に出現してお り, これは杉村 ・河内らのいういわゆる

完全型腸上皮化生で構成されているもので出現範囲が

全 く同じである。

図 3は Sucrase, Trehalaseともに陽性であるが,

Sucraseと Trehalaseの出現範囲が異なっている例

で,す なわち完全型 と不完全型腸上皮化生とが混在し

ているものである。

胃粘膜の腸上皮化生について

図2 Sucrase,Trehalaseの出現範囲が全く同じである。
ao Sucrase反応             、 Tぃhalas

森 息
20～ '0ヘ 8 t

胃  寝 4 9 1 7

日 潰 お 2 6 6 3

十二指‖減有 5 2 2

針

b. Trehalase
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また図 4は Sucraseは陽性 に出現す るが,Tre‐

halaseは全 く陰性であ り,こ れはいわゆる不完全型腸

上皮化生のみで構成されているものである。

さらに検索症例のなかには Sucrase,Trehalaseと

もに陰性のもの,す なわち腸上皮化生の認められない

ものもある。

ところで,肉 眼的に腸上皮化生の範囲をみる方法 と

しては,ALPを 指標 とした Burston法が知 られてい

るが, この方法によるALPの 出現範囲はTrehalase

のそれとよく一致した。

以上 Sucrase,Trehalaseの出現範囲により,腸上皮

化生を 4つ の型に分けた (表2).
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Trehalase反応

ぞ車1晋
‐
=||■:
:

I型 は Sucrase,Trehalaseの出現範囲が全 く同じ

もの,II型 はSucrase,Trehalaseともに陽性である

が,Sucraseの出現範囲が広いもの,III型は Sucraseが

陽性で Trehalaseが陰性のもの,さ らにIV型は両酵素

の出現が全 くみられないものである.

この分類による各型の出現頻度を疾患別にみると,

胃痛では I,II型 が多 く,胃 潰瘍ではIII,IV型,十 二

指腸潰瘍ではほとんどがIV型で腸上皮化生は全 く認め

られなかった (表2).

そこでこれら症例176例について,Sucraseと Tre‐

halaseの出現範囲からみた各型を上述の年齢別にみ

ると,20歳 代,30歳 代ではIV型が圧倒的に多 く,40歳

図 3 S u c r a並 の方がTre h a l a s eの範囲よりも広い

a. Sucrase反応                                 b・

図 4 Sucraseは 陽性に出現するがTrehalaseは 陰性である。

ac Sucrase反 応 b.Trehalase反 応

| 々:三と一鞄

一
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や 胃 寝 胃演蕩 十二指腸演域

I よ 41(30%) 2(7%)

甥 48(37%) 4(15%)

格 24(18%) 10(37%) 3(10%)

Iド C 20(13%) 11(41%) 13(32%)

計

代になるとI,II,HI型 が急激に出現してくる.50歳

代ではこれらの型はさらに増加し,60歳 代から70歳代

に至るとI型 とII型がほとんど大部分を占め,rV型 は

ごくわずかにしか認められなかった (表3).

II.完 全型および不完全型腸上皮化生の組織学的検

索

1.光 顕組織および酵素組織化学的検索

完全型腸上皮化生粘膜の光顕組織像では (図5a),

腺筒部に多 くの Paneth細胞を認め,Brush bOrderは

胃粘膜の腸上皮化生について

Sucraseと Treharaseの 出現範囲 と疾患別頻     表

日消外会誌 16巻  3号

とTreharaseの出現範囲 と年齢別頻

良く発達 し,吸収上皮細胞内粘液は認められなかった。

これに対し不完全型腸上皮化生粘膜では (図5b),

Paneth細 胞はほとんど認められないばか りでな く,

Brush borderの発達 も悪 く,吸収上皮細胞内粘液が多

く認められた。

これ ら粘膜に対 して ALPの 酵素組織化学を行 う

と,完 全型ではよく発達 した Brush bOrderに一致 し

て ALP活 性が認められた。一方不完全型では Brush

borderには ALP活 性はほとんど認められず,微 小血

管壁がわずかに陽性を呈しているのみであった。 こ の

表 2

度

3  Sucrase

度

ｓｅ

ｔａ ｓ
岩咀願

図 5 腸 上皮化生粘膜の光顕組織像
a)完 全型腸上皮化生粘膜 (×200)

b)不 完全型腸上皮化生粘膜 (×200)
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腸上皮化生粘膜におけるALPの 光顕組織化学像

完全型腸上皮化生粘膜 (×200)

不完全型腸上皮化生粘膜 (×200)

ALP陰 性の腸上皮化生粘膜では Paneth細 胞 も認め

られなかった (図6a, b)。

ところで,腸 上皮化生の進展に伴って小腸粘膜に存

在する杯細胞 も出現 して くるが,こ の杯細胞のもつ

mucinの 性質をみるために HID‐AB染 色を行 うと,完

全型腸上皮化生では,小腸と全 く同様に HIDに 染色さ

れるmucinは 認められなかった.これに対し不完全型

では杯細胞中に HIDに よって黒 く染まるmucinが 認

められた。

2.電 頭組織学的検索

腸上皮化生粘膜について,ALPを 指標 として電顕組

織化学的にさらに詳細に検討を行った。

十二指腸粘膜の吸収上皮細胞では,Microvilliに一

致 して均一にきわめて強いALP活 性が認め られた

(図7).

これに対し完全型腸上皮化生粘膜では,十 二指腸に

おけると同様にMicrovilliに強い活性が存在す るが

(図8),不 完全型腸上皮化生では MicroVilliにその活

性はほとんど認められなかった。

一方完全型腸上皮化生粘膜でも, さらに詳細に検討

すると,同
一腺管内で Microvilliに強い活性を示す吸

収上皮細胞 と,ほ とんど活性を示さない細胞 とが相隣

接 している所見が認められた (図9)。

III.ALPの 光顕組織化学 と3H_TdRに よるオー ト

ラジ トグラフィーの併用による検索

腸上皮化生粘膜における酵素発現と細胞動態との関
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図 7 ALPの 電顕組織化学像 (十二指腸)吸収止皮細

胞の Microvilllに一致して,強 い活性が認められる

(×16000)

図 8 ALPの 電顕組織化学像 (完全型腸上皮化生)十

二指腸と同様にMicrovilllに強い活性が存在する.

係をみるために,同一切片にALPの 酵素組織化学に3

H‐TdRに よるオー トラジオグラフィーを併用 して観

察した。

正常小腸粘膜では,吸 収上皮細胞の Brush‐border



図9 ALPの 電顕組織化学像(完全型腸上皮化生).完

全型腸上皮化生でも,同
一腺管内で Microvilllに強

い活性を示す細胞と活性のない細胞とが隣接してい

る (×6400)

に一致 して ALP活 性が強 くみられ,標 識細胞は陰寓

部に限局 してみられた。この陰寓部の細胞はALP活

性をもたない未分化な細胞であるが,腺 管の表層にい

くに従い ALP活 性は徐々に増強していた (図10).

正常胃底腺粘膜では,腺 寓上皮細胞にALP活 性は

全 くみられず,標 識細胞はいわゆる腺頚部にのみ限局

していた (図11).

これに対し完全型腸上皮化生粘膜においては,小 腸

図10 ALPの 組織化学と3H_TdRに よるオートラジ

オグラフィー(小腸)ALP活 性が陽性で標識細胞は

陰笛部に限局して認められる (×100)

胃粘膜の腸上皮化生について 日消外会誌 16巻  3号

図1l ALPの 組織化学 と3H_TdRに よるオートラジ

オグラフィー (正常胃粘膜)正 常胃底腺粘膜では

ALP活 性は認められず,標識細胞は擦頚部に限局し

てヽヽる (×100)

図12 ALPの 組織化学 と3H_TdRに よるオートラジ

オグラフィー (完全型腸上皮化生)完 全型腸上皮化

生粘膜では,小 腸に類似してALP活 性のある腺管
では,標 識細胞は腺底部に限局している (×100)
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図13 ALPの 組織化学 と3H.TdRに よるオートラジ
オグラフィー (完全型腸上皮化生)完 全型腸上皮化
生でもALP活 性が腺管の上層部にのみ存在するも
のでは,標 識細胞 (矢印)の 分布に拡がりがみられ
た (×80)

図14 ALPの 組織化学 と3H.TdRに よるオートラジ
オグラフィー (不完全型腸上皮化生)不 完全型揚上
皮化生ではALP陰 性で,標 識 (矢印)は腺底部から

中間迄と, さらに拡がりをみせた (×40)
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表 4 微 小胃癌周辺粘膜の腸上皮化生

周 辺 粘 膜 例 数
微 小 日 お

商分化型 ほ分化型

完 全 型 4 3(15%) 1(17%)

不完全型 16(80″) 2(33″)

非隅上皮化生 4 ,(5″) 3(50″)

計 6

に類似 して腺底部から粘膜表層まで連続 して ALP活

性のある腺管では,標 識細胞は腺底部に限局していた

(図12).

また完全型腸上皮化生粘膜でも,ALP活 性の局在が

正常小腸 とは異なり,腺 管の上層部のみにみられるも

のでは,標 識細胞の分布に拡が りがみられた (図13).

さらにALP活 性が陰性の不完全型では,標 識細胞

の分布範囲がさらに拡が りをみせる傾向を示した (図

1 4 ) .

IV.腸 上皮化生と癌 との関係

腸上皮化生と癌 との関連性を追究するために,癌 周

辺粘膜における腸上皮化生について検討を加えた。

検索例数1764/11中,直 径 5 mm以 下の微小胃癌は26

例で,高 分化型腺癌は20例であるが,そ の うち16421

(80%)の癌が不完全型腸上皮化生によって囲まれてお

り,完 全型腸上皮化生によって囲まれているものは,

わずかに 3例 (15%)の みであった。 こ れに対し低分

化型腺癌 6例 では,腸 上皮化生が全 く存在しないもの

が 3例 (50%)と ,そ の半数を占めた (表4).

考  察

今井りらによれば,腸 上皮化生は慢性胃炎に随伴 し

て出現し,40歳代以後急激に増加すると報告している。

Morsonl)は,胃癌に腸上皮化生が高度にみられるこ

とを指摘 し, さらに癌が腸上皮化生から発生する可能

性を示唆して以来,腸 上皮化生 と胃癌の関連性が重要

視されてきている。

我々は Tes‐Tape法 1め法を用いて,Sucrase, Tre‐

halaseの出現範囲から,切 除胃における腸上皮化生の

拡が りを 4つ の型にわけた。

胃痛では I,II型 が多 くみられ, 胃漬瘍ではIII,IV

型,十 二指腸潰瘍ではほとんどがIV型であり,我 々の

成績でも腸上皮化生と胃癌が密接な関係を有すること

が認められた。

この SuCraseおよび Trehalaseの出現範囲か らみ

た各型について,年 齢別にわけてみると,加 齢 ととも

にII・型から I型 へ と移行 してい く傾向があ り,Su‐

crase陽性で Trehalasё陰性のいわゆる不完全型腸上

銚
i 1 1 1 1 古| l i l

舘

中
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表 5 完 全型および不完全型腸上皮化生の比較

皮化生は主として若年者にみられ,加 齢 とともに完全

型へと移行していく傾向がみられた,

これら腸上皮化生について,完 全型 と不完全型にわ

け,そ れぞれについて組織学的所見も加えて比較 して

みた (表5).

すなわち,不 完全型腸上皮化生活膜では Trehalase,

ALPと もに陰性であ り,HID‐AB染 色により陽性を

示す mucinが みられ,ま た Paneth細胞は存在せず,

Microvilllの発達も悪いなど完全型 とは果ったいくつ

かの性質を有していることが判明した。

以上は肉眼的および光顕組織学的検索成績である

が,腸 上皮化生における細胞の微細構造 と酵素活性の

局在をさらに詳細に追究するため,ALPを 指標 として

電顕組織化学的に検索 した.

その成績によると,完 全型腸上皮化生では小腸と同

様に Microvlliに強い活性が存在 し,不 完全型では

ALP活 性が存在 しなかった。ところが完全型腸上皮化

生粘膜でも,詳 細に検討を加 えると,同 一腺管内で

MicrovilliにALP活 性のある細胞 と,ほ とんど活性

のない細胞 とが相隣接 している所見がみられた。

正常の小腸では腺寓部の分裂細胞が,腺 腔を上昇し

ながら次第に成熟すると同時に,形 態,機 能 ともに分

化 してい くとされている1り
。 したがって小腸では,

ALPな どの酵素活性が腺腔の上方向に向って,連続的

に徐々に増強していく所見がみられるが,腸 上皮化生

では同一腺管でもALP活 性を有する細胞 と有 しない

細胞 とが現在しているものもみられ,完 全型腸上皮化

生 と言えども酵素発現よりみて,細 胞分化の異常が存

するものと考えられた。

そこで腸上皮化生粘膜における酵素発現と細胞動態

との関係をみるために,同 一切片にALPの 酵素組織

化学 と,3HゃTdRを 用いたオー トラジオグラフィーを

併用 して検討した。

服部2のによれば,腸 上皮化生胃粘膜では,本 来の胃

粘膜の増殖帯である腺頚部が,イヒ生上皮の増殖常に置

換 され,次 第に下降し, ここから上方に細胞を送 りな

がら最終的には腺底部に増殖帯が移動し,小 腸 と同様

の細胞動態を示すようになると述べている。

我々の ALPに よる酵素組織化学 と3H_TdRの オー

トラジオグラフィーの併用による方法での成績では,

腸上皮化生粘膜は必ずしも小腸 と同一の標識細胞の分

布を示さなかった。すなわち腺管の下方より表層まで

ALP陽 性を示す完全型腸上皮化生では,標識細胞は腺

頚部に限局しているが,ALPが 粘膜表層にのみ陽性を

示す腺管では,標 識細胞の分布に拡が りがみられた。

腸上皮化生腺管における細胞動態の特徴は,増 殖帯の

拡大であ り, とくにALP陰 性の不完全型腸上皮化生

では,増 殖常が著明に拡が りをみせた。不完全型では

化生細胞の腸上皮化が充分でないため,細 胞動態的に

小腸の性格をもつ細胞, 胃の性格をもつ細胞が混在す

るため,増 殖常が拡張しているものと考えられた。ま

た増殖常が比較的腺底部に限局しているが,ALP活 性

に不連続性がみられる腺管では,小 腸および胃の性格

をそれぞれ有する細胞が増殖常に混在するため,酵 素

発現の異常をきたしたものと考えられた。

ところで,中 村りらは微小胃癌 とその周辺粘膜につ

いて検索し, 胃癌 とくに分化型腺癌が腸上皮化生 と密

接な関係にあると述べている.す なわち最大径 5 nlln

以下の微小癌の周辺粘膜の80%は 腸上皮化生によって

囲まれているという。

我々も直径 5 mm以 下の徴小胃癌について,そ の周

辺粘膜における腸上皮化生の有無, とくに癌の組織型

と完全型および不完全型腸上皮化生との関係を検索 し

た,そ の結果,分 化型腺癌の95%が 腸上皮化生によっ

て囲まれており,そ の うち実に80%は 不完全型腸上皮

化生であ り,完 全型腸上皮化生はわずかに15%で あっ

た。これらのことから高分化型腺癌は,不 完全型腸上

皮化生 とより密接な関係が存する一端が うかがわれ

亨(こ.

最近我々は,小 腸には存在するが正常胃粘膜には存

在することなく,腸 上皮化生を来たすと出現してくる

として注 目されているセクレタ リーコンポーネン ト

(SC),お よび CEAを 指標としてさらに検索している

が,腸 上皮化生の うち不完全型腸上皮化生と癌組織 と

くに高分化型腺癌にこれら両者が出現してきており,

共通 した細胞生物学的特性が存在していることが判明

した。

以上,胃 癌発生に関する臨床的ならびに実験的研究

の一つである,胃 粘膜腸上皮化生に関する研究成績の
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一端を述べたが, これらの成績は胃粘膜腸上皮化生と

胃癌発生との関連性をさらに追究する上に,今 後の研

究方向の一つを示すものと考える.

結  語

1.ヒ ト切除胃を用い,Tes‐Tape法 によるSucrase,

Trehalase活性の拡が りとパターンから4つ の型にわ

けた。I型 はSucrase,Trehalaseの出現範囲が全 く同

じもの,II型は Sucrase,Trehalaseともに陽性である

が Sucraseの出現範囲が広いもの,III型は Sucraseが

陽性で Trehalaseが陰性のもの,IV型 は両酵素の出現

が全 くないものである.

2.4つ の型は疾患により差がみられ,胃 癌では I,

II型が多 く,胃 潰瘍ではHI,W型 ,十 二指腸潰瘍では

ほとんどがIV型であった,

3.Sucrase陽 性,Trehalase陰性のいわゆる不完全

型腸上皮化生は主として若年者にみられ,加 齢 と共に

完全型へと移行していく傾向がみられた。

4.肉 眼的,組織学的および酵素組織学的に,完全型

腸上皮化生では Microvilliは良 く発達 し,Paneth細

胞を有 してお り,Sucrase,Trehalase,ALP,LAPは

ともに陽性であった.

HID‐AB染 色では杯細胞 の mucinは HID陰 性で

あった。不完全型腸上皮化生では Microvilliの発達は

悪 く,Paneth細 胞は存在せず,Trehalase,ALPが 陰

性であった。また杯細胞のmucinは HID陽 性であっ

た .

5.電 顕組織化学的には,ALP陽 性の完全型腸上皮

化生粘膜の同一腺管内で,MicrovilllのALP活 性が

陽性の細胞と陰性の細胞が隣接している所見があり,

腸上皮化生では一定の増殖常より分裂した細胞が,形

態的,機 能的に分化していく過程で,酵 素発現の異常

という細胞分化の異常が起きている可能性が示唆され

亨t i .

6.同 一切片に ALPの 酵素組織化学 と3H_TdRに

よるオー トラジオグラフィーを併用した結果,腺 底部

から粘膜表層まで ALP陽 性の腺管では,3H_TdR標

識細胞は腺底部に限局して分布がみられ小腸に類似し

ていた。しかし粘膜表層部のみ ALP陽 性の腺管では

標識細胞の分布範囲,す なわち増殖帯が小腸より拡大

し,ALP陰 性腺管では増殖帯がさらに拡が りをみせ

ブこ .

7.直 径 5 rlm以下の微小胃癌における周辺粘膜を

検索すると,高 分化型腺癌20例中19例 (95%)の 癌の

周辺は腸上皮化生であり, この うち16例 (80%)は 不

9(505)

完全型腸上皮化生によって囲まれてお り,高 分化型腺

癌は不完全型腸上皮化生 とより密接な関係を有す るも

の と考えられた。
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