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胃全摘術後逆流性食道炎の病態解明のために実験的,臨 床的検討を行った。雑種成犬を用いた実験

的検討では,膵液が胆汁より重要な発生因子と考えられ,膵酵素活性阻害剤 aprOtininの経日投与が本

症の発生防止に有効 (p<0.01)で あった。食道粘膜組織中histamineの増加は組織学的変化に先行

し,軽 度食道炎の際に既に正常例の3.5倍に増加 (p<0.01)し ていた.臨 床的検討では,臨 床症状と

組織学的変化は必ずしも一致しないが,臨 床症状と組織中histamine量には相関 (p<0.01)が 認め

られ,検 査所見と臨床症状の一致しないことの多い軽度食道炎の際の症状発現に組織中histamineの

増加が重要な役割を果していると考えられた。

索引用語 :術後逆流性食道炎,組 織中histamine,aprotinin,ポリアクリル酸ソーダ

I.は じめに                表 1 各 実験群の濯流液の組成 (各群n=6)

胃全摘術後の患者を悩ます後遺症の 1つ に術後逆流        1群 生理食塩水
2群 !1%tauroch01に abd

性食道炎がある。 これは手術による噴門部の生理的逆        3群 1%gyc∝hdにa6d

流防止機構の破壊とそれに伴なう胆汁,膵 液等の消化        5君 ■10%胆汁末溶液
6群 |十二指陽減 (除く胆汁)

液の食道内への逆流が原因とされている。近年,本 症
7群 1 1 % t a u r O c h 0 1にa c i d十十二指陽瓶

の発生機序,診断,治療に検討'～めが加えられ,病態解        8群 1%」yc∝hdにaOdキヨ旨協液

明 が な さ れ て い る が 不 瞬 な 点 も 多 い 。 著 者 は 本 症 の 病         1 0群 9群 ■雲自分解酵素活性阻書剤 a p r O t  t t n

態を解明し,治 療法を見い出すため以下の研究を行っ

た。                                 表 2 逆 流性食道炎の組織学的分類

I I .  実 験 的 研 究                        組 織学的分類 0度 (正常)

組織学的分頬 1度 (粘膜上皮層、基底細胞晴の肥厚 粘
1.実 験方法

膜固有層の軽度細胞濃潤)

雑 種 成 犬 ( 9 ～1 5 k g , 各群 6 頭 づ つ) を 用 い
組織学的分頬 11度(粘膜表皮層の剣離消失、粘膜固有層、

p e n t o b a r b i t a l  s o d i u m  2 5 m g / k g , 静脈 麻 酔 下 で シ リ コ             1 占 膜下層までの中等度細胞濃滴)

組織学的分類m度 (粘膜上技層の消失、粘膜固有層、粘
          ・ンチューブ (外径1.5nlln,内径1.Omm)を 用いた頚部

膜下層の高度細胞浸潤)

食 道 慶 を 造 設 し ,覚 醒 2 4時 間 後 か ら 表 1の よ う な 各 種       組 織学的分類ド度 (メ占膜層全体の破壊、高度細胞浸潤)

濃度の胆汁酸溶液,十 二指腸液, これらに蟹自分解酵

素活性阻害剤 aprOtininを加えたものなどの10種の溶   を orthophtalaldehyde(OPT)法。で定量した。同時   ・

液200mlを 8時間かけて 1日 1回,連 続 4日間灌流し  に その分布動態をOPT法 により螢光顕微鏡下に観察

24時間後に屠殺,食 道を摘出した。なお,濯 流に使用   し た。

した十二指腸液,総 胆管胆汁は正常犬より採取した。   2.実 験成績

摘出した食道はhematoxylin‐eosin染色による組織学   発 生した食道炎を組織学的変化の程度から5段階に

的検索を行い,ま た一部はisopentane―dtt ice中で急  分 類し (表2)各 湛流液による変化を検討した。

速凍結後,真 空乾燥させ食道粘膜組織中のhistamine    i)濯 流実験群と食道炎の程度 (表3)



1983年9月

表 3 進 流実験モデルと食道炎の程度

漕辛
Ⅲ辞 i生理食なネ

5    1

0辞 ! 1 %」 y c o c h oにo c i d 5   1

4辞 1経l B害胆汁

5韓 ,10%担 汁末落な 3    3

6群 i十二おいな 2    4

'韓 11%TC■ 十二お□な 5    1

5    1

0群 :11%bt末 清な■十二特Bお 5

10球 19岸 十aprot,市n 5    1

1襲告名簿群|:甜増||

表 4 食 道炎の程度と組織中histamine
・
   。 (イス食道粘膜)

1群は何の変化も認めなかった。 2～ 4群では I度

程度の軽い食道炎が発生した。 5, 6群 ではII～HI度

の中等度の食道炎が発生した。 7～ 9群ではHI～W度

の高度の食道炎が発生した。10群はII度程度の中等度

食道炎しか発生しなかった。

なお食道炎の程度を統計学的に検討すると,I群 (対

照群)と 2, 3群 (生理的濃度の胆汁酸溶液)に は有

意差 (p<0.01)を 認め, さらに2, 3群 とこれらに

十二指腸液を加えた 7, 8群 との間にも有意差 (p<

0.01)を認めた。また9群 と10群 (aprOtinin使用群)

の間にも有意差 (p<0.01)を 認め,aprotininの蛋白

分解酵素活性阻害作用により食道炎が軽減した。

il)食道炎の程度と組織中histamine量の関係 (表

4 ) .

組織学的分類 0～rv度の各食道炎におけるイヌ食道

粘膜中の組織中histamine量は,乾 燥組織では正常組

織 :23.2±5.竹g/g, I度 :85.6±27.0/g/g,II度 :

8 1 . 2 ±3 1 . 2 ″g / g , H I 度: 9 1 . 0 ±3 2 . 3 ″g / g , Ⅳ度 i

77.4±32.lμg/g,であった。したがって,組 織学的に

はほとんど変化のない I度程度の時期に既に組織中

histamineは正常時に比べ3.5倍以上 と有意に増加

(pく 0.01)していたが, I度 からrV度へと食道炎が増

39(1623)

悪してもほぼ同じで著増は示さず, I度 ～IV度の各群

の間には有意差は認めなかった。

iti)組織中 histanineの分布 (写真 1～ 5)

0～ IV度における組織中 histamineの分布は, 0度

の正常組織では微小ながら散在性に比較的明るい his‐

tamine螢光を粘膜固有層,粘 膜下層に小数認めた(写

真 1).I度 では正常時より明るさを増 した histamine

貸光を粘膜固有層,粘 膜下層,特 に基底細胞層直下に

多 く集中しているのを認めた (写真 2).H度 ではhis,

tamine螢光は I度 のように基底細胞層直下に集中す

ることなく,粘 膜固有層,粘 膜下層に明るく広範に認

めた(写真 3)。 HI度では histamine貸光は粘膜固有層

にも認めるが,粘 膜下層にさらに多量に広範に認め,

食道腺付近にも多 く認めた (写真 4),IV度 では his,

tamine螢光は粘膜下層全体に明るく増加し,食道腺,

筋層中にも多 く認めた (写真 5).

写真 1 正 常食道では微小なhistamine螢光を認め

る。

写真 2 1度 では明るさを増したhistamine貸光を
基底細胞層直下に多く認める。

道 英
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写真 5  1 V度 ではh i s t a m i n e貸光は筋層まで出現す

る.

2外科および横須賀共済病院外科における胃全摘症例

中,癌 腫再発,消 化管通過障害のあるもの,経 過不良

例のものなどを除いた125例を対象とした。なお,再建

法は空腸間置法 :42例,Roux,Y法 :74例,その他 :9

例である。

2.方 法

125例について胸やけなどの臨床症状の発生頻度,内

視鏡所見,食 道粘膜組織中histamine量,蛋 自分解酵

素活性阻害剤 aprOtininの局所使用の効果について検

討した。

3.結 果

1)術 後逆流性食道炎の発生頻度

125例中,胸やけ,胸部灼熱感等の臨床症状を有する

ものは軽度なものまで合めると48例(38%)で あった。

各再建法別発生率は空腸間置法 i42例中14例 (33%),

Roux‐Y法 :74例中30例(41%),そ の他 :9例 中4例

(44%)で あり,各 再建法間に有意差を認めなかった。

il)臨床症状と内視鏡所見

逆流性食道炎の臨床症状の程度と食道炎の内視鏡診

断基準 (食道疾患研究会編71yの所見を比較した。すな

わち,無 症状の10例では内視鏡的異常を認めないもの

7例,色 調変化型 2例,廃 爛潰瘍型 1例,症 状軽度な

もの12例では内視鏡的異常を認めないもの7例,色 調

変化型 3例,慶 嫡漬瘍塑 例,臨 床症状の強度なもの

12例では内視鏡的異常を認めないもの1例,色 調変化

型 3例,醍 爛潰瘍型 7例,隆 起肥厚型 1例であった。

このように臨床症状が強度になるに従がい震爛潰瘍型

が増加するものの,臨 床症状と内視鏡所見は必ずしも
一致しなかった。

ili)内視鏡所見と病理組織学的変化

写真 3 H度 では明るさを増したhistamine螢光を

粘膜下層に多く認める。

写真 4 1 1 1度ではhis t a m i n e螢光を食道腺付近まで

認める,

3.小 括

① 十二指腸液に見られる様な1%程 度の胆汁酸溶

液の湛流のみでは軽度な食道炎しか発生せず, さらに

胆汁末溶液を使用して総胆汁酸濃度を15%と 上昇させ

ても中等度の食道炎しか発生しない.② 胆汁酸溶液に

解液を含む十二指腸液を加えて濯流すると高度な食道

炎が発生する。しかしこれにtrypsh,chymotttpsin

の活性阻害剤 aprOtininを混入すると軽度な食道炎し

か発生しない。③ 組織中histamineは正常食道では上

皮層を除く粘膜層全体に極めて少量存在するにすぎな

いが,食 道炎の進行に伴ない粘膜下層,筋 層に多量に

出現する。④ 組織中histamineは食道炎の組織学的変

化が起る前に増加する。

III.臨床的研究

1.対 象

1977年1月 ～1981年12月の5年間に横浜市立大学第
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表5 臨 床症状と組織中histamine

食道炎生検標本の病理組織学的分類 (食道疾患研究

会編D)で 急性および震嚇性食道炎の必要条件として

いる好中球浸潤,上 皮欠損等について見ると,内 視鏡

所見から震爛漬瘍型に分類される9例中8例 (88%)

にはこれらの所見があったが,色 調変化型では8例中

4例 (50%)に しか認められなかった。

iv)臨床症状と組織中histamine量(表5)

胃全摘術後症例を臨床症状と内視鏡所見より, I

群 :臨床症状,内 視鏡的異常を共に認めないもの,II

群 :臨床症状は有するが内視鏡的異常はほとんど認め

ないものヵHI群:臨床症状は認めないが内視鏡的異常

を認めるもの,rV群 i臨床症状,内 視鏡的異常をとも

に認めるもの,の 4群 に分けた。各群の下部食道 (食

道空腸吻合部直上)よ り生検組織を5ヨづつ内視鏡的

に採取,採 取後直ちに急速凍結真空乾燥し,乾 燥重量

を基準として組織中histattine量を測定した。組織中

histamine量は,対 照 群 :32.1±7.6″g/g,I群 :

34.2±6.2″g/g,II群 :61.3±16.4″g/g,II群 :

47.0±14.o″g/g,IV群 t72.3±23.物g/g,で あった.

統計学的にはI群 に比べII群,Ⅳ群は有意に増加(p<

0.01)し ており,臨 床症状と組織中histamine量の増

加には関連が認められた。

v)本 症の発生防止に対するaprotininの効果

II.実験的研究で述べたように進流実験では本症の

発生防止にtrypsin,chymotttpsinの活性阻害剤であ

るaprotininが有効であった。そこで臨床症状を有す

る20例の症状発現時にaprotininのみを5～ 10万単位

(5～ 10ml)経日投与し,ま た同じ症例に他の日に同量

の注射用蒸留水をplaceboとして経口投与し比較し

たところ,aprotinin投与後は19例に症状の軽減を認め

たが,注 射用蒸留水投与後は2例 が軽減したのみで

あった。

市)aprotinin‐ sOdium polyacrylate (以 下

PANA)製 剤の効果

41(1625)

aprotininの単独投与の有効性は30分程度なので,食

品添加物であるPANA溶 液を粘着性粘膜保護剤を兼

ねた基剤として40万単位 aprOtinin/0.5%PANA 100

mlの 製剤を作成し,20例に症状発現時または毎食後 3

回,就 眠前に 1回 5～ 10mlを 経目的に投与したとこ

ろ,全 例に症状の軽減を認め, 3～ 4時 間持続した。

またPANA溶 液単独投与では有効率は20例中 8例

(40%)で あり,aprOtinin‐PANA溶 液に比べ低かった。

aprotinin‐PANA投 与後 3週 間の内視鏡検査では18例

中15例 (83%)に 発赤の低下,消 失,醍 爛,潰 瘍の軽

減,消 失が認められ食道炎が軽快していることが確認

された.

4.小 括

① 胃全摘術後の逆流性食道炎の発生頻度は軽度な

ものまで含めると38%に 達した。また各再建法により

発生率に差を認めなかった。② 臨床症状が強度になる

につれ,内 視鏡的に慶爛漬瘍型が増加するが必ずしも
一致しないものもあった。③ 下部食道粘膜組織中his‐

tamine量 の増加と臨床症状の発生には関連が認めら

れた。④ aprotinin‐PANA製 剤の経口投与が本症の治

療に有効であった。

IV.考   察

1.実 験結果について

胃全摘術後逆流性食道炎の発生機序は手術による噴

門機能消失に伴なう十二指腸液の食道内への逆流が主

な原因とされている。胃全摘後,食 道内へ逆流する消

化液は主として胆汁と膵液であり,本 症の発生には胆

汁および膵液の性状,量 ,逆 流持続時間などが問題と

なる。実験的逆流性食道炎の組織学的変化については

多くの報告
り'1"が あるが,実 験動物の種類,進 流液の

種類,濯流時間などにより組織学的変化は多彩である。

CrossIめのネコを使用した実験ではその変化を漬瘍形

成,震 爛,出 血などから3段 階に分類し,羅 1つはラッ

トを用いた実験で震爛,潰 瘍形式,細 胞浸潤,粘 膜上

皮層の再生増生,基 底細胞層の増殖などを基準として

検討している。内田'は ラットの実験的食道炎では組

織学的にはヒトの食道漬瘍と似た組織像を呈するが,

粘膜上皮層の肥厚,角 化の傾向はヒトのそれに比べ高

度であることに注意する必要があると述べている.

本症の発生因子については種々の報告り101ゆ～1りが

あるが胆汁と膵液を混合した時に強度の食道炎が発生

するという報告が多い。しかし湛流液の種類,濃 度,

組成から詳細に検討した報告は少ない。Henderson10,

Redolの,Lamberげ ゆは胆汁,胆 汁酸単独では食道炎は
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ほ とん ど発生 しない と報告 してい るが,Crosslり,

Helsingen20,Morat21)は単独でも発生すると述べて

いる。 こ れは胆汁酸濃度,濯 流時間および間隔などが

果っているためと考えられる。著者の実験では生理的

濃度の胆汁酸溶液のみの灌流でも軽度な食道炎が発生

したが,濃度を高めても中等度の食道炎しか発生せず,

胆汁酸単独では高度な食道炎は発生しないと考えられ

た。 し かし,胆 汁酸濃度をうすめてもこれに十二指腸

液が混入すると高度な食道炎が発生し,食 道炎の増悪

には胆汁よりも解液が重要な役割を果していると考え

られた。そして aprOtininを加えて膵液中の蜜自分解

酵素の活性を阻害すると,軽 度ないし中等度の食道炎

しか発生しなかった。Lambertlゆもラットを用いた実

験で腹腔内への trypsin,inhibiting agentsの投与によ

り食道炎が軽快 したと報告している。 し たがって,本

症 の 発 生 に は 解 液 中 の 活 性 化 され た t r y p s i n ,

chymotrypsinなどの消化酵素が重要な役害」を果 して

いると考えられた。胆汁中の胆汁酸は mucosal bar‐

rierを破 壊 す る22120ことに よ り表 層 上 皮 細 胞 の

cytolysisを発生させる20と
考えられている。解液中の

tttpsin,chymotttpsinは胆汁酸によりcytolysisを起

した粘膜上皮を分解消化することにより食道炎を増悪

させると考えられ,本 症の発生増悪には胆汁と膵液が

同時に食道粘膜に作用することが重要な意義を有して

いるといえる.

組織 中 histamineは serotonin,plasmin,brady‐

kininな どとともに生体 におけ る炎症 の chemical

mediator2,の 1つ として重要な役割を果 しているこ

とが知 られている。このような炎症の mediatorと し

ての histamineは ラットなどの動物実験では量的変動

も大きく, これに伴なう組織の反応 も鋭敏である。し

かし, ヒ トの炎症では量的変動は著明でなく,増 量し

た程度の histamineの局所の投与のみでは炎症反応の

再現は困難である。したがって,ヒ トにおけるhis―

tamineの 増量は炎症の初期においてのみ意味を有す

ることの考え方 もある20.組
織中 histamineは mast

cell由来のものと,血 液中の好塩基球由来の 2種 が主

なものとされてお り,そ の含有量は mast cellは1.0×

10-5μg2つ,好 塩基球は1.6×10-6″g20と 報告 されてい

る。逆流性食道炎では食道粘膜に持続的な刺激が加え

られ,mast cellが局所的に増加して histamineの遊離

が絶えず行なわれ,histamineに よって平滑筋収縮,血

管拡張,毛 細血管の透過性元進,白 血球遊走などが起

り,炎 症の進行に関与していると考えられる2り。_方 ,

組織中histamineは哺乳動物のほとんどの正常組織に

存在するといわれている3い。本実験でも正常食道組織

中に少量のhistamineを認めたが,外 的刺激などによ

るmast cellからのhistamineの脱顆粒は 1分以内に

終了するといわれ31), これが食道摘出時の刺激により

mast cellから脱頼粒されたものか,maSt cell内に存

在しているhistalnineかの判定は困難であった。 これ

に比べ,本 実験では軽度食道炎でもすでに組織中his‐

tammeは 著明に増加しており,組織学的変化に先行し

組織化学的には大きな変化が出現していることが確認

された,

2.臨 床的検討について

近年,胃 癌に対する胃全摘術がさかんに行われ,術

後生存も増加したため術後逆流性食道炎が重要な問題

となっている3り～3つ.遠藤3け,山 田ら3いの報告では軽度

なものまで含めると,そ の発生頻度は空腸間置法再建

では17.4%,Roux‐Y法 再建では25%,β 吻合法再建で

は45%で あったという。また島津ら3つの報告ではB‐II

型吻合法再建では85%に 発生し,重 症例が大部分で

あったが,Roux―Y法 再建,ρ吻合法再建では32%と 低

く,重 症例は11%と 少なかったという。本症の発生を

少なくするため,空 腸間置法では間置空腸を40cm以

上としたり,Roux‐Y法 では食道空腸吻合部から空腸

空腸吻合部までの長さを35cm以 上 とするなどの改

良3つがなされているが,完全に本症の発生を防止する

ことはできない。

食道炎の内視鏡所見は発赤,廃 爛,潰 瘍,出 血30～40

などで,食 道疾患研究会はその診断基準力を色調変化

型,廃 爛漬瘍型,隆 起肥厚型の3つ に分類している。

食道炎の生検病理所見分類ゆもなされており,急 性炎

症所見 :好中球浸潤,康 爛性炎症所見 :上皮の欠損,

慢性炎症所見 :間質の線維化を診断基準としている。

しかし,逆 流性食道炎では臨床症状,内 視鏡所見,病

理組織所見の一致しないことがしばしば見られ,遠

藤30は とくに軽度食道炎の際に不一致が多いと報告

している。曽我ら49も内視鏡所見と生検病理所見は約

1/3が一致しなかったと報告している。林は3り同様の

検討で,発 赤型のいわゆる色調変化型食道炎の際には

病理学的所見が比較的出現しにくいと報告している。

これらは著者の成績と一致していた。

著者は組織中histamineの増加と臨床症状の出現に

は相関を認めたが,histamineに は神経刺激による発

痛作用があることが古くから知られている4の～4ゆ.食道

の知覚は変感神経を介するものと迷走神経を介するも
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写真 6 基 底細胞層乳頭内の神経終末 (鍍銀染色)

のとがあ り,瀬 戸4りはヒト食道の各層に知覚神経終末

を認め,そ れらの うち表層に近いものは基底細胞層の

乳頭内にまで分布しているといい,著 者もこれを観察

できた(写真 6)。著者の実験では組織学的変化がほと

んどない軽度食道炎の際にもすでに組織中 histamine

が粘膜固有層付近に著明に増加してお り, このことと

食道の知覚神経終末の分布状態を考えあわせると, こ

の時期の症状発現には組織中 histalnineの増加が原因

の 1つ であろうと考えられた。

さて術後の逆流性食道炎に対 しては粘膜保護剤が主

として用いられ5い50,sodium polyacrylateの
効果に

ついては畦倉
1分
,内 田崎),中沢5めの詳細な報告がある。

しかし,逆 流性食道炎に対 してその発生因子である

tttpsin,chymotrypsinの活性を直接的に阻害す る

aprOtininの使用についての報告はない.本研究で使用

した a p r o t i n i n ‐P A N A 溶 液 は粘 着 性 粘 膜 保 護 剤

PANAに aprotininを混入することにより,そ の効果

を持続 させることが可能 となった。また PANA溶 液

中の aprotininの作用は混和後15日を経ても90%程 度

の力価を維持しており,臨 床的に使用可能であった。

aprotininの作用機序 は trypsin,chymotrypsinと結

合し複合体を生成することにより発現され,aprOtinin

l単位はtrypsin O.6″g,chymotrypsin O.4″gの 活性

を阻害する50と されている.そ して95%阻 害までは反

応は直線的に進むため理論値 とほぼ同量の aprotinin

で t r y p s i n  c h y m o t t t p s i n の活 性 阻 害 が可 能 で あ

る50.Doubilet5りの報告からヒト解液中の蛋自分解酵

素の 1日量の活性阻害に必要な aprOtinin量を推定す

ると,正 常分泌例では30～40万単位,高 分泌例では

180～230万単位 となる。しかし症例により,消 化液の

逆流量,逆 流持続時間,逆 流回数も異なるため臨床的
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には40万単位 aprOtinin/0.5%PANA 100mlの 溶液が

適当と考えられ, この量では長期投与例の観察におい

てもとくに副作用の発生は認められなかった。

V.結   語

胃全摘術後逆流性食道炎の発生増悪には胆汁と陣液

が食道粘膜に同時に作用することが重要である。また

食 道 灌 流 実 験 に よ り蛋 自分解 酵 素 活 性 阻 害 剤

aprotininで膵液中の trypsin,chymotttpsinの活性

を阻害すると軽度な食道炎しか発生せず膵液の重要性

が確かめられた。臨床的にもaprOtinin,PANA溶 液を

経 目的に投与することにより食道炎の改善が認め ら

れ,そ の発生防止にも有効であった。実験的には軽度

食道炎の際にすでに組織中 histamine螢光が粘膜固有

層付近に多 く認められ,食 道炎の増悪に伴ない深層に

出現するようになった。その増加は実験例,臨 床例で

も組織学的変化に先行しており,軽 度食道炎でも既に

著明に増加していることがわかった。逆流性食道炎の

臨床症状,内 視鏡所見,生 検病理所見は必ずしも一致

しないが,臨 床症状の出現と組織中 histamine量の増

加には関連が認められた。食道壁の知覚神経は基底細

胞層直下の粘膜固有層から深層にまで分布 しているの

で,histamineの神経刺激作用,炎症発現作用を考え併

せると,病 理所見が極めて軽度でも食道壁の浅層に逆

流液の刺激などに基ず く組織中 histamineの増加があ

ると,知 覚神経は容易に刺激され臨床症状があらわれ

ると考えられた.
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もに,直接御指導,御協力をいただきました高知医科大学第

2外科,米沢 健 講師,本学第二外科,池田義雄博とに心か

ら謝意を表します。尚,本稿の要旨は第11,12,14回日本消
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