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幽門結繁ラッ卜による急性食道潰瘍の検討
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ACUTE ESOPHAGDAL ULCDRAT10N BY PYLORIC LIGATURE IN RATS
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ラットを用い幽門結繁と下部十二指腸結繁の2群を作り,結 繁後24時間後の逆流性食道潰瘍の発生

状況を検討した。胃液だけが逆流する幽門結熱群の平均胃液酸度は50,6mEq/″であり,100%に U12

以上の深い潰瘍がみられ,好 発部位は気管支分岐部付近の生理的狭窄部であった。一方,胃 液に加え

十二指腸液が逆流する下部十二指腸結繁群では平均胃液酸度は4.71mEq/′と幽門結繁群にくらべ右

意に低く,演 瘍の発生は皆無であった。幽門結繁解除後の食道潰瘍の治癒過程は速やかであり, 3,

4週 目にはすでに漬瘍底の赦痕化と上皮の再生がみられたが, この期間中に円柱上皮化生を示唆する

像は見出せなかった。

索引用縞 1幽門結熱潰瘍,実 験的食道潰瘍,Barrett上 皮,逆 流性食道炎
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はじbに

ラットの幽門結繁によって前胃に発生する胃潰瘍,

すなわち幽門結繁潰瘍は Shay'に よって考案された

が,前 胃と同じ重層扁平上皮である食道にも潰瘍が形

成される。しかし,実 験的食道潰瘍の方法論 という立

場から本法をとりあげた報告はなく,Shay自 身 も詳

細な検討は行っていない。

そこで,本 法の食道漬瘍作製法 としての意義を検討

するため, ラットの幽門結熱をおこなって食道漬瘍の

発生頻度や性状を明らかにし, さらに本漬瘍の治癒過

程について若干の検討を行った。一方,胃 酸の存在下

では十二指腸液 (胆汁と陣液)に よって逆流性食道炎

が増悪するとの報告があ りの～。,幽 門結繁に加え下部

十二指腸結繁による食道漬瘍の発生についても実験的

検討を行った。

実験材料ならびに方法

生後 8週 の Wistar系雄 ラット40匹を48時間絶飲食

とした後,エ ーテル吸入全麻下に上腹部正中切開で開

腹した。幽門結繁群 (20匹,平 均体重192.9g)では幽

門輪の結熱をおこない,下 部十二指腸結繁群 (20匹,

平均体重198.4g)では幽門輪より3 cm肛 門側の下部

十二指陽を結繁した。術後24時間でvinyt tubeを胃内

に挿入して胃液を採取し, さらに10%ホ ルマリン液20

mlを 注入して頚部食道を結紫 した。食道と胃をen

blocに摘出し,発 生した漬瘍を肉眼的,組 織学的に検

索するとともに,胃液のpH,総 酸度をEndpoint titra‐

tion system(Radiometer社製,TES 611)で 測定し

ツそこ.

さらに,生後 8週のWistar系雄ラット20匹(平均体

重185.3g)を用い,上 述した幽門結繁群と同様の手技

で幽門結繁を行い,24時 間後再開腹して結繁糸を除去

した。この間死亡した4匹を除く16匹について, 1,

2, 3, 4週 後各4匹ずつ脱血屠殺した。摘出した食

道と胃について演瘍の治癒状態を肉眼的,組 織学的に

検索した。

実験結果

食道,前 胃,腺 胃の各部位における演瘍の有無を表

1に示す。幽門結紫群では20匹のすべてに食道漬瘍が
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表 1 部 位別潰瘍発生率

演嚇発生都位

食道   1 前 胃   1 膜 再

触F5結禁群
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下部十二 指陽結坐 群

(■=201
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↑食道済競夢孔 3匹 ,前日潰お夢孔 4匹

ヤf幽 門輸近傍のeros16n

図 1 幽 門結紫ラット(Shay rat)による食道,前 胃

潰瘍

幽門結紫後24時間で,生 理的狭窄部である気管分

岐部付近を中心に食道長の1/2～2/3を占める巨大演

瘍が発生した,深 さはU12以 上の深いものが多く,

穿孔も3匹にみられた.また,前胃演瘍はerOsionも

含め一般に多発性で,穿 孔演瘍は胃入口部にみられ

ブt .

発生し,前 胃の潰瘍も19匹95.0%にみられたが,腺 胃

ではわずか2匹10.0%に erosionがみられた以外,異

常を示さなかった.一 方,下 部十二指腸結繁群では食

道,前 胃に漬瘍の発生はなく,腺 胃のerosionが5匹

25.0%にみられた。

図 1の ように,幽 門結繁群でみられた食道漬瘍は出

血性かつ単発性であり,多 くは食道長の1/2～2/3を占

める巨大漬瘍であった。漬瘍の中心は生理的狭窄部で

ある気管分岐部付近にあり,深 さはU12以 上の深い

ものが多く,穿 孔も3匹15.0%にみられた。前胃漬瘍

はerosionも含めると一般に多発性であったが,穿孔

性潰瘍は胃入田部の前後壁に多くみられた。食道潰瘍
の組織学的所見では,潰 瘍底の出血 と毛細血管拡張,

好中球を主とする炎症性細胞浸潤が特徴的であ り,粘

膜下層の浮腫も散見された(図2).前 胃潰瘍の組織学

的所見も,食 道潰瘍のそれとほぼ同様であった。

表 2に示す胃液の pHと 総酸度は幽門結繁群でそれ
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図 2 食 道演瘍の組織学的所見 (Hematoxylin‐Eosin

染色,X l10)

幽門結繁後24時間で発生した食道潰瘍の組織像で

あるが,潰 瘍は粘膜下層に達するU12で 演瘍底に

は出血と好中球を主とする炎症性細胞浸潤がみられ

た。

表2 胃 液のpHと 総酸度

P H お酸度 (EEg/1)

鶴「5偏竺品, 3.r5 i 0.65r 50 .6  t  t2 . t * t

下都十二指腹結箕群

ta=201 5.80 + 1.65t 4.71+5,79・ t

lMean tt S,

' 2匹 は濃お寧孔のため口液採取不能

ぞれ3.15±0.65,50.6±12.lmEq/″,下 部十二指腸結

紫群で5.80±1.65,4.71±5.79mEq/′とpH,総 酸度

のいずれも幽門結繁群で有意に低,高値を示した(pH,

総酸度 ともp<o.001).

食道潰瘍の治癒過程を経時的に検討した16匹中15匹

93.8%に 食道漬瘍 お よび潰瘍疲痕 がみ られ, 4匹

25.0%は 疲痕収縮が原因と推定される食道狭窄を合併

していた。肉眼的には, 1週 目で漬瘍は治癒傾向にあ

り,境 界明瞭な潰瘍辺縁 と赤色調平滑な漬瘍底を認め

た(図3).組 織学的には リンパ球を主体 とした炎症性

細胞浸潤がみられるが,肉 芽,再 生上皮の形成はない

(図4)。 2週 日では潰瘍底は自色調 となり,著 朔な狭

窄例もみられた(図5), 3, 4週 目になると,肉 眼的

には境界不現瞭な陥凹を皇し,肉 芽増殖による不規則

な隆起 と狭窄がみられた。組織学的には一般に肉芽形

成 とその線維化がみられ,潰 瘍底は一層の再生上皮で

被覆されたが,円 柱上皮化生と呼ぶべき像は見出せな
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図 3 食 道潰瘍治癒過程の肉眼所見 (幽門結紫除去後

1 週日)

明瞭な境界を有する演瘍辺縁をみとめ,潰 瘍底は

赤色調で光沢がなく,出 血は明らかでなかった。 こ

の時期では食道狭窄はみられず,ま た前胃には肉限

的に明らかな潰瘍疲痕を認めなかった。

図4 食 道潰瘍治癒過程の組織学的所見 (幽門結熱除

去後 1週目,Hematoxylin‐Eosin染色,×124)

明瞭な潰瘍辺縁を有し,漬 湯底の出血所見は軽度

となり, リンパ球を中心とする炎症性細胞浸潤がみ

られるが,未 だ肉芽形成,線 維化はなく,再 生上皮

もみられない。本例はUl lの eroslonであった。

かった。さらに, 1例 には図 6の ように上記所見に加

え,成 因は不明であるが果物肉芽腫がみられた,

考  韓

ラットの幽門結熱潰瘍は Shayl)によって考案され

たが,胃 潰瘍 とともに食道にも潰瘍が発生することを

指摘 した報告はないようである。Shay自 身 もその論

文中では
“
食道にも潰瘍が発生し,そ の程度は高度で

広範のようだ。 1例 をあげると,屠 殺前に横隔膜上の

3(1735)

図 5 食 道潰瘍治癒過程の肉眼所見 (幽門結紫除去後

2週 目)

気管分岐部付近の食道に高度な狭窄を認め,そ の

日側食道に著明な拡張がみられた。

図6 食 道演瘍治癒過程の組織学的所見 (幽門結繁除

去後4週 目,Hemotoxylin‐Eosin染色,×122)

潰瘍は固有筋層におよぶU13で ,表 層は幼者な

再生上皮により被覆されているが,円 柱上皮化生像

はみられない。なお,本 例では異物肉芽腫がみられ

たが,そ の成因は明らかでない。

食道穿孔が発生し,胸腔内に酸性を皇する4 ccの液体

貯留がみられた
"。

と述べただけで,詳細な検討は行っ

ていない。

これまでに報告されている実験食道漬瘍の方法論は

以下のように3つに大別されるようである。すなわち,

(1)食道内にHCl,bile acid,pepsinなどを注入す

る。今0～め,(2)物 理的に粘膜を損傷するり的),(3)手術

的に逆流性食道炎を起させる215)11),などである。著者

らが用いた幽門結繁法は胃液による逆流性食道炎を利

用するものであるが,従 来の方法にくらべ手術操作が
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ま と め

ラットの幽門結繁 と下部十二指腸結熱をおこない,

急性食道漬瘍の発生状況を検討 して次の結果を得た。

(1)胃 液だけが逆流す る幽門結繁群の漬瘍発生率は

100%で U12以 上の深い潰瘍が多 く,好 発部位は気管

分岐部付近の生理的狭窄部であった。

(2)胃 液に加 え十二指陽液が逆流す る下部十二指腸

結繁群では潰瘍はまった くみ られず,幽 門結繁群に く

らべ 胃液の酸度 も有意に低酸であった。すなわち,逆

流による急性食道潰瘍の発生には高酸の胃液の存在が

必須の条件 と思われた。

(3)幽 門結繁に よる潰瘍 は速やかな治癒過程 を と

り, 3, 4週 目には潰瘍底の般痕化 と再生上皮がみ ら

れたが, この期間中に円柱上皮化生を示唆す る像は見

出せなかった。
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簡単で,潰瘍の発生率も高い。また,深 さもU12以 上

のものが多く,時 には穿孔に至る深い漬瘍を形成し,

実験モデルとしてきわめて有用なものであろう。

幽門結繁による胃漬瘍の発生には,胃 内に滞留した

胃液,とくに胃酸とpepsinが大きく関与するといわれ

ており',食 道漬瘍も同じ成因によるものと推測され

る。これは,pepsinに関する検討を行なってはいない

ものの,幽門結繁群の総酸度が50.6±12.lmEq/′と演

瘍の発生しなかった下部十二指腸結繁群にくらべ有意

に高値であったことからも明らかであろう。また,食

道および前胃潰瘍の好発部位が,気 管分岐部と胃入ロ

部であったことは, 胃液の逆流による粘膜損傷が生理

的狭窄部位でおこりやすいという物理的一面を示すも

のであろう。

さて,胃 液とともに十二指腸液が逆流する下部十二

指腸結紫群では,食 道潰瘍の発生は皆無であった.し
かし臨床的には胃全摘術後のように十二指腸液が原因

と考えられる逆流性食道炎も多くみられ,実 験的にも

多くの検討がなされているが,中 でも胃液とともに十
二指腸液が逆流すれば十二指腸液単独の場合にくらべ

食道粘膜の損傷はより高度であるとの報告り～"は 興味

深い。この機序としては,胃酸の存在下でtttpsinの活

性化が高められることや。,胆汁酸による胃酸のH十の

粘膜透過性が元進することなどがあげられている。.

しかし,い ずれも漬瘍形成まで長期間を必要としてお

り,わ れわれの栄験条件とは異なる,す なわち,24時

間という短時間での食道漬瘍形成には,わ れわれの実

験結果が示すように,胃 液が高酸に保たれていること

が必須の条件と思われた。

幽門結繁除去後には胃液逆流機序が働かないため,

漬瘍の治癒過程は速やかであり, 3, 4週 目には潰瘍

底の肉茅の線維化と再生上皮による被覆化が認められ

た。また,漬 瘍の深さが固有筋層以上に及ぺば著明な

食道狭窄を合併することは,臨 床との対比において興

味深い事実である。

さて,下 部食道の異所性円柱上皮であるBarrett上

皮121は
,そ の特異な病態で興味深い疾患であり,成 因

については異論も多いが,一 般的には逆流性食道炎に

続発する場合が多いといわれlゆ～lD,実
験的にも証明さ

れているり。一方,著者らは本実験において食道潰瘍の

修復過程, とくに再生上皮の形態について経時的観察

を行ったが,少 くとも4週間の観察ではBarrett上皮
と呼ぶべき明らかな円柱上皮化生像は見出せなかっ

た。
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