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ラットを用いて長期間開放性を持続できる胃漬瘍モデルの作成を目的 とし,100%お よび50%ホ ルマ

リン0025～ 0.lmlを目奨膜下に局としたところ,25匹 中 1匹 を除き4週後に全例に U14の 開放性潰

瘍を作成しえた。また局注54週後においても,33匹 中 7匹 (21.2%)に 開放性潰瘍を認め,本 法は慢

性胃潰瘍モデルの作成法として有用と思われた。

開放部面積は作成後12週まで次第に減少し,20週 後に一旦拡大して再燃するが,34週 後には経過中

最小となった。組織学的には20週までの34匹はすべて U14で あり,54週 までの48匹中15匹は U13,33

匹は U14の 潰瘍であった。

索引用語 :ホルマリン漬瘍,慢 性胃潰瘍モデル,実 験胃漬易癌

はじめに

実験動物に胃漬瘍を作成する方法は数多 くの先人に

よる報告されているが,作 成された漬瘍の大部分は急

性胃潰瘍もしくはびらんである。また作成された 目的

は主として漬場の発生,治 癒,再 燃因子の検討,薬 剤

の効果判定等のための実験モデルとして使用するため

であった1)。
長期間にわた り高率に開放性を持続する

慢性胃潰瘍を作成 しうる方法の報告は少なく,次 の数

種が挙げられるのみである分.す なわち,1)胃 壁に薬

物を局とするもの,2)粘 膜下層に果物を挿入す るも

の,3)胃 壁に外傷性に欠損をつ くるもの,4)外 傷性

欠損にコーチゾン全身投与を加味 した ものなどであ

る。著者 らは胃潰瘍癌の実験的研究を進めるために,

慢性胃漬瘍の良いモデルを得たいと考えた。そのため

には次の条件が必要 と考えられる。1)長 期間開放性

(活動性)を 持続する漬瘍である。2)高 率に,再 現性

をもって作成できる。3)一 定の大きさの漬瘍を作成で

きる。4)任 意の部位,とくに胃底腺領域に作成できる。

5)安 全に,容 易に作成でき,複 雑な操作を要しない。
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6)作 成法自体に発癌性がないなどである。これらの条

件を満たす慢性胃潰瘍のモデルとしては, これまでの

ところ酢酸潰瘍
3)が知 られているにすぎない。ただそ

の開放性の持続は作成後250日で,開放率77.8%と 高い

が,穿孔による死亡が15～20%の 高率にみられている。

最近,慢 性胃漬瘍の作成が困難 とされるイヌにホル

マ リンを動とすることにより, ヒ ト慢性胃潰瘍によく

類似 し, 2年 以上持続する慢性開放性胃漬瘍を作成で

きることが報告された。.著 者は酢酸漬瘍を含むいく

つかの試みを行った後。,ホ ルマ リンをラットの胃装

膜下に局注することにより,開放性を長期間持続でき,

かつ開放率も十分に高いなど,上 記の条件をほぼ満足

する慢性冒漬瘍の作成に成功したので報告する。

I,実 験的慢性胃漬瘍の作成

実験材料ならびに方法

1.実 験動物

ウイスター系雄性ラット (5週 齢,九 動,熊 本)25

匹を用い,CE 2固 型飼料 (日本クレア,東 京)お よび

水道水を自由に摂取させながら,当 教室動物飼育室で

空調設備の下に飼育した。対照群 として無処置のラッ

ト20匹を用いた。

2.胃 漬瘍作成法
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ラットを12～24時間絶食後,エ ーテル麻酔下で上腹

部を正中切開して目を露出させ,腺 胃の胃体部前壁装

膜下に,ホ ルマリンをツベルクリン針で丘疹ができる

ように局とした。針穴からのホルマ リンの漏出を指で

押えて防止した後,閉 腹した。当日は水道水のみ与え,

翌日より通常飼育に戻 した。実験群を 1群 5匹 の 5群

に分け,100%ホ ルマ リン0.025ml(I群 ),0.05ml(II

群), 0 1ml(lII群 ), 50%ホ ルマ リン0 05ml(IV群 ),

0.lml(V群 )を それぞれ局とした,毎 週体重預J定を行

い,ホ ルマ リン局注後 4週 目に屠殺剖検 した。胃を大

弯側で開き,10%ホ ルマ リンで固定,肉 眼的に病変を

観察した後,小 弯線およびこれに平行な線で病変部を

含む切片を切 り出し,パ ラフィン包埋後,HE染 色,1

部で Alcian blue‐PAS重 染色,Azan‐ Mallo呼 染色,

Elastika‐Vangieson染 色を行って組織学的に検索 し

た。

実験成績

1.体 重変化

有効匹数はIII群を除 く各群ですべて 5匹 で,III群で

は 1匹 が術後 6日 目に胃穿孔により死亡 した。II,III

群で体重増加の抑制傾向がみられたが,他 の群では無

処置群に比べ,明らかな差は認められなかった(図 1).

2.肉 眼的所見

無処置群を除く実験群のすべてに陥凹性病変が認め

られ,V群 では 4匹 のそれが円形潰瘍であった。陥凹

部面積 (縦径×横径 ×
孝

mm2)は ,ホ ルマ リン濃度が

100%と 50%と で差がなく,濃度が一定の場合局注量の

増加 とともにその面積は増大した (表 1).

3.組 織学的所見

陥凹性病変はすべて U14の 潰瘍で, I群 の 1匹 を除

きすべて開放性であった。組織学的に確認された開放

部の面積は,局 注したホルマ リン量が増えるにつれて

大きくなり,V群 で最大であった (表 1).

組織学的には潰瘍部に,成 熟した再生腺管に加えて
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図 1 実 験群の体重変化
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表 1 ホ ルマリンの濃度,量 による実験胃潰場の慢性

化度
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幼若な再生腺管,偽 幽門腺化生腺管,襲腫状拡張腺管,

パネー ト細胞,杯 細胞様細胞,下 行性腺増生,異 所性

腺管が認められ,以 上の うち潰瘍辺縁では偽幽門腺化

生,パネー ト細胞,嚢腫状拡張腺管の出現頻度が高かっ

たが,各 群間で明らかな差はなかった(表2).杯 細胞

様細胞は 1例 にみられたのみであった。また慢性胃潰

瘍に認められるとされている粘膜筋板 と固有筋層 との

融合像は, 1例 を除き全例にみられたが,閉 塞性動脈

内膜炎,断 端神経腫は認められなかった。

II.ホルマ リン潰瘍の経時的推移

実験材料ならびに方法

前項 と同様にウィスター系雄性 ラット114匹を用い

表2 ホ ルマリンの濃度,量 による慢性胃漬瘍の組織学的所見の相違

頬聯 有効掌 再生ほと 績潜蟹 ど駅械格 患遇鴛 細お   残 を生  呆
所に原官
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を,実 験期間を 4区 分にわけ治癒度別に検討した (表

4).治 癒度 H。 1の潰場において,幼若な再生腺管は 8

～20週で最も高率にみられ,54週 でも64%に 認められ

た。偽幽門腺化生は初期の 2～ 4週 では70%に 出現し

たが,以 後はほとんどすべてにみられた。これに対し

嚢腫状拡張腺管は初期には65%に 認められたが,経 過

とともに減少しその程度も軽度となった。杯細胞様細

胞は54週にのみ 3例 に認められたが,パ ネー ト細胞は

34週を除き,期 間中半数以上にみられた,下 行性腺増

生は経過 とともにその出現が高率 とな り,54週 では

73%に 認められた.果 所性腺管は 2～ 4週 と54週の 1

部にのみ出現した。

作成後 8週 目より出現した治癒度 H23の 潰瘍では,

幼若な再生腺管は 8～ 20週の 2例 にしか認め られな

かったが,偽幽門腺化生は 8～ 20週の大部分にみられ,

以後も約半数にみられた.嚢 腫状拡張腺管の出現頻度

は,偽 幽門腺化生の約1/2に認められたが,杯細胞様細

胞は見い出しえなかった。一方パネー ト細胞は 8～ 20

週の約半数にみられ,以 後次第にその出現頻度は減少

した。これに対 し下行性腺増生は経過 とともにその頻

度が増加し,54週 では23%に 認められた。異所性腺管

は54週に 2例 みられたにすぎなかった。

考  察

実験潰場の作成法は多数にのぼ り,Mannお よび大

井により,14群に分類されている1).このうち慢性漬瘍

を作成できる方法は数少なく,か つ著者の挙げた条件

に沿 うものは,組 織に壊死性変化を起こすような薬物

の冒壁内注入による方法のみと考えられた,注 入薬剤

には塩酸0,硝 酸銀0,酢 酸り,炭 酸ランタンゲルの,放

射性金ヨロイ ドめ,ホ ルマ リンリなどが報告されている

が,固 有筋層内に注入するものが大部分で,手 技が安

定な奨膜下層に注入するだけで発生するのは,酢 酸注

入による方法のみであった。酢酸潰瘍は高木により開

て,100%ホ ルマ リン0 05mlを局注して潰瘍作成を行

い,そ の後通常飼育した.ホ ルマ リン局と後 2,3,4,

8,12,20,34,54週 目と経時的に屠殺 し,肉 眼的およ

び組織学的に検索した。

実験成績

1.作 成潰瘍の深達度 と治癒度

表 3に 示すごとく,作 成後20週までの潰瘍は,す べ

て U14で 粘膜筋板 と固有筋層 との融合像が認め られ

た。34週,54週の長期経過例では約2/3がU14で あった

が,ほ かは u13と しか判定できなかった.治 癒度をみ

ると4週 までは全例 H。の開放性潰瘍であったが, 8

週 日では完全に治癒 した H3が 出現 し,12週 目では 1

1rlのみが H。でその開放部面積も, 4週 時の1/6に減少

した。しかしながら20週目になると,開 放性潰瘍が 3

1rl中2例 に認められ,そ の開放部面積 も拡大した。34

週目では再び治癒傾向が強 くなり,267%が 開放性で

あったがその開放部面積は経過中最小であった,54週

目になると開放率は212%と さらに減少したが,Hlを

含めた治癒度の低い漬瘍は33421中の11例を占めた。ま

た開放部面積も34週時より増大した。

2.漬 瘍辺縁の組織学的所見

漬瘍辺縁の粘膜における上皮成分の組織学的所見

表 3 ホ ルマリン漬瘍の経時的推移
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表4 ホ ルマリン潰瘍の治癒度と組織学的所見の経時的推移
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発されめ,10～30%溶 液が用いられる10).0.01ml注入で

は治癒 しやす く,0.05ml注入では10～20%が 死亡 し,

0.14mlと入では難治性潰瘍ができるが,20～40%穿 子し

による死亡が見られる11)。また幽門部に比べ,胃体部に

作成したものは治癒しやす く1カ
,前 壁に作成したもの

は,後壁のそれより治癒 しやすいとい う11)。著者の20%

酢酸溶液0.05ml注入 (胃体部,前 壁)の結果では,そ

の開放率は 4週 後83%, 8週 および12週後はともに

40%に すぎなかった。.

今回用いたホルマ リンによる試みは古 く,1907年

Payraが 動脈内にと入し,慢 性円形潰瘍の発生を報告

したことに始まる。Robertらいも8%ホ ルムアルデヒ

ド溶液をラット胃粘膜に局とすることにより,42時 間

目に壊死巣形成をみている.高 木1のはこれを追試 した

が, 6日 後もなお壊死巣のみで潰瘍性変化を腺胃に見

い出せなかった。しかし平井りはィヌの左冒動脈最終

校に20%ホ ルマ リン0.5mlを注入することにより, ヒ

ト慢性胃潰瘍によく類似 した潰場を作成 し,最 長 2年

間にわた り開放性を持続できたとい う、中村14)も注入

動脈枝を変えることにより, 胃の各部に慢性潰瘍を作

成できることを示した。

本研究ではホルマ リンをラット胃体部の奨膜下に局

注することにより,U14の 開放性慢性胃潰場を発生さ

せ うることが明らかにされた。注入量 としては,穿 子L

を起さない0.05mlが適当と思われ,100%ホ ルマ リン

の方が50%ホ ルマ リンよりも広い開放性潰瘍を発生さ

せる傾向にあった.

これまでに報告された胃潰瘍癌の実験的研究に用い

られた実験潰場の中で,そ の慢性化度を明確に記載 し

たものは少ない。胃底腺領域の外傷性潰瘍
15)は14日以

上の経過471で35%の 開放率にすぎない.酢 酸潰瘍
16)で

は 8週 以上の例で50%に 開放性潰場を認めているが,

作成部位は胃底腺領域 と幽門腺領域の境界部であり,

胃底腺領域での成績はない。同様に境界部に作成され

たランタン潰瘍
1の
,焼灼潰瘍

1つでは 1～ 6カ 月では,そ

れぞれ25%,15%に 慢性潰瘍がみられたが, 6カ 月以

上ではともに開放性漬瘍は認められなかった。胃底腺

領域前壁に作成された Clamping‐Ligation(C,L)潰

瘍
1のでは,35週 以上の4/11で74%に U14が観察されたが

開放率は不明である。Iodoacetamide(IAA渡場では

その投与期間により慢性化度に差がみられ,白井2い
,高

橋21)はともに28週以上の経過例で57%に ,福 島
2りも48

週以上の例で14%に 開放性慢性潰瘍を認めている。岩

永23)は37日以上の連続投与で,94%の 高率に胃底腺領
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域の慢性潰場を観察しているが,幽 門腺領域を含む広

範な周囲粘膜にも高率にびらんがみられ,著 者の挙げ

た条件に一致 しない。その他の実験では,潰 瘍単独群

の成績がなく慢性化度は不明である.

先に述べた実験潰場の条件からみると,腺 境界部も

しくはこれに近い胃底腺領域に作成された潰瘍は,た

とえこの潰瘍部に癌が観察されたとしても, これを潰

瘍 と関係なく単に幽門部に発生した癌 と区別するのが

困難である。MNNGに よる実験胃癌の発生は幽門部

や境界部に主 として発生するので,潰 瘍癌研究のモデ

ルには適 していない。また IAA漬 瘍は前胃直下に堤状

縁に沿った胃底腺領域に好発するが,高 濃度または長

期間の IAA投 与では胃底腺領域のみならず,幽門腺領

域にも潰易性変化を生ずることが知られてお り2り
,限

局された実験潰瘍を任意の場所に作成できる方法 とは

いい難い。

これに対 し100%ホ ルマリン0.05mlを注入後発生 し

た潰瘍は,死 亡もなく4週 後に全例 U14の 開放性慢性

潰瘍 として認められた。さらに34週以後においても,

全4/1がU14も しくは U13の 深い潰場であり,ま た54週

の長期間経過後にも21.2%の 高率で開放性を維持でき

た。さらに IAA潰 瘍 と異なり,任 意の部位に限局され

た潰瘍を作成することが可能であった。したがって本

法は,潰 瘍癌の実験的研究を行 うための慢性胃潰瘍の

モデルとして好適であると考えられる.

ま と め

ラット腺胃の体部奨膜下に100%ホ ルマ リン0.05ml

を局注することにより,長 期間持続する限局性の慢性

潰瘍を高率に作成しえた。本法は胃潰瘍癌の実験的研

究に有用な慢性胃潰場のモデルとして好適であると考

えられた。
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