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及ぼす影響に関する実験的研究
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胃切除術式の残胃癌発生プロモーションに及ぼす影響を実験的に検討するため, ラットに83/g/ml

MNNG水 溶液をイエシエーションとして20週間経 口摂取させたのち,各種の胃切除術を施行した。術

後40週目にラットを屠殺 し胃癌の発生状況を検索 した。残胃癌の発生は BillrOth I法21.1%,Mayo法

44.0%,Roux en Y法 14.3%であった。非切除群における胃癌発生率は Gastrotomy群,非 手術群 と

も81.5%であ り,そ の残胃相当部発癌率は GastrOtomy群18.5%,非 手術群259%で あった。以上の

ことより,十 二指腸液の胃内逆流の多い胃切除術式は残胃癌発生にプロモーター作用として促進的に

作用すると考えられた。

索引用語 :残胃癌,残 胃発癌のプロモーション作用,

nitrosoguanidine

緒  言

胃 ・十二指腸良性疾患に対する胃切除術後,そ の晩

期合併症 として新しく作られた残胃環境が癌発生に促

進的に働 くか否かは外科医にとって興味のある問題で

ある。最近,北 欧や西 ドイツを中心 とした欧米諸国か

ら臨床例ll~いや動物実験のDでの検討から,残 胃癌の発

生が全胃の発癌率より高率であ り, さらに Billroth II

再建法が他の再建法より高率に残胃癌発生を認めると

いう報告がなされている。逆に残胃癌の発生は非切除

胃の発癌率より低率だという報告もあるり1の.今 日,癌

の発生機構は,イ ニシエーションとプロモーションと

からなるいわゆる二段階説11)で説明されてお り, とく

にプロモーターの重要性が示されている。なかでも胆
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胃切除術 と残胃癌,胆 汁酸,N‐methyl・N′ぃnitro‐N‐

汁酸は大腸痛の プ ロモーターとして注 目されてお

り1り1め,胆 汁酸の逆流を許す残胃環境が残胃における

癌発生に関与 している可能性が想定される。残胃に発

癌剤を投与して,そ の発癌率をみた実験はいくつかな

されているがつめ, これ らはイニシエーションとプロ

モーションとを同時にみているのであ り,残 胃環境 と

発癌のプロモーションとの関連を検討した報告はみあ

たらない.本 研究は, 胃切除術によって作られる残胃

環境がプロモーターとして胃癌発生に促進的に作用す

るか否かを検討するため,ま ず N―methyl‐N′‐nitro‐N‐

nitrosoguanidine(MNNG)を イニシエーションとし

ての量だけ投与した後,プ ロモーションとしての残胃

環境を各種胃切除術式で作成し,残 胃における癌の発

生状況を調べた。すなわち,発 癌のイニシェーション

段階を各術式間 とも共通にした うえで,発 癌のプロ

モーションとぃう面から各術式間で発痛率に差がある
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か否かを分析したのでその結果について述べる。

方  法

動物 :8週 齢のWistar King A系雄 ラット(九州大

学純系動物飼育場)の Specinc pathogen free animals

(体重200g前 後)を使用した。食餌は CE‐2回型飼料(日

本クレアKK,大 阪, 日本)を 与えbarrier sytteml。

にて飼育した。

発癌剤投与法 !MNNGは 和光純薬 KK(大 阪, 日

本)よ り購入した.1日 おきに脱イオン水でlmg/mlの

保存液を作製し遮光びん中で冷暗所に保存した。投与

液は,保 存液を 1日 おきに投与直前に水道水で83″g/

mlに 希釈して調整し,遮光した給水びんに入れ自由に

摂取させた1".

胃手術方法 1手術前24時間の絶食後,ユ ーテル麻酔

下に上腹部正中切開で開腹した。胃切除は口側では腺

胃部小弯側1/2点と大弯側1/2点を結ぶ線上で,肛 側で

は十二指腸球部で切離 し,腺 胃部の1/2を切除した.目

切開術は胃切除の日側線 と同じ線上の前壁で行った。

消化管 の吻合 はす べ て ポ リグ リコール酸縫 合 糸

(Dexon ⑥ 5‐0,ア メリカンサイアナ ミッド社, ニュー

ヨーク)を 用いた。閉腹時,ク ロラムフェニコール25

mgを 腹腔内に注入し,術後24時間絶食させた。術式は

以下のごとく行った (図 1).

① BillrOth I法

Resectio ventriculi gastroduodenostomia termino‐

terminalis oralis superior.

② Ma y o法によるBi l l r o t h  I I法(以下Ma y o法と

略す)

Resectio ventriculi gastrojejunostomia antecolica

terHlinolateralis oralis superior sine jeiunOjejunos‐

tonlia.

③ Roux en Y法 によるBlllroth II法(以下 Roux

en Y法 と略す)

Resectio ventriculi gastrojejunosto■lia terHlino‐
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terminalis oralis superior c jeiunOjejunostomia.

④ Gattrotomy

CastrotoHlia anterior horizontalis.

実験群 iMNNG投 与群 と非投与群に分け,お のお

の BlllrOth I法群,Mayo法 群,Roux en Y法 群,胃

切開術群,非手術群の合計10群とした。MNNG投 与群

については,実 験開始時より83/g/mlの MNNG溶 液

を飲料水 として20週間自由に飲ませた後, 1週 間以内

に手術を行い,手 術後は MNNGを 投与せず水道水を

飲ませ,術 後40週目に居殺 した。

病理組織学的検索 :屠殺 したラットの胃を大弯で切

り開き,10%ホ ルマリン溶液で固定後,肉 眼的に病変

の認められないものは小弯線上,前壁,後 壁の 3カ所,

病変の認められるものについては適宜,最 高 8カ 所に

ついて組織学的検索のため標本を作製 しHematox‐

ylin and eosin染色を行った。癌の判定は,生 物学的

特性より組織学的特徴を重視した斉藤 らの定義
1いに従

い,また組織学的分類は胃痛取扱い規約
1つに準じた。非

癌病変の検索は,胃 癌発生の経時的変化を観察した斉

藤らの分類1。
,手術操作にともなうcyst形成を観察し

た Meisterらの分類1め
,お よび十二指腸液逆流による

胃粘膜変化 を観 察 した Lawsonの 分類1りに従って

行った,非 切除胃に関しては腺胃を残胃相当部 とそれ

以外の部 とに分けて病変を検索 した。なお,本 論文で

は肉腫は痛に含めて発癌率を算出した。

残胃相当部癌の決定法 :胃切開術群および非手術群

において,残 胃に相当する部分の発癌率を検討するた

め次のような方法を行った。癌の中心点をその腫瘍の

発生点 と仮定した。固定標本で腺胃部小弯側1/2点と大

弯側1/2点を結が線を想定し,腫瘍がその線上より口側

に位置するものを残胃相当部の癌 とした。なお,丁 度

線上にあるものも残胃相当部癌 として算出した。

残胃癌の発生部位の検討 :残胃癌の発生部位を以下

のごとく分類して検討した。

forestomach

l im i t ing  r idge

g landu lar

stomach

図 1 各 手術術式

(a)BlllrOth I,(b)Mayo,(c)Roux en Y,(d)Gastrotomy
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aタ イプ ;癌の中心が吻合部 と一致するもの.

bタ イプ ;癌の中心は吻合部 と一致 しないが,癌 と

吻合部が重なるもの.

Cタ イプ ;癌が吻合部 と明らかに離れて存在するも

ι9.

胃内胆汁酸濃度の測定 tMNNG非 投与群のラット

を用いて,全胃または残胃内の胆汁酸濃度を測定した.

約 6時 間の絶食後,開 腹を行い食道,輸 入脚,輸 出脚

を結繁後,胃 摘出を行った.切 除胃の大弯を切開し,

10mlの 水で胃粘膜および胃内容物を洗浄し,ろ過 した

後-20℃ に凍結保存 した。

半」定は Radioimmunoassay(ダ イナボット社,RIA

kit,日本)に て行った。

推計学的処理 :結果は ぇ
2検定あるいは t検 定で行

い p<005を 有意の差とした。

結  果

1)MNNG総 摂取量,ラ ット体重および有効数につ

いて

MNNG総 摂取量は,表 1に 示すように各群間に有

意差はみられなかった。 ラットの体重は,実 験開始時

より順調に増加しMNNG投 与群 と非投与群,手 術群

と非手術群における体重曲線に差はみられなかった。

mg/匹 /20週
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屠殺時まで生存 したラットを有効数 とし,術 後,呼 吸

器感染症や小腸肉腫などにより死亡 したラットは除外

した(表2).な お,術 後死亡例には胃癌の発生はみら

れなかった。

2)切 除胃所見

腺胃の遠位側1/2切除によって切除された胃を詳細

に検索 したが,癌病巣は全例においてみられなかった。

3)術 式別発癌率

有効匹数分の発癌匹数 として発癌率をあらわす と

( 表3 ) , M N N G 投 与 群 で は B l l l r o t h  I 法群4 /

19(21.1%),Mayo法 群11/25(44.0%),Roux en Y

法群5/35(143%), 胃 切開術群22/27(81.5%),非手

術群22/27(81.5%)であった。非切除群 と切除群の発

癌率には,推 計学的有意差がみられた。(p<0.01).胃

切除群における残胃癌発生率は,Mayo法 群が Roux

en Y法群に比べ有意に高率であった(p<0.05).胃 切

開術群,非 手術群において,残 胃相当部に限定した発

癌率はそれぞれ5/27(18.5%),7/27(259%)で あ り,

残胃相当部に関してみれば BilirOth I法や Roux en Y

法群の残目癌発生率と推計学的有意差はみられなかっ

た。胃切開術群 と非手術群の残胃相当部発癌率とBlll‐

lroth I法,Roux en Y法 の残胃癌発生率の合計は21/

108(19.4%)で あ り,Mayo法 の残胃癌発生率との間

に推計学的有意差がみられた(p<0,01).MNNG非 投

与群のラットにおいて,実 験期間内における胃癌発生

チFMNNG群

Billroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

313 6t14 8

2 9 1 6 ±1 1 1

2 7 2 7 ±1 5 1

3096± 202

2 8 1 7 ±1 5 6 Billroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

0/9

0/5

0/6

0 / 8

0 / 5

キ
残胃相当部発癌率

=“
全腺胃発癌率

表 4 残 胃癌の術式別最大径 と深達度

表 l MNNG総 摂取量

表 3 各 術式別発癌率

培鴛 転増紗
pt t n

5/27(185%)Ⅲ22/27(815%)・・

7/27(259%)Ⅲ22/27(815%)ⅢⅢ

表 2 各 術式別有効数

群 手術時有効数 術後死亡数 有効数

MNNG群

BlllrOth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

非 M N N G群

Blllroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

9

6

6

9

19

16

8

12

10

13

0

1

0

1

4

Blllroth】 Mayo Roux en Y

最大径 (平均)

深達度 pm

63±39mm

2

0

1

0

1

50± 30mm

2

2

1

2

4

86±22mm

1

0

0

1

3

合  計 4 5
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はみられなかった.

4)残 胃癌の発生数,大 きさ,深 達度,部 位,お よび

組織型

残胃癌の発生 した ラット20匹の腫瘍はすべて単発

で,最 大径は BillrOth I法3～12mm,Mayo法 15～ 12

mm,Roux en Y法 5～10mmの 範囲にあ り,術 式によ

り癌腫が多発する傾向やその最大径,深 達度に差はみ

られなかった(表4).残 胃癌20病変の うち,癌 の中心

が吻合部 と一致するもの 2例 ,癌 の中心は吻合部 と一

致しないが,癌 と吻合部が重なるもの 5421,癌が吻合

部 と明 らかに離れて存在す るもの13例であった (図

2).残 胃癌の組織型は術式間に差を認めなかった(表

5,図 3).

5)非 癌病変について

非癌病変を斉藤 らの分類10に
従って観察 した結果

(表6),MNNG非 投与群では Mayo法 群に,再 生腺

管,上 行性腺腫様増生 (図3)が おのおの 1病変ずつ

認められ,MNNG投 与群では,び らん,再 生腺管,上

行性腺腫様増生,下 行性腺腫様増生が各群とも同程度

認められた。Meisterらの分類1的に従った結果(表7),

MNNG投 与,非 投与によって Cyttic forlnationの発

生に差はなく,手 術施行によってこれらの病変が生じ

たが術式間で差はなかった。Lawsonの 分類1的に従っ

て観察すると(表8),MNNG非 投与群の Mayo法 群

にお いて A t r o p h i c  g a s t r i t i s がみ られ た。さ らに

M N N G 投 与 に よ り, M a y o 法群 で は E p i t h e l i a l

proliferationや Pseudopyloric metaplasiaが 増カロし

Atrophic gastritisも5病 変認められた。

6)胃 内胆汁酸濃度

図2 残 胃癌発生部位と例数一とくに吻合部との関連

について一
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表 6 各 群における非癌病変(1)

:ひらん

:再生腺管増生

:上行性腺腫様増生

:下行性腺腫様増生

表 7 各 群における非癌病変(2)

:膨化した体部腺の集族

:粘膜および粘膜下層において妻腫状に腫大した腺構造

:裏腫状に腫大した腺構造を有する腺腫様増生

:異形性腺腫様増生

表 8 各 群における非癌病変(3)

ポリープ様または乳頭様胃粘膜

上皮性増殖

偽幽問腺化生

腸上皮化生

萎縮性胃炎

表9 術 式別胃内胆汁酸濃度

総胆汁酸濃度 (″g/ml)

b

d

b

d

タ イ プ

ラット数

∞鑽鑽

表 5 残 胃悪性腫場の組織型

の

　

５

(b)

Billroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

1 9  5±  4  5

4207 ±1816・

165±  11

18 8t   4 0

群

非 MNNG群 MNNG群

ラット教 ラット教 b

Billroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

9

5

6

8

15

1

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

19

25

35

27

27

3

2

1

4

0

2

4

7

2

3

2

3

3

4

5

4

5

2

3

1

群

非 M N N G群 MNNG群

ラット数 b d ラット致 b d

Billroth I

Mayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

9

5

6

8

15

1

1

0

1

0

4

4

3

0

0

0

1

1

1

0

0

0

0

0

0

19

25

35

27

27

0

0

0

1

0

1

2

4

2

0

0

1

0

1

0

群

非 MNNG群 MNNG群

ラツト
数

b
ラット
数

b

Billroth I

rvrayo

Roux en Y

Gastrotomy

No operation

1

2

1

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

術  式 高分化腺癌 低分化腺癌 肉腫

Billroth I

Mayo

Roux en Y

0

0

1

0

2

1 ・
p<001
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en Y法 の残胃に発生した

肉眼的に腫瘍は大きかっ

MNNG非 投与 ラットを用い,胃 内総胆汁酸濃度を

浪J定したが(表9),Mayo法 は他法に比べ有意に高い

胆汁酸濃度が検出された (p<001).

考  察

胃 ・十二指腸良性疾患に対して胃切除を受けた患者

において,残 胃癌の発生が切除を受けてない胃の発癌

率より高 くll―。, とくに Blllroth II法で再建された場

合にその率が高い5j6)ことが報告されている。

また,動物実験においても,ラ ットに胃切除を行い,

その後 MNNGを 経口投与 した結果7鴻),Billroth I法

群,Billroth II法群の残胃における発癌率は,非 手術

図3 組 織像

(a)MNNG tt BlllrOth I法の残胃に発生した高

分化腺癌.(×200)

構造異型とともに細胞異型が認められる.

(b)MNNG tt ROux en Y法 の残胃に発生した

低分化腺癌.(× 200)

(d)非 MNNG tt Mayo法 の残胃に発生 した上

行性腺腫様増生 (×13)

構造異型と一部に骨化が認められる。

群の全腺胃のそれより高率であったが,Roux en Y法

では残胃癌発生率が低下 したことから,胆 汁酸などの

逆流が残胃癌発生に促進的に働いたとする報告がみら

れる。

しかし,これらの実験では,切除胃の胃液 pHが 非切

除胃の場合に比べて高 くなっていることが,MNNG

の酸による分解を防ぎ, このために発癌率が上昇した

可能性がある。

また MNNGが 吻合に使用した絹糸にしみ通 り継続

的に吻合部に作用し発癌率の増加をみた可能性も否定

することはできず,残 胃癌発生におよばす術式の影響

(c)MNNG tt Roux

肉腫。(×100)

mitoSsが 散見される.

ブ【= .

大小不同の核が認められる。
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を的確に分析することが困難である。

そこで本実験では, ラットにまずイエシユーション

として MNNGを 経口投与した後,各 種胃切除術を施

行し,そ の後の経過において残胃癌の発生状況を検討

した。このわれわれの実験は,MNNGに 対するpHの

影響,縫 合糸の吻合部発癌におよぼす影響などの問題

は除外することができるし,さ らに切除術式のプロ

モーション作用を分析することができるという利点を

持つものである。

残胃環境が残胃癌発生のプロモーターになりうるか

否かについて検討を行った本研究で,胆 汁酸や陣液を

主 とする十二指腸液の逆流が必ず起 こる術式である

Mayo法 と,それが起こりにくい Roux en Y法間に発

癌率の差をみたことは,十 二指腸液に残胃発癌に対す

るプロモーター作用があるということを示唆するもの

と考えられた。

なお,胆 汁酸はラットの大腸発癌実験においてプロ

モーター作用を示すことが報告 されてお り1分lめ
,本 実

験でも,残 胃癌発生率の高かった Mayo法 において胃

内総胆汁酸濃度が高かったことより, 胃においても胆

汁酸がプロモーター作用を有する可能性のあることを

示唆するものと考える。

また,一 般にいわれている縫合部に発癌率が高いと

い う事実に反 して,本 研究では胃断端部,吻 合部およ

び切開部に発癌率の増加を認めなかったことより,胃

の切開,縫 合による組織の再生,修 復はプロモーター

作用としては働かなかったと考えられた。

胃切除術により胃内 pHが 上昇し胃内細菌叢の変化

を生 じ亜硝酸塩を発生す ることが報告 されている

が2の2,,Biliroth I法
,Roux en Y法 の発癌率が,胃

切開術,非 手術群の残胃相当部発癌率 と有意差がな

かったというわれわれの実験成績により,亜 硝酸塩が

本研究で関与した可能性は低いと考えられる。

非癌病変, とくに MNNG非 投与群のそれは,残 胃

の癌発生過程を明らかにするうえで興味深いが,少 数

例の腺腫様増生や萎縮性胃炎が認められたにすぎず,

その前癌病変としての意義は今後の検討に待たなけれ

ばならない。

残胃発癌に対するプロモーターには種々の因子が関

与 しているであろうが,そ のなかで十二指腸液がプロ

モーター作用を有することが本研究により示されたと

思われる。したがって,目 切除に際 しては, より十二

指腸液逆流の少ない術式を選択することが,残 胃癌発

生抑待」の点からは大切であると考える。
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結  語

胃切除術によって作られた残胃環境が,発 癌のプロ

モーター作用に及ぼす影響を検討す るため Wittar

King A系 ラットにまずイニシユーション作用 として

N‐methyl‐N′・nitro‐N‐nitrosoguanidineを20週間投与

し,そ の後にプロモーション作用 として各種術式によ

る胃切除術を行い,残 胃の発癌状況を観察し次の結果

を得た。

1)胃 切除術後の残胃における発癌率は,胃切開術群

または非手術群の全腺胃における発癌率に比べると,

いずれも低かった。

2)Blllroth I法で胃切除術を行った群の残胃の発癌

率は, コン トコール群である目切開術群および非手術

群の腺胃の残胃相当部の癌発生率 とほぼ同じであっ

た。

3)Mayo法 による Billroth II法群での残胃の発癌

率は,他 の群の残胃および残胃相当部の発癌率より高

く,と くにRoux en Y法 によるBlllroth II法群に比

べ右意に高かった。

4)残 胃および残胃相当部の発癌率は,胃内総胆汁酸

濃度 とほぼ相関を示した。

以上のことから,十 二指腸液が胃内に逆流しやすい

胃切除術式で作られた残胃環境は,残 胃の癌発生にプ

ロモーター作用 として促進的に作用す ると考 えられ

ツ【1.
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