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食道静脈瘤内視鏡的硬化療法に用いられる4種類の硬化剤を,イ ヌの正常な食道 。胃粘膜下層に直

視下に注入し,そ の注入部位の組織損傷の程度,創 傷治療過程に関して,肉 眼像,微 細血管造影像,

組織像にて経時的に観察した。absolute Ethanolが最も激烈な組織損傷を食道 ・胃壁に及ぼし,次 い

で5%Phenol almond oil,5%Ethanolamine oleate,1%Polidocanolのllkで組織損傷が強かった。す

べての硬化剤注入部位に漬瘍形成をみたが,全 例14日日で疲痕治癒した.創 傷治癒に関しては,1%

Pol遇ocanolで最も線維化が速やかにかつ強く起こり,paravasal法で注入される硬化剤としては,

1%P01idOCanolが最適であるとの結論を得た。

索引用語 :食道静脈嬉,内 視鏡的硬化療法,硬 化剤,paravasal法

I . 緒 言

門脈圧元進症における食道静脈瘤出血の治療法は,

多くの変遷を経て現在に至っている11静 脈瘤出血の

治療法は大別すると,観 血的治療法と非観血的治療法

に分けることができる。

内視鏡的硬化療法は非観血的治療法の1つで,す で

に1939年CrafOord&Frencknerに より報告されてい

るが,当 時の治療成績は外科的治療法と比べて満足す

べきものではなく,あ まり顧みられなかった.しかし,

外科的治療法の適応と限界が明らかにされた1970年初

めごろより,内 視鏡技術の進歩,注 入法の改良などに

より,本 法は再び欧米を中心に脚光を浴び発展してき

た。近年,本 邦でも食道離断術後再発遺残症例,手 術

不能症例などに対し,積 極的に行われている治療法で

ある。本法による静脈瘤緊急出血症例に対する止血率

は,諸 家の報告力～つで95%前 後と高い治療効果をあげ
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ている.

硬化療法には,① intravasal法,② paravasal法,

③両者を併用する方法があり,使 用される硬化剤は,

各法および施設により異なる。

しかし,各 種硬化剤注入後の食道壁の組織損傷およ

び創傷治癒過程に関する基礎的研究の報告は少なく,

臨床面が先行しているのが現状である。本研究では,

主にparaVasal法に用いられる各種硬化剤をイヌの

正常な食道 ・胃粘膜下層に直視下に注入し,そ の組織

損傷および創傷治癒過程を肉眼像,微 細血管造影像,

組織像により,経時的に検討した。また,intravasal法

に用いられる硬化剤の食道 ・胃粘膜下層注入時の変化

に関しても,同 様に検討を加えたので合わせて報告す

る.

H.実 験動物および方法

体重10～18kgの雑種成犬40頭を用いた。実験犬は術

前 日より絶飲食 とし,術 中は5%Glucose 500ml,ce‐

phalantin 200mgを点滴静とした。術後 2日 間は絶食

とし同様の輸液を点滴静注し,術 後 3日 目に軟食とし
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4日 目より普通食とした。

麻酔方法は,sodium pentobarbita1 25mg/kgの 静脈

内投与で導入し,気 管内挿管後 r00m airに てR‐60式

レスピレーターで調節呼吸 (1回 換気量250ml,20回 /

min)を 行った。

A)手 術操作

1)開 胸術

上記静脈麻酔後,右 側臥位に固定し,左 第 6肋 間で

開胸,左 肺間膜を切離し肺を上方に圧排した後,縦 隔

胸膜を切開し下部食道を露呈した。横隔膜より約3cm

日側の食道を約5cm縦 切開し (迷走神経は温存した),

正常な食道粘膜下層に27G二 段針にて各種硬化剤を注

入した。

注入した薬剤は,

① 5%Phenol almond oil(Paoscie ① )(以 下 Pao.

と略す)

② l%Polidocanol(Aethoxyskler01 ① ) (以 下

Polldocanolと略す)

③ absolute Ethanol(以下 Ethanolと略す)

④ 5%Phenol almond oilttabs01ute Ethanol

⑤ 5%Ethanolamine oleate(Varisab ①)(以 下 E.

0と 略す)の 5種類である。

予備実験で,Ethanolのみ 1回注入量lml以上で食

道 ・胃壁の穿孔を起こす危険性が高いとの結果を得た

ため,本 実験では1回注入量をEthan01のみ0.5mlと

し,他 はすべてlmlと した。Pao.十Ethanolは,各 0.5

mlづ つ計lmlと して注入した。

止血を確認後,食 道縦切開部を3号絹糸にて二層に

結節縫合し閉鎖した後,径5mmの ビニールチュープを

胸腔内 ドレーンとして挿入し閉胸した。閉胸後,胸 腔

ドレーンより十分に脱気した後,ドレーンは抜去した。

2)開 腹術

静脈麻酔呼吸管理下に,仰 臥位に固定し上腹部正中

切開にて開腹した。胃体下部前壁大弯側を約7cm縦 切

開し,胃 前庭部および体下部前後壁の正常な粘膜下層

に,食 道と同様の方法で同様の硬化剤を直視下に注入

した。止血確認後, 3号絹糸にて胃切除開部を二層に

結節縫合し閉腹した。

B)検 査法

1)肉 眼的観察

硬ィヒ剤注入後,経 時的 (1,3,5,7,14,30日 )に

イヌを屠殺した後,微 細血管造影を行い,食 道と胃と

を 1塊 として摘出した。そしてホルマリン固定前後の

粘膜,外 膜 (奨膜)の 状態を,出 血,浮 腫,粘 膜欠損
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表 1 徴 細血管造影法

1)pentobarbに al(8～ 10記)+hepattn5000U静 注。

2)を 開胸,下 行大動脈カニュレーシ ョン

開腹,下 大静脈より脱皿。

3)3ア C生 理的食塩水12～16″十hepattn12000～

16000U動 脈側 より注入。

4)3ア C20%BaS041000蔽 動BR側より注入

5)3TC30%BaS04 500mを 動脈側 より注入

6)40%Bas04 300m2+寒 天 3夕 +ゼ ラテ ン3●

+ア ラビアゴム2ど 勧脈側より注入。

表 2 軟 線撮影条件

使 用 装 置 SOFTEX TYPEに M GB13

撮 影 距 離 5 0 c m

管 電  圧  28KVP

管 電 流 5 m A        )

照 射 時 間 1 2 秒

現 像 処 理 F U 」l x _ R A Y  P R O C E S S O R  R U ‐I I

使用フィルム KODAK X,OMAT TL F‖m

の有無を中心に観察した。

2)微 細血管造影法を用いた各種硬化剤注入部位の

血管構築の観察

経時的 (1,3,5,7,14,30日 )に イヌを屠殺した

後,食 道および胃の硬化剤注入部位の徴細血管を平面

および断面で観察した。微細血管造影法の詳細は表 1

に示す。

摘出標本は硬化剤注入の際の食道縦切開部,胃 縦切

開部を再度開き,平 面軟線撮影を行った。その後,硬

化剤注入都位を中心に幅3～511nに切り出し,断 面軟

線撮影を施行した。撮影条件は表 2の ごとくである。

平面軟線撮影では,硬 化剤注入部および周辺の血行

走行,潰瘍の有無を観察し,断面軟線撮影では,粘膜。

粘膜下層,筋 層の血管走行,潰 瘍形成の有無,新 生血

管に注目し観察した.

3)組 織学的観察

断面歌線撮影後,同 一切片を10%ホ ルマリン液で回

定した後パラフィン包埋しミクロトームにて3/に 薄

切し,hematoxylin‐eosin染色,elastica‐van Cieson染

色およびMassOn染 色を施行した。組織所見として,

硬化剤注入部および周辺の壊死,浮腫,炎症細胞浸潤,

漬瘍形成,新 生血管,線 維芽細胞および線維化などの

組織損傷および創傷治癒過程を中心に観察した。

III.実験結果

実験犬40頭のうち屠殺予定前に死亡した5頭 には,

肉限的および組織学的検索のみ行い,徴 細血管造影は
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施行しなかった。

なお,本 研究では,前 項で述べたように,硬 化剤を

食道 と胃との正常な粘膜下層に直視下に注入したが,

食道 と胃との肉眼的変化,微 細血管造影および組織学

的変化がほぼ同様であったので,本 論文では食道の結

果だけを記載する。また,Ethanolと Pao.十Ethanol

の実験結果がほぼ一致したため,以 後 Ethanolの結果

として両者を一括して記載する。

1)肉 限的観察

1)術 後 1日 目

硬化剤注入部位の粘膜に,す べての硬化剤で膨隆を

認め,Ethanolの み注入部位の粘膜欠損を認めた.

Polidocanol E.0では軽度であった。

ii)術後 3日 目

すべての硬化剤で潰瘍形成を認め,周 囲粘膜は急性

炎症に伴 う浮腫が強 く,特 に Ethanolの漬瘍は深 くて

大きかった。PaO.は,Ethanolと 比較すると潰瘍は浅

くて小さいが,POlidOcanol,E.0と比較 して潰瘍形成

は強かった。Ethanolのみ出血斑を認めた。

iil)術後 5日 目

漬瘍の深さ,大 きさは, どの硬化剤も3日 日と同様

の所見を呈したが,浮腫は減弱しつつあった。Ethanol

の出血斑は洋失していた。

iv)術 後 7日 目

粘膜の浮腫は消失 していたが,Ethanolで は依然 と

して巨大漬瘍を形成していた。Polidocanolの潰瘍は,

粘膜に一部陥凹がみられたが,す でに再生上皮に覆わ

れ粘膜欠損は認められなかった。Pao.と E.0で も,漬

瘍周囲に再生上皮を認めた。

v)術ヤ災14日目

すべての硬化剤で漬易は再生上皮に覆われ赦痕 と

なっていたが,Pao.,Ethanolでは赦痕部位の陥凹を認

めた。

vi)術後30日目

Polidocanol,E.0では漬瘍は完全に疲痕化 してお

り,同 部 と周囲は硬 く触知した。Pao.,Ethanolでも,

注入部位の一部に陥凹はみられたが,同 部と周囲は硬

く赦痕治療 していた。

2)微 細血管造影像による観察

微細血管造影像の結果は,浮 腫,潰 瘍形成,新 生血

管の程度を高度 :‖,中等度 :十,軽度 :+,な し t一

として,表 3に まとめた。

1)術 後 1日 目

すべての硬化剤注入部位で,造 影剤は濯流されず血
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表 3 徴 細血管造影造影像

術 後  硬 化 剤  浮  ほ  減 病形 式 新生血害

1日 監悟結「
nd +i十

3 日登肥結「
n d 品

5 日酬: 結「
n d 品

7 日獣獣: 「
n d + 子

+

一

一

一

一
　

≡

一

≡

一
　

＋

＋

＋

士

　
＋

一

単

＋

14日鞘 :「
nd

30日 賢桜結「
nd

行は遮断されてお り,avascular areaとして観察され

た.特 にEthanolでは,筋 層にまで及ぶ広範な avas‐

cular areaを形成していた(図lc)。次いで avascular

図 1 術 後 1日目

a:Pao.,b i Polidocanol,c:Ethanol,″報通えR avas,

cular area(矢印)を 形成しているd:E,0
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図2 術 後 5日 目
a:PaO,b:POlidOcanol,avascular areaが /」ヽさく
なり,筋 層から粘膜下層に新生血管 (矢印)が みら
らる。c:Ethanol,di E.0.

a r e a が広 い の が P a O . で, P O l i d o c a n o l , E . O の順 で

あった (図 la,b,d).

li)術後 3日 目

Polidocan01,E.0で ヤま, avascular areaが 1 日目と

比較 して広がってお り,同 部に一致して mucOsal ves‐

selからsubmucosal vesselまで消失 している像がみ

られた。Pao.,Ethanolで は, 1日 目と同様の大きな

avascdar areaを 認めた。すべての硬化剤で,新 生血

管はまだみられなかった。

iil)術後 5日 目

Polldocan01で,筋 層から粘膜下層の一部に新生血

管がみ られるようにな り,avascular areaは 小 さく

なっていた (図2b).Pao.は,筋 層に一致して血管新生

が認められ,Polldocanolと 同様 avascular areaは小

さくなっていた (図 2a).Ethanolで は,avascular

areaは 相変らず巨大であるが,,筋 層の一部に新生血

管を認めた(図 2c).E.Oで は,依 然 として avascular

areaが 大きく,粘膜下層の新生血管はわずかであった

(図 2d)

iv)術 後 7日 目
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図3 術 後 7日 目

a:Pao.,粘膜下層に軽度新生血管 (矢印)を認める。
b i Polldocanol粘膜再生を示すmucosal vesselを

認める。c:Ethanol組織欠損が依然大きい。d:E・

0

Polidocan61では,血管新生が強く起こり,mucosal

vesselが再生されていた(図3b).Pao.,E.Oでは,狭

い領域ではあるがaヤascular areaが残存し,mucosal

vesselの再生はまだ起きていなかった。筋層から粘膜

下層の新生血管は,Polidocanolと比較し少ないが認

められた (図3a,d).Ethanolは,依 然として組織欠

損は大きいが,筋 層のみならず粘膜下層の一部にも新

生血管が認められた (図3c).

v)術 後14日目

Polidocanolでは強い血管新生が筋層から粘膜にか

けてみられたが (図4b).EtO, Ethanolではいまだ

mucosal vesselはみられず,粘 膜下層にのみ強い血管

新生をみた (図4c,d).Pao.は他の3剤に比較して,

筋層から粘膜下層にかけての新生血管は少なく,

mucosal vesselもみられなかった (図4a).

vi)術後30日目

すべての硬化剤で,筋 層から粘膜にかけて強い血管

新生を認めた。

3)組 織像による観察

組織学的観察は,壊 死,浮 腫,細 胞浸潤,漬 瘍形成,
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表4 組 織学的観察

図4 術 後14日目

a : P a o .ほか と比 べ て新生血管 が少 ない。b :

P o l i d o c a n o l高度の血管新生をみる。c : E t h a n o l

粘膜下層にのみ血管新生 (矢印)を みる. d : E . 0

新生血管,線 維芽細胞,線 維化を検討項目とし,お の

おの程度を高度 i llt,中等度 !十,軽度 :十,な し :一

に分類し,表 4に一括してまとめた。

1)術後 1日 目

Pao.では,粘膜下層から筋層の一部にかけて出血,
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図5 術 後 1日 目

a:Pao.出 血,壊 死が中等度あり,脂 肪滴が混在し

ている。b:Polidocanol粘膜下層の浮腫が主体で小
血管にフィブリノイド変性を認める。

壊死が中等度にあり,そ れに硬化剤の成分の一部であ

る脂肪滴が混在していた。その周囲には,浮 腫,軽 度

炎症細胞浸潤を認めた(図5a).Polidocanolで は,粘

膜下層の浮腫の変化が主体で,組 織の壊死,出 血,細

胞浸潤は軽度であった。また,粘膜下層の小血管にフィ

ブリノイド変性がみられた (図5b)。

Ethanolは,筋層にまで達する広範な高度の壊死,出

血,浮 腫像があり,粘 膜は脱落していた。周囲組織に

は,軽 度の細胞浸潤を認めた (図 6a).E.0は ,

Polidocanolと比較して組織の壊死は軽度であった

が,浮 腫,細 胞浸潤の程度はより強かった。小血管の

フィブリノイド変性は,Polidocanolと 同程度にみら

られた(図6b).こ の時期に漬瘍を形成していたのは,

Ethanolのみであった。

ii)術後 3日 目

1日 目と比較し,す べての硬化剤で急性炎症像が強

くなり,潰 瘍を形成していた。細胞浸潤は好中球が主
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図 6 術 後 1日 目
a i EthanOl高度の壊死,浮 腫像で,粘 膜は脱落して
いる。biE・ 0浮 腫が主体である.

体であった.PaO.で は,漬 瘍形成を認め,粘 膜下層か

ら筋層にかけて壊死組織,脂 肪滴が混在 していた。

Polldocanolは,炎 症反応は他の 3剤 と同程度であっ

たが,組織の壊死は最も軽度であった。E.0は ,1日 目

より組織の壊死が強 くなり,他 の 3剤 と比較 して組織

の炎症反応が強 く, これらの変化は筋層にまで達 して

いた。Ethanol“ま, 細胞浸潤が3白くなり, UL.III～ IV

の巨大漬瘍を形成していた以外 1日 目とほぼ同様の所

見であった。

111)術後 5日 目

すべての硬化剤で, 3日 目より組織の炎症像は軽減

していたが,壊 死の程度は同じであった,PaO.で は,

浮腫が軽度になったのみで, 3日 日と同様の所見で

あった (図 7a).Polidocanolは ,浮 腫,細 胞 浸潤

(macrophageが 増加している)な どの急性炎症像がや

や軽減 し,筋 層に接する粘膜下層に線維芽細胞,新 生

血管の出現をみた,潰 瘍は浅 くて小さかった(図 7b).

Ethanolは ,依然 として大きな組織壊死がみられ,巨大

で深い漬瘍を形成 していた.炎症が波及 した筋層では,
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図7 術 後 5日 目
a:Pao.粘 膜下層に壊死組織,脂 肪滴が混在し,粘
膜は脱落している。b:P01ldOcan01粘膜下層に線維
芽細胞,新 生血管の出現をみる。

一部漬瘍底において修復機転が起こりつつあった。E.

0は ,PolidOcanolと比較 して組織の壊死,浮 腫が強

く,急 性潰瘍 も深 く大きくなる傾向がみられた。

iv)術 後 7日 目

Pao.では急性炎症像が消退 して,筋層に接っする粘

膜下層に新生血管,線 維芽細胞が出現し,そ れらは特

に漬瘍周辺で強かった。脂肪滴は消失 していた (図8

a).Polldocanolでも,急 性炎症はほとんど治癒し,5

日日からみられた粘膜下層の新生血管,線 維芽細胞は

さらに増加していた.ま た,粘 膜は再生上皮に覆われ

疲痕 となっていた(図3b).Ethanolで は,筋 層から粘

膜下層に線維芽細胞,新 生血管を認めたが,依 然 とし

て潰易は存在 している。E.0。は,他 の 3剤 と比較 し,こ

の時期にも浮腫,細 胞浸潤が中等度認められ,一 部壊

死組織 もみられた。Polidocanolと比較 して,粘膜下層

の線維芽細胞,新 生血管は少なかった.

v)術 後14日目

Pao.では,粘 膜下層に一部 リンパ球,形 質細胞を中

心とした細胞浸潤が軽度みられたが,線 維芽細胞,新

生血管が増殖 し,粘 膜は再生上皮で覆われていた。

Polidocanolは,炎症反応が完全に消失 し,線維化がか

なり高度になっていた。Ethanolも,リ ンパ球,形質細
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図8 術 後7日 目

a:Pao.粘 膜下層の一部に線維芽細胞,新 生血管を

認める。b:Polidocanol粘膜はすでに再生上皮に覆

われている.

図9 術 後14日目

a:Ethanolリンパ球,形 質細胞をみるが,線維化は

中等度となり,再 生上皮をみる。b:E・ 0線 維化が

中等度となっている。

55(1903)

図10 術 後30日目

at Pao.線維化が著明である。b i Polidocanol線維

化が高度となっている。

胞を中心 とした細胞浸潤が粘膜下層に軽度み られた

が,PaO.と 同様,線 維芽細胞,新 生血管が中等度認め

られた。粘膜は再生上皮に覆われていた (図9a).E.

0も ,中 等度の線維化が起 こり,粘 膜も再生されてい

た (図9b).

vi)徐ヤ災30日目

注入されたすべての硬化剤で,強 い線維化が起きて

お り,再 生された粘膜 もほぼ正常な粘膜構築を示して

いた (図10a,b).

I V . 考 察

食道静脈瘤に対す る内視鏡的硬化療法は,1939年

Crafoord&Frencknerか が16歳の女性 に quinine‐

uretanを食道静脈瘤内に注入した報告例より始まる。

1940年Moerschゆは,Sodium morrhuateを 静脈瘤内

に注入し,約 半数に有効であったと報告している。そ

の後も,Pattersonらり,Kempeら
1のなど諸家の報告が

みられるが,門 脈減圧術,直 達手術などの外科的治療

法が開発 され静脈瘤治療の焦点は手術治療にあてら

れ,本 法は一部の施設で施行されていたにすぎなかっ

た。しかしその後,食 道静脈瘤に対する外科的療法の

変遷,特 にその成績の限界が明らかにされる一方,内

視鏡の進歩などを背景に,内 視鏡的硬化療法は欧米 ・
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本邦で1970年代より再び注目され,1980年代になり治

療法として広く普及しつつある。

内視鏡の進歩はめざましく,それまで全麻下にrigid

esophagoscopeを用いて行われてきた硬化療法は,

1973年Kappら ll)が
,nexible nberscopeを使用しはじ

めてから,比較的容易に一般で使われるようになった,

また,硬 化剤注入に際して,Ilberscope先端に特殊な

ba1100nを装着したり。,特殊なsheathを用いて貶1硬

化剤を完全にかつ効果的に注入するための種々の工夫

もなされている。

内視鏡的硬化療法は,注 入法により2つ に大別され

る。1つは1939年CrafOordらのにより行なわれた静脈

瘤内に直接硬化剤を注入するいわゆるintravasal法

であり,も う1つ は1960年Wodaklめにより行われた

静脈瘤周囲の食道壁内へ硬化剤を注入するいわゆる

paravasal法である。intravasal法はその後,Huntlり,

Johnstonらの,高瀬ら1",Terblancheら1のなどにより,

paravasal法は,Raschkeら 1の
,Kappら 11),Paquet

ら1めら,二川ら1い
,熊谷ら2いなどにより多数報告されて

いる。また,両 者を併用した方法は,Kempeら 1い,鈴

木ら2Dなどにより報告されている。

現在,欧 米 ・本邦で主に使用されている硬化剤を表

5に 示した.Ethanolamine oleate,Sodiuln tetradecyl

sulfateヤまintravasal法に, Phenol alnond oilヤ ま,

paravasal法 に用いられ,両 者を併用した方法に使用

される薬剤として,Polidocan01,Sodium mOrrhuate,

absolute Ethanolな どがある。

教室における本法の適応は,出 月221と同様,1.食 道

離断術後再発遺残症711,2.高 度肝障害,切 除不能肝癌

合併などの手術適応外症例,3.手 術拒否症pllを原則と

している。

次に本法の治療成績についてみると,緊 急出血症例

に対する止血率は,Johnstonら 。の93%,Terblanche

らつの92%,Paquetら めの93%,高 瀬らのの95%,幕 内

らのの93%な どの報告があり,1985年 の日本門脈圧元

進症研究会による第 2回 アンケート調査報告の全国集

表5 Sclerosing Agents

l Phenolど,oup  :Phenol almond o‖(Paoscie。)

2 Al●ohoいo どroup:absolute Ethanol

3  Surfactant

l)anionに   :Ethanolamine oleate(VaんstabO)

Sodium tetradecw Sutfate(SotradecolO)

2)oatbnに

3)non笥onic   ,Pondocan。,(Aethoxyskierol①)

4 Fatty acid   i Sodium rno●「huate(VaricocidO)

計でも91.1%と 高い止血率を示している。この数値は

同アンケートによる,緊 急手術による止血率96.0%に

匹敵する結果である。特にChild C症例の緊急手術時

の手術死亡率は20～40%と 高値であり2め, この様な症

例に対し硬化療法は,比 較的侵襲が少なく施行できる

利点がある。しかし,本 法による累積出血率は手術療

法と比較して高く,長 期予後,遠 隔成績に関しては,

今後の検討を待たなければならない。

本法による合併症は,Hmtl。 ,Paquetら D,Ayres

ら2り
,曽我ら29など諸家により報告され,10%前 後に発

生している。その主なものは,食 道潰瘍,食 道壁の壊

死 。穿孔,食 道狭窄,縦 隔洞炎,胸 膜炎,術 後出血,

肺塞栓,熱 発,胸 部痛,シ ョックなどである。これら

のうち,食 道漬易を合併症とみなすあ 静脈瘤消退を

促進する治療の一過程とみなすか,議 論のあるところ

である。

intravasal法の作用機序は,硬 化剤による血管内皮

細胞障害を惹起し, 2次 的に血栓形成を起こすことに

より血行を遮断する。一方,paravasal法 では,静脈瘤

周囲への硬化剤注入による機械的圧迫と,食 道壁の線

維化による硬化を図り,厚 い結合織で静脈瘤を左右よ

り圧迫し血行を遮断する。

食道静脈瘤硬化療法は,前 述のごとく,欧 米 。本邦

で広く臨床で行われている治療法であるにもかかわら

ず,各 種硬化剤注入後の食道壁の病理組織学的変化,

創傷治癒過程に関する基礎的研究は十分でなく, これ

まで詳細に検討された報告は少ない26ン".

本実験では,主 にparavasal法に用いられる各種硬

化剤をイヌの正常な食道 ・胃粘膜下層に直視下に注入

し,そ の組織損傷 ,創傷治癒過程を検討した。また

intravasal法の際,た とえ放射線透視下でも硬化剤の
一部が血管外に注入されたり漏れることは必発であ

る2o。また,最近,intravasal法の硬化剤を血管内に注

入した後,追 加の目的で縮小した静脈瘤周囲にpar‐

avasalに注入することがある。これらのことより,

intravasal法に用いられる硬化剤の血管外注入時の食

道壁の変化も同時に検討しておく必要がある。

1)肉 眼像および微細血管造影像による観察

各種硬化剤注入後の漬瘍は,肉 眼的にほとんどpun‐

ched out様で,漬 瘍周囲の盛り上がりは認めない。

丸山ら2りの研究によると,消 化性潰瘍の急性期の定

型的な微細血管造影像は,avascular zone,brush ves―

sel,radiating vesselの3層 より成り,avascular zone

は滲出壊死層に一致していると述べている。硬化剤注
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入後の微細血管造影像によるavascular areaは,組織

の浮腫 。壊死,出 血,硬 化剤そのものによる圧迫で循

環障害をきたしたと思われ,消 化性潰瘍のavascular

zoneとは多少果なる.治 癒過程における血管構築像

は,各種硬化剤により時期は異なるが,avascular area

は徐々に消失し,組 織学的に肉芽組織に一致する細く

密な新生血管が出現し,そ の後太い血管が新生し,最

後に再生上皮の血管を認めた。これは,消 化性潰場の

治癒過程とほぼ同様の所見である。

浅木ら3のの報告では,Ethanolによる漬瘍は,肉眼的

に全例 4週以内で治癒したと述べており,本 研究でも

同様の結果を得たが,硬 化剤としては組織損傷が強す

ぎるため,単 独の使用には十分な注意を要する。

2)組 織学的観察

すべての硬化剤で,術 後 1日～5日 目までは潰瘍形

成と周囲組織の急性炎症像が主体である。これは,

P o l i d o c a n 0 1 注入後 の剖検例 を報 告 したH e l p a p

ら3,,soehendraら321の所見とほぼ一致しており,ま

た,Sugawaら 3め,Evansら 3り
,二川ら3うなど他の硬化

剤を注入した報告でも, この時期には同様の急性炎症

所見を呈すると述べている。炎症細胞浸潤は,初 期に

は好中球が主体であり,線 維化が始まる時期ではリン

パ球,形質細胞などが主体となっている。Helpapら31)

も,1%Polidocanol注入後 1日～6日 目までは,浮腫,

好中球浸潤が主体で,そ の後 リンパ球,形 質細胞が主

体になってくると報告しており,本 研究の結果と一致

する。

漬瘍形成は,す べての硬化剤で術後 3日 目までに起

きているが,Ethanolでは組織の壊死が強く,すでに1

日目から漬瘍を形成しており,そ の後もUL.III～IV

の深くて大きい潰瘍形成をみた,PolldocanolとE,0

は,ほぼ同程度の組織損傷と炎症反応であるが,E.0は

組織の壊死,炎 症所見が遅れて出現し,治 癒過程が遷

延していた。Pao.は,Polidocanol,E.Oに比べて,や

や強い組織損傷 と周囲の炉症反応を示 している.

Helpapら3つは,P。lidocan01がPao.よ り組織損傷,

副作用が強いと述べているが,本 研究では逆の結果と

なった。Pao,E.0,Ethanolでも,術後14日目で漬易は

般痕治癒していた。しかし臨床例では,荒川ら30の割検

例で,PaO.注入により漬瘍が22日間も存在していたと

の報告もある。また,二 川ら3"の5%Sodiulll morr‐

huateをイヌの粘膜に注入した研究では, 4日 目に潰

瘍形成を認め, 3週問後に治癒傾向をみたとの報告が

ある。これらの報告と比較すると,本 研究で認められ
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た潰瘍は比較的早期に赦痕治癒しているが, この差は

硬化剤の程類,注 入法,と 入量などによるものと考え

られる。

Polidocanolでは,術 後 5日 日ですでに肉芽形成が

起こり,他 の硬化剤と比較すると早期に治癒機転が始

まっている。Helpapら3つも,Polidocanol注入後 6日

目より線維茅細胞が増加し,14～ 30日で線維化が強く

なっていると報告している。他の3剤でも7日 目より

肉芽形成が始まり,徐 々に修復機転が働いて,14日 目

ではすべての硬化剤で潰瘍は殿痕治癒し,線 維化も中

等度から高度となる。Soehendraら3のは,P。lidocanol

注入後の剖検例で,約 3週 ～4週後に食道の壊死組織

は赦痕となり硬化されていると報告している。つまり,

諸家の報告も同様,全 硬化剤で注入後14～30日で創傷

治癒は終了した.

食道静脈瘤内視鏡的硬化療法のparaVasal法の作

用機序から言えば,理 想的な硬化剤とは,注 入時の食

道壁の組織損傷が少なく,線 維化が速やかにかつ強く

起こる薬剤である。本実験で用いた各種硬化剤の,組

織損傷と線維化との程度を,経 時的にシェーマにした

ものが図11である。

以上より,硬 化療法のparavasal法に用いられる硬

化剤としては,本 実験に用いられた硬化剤の中では,

1%Polidocanolが最も理想に近い硬化剤であるとの

図11 各種硬化剤による組織損傷と線維化

Pac

ト
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(的 0)

― 競 傷

…………線縫化

POD:
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結論を得た。

V . 結 語

食道静脈瘤内視鏡的硬化療法の paravasal法に用

いられる各種硬化剤の効果を観察する目的で,イ ヌの

正常な食道 。胃粘膜下層に, これらの硬化剤を直視下

に注入した結果,次 の結論を得た.

1)1%PolidocanOlは ,実 験に用いられた他の硬化

剤と比較 し,組 織損傷が少なく線維化が早期にかつ強

く起こり,paravasal法の硬化剤 としては最適である。

漬瘍は浅 く小さく,比 較的早期に般痕治癒する。

2)50/cPhen01 alinond oilヤま, 10/。Polidocanol“こ比

較して組織損傷が強 く,漬 瘍 も深 く大きい。 しかし,

最終的な線維化は十分に強 く起こり,硬 化剤 としての

機能は十分である。

3)absolute Ethanolは ,注入直後よりの組織損傷が

激烈で強すぎるため,Ul III～ IVの 深い巨大な漬瘍を

形成し,注 入量によっては食道 ・胃穿孔の危険性が高

い。それゆえ,単 独での使用には十分な注意を要する。

4)5%Ethanolamine oleateは , 原 則 的 に

intravasal法 に用いられる硬化剤であるが,血 管内注

入時,一 部が paravasalに 注入される場合がある。本

実験の結果,食 道 ・胃壁へ5%Ethanolamine 01eateが

注入された場合,少 量では炎症反応,潰 瘍治癒過程が

遷廷する傾向にあるものの,paravasal法 の効果は一

応期待できる。しかし,大 量に注入されると穿孔など

の危険性があり,注 入時十分の注意を要する。

本研究で検討したように,硬 化剤の種類によって,

注入部位の組織学的な変化,そ の後の創傷治癒過程に

徴妙な差異がみられる。硬化剤の選択,注 入量の決定

には,これらの差異にも留意することが大切であろう。

稿を終えるにあたり,本 論文の御校閲を頂いた聖マリア

ンナ医科大学第 1外科学教室渡辺弘教授,東 京大学第 2外

科学教室出月康夫教授,直 接本研究を御指導頂いた教室の

萩原優講師に心から感謝いたします。本研究に御援助を頂

いた,本 学第2病理学教室高桑俊文講師,薬 剤部柳川忠二

氏,放 射線部棚部 晃 氏ならびに教室の日中房子氏ほか教

室各位に感謝の意を表します。

本論文要旨は,第 26回日本消化器病学会(千葉,~昭和59年

10月),第 14回創傷治癒研究会 (大阪,昭 和59年12月)お よ
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