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間脈圧元進症における食道静脈瘤と肝外門脈系血管壁の比較 ・検討
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門脈圧元進症における側副血行路 (陣静脈と食道静脈瘤)の 血管変化を組織学的に比較検討した。

陣静脈の血管変化は門脈圧と相関するほぼ均等な内膜肥厚であるが,食 道静脈瘤の血管変化は門脈圧

とは相関せず部分的に不均等な内膜肥厚である。食道静脈瘤は呼吸運動や周囲支持組織の影響により,

静脈内圧に対する静脈壁の反応が部分的に異なると考えられる。静脈瘤出血予知にRed‐Color sign

(R,C sign)は最も重要な所見である。術中点墨marking法により,R―C signは粘膜固有層の拡張し

た静脈であり,非 薄化した重層扁平上皮のみに被覆され,静 脈壁も薄く破裂しやすいと解釈される.

R,C sign陽性食道静脈瘤に対しては,非 出血例でも積極的に予防手術を行うべきである。

索引用語 :食道静脈瘤,食 道粘膜生検,障 静脈血管変化,Red―Color sign

H . 諸 言

門脈圧元進症とは,単 一の疾患名ではなく門脈系の

循環異常のため門脈圧が克進し,そ の結果いろいろな

臨床症状を現わすものの臨床概念である。主な臨床症

状としては,食 道静脈瘤,牌 腫,腹 水,黄 痘,体 壁静

脈怒張などがあるが, このなかでも食道静脈瘤の破裂

は生命に重大な危機をもたらすために臨床上重要な問

題になっている.

食道静脈嬉に対する治療法は,非 観血的療法と観血

的療法の2つ に大別することができる。非観血的療法

には,経 皮経肝門脈副血行路栓塞術,内 視鏡的硬化療

法などがあるが,そ の直接的効果はある程度報告され

ているが経過追究はなお不十分であり,長 期間の効果

に関しては今後の検討を要する段階である。一方,観

血的療法には門脈減圧手術と直達手術がある。これら

の術式の変遷をみると,1945年,Wipplel),Blakemore

らりによって門脈下大静脈吻合術が提唱されて以来,

門脈減圧術は欧米で主流となり本邦でも盛んに行われ

た。1965年に至り, これらの手術の合併症として肝性
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脳症や肝不全が高頻度に認められるとの報告が多く

なった。その原因は,問 脈血行動態の変化と門脈圧下

降に基づくものであるとの反省いから,そ の後門脈血

行動態や門脈圧に影響を与えない術式の導入にせまら

れ,現 在行われている直達手術いりや選択的シャント

術り1いが開発工夫されてきた。本邦では外科治療の主

流は直達手術であり,な かでも食道離断術がその中心

となっている。食道離断術は1960年Walker10によっ

て単純食道離断の形で行われたのが最初であり,本 邦

では杉浦らめによって改良が加えられ単純食道離断に

広範な血行遮断,障 摘,幽 門形成を追加したいわゆる

経胸食道離断術 (杉浦法)が 確立された。

このように食道静脈層の治療法は飛躍的な進歩をと

げてきたが,門 脈血行動態について生体時の肝外門脈

系およびその側副血行路に関する情報は非常に乏し

く,加えて臨床例での出血予知に関する研究は少ない。

そこで著者は門脈側副血行路について,肝 外門脈とし

て門脈幹に近い陣静脈を,そ の側副血行路としては食

道静脈瘤に着目し,両 者を組織学的に比較検討すると

ともに静脈瘤出血予知に関して検討し,若 干の知見を

得たので報告する。
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II.研究対象

1.手 術症例

対象症例は,順 天堂大学第2外科において昭和54年

9月から昭和60年6月 までに門脈圧克進症に対する直

達手術が施行され,術 中食道粘膜生検が可能であつた

125例である (表1)。 こ のなかには,術 中経内視鏡的

に食道静脈層のRed―Color sign(以下 R‐C signとす

る)近傍に点墨によるmarkingを行った10例を含んで

いる.ま た,術 中食道粘膜生検に加えて牌摘時に牌静

脈の生検も可能であったのは125例中20例である。

待期手術は81例,予 防手術は44711である。性別は男

92例,女 33例,年 齢は17歳から70歳におよが.原 疾患

の内訳は,肝硬変症109例,肝癌合併肝硬変症11例,肝

外門脈閉基症 3例,特 発性問脈圧克進症 2例である。

2.剖 検症例

対象症例は順天堂大学病理学教室において昭和56年

9月から昭和59年12月までに剖検された門脈圧元進症

53例中,食 道 ・胃静脈瘤に関して病理学的検索を行っ

た32例である。性別は男24例,女 8例 で,年 齢は37歳

から74歳におよぶ.原 疾患の内訳は,肝 硬変症20例,

肝癌合併肝硬変症12例である。死因別にみると肝不全

12例,肝 癌12例,出 血 8例であり,肝 不全,肝 癌はい

ずれも直達手術後症例であり,6例 は術前症例である。

III.研究方法

1.内 視鏡検査

内視鏡検査は術前 1～ 3週 に行い,食 道ファイバー

スコープはオリンパス社製 EF Type B3を使用し,患

者を局麻剤にて咽頭麻酔した後frp臥位にし, 日本門脈

圧元進症研究会による食道静脈瘤内視鏡所見記載基準

に従って食道静脈瘤の観察を行った。

手術症例125例のうち10例について,気管内挿管全身

麻酔下に,オ リンパス社製TGF Type 2Dの ファイ

パースヨープを用い,同 社製注射針 NM‐lKに て食道

長軸と垂直方向でR―C signから左右に0.5cm隔 った
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2点 に墨汁を注入することによってR‐C signのmar‐

kingを行った。

2.閉 塞肝静脈圧 (WHVP)の 測定

教室では直達手術前ルチーンに肝静脈カテーテル法

による肝静脈造影を行っているが, このとき同時に閉

基肝静脈圧 (以下WHVPと 略す)の 測定を行ってい

る。肝静脈カテーテル法施行時, カテーテルを十分肝

静脈末浦にwedgeし ここで圧測定を行っている。

3.生 検方法

1)食 道粘膜

経胸食道離断術 (杉浦法)に 際し,食 道離断部にて

幅0.5cm,長 さlcmの 食道粘膜を粘膜下組織を含めて

生検した。R‐C signの点墨markingを 施行した症例

については,2カ 所のmarking‐pointを含めて粘膜お

よび粘膜下組織を生検した。

2)陣 静脈

陣摘後,陣 門部静脈を長軸方向と垂直に長さ0.5cm

の円筒状に採取した。

4.剖 検材料の処理

頚部食道から胃にかけてひとつづきで摘出し,大 弯

側で切開し粘膜面を肉眼的に観察した後10%ホ ルマリ

ンで数日間固定し,食 道 ・胃接合部より日側4cmの 所

で長軸に垂直に幅0.5cmの 小切片を切 り出し標本を

作製した。このうち1例は,剖 検時に胃冠状静脈より

カニュレーションし, 5%ゼ ラチン添加硫酸パシウム

を注入しホルマリン固定した後,軟 X線 写真にて血管

走行を調べ,立 体的観察を行うために連続組織切片を

作製した。

5.病 理組織学的検索

検索材料を10%ホ ルマリンで固定した後,H‐E染

色,Elastica Van Cieson染色を行い鏡検した。

1)食 道

食道は粘膜上皮,粘 膜筋板,粘 膜固有層,粘 膜下層

を中心に,炎 症性細胞浸潤,粘 膜筋板の変化,血 管変

化について検討した。

2)陣 静脈

陣静脈の内膜肥厚程度を調べた。内膜の最も肥厚し

た部位で血管腔の中心に向かう垂線上で血管壁に対す

る内膜の厚さの害」合を計測した。内膜の規定は内弾性

板を含みその内側とした。

IV.研 究結果

1.食 道静脈層の走行および破綻部の検討

剖検時,ゼ ラチン添加パリウムを静脈内に注入でき

た食道の軟X線 写真 (図1)を 撮 りその血管走行を調
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図 1

べた。これによると,胃 壁に分布している血管は,食

道 ・胃接合部から太い1本の血管とその2Stかの細血管

に分かれ,互 いに吻合することなく直走し, この部位

での血管の蛇行は少ない。 こ こを通過すると2～ 3本

の大きな血管となり,蛇 行しながら静脈瘤を形成し食

道壁を上行していくのが見られる。これを断面でみる

と(図2),粘 膜の隆起として表われる食道静脈瘤の主

体は粘膜下層を縦行する血管から成り立っていた。食

道 。胃接合部付近から,粘 膜固有層にも拡張した血管

がみえはじめ,こ れより口側3cm付 近では粘膜下層の

静脈は著明に拡張し, このため粘膜筋板は圧排され消

失していることが多く,さ らに粘膜固有層に重積した

静脈瘤が認められた(図3).剖 検例で静脈瘤出血点を

組織学的に確認できたのは2例 のみであり, 1例 は食

道・胃接合部から口側3cm,も う1例は4cmの 粘膜固有

層を走行する静脈層の破裂であった (図4).

2.食 道静脈瘤出血と食道組織所見の対比

手術症例について,静 脈瘤出血例と非出血例に分け

門脈圧元進症における食道静脈瘤と肝外門脈系血管壁の比較 ・検討 日消外会誌 19巻  9号

食道静脈瘤のmicroangiography 図3 食 道静脈瘤の組織像

粘膜下静脈瘤より表層の粘膜固有層に著明に拡張し

た静脈が認められる。

図4 粘 膜固有層の静脈破綻部組織像

て食道組織所見の差異にについて調べた(表2),出 血

例 ・非出血例で食道炎の所見がみられたのは81例中26

例 (32%),44例 中14例 (31%)で あり両群間に差はみ

られなかった。粘膜筋板の葬薄化,乱 れがみられたの

は出血例で21例 (26%)で あるのに対し,非 出血例で

は5例 (12%)で あり,出 血例で高率にみられた,次

に血管変化についてみてみると,出 血例,非 出血例と

もに粘膜下層の血管は不規則な拡張 。内膜肥厚がみら

れたが, これより表層の粘膜固有層の血管拡張は出血

例で44例 (54%),非 出血例で13例 (29%)と ,出 血例

で有意に (p<0.01)多 く認められた,

3.食 道静脈瘤内視鏡所見と破綻との関係

門脈圧元進症研究会の食道静脈瘤内視鏡所見記載基

準に基づいて,食道静脈瘤破綻との関係を検討した(表

3).Fomに 関してFlは6例 中 1例 (16%),F2は 33

例中20例 (62%),F3は 86例中60例 (69%)で あり,Fl

図 2 図 1の 断面図
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からF2, F3になるにつれて出血例が多くみられた。

Locationに関してはLiは 3例中 1例 (33%),Lmは

25例中15例 (63%),Lsは 97例中65例 (66%)で あり,

占居部位が高位になるにつれて静脈瘤出血例は多くみ

られた。基本色調 (C)と破綻との関連ではCwは 96例

中62例(64%),CBは 29例中19例(65%)で,基 本色調

と破綻との関連はみられなかった。次にR‐C signと食

道静脈瘤破綻との関連についてみると,R‐C sign陽性

109例中破綻例は77例 (71%),R,C sign陰性16例中破

綻例は4例 (25%)で あった。以上より,R‐C signが

静脈瘤出血とよく相関していた。

4.内 視鏡所見と組織所見の対比

術前 3週間以内に内視鏡的に観察された食道静脈瘤

と,生 検食道静脈瘤の組織所見を対比した。ほぼ全例

で粘膜下層に静脈瘤がみられ, これが静脈瘤形成の主

体を成していると思われた.こ の血管は不整な拡張と

平均等な内膜肥厚を塁していた。R‐C sign陽性109例

中96例 (88%)で ,R―C signは内視鏡的に食道 ・胃接

合部より日側4cm以 内に集中し,生 検組織像では粘膜

下静脈瘤に加えて粘膜固有層にも拡張した静脈がみら

れた。R・C signとその組織像を正確に1:1の 対応を

させるために,点墨によるmarking法を用い粘膜生検

を行いその組織像を調べた。これによるとR―C signの

主体は粘膜固有層を走行する拡張した血管であり,壁

は薄く,非 薄化した重層扁平上皮のみに被覆され,ご
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図 5 Rぃ C signの組織像

図6 陣 静脈内膜肥厚度とWHVPの 関係

く表層を走行する破綻しやすい血管と解釈される (図

5 ) .

5,WHVPと 解静脈 ・食道静脈瘤の関係

陣静脈の生検を行った肝硬変症20例の内膜肥厚程度

とWHVPの 関係を調べた(図6).陣 静脈の内膜はほ

ぼ均等な同心円状の肥厚を示し,WHVPが 高くなる

につれて陣静脈の内膜肥厚程度は強くなり,両 者間に

危険率 5%未 満で正の相関が認められた。肝硬変症で

はWHVPは 門脈圧をよく反映しているので121,ぃぃ

かえれば門脈圧と陣静脈の内膜肥厚程度とは有意な相

関を示すことになる。したがって牌静脈の血管変化は,

慢性的な門脈圧の元進に伴う2次的な反応性変化とし

てとらえることができる。

肝硬変症に伴 う食道静脈瘤120例の内視鏡所見と門

脈圧の関係を調べた(表4).Form Location,R,C執即

耐
脚

表 3 内 視鏡所見および出血率
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表4 内 視鏡所見と門脈圧の関係

「句艦圧(mmH20)

Location

R-C sign

のいずれの因子も門脈圧との相関は認められなかっ

た。したがって門脈圧と食道静脈瘤の程度,R‐C sign

の形成との間に密接な関連性は認められなかった。

V . 考 察

門脈圧元進症において,門 脈圧が肝外門脈系ならび

にその側副血行路にどのような血管変化を及ぼしてい

るかという点について,臨 床病理学的に考察し, さら

に静脈瘤出血予知に関して検討した。

1.肝 外問脈系の血管壁について

食道静脈瘤に対して教室では経胸食道離断術 (杉浦

法)を 標準術式としている。通常,本 術式は経胸手術

と経腹手術の二期分割手術のかたちで行われている。

特に肝機能良好な症例では両手術を一期的に行ってい

る。手術に際して側副血行路を肉眼的にみてみると,

門脈圧が非常に高く側副血行路が著明に発達している

症例や,そ うでない症例があり,門 脈圧克進症におけ

る側副血行路の肉眼所見は千差万別である。したがっ

て門脈圧だけから側副血行路の発達程度を想像するこ

とは困難であり,手 術にあたっては食道静脈瘤の成り

立ちに関与している側副血行路について十分な知織と

理解が必要である。

近年,各 種血管造影法の進歩により側副血行路の血

行動態を詳細に知ることができるようになった。食道

静脈瘤に連絡をもつ門脈系側副血行路は大別して,(1)

左胃静脈系,(il)障静脈系,(ili)食道・胃壁内静脈系,

の3系路に要約される。これらの系路は互いに入り組

み,交 通し合い,networkを 形成し,さ まざまな血流

連絡を持っている。はたして門脈幹とその側副血行路

は同様な血管変化をきたしているのであろうか。肝外

門脈系の血管変化に関しては剖検例で詳細な検討が行

われているが1。10,生体時での病理形態学的な検討は

少ない。問脈幹を生体時に採取することは不可能であ

るがその血管変化とほぼ近似するといわれているl。障

静脈は術中に採取可能である。そこで陣静脈と,直 接

門脈圧元進症における食道静HFR瘤と肝外門脈系血管壁の比較 ・検討 日消外会誌 19巻  9号
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生命の危険に関与する食道静脈瘤に関しておの対のの

血管変化を比較検討した。

門脈圧元進症における牌静脈の主たる組織学的所見

は均等な同心円状の内膜肥厚であり偏在性はあまりみ

られない。陣静脈の内膜肥厚度を(内膜の厚さ/静脈壁

の厚さ)と し,特 に肝硬変症にかぎってみると,門 脈

圧と牌静脈の内膜肥厚度との関係は正の相関が認めら

れ,内 膜の肥厚は他疾患より著明である。さらに,門

脈圧と陣内圧とは相関し,近 似した値を示すとの報告

もあり19,陣静脈は門脈圧の影響を直接的に反映し,長

期間にわたる門脈圧元進の結果,反 応性に内膜肥厚を

生ずるものと考える。
一方,生 検例における食道静脈瘤の組織学的特徴を

要約すると,粘 膜下層および粘膜固有層の不整な静脈

拡張と粘膜下層における静脈壁の不均等な肥厚であ

り,同様な報告も多くみられている10171.っまり,粘膜

下層の静脈瘤は内膜の不均等な肥厚を伴う不整な拡張

がみられ,粘 膜固有層の静脈は比較的内膜肥厚を伴わ

ず拡張のみを示す血管が多い。食道造影時に認められ

る食道静脈瘤は割検時のmicroangiographyと対比し

てみると粘膜下層の静脈瘤であることがわかる。また

剖検例の食道静脈瘤を検索してみると,生 検例と同様

その血管変化は粘膜下層の静脈拡張と内膜肥厚が最も

著明である。さらに同じ粘膜下層の静脈瘤でも内膜肥

厚の著しいものと,そ うでないものが混在しさまざま

である。したがって食道壁内の静脈壁がそれぞれ何ら

かの原因で,静 脈内圧に対して異なる反応の仕方をし

ている可能性がある。陣静脈では,門 脈圧とこれに対

する血管壁の反応の仕方に,あ る程度の傾向が認めら

れると考えている。物理的には管腔内の静脈圧は中心

から静脈壁方向に一定の圧を及ぼす。しかし,食 道静

脈瘤では血管の屈曲・蛇行,呼 吸運動,周 囲支持組織

の影響などにより静脈内圧に対する静脈壁の反応の仕

方が部分的に異なるものと考える。ここで陣静脈と食

道静脈瘤の相互の関係を論ずるにあたり考慮しなけれ

ばならないことは,食 道粘膜と陣静脈の生検材料は一

期手術では同時に採取できるが,二 期的分割手術では

陣静脈の採取が 1～1.5カ月間おくれることである。け

れども陣静脈の血管変化に慢性的なものであり短期間

に大きな変化をおこすとは考えられない。したがって
一期手術と同様に二期分割手術でも食道粘膜と腺静脈

を同時に採取したものとして比較検討することができ

ると考えている。

2.静 脈瘤出血のメカニズムと予知
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従来,食道静脈瘤破裂の原因として,(1)静脈瘤内圧

の急激な上昇,(ii)胃液の逆流による食道炎,漬 瘍形

成,そ のほか機械的刺激,化 学物質の影響などが考え

られている191り
.門脈圧元進症の内視鏡検査では,逆流

性食道炎は125例中16例 (13%)と ごくわずかであると

また,食 道静脈瘤症例の食道内圧測定から教室の平

出2いは胃食道逆流現象は本疾患では起こりにくいと報

告している。さらに食道の生横組織像では潰瘍を形成

した症例はみられず,粘 膜の炎症所見は静脈瘤出血例

で26例 (32%),非 出血例で14例 (31%)に みられ,出

血例,非 出血例で有意差を認めていない。したがって

著者は,逆 流性食道炎や漬瘍形成が静脈瘤破裂の直接

的な原因とはなりにくいと考える。

ところで門脈圧元進症における食道静脈瘤出血予知

に関して,Child分類,肝機能検査,凝固機能検査など

の多方面から検査がなされているがいまだ不明の点が

多い。食道静脈癌の易出血性を検索するにあたり,短

期間に頻回に出血した症例は近い将来再び出血する可

能性が高いと考えた。そこで,短 期間頻回出血例とそ

うでない症例を比較してみると,前者はR‐C sign陽性

率97%と 高率であり,門 脈圧は400mmH20と 高値を

示した。また,短 期間頻回出血例のなかでも,出 血回

数が増加する程門脈圧は高値を示した21と し たがって

食道静脈層の易出血性とR‐C signは密接に関係し,静

脈瘤出血予知に重要な所見であると考える。

さて,R,C signの組織像を詳細に検討するためには

何らかの工夫が必要である。向坂2のは内視鏡写真と組

織像との対比を試みたが,この方法ではR‐C signの組

織像を正確におらえることはできない。著者は,術 中

皮切前に内視鏡検査を行い,点墨marking法によって

R,C signと組織像の正確な対応を可能にした。これに

よりR‐C signは重層扁平上皮直下の粘膜固有層を走

行する拡張した静脈であることが確認された。R―C

signは重層扁平上皮のみに被覆され,食 道粘膜のごく

表層を走行する壁の薄い血管であり,出 血を予測する

最も良い指標になると考える。

以上を要約して出血のメカニズムを考察してみる

と,門 脈圧元進症に伴い粘膜下層の静脈は拡張し, さ

らに粘膜固有層の静脈拡張に影響を及ぼす.内 視鏡で

R‐C signとして観察される血管は,粘 膜固有層の拡張

した壁の薄い静脈であり,非 薄化した粘膜上皮のみに

覆われているため,この血管が破裂すると考えられる。

3.手 術への応用

門脈圧克進症で出血の既往のある症例には手術を行
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う必要があるのは当然である。特に短期間に頻回の出

血が認められたならば,早 急に手術への対応が望まし

い。また,い まだ出血していない静脈瘤に対しては,

内視鏡検査を行い出血予知に有用なR‐C signが認め

られたならば,積 極的に予防手術を行うべきである。

側副血行路の血管は,微 少静脈においても門脈圧元

進状態が影響している場合もあり,ま た,側 副血行路

の血管は硬化性変化が認められるので,術 中の止血操

作は特に慎重にかつ細心の注意をはらって丁寧に行う

必要がある。また,下 部食道の血行遮断に際しては血

液の流入,流 出路を含め丹念に血行遮断を行う必要が

あり,特 に,二 期的分割手術の際に経胸手術と経腹手

術の血行遮断が重複する部位はR‐C signの多発する

部位であり,丹 念に血行遮断を行う必要があると考え

る。

V I . 結 論

門脈圧克進症における食道静脈瘤と陣静脈を比較検

討し,次 のごとき結論を得た。

1.食 道静脈瘤の組織学的変化は,粘膜下層の静脈瘤

の不整な拡張,不 均等な内膜肥厚,内 膜肥厚を伴わな

い粘膜固有層の静脈拡張であり,特 に静脈癌出血例で

は重層扁平上皮直下の粘膜固有層の静脈瘤を有意

(p<0.01)に 多く認めた。

2.主 な牌静脈の組織学的変化は,門脈圧に相関する

ほぼ均等な同心円状の内膜肥厚である。

3,陣 静脈の内膜肥厚は門脈圧の影響をある程度直

接的に反映した2次的変化と考えるが,食 道静脈瘤で

は,血 管の屈曲,蛇 行,呼 吸運動,周 囲支持組織の影

響などにより静脈内圧に対する静脈壁の反応の仕方が

部分的に異なると考えられた。

4.食 道静脈瘤症例では,内視鏡所見,組織所見より

逆流性食道炎,潰 瘍形成は起こりにくく,静 脈瘤破裂

の直接の原因とはなりにくいと思われた。

5.R‐C signを呈する血管は,粘 膜固有層を走行す

る拡張した静脈であり,壁 は薄く,非 薄化した重層痛

平上皮のみに被覆され,容 易に破裂しやすい血管と思

われた.

6.門 脈圧元進症において,内視鏡検査におけるR,C

signは出血を予知する所見として最も重要であり,出

血例はもちろんのこと,非 出血例についても積極的に

予防手術を行うべきである。
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