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胃手術後の発癌 リスクを Wistar系雄性ラットで検索した.各 種胃手術後に N‐methyl‐N′、nitro‐N‐

nitrosoguanidine(MNNG)を 投与したラットの50週後の発癌率は単開腹群を1.0とすると,胃 底腺領

域切除2.0,迷 切1.9,迷 切十幽門成形0,9,迷 切十胃腸吻合0.6,幽 門成形0.6,胃 腸吻合0,6,幽 門腺

領域切除0.6で,胃癌好発部位を残存させた減酸手術で,胃 内容欝帯をきたす手術に胃癌が高率に発生

した。また,MNNGを 20週間投与した後に減酸手術を行ったラットの50週後の発癌率は単開腹群1.0

に対し, 胃底腺領域切除3,4,迷 切1.7で,減 酸手術が胃癌の進展を促進した。また,十 二指腸液胃内

逆流手術を行ったラットに12カ月 ・20カ月後に吻合部に胃癌が発生した。

索引用語 :残 胃癌,N‐ methyl‐N′‐nitrO‐N‐nitrosoguanidine,十 二指腸液胃内逆流

はじめに 私どもはこれらの問題を動物実験で検索してきたの

胃の良性疾患で胃切除された残胃に発生した癌を欧   で ,そ の成績を報告する。

米ではgastric stump carcinoma,本邦では残胃癌と 材料および方法

よんでいる。残胃癌は,胃 癌の発生頻度の高いわが国   1.実 験動物

では従来少ないと言われていたが,近 年増加傾向にあ   Wistar系 雄性ラットを用いた。

りまれではなくなっている。また,欧 米では胃癌がい   2.発 癌物質の投与

ちじるしく減少する中で,残 胃癌だけは増加している   N・ methyl‐N′‐nitro‐N‐nitrosoguanidine(以 後

と報告されている。残胃癌の発生率は,消 化管再建法   MNNGと 略す)500mgを 10′の飲料水に溶解し,ア ル

がビルロート1法 より2法 に高く,そ の原因として十   ミ 箔で遮光したポ リエチレン給水瓶に分注 し,ad

二指腸液の胃内逆流が挙げられている。さらに,消 化   libitumに 飲用させた。

性漬瘍の手術は,胃切除後障害をできるだけ防ごうと,    3.胃 癌判定基準

近年迷走神経切断術の導入により, 胃切除を行わない   MNNG投 与による発癌実験での,胃 癌の半」定基準

か,あ るいは行っても小範囲にとどめるようになって  は 腺胃に肉眼的に腫瘍を認め,組 織学的に異型腺増生

おり, このような手術では残胃粘膜が広いだけに胃癌   が 粘膜筋板を破 り,粘 膜下層以下に浸潤増殖するもの

の発生率が高まらないかとの危倶が生じている。    を 癌とした。

※第30回日消外会総会シンポ2:消 化器実験外科の進     4.手
術方法

麻酔はベン トサール腹腔内注射 とエーテル吸入で歩と新しい展開
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図 1 十 二指腸液胃内逆流手術

そって下降する両側の迷走神経を確認し,切 除した。

胃底腺領域切除術は,腺 胃の級壁を指標に,胃 底腺

領域を切除し,前 胃と幽門腺領域を端端吻合した。

幽門形成術は幽門輪を消化管の走行に沿って縦に

0 5cm切 開し,横 に縫合した。

胃腸吻合術は腺胃大弯と空腸をlcmの 大 きさの吻

合孔で,逆 嬬動的に側側吻合した。

幽門腺領域切除術は胃叡髪を指標に幽門腺領域を切

除し,切除断端と空腸をビルロート2法 で,再建した。

十二指腸液胃内逆流手術はまず上部空腸を切離し,

その肛門側端を腺胃大弯胃底腺領域に端側吻合した。

ついで,十 二指腸上部を切離し,そ の肛門側端を縫合

閉鎖し, 日側端を切離された空腸の肛門側と端端吻合

した (図 1)。

単開腹術は開腹後内臓を手指にして撹拌し,閉 腹し

ヲ【i.

5,実 験群

1)胃 手術後の胃癌発生

実験は 3回 にわたって行われた。

手術術式と行った動物数を括孤内に示すと,実 験 1

では迷切 (23),単開腹 (39),実験 2で は胃底腺領域

切除 (53),単開腹 (30),実験 3で は迷切十幽門形成

(50),迷切十胃腸吻合 (50),幽門成形 (50),胃腸吻

合 (50),幽門腺領域切除 (50),単開腹 (40)である.

術後 3～ 5週後より,MNNG溶 解飲料水を50週に

わたり飲用させ,50週で屠殺し,胃癌発生を観察した。

2)減 酸手術と胃癌の進展

MNNG溶 解飲料水を20週間投与し,胃 粘膜癌を作

成し,減酸手術を行い,50週で胃癌の進展を観察した,

実験は 2回 に分けて行われた。手術術式と動物数を
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胃手術後の胃癌発生率

図 2 胃 手術ラットの MMNG胃 癌発生頻度
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括孤で示すと,実 験 1で は迷切 (50),単開腹 (50),

実験 2で は胃底腺領域切除 (96),単開腹 (58)である。

なお,21週 以降は,発 癌物質の投与を止め,実 験終

了まで水道水を飲用させた。

3)十 二指腸液胃内逆流による冒癌発生

十二指腸液胃内逆流手術を83匹に行い, 胃癌の発生

を12カ月後に屠殺した 6匹 と20カ月後に死亡した 1例

で検索した。

実験結果

1.胃 手術後の胃癌発生

3実験群の胃癌発生率は表 1に示す通りで, これを

対照群を1.0としてまとめて発生率の高い順に並べる

と,図 2の ようになる。胃底腺領域切除や迷切など,

MNNG胃 癌の好発部位である幽門腺領域を温存し減

酸を行 う手術では,2.0倍 ,1.9倍 と高頻度で,胃 腸吻

合の ドレナージ手術や好発部位を切除する幽門腺領域

切除では,06倍 ,0.3倍 と低率になった。

発生した癌は多くは幽門腺領域に占拠する限局型の

隆起で,大 きなものでは潰瘍がみられた,
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表 1

動物数 癌動物数 発 生  率

迷走神経切断

対照群

官底腺領域切除

対照群

迷切十幽門形成

迷切十胃腸吻合

幽門形成

富腸吻合

幽門線領域切除

％

％

％

％

％

％

％

％

％

( p < 0 0 5 )

( p < 0 0 1 )

(p<005)

(p<00001)



動物数 痛動物教 発 生  率

迷走神経切断

対照群

胃底腺領域切除

対照群

23

24

30

44

13

8

20

9

％

％

％

％

( p < 0 1 )

( p < 0 0 0 1 )

1988年 4月

表 2 減 酸手術後の胃癌発生率

図 3  十 二指腸液胃内逆流手術で発生 した粘液癌

(HEゃ×10)

組織学的には約 9割 が腺管腺癌で,ま れに印環細胞

癌が見られ,肉 腫は約10%の 頻度で発生した,

各実験群 ・手術術式により発生した癌腫には,発 生

部位 ・肉眼型 ・組織像などに差異は生じなかった.

つまり,胃 癌好発部位を残存した減酸手術と胃内容

欝滞をきたす手術で,MNNG胃 癌の発生が高率にな

る結果であった。

2.減 酸手術と胃癌の進展

50週での胃癌発生率を表 2に示した。

発癌率は対照群に比べ,迷 走神経切断群では1.7倍,

胃底腺領域切除群では3.4倍で,胃底腺領域切除群では

有意に高率となった。

得られた癌は肉眼的 ・組織学的に手術術式による差

異を認めなかった。

従って,無 酸胃では胃癌の進展が促進する結果で

あった。

3.十 二指腸液胃内逆流による胃癌発生

1年後に屠殺した 6匹 では 1匹 に胃空腸吻合部の胃

に 2個 の隆起性病変, 1匹 に潰瘍性病変が見られた。

隆起性病変は,組 織学的には大部分は腺腫様病変で

あったが,一部にdysplasiaが認められた。漬瘍性病変

の組織像は漬瘍疲痕で,辺 縁に果型を示す細胞が見ら

れた。肉眼的に腫瘤を認めなかった例で,吻 合部近傍
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に果型をおびた腺腫様病変がみられ,3H,thymidineに

よるradioautographyで は, grainが 細胞に at ran―

domに とりこまれており,癌 と診断した.12カ月後の

発癌率は17%(1/6)で あった。さらに,20カ 月後の死

亡ラットに,浸 潤性のある粘液癌がみられた (図3).

吻合部胃粘膜は組織学的には,偽幽門腺化生を起こし,

嚢胞腺管 ・粘膜下裏胞などヒトのビルロート2法 の残

胃吻合部粘膜で観察されると同様な病理所見がみられ

た。

考  察

臨床的に,幽 門側胃切除後の残胃は前癌状態である

との見解が欧米ことに北欧諸国にみられる。

残胃癌のリスクを検索する動物実験は,杉 村ら
1)に

よって報告された胃発癌物質 MNNGの 登場によって

可能になった。われわれのいろいろな胃手術ラットヘ

の MNNGの 投与による発癌実験では,迷 切や, 胃底

腺領域切除などの胃癌好発部位を残存した減酸手術と

胃内容欝滞をきたす手術に MNNG胃 癌が発生しやす

いことが明らかになった.

しかし,MNNG胃 癌の成績を,そのまま胃手術の発

癌 リスクに結び付けて良いかには慎重でなければなら

ない。それは,MNNGの 化学的な不安定さにある。つ

ま り, 酸 性 で ヤよN‐methy卜 N′‐nttroguanidineと

Nitrous acidに,ア ルカリ性では Diazomethaneと

Nitrocyanamideに分解されの,これら分解産物には発

癌性が認められていない。減酸手術では胃内の pHは

上昇するから,正 酸では生ずるMNNGの 分解が抑制

され,MNNGの carcinogenicityが強まる機序であ

る。

そこで,あ らかじめ MNNGを ラットに20週間投与

した後で,減 酸手術を行い,以 後 MNNGの 投与を止

め,50週 での胃癌発生を検討した。その結果,胃 底腺

領域切除術では胃癌の進展促進傾向が認められ,迷 切

でも促進傾向が明らかに認められた。誘発された胃癌

の発育が無酸胃で促進することは,発 癌が MNNG以

外の方法であっても同様と推測され,重 要な事実と考

えられる。

無酸胃では胃内に細菌が増殖するが, この細菌の中

には,食物中の硝酸を亜硝酸に変化させるものがあり,

亜硝酸はアミンやアマイドと結合して,発 癌性のある

N‐ニトロソ化合物が生成されるとの報告ゆがある。こ

れによると無酸胃は発癌の promotionだけでなく,

initiationにも格好な環境であり,減酸手術は胃癌が発

生しやすい状態を作っていることになる。



筆者らの実験で,減 酸手術でも胃底腺領域切除や迷

切では発癌率が高まったが,幽門洞切除では低下した。

この差異は,MNNG胃 癌の好発部位である幽門洞を

温存したことと切除したことの違いによる.近 年,消

化性潰瘍で近位選択的迷走神経切断術や噴門側胃部分

切除術が行われているが,胃 癌の好発部位である胃下

部が温存されているので,幽 門側胃部分切除術以上に

癌発生 リスクが高いことが動物実験からは予測され

る.

十二指腸液の胃逆流による胃発癌への関与につい

て,胆 汁酸に promotOr作用があることはよく知られ

ている。また, ラットに胃切除を行いビルロール 2法

で再建すると,発 癌物質の投与を行わずとも胃癌が発

生することが Langhansら ',Kondoら 〕によって報告

されている。筆者らは胃切除を行わずに十二指腸液を

胃内に流入させる手術をおこなったが,12カ 月と20カ

月後に吻合部胃粘膜に胃癌が発生した。同時に,偽 幽

門腺化生 ・襲胞腺管 ・粘膜下襲胞など, ヒ ト残胃吻合

部胃粘膜にみられると同様な組織像がえられた。十二

指腸液の残胃への逆流が残胃癌発生に重要な役害」を演

じていることを示唆する所見と思われる。

ま と め

ラットで各種胃手術後胃癌の発生 リスクを検討し,

以下の成績が得られた。

1.迷 切術や胃底腺領域切除術などの胃癌好発部位

を残存 した減酸手術 と胃内容欝滞をきたす手術に

MNNG胃 癌の発生率が高かった。
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2.手 術的に作成 された無酸胃では,MNNG胃 癌の

進展が促進 した。

3.十 二指腸液の胃内逆流で,発癌物質の投与を行わ

なくとも,胃 癌が発生 した。

これ らは,選 択的近位迷切術や噴門側胃切除術など

胃癌好発部位を広範に残存 させる減酸手術は残胃癌の

発生率をたかめること,十 二指腸液胃内逆流は残胃癌

の発生原因となる危険性を示 している。
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