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腺胃胃空腸吻合を施行したWistar系雄性ラット36匹を検討した。胃摘出標本の組織学的観察では

50病変がみられ, うち31病変は小腸上皮型胃腺腫であった。腺癌は高度の炎症を随伴し12病変,10匹

からなり発癌率は27.8%であった。また他部位の胃粘膜では粘膜高の平低化がみられ,胃液 pHも 上昇

するなど萎縮性胃炎が起こっており,同 時に胃内細菌叢は口腔細菌叢から腸内細菌叢へと変化がみら

れた。以上の結果から, 胃腸吻合後の粘膜には,ま ず萎縮性胃炎が先行し, これを母地として腸上皮

化生が現れ, これとともに腺腫の発生することが示唆された。さらに腺腫より異型腺管形成への変化

は炎症が促進的役割を果たすものと判断された。

索引用語 :実験胃癌,胃 空腸吻合,小 腸上皮型胃腺腫,萎 縮性胃炎,胃 内細菌叢

I. は じめに

ヒトにおいて胃腸吻合後の目癌発生をはじめて報告

したのは Beatonl),Schwarz分で,1926年のこととされ

ている。1930年EichelterDが胃部分切除後の残胃癌症

421を発表 して以来,次 第に胃手術後の発癌についての

関心が高まり,1954年には Freedman and Berneりが自

験 3例 を加えた53例を収録するなど報告例数は飛躍的

な増加をみるようになって当た。
一方,本 邦においては, これより少し遅 く1935年の

松尾ゆが最初の報告のようである。その後,報告例は漸

次増加の傾向にあるが, とくに近年,胃 癌切除後の長

期生存例が多 くなるに伴い,そ の長期予後を向上させ

る上で残胃痛の発生機序 とその臨床的特徴の解明はと

くに重大な関心事 となってきた。

そこで著者らはラットに胃腸吻合を施して特殊な発

癌剤を投与せずに腺癌を発生させるモデルを作製 し,

この実験を通して胃手術後の目癌発生の過程に関する

興味ある知見を得たので若子の文献的考察を加えて報

告する。
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II.対 象および方法

Wistar系雄性ラット(体重280～350gr)75匹を用い,

この中65匹に腺胃空腸側側吻合 (吻合群 :図 1)を ,

また10匹には腺胃切開 。単縫合のみ (対照群)を 施行

した。耐術69匹の中,56週 以上生存 したものは,吻 合

群36匹と対照群10匹であった。

それぞれに作製されたラットは,術 後56～70週目に

24時間の絶食期間をおいて開腹し,滅 菌注射筒にて無

菌的に穿刺して採取した胃液を用いて酸度および細菌

検査をおこなった。この後,摘 出胃を肉眼的に観察し,

10%ホ ルマ リン液で固定した。

さらにこれを2～3mm間 隔で組織標本を作製し,光

学顕徴鏡で観察 し,粘膜高を obiectiVe micrometerを

用いて計測した。

腺 管 の 異 型 性 a t y p i s m はお お む ね M o r s o n 的の

dysplasia分類に準拠 して判断したが, とくに粘膜内

癌病変は癌 として扱い高度果型に含めない点でこれを

修正して用いた。

また,粘 膜高の計測は吻合部に接 した胃底腺領域で

行い, 1切 片 5箇所以上の平均値をもって表 した。平

均値の差の統計処理には t分布検定を用いた。
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図 1

図2 胃 摘出標本(対照群).腺 胃前壁で大弯寄りに切

開・縫合線に一致して線状疲痕とヒダ集中を認める。

I I I , 結 果

A.粘 膜面の肉眼的観察

1.対 照群

胃切開 ・単縫合の10匹における粘膜面の観察では,

切開線に沿 う線条疲痕 とそれに向か うヒダ集中のみ

で,ほ かに病的所見は認めなかった (図2,3).

2.吻 合群

腺胃空腸側側吻合の36匹では,す べてに吻合線に一

致した隆起病変が多数認められた。しかし他部位の粘

膜には肉眼的に確認できる病変は観察 されなかった

(図4,5)。

そこで病変が肉眼的に明瞭に識別できて,組 織標本

として確実に作製で きる病変の大 きさを使宜的に3

mmと 定め,こ れを基準に病変数をみると,3mm以 上

の病変を有するものは32匹,48病 変であった,

これら48病変を肉眼型 と最大径により分類すると,

図 4 胃 摘出標本(吻合群).胃 腸吻合線上に山田HI型

の隆起病変を認める。この病変の表面には一部壊死

巣があり,根 部に縫合に用いた絹糸の追残がある。

他部位に肉眼的病変はみられない.

図 5 吻 合群摘出標本シェーマ
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表 1 吻 合部隆起病変の肉眼型と最大径 (ただし
3mm以 上病変数)
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表 1の ようにあらわすことができた。すなわち隆起病

変は山田 I型からIII型まで分布してお り,IV型 を呈す

るものは認められなかった。48病変の中,10mm以 下

病変は37(77,1%)を 占め,そ の肉親型は I,II型 が

主体であった。一方,10mmを 越える病変は11(229%)

あ り,肉 眼型は I,III型からなっていた.な かでもIII

型は 8病 変 とその大部分を占め,最 大のものは径20

mmで あった.

隆起病変の表面は,小 さいものでは平滑で周辺の健

常粘膜 と差がなかったが,5mmを 越えるものの中には

顆粒状ないし小結節状を呈するものが多 くあり,一 部

に壊死巣の形成をみた。この傾向は山田III型を示す病

変に顕著であった。

B組 織所見

1.対 照群

対照10匹,68切 片の組織標本を検討した。切開 ・縫

合線に一致する粘膜筋板 と固有筋層の断裂および挙

上,また粘膜下層の結合織増生による肥厚がみられた.

これは通常吻合部に認められる一般的な癒合の所見 と

差がなかった。粘膜層では底部に腺管の裏胞状拡張が

散在性にみられたが, 胃底腺の萎縮は軽度で,わ ずか

な粘膜高の低下をみる程度に留まっていた.

2.吻 合群

胃腸吻合36匹,308切片の検索をおこなった。組織学

的所見は吻合線に一致して変化が高度で,他 の部位で

は非化生性の萎縮性粘膜所見を塁するのみで腸上皮化

生はみられなかった。

吻合線近傍の病的所見は50個の組織学的病変か ら

なっていた.こ れを隆起,平 担,陥 凹型に対応させて

区分すると,表 2の 通 りとなった。すなわち隆起型は

47病変を占め, この うち腺腫が31と最も多かった。

この腺腫は,周 囲の目腺および小腸上皮と明瞭な境

界線を形成していたが,深 部で偽幽門腺 と胃底腺の散

在性遺残を混在 し,表 層で腸上皮化生からなる,い わ

23(1941)

表 2 吻 合部の組織学的病変

A 隆 起病変 47

腺腫   31

異型性

t中等窪=警 屋 28

腺癌   10

肉芽腫  4

裏腫   2

1

壁外襲腫  1

B.平 坦

b .

d

病変

C.陥 凹病変    2

a 腺 癌   2

図6 吻 合部組織所見(I).吻合部は腺腫と粘膜下嚢腫

のため隆起している。腺腫には中等度の構造異型を

示す腺管がみられ, また近接する胃粘膜は固有胃腺
の萎縮により平低化を呈している。

ゆる2階建構造を認めた。腺管を構成する上皮細胞は,

PAS(十 ),alcianbluc(十)を 呈 してお り,刷 子縁を

有 し,小 腸上皮型腺腫 と診断した。腺腫には種々の異

型性がみられ, これをその程度から区分すると異型性

が無一軽度を呈したものは23病変, また中等度―高度

のものが 8病変 となった く表 2).

一方,腺 癌 とされたものは10病変を数え,ほ かに炎

症性肉茅腫 4病変,壁 内嚢腫 (図6)2病 変を認めた。

しかし肉眼的に隆起であったにも関わらず組織学的に

病的所見を指摘できなかったものが 2病 変あった.

また粘膜面から平担にみたものの中に,組 織学的に

壁外裏腫だった 1例があった。

さらにに肉眼的には病変の存在を指摘できな くと

も,組 織学的には浅い陥凹を星 した腺癌の徴小癌巣を

有する2病変があった。

癌 と診断 した隆起病変は,す べて乳頭状ないし高
一中分化型管状腺癌で,そ の周囲には小腸上皮型腺腫
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表 3 粘 膜高の比較

の高さを預J定し,対 照群と吻合群 との間で比較 した。

対照10匹の粘膜高は750～1,000″mの 範囲にあった

ものが 9匹 で,750″m以 下は 1匹 にすぎなかった。こ

れに対 して吻合36匹においては500μm以 下が 9匹

(25.0%)を 占め,500～ 750/m以 下は21匹 (58.3%),

また750～1,000/m以 下 6匹 (16.7%)と い う分布を

とった (表 3).

また粘膜高の平均値をみると,対 照群は933±1536

μm対 して吻合群 では655.8±141.2/mと 低 下を示

し, この間に有意差を認めた (p<0.005).

そこで吻合群を癌病変を有するものとその他のもの

とに区分して粘膜高を比較すると,担癌胃では5282土

197.4μmに 対 して,癌 を有 しない胃粘膜 は669,8土

181.2μmを 示 してお り,こ の間にも有意差を認めた

( p < 0 , 0 5 ) .

D.胃 液酸度 と胃内細菌叢

1.胃 液酸度

対照群10匹における胃液酸度は,すべて pH 5以下に

あってその平均値は pH 3.80±1.15を示した。一方,

吻合群17匹では pH 5よ り低いものが 9匹 で,pH 5を

越えて 7以 下を呈 したものが 8匹 を占めて平均値は

pH 4.69±1,35であった.両 群における平均値には統

計的に有意差をみとめた (p<0.005).

2.胃 内細菌叢

胃内容より分離されたた細菌の種類とその頻度は表

4に 示す通 りである。すなわち対照群10匹において最

も頻 度 の 高 かった の は, P r o t e u s  m i r a b i l i s と

L a c t o b a c i l l u s の各 5 匹 ( 5 0 % ) で, つ ぎに C a n d i d a

albicansが 2匹 (20%)あ った。ほかには Str.viridans,

Stapho aureus,E.coli,Pseudomonasがそれぞれ 1匹

とわずかながら検出された。
一 方, 吻 合 群 1 7 匹に お い て は E . c o l i が1 5 匹

(88.2%)と最も多 く検出され,PrOteus mirabilisも13

匹(765%)と 増加がみられた。つづいて Lactobacillus

7 匹 (41 3%), PseudOmonas aeruginosa 5 匹

( 2 9 . 4 % ) , また E n t e r o b a c t e r およびE n t e r o c o c c u s が

図7 吻 合部組織所見 (II).吻合部隆起病変の粘膜は

日側が胃腺寓上皮で,肛 門lRlは小腸上皮から成り,

隆起の頂部には高度の異型腺管の出現がみられる。

また隆起の肛門側には粘膜欠損と小円形細胞浸潤を

伴う結合織増生があって, これに接して腺癌(口内)

の組織が認められる.

1 戴

図8 吻 合部組織所見(III)。図 4の 田部の拡大で,

分化型管状腺癌の像を示す。

があ り, これに著しい炎症性細胞浸潤 と結合織の増生

を伴 うのが特徴であった(図7, 8).腺 癌12病変中に

は 2重複癌を呈するものが 2匹 あったため,発 癌率は

36匹中の10匹,27.8%の 頻度であった。

C.胃 粘膜高の計測

手術操作を加えた部の近傍で肉眼的に健常な胃粘膜

1匹(100%)

9(900%)

10(1000%) 36 (100 0)

i 斡蠣



1匹 (10%)

1 ( 1 0  )

1  (10  )

5  (50  )

5  (50  )

1  (10  )

2  (20  )
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表 4 胃 内細菌叢

吻 合 群
N = 1 7

Oral flora

Str. viridans

Staph. aureus

Intestinal flora

E. coli

Proteus mirabilis

Lactobacillus

Pseudomonas

aeruginosa

Enterobacter

Enterococcus

Fungi

Candida albicans
Anaerobus

2 ( 1 1 8 )

15 (88 2)

13 (76 5)

7 ( 4 1 2 )

各 3匹 あ り,い ずれも腸内細菌叢が主体を占めた。し

かし口腔細菌叢は少なく,わ ずかに Str.viridansが2

匹 (11.8%)か ら発見されたに過ぎなかった。また嫌

気性菌に関しては対照群 と同様に検出されなかった。

しかし担癌胃に特徴的な細菌を指摘することはでき

なかった。

I V . 考 察

胃切除および胃腸吻合など胃手術後に,慢 性胃炎の

進行することは古 くより知られている。すなわち Kon‐

jetzny(1913)のが,胃癌切除標本の検索から胃癌の85%

は萎縮性粘膜に発生すると発表 して以来,そ れに関す

る多 くの臨床報告例助りをみるようになってきた。また

最近では Siuralaら(1977)1のの胃生検によるprOspec_

tive studyから,大 部分の胃癌例は萎縮性冒炎の先行

していることが明らかにされ,注 目されている。

萎縮性胃炎は組織標本より粘膜高を計測し,固 有胃

腺組織の退縮からくる粘膜の平低化をもって客観的に

評価することができる。また, これを機能面から捕え

ると,壁 細胞の減少からくる胃液 pHの 低下として表

すこともできる。著者 らの実験ではこの点からも吻合

によって萎縮性胃炎の出現することを立証できたと考

えている。

しかし分化型腺癌の発生母地 として腸上皮化生を重

要視するMorsonのゃ中村11)の
有名な論文があるが,こ

の説は萎縮性胃炎を母地 と考えてきたこれまでの術後

胃の臨床像 とは必ずしも一致しない現状にある。竹本

ら121は胃癌の組織型 と腸上皮化生 との関係を検討 し,

25(1943)

“
intestinal type力の胃癌のなかで高度の化生性胃炎を

伴っていたものは56例中 7例 (12.5%)に 過ず,26例

(465%)で は萎縮性胃炎は認められたものの化生性胃

炎をその発生母地 としているとはいえず,中 村らの仮

説 と矛盾 した結果をえたとしている。また金子
1ゆはイ

ヌ実験胃癌において腸上皮化生が胃癌の前駆病変であ

るとい う証拠はえられてないと述べて,む しろ胃癌の

発生を促す因子が同時に腸上皮化生をじゃっ起させる

もので,両 者は同一因子に対する異なった表現型であ

り,異 なったレールの上を並行して進行する過程 とし

てとえられている.
一方,著 者らのラットを用いた実験では,腺 管の下

半分が散在性に壁細胞を混 じる偽幽門腺からなる萎縮

性胃炎を塁 し,上半分は腸上皮化生で占められていた。

この所見はいわゆる服部ら1つのい う2階 建構造を示す

腺に相当する.腸 上皮化生の成 り立ちについては藤

田ゆが,「腸上皮化生は胃の中で一挙に完成するのでは

なく, とくに胃底腺領域では胃底腺が偽幽門腺に化生

する過程が先行する。腸上皮のはじまりは, まず(偽)

幽門腺の増殖細胞が腸上皮型の増殖細胞に部分的に変

わるところからスター トするらしい」 と述べている。

このような萎縮 した (偽)幽 門腺から腸上皮化生が発

現するとき,す なわち多房性腺管が単一腺管に移行す

る時に数多 くの切 り離された埋没腺管が発生し, これ

が正常上皮の洗い流 しメカニズムから逃れて初期癌ヘ

発展しうると考えているのである,著 者らの実験癌は

この発癌機序で発生したものと判断して矛盾はない。

また著者 らの実験で作成された小腸上皮型腺腫は,

胃手術後 という異常環境の下に生じたものである。 し

かしこの腺腫が癌腺管を伴 う場合には, これに隣接 し

てほとんどの例で強い炎症所見を随伴してお り, この

炎症が果型腺管の形成に促進的役割を演じた可能性が

あるのではないかと推定 している。

萎縮性胃炎の原因の中には,十 二指腸液の逆流から

くる胃内のアルキル化があげられているゆり1のが,今 回

の実験はこの逆流の程度を約確にとらえてはいない.

しかし文献的には,胃 液 pHの 上昇につれて血清ガス

トリンが高まり,その tropic actionが癌化を促進する

と説 くもの1の
,また細菌叢の変化 と関連 して,増殖する

腸内細菌叢 が担汁 な どenterOgenous steroidか ら

carcinogenを産生し19,こ とに Clostridium属は食物

中の硝酸塩を分解 して N‐nitrOsO化合物を含む亜硝酸

塩に変える1の2いなどの発癌の機序があげられている。

確かに著者らの実験においても, 胃液 pHの 上昇 とと



26(1944) 胃空腸吻合後の胃癌発生に関する実験的研究 日消外会誌 21巻  7号

をおこなうことが最も妥当な方法 と半J断される.

V . ま と め

腺冒空腸吻合を施行した Wistar系 雄性 ラット36匹

の検討から,以 下の結果を得た。

1)切 除標本の肉眼的観察では,全例に吻合線に一致

する隆起病変を認め,最大径3mm以 上のもの48病変を

数えた。この うち10mm以 下は37個 (77.1%)あ り,

山田 I,II型 からなっていた。一方,10mmを 越える

ものは11病変 (22.9%)で ,そ のうち 8病 変が山田HI

型で占めらわれていた。

2)組 織学的には50病変が認められ,この うち47個は

隆起病変で, うち31個は腺腫であった。

3)腺 腫は散在性に壁細胞の遺残 と偽幽門腺を混 じ,

その主体は PAS(十 )か つ alcianblue(十)を 呈する

腺管から構成されており, これは小腸上皮型胃腺腫の

所見であった。

4)腺 癌は12病変,10匹からなり,発癌率は27.8%で

あった.そ こ組織型は乳頭状または高―中分化型管状

腺癌を呈し,周 囲の腺腫には高度の炎症を随伴してい

ブt.

5)吻 合により,粘膜高の有意の平低化 と胃液 pHの

上昇がみ られ,萎 縮性 胃炎の出現が示 された。 これ と

ともに胃内細菌叢は日腔細菌叢 より腸内細菌叢に変化

した.し かし担癌 胃に特徴的な細菌は指摘す るに至 ら

なかった。

以上の結果から, 胃腸吻合後の粘膜には, まず萎縮

性 胃炎が先行 し, これを母地 としてて腸上皮化生が現

れ, と もに腺腫の発生することが示唆 された。加えて

腺腫 より異型腺管形成への変化には炎症が促進的役割

を果たす もの と判断された。

なお,本 実験の病理組織学的所見の記載に当たっては弘

前大学臨床検査部助教授木村正方先生に貴重な助言を頂い

たことを記し, ご協力に深甚なる感謝の意を表する。
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