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ラットの胃全摘後,逆 流を起こしやすい吻合法としてのBillroth‐H法 と,起 こしにくいRoux‐Y法

を作成し,N‐amyl‐N‐methyinitrosamine(以下AMN)実 験食道癌の発生に及ぼす逆流性食道炎の影

響を検討した。その結果,発癌率(扁平上皮癌ルま,AMN開 始を胃全摘に先行させる実験ではBillroth‐

II法92,6%,Roux‐Y法 31.3%,対 照50,0%であり,胃 全摘をAMN開 始に先行させる実験でも,そ

れぞれ93.5%,35。3%,35,0%と ,Billroth‐II法に有意に高率であった。部位別では,癌 は食道炎の高

率な下部食道に多く,食 道炎のない上部に少なかった。食道には乳頭腫も発生したがこれと食道炎,

癌腫は負の相関にあった。以上より,実験食道癌の発生にアルカリ性逆流性食道炎はprOmoterとして

作用したものと考えられた。

索引用語 :N‐amyl―N‐methyinitrosamine,実 験食道癌,逆 流性食道炎と発癌

はじ8めに

Druckrey(1967)D以来,わ が国でも飯塚ら (1974)の

をはじめ種々のニ トロサ ミンによる実験食道癌の報告

がある。発癌過程に関するものが多いが,発 癌抑制の

目的で免疫療法ゆや補助療法りの効果をみたものもあ

る。 し かし発癌促進についての研究は少ないようであ

る。

最近,食 道癌の発生には発癌 prOmOterが 関係 して

いるのではないかといわれている。臨床的にはこれま

で,腐 蝕性食道狭窄。や食道アカラシアのが持続すると

食道癌ができやすいといわれており,食 道裂孔ヘルニ

アにともなった逆流性食道炎に食道癌が発生したとい

う報告つや,胃 切除後に発生 した食道癌の報告ゆもあ

る。かかる場合は,食 道粘膜に対する慢性刺激や食道

炎の存在が癌の promoterと して働いたものと考えら

れる。
一方,胆 汁酸は大腸癌や残胃癌の発生に促進的に作

用するといわれており,実 験胃癌の研究では,十 二指

腸液の胃内逆流が多い術式ほど癌の発生率が高かった
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といわれているり1い。それでは食道ではどうであろ う

か。著者は,実 験食道癌発癌の過程で,十 二指腸液に

よる逆流性食道炎を起こさせてみて,食 道炎が食道癌

の promoterに なりうるかどうかを検討 した。

実験方法

1.実 験動物

実験には ドンリュー系雄ラット6～ 8週 齢(体重300

g前 後,埼 玉動物)を用い,飼 料はオ リエンタル酵母製

国型飼料 (ラット飼料用 MF)を 与えた。

2.手 術方法

ラットの食道に十二指腸液の接触によるアルカリ性

逆流性食道炎を起こしやすい群 (第 1群 )と ,起 こし

にくい群 (第2群 )を 作るために,つ ぎのような各種

の手術を行った。

第 1群 (Blllroth‐II法):ユ ーテル吸入による全身麻

酔下に上腹部正水切開にて開腹.胃 全摘,十 二指腸断

端閉鎖後,十 二指腸断端閉鎖部より15cm肛 門側の空

腸で食道空腸端側吻合を行った (図 la).

第 2群 (Roux‐Y法 ):胃 全摘,十二指腸断端閉鎖後,

十二指腸断端閉塞部から15cm肛 門側で空腸を切離 し

て食道 と肛門側空腸 との間にOrr法 で端側吻合を行

い,そ こから20cm肛 門側の空腸 とさきの切離空腸の
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図 1 実 験的アルカリ性逆流性食道炎の作 り方 (ラッ

ト)

a,第 1君年 (Blllrothヽ 1法 )    b,第 2辞  (Roux― Y法 )

口側端近 くとの間に側側吻合を行った (図 lb)。

第 3群 (sham operationとしての単開腹)t上 腹部

正中切開後,開 腹時間20分のもの,

第 4群 (対照)i外 科的無処置のもの.

ラット数は各群12～45匹とした。消化管吻合は,C‐

3針付60テ フデックにて前後左右壁おのおの 1針ずつ

計 4針 の 1層結節縫合で行い,腹 膜筋層および皮膚の

2層 縫合で閉腹 した。閉腹時と術後 1日 目にそれぞれ

40mlの 生食水を皮下注射 し,2日 目から水分投与を開

始して 3日 目から固形飼料を与えた。

体重は 1週 間に 1回測定した。

3.発 癌剤とその投与法

実験食道癌作製の目的でつぎの方法で発癌剤を投与

した。

発癌剤には N‐amyl‐N‐methyinitrosamine(半井化

学,横 浜.以 下 AMNと 略す)を用い,Iizukaら ll)の

方法に従って,AMNが 0003%の 濃度になるように水

道水で溶解し給水瓶で60日間自由量を経 口投与した。

投与量は毎 日記録した。

4.摘 出食道標本の検索法

1)食 道内 pHの 測定法

屠殺直前にエーテル麻酔下に食道内 pHを 測定 し
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た。測定方法は601Aデ ィジタル pHメ
ーター(オリオ

ンリサーチ社)の 電極を経 目的に挿入し,食 道の上,

中,下 部 3か所の粘膜面の pHを 測定した。

2)肉 眼的検索法

実験終了後は脱血屠殺 して頸部以下の全食道を摘出

し,前 壁で縦軸方法に切開して台板上に展開固定,粘

膜面と外膜面の肉眼的性状を上,中 ,下 部食道に分け

て記録 した。

3)組 織学的検索法

10%ホ ルマ リン固定後の食道を上中下に 3等 分し,

おのおのをさらに縦軸方向に 3等 分して合計 9個 の短

冊状の切片とし, ブロック包埋 したものを右側から切

り出して紙織標本を作成,ヘ マ トキシリン ・エオジン

染色したものを光顕で観察 した。

5.予 備実験

1)食 道におけるAMN発 癌過程 (予備実験一I)

AMN経 口投与中の食道における発癖過程をみるた

めに,投 与開始後 2週 , 4週 , 6週 ,12週 目にそれぞ

れ10匹ずつ屠殺 し,食 道を肉眼的,組 織学的に検索し

ブこ.

2)胃 全摘後の逆流性食道炎の発生過程 (予備実験
―II)

胃全摘ラット第 1群 と第 2群 について術後 2日 , 3

日, 4日 , 5日 , 6日 , 7日 , 8日 , 9日 , 10日,12

日,14日 , 4週 , 6週 , 8週 ,12週 ,14週 目におのお

の 2匹 ずつ屠殺 し,食 道粘膜の性状を肉眼的,組 織学

的に検索 した。

6。本実験

AMN実 験食道癌の発生に及ぼすアルカリ性逆流食

道炎の影響をみるために,つぎの 2つ の実験を行った。

AMN投 与開始 日と胃全摘施行日の日取 りは予備実験

の結果を参考にして決定した。

図2 AMN実 験食道癌の発生に及ぼす逆流性食道炎
の影響

a ) A l l N I が手 術 に先行 の場 合 の スケ シ ュ ール

手術 (日全摘 ,単 開腹 など)

A剛 悟 7
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1)AMN投 与を胃全摘に先行させる群(本実験一I)

第 1群 39匹,第 2群 34匹,第 3群 14匹に,AMN投 与

開始後 6週 目にそれぞれ前述の手術を行い,術 後 もひ

きつづき合計60日間 AMNを 投与 し,投 与開始後14週

目に屠殺 して食道を検索 した (図 2a).

2)胃 全摘を AMN投 与 に先行 させ る群 (本実験
―II)

第 1群 45匹, 第 2群 45匹,第 3群 12匹についてまず

それぞれ前述の手術を行い,術 後 2週 目からAMNを

60日間投与,投 与開始後14週目に居殺 して食道を検索

した (図 2b)。第 4群 20匹には手術を行わず AMNだ

け60日間投与した。

7.推 計学的処理法

検定には一般化 Wilcoxon検 定法を用い,p<0.05

を有意差と判定した。

実験結果

1.予 備実験結果

1)AMN投 与における食道粘膜の変化

正常 ラットに対するAMN投 与 2週 日の食道粘膜

には肉眼的変化はなかった, 4週 目では全体的に自色

肥厚化し, 6週 目では直径1～5mmの 乳頭腫が 1匹 当

り1～ 2個 散在性に出現した。12週目ではこれが平均

7個 と多発 し,乳 頭腫 とは,Jの場所に異型上反が出現

した。12週目までの検索では癌は認められなかった。

以上の結果から,AMN投 与 6週 目では食道に乳頭

腫が発生しはじめるが,異 型上皮や癌は出現していな

いものと考えられた。

2)胃 全摘後の逆流性食道炎の発生状況

第 1群 では術後 4日 目までは食道粘膜に変化はな

かった。 5, 6日 目では食道下端が自色化し, 7日 目

ではそこにびらんが出現 した。 8日 日では白色化 とび

らんは下部食道全体に拡大し,10～ 14日目ではところ

どころに潰場を形成 した(図 3). 4～ 14週日ではこれ

らの変化は高度 とな り範囲も中部食道上限に波及 し

た。組織学的には, 5, 6日 目では粘膜の軽度肥厚だ

けであったが, 7, 8日 目では円形細胞浸潤が出現す

るとともに上皮や粘膜の脱落した場所もみられ,14日

目では Ul‐IIの漬瘍 も出現した (図 4).第 2群 では,

これらの変化を起こしたものの頻度は第 1群 よりもは

るかに低 く,病 変も軽度であった。

以上の結果から,第 1群 のようにアルカリ性十二指

腸液が逆流しやすい状態では,術 後 2週 目までに逆流

性食道炎が成立するものと考えられた。

2,本 実験結果
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図3 逆 流性食道炎の肉眼所見.胃全摘 Biliroth‐II法

後14日目.食 道の下部から中部にかけて散在性に粘

膜の肥厚と浅い潰瘍 (矢印)が みられる.

図4 逆 流性食道炎の組織所見(×40)。図3と同一例.

炎症性細胞浸潤とUl・IIの演瘍 (矢印)がみられる.

1)AMN総 投与量

60日間に投与 された AMNの 総量は,実 験一Iで は

1匹 当 り第 1群 平均73.8mg,第 2群 61.4mg,第 3群

64.Omgと 3群 間には差がなく(p<0.01),実 験―IIで

も,第 1群 45 4mg,第 2群 49.2mg,第 3群 53.2mg,

第 4群 53 0mgと 4群 間に差はなかった(p<0.01)。し

かし,実験一Iと IIの間にはそれぞれ平均66.4mg,50.2

ng,と 手術が AMN投 与に先行した実験 IIの方に投

与量が少なかった。

2)体 重の変化
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図 5 AMN先 行群 (本実験―I)の 体重の推移
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第 3 群
(単聞腹)
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(外科的無処置)

第 2 群
(Roux Y法 )
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図 7 食 道内圧 PHの 変化 (本実験―I)
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図6 手 術先行群 (本実験 II)の体重の推移

腹例では体重増加にほとんど影響を与えないが,胃 全

摘例では,逆 流性食道炎の起こりにくい術式では術後

4～ 7週 で増加に転 じるのに対して,食 道炎を起こし

やすい術式では漸次減少をきたすことが半」明した。し

たがって,実 験当初に胃全摘を行ったもののほうが,

あとで行ったものよりも体重増加に対する負の影響が

大で,そ れは実験終了時まで持続するものと考えられ

ブ(1.

3)食 道内 pHの 変化

実験―Iの場合だけ測定した (図7)。 その結果,す

べての実験群において上部食道 と中部食道は pH 7前

後であった。これに対して下部食道では,第 1群 66±

04,第 2群 57± 0.7,第 3群 5.3±1.2と,第 1群 が他

の 2群 よりもややアルカリ性に傾いていた。

4)AMN投 与を手術に先行させる群 (本実験―I)

実験結果を表 1に示 した。

(1)術 後生存率

術後 生存率 は第 1群 27/39(692%),第 2群 16/

34(47.1%),第 3群 14/14(100%)で あった。死因は

術後出血 4匹 ,縫 合不全 3匹 ,イ レウス15匹,栄 養失

調 8匹 で,これらは主として実験初期のものであった。

死亡例は検索対象から除外した。

(2)食道の肉眼的所見

1)食道炎の発生状況

肉眼的,組 織学的に確認された逆流性食道炎の発生

率は,下 部食道が第 1群 100%,第 2群 43.8%,第 3群

0%で あ り, うち中部食道に波及 していたのは第 1群

92.6%,第 2群 250%と 第 1群が第 2群 よりも高頻度

かつ広範囲であった (p<0.01).上 部食道まで波及 し

(外手れ う無 処 置 )

(単開抜 )

転
群

以
勲
ｍ
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実験―Iにおける各群の体重の変化を図 5に 示した。

第 1群では術後,体 重は一時増加するもののその後は

減少の一途をたどったが,第 2群 では術後 4週 目で増

加に転じ,屠 殺時には第 3,第 4群 と同じレベルまで

急速に回復 した。実験 IIでは図 6の ごとく,第 1群で

は体重の増加はなく術後11週目から減少し,第 2群 で

は術後 6週 間は増加も減少もなかったが,そ の後は第

3,第 4群 と同じ増加曲線であった。

以上の結果から,AMNの 投与は正常ラットと単開
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表 l AMN実 験食道癌の発生に及ぼす逆流性食道炎の影響 (本実験一I,AMN先 行

の場合)

術 式   実 験数 検 索数 食 道 の  食 道炎
部位  発 生数 (%)

字し  昆寓  旋室              凛5  施曇

発生数 (個数/匹 )  発 生匹数 (発癌率)

第 1 群

39

(Bl■■rOth― I光去)

第 2 群

34

(Roux一 Y法 )

第 3 群

1 4

(外科 的 無 処 置 )

上 部

中 部

下 郡

上 部

中 部

下 部

上 部

中 部

下 部

(92,6)
(100.0)

(25.0)
(43・8)

1 5
2 4 ( 0 .の 3

6

1 4
56 (3・5) 26

i 6

17
80 (5,7) 23

40

7 ( 2 5・9 1

( 9 2 . 6 ) 1 8 ( 6 6・7 1
23 (85.2)

3 ( 1 8 ・8 )

(31・3)  1 (も・3)
3 ( 1 8 , 8 )

, ( 7 . 1 )

( 5 0 , 0 ) 4 ( 2 3 . 0
4 (28.6)

( 0 . 6 )
( 0 . 1 )
(0.2)

( 0 . 9 )
( | . 6 )
( | , 0 )

( 1 。2 )
( 1 . 6 1
( 2 . 9 )

図8 乳 頭腫の肉眼所見。第3群 (単開腹十AMN).

下部食道に2個の山田III型の乳頭腫 (矢印)が みら

れる.

ていたものはなかった。食道炎の程度は,び らん,漬

瘍形成など進行したものは第 1群 に多 く,粘 膜肥厚,

上皮脱落など軽度のものは第 2群 に多かった。

ii)乳頭腫の発生状況

乳頭腫の大きさは直径1～9mmで 3mm前 後のもの

が最も多 く,///状では山田III型が最も多 く,II型 , I

型もみられたがIV型はなかった(図8).潰 瘍をともな

うものはなかった。第 1群 では 1匹 当た り平均0.9個で

部位別では上部に多 く,第 2群 では3.5個で部位別差は

なく,第 3群 では5.7個で下部に多かった(群別,部 位

別それぞれ p<0.01).

以上, 1匹 当た りの乳頭腫の発生個数は第 3群 ,第

2群 ,第 1群 の順になり,乳 頭腫の発生部位 と逆流性

食道炎の発生部位 とは負の相関にあった。

ili)癌の発生状況

どの群においても肉眼的に食道炎や乳頭腫などと区

図9 食 道粘膜の肉眼所見を第 1群 (胃全摘 Blllroth‐

II法十AMN)。 中,下 部食道に粘膜の白色肥厚化を

ともなう逆流性食道炎 (矢印)が みられる。乳頭腫

は認められない.癌 の有無は不明である。

別 して癌の発生状況を同定す ることはできなかった

(図9).

(3)食 道の組織学的所見

組織学的検索は,ホ ルマ リン固定後 9分 割した食道

切片 (1切 片の大きさはおよそ25×2mm)か ら得 られ

た各 1枚 の光顕用プレパラー トで行った。乳頭腫の組

織像を図10に示す。 1枚 のプレパラー トに見出された

癌組織はその大小,多 寡にかかわらず 1個 の癌 と計算

した.癌 はすべて扁平上皮癌であり,正 常食道にも発

生したが,食 道炎の部位ではそこに一致して存在する

ことが多かった。肉腫は発見されなかった。乳頭腫に

癌が併存 していたのは全乳頭腫160個中,第 3群 の中部

食道の 1個 (0,6%)だ けであった。なお, リンパ節転

移の検索は行わなかった。

組織学的にみると,癌 組織は紡鍾形ないし卵円形で
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表 2 AMN実 験食道癌の発生に及ぼす逆流性食道炎の影響 (本実験 II,食道炎先行

の場合)

術 式   実 験数 検 索数 食 道の  食 道炎      乳  頭  腫        癌  腫
部位  発 生数 (%)  発 生数 (個数/匹 )  発 生匹数 (発癌率)

31

12

図10 乳 頭腫の組織像 (HE,× 7).図 8と 同一例.山

田HI型で,漬 瘍や癌などの併存はない。

扁平上皮に類似した蜂巣状の配列を示し,胞 体はクロ

マチンに富み,多 数の核分裂がみられた。間質は粗な

結合組織からなり,リンパ球や好中球が浸潤していた.

深達度は粘膜下層までのものがほとんどであ り,最 も

深いものでも中心が固有筋層に達 して Ul、IIIの漬瘍

を作っているものであった (図11).

各群における発癌率は,第 1群では926%で 部位別

では上部25,9%,中 部667%,下 部85.2%と ,中 ,下

部に高かった。第 2群 では31.3%で,上 部188%,中

部63%,下 部18.8%と部位差はなかった。第 3群 では

50.0%で,上 部7.1%,中 部28ゃ6%,下 部28.6%であっ

ツ(1.

以上,癌 は第 2,第 3群 よりも第 1群 に多 く (p<

0.01),第2,第 3群間には差はなかった (p>0.05),

図11 食 道癌の組織像 (HE,× 100).図 9と 同一例.

下部食道における粘膜下層に及ぶ低分化型扁平上皮

癌.癌 真珠がみられる.

食道の部位別では,上 部食道では 3群 間に差はな く

(p>0.05),中 部 と下部では第 1群 に多かった(それぞ

れ p<0.01).

5)手 術を AMNに 先行させる群 (本実験 II)

実験結果を以下表 2に よって説明する。

(1)術 後生存率

術後生存率は第 1群 68。9%(31/45),第 2群 75.6%

(34/45),第 3群 100%(12/12),第 4群 100%(20/20)

で,死 因は縫合不全 もあったがほとんどは栄養失調で

あった.

(2)食 道の肉眼的所見

食道炎の発生状況は第 1群 の中部93.5%,下 部100%

に対して第 2群 ではそれぞれ5。9%,14.7%と 第 1群 に

第 1 群

(Bil■roth-1光 去)

第 2 群

(Roは
一Y,去)

夕再3君羊

(単聞 腹 )

第 4群

(タト牙斗台勺夕県夕と運重)

上 部

中 部

下 部

上 部

中 部

下 部

上 部

中 部

下 部

( 6 . 5 )
(93・5)
(100.0)

( 5 . 9 )
( 1 4 . ア)

( 0 。7 )
( 0 . 7 )
( 0 . 3 )

( 0 ・の
( 0 . 8
( | . 9 )

( | . ア)
( 1 . 6 )
( 2 . 3 )

( 1 . 4 )
( 1 ・9 )
( 2 . | )

21
53 (1.7)  23

9

31
123 (3.6) 26

66

20
66 (5.5)  19

27

27
107 (5,4)  38

42

3(9。7)
(93.5)  19 (61・3)

22 (71.0)

4 ( 1 1 . 8 )
(35.3)   6 (|ア・6)

5 ( 4 . 刀

4 (33,3)
(33 3)   3 (25.0)

2 ( 1 6 . 7 )

4 (20.0)

(35。0)   3 (40.0)
5 (25。0)

部
部
部

上
中
下
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高率であった (p<0.01)。 また 1匹 当た りの乳頭腫の

数は,第 1群 1.7個,第 2群 3.6個,第 3群 55個 ,第 4

群5.4個であり,特に食道炎の好発部位である下部食道

に限ってみると,食 道炎の頻度の高い第 1群 に,頻 度

の低い第 2群 や食道炎のない第 3群 ,第 4群 よりも少

数であった (p<0.01)。

癌の有無は肉眼的に半」定できなかった。

(3)食 道の組織学的所見

全乳頭腫349個の うち,癌が併存 していたのは第 2群

の中部食道,第 3群 の下部食道,第 4群 の上部食道に

それぞれ 1個 ずつの計 3個 (0.9%)で あった。癌はす

べて扁平上皮癌であった。肉腫は認められなかった。

各群における発癌率は第 1群 93.5%,第 2群 35.3%,

第 3群 33.3%,第 4群 35.0%と ,第 1群 が第 2,第 3,

第 4群 よりも高率 (それぞれについて p<0.01)で あ

り,後 3者 間には差はなかった。また特に食道炎が高

率の第 1群 の中,下 部食道においては,低 率の第 2群

や食道炎なしの第 3,第 4群 に比べて高率であった(そ

れぞれについて p<001).

考  察

慢性炎症を起こしている食道良性疾患には食道癌が

併発しやすいことはよく知られている.す なわち,腐

蝕性食道狭窄ゆや食道アカラシアのでは慢性炎症や食

特残澄の慢性刺激が誘因といわれ,食 道裂孔ヘルニア

では胃液によるの,胃 切除や胃腸吻合後では十二指腸

液による逆流性食道炎ゆが誘因といわれている。癌は

逆流の最も多 く下部食道に多 く発生し,た とえば食道

裂孔ヘルエアにおける食道癌の頻度は0.075～3,9%121

といわれる.
一方近年,食 道癌のおもな原因が発癌 prOmOterに

あるのではないかとい う臨床的事実が報告 されてい

る.Berenblum(1947)ら
1めによる化学発癌剤 DMBA

と局所刺激剤クロトン油を用いたマウス皮膚癌の実験

以来,発 癌には initiation(この場合 DMBA)と pro‐

motion(こ の場合クロトン油)の 2つ の異った過程が

関係しているという発癌 2段 階説が提唱されている。

initiationとpromotionの 間の期間の長短 とは無関係

に腫瘍が形成されるので,前 者の作用は細胞内に不可

逆的に起こった変化だと考えられている。 こ れを実際

の食道癌に当てはめてみると,Cheng(1982)ら
1りは,

中国の一地方に食道癌が地方病的に多発 しているの

は,か び (fungus)に 汚染された漬物のなかに発見さ

れたニ トロサ ミンが関係しているとし, この地方に食

道粘膜の過形成が多いことからこれが何 らかの pro‐

39(1983)

moterの 介在で癌化 していくと考え,マ ウスの実験で

確かめている。また Hecker(1981)15)は,curacao島

に高頻度にみられる食道癌は住民が嗜好品として日L

的に服用 している トウダイクサ科の植物 (CrOton

aavens L。)の 葉や枝が発癌 prOmoterで はないか と

いっている,こ れらの老え方に従 うと,食 物残造の滞

留や逆流性食道炎 といった慢性炎症性刺激は食道癌の

prOmOterの ひとつではないかと考えられる。

initiaterとしての化学発癌物質 としては,Druckrey

(1967)ら
1)がN‐methyl‐N‐nitrosoaniline(MNA)の

経 口,皮下,静脈投与によってラットの食道癌の発生を

報告 して以来,現 在まで N‐butyl‐N‐nitrosourethane

(BNUR)197416), N‐ methylbenzylnitrosamine

(MBNA)197817), N‐ methyl‐N‐amyinitrosamine

(MNAN)197919, N‐ amyl‐N‐methyinitrosamine

(AMN)198011),な どのニ トロソ化合物を用いた実験

食道癌のモデルが確立され,食 道化学発癌に及ぼす細

菌性因子り,免疫賦活剤め,微量元素1助2い
,性 ホルモン2い

などのX//響が研究されている。それによると,細 菌や

男性ホルモンは prOmoterと して,免 疫賦活剤 OK‐

432,徴 量元素 (モリブデン,亜 鉛),女 性ホルモンは

inhibiterとして作用したと考えることができる。とこ

ろが逆流性食道炎が食道癌の誘因になっているのでは

ないかと推測せしめるにたる十分な臨床的事実がある

にもかかわらず, これまで食道への酸素胃液やアルカ

リ性十二指腸液の逆流が実験食道癌の発生や増殖にど

のように影響を及ぼすかをみた報告はみられない。

一方,近 年,initiaterとともに発癌 におけるpro―

moterの 研究もさかんに行われ,そ のひとつである胆

汁酸については大腸癌発生に促進的に作用するといわ

れている2分
.胃 においても,Dahmsら のや西土井1いは

N‐methyl‐N‐nitro・N‐nitrosoguanidine(MNNG)を 用

いたラットの残胃癌発生の実験で,胆 汁を含む十二指

腸液の胃内逆流をきたしやすい吻合法の方が,逆 流し

にくい術式よりも高い発癌率であることをみてお り,

その後も同様の報告が散見される2ゆ.Klarfeldら
2ゆは

臨床成績から同様の見解を述べている.

著者はこれらの成績を参考にして,ア ルカリ性十二

指腸液による逆流性食道炎の食道癌発生における意義

を明らかにするため本研究を行った。

Berenblulnら1つの発癌二段階説に従って,AMNを

initiater,逆流性食道炎を prOmOterと 予想 して実験

食道癌の発生過程を検討しようという場合,ま ずそれ

ぞれにおける最適な実験条件を明らかにしておくこと
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が大切である.Iizukaら11)の
方法によるとAMN経 口

投与によってラットの食道には乳頭腫 も扁平上皮癌 も

出現するが,両 者の時期的,部 位的関係については必

ず しもはっきりしていない,そ こで著者は,予 備実験

でまず正常 ラットに AMNを 投与 して経過をみた と

ころ, 6週 日頃から乳頭腫が発現しはじめ,12週 目に

なると乳頭腫が多発するとともに果型上鼓も出現する

ことが分った。したがって, もし乳頭腫がその後の発

癌過程になんらかの関わ りがあるとすれば,乳 頭腫が

できはじめる6週 目に逆流性食道炎を負荷できるよう

な手術をして,AMNも 引き続いて投与する方法が妥

当と考えられた。一方,prOnoterと しての逆流性食道

炎は術後何 日目に十分な条件をそなえるにいたるのか

をみるために,逆 流をきたしたしやすい BlllrOth‐H法

型の再建例で経過をみたところ, 1週 目で下部食道に

びらんと円形細胞浸潤が出現, 2週 目でこれに浅い漬

瘍が混在するようになり,そ の後はこの病変の範囲が

中部食道の上限まで拡大した。すなわち, 胃全摘後 1

週 目から2週 目にかけての下部食道は逆流性食道炎と

しての十分な病理組織学的条件をそなえてお り,発 癌

promoterと しての関与を正常食道部位 と比較する上

で最適の条件にあると考えられた。

つぎの問題点は AMNの 総投与量 とラットの屠殺

時期である。Iizukaら11)の
方法に従って,最 低濃度か

つ最 短期 間 で 発 癌 す る条 件 と して,AMN濃 度

0.003%,60日間の経 口投与を行ったが,こ の実験系で

は開始後最短13週間で発癌をみたという報告25)がぁる

ので,逆 流性食道炎の発癌促進効果の可能性を考慮す

るとこれに近い14週目に居殺するのが妥当と判断 し

亨(=.

以上のような予備実験結果を参考にして,AMN投

与開始後 6週 目に胃全摘して逆流性食道炎を負荷する

実験―Iと ,胃 全摘後 2週 目からAMN投 与を開始す

る実験―IIを行った,

実験一Iは,は じめに initiationがあって promOtion

が追従するとい う発癌実験としてはいわば正統的な手

法である.そ の結果を要約すると,逆 流性食道炎を起

こしやすい Billroth‐II法再建群の発癌率92,6%に対

して,食 道炎を起 こしに くい Roux‐e法 再建群では

31.3%と低率で対照群 (非切除)の 50.0%と有意差は

なく,部 位房Jにみても癌は食道炎の好発する下部食道

に多発しており,食 道炎は発癌促進的に作用したと考

えられる成績であった。この実験では乳頭腫 も多発 し,

それは癌 とは逆に非食道炎部に多かった。乳頭腫の癌

実験食道癌の発生に及ぼすアルカリ性逆流性食道炎の影響   日 消外会誌 22巻  8号

化の問題については,Napalkovら 2のは AMNに よる

ラット食道の発癌実験で乳頭腫の癌化を報告 し,塩

崎27)もN‐Methylbenzylamine(NMBA)と NaN02を

用いた同様の実験で乳頭腫などの隆起性病変の癌化を

認めている。しかし,こ れを否定するものもある2ゆ
.著

者は最初,乳 頭腫の癌化の可能性を考慮に入れた実験

条件を設定 したのであるが,結 果をみると乳頭腫 と癌

腫の併存はわずか0.6%と 同一場所に両者が併存 して

いることはほとんどなく,乳 頭腫が癌の先行病変とは

とうてい考えられなかった。実験一Iに おける食道炎,

乳頭腫,癌 腫の局在性の相互関係をまとめて考察する

と,食 道炎がないところには乳頭腫は多いが癌腫は少

なく,逆 に食道炎のあるところには乳頭腫は少なく癌

腫は多いという事実から単純に考えると,食 道炎の部

分には本質的に乳頭腫が発生しにくいのか,あ るいは

発生しても存続できないのかのどちらかであろうが,

いずれにせよこの部分では食道粘膜の破壊 と修復がく

りかえされ, これに十二指腸液中の胆汁酸の影響も加

わって発癌に強い促進的作用を及ぼしたのではないか

と推定される。

実験 IIでは,逆流性食道炎が確実になった術後 2週

目からAMNを 投与 したもので,い わば prOmoterが

先行して initiaterが後ということになる。この実験系

の臨床的意味づけは,良 性食道疾患に合併 した食道癌

には先行する慢性炎症が少なくないことが知 られてお

り,た とえば腐蝕性食道狭窄では20年以上,食 道アカ

ラシアでは10年以上の病悩期間をもつものが多い2り
.

そしてこの間に initiaterが作用する機会を全 く否定

す ることはで きない とい うことである。た とえば

Chengら 1つの報告にみるような,も ともと食道の過形

成上皮をもっているようなものがニ トロサ ミンを含有

する漬物を嗜好するというような場合もこれに該当し

よう。

実験 IIの結果をみると,Blllroth‐II法の場合の発癌

率 は93.5%と,Roux‐Y法 の35.3%,単 開腹 (Sham

operation)の33.3%,対 照群の35.0%よ りも高率で

あった。この結果は実験―Iの成績 ときわめて類似 して

お り,乳 頭腫 と癌腫の併存率 (0.9%)も ,食 道炎,乳

頭腫,癌 腫の 3者 の相互関係 も実験―Iと 同じであっ

た.

両実験 ともAMNの 投与期間,投 与終了から屠殺ま

での期間は同じであるが,実 験結果に関係のあ りそ う

な他の背景因子を比較 してみると,手 術が AMN投 与

に先行した実験 IIの方が実験―Iよ りも全般的に摂食
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量が少なかったせいか体重減少も高度で栄養失調死も

多 く,AMN総 摂取量も少なかった。胃切除後食道癌の

発生原因のなかに,胆 汁や胃液の食道内逆流,代 謝面

での変化 と並んで,栄 養低下もそのひとつに挙げられ

ている3い。今回の実験では,栄 養状態や AMNの 多寡

などがどのように絡みあって実験―Iと IIがほぼ同じ

ような結果になったのかを解明することはできなかっ

たが,発 癌に十分な AMN総 量 と逆注性食道炎の存在

という2つ の因子がその他の背景因子の影響をはかる

かに凌篤 していたからにほかならないと推定 してい

る。

以上,発 癌剤 AMN投 与開始 と逆流性食道炎の負荷

手術は,多少時期をず らしてもsynergisticに発癌を促

進 し,逆 流性食道炎は発癌させやす く (実験―I),発

癌しやすい (実験一II)状 態であると考えられた。

ま と め

ラットにおけるAMN実 験食道癌の発生に及ぼす

アルカリ性逆流性食道炎の影響をみるために,AMN

投与開始を胃全摘術に先行させる群 (実験―I)と ,そ

の逆の群 (実験 II)とで発癌の状態を観察した。なお

胃全摘後の再建法には,十 二指腸液の逆流 しやすい

Billroth‐II法と,逆 液 しに くい Roux‐Y法 を適用 し

た。その結果,

1.実 験一Iに おいては,逆 流性食道炎は Roux‐Y法

よりもBillroth‐H法 のほうに高率に発生し,食 道炎は

下部食道に多 く,中 部 これにつぎ,上 部には発生しな

かった。食道炎と発癌 との関係では,食 道炎の存在す

るところでは癌腫 (扁平上皮癌)が 高率に発生したが

乳頭腫は少なく,逆 に食道炎のないところでは乳頭腫

は多く発生したが癌腫は少なかった。癌腫 と乳頭腫の

併存はきわめて稀であった。すなわち食道炎 と癌の発

生は正の相関にあ り,食 道炎,癌 腫 と乳頭腫は負の相

関にあった。

2.実 験―IIでは,AMN摂 取量,栄養状態,体重増加

などの背景因子が実験一Iよ りも劣っていたが,実 験

―Iと ほぼ同じ結果が得られた。

以上より,ア ルカリ性逆流性食道炎は,initiaterと

しての AMN投 与開始時期とは無関係に,synergistic

な意味で発癌 prOmOterと して作用 したのではないか

と推察される。

最後に,御指導,御校閲いただいた恩師中村輝久教授に感

謝したします。

なお本論文の要旨は第85回日本外科学会総会,第 3回国

際食道疾患会議で発表した。
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