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食道静脈瘤の血行動態的特徴を解明し,ま た内祝鏡的硬化療法など治療実験に応用する目的で,イ

ヌで食道静脈瘤モデルを作成した。陣摘後,牌 動静脈吻合,門 脈本幹に狭窄環装着を行った 3頭 の う

ち 1顕 と,門 脈下大静脈吻合,下 大静脈結紫,門 脈本幹に狭窄環を装着した 6頭 のうち 3頭 に,食 道

静脈瘤内視鏡所見記載基準によるFlLmCwRC(一 )の静脈瘤の発生をみた。本術式,特 に後者は高率

に静脈瘤が発生し,食 道静脈瘤モデルとして有用であると思われる。

索引用語 1食道静脈瘤,動 物実験モデル

I . 緒 言

食道静脈瘤の原因となる門脈圧元進症は,肝 硬変や

門脈血栓症,腸 間膜動静脈慶,特 発性門脈圧元進症な

ど,数 々の病態により引き起こされる。門脈血は末給

門脈枝から肝小葉の類洞を通って,中 心静脈,小 葉間

静脈を経て肝静脈へ流出する。その間のどこの部位に

おいても血流に抵抗を与えるような変化がおこると,

門脈血流抵抗が増大して鬱血が起こり,門 脈本幹およ

びその上流の静脈内圧が上昇する。それは腹腔内血管

床の容量を増大させ,心 拍出量を増加させる。 こ のよ

うに初めは受動的な現象として腹腔内血流の増大が始

まり,そ の状態が続 くということが食道静脈瘤 という

副血行路の発達を促 し,か つその後 も高い門脈圧が持

続するという現象を説明できる,現 実に食道静脈瘤を

有する肝硬変息者においては,門 脈血流抵抗が高いに

もかかわらず,門脈血流の低下は軽度であり1),さらに

食道静脈瘤 とい う肝外 シャン ト血流を有することよ

り,門 脈領域に流入する血液量の増加が,門 脈圧上昇

とともに食道静脈瘤を発生,発 達させるための条件 と

考えられる。

臨床例では食道静脈瘤の病態はきわめて複雑で多種
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多様の症状を呈するため,外 科的手術の場合にもその

術式選択について,ま た硬化療法における薬剤の選択

や注入方法についても多 くの問題が未解決である。そ

こで動物で食道静脈瘤モデルがあれば, これら臨床的

な治療法の確立に役立ち,ま た食道静脈瘤発生の血行

動態も明らかになると考え,本 研究は食道静脈瘤の動

物実験モデル作成を目的として各実験を行ったが,そ

の際,① 門脈血管抵抗を増加させる。②門脈領域に流

入する血液量を増加させる。の 2条 件を満たすことを

意図した。その結果,食 道静脈瘤発生に関して 2, 3

の知見を得たので報告する。

H.実 験材料および方法

実験 には12～20kgの 雑種成犬 を用 い,pentobar‐

bital sodium 25mg/kg静脈注入による全身麻酔 とし,

気管内挿管後アニマルレスピレイター (ンナノ製作所

モデル SN‐480-3)にて調節呼吸を行った。術中筋弛緩

剤にはパンクロニウムブロマイ ドを適宜使用した。門

脈血流の預J定は電磁流量計 (日本光電社製 MF‐27)を

用い,P弓脈径に合わせ内径8～10mmの プローブを装着

して測定 した。また門脈圧は,腸間膜静脈枝より14Gの

ポ リプロピレン製のカテーテルを門脈本幹まで挿入し

て Sanei社製の トランスデューサー (type 45266)に

接続 し,同 社製ポ リグラフ (type 363)に出力して測

定した。なおゼロ点は門脈圧に関しては肝門部 とする
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べきであるが,個 体によリー定しないので,本 実験で

は手術台の表面の高さに統一 した。

A.基 礎実験

(1)門 脈狭窄モデル実験

成犬の問脈の直径は約10mm前 後であ り,そ の外側

に内径4mmの シリコン製チュープをかがせて門脈狭

窄モデルを作成し,門 脈血流および門脈圧の変化を預」

定 した.

(2)シ ャン ト実験

門脈領域への流入血液量を増加させる目的で,牌 易J

後牌動脈 と牌静脈をやや斜めに端々吻合をした搾動静

脈吻合群 (図 1)と 下大静脈門脈側々吻合を行い,そ

の頭側で下大静脈を結紫した門脈下大静脈lla合群 (図

2)を 作成し,そ れぞれに狭窄環を装着 して,そ れぞ

図  1
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表 1 食 道静脈瘤作成実験系

日消外会誌 22巻  10号

れの門脈血流および門脈圧変化を測定した。なおここ

で使用した狭窄環は,血 管狭窄を徐々に進行させる日

的で,内 径lcm,長 さ5mmの ステンレス管内に直径4

mmの 鍵型孔を開けたカゼイン樹脂をはめこんだもの

(以下アメPイ ド狭窄環 ;AMC)で ,体 内においてカ

ゼイン樹脂が水分を吸収 して徐々に膨化 し,門 脈を完

全閉塞させることを目的としたものである。なお血管

吻合には,陣動静脈吻合では 8-0,門 脈下大静脈吻合

では 6-0の 非吸収性合成糸を用いて,手縫いによる連

続縫合を行った。

B.食 道静脈瘤作成実験

次に食道静脈瘤作成モデルとして, これらの血管吻

合犬に AMCを 組み合わせて実験をすすめた (表 1).

陣動静脈吻合は 6頭 に行った。初めの 3頭 は,AMC

を陣静脈が前腸間膜静脈に流入する直前に装着 し (図

図  2

(1)陣 動静脈吻合群

a)AMCを 陣静脈に装着

b)AMCを 問脈本幹に装着

(術式 I)

(術式II)

頭

頭

頭

(2)門 脈下大静脈吻合十下大静脈結繁群

al)AMCを 胃十二指腸静脈より末梢に装着

a2)上 記に胃前庭部血行郭清付加

bl)AMCを 門脈本幹に装着 (二期手術)

b2)AMCを 門脈本幹に装着 (一期手術)

24頭・

(術式IH)   3頭

(術式IH′)   3頭

(術式IV)   2頭

(術式Ⅳ)   6頭

AMC:ァ メロイド狭窄環
・
術中ショック死104/1を含む

日十二指EE静ほ

術式 I
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1上 ,術 式 I)他 の 3頭 は,門 脈本幹に装着した (図

1下,術 式II).

門脈下大静脈吻合は24頭に行い,耐 術//1は14頭で,

まず最初の 3頭 は,門 脈下大静脈吻合後,一 部門脈血

流を残す 目的で,AMCを 胃十二指腸静脈合流部の末

精に装着 した (図2上 ,術 式III).

次に他の 3頭 で,同 様の手術に胃前庭部の血行郭清

を加えた (術式III′).

次の 2頭 は 2期的手術で,ま ず 1期的に門脈下大静

脈吻合,AMCの 門脈本幹装着を行い,1週 間後に 2期

的に下大静脈を結熱した。次の 6頭 では門脈下大静脈

吻合後,1期 的に下大静脈結繁まで行い,AMCを 門脈

本幹に装着した (図2下 ,術 式IV).

耐術例14頭は, 1週 間ごとに内視鏡 (オリンパス光

学社製 P‐10)にて食道,胃 の観察を行い,食 道静脈瘤

の発達のみられた例では 1カ月後,み られなかった例

では 2か 月後に開腹 して,吻合部位,狭窄環装着部位,

胃周囲の静脈の怒張の程度を観察した。なお観察され

た食道静脈瘤は,食 道静脈瘤内祝鏡記載基準りにより

記載 した,

I I I . 結 果

A.基 礎実験結果

(1)門 脈狭窄モデル

直径約10mmの 門脈に内径4mmの シ リコンチュー

ブを装着した門脈狭窄モデルでは,門 脈血行動態は図

3の ように変化した。すなわち門脈血流は,36m1/min/

kg body weight(BW)か ら18.5m1/min/kg BWに

減少し,そ の後 2時 間まで16m1/min/kg BWと ,ほ ぼ

横ばいであった.門脈圧は4mmHgか ら14mmHgま で

上昇したが, 1時 間後には4 5111mHgと ほぼ前値に復

した.以 上のように単純なる門脈狭窄では,永 続的な

門脈狭窄における門脈圧および門lFFt血流量の変

(N=2)

(6dHd (r/hin./Kg body '. ight(ew)
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門脈圧元進は得られなかった。

(2)シ ャン ト実験結果

陣摘後,眸 動静脈吻合を行った時の門脈血行動態は

図 4で 示すように,門 脈圧は解動静脈吻合により,4

mmHgか ら60mmHgま で上昇 し,門 脈血流 も32m1/

mim/kg BWか ら75m1/min/kg BWま で増加した。

門脈本幹 に AMCを 装着す ると,門 脈血流は31mi/

min/kg BWと ,ほ ぼ前値に復 したが,門 脈圧はさら

に増加し63mmHgで あった。そしてこの値は 1時間後

も維持されていた。以上の結果より, この陣動静脈吻

合で食道静脈瘤発生の可能性が示唆された.

門脈下大静脈吻合実験では,門 脈血行動態は図 5に

示す よ うに,門 脈下大静脈吻合によ り,門 脈圧は5

mmHgか ら2mmHg,門 脈血流は36m1/min/kg BW

から2.5m1/min/kg BWとなるが,そ こで下大静脈を

結繁すると,門 脈圧は36mmHg,門 脈血流 も74m1/

min/kg BWま で増加が見られた。さらにAMCを 門

脈本幹に装着すると,門 脈圧はさらに上昇 して43

図 4 陣 動静脈吻合における門脈圧および門脈血流量

の変化 (N=2)

(mmHを ) (nlⅢ  n/K`BW)          Pl脈 E  O一
一 。

図5 門 脈下大静脈吻合における門脈圧および門脈血

流量の変化 (N=2)
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表2 食 道静脈瘤作成実験結果

日消外会議 22巻  10号

術 式

AVSttAMC

術式 I

術式 B

頭 数

3

3

経 過    食 道静脈瑠発生

2頭生rF      ―

1頭感染死

生存        1/3

PCS十 下大静脈結禁十AMC

術式 IH

術式 IH'

術式 Ⅳ (二期手術)

術式 IV(DOB使 用,一 期手術)

10   シ ヨンク死

3   4t7F

3   生 存

2   生 存

6   生 存 3/6

AVS:陣 動静脈吻合
PCS i門脈下大静脈吻合
AMC:ァ メロイド狭午環

・):胃 大綱静脈瘤発生

mmHgと な り,門 脈血流 も42m1/min/kg BW,1時 間

後でも36m1/min/kg BWで あ り,こ の方法で も食道静

脈瘤発生の可能性が示唆 された。なお本術式では下大

静脈結紫により著 しい血圧低下をきたすため,結 繁直

前 よリドブタ ミン (以下 DOB)10γ を経静脈的に使用

した。

以上の結果をふ まえて食道静脈瘤作成実験 を行っ

亨【i .

B.食 道静脈瘤作成実験結果 (表2)

(1)陣 動静脈吻合群

陣動静脈吻合 6頭 の うちAMCの 装着部位によって

みると,術 式 Iの 3頭 にAMCを 陣静脈に装着 して門

脈系全体の鬱血を避け, 胃上部のみの圧元進を目的と

した。その内 1頭 は腹腔内感染で死亡 したが,耐 術 2

頭では食道静脈瘤の発生はみられず,剖 検の結果,血

栓による動静脈吻合部位の閉塞が認められた。次に門

脈本幹に AMCを 装着 した術式 IIの 3頭 は全pll生存
し, うち 1頭 に食道静脈瘤内視鏡所見記戴基準うによ

るFlLmCwRC(― )の 食道静脈瘤を認めた (図6).

静脈瘤の発生しなかった 2頭 では,剖 検の結果,血 栓

による吻合部の閉塞を認めた。

(2)門 脈下大静脈吻合十下大静脈結繁群

門脈下大静脈吻合は24頭に行ったが,内 8頭 は血管

吻合中の腸管鬱血 とそれに引き続 くショックにて直死

した.そ れ以後は,門 脈下大静脈吻合中に前腸間膜動

脈をクランプすることにより解決した。また術式IVで

は 2頭 が下大静脈結熱直後にショックのため死亡 し

た。 し たがって,本 術式の耐術例は14頭で,門 脈下大

静脈吻合,下 大静脈結熱にAMC装 着を冒十二指腸静

図 6 牌 動静脈吻合十門脈本幹 AMC装 着により生じ
た食道静脈瘤の内視鏡写真

脈の末浦側に装着 したものが 6頭 ,同 上手術に AMC

を門脈本幹に装着 したものが 8頭 である。

まず AMCを 胃十二指腸静脈の末裕側に装着 (術式

III)した 3頭 は,食 道静脈瘤の発生はみられず,術 後

8週 間後に開腹すると,右 胃静脈 と右胃大綱静脈の怒

張が著明で,ゼ ラチン加バ リウムを注入した胃食道軟

線撮影では, 胃上部から食道に向か う血管はきわめて

少なく, 胃前庭部の壁外静脈瘤であった (図7).

そこで,前 述の手術に前庭部の血行郭清を付加 した

手術 (術式III′)を 3頭 に行ったが,い ずれも食道静脈

瘤の発生をみなかった。

次に門脈下大静脈吻合,下大静脈結繁,AMCの 肝門

部装着 (術式IV)の 耐術例は 8頭 である。初期の 2頭

は,手 術を2期的に施行し, 1期手術として門脈下大

静脈吻合,AMCの 肝門部装着を行い,1週 間後に2期

的に下大静脈結繁を行った。これら2頭 とも術後 4週

間生存したが,食 道静脈瘤の発生はみられなかった.
その後は 1期的手術をすることとして,術 中術後に
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図7 門 脈下大静脈吻合,下大静脈結索,AMCの 胃十

二指腸静脈より末精に装着により生じた右胃および

右胃大網静EFR瘤.胃 上部より食道へむかう静脈は,

ほとんど発達していない.(ゼラチン加バリウムによ

る切除標本の血管造影写真)

図8 門 trFt下大静脈吻合,下大静脈結繁,AMCの 肝門

部装着により生じた食道静脈瘤の内視鏡写真

DOBを 5～10γ経静脈的投与することで,シ ョックの

予防をした。

耐術例 は 6頭 で,内 3頭 に術後 4週 間で FlLm‐

CwRC(一 )の 食道静脈瘤を認めた (図8).

開腹 して左胃静脈よリゼラチン加バ リウムをと入し

たマイクロアンギオグラフィー像では,胃 体上部小弯

側の数本の壁内血管が多数の吻合を経て形成された食

道 静 脈 瘤 が 描 出 され た ( 図9 ) . 下部 食 道 壁 を

hematoxylin‐eosin(HE)染 色した組織像では,粘 膜

下および筋層内に拡張した血管を多数認めた (図10).

他の 3頭 は術後 2か 月間経過を追ったが,食 道静脈瘤

の発生はみられなかった。

IV.考  察

食道静脈瘤の病態は, きわめて複雑であり,多 種多

様の臨床症状を星するため,外 科的手術の場合にもそ

の術式選択について,ま た硬化療法における薬剤の選
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図 9 門 脈下大静脈吻合,下大静脈結繁,AMCの 肝門

部装着により生じた食道静脈瘤.胃 上部で多数の吻

合をlFaて形成された 3条 の静脈瘤が認められる。(ゼ

ラチン加バ リウムによる切除標本の血管造影写真)

図10 HE染 色による食道横断像.粘 膜下および筋層

内に拡張した血管と出血を認める。

択や注入方法についても公式的な適応基準がないのが

現状である。すなわち硬化剤注入は血管外"りが良い

か,血 管内ゆいが良いか,注 入量はどの程度が適量かな

ど,多 くの問題がいまだ解決されていない。そこで動

物で食道静脈瘤モデルがあれば, これら臨床的な治療

法の確立に役立ち,ま た食道静脈瘤発生の血行動態も

明らかになると考え,本 研究はイヌにおいて食道静脈

瘤モデルを作成することを目的 とした。

食道静脈瘤を実験的に作成する試みは,古 くより多
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門脈流域に流入する血液を増加させるためには,そ

の流域の 1か所に動静脈シャン トを作る方法 と,門 脈

流域以外の静脈血を門脈に流入させるかのいずれかで

ある。前者は術式 I,IIの ごとく眸動静脈吻合により,

後者は術式III,IVのごとく門脈下大静脈吻合十下大静

脈結繁で,そ の条件を満たした。しかしこれだけでは

総肝血流量も増加 してしまい,そ の結果肝内シャン ト

の増加など生体のホメオスタシス機構により,門 脈圧

の上昇は維持できないと考えた。肝硬変で組織学的に

明らかにされた冒壁内の動静脈シャン トは,門 脈血管

抵抗の上昇に伴 う門脈血流の低下を正常に戻そ うとす

るホメオスタシスの 1つ であると考えれば,食 道静脈

瘤作成実験においては,肝 血流を減少させておくこと

が, 2次 的な冒壁内動静脈シャン トを発達させるため

に必要 と思われた。事実,肝 硬変症において,内 因性

のグルカゴンの増加22)ゃォク トパ ミンの出現2)が
,

hyperdynamic‐stateの成因に大 きくかかわっている

との考えもあ り,今 回の食道静脈瘤作成実験において

も,門 脈領域への流入血液を増加させるとともに, カ

ゼイン樹脂 と金属環より作成した AMCを 使用 して,

生存可能な限 り肝血流を減少させておくことを意図と

した。

術式 Iは食道静脈瘤の発達に必要な胃上部のみの圧

元進を意図したが,食 道静脈瘤は発生 しなかった。お

そらく胃上部の静脈血は胃壁内を通って本来の生理的

な門脈ルー トヘ流出したものと思われた。

術式IIでは,AMCを 肝門部に装着 したため,肝 外

シャン トとして体循環に戻 る経路 しかな く,動 静脈

シャン トが開存 した 1頭 で食道静脈瘤の発達がみられ

た。本術式は血行動態 としては単純であ り,動 静脈吻

合の開存率が上がればもっと高率に食道静脈層の発生

が期待できると思われた。

門脈下大静脈吻合を行った術式IIIでも,一 部生理的

な門脈血流を温存するために,胃 十二指腸静脈より遠

位にAMCを 装着 したが,右 胃静脈 と右胃大網静脈が

怒張したのみであった。生理的流出路が少しでも存在

するとそちらへ流れるので,術式III′として上記静脈を

予防的に郭清したが, さらに後方の際周囲の静脈が流

出路 となり,食 道静脈瘤は発生 しなかった。術式IVで

は最初,下 大静脈結熱時,急 激な不可逆的血圧低下が

みられたため,当 初手術を 2期 に分け, 1期 手術 とし

て門脈下大静脈吻合と肝門部にAMC装 着を行い, 1

週間後に 2期 的手術 として下大静脈結紫を行ったが,

食道静脈瘤の発生はみられなかった,お そらく門脈下

くの研究者により行われた,門 脈圧克進症も,種 々の

動物において実験的に作成されたつ-11)。しかしながら

ヒトでみられるような食道静脈瘤は,サ ルにおいては

報告12)されたが,イ ヌ13),ラット11),マウス14)では静脈

瘤の発生は認められなかった。イヌにおいて肝静脈 と

門脈を狭窄させることにより,肝 臓の鬱血 と腹水およ

び衆膜下の静脈の怒振は発生 したが,術 後の死亡率が

きわめて高率であった。イヌの食道静脈瘤モデルとし

ては1960年に Taniyaら により,1期 的に麻尾部およ

び陣臓摘出と陣動静脈吻合を行い, 2期 的に陣静脈結

繁を行 う方法で報告lDされたが,術 直後の目充血によ

る死亡が高率にみられた.今 回著者が試みた方法は,

幾つかの点を注意すれば死亡率は低 く, また高率に食

道静脈瘤の発生がみられ,肝 外性門脈閉塞による食道

静脈瘤の動物モデルとしての条件を満たすものと思わ

れた.

門脈圧元進症や食道静脈瘤 の成因については,

McindOeに よって提唱l。され Whipple学派によって

臨床的意義が明確にされた門脈閉塞説が主流をなし今

日に至っている。すなわち肝硬変症や門脈血栓症,肝

静脈閉塞症などで門脈血管抵抗が上昇し,そ の結果 と

して門脈圧克進が出現し肝外に遠肝性の副血行路を生

じさせる。そしてその遠肝性副血行路の 1つ が食道静

脈瘤であるとい うものである。しかし門脈圧元進症の

大部分をしめる肝硬変症や特発性門脈圧元進症におい

て,食 道静脈瘤に密接する冒上部の微小循環において

動静脈間の血管抵抗が著 しく減少 し,循 環元進状態が

起こり, これが食道静脈瘤の成因に密接な関係を有す

ることが井口らによって示された1つ
.事実,食道静脈瘤

を有する肝硬変症において,門 脈圧が高いにもかかわ

らず,門 脈本幹での血流量は正常とほとんど差はみら

れず,肝 外シャン ト血流の存在を考えれば,門 脈流域

に流入する動脈血流量は,む しろ増加 していると考え

られる。これを裏付ける事実として,肝 硬変を有する

患者の切除胃において,噴 門部の胃壁内で動静脈シャ

ン トの存在が形態学的に証明1。され,ま た特発性門脈

圧克進症では牌動脈血流量の著 しい増加がみ られる

点1り
,さらにまれな例ながら,解動静脈慶や上腸間膜動

静脈療により食道静脈瘤が発生 した例20ル1)などによ

り,食 道静脈瘤の成因は門脈鬱血による単純な門脈圧

上昇ではなく,下 部食道から胃噴門部,ま た膵体尾部

から牌臓において,動 脈系の流入血液量が異常増加す

ることが,門 脈圧を元進させ, さらに食道静脈瘤の発

生の原因であると考えられると
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大静脈吻合の結果,肝 動脈血流量が著しく増加して,

総肝血流量を正常近 くに保つ状態が作られ, 1週 間後

に下大静脈を結繁 しても,食 道静脈瘤の発達に必要な

胃上部の壁内動静脈吻合などが生じにくいためと考え

られた。したがって,再 び 1期的に術式IVを行 うこと

を企画し,そ のため下大静脈を結紫するときに DOB

を10γ程度経静脈的に使用して, 1～ 2分 かけて徐々

に下大静脈を結繁することで,不 可逆的な血圧低下を

回避できた.

これらの実験群のうち,術式IIで3頭 のうち 1頭 に,

術式Ⅳで 6頭 のうち 3頭 に食道静脈瘤の発生がみられ

たが,静 脈瘤は食道静脈瘤内祝鏡所見記載基準2)によ

る,FlLmCwRC(一 )で あった。本来イヌでは実験的

に約10分間,門 脈をクランプしただけで不可逆的な腸

管鬱血がおこる202,ことからも推測できるように,門

脈系 と体循環 との生理的な,あ るいは潜在的なシャン

トが少ないと考えられ,そ のために潜在的な遠肝性肝

外シャントとしての食道静脈瘤が発生 しにくいものと

考えられる。

またイヌの食道粘膜は丸針での縫合が困難なほど強

国であり,実験的に作成 した食道静脈瘤の組織像でも,

粘膜下静脈 よりも筋層内静脈の発達が優位なもの と

なった。

V . 結 語

雑種犬を用いた食道静脈嬉作成実験 として,(1)障

動静脈吻合十肝門部門脈狭窄術,(2)門 脈下大静脈吻

合十肝門部門脈狭窄十下大静脈結然術を行って, とく

に後者の実験群で食道静脈瘤を高率に発生させること

ができた。この食道静脈瘤モデルにより, ヒ トにおけ

る食道静脈瘤発生の血行動態的特徴を明確にするとと

もに,内 視鏡的硬化療法などの治療実験に役立つと思

われた。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わった泉雄勝教

授ならびに宮本幸男講師に深甚なる感謝の意を表します。

また数々の御助言を頂いた池谷俊郎先生,な らびに御協力

頂いた教室の各位に感謝いたします。

なお,本 論文の要旨は第30回日本消化器外科学会総会に

おいて発表した.
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