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食道胃境界部領域のリンパ流に関する実験的研究

一噴門癌モデルを用いて一

久留米大学医学部第 1外科 (指導 :掛川暉夫教授)

松  尾   喬  之

噴門癌モデルを用い,下 縦隔,腹 部大動脈周囲 リンパ節への転移経路,お よび横隔膜への リンパ行

性進展の可能性について検討した。経内視鏡的に VX2腫 瘍を家兎の下部食道 (E>C),食 道胃接合部

(C≧E),胃 上部 (C)の 各領域に移植 し噴門癌モデルを作成,微 粒子活性炭 (CH44)を用い リンパ流

を観察 した。腹部傍食道を上行する上方向への リンパ流は,C≧ E群 15例中 6例 (40%),E>C群 104al

中 6例 (60%)にみられ,C群 および対照群では認めなかった。腹部大動脈周囲に向か う下方向への リ

ンパ流は,左 胃動脈経路45例中36例 (80%),下 横隔動脈経路45例中12例 (27%)に みられた。横隔膜

へ向か う側方向への リンパ流は C≧E群 ,E>C群 ,25例 中 3例 (12%)で 横隔膜衆膜下にみられた。

すなわち上方向,側 方向への リンパ流は癌腫の進行に伴 う側副経路として考えられ,ま た食道胃接合

部領域 と大動脈周囲 リンパ節とは リンパの流れに密接な関係があることが示唆された。
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絡  言

癌の リンパ行性進展は,進 行度を反映する重要な因

子であることはいうまでもない。 も し, このような癌

の リンパ行性進展に一定の方向性が得 られるとするな

らば,外 科手術に際し症4/1にみあった合理的 リンパ節

郭清が容易になってくる。 し かし,実 際の臨床の場で

は,病 巣からは思いもかけなかった遠位 リンパ節に転

移がみられることがある。とくに,噴 門癌では,胸 ,

腹境界にまたがるこの領域の解剖学的特果性から広範

な リンパ節転移を伴 うことが多い。このような,噴 門

癌の リンパ行性進展に関する研究は臨床例では多いも

のの,実 験モデルを用いて,詳 細に検討した報告はみ

られない,本 研究では,経 内視鏡的に VX2腫 瘍を家兎

の下部食道,食 道胃接合部,胃 上部の各領域に移植 し,

噴門癌モデルを作成.下 縦隔,腹 部大動脈周囲などの

リンパ節への転移経路を検索するとともに,横 隔膜ヘ

の リンパ行性転移の可能性について検討した。

対象 と実験方法

■ 対象

体重 2～ 3kgの 自色家兎80羽を用い噴門癌モデルを

作成した.80羽 中腫瘍多発例,腫 瘍局所の増大あるい
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は リンパ節転移が著しく隣接臓器 (横隔膜,肝 ,膵 ,

結腸)に直接浸潤 している例,腹 膜播種例,肝 転移例,

死亡例を除いた35例の噴門癌モデルを対象とした。噴

門癌モデルは腫瘍の占居部位別に C10例 ,C≧ E15例 ,

E>C10frlの 3群 に分け,ま た対照群 として無処置家

兎10例を用いた。なお, リンパ節番号は胃癌取扱い規

約
1)に準じ,腫 瘍の占居部位は食道痛取扱い規約のに準

じた。

2.実 験方法

(1)噴 門癌モデル作成方法

1)腫 瘍細胞浮遊液の作成

家兎 VX2腫 瘍は当教室にて白色家兎大腿筋に継代

維持したものを使用 した。継代移植は 3～ 4週 ごとと

し生着,増殖率は100%で あった.家 兎大腿筋に増殖 し

た腫瘍を無菌操作下にて切除し,ハ ンクス液で洗浄,

細切,十 分に撹拌 して 4枚 カーゼでろ過した。ろ液を

1,500回転,10分間遠沈 しその沈造を採取,改 めてハン

クス液で希釈 し,腫 瘍細胞が106から107個/mlと なる

ように調節し浮遊液を作成した。

2)VX2腫 瘍移植および噴門癌モデル作成

ネンブタール25mg/kg耳 静脈麻酔下に気管内挿管

後,オ リンパス BF・4B2を用い経内視鏡的に腫瘍細胞

浮遊液0.5mlを食道胃接合部直下の胃粘膜下ないしは

接合部直上の食道粘膜下に穿刺注入した.以 上の手技
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Fig. I Cardiac cancer model

c > E

E

FiE. 3 Examination of Lymphatic flow in rabbit

cardiac cancer model using CHnn

1) The arrow shows a flow of lymph ascending a
pathway near the esophagus.

9(7 49)

FiS. 2 CT scan-like cross section of a rabbit
(upper figure) and HE-stained histological prepa-
ration (lower figure)

2) Flow of lymph ascending the mediastinal pleura

A: aorta, Ly : lymphnode (No. 110), D: diaphragm
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3)Flow of lymph running on

the diaphragm

食道胃境界部領域のリ

the upper surface of
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Schema of upward lymphatic flow

1) Flow of lymph ascending a pathway near the

esophagus, 2) Flow of lymph ascending the

mediastinal pleura, 3) Flow of lymph running on

the upper surface of the diaphragm

Fig. 4 Particulate active carbon in the lymph

duct of the esophageal adventitia (upper figure)

and the mediastinal pleura (lower figure) the

arrow shows CHno.
Table I Rate

diac Cancer

of Lymph Node Metastasis of Car-

Model

Table 2 Upward lymphatic flow

」ｙｍｐｈ陥
Ｎｕｍｂｅ

C

n‐10 ( % )

C ≧ E

n = 1 5 ( % )

E > C

n=10(%)

1 733

600

600 700

300

333 300

Sites occupied
by tumor

C≧ E E>C

Rate of
paraesopnagea

pathway
0 6(40%) 6(60%)
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Fig. 5 Downward lymphatic flow
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Fig. 6 Pathway through the left gastric artery

S : stomach, L : liver, D : diaphragm, A : aorta, Ly :
lymphnode (No. 7)

Fig. 7 Pathway through the inferior phrenic artery
A. The arrow shows the lymph flowing along the inferior phrenic artery. B. The

arrow shows the lymphatic flow at the leg of diaphragm. C. HE stain of
scan-like cross section of a rabbit cardiac cancer model (the arrow shows
localization of CHon at the leg of diaphragm). D. Magnification of the site of
arrow at C (.2 arrow show the inferior phrenic artery and I arrow exhibits
CHn.)

tt"
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Fig. 8 Histological appearance of diaphragm on

the side of thoracic cavity
The upper figure shows particulate active carbon in

the subserous lymph duct on the side of thracic

cavity of the diaphragm (HE stain, x50). The

lower figure exhibits the picture of tumor em-

bolus in the subserous lymph duct on the side

thoracic cavity of the diaphragm (HE stain, x

100) .

によって移植された VX2腫 瘍は, 3週 間以降で Borr_

mann 2ないし3型 の腫瘍を形成し,これを噴門癌モデ

ルとした.上段は C≧E,下 段はE>C例 を示している

(Fig。 1).

(2)検 索方法

1)肉 眼的観察

VX2腫 瘍移植後 3週 目以降,ネ ンブタール25血g/kg

静脈麻酔下に気管内挿管,人 口呼吸器を装着 し胸骨縦

切開による開胸および開腹後,肉 眼的に腫瘍の占居部

位, リンパ節転移状況を観察した。さらに腫瘍の口側

および肛門側の食道外膜下層, 胃漿膜下層に微粒子活

性炭 (CH44)りを点墨し, リンパ管および リンパ節の黒

染を観察した.

CH44点墨後 2～ 3時 間後屠殺 し,胸部大動脈 より18

Gア ンギオカット針を挿入 し20%ホ ルマ リン液約500

mlを と入した.こ の操作によって胸腔内臓器,腹 腔内

臓器は半固定状態 となり,下 部食道,胃 ,横 隔膜,大

動脈,後 腹膜の解剖学的位置関係を保持したまま 体

として摘出することが可能 となった。摘出臓器を発泡

スチロール板に固定,ア ルコール脱水を行った ,パ

ラフィン包埋 したあと脳刀で約lcm幅 に組織を切断,

computed tomography(以下 CT)様 横断面連続切片

を作成 した。サクラ滑走式 ミクロトームIVS400にて6

″mの 薄切片作成後,大型プレパラー ト(100X150X13

mm,170X60× 13mm)に のせ,HE染 色を施し組織学

的に腫易およびCH44の局在について検討 した (F七.

2 ) .

結  果

(1)家 兎 VX2腫 易噴門癌モデルの リンパ節転移

家兎 VX2腫 瘍噴門癌モデル35例の リンパ節転移率

は,臨 床成績にほぼ相関してお り, とくに右噴門 リン

パ節(No。 1)(C:80%,C≧ E!73.3%,E>C i 70%),

左噴門 リンパ節 (No.2)(C i60%,C≧ E:53.3%,

E>C:40%),左 胃動脈幹 リンパ節(No,7)(C i 70%,

C≧E:60%,E>C i60%),大 動脈周囲 リンパ節(No.

16)(C i20%,C≧ E:13.3%,E>C t 10%)で あった。

また食道浸潤例では,胸 部下部傍食道 リンパ節 (No.

110)(C≧E:33.3%,E>C i40%),横 隔膜 リンパ節

(No,111)(C≧ E:33.3%,E>C i30.0%)に 転移を

認めた (Table l)。

(2)噴 門部の リンパ流

① 上方向への リンパ流

1)肉 眼的観察

食道胃接合部 より肛側の胃漿膜下に徴粒子活性炭

(CH44)を 注入したところ腫瘍の占居部位に拘 らず接

合部をこえて腹部食道を上行するリンパ流は観察され

なかった。また食道胃接合部よリロ側の腹部食道外膜

下層に注入したところ,対 照群およびC群 ではみられ

なかった腹部傍食道を上行するリンパ流が C≧E群 で

15例中 6例 (40%),E>C群 で10例中 6例 (60%)に

みられた (Table 2)。

これら12例は腹部傍食道を上行したあと,食 道裂孔

を貫き9例 (85%)は 下縦隔 リンパ節を黒染したあと

さらに上方に向かい, 3例 は横隔膜胸腔側漿膜下を後

方に走 り直接胸管へ流入した (Fig。3は 上方向への リ

ンパ流の 1例であ り,図 はそれをシューマ化したもの

ンパ流に関する実験的研究

2)組 織学的観察

日消外会誌 24巻  3号
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である).

2)組 織学的検索

CT様 横断面連続固定標本で組織学的に検索を行 う

と,対 照群および C群 では食道胃接合部直下胃漿膜下

に注入された CH44は ,接 合部直上食道粘膜下層に確

認できたのみでそれより口側の食道壁内には認めな

かった。また接合部直上の食道外膜下に注入した場合

も同様で,そ れより口側の食道壁内にCH44を 認めな

かった。しかしC≧ E,E>C群 の傍食道上行例12例で

は,注 入部 より口側の食道外膜下 リンパ管内に 8例

(67%),縦 隔胸膜内 リンパ管内に 6例 (50%),CH44を

認めた。なお 9例 (85%)で は下縦隔 リンパ節で CH44

が組織学的に確認された (Fig,4).

② 下方向への リンパ流

1)肉 眼的観察

対照群 (n=10),C群 (n=lo),C≧ E群 (n=15),

E>C群 (n=10)の 各群間で,下 方向への リンパの流

れには差異はみられなかったため合計45例を用いて検

討した,

(1)左 自動脈経路

この経路は45例中36例 (80%)に みられ,食 道冒接

合部直下胃衆膜下層に注入された CH44は 左胃動脈に

沿って小弯 リンパ節 (No.3),左 胃動脈幹 リンパ節

(No 7),腹 腔動脈周囲 リンパ節 (No.9)を 黒染した

(Fig.5)。同 リンパ節に流れた CH44は 大部分左腎動静

脈上縁の大動脈左側に流入し,乳 廃槽を経て胸管へ移

行したが,45all中2例 は腹腔動脈周囲より直接胸管ヘ

移行するリンパ管を黒染 した (Fig.6写 真はその 14/1

である)。

(2)下 横隔動脈経路

食道胃接合部にと入された CH44は ,HiS角 より下横

隔動脈噴門枝にそって横隔膜脚部上面の リンパ管に流

入し, これを下行し左腎動静脈上縁の大動脈左側周囲

に向か うリンパ節を黒染した。この経路は45例中124/1

(27%)に みられた くng.5).

2)組 織学的検索

CT様 横断面連続固定標本では,横 隔膜脚部外縁に

CH44が 鏡顕的に観察され,そ の近傍に下横隔動脈が認

められた (Fig.7).

③ 側方向への リンパ流

対照群,C群 では,食 道冒接合部に CH44を 注入して

も側方向すなわち横隔膜 リンパ管の黒染像は観察され

なかった。
一方,C≧ E群 154/1,E>C群 10例では254/11中3例 に
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横隔膜衆膜下 (胸腔側 1例 ,胸 腔側 2例 )で 組織学的

に CH44がみられた。

横隔膜壁内への リンパの流れは原発巣もしくは転移

リンパ節 (No.110,No,111,No.2)が 横隔膜の一

部へ直接浸潤 していた 8711中5例 (62%),癌 腫が横隔

膜へ直接浸潤 していなかった17例中 3T/1(17%)に み

られた。

進展様式は横隔膜浸潤例では浸潤部位から非連続性

に横隔膜 リンパ管内で腫瘍細胞の浮遊, もしくは塞栓

像がみられ,非 浸潤例においても同様に非連続性の リ

ンパ管侵襲像として鏡顕的に観察された。なお観察部

位はいずれも横隔膜筋性部であった (Fig.8).

考  察

噴門部癌の手術成績は,必 ず しも良好 とはいいがた

い。これは胸腹境界にまたがるこの領域の解音J学的特

異性により,広 範な リンパ節転移を呈することが一因

をなしている.噴 門部の リンパ流に関する報告は数多

くみられるが。~ω,ま だ一定の見解が得 られていない

のが現状である。本研究で使用した VX2腫 瘍は可移植

性腫瘍で, リンパ行性転移をきたしやすいという利点

をもってお り,斎 藤のMineら ゆは食道癌モデルとして

の有用性を報告 し村上 らりも噴門癌モデルに利用 し,

リンパ節転移状況が臨床例に相関していることを報告

している。今回著者は,家兎 VX2腫 瘍を用いて C,C≧

E,E>Cの 各群別に経内視鏡的に噴門癌モデルを作成

し,食道胃接合部領域の リンパ流を実験的に検討した。

本実験における噴門癌モデルの リンパ節転移率は臨床

例に比べ高率であるが相関性はあると考えられた。

食道胃境界部における壁内 リンパ管は,食 道粘膜下

層の リンパ管 と連続し食道粘膜下層を縦方向に走行し

たのち筋層を貫き外膜の リンパ管網に入 り排導 リンパ

管すなわち左胃動脈に沿 うリンパ管網に流出すること

はすでに報告されている1い。著者も家兎を用い食道胃

接合部の胃側または食道側の粘膜ないしは粘膜下層

に,内 視鏡的に CH44を注入 し壁内の リンパ流につい

て検討 した。その結果諸家1の11)の報告のように注入さ

れた CH44が食道外膜ないしは胃乗膜側の リンパ管網

に移行したあと,主 たる排導 リンパ管に沿って下行す

ることを確認した。そこで,本 実験では壁外の リンパ

の流れを肉眼的組織学的に知るため,開 胸開腹後直接

胃衆膜下層,食 道外膜下層に CH44を注入しリンパ流

を検索した。

上行性経路についてみると食道胃接合部直下胃側装

膜下層に注入された CH44は,対 照群,C,C≧ E,E>
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C群 いずれの群においても接合部をこえて上行する リ

ンパ流は認められず,また対照群,C群 では食道胃接合

部直上の食道外膜下層に注入した場合も,食 道を上行

するリンパ流は認められなかった。このことは噴門部

の リンパの流れは,食 道側より胃側へ向か う下行性の

流れが主体で,通 常の状態では傍食道に沿 う上行経路

は出現しにくいものと考えられた。 しかし,食 道浸潤

のあ るC≧E,E>C群 では腫瘍 口側食道外膜下 に

CH44を注入した場合,そ れぞれ40%,60%に 食道外膜

を上行し下縦隔に至る経路を認めた。川田1カ
,夏越ら13)

は,実 験的にイヌを用い下行性の リンパ流を遮断した

モデルを作成 しこれを噴門癌モデルとし実験を行い傍

食道に沿 う上行性の リンパ流の出現を認めたと報告 し

ている。本実験の上行性 リンパ流の出現は,癌 腫が接

合部をこえて食道側に浸潤 した例のみに出現 してお

り,癌 腫が食道に浸潤することにより接合部の リンパ

管網を閉塞破壊し,下 行性の リンパ流が遮断されたた

めと考えられる。

実際の臨床例において,胃 上部癌,噴 門癌手術に対

する下縦隔 リンパ節郭清の有無は食道浸潤距離が指標

となってお り,そ の転移率は20%前 後 といわれてい

る10～1つ.と くに,No.110,No.111の 転移率は高い。

教室例でも,食 道浸潤距離が2cmを 越す症例の胸腔内

リンパ節転移率は,No.11018%,No.11115%と 高

率になっている1ゆ.本 研究では食道浸潤のみられない

C群 の下縦隔 リンパ節転移は認めておらず,上 行性の

リンパ流の出現も認めていない。 しかしいったん接合

部に癌腫が浸潤 し上行性の リンパ流が出現すると下縦

隔 リンパ節への転移の可能性が高いことを示唆してい

る。臨床例においても食道浸潤例,NO.1リ ンパ節,No.

2リンパ節に高度に転移 し下行性の リンパ流が遮断さ

れていると考えられる症例では,十 分な下縦隔 リンパ

節郭清が必要 と考えられる.

胃癌では大動脈周囲 リンパ節へ転移をきたした症例

の予後は, きわめて不良で同 リンパ節郭清の意義を否

定する研究者 も多い。しかし大橋 ら1り
,米村ら2のは,大

動脈周囲 リンパ節に転移を有する症例でも郭清するこ

とにより,長期生存する例があることを報告してお り,

同 リンパ節の積極的郭清の意義を述べている,VX2噴

門癌モデルを用いた大動脈周囲 リンパ節へ至る経路の

検索では,No.1,NO.3,N07,No,9,No.16へ の

流れが主体で実験例の80%に みられ, これは丸山ら。

のいうright side rOuteに相当するものである。西

ら21),愛甲ら"は胃上部,中部から腹腔動脈周囲へ流れ
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た リンパは左傍大動脈 リンパ節が最終関門となると述

べてお り,米 村 らいもRIリ ンフォグラフィーによる検

討で,胃上部 RI注 入421では,大動脈左側 リンパ節 との

関連性が強 く臨床上の リンパ節転移率も同様の傾向を

認めたと報告 している.胃 上部および接合部領域より

大動脈周囲 リンパ節へ至る 1つ の経路 として下横隔膜

動脈に沿 うリンパ系が考えられる。井上22jは左噴門 リ

ンパ節から左下横隔動脈に沿い流出した リンパ管が大

動脈周囲 リンパ節へ流入する例のあることを述べてい

る。また佐藤 ら2つも解音」学的に左下横隔動脈から噴門

胃底枝への分岐の存在を約50%に 認めたと報告してい

る.著 者が実験に供 した家兎も,左 下横隔動脈の噴門

枝 は存在 してお り,食 道 胃接合部直下 胃衆膜下 に

CH44を注入 した場合約27%に 左下横隔動脈に沿 うリ

ンパ管が黒染され,左 下横隔動脈に沿って横隔膜脚部

上縁の リンパ管に流入した CH44は さらに下行 し,左

腎静脈上縁の大動脈左縁に至っている。また大動脈周

囲に至る経路 として,自 色家兎には存在しないが胃上

部大弯より陣動脈に沿い陣後部より大動脈に至る経路

が報告されている24)。以上のことから胃上部,食道胃接

合部領域 と大動脈周囲 リンパ節ことに大動脈左側 リン

パ節 とは リンパの流れに密接な関係があることが示唆

された。 し たがって進行した胃上部癌,噴 門部癌の手

術の際は,積 極的な大動脈周囲 リンパ節 とくに大動脈

左側の リンパ節郭清が必要 となるものと思われた。

横隔膜は食道胃接合部に最も隣接 しておりそれ自体

豊富な リンパ管網をもち,接 合部に発生した癌腫の進

展を検討するうえで,重 要な役害Jをなすものと思われ

る。横隔膜への転移様式は主として腹膜播種性転移 と

して取 り扱われ,そ の成因は落層癌細胞の着床による

ものといわれてきたが29,日
村ら2のは胃癌解剖材料で,

腹膜播種を認めなかった例の横隔膜腹膜側の リンパ管

内に癌細胞塞栓がみられた と述べている。また村上

らの梅谷ら2のは家兎 vx2腫 瘍噴門癌モデルを用いた実

験で,腹 膜播種性転移を認めない例において,横 隔膜

リンパ管内に腫瘍細胞の塞栓像を認めたことにより,

噴門部に発育した癌腫では リンパ行性に横隔膜へもお

よびうると報告 している。本研究においても,腹 膜播

種性転移のみられない食道浸潤例 C≧E,E>C群 ,25

例中 3例 (12%)に 横隔膜 リンパ管内転移が組織学的

に確認された。さらに C≧E,E>C群 において接合部

衆膜下に CH44を注入した場合,横 隔膜漿膜下 リンパ

管内に CH44の流入が確認されてお り, リンパ行性に

腫瘍細胞が横隔膜へ流入したことを示唆している.ま
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た対照群,C群 においては CH44の 横隔膜への移行はみ

られず,側 方向への リンパ流は通常の状態では存在せ

ず,上 行性の リンパ流の出現 と同様に接合部に癌腫が

浸潤することにより生 じる リンパ流の側副経路 として

とらえることがで きる.こ の経路は,左 噴門 リンパ節,

左下横隔動脈の解剖学的位置関係 より横隔膜転移は左

側に優位であろ うと考えられ, 自験例で も横隔膜に直

接浸潤な く横隔膜に転移を示 した 3例 の転移部位は左

側であった。

以上 リンパ流の観点 より,食 道浸潤 冒癌の下縦隔 リ

ンパ節郭清の必要性,噴 門癌, 胃上部 胃癌における大

動脈周囲 リンパ節 (と くに大動脈左側 リンパ節)郭 清

の重要性, リ ンパ行性横隔膜転移の可能性について新

知見を得たので報告 した。

稿を終わるにあたり,御 指導と御校閲を賜った掛川暉夫

教授に深甚なる感謝の意を表するとともに,直 接御指導頂

いた武田仁良助教授ならびに橋本 謙 博士に感謝いたしま

す。

本論文の要旨は,第 31回日本消化器外科学会総会におい

て発表した。
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Experimental Study on Lymphatic Flow of the Esophago.gastric Region
-Using Cardiac Cancer Model-

Takayuki Matsuo

First Department of Surgery, Kurume University School of Medicine
(Director: Prof. Teruo Kakegawa)

We report our investigation, using cardiac cancer models, into the route of metastases to the lymphnodes

around the lower part of the mediastinum and the abdominal aorta, and the possibility of lymphagenous advance to

the diaphragm. We produced cardiac cancer models by endoscopically transplanting VX2 carcinoma into the lower

esophagus (E>C), the esophago-gastric junction (C=E), and into the upper stomach (C). We then followed the

lymphatic flow using particulate active carbon (CHs). An upward lymphatic flow ascending the paraesophageal

route was found in 6 (40%) of the 15 models in the C>E group, and in 6 (60%) of the 10 in the E)C group, but not

found in the C group and not in the controls. A downward lymphatic flow towards the surroundings of the
abdominal aorta was observed in 36 (80%) of the 45 models via the left gastric artery and in 12 (27%) of the 45 in the
pathway through the inferior phrenic artery. A sideward lymphatic flow towards the diaphragm was observed

under the serosa of the diaphragm in 3 (12%) of the 25 models in the C>E and E)C groups. Notably the upward and

sideward flows were considered to reveal the collateral pathways involved in the metastatic advance of the gastric

carcinoma. It was further suggested that the region of the esophago-gastric junction and the lymphnodes around

the aorta might be closely associated with the lymphatic metastatic flow.
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