
日消外会誌 26(4):971～ 978,1993年

原  著

胃十二指腸液逆流によるラットの食道発癌実験

金沢大学第 2外科

瀬  川   正  孝

胃十二指腸液の逆流が,食 道および前胃に癌を発生させるかいなかを検索した。 ウ イスター系雄性

ラットに,十 二指腸液が吻合口より直接前胃に流入する経吻合日逆流手術(第 1群 ),腺 胃を経由して

前胃に流入する経腺胃逆流手術 (第2群 ),単 開腹手術 (第3群 )を 行った。ラットを発癌物質を投与

せずに飼育し,手 術後50週で,儀 牲死させ剖検 した。対照の第 3群 には病変は認められなかったが,

第 1群 ,第 2群 には扁平上皮癌がそれぞれ3/11(27%),3/18(17%)の 頻度で,食 道下部か前胃に発

生した,そ のほか,再 生肥厚,過 形成,IMCH(intramural lyst with hyperplasia),dysplasiaなど

の組織学的変化が観察され,逆 流による慢性食道炎を母地 とした発癌様式が推測された。また,食 道

の円柱上皮化生と,前 胃の粘液腺癌が観察された。以上の所見は, 胃十二指腸液の逆流が食道発癌の

重要な要因であることを示唆している。
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はじむうに

一般に食道癌は中部食道に発生するものが多い。し

かし,胃 切除術を受けた症例でみられる食道癌は,下

部食道に多いことが指摘されているll~ゆ.すなわち,胃

切除が食道癌の発生になんらかの影響を及ぼすのでは

ないかと推測され1鴻),その機序 として,胃 液や十二指

腸液の食道内逆流の関与が重視されている。,
一方,食 道の扁平上皮のなかに円柱上皮が出現する

Barrett食道は,当 初,迷 入説が唱えられたが,そ の発

生には逆流が関与 し', さらに食道に発生する腺癌の

前癌病変 とみなされるに至った。.

そこで, ラットの前胃および食道が,胃 十二指腸液

にさらされる2種 類の手術を行い,扁 平上皮領域での

腫瘍および Barrett食道の発生を検索 したので報告す

る。

対象 と方法

1.動 物および飼育条件

実験動物 として体重200g前後の Wistar系雄性ラッ

トを用いた。ラットを 1ケ ージに 3匹 ずつ入れ,室 温

は22±3℃ ,湿 度は55± 5%に 保ち飼育した。飼料 と

して Charles River Formula。1回形飼料 (日本 Charles
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River社製)を,ま た飲料水としては水道水を与え,発

癌剤は投与 しなかった。

2.手 術方法

24時間絶食後,ペ ン トパルビタール25mg/kg腹 腔内

投与 とジエチルエーテルの吸入麻酔下で上腹部正中切

開にて開腹 し,以 下の胃十二指腸液逆流手術を行った

(Fig。 1).

1)第 1群 t経 吻合 口逆流 (renux through the

stoma:RTS)

Treitz靭帯から約5cm肛 門側の部位で空腸を切離

し,そ の口側端を前胃大彎に端側吻合した。次に十二

指腸上部を切離し,そ の肛門側端を縫合閉鎖 し, 日側

端を切離空腸の肛門側端に端々吻合 した。この手術に

より十二指腸液は吻合 口を経て前胃に流入する。

2)第 2群 :経腺胃逆流 (rerlux through the glan‐

dular stomach:RTG)

第 1群 と同部位で空腸上部を切離後,そ の日側端を

縫合閉鎖 し,肛 門側端を前胃大彎に端側吻合した. し

たがって,十 二指腸液は腺胃を経て前胃に流入する。

3)第 3群 :単開腹 (sham operation:Control)

開腹後,腹 腔内臓器を手指で攪幹し,閉 腹 し,対 照

とした。

なお,消 化管吻合は,atraumatic needle付7-0血

管縫合用絹糸による全層の 1列結節縫合で行った。手
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Fig. 1 0perative procedures

Group 2
Reflux through the
glandular stomach (RTG)
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術後50週間生存 したラットを有効動物 とし,屠 殺 ・検

索 した。

3,病 理学的検索方法

胸 ・腹部食道と,十 二指腸および吻合部空腸を含め

た全胃を摘出した。摘出臓器をすみやかに10%中 性ホ

ルマ リン溶液にて洗浄し, 胃大彎線に沿って切開し,

全粘膜面を露出させた。臓器の辺縁をピンでコルク板

にとめ,病 変の有無 ・占居部位 ・肉眼形態 。長径を観

察 ・測定した。標本の固定は10%中 性ホルマ リン溶液

で行った。食道は長軸方向に,前 胃空腸吻合部は吻合

線に直角に,胃 は小弩線 に平行に3mm間 隔の step

sectionを作成 した。パラフィン包埋後,5μmで 薄切

し,ヘ マ トキシリン・エオジン染色,一部 periodic acid

schif reaction(PAS反応)に よる粘液染色を行い,

組織学的に検索した。

4.病 理学的記載法

扁平上皮の組織学的病変は,以下の 5つ に分類した。

1)再 生肥厚 (regenerative thickening:RT).有棘

細胞の増殖により,粘 膜が肥厚する病変.

2)過 形成 (hyperplasia)。再生肥厚上皮の基底層が

房状に増殖する病変.

3)intramural cyst with hyperplasia(IMCH). 痛

平上皮により取 り囲まれ,中 心部にケラチンが貯留す

る病変.

4)dysplasia.基底層の細胞に類似 した細胞集団が,

軽度の構造異型を呈 しながら乳頭状に粘膜下層に向い

増殖する病変.

5)扁 平上皮癌 (squamous celi carcinoma t SCC).

Group 3
sham operat ion
(control)

dysplasiaのうち高度の構造果型を示す病変。これを

さらに癌真珠の有無により,高 分化型 と低分化型に亜

分類 した。

5,胆 道シンチグラフィ

各群 2匹 に,エ ーテル麻酔下で,99nTcN‐ピツドキシ

ル_5,メチル トリブ トファン(99mTc―PMT:日 本メディ

フィジックス社製)37MBqを 尾静脈に注射し,胆 汁の

流れを低エネルギー高分解能 コリメーターを装着 した

大視野 γ‐カメラにて経時的に観察 ・撮影した。

6.統 計処理

病変の出現率の有意差検定は,″
2検定で行い,危 険

率 5%以 下を有意差ありとした。

結  果

1.有 効動物数

第 1群 は11匹,第 2群 は18匹,第 3群 は22匹であっ

ブ(1.

2.食 道 と前胃の肉眼的変化

食道には第 1群,第 2群 の順に,腫瘤が2/11(18%),

2/18(11%), ま た ビランが4/11(36%), 4/18(22%)

の頻度で出現 した。第 1群の腫瘤およびビランはいず

れも下部食道に存在 し,食 道内腔はそれより口側で拡

張していた。 1例では,長 軸方向に長径2～5mmの 山

田 2型隆起が念珠状に集族 した病変が,最 大長20Hlm

にわた り4条認められた(Fig,2)。また他の 171jでも,

151111n長の山田 2型隆起の念珠状集族病変を 2条 認め

た。第 2群 の腫瘤は, 2匹 とも食道下端に存在 し, 1

例は長径5mm,他 の 1例 は長径6mmの 扁平隆起で

あった。

Group 1
Reflux through
the stoma (RTS)
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Fig.2 Multiple exOphytic tulnOrs in the lower

esophagus were found in a ratin GrOup l(arrow)

前胃には第 1群,第 2群の順で,脳 回転様の粘膜の

肥厚が2/11(18%),9/18(50%)の 頻度で出現した。

また隆起性病変が3/11(27%),7/18(39%)に みられ

た。隆起性病変は山田1ないし2型で,単 発または集

族的に,吻 合部を中心に発生していた。

3.食 道と前胃の組織学的変化 (Table l,2)

対照の第 3群には病変は出現しなかった.

扁平上皮癌は,食 道では第 1群の2匹 にのみみられ

た。癌は2匹 とも下部食道の念珠状の隆起に一致して

多中心性に認められた。細胞異型は軽度であったが,

mitosisが多くみられ,低 分化型扁平上皮癌であった

(Fig。3)。前胃では,第 1群で 1匹,第 2群で 3匹 に出

現した。第 2群の1例は,前胃後壁にできた直径10mm

RT: Regenerative thickening, IMCH :
Squamous cell carcinoma
p value:  vs Group 3,  -  1:  p<0.001,  -  2

3(973)

Fig。 3 Poorly diterentiated squamous cell car‐

cinoma in the esophagus Of a rat in Group l(H.

E  × 5 0 )

大の隆起性病変で,癌 真珠を形成し,深 達度は粘膜下

層の高分化型扁平上皮癌であったい猪.4).他 の 3例

は,空 腸 との吻合部に出現した低分化型扁平上皮癌で

あった。まとめると扁平上皮癌の発生率は,第 1群 で

は27%,第 2群 では17%で ,第 3群 に比べ有意差がみ

られた (p<0.025,p<0.05)。 なお, リンパ節および

遠隔転移はみられなかった。

dysplasiaは,食道では第 1群 に 2匹 ,前 胃では第 1

群で 6匹 ,第 2群 で10匹に認められ,空 腸との吻合部

を中心に出現していた (Fig.5).dysplasiaの出現率

は第 1群 では73%,第 2群 では59%で ,第 3群 に比べ

有意に高かった (p<0.001,p<0.001).

RT: Regenerative thickening, IMCH: Intramural cyst with hyperplasia, SCC
Squamous cell carcinoma
p v a l u e :  v s G r o u p  3 ,  *  1 :  p ( 0 . 0 0 1 ,  * 2 :  p ( 0 . 0 0 5 ,  " 3 :  p ( 0 . 0 5

Intramural cyst with hyperplasia, SCC:

p < 0 . 0 0 5 ,  *  3 :  p < 0 . 0 5

Table 1 Incidence of histological lesions of esophagus

Group RT Hyperplasia IWICH Dysplasia SCC

1

2

3

8(73%)Ⅲl

lO(56%)Ⅲl

0

5(45%)'1

6(33%)Ⅲ2

0

2(18%)・3

0

0

2(18%)Ⅲ3

0

0

Table 2 Incidence of histological lesions of forestomach

Group RT Hyperplasia IMCH Dysplasia SCC

9(82°/。)Ⅲl

17(94%)'I

0

9(82%)・1

16(89%)・】

0

10(91%)'1

6(35%)Ⅲ2

0

6(55%)Ⅲl

10(59%)Ⅲl

0

1(9%)

3(17%)Ⅲ3

0
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Fig. 6 Regenerative thickening (arrow head) and
hyperplasia (arrow) in the esophagus of a rat in
Group I (H.E. x33;

ng.7 1MCH(intramural cyst with hyperplasia)

of the fOrestOmach was found in a ratin CrOup l

(HE × 16)

状の集族病変を認めた 1匹 では,前 述の扁平上皮癌の

ほかに,粘 膜深層に円柱上皮化生を認め,そ の背景に

食道炎がみられた。また同-711の前胃には,IMCHに

隣接して粘液腺癌が発生した (Fを.8A,B).円 柱上

皮化生および粘液腺癌 は,と もに PAS反 応陽性で

あった。

4.腺 胃の変化

1)肉 眼的変化

腺胃には,第 1群 および第 3群 では肉眼的に変化を

認めなかった。第 2群 では 5匹 に幽門部の隆起性病変

が出現した.大 きさおよび肉眼型は,そ れぞれ,4× 4

mmの 山田 1型 ,5X4mm,7× 611m,7× 7111m,15X

llmmの 山田 2型 であった。また, 1匹 の幽門部には

陥凹性病変が出現した。

2)組 織学的変化

Fig. 4 Well differentiated squamous cell car-
cinoma in the forestomach of a rat in Group 2 (H.

E. x33)

Fig. 5 Dysplasia in the forestomach of a rat in
Group 2 (H.E. x33;

再生肥厚 と過形成は,第 1, 2群 ともに食道では肉

眼的に腫瘤およびビランを認めた部位に,前 胃では脳

回転様の粘膜の肥厚を認めた部位にみ られた (Fig,

6)。再生肥厚は,第 1群 ,第 2群 の順で,食 道では 8

匹,10匹 ,前 胃では 9匹 ,17匹 の頻度で出現し, また

過形成は,第 1群 ,第 2群 の順で,食 道では 5匹 , 6

匹,前 胃では 9匹 ,18匹 に認められ, ともに高頻度で

あった。 し かし,第 1群 と第 2群 の間には有意差はな

かった.両 病変とも粘膜下層の線維化,円 形細胞浸潤

を伴ってお り,慢 性逆流性食道炎の所見であった.

IMCHは ,食 道にはいずれの群にも認められなかっ

たが,前 胃では肉眼的に山田 1～ 2型 隆起の単発また

は集族病変に一致し,第 1群 の10匹,第 2群 の 6匹 に

認められた (Fig,7).

その他の病変 として,第 1群 の山田 2型 隆起の念珠



Fig. 88 Adenocarcinoma in the forestomach of
the rat which had columnar epithelial metaplasia
in the esophagus (H.E. x16)

第 1群 ,第 3群 には異常は認められなかった。第 2

群の腺胃の隆起性病変および陥凹性病変は,す べて粘

膜にとどまる分化型管状腺癌であった。

5。胆道シンチグラフィ

各群 2匹 ずつの標識された胆汁の移動時間は,以 下

のとお りであった。第 1群 では, 7分 後, 9分 後に前

胃に流入し始め,40分 後,41分 後には,ほ ぼ全量が前

胃内に貯留し,60分 後,65分 後に食道への逆流を認め

た。75分後,80分 後には目からの排出が始まった。第

2群 では,胆 汁は腺胃に20分後,21分 後に流入し,23

分後,25分 後に前胃に達 したが,90分 経過 しても食道

への逆流は認められず,十 二指腸から腺胃および前胃

にかけて うっ滞した。対照群では, ごく微量の胃内逆

流を認めたが,2匹 とも7分 後には核種は Treitz靭帯

を越え,空 腸へと流出した.

5(975)

考  察

食道癌の成因は不明であるが,あ る地域に高頻度で

発生することが知 られてお りの~91,低栄養,熱 い飲食

物,特 定の食品の多量摂取,喫 煙,飲 酒などがその病

因と考えられている。加えてアカラシア,腐 食性食道

炎,食 道裂孔ヘルニアなどの疾患が食道発癌 と関係す

る1い11)ことから,食 道粘膜への刺激や損傷が発癌に関

係すると推測されている。

胃切除を受けた患者に発生する食道癌は,Shear‐

manら 1)によると, しばしば食道
~下

部に好発するとい

う。本邦での多数例を集積した前日らうによると,胃切

除後の食道癌128例の下部食道での発生率は39,4%で,

全国食道癌登録調査報告1,808例の31.0%に比較 し,有

意差はないが多いという。さらに Maetaら りは,良 性

疾患に対して胃切除を受けた287例の検索で,242%の

症例 に下部食道 に肉眼的に逆流性食道炎を,ま た

41.9%の症例には組織学的にdysplasiaを認めたと報

告 している。以上の事実は,胃 液や十二指腸液の逆流

による食道炎が,食 道発癌に関与している可能性を示

唆している。

Dr u c k r e y 1 2 ) 1 3 )がラ ッ ト “こme t h y l―a l k y l‐

nitrosamineを経日投与 し,実 験的に食道癌を発生さ

せることに成功して以来,種 々の発癌剤を用いて,食

道癌発生における疫学の基礎的な裏付けが進められて

きている。亜鉛欠乏Iり
,アルコール1め1いや食塩1いの過乗J

摂取,testosteronelの注射は発癌を促進し,estradiol注

射12),モリブデン欠乏水1ゆは発癌を抑制することなど

が確かめられている。 し かし, 胃十二指腸液食道逆流

を食道癌発生因子として,実 験的に研究した報告は乏

し い。東 傷評9 ) ヤま, N ‐a m y l ‐N ‐m e t h y i n i t r o s a m i n e

(AMN)経 口投与後に胃全摘を行い食道癌の発生率を

観察しているが,BillrOth II法再建,Roux‐en Y法再

建,無 処置の順に,93%,31%,50%で あり,逆 流性

食道炎が高度な下部食道に多 く発生したと報告してい

る。また,Setoら
2のも,同 様のモデルを作成し,こ れ

にAMNを 皮下注射したところ,無 処置群,Roux‐en

Y法 再建群には癌は発生しなかったが,Billroth II法

再建群の全例に,逆 流性食道炎の領域内に扁平上皮癌

が発生したと報告している。これらの成績より,東儀19

や,Setoら
20は

,十 二指腸液逆流は,ア ルカリ性逆流

性食道炎を起こすことにより,食 道発癌を促進すると

している。

教室では,これまでに十二指腸液の胃内逆流により,

発癌物質の投与を行わず ともラットに胃癌が発生する

1993年4月

Fig.8A COlumnar

esophagus of a rat

epithelial metaplasia in the
in Group 1 (H.E. x33)
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ことを明らかにしてお り21ン2),筆
者は,さらに胃十二指

腸液逆流による食道発癌を試みた。その結果,術 後50

週で経吻合口逆流では27%,経 腺胃逆流では17%の 頻

度で,食 道癌が発生した。また,胆 道シンチグラフィ

では,対 照群では十二指腸液の逆流は少量であるのに

対し,経 吻合口逆流モデルでは十二指腸液が前胃およ

び食道へ,経 腺胃逆流モデルでは十二指腸液が前胃内

に多量に逆流することが確かめられた。また,癌 およ

びdysplasiaの発生 した部位には,再 生肥厚 と過形成

が高率に認められ, これらは,逆 流性食道炎の組織像

に一致するものであった。すなわち, この発癌は胃十

二指腸液の逆流 と密接な関係があることが示された。

逆流性食道炎は,臨床的にも実験的にも胃液231-25),

十二指腸液2のぉょび両者の混合液2つのいずれでも発生

しうるが,い ずれの消化液に発癌性があるのかはよく

分かっていない。しかし,わ れわれは, これまでの十

二指腸液胃内逆流による冒癌発生の実験結果と, さら

にこの実験で胆汁が うっ滞した経腺冒逆流群にのみ腺

胃癌が発生した事実などからみて,現 在のところ胃液

よりも十二指腸液に発癌要因がある可能性が高いと推

測 している.た だし十二指腸液の濃度が重要であるの

か,十 二指腸液にさらされる時間が重要であるのか,

あるいはその両方であるのかは,今 回の実験では明ら

かにしえなかった。

ところで,経 吻合口逆流群では,食 道の円柱上皮化

生すなわち Barrett食道 と,前 胃の粘液腺癌の発生を

同一例に認めた。両病変 とも扁平上皮癌 と同様に慢性

逆流性食道炎を背景粘膜 として発生 していた.Barrett

食道は,食 道下半部が円柱上皮で置換されている状態

をさし,1950年 の Barrett2めの報告にその名を由来す

る。その発生には,胎 生期の円柱上皮の遺残であると

する先天説2いと,目 内容逆流による食道炎に対する修

復過程において円柱上皮に移行したものとする後天説

があるが,BremnerDが 雑種成犬の下部食道の粘膜を

切除し, さらに食道裂孔ヘルニアを作成することによ

り,Barrett食道が発生することを証明して以来,後天

説が主流である。逆流する胃内容物に関しては,胃 液

であるとす る報告。3い01)が多いが,Barrett食 道患者

は,健 常者に比べて十二指腸液胃内逆流率が高いとの

報告321ゃ
,Barrett食道息者の食道は,酸やアルカリに

さらされる時間が長 く, とくに狭窄などの合併症を有

する者はそ うでない者に比べて有意にアルカリにさら

される時間が長いとの報告3りもあ り, 胃液のみならず

十二指腸液の逆流もBarrett食道の発生に関与 してい

ると考 えられている。また発生頻度の高い欧米を中心

に, B a r r e t t 食道 の 腺 癌 合 併 例 が 報 告 さ れ た。

McDonaldら 34)は
,食 道鏡でみられた140例の Barrett

食道例の うち12例に腺癌を認めた と報告 した。本邦で

も内視鏡の普及 とともに同様の報告
3ゆ3D3いがされ るよ

うになった。Mirosら 611ょ81人の BaFett食 道患者 に

ついて prospective studyを 行 い,初 回内視鏡 にて

high grade dysplasiaと診断された患者には, 2年 半

か ら4年 半の間に高率に腺癌が発生 した と報告 した。

このような事実 より,現 在では Barrett食道は食道腺

癌の前癌病変 と考 えられるようになった。

しか し,筆 者の実験では,円 柱上皮化生は食道に,

粘液腺癌は前 胃にと離れた部位に発生 し,前 胃の粘液

腺癌は周囲に円柱上皮化生を認めなかった。 こ のこと

は,腺 癌は Barrett食道を前駆病変 としな くて も発生

しうる可能性があることを示す もの と思われる。

以上, 胃十二指腸液の逆流が食道発癌に対 して,促

進作用のみな らず初期化作用 も有す ることが示 され

た。発癌性をもつ ものは胃液なのか,十 二指腸液なの

か, さ らに十二指腸液 とすれば,胆 汁,際 液のいずれ

であるのか,今 後解明されるべ き問題である。

稿を終えるにあた り,終 始御懇篤なる御指導,御 校閲を

賜った思師宮崎逸夫教授に深甚なる謝意を捧げます。また

直接御指導を頂いた三輪晃一助教授に深謝致します。さら

に病理学的検討に御教示を頂いた滋賀医科大学第 1病理学

教室服部隆則教授に御礼を申し上げます。

なお,本 論文の要旨は第39回日本消化器外科学会総会に

おいて発表した.
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Reflux of Gastroduodenal Juice and Esophageal Carcinogenesis in Rats

Masataka Segawa
Second Department of Surgery, School of Medicine, Kanazawa University

This study was designed to investigate the role of reflux of gastroduodenal juice in the genesis of esophageal
carcinoma. Male Wistar rats, weighing approximately 200 g, were subjected to one of the following three operative
procdures: a reflux procedure through the stoma (Group l, n=11) which allowed duodenal contents to flow into the
forestomach and esophagus through the gastrojejunostoma, a reflux procdure through the glandular stomach
(Group 2, n:18) which made duodenal contents flow backward into the forestomach and esophagus via the
glandular stomach, and a sham operation (Group 3, n:22). The animals were given a standard maintenance diet
and tap water without administration of a carcinogen, and were killed and examind 50 weeks after surgery. No
pathological changes were detected in Group 3. On the other hand, squamous cell carcinoma was found in three
animals (27%) in Group I and three animals (17%) in Group 2. The incidence in each group was significantly higher
than that in Group 3 (p<0.025, p<0.05, respectively). Squamous cell carcinoma appeared in the esophagus in two
rats and in the forestomach in one rat in Group 1, whereas it appeared in the forestomach in three rats in Group 2.
Dysplasia, intramural cyst with hyperplasia, regenerative thickening and hyperplasia were also observed only in
the two reflux groups. These lesions were regardd as paraqrncerous. In addition, columnar epithelial metaplasia
(Barrett's esophagus) and mucinous adenocarcinoma were found in a rat in Group 1. These findings suggestd that
reflux esophagitis may be associated not only with the development of Barrett's esophagus and mucinous

adenocarcinoma but also with the genesis of squamous cell carcinoma.
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