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細胞動態からみた残胃粘膜増殖活性に関する検討
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はじめに

胃癌の診断技術の進歩に伴う早期癌症例の増加によ

り,そ の長期予後は近年著しく改善されてきた。一方

で平均寿命の延長などにより胃手術後の残胃という非

生理的条件が長期に及ぶことによって生じる種々の間

題点, とくに残胃癌発生 との関係が従来にも増 して今

後注目されるところである。従来より残胃粘膜につい

てはこのような観点より手術術式別に,内 視鏡所見
1),

組織学的所見幼～りぉょび疫学的"～のにも解析がなされ,

また 動 物 実 験 か ら も種々検 討 が加 え られ て い

るゆ~1り。それらのなかで残胃粘膜 とくに吻合部粘膜の

変化が残胃癌発生 との関係より指摘されてきたがその

細胞動態については報告が少なくまた経時的な変化に

ついても興味深いところである。一方,近 年前癌病変

や癌の悪性度について細胞増殖活性 を評価するパ ラ

メーターが種々報告されている。

そこで今回,胃 切除後の残胃粘膜の細胞動態をその

増 殖 活 性 の面 よ り, 細 胞 周 期, p r O l i f e r a t t n g  c e l l
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幽門側胃切除後の残胃粘膜の細胞動態を増殖活性の面より,64例 を対象に部位別,術 式別および経

時的変化について検討した.部 位別では吻合部が大彎部に比べて prOHferating celi nuclear andgen

標識率および Omithine Decarboxylase活 性が有意に高値を示した。術式別では BI群 で部位別に差

がみられなかったのに対 して,BII群 では S期 細胞率,PCNA標 識率および ODC活 性が大彎部に比べ

て吻合部で有意の高値を示 した,吻 合部のみについてみるとBH群 が BI群 よりも有意の PCNA標 識

率および ODC活 性の高値を示 した。吻合部について術後経過期間でみると,5年 末満群 と比較 して 5

年以上群で BII群 が PCNA標 識率 とODC活 性の有意の高値を示したのに対 して BI群 では逆に 5年

以上群で低値傾向がみられた。術式別に 5年 以上群でみるといずれのパラメーターもBI群 に比べて

有意に BII群 が高値を示した。以上,残 胃粘膜の細胞増殖活性は吻合部で高 く,そ の傾向は BII群 の

長期経過例でより著明で,そ の発癌 リスクの高さを示唆するものと考えられた,

Key words : gastric remnant mucosa, cell proliferation, Proliferating Cell Nuclear Antigen, Ornithine
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nuclear antigenOメ可t PCNA), ornithine decarbox―

ylase(以下,ODC)活 性を中心に指標に術式別,経 時

的変化について検討 した。

対象 と方法

対象 :胃癌で根治術がなされた幽門側胃切除後の患

者64例を対象とした。性別は男性43例,女 性21例.平

均年齢は60.7歳 (36～79歳)で あった。消化管再建法

は BillrOth I法 (以下, BI群 )が 301711, Billroth II法

(以下,BII辞 )は34例で全例 Braun吻 合は設置されて

いない。術後経過期間の中央値は 4年 (1～ 36年 :平

均42年 )で あった。

内視鏡検査時に残胃吻合部 (吻合部)お よび非断端

大彎部 (大驚部)の 粘膜組織を採取 し,以 下の測定に

用いた.

D N A 量 と細胞 周期 : 細胞 を単 離後, 脱 R N A ,

propidium lodideにより核染色 し,的 w cytemetry

(FACScan, Beckton‐ Dickinson社 )に よ り

4,000～20,000個の細胞核 DNA量 を測定 した。DNA

ヒス トグラムを作成 し,DNA ploidyお よび細胞周期

を検討 した。細胞周期はsum Of broadened rectoan

gles modelに より各期細胞の百分率を求めた.
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免疫組織学的検討 :上記 と同様の生検材料の10%ホ

ルマリン固定パラフィン包埋切片を作成 し,PCNA陽

性細胞の検討を行った。ホルマリン固定時間は 2時 間

以内とした。免疫組織染色は抗 PCNAモ ノクローナ

ル抗体 PC10(100倍 希釈 Novocastro Lab Ltd)を 1

次抗体 として用い,室 温にて 1時 間反応させた。その

後 はstreptoavidine‐biodn法 にて反応 させ,発 色 は

diaminobenzidineを用いた。核染色にはメチルグリー

ンを使用した。判定は腺管上皮細胞を粘膜全層にわた

り500個以上 を検鏡 し,陽 性細胞 を百分率で表 し,

PCNA標 識率 (labeling index:LI)とした。

ODC活 性 :ODC活 性の測定は大谷 ら14)の方法に準

じて行った。生検材料を細切後超音波粉砕 し,超 遠心

後の上清に14,C orntthineを加え,ODCの 作用によっ

て遊離 した14Cを 液体 シンチレーションカウンター

ヤこよ り測定 した。ODC活 性 はpm01 C02/hOur/mg

proteinで表した。

統計学的検討 :有意差の検定はt検定を用い,危 険

率 5%未 満をもって有意差ありと判定 した。

成  績

DNA ploidyと S期 細胞率 :DNAヒ ス トグラムの

解析では平均 DNA indexは 1.00で,64例 全例が di‐

ploid patternを示 し,aneuploid pattern症例は認め

なかった。残胃の部位別平均 S期 細胞率の検討では,

吻合部 :19,0±9.2%,大 彎部 :17.3±107%で 差は認

めなかったが,再 建法別 で は BI群 吻合部 :17.9±

85%,大 脅部 :177± 9`0%に 対 して BH群 ではそれ

ぞれ21.0±9.6%,17,0± 10.0%と 吻合部で有意 にS

期細胞率が高かった (Fig.1).

PCNA標 識率 :部位別では吻合部 :29.2±13.0%,

Fig. l  S phase cell population in gastric remnant

mucOsa A i stomal area,C t greater curvature
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大彎部 :17.3±83%で 有意に吻合部で高 く,再建法別

で もBI群 の部位別では差がみ られなかった (吻合

部 :25.9±81%,大 彎部 :177± 89%)の に対 して,

BII群 では有意に吻合部での PCNA標 識率 (吻合部 :

34.1±13.8%,大 彎部 :174± 7.5%)が 高 く,吻 合部

についてみるとBI群 に比べて有意に BII群 が高値を

示した (Fig。2).

ODC活 性 :部位別の ODC活 性は全症例 (吻合部 :

398.5±235.2,大彎部 :144.0±755),BI群 (吻合部 i

2815± 1548,大 彎部 :146.9±705)お よび BII群 (吻

合部 :501.3±155.6,大 彎部 :155.6±92.2)において

吻合部が有意に高値を示し,ま た再建法でもBII群 が

BI群 よりも有意に高値を示 した (Fig。3).

経時的推移 :3つ のパラメーターについて,吻 合部

での細胞増殖活性 を経時的 に再建法別 に検討 した

(Fig.4).術 後 5年 目まで各パラメーターとも再建法

別には差はみられないが, 5年 目以後では BII群 はい

Fig, 2 PCNA labeling index in gastric remnant

Fig. 3 0DC activities in gastric remnant inucosa
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Fig. 4  Changes of cell proliferation kinetics

stomal inucosa after Operation

Percent of S―phase ce‖s

PCNA Ll

ODC actlvity

ずれも高値傾向がみられたのに対 して BI群 ではほと

んど変化が認められなかった。そこで術後 5年以上の

症例について術式別にみるといずれのパラメーターも

BI群 に比べて有意に BII群が高値を示した。BII群の

術後 5年 末満群 と以上群 との比較では 5年 以上群に S

期細胞率の高値傾向,PCNA標 識率 とODC活 性では

有意の高値が認められた。一方,BI群 では,5年 末満

群 と5年以上群 との間にはいずれのパラメーターも有

意差は認められなかった。大彎部粘膜については術式

別にも経過期間別にも有意の差 は認められなかった

(Table l).

1駅629)

考  察

胃切除後の残胃は手術的操作に加えて,種 々の因子

つまり胆汁を含む十二指腸液の逆流ゆ～13),胃内 pHの

上昇
11)15),細菌叢の変化

10,消化管ホルモンの変化など

による非生理的に環境下におかれる。これらの factor

が残胃癌の発生に関与 していることは動物実験からも

示唆されているところであるが的～13ち臨床例について

は明らかな証明はなされていない。 こ のような観点よ

り胃切除後の残胃粘膜については従来より,内 視鏡的

検討
1),組

織学的検討り～4)ぉょび最近では細胞増殖活

性
1の1ゆの面より多面的な検討がなされている。我々も

術後の定期的内視鏡検査で吻合部粘膜の発赤,廃 欄所

見が再建法別に Billroth‐II法に多 くみ られることを

報告してきたが,そ の組織像は腺腔の拡張,腺 管迂曲

所見を示 し1の2の
,他の報告においても腺の裏胞状拡張,

再生異型,固 有胃腺の萎縮など2ン)の過形成胃炎の所見

が B II法の吻合部粘膜でより強 くみられている。これ

らの組織学的変化が実際に残胃の発癌 と結びつ くのか

はいまだ明 らかにされていないが,近 年,gastritis

cystica polyposaと合併する吻合部の早期癌症例が多

数報告されるようになり,こ れらの変化が発癌 と密接

に関係する可能性が示唆されてきている。

近年,組 織学的変化を細胞増殖活性より検討するこ

とが報告されている。細胞増殖活性のパラメーターは

幾種類 も報告されており,そ れぞれが特徴を有してい

る。細胞の DNA量 より,ま た細胞周期 を応用 した

BrdU,K167,PCNAや 近年ではpolyamine合 成の律

速酵素で細胞増殖時に高値を示す ODC活 性などが挙

げられる。今回の検討にはDNAヒ ス トグラム,細胞周

期 の Gl～ S期 の細 胞核 に発現 す るPCNAお よび

ODCに ついて残胃粘膜の増殖活性を検討 した.これら

のパラメーターを用いた検討の多 くは,悪 性疾患を材

料 として悪性度の評価 として応用されており,多 くの

報告は悪性度 と相関するというものである211今 回は

これ らのパラメーターを細胞増殖活性の評価に用い

た.

その結果,DNA ploldy patternでは明らかな差がみ

られなかったが,S期 細胞率,PCNAお よび ODC活 性

では残胃粘膜の吻合部が,再建法では B II法が有意に

高い成績を示した。これは B―II法吻合部での高い細胞

増殖活性を示すものと思われた。吻合部粘膜について

はthymidineの取 り込み1のや BrdUl動を用いた検討が

なされてお り,そ れ らによるとB‐II法吻合部の cell

prolrerajOnの 元進が指摘 され,carcinogeneSsの
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operatlon duration S phase cell(%) PCNA LI(%) ODC

B‐I

B II

( 5years

) 5years
( 5years

) 5years

1 9 0±9 4

1 6 0±6 0Ⅲ

1 9 7±1 0 4

2 5 0±8 7Ⅲ

2 6 8± 8 3

2 3 3± 1 5 0イ
ヤⅢ2 4 1± 9 7
'・3 7 8± 1 3 ( )・

3325± 926

3037± 873章
ⅢⅢ328 5±1135
ⅢⅢ535 2±1685ネ

16G30

promoteを 示唆している.残 胃粘膜の DNA量 の解析

の報告はほとんどみられないが,福 沢ら2のは吻合部の

比較的高い (34.8%)aneuploidyの 出現を認めている。

今回の検討ではaneuploidy例 は認めなかったが,こ

れは術後の経過観察期間などが影響 している可能性 も

考えられる。B II法の残胃吻合部における細胞増殖活

性の元進の事実は今回の多数のパラメーターの検討か

らもほぼ確認され,従 来の組織学的変化 との関係 も示

唆されるところである。細胞増殖活性の元進が残胃の

発癌 と単純に結びつ くかは現時点では明確には証明さ

れていない。しかし,胆 汁,十 二指腸液逆流実験モデ

ルでの高い胃癌発生率や,臨床例で B‐II法術後の高い

吻合部 における残 胃癌発生率の報告が多数み られ

る23Ⅲ20ことょり,こ れ らのことは B II群の吻合部粘

膜における増殖活性の元進 と何 らかの関係があるとお

もわれた。今回パ ラメーターのひ とつ として用いた

ODCに ついては,近年 Anvinenら 27)はODCが 発癌の

initiatorおよび promotorと しての作用を有 し,腫 瘍

化の過程に深 く関与 していることを明 らかにしてお

り,ODC遺 伝子はprOto―oncogeneの
一つとして考え

るべきものであるとしている。B‐IIにおける残胃吻合

部粘膜の ODC活 性の元進はこのような基礎的背景,

その発癌 リスクの高さを示唆するものの一つとして考

慮されるものと思われる。

初回胃病変によって胃切除後より残胃癌発生までの

期間が異なることは,従 来の諸家の報告よりほほ明ら

かにされている。 こ れらをまとめてみると初回良性群

では術後15～20年以上 にpeakが み られるのに対 し

細胞動態からみた残胃粘膜増殖活性に関する検討 日消外会誌 28巻  3号

Table I Cell proliferation kinetics in stomal area and greater curvature of
^ ^ ^ l - : ^  - ^ * - ^ - +
l < d s r r  l L  l g l l r l l d l l t

1. stomal area

・B‐IVS B‐II:p<005
ⅢⅢ<5years VS>5yearsi p<005

2. Greater curvature

Fig. 5 The intervals
(benign or malignant)
remnant cancer.

between f irst operation
and the onset of gastric

//丁 ょ

15 20 25 years

て,悪 性群では数年～10年までにみられる2ゆ～3り
。経過

期間,発 生部位や再建法からみても,初 回良性群では

再建法 (B‐II)法 が深 く関わっていることが推測され

る。
一方,悪 性群では時間的にみると遺残癌や異時性

多発癌によるリスクが大きいと思われる2ゆ
。しかし,悪

性群については胃癌根治術後の長期生存例が増加する

とともに,良 性群の peakに
一致するsecond peakが

予想される(Fig.5)。今回の経時的検討においても術

後 5年 以後は5年 未満に比較 して有意に高い吻合部粘

膜の増殖活性が B‐II法群に認められた。今回の観察期

間は比較的短 く,残 胃癌発生 との関係を証明するため

には,今 後長期の観察を検討する必要があるが,先 述

の ODCの proto‐oncogeneの 性格 などを考慮すれば

増殖活性の元進状態が長期持続することと残胃癌発生

とは密接に関係するものと考えられる。したがって,

初回悪性群では良性群 とは異なり, 2つ の peakを 有

することを考慮 し,術 後の follow upは長期間行う必

operation duration S phase cell(°/。) PCNA LI(%) ODC

BI

B II

( Syears

) 5years
( 5years

) 5years

1 9 2±1 0 5

1 5 0±5 9

1 7 4±1 0 8

1 6 7±1 2 2

2 0 0 ±1 1 9

1 5 0 ±1 6 1

1 3 7±4 8

1 6 3±7 0

1682±991

1503±907

1343±557

1606±512

B‖lroth I>】

B‖lroth I≧I
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要がある。 また,吻 合部粘膜 の増殖活性元進 の risk

factOr(吻合部,B‐II法,術 後長期間)を考慮 し,胃 切

除後の再建法を工夫する必要がある。
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Analysis of Cell Proliferation Kinetics in Gastric Remnant Mucosa

Yong-Suk Chung, Kiyoshi Maeda, Naoyoshi Onoda, Itsuo Nakanishi,
Shigehiko Nishimura, Akira Shigesawa, Toshiaki Kubo,

Sei Sato, Masafumi Ogawa, Yasuy'uki Kato,
Kazuhiko Yoshikawa and Michio Sowa

First Department of Surgery, Osaka City University Medical School

The cell kinetics of epithelium in the gastric remnant were studied using several parameters including
S phase cell population, PCNA labeling index and ODC activity in terms of portion, operative procedure
(Billroth I or II) and duration after operation in 64 patients. PCNA LI and ODC activity in the stomal
mucosa were significantly higher than in the greater curvature. This difference was especially pro-
nounced in the group with the B-II procedure. Significantly higher PCNA LI and ODC activity of the
stomal mucosa was recognized in the group with the B-II procedure than in that with the B-I procedure.
PCNA LI and ODC activity of the stomal mucosa in B-II were significantly higher 5 or more years after
surgery than less than 5 years after surgery, however those with B-I showed a contrasting tendency.
Parameters in the group with a duration of 5 or more years with the B-II procedure showed significantly
higher levels than the group with the B-I procedure. The present study showed that the cell kinetics of
stomal mucosa in the gastric remnant were high, especially in the group with a duration of 5 or more
years after surgery with the B-II procedure, sugesting that stomal mucosa in the gastric remnant
reconstructed with the B-II procedure may have a high risk of promoting carcinogenesis.

Reprint requests: Yong-Suk Chung First Department of Surgery, Osaka City University
I 5 7 Asahimachi, Abeno-ku, Osaka City, 545 JAPAN




