
日消外会誌 28(7):1630～ 1640,1995年

逆流による食道発癌の実験的研究
―胃液と十二指腸液の分離逆流―

金沢大学医学部外科学第2講座(主任:宮崎逸夫教授)
佐 原 博 之

胃液および十二指腸液の食道への逆流が食道発癌に及ぼす影響を明らかにするために,ウ イスター

系雄性ラットを用いて以下のモデルを作製 した。1)DGER群 ;胃液 と十二指腸液の混合液が逆流,2)
DER群 :十二指腸液のみ逆流,3)GER群 :胃液のみ逆流.4)RY群 :非逆流.5)SO群 :単開腹.
発癌剤の投与は行わずに飼育 し,50週 で屠殺 ・検索した。食道癌の発生頻度は,DGER群 (n=12):
83%,DER群 (n=13):77%,GER群 (n=16):0%,RY群 (n=11):0%,SO群 (n=12)iO%
で,に 指腸液が逆流する群でのみ,食 道癌が発生した(p<0,001).食 道癌23個の組織型は,腺 癌が
16個,腺 扁平上皮癌が 4個 ,扁 平上皮癌が 3個 であった。発生部位は,腺 癌は吻合線付近,扁 平上皮
癌は吻合線から離れた回側で,背 景粘膜 として前者は Barrett上皮,後 者は逆流性食道炎がみられた。
以上より,逆 流性食道炎を母地 とした食道発癌に十二指腸液の逆流が関与することが示唆された。
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はじbに

食道の扁平上皮が円柱上皮に置き換わる Barrett食

道は,食 道腺癌の発生母地 と考えられ,逆 流性食道炎

がその原因である11ま た,食道癌は中部食道に好発す

るが,胃 切除後では下部食道に多 く,こ の発癌に逆流

が関与することが示唆されているり`ウ.

逆流 と食道発痛 との関係を基礎的に裏づける研究 と

して,発 癌物質誘発の食道癌が逆流で発育が促進され

ることが報告されている。～。.また,発癌剤の投与がな

くとも,ラ ットの腺胃へ十二指腸液を逆流させると腺

癌が発生しよい121,さらに前胃へ逆流させると前胃や下

部食道に扁平上皮癌や腺癌が発生することが明らかに

されている1的
。この事実は,逆流する十二指腸液が単に

食道発癌の promotOrと してだけでな く,initiatorと

しても作用する可能性を示 している。

この研究は食道へ胃液および十二指腸液をそれぞれ

逆流させ,い ずれの逆流液が発癌に関与するかを実験

的に明らかにすることを目的とした。

材料 と方法

1.実 験材料および飼育条件

体重250g前後 の Wistar系 雄性 ラットを用いた。
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ラットを 1ケ ージに3匹 ずつ入れ,室 温は22± 3°C,

湿度は55± 5%に 保ち飼育した。飼料はCRF-1回 形飼

料 (日本 Charles River社製)を ,飲 料水は水道水を

与 え,実 験期間中は発癌剤の投与 はいっさい行わな

かった。

2.手 術

24時間絶食後,ジ エチルエーテルの吸入麻酔下で上

腹部正中切開で開腹 し,以下の手術を行った(ng.1).

1)胃 十二指腸液逆流手術 (duOdenOgastroesopha‐

geal reFlux:DGER)

迷走神経を温存 し,腹 部食道を切離し胃側断端を閉

鎖 したあと,空 腸を挙上 し,Treitz靭 帯より4cm肛 門

側の部位で食道空腸端側吻合 を行った。この手術 に

よつて,胃液 と十二指腸液の混合液が食道へ逆流する。

2. t三二十旨腸液逆流手術  (duOdenOesOphageal refl―

ux:DER)

胃全摘後,十 二指腸断端を閉鎖 し,空 腸を挙上 し,

Treitz靭帯より4cm肛 門側の部位で,端側で食道空腸

吻合を行った。 この手術によって,十 二指腸液のみが

食道へ逆流する.

3.胃 液逆流手術 (gastroesOphageal renux:GER)

迷走神経を温存 し,腹 部食道を切離 し,胃 側断端を

閉鎖 した。ついで,幽 門輪上で胃と十二指腸を切離し

十二指腸断端を閉鎖した。そのあと,Treitz靭 帯より
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4cm肛 門側で空腸を切離し,肛 門側瑞を挙上 し断端か

ら4cmの 部位で端側で食道空腸吻合を行い,胃 幽門側

断端 と挙上空腸断端部を端側吻合 した。そして,吻 合

部から10cm肛 門側の空腸 と切離空腸の回側断端部 と

を側々吻合した。この手術によって,胃 液のみが食道

へ逆流する。

4)非 逆流手術 (Roux‐en‐Y:RY)

胃全摘後,十 二指陽断端を閉鎖 し,Treitz靭 帯より

4cm肛 門側の部位で空腸を切離,肛 門側端を挙上 し食

道空腸端側吻合を行った。ついで吻合部から10cm肛

門側の空腸 と切離空腸の日側断端部 とを側々吻合 し

た。この手術では,食 道への逆流はない。

5)単 開腹手術 (sham operationi SO)

開腹後,腹 腔内臓器を手指で撹拌し,閉 腹 した。

なお,消 化管吻合は,す べて atraumatic needle付

70血 管吻合用絹糸を用いて 8針 の全層結節縫合で

行った。手術後 2日 間は絶飲食 とし,そ の後 1日 間は

水道水のみを与えた。手術後45週を経過したものを有

効動物 とし,生 存動物を50週で犠牲死させた。

3.病 理学的検索法

罫嘱;紹協品戦鑑宏繍害塚晋泉 り
いで開胸 し食道を慎重に周囲組織から剣離 し,甲 状軟

骨直下の高さで食道を切離し,吻 合された小腸 ととも

に食道を摘出した.食 道を前壁で切開しながら,食 道

上端,中央部,下端の粘膜面の pHを Digital pH/10N

meter TP‐100(東興化学研究所製)を用いて測定 した。

さらに胃が残存している動物では,胃 を摘出し,大 彎

線に沿って切開し,腺胃粘膜面の pHを 測定した。摘出

臓器は10%ホ ルマ リン液で24時間固定後,食 道長軸に
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沿 う3mm間 隔の step sectionを作製 し,パ ラフィンで

包埋 した。このブロックを5″mで 薄切 し,ヘ マ トキシ

リン・エオジン染色,一部 pettOdic acid schir reacdon

(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

Fig. 2  a)Regenerative thickening in the middle

esophagus of a rat in DER group(H_E_× 40).b)

Intra mural cyst、vith basal cell hyperplasia in the

middle esophagus of a rat in DER group(HE ×

20)

a)

Fig, 1 Operative procedures

DGER    DER     CER     RY      SO
duodenogastro― dぃodcnccsophageal  gastroesophagcal   Roux,cn―Y     Sham operatton

esophagett rcnux   rcnux      renux    rcconsmction
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Fig. 4 a)MIucinOus adenocarcinoma in the 10wer

esophagus of a rat in DER group(HE × 20)b)

Direct invasiOn intO the liver Of ade■Ocarcinoma

(HE × lo)

a)  ||| |||   ||||=::|:||||‐|

b)

細胞ならびに構造上の異型が見 られる上皮組織で,

粘膜下層以下に浸潤を認めるもの.

a)腺 癌 (adenocarcinoma:ADC)

腺管あるいは粘液結節を形成する癌 (Fig,4).

b)扁 平上皮癌  (squamous cell carcinoma:SCC)

充実性の胞巣を形成 し,重 層扁平上皮への分化を示

す癌 (Fig. 5a).

c)ル泉挿高司Z_Lがを採碁 (adenOsquamous carcinoma:

ASC)

腺管 と扁平上皮成分の癌が 1つ の癌巣内に混在 して

↓ゝる所嘉 (Fig. 5b).

組織学的深達度は食道癌取扱い規約 (第8版 )1りに従

い,固有筋層まで達するものをmp,わ ずかに外膜に達

するものをal,明 らかに外膜に出ているものをa2,明

らかに他臓器浸潤を認めるものをa3とした。

5.統 計処理

各測定値は平均値 と標準偏差 (M± SD)で 示 した.

平均値の検定は2群 ずつ行い,ま ず分散をF検 定で行

い,分散が等しい場合はStudentの t検定を,異なる場

合はWelchの t検定を行った.病変の出現率の検定は

食道の組織学的病変は,以 下の 6つ に分類 した。

1)再 生肥厚 (regenerative thickening:RT)

上皮が肥厚し,正 常の 2倍 以上の厚さを示すもの,

上皮の層構造は良好に保たれ,療 細胞の増殖,乳 頭の

延長,不 全角化症を伴う (Fig.2a).

2)基 底細胞過形成 (basal cdl hyperplaSa:BCH)

基底細胞層が肥厚 し,上 皮の厚さの15%以 上を占め

るもの。しばしば壁内裏胞を伴 う (Fig.2b)。上皮の

層構造は,保 たれている。

3)ビ ラン (erosion i ERO)

上皮が脱落 し,炎 症細胞の浸潤を認めるもの.

4)異 形成 (DysplaSai DYS)

扁平上皮領域で,軽 度から中程度の異形性を示すも

ので,核 は多形性で濃染 し,核分裂像が増加 している。

上皮の層構造は完全にあるいは部分的に保たれてお

り,粘 膜下層への浸潤は認められないもの(Fig。3a).

5)Barrett上 皮 (Barrettもepithelium:BE)

食道扁平上皮が円柱上皮 と杯細胞に置き換わってい

るも`つ (Fig. 3b).

6 ) 癌

Fig. 3 a)Dysplasia in the nliddle esOphagus of a

ratin DER grOup(HE ×33)b)Barrett's epith‐

elium in the 10M′er esophagus Of a rat in DER

group(HE × 40)

a)
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Fig. 5 a) Suquamous cell carcinoma in the mid'

dle to lower esophagus of a rat in DER group (H.

E. x 20). b) Adenosquamous carcinoma in the

middle esophagus of a rat in DER group (H.E. x

20).

a)

Fisherの直接法で行った.危 険率 5%未 満を有意差あ

りと判定した。

結  果

1.有 効動物数

DGER群 は12匹,DER群 は13匹,GER群 は16匹,

RY群 は11匹,SO群 は12匹であった。

2.体 重の変化

術前体重は各群間に有意差はなかった。実験終了時

の体重は,DER群 とDGER群 は他の群に比べ有意に

軽かった(p<0.01).DER群 とDGER群 には有意差は

なく,SO群 はRY群 ,GER群 より重い傾向があった

が有意差はなかった (Table l).

3.食 道粘膜面 pH

上部食道のpHに は各群間で有意差はなかった。中

部および下部食道のpHは ,GER群 はその他の群より

有意に低値で(p<0.001),DGER群 は,RY群 ,DER

群,SO群 より有意に低値であり (中部食道 :DGER

vs DER orSO;p<0.05, DGER vs.RY,p<o.001,

Table l
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Initial and inal body、veight

ＲＤＧＥ

ＤＥＲ

ＧＥＲ

ＲＹ

Ｓ。

Final weight(g)

2 6 9 6±5 4 1

252 3t64 9

3953± 52

3 5 8 6±4 5

4 2 6 0±8 4

Initial、veight:ns

Final weight:DGER or DER vs RY or GER or SO;p<

0 01

upper esophagusi ns

middle esophagusi GER vs others;p<0.001,DGER vs

DER or SO;p<005,DGER vs RY;p<0001

lower esophagus,GER vs others;p<0001,DGER vs

SO or RY;p<001,DGER vs DER;p<0001

stomach i ns

下部食道 :DGER vs.SO or RY;p<0.01,DGER vs

DER;p<0.001),胃 液を含む逆流がある群ではpHは

低下 していた。胃を温存 した動物の腺 胃の pHは ,

G E R 群 , D G E R 群 , S O 群 で は有 意 差 が な かった

(Table 2).

4.食 道の肉眼的所見

DGER群 では,食 道空腸吻合線は不明瞭であった。

下部食道は,滑 らかな光沢のある粘膜で覆われ,壁 は

著明に肥厚し,凹 凸を認めた。中部食道の粘膜面は粗

造で,壁 は肥厚し,激 しい凹凸を認めた。上部食道は

正常な食道粘膜を保っていた (Fig,6a)。中下部食道

とも肉眼的に,結 節状の隆起を示す部分は認めるが,

食道炎の部分 と区別 して癌を同定することはできな

かった.

DER群 はDGER群 とほぼ同様な所見で,肉 眼的に

は両群間に差はなかった.下 部食道では 2例 にほぼ全

周性を占める巨大な隆起性病変を認めた (Fig.6b).

その他の例では,激 しい凹凸を示し,結 節状の隆起は

認めるが,肉 眼的に癌 と同定できる病変は認めなかっ

た。

Initial weight(g)

2367± 230

2423± 105

2350± 189

2409± 189

2 4 1 0 ±1 5 6

Table 2 Comparison of mucosal pH

Esophagus
Stomach

upper middle lower

DGER

DER

GER

RY

SO

7 2 9±0 4 4

7 4 2±0 3 8

7 . 2 5±0 5 9

7 6 5±0 3 7

7 4 3±0 _ 2 3

685± 02

725± 031

5 8 3±0 9 7

7 3 7±0 3 7

7 3 4±0 3 6

6 6 7±0 2 6

7 2 2±0 3 1

5 0 3±0 9 9

7 . 1 8±0 3 7

7 0 5±0 3 7

2 3 9± 0 2 6

2 33EL0 57

2 0 7 ±0 4
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Fig. 6  MIacrOscOpic IIndings

a)DGER,b)DER,c)GER,d)RY

日消外会誌 28巻  7号

ADC:Adenocarcinoma,SCC i Squamous celi carcinoma,

ASC i adenOsquamous carcinoma

Fisher's exact probability test

Carcinoma:DGER or DER vs GER or RY or SO;p<

0 001

ADC:DGER or DER vs GER or RY or SO;p<001

mp: 6イ回,al: 1イ回,a2: 2イ回,a3: 1個 ,DGER群

はmp:10個 ,aI:3個 ,a2,a3はなく,有意差はなかっ

た。組織型別の癌壁深達度は,ADCは mp:lo個 ,al i
4個,a2:1個 ,a3:1個 で,SCCは mp:2個 ,a2:

1個,ASCは mp:4個 で,有 意差はなかった.DER

群の下部食道に発生した2例の巨大な隆起性病変は,
1例 はADCで 深達度はa3, 1例はSCCで 深達度は

a2であつた。

GER群 の下部食道は軽度拡張 し,粘膜面はやや粗造

であるが,平 坦で,壁 肥厚 もない。吻合線は比較的明

瞭であった (Fig,6c).

RY群 は正常な食道粘膜 を保 ち,吻 合線 は明瞭で

あった (Fig.6d).

5。食道の組織学的所見

食道癌はDGER群 の10例 (833%),DER群 の10例

(76.9%)に 発生 し,GER群 ,RY群 ,SO群 には認め

なかった。癌発生率はDER群 とDGER群 は RY群 ,

GER群 ,SO群 と比べ有意 に高かった (p<0.001)

(Table 3)。DER群 とDGER群 の癌発生率に有意差は

なかった。

組織型別 にみると,ADCは 16例に認め,発 生率は

DGER群 75%,DER群 54%で ,RY群 ,GER群 ,SO

群に比べ有意に発生率が高かった(p<0,01).ADCの

粘液結節は PAS染 色に強染 した。SCCは 3例 に認め,

発生率はDGER群 17%,DER群 8%で あった.ASC

は 4例 に認め,発生率はDGER群 17%,DER群 15%で

あった。

癌の壁深達度 はrnp i 16イロ, al: 4イ回, a2: 2イ回,

a3:1個 であった (Table 4).a3の浸潤臓器は肝臓で

あった (Fig。4b)。実験群別の壁深達度は,DER群 は

Table 3 Incidence of carcinoma of esophagus

Carcinoma
histological type of carcinoma

ADC SCC ASC

DGER

DER

CER

RY

SO

12

13

16

11

12

10(83%)

10(77%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

9(75%)

7(54%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

2(17%)

1(8%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

2(17%)

2(15%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)
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Table 4 Depth of invasion of esophageal carcinoma

Number of
carcinoma mp

All cases 4 2 1

DER
grouP 

DGER

６

１０

hi絆夢C』SCC
ASC

‐６

３

４

１０

２

４

ADC i Adenocarcinoma,SCC:Squamous cell carcinoma,

ASC:Adenosquamous carcinoma

リンパ節および他臓器転移は認めなかった.

背 景 病 変 で は, R T は D G E R 群1 0 0 % , D E R 群

100%,GER群 88%,RY群 73%で 4群 間には有意差は

なかったが,SO群 の 0%と 比べると有意に発生率は

高かった (p<0.001),

BCHは ,SO群 0%,RY群 36%で 有意差はなく,

GER群 では38%に 認め,SO群 より有意に発生率は高

かった (p<0.05). DER群 , DGER群 では100%に 認

め,SO群 ,RY群 ,GER群 より有意に発生率が高かっ

た (p<0.001).

EROは RY群 18%,GER群 19%で ,SO群 と有意差

はなかった。DER群 ,DGER群 は100%に 認め,SO群 ,

R Y群 , G E R群 よ り有意 に発生率が高かった (p <

0 . 0 0 1 ) .

DYSは RY群 27%,GER群 19%に 認めた力ゞ,SO群

と有意差はなかった.DER群 ,DGER群 は100%に 認

め,SO群 ,RY群 ,GER群 より有意に発生率が高かっ

た (p<0001)。

BEは ,RY群 18%,GER群 13%に 認めたが,SO群

と有意 差 はなかった。DER群 は92%,DGER群 は

100%に 認め,SO群 ,RY群 ,GER群 より有意に発生

率が高かった (p<0,001)(Table 5).

癌 と背景病変の分布をみると,逆 流による粘膜の変

化は,吻 合部から口側に向かって,BE,ERO,BCH,

RTの 順に認めた。ADCは ,吻 合線付近に発生し,周

囲に BEを 認めた。SCCは , 1例 のみ吻合線付近に認

めたが,そ の症例は BEを 認めず周囲に BCH,RTを

認めた。SCCの 2例 とASCは ,BEの 領域より口側に

発生し,周 囲にBCH,RT,DYSを 認めた(Fig。7).

考  察

本研究では胃液および十二指腸液が単独あるいは混

合で,直 接食道へ逆流するモデル をWistar系 雄性
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Table 5 Incidence of histological lesions of esophagus

RT BCH ERO DYS BE

DGER

DER

GER

RY

SO

12(100%)

13(100%)

14(88%)

8(73%)

0(0%)

12(100%)

13(100%)

6(38%)

4(36%)

0(0%)

慨
幌
勁
拗
幼

12(100%)

13(100%)

3(19%)

3(27%)

0(0%)

12(100%)

12(92%)

2(13%)

2(18%)

0(0%)

RT:Regenerative tllickcning,BCH:Basal cell hyper

plasta,ERO:ErOstOn,DYS:Dysplasia,BE:Barrett's

epithlium

Fisher's exact probability test

RT,SO vs others;p<0001

BCHt SO vs GERl p<005,GER or RY vs DER or

DGER,p<001,SO vs DER or DGER;p<0001

ERO:GER or SO or RY vs DER or DGER,p<0001

DYS,GER or SO or RY vs DER or DGERip<0001

BE:GER or SO Or RY vs DER or DGER;p<0001

ラットを用いて作製し,発 癌剤の投与を行わず50週間

飼育 し,食 道発癌を検索した。その結果,十 二指腸液

のみが逆流する群および胃液 と十二指腸液の混合液が

逆流する群にそれぞれ77%,83%と 高頻度に食道癌を

認めたが,胃 液のみが逆流する群および非逆流群では

食道癌は認めなかった。すなわち,胃 液ではなく十二

指腸液の逆流に食道発癌に対するinitiator作用があ

ることが明らかにされた。
一般に食道癌は中部食道に多いが,胃 切除を受けた

患者に発生する食道癌は下部食道に好発するの～51前

田ら4)の
胃切除後の食道癌128例の集計では,下 部食道

癌の頻度は394%で ,全国食道癌登録調査報告1,808例

の310%に 比較して多い傾向がみられる。また,前 田

らは良性疾患に対 して幽門側胃切除を受けた287例 を

対象 としたアンケー トで,Blllroth I法 では218%,

Blllroth II法では25,9%の 症例が逆流症状を訴え,胃

切除後の逆流の頻度は決して少なくないと報告してい

る。さらに内視鏡にて検索を行った62例のうち,242%

の症例に下部食道に肉眼的逆流性食道炎を認め,そ の

419%に 食道癌 と密接に関連するdyspladaを 生検で

認めたとしている15).

発癌剤を用いた逆流 と食道発癌の関連 について東

儀いは,N‐ amyl N―methylnitrosamine(AMN)を 経口

投与 し,胃 全摘 8週 後の再建法別の食道癌発生率を検

索し,Bll貯 oth II法再建群93%,Roux‐ en‐Y法 再建群

31%,無 処置50%の 発癌率で,逆 流性食道炎が高度な

下部食道に多 く発癌 したとしている。瀬戸ら。も,同 様

なモデルを作製し,こ れに低濃度の ANMを 皮下注射



したところ,14週後の Roux‐en、Y法 再建群 と無処置群

には癌は発生 しなかったが,Blllroth 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の発生をみ

ている。Peraつは,2,6-DMNM皮 下注射のみの群では

扁平上皮癌しか認めなかったが,胃 液 と十二指腸液の

混合液が逆流するモデルでは扁平上皮癌 と腺癌の両病

変を認めている。Attw00dら 8)は
,胃液および十二指腸

液逆流のモデル を作製 し,術 後 DMNMあ るい は

MNANの 腹腔内投与を行い,22週後に居殺 した。胃食

道逆流は発癌率に影響を与えなかったが,十 二指腸食

道逆流に発癌率の有意な上昇をみている.ま た発癌剤

のみの投与の群では扁平上皮癌 しか認めなかったが,

十二指腸液逆流群で50%に 腺癌の発生を認めたと報告

している.これらの報告は,十二指腸液の逆流が,ラ ッ

トの食 道 で の 扁平 上 皮 癌 お よび腺 癌 の発 育 に

prOmOtOr作用を有していることを示している。
一方,胃 切除後の残胃の発癌に,十 二指腸液の逆流

が関与していることが指摘されている10.実
験的にも,

ラットに十二指腸液を逆流させると発癌剤の投与なし

で胃癌が発生iすることが明らかとなっている10)～12).松
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ADC

SCC

ASC

BE

ERO

BCH
& R T

normal
mucosa

本
1のはラットで経幽門的に胃に十二指腸液を逆流する

モデルを作製し,逆 流する十二指腸液を検索したとこ

ろ,硝 酸還元能を有した細菌が異常増殖し,umu‐test

陽性 となる変異原性物質が含まれていたと報告してい

る。このように,ラ ットの胃の発癌においては,に

指腸液の逆流はprOmotor作 用のみな らず initiatOr

作用を有 していることが明らかにされている。

ラットの前胃や食道での扁平上皮領域の発癌におけ

る十二指腸液逆流の影響について,瀬 川13)は
十二指腸

液をラット前胃に逆流させ,発 癌剤の投与なしに飼育

し,扁平上皮癌 と腺癌の発生を認めたと報告している。

この報告は,十 二指腸液を含む胃液の逆流が食道癌を

発生させることを示している。

本研究で発生 した癌の背景粘膜 をみると,Barrett

上度が十二指腸液の逆流するDERお よび胃液 と十二

指腸液の混合液が逆流するDGER群 のほぼ全例 に認

められた。DER群 で,吻 一 Barrett上皮を認めなかっ

た例は,下 部食道が巨大な扁平上皮痛で占められてお

り,下 部食道の粘膜が評価できなかったものである。

Barrett食道は,1950年の Barrettl的の最初の報告で

16(1636) 逆流による食道発癌の実験的研究

Fig. 7 Map of histological lesions in esophagus
ADC: adenocarcinoma, SCC: Squamous cel l  carc inoma, ASC: Adenosuquamous
carcinoma, RE: Barret t 's  epi thel ium, ERo: Erosion,  RCH :  Basal  cel l  hyperplasia,
RT : Regenerative thickening

一
Ｅ
Ｅ
回
□
□
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は先天異常 と考えられていたが,1976年 Borheら 1りは

Barrett食道には, 0～ 10歳と40歳以上の 2つ の年齢

分布があることから,先 天異常のほかに後天的な発生

機序 もあると述べた.そ して,近 年では小児にみられ

る Barrett食道 も詳細に検討すると逆流が関与 してお

り2い
,先 天異常を肯定する根拠は少ないと考えられて

いる21)。さらに逆流が Barrett上皮を発生させること

がイヌの実験で確認され2の23ち
後天説が現在では一般

的である。

しかし,胃食道逆流が起 こっても,Barrett食道 とな

る症例 と逆流性食道炎にとどまる症例が存在する理由

については,明 確にされていない。また,逆 流成分の

胃液,十 二指腸液いずれが Barrett食道の発生に関係

するのかも論議のあるところである。臨床的には,Bar‐

rett食道患者は,通 常の逆流性食道炎や正常の人なに

比べ胃酸が過剰分泌し2り
,酸 の暴露時間が長い2"とぃ

う報告がある。一方,基礎酸分泌を検討すると,Barrett

食道の症例は,健 常人よりも元進 しているものの,症

状のない胃食道逆流の症例 とは差はなかったとするも

のもある2o.Barrett食 道の症例だけを取 り上げると,

愁訴のある症例の方がない場合に比べて,食 後の胃内

胆汁酸濃度が高 く2の
,ァ ルカ リの暴露が増加 してい

る2的
.waringら

2りは,胆 汁 scanを 用いた十二指腸胃

逆流の頻度は,Barrett食 道症例では健常コントロー

ルに比べ有意に高 く,さ らに胃食道逆流を認める対象

では Barrett食道が認められる例が認めない場合に比

べ高い傾向にあったとしている。また,胃 全摘術後に

もBarrett食道が発生する事実は,胃 酸のみが Bar‐

rett食道の発生原因ではない ことを示す ものであ

る3い31l HaSsal121)は
,Barrett上 度の発生は,扁 平上

皮が破壊されることが前提条件であるとし, 2つ の根

拠を述べている.第 1に ,内視鏡で Barrett上皮より近

位の拡張部で組織学的に潰瘍を認めていた部位に後に

Barrett上皮が出現 していること3り3ゆ
,第 2に ,Barrett

上皮の組織内に,粘 膜筋板の平滑筋増殖,固 有筋層の

コラーゲン増生などの潰瘍疲痕を思わす所見がしばし

ば認められることである3030.

これまで実験的に Barrett食道を作製したという報

告では,胃酸の逆流が原因であるとしているが2の2め
,こ

れらの報告では,逆 流手術 とともに下部食道粘膜切除

が行われており,胃 液の逆流のみで Barrett食道を作

製 したという報告はない。実験的食道炎において,胃

液より十二指腸液成分のほうが影響が大きいとする報

告は多い3い3ゆ
。本研究での Barrett上皮の発生頻度
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は,胃 液のみの逆流の GER群 では13%,逆 流のない

RY群 では18%で ,十 二指腸液の逆流を認める群に比

べ有意 に低率であつた。RY群 で も頻度 は少ないが

Barrett上皮が発生 した原因は,Roux‐ en‐Y再 建でも

微量なが ら十二指腸液が食道に逆流 していた可能性

と,吻 合操作による炎症の影響で Barrett上皮が発生

する可能性 とが考えられる。Barrett食道は胃液のみ

の逆流でも発生するが,十 二指腸液の逆流の方がはる

かに影響が強 く,重 要であることが本研究で示されて

いるものと考える。

逆流による粘膜の変化の分布は,吻 合部から口側に

向かって,Barrett上 皮,ビ ラン,基 底細胞過形成,再

生肥厚の順に認められた。これらの変化は,十 二指腸

液の暴露の程度差によるもの と考 えられた。Barrett

上皮を認めた例では,Barrett上 皮の領域の回側に小

円形細胞浸潤を伴うビランが認められた。持続する逆

流により食道の扁平上皮が傷害され,ビ ランとなり,

さらに逆流が継続することにより,こ の環境に適応可

能な上皮,す なわち円柱上皮を誘発 して,Barrett食道

が発生すると思われた。これは,Hassal121)の考えを支

持するものである。

Barrett上度の起源について Bremnerら 2のは,ィ ヌ

の下部食道の粘膜を切除し,食 道裂孔ヘルニアを作製

すると,粘 膜の切除された部分が円柱上皮に置き換わ

ることより,胃 粘膜がはいあがって(creeping)修復さ

れたものと推察した。その後,Glllenら
2めは,ィ ヌの下

部食道において,胃 と食道粘膜切除部の間に扇平上皮

を全周性に残すことによって胃上皮 との連続性を絶っ

たモデルでも,扁 平上皮切除部が円柱上度に置き換わ

ることを確認 し,は いあが りだけでは説明できなく,

食道腺 由来 を主張 した。最近 で は Barrett食道 は

metaplasiaに よって起 こるという考え方が一般的で

ある21).本
研究で下部食道にみられた円柱上皮は,杯細

胞は認めるが,Paneth細 胞はなく,繊毛構造を示さず,

ところどころ扁平上皮が残存していたことから,ビ ラ

ンが修復される過程で食道扁平上皮の幹細胞の異分化

によって発生 した metaplasiaであると考えられた。

しかし,吻 合部においては,挙 上空腸の粘膜面 と境界

なく連続 してお り,空 腸粘膜のはいあが りによって起

こる機序 も否定できない。

本研究で発生した食道腺癌の占居部位は,空 腸 との

吻合線付近で,その周囲にはBarrett上皮を認めた.こ

のことのみから,ビ ランが修復 され完成 した Barrett

上皮に変異原性物質の刺激が加わ り癌が発生 したの
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か,ビ ランの修復が起 こりつつある上皮から癌が発生

したのかは断定できないが,Barrett上 皮 と食道腺癌

の発生には密接な関係があることは明らかである.

逆流性食道炎あるいは Barrett食道 を認める症例

に,腺 癌のみではなく扁平上皮癌 も発生 しやすいとす

る報告がみられる3的～4幼
。本研究で発生した扁平上皮癌

および腺扁平上皮癌の背景に,再 生肥厚および基底細

胞過形成 といった逆流性食道炎の所見 を認めたこと

は,こ れらの報告を支持するものである.十 二指腸液

に含まれる変異原性物質が,扁 平上皮の幹細胞に直接

働 き,扁 平上皮癌が発生すると推測される。

十二指腸液の中で発癌に関与するものは,膵 液であ

るのか胆汁であるのかは重要な問題である。逆流性食

道炎の発生において,Lambert3の は胆汁より膵液のほ

うが重要であるとし,LillemOeら 2的は特に トリプシン

が重要であると報告している。一方,ラ ットの胃発癌

において,Mason4動 は膵液,藤 村
ll)は

胆汁に発癌作用

があつたと報告している.

以上,十 二指腸液の逆流が食道発癌 に対 して,

promotor作 用のみならず initiatOr作用を持つことが

示された。また,十 二指腸液の持続的な逆流によって

高頻度に Barrett食道が発生した。胃液のみの逆流で

は発癌はなく,Barrett食 道の発生頻度 も低率であっ

た.
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Reflux of Duodenal Juice and Esophageal Carcinogenesis in Rats

Hiroyuki Sahara
Department of Surgery II, School of Medicine, Kanazav,ra University

This study was designed to investigate the role of duodenal and gastric juice reflux in the genesis of

esophageal carcinoma. Male Wistar rats, weighing approximately 250 S, underwent surgery that resulted

in duodenogastroesophageal reflux (DGER), duodenoesophageal reflux (DER), gastroesophageal reflux
(GER), or no reflux (RY). Twelve rats underwent a sham operation (So). The animals were fed a standard

maintenance diet and received no carcinogens. The rats were killed and examined 50 weeks after surgery.
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Esophageal carcinoma was identified in 23 lesions in 20 cases. The incidence of esophageal carcinoma was
83% in the DGER group (n= 12), 7T% in the DER group (n= 13) , 0% in the GER group (n= t6) , 0%o in the
RYgroup(n:11), and0%intheSOgroup(n:12). Theincidenceratesof carcinomainboththeDERand
DGER groups were significantly higher than in the other groups (p<0.001). pathologically, 16 lesions
were adenocarcinoma (ADC), three were squamous cell carcinoma (SCC), and four were adenosquamous
carcinoma (ASC)' Adenocarcinoma occurred near the anastomosis, whereas SCC and ASC occurred more
proximally. Adenocarcinoma occurred within Barrertt's epithelium, whereas SCC and ASC occurred
within squamous esophagitis. These findings suggest that duodenoesophageal reflux is associated with the
development of Barrett's esophagus and adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma and squamous
cell carcinoma, while gastroesophageal reflux is not associated with the development of carcinoma.
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