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原  著

胃液,胆 汁あるいは膵液逆流による逆流性食道炎,

Barrett食道,腺 癌の発生に関する実験的検討

石川県済生会金沢病院外科

川浦 幸 光  川 上 和 之  岩 上  栄

胃液,胆 汁,膵 液の逆流モデルを作製して,逆 流性食道炎,Barrett食 道,食 道腺癌に至る経過を6

年以上にわたって観察した。雑種成犬を用いて胃液のみの逆流群 (A群 ),胆 汁のみの逆流群 (B群 ),

膵液のみの逆流群 (C群 ),単 開腹のみの群 (D群 )を 作製した。A群 では12頭中 8頭 において手術か

ら平均38か月後に Barrett食道を認めた,手術から平均52か月後,3頭 にDysplaSaを 認めた。手術か

ら72か月後,1頭 において腺癌を認めた。B群 では14頭中 6頭 において手術から平均23か月後にBar‐

rett食道を認めた。手術から平均41か月後,4頭 にDyspladaを ,手 術から60か月後,1頭 において腺

癌を認めた。C群 では Barrett食道,腺 癌 ともに認められなかった。A,B群 で認められた腺癌はいず

れも高分化型で隆起型の癌であった。以上の結果,胃液あるいは胆汁の逆流で Barrett食道や腺癌が発

生するが,膵 液のみの逆流では生じない可能性を示唆した。

Key words: reflux of gastric juice, reflux of bile juice, reflux of pancreatic juice, Barrett's esophagus,

esophageal adenocarcinoma

はじめに

胃切除後に食道癌が発生しやすいことが古 くから報

告され1ン
ち胃液や十二指腸液の食道内逆流が原因であ

ると考えられているめ.ラ ットに消化液の分離逆流モ

デルを作成 して胃発癌りあるいは食道発癌Dを検討 し

た報告があるが,逆 流性食道炎の発生からBarrett食

道に至る経過さらにDysplasiaあるいは食道腺癌の発

生を長期間にわたって検討した報告は見当らない。著

者 らは雑種成犬を用いて 3か 月ごとに内視鏡による観

察を行い, 6年 以上の長期にわたって,食 道粘膜に与

える消化液分離逆流の影響について検討 した。本論文

の特徴は十二指腸液の食道への逆流を遮断した上で,

胃液のみ,胆 汁のみ,膵 液のみの逆流が食道粘膜にど

のような影響を及ぼすかを詳細に観察する目的で実験

が行われたことである.

対象および方法

1.実 験群の作成

体重20kg前 後の雄性雑種成犬を用いた.絶食絶飲水

とし,塩酸ケタミン50mgの 筋注にて麻酔 した.上腹部

正中切開を行い,以 下の手術操作を行った。A群 (胃
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液の逆流のみ):幽 門側胃切除後,胃および十二指腸断

端を閉鎖 した.Treitz靭 帯から10cmの 部位で空腸を

切離,肛 側端を胃底部大彎側に吻合した。吻合口から

約40cmの 部位で空腸 回側端 をRoux,Y吻 合 とした

(n=12).B群 (胆汁のみの逆流):胃 全摘後,10cm長

の有茎空腸片を作製し,日 側を食道 と吻合し,肛 側端

を閉鎖 した。下部総胆管を切離し,有 茎空腸に端側吻

合 した。さらに空腸日側をRoux‐Y吻 合 とした (n=

14),C群 (膵液のみの逆流):胃 全摘後,B群 と同様な

有茎空腸を作製した。食道空腸吻合を行った後,腹 側

膵ならびに背側膵を膵頭部で切離し,食 道空腸の吻合

部からlcmの 部位においておのおの端側吻合した。膵

頭部切離瑞は閉鎖した。空腸回側端と輸出脚との間に

Roux‐Y吻 合を行った (n=12).D群 (対照):単 開腹

とした (n=3)。A,B,C群 の頭数は3か月以上耐術

し,経過観察が長期間可能であった数である(Fig.1).

2.測 定項目

1)逆 流性食道炎,Barrett食道,腺 癌の発生

食道疾患研究会による食道炎診断基準611こ基づくい

ずれかの型にあてはまった例を逆流性食道炎とした.

Barrett食道の定義は棚状血管の下端から2cm以 上連

続して,全 周性に円柱上皮が認められるものとした。

例によっては島状に円柱上皮が認められたものがあっ
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Table I Course and prognosis in group A
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結  果

1.逆 流性食道炎,Barrett食 道,腺 癌の発生

A群 では12頭に逆流性食道炎を認めた。最短で 3か

月後,最 長で15か月後,平 均すると8か 月後に認めた。

8頭 に Barrett食道を認めた。手術から最短で21か月

後,最 長54か月後,平 均すると38か月後であった。 3

頭にdyspladaを 認めた。手術から最短で54か月後,最

長63か月後,平均すると59か月後であった,papi1loma

は認められなかった。 1頭 に腺癌が発生し,手 術から

72か月後であった(Table l).high―grade dysplasiaが

存在 した部位 に腺癌 が存在 し,一 部 にhigh‐grade

dysplasiaが残存 した。B群 では12頭に逆流性食道炎

を認めた。最短で 3か 月後,最 長で12か月後,平 均す

G r o u p  A  G r o u p  B

R e f l  u x  o f  g a s t r i  c  R e f l  u x  o f  b i  I  e

j u i c e

C : C h o l e d o c h u s   P : P a n c r e a s

たがこのような例を Barrett食道 としなかった。

DysplaSaの 程度 についてはMorsonりの基準 に準

じた。

2)食 道内 pHの 測定

A～ C群 とも下部食道 に術後 1週 間 目に pHメ ー

ターのプローブを置き,24時間の pHを モニターした。

3)食 道粘膜 DNAヒ ス トグラム

Feulgen顕微螢光測光法を用いた.生 検材料を36時

間 Peaseの 中性緩衡ホルマリン液にて固定ゆ後,パ ラ

フィン包埋 した。Feulgen染 色 はKoikeの 方法りに

従った。螢光顕微測光は落射式螢光顕微鏡 Standard

18型 (Zeiss社製)に 頭微測光装置 Nikon PI(日 本光

学社製)を とりつけて行った。緑色励起光を選択 し,

ダイクロイックミラー (DM575)(日 本光学社製)を経

て,Feulgen染 色標本に照射した。螢光測光のコント

ロール として,各 症例 ごとに組織中の リンパ球核 を

30～50個測定して,そ の最頻値を2倍 体 DNA量 (2C)

とした,核 DNA量 の測定値を各標本のリンパ球から

求めた2Cの 値で除し,お のおのを共通単位系(AU単

位=arbitrary unit)で表し,こ れを横軸に,核 の個数

を縦軸にとって DNAヒ ス トグラムとした。

4)病 理組織学的検査

生検組織あるいは摘出標本をホルマリン固定 とし,

パ ラフィン包埋後薄切切片 とした。Haematoxyhn

and EOsin(HEと 略),Gastrin染 色を行った。

なお,Barrett食 道の分類は Paullの分類
1いを用い

た。
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Table 2 Course and prognosis in group B

Note: m means the diagnosed month from the operation.
- means that the findings were not seen.

Table 3 Course and prognosis in group C

NOtei m means the diagnosed month from the opё ration
― means that the indings were not seen

ると7か 月後であった。6頭 に Barrett食道を認めた。

手術から最短で18か月後,最 長30か月後,平 均すると

23か月後であった。4頭 にdysplasiaを認めた。手術か

ら最短で33か月後,最 長で51か月後,平 均すると41か

月後であった. 1頭 に腺癌が発生 し,手 術から60か月

後であった (Table 2).C群 では 9か 月後に 1頭 にの

み逆流性食道炎を認めたが,Barrett食 道,dysplasia,

腺癌は認められなかった (Table 3).

dysplaSaの 程度の変化を検討すると次のごとくで

あった。A群 におけるdysplasia 3頭のうち 1頭 (A―

10)に18か月後にlow、grade dysplasiaを認め,そ の 6

か月後にhigh‐grade dysplasiaさらにその後12か月後
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Fig. 2 PrognOsis Of dysplasia in group A and B

Dysplasia

A‐4  ∞

A-10 ●―●

A‐12 出

B-4  -

3-7 韓

8-100o

8‐12 “

H :  h i g h - g r a d e  d y s p l a s i a

L :  l o w - g r a d e  d y s p l a s i a

N :  n e g a t i v e  f o r  d y s p l a s i a

に腺癌が生 じた。 この例ではhigh一grade dysplasiaと

診断した部位 に腺癌が認められた.A‐4では Barrett

食道の診断から12か月後 (手術から60か月後)に low‐

grade dysplasiaを認 め た が,以 後,low・grade

dysplasiaのままであった。残 り1頭 (A‐12)では手術

から63か月後に low‐grade dysplasiaを認め,そ の14

か月後 にhigh‐grade dysplasiaと な り, high‐grade

dysplasiaのまま手術から6年 が経過 した。B群 にお

けるdysplasia 4頭のうち,B‐4においては手術から33

か月後に low‐grade dysplasiaとなり,そ のまま経過

した。B10に おぃては手術から45か月後にlow‐grade

dysplasia力 Sどとじ, そ の 後 9 か 月 に htth‐grade

dysplasiaとなり,さ らにその 6か 月後 に腺癌 となっ

た,B‐12では手術から36か月後に,B7で は手術から51

か 月後 にlow grade dysplasiaが 生 じ, 以 後 low―

g r a d e  d y s p l a s i aのまま経過 した (n g . 2 ) .

Dog. No. reflux
esophagus

Barrett's
esophagus

low-grade
dysplasia

adenocar
cinoma
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Fig. 3 Changes of pH at the lower esophagus
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たはtetraploid chromosomal component(4C)であっ

た。A,B群 ともBarrett食道が発生 して24か月以内で

は DNAヒ ス トグラムは2Cま たは4Cで あったが,24

か月を越 えた A群 の 2頭 において aneuploidを呈 し

た。dysplasiaに進展 した 3頭 のうち 2頭 および腺癌

例ではヒス トグラムが同様に aneuploidであった。B

群では Barrett食道 6頭 のうち 2頭 において DNAヒ

ス トグラムが aneuploidであった。dysplasia 4頭の

うち 3頭 お よび腺癌例 で はDNAヒ ス トグラムが

aneuploldであった。C群 ではすべての例でヒス トグ

ラムが2Cま たは4Cで あった (Fig.4).

4.病 理組織学的検査所見

A,B群 で認められた逆流性食道炎はほとんどがび

らん・潰瘍型であり,隆 起肥厚型はA群 で 1頭 ,B群

で 1頭 であった。食道潰瘍による狭窄を認めた例はA

群で 1頭 ,B群 で 2頭 であった。

Barrett食道をPaullの分類に従って記載すると,A

群の 8頭 のうちgastHc‐fundに type単 独 2頭 ,jun_

ctional type l頭, specialized columnar type単独 2

頭,specialized columnar typeを伴った混合型 3頭 で

あった。B群 で Barrett食道を認めた 6頭 のうち 4例

ともspecialized coluコnnar typeであった (Table 4).

A,B群 で認められた食道腺癌はいずれ も隆起型の

高分化型腺癌であった (Fig.5).

A群 におけるgastric‐fundic typeの1頭 および混

DNA histogram

8C
DNA content(A.U.)

B a r r e t t ' s  e s o p h a g u s

( o v e r  2 4  m o n t h s )

D :  A d e n o c a r c i  n o m a

十

0

N o t e :  -
g r o u p A  g r o u p B  g r o u p

m e a n s  a  m e a n  v a l u e

2.食 道内圧 pHの 変化

A群 では平均24± 0.6と酸性で,特 に夜間 6時 間の

平均 は1.8±1.1と強い酸性であった。B群 では平均

7.7±1.2とアルカ リ性で,特 に夜間 6時 間の平均 は

8.1±1.4と強いアルカ リ性であった,C群 では平均

7.9±1.0で,夜 間 6時 間の平均は80± 1.2と強いアル

カリ性であった (ng。 3)。

3.食 道粘膜 DNAヒ ス トグラムの変化

A,B,C群 とも逆流性食道炎の時期ではDNAヒ ス

トグラムはdiploid chromosomal component(2C)ま

N o t e :  A :  N o r m a l  e s o p h a g u s ,  B :

(  p r e o p e r a t i  o n  )

C :  H i g h - g r a d e  d y s p l a s i a ,

Fig.4

D N A  c o n t e n t ( A . U . )
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Fig. 5 Adenocarcinoma in group A and B

Fig.6

Group A

(HE X50)

Histochemical inding in gastrin stain

合型の 1頭 にGast拭n陽 性細胞が認められたが B,C

群ではすべての例で陰性であった。また,腺 癌の 2頭

において もGastrin陽性細胞 は認 め られ なかった

(Fig. 6)(Table 4).

考  察

逆流性食道炎が長期間継続するとBarrett食道の発

生や腺癌の発生母地になる。遠藤
11)は

逆流性食道炎に

合併 した Barrett食道の頻度を9%,そ のうち24%が

腺癌 となったと報告した,前 田は胃切除後の下部食道

に癌が発生したのは39.4%と 報告したが,一 方では胃

切除術の既往歴のない症例の食道癌発生率 と有意差が

なかった と報告 している12).胃
全摘術後の症例 にも

Barrett食道や腺癌を認めたとの報告がある1め
.胃 全

G r o u p  B

( H E  X 5 0 )

Table 4 Classincation of Barrett's esophagus by

Paull and gastrin stain in group A and B

B-1

4

7

11

12

14

摘術例では胃液の逆流がない訳であるから,胆 汁や膵

液,十 二指腸液の逆流に原因を求めねばならない。著

者 らは胃液のみを逆流せしめた群,胆 汁のみを逆流せ

しめた群,さ らに膵液のみを逆流せしめた群を作成 し

て Barrett食道や腺癌の発生状況並びにその経過を検

討 した。その結果,胃 液あるいは胆汁のみを逆流せし

めたいずれの群 (A,B群 )で もBarrett食道や腺癌が

発生 したが膵液のみを逆流せ しめた群 (C群 )で は

Barrett食道 も腺癌 も発生 しなかった。著者 らが作成

した群ではいずれの群 も十二指腸液の逆流が遮断さ

れ,実 験系がより単純化された。十二指腸液の逆流す

なわちアルカリ性の消化液による発癌を論 じた報告も

A‐1

3

4

6

7

9

Classification by Paull

specialized columnar type
gastric-fundic type

specialized columnar type
gastric-fundic type
: . . - ^ l : ^ - ^ l  + , . - ^
J u r r L L r u r r a r  r y p s

specialized columnar typef
gastric-fundic

specialized columnar type

specialized columnar typel
junctional type

specialized columnar type

specialized columnar type
specialized columnar type

specialized columnar type

specialized columnar type

specialized columnar type
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多いつlり19が,十 二指腸液には十二指腸分泌腺,胆 汁,

膵液が混 じるため,発 癌助長の因子を決定することが

困難である。したがって著者らは十二指腸液が逆流し

ない実験群を作成 した。著者の実験では胆汁の逆流に

おいてもBarrett食道や腺癌が発生 した。ところで,胆

汁は97%が 水分であり, 3%が 塩である。さらに塩の

中の67%が 胆汁酸である1い
。胆汁を含む十二指腸液が

逆流しやすい吻合法では逆流しにくい吻合法よりも残

胃癌の発生率が高いことが報告されている1の～1り
。胆汁

酸は強力な化学発癌物質であり2い
,胆 汁の逆流により

アルカリ性 となった胃内には硝酸塩還元菌が増加 し,

亜硝酸塩濃度が高 くなる21l salmon2り
,Kivilaakso2"

は胆汁の逆流自体が食道癌発生の一因であることを報

告し,胃 酸が存在 しない場合すなわち胃全摘後では脱

抱合型胆汁酸 とトリプシンが細胞を障害すると報告 し

た。一方,著 者 らの実験では膵液の逆流のみでは発癌

しなかったが,膵 液が胃癌発生に重要な役割があると

の報告がある24)251膵液中の トリプシンが十二指腸液

の存在下で活性型の トリプシンに変化 し,発 癌作用を

発揮するとされている。著者らの実験モデルでは十二

指腸液の逆流がないため トリプシンは非活性型のまま

である。佐原"は 胃液のみの逆流では食道発癌が生 じ

なかったが十二指腸液の逆流で高頻度に Barrett食道

や腺癌が生じたことを報告した。

著者 らの以前 の報告 で N‐amyl‐N‐methyinitroso

amine(AMN)を 低濃度に投与 した場合,食 道に扁平

上皮癌 も生 じた20に もかかわ らず,今 回の実験 で

AMNを 投与 しなかった理由からか扁平上皮癌は認め

られなかった。臨床例では Barrett食道に合併 した扁

平上皮癌の報告がある2のが,発 生に至った理由は明 ら

かではない。以上の報告を参考にすると十二指腸液は

じめ,胆 汁,膵 液が混じたアルカリ性の消化液が逆流

するとき,扁 平上皮癌のみならず,腺 癌 も高頻度に食

道に発生する可能
″
性があると推測される。

著者の実験のごとく,長 期間にわたって逆流性食道

炎,Barrett食 道,腺 癌の発生を観察 した報告はない

が,臨 床例ではTytgatら 2ゆが Barrett食 道か ら腺癌

の発生には2.1年から8.5年,平 均 3～ 4年 を要すると

報告した。Lee2りは3～ 10年と報告した。さらに腺癌に

みられた Barrett食道は腸上皮化生を伴うtype,す な

わち,Paullの 分類 で specialized columnar typeで

あつたと報告した。

dysplasiaと腺癌の関係について,遠藤11ちHamitton

ら3 0 ) , R a b i n o v i t c h ら3 1 ちR e i d ら3 2 ) が腺癌 の周 囲 に
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dysplasiaを見ることが多 く,腺 癌が多中心性 にみら

れたことからdysplasiaが腺癌の前癌状態であると報

告した。一方,大倉 ら33ち
渡辺 ら30は腺癌の周 りに異型

組織 (dysplasiaとはいわない)が モザイク状に存在 し

ていることを認めてはいるが,腺 癌に随伴する異型扁

平上皮を認めないとして,dysplasiaを 腺癌の前癌状

態 とは考えていない.渡 辺はdysplasiaという言葉自

体があいまいで不必要な用語であるとした。著者らは

M o r s o n ら7 ) の
報 告 に 従った た め, 本 論 文 で は

dysplasiaと いう用語を使用した。著者 らの結果では

以前にhigh‐grade dysplasiaであった部位に腺癌が認

められたことか ら遠藤 ら11)の
報告を支持することと

なった。

ガス トリンの意義について考察する.ガ ス トリンに

は胃腸管粘膜の増殖作用,陽 管の腫瘍の増殖を助長す

る作用があると報告されている3D30.ガ ス トリン陽性

細胞 とソマ トスタチン陽性細胞が Barrett食道におい

て高率に出現することを Buchanら 37)が
報告 した。そ

の報告の中で重要な点は次のようである。ガス トリン

陽性細胞の出現 はgastric‐fundic typeに 限ってみら

れ,specialized columnar typeに は認められないこ

と,お よび,こ れら内分泌細胞が成熟 して免疫学的に

検出されるには長期間を要するということである.著

者 らの結果で もガス トリン陽性細胞 を認 めたのは

gastric‐fundic typeの部位においてであった。腺癌へ

移行 しやすいのはspecialized columnar typeで ある

から,ガ ス トリン陽性細胞の出現 と腺癌の発現 との関

係は否定的と考えられる。著者 らの実験結果でもガス

トリン陽性細胞が認められなかった。Rindiら 3めの報

告では,Barrett上 皮はどのような形態にも分化でき,

実に多種類の内分泌細胞を認めることができるとして

いる。つまり,ガ ス トリンに限らずその他の内分泌細

胞の出現が発癌のマーカーとはなりえないことを示し

ている.

今回の実験を通 して胃液のみの逆流,胆 汁のみの逆

流および膵液のみの逆流が食道粘膜にどのような変化

をもたらしたかが 6年 以上にわたる経過観察によって

明らかになった。その結果,胃 液,胆 汁単独の逆流で

Barrett食道,腺 癌が生 じたが膵のみの逆流ではそれ

らが生じなかった。

本論文作成に際し,病 理組織学的検査所見を御教示頂き

ました金沢大学医学部第 1病 理学教室 河 原栄元講師

(現・金沢大学医療短期大学助教授)に感謝の意を表します。
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Experimental Study of Expression of Esophagitis, Barrett's Esophagus and
Esophageal Adenocarcinoma from Reflux of Gastric Juice,

BiIe or Pancreatic Juice

Yukimitsu Kawaura, Kazuyuki Kawakami and Sakae Iwakami
Department of Surgery, Ishikawaken Saiseikai Kanazawa Hospital

This experiment was designed to evaluate the role of reflux of gastric juice, bile or pancreatic juice

in the genesis of reflux exophagitis. Barrett's esophagus and/or esophagel adenocarcinoma. Mongtel dogs

were divided into four groups: reflux of gastric juice (group A, n=12), reflux of bile (group B, n=14),

reflux of pancreatic juice (group C,n=12) and a control group with only laparotomy (group D, n=3).

These dogs were observed over six years. Barrett's esophagus was seen after a mean of 38 months in eight

of twelve dogs, dysplasia in three dogs after a mean of 52 months and esophageal adenocarcinoma in one

dog after 72 months in group A. In four dogs, dysplasia after a mean of 41 months, and in one dog,

esphageal adenocarcinoma after 60 months were observed in group B. Barrett's esophagus and adenocar-

cinoma were not seen in group C. These results suggested that Barrett's esophagus and/or adenocar'

cinoma may occur from reflux of not only gastric juice but also bile, but may not from reflux of
pancreatic juice.
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