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ラ ッ ト の 十 二指腸液逆流 に よ る食道発癌 一 道流量 と

痛組織型 との 関係

金沢大学医学部医学科外 科学第二 講座 (主任 : 三輪晃
一

教授)

宮 下 知 治

ラ ッ トの 食道 に十二 指腸液が逆流す る と扁平上 皮痛や 腺病 が 発生 する .
この 発 癌で の 逆流程 度 と痛組織型の 関係 を明 ら

か に する た め
, 体重180 g 前後の Fi s c h e r3 4 4 系雄性 ラ ッ トを用 い て

,
前 胃また は 食道 へ の 十 二 指腸液逆流 モ デ ル を作 製 し

,
5 0

過後に屠殺 し
,

発生 した食道癌を観察 した . 作 製 した モ デ ル は
,

腺胃切除後前胃空腸 をBnl r o 也 Ⅱ法 で 再建 し
,

十二 指腸液が

前胃を介 して 食道 に逆流する 十二指腸前胃逆 流手術 群
,

腺胃切除後R o u x Te n Y で 再建 し
, 十二 指腸 液が 前胃お よ び食道 に逆流

しない 十二 指腸前胃非逆流手術軋 胃全摘後 食道空腸をS c h l a tte r 法で 再建 し
, 十二 指腸液 が 直接 食道 に逆流す る 十二 指腸食

道逆流手術群, 胃全摘後 R o u 卦 e n Y で再建 し
,

十二 指腸 液が 食道 に逆流 しな い 十二 指腸 食道非逆流手術群
,

単開腹手術群の 5

群で ある . 各群5 匹を無作為に 抽出 し, 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

お よ び マ ル チ p H モ ニ タ
ー を用 い て 食道 へ の 逆流程度を検討 し

た . 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー で の 食道 へ の 放射能逆流量 の 中央値 は十二 指腸前 胃逆流 手術群で 6 .2 % で あ っ た の に対 し, 十二 指

腸 食道逆流手術群で は16 .2 % と
, 十二 指腸前胃逆流手術群 で有意 に低率で あ っ た b < 0 .0 5) . ま た マ ル チ p E モ ニ タ

ー

の 解析 で

も
,

下 部食道 の p H が8 .0 以上 を示す時間の 割 合の 中央値 は 十二 指腸前胃逆流手術群 で 26 ･5 % で あ っ た の に 対 し
,

十二 指腸食

道逆流手術群 で は75 .5 % と 十二 指腸前胃逆流手術群で 有意 に低率で あ っ た b く0 .0 5) . ま た
, その 他 の 群 で は 食道 へ の 逆流 は認

め られ なか っ た . 以上 か ら十二 指腸前胃逆流 手術群 は 十二 指腸食 道逆 流手術群 に比 べ て 食道 へ の 逆流が 軽度で ある こと が 示さ

れ た . ラ ッ トは 発癌剤の投与 を行 わず に飼育 し,
5 0 週 で屠 殺徽 病理組織 学的 に検索 した . 食道癌 の 発生頻度 は 十 二指 腸前

胃逆流手術 群 匝=2 8) で は18 %
,

十二指腸食道逆流 手術 群 ( n = 2 2) で は77 % に 認め られ た の に対 し
,
十 二指 腸前 胃非逆流手術

群 (n = 1 6) ,
十二 指腸食道非逆流手術群 ( n 岩1 2) , 単開腹手術群 (n

= 1 3) の 3 群 で は0 % と
,

逆流群で の み 食道癌 が 発生 した ･ ま

た 十二 指腸食道逆流手術群は 十二指腸前胃逆流手 術群 に比較 して 食道痛 の 発生 が 有意 に高率 で あっ た b < 0 ･0 0 1) ･ 組織型別 に

食道癌の 個数と そ の 割合 をみ る と
, 扁平上皮痛 は十二 指腸前胃逆流手術群 の 仝例 (5 個 中5 個) を占め て い るの に対 し

,
十二 指

腸 食道逆流手術群で は4 1 % (2 2 個 中9 個) と
,

十二 指腸 前胃逆流手術群は 十二 指腸食道逆流手術群 に比較 して 扁平上 皮痛 の 比

率が有意 に高率 で あ っ た b く0 .0 0 1) .

一 方
,
腺病 は 十二 指腸前胃逆流手術群 で は 認め られ なか っ た の に 村 し

,
十二 指腸食道逆

流手術群で は54 % (2 2 個申12 個) を占め
,

十二 指腸前 胃逆流手術群 は十二 指腸食道逆流手術群 に比較 して有意 に腺病 の 比率が

低率で あっ た b く0 .0 0 1) . 食道の 背景粘膜 をみ る と十二 指腸食道逆流 手術群 は 十二 指腸前胃逆淀 手術 群 に比 べ て 基底細胞過 形

成
,

ビラ ン
, 扁平上皮異形成

,
パ レ ッ ト上皮 な どの組織学 的変化 が有意 に高率 に認 め ら れ

,
十二指腸食 道逆流手術群 で は逆流

によ る 高度 な粘膜損傷を伴 っ た発癌様式 , 十二 指腸前 胃逆流手術 群で は軽度 な慢性食 道炎に よ る発癌様 式が推測 さ れ た . 以上

より, 十二 指腸食道逆流の 多寡が
,

生 ずる食道癌 が 扁平上皮痛 か 腺痛 か に
,

関与す る こ と が 示唆さ れ た .

K e y w o rd s c a r ci n o g e n e sis
,
d u o d e n al r e A u x

,
r e fl u x e s o p h a gi ti s , ad e n o c a r ci n o m a

,
S q u a m O u S C ell

C ar C ln O m a

食道癌の 成因は 明らか で な い が
, 胃切 除後 で は 下部 食道に 好

発 する
1 卜 4 ) こ と より

,
逆流の 関与 が推測 され て い る . また

,
扁

平 上皮が 円柱上 皮に 置換 する パ レ ッ ト食道は
,
食 道腺 病の 発生

母 地で
,

その 原因 は逆流性食道炎で ある
5 卜 8)

.

一 方 , 逆流 と食

道扁平上 皮痛 が関係する と い う記載 はまれ で ある が
, 最近, 咽

喉落部の 扁平上 皮痛の 発生に逆流の 関与が 報告 され
9 卜 1 4)

, 食道

扁平上 皮癌 の 発生 に も逆流が 関係 してい る可 能性 が 推測 さ れ る

よ う になっ て きた .

逆流 液の 中で も とく に十二 指腸 液は食道発癌 に 重要で
,

各種

の 動物 実験 か ら十二 指腸 液が胃 お よ び食道発癌 に 対 して プ ロ モ

ー タ ー 作用 だ けで なく
,

イ ニ シ エ
ー

タ
ー 作用 を有する こ と が 明

らか に され て い る
1 5)

､ 26 )
. 当教 室で は W i st a r 系雄性 ラ ッ ト を用

い た発 癌実 験で
,

十二 指腸液 が食 道 へ 逆流する 手術を行うと パ

レ ッ ト食道お よ び食道癌 が発 生する こ とを報告 して きた
21 卜 姻

これ らの 実験で の 食道癌 の 組 織型は 主 に腺 痛で
,

そ の 原因 は食

通が 高濃度の 十二 指腸液 に持 続的 に暴露 され
, 扁平上皮 が傷害
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十二 指腸食道逆流 と食道発痛

され
,

替 わ っ て 十二 指腸液の 損傷 を受け にくい 円柱 上皮 が 生者

するよ う に な る こ とが 理 由と 考えら れ て い る
. しか し , 扁平上

皮痛も発生 し てお り,
こ れ は瀬川

2 4)
の 十二 指腸液を前胃を経由

させ た十二 指腸食道逆流モ デ ル に主 と して 認め られ て い る . そ

こ で
, 筆者は Fi $ C h e r 34 4 系雄性 ラ ッ ト

2 7)
､

32 )を用 い
, 十二 指腸

食道逆流 の 強 い モ デ ル と弱い モ デ ル を作製 し
, 食道癌の 組織型

に 及ぼ す影響を検討 した .

材料お よび方 法

Ⅰ . 動物お よび飼育条件

体重180 g 前後 の n s c b e r3 4 4 系雄性 ラ ッ ト24 1 匹を実験 に供 し

た . 室 温 は22 ± 3 ℃
, 湿度 は55 ± 5 % に保 ち

, 各ケ
ー

ジ2 ､ 3

匹ず つ に分けて 飼育 した . 飼料と して Ch a rl e s R i v e r F o r m ul a
-1

R e s e cti o n o f t h e gl a n d u l ar St O m a C h

/ ＼

643

固形飼 料 ( 日本 チ ャ
ー

ル ズ リ バ ー

, 神奈川) を自由摂取 さ せ
,

飲料水 と して は水 道水を与えた . 全実験期 間を通 じ発癌剤を投

与 しなか っ た .

Ⅰ . 実験方法

1 . 手術 方法

24 時間絶食後,
ジ ュ テ ル エ ー テ ル 吸入麻 酔下 に上 腹部正 中切

開で 開腹 し
,
以下 の 手術を行 っ た (図1) .

1 ) 十二 指腸 前胃逆 流手術 (d u o d e n o - f o r e st o m a c h r e fl u x
,

D F R)

腺胃の み を切除後
,

十二 指腸断端を閉鎖 し
, 扁平上皮領域 の

前胃 と ト ライ ツ 靭帯 か ら4 c m の 上部空腸と を端側 吻合 した .
こ

の 手術 に より
,

十二指腸液 は前胃を介 して 食道 に逆流する .
こ

れ らの 動物をD F R 群 と した .

T o t al g a s t r e c t o m y

/ ＼

D u od e n o - b r e s t o m a c h N o n -d u o d e n o - D u od e n o - e S O p h a g e al N o n - d u o d e n o -

r e fl u x f b r e st o m a c h r e fl u x r efL u x es o gh a g e al r e n u x
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E
,
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,
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,
G l a n d u l a r st o m a ch ; D

,
d u o d e n u m .

I n th e d u o d e n o
- h r e st o m a c h r e fl u x (D F R) g r o u p ,

a gl an d u l ar S tO m a Ch w a s r e m o v e d b e fo r e th e d u o d e n al stu m p w a s cl o s e d wi 也 s u tu r e s . ¶1 e

f o r e st o m a c h st u m p w a s th e n a n a st o m o s e d e n d -tO ･

Si d e to th e jej u n u m a p p r o xi m a tel y 4 c m di stal t o

′

什 ei z
'

s li g am e n t . T hi s p r o c e d u r e all o w e d

th e d u o d e n al c o n t e n ts to fl o w b a ck i n t o th e e s o ph a g u s th r o u g h th e fo r e s to m a c h . I n th e N o n - d u o d e n o 血 r e s to m a ch r e丑u x 仰o n - D F R) g r o u p ,

r e m o v al of th e gl an d ul ar St O m a C h w a s p e r fo r m e d an d th e d u o d e n al st u m p w a s cl o s ed wi th s u tu r e s . T h e jqi u n u m w a s c u t a p p r o xi m a tely 4 c m

di stal to T r ei z
'

s lig a m e n t
,

an d th e di stal e n d w a s cl o s e d wi th s u t u r e s .

′

m e f o r e s t o m a c h st u m p w a s an a StO m O S e d e n d -t O
-

Sid e wi th th e di s tal

jd u n u m n e ar it s s u t u r e d c u t e n d . n e p r o xi m al jd u n al c u t e n d w a s an a S tO m O S e d sid e
-tO -

Sid e t o th e jd u n u m a pp r o xi m at ely lO c m di stal 丘
･

O m

th e 永) r e
■
s to m a ch 瀬 u n al a n a s o m o si s .

r

m i s p r o c e d u r e p r e v e n te d d u o d e n al r e瓜u x i n t o 也 e fb r e st o m a ch a n d e s o ph a g u s .

I n th e d u o d e n o
-
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-

Sid e t o th e jd u n u m a p p r o xi m a t ely 4 c m

di st al t o 甘 ei z
'
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th e N o n
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′

什 ei z
'

s li g am e n t
,
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6 4 4

2 ) 十 二 指腸 前冒非 逆流手術 ( n o n
- d u o d e n o

-f o r e s t o m a c h

r e 且u x , N o n - D F R)

腺胃 を切 除 後,
十 二 指腸断端 を 閉鎖 し た .

つ い で
,

トラ イ

ッ 鞄帯 か ら4 c m で 上 部 空腸を 切 離 し
,

肛 門側端 を挙上 し
, 前

胃と 端側吻合 した . さ ら に前胃空腸吻合部より肛 門側10 c m の

部位 に ロ 側空腸断端 を側 々 吻 合 した .
こ の 手術 で は 十二 指腸

液 は前胃 お よ び 食道 に逆流 し な い
.

こ れ ら の 動物 を N o n - D F R

群と した .

3 ) 十二 指 腸 食道逆流 手術 (d u o d e n o
-

e S O p h a g e al r e fl u x
,

D E R)

胃を全摘後,
S c hl a tt e r 法すな わち十 二 指腸断端 を閉鎖 し

,
食

道断端 と ト ライ ツ 敵背か ら4 c m の 上 部空腹 と を靖側 吻合 した ･

こ の 手術に より,
十二 指腸液は食道内 に直接逆流す る ･

こ れ ら

の 動物をD E R 群 と し た .

4 ) 十 二 指腸 食道 非逆 流手術 ( n o n
- d u o d e n o - e S O p h a g e al

r e fl u x
,
N o n

- D E R )

胃 を仝手削乳 R o u x
-

e n
- Y 法すな わち トライ ツ 執帯か ら4 c m で

上 部空腸を切離 し
,

肛門側端を挙上 し, 食道断端 と端側 吻合 し

た . さ ら に食道空腸吻合部よ り肛門側10 c m の 空腸 を 口側 空腹

断端と 側々 吻合 し た .
こ の 手術 で は十二 指腸液 は食道 に 逆流 し

ない
.

こ れ らの 動物 をN o n
- D E R 群と した .

5 ) 単開腹手術( sh a m o p e r a ti o n
,
S O)

開腹後, 腹腔内臓 器を手指で 撹拝 し, 開腹 した .

なお
, 消化管吻 合は全 て針付 き7 -0 絹糸を用い

, 前 胃空腸吻

合 は全層の 連続縫 合, 食道 空腹 お よ び 空腸空腸吻合 は全層 の 結

節 縫合で 行 っ た . 術後24 時間 は 絶飲食 と し,
1 日 冒 よ り水 軋

2 日目 より食餌を与え た .

2 . 逆流程度 の 測定

食道 へ の 逆流程 度を測定す る ため
, 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ

ー

お

よ び マ ル チ p H モ ニ タ ー を用 い て 検討 を行 っ た . 胆道 シ ン チ グ

ラ フ ィ
ー は

, 実験 群よ り各々 5 匹ず つ を無作為 に抽 出 し
,

ネ ン

ブ タ
ー ル 2 5 Ⅲ g/ k g 腹腔内投与 にて 麻酔 した 後

,

紬
T c N - ビリ ド

キ シ)t/ -5 - メ チ ル ト1) プ ト フ ア ン (
99 m

T c
- P M T ) ( 日本 メ ジ フ イ ジ

ッ ク ス 社製) 37 M B q を尾静脈 に注射 し, 放射能の 胆道排泄お よ

び 消化管内 にお け る移動 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 し た ･ 揖影 は1 フ

レ
ー ム 1 5 秒 間で 5 分 毎に揖 影 し

,
12 0 分後 に終 了 した . 関心領

域 を食道 に設 定 し, 胆 汁量 の 測 定 は N I H イ メ
ー

ジ を用 い た .

静 脈注 入2 .5 分後 の 腹 部全 体 の 標 識数 を捻投 与量 (I D) と し
,

経 時的に 測定 した 食道関心領域 内 の 標識 数 (朗 をI D の % で表

した .

また マ ル チ p H モ ニ タ
ー も 同様 に

,
実 験群 より 各 々 5 匹ず つ

を抽出 し
,

ネ ン ブ タ
ー ル 麻酔下 に経 口 に て ア ン チ モ ン p H カ テ

ー

テ ル 直径 1 .5 m m を食道 空腸 吻合部 , 食道 胃接 合部 よ り1 c m

口 側 に留置 し, 2 4 時間 マ ル チ p H モ ニ タ
ー

( ス ウ ェ
ー

デ ン ･

サ

イ ネ ク チ ク ス 社製) を用 い て3 時 間測定 を行 っ た . 食道空腸吻

合部は 事前 に ガ ス トロ グ ラ フ イ ン 透視 に より確認 した
. p H 8 .0

以上 を アル カリ 逆流 と し た .

Fi g . 2 .
H i s t ol o gi c al p i c tu r e s of r e fl u x e s o p h a gi ti s ･

㈱ R e g e n a r a d v e th i c k e n in g (R T) i n th e m id dl e e s o p h a g u s of a r a t wi th D E R g r o u p ･ (B) B a s al c ell h y p e r pl a si a (B C H ) in th e m id dl e

e s o ph a g u s of a r at wi th D E R g r o u p ･ (C) S q u a m o u s d y s pl a si a i n th e l o w e r e s o ph a g u s of a r a t wi th D F R g r o u p ･ ( D) B a r r e tt
,

s e pith eli u m

(B E) i n t h e l o w e r e s o p h a g u s o f a r at wi th D E R g r o u p ･
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Fi g . 3 . Hi s t ol o g y o f e s o p h a g e al a d e n o c a r ci n o m a .

(A) M u ci n o u s a d e n o c a r ci n o m a i n th e f o r e st o m a c h of a r at wi th

D F R g r o u p . (B ) W e11 d ifE e r e n ti at e d a d e n o c a r ci n o m a i n th e

l o w e r e s o ph a g u s of a r at wi th D E R g r o u p . (C) D i r e c ti n v a si o n

i n t o th e liv e r of a d e n o c a r ci n o m a .

F i g . 4 . H is t ol o g y o f e s o p h a g e al s q u a m o u s c e11 c a r ci n o m a .

(朗 W ell difE e r e n ti a te d s q u a m o u s c ell c ar Ci n o m a in th e m id dl e

e s o p h a g u s of a r a t w i th D E R g r o u p . (B ) P o o rly difE e r e n ti at e d

S q u am O u S C ell c a r ci n o m a i n t h e f o r e st o m a ch o f a r at w ith D F R

g r o u p . (C) A d e n o s q u a m o u s c a r ci n o m a i n th e f o r e st o m a ch of

a r at wi 血 D F R g r o u p .
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3 . 実験 群

D F R 群1 0 5 匹 ,
N o n

- D F R 群42 匹
,

D E R 群53 匹 ,
N o n

- D E R 群

28 匹 ,
S O 群13 匹を作製 し た . 手術後48 過を経過 し たもの を有

効動物 と し
, 術後 50 週 で犠牲死 さ せ

, 食道 を取り出 した ･ 犠

牲死 は全て ジ エ チ ル エ
ー

テ ル 深麻酔 に て行っ た .

4 . 病理組織学的検索法

ラ ッ トは呼吸停止後, 開腹 ･ 開胸 し食道を慎重 に周囲組織か

ら剥推 しな が ら甲状軟骨直下 の 高 さで 切離し た . 嫡出 し た食道

お よ び前胃は 吻合 され た小腸ととも に前胃は大琴側 にて
,

食道

は前壁 に て切 開 し
,

1 0 % ホ ル マ リ ン 液 にて 24 時 間固定 私 前

胃 お よ び食道 の 長 軸 に沿 っ て3 m m 帽 で切り出 し
,

パ ラ フ ィ ン

に て包捜 した .
こ の ブ ロ ッ ク を5 〃 m で 薄切 し, H E 染色 に て病

理組織学的に検索 した .

5 . 病理 学 的記載法

食道の 組織学的変化 を以 下 の 如く分類 した

1 ) 再生肥厚 (r e g e n e r ati v e th i c k e ni n g ,
R Iつ

上皮が 肥厚 し正 常の 2 倍以上 の 厚 さを示すもの で 上 皮 の 層 構

造は 良好 に保 た れ
, 麻細胞の 増殖,

乳頭の 延長
,
不全 角化症 を

伴う(図2 A) .

2 ) 基底細胞過形成(b a s al c ell h y p e r pl a si a
,
B C H )

基底細胞 層が 肥厚 し上 皮の 厚 さ の 1 5 % 以上 を 占 め る もの

で
,

しば し ば壁 内裏 胞を伴う . 上 皮の 層構造 は 保 た れ て い る

(囲2 B) .

3 ) ビラ ン ( e r o si o n
,
E R O )

上 皮が脱落 し炎症細胞 の 浸潤を認め る もの
.

4 ) 扁平上 皮異形成(s q u a m o u s d y s pl a si a
,
D Y S)

扁平上 皮領域 で軽度 か ら中程度の 異形成 を示す もの で核 は 多

下

形 成で 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 (図2 C) .

5 ) パ レ ッ ト上 皮 (B a r r e tt
'

s e pi th eli u m
, B E)

食道扁平上 皮が 円柱上 皮と杯細胞 に化生 して い るもの (国2 D) .

6 ) 痛

細胞 異型 , 構 造 異型を 有す る 上 皮組織 で 粘 膜下 層 以 下 に浸

50 0

4 0 0

3 0 0

2 0 0

1 0 0

(

餌
)

羞
音
字
青
草
替
h

監
々

0 10 2 0 3 0 4 0 5 0

P o s t o p e r a t 如 e w e e k s

Fi g . 5 . C h a n g e o f b o d y w ei g h t s o f th e r a t s d u ri n g t h e

e x p e ri m e n t . T h e r a ts u n d e r w e n t e a c h o p e r a ti o n . 姻
,
D F R ; ロ

,

N o n
- D F R ; ○ ,

I) E R ; ○ ,
N o n

- D E R ; ▲
,
S O . T b e m e di a n b o d y

w ei gh t s i n th e D E R g r o u p w e r e si g ni B c an tl y l e s s th a n th at i n

血 e D F R
,
N o n

- D E R a n d N o n
- D F R g r o u p s .

※ p < 0 .0 5 b y M a n n
- W llit n e y

'

s U -t e S t .

Fig . 6 . Pi c tu r e o f th e
99 m

T t - P M T s ci n tig r a ph y ･

㈹
99 m

¶:
- P M T r e n u x e d fr o m th e j ej u n u m i n t o th e l o w e r e s o p h a g u s of D F R g r o u p wi th a n D E R I m of 6 ･9 % ･ (B)

99 m

T c
- P M T r e fl u x e d fr o m

th e jqiu n u m i n t o th e e s o ph a g u s of D E R g r o u p w ith a n D E R ,I m of 1 9 .6 % . D E R ･I m
,

O n e b a s e d o n th e m a x i m al r a di o a c ti vi ty o v e r th e

e s o ph a g e al a r e a (R O I) a s a p e r c e n t a g e of th e to t al a b d o m i n al a c ti vi ty ･



十二 指腸食道逆流 と食道発癌

潤
･ 増殖 する もの

i
,
腺 癌( ad e n o c a r ci n o m a

,
A D C)

腺 管ある い は粘 液結節を形成す る癌 (囲3A
,
B

,
C ) . .

ii
, 扁平上 皮癌( s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a

,
S C C)

充 実性 の 胞 巣 を 形成 し
,
重層 扇 平 上 皮 へ の 分 化 を示 す 癌

(図 亜
,
】乳

iii
,

腺扇平上 皮癌( a d e n o s q u a m o u s c ar Ci n o m a
,
A S C )

腺 管 と 扇平上 皮成分 の 痛 が 1 つ の 痛 巣内 に 混在 して い る 痛

(図4 C) .

組織学 的確適 度は 食道癌取扱 い 規約 第8 版
3 3)

に準 じ
, 粘膜下

層まで の もの を m + S m
, 固有筋層まで に達す るもの を 皿p ,

わ

ずか に外膜 に達す る もの を a l ,
明ら か に外膜 に出て い るもの を

a 2 ,
明 らか に他臓器浸潤 を認め る もの をa 3 と した .

6 . 統計処理

体重 の 変化
,

胆道 シ ン チ グラ フ ィ
ー お よ びp H モ ニ タ ー で の

逆流率 の 差 は M a n n - Wh it n e y の U 検 定を用 い て 検定 を行 っ た .

ま た病 変の 発生 率 の 差 は カ イ 2 乗検定 を
, 例数 が5 未満の もの

を含 む場合 はFi sh e r の 直接確率計算法を用 い て検定 した . 危険

率5 % 未満を有意差ありと 判定 した .

成 績

Ⅰ . 耐術有効動物数

耐術有効動物数 は
,

D F R 群で は28 匹 ,
N o n - D F R 群 で は16 匹 ,

D E R 群 で は22 匹 ,
N o n

- D E R 群 で は 12 匹 ,
S O 群で は13 匹で

,

犠牲死 さ せ た もの の み を有効動物 と し
,

そ の 他 の 死亡 は 除外 し

た . そ の 他の 死亡 の 主 な死因 は
t 術死

, 腸 閉塞
, 逆流性食道炎,

誤喋 で
,

痛死 した もの は 認め ら れ な か っ た .

Ⅰ . 体重 の変化

術前体 重は各群 間に有意差は な か っ た . 5 0 週目で の 体重を比

較す る と D E R 群 だ けが 他の 3 群 に 比 べ 有意 に軽 か っ た . D F R

群と N o n - D F R 群 ,
N o n

- D E R 群 と の 間に有 意差を認め なか っ た

(図5) .

Ⅱ . 月旦道 シ ン チ グラ フ ィ
ー

D F R 群 で は
, 核種 は10 分後に は前胃 に流入 し

,
1 5 分後 には下

部食道に 流人 し始め た が
,
核種 は上 部食 道 へ 流入 する こ と なく

下郎食道 へ の 逆流 に留まり
,
2 0 ～ 2 5 分後に最大と な っ た(図6A) .

一

方
,

D E R 群 で は10 分 後に 下 部食道 に流 入 し始め
,

2 0 分後 に

は 上 部食 道 へ 達する 逆流を認 め
, 逆流 は20 ､ 3 0 分後 に最大 と

な っ た ( 図6 B) . D E R 群 で は60 分後 に放射 能は再 び 下 部食道 に

留ま る の み と なり , 両群と も90 分後 に は そ の 殆 どが 輸出脚 へ

と 流出 し た . N o n
- D F R 群

,
N o n- D E R 群

,
S O 群で は 食道逆流 は

認め られ なか っ た .

食道 関心 領域 へ の 逆 流率 の 中 央値 (最低 値 一最 大値) は
,

D F R 群 で 6 .2 % (4 .3
- 6 .9) で あ っ た の に 対 し

,
D E R 群で は

16 .2 % (1 3 .7 - 1 9 .6) で
,

D F R 群で は有意 に低率 であ っ た (図7) .

Ⅳ . マ ル チ p H モ ニ タ ー

食道内 の pIl が8 .0 以 上 を示す時間の 割合 の 中央値 (最低値一

最大値) は
,

D F R 群で 26 .5 % (1 8 .5
-

3 3 .5) に対 し
,

D E R 群で は

75 .5 % (6 2 .5 - 8 0 , 5) で
,

D F R 群 で有 意に低 率で あ っ た (図8) .

N o n
- D F R 群

,
N o n

- D E R 群
,
S O 群で は p H 8

.
0 以上 の 時間は 認め

られ なか っ た .

Ⅴ . 食道の 肉眼的所見

D F R 群で は
, 下 部食道の 表面 は 凹凸を示 し

, 結節状の 隆起性

病変を伴う もの が 見 ら れ た . しか し
, 中上 部食道は ほぼ 正常な

647

粘膜を保 っ て い た . 食道の 拡張は認め られ な か っ た (図9A) .

D E R 群で は 下部食道の 壁は肥 厚 し, 表面は激 しい 凹凸 を示 し
,

結節状の 隆起を多数認め
, 山田

･ 福富分類の 4 型の ポ リ
ー プを呈

するもの も認め られ た . また肝 へ の 直接浸潤を呈する 巨大な膿瘍

を1 例語め た (図9B) . 中部食道の 粘膜面も粗造で 壁は肥厚 し
,

び

ら ん状 を呈すもの も認め られた . 仝例に下 部食道の拡張を認め た .

N o n
- D F R 群 (図9 C) お よ び N o n

- D E R 群 (図9 D) は
,

正常な食

道粘膜 を保ち, 吻合線 は明瞭で あっ た .

(

白
Ⅰ

㌔
)

己
Ⅰ
･

虚
由
白

D F R I) E R

Fi g . 7 . D i st rib u ti o n of th e D E R I m .

′

D l e d u o d e n o
-

e S O ph a g e al

r e fl u x a c c o r d i n g t o
9 9 m

T c
- P M T i n th e D F R g r o u p w a s

Si g n i五c a n也y l e s s th a n th a ti n th e D E R g r o u p .

* p < 0 .0 5 b y M a n n
一 Ⅵ職itn e y

'

s U-t e St .

0
,
D F R (n

= 5); ◎
,
D E R (n

= 5) .

雪
∞

∧

㌍
d

む

∈
ぜ

㌔ ｢
○

D F R D E R

F i g . 8 . I n tr a e s o ph a g e al p H m o n it o r . T h e t o t al ti m e o f alk al i n e

e s o p h a g e al e x p o s u r e m e a s u r e d b y p H m o nit o ri n g i n th e D F R

g r o uわW a S Si g niB c an tly l e s s th a n th at i n th e D E R g r o u p .

* p < 0 .0 5 b y M a n n 間 1it n e y
'

s U -te S t .

0 ,
D F R ( n = 5); ⑳

,
D E R ( n = 5) .
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Ⅵ . 食道の 組織学 的所見

食道癌 の 発 生 は
,

D F R 群 の 5 例 (18 % ) ,
D E R 群 の 1 7 例

(77 % ) に認め ら れ
,

N o n
- D F R 群 ,

N o n
- D E R 群お よ びS O 群 に は

認 め られ ず
,

食道 癌 の 発 生 率 は
,

D F R 群と D E R 群 の 2 群 は

N o n
- D F R 群 , N o n

- D E R 群お よ びS O 群の 3 群 に比 べ て 有意 に高

率 であ っ た . D F R 群 と D E R 群 で比 較する と D E R 群 は D F R 群 に

比 べ て 食道癌の 発生 率 が有意 に高率 であ っ た . 発生 した食道癌

の 個数 は D F R 群が 5 佃
,

D E R 群が22 個 で あ っ た . 組織型別 に

食道癌 の 個 数 と そ の 割合を み る と
,

D F R 群の 扁 平 上 皮 痛 は

10 0 % (5 個中5 個) で あ っ たの に対 し
,

D E R 群で は41 % (2 2 個

中9 個) と
,

D F R 群 はD E R 群に比較 して 食道で の 扁平 上皮痛 の

発生 率が 有 意 に高 率で あ っ た .

一

方 , 腺癌 は D F R 群で は認 め

られ な か っ た の に対 し
,
D E R 群で は 54 % (2 2 個中12 個) を占め

,

D F R 群 は D E R 群 に比 較 して 食道 で の 腺痛 の 発生 率が 有意 に 低

率で あ っ た (表1) .

食道癌の 組織型別の 壁深遠度をみ る と
,

D F R 群 の 扁平上 皮痛

の 5 個 は m + S m が4 個
,

m p が1 個で あり ,
D E R 群 の 扁平上 皮

痛の 9 個で も m + S m が 8 個 ,
m p が 1 個 で あ っ た ,

一

方 ,
D E R

群の 腺 病 の 12 個 は m + S m が7 個 ,
m p が2 個 ,

a l が2 個 ,
a 3 が

1 個で
,

a 3 の
一

例 は 肝臓 へ の 直接浸潤を呈 し
,

D E R 群 の 腺病 に

壁深遠度 の 深 い もの が 認め られ た . リ ン パ 節転移 お よ び他臓器

転移 ほ認め られ な か っ た (表2) .

Fi g . 9 . M a c r o s c o pi c 五n di n g s . 仏) D F R . (B ) D E R ( C) N o n
- D F R . (D ) N o n

- D E R .

T a bl e l . In cid e n c e o f c a r ci n o m a o f e s o p h ag u s

G r o u p

N o
. o f

a n i m als

e x a m i n e d

N o
. ( % ) o f
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T a ble 2 . D e p th o f i n v a si o n o f e s o p h a g e al c a r ci n o m a
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- fo r e st o m a c h r e n u x;
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- d u o d e n o
-

e S O P h a g e al r eflu x ; S O
,

S h a m o p e r a tio n ; R T
,

r e g e n e r a tiv e thi c k e n in g; B C H , b a s al c ell

h y p e r pl a si a; E R O , e r O Sio n ; D Y S , d y s pl a si a; B E , B ar r e tt
'

s ep ith eli u m .

E R O ,
D F R o r D E R v s N o n - D F R o r N o n - D E R o r S O ; D Y S ,

D F R o r D E R v s N o n
- D F R o r N o n

- D E R o r S O ; B E
,
D F R

O r D E R v s N o n - D F R o r N o n q D E R o r S O .

p < 0 .0 0 1 b y Fis h e r
'

s e x a c t t e s t .

* p < 0 .0 0 1 b y Fis h e r
'

s e x a c t te s t .

T a ble 4 . I n cid e n c e o f c a r ci n o m a i n th e f o re st o m a c h o f D F R a n d e s o p h a g u s o f D E R

N o . o f
■

G r o u p a ni m als

R e gio n e x a m in e d

N o . ( % ) o f

a ni m al s w ith

C a r C l n O m a

N o . o f

C a rC l n O m a

D F R 28

F o r e st o m a c h

D E R 2 2

E s o p h ag u s

N o . ( % ) of c ar cin o m a

hi st ol o g l C a11y cl a s sifie d a s

S C C A D C A S C
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1 7 ( 7 7) 2 2
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S C C
,
S q u a m O u S C ell c a r ci n o m a; A D C , a d e n o c a r ci n o m a; A S C , a d e n o sq u a m o u s c a r ci n o m a; D F R , d u o d e n o- fo r e st o r n a c h

r e n u x; D E R
,
d u o d e n o

-

e S O P h ag e a l r efl u x .

a)b) Fi v e a ni m als b e a r s t w o ty p e s o f c ar c in o m a .

食道の 背景粘膜を み る と基底細胞過形成,
ビラ ン

, 扁平上 皮

異形成,
パ レ ッ ト上 皮 にて D F R 群 と D E R 群 の 2 群は N o n

- D F R

群
,

N o n - D E R 群お よ びS O 群の 3 群 に比 べ て 病変の 発生 率が 有

意に 高率 で あ っ た . D F R 群と D E R 群 の 食道粘膜 を比 較する と

D E R 群 は D F R 群 に 比 べ て基底細胞過 形成
,

ビ ラ ン
,

扁平上 皮

異形成
,

パ レ ッ ト上皮 な どの 組織 学的変化 が有意 に高率 に認め

られ た (表3) .

痛と 背景病変の 分布 は
,
腺痛 は 吻合部付 近に発生 し

, 周囲 に

円柱上 皮お よ び パ レ ッ ト上皮 を認 め た . 扁平上 皮痛 は D F R 群 ,

D E R 群 と も に吻合部 より離 れ た 部位 に位 置 し
, 周 囲に 基底細

胞過形成お よ び扁平上 皮異形成を認め た .

6 4 9

Ⅶ . 前胃の 肉眼 的 ･ 組織学的所見

D F R 群で は
,

前胃空腸吻合線は 不明瞭と な り , 前胃の 壁は 著

明 に白色肥厚 し
,

表面は 凹凸不整 で, 山田
･ 福富分類の 1 な い

し2 型の 隆起性病変が 単発 ある い は集族 的に発生 し て い た . 発

生 した癌腫 の 組織型は
,
表4 に示 した . N o n

- D F R 群お よ び N o rl
-

D E R 群 には
, 異常 は認め ら れ なか っ た .

考 察

本案靡 で は十二 指腸液が前 胃を介 してあ るい は 直接食道 へ 逆

流す るモ デ ル を m s cil e r 3 4 4 系雄性 ラ ッ トで作製 し, 発癌剤の 投

与を行 わず 50 週 間飼育 し, 逆 流程度 に よ る食道 発癌 の 組織型
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の 遠 い を検 討 した . その 結果
,

十二 指腸液の 食道 へ の 逆滝程 度

の 多寡が
,

食道発癌 の 組織型 に関与する こ と が 示唆さ れ た t す

な わ ち高濃度の 十 二 指腸 液が 逆流す る D E R 群で は 主 と し て腺

病
,

低濃度の D F R 群の 食道で は腺病 を認 めず , 扁平上 皮痛 が

発生 した .

一

般 に食道癌 は 中部食道に多い が
, 胃切除術を 受けた患 者に

発 生 する 食道癌 は下部食道 に好発す る
1 卜 4)

. M a e ta ら
4 )

の 胃切

除後食道痛130 例で の 集計で は下 部食道 の 頻度 は39 ･6 % で
,

全

国食道癌 登録調査報告180 8 例 の 31 .1 % に比乾 して 多 い 傾 向が

み ら れる と して い る . さ らに M a e ta ら
3 4)

は胃切除後患 者62 例 に

内視鏡を施行 した と こ ろ24 .2 % の 症例 の 下 部食道に 肉眼的逆流

性 食道炎を認め
,

その 4 1 .9 % に食道癌 と密接 に 関連 する 異形成

を生検で 認め た と し て い る .

最近
,

酸とともに アル カリ逆流に よる逆流性食道炎の報告
35 卜 珊

が み ら れ
, 胃切 除後患 者に対 して もp H モ ニ タ

ー

を用 い た逆 流

解析 が なさ れ る よ う にな っ た
3 8卜 4 0)

. G o tl e y ら
4 0)

は 胃切 除彼の

逆流性 食道 炎の 患者 に下 部食道 の 24 時間pfI モ ニ タ
ー を行 い

,

非 胃切除患者 に比軟 して ア ル カ リ逆流 の 多い 傾 向が あ る こ と
,

ま たそ れ ら の 患者 に 内視鏡を施行す る と高度 な逆流性 食道炎が

認 め られ る こ と を指摘 してい る .

逆流液の 実験 で は
,
佐原

25)
は ラ ッ ト に胃液と十 二 指腸液の 単

独あ るい は混合液 が食道 へ 逆流す る手術を行 い
, 胃液の み の 逆

流で は食道癌の 発生 はみ ら れなか っ たが
,

十二指腸 液の み の 逆

流で は77 %
,

十二 指腸液 と 胃液 の混合逆流 で は8 3 % に 食道癌

の 発生をみ た と して い る . またI r el a n d ら
4 1)

は
,

ラ ッ ト胃の 切

除領域を変える こと によ り胃液と十二 指腸液の 混合液 の 胃液成

分量を変化 させ
,

食道 へ 逆流 させ る手術を行い
,

胃液を多量 に

含ん だ 混合液逆流群 の 食道癌 は30 % で あ っ た が , 混 合液 の 胃

液成分が 減少する ほ ど発病率は上 昇 し
,

十二 指腸液単独逆流群

で は 87 % に達 した こ とか ら , 胃液 に は む しろ発 癌を抑 制す る

効果がある の で は ない か と考察 して い る .

以上 の 事実は
, 胃液 よりも十二指腸液 の 逆流 が

,
重 篤な逆流

性食道 炎とそ れ に引き続く食道発癌 に
, 密接 に 関与 して い る 可

能性を示唆 して い る .

臨床 で は
,

逆流性食道炎か ら パ レ ッ ト上 皮
,
異 形成

,
食道腺

痛 へ の 過程 は病理組織学的あ るい は 遺伝子解析 な どか ら明 らか

に さ れて お り
,
多数の 報告をみ る

5 卜 8)
.

一

方 , 逆 流性 食道炎を

母地に した 食道扁平 上皮痛 の 発生の 過程は これ まで に推測 はさ

れ て きたが
, 確証は得 ら れ て い な い . 発癌 剤 を用 い た 逆流 に よ

る 食道発癌の 実験で
, 東儀

42 )
は

,
ラ ッ トに N - ア ミ ル ー

N
- メ

チ ル ニ ト ロ ソ ア ミ ン ( N -

am yl
q N -

m eth yl nitr o s a m i n e
,
A N M ) を経

口 投与 後
,

胃 全 摘 を 行 い
,

十二 指 腸 液 が 食 道 へ 逆 流 す る

S c hl a tt e r 法 と逆流 しな い R o u x
･

e n
- Y 法で 再建 し観察 した と ころ

,

S c hl a tte r 法群 で は93 % , R o u 》 e 廿 Y 法群 で は31 % に食 道癌 を認

め
, 痛の 全て が 扁平上皮痛で あっ た と して い る . 瀬戸ら43) も同

様な モ デ ル を作 製 し
, 通常 で は発癌 に至 らな い 低 濃度 の A N M

を皮下 注射 し た と こ ろ R o u x
-

e n
- Y 法再建群で は痛 の 発 生は なか

っ た が
,
S c hl a tt e r 法再建群 の 仝例 に食道痛を認め

,
それ ら の 全

て が 扁平上 皮痛 で 逆流性食道炎領域 内に発 生 した と して い る .

一 方
,

P e r a ら
4 4)

は 2
,
6

-

ジ メ チ ル ニ ト ロ ソ モ ル フ ィ リ ン (2 ,
6 -

di m e th y l nit r o s o m o r p h oli n e
,
D M N M ) 皮下注射 に 胃液 と十 二指

腸液 の 混合逆流 手術 を付加する と扁平上皮痛 に加え て腺痛 を認

め た として い る
.

A tt w o o d ら
4 5) も胃液 およ び十 二 指腸 液逆 流モ

デ ル を作製後!
D M N M お よ びA N M の 発癌剤を腹腔 内投与 し観

察 した と こ ろ
,

発癌剤 の み の 投 与で は 扁平上 皮癌 の み で
,

それ

に十二 指腸液逆流 を付加 した 群で は扁平上 皮痛 の 発生頻度 の 上

昇 に加え て腺癌 の 発生 を認め た と して い る . 佐原
25)

と 佐藤
2 6)

は

発癌剤 を投与せ ず , 胃を全摘後,
十二 指腸液 が直接食 道へ 逆流

す る手術 を行 い
,

そ れ ぞ れ 15 %
,

1 3 % の 食道扁平 上 皮癌 と聴

痛 の 発生を み た と して い る .
こ れ らの 動物実験 の 結 果は

, 十二

指腸液 に よ る逆流 性食道炎が 食道粘膜 の 幹細胞 の 分化能を刺激

し
,

腺痛 の み な らず扁平上 皮痛 の 発生 をも促 進 して い る 可能性

が ある こ とを示唆す る もの で ある .

瀬川
2 4)

は 胃を温 存 し
,

か つ 十二 指腸 液が 胃を経 由ある い は 前

胃に作 ら れ た 吻合口 か ら食道 へ 逆流す る 手術 を行 い
,

前胃お よ

び下 部食道 にそ れ ぞれ17 %
,
3 6 % の 頻度 で食道癌 が発生 し, 7 個

中6 個が 扁平上皮癌 で あっ た と報告 して い る

近年 ,
臨床的 に咽喉頭部領域 の 扁平 上 皮痛の 発生 にお い て逆

流 の 関与が 報告 され て い る
. 喫煙 は咽 喉頭部痛患者 の 高危険因

子 で ある と され て い る が
, 喫煙 は 下部食道括約筋を弛緩 させ る

作 用を有し , 逆 流を誘発 する
11)

.

一

方 ,
F r eij e ら

12)
や K o u f m a n

ら
1 3)

は 喫煙歴 の な い 咽頭 部痛患者 にp H モ ニ タ
ー を行 っ た と こ

ろ
, 逆流が 高頻度 に認 め ら れ

,
逆流は 喫煙歴 の ない 咽頭部痛患

者 に対 して も高危 険因子 で あ る と して い る . 以上 の 実験 的, 臨

床的事実 より
,

食道 扇平 上 皮痛の 発生 にお い て も逆流性食道 炎

の 関与が 示唆 され る .

そ こで 本実験 で は 食道 へ の 十二 指腸液の 逆流程度 が 異な る モ

デ ル を作製 し, 逆 流程度, 発痛率お よ び組織型 に つ い て検 討を

行 っ た
.

モ デ ル の 安当性 を検討す る た め各群 に胆 道 シ ン チ グラ

フ ィ
ー お よ び マ ル チ p H モ ニ タ

ー を用 い て解 析を行 っ た . そ の

結果, 胆道 シ ン チ グ ラ フ ィ
一

に て十二 指腸液 の 食道 へ の 逆流量

は D F R 群 で は 中央値6 .2 % と
,

D E R 群 の 中央値1 6 .2 % に比 べ て

低 頻度 の 結 果 が 得 ら れ
,

ま た p H モ ニ タ ー を用 い た 解析 で も
,

下 部食道 に 対す る 十二 指 腸液 の 暴 露時 間は D F R 群 の 中央値が

2 6 .5 % で あ っ た の に対 し, D E R 群 の 中央値75 . 5 % と D F R 群で

は 有意 に低 率で あ っ た . 以 上 の 成贋 は
,

D F R 群 が D E R 群 に比

べ て 下部食道で の 十二 指腸 液暴 露時間お よび 量が より少 な い モ

デ ル で ある こ と を示 して い る .

組織学的 に こ の 2 群 の 食道癌 の 組織型をみ る と D F R 群 で は腺

病が 認 め られ ず , 扁平 上 皮痛 の み の 発癌 で あり
,

一 方 D E R 群

の 食道 で は 腺病 が54 % と 扁平 上 皮痛 の 4 1 % よ りも頻度が 高 い

こ と か ら
,

D F R 群 の 食道発癌 は 扁平 上 皮痛優位 で
,

D E R 群 で

は腺病優位 の 発痛 で ある こ とが 示 され た . こ の よ うな 痛組織型

の 遠 い は十 二指腸 液の 逆流程度 の 差異 に起 因す る もの と 考えら

れ る . 事実 ,
D E R 群 と 同様 に 高濃 度 の 十二 指腸 液が 逆流 する

と 考え られ る D F R 群 の 前 胃 の 発癌 型 は腺病 が5 4 %
,

扇平 上 皮

痛 が 33 % と D E R 群 の 食道 に お け る発 癌状 況と 近似 して い た .

また 今 回の D F R 群 が腺 胃を温 存 した 瀬川
2 4) の モ デ ル と 同程度

の 扁平 上皮 痛の 発生 を下 部食 道に 認め た こ とは 十二 指腸液 によ

る発癌 作用 が 扇平上 皮痛 の 発 生に も重要で あ る こ とを改め て示

すもの で ある
.

食道痛 の 背景 粘膜を み る と D E R 群 で は再 生 肥厚 ,
基底細胞

過形成,
ビ ラ ン

, 扁 平上 皮異形成,
パ レ ッ ト上 皮 と い っ た さま

ざま な組織 学的変化が 認 め ら れ た の に対 し
,

D F R 群 で は再生肥

厚, 基底細胞過形成 , 南 平上 皮異形成 と い っ た扇平上皮組織独

自 の 変化が 優位 に認 め ら れ た . 特 に D F R 群 で は パ レ ッ ト上 皮

が殆 ん どの 症 例 で認 め ら れ ず
,

D E R 群で は 仝例 に パ レ ッ ト上

皮 が み ら れ た こ と は 重要で
,

高濃度 の 十二 指腸液逆流 に よ る扁

l
∫



l
∫

l
一

一

十 二 指腸食道逆流 と食道発癌

平 上 皮 傷 害を 示唆 す る 所見 で あ っ た . ま た D F R 群 の 前 胃で

D E R 群 と 同様 の 組織学 的変化が み ら れ た こ と は こ れ ら を裏付

ける もの であ る .

そ もそ もパ レ ッ ト上 皮 と は扁平上 皮 が 円柱上 皮で 置換され た

状 態で
,

そ の 原 因は 胃 液の 食道逆 流 に よ る粘膜 障害 と考え ら

れ て き た
46) 47 )

が
,

胃液 の 存在 し な い 胃全摘 症例 で も発生 する

こ と
48) 49)

な ど か ら , 最近 で は 胃液 よ りも十 二 指腸液の 食道逆流

の 重 要性 が指摘 さ れ て い る
6)

. 佐藤
26)

の 実験で も D E R 手術後4 0

週 を経過 した ラ ッ トの 殆 ん ど に パ レ ッ ト上 皮が 認め られ
,

そ の

発生部位 は吻合部付近 で あっ た と し て い る
. 本実験 でも

,
そ の

分布 が D E R 群の 下 部食道 と D F R 群の 前胃 と い っ た 高濃度の 十

二指 腸液が 逆流 する 吻合部付近 に の み パ レ ッ ト上皮 が存 在 し,

D F R 群 の 下 部食道 に はみ られ な か っ た こ と は
, 持続す る十二 指

腸液逆流 の 刺激 に対 し
,

こ の 環境 に適応可 能な 円柱上 皮 の み が

誘発 さ れ る と の 推測を支持する結果 で あ っ た .

今 回の 実験 に お い て筆者 は
,

従来 より教室 で便用 され てき た

W i st ∬ 系 ラ ッ トより も悪性 固形腫瘍 の 自然発生率 が低 い と され

る Fi s c h e r3 4 4 系 ラ ッ トを用い た . T a t e m at s u ら
27) は 5 系統の ラ

ッ ト に 同量 の 発 癌剤を 用い て 胃発痛実 験を行 っ た と こ ろ
, S D

系 ラ ッ ト は60 %
,

W K Y 系 ラ ッ トは 67 %
,

L e wi s 系 ラ ッ ト は

5 3 %
,

W i s t a r 系 ラ ッ ト は 2 3 % に 胃腺 病 の 発 生 を み た が
,

Fi s c h e r3 4 4 系ラ ッ トは 6 % と有意 に発病 率が 低か っ た と して い

る
. 本実験 に お い て, Fi s ch e r3 4 4 系 ラ ッ トで も W i st ar 系ラ ッ ト

を用 い た 時と 同程度 の 発病率を示 し た こ と は
,

ラ ッ トの 系統 に

関係 なく 十二 指腸 液逆流 に よ る食道発痛 が起 こ る こ とを示すも

の で
,

こ の 発癌 は ラ ッ トに普遍的 な現 象で ある こ とを意味 して

い る .

結 論

十 二指 腸液の 食道 へ の 逆流程度が 食道発痛 の 組織型 に 及ぼ す

影響を検討 した .

1 . 胆 道シ ン チ グ ラ フ ィ ー と マ ル チ p H モ ニ タ ー の 解析 より
,

D F R 群 は D E R 群 に 比 べ て 十二 指腸液 の 食道 へ の 逆 流程度が 有

意に軽度 で あ っ た .

2 . 食道癌の 発生 頻度は
,

D F R 群で 18 %
,

D E R 群 で77 % で
,

D E R 群は D F R 群に比較 して有意 に高率で あ っ た .

3 . 組 織型 別に 食道癌 の 個数 と そ の 割合 を み る と
, 扁平上 皮

痛 は D F R 群の 全例を占め て い る の に対 し
,

D E R 群で は41 % と
,

D F R 群 は D E R 群 に 比較 して 扁平上 皮 痛の 比率が 有意に 高率で

あ っ た .

一

方 , 腺痛 は D F R 群 で は認 め ら れ な か っ たの に対 し,

D E R 群で は54 % を 占め
,

D F R 群 は D E R 群 に比 較 し て有意 に腺

病 の 比率 が低率で あ っ た .

4 . 食道の 背景粘膜 をみ る と D E R 群 は D F R 群 に 比 べ て 基底

細 胞過 形成
,

ビラ ン
,

扁平上 皮 異形成
,

パ レ ッ ト上 皮 な どの

組 織学 的変化 が 有意 に 高率 に認 め ら れ , 特 に パ レ ッ ト上 皮 は

D F R 群 で は 低率で ある の に村 し
,

D E R 群 で は仝例 に 認め られ

た . 腺 痛 は 高 濃度 の 十 二 指腸 液 が 逆 流す る D E R 群 の 食 道や

D F R 群 の 前胃 の 吻合部付 近の 円柱上 皮お よ び パ レ ッ ト上 皮領

域 よ り
, 扁平上 皮痛 は D F R 群 の 食道 や D E R 群の 中部食道な ど

吻合部 よ り離 れ た 基底細 胞過形 成お よ び 扁平上 皮 異形成 領域

より発 生 して い た .

5 . 十二 指腸 液が 高率 に 逆流す る D F R 群 の 前胃で の 発 痛率

は 68 % と D E R 群 の 食 道の 発 病率 と の 間 に差 は 認 め ら れ なか

っ た .

6 5 1

6 . Fi s c h e r 系ラ ッ トを用 い て もW i st a r 系 ラ ッ ト使用時と 同

様 に 十二 指腸液逆流 によ る食道発癌頻度に変 わり はなく
,

ラ ッ

トの 系統 に よる 発癌 の 遠い は認 め ら れなか っ た
.

以上 より
,

十二 指腸液の 食道内逆流の 多寡 が
, 扁平上皮痛 と

腺痛 の 発生 に関与する こと が示唆 さ れ た .
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