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4 4 金沢大学十全医学会雑誌 第106 巻 第1 号 44 - 5 2 ( 1 9 9 7)

ラ ッ ト における十二指腸液逆流 による食道発癌の経時的観察

金沢大学医学部医学科外科学第 二 講座 ( 主任 : 宮崎逸夫教授)

佐 藤 貴 弘

十二指腸液の 逆流 で ラ ッ トに食道癌 が発生する . こ の 発癌過程を経時的 に観察する た め , 体重 250 g 前後の ウ イ ス タ
ー

系雄性 ラ ッ トに 胃仝摘術を行 い ,
食道 に 十二 指腸液が逆流す る S c h l a tt e r 法 , 逆流 し ない R o u x -

e n
J Y 法で 再建 し, そ れ ぞ れ十

二指腸液食道逆流 (d u o d e n o - e S O p h a g e al r efl u x , D E R) 群 (n
= 1 2 0) , 十二 指腸液食道非逆流 (d u o d e n o - e S O P h a g e al n o n - r e fl u x ,

D E N R) 辞 ( n = 10 0) と した . 耐術動物数 は D E R 群10 7 匹 , D E N R 群71 匹で , こ れ らを 術後10 週毎に無作為抽出 し, 犠牲死 さ

せ
,
食道 を病 理組織学的に検索 した. 検索動物数 は D E R 瓢 D E N R 群 の 順 に , 術 後1 週が 8 匹, 6 匹 , 術後10 週 が12 匹 , 8

匹
,
術後2 0 週 が12 匹

,
1 0 匹, 術 後30 過 が1 1 匹 , 1 0 匹 ,■術後40 週が11 匹, 8 匹 , 術 後50 週 が1 6 匹 , 1 1 匹で あ っ た .

D E R 群 の 術

後1 過 で は下部食道に び ら ん , 再生肥厚, 基底細胞過形成 が認め ら れ た . 1 0 週 で は
,
食道 の 吻合部 か ら 口側 に 向け, パ レ ッ ト

上 皮, び ら ん , 扁平上皮異形成, 基底細胞過形成 ,
そ して 再生肥厚な どの 病変が帯状 に配列 して い た . 円柱 上皮異形成は パ レ

ッ ト上 皮 の 吻合部付近 に20 週 で発生 した . 腺病 は 円柱 上皮異形成 より発生 し, 2 0 過 と3 0 週 に各8 % ,
9 % 認 め られ , 4 0 週 で

45 %
,
5 0 週 で は44 % と 発病率は増加 した . 扇 平上皮癌 ,

腺 扁平上 皮痛は吻合部 より離 れ た扁平上皮異形成お よ び 基底細胞過形

成の 領域 より発生 し た. 扁平上 皮痛, 腺扁平 上皮痛の 頻度 は40 週で各9 % , 5 0 週で は各13 % で あ っ た . 以上 よ り
, 逆流性食道

炎か ら パ レ ッ ト上 皮, 腺凰 また 基底細胞過形成か ら扁平上皮痛
･ 腺扁平上 皮癌 へ の 発癌過程 が示唆 され た .

E e y w o r d s B a r r e tt
'

s e s o p h a g u s , C ar Ci n o g e n e si s , d u o d e n al r e fl u x , e S O P h a g u s , r e瓜u x e s o p h a gi ti s

食道癌 の 原因は明 らか で はな い が , 逆流 に よ る食道 下部で の

円柱上皮化生
,
異形 成, 腺病 ( ad e n o c a r ci n o m a , A D C) の 発生 は

広く臨床的に認め られ て い る . 逆流す る液 の何 が こ の 発癌を引

き起 こすか は
,
論議 の多い と こ ろ で あるが , 含ま れ る 十二 指腸

液の 発癌作用が最も有力 な原因と考えら れ て い る . 十二 指腸液

の 発癌性 は , す で に残胃発癌 リ ス ク の 疫 学調査
l 卜 5)

,
さ ら に ラ

ッ ト で の 胃発癌実験 で明らかに され て い る
6 ト 13)

. ま た
, 胃切除

後 で は下 部食道 に食道癌が発生 しや すく
川 卜 16)

,
しば し ば十二 指

腸液 の 逆流 に よ る食道炎が起こ る こ と も, こ の 可 能性を推測 さ

せ る事実であ る.

実験 的に は ,
発癌 物質を投与 され た ラ ッ トで 十二 指腸液食道

逆流 (d u o d e n o - e S O P h a g e al r e 触Ⅹ , D E R) に より食道癌 の 発 生 頻

度が増加する こ とが 報告 さ れ て おり
1 7 卜 19)

,
こ れ は 十二 指腸液が

発癌の プロ モ ー

タ
ー 作用を有す る こ とを示すもの で ある. しか し

,

近年
,
発癌剤を投与 しなくても D E R の み で パ レ ッ ト食道や 食道癌

が誘発され
耶 21)

, 十 二指腸液は発癌の プロ モ
ー

タ
ー

作用だ けで なく,

イ ニ シ エ イタ 一 作用 をも有す る こ とが判明 してい る .

筆者 は, 胃全摘後 に十二指腸液が食道に逆流す る ラ ッ ト を作

成 し, D E R に よ る 食道発癌 の 組織発生を経時的に検索 し た の

で 報告する .

材料お よ び方法

Ⅰ . 実験材料 お よ び飼育条件

体重 2 50 g 前後 の ウ イ ス タ
ー 系 雄性 ラ ッ ト22 0 匹を用 い た . 室

温は22 ±3 ℃, 湿 度は55 ±5 % に保ち, 各ケ
ー

ジ 2
～

3 匹づ つ に

分け て飼育 した . C R F - 1 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 は水道水 を用 い た . 全実験期間

を通 じ発痛剤 は 一 切使用 しなか っ た .

Ⅰ . 実験方法

1 . 手術方法

24 時間の 絶食の 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, 胃を全摘 した . そ の 後, 以【F の 方法 で消化管

を再建 した .

1 ) P E R 再建

S c hl a tt e r 法 , す な わ ち, 十 二 指 腸断端を間組 し, 食道断端と

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 は食道内 に逆流す る .

こ れ ら の 動 物 を

D E R 群 と した .

2 ) 十 二 指腸液食道非逆流 (d u o d e n o - e S O p h a g e al n o n - r e fl u x
,

D E N R) 再建

R o u x - e n J Y 法
,
す なわ ち, トラ イ ツ 靭帯 か ら 4 c m の 上 部空腸

を切離
,
月工門側端を挙上 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 に 10 c m の 部位 を空腸断端 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 D E N R 群 と し た .

消 化管吻合 は針付き 7
-

0 絹糸を用 い ,
全層の 結節縫合 を行

っ た (図1 ) . 術後24 時 間は絶飲食 と し, 1 日 目よ り水仇 2 日

日よ り食餌を与えた .

平成 8 年11 月2 8 日受付, 平成 9 年1 月 9 日受理

A b b r e vi atio n s : A D C
,
ad e n o c ar Ci n o m a; A S C , ad e n o s q u a m o u s c ar Ci n o m a; B C H , b as al c ell h yp e r pl a sia; B E , B ar r ett

'

s

e pit h eli u m ; D E R , d u o d e n o
- e S Op h a g e al r e 軋 Ⅸ; D E N R , d u o d e n o

- e S O P h a g e al n o n
- r e fl u x; E R O , e r O Si o n; R T , r e g e n e r ativ e

th i ck e nin g; R Y , R o u x
- e n 7 ; S C C , S q u a 血 O u S C ell c a r cin o m a
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2 . 実験群作製

D E R 群 12 0 匹 ,
D E N R 群1 0 0 匹を作製 し た . 両 群で 術後1 ,

1 0
,
2 0

,
3 0

,
4 0 , 5 0 の 各週 に無作為に抽出 し, 犠牲死 させ た ･

犠牲死は エ
ー テ ル 探麻酔 に て行 っ た .
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3 . 病理組織学的検索法

ラ ッ ト は呼吸停止後, 開腹 ･ 開胸 し食道を周囲組織より剥離

し
, 甲状軟骨直下 の 高さで食道を切離 し, 吻合 され た ′ト勝と と

も に食道を摘出 した . 食道は前壁 で切開し, 1 0 % ホ ル マ リ ン 液

で24 時 間固定後, 食道長軸に沿う 3 m m 間隔 で切り出 し, パ ラ

フ ィ ン で 包埋 した .
こ の ブ ロ ッ ク を 5 /J m で 薄切 し, E E 染色

で 組織学的 に検索 した .

4 . 病理学的記載法

細胞異 乳 構造異型を有 し, 粘膜 下層 以下 に浸潤増殖す る上

皮組織を癌 と定義 した . A D C は腺 管あ る い は粘液結節を形成

Fi g . 1 . D i a g r a m o f s u r gi c al p r o c e d u r e s , I n th e d u o d e n o -

e s o p h a g e al r e点u x (D E R) g r o u p , afte r t o t al g a st r e c to m y w ith

Cl o s u r e of th e d u o d e n al s t u m p , th e e s o ph a g e al s tu m p i s th e n

a n a st o m o s e d e n d -t O - Sid e to th e jeju n u m a p p r o xi m a t el y 4 c m

di s t al t o T r ei z
'

s li g a m e n t . T h i s s tl r g e r y i n d u c e s r efl u x o f

d u o d e n al c o n t e n t s i n t o th e e s o p h a g u s . I n th e d u o d e n o
-

e s o ph a g e al n o n
-

r e fl u x ( D E N R ) g r o u p , t Ot al g a st r e ct o m y i s

p e rf o r m e d a n d th e d u o d e n al s t u m p i s cl o s e d w ith s u t u r e s .

T h e j ej u n u m i s c u t a p p r o x i m a t el y 4 c m d i s t al t o T r ei z
'

s

li g a m e n t , a n d th e di s t al e n d i s cl o s e d w ith s u t u r e s . T h e

e s o ph a g e al st u m p i s a n a st o m o s e d e n d
- tO - Sid e w ith th e d i st al

jd u n u m n e a r it s s u tu r e d c u t e n d . T h e p r o xi m al j亘u n al c u t e n d

i s a n a st o m o s e d sid e -t O - Sid e t o th e jd u n u m a p p r o xi m a tely l O

C m di st al 丘
･

O m th e e s o p h a g oj ej u n o st o m a . T hi s p r o c e d u r e

P r e V e n t S r efl u x i n to th e e s o p h a g u s .

B

Fi g . 2 . H i s t ol o g y o f e s o p h a g e al 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 l o w e r e s o p h a g u s o f a r at i n th e D E R

g r o u p 4 0 w e e k s a ft e r s u r g e r y . A d e n o c a r ci n o m a i n v a d e s i n t o

m u s cl a ri s p r o p ri a . H E stai n . 但) S q u a m o u s c ell c a r ci n o m a i n

th e m id dl e e s op h a g u s o f a r at i n th e D E R g r o u p 4 0 w e e k s afte r

S u r g e ry . H E st ai n . (C) A d e n o sq u a m o u s c a r ci n o m a i n th e

m id dl e e s o ph a g u s o f a r a t i n th e D E R g r o u p 4 0 w e e k s afte r

s u r g e r y . B o th c o m p o n e n ts , S q u am O u S a n d gl a n d ul a r c a n c e r ,

a r e f o u n d i n th e m u c o s a . T r a n siti o n f r o m s q u a m o u s c ell

c a r ci n o m a t o a d e n o c a r ci n o m a i s o b s e rv e d . H E st ai n . A D C ,

a d e n o c ar Ci n o m a; m p , m u S C u l a ri s p r o p ri a; S C C , S q u a m O u S C ell

C ar C l n O m a .
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する 癌 ( 図 2 A) と し , 扁平上 皮痛 (s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a ,

S C C ) は充実性 の 胞巣を形成 し, 重層扁平上 皮 へ の 分 化を示す

癌 (図 2 B) と した . ま た
,
A D C と S C C の 同成分が 1 つ の 病巣

内 に 混在 し て い る 痛 を 腺 扁平 上 皮痛 ( a d e n o s q u a m o u s

c a r ci n o m a
,
A S C) と した (図2 C) . 痛の 組織塾お よ び 組織学的深

達度の 判定 は
,
食道癌取り扱い 規約第8 版

22)
に準 じ た .

背 景 粘膜 の 病変を ,
び ら ん ( e r o si o n , E R O ) , 再 生 肥 厚

( r e g e n e r ati v e th i c k e n i n g , R T) , 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 ) , 扇平上 皮異形成 (s q u a m o u s d y s pl a si a) ,

パ レ ッ ト上 皮 (B a r r e tt
'

s e pi th eli u m , B E ) , 円柱上 皮異形成

( c ol u m n a r d y s pl a si a) に分 類 した . 定義は E R O が 上 皮が 脱落 し,

炎症細胞の 浸潤を認 め る もの (図 3 A) と し , 上 皮の 欠損部 に壊

死物質の 付着が認め られ る . R r は上 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, 練絹胞の 増

殖
,
乳頭の 延長

,
不全角化症 を伴 っ て い るもの と し た (図 3B) .

B C H は基底細胞が肥厚 し
,
上皮の 厚さ の15 % 以上 を占め

,
上 皮の

層構造は保た れ てい るもの (図3 q で , 扁平上皮異形成は扇平上皮

領域で
,
異型性を示 し

,
核 は多形性 で濃染し

,
核分裂像が増加 し

A

てい るが
,
粘膜下層 へ の 浸潤が な い 病変 (図3 D) と した . B E は食

道扇平上皮が円柱上皮と杯細胞 に置換さ れ (図4 勾, 円柱上 皮異形

成は B E 領域で股上 皮に異型性を認め るもの (図4B) と した .

Ⅱ . 統計処理

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 s h 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 . 検索動物数 (表 1 )

術後 1 週 以 上 生 存 した 耐術動物数 は D E R 群10 7 匹 , D E N R 群

71 匹で , 犠牲死 させ た もの の み を有効動物 と し, 自然死 は 除外

した . 検索 動物数 は D E R 群 , D E N R 群 の 順 に , 術後 1 週が

8 匹
,
6 匹

, 術後10 週 が12 匹 , 8 匹 , 術後2 0 過 が12 匹 , 1 0 匹 ,

術後30 週 が1 1 匹
,
1 0 匹

,
術 後4 0 週 が1 1 匹

,
8 匹

,
術筏50 週

が16 匹
,
1 1 匹 で あ っ た . 自然死例 の 主な死 因 は

,
術死

,
腸閉

塞
,
逆流性食道炎

,
誤 嘩 で あり

,
病死 し た も の は 認 め ら れ な

か っ た
.

Fi g . 3 . H i s t ol o gi c al pi c tu r e s of r efl u x e s o p h a gi ti s . (A) E r o si o n i n th e l o w e r e s o p h ag u s o f a r a ti n th e D E R g r o u p l O w e e k s aft e r s u r g e r y .

T hi s d e m o n s tr at e s d e f e ct s o f th e e pith eli u m a n d i n fl a m m a t o r y c ell ul a r i n Bl tr ati o n . n i s a r r o w s h o w s a n a s t o m o ti c sit e . Le ft sid e i s

j匂u n u m a n d ri gh t si d e i s e s o p h a g u s . H E st ai n . (B) R e g e n e r a ti v e thi c k e ni n g (R T) i n th e m id dl e e s o p h a g u $ O f a r a t i n th e D E R g r o u p l O

W e e k s aft e r s u r g e r y . T h i s sh o w s an e S O ph a g e al e pith eli a1 1 a y e r m o r e th a n d o u b l e th e th i c kn e s s , t O g eth e r wi th a c a n th o si s , a b n o r m al

e x t e n si o n o f p a pill a e t o w a rd s th e m u c o s al s u 血 c e , an d p a r a k e r a to si s . T h e s tr atiB e d st r u ct u r e of th e e pi th eli u m i s n o t di st u fb e d .
H E

Stai n . (C) B a s al c ell h y p e rpl a si a (B C H ) i n th e m id dl e e s o p h a g u s o f a r at in th e D E R g r o u p l O w e e k s a 血e r s u r g e r y . T hi s s h o w s th i c k e n e d

b a s al l a Y e r W hi c h o c c u pi e s m o r e th an 1 5 % o f th e e pi th eli al l a y e r . H E st ai n . (D) S q u am O u S d y s pl a si a i n th e m id dl e e s o p h a g u s o f a r a ti n

th e D E R g r o u p 3 0 w e e k s afte r s u r g e ry . n i s s h o w s d y sp l a s也c s q u a m o u s c ell s wi 1i c h h a v e l a r g e a n d p oけm o r p hi c n u cl ei , d e ep ly s tai n e d

ch r o m ati n
,
a n d i n c r e a s e d n u m b e r s o f m it o ti云軸u r e s . H E s tai n .
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Ⅰ. 肉眼的腫癌発生

D E R 群の 1 , 1 0 , 2 0 , 3 0 の 各週 で は 何 れ に も腹痛 は認 めな

か っ た . 4 0 週の 1 例 に 中部食道 に 1 5 ×7 ×7 m m 大の 有茎性 の

腫瘍 を認め , 5 0 週 の 2 例 に 全周性 の 隆起性病変 を認 め た .

Ⅱ . 組織学的所見

1 . 癌 の 発生 頻度

D E N R 群 で は何 れ の 週数 にお い て も食道 に癌 は認 めず, D E R

群にの み認 め ら れ た . 2 0 過 で 8 %
,
3 0 過で は 9 % と

,
2 0 週 ,
3 0

過での 発癌 は低率 に認 め た . しか し
,
4 0 週 で55 %

,
5 0 週 で69 %

に癌 を認 め た . 4 0 過 と50 週の 痛 の 発生率 に有意差 は な か っ た

(表2) .

発生 した痛 の 個数 は20 週 , 3 0 週で そ れ ぞ れ 1 個, 4 0 週 で 7 個 ,

50 週で11 個 で あ っ た .
4 0 過 で は 下 部食道 と中部食道 の 多発痛を

1 例認め た . 痛 は A D C , S C C , A S C の 3 つ の 組織塑が み ら れ

た .

20 週 , 3 0 過で の 癌 は A D C で ,
S C C

,
A S C は A D C に遅 れ て

,

Fi g ･ 4 ･ H i s t ol o g y o f B a r r e tt
,

s e s o p h a g u s a n d c o l u m n a r

d y s pl a si a . ( A ) B a r r e tt
,

s e pi th e li u m (B E ) i n th e l o w e r

e s o ph a g u s of a r a t i n th e D E R g r o u p 3 0 w e e k s a丑e r s u r g e r y .

S o m e i sl a n d s of s q u a m o u s e pith eli u m r e m ai n th e e pith eli u m .

H E st ai n . @ ) C ol u m n a r dy s pl a si a i n th e l o w e r e s o p h a g u s of a

r a t i n th e D E R g r o u p 3 0 w e e k s aft e r s u r g e r y . T h i s a r r o w

d e m o n st r a te s d y s pl a sti c gl an d u l a r c e11 s w h i c h h a v e l ar g e an d

p oly m o r p hi c n u cl ei , d e e ply st ai n e d ch r o m a ti n , a n d i n c r e a s e d

n u m b e r s o f m it o也c 五g u r e s . H E s tai n . B E
,
B a r r e tt

,

s e pi th eli u m ;
S E

,
S q u am O u S e Pi th eli u m .
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4 0
,
5 0 過 に発生 した . S C C

,
A S C と もに40 過で 9 % (1 1 例中 1

例) , 5 0 週で13 % (1 6 例中2 例) に認め られ た . A D C の 発生 率は

40 週で45 % (1 1 例 中 5 例) , 5 0 週で44 % (1 6 例中 7 例) で あ っ た

が
, そ の 発生率に両群間で差はなか っ た (表3 ) .

2 . 痛 の 深遠度 (表4 )

D E R 群で , 4 0 過 で は粘膜下層 (s u b m u c o s a , S m ) まで が 2 胤

固有筋層 ( m u s c ul a ri s p r o p ri a , m p) まで が 3 胤 a l ( わ ずか に外

膜 に達 し て い る も の) が 1 個 , a 2 ( 明 ら か に外膜 に出て い るも

の) が 1 個 で あ っ た . 5 0 週で は m p が 7 個 , a - が 1 個 ,
a 2 が 2

個
,
a :- (肝臓 に浸潤 して い たもの) が 1 個 で あ っ た . 4 0 週 で認め

ら れ た 有茎性腫瘍 は上 皮内に高度異型が み られ たが , 浸潤傾向

はなく , 痛 の 定義 に あて はま らなか っ た . 5 0 過の 下部食道 に発

生 した 2 例 の 巨大 な隆起性病変は
,
1 例 は腺病 の 深遠鹿 町, も

う 1 例 は S C C の 深速度 a 2 で あ っ た .

探 達度 で40 過 と50 過と で 差は なか っ た .

3 . 逆流性食道炎の 経時的変化 (表 5 )

E R O は
,
D E R 群 の 1 週 で88 % に , 1 0 週で92 % に , 2 0 週以 降

は 仝例 に認め ら れ た . E R O の 発生 頻度 は同 じ術後週数 に お い

て D E R 群は D E N R 群 に比べ
, 有意 に高率であ っ た .

Ⅳr は D E R 群 の 1 過で88 % に
,
術 後10 過以 降は全例 に認め ら

れ た . D E N R 群 に比 べ て 発生 頻度 は 1
,
1 0

,
2 0

,
3 0 の 各週で 有

意 に高率であ っ た が 40 過 と50 過で 差 は なか っ た .

B C H は D E R 群で 術後1 週より25 % に認 め
,
術後10 週 以降で

D E R 群 全例 に認 め られ た . 術後10 週以 降は D E R 群 にお ける 発

生 頻度 は D E N R 群 に比 べ て 有意に高率であ っ た .

T a bl e l . N u m b e r o f a ni m als e x a m i n e d

P o st o p e l
'

ati v e

w e e k s

N o . of a ni m als i n cl u d e d g r o u p o f

D E R D E N R

1

川

訓

3 0

00

5 0

8

1 2

1 2

‖

‖

1 6

6

8

川

1 0

8

‖

D E R
,
d u o d 印 0 - e S O P h a g e al r efl u x ; D E N R ,

d u od e n o - e S O P h ag e al

n o n- re fl u x

T a ble 2 . 1 n cid e n c e o f c a r ci n o m a

P o s

ごぎ≡……
ti v e

G r o u p

N o

£慧
1s

2 0 D E R 12

D E N R lO

3 0 D E R l l

D E N R lO

4 0 D E R l l

D E N R 8

5 0 D E R 16

D E N R l l

N o . ( % ) o f a ni m al s

W it h c ar c i n o m a

l (8)
0 ( 0)

1 ( 9)

0 ( 0)

喜
(

蒜
) ヨ

帯
) 了

D E R
,
d u o d e n o - e S O P h a g e al r e fl u x ; D E N R , d u o d e n o

-

e S O Ph a g e al

n o n - r eflu x . ★ p < 0 .0 5 , ★★ p < 0 .0 0 1 b y F ish e r
'

s e x a ct te st .
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扁 平上 皮異形成 は D E R 群 で術 後1 週で は認め ら れ ず, 術後

10 週 以降で D E R 群全 例 に認め られ た . 術後10 週以 降は D E N R

群に比 べ
,
発生 頻 度 は有意に高率であ っ た .

B E は D E R 群 の10 週 で 8 % に認め られ , 20 過で33 % で あ っ た

が
,
3 0 週

,
4 0 過

,
5 0 過で そ れ ぞれ91 %

,
1 0 0 %

,
9 4 % と3 0 週以

降は 高率に認 め ら れ た . D E N R 群で は50 週の 18 % に認 め ら れ た

が , 4 0 週以前 で は認 め られ な か っ た . 3 0 週 以降は D E R 群 にお

ける 発生頻度 は D E N R 群 に比 べ て有意 に高率であ っ た .

円柱 上 皮異形成 は 1 過
,
1 0 週 で は認 め ら れ ない が

,
2 0 週 で は

じめ て 認め ら れ ,
3 0

,
4 0

,
5 0 の 各過で はそ れ ぞ れ 発生率 は64 % ,

9 1 %
,
8 8 % で あ っ た . しか し , D E N R 群で は何れ の 動物 に も円

柱 上皮異形成 は認 め られ なか っ た .

T a b le 3 ･ H is to lo g l C al ty p e s o f c ar Ci n o m a i n th e D E R g r o u p

4 . 痛 と背 景病変の 分布

D E R 群 の 1 週で は そ の 組織学的病変の 分布 に規則性を見い

だせ ない が
,
継続 的な 十二 指腸液 の 暴露 に より10 週以 降で は吻

合部 か ら食道の 口側 に む か っ て帯状 の 配列 を示 した .

す な わ ち, 食 道の 吻合部か ら 口 側 に 向け
,
B E

,
E R O

, 扁平

上皮異形成, B C H
,
そ して ⅣⅠ

､

な どの 病変が 帯状 に配列 して い

た (図 5A) . 円柱 上 皮異形成 は B E の 吻合部付近 に20 過 で 発生

し
,
A D C は円柱上 皮異形成より発生 し, 2 0 過 と30 週 に各8 % ,

9 % 認め られ た (図 5B) . A D C は 吻合線付近に B E を背景粘膜

と して 発生 し (図 5 C) , S C C は B C H の 部位 よ り発生 して い た .

A S C は S C C と 同様, B C H の 部位 より発生 して い た が ,
S C C よ

り月工門側 に位置 して い た (図5 D) .

P o st o p er ati v e

W e e k s

N o . o f

a n i m al s

e x a m i n e d

N o . o f a n i m als

w i th c a r ci n o m a

N o . o f

C a r C l n O r n a

N o . o f c a r c in o m a hist oI o g lC ally

c la s s ifi e d a s

A D C S C C A S C

0

0

0

0

つ
】

つ
J

4

5

2

1

1
′

h

U

l

l

l

l

1

1

6

‖

l

1

7

‖

l

1

5

7

0

0

1

2

0

0

1

2

D E R
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Fig ･ 5 , T o p o g r a ph i c al r el a ti o n s hi p b e t w e e n c a r ci n o m a s a n d o th e r p ath ol o gi c al 伽di n g s . 仏) A m a p o f hi st ol o gi c al l e si o n s i n th e D E R

g r o u p l O w e e k s af te r s u r g e r y ･ ¶1i s s h o w s B a r r e tt
'

s e pith eli u m , e r O Si o n a n d s q u am O u S e S O ph a gi ti s i n cl u di n g r e g e n e r a ti v e th i c k e ni n g ,
b a s al h y p e r pl a si a , a n d s q u a m o u s d y s pl a si a a r e z o n al 1 y a r r a n g ed fr o m th e a n a st o m o ti c li n e t o th e u p p e r e s o p h a g u s . (B) A m a p o f

h i st ol o gi c al l e si o n s i n th e D E R g r o u p 2 0 a n d 3 0 w e e k s aft e r s u r g e r y . I t d e m o n str at e s th at B a r r ett
'

s e pith eli u m s p r e a d s to w a r d th e u p p e r

e s o p h a g u s a n d c ol u m n ar d y s pl a si a i s d e te c te d i n th e z o n e of B a r r e tt
,

s e pith eli u m ･ A d e n o c a r ci n o m a d e v el o p s n e a r a n a st o m o si s i n th e a r e a

Of c ol u m n a r d y s pl a si a . ( C) Li g h t m i c r o g r a ph of c o n c u r r e n t c ol u m n ar d y s pl a si a an d a d e n o c ar Ci n o m a . M u ci n o tl S ad e n o c a r ci n o m a i n th e
l o w e r e s o p h a g u s of a r a t i n th e D E R g r o u p 4 0 w e e k s a a e r s u r g e r y ･ M u ci n o u s a d e n o c a r ci n o m a i s s u r r o u n d e d b y c ol u m n a r d y s pl a si a .

T h e s e a r r o w s s h o w c ol u m n ar d y s pl a si a ･ H E st ai n ･ (D ) A m a p o f hi s tol o gi c al l e si o n s i n th e D E R g r o u p 4 0 a n d 5 0 w e ek s afte r s u r g e r y . I t
d e m o n str at e s th at a d e n o s q u am O u S C ar Ci n o m a a n d s q u a m o u s c ell c ar Ci n o m a d e v el o p fr o m th e p r o xi m al e s o ph a gi ti s . A d e n o s q u a m o u s

C a r Ci n o m a i s l o c a te d l o w e r i n th e e s o p h a g u s th a n s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a . A D C
,
ad e n o c a r ci n o m a; A S C , a d e n o s q u a m o u s c ar Ci n o m a;

B C H
,
b a s al c ell h y p e r pl a si a; B E , B a r r e tt

'

s e pith eli u m ; E R O , e r O Si o n; S C C , S q u a m O u S C ell c a r ci n o m a .

考 察

本実験 か ら
,
ラ ッ トの D E R は

,
食道炎 を ひ きお こ し

,
こ れ

より B E , 異形成
,
A D C へ と進展す る過程が明 ら か と な っ た .

同時に
, 逆流性食道炎か ら 扁平｣_

ヒ皮痛 が 発生 す る こ と が 示 され

た .

臨床 にお ける パ レ ッ ト食道 は, 食 道の A D C の 発生 母地で
,

その 発生 は逆流 と密接 に関連する こ と は よ く知ら れ て い る
2=i 卜

25 )
. しか し

, そ の 発癌機構 や, 逆流 する 胃液, 十二 指腸液何れ

に原因があ る か な ど は 明 らか で は な い . B E の 発 生 の 機序 は ,

当軌 迷入 が 考え られ て い たが
2 脚

, 食道粘液腺由来
2 瑚
と 胃粘膜

の這 い 上 が り( c r e e pi n g)
29)
が 現在有力である .

本実験 で は
,
逆流 の 強 い 吻合部付近 に , E R O が 生 じ , こ こ

より B E が発生 した . そ して経過 と とも に B E の 頻度 は高ま っ

てい っ た . こ の 経過 と ラ ッ トに は 食道腺 がな い こ と
30) 3 1) を 考え

る と
, 下 部 の消化管粘膜の 這い 上 が りを支持す る所見であ っ た .

しか し
, 動物 に よ っ て は扁平上 皮食道炎 の 中に

,
埋 没する よう

に円柱上皮親織が観察され る場合もあり
,
基底細胞由来の 化生

性の もの も否定できな い . 近年, D E R が B E の 成因の¶
･

つ と考

え られ る ように な っ て きた が
2) :- 5)

,
逆流液の 研究で

,
佐 肝

1)
は

B E は 胃液の み の 逆流 で は13 % し か 発生 しな い の に対 して
,
十

二 指腸液 の み の 逆流で92 % , 胃十 二 指腸液で は100 % と 高率 に

発生 する と して , トニ 指腸液の 関与が重要と述 べ てい る .

B E の 組織型 は, T ri e r
36 )
によ れ ば 3 つ の 型 に 分煩さ れ る . す

な わ ち
,
腸上 皮化生型

, 胃底腺型, 噴門腺型 であ る. こ の うち
,

発癌 に関係す るの は 腸上 皮化生型で , 本実験で は A D C お よ び

異形成の 背景粘膜を成 し たの は こ の 型で あ っ た .

臨床 上
,
B E の 異形威か ら の 癌化

i7):瑚

,
ある い は そ の 鑑別が 問

題とな っ て い る .
パ レ ッ ト食道 に高度異型上皮を見い だ して か

ら
,
A D C が 発生 する まで に臨床的 に は平均 5 年 間と言 わ れ て

い る
39)

. 今回の 実験で は, パ レ ッ ト食道が 発生 し
,
円柱 上皮異

形成 が で きは じめ るま で に10 週間, 同様 に発癌まで に20 週 間を

要 した .

本実験 で の 発癌 は主と して A D C で あ っ たが , 少数例なが ら,

食道癌 の 主 た る基本型 であ る S C C が発生 した . S C C の 発生母

地 と して
,
中国 Li n xi a n とH u i xi an 地方 の 食道炎が よく知 られ



50

て い る が
40)4 1 )

, 逆 流性 食道炎が S C C と関係す る と す る記載 は稀

である . し か し
, 近 年, 胃切 除後 の 下 部食道 に S C C が 発生 し

や す い と の 報告 が い く つ か 見 ら れ
14)L l̀ i)

, 胃切除 術後 に は 逆流

性食道炎が高率 に発生 して い る こ と ,
そ して そ の 逆流液が 十二

指腸液で ある こ と ば
2 卜 4 3)

,
十 二指 腸液と S C C 発生 と の 関係を

容易 に推測 さ せ る .
ヒ トの S C C の 周 囲に は , 高率 に 扇平上皮

異形成を認め , 扁平上 皮異形成が S C C の 前病 癖変で あ る こ と

は よく知ら れ て い る
44) 4 5)

. ラ ッ トの 実験で 見ら れ た S C C の 周囲

に は扁平上皮異形成 が見 られ
,
ま た 細胞動態の 克進 した状態と

考え ら れ るB C E が 見 ら れ た の が 特徴的であ っ た . 著 者 の 実験

で は扁平上皮異形成 は術後10 週 で 出現 した が , S C C 発生 まで

に さ ら に30 週を要 し た .

瀬川
2 0)
は
, 胃を温存 し, か つ 十二 指腸液が前胃を介 して食道

へ 逆流す る手術 で , 1 1 匹中2 匹に 食道癌が発生 し, い ず れ も下

部食道の SC C であ っ た と報告 して い る . こ の 際, D E R は胃液で

薄 め られ て お り , 食 道 に対す る十 二指腸液の 膿度差 が癌 の 基

本型 に影響 を与え て い る の か も知 れ な い . そ の 背景 に は , 高

膿 魔の 十二 指腸液 に さ ら さ れた 食道 に は , 扁平上 皮 は 脱落 し,

十 二 指腸液 に強 い 円柱 上皮 しか 生 者 し えな い 環 境 が あ る もの

と思 わ れ る .

本実験で は AS C は B C H を背景粘膜 と して40 週 よ り認め た .

A S C は ヒ ト で は比較的稀な疾患 と報告 さ れ て お り
4 6卜 51)

, 発生 母

地 と して , 扁平 上 皮領域 の 幹細胞か ら派生す る と の 報 告もあ る

52)
が
, 食道腺

4 6)4 7 )

,
B E
5 3)
の ほか

, 異所性胃粘膜
54)
な ど が あげ られ

て い る . こ の 実験 で の A S C の 発生部位 は中部食道 の B C H の 領

域 で , か つ S C C よ り も月工門側 に位置 して い た . 臨床 的 に は

A S C の 発生部位 は , 下部 食道 に最も多く発生 した
48)5 5 )

,
とす る

報 告 が あ る 反面, 中部 食道 が最も多く ,
A D C よ り も む し ろ

S C C と類似 した分布を示 した
49)

,
と の 報告もみ られ る . ラ ッ ト

で は 胃全摘後状態で ,
か つ B E の 領域 と は連続 しない B C H の

領 域か ら発生 した こ とを考え合わ せ る と
,
A S C は 扁平上 皮 の 幹

細胞が
,
腺上 皮 へ の 分化を し つ つ 癌化 して い っ た も の と考えら

れ る .

結 論

十 二 指腸液 の 逆流 に よ る食道痛発 生過程を経時的 に観察 し

た.

1 . D E R に より
, 術後 1 過 で は下 郎食道 に E R O , R T , B C H

が認 め られ た .

2 . 術 後1 0 週 で は ,
食 道 の 吻 合部 か ら 口 側 に 向け, B E ,

E R O
, 扁平 上 皮異形成, B C H , そ して 打r な どの 病 変が 帯状 に

配列 して い た .

3 . 円柱上 皮異形成 は B E の 吻合部付近 に20 過で 発生 した .

4 . A D C は 円柱 上 皮異形成 より発生 し, 2 0 過 と30 週 に各

8 % , 9 % に 認め られ , 4 0 週 で45 % , 5 0 週 で は44 % と 発病率 は

高値 とな っ た .

5 . S C C
,
A S C は扁 平上皮異形成お よ び B C H の 領域 より発

生 した . S C C
,
A S C の 頻度 は40 週で各9 % , 50 過で は各13 % で

あ っ た .

6 . 発 痛は40 週 より高率に み ら れ ,
発痛 率 は 4 0 過 で5 5 % ,

5 0 過で69 % で
,
4 0 過 と50 週 の 発痛率に有意差 は認 め られ なか っ

た .

以上 より逆流性食道炎か ら B E
,
そ して A D C へ

,
ま た B C H

より S C C ･

A S C へ の 発癌 過程 が示唆 さ れた.
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S e C r e ti o n s i n th e g e n e si s of e s o ph a gi ti s . Am J D i g D i s 7 : 1 0 2 6 -

1 0 3 3
,
1 9 6 2

4 3) Kilivi 1 a ak s o E , F r o m m D , Sil e n W . E 触 ct of b il e s al t s a n d

r el a te d c o m p o u n d s o n i s o l at e d e s o p h a g e al m u c o s a . S u r g e r y 87 :

2 8 0 - 2 8 5
,
19 80

4 4) U sh i g o m e S , S pj u t HJ , N o o n G P . E x t e n siv e d y s pl a si a an d

C a r Ci n o m a i n si tu o f e s o ph a g e al e pith eli u m . C a n c e r 2 0 : 1 0 2 3 -

1 0 2 9
,
1 9 6 7

4 5) M a n d a r d A M ,
M a r n a y J , G i g n o u x M , S e g oI P , B l a n c L ,

0 11i vi e r J M
,
B o r el B

,
M a n d a rd J C . C a n c e r o f th e e s o p h a g u s a n d

a s s o c i a t e d l e si o n s : D e t ail e d p a th o l o gi c s t u d y o f l O O

e s o p h a g e ct o m y s p e ci m e n s . H u m P a th ol 1 5 : 6 6 0
- 6 69

,
1 98 4

4 6) D o d g ? O G . G a s tr o - e S O p h a g e al c a r ci rl O m a O f mi Ⅹ e d

hi st ol o gi c al ty p e .J P a th B a c t 8 1 : 4 5 0-4 7 1 , 1 9 6 1

4 7) A z z o r p a r d i J G , M a n zi e s T . P ri m a r y e s o p h a g e al

a d e n o c ar Ci n o m a : C o n A r m a ti o n of its e xi s te n c e b y th e 丘n di n g of

m u c o u s gl a n d tu m o u r s . B rJ S u r g 4 9 , 4 9 7 L5 0 6 , 19 7 9

4 8) L e ib e r m a n M D , F r a n c e s c h i D , M a r s a n B , B u r t M .

E s o p h a g e al c a r ci n o m a . J T h o r a c C ar di o v a s c S u r g l O 8 : 1 1 3 8 -1 1 46 ,

1 9 9 4

4 9) F e g el m a n E , I . a w S Y K , F o k M ,
L am K Y

,
I_

.O k e S L
,
M a u l

W o n g J . S q u am O u S C ell c ar Ci n o m a of th e e s o p h a g u s wi th m u ci n -

S e C r e ti n g c o m p o n e n t .J ¶ 1 0 r a C C ar di o v a s c S u r g l O 7 : 62
-6 7

,
1 9 9 4

5 0) T u r n b ull A D , R o s e n P , G o o d n e r J T
,
B e a tti e EJ . P ri m a r y

m ali g n a n t t u m o r s o f th e e s o ph a 釘I S O th e r th a n tY Pi c al e pi d e r m oid

C ar Ci n o m a . An n T h o r a c S u rg 1 5 : 4 63
-4 7 3

,
1 9 7 3

5 1) K u w a n o H , U e n o H , S u gi m a c hi K , I n o k u c h i X , T o y o sh i m a

S
,
E nj oji M . G l a n d ul a r o r m u c u s - S e S r e ti n g c o m p o n e n t s i n

S q u am O u S C ell c ar Ci n o m a of th e e s o p h a g u s . C an C e r 5 6 : 5 1 4
- 5 18

,



5 2

1 9 8 5

5 2) H y a m s VJ , B at a s ki s J G , M i c h a el s L . T u m o r s o f th e U p p e r

R e s pi r a to r y T r a c t a n d E a r . A tl a s o f T u m o r P a th 0l o g y , 2 n d S e ri e s ,

F a s ci cl e 2 5
, p l O 4

-1 0 7
,
A F IP

,
W a s hi n gt o n , 1 9 8 8

5 3) P a s c al R R C l e a rB eld H R M u c o e pid e m l Oid (A d e n o s q u am O u S)

c a r ci n o m a a ri si n g i n B a r r e tt
'

s e s o p h a g u s . D i g D i s S ci 3 2 : 4 2 8
-4 3 2 ,

19 8 7

54) T a k u b o K , T a k ai A , Y a m a sh it a K , O n d a M . C a r ci n o m a w ith

Sig n e t ri n g c ell s of th e e s o p h a g u s . A c t a P a th 01 J p n 3 7 : 9 8 9
- 99 5

,

1 98 7

5 5) B o m b iJ A , Ri v e ol a A , B o rd a s J M , C ar d e s a A . A d e n o s q u am O u S

C ar Ci n o m a of th e e s o ph a g u s . P a th R e s P r a ct 1 8 7 : 5 1 4
-5 1 9

,
1 9 9 1

H is t o g e n esi s of e s o p h a g
e al c a r ci n o m a i n d u c e d b y d u o d e n al r e fl u x i n r a ts T a k ah i r o S a t o

,
D e p a rt m e n t o f S u rg e ry

Ⅱ
,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e rsity , K a n a z a w a 9 2 0

-

J . J u z e n M e d S o c
リ
1 06

,
4 4

-

5 2 ( 1 9 9 7 )

K ey w o r d s B a r r e tt
,

s e s op h a g u s , C a r Ci n o g e n e si s , d u o d e n al r e fl u x , e S O P h a g u s , r e fl u x e s op h ag ltlS

A b s t r a ct

T h e e x p e ri m e n t w as d e sig n e d t o s e q u e n ti all y e x a mi n e e s o p h a g e al c a r c i n o m a i n d u c e d b y
d u o d e n al r e fl u x ･ W i st a r m al e

r a ts w ei g hi n g a p p r o x i m at el y 2 5 0 g w e r e u s e d ･ H a vi n g r e c ei v e d to t al g a s t r e c to m y , th e a
n i m a l s w e r e di v id e d i n t o t w o g r o u p s;

th e D E R
, ( a ni m al s r e c ei v e d d u o d e n o

q

e s o p h a g e al r efl u x p r o c e d u r e w ith S
c h l atte r

'

s r e c o n s t r u c ti o n) g r o u p ( n = 1 2 0) a n d th e

D E N R ( th o s e w it h d u o d e n o
-

e S O P h a g e al n o n
-

r e fl u x wi th R o u x - e n - Y r e c o n s tr u c ti o n) g r o u p ( n = 1 0 0) ･ T h e n u m b e r o f a n i m al s

th a t s u r vi v e d l o n g e r th a n o n e w e e k a fte r s u rg e ry w
a s l O 7 a n d 7 1 i n th e D E R a n d th e D E N R g r o u p , r e SP e Cti v ely ･ T h e a n i m al s

s el e c t e d a t r a n d o m w e r e k ill e d e v e r y l O w e e k s a f te r s u rg e ry f o r 5 0 w e e k s ･ T h e n u m b e r of th e e x a m i n e d a n i m al s i n th e D E R

a n d th e D E N R g r o u p w a s a s f oll o w s: 8 a n d 6 , 1 w e e k ; 1 2 a n d 8 , 1 0 w e e k s; 1 2 a n d l O , 2 0 w e e k s; 1 l a n d 1 0 , 3 0 w e e k s ; 1 1 a n d

8
,
4 0 w e e k s; a n d 16 a n d 1 1 , 5 0 w e e k s a fte r s u rg e ry , r e S p e C ti v e ly ･ O n e w e e k afte r s u rg e ry , e r O Si o n , r e g e n e r a ti v e th i c k e ni n g o f

m u c o s a a n d b a s al c ell h y p
e r
p l
a si a w e r e r e c o g n i z e d a t l o w er es o p h ag u s of th e D E R a n i m al s ･ O v e r l O w e e k s a fte r s u r g e r y ,

B a rr ett
,

s e p i th eli u m , e
r O Si o n a n d s q u a m o u s e s o p h a gi ti s i n c l u d i n g s q u a m o u s d y s p l a si a w e r e z o n a lly a r r a n g e d f r o m th e

a n a st o m o ti c li n e t o t h e u p p e r e s o p h a g u s i n t h e D E R g r o u p ･ C ol u m n ar d y s p l a si a d e v el o p e d i n th e a r e a o f B a r r e tt
'

s e pi th e li u m

n e ar a n as t o m o si s i n th e D E R g r o u p 2 0 w e e k s aft e r s u r g e r y ･ A d e n o c a r ci n o m a d e v el o p e d n
e a r a n a st o m o si s 2 0 w e e k s a f te r

s u rg e ry , a n d w a s s u rr o u n d e d b y c o l u m n ar d y s p l a si a ･ T h e i n c id e n c e o f ad e n o c a r ci n o m a w a s 8 %
,
9 %

,
4 5 % a n d 4 4 % i n th e

D E R g r o u p 2 0 , 3 0 , 4 0 a n d 5 0 w e e k s aft e r s u r g e r y , r e S P e Cti v el y ･ A d e n o sq u a m o u s a n d
s q u a m o u s c e ll c a r ci n o m a ar O S e f r o m th e

a r e a w h e r e b as al c e11 h y pe rP l a si a a n d s q u a m o u s d y sp l a si a d e v el op e d ･ T h e i n ci d e n c e of 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 D E R

g r o u p w a s 9 % a n d 1 3 % , 4 0 a n d 5 0 w e e k s a ft e r s u r g e ry , r e S P e C ti v ely ･ T h e i n ci d e n c e o f s q u a m o u s c e11 c ar Ci n o m a i n th e D E R

g r o u p w a s al s o 9 % a n d 1 3 % , 4 0 a n d 5 0 w e e k s a ft e r s u r g e r y , r e S P e C ti v ely ･ T h e s e d at a s u g g e s t t w o ki n d s o f p r o c e s s o f th e

e s o p h a g e a l c a r ci n og e n e si s b y d u o d e n al r e
fl u x ; O n e i s th a t a d e n o c a r ci n o m a d e v e l o p s f r o m c ol u m n a r d y s p l a si a w h i c h

i s

o rl g l n a te d i n B a r r e tt
'

s e p ith eli u m , th e o th e r i s t
h a t a d e n o s q u a m o u s o r s q u a m o u s c ell c a r c i n o m a d e v el o p f r o m s q u a m

o u s

e s o p h a giti s .


