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ラ ッ ト 腺 胃 の 阻 血 性 潰瘍 に お け る

N －

p r O p y l
－ N
，

－ n it r o － N － n it r o s o g u a n id i n e

投与による腸上皮化生発生の 実験的研究

金沢大学医学部外科学第二 講座 く主任 二 宮崎逸大数授1

山 岸 涌

く昭和5 9 年 2 月1 7 日受付I

腸上 皮化生発生 に お け る粘膜再生の意義を実験的 に 検索 した． 体 重 1 0 0 －12 0 g の W i st a r 系雄性

ラ ッ トの 腺胃支配血管 を結染， 胃底腺領域 を中心 に
一

部幽門腺領域 に お よ ぶ 急性胃潰瘍 を作成 し た．
こ の

ラ ッ トに N －

p r O p yl
－ N

，
， ni t r o － N －

n it r o s o g u a n id i n e くP N N G I を 50 m gノ1 ， 1 0 0 m gll に溶解 した飲料水 を20

週間投与 し， 無処置 P N N G l O O m g11 2 0 週間投与と阻血性胃潰瘍 P N N G 非投与 ラ ッ トを対照 に ，5 0 週目，

7 0 週目の 腺胃腸上皮化生を観察 した．
5 0 週目の テ ス テ

ー

プ法 に よ る s u c r a s e 活性は 阻血性胃潰瘍 P N N G

投与群で 陽性であっ た が， 無処置 P N N G 投与群 ． 阻血性胃潰瘍 P N N G 非投与群 で は陰性 で あ っ た ． アル

シ ア ン ． ブ ル ー 陽性腺管 の出現率は ， 胃底腺領域 で は， 阻血性胃潰瘍 P N N G 投与群は無処置 P N N G 投与

群よ り高率で， 幽門腺領域 で は阻血性胃潰瘍
．無処置と も P N N G lO O m g11 投与群 は阻血 性胃潰瘍 P N N G

非投与群 より高率で あ っ た ． 化生腺管 は阻血性胃潰瘍 P N N G 投与群 に 4 腺管 みら れ， 幽門腺近傍 の 小攣幽

門腺領域で ， 杯細胞 と吸収上皮 か らな っ て い た ．
7 0 過日の 阻血 性胃潰瘍 P N N G lO O m gll 投与群 で は， 化

生腺管が全例に み られ ， 腺管数も 多く幽門腺領域， 胃底腺領域 の 幽門腺 との 境界部1i m iti n g rid g e 近く と

広範で， 化生腺管に は P a n e th 細胞 もみ ら れ た．
こ の よ う な成績 は， P N N G に よ るラ ッ ト腺胃腸上皮化生

は胃粘膜再生部位 に発生 しや す い こ と を示 して い る．

K e y w o r d s 腸上皮化生， N
，

p r O p y トN
，
－ nit r o － N － n it r o s o g u a nidi n e ，

阻血性胃潰瘍

胃固有粘膜 が杯細胞や P a n et h 細胞 を そ な え た腸型

上皮 に お きか わ る現象を腸上皮化生と呼 ん で い る．

腸上 皮化生が注目さ れ る の は， 胃癌 と く に 分化型 腺

病と の密接 な関連性 に ある．

す なわ ち， 分化型腺病の 周辺 粘膜 に は 高率 に 腸上 皮

化生が み られ
ト 41

，
こ の よう な胃癌 は形態学的に 腸上 皮

化生 の性格 を有 して い る
21
． また ， 疫学的 に 胃癌 が高率

に み ら れ る地域 で は腸上 皮化生 の 頻度が高く ， 逆 に 胃

痛の 頻度が低い 地域で は腸上 皮化生も低率で ， 胃癌の

発生頻度 と腸上皮化生の そ れ に は 正 の 相 関が あ る
5 一 朗

腸上皮化生は， 胃癌と とも に ヒ ト胃だ けに み られ る

病変 で ， 試獣 で の 作成 は困難 で あ っ た ． 実験胃癌 に つ

い て は
，
1 96 7 年杉 村 ら に よ り N － m e th yl

－ N
，
－

n itr o － N ．

ni tr o s o g u a nid i n e くM N N Gl の 経口 投与 で ラ ッ トで の

作成が可能 とな り
9I
，
つ い で犬 で も成功1 0I ， 胃癌発生に

つ い て の 幾 多の 貴重 な情報を得 られ た の は周 知の と こ

ろで あ る．
しか し

， 腺上 皮化生 は こ の 実験胃癌の 発生

過程で は ほ と ん どみ られ ず， 認め て も き わ め て限局し

た範囲 で 程度の 軽い も の で あ っ た 川 ．

一 方 ， 腸上皮化生 を実験的 に 作成せ んと す る試み は

こ れ ま で X 線 照射1 2 や N － ア ル キルーN N G 投与
細 川 に

み ら れ る． 特 に N －

p r O p yl
－ N

，
－

n it r o － N－n it r o s o g u a nid
－

i n e くP N N G l 投与 に よ るラ ッ ト腺胃の 腸上 皮化生 は，

P N N G が M N N G の 同族体で 弱 い な が ら 発癌性があ

I nt e s ti n al M et a pl a si a I n d u c ed b y N
－

p r O p y l
－ N
，
－ n it r o － N － nit r o s o g u a nid in e i n R a t s w it h

I s ch e mi c G a s t，i c U I c e r ． M it s u ru Y a m a gi s h i ， D e p a r t m e n t of S u r g e ry く工り m ir e ct o r ， P r of －

I t s u o M iy a z a kil ， S c h o ol of M eq ici n e ， K a n a z a w a U n iv e r sit y ．



陽上皮化生発生 の 実験的研究

り， 投与法が経 口 的 で ある こと な どで 注目さ れ る． し

か し なが ら， P N N G 投与に よ る腸上 皮化生は
， 発生部

位が幽門輪近傍 の 幽門腺領域に か ぎられ ， 化生 腺管の

数も少な く， 尿糖判定用 テ ス テ
ー

プ に よ る s u c r a s e 活

性が陰性で あ る こと な どで ヒ ト胃に み られ る広範な腸

上皮化生 と はな お 隔り が ある ．

著者は， ラ ッ ト に 阻血性胃潰瘍 を作成， その 粘膜修

復過程 に P N N G を投与 し広範な腸上皮化生 の 発生 を

試み， 粘膜再生 と腸上皮化生の関係に つ い て 知見 を得

たの で報告す る．

材料お よ び方 法

王 ． 実験動物お よ び飼料

体重100 －120 g の W i st a r 系雄性 ラ ッ ト を用 い
，
オ

リ エ ン タ ル M F 固型飼料で 飼育 した
．

工王 ． 阻血 性胃漬癌作成法

24 時間絶食後， エ
ー

テ ル 麻酔下 に 開腹 し腺胃支配血

管の 左胃及 び左 右胃大網動 ． 静脈 を根部で絹糸 に て 2

重結歎し た げig ． い ．

術直後 は水道水の み を与 え，飼料 は 24 時間後よ り投

与した．

m ． 阻 血性胃潰瘍 の 経過観察

40 匹の ラ ッ ト に 阻血 性胃潰癌 を作成 し術後 2 日目，

7 日目， 以後 1 過 ごと に 7 週 ま で 4 匹 ずつ 屠殺 ． 剖検

した． 観察 は腺胃を大攣 に沿 い 切開 して粘膜面 の 性状

を記載 し， 1 5 ％ホ ル マ リ ン 固定後 5 m m 巾の 小 攣 に平

行な切片と して ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン染色と ア ル

シア ン
．

ブ ル
ー 染色に よ る組織学的検索を行 っ た

．

IV ． 阻血 性胃潰瘍 ラ ッ ト へ の P N N G 投与 に よ る 腰

上 皮化生 発 生

ニ 寺ニ ニL I G A T 1 0 N

F ig ． 1 ． T h e s c h e m a ti c d r a w i n g o f th e li g a ti o n o f

th r e e g a st ri c v e s s el s i n r a t s ．

1 ． 1 eft g a st ri c v e s s el sニ 2 － ri g h t g a s t r o e pi pl oi c

V e S SI s i 3 ． 1 eft g a st r o e pi pl oi c v e s sI s ．

3 0 5

1 ． P N N G 投与法

P N N G は Al d ri c h 社 製 を 用 い ， 脱 イ オ ン 水 で 50

m g ハ と 1 00 m g ハ の 濃度 に 溶解 し て ア ル ミ 箔で 遮光

したポ リ エ チ レ ン給水瓶 に 分注 し
，
ラ ッ トに a d libト

t u m に 飲用 さ せ た
．

2 ． 実験群

i l 阻血 性胃潰瘍 ラ ッ ト へ の P N N G 20 週間投与
，
50

週目の 腸上 皮化生発生実験

a l 第 1 群

阻血 性胃潰瘍 ラ ッ ト13 匹 に 手術翌 日 よ り 50 m g ハ

濃度の P N N G を 20 週間投与 し
，
以後水道水 を与 え

た．

b ン 第2 群

阻血 性胃潰瘍ラ ッ ト1 9 匹 に 手術翌日 よ り第 1 群濃

度 の 2 倍の 10 0 m gJl 濃度 の P N N G を 20 週 間投与 し

以後水道水 を与え た．

Cう 第 3 群

無処置 ラ ッ ト16 匹 に 10 0 m gノ1 濃度の P N N G を 20

週間投与 し以後水道水を与 えた．

d I 第 4 群

阻血性胃潰瘍 ラ ッ ト10 匹 に P N N G 投与 を行わ ず，

飲料水と して水道水 を与 えた．

4 実験群 と も実験開始よ り 50 週 で 屠殺 し実験 を終

了した ．

ii l 阻血性胃潰瘍 ラ ッ ト へ の P N N G 2 0 週間投与， 70

週目の 腸上 皮化生発生実験

a I 第1 群

阻血 性胃潰瘍 ラ ッ ト 5 匹 に 手術翌 日 よ り 100 m gノl

濃度の P N N G を 20 週間投与 し以後水道水を与 え た．

b う 第 2 群

無処置 ラ ッ ト 5 匹 に 10 0 m g11 濃度の P N N G を 20

週間投与 し以 後水道水を与 えた．

2 実験群 と も実験開始よ り 70 過 で 屠殺 し実験 を終

了 した．

3 ． 腸上 皮化生 判定法

i l 尿糖判定用 テ ス テ ー プに よ る腺胃粘膜 s u c r a s e

活性の 検索

対象は
，
実験 り の 50 過 日腸上皮化生発生実験で は

第 1 群7 匹 ， 第 2 群 10 匹， 第3 群6 匹， 第4 群 6 匹 二

実験iり の 70 週 目腸上 皮化生発生実験 で は第 1 群 4

匹， 第2 群 4 匹 で ある ．

ラ ッ ト屠殺後， 直ち に 胃 を摘出 し大攣に 沿っ て切 開

して
， 粘膜 面を損傷せ ぬ よ う生食水に て 2 度静か に 洗

源後， ガ ラ ス 板 に 粘膜面を上 に 展開 した． 次 い で
，
5 ％

粛糖溶液を粘膜面に 噴霧 し
，
3 7 ．0

0

C の 貯卵 掛こ 5 分間

イ ン キ ュ ベ ー

ト後， 尿糖判定用 テス テ ー プ く塩野義製

薬製う を粘膜面 に貼布 して 2 一 － 3 秒後に テス テ ー

プ が
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緑色 に変化す る部位 を陽性と した．

iH 組織学的検索法

対象は， 実験 り の 50 週 目腸上 皮化生発 生 実験で は

第 1 群 12 匹 ， 第2 群 18 匹， 第 3 群 1 6 匹， 第 4 群 10

匹 こ 実験iiうの 70 週目腸上 皮化生発生実験 で は第1 群

4 匹 ， 第 2 群 4 匹 で， 屠殺全ラ ッ ト の 腺胃で あ る．

腺胃 を肉眼 的に 観察後，1 5 ％ ホ ル マ リ ン に て 固定 し，

小攣に 平 行に 5 m m 間隔 に 切 り 出 した ． 組織切片は 5

声 に 薄切 後， ヘ マ トキシ リン
． エ オ ジ ン染色お よ び p H 2 ．

5 アル シ ア ン
． ブ ル

ー 染色 を行 い ， 組織学的に 検索し

た．

成 績

I ． 阻血性胃潰 瘍の 経 時的変 化

血 管結染直後よ り， 胃底腺領域 を中心 に
一 部幽門腺

領域 に お よ ぷ 粘膜が 暗赤色 とな り ， 2
旬 3 日で 同部 は

開放性潰瘍と な っ た ． 組織学的 に は， 潰瘍部は 粘膜下

層ま で の 壊死 で ， 粘膜下層の 浮腰 と多核白血球
．

リ ン

パ 球を 主と す る細胞浸潤 を認め ， U 1 1 く粘膜内に 限局

す る潰瘍れ U1 2 く粘膜下 層に 及 ぶ 演 劇 の 急性潰瘍の

所見で あ っ た ．
1 週間後に は， 潰瘍辺緑 に 再生 上皮が

みられ
，
3 過以 降で 潰瘍は疲癌化 し， 6

句 7 週 で 治癒

した．

再生粘膜 は多く は既存 の 腺組織と な っ た が， 潰瘍の

中心 部及 び胃底腺 と幽門腺 の 境界部Ii m iti n g rid g e で

は偽幽門腺が み ら れ た．
ア ル シ ア ン

． ブ ル ー 染色 で は，

3 へ 7 日の 潰瘍周辺 粘膜に の み陽性で他 は全て 陰性 で

あ っ た ．

H ， 阻血 性胃潰瘍ラ ッ ト へ の P N N G 2 0 週 間投 与，

50 過 日の 腸上 皮化生 の 発 生

1 ． 腺胃枯膜の 肉眼 的変化

胃底腺領域の 前 ． 後壁に ， 粘膜の ひ き つ れ をと も な

う潰瘍疲痕 を第1 群2 匹， 第2 群3 匹， 第 3 群 0 匹 ，

第4 群2 匹 に 認めた ．

幽門腺領域 に は異常を認 め な か っ た ．

ま た腰痛形 成の み られ た も の はな か っ た ．

2 ． テ ス テ ー プ法に よ る 腺胃粘膜 s u c r a s e 活性

テ ス テ ー プ の 染色分布 に よ り， 腺胃全体 に テ ス テ
ー

プが緑色 に 染ま るも の を全面型 ， 散在性 に 染ま る もの

を散在孝弘 一 部の み 染ま る もの を部分型 ， 反応 の 全く

み られ な い も の を陰性型 と した げig ． 2 ． 31

第 1 群お よび 第2 群， す なわ ち， 阻血 性胃潰瘍作成

後 P N N G 投与群 で は， 腺胃粘膜 に S u C r a S e 活性 が み

られ た． そ の 分布は部分型と散在型 が ほ と ん ど で あ っ

たが ， 第 2 群 で は全面型 が み られ， 第 1 群に く ら べ 広

範 な分布 を示 す もの が 多か っ た ． 第 3 群 ． 第 4 群 で は

腺胃粘膜 の S u C r a S e 活性は全 く認 め られ な か っ た く表

1 1 ．

腺 胃粘膜 の s u c r a s e 活性 陽 性率 を実験 群別 に み る

と
， 第 1 群 71 ％， 第2 群 80 ％， 第 3 群0 ％， 第4 群0 ％

で ， 第 1 群 と第 3 群 ． 第 4 群の 間 に p く 0 ．0 5 ， 第2 群

と第 3 群 ． 第 4 群の 間に p く 0 ．0 1 で 有意差 を認めた
．

な お ， 十 二 指腸粘膜 は 全群， 全例 s u c r a s e 活性陽性で

あ っ た ．

2 ． 組織学的所見

第 1 群 ． 第 2 群で は， 胃底腺領域と幽門腺領域の 口

側部位 に ， 粘膜筋板の 肥 厚， 粘膜下 層の 線綻組織の増

殖， 血管の 増生
．拡張， 脂肪組織 が み られ ， U l l －2

の 潰瘍疲痕の 所見 で あ っ た ． 胃底腺粘膜 は潰瘍の 中心

軌 幽門腺と の 境界部，1ir n iti n g rid g e で偽幽門腺が み

られ ， 胃底腺粘膜領域 の 狭小化 が生 じて い た ． また，

壁細胞 は数的に 減少 し， 染色性 は悪 く， 萎縮所見と考

え られ た． ア ル シ ア ン
． ブ ル

ー 染色 で は胃底腺の 上部

1ノ3 へ 1ノ4 に 偽幽門腺が陽性 で あ っ た が， 十二 指腸の 杯

細胞に く ら べ そ の 染色程度は弱 か っ た ． 幽門腺粘膜は，

幽門腺の 軽度萎縮と粘膜筋板の 肥 厚が み ら れた．
アル

シ ア ン
． ブル ー 染色 で は， 幽門腺 の 底部よ り中部に か

け 陽性細胞が み られ ， 染色程度 は中等度よ り軽度まで

多様 で あ っ た ．

第3 群 で は， 胃底腺粘膜に 異常 をみ ず， 幽門腺粘膜

に 軽度の 胃炎性変化 をみ た に す ぎな い ．
ア ル シ ア ン ．

ブ ル
ー 陽性細胞 は胃底腺 の 上 部 1ノ3

へ 1ノ4 に ， 幽門腺の

底部 よ り中部に か け て み ら れた ．

第4 群 で は， 阻血 性胃潰瘍 に よ る 第1 群
． 第2 群と

同様 な粘膜筋板 ． 粘膜下層の 変化， 偽幽門腺化生 がみ

られ た ． 幽門腺粘膜 に は異常を み なか っ た ．
アル シア

e x t e n s i v e S C a t t e r e d

p a r t i a l n e g a t i v e

F i g ． 2 ． T y p e s o f a p p e a r a n c e o f s u c r a s e a c
ti vi ty b y

T e s －t a p e ．

こ a r e a W i th s u c r a s e a c ti v it y ．



陽 上皮化生発生の 実験 的研 究

ン
． ブル

ー 陽性腺管は胃底腺領域に は み られ ず， 幽門

腺の 底部よ り中部に 弱陽性を示 した も の が 1 匹 み られ

たに す ぎな い ．

アル シ ア ン
． ブ ル ー

陽性腺管 を指標 に ， 腸上皮化生

の出現頻度 を胃底腺領域 と幽門腺領域 に 分 ける と次の

よう に な っ た く表 2 ン．

胃底腺領域 で は， 胃潰瘍作成後 P N N G 投与 の 第 1

群25 ％， 第 2 群55 ％， 無処置 P N N G 投与 の 第 3 群 で

12 ％
，
阻血性胃潰瘍 P N N G 非投与の 第 4 群 で 0 ％で ，
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第2 群 は第3 群 と p く 0 ．00 1 ， 第 4 群と p く 0 ．0 2 で 有

意差 が あ っ た
． 幽門腺領域で は， 第 1 群 50 ％， 第 2 群

83 ％， 第3 群 62 ％
，
第4 群 1 0 ％で

， 第2 群と 第4 群 は

p く 0 ．0 01 ， 第 3 群 と 第 4 群 は p く 0 ．05 の 有 意差 が

あ っ た ．

ア ル シ ア ン
． ブ ル ー 陽性細胞の 多くは

， 腺簡に 画 す

る 核上部細胞質 に 粘液を含む 円柱上 皮で， 形 態学的 に

は杯細胞と は い えな い 粘液細胞 で あ っ た ． また
，
アル

シ ア ン ． ブ ル ー の 染色性 は強く なか っ た ． 十二 指腸粘

Fi g ． 3 ． S u c r a s e a c ti v it y b y T e s－t a P e i n th e r a t gl a n d u l a r st o m a ch ． T h e r a t

a d m i n i s t e r e d w ith P N N G f o r 20 w e e k s a ft e r th e li g a ti o n o f g a st ri c v e s s el s w a s

e x a m i n ed a t th e 5 0 th w e e k ，

T a b l e l ． I n cid e n c e of r a ts w ith s しI C r a C e a C ti vity in th e g la n d ul a r a t o m a c h s b y T e s－ta P e m e th o d
a t th e 50 th w e e k

G l
－

O u P N u m b e r

N o ． of r a ts

N u m b e r o f r at s wi th s u r c r a c e a c ti v it y l n ty p e S

l n cid e n c e

e x t e n s I V e s c a tt e r e d p a r ti al

1 7

田

2 3 7 3 ％
ホ

工王 1 0

1I1 6

阿 6

5 ロ 80 ％
ホ ヰ

0 ％

0 ％

G r o u p s 工 a n d II ニ a d m i ni st e r e d wi th P N N G a t th e c o n c e n t r ati o n s of 5 0 a n d lOO m gl l i n d ri n k i n g
W a t e r

，
r e SP e C ti v ely ， af te r t h e li g a ti o n of g a s t ri c v e s s els ． G r o u p 工H 二 a d mi ni st e r e

d wi th P N N G a t th e

C O n C e n tr a t1 0 n Of lO O m g11 i n d r in k i n g w a t e r w ith o u t o p e r a ti o n ． G r o u p I V ニ ad m i n is t e r e d wi th t a p
W a t e r af t e r th e li g a ti o n o f g a st ri c v e s s e ls ． S ig n ifi c a n t diff e r e n c e s こ b く0 ．0 5 c o m p a r e d wi th gr o u p s III

a nd I V
，

榊

p く 0 ．0 1 c o m p a r e d wi t h g r o u p s III a n d r V ．
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膜 に みら れ る よう な杯細胞が観察さ れ る こ と は稀で ，

杯細胞 をも つ 化生腺管 は第 1 群 の 1 匹 に 2 腺 軌 第 2

群 の 2 匹 に 1 腺管ず つ み られ た に す ぎな い ． 化生腺管

の 発生部位は， 幽門輪近傍の 小攣 の 幽門腺領域 に 限 ら

れ た
． 化生腺管 は杯細胞 と刷子縁の あ る吸収上皮 よ り

な り， P a n e th 細胞 は観察 で き な か っ た C Fi g ． 41 ．

な お， 癌の発生 はい ずれ の 群に も み られ な か っ た ．

H
． 阻血 性 胃潰瘍 ラ ッ ト ヘ の P N N G 2 0 週 間 投 与

70 週 目の 腸上 皮化生 の 発 生

1 ． 腺胃の 肉眼 的変化

第 1 群の 2 匹 に ， 胃底腺領域 の 前
． 後壁に 軽度の 粘

膜 の ひ き つ れ を とも な う潰瘍癖痕が み られ た．

腰痛の 形成は第 1 群 ．第2 群 とも 認め ら れ なか っ た．

2 ． テ ス テ
ー プ 法に よ る 腺胃粘膜 s u c r a s e 活性

第 1 群 の 検索4 匹 は， 全例 s u c r a s e 活性 陽性で ， 全面

型 3 匹 と散在型 1 匹で あ っ た ． 第 2 群 は4 匹全 例陰性

で あ っ た ．

3 ． 組織学的所見

アル シ ア ン ． ブル
ー 陽性腺管は第 1 群の 4 匹 で は全

例
，
胃底腺 ． 幽門腺い ずれ の 領域に も み られ た ． 第2

群 の 4 匹 で は胃底腺領域に 1 匹 ， 幽門腺領域 に 3 匹 陽

性 で あ っ た ．
ア ル シ ア ン

． ブ ル ー 陽性腺管 の 存在部位

T a bl e 2 ． I n cid e n c e o f r a t s w ith m e t a pl a sti c gl a n d s s t ai n e d w ith a l ci a n bl u e o f th e gl a n d u l a r

a t o m a c h s a t th e 5 0th w e e k

G r o u p N u m b e r

N o ． of r a t s

N u m b e r o f r a ts w i th m e t a pl a s ti c gl a n d s i n

f u n di c a r e a p yi o ri c a r e a

I 12 3 く25 ％う 6 く50 ％う

工工 1 8 1 0 く55 ％1
．

1 5 く83 ％1
ホホ

m 1 6 2 く12 ％1 1 0 く62 ％り
困

町 10 0 く0 ％1 1 く1 0 ％1

G r o u p s I －N こ r ef e r t9 t a bl e l ． S i g n i丘c a n t diff e r e n c e s こ b く0 ．0 0 1 a n d
8

p く0 ．0 2 c o m p a r ed wi th

g r o u p III a n d r V ， r e S p e Ct l V el y ．
．－

p く0 ．0 0 1 c o m p a r e d w i th g r o u p I V ，
榊

p く0 －0 5 c o m p a r e d w ith

G r o u p 工V ．

Fi g ． 4 ． A m et a pl a s ti c gl a n d i n th e a n t r a l m u c o s a o f t
h e gl a n d ul a r st o m a c h i n a r a t ．

I t c o n si st s o f g o b l e t c ell s a n d a b s o r p ti v e c e
ll s w ith st ri a t e d b o rd e r s ． tA t th e 5 0 th

w e e k i n a r a t o f G r o u p II ， H ． E ． 2 0 0 X l
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は， 前述の 50 週 目で の 腸上 皮化生 の 発 生 の 結果 と 同様

で あ っ た ．

杯細胞 を含む化 生腺管 の 出現 は， 第 1 群 で は全 例に

み ら れ， 化生腺管の 数は 2 へ 5 8 個 で ， 5 0 週 目 で の 観察

よ り明 らか に 多か っ た ． また
，
化生 腺管の 発 生 部位は

幽門輸近傍の 幽門 腺領域 に 3 例， 胃底腺領域 の 幽門腺

境界部に 1 例， 1i m iti n g rid g e 近 く に 2 例 み ら れ た． 胃

底腺粘膜領域 の 狭小 化 と壁細胞の 萎縮程度 は 50 週目

で の 観察と 大差 は なか っ た ． 第2 群で の 化生腺管の 出

現 は幽門輪近傍 の 幽門腺領域 に 4 例 中 2 例 み ら れ た

げig ． 5－Fi g ． 8う．

化生腺管は， 吸収上 皮と 杯細胞， さ ら に p a n e tb 細胞

よ り構成さ れ て い た くFi g ． 9フ．

なお ， 胃癌の 発 生 は み られ な か っ た ．

考 察

胃の 腸上 皮化生 は と 卜だ け に み られ る 病変で試獣 で

は み ら れ ない ．

腸上皮化生を実験的に 作成 しよう とす る 試み は
， 腸

上皮化生 の 本態， さ ら に 胃癌と の 関連 を解明 す るう え

に重 要な示 唆を与 える と思 わ れ る
．

こ れ ま で の 腸上 皮化生 の 作成方法 に は
，
大別 して 放

射線照射と発癌物質の 投与が あ る．

放射線照 射に よる 作成 で は， C a p o f e r r o は モ ル モ ッ
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卜 に 15 4 0 r a d 照 射 で 3 へ 5 週後 に 胃粘膜 に テ ス テ ー

プ法で s u c r a s e 活性 を認め て い る ．
しか し， S u C r a S e 活

性部の 病理組織像は通 常の 腸上 皮化生像を示 した の は

1 例で ， 他の 多く は未熟 な再生 上 皮で あ っ たと して い

る
1 2ン

． ま た
，
渡辺 ら は W i s t a r 系 ラ ッ トに 50 0 r a d を連

日 6 回， 合計 300 r a d 照射 し
， 幽門腺領域に 形態学的に

杯細胞と 異 な るが ア ル シ ア ン ． ブ ル ー

，
パ ス 陽性細胞

群と陽型 上 皮を も つ 腺簡 を認 め， 腺簡下部 に p a n e th

細胞の 出現 をみ て い る 用 ．

発癌物質の 投与 に よ る腸 上 皮化生 の 発 生 に W o n g

らは， マ ウ ス に m e th yl c h o r a n th r e n e を飲用 さ せ る と ，

胃粘膜が 腸 型 の 粘液分 泌腺 に 変化 す る こ と を み て い

る
1 6J

． M N N G の ラ ッ ト ヘ の経 口 投与で は， 杉村 ら は 1

年間の 投与 で p a n e th 細胞 をも つ 腸上皮化生 を少数な

がら観察 して お り 川 ， さ ら に 松倉ら は M N N G の 短 期

投与で 杯細胞．刷子 緑 をもつ 円柱上 皮， P a n e th 細胞よ

りな る化生腺管の 出現 を報告 して い る 川 ． ま た
， 笹島 は

M N N G の 同 族体 で ， 発 癌性 の 弱 い P N N G を 59 ． 5

ルgノ工11 1 の 濃度で ラ ッ トに 経口 投与 し，1 5 カ月後 に 幽門

輪近傍 の 幽門腺領域に の み ， 杯細胞と刷子 緑を有す る

円柱上 皮か ら な る化生腺管の 出現 を観察し てい るl 封 ．

こ の 方法 で は P a n eth 細胞 は ごく d

部の 化生 腺管の 底

部 に み られ ， テ ス テ ー プ法 に よ る s u c r a s e 活性は 陰性

で あ る． 松倉は さ らに P N N G の濃度 を10 町 gノm l に

F i g ． 5 ． I n t e s ti n al m e t a pl a si a i n th e a n t r al m u c o s a o f th e gl a n d u l a r st o m a c h of r a t ．

S e v e r al m e ta pl a sti c gl a n d s a r e s e e n i n th e p yl o r i c gl a n d s ． くA t th e 7 0 th w e e k i n a

r a t o f G r o u p II ， H ． E
．
1 0 0 X l
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上 げ経時的観察 し， 19 週目に 腸 上皮化生 を認め， 時間 以 上 の 実験的な腸上皮化生 の 作製法の 中で ， P N N G

の経過 とと も に そ の 出現頻度は上 昇 し， 6 9 週 で 高 分化 の 軽 口 投与 に よ る も の は と 卜の 腸 上皮化生発 生 と近似

腺癌 を 88 遇 で は腸上 皮化生 を 1 0 0 ％ に み ら れ た と し して い る可 能性が あ り， 注 目さ れ ると こ ろ で ある． す

てい る
叩

．
な わ ち

，
P N N G は 自然界の 食物中に 存在す る との 報告

Fi g ． 6 ． H i gh p o w e r v i e w of i n t e sti n al m e t a pl a si a s e e n i n F i g ． 5 ． G o bl e t c e ll s a r e s e e n

i n th e m et a pl a si c gl a n d ． くH ．
E ． 3 00 x l

Fi g ． 7 ， I n t e s ti n al m e t a pl a si a i n th e f u n d i c m u c o s a n e a r th e li m iti n g ri d g e o f th e

gl a n d u l a r s t o m a c h i n a r a t ． I t c o n si st s of th e gl a n d s wi th g o b l e t c ell s ， a b s o r pti v e

C ell s a n d P an e th c ell s ． くA t th e 7 0th w e e k i n a r a t o f G r o u p II ， a l ci a n b l u e ， p H 2 ．5

1 00 x l
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はな い が ， 食物中 に 多量 に 含ま れ る二 級ア ミ ン と亜硝

酸が胃腔内で 胃酸 の 存在下 で ， また 無酸胃液の 状態で

は繁殖 した バ ク テ リ アの 作用 で 反 応 し， ニ ト ロ ソ ア ミ

ン が生成 され る こ とが 判明 して い る か ら で あ る 刷 1 91

これ ま で の P N N G 投与 に よ る ラ ッ ト 胃の 腸上 皮化生

は， 発生 範囲 が 幽門輪近傍の 幽門腺領域 に 限局し， 化

生腺管数も少な く， テス テ ー プ法に よ る s u c r a s e 活性

も陰性 で ヒ トの 腸上 皮化生 との 間に は大き な 隔りが み

31 1

ら れ る
．

教室の 石黒 らは， 著者と同じ阻血性胃潰瘍 を作成
，
そ

の 修復過程に M N N G を投与 して い る
．
その 成績 は，

胃潰瘍部に 一

致 して 癌と腸上 皮化生が高率に 発生 し，

再 生粘膜 に は M N N G が 作用 しや す い と結論し て い

る
抑 2 り

． こ の 時の 化生腺管 は杯細胞 と刷子緑 を も つ 円

柱上 皮で
，
P a n e th 細胞が み られ

，
M N N G 2 0 週投与後

20 週日屠殺の 短期観察 で高率に 腸上 皮化生の発生 を

Fi g ， 8 ． H i g h p o w e r v i e w o f i n t e sti n a l m et a pl a si a s e e n i n F i g ． 7 ． G o bl et c e11 s d e e pl y
S ta i n ed w ith al ci a n bl u e a r e s e e n i n m e t a pl a s ti c gl a n d s － くA I ci a n b l u e ， p H 2 ．5

，
2 0 0 X ン

Fi g ． 9 ． P a n e th c ell s s e e n i n th e s a m e fi el d a s i n Fi g ． 7 ． 田 ． E ． 4 0 0 X I
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み てい る ．

著者 は， 石 黒 ら の方法に 準 じて P N N G を投与 し， 広

範な ラ ッ ト腺胃腸上皮化生の作成 を試み た．

テ ス テ
ー

プ を用 い た s u c r a s e 活性 に よる腸上 皮化生

の 検出法は， 杉村 らの考案 に よ る2 2，
．
s u c r a s e は 腸に 特

異的な酵素 で ヒ ト胃で は s u c r a s e 腸性領域 と組織学的

腸上皮化生の範囲は よ く 一

致す る． 著者の 実験 で は
，

P N N G の単独投与や阻血性胃潰瘍作成 だ け で は
， 笹島

の 報 告の ご と く s u c r a s e 活性 は 全 く 認 め ら れ な か っ

た
－

一 方， 阻血性胃潰瘍 に P N N G を 投与 した ラ ッ トに

おい て は s u c r a s e 清性は 幽門腺 ． 胃底腺 い づ れ の 領域
に も み られ，P N N G の高濃度群 と観察期間の長い 群 に

広範 な活性 を みる も のが 多い 傾向が う か が えた ． しか

しなが ら， S u C r a S e 活性陽性領域 の組織所見 は腸上皮

化生 で は なく， ヒ ト腸上 皮化生の場合 と は 著 しく異

な っ て い た
．
こ のよ うな現象は C a p o f e r r o

1 2，
， 渡辺2 叫の

放射線照射 に よる腸上 皮化生発生実験で も み られ て い

る
．

アル シ ア ン
．

ブ ル ー は腸上 皮杯細胞粘液 を強染 し，
ヒ ト の腸上皮化生に お い て は杯細胞化生 の特異的な
マ ー カ ー

と し て 染 色 に 用 い ら れ て い る． し か し
，

P N N G 投与 の ラ ッ ト腺胃で み られ た ア ル シ ア ン ． ブ

ル ー 陽性細胞 は， 多 くは核上部細胞質に 粘液 をも つ 円

柱上皮 で あ っ た
■
こ の粘液量 に は 多寡 がみ られ

，
か つ

染色程度も様 々 で
， 中に は杯細胞 に 似 たも の も含 まれ

る が， 形態学的 には杯細胞 と は 区別さ れ る もの が ほ と
ん ど で あっ た

．
か か る 杯細胞 と は い え な い ア ル シ ア

ン ． ブ ル ー 陽性細胞の出現 は， 放射線照射 に よ る腸上

皮化生の発生過程 で も観察さ れ て い る 用
． 著者の 実験

群 で の ア ル シ ア ン ．

ブ ル
ー

陽性腺管の出現昼， 阻血健

胃潰瘍 P N N G 非投与 の 対照群 で は 幽門腺領域 に 10

例中わ ずか に 1 例 みた の に 対 し， P N N G 投与群に は高

率 で ， と りわ け阻血性胃潰瘍作成群で は胃底腺領域で

の頻度が高か っ た
．

P N N G 2 0 週投与 ラ ッ トの 50 週 目 で の 組織学的な

腸上皮化生腺管 は， 阻血性胃潰瘍作成後 P N N G 投与

群 に3 腺管み られ た
． 腺管の構成細胞 は杯細胞 と刷子

線を もつ 吸収上 皮で
，
P an e th 細胞 は み られ な か っ た

．

腺管 の 発生部位は幽門輪直前 の幽門腺領域 だ け で 笹島
の報告 と 一

致 した 瑚 ． 阻血性胃潰瘍作成後 P N N G 2 0

週投与 の 70 週日の 観察で は
，
化生腺管 の数 は著 しく増

加 し
， 発生部位 も幽門輪近傍 の み で な く， 胃底腺 と幽

門腺の 境界部1i mi t in g rid g e 近 く に も み ら れ
，
P a n e th

細胞の 出現 をみ た
．

ヒ ト腰上 皮化生の組織像 は， 典型 的に は杯細胞 ． 吸

収上皮 ． P a n e tb 細胞 よ り構成 さ れ て い る
． し か し

，

P a n e th 細胞をも た な い 腸上 皮化生 も あ り
， 酵 素学的

な検索 が進む に つ れ
， 腸上皮化生に は い ろ い ろ な不 全

型 が ある こ とが 明 らか に な っ てき た
． 安部ら は

，
P a n ．

e th 細胞の ない 腸上 皮化生腺管を大腸性
，
P a n e th 細胞

の あ る腺管 を小腸型 に 分類 し
， 小腸型 を酵素パ タ ー

ン

よ り小腸 と同 一 の も の を完全型 ， 非定型 の もの を不 完
全型 と 細分類 してい る2 4L 河内ら は， 小 腸上 皮細胞 の指
標酵素 の 発現 の 立 場 か ら腸上 皮化生 を 2 型 に 分類

，

t y p e 工 は s u c r a s e
，
m al t a s e

， t r e h a l a s e
，
al k ali n e

p h o s p h a t a s e ， 杯細胞， P a n e th 細胞が存在 し完全型と
い え る も の ． t y p e II は s u c r a s e

，
m a lt a s e が 存在す る

が
， al k ali n e p h o s ph a t a s e ， t r e h al a s e が 欠如 し杯細胞
は み ら れ るが

，
P a n e tb 細胞 は み ら れ な い も の で 不完

全型 と い え るも の で あ る2 引． これ らの 頻度 は
， 約 1ノ3 は

完全軋 約 1ノ3 は不完全乳 の こ りの 約 1ノ3 は完全型
と不完全塾の 混合型 で あ る と い う ．

こ の よう な成績 は
，

ヒ ト腸 上 皮化生 に は種 々 の 段階が ある こ と を示 し て い

る ．

著者 の実験的腸上皮化生の 発生過程 をみ る に 一 連の

発生順序が存在 す る
． す な わ ち

， 腸上皮化生 の 発生は

ま ず s u c r a s e 活性と ア ル シ ア ン ． ブ ル ー 腹性腺管 の出

現 に始 ま り
， 次 い で 杯細胞 と吸 収上皮か らな る化生腺

管が み ら れ， 最後に P a n eth 細胞が観察 され て い る
．
こ

の腰上 皮化生発生の経過 は， 放射線照射 に よ る勝上皮

化生で も同様で ， 渡辺 は酵素学的変化が最初 に 現れ
，

つ い で 杯細胞
， 最後 に P a n e th 細胞 が み ら れ る よ うに

な ると 述 べ て い る231 ．

腸上 皮化生の 発生に つ い て
，
M o s c o w i c z は慢性胃炎

を胃粘膜 の 損傷と そ の 修復と して と ら え， 修復能力の

最 も低下 した 状態で腸上皮化生 を みる と して い る26ユ
．

ま た， 佐野も腸上 皮化生 を固有胃腺の 再生能力の 低下

に と も な う低価値の 再生の 姿 とみ て い る2 71
． 大原 は，胃

粘膜 の 再生上皮 は 一

度 ， 先祖帰り の 現 象と して 腰上皮

の性格 をお び
，
そ れ か ら胃固有粘膜 に 分化 して い く か ，

ある い は その ま ま腸上 皮化生粘膜 と して残存 する よう

に なる と考 えて い る2 81 29，
． 渡辺は， 腸上 皮化生 の 発生 要

因の 一 つ と して壁細胞 の 萎縮 に と も な う慢性的な胃内

酸度の 低下 をあげ て い る
1 5，

． ま た河内 は M N N G の 短

期投与や弱 い 発癌物質 の 投与で腸上皮化生が発 生 する

こ と よ り
， 腸上皮化生 は単純 な再生 の く り返 し で起る

の で はな く
，
M N N G や P N N G に よ りひ き起さ れ る変

化 つ ま り細胞 の g e n e ti c m a t e ri al の 変化が 原因で あ

る 可能性 が強 い と して い る30J
．

著者が ， P N N G 投与前に 行っ た阻血 に よる胃潰瘍は胃

底腺領J乳 一

部幽 門腺領域 に お よ ぷ U l l － 2 の 急性

潰瘍であ っ た．
こ の 潰瘍は 治癒 して も腸上 皮化生 は発

生 しな か っ た
．
し か し， 潰瘍の粘膜修復過程 に P N N G

を投与 す る と潰瘍部に 一 致 して 腸上皮化生の 発生 をみ



陽上皮化生発生の 実験的研究

た． P N N G 単独投与で は潰瘍作成部位 に 腸上 皮化生を

み な い こ と よ り ，
胃粘膜 の再生 に P N N G は作 用 しや

すい と結論され た．

以上 の 成績 は， 胃粘膜 の 再生に 弱 い 発癌物質が作用

する こ とで腸上 皮化生が発生す る可能性 を示唆 して い

る
．

結 論

著者 は， ラ ッ ト腺胃の 支配血管結熟 に よ る阻血性胃

潰瘍の 修復過程 に P N N G を20 週間投与， 実験開始よ

り50 過日， 7 0 過日に 生ずる腺胃の 腸上 皮化生 を検索

し， 以下の 成績が 得ら れ た．

1 ． 腺胃支配血管に よ る阻血性胃涛瘍は
，
胃底腺領

域，
一 部幽門腺領域 に お よ ぷ U l l －

2 の 急性潰瘍 で

6
r l －ノ 7 遇で 治癒 した ．

2 ． 5 0 週 目 で の テ ス テ ー

プ法 に よ る s u c r a s e 活 性

腸性率 は， 阻血 性胃潰瘍 P N N G 5 0 m g11 投与群 71 ％，

同 じ く P N N G l O O m g J
，

1 投 与 群8 0 ％で， 無 処 置

P N N G l OO m g11 投与群 ． 阻血性胃潰瘍 P N N G 非投与

群で は活性は認 めら れ な か っ た ．

3 ． 5 0 過日で の 胃底腺領域で の ア ル シ ア ン ． ブ ル
ー

陽性腺管の 出現率 は， 阻血性胃潰瘍 P N N G 5 0 m gノ1 投

与群 25 ％
，
同じく P N N G l O O m g11 投与群 55 ％， 無処

置 P N N G lO O m g11 投 与 群 12 ％， 阻 血 性 胃潰 瘍

P N N G 非投与群 0 ％で， 阻血 性胃潰瘍 P N N G l O O

m g11 投与群 は無処置 P N N G l O O m g11 投与群 ． 阻血

性胃潰瘍 P N N G 非投与群 より 高か っ た ．

4 ． 5 0 週目で の 幽門腺領域 で の ア ル シ ア ン ． ブ ル ー

陽性腺管の 出現 率 は， 阻血 性胃潰瘍 P N N G 5 0 m gll 投

与群50 ％， 同じ く P N N G l O O m g11 投与群83 ％， 無処

置P N N G l O O m g11 投 与 群 62 ％， 阻 血 性 胃 潰 瘍

P N N G 非投与群 10 ％ で ， 阻血 性胃潰瘍 P N N G l OO

m g11 投与群 お よ び無処置 P N N G l O O m g11 投与群 は

阻血 性胃潰瘍 P N N G 非投与群よ り 高か っ た ．

5 0 週 目 で の 化 生 腺管 の 出現 は
，
阻 血 性胃潰瘍

P N N G 5 0 m g11 投与1 匹 に 2 脾 軌 同 じく P N N G lO O

m gノ1 投与 2 匹 に 1 腺 管ず つ み ら れ た． 化生腺管 の 発

生部位は
， 幽門輪近傍の 小攣の 幽門腺領域 に 限局 し，

化生腺管 は杯細胞 と吸 収上 皮よ り構成 され て い た
． 無

処置 P N N G lO O m g11 投与群 ． 阻血 性 胃潰瘍 P N N G

非投与群 に は化生 腺管の 出現 をみ な か っ た
．

6 ． 7 0 週目で は， 阻血性胃潰瘍 P N N G l OO m gll 投

与群は s u c r a s e 活性 ア ル シ ア ン ． ブ ル ー 陽性腺管 ． 化

生腺管 は 4 匹 す べ て に み ら れ た
． 化生腺管の 数 は 2

へ 5 8 個
，
発 生部位は 幽門腺領域だ けで な く ， 胃底腺領

域の 幽門腺 と の 境界部， 1i m iti n g rid g e 近 く と広範囲

に み られ た． 化生 腺管 は， 杯細胞と 吸 収上 皮 さ らに

31 3

P a n e th 細胞 より構成 され て い た ．

こ れ らの 成蹟 は， P N N G 投与に よ るラ ッ ト腸上 皮化

生は胃粘膜再生部位 に 発生 しや す く， そ の発生過程 に

は
，
ま ずs u c r a s e 活性 ． ア ル シ ア ン ． ブ ル ー 陽性腺管

，

次い で 杯細胞 と 吸収上皮， 最後に P a n e th 細胞が 出現

する段階が あ る こ と を示 して い る．
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