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1 5 0 金沢大学十全医学会雑誌 第108 巻 第2 号 150 - 1 5 6 (1 9 9 9)

十 二指腸胃逆流 に よる ラ ッ トの 胃発痛と細胞動態

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)

高 野 靖

十二 指腸 胃逆 流に よ る 幽門前庭部 の 発癌を経時 的に実験 的に 観察 した .
ウ イ ス タ

ー

系雄性 ラ ッ ト31 0 匹に
, 十二 指腸液

が 幽門 より胃 へ 逆流す る手術 (d u o d e n o g a s tri c r e fl u x
,
D R) と 対照の 単開腹 (s h a m o p e r a ti o n

,
S O) を行 っ た . こ れ ら の 動物 を発

癌 剤の 投 与な く飼育 し
,
5 0 週ま で 10 週毎 に犠牲死 させ た . 各週 の 屠殺動物数 は

,
D R 群

,
S O 群 そ れ ぞ れ 10 過 で 14 匹 ,

6 匹 ,

2 0 週 で 8 匹
,

6 匹
,
3 0 週 で 12 匹

,
6 匹

,
4 0 週で 13 匹 ,

3 匹 ,
5 0 過で 14 匹 ,

4 匹で あ っ た . 腺胃を ホ ル マ リ ン で 固定 し
, 幽門輪

か ら1 c m 口側ま で の 幽門前庭部を小考 に平行な3 m m 間隔の 階段状切 片と し ,
H ･ E で 染色 し鏡検 し た . 胃腫瘍 は

,
S O 群で は 見

ら れなか っ た が
,

D R 群 で は
,

2 0 週で 1 匹 (13 % ) ,
4 0 過 で1 匹 (8 % ) ,

5 0 週で2 匹 (29 % ) , 総計4 匹
,
6 個観 察さ れ た . 組織像

は
, 管状腺痛 が2 胤 腺腫が 4 個 で あ っ た . 腫瘍関連病変 と して の 腺嚢胞増生 は

,
S O 群で は見 ら れ なか っ た の に村 し

,
D R 群

で 20 週 13 % ,
3 0 週 42 %

,
4 0 週 31 %

,
50 週 50 % の 頻度で 発生 し

, 癌腫 の 発 生以 前に 観察され た . 腸上 皮化生 は
,

D R 猟 S O

群 の い ず れ に お い て も認め ら れ な か っ た ■ 術後 30 週 の D R 群 は
, 幽門前庭部 粘膜 の 腺席上 皮の 高 さが 235 .2 ± 2 6 .7 甘 m で

,
S O

群 の 17 1 .7 ± 8 .5 〃 m に比 べ 有意に 高く(P < 0 .0 5) ,
また腺 席上 皮/ 幽門腺 の 高 さ の 比率も4 .6 ±0 .3 で

,
S O 群の 3 .4 ± 0 .2 に 比べ

有意に高く (P < 0 .0 1) ,
こ れ ら の 高値は 50 週 ま で 持続 し た . ま た

,
術後10 週 にお ける背 景粘膜の 増殖帯細胞数お よ び

,
B rd U

標識率 O a b eli n g i n d e x
,
L I) は

, それ ぞ れ , D R 群 で 9 .3 ±2 .8 個
,

5 0 .2 ±17 . 2 % で
,
S O 群 で 5 .9 ±1 .4 胤 52 .5 ± 1 6 ,2 % で

,
LI

は変化 しな い も の の
, 増殖帯細胞数は D R 群で 有意 に高値で あ っ た 肝< 0 .00 1) . 以 上 より

,
幽 門か ら の 十 二指腸 胃逆流は

, 幽

門腺粘膜の 増殖帯を刺激 し
, 腺嚢胞 増生を経 て腺腫 ･ 胃発癌 へ と誘 導す る こ と が示 さ れ た .

鮎 y w o r d s d u o d e n o g a s t ri c r efl u x
,
St O m a C h c ar Ci n o g e n e sis , C ell ki n e tic s

,
b r o m o d e o x y u ridi n e

良性 疾患 に 対す る胃切 除彼 の 残胃癌の 疫学的調査 結果 か ら
,

胃切 除か らの 経過年数 が長く なる に つ れ残胃 に痛 の 発 生 する 頻

度 が 高率と なり, しか も,
ビ ル ロ ー

トⅠ法よ り ビル ロ ー

トⅠⅠ法

に お い て著 明で ある こ と が 示され て い る
1 卜 8)

. こ の 原 因と して

十 二指腸液の 胃内 へ の 逆流 が推察 さ れ
,

ラ ッ トで は非切 除胃で

も
,
十二 指腸胃逆流手術 に より高率 に胃痛が 発生 す る こ と が 報

告 され て い る
9)

. しか しなが ら
, 十二 指腸液 の 胃内 へ の 逆流 に

より
, 胃粘膜が ど の よう に変化 し発癌 に至 るの か 明 ら か で は な

い
. そ こ で

,
本研究 に お い て は

,
幽 門輪 より十 二 指腸液 を腺 胃

に 逆 涜 さ せ
,

組 織 学 的 検 討 と
,
ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン

(加 o m o d e o x y u ridi n e
,
B rd U ) 標識率をB rd U に対す る モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 を用い て 測定す る こ と に より
t

細胞動態 を経時 的に検

索 し
, 逆流 によ る 胃発癌過程 を観 察 した

.

材料 お よ び方法

1 . 実験動物 お よ び 飼育条件

実験動物 は
, 体重200 g 前後の ウイ ス タ

ー

系雄性 ラ ッ トを31 0

匹伺い た . 飼育条件 は
,

ラ ッ トを1 ケ
ー

ジ3 匹ず つ に 分け, 室

温 は 22 ±3 ℃
,
過度 は 55 ±5% に保ち

,
飼料 は C R ト1 固形飼 料

(日本 Ch a rl e s Ri v e r
,
横 浜) を

,
飲料水は 水道水を与 えた . 実験

期 間中に発癌剤 は 用い な か っ た .

2 . 十二指 腸液逆流動物の 作製方法

2 4 時間絶食の 後､
ジ ュ チ ル エ ー テ ル の 吸入 麻酔下 で正 中切 開

に より開腹 し
,

以 下 の 手術 を行 っ た .

1) 十二 指腸胃逆流 (d u o d e n o g a s tri c r efl u x
,

D R)

空腸 をT r eit z 靭帯か ら肛 門側約4 c m の 部分で 切離後,
その ｢1

側端を2 重結 勢に て 閉鎖 し
,

肛 門側断端を腺 胃胃底腺領域大琴

に側端吻合 し た . 作 成動物数 は27 5 匹で
,

検索 し得 た有効動物

数は 61 匹 で ある .

2) 対照群( 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 した . 作成動 物数 は35 匹 ,

有効動物 数は25 匹で ある .

なお
, 消化管吻 合は

,
at r a u m a ti c n e e d l e 付 き 7 - 0 絹糸 によ る

結節 一 層 縫合で行 っ た .

3 , 実験 ス ケ ジ ュ
ー ル

手術後, 1 0 週
,

2 0 過
,

3 0 過
,
4 0 週お よ び50 週日 に ラ ッ ト を

屠殺 ･ 剖 検 し, 病 理組織学的検索
,

胃液検査
,

及び B r d U 標識率

測定を行 っ た .

4 . 実験方 法

屠殺前24 時 間絶 食と し
, 屠殺1 時 間前 に 生理食塩水5 m l に溶

か した B rd U (Si g m a
,
S t .L o u i s

,
U S A) を体重1k g あ たり50 m g 腹腔

内 に 注入 し た . ジ ュ テ ル エ
ー

テ ル 吸 入 麻 酔下 で 開腹 し
,
食道,

平成1 0 年1 2 月 2 日受付, 平成1 1 年2 月 1 日受理

A b b r e vi a ti o n s : A C P
,
a d e n o c y sti c p r olif e r ati o n of gl an d s; B r d U , b r o m o d e o x y u ridin e; D R , d u o d e n o g a s tric r efl u x;

L I
,
1 a b elin g i n d e x; O D C

, 0 mi th in e d e c ar b o x y la s e; N O R , n u Cle ol ar O r g an iz e r r e gi o n s; P C N A
, p r Olif e r atin g c ell n u cl e a r

息n ti g e n; S O , Sh am Q p e r ati o n
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十二 指腸 , 空腸脚 を結紫後
,

前胃前壁 より生理食塩水5 m l を胃

内に注入 し胃液 を採取 した . 採取液 を遠心分離 し上清 を採取 し
,

胆汁酸濃度, p H を測定 し た .

5 . 組織学的検索法

摘 出臓 器を前壁切 開 し10% ホ ル マ リ ン で 固定 し た . 切 片は
,

幽門輪か ら1 c m 口側ま で小 琴に平行 に
,

3 m m 間隔の 階段 状切

片で 作製 し た ･
パ ラ フ ィ ン包塩後 5 〃 m に薄切 し

,
朴 E 染色で

Fi g ･ 1 ･ D e fi n iti o n o f m o r p h o m e tri c p a r a m e t e r o f th e p yl o l
･

i c

gl a n d .

a
･
f o v e ol a r e pith eli u m ; b

, gl a n d e pith eli u m ; C
, g e n e r a ti v e z o n e .

15 1

鏡検 した . 表層 より頚部まで を腺 席上皮
,

それ よりも深部を幽

門腺と し た . 増穂帯細胞数 は
,

B rd U で 標識 さ れ た細 胞の 最 表

層 と 最深層の 間 に合まれ る細胞数 と した (図1) . 幽門腺領域小

琴に つ い て
,

幽門腺､ 腺席上 皮 の 高さ】 増殖帯細胞数を測定 し

た .

6 .
B r d U 染色方法

脱 パ ラ フ ィ ン 後
,
2 N H C l で30 分間処理 し D N A を単級 化 し

,

F ig . 2 . O p e r ati v e p r o c e d u r e s a n d th e l o c a ti o n of t u m o r .

0
,
a d e n o m a; 幽

,
t u b u l a r ad e n o c a r cin o m a .
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0 .1 M N a 2 B 4 0 7 で 1 0 分間中和 した . 0 .0 5 % プ ロ テ ア
ー

ゼ で 10 分

間 処 理 後 抗 B r d U モ ノ ク ロ p

ナ ル 抗 体 ( B e c t o n

D i ck i n s o n
,
F r a n kli n L ak e s

,
U S A) を

一 次抗体と して ア ピ ジ ン ･ ビ

オ ナ ン 染色法を 用 い て B r d U を褐 色に 染色 し た . 対象と し た

管は
, 粘膜に 対 し垂直 に切れ た腺管の み で

, 各動物に つ き少 な

く とも 10 腺 管を検索 し, 染色 さ れ た細 胞数を増殖帯細 胞数 で

除 した 値 をB r d U 標識率 (1 a b eli n g i n d e x
,
LI) と し

, 平均値 で表

した .

7
. 組織学 的判 定基準

組織学的 に腺増生 が 粘膜筋板を破り
, 粘膜 下組織以 下 に浸潤

増殖す るもの の 中で
,
異 型性 の 強 い も の を痛

,
弱 い もの を腺腫

,

異型性 が 無 い もの を腺 嚢胞増生 ( a d e n o c y s ti c p r o lif e r a ti o n o f

gl a n d s
,
A C P) と し た . 吸収上 皮

,
杯細胞

,
バ ネ ー

ト細胞 の 出現

を認め た場合に 腸上 皮化生 と した .

8 . 統計学的分析

統計学 的分析 は , 術 後10 過ご と に D R 群と S O 群 を比較 し行

っ た . 百分率 の 検定 は
Ⅹ

2

検定 で
, 平均 値の 検定 は t 検定 で 行

い
,
5 % 未満を有意差ありと した .
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成 績

l . 胃の組織学的所見

腫瘍の 発生率はS O 群 で は50 過 ま で の 観察で は い っ さ い 発生

しなか っ た の に 対 し
,

D R 群 で術 後 20 週 13 % (1/ 8) ,
4 0 過 8%

(1/ 1 3) ,
5 0 週 14 % (2/ 14) に出現 し合計 6 個 で

, 多発を 2 動物に

認め 全 て幽門前庭部 に発生 した (表1) (図2) . 痛 は5 0 過屠殺側

に 2 個 認め
,

組織型 は管状腺病 で
,

深遠度 は 粘膜下 層 と 固有

筋層 で あ っ た ( 図3) . 腺 脛は D R 群の 術後 20 週
,

お よ び 40 週

に 各 1 個,
5 0 週 に2 個認め た .

A C P は D R 群 に認め られ
,

S O 群 に は認 め ら れ なか っ た
. そ

の 発生 は
, 術後 20 週 13 % (1/ 8) ,

3 0 週 42 % (5/ 1 2) ,
4 0 週 31 %

(4/ 1 3) ,
5 0 過 50 % (7/ 14) と 30 週以 降に 増加 した (図4) .

腸上 皮化生 は D R 群
,

S O 群の い ずれ の 群 に お い て も
,

発生

しなか っ た .

Ⅰ . 胃粘膜 上皮の高 さ

幽 門前庭部胃粘膜 の 腺簡上 皮 の 高さ は
,

D R 群 にお い て 術後

30 過 以 降は 術後30 週 P < 0 .0 5
,

4 0 週 P < 0 .0 0 1
, 5 0 週 P < 0 .0 0 1 と

S O 群に比較 して有意 に高か っ たが (図5) , 幽門脱の 高さ にほ 差

を認 め なか っ た (図6) . 腺席 上皮/ 幽門腺 の 高 さの 比 率 は
, 術

後 30 過以降 は30 過 P < 0 .0 1
,

4 0 過 P < 0 .0 1
,

5 0 過 P < 0 .0 01 と

S O 群に比較 して有意 に高か っ た (図7) .

Ⅱ . 胃の 細胞動態

幽 門前庭 部粘 膜 にお ける増殖帯細胞数 は
,

D R 群の 術 後10 週

P < 0 .0 0 1 お よ び2 0 週 P < 0 .0 1 で 有意 に高値で あ っ た .

幽 門前庭部胃粘膜 にお け る1 腺管あたり の LI は
,

D R 群と S O

群 の 間に有為差 は無か っ た (表2) .

Ⅳ . 胃液棉査

胃液 中胆汁酸値は D R 評で は S O 群と 比較 して 高値 で推移 し
,

術 後1 0 週 P < 0 . 0 1
,

2 0 過 P < 0 .0 1
,

3 0 週 P < 0 .0 0 1 お よ び 50 過

P < 0 .0 5 と有意 に高値で
,

また40 過で 高値 の 傾向 を示 した (図8) .

胃 液 p H は S O 群 で は全体 に低値 で
,
しか も 10 週の 4 .0 か ら50

過 の 3 .3 へ と 低l
了す る傾向に あ っ た の に 対 し､ D R 群で は 20 週

以 降で S O 群よ り 高い 傾向をホ し, 1 0 過の 4 .1 か ら50 過 の 4 .9

へ と 上耕する傾向が 認め ら れ た(図9) .

T a ble 2 . EIT e ct o f s u rgi c al p r o c ed u re s u p o n t h e l a b eli n g iIl d e x ( Ll) a n d n u m b e r o f g e n e r 飢i v e z o n e c e 11 s p e r

C Ol u m n o f a n t r al m u c o s i1 0 f gl a n d ul ar st o m 乙1 Ch a t 1 0 w e e kly ln l e r v al s L11
'

t e r o pe l
-

ati o n

H is t oI o g l C al c h a n g e s

P o s t o p e r;1ti v e w e e k s

t(~) 2() 3 0 4 0 5 0

D R

Ll o f b a c k g r o u n d m u c o s a ( % ) 5 0 .2 ± 1 7 .2 5 8 .6 ± 9 .5 5 8 .8 ± 5 .7 6 2 .() ± 1 0 .1 6 2 .6 ± 1 2 .3

G e n e ra tiv e z o n e c eIl o f 9 .3 ± 2 .8
･ l

臥2 ± 0 .9
h

7 .9 ± l .4 8 .6 ± l .4
t､ 9 .8 ± 3 .2

〔

b a c k g r o u n d m u c o s a ( n o)

S O

Ll ( % ) 5 2 .5 ± 1 6 .2 5 4 .4 ± 1 4 .1 5 5 .6 ± 4
.2 6 1 .4 ± 1 0 .9 5 7 .8 ± 1 0 .9

G e n e r a ti v e z o n e c ells ( n o) 5 .9 ± l .4 5 .4 ± 1 .3 6 .3 ± 1 A 5 .
4 ± l .3 6 .9 ± 1 .2

D R
,
d u o d e n o g a stric r eflu x; S O

,
S h a r r

!
O P er ati o n ･

a) p < 0 .0 0 1 v s S O .

b) p < 0 . 0 1 v s S O .

C) p < 0 .0 5 v s S O .
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考 察

本研究で は 幽門輪よ りの-トニ 指腸胃逆流モ デ ル を作 成 し
,

発

癌剤を使用せ ず飼育 し
, 胃粘膜の 発癌 に至る過程を病 理租織 学

的所見お よ び B r d U 標識率 に よ る細胞動態 の 軽時 的観 察に よ り

検討 した . そ の 結果
,

村照群で は 腫瘍が 観察さ れ なか っ た の に

対 し
,

逆流動物 の 50 週 に お ける腫瘍発生率は14% を示 し た .

十二 指腸液胃逆流 に よ る発癌剤投与な しの 胃発癌 の 報告は い

く つ か み ら れ る . L a n gh a n s ら
9】

は各種 の 手術 を行い ラ ッ トを

飼育 した と こ ろ
, 術後56 週 の 発痛率 は

,
ビル ロ ー

トⅠ法で 10%
,

ⅠⅠ法 で309いレ ー
･ ワ イ法 で0%

,
ビ ル ロ ー

トⅠⅠ法 と ブ ラ ウ ン 吻合

併用で 23% で
, 胃切 除 を伴 わ ない 胃腸吻合で は71% と なり

,
十

二 指腸胃逆流の 程度 に比例 して 発病率が 増加する と 報告 して い

る . S al m o n ら
1 0) も ピ ル ロ ー

トⅠⅠ法胃切 除で術筏34 過 に15% に

浸潤性膠様痛 が 発生 し た と述べ て い る , さ ら に , 長谷 川
1 1)

は

十二 指 腸胃逆流 に よ り術後 50 週 で ラ ッ トに 胃癌 を 発生 さ せ
,

逆嬬動性十二 指腸 胃逆流群で は幽 門前庭部 に41 %
, 順蠣動性十

二 指腸 胃逆 流群で は 胃 空腸吻 合部 に3 1% に発 生 し た と し て い

る . この よ うに 十二 指腸胃逆流 は
,

切除胃 だけで なく非切 除胃

で も発癌剤の 投 与な しで 胃痛 を誘発す る .

発癌まで の 期間 に つ い て
,

T a yl o r ら
12)

は ラ ッ トに 胃腸 吻合を

行 っ た後
,

8 週毎56 週ま で経 時的に屠殺 した と こ ろ
,

1 6 週 に 軽

度 の 異 型性 が
,

また 32 週 に痛 が 見 られ
, 癌 の ほ と ん ど は分 化

型の 粘 液産生痛で あ っ た と 報告 し た . さ ら に
, 近藤 ら

13)
は ラ

ッ ト に胃切 除を行い
, 吻合 が輸 入部 と輸 出部 の 2 カ所 の 十二 指

腸 液逆流 手術を行 っ た と こ ろ
, 痛 は 20 週 で 発生 し

, 経時 的 に

病変の程度 は高度 と な っ た と 述べ て い る .

胃腸吻合部の 発癌 に つ い て K o n d o ら
Ⅰ4)

は
,

吻合操作 よ り十

二 指腸液逆流 が 残胃 の 痛発生増殖を促 進 させ る と 述べ て い る .

また
,

尾形 ら
15)

は
l

ラ ッ ト胃切 除後 に 単開腹群, 逆涜 防止群,

逆流群を作 成 した と こ ろ
, 逆流群 の 輸 入脚部 に の み 腺痛 が 発生

し(46 % ) , 背景に は 異型上皮細胞の 出現や腸 上皮 化生
, 腺 嚢胞

状 拡張を伴 っ て い た こ と か ら
, 胃切除, 吻合操作 より 十二 指腸

液の 逆流が 発癌 の 原因と 考えた . 本研 究 における腺腫 及び 癌 は
,

幽 門前庭部 に認め られ
,

こ の 発痛 は吻 合操作 の 加 わ ら ない 部位

に も発生す る こ とが 明 ら か になり
,

逆流 に よ る十二 指 腸液の 痛

庶 性が 示さ れ た .

前 庭部の 腺重砲 増生 は 20 週 で 逆流動物 に 認め ら れ
,

そ れ 以

降 も高率 に認め られ た . T a yl o r ら
12)

は
, 胃切開群と 胃空腸吻合

群を比較 した と こ ろ
, 腺裏胞増 生 は 両群と も16 過か ら 見 られ

,

頻度 や時期 に差 が なく
,

また 異型性 の 発現 と ほ ぼ 同時期 で あ っ

た と報告し て い る . M a s o n ら
16)

は
,

ラ ッ ト の 胃切 除 後
,

各種

の 再建を行 っ た が
,

腸上 皮化生 や腺嚢 胞増 生 は発癌 と 関係 しな

い こ と を示 した
. しか しなが ら

, 近藤 ら
13)

は 晩餐胞増生 に相 当

す る 異型を持 つ 過形成 が
,

ラ ッ ト胃切 除後の 吻合部 に10 週 か

ら 見ら れ
, そ の 頻度 が発 癌と よく 相関 し

,
また 発病 に先行 した

と 述べ
, 尾形 ら

15)
は腺 管の 轟胞状拡張が 発癌の 見 られ た逆流群

の み に認 め ら れ
, 癌 発生 に先行した と 報告 した . 著者 の 実験 で

の 腺嚢胞増生 は 幽門前庭郎 に発生して お り発癌 と の 何 ら か の 関

係 が ある ものと考 えら れた .

本実験 で は
,

■管状腺 病を発生 した 幽門腺領域の 粘膜高 の 変化

と 細胞動 態を検 索 した . その 結果
,

幽門腺領域 で は 30 過 よ り

有意に腺席上 皮 が増高 し
,

10 過 より増殖帯細胞数 が対照 群に 比

べ 多か っ た . T 呼l o r ら
12)

は発癌剤を償 わず
, 胃切 開群 と 胃空腸

野

吻合群を 比較 した と こ ろ
, 胃底腺領域 の 腺頚部 の 過 形成が胃切

開群で は 低率 だ っ た の に比 し
, 胃 空腸吻合群で は8 週 か ら 仝例

に 見 ら れ , 過 形 成 が 痛 の 増 殖 に 先 行 し て い る と 述 べ た▼二

L a n g h a n s ら
1 7)

は ラ ッ ト に ビ ル ロ
ー

トⅠ 法
,

ビル ロ
ー

トⅠⅠ法,

ル ー ･ ワ イ 吻合,
ビ ル ロ ー

トⅠ 法 と ブ ラ ウ ン 吻合 の 併 用お よ

び胃腸吻 合をお こ な い 検討 した と こ ろ
,

3 牲 チ ミヂ ン の LI は そ

れ ぞ れ135 %
,

2 3 6 %
,
1 0 0 %

,
2 8 4 %

,
3 5 3 % で

, 十 二 指腸液逆流程

度 に 比例 して 高値 と な っ て い た と 報告 した . 尾形 ら
1 5)

は増殖

細胞核抗原 b r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n
,
P C N A ) 陽性細胞

標識率 が
,

逆流群 の 輸入 脚 で 対照 に比 し10 遅か ら すで に高く
,

ま た経 時的 に 高率 と な っ た と報 告 し て い る . 岩 井
1 8)

は 犬を用

い 十 二指 腸胃逆流 モ デ ル を作 製 し
, 組織 変化,

B r d U 標識率を

検討 した
.

B r d U 標識率が部 位 に 関わ ら ず術後3 カ月 や 12 カ月

で は 差が な か っ た が
, 術後 6 カ月 で 高か っ た と述 べ た . ま た

,

鎌 田
19 )

は ラ ッ ト に ビル ロ ー

トⅠ法 胃切除 お よ び ビ ル ロ
ー

トⅠⅠ法

胃切 除を行 い 細胞動態を検討 した と こ ろ
,

ビル ロ ー

トⅠⅠ法で は

ビル ロ
ー

トⅠ法 に 比 べ 増殖帯細胞 数が 増加 し,
D N A 合成時間や

世代 時間の 延 長が 見 られ た と報告 し て い る . こ れ らの 研究は 十

二 指 腸液の 逆 流が 細胞 回転 を促進 さ せ
, 腺嚢胞 増生を惹起 し

,

ひ い て は腺腫 お よ び 腺癌の 発生 を導く こ と を明ら か に した もの

で
, 著者 の 幽 門前庭 部の 検索 で も同様 な 結果が 得ら れ た .

臨床 にお ける 十二 指腸逆 流と 細胞増 殖 の 研 究で O n o d a ら
2 0)

は 胃切除後患 者症 例を用 い
,

内視鏡 的生検 材料か ら オ ル ニ チ ン

デ カ ル ポ キ シ ラ
ー

ゼ ( 0 mi ti n e d e c ar b o x yl a s e
,
O D C ) 活性とS 期

比率 を測定 し た と こ ろ
,
大 牢 よ り吻合部 で O D C 活 性 とS 期比

率が 高く
,

しか もS 期比率 は ビ ル ロ ー

トⅠⅠ法 の 5 年 以 上 経過例

で もっ と も差が 大きか っ た と述 べ た .

3
Ⅲヰ ミヂ ン の u

21 卜 2 4) あ

る い は 核小体形成部位 (n u cl e ol a r o r g a n i z e r r e gi o n s
,
N O R)

25) を

飼 い た研 究な どで も, 逆流 する 十二 指腸液 に最も暴露 する部位

や
, 胃炎で の 細胞動態 の 克 進が 示さ れ て お り

,
動物 の 成績 と… 一

致する .

また
,

臨床 にお ける腺嚢 胞増生 と 残胃癌発生 に 関す る検討で

は
,
近藤ら

2 6)
は5 年以 上 経過 胃切 除例 の 吻合部 生検 の 検討か ら

,

腺嚢胞増生 は ビル ロ
ー

トⅠⅠ法に 有意 に高頻度で
, 経過 年数と と

も に増加 し20 年経過例 で は 65% に 見ら れ た と 報告 し
, 横山 ら

27)

は残胃痛の 検討 か ら
, 背景の 嚢胞状拡張腺 管上 皮に はP C N A 陽

性細胞が 見 ら れ
, p5 3 蛋白の 核内異常 集積が 見 られ た こ と か ら ,

秦胞状拡張腺 管上 皮が 前席病変で あ る可 能性 が 示唆さ れ た と し

て い る .

本研究で は
,

幽門 より逆流す る十二 指腸 液は
, そ れ 自体で 胃

癌 を誘発す る 作用 が あ る こ とが 実験 的に示 さ れ ,
ヒ ト胃発癌の

要因の ひ と つ と な る可 能性 が 示唆さ れ た .

結 論

ラ ッ トを用 い 胃切除を伴 わ な い 十二 指腸 胃逆流モ デ ル を作成

し
,
発痛剤 を使用せ ず に飼育 し

, 胃粘膜 の 発癌 に至 る過程 を病

理 組織学 的所 見お よ び B r d U 染色率 に よ る細胞 動態の 経時的観

察に より検討 し以 下 の 結果 を得た .

1 . 病理組織 学的 に
,
腫 瘍 はS O 群 で は 発生 しなか っ たの に

対 し
,

D R 群で は20 過で 13 % (1/ 8) ,
4 0 週 で8% (1/ 1 3) ,

5 0 週で

14 % (2/1 4) に 合計 6 個発生 し た . 腫瘍 の 組織学 的な内訳 は腺病

は2 胤 腺腫 は4 個だ っ た . 腺病 の組織型 は
!

2 個 の 管状腺病が

術 後50 週 の 吻 合操作 の な い 幽門前庭 部 に発 生 し た . 癌の 深遠

度は
,

1 例 は 粘膜下 組織 で
,

もう 1 例 は 固有筋層 で あ っ た . 幽
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門前庭 部 に は腫 瘍 関連 病変と し て A C P が 出現 し
,

2 0 週 1 3 %
,

3 0 週 4 2 %
,
4 0 週 3 1 %

,
5 0 週50 % の 頻度 で

,
癌腫の 発生 以前

に観察 さ れ た .

2 . 幽 門前庭 部胃 粘膜 の 腺席上 皮 の 高さ は
,

術 後 D R 群が

S O 群 に 比較 して
,

3 0 週 P < 0 .0 5
,

4 0 週 P < 0 .0 1
,

5 0 週 P <

0 .0 0 1 と 高 か っ た . 幽 門腺 の 高 さ は
, 両群 間に 差 が 無か っ た .

腺席上 皮/ 幽 門腺 の 高さ の 比率 は
, 術 後 30 週以 降 D R 群が S O

群 に比較 して
,
3 0 過 P < 0 .0 1

,
4 0 週 P < 0 .0 1

,
5 0 週 P < 0 .0 0 1

と 高か っ た
.

1 腺 管 あ た り の 増殖帯 細 胞 致 は
,

D R 群 が 10 週

P < 0 .0 0 1
,

2 0 週 P < 0 .0 1
,
4 0 週 P < 0 .0 5

,
5 0 週 P < 0 .0 5 とS O

群 に比較 して多か っ た
. u は

,
両群間 に差が 無か っ た .

3 . 胃液中胆汁酸億 は
,

D R 群で はS O 群と 比較 して 高値で推

移 した . 胃液中 p H は
,

D R 群 で は 20 過以 降 で S O 群 より 高い

傾向を示 し
, 経 時的に 上 昇する傾 向が認 め ら れ た .

以 上
,

本研 究 に お い て 幽門か ら の 十二 指腸 液胃逆流 に より
,

手術操 作が 加わ ら ない 幽 門前庭部 粘膜 の 増殖 帯細胞 数が 増 加

し
,

腺嚢 胞増 生 を経 て 脾 臓お よ び 痛 が 発生 す る 過程 が 示 さ れ

た .
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なお 本論文 の要 旨は 第5 1 回目本痛学会総会(19 92 年9 月 , 大阪) に て発

表した .
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