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潰瘍癌及 び腸上皮化生 の 発生 に関する 実験的研究

金沢 大学 医学部外科学第二 講座 ( 主 任 : 宮崎逸大数授)

石 黒 信 彦

( 昭和5 4 年11 月2 4 日受付)

本論文 の 要旨は ､ 昭 和5 2 年第3 6 回 日 本疇学会総合 に於 い て 発表し た ｡

古く よ り 胃癌 の 発生母地 と し て ､ 慢性 胃潰瘍 ･ ポ リ

ー プ ･ 慢性 胃炎 ･ 迷入膵組織等が 挙 げ られ て お り t 特

に 慢性 胃潰 瘍 か ら の 癌 化 即 ち 潰 瘍 癌 の 存 在 が

C r u v eil h i e r
,
H a u s e r

l )

,
N e w c o m b

2)
に より 主張さ れ ,

我が 国に お い て も久留
3)

,
太田

41
に よれ ば 胃 癌 の 40 -

6 0 % は 潰 瘍 癌 と さ れ て き た . し か し

M a ll o r y
5)

,P u l m e r ら
8)
は癌の 二 次的な 潰瘍 化 に よ つ

て も潰瘍癌 の 組織学的判 定基準を満 し得 ると 報告 し, 今

井
7 脾 は組織学的見地か ら結論を 出せ な い と述 べ

, ま た

菅野 ら
9)

･ 中村
' q

は微小早期胃癌 の 検討 の 結 果 よ り 潰

瘍癖 はせ い ぜ い 1 .6 % で あ る と報告 し て い る .

一

方 , 胃潰瘍の 発生原 因と し て 血管説 ･ 胃液説 ･ 胃

炎説等が 挙げ ら れ , 実験 的胃潰瘍 の 作製方法と して は
,

血管結繁, 外傷 , 精神神経刺激 ･ 遮断 , 各種薬剤に よ

る もの が あ る . B e r g
l l J

は ラ ッ トの 左胃動静 脹結繁 に よ

り , 芦沢 ら
' 2)

は ラ ッ ト 胃に 分布す る3 本の 血管結 染 に

より 胃底腺領域 に 潰瘍 を作製 した .

と こ ろ で
, 19 4 7 年 M c K a y ら

一31
は突然 変異誘起 物 質

N
q

m e th yl
- N

′

- n i t r o
-

N -

n it r o s o g u a n i d i n e ( 以 後略し て M N N G ) を合成 し た .

S u gi m u r a ら
1 4) 1 5J

は W i s ta r 系 ラ ッ ト 及 び 犬 に

M N N G を 経口投 与す る こ と に よ り , 胃癌 を発 生 さ せ

る こと に成 功し た
.

そ こ で 著者は 胃癌 の 発生過程 に お け る潰癌の 意義を

究明す べ く
,

ラ ッ ト胃 に 分布す る 3 本の 血 管結 勢に

より 生じ た阻血性 胃潰瘍 に 本物質を 発癌物質と し て 作

用せ し め ニ ･ 三 の 興味 あ る知見を得 た の で 報告 す る .

材 料 及 び 方 法

Ⅰ . 実験動物

体重1 00 - 1 1 0 g の W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト を オ リ エ
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ン ク ル M F 固型飼料及び 水道 水で 2 日間飼育後 実験 に

供 した .

Ⅱ . 阻血 性胃潰瘍 作製法

24 時間絶 食後 ,
エ

ー

テ ル 麻酔下 に 開腹 し , 図 1 の 如

く左 胃 ･ 右 胃大網 ･ 短 胃の 3 本の 動静脈 を絹糸 に て 結

衆し た
. 術後 24 時 間は水道水の み を与 え絶食と し , 1

ケ ー ジ に 5 匹ず つ 分散 ･ 飼育 した . 2 日目よ り オ リ エ

ン タ ル M F 固型飼料を 与え , 2 日 ･ 1 週以後 7 過 ま で

1 過 ご とに 5 匹ず っ 屠殺 剖検 し
, 腺 胃 を 肉 眼 的 及 び

H e m a t o x yli n
-

E o s i n 染色 に よ る組織学的検索 を行

な っ た
.

Ⅲ . 胃潰瘍 動物に対す る M N N G 投与

N - m e t h yl
- N

′
-

n i t r o
-

N
-

n i t r o s o g u a n i d i n e ( 和光純薬工 業株式会社製) 50 0 mg

を 1 0∠ の 脱 イ オ ン 水 ( 純水器 ダイ ヤ イ オ ン ペ ッ ト 日

本共立医科機械工 業を 使用) に 溶 解 し . 銀 色 ペ ン キ に

率 い G A T I O N

図1 血 管結集部位

E x p e ri m e nt al S t u di e s of U I c e r - C a r Cin o m a a n d I nt e sti n al M et a pl a si a of th e S t o m a c h .

N o b u hik o I s

.
hi g u r o , D e p a rt m e nt of S u r g e r y( ⅠⅠ)( D i r e c t o r : P r of ･ Ⅰ. M iy a z ak i) ,

S c h o ol
Of M e di c in e

,
K a n a z a w a U ni v e r si t y .
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て 遮 光し た ポ リ エ チ レ ン 給水瓶 に 分托 し ,
ラ ッ ト に a d

li b i t u m に 20 週 間連続的 に 飲用 さ せ
. そ の 後 は 水道水

を 飲用 さ せ た .

1 . 長期間観察実験

1 ) 実験群

次 の 三 群 に 分 け , 5 5 過日 に 屠殺剖検 し た .

i) 1 群 (串間腹 ･ M N N G ) 3 2 匹

2 4 時間絶食後 .
エ

ー

テ ル 麻酔下 で 開腹 し 内臓を 手指

で 撹拝 し . 術 後翌日よ り M N N G を 20 週間投与し た ,

ii) 2 群 ( 阻血性胃潰瘍 ･ M N N G ) 1 9 匹

阻血性胃潰瘍を 作製 し , 術 後翌 日よ り M N N G を20

週 間投与 し た .

ii i) 3 群 ( 隕血 性胃潰瘍 ･ M N N G ) 3 0 匹

阻血性 胃潰療 を作製 し . 術後3 週目 よ り M N N G を

2 0 週 間投与 し た .

2 ) 体重 測定 法

各群に つ き , 術後 2
･ 4 ･ 6 ･ 10 週 t そ れ以 後は 5

週 毎 に 体重測定を 行な い , 各群 の 平均値を も っ て 表わ

し た
.

3 ) 腺胃癌判定規準

M N N G 投与後 55 週目屠殺例及 び それ ま で に 死 亡 し

た ラ ッ ト の 腺 胃に 肉眼的に 認め た腫瘍 の 中心､ 部 を通 る

小轡 に平行 な切片 に つ き t 胃癌取扱 い 規約
川)

に 準 じ
, 細

胞異 型 ･ 構造異型 ･ 浸潤性の 面 よ り検討 し . 正 常 ･ 良

性 ･ 境界病 変 ･ 癌 ･ 肉腫 に 分類 した .

4 ) 腺胃悪性 腫瘍発生率算定法

三 実験群の 申で
, 死亡 し た ラ ッ ト の 腺胃に 最初 に 肉

眼 的腫瘍が 発見さ れ た も の と , そ の 時点に お け る三 実

験群そ れ ぞ れ の 生存 ラ ッ ト数 を 有効匹数と し , 次式の

如く算 出し た .

腺胃悪性腫 瘍発生 率 =

腺胃に癌又 は肉艦 を認 め た 匹数

有 効 匹 数
× 1 0 0 ( % )

5 ) 腸 上皮化生判定基準

腺 胃を 小轡 に 平行に 3 ～ 4 m m 間隔に 切 り 出し
. 組 織

学 的 に H e m a t o x yli n
-

E o si n 染 色 及 び A I c i a n

b l u e 染色 で杯細胞 あ る い は P a n e th 細 胞 が 認 め ら れ

た もの を腸上皮 化生 と し た .

2 . 短期間観凛 実験

表 1 血管楷紫 に よる 渡瘍 発生 頻 度

黒

1 ) 実験群

次の 三 群 に 分 け , 2 0 週目 に 屠殺剖検 し た .

i) 1 群 ( 阻血性 胃潰瘍 ･ 水道水) 10 匹

阻血性胃潰瘍 を作製 し , 水道 水を投与 した .

ii) 2 群 (単開腹 ｡ M N N G ) 7 匹

内臓 を手指 で 撹 拝し , 術 後翌 日 よ り M N N G を 20 週

間投与 し た
.

iii) 3 群 (阻血性 胃潰瘍 ･ M N N G ) 1 0 匹

阻血性 胃潰瘍 を 作製 し . 術後翌日 より M N N G を20

週 間投与 し た .

2 ) 有効 匹数

20 週 日の 生存 ラ ッ ト数を 有効匹数 と し
,
こ の 時点で

全 例屠 殺し
, 腺胃の 肉眼 的検索 を行 な い , 小轡に 平行

に 3
～ 4 m m 間隔 に 切出 し組織学的検索 を行 な っ た .

実 験 成 績

Ⅰ . 阻 血 性胃潰瘍 の 変化

血管結染直後 よ り 胃底腺 領域粘膜 は暗赤色 と なり
､

2 日日 で は 胃欒膜面 に 大網 の 附着 を認 め
､ 枯膜面 で は

写 真 1 の 如 く胃底腺領域 に 限局 し た潰瘍 を 5 例中5 例

に 認 め た
. 組織学的検索 で は 胃底腺領域 に 粘膜筋板あ

る い は粘膜下層 ま で の 壊死 ､ 粘 膜下 層の 浮腰 ､ 多核白

血球 ･ リ ン パ 球 を 主と す る細胞浸潤 が あ るが , 幽門腺

領域 に は潰瘍を琴め ず 誹占膜下層の 浮匝の み で あ っ た ■

表1 の 如く 1 ･ 2 過後 も5 例全 例 に 潰 瘍 を謬 める

が . 3 週 以 後 に な る と療療治癒 が 認 め ら れ る よう に な

り , 6 ･ 7 週後 は 5 例全例 が治癒 し た .

2 日目 に す で に 5 例 中2 例 に 潰瘍辺縁 に 再生上 皮の

出現が 認 め ら れ , 1 週 後 で は5 例 全例 に 再生上皮 が 認

め られ た .

潰瘍癖痕 部の 再生粘 膜に は主 細胞 ･ 壁細胞 ･ 副細胞

が 出現 す る が , 潰瘍療 痕中心 部 ･ 幽門腺と 胃底腺の 境

界部 ･ 1i m i ti n g ri d g e で は偽幽門腺が 認 め られ た .

Ⅲ 胃潰瘍動物に 対す る M N N G 投 与 に よ る 胃 癌 ｡

腸上 皮化生発生

1 . 長期間観察実験 に つ い て

1 ) 生存曲腺

図2 の 如 く で あり,1 群 で は M N N G 投与 開始後40 過

日 に 死亡 し た症例 に 初め て 腺胃腫瘍 を 認 め た . 5 5 過日

2 日 1 週 2 週 3 過 4 週 5 週 6 週 7 週

開放 性 潰 瘍 5 5 5 4 3 1 0 0

屠 殺 匹 数 5 5 5 5 5 5 5 5
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の 生存率 は63 % で あ っ た . 2 群 で は M N N G 投与開 始

後38 過 日死亡例 に 腺 胃腫瘍 を初め て 認 め
､ 55 週目 の

生存率 は63 % で あ っ た . 3 群で は43 過日死亡例 に 腺

胃腫瘍 を認め
,
5 5 過 日の 生存率は 70 % で あ り , 三 実験

群間の 生存曲線 ･ 腺胃腫瘍発生時期 に 差異 を認 め なか

っ た .

2 ) 体重変化

図 3 は三 実験群の 平 均体重の 変化 で あ る . 2 5 週目ま

で は三 実験群間に 差異 は無く , 順調 に 体重 は増加す る
.

30 過 以 後に な ると 1 群 で は2 ｡ 3 群 に 比 し て 50 g 増

しとな るが , 体重増加 は三 実験群 とも認 め られ なく な

り横道 い 状態 と な り 55 過 日 ま で 持続す る .

3 ) 腺 胃腫瘍発生部位 と発生数 ･ 発 生率

表 2 の 如 く腫瘍発生率 は腺胃全体 で は1 群 71 % , 2

群90 % , 3 群8 5 % で あ っ た . 幽門腺領域 で は 1 群 71

% , 2 群 74 % , 3 群 63 % で 三 実験群 間に 有意差 を認

め な い
.

胃底腺領域で は1 群 7 % , 2 群 47 % , 3 群 44 %

で 1 群に 比 し 2 ･ 3 群 の 腫瘍 発生率が 有意差 を も っ て

5

0

5

0

(

｡

こ

山
一

寺
庄

｣

蚕
∈
荘
⊃
S

0 10 20 30 4 0 5 0 5 5

W E E K S

図 2 生 存 曲 線

表 2 腺胃腫 瘍発 生 部位 と 発生 数 ･

発生 率

高率 と な っ た ( P < 0 . 0 5 ) .

4) 腺胃悪性 腫瘍の 発生部位 と発生率

表3 の 如 く ,悪性腫癌発生率 は腺胃全体 で は1 群 43

% , 2 群 53 %
, 3 群 48 % で あ っ た .

幽門腺領域 で は 1 群 43 ‰ 2 群 42 % , 3 群3 0

% で 三 実験群間 に 有意差を 認め な い
. 胃底腺領域 で は

1 群 4 %
. 2 群 26 % , 3 群 26 % で あり t l 群 に 比

し て 2 ｡ 3 群 は有意差 ( P < 0 . 0 5 ) を も っ て 高率 と な

っ た .

5 ) 腺胃癌の 肉眼 的 ｡ 組織学的分類

i) 肉眼的分類

表 4 の 如く , B o r r rn a n n 3 型が 各群に 1 例ず っ 認 め

られ た 以 外は B o r r m a n n l ･ 2 型あ る い は早期胃癌 肉

眼 分類の Ⅰ
･

Ⅱ a
･ I a 十 Ⅱ c の 肉眼形態を 有す る 限

局型で あ り
, 中間型及 び浸潤型は比較的ま れ で あ る .

i i) 組織学的分類

腺 胃癌の 組織型 は 1 群で は高分化型管状 膵癌 4 ･ 申

分化型管状腺癌 7 ･ 印環 細胞癌 1 病変 . 2 群 で は 乳 頭

腺癌1
｡ 高分化型管状 腺癌 5 ･ 申分化型管状腺病 6 ･

0

0

0

0

0

0

6

5

4

3

2

1

(

m

こ

ト

エ

建
山

き
し

岩
○
瓜

実 験 群 発 生 部 位
発 生 数

発 生 率
良 性 境 界病 変 癌 肉 腫

1 群

(2 8 匹)

幽 門腺領域 8 8 12 ロ 2 0 匹 7 1 % 20 匹

7 1 %胃底 腺領域 0 ロ 0 ロ 2 匹 7 %

2 群

(1 9 匹)

幽 門腺 領域 3 4 8 2 14 匹 7 4 % 17 匹

9 0 %胃底腺領域 3 2 5 ロ 9 匹 4 7 %

3 群

( 2 7 匹)

幽 門 腺領域 8 5 6 3 17 匹 63 % 2 3 匹

8 5 %胃底腺領域 5 8 7 ロ 12 匹 4 4 %
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低分化腺癌 1 病変 , 3 群で は 高分化型 管状腺癌 2 ･ 申

分 化 型 管 状 腺 癌 1 0 ･ 印 環 細 胞 癌 1 病 変 で あ り ,

M N N G に よ る ラ ー

ソ ト 実験 胃癌 は分化度の 高 い 痛 が 好

発 し . 三 実験群間に 差異 を認 め な か っ た . 腺胃癌の 深

遠度 は表 5 に 示す 如く で
, 三実験 群間に 差異を 認 め ず ,

叉 幽門暇領域 と 胃底腺 領域 と の 間 に も 差 異 を 認 め な

い
.

6 ) 陽上 皮化生の 発生率

幽門脱が 萎縮 ･ 消失し . 粘膜筋板 が 肥厚し て い る部

位 ,
あ る い は胃底睨が消 失し偽 幽門腺が 出現 し , か つ

粘膜筋板の 肥厚を 伴う潰瘍痢痕部 に 相 当 す る 部 位 で

は
, 杯 細胞あ るい は P a n e th 細胞 が 認 め られ た . 発生率

は衰6 に 示す如く で
, 幽 門腺 領域 で は三 実験 群間 に 差

表 3 腺胃悪性 腫瘍 の 発 生部位と 発生率

黒

異 を認 め な い が , 胃底膜領域 で は1 群 11 % ･

2 群

47 % ･ 3 群 56 % で ,1 群 に 比 して 2 ･ 3 群 は有意姜

を も っ て 高率 と な っ て い る ( P く 0 . 0 1 ) .

7 ) 代表症例

こ こ で 代表症例 を提示 す る .

症例 1 ラ ッ ト N o
. 1 2 1 1 群 55 週目屠殺

写真 2 に示す如く, 肉眼的に は幽門腺領域全体に及ぶ22 ㌢

21 m m の 病変 で , 中心 部 が陥 凹 し周辺 が隆起 し徐 々 に平

坦 と な り B o r r m an n 3 型 で あ る . 組織学 的に は写 真 3

の 如く , 申分化型管状腺癌 で 奨膜 に 浸潤 す る が
, リ ン

パ 節 へ の 転移 は認 め られ な い
.

症例2 ラ ッ ト N o .
L - 38 3 群 55 週 目屠殺

写真 4 の 如 く 幽門腺領域小 轡に 中心部 陥凹 し周囲が

実 験 群 幽 門腺領 域 胃 底 腺 領 域 腺 胃 全 体

1 群 ( 2 8 匹) 1 2 匹 4 3 % 1 匹 4 % 12 匹 43 %

2 群 ( 1 9 匹) 8 4 2 5 2 6 10 5 3

3 群 ( 2 7 匹〉 8 3 0 7 2 6 1 3 4 8

表4 腺 胃 癌 の 肉 腫 分 類

実 験 群 発 生部位
B o r r m a n n 型 早 期 胃 痛

1 2 3 ロ ⅠI a ⅠI a + ⅠI c

1 群

( 2 8 匹)

幽門腺領 域 0 9 ロ 2 0 0

胃底 腺領 域 0 0 0 0 0 0

2 群

( 1 9 匹)

幽門 腺領 域 2 ロ ロ 0 4 0

胃底腺領 域 ロ 2 0 0 2 0

3 群

( 2 7 匹)

幽 門腺領 域 0 3 0 0 2 ロ

胃底腺領 域 2 2 ロ 0 2 0

表 5 腺胃 癌 の 深 遠 度

実 験 群 発 生 部 位 m S m p m S S S e

1 群

( 2 8 匹)

幽 門腺領域 0 6 4 ロ 1

胃底腺領域 0 0 0 0 0

2 群

( 1 9 匹)

幽 門腺領域 0 5 1 2 0

胃底腺領域 0 2 2 0 1

3 群

( 2 7 匹)

幽 門腺領 域 0 3 2 ロ 0

胃底 腺領 域 ロ ロ 3 ･2 0
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限局性 に 隆起 し た 20 × 1 2 m m の B o r r m a n n 2 型 の 腫 瘍

を 認 め
t 胃 底 線 領 域 後 壁 に 29 × 1 7 m m の

B o r r m an n l 型の 腫瘍を 認 め る . さ ら に B a r r m a n n l

型腫瘍 と食道開 口 部 との 問の 胃底腺領域 に 4 × 3 m m

の小隆起 を認 め る . 組織学的に は写 真 5 の 如く 幽門腺

領域の B o r r m a n n 2 型腫瘍 は申分化型管状腺癌 で 深遠

度は固有筋層 ま で で あ る . 胃底腺領域 の B o r r m a n n l

型腫瘍 は写真6 の 如く 申分化型管状腹痛 で 固有筋層 に

まで 浸潤 し , 幽門腺領域の B o r r m a n n 2 型癌 との 連 続

性は認 め ら れ な い ･ 胃底腺領域後壁 の 小隆起 は細胞異

型 ･ 構造異型 なく 過 形成性 ポリ
ー プ で あ る .

症例3 ラ ッ ト N o .L -

1 6 2 群 55 週目屠殺

写真 7 に 示す 如く
. 幽門脾領域小考 の 幽門輪近 傍に

8 × 9 m m の Ⅱ a 型 隆 起 , 胃底 腺 領 域 前 壁 に 17 ×

1 6 m m の B o r r m a n n l 型腫瘍 . 胃底腺領域後 壁 に 20

×20 m m の 中心 部陥凹 を 形成 し た B o r r m a n n 2 型

瘍を認 め る ･ 組織学的 に は 幽門腺領域 の 腫瘍 は写真8

の如く . 部分的 に m u ci n o u $ な 申分化型 管状腺癌で 粘

膜下層 に ま で 浸潤す る ･ 写 真9 は胃底腺領域前壁の 腫

瘍で , 高分化型管状腺病 で 固有筋層 に ま で 浸潤 し, 写真

10 は胃底腺領域後壁の 腫瘍 で 申分化型管状腺癌で 固有

筋層 に 浸潤す る . リ ン パ 節及 び他臓器 へ の 転移 は認 め

られ な い .

症例 4 ラ ッ ト N o . L - 3 6 3 群 55 過日屠殺

写真11 の 如く ,前壁 の 胃底腺 と幽門腺の 境界部 に 境

界不明瞭に 隆起 し中心 部 が ド ー ナ ツ 状 に 陥凹 しか か っ

たB o r r m a n n 3 型腫瘍 を認 め , 後壁の 胃底腺と 幽門腺

の境界部 に Ⅱ a 型腫瘍 を認 め る . 組織 学的 に 前壁 の 腫

瘍は写真12 に 示 す如 く 印環細胞癌で 深部浸 潤 は 奨 膝

下層 に達 し , 水平方向 へ の 浸潤 は後壁 の Ⅱ a 型腫瘍 の

奨膜下に ま で 及 ん で い る . 又 , リ ン パ 管内浸潤 も高度

に認め られ . 腹腔動脈根部 リ ン パ 節に は写真 13 の 如く

P A S 陽性 の 印環細胞癌 の 転移を 認 め る . 写 真14 は後

表 6 腸 上 皮 化 生 組 織 所 見 と 頻 度

835

壁の Ⅲ a 型腫瘍で 粘膜 内に 限局す る申分化型 管状 腺癌

で あ る .

症例 5 ラ ッ ト N o . L
叫

2 5 2 群 55 過 日屠殺

胃底腺領域 前壁の 粘膜集中を 伴う 潰瘍癖痕部 の 組織

学的所見 で は . 胃底 腺は完全 に 消失し偽幽門腺が 出現

し , 粘膜筋板は 著 しく肥厚 し写真15 に 示す 如 く杯細胞

を認 め る .

症 例 6 ラ ッ ト N o . L -

1 7 2 群 55 週日屠殺

胃底腺領域後 壁に 粘膜集中を 伴う潰瘍碗痕あ り , 組

織学的所見で は胃底 腺は消失 し , 粘膜筋板肥 厚を 認め ,

写真 16 の 如く H e m a t o x yli n
-

E o si n 染色 で E o si n

陽性 の 小楯粒を 胞体内 に 有す る P a n e t h 細 胞 を 認 め

る .

2 短期間観察実験 に つ い て

1 ) 腺胃膵瘍発生

い ず れ の 群 に お い て も 肉眼的及 び組織学的検索 に て

眼胃腫瘍 は認 め ら れ なか っ た .

2 ) 腸上皮 化生発生率

表7 に 示 す如 く 上 陽上皮化生発生率 は幽門腺領域 で

は 1 群0 % ･ 2 群 33 % ･ 3 群 20 % で 有 意 差 を 認

め ない が , 胃底腺領域 で は1 群0 % ･ 2 群17 % ･ 3

群8 0 % で , 1 ･ 2 群 に比 して 3 群 は有意差をも っ て

高率 で あ っ た ( P < 0 .0 1 , P < 0 .0 5 ) .

考 察

胃癌の 発生母地と して
, 慢性胃潰瘍 か らの 癌化即 ち

潰瘍癌の 問題 は古く か ら論議 され , 現在 も なお続 い て

い る. N e w c o m b
2)

, C a b o t ら
一7)

に よれ ば潰瘍療の 存在 を

最初 に 主 張 し たの は C r u v eil h i e r ( 1 8 39 ) で あ り , そ

の 後 H a u s e r
l )

に より 潰瘍癌 の 病理 組織学 的 判 定 基準

が撞唱さ れ
.

さ ら に N e w c o m b
2)

に よ り若干の 修 正 が

行な わ れ
, 固有筋層の 断裂, 潰瘍底に お け る強 い線維

化と 閉塞性勤服炎の 存在 , 潰坊緑で の 粘 囁筋板と 固有

実 験 群 発 生 部 位 杯 細 胞 P a n e t h 細 胞
杯 細 胞 と

P a n e t h 細 胞
計

1 群

( 28 匹)

幽 門 腺領 域 5 匹 18 % 0 匹 0 % 0 匹 0 % 5 匹 1 8 %

胃 底 腺 領 域 0 0 3 11 0 0 3 1 1

2 崎

( 19 匹)

幽 門 腺 領 域 5 2 6 0 0 0 0 5 2 6

胃 底 腺 領 域 4 2 1 4 2 1 1 5 9 4 7

3 群

( 2 7 匹)

幽 門月重 領 域 6 2 2 0 0 0 0 6 2 2

胃 底 腺 領 域 8 3 0 4 15 3 1 1 15 5 6



8 3 6

笛層 の癒合 , 痛は 潰瘍辺繚 の
一 部 に比較的早期 の 状態

で 存在する こ とを漬壕病 の 組織学的判 定基準と し,
こ

れ に従うと 胃滞の 13 % が 墳瘍癌で あ る と し て い る .

M o r g a n ら
1 8) はN e w c o m b 2 ) の 判定基準 を支持

し , 胃痛の 2 - 4 % が 潰瘍癌 で あ ると報告 して い る .

一

方 , M a1l o r y
5)

, P u l m e r ら
6)
は 癌の 二 次的な 潰瘍 化

は ま れ な もの で は なく t
こ の 現象 に よ っ て も 潰瘍癌 の

組織学的判定基準を 満し得 る と述 べ
, 潰瘍癌 の 判定 基

準 に 否定的 で あ る
.

わが 国 に お い て も 間島ら
1 9)

は H a u s e r
l)

の 基 準 を 拡

大解釈 し潰瘍底の 大部分 に 癌浸潤 の み ら れ る も の も含

め て , 胃癌の 18 .9 % 以 上 が潰瘍癌 で あ る と し た . 久留
3)

は 胃癌 の 40 % 近く が 潰療膚 で あ る と述 べ
, 太 田

4)
は U l

Ⅱ ･ Ⅲを 考慮 に 入れ 59 . 5 % で あ る と報告 して い る .

一 方 , 勝木 ら
紺 )

は悪性 潰瘍 と い え ど も,
そ の 経過 中に

潰瘍面の 縮少を きた し得 る こ と を指摘 , 岡部
ヱl )

は 良 性

潰瘍 と して 経過 観察中に 発見 さ れ た 胃癌を分析 し, 潰

瘍 の 癌化 はあ っ て も極 め て ま れ で あ る と して い る . 中

村川)
は微小早 期胃癌 を検討 し . 潰瘍癌 は 1 .6 % で 非 常

に 少く , 痛組 織 は 正 学粘 膜 に 比 し て び ら ん ･ 潰瘍化

しや す く , 特に 未分化型癌 で は著 明で あ る と報告 , 今

井
丁)8)

は潰瘍 癌と して の 基準 を満 す組織像 は種 々 の 過 程

で 現わ れ , 組織上 か ら結論 を 出せ な い と述 べ て い る .

以 上の 如 く , 臨床的 に こ の 問題 を解 決す る に は限度

が あり , 実験 胃癌 モ デ ル の 確立 が必 要 で あ っ た .

19 4 7 年 M c K a y ら
1 3〉

に よ り M N N G が 合 成 さ れ .

M a n d e ll ら
22)

は こ の 物質が 強力 な突然変異誘起物質 で

あ る こ と を 発見 し た｡ S u gi m u r去 ら
14)1 5) 創

は M N N G 水

溶液を飲料 水と し て ラ ッ ト及 び犬 に 経 口投与す る こ と

に より 腺胃に 腺病 を発生せ し め た . こ れ に より 実験胃

癌 モ デ ル が完成 され た .

一 方 , 胃潰瘍 の 原因 と して 血管説 ･ 胃液説 ･ 胃炎説

等 が あ る が , 胃 壁 循 環 障 害 の 意 義 に つ い て は

表 7 腸上皮 化生発 生 率 (短 期間観察実験)

黒

V i r c h o w
2 4 )

の 時代か ら考え られ て い た こ と で あ り 潤

平滑筋 の 局所性 痙攣が 起 こ り ,
そ の 結果 血管の 血栓形

成 が生 じ . 胃液の 腐蝕作用 が 働き 潰瘍が 成立 す ると し

て い る .

実験 的胃潰瘍 作製方 法に は , 血管結繁 ･ 外傷 ｡ 精神

神経的 因子 ･ 各種薬剤等 に よ る もの が あ る が , B e r g
tl)

は ラ ッ ト左 胃動 静脈結染 に より 胃底腺領域 に 潰瘍を作

製 し た . 芦 沢 ら
12)

に よれ ば ラ ッ ト の 左胃 ･ 右胃 大網 ･

短 胃の 3 本の 動静腑結敦 を行 なう と . 2 4 時間後に は胃

底 腺領域 に 粘膜壊死 に よ る潰瘍が 生 じ , 5 日日頃 よ り

辺 縁よ り 再生が 始ま り , 1 4 日日頃 に は癖痕治癒 し , 多

く の 例 は肉眼的 に 健常粘膜 と変 ら な く な る と し て い

る
.

著者 の 阻血性 胃潰瘍 に関する研 究 に お い て も
, 全例

にお い て胃底腺領域 に 潰瘍が発生 し ,
2 日 日よ り再生

上皮が 出現 し ,
3 週以 後 に な る と療痕治癒 が みら れる

よう に な り ,
6 過 以後 で は潰瘍 は認 め られ ず,

短期間

で 治癒 する こ と が確 認 さ れ た .

そ こ で 著者 は , 胃癌 の 発生過 程 に お け る潰瘍の 意義

を 究明す べ く阻血性 胃潰瘍 に M N N G を作用 させ た
.

ま ず . 実験胃癌 の 組織学 的判定基準 に つ い て で ある

が . S t e w a r t ら
25)

の 基準即 ち異型腺増生 が栗膜 に ま で

達 す る も の を 癌 ･ 奨 膜 に 達 し な い 腫 瘍 性 病 変 を

P r e c a n c e r o u s l e si o n と す る も の が古 く よ り 用 い ら

れ て 来 た が . B r a l o w
2 6)

は実験 胃癌 の な か に は組織学的

に 印環細胞癌 で 異型性 が 強く転移 を形成 する もの や ,

究膜 に 及ぷ 腫瘍 で あ り な が ら異型性 の 乏 し い もの まで

種 々 の もの が あ る こ と か ら
,
S t e w a rt ら

25)
の 基準 の 再

検討 の 必要性 を 主張 して い る
｡
大原

2丁)
に よ れ ば , 慢性胃

潰 瘍 実 験 で は 異 型 性 の な い 異 所 腺 管 で さ え も

S t e w a rt ら
25)

の 基準 を満 し得 る ｡ そ れ故 , 著者 は胃癌

取扱 い 規約
冊

に 準 じ細胞 異 型 ･ 構造異型 ･ 浸潤性 の 面

よ り検討 し, 正 常 ･ 良性 ･ 境 界病変 ･ 癌 ･ 肉腫 に 分類

実 験 群 発 生 部 位 杯 離= 抱 P a n e th 細胞
杯 細 胞 と

P a n e t h 細胞
計

1 群

( 1 0 匹)

幽 門 腺 領 域 0 匹 0 % 0 匹 0 % 0 匹 0 % 0 匹 0 %

胃 底 腺 領 域 0 0 0 0 0 0 0 0

2 群

( 6 匹)

幽 門 腺 領 域 1 17 1 1 7 0 0 2 3 3

胃 底 腺 領 域 0 0 1 1 7 0 0 1 1 7

3 群

( 1 0 匹)

幽 門 腺 領 域 2 2 0 0 0 0 0 2 2 0

胃 底 腺 領 域 0 0 7 7 0 1 1 0 8 8 0



潰瘍癌及び 腸上皮化生の 発生に 関す る実験的研究

した .

こ れ ま で の 実験的 胃潰瘍療 と して は ,
N a g a y o

28)
は

ラ ッ ト 腺胃に 外傷性 胃潰 瘍 を 作 製 し N
,
N

′
-

2 , 7
-

fl u o r e n yl e n e b i s a c e t a m i d e 経 口投与を 試み た が , 潰

瘍と発癌 は無関係で あ っ た . M a zi m a ら
29)

は 塩 酸 ヒ ス

タミ ン と 4
- N i t r o q i n o li n e

-

1
-

0 Ⅹi d e を 含 有 す

るb e e s w a x p ell et を ラ ッ ト腺 胃に 揺入 し , 潰瘍 部 に

異型上皮増殖 を認 めて い る .

M N N G に よ る ラ ッ ト 胃 癌 は S u gi m u r a ら
14)

･

T a k a y a m a ら
3 0〉

■ T a k a h a s h i ら
3 1 )

･ S h i r a i
3 2)

によ れ ば ,
ほと ん どす べ てが 幽門腺領域 に 発生 し胃底

腺粘膜は病理 組織学的変化を起こ さ な い と され てお り ,

こ の 点に 着眼 し M N N G を用 い た ラ ッ ト潰瘍輝実 験

とL て
, 大原

33 ) は 胃底腺と幽門腺の 境界部 に外傷性慢性

潰瘍 を作製 しM N N G 投与 に よ り , 同部 に1 2 % の 発痛

を認め , 白井 ら
3 4) 3 5 )

は M N N G に 0 . 0 ト 0 . 1 % の

i o d o a c e t a m i d e を併用 しIi m i ti n g ri d g e の 慢性潰

瘍吾郎こ3 0 % の 発病をみ て い る ･ 岩永ら
3 6) 3 7)

もM N N G

とi o d o a c e t a m id e を併 用 し胃底腺領域 の 漁瘍 部に1 4

% の発慣を認めて い る . 乳 下河原
3 8)

は 胃底腺領域 に酢

酸注入 に よ る慢性 潰瘍作製後 にM N N G を投与し
,
同部

に10 % の 発情 を認めて い る. しかし
,
田村 ら

39 )
はM N N G

に電気焼 灼胃液琴及び プ レ ドニ ゾロ ン を併 用 し たが
,

潰瘍作製部か らの 発癌 は認 め られ な か っ たと して い る ･

著者の 胃潰瘍動物 に 対す る M N N G 投与後 の 長 期 間

観察実験 で は
, 腺胃全体及 び幽門腺領域 の 悪性腫瘍発

生率は三 実験群間 に 差異 を認め な い . 胃底腺領域で は

1 群4 % ｡ 2 群 26 % ･ 3 群 26 % で あ り . 癌 の 好発部

位で あ る 幽門腺領域 の 発 生率 より も低 率で は あ る が ,

1 群に 比 し2
･ 3 群 の 阻血性胃潰 瘍 ･ M N N G 群 に 有

意差を も っ て 高率に 悪 性腫瘍発 生を 認 め た . こ の こ と

は慢性胃潰瘍で な く と も , 演癌の 粘膜再生過 程或 は再

生粘膜 に M N N G が 作用 し 易い こ と を 示 唆す る も の で

ある .

斉藤 ら
4 0)

は う ッ ト に M N N G と ソ ル コ セ リ ル を 同 時

に 投与し , 胃癌発 生の 低 下を 認 め て い る が
,
M N N G 投

与中に 発 生す る び らん ･ 償瘍が ソ ル コ セ リ ル に より 抑

制さ れ た こ と を示唆す る もの で あ ろ う .

人胃の 粘膜に お い て 加 令と 共に 最 も 普遍 的に 認 め ら

れる所見 は腸 上皮化性 で あり , 特 に近 年胃癌と の 関連

性に つ い て 注目を 浴び る よ う に な っ て 釆て い る ･ そ の

代表的 な もの は , 腸上 皮化性 を胃癌の 発生母地 と す る

説
l 叫 II → 3)

で あり ,
こ れ に 対し て 腸上皮化生と 胃癌の 間

に は密接 な 関 係 は な く ,
P a r a c a n c e r で あ る と す る

説
4 … 8)

が あ り t ま た
, 癌細胞自身 の 二 次的 な腸上皮の

方向 へ の 分化 と す る説
欄 舶 = 川

も存在 す る ･

8 37

実験的腸上皮化生発生に つ い て
,
C a p o f e r r o

5 2 J
は 4

例の ブ タ に Ⅹ 線照 射を行 い
, 1 例 に杯細胞 の 出現を認

め て い る . N a g a y o ら
5 3)

は ラ ッ ト に N , N
′

- 2 .7
-

F l u o r e n y l e n e b i s a c e ta m i d e 経 口投与と Ⅹ 線 照 射 を

併用 し, 胃粘膜 の 萎縮を 発生 さ せ , 時に 腸上皮化生が

混 じて い た と報告 し て い る ∴ 渡辺 ら
帥

は ラ ッ ト に Ⅹ 線

照 射 し杯細胞 ･ P a n e th 細胞を伴 う腸上皮化生 を 発 生

させ た .

M N N G に よ る膝上皮化生 に つ い て . S u gi m u r a ら
5 5)

は ラ ッ ト に 投与 し胃底腺領域 に P a n e th 細胞を伴 う 腸

上皮化 生 を わ ず か に 認 め
. S h i r a i ら

3 2)
は ラ ･

y 卜 に

M N N G 単独又 は T w e e n 60 に 混合 して 投与 し
, 1 6 4 例

申幽門腺領域に 杯細胞2 ･ P a n et h 細胞 1 , 胃 底 腺 領

域に P a n e th 細胞 4 例 を認 め . 大原
5 8)

は外傷性 浪 瘍 ラ

ッ ト に 投与 し3 8 例中1 例 に 腸上皮化生 を認め て い る .

S a it o ら
8 7)

は ラ ッ ト の 末期腺癌中 の 一 部に認 め
,

こ れ

まで M N N G に よ り腸上皮 化生 が発生す る こ と は 稀 と

され て い る .

小武
5 B)

は ラ ッ ト に M N N G と T w e e n 6 0 を 混 合 し て

投与 し
,電 願的に 観察 し た 61 例 中胃底腺領域 の 異型上

皮巣内 に P a n e t h 細胞3 一 杯細 胞3 , 周辺 に杯細 胞 1 ,

幽門腺領域 の 癌 巣内に 杯細胞1 , 病巣 に 接 し て 杯 細 胞

1 例 を認 め , 異 型上皮細胞及 び癌細胞 が腸上皮化生 の

方向 に 分裂増殖 し得 ると主張 して い る .

笹 島ら
5 9)

は M N N G の 同族体 で ある N
-

p r O p yl
-

N
′

- n i t r o
-

N
-

n it r o s o g u a n i d i n e 水溶液を ラ ッ

ト に 経 口 投与 し 40 - 6 0 % に腸上 皮 化生 の 発 生 を 認

め
, 河内

8 0I

は単 な る再生の く り返 しで 腸上皮化生が 発

生す る の で は な く , g e n e ti c m a t e ri al の 変化が 腸上皮

化生の 原因 で あ ろ う と して い る .

著者の 実験 に て も突然変異 誘起物質で あ る M N N G

を作用さ せ る こ と に より , 少数例 で はあ る が腸上皮化

生の 発生を認 め
, 癌 と股 上皮化生 の 比 率 より考察 し腸

上 皮化生よ り癌 化し た と は考え 錐く , 特 に 阻血性胃 潰

瘍作製部に
一 致 し て い る こ と は癌細胞が 腸上皮化生 の

方 向 に 分 化 し た と す る よ り も . 発癌 物 質 で あ る

M N N G が 同時に 腸上皮化 生 誘 起物 質 と し て も 作 用

し
, しか も発癌 の 場 合と 同様 に 潰瘍の 枯膜再生過 程域

は再生粘膜 に 作用 し易い こ と を示唆す る もの で あ る .

結 論

著者は胃潰瘍 と発癌の 関連性 を 解 明 す る 一 端 と し

て
, 阻血性胃潰瘍作製後に M N N G を投与 し , 潰瘍 癌並

び に 腸上皮化生 に つ き検索し , 以 下の 結論を 得た .

1 . ラ ッ ト 胃3 血管結繁に より , 2 日後で は5 例 全

例 に 胃底腺領域 に U l I - Ⅲ の 潰瘍が 発生 し , 3 週 以 後



8 3 8

に な る と治癒す る症例 が み られ る よ う に な り ､ 6 ･ 7

過で は 全例 治臆 し た . こ の 間 に 再 生上皮 は 2 日目 す で

に 5 例 申2 例 . 1 週間目 に は 全例 に 潰瘍縁 に 認 め ら れ

た
.

2 . 胃潰瘍動物 に 対す る M N N G 投与 の 長期 間 観察

実験( M N N G 20 週間限局投与 ･

5 5 週日屠殺) で の 腺 胃

腫瘍発生部位 と発生率 は . 腺胃全体及 び幽門腺領域 で

は有意 の 差が な い
. 胃底腺領域 で は単 開 腹 ･ M N N G

群 7 % に 比 して
, 阻血性胃潰瘍 ･ M N N G ( 翌 日 より 投

与) 群 47 % . 阻血性胃潰瘍 ･ M N N G ( 3 週目 より 投与)

群 44 % で 有意差を 認 め た ,

3 ･ 長期間観察実 験で の 腺胃悪性 腫瘍発生率 は , 腺

胃全体及び 幽門腺領域 で は 有意 の 差が な い
. 胃底腺領

域で は単開腹 ･

M N N G 群 4 % に 比 して . 阻血 性 胃 潰

瘍 ･ M N N G (翌 日 よ り投与) 群 26 % 瀾 血性胃潰瘍 ･

M N N G ( 3 週月 よ り投与) 群 26 % で 有意 差を認 め た
.

腺胃癌 の 肉眼 的 ･ 組織学的分類 で は 有 意 の 差 が な

い
.

4 ･ 長期 間観察実験で の 腸上皮化生発生率 は幽 門腺

領域 で は有意 の 差が な い
. 胃底 腺 領 域 で は 単 開 腹 ･

M N N G 群 11 . % に 比 して
. 阻血性胃嶺瘍 ･ M N N G ( 翌

日 よ
･り 投与) 群 47 % , 阻血性胃潰瘍 ･

M N N G ( 3 週 目

より 投与) 群 56 % で 有意差 を認 め た
.

5 ･ 胃潰瘍動物 に 対 す る M N N G 投 与の 短期 間 観 察

実験( M N N G 20 週 間投与 ･ 2 0 過 日屠殺) で は腺胃腫瘍

は全く 認 め られ な か っ た
. 腸上皮化生発生 率は幽 門腺

領域で は有意 差を認 め な い が
, 胃底腺領域 で は阻血性

胃潰瘍 ･ 水道水群 0 % , 単開腹 ･ M N N G 群 17 % に 比

して
, 阻血性 胃潰瘍 ･ M N N G 群8 0 % で 有意差を 認 め

た .

以上 の 如 く , 阻血 に よ る U l I
-

Ⅱの 急性胃潰瘍の 治

癒過程 に M N N G を 作用 さ せ ると , こ の 部位 に 癌 と 腸

上皮化生の 高率な 発生 を み た . こ の こ と は M N N G は

発癌作用の み な らず
. 腸上皮化 生を 誘発す る作用 が あ

る こ と , ま た , び らん な い し は 潰瘍 の 粘膜再生過程域

は再生粘膜に M N N G が作用 し易 い こ と を示 す も の で

あ る .
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恩 師宮崎逸夫教授 に深甚 な る謝意を表 し ます . 又
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,
R . : H i s t o ri s c h e s

,
K ri n i s c h e s u n d

P siti v e s z u r L e h r e d e r U n t e rl ei b s
･

a ff e k ti o n e n .

A r c h ･ P a th o l . A n a t . 5
,
2 8 1 - 3 7 5

, (1 8 5 3) .

2 5) S t e w a rt
,
H

. L . , S n el l
,

E . C .
,

M o r ri s , H . P .
,

W a g n e r
,
B . P .

,
R a y , F . E . : C a r ci n o m a o f th e

gl a n d u l a r s t o m a c h o f r a t s i n g e s ti n g N
,
N

′
-

2 - 7

-

fl u o r e n y l e n e b i s a c e t a m i d e . N a t . C a n c e r I n s t .

M o n o g r
り
5

,
1 0 5 - 1 3 9 (1 9 6 1 ) .

2 6) B r a l o w
, S . P . E x p e ri m e n t a l g a s t ri c

C a r C i n o g e n e si s . D i g e s ti o n , 5 , 2 9 0 - 3 1 0 (1 9 7 2) .

2 7) 大 原 毅 : ラ ッ ト に お け る実 験 的 慢 性 胃溝

鼠 癌の 臨床 , 1 7
,
4 5 7 - 4 6 4 (1 9 7 1 ) .

2 8) N a g a y o , T . : E ff e c t o f o r al a d m i n i s t r a ti o n o f

N ･ N
'

- 2
,
7 -

fl u o r e n y l e n e b i s a c e t a m i d e c o m b i n e d

W ith t r a u m a ti c u l e c e r s o f th e gl a n d u l a r s t o m a c h

Of B u ff a 1 0 r a t S . J . N a t . C a n c e r I n s t .
,
3 5

,
8 2 9 -

8 4 0 (1 9 6 5 ) .

2 9) M a z i m a
,

S .
,

T a k a h a s h i , T . , Y o s Ilid a , K .
,

K a ru b e , E ･
,
M a c h id a

,
T .

,
N a ri s a w a

,
T .

, H o s h i , H .
,

Hi r o k i
, T ･ , It o

,
K ･ & K u r a t a

,
Y . : A t y pi c al

8 3 9

e pi th eli al p r o lif e r a ti o n i n th e c o u r s e o f

e x p e ri m e n ta l p r o d u c ti o n o f u l c e r ･ C a r Ci n o m a o f

th e s t o m a c h . T o h o k u J . E x p . M ed .
,
9 3

, 3 6 3
p

3 7 6

(1 9 6 7) .

3 0) T a k a y a m a
,
S .

, S & it o , T . , F uji m u r 8
, S . &

S u gi m u r 8 ･ T ･ : : H i st o l o gi c al fi n d i n g s o f g a s t ri c

t u m o r s i n d u c e d b y N -

m et h y 卜 N
′

-

n i t r o
- N -

n i t r o s o g u a n i d i n e i n r a t s ･ G a n n M o n o g r a p h
,
8

,

1 9 7
-

2 0 8 (1 9 6 9) .

鋸) T 8 k a h a 軸i
, M . , S 血i r 8 i

,
T .

,
y u k u s h i m 8

,
S .

,

H a n a n o u c h i
,
M .

,
H i r o s e , M . & It o

,
N . : E ff e c t o f

f u n d i c u l c e r s i n d u c e d b y i o d o a c et a m i d e o n

d e v el o p m e n t o f g a s t ri c t u m o r $ i n r a t s t r e at e d

W i th N
-

m e t h yl
-

N
′

- n it r o
- N -

n i t r o s o g u an i d i n e ･ G a n n
.
6 7

, 4 7
-

5 4 (1 9 7 6) .

3 2) S hi r a i
, T . : P e ri o d i c a l o b s e r v ati o n s o f t h e

gl a n d u l a r s t o m a c h i n r a t s t r e at e d wi t h N -

m e th yl
q N

′
p

n i t r o
-

N
-

n i t r o s o g u a n i d i n e .

N a g o y a M e d ･ J ･
, 1 9 , 1 5 5

-

1 6 7 (1 9 7 4 ).

3 3) 大原 毅 ‥ 胃潰瘍 の 癌化に つ い て . 胃 と腸 ,

1 1
, 5 9 1

-

5 9 8 (1 9 7 6) .

3 4) 白井智之 ･ 花之内基夫 ･ 伊 東唐行 : 胃潰瘍 の

癌化に つ い て
-

ラ ッ ト に よ る 実験結果か ら . 胃と腸 ,

1 1
,
5 9 9 - 6 0 4 (1 9 7 6).

関) 馳i r a i
･

T ･
･

F u ri血a t a
,

C ･
,

T 油 m 8 t S Ⅶ
,

M .
,

F u k tl S h i m a
･

S ･
,

It o , N . & S u gi r rL u r a , T . :

B i o c h e m i c al s t u d y o f p yl o ri c m e t a pl a si a i n t h e

m u C O S a r e g e n e r a ti n g o v e r I o d o a c e t a m i d e

i n d u c e d f u n d i c u l c e r s i n r a t s t o m a c h . G A N N
, 6 7 ,

8 1 3
-

8 1 7 (1 9 7 6) .

3 6 ) 岩永 剛 ･ 古河 洋 ･ 小山博記 ･ 谷 口春生 :

ラ ッ ト の 腺 胃に お け る潰瘍癌の 実験 的研究 . 日 本消化

器病学 会雑誌 . 7 3
,
1 0 7 0

-

1 0 7 7 (1 9 7 6) .

3 7) 岩永 剛 ･ 古河 洋 ･ 谷口 春生 : ラ ッ ト の 腺

胃に お け る潰瘍癌 . 医学の あ ゆ み , 9 6
,
8 7 8 - 8 8 8

(1 9 7 6) .

3 8 ) 下 川 原 宏 : N - メ チ ル ー N
′

- ニ ト ロ
ー

N

q ニ ト ロ ソ グア ニ ジ ン ( M N N G ) 投与 に よる 潰瘍癌発

生に 関す る実験 的研究 . 鹿児島大学 医学雑誌 .2 6 , 3 4 1
-

3 6 7 (1 9 7 4 ) .

3 9) 田村和也 ･ 橋本武則
･ 福井 興 ･ 益沢 学 :

N - メ チ ル
ー

N
′

- ニ ト ロ
ー

N - ニ ト ロ ソ グ ア ニ ジ ン

に よる ラ ッ ト の 胃癌 ( 特 に 人工 的胃潰瘍 との 関係 に 関

して) ･ 第 30 回 日本癌学会総会記 事 , 3 2 項(1 9 7 1 ) .

4 0 ) 斉藤貴生 ･ 井 口 潔 ‥ S o I c o s e r yl の 実 験 胃
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癌発生 抑 制 効 果 . 医 学 の あ ゆ み , 9 4 , 1 9 6
-

1 9 7

( 1 9 7 5 ) .

4 1 ) J 如 v i
,

0 . & L a u t e n
,

P . : O n th e r o l e o f

h e t e r o t o pi a s o f th e i n t e s ti n a l e pi th eli u m i n th e

p a t h o g e n e si s o f g a s t ri c c a n c e r . A c t a P a th o l . 2 9
,

2 6
-

4 4 ( 1 9 5 1) .

4 2) M o r s o n , B . C . : C a r ci n o m a a r i si n g f r o m

a r e a s o f i n t e s ti n a l m e t a pl a si a i n th e g a s t ri c

m u c o s a . B r . J . C a n c e r
,
9

,
3 7 7 - 3 8 5 (1 9 5 5) .

4 3) M i n g , S . C . , G o ld m a n
,
H . & F r ei m a n

,
D . G . :

I n t e sti n al m e t a p l a si a an d h i s t o g e n e si s o f

c a r ci n o m a i n h u m a n s t o m a c h
,

L i g h t a n d

el e c t r o n m i c r o s c o pi c st u d y . C a n c e r , 2 0 , 1 4 1 8 -

1 4 2 9 ( 1 9 6 7) .

4 4) G u i s s
,

L . W . & S t e w a rt , F . W . : C h r o n i c

a t r o p h i c g a s t ri ti s a n d c a n c e r o f t h e s t o m a c h .

A r c h . $ u r g . . 4 6 ,
8 2 3

- 8 4 3 (1 9 4 3) .

4 5) 0 0 t a , E . : O n
"

M e t a pl a s ti c G a s t riti s:
'

S o m e

C O n Si d e r a ti o n o n it s h i s t o g e n e s i s . G A N N
,
4 l

,
7 2

- 7 5 (1 9 5 0) .

4 6) 今井 環 : 慢性胃炎 と胃癌の 問題 一 病理 学者

の 立場か ら . 綜合臨林 , 9
,
1 1 8 9

-

1 1 9 4 (1 9 6 0) .

4 7) 福 島昭治 ･ 高橋道人 ･ 杉 浦 浩 4 白井 智 之 ･ 佐

藤寿 昌 : 発癌剤投与 に より み られ る ラ ッ ト腺 胃の

非癌性病変 に つ い て . 第30 回 日本癌学会総会記事 13 3

項(1 9 7 1) .

4 8) 岩永 剛 ･ 小山博記
･ 高橋良和 ･ 谷口 春生 :

胃粘膜 に お け る腸上皮化生 と表在癌 . 最 新 医学 , 2 9 ,

3 9 2 - 3 9 8 (1 9 7 4) .

4 9) W att e n b e r g ,
L . W . : H i st o c h e m i c al s t u d y o f

A m i n o p e p ti d a s e i n m e t a p l a si a an d c a r c i n o m a o f

t h e s t o m a c h . A r c h . P a t h ol . , 6 7
,
2 8 1 巾 2 8 6 (1 9 5 9) .

5 0) S t e m m e r m & n n , G . N .
: C o m p a r ati v e s t u d y o f

hi s t o c h e m i c al p a tt e r n s i n n o n
-

n e O pl a s ti c a n d

n e o p l a sti c g a st ri c e pit h eli u m : A st u d y o f

J a p a n e s e i n H a w aii . J . N a tl . C a n c e r I n s t .
,
3 9 , 3 7 5

- 3 8 3 (1 9 6 7) .

5 1) G o ld m a n n
,
H . & M i n g ,

S . C . : F i n e s t ru C t u r e

o f i n t e sti n a l m e t a pl a si a a n d a d e n o c a r ci n o m a o f

t h e h u m a n st o m a c h . L a b . I n v e s t .
,

1 8
,
2 0 3 q 2 1 0

(1 9 6 8) .

5 2) C & p O f e r r o ,
R . : I n t e $ ti n a l m e t a p l a si a i n

e x p e ri r n e n ta l a t r o p h i c g a s t ri ti s
･

S u C r a S e a Cti v i t y

i n th e g a st ri c m u c o s a o f G u i n e a p i g s a f t e r

s t o m a c h . i r r a d i ati o n . S c a n d . J . G a st r o e n t . ,
7

,

7 1 1
-

7 1 2 (1 9 7 2) .

黒

5 3 ) N a g a y o
,

T .
,

It o
,

M . & Y a m 8 d a
, S

H i s t o g e n e si s a n d a u t o r a d i o g r a p h y

a d e n o c a r ci n o m a o f th e gl a n d u l a r s t o m a c h

:

O f

一

m

r a t s i n d u c e d b y o r al a d m i n i s t r a ti o n o f N , N
'

- 2
,

7
-

F l u o r e n yl e n e b i s a c e t a m i d e c o m b i n e d w i th

i r r a d i a ti o n t o t h e s t o m a c h r e gi o n . G A N N , 6 3
,

1 4 3
- 1 5 1 (1 9 7 2 ) .

5 4 ) 渡辺 教光 ･ 広 瀬文 男 ･ 寺田 和貴 ･ 下 久 正 清 ･ 滝

沢 招 -

: W i s t a r ラ ッ ト に Ⅹ 線照射に より生L: た

完 全型腸上 皮化生 . 医学の あ ゆ み
,

9 軌 1 3 5 - 1 3 7

(1 9 7 6) .

5 5) S u gi m 11 r a
,
T .

,
F u ji m u r a , S . & B a b 8

,
T . :

T u m o r p r o d u c ti o n i n th e gl a n d u l a r s t o m a c h

a n d ali m e n t a r y t r a c t o f t h e r a t b y N 岬

m e t yl
-

N
'

- n i t r o
-

N
-

n i t r o s o g u a n i d i n e . C an C e r R e s e a r ch ,

3 0
,
4 5 5 - 4 6 5 ( 1 9 7 0 ) .

5 6 ) 大 原 毅 : 胃潰瘍癌 の 実験的研究 . 癌 の 臨床,

Ⅰ7
,
5 4 3

-

5 5 0 ( 1 9 7 1) .

5 7 ) S ai t o ,
T . & S ll gi m u r a , T .

: B i o c h e m i c al

s t u d i e s o n c a r ci n o g e n e si s i n th e gl a n d u l a r

s t o m a c h o f r a t s w i th N
-

m e th yl M N
'

- n i t r o - N

-

n i t r o s o g u a n i d i n e . G A N N , 6 4
,
3 7 3 - 3 8 1 (1 9 7 3) ･

5 8 ) 小武庫徳 : 胃庶腺領域 胃癌 に 関す る実験的研

究 † 特 に 腸上皮化 生と の 関係に つ い て . 長崎医学会雑

誌 , 5 2
,
8 1

-

9 9 (1 9 7 7) .

5 9) 笹 島耕 ニ ･ 河 内 卓 ･ 松倉則 夫 ･ 佐 野 友 乃
･ 杉

村 隆 : N - プ ロ ピ ル ー N
′

- ニ ト ロ ー N - ニ ト

ロ ソ グ ア ニ ジ ン に よ る実験的腸上 皮化生 に つ い て . 第

35 回 日本癌学 会総 会記事 , 46 項 ( 1 9 7 6) ･

6 0) 河 内 卓 : 腸上皮 化生と 胃癌の 発生. 代謝 ,

1 4
,
9 1 9

-

9 2 6 ( 1 9 7 7 ) .

写 裏 説 明

写真1 . 胃血管結 繁後 2 日目 の 阻血性 胃潰癌

写 真2 . 症例1 ラ ッ ト N o . 1 21 1 群 55 過 屠殺

幽門腺領域 の B o r r m a n n 3 型 腫瘍

写真3 . 症例 1 申分化型管状腺癌 H - E 染色

× 20 0

写真4 . 症例2 ラ ッ ト N o . L
- 38 3 群55 過屠殺

幽門腺領域の B o r r m a n n 2 型腫瘍 と 胃底腺領域後壁

の B o r r m a n n l 型 腫瘍及 び小隆起

写真 5 . 症例2 幽門腺領域 の B o r r m an n 2 型 腫瘍

申分化 型管状膵 癌 H
-

E 染色 × 200

写 真6 . 症例 2 胃底 腺領域 の B o r r m a n n l 型腫瘍

申分 化型 管状 腺癌 H
- E 染色 × 20 0

写真7 . 症例3 ラ ッ ト N o ･ L - 1 6 2 群 55 過 屠殺



潰瘍痺及び脇上皮化生 の 発生に 関す る実験 的研究

幽 門 腺 領 域 の Ⅲ a 型 腫瘍 と 胃 底 腺 領 域 前 壁 の

B o r r m a n n l 型腫瘍 及 び 後壁の B o r r m a n n 2 型腫瘍

写真 8 . 症 例3 幽門脾 領域 の Ⅱ a 型踵瘍 申分 化 型

管状 腺癌 H
-

E 染色 × 20 0

写真 9 . 症例3 胃底腺領域前壁の B o r r m a n n l 型 腫

瘍 高分化型管状 腺病 H
-

E 染色 × 200

写真10 . 症 例 3 胃底腺 領 域 後 壁 の B o r r m a n n 2 型

腫瘍 申分化型 管状腺癌 H
-

E 染色 × 200

写真11 . 症 例 4 ラ ッ ト N o . L
- 36 3 群 5 5 過 屠 殺

胃底腺 と 幽門腺の 境界部前壁 の B o r r m a n n 3 型腫 瘍

及び後 壁の Ⅲ a 型腫瘍

841

写真 12 . 症例 4 胃底 腺 と 幽 門 腺 の 境 界 部 前 壁 の

b o r r m a n n 3 型腫瘍 印環細胞癌 H
-

E 染色 ×

2 0 0

写真13 . 症例 4 印環細胞癌の リ ン パ 節転移 P A S 染

色 × 20 0

写真14 . 症例 4 胃底腺 と幽門 腺の 境 界 部 後 壁 の Ⅱ

a 型腫瘍 申分化型管状腺病 H
-

E 染色 × 2 0 0

写真15 . 症例 5 ラ ッ ト N o . L
- 2 5 2 群 55 過 屠 殺

杯細胞 H - E 染色 × 300

写 真16 症例6 ラ ッ ト N o . L
-

1 7 2 群 55 週 屠殺

P a n e th 細胞 H
-

E 染色 × 30 0
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鼠Ⅹp e戒m e 放せ細 S 細 心e $ 0官 Ⅶc ey ･ C ar 血 o m a a m d 馳せes 血 細 M e ねp 旭s量a o『血e S せO m a 政 一 N o b u hi k o

I shig u r o
,
D e p a rt m e n t o f S u rg e r y (II) , S ch o ol o f M e di c in e , K a n a z a w a U ni v e rsi t y ,

K a n a z a w a 9 2 0
,

J a p a n ･ J ･ J u z e n ･ M e d . S o c .
, 8 8 , 8 3 l - 8 4 8 ( 1 9 7 9)

A b $t m C を A n i n fl u e n c e o f is c h e m i c g a st ri c u l c e r s b y li g a ti o n o f t h e 3 g a st ri c v e s s el s o n c a r
_

Ci n o g e n e si s i n t h e gl a n d u l a r st o m a c h o f a r at i n d u c e d b y O
.
0 0 5 % N -

m e t h y l
- N

,
-

n it r o
- N -

n it r o
.

S O g u an i d i n e ( a b b r e v i at e d t o M N N G
,

h e r e a ft e r) d is s o I v e d i n d ri n k i n g w a t e r w a s in v e s tig a t e d
,

a n d t: h e o b t ai n e d r e s u lt s w e r e s u m m a ri z e d a s f o 1l o w s .

1 ･ T w o d a y s , 1 w e e k a n d 2 w e e k s a ft e r lig ati o n
,
t h e r a t e o f g a st ri c u l c e r ( U l ト‡I) w a s l O O % i n

t h e fu n di c a r e a . B u t 6 0 r 7 w e e k s a ft e r lig a ti o n
,
t h e r at e o f g a st ri c u l c e r w a s O % .

2
.

O n t h e l o n g
⊥t e r m e X P e ri m e n t ( M N N G a d m in ist r a ti o n f o r 2 0 w e e k s

,
a u t O P S y 5 5 w e e k s a ft e r

t h e b e gi n n in g o f t h e a d m i n i st r a ti o n ) ,
t h e r a t e o f t u m o r e st a b li s h m e n t i n t h e f u n d i c a r e a w a s 7 %

i n t h e g r o u p o f s h a m o p e r ati o n w it h M N N G , 4 7 % in t h e g r o u p o f is c h e m i c g a st ri c u l c e r w it h

M N N G ( a d m i n ist r a t e d f r o m t h e f o n o w i n g d a y) a n d 4 4 % in t h e g r o u p o f i s c h e m i c g a st ri c u l c e r

W it h M N N G ( a d mi n i st r a t e d f r o m t h e 3 r d w e e k) .

3 . O n t h e l o n g
⊥t e r m e X p e ri m e n t

,
t h e r a t e o f m al ig n a n t t u m o r e st a b li s h m e n t i n t h e f u n d i c a r e a

W a S 4 % i n t h e g r o u p o f s h a m o p e r ati o n w i t h M N N G
,
2 6 % in t h e g r o u p o f i s c h e m i c g a st ri c u l c e r

wi t h M N N G ( a d m i n is t r a t e d f r o m t h e f o ll o w i n g d a y) a n d 2 6 % in t h e g r o u p o f is c h e m i c g a st ri c

u l c e r w it h M N N G ( a d m i n i st r a t e d f r o m t h e 3 rd w e e k ) .

4
. O n t h e l o n g

⊥t e rm e X P e ri m e n t , t h e r a t e o f i n t e sti n al m e t a p l a si a i n t h e f u n d i c a r e a w a s l l %

i n t h e g r o u p o f s h a m o p e r a ti o n w it h M N N G
,
4 7 % i n t h e g r o u p o f is c h e m i c g a st ri c u l c e r w ith

M N N G ( a d m in i st r a t e d f r o m t h e f o u o w i n g d a y) a n d 5 6 % i n t h e g r o u p o f i s c h e m i c g a st ri c u l c e r

W it h M N N G ( a d mi n i st r a t e d f r o m t h e 3 r d w e e k) .

5
･ O n t h e sh o rt -t e r m e X P e ri m e n t ( M N N G a d m i n i s t r ati o n f o r 2 0 w e e k s

,
a u t O P S y 2 0 w e e k s

a ft e r t h e b e gi n n i n g o f t h e a d m i n i str a ti o n) , t h e r e w a s n o t u m o r e st a b li s h m e n t i n t h e gl a n d u l a r

St O m a CIl .

T 壬I e r a t e O f i n t e sti n a l m et a p l a si a i n t h e fu n di c a r e a w a s O % i n t h e g r o u p o f i s c h e m i c g a st ri c

u l c e r w it h t ap w a t e r
,
1 7 % i n t h e g r o u p o f s h a m b p e r a ti o n w it h M N N G ( a d m in ist r a t e d f r o m t h e

f o ll o w i n g d a y) a n d 8 0 % i n t h e g r o u p o f i s c h e m i c g a st ri c u l c e r w it h M N N G ( a d m i n i s t r a t e d f r o m

t h e f o ll o w i n g d a y) .

F r o m t h e s e e x p e ri m e n t al f in d in g s
,
it i s a s s u m e d t h a t M N N G w a s p o s s e s s e d o f n o t o n ly c a r

-

Ci n og e n i cit y ,
b u t al s o in t e sti n al m e t a p l a si a in d u c e m e n t

,
a n d t h a t M N N G a ct e d m o r e e a sil y

u p o n t h e r e g e n e r a ti v e e p it h e li u m d u e t o e r o si o n o r a c u t e g a s t ri c u l c e r ( U I I -I I) .



潰瘍癌及び 腸上 皮化生の 発生に関する実験的研究

写 真 1

写 真 2

写 真 3

84 3



8 4 4 黒

写 真



潰瘍癌及び 膿上 皮化生の 発生 に関する実験的研究

写 真 7

写 真 8

写

845



8 4 6 黒

写 宜 12



潰瘍痛 及び腸上 皮化生の 発生に 関す る実験 的研究

写 真 13

写 真 1 4

写 真 15

8 47



8 4 8


