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（Gutregcnc畑iveCelllinCagC（腸管再生細胞系）を介しておこる
十二指腸液逆流による胃癌の発痺過程）

研究の目的

手術後の残胃に発生する残胃痛には、胃内に逆流した胆汁を含む過剰な十

士指腸液が関与していると考えられてきた。近年、ラットを用いた実験で十二
指腸液逆流により胃癌が発生する事が示されている。

残胃痛は、腹症の形態をとり、偽幽門腺化生、腺宿上皮の過形成や嚢胞状
の拡領腺管を認めるgastritiscysticapohTPOSaやpr白山nda（GC王つと呼ばれる

吻合部胃炎が癌発生の前段階で認められる。しかし、GCPがなぜ発生するかに

ついては不明な点が多い。手術を施行していない胃に発生する胃痛では、腸上

皮化生を伴う萎縮性胃炎が、症関連病変として考えられてきた。・吻合部粘膜に

も通常型の磨炎が見られるが、残胃痛発生との関連については不明である。

残胃痛の発生機序を知るた酬こ、ラットを用いて十二指腸液逆流の手術を

行い、残胃痛の発生と前癌性病変について調べてみた。

方法

体重約250gの雄性Wistarラットにすべての十二指腸液が腺胃内へ逆流

するような手術を行い、発癌剤を用いずに飼育し、手術後、30週、50週及び

80過に賭殺し、胃を摘出、10％の緩衝ホルマリンに固定後、パラフィン療本を

作成した。厚．さ4JL血Lの連続切片を作成し、Hema亡0Ⅹylin－Eosin染色（HE）及

び幽門腺型粘現であるConcanavalinA（ConA）、腺席上厚型粘液である
GalactoseqKidase－Schiff（GOS）、膿杯細胞型粘液であるHigh」rondiamine－

alcianblue（HID－AB）の粘液染色を用いて組織学的検討を行った。また、」暗殺

する1時間前にBromode∝yuridine（BrdU）を100rilg／kgにて腹腔内投与し、

SAB法を用いて免疫染色を施行し、‘細胞増殖についても検討した。

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、
2千宇程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと。



（続　航）

結果

手術後30過では、吻合部胃炎を認臥　胃腺や腸腺の深部に幽門腺様腺管

が出現する。この幽門腺様腺管はConA陽性であり、増殖能はほとんど無い。

さらに、手術後50週では、この腺管は嚢胞状に拡張しはじめ、GOS陽性細胞

を有するようになり増殖能も持つようになる。腺厘は全症例に認められ毎。手
術後50過に4／10（40％）二郎週では、16／21（76．2糊の動物に腺症の発生を

見た。腺癌の多くは、HIDr互B陽性の管状腺痛で、嚢胞状腺宿も認められた。

BrdUの免疫染色では、初期に発生する・ConA陽性細胞には、BrdUは標

識されないのに対し、腺駕上皮型のGPS陽性細胞は、BrdUに標識され増殖
活性を獲得していた。

考察
今回の実験では、80‘過において76．2％の動物に腹症が発生した。胃癌発

生部位の最も初期の変化は、吻合部近傍の胃腺や腸腺の深部蛭おける幽門腺型

の粘液腺の発生であった。これは、ヒトのGCPと共通の変化であると考えら

・れた。この腺管は、最初、BrdUには標識されず増殖能がない∴しかし、この粘

液腺が拡張し、粘膜深部に増生すると腺窟上皮型の細胞が出現する。この段階

になるとBrdUに標識されるようになる。増生した粘液腺管は、‾Wright　らが

提唱したUIcerAssociat申Celluneage（UAcuに似ていたが、このUACL
との違いは、Wrightらが記載しなかゥた腺席上皮型粘液であるGOS陽性細胞

の出現であった。残胃炎で見られる変化を特徴づける、幽門腺一腺宿上皮化生

は、他の消化管粘膜でも傷害時に出現しており、消化管全体に共通の原理的な

修復機構が存在すると考えられた。つまり。クローン病でみられる偽幽門腺化

生、慢性胃炎に続発する偽幽門腺化生、慢性胆嚢炎での幽門腺化生、十二指腸

潰瘍に見られる胃上皮化生、潰瘍性大腸炎でみられる胃上皮化生などと同等の

変化であると者えられるのである。この一連直UACLに変わって、Gut

Regenerat王VeCelluneage（GRCuと命名した。

残胃輝の発生する部位では、さらには、‘幽門腺一胃腺宿上皮化生に続いて

腸杯細胞が混在するようになる。これが残胃痛の直接的な前癌病変と考えられ

た。これは、胃の不完全型腸上皮化生やBa汀ett食道などとも同等の変化であ

る。このような観点から、消化管にはGRCLを介して発症に至る経路が存在す

ることが示唆された。GRCLがどのように癌化するかについてはよく分からな

いが、胃や腸への多方向への分化発現をしているような組織集団は遺伝子的に

不安定であり、癌化のチャンスが増していると考えられるであろう。
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学位論文審査の結果の要旨
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（学位論文審査の結果の要・旨）

痍胃癌の発生には、十二指腸液の逆流が関与し、吻合部胃炎（ga軸i由c搾址apol押0路）

を癌発生の前段階に認めるとされる。本研究は、十二指腸液逆流モデルをラットに作成し、

轟胃炎から残胃癌に至る過程を組織学的に幽門腺型・腺窟上皮型・膿杯細胞型粘液組成の

変化、細胞増殖動態より検討したものである。

その結果、本モデルは術後80週で76．2％に腺癌の発生を認め、癌発生の初期変化は増殖

龍を持たない幽門腺型粘液腺の発生であり、次いで腺寓上皮型細胞壁出現し、増殖能を持

つようになること、発生した腺癌及び前癌状態では腸杯細胞樟細胞を有することを明らか

にした。すなわち、幽門腺一腺膚上皮化性、引き続く膿杯細胞化性が残胃炎．の特徴的変化

であり、粘膜捜傷・慢性炎症における消化管粘膜の共適した再生過程としてのGut

Re評mTa伽eCellumage（GRCUを提唱する‘とともに、GRChを母地とした発癌の概

念を導き出した。

このように本研究は残胃癌の発生過程を明らかにするとともに、新たな消化管発癌の概

念を提唱したものであり、博士（医学）授与に値する。

（平成／占年ユ月ユ仁日）


