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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的立場から考察すると，Imaiら5）は1971年，日米両

　　　　　　　　　はじめ1ご　　　　　民族の胃糊莫の病理鞘ヒヒ較観察の結m，剖検胃，手

制癌は現代医学に与えられた最大の課題であり，こ　　術による切除胃のいずれにおいても，腸上皮化生を伴

の目的達成をめざして臨床医学，基礎医学はもとより，　りた萎縮性胃炎の頻度は日本人に高く，しかも加齢と

生物学，薬学，化学などの関連領域の専門家も含めた　　ともに明らかに高頻度となることを報告している。一

綜合的研究が展開されつつある。最近，疫学的立場か　　方，これより以前にJarviとLauren6）・M°「son7）

ら癌の登録制度が完備されつつあり，その国際的集計　　によって腸上皮化生粘膜から発生したと考えられる胃

がWHOを中心としてすすめられている。その結果，　　癌症例の詳細な記載があり・腸上皮化生巣からの癌発

癌による死亡率姻ごとに比較することが可能となり，生の可能腕多くの病群都よって注目されてき

癌研究に新たな一面を提供するに至った。WHO発行　　た。最近・胃疾患の診断学が飛躍的に進歩し・それ

のWorld　Health　Statisticsから瀬木Dによって筑　　にともなって早期胃癌の手術例が急増しつつある。

出され蠣年齢証死亡率をみると，＊S・βに浦る全　N・g・y。ら・）は鋤の早期胃灘例の検索か鵬上皮

癌による死亡率は世界各国のうちの男性27位，女｛生33　　化生と癌との間に密接な関係があることを明らかにし，

位で，決して多い方ではない。しかし，胃癌に限って　　さらに中村9）は多数の微小胃癌症例の検索で，胃癌の

みると，男性，女性と細こ世界第1位で，2位，3位　　中でも乳頭管状腺癌，管状腺癌は腸上皮化生糊戴こ囲

のチリー，コスタリカとともに群をぬいて高率である。　まれて存在することから，これらの癌は腸上皮化生菓

本邦人に胃癌が多い理由に関してHaensze1ら2）は　　から発生することを主張している。

日本人と日系ハワイ人の生活習慣の比較検討から食餌　　　これらの研究により，本邦入に胃癌が多いことは本

の関与を重要視している。胃癌の発生と食餌中の塩分　　邦人に腸上皮化生が多いことと深い関係にあることが

との間に因果関係が存在することは佐藤ら3），平山4）　　明らかとなり，腸上皮化生の研究は胃癌解明のための

によって明らかにされ，とくに平山4）は本邦人に胃癌　　重要な研究課題として内外の研究者から注目されるに

が多い理由として高塩分食のほかに牛乳の摂取最が少　　至った。以下腸上皮化生と胃癌に関する最近の研究成

ないことも重要な因子となっていることを主張してい　　果を述べる。

る。これらの業績は胃癌の発生は人種による遺伝的素

因よりもむしろ，館融申心とする獺因子噸う　　　腸上皮化生の滋

ところが大であることを示唆している。ここで観点を　　　腸上皮化生粘膜とは胃粘膜の中に，小皮縁を有する

かえて，胃癌を癌発生の場である胃粘膜病変の形態学　　吸収上皮細胞，goblet細胞，　Paneth細胞など，腸
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上皮と同じ構成細胞からなる粘膜上皮が存在すること　　いる。

で，その存在についてはすでに1896年，Schmidtlo）に　　　また，　amin。peptidaseが胃癌細胞にしばしeth“高度

よって指摘されていたという。その成立機序について　　に証明されるという報告19）20）にもとづき，WattenH

は当初，異所形成heterotopyと考える学春が多か　　berg21），　PlanteydtとWillighagen22）らはこの酵

った。最近でもRubinら11）は陰窩細胞の電顕的観　　素を指標として組織化学的検索を行った結果，　ami皿。・

察ならびに腸型上皮のmicrovilliのfilamentと　　peptidaseは正常胃粘膜には証明されなかったが・化

Iateral　desmosomal　bundleとの結合から化生より　　生腸上皮および胃癌細胞には高い酵素活性を証明した

もむしろheterotopyの方が考えやすいことを主張　　ことから，両者の代謝上，あるいは組織学上の関連性

している。しかし，一般的には化生と理解する研究者　　を重要視している。これらの組織レベルでの酵素組織

が多く，工maiら5），　Hebble12），　Stemmermannと　　化学的追跡とは別に胃粘膜上の腸上皮化生のひろがり

Hayashi13）は多数例の検索から腸型上皮の出現頻度　　をマクロレベルで観察し，併存する癌，潰瘍等の胃病

および程度は加齢にともなって高度となるという窮実　　変との位置的関係から因果関係を論じようとする試み

を明らかにし，後天的発生，とくに化生と解釈する立　　が本邦の国立がんセソターグループによってすすめら

場でそれぞれの見解を述べている。胃粘膜中にみられ　　れつつある。すなわち，腸上皮に特有の酵素である

る腸型上皮を化生と理解する場合，その出現様式の　　sucrase，　maltase，　trehalase，　lactase　などの

解明は興味ある問題である。Murakami14）は少数例　　disaccharidaseをTes－tapeで証明することによ

の連続切片標本による観察から腸型上皮が腺頸部の　　り腸上皮化生を見つけ出そうとする方法で，1971年

未分化細胞から出現することを確認している。また，　　Sugimuraら23）によって開発され，さらにKawachi

Oota15）は多数例の系統的観察により，腸上皮化生を　　ら24）によって，この方法で発見された腸上皮化生粘膜

その出現様式からsystemic　metaplasiaとnon・　　の組織化学的裏付けが行われ，また，　disaccharidase

systemic　metaplasiaに分け，前者を腺頸部の未分　　の中でも酵素によって，分布，反応程度に差があるこ

化細胞から，後者を表層の腺窩上皮あるいは腺管か　　とが指摘された（Fig．1）。腸上皮化生を組織化学的

ら出現すると述べている。これとほぼ同様の見解を　　に追跡する方法として，上述のごとく酵素を指標とす

GoldmanとMing16）は超微形態観察により，安部　　る方法がひろく用いられてきたが，一方では正常胃被

ら17）は酵素組織化学的立場から述べている。著者自　　蓋上皮は多量の中性糖蛋白を粘液中に含むが，腸の吸

身も腸上皮化生の形態観察およびBH－radioauto・　　収上皮は粘液を含まず，　P　A　Sで濃染する小皮縁を有

graphyによる観察により，化生上皮の発生母細胞は　　し，さらに杯細胞は酸性糖蛋白からなる粘液物質を充

腺頸部の朱分化細胞帯であるが，胃粘膜の病的状態に　　満していることから腸上皮化生の追跡の方法として複

より未分化細胞帯の位置およびひろがりはかなり変動　　合糖質の組織化学的検索もひろく行われてきた。複合

を示すであろうと考えている。　　　　　　　　　　　糖質の組織化学的証明法についてはSpice「25）－27）に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よる染色方法の開発，改善に関する一連の研究がある

　　腸上皮化生の病態解明のためのapProach　　　　　が，　Iidaら28）はMowry29）の論述を参考として胃粘

　腸上皮化生の病態を組織レベルで明らかにするため　　膜に対してAlcian　blue－PAS（AB・PAS）染色を行

には通常，組織化学的方法が用いられる。しかし組織　　い，粘液を中性糖蛋白と酸性糖蛋白に大別して鯉析

化学的に証明しようとする物質は当然のことながら研　　を行った。また，JassとFilipe30）はこれにさらに

究目的によって異なる。腸の吸収上皮の自由縁は小皮　　Spicer25）のhigh　iroll　diamine・alcian　blue（HID’

縁を形成し，多量のalkaline　phosphataseを有す　　AB）染色を応用して酸性糖蛋白をsulfomucinと

ることから，これをmarker　enzymeとして腸上皮　　sialomucinに分けて観察を行った。

化生のひろがりを追及した研究は多い13）17）18）。これら　　　腸上皮化生の電子顕微鏡による細胞化学的観察の

の研究により，胃粘膜面における腸上皮化生のひろが　　試みは染色方法上の困難性もあって，適用範囲は限定

りが明らかにされ，Stemmer皿a皿とHayashi13）　　されているが，酵素化学的研究としては，熊谷31）は

は化生は小轡側の腺境界から発生することが多いと述　　microvilli上のalkaline　phosphatase活性を観察

べ，石館18）は化生のひろがりを幽門型，中間帯型，拡　　し，化生腸上皮細胞の密生するmicrovilliの中にも

大型，びまん型，病巣周囲型，病巣型の6型に分けて　　酵素活性の強い部分と弱い部分とが認められることか
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Fig．1　1ntestinal　metaplasia　of　the　stomach　detected　by“Tes－tape”

　　　　method　for　sucrase．（transcribed　from　the　origi且al　article

　　　　by　Kawachi，　T．24））

ら，化生腸上皮には酵素発現上，分化異常が起きてい　　衆目の一致するところであるが，最近，胃癌の組織型

ることを推測している。粘液化学的研究としては，　　あるいは腸上皮化生のsubgroupによる併存頻度の

Iidaら28）はThi6ry32）のperiodic　acid－thiocarbo一　　相違が指摘されるようになった。まず・Lauren39）は

hydrazide－silver　proteinate（PA－TCH－SP）法を　　胃癌をdiffuse　typeとintestinal　typeとに大別

用いて分泌穎粒の形成，微絨毛の発達およびglyco一　　し，後者を腸上皮化生とのかかわりの深い癌と考えて

calyxなどを観察し，　AB－PASによる光顕的観察所　　いる。また，　TeglbjaergとNielsen40）は胃癌を組

見を電顕形態学的に裏付けている。　　　　　　　　　　織学的に4群に分け，そのうちのintestinal　cell

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　carcinomaはすべて腸上皮化生を伴っていることか
　　　　　　　　腸上皮化生と胃癌　　　　　　　　　　ら，この型の癌の発生母地を化生上皮に求めている。

　以上述べた組織化学的研究の進歩により，腸上皮化　　　これらLaur6n，　Teglbjaergらの研究は進行胃癌を

生の出現，病態，病的意義などが次第に明らかにされつ　　主体とした材料の形態観察にもとつくものであったた

つある。まず，胃疾患との関係ではStemmermannと　　め，得られた所見が癌による二次的変化であることを

Hayashil3），　Hebbe133）は切除胃についてヘマトキ　　否定する根拠に乏しかった。しかし最近，とくに本邦

シリン・エオジン染色による形態観察を行い，腸上皮　　で，胃癌発見のための診断技術が飛躍的に進歩し，そ

化生が併存する頻度は胃癌にもっとも高率であり，胃　　れにともなって早期癌の手術例が多くなり，早期例で

潰瘍がこれにつぎ，十二指腸潰瘍にもっとも低率であ　　組織発生を論ずることが可能となった。NagayOら8）

ることを報告している。同様の結論をMorson　34）は　　は1965年，早期胃癌171例の検索から胃癌の中でも分

ヘマトキシリン・エオジン染色にムチカルミン染色の　　化型腺癌は腸上皮化生と共存する頻度が高く，低分化

併用により，またMatsukuraら35）はTes－tape法の　　癌ほど腸上皮化生との共存頻度が低くなることから，

応用によって報告している。胃癌に腸上皮化生が併存　　分化型癌と腸上皮化生とは組織発生上密接な関係にあ

する頻度が高いことはこのほかにもStout36），　Ming　　ることを主張している。これについで中村9）は1972年・

ら37），Nakamuraら38）によって指摘され，現在では　　最大径5mm以下の微小胃癌88コを集め，検索した結
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　　　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　B　　　　　　　　　　　　C

Fig．2　Electron　microscopic　diagram　showing　surface　ce11s　of　the

　　　　stomach。　　A：normal　foveoral　cell

　　　　B：incomplete　metaplastic　cell　　C：complete　metaplastic　ce11

果，乳頭管状腺癌および管状腺癌は腸上皮化生粘膜に　　似性を報告しているが，因果関係については論及して

囲まれている頻度がきわめて高率であるので，これら　　いない。安部ら17）は1971年，alkaline　phosphatase・

の型の胃癌は腸上皮化生巣から発生することを推測し　　leucine　aminopeptidaseなどの酵素組織化学的検

ている。以上述べた研究者達は胃癌の組織型をそれぞ　　索から腸上皮化生を小腸型と大腸型とに分け，前考を

れの立場から独自の方法で分類，表現している。すな　　さらに完全型と不完全型に分類している。彼らはまた，

わち，Laur6n39），　TeglbjaergとNielsen40）はint・　　胃癌の中の腺癌と腸上皮化生との酵素学的類似性につ

estinal（ce11）type　carcinoma，　Nagayoら8）は　　いても述べているが，上記の腸上皮化生のsubgroup

well－differentiated　adenocarcinoma，中村9）は乳　　のうちのどの型と最も密接な関係にあるかについては

頭管状腺癌および管状腺癌と称しているが，これらは　　触れていない。また，前述のTeglbjaergとNie1一

いずれもほぼ同一の組織型の癌を意味している。した　　sen40）は1978年，粘液組織化学の乎法によって腸上皮

がってこれらを総括，整理して，胃癌を分化型腺癌と　　化生をsmall　intestinal　typeとcolonic　typeと

低分化型腺癌とに大別すれば，前者は組織発生上，腸　　に分け，これらのうち，後者はintestinal　cell　car・

上皮化生と密接な関係にあるということができよう。　　cinomaの周辺粘膜に高率に見出されることから，

　以上は胃癌の組織型からみた腸上皮化生とのかかわ　　colonic　typeの化生上皮の前癌性格を強調している。

りあいであったが，つぎに観点をかえて腸上皮化生の　　　これらの研究は腸上皮化生を小腸粘膜と大腸粘膜の

側から分析した研究を通覧する。まず，Mingら37）は　　いずれに類似を求めるかという立場から行われたもの

1967年に，完成された腸上皮化生とは別に，正常の胃腺　　であるが，最近，小腸，大腸を間わず，腸粘膜上皮の

窩上皮と腸上皮の両着の性格を共有する細胞からなる　　持っ形態学的あるいは生化学的特微のほぼ全部を有す

腺管を光顕的ならびに電顕的に観察したが，癌との関　　るか，一部のみを有するかによって腸上皮化生を完全

係については明解な結論を避けている。ついでGold・　』型と不完全型に分ける試みが盛んとなった。

manとMing　16）は1968年，電顕的に微絨毛の不完　　　まずIidaら28）41）は粘液組織化学的立場からFig・2

全な発達を示す化生上皮を観察し，胃癌細胞にも同様　　のごとく腸上皮の性格をほぼ完全に所有する完全型と，

な微絨毛を有する細胞を認め，両者の超微構造上の類　　腸上皮と胃腺窩上皮の両者の性格を有する不完全型と
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　　　　　　　　B－－2　　　　　た結果，微小癌の中でもintestinal　typeの癌は約

B－1　　　．　　　　　　　　80が　de　　ヒ生によって囲まれていることを明ら

亙腱講繍
s．，・

裂窟　　’”罫畷
　　　囎幽

　％　不n全型イー

かにし，不完全型化生の前癌病変としての意義を璽要

視している。

　以上述べた多方面からの研究成果を総括すると，胃

癌の中でも分化型腺癌は組織発生上，不完全型腸上皮

化生と密接な関係にあるということができる。しかし

議　　　　　　　　　　　　ながら臨床材料にもとつく検索では，分化型腺癌が不

ゆ

曾　完鯉化蝋から難するのか，あるいは分耀旙

　　　　に対する発癌因子が同時に腸上皮化生も惹起するのか

　　　　　という問題を解決することはできない。この疑問の解

　　　　明は動物実験による以外にない。

実験的腸上皮化生の作成と胃癌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動物に実験的に腸上皮化生を作成し，胃癌との因果

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関係を明らかにしようとする試みは臨床材料を対象と
　　　　　　　　　　C－i　　　　　　C－2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　する腸上皮化生研究の進歩にともなってさかんになり

F’ｰ、灘翻纏鑑凱膿’錨：州・x線欄・て鰍・胃炎轍・・その中に
　　A，n。，m。19。、t，i、　m。，。、a，　　　　杯細胞と・ucra・e・cti・・tyを伴甥上皮化生粘膜

　　B．1：early　stage　of　complete　metaplasia．　　を観察したと報告している。　Watanabe44）はラット

　　B－2：1ate　stage　Qf　complete　metaplasia．　　　に1日500　rad，6回照射により，杯細胞のほかに
　　C・1・i…mp1・t・m・t・pl・・i・d・v・1。P・d　th”　lactase，　t，eh・lase，　m・lt・・eなどのdi・accharid－

、．2、1器譜講。暮器，、。n、。g、，。m　aseを認めた・・癌の発生は翫か・た・報告・

　　　　the　isthmus　of　incomplete　metapla．　　ている。しかしその後渡辺ら45）は，照射線量を増すご

　　　　stic　gland　　　　　　　　　　　　　　とにより，腸上皮化生のみならず，同時に腺癌も発生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　することを確認したが，腸上皮化生巣から癌が発生し

に分け，両型の細胞はいずれも腺頸部の未分化細胞帯　　たという所見は観察していない。

で新生されるが，不完全型は腺管を上行する過程で　　　一方，SugimuraとFujimura　46）はN・methy1一

完全型に分化する可能性があることを明らかにした　　Nt・nitro・N・nitrosoguanidine（MNNG）の経口投

（Fig，3）。また，最近IidaとKusama42）は粘膜周　　与により，ラットの腺胃に癌を発生せしめることに成

内に限局した早期胃癌34例を対象として検討した結果，　功したが，その後｝Matsukuraら47）の研究により，

分化型腺癌は不完全型腸上皮化生と接して発育する頻　　同薬剤の投与によって癌のみならず，高率に腸上皮

度が高いこと，および不完全型化生上皮は完全型化生　　化生が出現することが判明した。さらにひき続き

上皮に比較して異型性が強いことから不完全型腸上皮　　Matsukuraら48）の精力的な研究により・N・propyl一

化生巣から分化型腺癌が発生する可能性を推論してい　　N’－nitro－N・nitrosoguanidine（PNNG）によっても

る。一方，Matsukuraら35）はdisaccharidases，　　　ラット腺胃に癌と腸上皮化生が発生し，しかもMNN

aminopeptidase，　alkaline　phosphataseなどの　　　Gによって発生した胃癌よりも・病理組織学的に，より

酵素組織化学およびHID・AB染色などを用いて腸　　人の胃癌に近いことが明らかにされた。しかし，これら

上皮化生を完全型と不完全型およびその混合型の3群　　の実験によってもなお，腸上皮化生がprecancerous

に分け，直径5mm以下の微小癌の周辺粘膜を検索し　　lesionであるか否かについて明確な結論に到達して
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いない。また，これらの報告はいずれもラット腎に実　　によって酸分泌を抑制すると同時に，腸上皮化生の好

験的腸上皮化生を作成したというものの，提示された　　発部位である幽門前庭部を残すことを前提としている。

写真でみる限り，腸上皮化生は極く軽度であり，また　　十二指腸潰瘍を伴う胃には本来，腸上皮化生が発生し

小範囲で，人の胃にみられる腸上皮化生の実験モデル　　がたく，また胃癌との合併頻度は低いことが多くの統

として適切であるか否か疑問である。したがって，こ　　計から明らかにされている。したがって，このような

の程度の腸上皮化生をprecancerous　lesionと考え　　胃に迷切を行って酸分泌を抑制した場合，のちに腸上

るにはかなりの抵抗を感ずる。Sait。ら49）もMNNG　　皮化生を誘起する可能性が考えられる。もしこれが衷

によって発生した腸上皮化生は発癌に対してさほど大　　実とすれば，潰瘍は治癒せしめたが，癌に対する重大

きな意味を持っていないであろうと述べている。また，　なrisk　factorを残すことになる。この間題をとり

Jassら50）はラットにMNNG投与後，　mucinの組　　あげた研究としてLeyら53）の実験がある。すなわち，

織化学的染色を行い，腸上皮化生よりもむしろ早期に　　ラット胃に迷切とさらに幽門形成術を行ったが，化生

出現する幽門腺粘膜上皮のhyperplasiaおよびそれ　　を伴う胃炎の発生を認めなかったと述べている。しか

に伴って出現する腺頸部未分化細胞帯のdysplasia　　し，これは手術後4ないし8週という比較的短期間の

が発癌を考える上に重要であると述べている。　　　　　観察所児であるので，迷切後の胃粘膜の状況を正しく

　これらとは別の観点から行われた2，3の実験があ　　表現しているか否か疑間である。

る。Watanabeら51）は胃抗原をマウスに注射するこ　　　最近，教室の藤田ら54）は臨床例についてメチレン・

とにより萎縮性胃炎を作成することに成功したが，さ　　ブルーを用いた色素内視鏡検査により，迷切後の胃粘

らに渡辺ら52）は壁細胞の萎縮に伴う胃液pHの上昇に　　膜を追跡し，手術後最長5年まで観察したが，腸上皮

より，腸上皮化生が発生するであろうとの作業仮説の　　化生が急速に出現したり，増悪する所見はみられなか

もとにマウスに臭化プロパソテリンを投与して胃液の　　ったと報告している。迷切と腸上皮化生の出現につい

pHを低下させることにより，軽度ながら腸上皮化生　　て明確な結論に到達するにはさらに多角的な検討が心

の発生を認めている。　　　　　　　　　　　　　　　要であるが，現存のところ，十二指腸潰瘍に対する手

　以上述べた多数の実験的研究にもかかわらず，腸上　　術術式としての迷切が発癌の立場から批判されなけれ

皮化生と胃癌の発生との関係は完全に解明されていな　　ばならない要素はないようである。

い。この問題に関しては現在のところ，不完全型の腸

上皮化生と分化型腺癌とが組織発生上密接な関係にあ　　　　　　　　　　　おbリに

るとの結論に止めておかざるを得ないであろう。　　　　腸上皮化生は胃癌との関連から長い間，主として病

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　理学の領域で論じられてきた。しかし最近になって，
　　　　　　　　手術と腸上皮化生　　　　癌が勤面から研究されるようになるに従。鵬上皮

　前述のごとく，渡辺ら52）は臭化プロパソテリンをマ　　化生という難解な課題に生化学者や臨床医もとり組む

ウスに経口投与することによって，胃粘膜に腸上皮化　　ようになり，今まで気づかれなかった新しい聞題点が

生を作成し，壁細胞の萎縮に伴う酸分泌の低下が陽上　　明らかにされつつある。

皮化生の発生要因となることを報告しているが，この　　　腸上皮化生がprecancerous　lesionであるか否か

報告は消化性潰瘍の外科ととりくむ外科医にとってか　　という問題は未解決のままであるが，胃癌との問に何

なり璽大な意味を有する。すなわち，十二指腸潰瘍の　　らかの密接な関係があることは疑う余地はない。腸上

外科的療法として，最近，選択的近位迷走神経切断術　　皮化生の発現機構が解明され，それが同時に胃癌の予

（迷切）が行われるようになったが，この術式は迷切　　防対策の一助となることを願うものである。
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