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（東女医大誌 第46巻 第7号頁 575～582昭和51年7月）

    胃上皮化生の発生機序に関する検討

一特に十二指腸潰瘍の治癒経過との関連において一
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Histological studies on the origin of gastric epithel in the duodenal mucosa were made．
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  Distribution of the gastric metaplasia was evaluated uSing twcnt夕resected specimens a鉦er gastrectomy

by means of Alcian blue－hcmatoxylin stain圭ng，

  Histological analysis and autoradiographic studies were per丘）rmed using 200 biopsy specimens taken

仕orn gastric metaplasia in the duodenal bulb．

  The results were as follows：

  1） The． gastric epithelial cells in the duodenum occurr6d in higher h℃quency as the progress of

healing Process of the duodenal ulcer．

  2） In 96f 20 cases， the resected Samples showed higher thall UI III．

  3） In the tests with 3H－Thymid量ne，35S－Sui魚te， and 3H－glucose autoradiography， it was confirmed

that the gastr呈。 metaplasia occurred not only ill G－zone but in Brunner’s glands partially。

  In the mucin metabol圭sm test with 35S・su】魚te and 3H－glucose， thc cells showed the metabolic char・

acteristics of regenerated epithels．

        1・緒  言

 十二指腸田部における胃型上皮の出現について

は，主として形態学的な側面より検討され，われ

われも何回か報告し「てきた．すでに1923年にNi・

cholsonが異所性胃粘膜は発生学的に化生である

ことを示唆する報告を行なっている1）2）．最近で

は，十二指腸球部における胃型上皮の発生機転は

ほとんどが化生であることが明らかになってき

た．しかし，病理形態学的に十二指腸潰瘍の治癒

傾向と胃型上皮発現との相関関係については詳細

な報告はみられない．内視鏡的には，1972年に竹

本らが十二指腸潰瘍の辺縁に観察し，報告したも

のが最初の記載と思われる6）9）12）．最近，十二指

腸潰瘍や十二指腸面部ビランにみられる胃型上皮

についての形態学的報告が散見され14），われわれ

も発生学的立場よりアプローチし，臨床的意義に

ついても解析を試みている16）17）．今回は，十二指

腸潰瘍の経過と胃型上皮の発現との相関関係につ

               表1

いて，切除標本を用いて実体顕微鏡観察を行い，

Pその臨床的意義についても検討した．

       皿・内視鏡的検討

 十二指腸潰瘍の分類については，内視鏡的観察

が日常的におこなわれている現在においても一定

の診断基準が確立されていないのが現状である．

今回は，従来われわれが日常的に使用している大

井の分類7）を基準にして検討し，さらに最近，丸山

らが内視鏡的に十二指腸潰瘍の微細観察をおこな

い分類した「十二指腸潰瘍の内視鏡的⑫ge分

類28）の所．見と比較をしながら胃型上皮との相関に

ついて検討した．大井ら，丸山らの分類は表1の

とおりであるが，ζの表をみると，胃型上皮の出

現は治癒過程とよく一致することがわかる．特に

再生上皮とはほぼ同傾向を示す．胃癌上皮は丸山

らの分類では癩三期1をピークにして減少傾向を

示している．この事実は胃型上皮の消失を示唆す

る重要な意義を含んでいる．今，十二指腸潰瘍の

十二指腸潰瘍の病期分類と胃型上皮

活動期 治． 癒  期 綾痕期
病 期 分 類 中間期 癒痕期

活動期 I      H 皿 治癒期 1 H

白 苔はみ直（＋）（立） 十

辺 縁 発 赤 冊 柵．

再 生 上 皮 ±

胃 型 上 皮

十

 十      一
わずか’ @爆色斑（十）

±～十 ±～十 ±～一

十～± ほぼ完全 完全

± 十
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各stageと八型上皮の出現について内視鏡的に観

察してみた．写真1は中間期皿の内視鏡像である

が，潰瘍の辺縁にわずかながら二型上皮の出現が

みられる．写真2は治癒期の内視鏡像であるが，

潰瘍の辺縁にかなり密に胃型上皮の出現がみられ

る．写真3は搬痕期1の内視鏡像で，やはり潰瘍

辺縁に多く胃型上皮がみられる。このように観察

してみると，胃型上皮は確かに治癒過程と一致す

ることがわかる．内視鏡的には通常の再生上皮と

区別がつかず，通常の絨毛上皮細胞と同じ再生機

転で生ずることがうかがえる。潰瘍辺縁を内視鏡

的に追跡してみて，胃型上皮が潰瘍の肛門側より

も口側に多くみられることに気付いた．このこと

は胃液の影響が考えられるが，次の機会に報告し

たい．

     1H・実体顕微鏡的検討

 生検材料を使ってH・E，PAS， Sudan皿染色を

ほどこし，胃型上皮を観察してみたが，今回は切

除標本を使用し実体顕微鏡下に観察をおこなっ

た6）．写真4は十二指腸潰瘍辺縁の実体顕微鏡像

である．潰瘍の辺縁の再生上皮にまじって一部集

平した胃型上皮がみられる，写真5は本来の胃上

皮の実体顕微鏡際であるが表面構造，特に胃小窩

模様は殆んど同一形態を示している9）12）13）．写真

4はAH（Alcian blue Hematoxylin）染色である

が，胃型上皮に一致してHematoxylinのみが染

まっている．細胞学的に本来の胃上皮と同一性質

を有していると思われる10）．写真6は十二指腸潰

瘍にて切除した標本をAH染色を施した実体顕微

鏡像である．胃粘膜側よりはなれて十二指腸側に

島状に散在して胃型上皮がみられる．胃と十二指

腸粘膜の移行は通常不明確であるが，ある程度一

線を引くことができると考えられ，幽門輪近傍に

おける胃型上皮の出現はそのような幽門輪の粘膜

構成を抜きには考えられない10）．ごく一部門胃粘

膜が十二指腸粘膜内に島状に取り残されてそれが

内視鏡的に胃型上皮として認められることがあり

写真6などはその典型と思われる17）．したがって

胃・十二指腸粘膜移行部に出現する胃型上皮には

ごく一部ながら写真6のような本来の胃上皮が含

まれていることがわかる．そのような胃上皮は，

十二指腸潰瘍辺縁に生ずるmetaplaslaとしての

胃型上皮と区別して考える必要がある．しかし，

胃十二指腸粘膜移行部に炎症性病変が存在しない

場合は，化生か凹凹かの鑑別は大変むつかしいと

思われる．

      1V・病理学的検討

 胃生検材料200例，胃切除標本20例について検

索した．

 1） 胃生検材料の検討

 胃生検材料200例中51例が十二指腸潰瘍病変

で，今回は大井，丸山らの分類7）28）の治癒期，搬

痕期を中心に生検を行なった．その結果写真7の

ように十二指腸潰瘍辺縁でPAS染色陽性を示す

症例が51例中48例にみられ，そのうち搬満期1，

治癒期の順に多くみられた．

 2） 胃切除標本の検討

 胃潰瘍10例，十二指腸潰瘍8例，胃十二指腸潰

瘍2例，計20例の切除標本について検討した，や

はり胃型上皮は治癒傾向の強い潰瘍病変に出現し

やすく，丸山らの分類では搬痕期1に最も多く，

殆どが再生上皮，特に不偏上皮にほぼ一致した部

位に多くみられる（写真8）．治癒傾向と同様，潰

瘍の深さとの相関関係が示唆され，考察してみ

た15）．検索した切除標本20例中5例UIL4例

がUl IVであり，圧倒的に浅い潰瘍より深い潰瘍

に胃型上皮の出現が多く，胃型上皮の分布密度も

高いように思われた．内視鏡的に観察した症例と

比較検討してみても，やはり胃型上皮の出現は

Ul皿～IVの症例に圧倒的に多くみられ，したが

って胃型上皮は潰瘍の深さに平行して出現すると

思われる．また内視鏡観察例，切除標本例のいず

れにおいても，線状潰瘍や難治性潰瘍に多くみら

れることが推測され，臨床的にも注目すべき結果

と思われる．

   V・Autoradiograpbyによる検討

 十二指腸潰瘍辺縁にみられる胃型上皮につい

て，その発生機序をあきらかにするため細胞再生

機転の検討に3H－Thymidine18’27），細胞代謝の検

討に35SO4，3H－glucoseを使用してautoradiograph
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表2 1n vitro Autoradiography

1．組織片の採取（内視鏡生検材料）

2．2～3μci／m1の3H－Thymidine，35so4， D・glu－

 cose－6－3Hを含有するEagle’s mlnlnum essen－

 tial medium， Y↓E培地（仔牛血清混合）に組

 織片を投入
3．37QC，1～24時間Incubation

4．10％中性ホルマリンにて固定

5，パラフィン包埋

6，3～4μの切片を作成
7．dlpping （オートラジオグラフィー用写真乳剤

 サクラNR－M2使用）にてオートラジオグラフ

  ィー施行

8．4～5週間，4℃にて露出
9．現像，定着，水洗
10，HelnatoxiHn－Eosin染色（PAS染色はdipP五ng

 操作前に施行），ビオライト封入

11．鏡検，標識細胞の算定

を作成した．方法は表2のとおりである．写真9

は十二指腸潰瘍辺縁の再生粘膜であるが，3H－

thymidine，35Sqの二重標識をおこなうと・

cryptに…致してかなりの取り込みがみられ，再

生増殖のさかんなことが推測され，同時に増殖帯

が上下に広くのびていることがわかる，同組織の

ブルンネル腺に注li1してみるとかなり広く標識が

みられ，特にブルンネル腺増生が強い部位は標識

も強い傾向がみられる．通常，ブルンネル腺は

3H・thymidineの取り込みはほとんどみられないと

いわれるが，蔦元上皮の出現する場合はブルンネ

ル腺増生とともに3H－thymidineのブルンネル腺で

の取り込みが増加する17）．さらに写真10のブルン

ネル腺の拡大写真をみると，35SO4の強い取り込

みがみられ，粘液代謝面においても胃型上皮と近

似した取り込み分布を示す．したがって胃型上皮

の発現は十二指腸炎症病変発生時のブルンネル腺

増生と関係があると考えられ，胃型上皮発生機転

をブルンネル腺に求める根拠もそこにある．

        V．考  案

 十二指腸潰瘍辺縁における胃型上皮の出現につ

いてはすでに多くの報告があり1）～7），搬病期の潰

瘍の辺縁に多いことも明らかになってきた15）16）

17）．十二指腸潰瘍辺縁を大井ら，：丸山らの分類に

従がつて内視鏡的に観察してみると，胃型上皮は

あきらかに治癒傾向と一致して出現する7）28）．し

かし：丸山らの分類でいう搬痕期1をピークに減少

傾向を示し胃型上皮の消失を裏付ける所見といえ

る．3H－thymidine autoradiography検討18）卍26）で

は，3H－thymidine標識のあるものとないものが

あり，3H－thymidine標識のない胃型上皮はcrypt

で再生され，絨毛の頂上より腸管へ脱落していく

絨毛上皮細胞と同様の経過をとって消失していく

ものと思われるが，その点に関してはさらに検討

を要する，潰瘍辺縁を口説と肛門側にわけて胃型

上皮の分布をみると，わずかに口側に分布が多

い．このことは腸上皮化生が十二指腸に近い部位

に多いことを考えれば発生学的にも興味がある．

また胃液にさらされやすいことも考慮する必要が

あろう．最近になって線状潰瘍や再発をくりかえ

すいわゆる難治性潰瘍ほど船型上皮が多くみら

れ，さらに十二指腸潰瘍の深さと胃型上皮の出現

する時期がほぼ一致することが推測された．すな

わち検索した20例中約50％がUl皿以上であり，

この結果は胃型上皮の出現および分布密度がある

程度潰瘍の深さを反映した因子であることを裏付

けている．また剛胆上皮がいかなる機序で発現す

るか大きな課題であるが，このことに関してはす

でに報告している17）．われわれは請判上皮のほと

んどがcryptのG－zoneで再生されるものと考え

ているが，一部にブルンネル腺より発生すること

を示唆する所見もあり，3H－thymidine autoradio－

graphy検討でも確認している．なかでも興味あ

る所見はG－zoneにある十型上皮の中に3H・thy－

midineの標識がみられることであり，胃型上皮

が幼若性の細胞であることを示唆する所見といえ

るし，胃型上皮は潰瘍の経過とともに消失する場

合もあり，消失しない場合もありうることを裏付

けるものといえよう．

       vn・結  語

 十二指腸潰瘍治癒経過に伴う四型上皮出現につ

いて，内視鏡的，病勢形態学的検討をおこない，

以下のような結論をえた．

 1） 胃型上皮は十二指腸潰瘍の治癒傾向とよく

一し，大井ら，丸山らの分類では癩牛津，特に搬
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        付図説明

中間期皿の内視鏡像
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搬痕期1の内視鏡像
十二指腸潰瘍の切除標本の実体顕微鏡像（A・H染色）

胃粘膜の実体顕徴鏡像
胃十二指腸粘膜移行部の実体顕微鏡像（A・H染色）

生検組織像（PAS染色）

癒痕期の組織像
十二指腸潰瘍再一ヒ絨毛の3H－Thvmidineオートラジオグラフ

ブ’しンネル腺の」5SO4オートラジオグラフ
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痕期1にピークがみられ，その後減少傾向がみら

れた．

 2） 胃切除標本20例について潰瘍の深さと胃型

上皮の相関関係をみると，圧倒的にUl皿以上の

潰瘍に胃型上皮の出現が多くみられた．

 3）autoradlography検討では，一部ブルンネ

ル腺が六型上皮の発生起点と思われる所見がえら

れた．以上より二型上皮はほとんどが化生による

ものであり，十二指腸潰瘍の辺縁にみられる胃型

上皮は潰瘍の治癒傾向や深さを推測する指標にな

ると思われる．今後臨床的視点より胃型上皮とブ

ルンネル腺の関係について検討を加えてみたい．

 稿を終るにあたり，いろいろご指導頂いた本学第1病

理学教室今井三喜教授に深く謝意を表する．

 本論文の要旨は日本消化器内視鏡学会第21回関東地

力会にて報告した．
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