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The pathogenesis of reflux esophagitis that frequently follows esophag田ardiectomy,
total gastrectomy and cardioplasty, is not fully clarified, and various theories on its 
occurrence have been advanced. The fact that only an esophageal mucosa among 
mucosa of the entire alim~ntary tract is liable to su百erfrom the digestion of the 
gastric or duodenal juice, might be due to the di町erence in the nature of each 
mucosa protein. On this assumption, the author measured quantitatively the resistance 

of esophageal mucosa protein to peptic or tryptic digestion, and compared it with 
those of different portions of the alimentary tract. Further the s伊cificitiesof 
esophageal mucosa to be exhibited toward several components contained in the 
gastric or duodenal juice, were studied histologically. 

MATERIALS AND METHODS OF EXPERIMENTS : 

The alimentary trac句ofdogs were used. 
In the first place, the purified mucosa proteins of the esophagus, stomach, small 

intestine and large intestine were prepared. Then the minimum amounts of 戸psin
or trypsin to decompose a de白ni白 quantityof each mucosa protein were measured 

by the modi白cationof KLEINMANN’s nephelometric method. 
In the second place, the various separated slices were taken out from the walls 
of di町erentp::lrtions of the alimentary tract, and were soaked in several solutions, 
which contained one or more of the following solutions; acid, alkali, pepsin, trypsin, 

dog-bile and cystein, sustaining at 38°C for one hour. Then the histologieal findings 
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of these slices were o国erved.
In the third series of exrロrimcnt, certain operations were carr匂dout on dogs, 

for th巴pユqH->'Oof bringing about the peptic esophagitis in vivo. 

EXPERIMENT AL RESULTS : 

(1) The purified mucosa protein of esophagus showed the lowest resistance to 

p~ptic a-:tivity am'mg the mucosa p1叶einsof each portion of alimentary tract. The 

ord巴rof such i-.:;:sistance of each pr叫つinis demonstrated in the following ratio; gastric 

m即日立 pr<>tein:sm'.tll intestinal m. p.: large intestinal m. p. : esophageal m. p. = 

47.5: 11.5: 1.69: 1. 

(2) In the same manner, the c:sCJphageal mucosa protein showed also the lowest 

resistance to tryptic ac:tivity. The order of the resistance of each mucosa protein 

is shown as follows; small intestinal mucosa protein : large intestinal m. p. : gastric 

m. p. : esophageal m. p. = 1.97: 1.56 : 1.21 : l. 

(3) The existen:c~ of antitryptic substance in living mucosa tissues was 

examinecl by ming the・・hom:igenizerl fresh mucosa of the alimentary tract. However, 
no h J:rn,senized m Jc:J-;'.t of various portions denoted any evidence of such sensitivities. 

( 4) In the obs~rvation of the s2parated esophageal slices, it could be seen that 

the injuries Ii：γa pH 1.4 acid solution or pH 8.0 alkaline solution produced no 
histっlo;sicalchanges in the mucosa, and that a pH 8.0 alkaline-tryptic solution or 

pH 6.2 mix~d sJlutioh of tryp3in and bile cause〔lmild changes. Furthermore, a pH 

1.4 a-:id-p~ptic solution or pH 8.0 mixed solution of trypsin and bile caused the most 

severe changes in the squam )US epithelium of the esophagus. On the other hand, it 

waヨobservedthat the addition of cystョin,activator of cathepsin, in十，othese solutions 

increased the activitiesρf ,the pepsin, tn・psin or bile. 

(5) In th色 compa1・atiye observa:tion of the histological changes of each 

separated slice’it ＼＼アa'3・f＜】、1
injur‘ies, among the mucosa of di町erentportions of the alimentary tract. 

(6) A special op~ation with end-to-side anastomosis between jejunum and 

cervical esophagus was cai•ried out in dogs. In the dogs the whole duodenal juices 
were let flow into the esophagi, and severe esophagitis with ulcerations or perfora-

tions occurred within three da~·s. However, in the .dogs, where the ligation of the 

choledochus was added, only minimum esophagitis were observed. 

In view of the above-mentioned exp己rimen同lresults, it is considered that the 

highest sensitivity of the esophageal mucosa protein to peptic or tiプpticactivit~· has 
an important significance on the occurrence of reflux esophagitis. It is possible to 

understand that this sensitivity is increased hγadding the action of bile, activation 

of catheptic activity or disturbance of circulation in the esophageal wall, and that in 

these occasions the esophageal mucosa may be digested easily. 
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緒 言

近時食道あるいは噴門部手術における外科技術が進

歩し，食道噴門部切除術，胃全別出術などの外科的操

作が頻繁に行われるようになるにつれてP 術後の愁訴

の原因のーっとして逆流性食道炎が臨床的に大きく注

目されるようになった．病理解剖例としての潰疹性食

道炎は1901年の Lubarschの報告にも見られP 古くか

ら知られていたがp 臨床的な食道の消化性演疹に関す

る記載は1929年 Jackson,c.26Jの報告に始まりp以来

多くの症例報告とその原因に関する研究がなされてお

り，その結果この漬蕩性食道炎の大部分は宵，十二指

腸または空湯の内容がなんらかの理由で食道内に逆流

することによって発生するものと考えられるに至りp

逆流性食道炎の名で呼ばれるようになった．したがっ

て胃全創出術p 食道噴門部切除術p あるいは噴門成形

術などの外科的侵襲によってP いわゆる噴門括約筋機

構11)27）の作用が障害されF 胃または腸の内容の食道内

逆流が容易となった場合にtおかなりの高率でこの疾

患の発生がみられる.Ripley, H. R.52J，桑折慶長37J,

および山口逸郎62）らの報告によれば，上記の手術を受

けた患者の43%ないし53%に食道鏡検査p レントゲン

検査などで逆流性食道炎を証明したという．

しわしこの逆流性fr道炎の成因に関してはp 酸・ア
ルウリによる化学/i'JHlf匁，j~Sヘ消化酵素による消化説

10)31)59）／細菌感染説26）凶p 循環障害説51り全身の栄養

4) トリプシンと胆汗とによる影響

5) トリプシンp 胆汗およびシステインによ

る影響

第2項食道粘膜と他の消化管粘膜との損傷度

の比較

第4節小括

第3章生体内における食道炎の誘発実験
第 l節実験動物および実験材料

第2節空腸・頚部食道特殊吻合法による自己十

二指肱；液の食道内導入法

第 l項実験方法

第2項実験成績

第3節 トリプシンおよび犬胆汗の食道内点滴濯

流実験

第 1項家験方法

第2唄実験成績

第4節小括

第4章総括ならびに考後

第5章結論

参考文献

や・

障害もしくは老年のための食道粘膜の抵抗力の低下を

主因とする説61）などが唱えられでいるがp これらはい

ずれも単独では本疾患の成因を充分明らかにするもの

とは考え難い．とくに逆流した消化液の作用じそれ

に対する食道粘膜の示す反応との関係には，なお不明

の点が多い したがって逆流液中の傷害性物質作用の

分析的検討とp それに対する食道粘膜の局所的特異

性，更にはその他の全身的p 局所的な内因性因子の影

響などをあわせ考慮する必要があるものと恩われる．

このうち消化液に対する食道粘漢の特異性に関して

はp 羽Tangensteen,0. H.59>, Kiriluk, L. B.3llおよび

Cross, F. s.1°＞らの臨床的ならびに実験的報告がみらーれ
るが，これらはいずれも組織学約に食道炎の発生を認

めたことにおいて論じているものであり，食道粘漢の

抵抗性の低いことを定量的に実証した業績はまだみら

れない．

私は同一個体の消化管粘嘆の中でもp 食道だけがと

くに消化住の損傷をこうむりやすいというー事実に注目

しp これを主として粘漠僑成蛋白質の性状の差異によ

るものと考えp まずプロテアーゼ作用に対する消化管

各部位粘膜蛋白質の抵抗性を定量的に比較しF 更tこ胃
液および十二指腸液中に合まれる個個の成分に関して

食道粘膜の特異性を追求する目的で以下の実験を行つ

7ニ．

第 1章食道粘膜蛋白質のプロテアーゼ
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第1表材料採取消化管部位

材料粘膜採取部位

食道全長

噴門部および幽門腺部を除いた宵

十二指腸・~腸口側 1/3 および回腸E工門側 1/3 を除いた小腸
盲腸および直腸を除いた結腸

第2表消化管各部位粘膜蛋白質lmgの分解に要する最小ペプシン量 （y)
Pepsin （×2) N. B. C.1史用．

犬番号 ｜蛋白質濃%度｜ 反応分時間 塩酸反応 食 胃 腸 大 腸

No. 21 0.1 30 pH 1.6 2 40 12 2 

No. 23 0.1 30 pH 1.6 8 240 120 14 

No. 24 0.1 30 pH 1.6 4 200 80 8 

No. 25 0.1 30 pH 1.4 4 360 20 8 

平 均 4.5 210 58 8 

作用に対する特異性に関する生

化学的実験

第E節実験材料

1) 消化管粘膜精製蛋白質粉末

体重6～JSkgの成熟雑犬の消化管を使用した.24時
間絶食せしめ，大量のイソミタール静注によって屠殺

し，直ちに消化管を全長にわたって採取しF これを第

1表に示したような範囲で，食道p 胃p 小腸および大

腸の4つの部分に分けてP それぞれを切開して冷水で

充分水洗，鴻紙で水分を除去した後，陶磁板上に伸展

し，／スを用いて粘膜層のみを注意深く剥離し細切し

た．これに倍量の蒸溜水を加えて撹伴し＇ -.El.ドライ
アイスおよびアセトンの槽内において組織の凍結を行

った後，氷冷却を行いつ〉約10～20分間ホモゲナイザ

ーにかけて磨砕液を作製しP 更にこれを24時間氷室内

に放置した後，毎分2000回転＇ 20分間の遠沈によって

上清を分緩い 99%アルコールを加えて全体治170%ア

ルコール溶液となるようにし，生じた蛋白質沈澱を吸

引鴻過してp 純アルコールおよびエーテルによって脱

水P脱脂肪を行ってP粘膜蛋白質の精製乾燥粉末を作

製した．

2) 新鮮粘膜麿砕液

前記の精製粘膜蛋白質粉末作製の場合と全く同様の

操作によってP 食道p 胃P 小腸および大腸の粘膜層を

それぞれ剥離しP イ吾量の蒸溜水を加えた後p 凍結を行

うことなく直ちに氷槽中で冷却しつ〉ホモゲナイザー

で充分磨砕し，綿布で鴻過したものをトリプシン抑制

物質を検する実験材料として使用した．

第2節 消化管各部位半占膜蛋白質のペプシン消化に

対する抵抗性の比較

消化酵素に対する抵抗性の測定は Kleinmannの比

濁法32)53）の原法を多少変えたものによった．この方法

によって一定量の蛋白質を完全に分解するに要する酵

素量を測定しp 食道粘膜蛋白質と他の消化管各部位の

それらとを数値的に比較した．

第1項実験方法

各消化管粘膜蛋白質粉末をそれぞれ30mg宛とってp

N/30 HCI 30.0ccfこ溶解して0.1%溶液となした．この

際粉末は強酸性液には難溶性であるため， まず N/10

NaOH 10.0ccに充分溶解せしめp 直ちに N/10HCI 

20.0ccを加えた．これを各I.Dec宛試験管にとり，種々

の濃度に作製したペプシン（Pepsin（×2)N. B. C.米

国製）水溶液1.0ccを加えて pH1.6となしP38°Cの恒温

水槽内に30分間おいた(:li.，冷却しF 10% Sulfosalicyl 

酸溶液0.5cc宛を加えてP 残存蛋白質によって生ずる

白色沼濁を波長 660mμ のタングステン光源、単色光を

用いて光電比濁した．かくして蛋白質の完全分解によ

って凋濁を生じなくなる最低ペプシン濃度，すなわち

lmgの蛋白質を完全に分解するに要する最小必要ペプ

シン量を測定した．

第2項実験成績

第2表に示したように消化管各部位の粘膜蛋白質

lmgを完全に分解するに要するペプシン量の平均値

は，食道においては 4.5）で最も少なし 胃ではZ!Or



逆流性食道炎の成因に関する実験的研究

と著明に高u、．更にどの実験群をみても胃に比較して

食道ははるかに少量のペプシンによって分解されてお

り，かつ各部位の順序は・；；；；に一定であった．これらの

成績を各実験群毎に食道を 1とした比率に換算して比

較すると第3表のようになり p いずれの実験群とも，

食道豆大腸く小腸〈胃の順序で消化作用を受けにくく

なっていることが分った． したがってpH1.6前後の環

境のもとでは食道粘膜蛋白質は全消化管粘膜の中で最

もペプシン消化に対して抵抗性が低いとみなすことが

できる．しかもその抵抗性は最も強い胃粘膜のそれに

くらべるとp ほぽ50分の 1となりp J短めて低く，大腸

粘膜のそれとの聞にはさほど著明な差異は認められな

第3表消化管各部位粘膜蛋白質の分解に要する
ペプシン量の比率

（食道粘膜蛋白質を 1とする）

＼ ＼ 粘膜ヨ；位 、 ｜ ； 
＼＼  食道胃 1小腸 ：大場

動物H；二号 －－－－－＿＿. 一 ｜ 
No・21 I 1 I 20 6 

i¥o・23 I 30 15 

20 
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2 0:0. 24 
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かった．小腸粘膜蛋白質の抵抗性はこれらの両者の中

間に位した（第3表ならびに第l図）．

第3節消化管各部位粘膜蛋白質のトリプシン消

化に対する抵抗性の比較

第1項実験方法

ペプシンの場合と同様の方法によった．すなわち各

粘膜精製蛋白質粉末20mgまたは40mgをとりp N/10 

NaOH 4.0ccに充分溶解した後p 蒸溜水にて10倍に稀

釈してF 0.05 %または0.1%の蛋白質N/100NaOH溶

液を作製した．別に系列を有する各種濃度のトリプシ

ン（Trypure11Novo11ノルウエー製，および Tryps-

ilin "Machida＇＇邦製）水溶液を作り，各々 LOcc宛と

各粘膜蛋由貿溶液1.0cc宛とを混じ，pH7.3のSorensen

燐酸塩緩衝液2.0ccを加えてP 38。Cで一定時間（30分，
40分／ 60分間）作用せしめた後， 10% Sulfosalicyl 酸

溶液0.5cc宛を加えて，残存蛋白質にもとずく濁濁の

程度を光篭比濁してP 当該蛋白質の分解必要トリプシ

ン量を測定した．

第2項実験成績

消化管各部位粘膜蛋白質の一定量（0.5mgまたは

トリフ・シ〉量

ヘ宅ゲロピン
車イ立

企． ． ．。
企

‘ 
． 。． ． ． :o 

圃

100」 ．。 ． ． ． ． 
食道 買 小腸 丈腸

"' 反応時期301ト閉 蛋白庚3農皮o.osr.
食道

gョ
小腸 丈腸 ． 4-01ト閉月 ． 5 Ofl'M －， 

47.5 11.5 1.8 9 。 60-1ト附 O.l % 
第1図 ペプシン消化に対する各部位粘膜蛋

第2図 消化管各部位粘膜蛋白質の分解に要
白質の抵抗性（食道粘膜蛋白質を 1

する最小トリプシン量
とする〉
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てもやはり全消化管の中で最も抵抗性が低いことが明

らかとなった．

第4節粘膜組織内におけるトリプシン抑制物質

の検討

前記の実験成績によって， ｝リプシンに対する粘膜

蛋白質の抵抗性については消化管の部位による差異が

認められP 食道粘漠蛋白質が最も消化されやすいこと

が明らかとなったがp ペプシン作用においてみられた

ような顕著な差異は実証されなかった．そこで次のよ

うな疑問が起ってく る．すなわち乾燥された精製粉末

としては抽出され得ないかp あるし、はその能力を喪失

してしまうところのトリプシン作用抑制物質，すなわ

ちいわゆる Antitrypsinが生活粘膜組織内に存在しP

このものがとくに小防あるいは大腸には多く含まれて

いるのではなかろうかと怨像される．もしそうだとす

ればp 生活小腸粘膜においてはトリプシン作用に対し

てinvitroにおいて示された抵抗性を更に上廻る難消

イむ性をあらわすことによってP 食道粘膜との対比を一

層著明ならしめるであろう．かかる疑問を解明するた

め次の実験を試みた．

第 1項実験方法

抑制物質被倹材料として消化管各部位の新鮮粘膜磨

砕液を用いp 器質は一定とするため 49五精製ゼラチン

液としP 粘膜臨報2.0cc,375u/ccトリプシン水溶液

2.0cc，基質緩衝液溶液10.0ccおよひ・pH7.5燐酸塩緩衝

液 10.0ccを位H1J、＇lfiにとり，よく混和してトルオール

l.Occを重層せしめた後，18°Cの婿卵器中におき，混和

直後および解置3.21, 48時間後に反応組成の5.0ccをホ

Aピペットで採取してp Sorensenの Formol滴定法

によって酸値を測定しy 各時間における酸値泊加値を

算出した．別に対照として粘膜磨砕液のかわりに生理

的食塩水を用いた実験を行った．更に主反応の組成の

うちトリプシン水溶液を蒸溜水におきかえたものによ

り包粘膜磨砕液中の酵素による基質の分解量をp また

基質緩衝液溶液を緩衝液のみにおきかえたものについ

てトリプシンの磨砕液蛋白質の分解量をp またこれら

の対照反応の組成かゐ更に俗G＼＇液を生理的食塩水にお

きかえて基質およびトリプシンの水解量をp それぞれ

別個に測定しp 上記の主反応組成の酸値増加値を繍正

してP 粘膜磨砕液のトリプシン作用に対する抑制能の

有無を消化管各部位別に検した．

第28巻日本外科宝函

’lmg）を分解するに必要なトリプシンの量を8例につ

いて検査した結果は第2図に示すようで， 基質蛋白質

の濃度ならびに反応時間にかかわらず各実験群とも順

序は一定であった．かっこれらを食道を 1とした比率

に換lJして比較するとp 各部位相互の比率もほぼ一定

していた（第4表ならびに第3図）．

ヰモィ、一一一
I I ・1 r.21 11.97 J 1.56 

消化管各部位粘膜蛋白質の分解に要

するトリプシン量の比率

（食道粘膜蛋白質を 1とする）

高麗蔀亙「一一｜ 一一ー

第2項実験成績

紡果は第5表に示したようで＂＇）った．すなわち添加

された新鮮粘膜磨砕液は消化管各部位ともにトリプシ

トリプシン消化に対する各部位粘膜

蛋白質の抵抗性 （食道粘膜蛋白質を

lとする〉

トリプシンの場合抵抗性の最も高いのは小腸粘膜蛋

白質であってP 食道のそれの約2倍の値を示しP 大腸

これに次ぎp 宵は更に低いイ直を示したが，食道粘膜蛋

由貿はペプシンに対ーすると同様に， トリプシンに九lし
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第5表消化管各部位の新鮮粘膜磨砕液のトリプシン作用に対する影響

I Formol滴定法による酸値増加量（N/10NaOH, cc) 
反応時間 結明rer宍昨液の種世［｛｜一一一一一一一一一 一一一一一一 了 一一一一一一一

粘膜磨砕液添加 I 粘膜磨砕液不加 ｜判定：仲）賦活， H抑制

食道｜ o.32 o.32 I 土o.oo

胃 I o必 I o必｜ーO.Ql
3時間 小腸｜ u1 I 0.61 I +o.5o 

大腸｜ o.53 I o.41 I +0.12 

対照｜ 0.29 

食 道 0.59 

胃 1.07 

24時間 1J、腸 3.06 

大 腸 0.95 

対 照 0.34 

食 道 0.67 

胃 1.31 

48時間 λI、腸 4.07 

大 腸 1.26 

対 照 0.34 

ン作用に対して全く抑制を示さなかった．むしろいず

れの磨砕液を加えた場合にもp 逆にトリプシンのゼラ

チン分解能の元進が証明されたがp この促進作用はと

くに小腸において最も著明であった．これは小腸粘膜

に最も多く含まれるといわれている粘膜組織内のカテ

プシンおよび Dipeptidaseの作用がトリプシン作用

に協同的にはたらいたことによるものと解釈される．

第5節小括

消化管各部位の粘膜から作製した精製蛋白質につい

てPpHl.6におけるペプシン作用p およびpH7.3にお

けるトリプシン作用に対する抵抗性をp その分解必要

酵素量によって各部位相互に比較した結果p そのいず

れに対しでも全消化管の中で食道が最も分解され易い

蛋白構造を有することを認めた．更に新鮮粘膜磨砕液

についてトリプシン作用に対する抑制物質の有無を検

したところp いずれの部位の粘漠磨砕液においてもp

かかる抑制物質の存在を証明することはできなかっ

7こ．

第2章 胃液および十二指腸液中に含

まれる各成分の粘膜組織に対

する傷害作用の比較検討

消化管各部位から，全層を有する一定の大きさの新

鮮な管壁切片をとりp これを体温に保たれた種種の消

化性物質の溶液中に一定時間浸すことはp いいかえれ

0.43 +0.16 

0.69 +o.38 

1.58 +1.48 

0.58 十0.37

0.46 +0.21 

0.79 +0.52 

2.40 +1.67 

0.67 +0.59 

ば生体内において消化管壁の一部がちょうどその大き

さだけ全身の体液循環から遮断された状態となってF

それが管腔内の消化液に曝される場合と悶ーであると

仮定することができる．こうした状態のもとで粘膜の

受ける損傷の程度が，食道の各部位を初めとする消化

管の各；;i；［立によってどう異るかp また消化性物質の組

成に関係をもっているかどうかを組織学的に検討し

た．この方法によって全く同一条件のもとにおいて，

同一個体の消化管の部位的な差異ならびに傷害性物質

による差異を比較することを目的とした．

第 1節実験材料

11 遊離粘膜組織片

犬の消化管を用しv屠殺後直ちに次のような各部位

から 1×1.5cmの長方形の管壁の全層の切片を多数作

製した．すなわち食道上部p 問中部，同下部p 需底腺

部p 幽門腺部p 十二指湯，小腸上部p 同下部，虫垂p

大腸中部の＆i布位である．

組織片の作製に当つては細菌による影響を排除する

ために消化管内面はできるだけよく流水によって洗濃

いかつ新鮮さを保つために低温時を選んで迅速に操

作を行いp また粘漠友刈に対する機械的損傷を与えな

いように注意した．

21 胆汁

犬の胆嚢内胆汁を使用．予め死亡直後の他の犬の胆

嚢から知的（i'Jに採取しp 氷室内に以存しておきp 個性
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H液： pH7.0の緩衝液に30，〔JOOu/dlの割合にトリプ

シンを溶解したもの（pH7.0). 

I液： 0.005mol 塩酸システイン緩衝液溶液（pH

6.2 I. 

以上の各溶液をそれぞれ約 lOOcc宛，大型のシヤ｛

レにとりp その中に各部位の消化管組織片を 1箇宛粘

膜面を上に向けて平等に浸しF 38°Cの恒温槽中に 1時

間おいた後，軽く水洗して直ちにホルマリン固定を行

いp パラフィン包埋しP 10～12μの切片を作りp ヘマ

トキシリン・エオジン染色を施した．検鏡によって各

傷害物質問の差異p 消化管各部位による粘膜の抵抗性

の差異および pHの影響などを比較観察した．

第 3節実験成績

第1項食道粘膜の変化

I) 酸またはアルカリによる影響

結果は第6表に示したとおりであったがp 食道粘膜

の変化のみを部位別に観察すると，まず酸またはアル

カリのみによってはこうした比較的短時間の作用によ

ってはp 粘膜被蓋上皮層において原形質または核の染

色性の多少の低下がみられp ところどころわずかに表

層の細胞の膨化が認められる程度でP細胞の崩壊3剥

離などの損傷性変化は全く認められなかった（第4図

および第5図）． また食道の上部p 中部，下部の聞に

差異は認められなかった．

第28巻日本外科宝酉

2) 酸・ペプシンによる影響

被蓋上皮細胞はいたる所で著明な消化崩壊像を呈

しP ところどころ上皮細胞全層の剥離脱落がみられP

固有層が露出している部分が認められた．固有層にお

各種消化性物質による食道粘膜の損傷程度

溶

差を少なくするために3頭分以上をよく混和しp 使用

に際しては10倍稀釈液となるように作用溶液中に混和

して用いた．

第2節実験方法

N/30塩酸y N/100苛性ソーダp ペプシン（Pepsin

I : 10000, 11N. B. C.'1), トリプシン 1Trypsilin 11Mo-

chida" ,, 犬胆汁および塩酸システィン結晶をそれぞ

れ用意しp これらを組合わせて次のような種種の溶液

を作製した．なお緩衝液はすべて Sorensenの燐酸塩

緩衝液を使用した．

溶液組成：

A液： N/30塩酸溶液（pH1.4). 

B液： N/30塩酸にペプシンを 3%の割合に溶解し

たもの（pH1目4).

C液： N/100苛性ソーダとpH8.0の緩衝液とを1: 9 

の割合に混じたもの（pH8.0). 

D液： C液にトリプシンを30,000u/dlの割合に溶解

したもの（pH8.0). 

E液： C液と犬胆嚢胆汗とを9:1の割合に混和しF

これに30,000u/dlの割合にトリプシンを溶

解したもの（pH8.0). 

F液：犬胆嚢胆汗とpH6.2の緩衝液とを1: 9の割合

に混和してF これに 30,000u/dlの割合にトリ

プシンを溶解したもの（pH6.2). 

G液：：F液に更に塩酸システィンを 0.005mo！の割

合に加えたもの（pH6.2〕．

対照として次の2溶液は食道組織片についてのみ検

査した．

2094 

｜ 食道粘膜の損傷程度

｜ 上部食道｜ 中部食道｜下部食道

｜； 

記号説明；（時）上皮層剥離を認めたものP (-It〕上皮細胞のI度の崩接を認めたものP （＋〉上皮細胞の軽度
の破壊を認めたものP （ー）変化のないもの（細胞の軽度の膨化を認めたものも含む）
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第4図塩酸溶液 （pH1.4）の作用を受けた

下部食道粘膜の状態 （×90) 

第6図塩酸・ペプシン溶液（pH1.4）によ

る中部食道粘膜の変化 （×50) 

第8図 アルカリ・トリプシン溶液（pH8.0) 

による下部食道粘膜の変化 （×80) 

第5図 アルカリ溶液（pH8.0）の作用を受

けた中部食道粘膜の状態 ( x 80) 

第 7図塩酸・ペプシン溶液（pH"l.4）によ

る下部食道粘膜の変化 ( x 50) 

第9図 アルカリ・トリプシン・胆汁混合溶
液（pH8.0）による下部食道粘膜の

変化作50)

孟r
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第IO図 lリプシン ・胆汁混合溶液 （pH6.2) 第11図 トリプシン ・胆汁・塩酸システイン （同l6.2)

による中部食道粘膜の変化 （×80) による下部食道粘膜の変化 （×50) 

第12図塩酸・ ペプシン溶液による胃粘膜の 第13図 塩酸・ ペプシン溶液による小腸粘膜
変化 ( x 50) の変化 ( x 50) 

第14図 境酸・ ペプシン溶液ーによる大腸粘膜 第15図 アルカリ・トリプシン・胆汁混合溶液による

の変化 ( x 25) 胃底腺部粘膜の変化 （×50) 
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5) 卜リプシンP 胆汁およびシステインによる影響

生体の組織内に存在する自己蛋白融解酵素カテプシ

ンはシスティンによって賦活されてP 働型のH-S型カ

テプシンとなるといわれている．共同研究者松尾裕24)

によってP食道カテプシンの至適pHは弱酸性4.0～7.0

の間，殊に4.5の周辺にありp またシスティンの賦活作

用の最適濃度は0.005molであることが明らかにされ

た．しかしこの濃度のシステインのみを含む溶液に浸

した組織片では粘膜に変化を認めることができなかっ

逆流性食道炎の成因に関する実験的研究

f二

そこでpH6.2のトリプシン，胆汁の混合液に塩酸シ

スティンを加えて組織片を検したところ，上皮層の破

壊P 剥離が著明に認められ，システィンを加えない場

合に比べて明らかに変化の程度が高度であり，粘膜筋

板の筋線維にも膨化が認められたが，粘膜下層，食道

践には変化を認めえなかった（第11図）．このようにシ

ステインを加えたことによって傷害性変化が強くみら

れるようになることは興味ある事実であって，粘膜損

傷に関してカテプシンの影響が大きいことを物語るも

のといえよ号．

第2項食道粘膜と他の消化管粘膜との損傷度の

比較

胃以下の粘膜上皮は、Fぺて腺構造をなしており，食

道粘膜とは全く形態を異にするのでP 厳密な比較は困

難であったがp 腺関口部周辺の上皮細胞，すなわち管

睦に直接面する上皮細胞の変化を中心に観察した．

酸またはアルカリのみによってはいずれの粘膜もほ

とんど損傷を受けなかったがp 酸・ペプシンによる損

傷もしくはトリプシン・胆汁混合液による損傷の程度

はp 消化管の部位によって相当な差異がみられた．結

果は第7表に示したとおりである．すなわちPいずれ

の損傷性物質溶液によっても常に食道粘膜が最も高度

いては上皮層にみられた程p組織破壊像は著明でなく，

多くは正常の姿で残存し，粘膜筋板以下に消化作用が

及んでいるものは認められなかった（第6図および第

7図）．これらの変化は食道の中部，下部において著明

に認められp 上部食道では上皮細胞の崩壊のみで剥離

は認められずP わずかながら変化は軽度のように恩わ

れた．

3) アルカリ・トリプシンによる影響

pH8.0におけるアルカリ・トリプシン溶液では前記

の酸・ペプシンの場合にみられたような著明な粘膜の

変化は認められなかった．すなわち上皮細胞は一般に

膨化した観を呈L，染色性の低下がみられP 最表層の

細胞列が破壊された状態がところどころに認められた

が，それも表層より第1層もしくは第2層の細胞層ま

でにとどまり，それ以下の細胞はほとんど正常であっ

た（第8図）．

これらの変化は食道の上部，中；ι下部の聞にとく
に差異を有しなかった．

なおpH7.0およびpH6.2のトリプシン溶液では粘膜

の変化は全く認められなかった．

4) トリプシンと胆汁とによる影響

pH6.2の場合ではトリプシンとアルカリの場合とほ

ぼ同程度か，やや強い程度の変化，すなわち上皮細胞

の膨化像がみられた程度であったが（第10図），これに

更にアルカリを加えてpH8.0にした場合の変化をみる

と，上皮のかなり高度の破壊像が認められた．またと

ころどころに全上皮層の脱落も認められてF酸・ペプ

シンによる損傷に等しい程度の変化をみることがで

き，またこれらの変化は食道の各部位において認めら

れたがp 下部食道において最も著明であって，上部食

道ではやや軽度であった（第9図）．

各種消化性物質による消化管粘膜の損傷程度

｜；ト；｜
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の変化を受けていることがわかった．また粘膜の損傷

が最も軽度なのは生理的に消化液成分としてこれらの

物質に平素接触している部位の粘膜であってp その損

傷程度の差異は前章のペプシンおよびトリプシンに対

する抵抗性の順序に全く一致しているものとみなすこ

とができた（第12～15図）．

第4節小括

消化管各部位から一定の大きさの全層切片をとり y

各種の消化性物質を合む溶液中に浸しp 粘膜層の交け

る損傷の程度を検鏡して次のような結果を得た．すな

わちpH1.4およびpH8.0の酸またはアルカリによって

はいずれの粘膜もほとんど変化を受けなかった．塩酸

酸性ペプシンの作用によっては食道粘膜は高度の破壊

を受けたが，胃粘膜は強い抵抗性を示した． トリプシ

ンの作用は単独でははなはだ微弱であってp 胆汁を伴

った場合に初めてその消化能を充分に発揮した．一方

システインを加えて粘膜組織内のカテプシンの賦活を

促すことによって， トリプシン・胆汁混合液の作用は

増強された．要寸るにfr道粘摸上皮の崩壊脱落を起し

たのは次の3つの場合であった． I ）塩酸・ペプシン
混合液， 2）アルカリ性トリプシン・胆汁混合液2

3）弱酸性トリプシン・胆汗・システイン混合液．

． また消化管各部位の変化を比較するとp 酸・ペプシ
ン作用に対してはp

令戒枯判島
ノ＋ューフ”

月旬まp前移植
，／－－~主賜

第16図十二指腸液食道内導入実験手術模式図

食道~大腸＝小腸〉胃

トリプシン・胆、汁作用に対しては，

食道〉胃〉大腸＝小腸

の順に粘膜が損傷を受けやすいことが明らかとなっ

Tこ．

第3章 生体内における食道炎の誘発実験

第1節実験動物および実験材料

試獣として体重8.4～ll.9kgの成熟雑犬を使用．港

fオ（に使用した胆汁は，他の犬の胆嚢から無菌的に採取

したものを氷室内に保存してP なるべく犬の個性差を

除くためにIO頭以上の分を混和したものである．

第2節空腸・頚部食道特殊吻合法！こよる自己十二

指腸液の食道内導入法

第1項実験方法

動物をミンタール静脈麻酔のもとに開腹してTreitz

の靭帯から約50cmJlI側において空腸を切断しPその口

側端を左胸郭前皮下に挙上した．一方左側頚部に切闘

を加え頚部食道を露出しp 前記の空腸端との聞にp胸

郭の形に合せて作製した第18図にみられるようなポリ

エチレンのT字管を介在せしめてP 胸郭前皮下におい

て吻合を完成した．更に第 1群の犬においては幽門を

結殺しp 新らたに胃の排出口としてP 胃の前壁に空腸

の1工側端を側側吻合した（第16図）．また第2群の犬に

＼
N
M
M
 

遜令

令ポ樹脂
／’今:i.－ず

ヘ、胃をH易吻合

第17図 牒液（無胆F卜十二指腸液）食道内導
入実験手術模式図
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空腸・頚部食道吻合法による食道粘膜の変化
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食道内流入液胆管結~
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全十二指腸液

II 

II 

動物番号

II 

No. 54 

No. 63 

No・64

No・11 I 施行
No. 80 I グ

No. 81 

行わず

II 

＋ 

i¥'o. 54犬の食道内面所見

た（第19図〕．

次に輸胆管結さ殺を行った犬ではp 手術侵襲が大きい

ため術後の回復が不良でp 衰弱が著明であったがp 術

後12時間頃にはポリエチレン管内を比較的透明な液体

が流れているのがみられP 自l検時の食道内分泌物には

トリプシンの作用が証明された．しかし食道の肉眼的

所見では吻合部周辺における手術操作に起因した充血

以外には異常を認め得なかった．組織学的にも前者の

実験群に比べて，粘膜の変化ははるかに軽度であり，

一般に被蓋上皮層の構造はよく保たれておったがp と

第18図

おいては同じく幽門を結紫するとともに，輸胆管をきt
染し，切断部より紅側の空腸と，胆嚢ならびに胃とを

吻合した（第17図）．術後は適量の水と牛乳とを経口的

に与え，また毎日生理的食塩水，ポリタミンなどを皮

下に注射するとともに，術後より剖検する日まで毎日

ペニシリン30万単位を筋注した．なお手術時，局所に

はサルファ剤の粉末を大量に撒布した．

以上の手術によって，第1群においては，胃液の混

入しない醇液および胆汁の全量が腸液とともに食道内

に流入し，頚部より胃に向って流れることとなり，第

2群においては，胆汁を含有しない，主として豚液の

みが流れる結果となった．

いずれも長期間の生存は困難であった．術後3日以

内に屠殺して，肉眼的および組織学的に食道の病変を

検討した．

第2項実験成績

輸胆管結査をを行わなかった3頭の犬においては，い

ずれも食道内に胆汁性色調を帯びた液の存在がみら

れP 胃の中にも同様の液の貯溜が認められた．食道粘

膜は肉眼的にも胆汁色に着色し，全般に充血が著明で

あって，いたるところにびらんが認められ，またとこ

ろどころに粟粒大より指指頭大までの種種の大きさの

潰蕩が認められた．中でも 1頭は3日目に急激に衰弱

を来たし死亡したため直ちに剖検したところP 第18図

のように多数の潰蕩に混って下部食道右壁に相等して

5 xQ.8cmの穿孔の存在が認められ，胸腔内には多量

の胞F卜を混じた穆出液が貯溜していた．

組織学的には被蓋上皮の脱落p 欠損が著明であっ

て，漬疹部においては粘膜筋板は露出され，滑平筋線

維は乱れて，膨化し，壊死に近い像を示していた．粘

膜下層の変化は比較的乏しし白血球p リンパ球の浸

潤がみられたがp 食道腺には変化を認め難かった．穿

孔部位を除いては筋層以下の変化はきわめて乏しかっ

II /I 
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比 54犬の食道粘膜組織像 （×30) 

ころどころ被蓋上皮細胞の類壊死がみられy また上皮

剥離も稀に認められた（第20図）．しかし粘膜固有層以

下においては，壊死性変化は認め難く，細胞浸潤もき

わめて軽度であった．

第3節 トリプシンおよび犬胆汁の食道内点滴濯流

実験

第1項実験方法

ミンタール静脈麻酔を施した犬においてF 第21図に

示した方法によって，点滴注入実験を行った．使用濯

濯 ~fil 溜 100ccの組戚

丈胆討〈胆妻内〕 20∞ 
［卜クプシU 2 

pH 6.2 Sorenser ) 
緩衝液 60cc

莱溜木 2000 

第 21 図

38°cに加温

向 Ml

， 
令P

第20図 ¥o. 81犬の食道粘膜組織像 （×50) 

流液はpH6.2のトリプンンと犬胆汗との混合液でp 点

滴終了後直ちに剖検して粘膜の変化を検した．

次に予め開胸を行いp 胸腔内の食道を全長にわたっ

て周囲組織から剥離し，食道固有動脈および左右気管

支動脈などから食道に入る血管分枝を切断することに

よってP 食道の血液供給を不良となした犬に対して，

24時間後に同様の点滴注入実験を行った．

第2項実験成績

濯流液のpHを弱酸性としたのはp Vonk, H. J.58＞の

主張したP トリプシン作用はpH6.2において最も著明

に胆汁によって促進を受けるとの説とp Hume, H. V. 

22J, Grayzel, D. M.1siらの測定による正常十二指腸

内のpHは6.0前後の弱酸性の場合が多いという結果に

従ったものであってP 同時に食道粘膜組織内のカテプ

シンの作用を促進せしめることをも目的とした．

正常食道に対するi整流においてはp 全般に肉眼的p

組織学的ともにほとんど正常とみて差支えない粘膜所

見が認められたにすぎなかった．ただ噴門に近接して

ごく小さいびらんが点在していたがp 周囲の充血は認

められなかった．これに反してp 予め剣離された食道

においてはp 肉眼的にも全般にうつ血，浮腫が著明で

あってP 胸部食道全体に点在性のびらんが認められP

しかもこれらの変化は胸部食道の中剖；から上部にかけ

て著明であった（第22図）．主た組織学的には上皮の壊

死および欠損が認められP ↓・・ii嘆図有層には白血球浸潤

が著明であって，粘膜下層の血管周回にも多数のリン

パ球の遊出が認められた．食道腺ならびに導管の細胞

に；土変イじは認められなかった（第23図）．

第 4節小括

健常な犬を用いてP 胃液の混入をさけつつ，十二指

iJ! .. ~波が子術的に設けられた通路をとおってすべて食道
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島 .... 山 ・

第22図 No.100犬の食道粘膜所見；

中部および下部食道に発赤，

浮腫がみられ，多数のびら

んが認められる（上方の創

は潅流のための管を挿入し

た切開創）

内に流入するようにしたところ，著明な消化性食道炎

の発生をみた．なお 1例においては下部食道右壁に穿

孔を発生した．組織学的には，被蓋上皮層の病変が主

であってP 食道腺ならびに導管の細胞には変化が認め

られなかった．したがってこれらの変化は，細菌感染

にもとずくものではなし消化性の損傷に基因する変

化とみなしうるものであった．

またトリプシンと犬胆汁とを混じて弱酸性にした液

を頚部より食道内に潅流せしめたところP 健常な食道

はほとんど損傷を受けることがなかったのに反してF

血液供給の低下している食道の粘震においては，消化

性の損傷とみなされる変化が発生する傾向を認めた．

第4章総括ならびに考按

食道粘膜が胃液に対して非常に高い感受性を示すこ

とは古くから注目されており， Wangensteen, 0. H. 

59）らは食道炎の原因を塩酸ペプシンの消化作用による

ものであると主張しP Ferguson, D. J_15Jらおよび

Kiriluk, L. B.3Dは動物実験においては塩酸ペプシン

によって正常食道粘膜の破壊が起ることを実証した．

一方腸内消化液による食道粘膜の損傷の可能性が考え

られるようになったのは比較的最近のことであるが，

第23図 No.100犬の食道中部副l織像

この方面の研究としてはpC1明 s,F. s.101が狛の食道内

に犬の豚被およびl出汁の混合液を注入することによっ

て粘膜の損傷を来たすことを報告しており，また古賀

成昌34）による犬の十二指腸液を用いた同様の実験にお

いても，犬の食道粘膜がそれに対して強い感受性を示

すことを明らかにしている．

私の実験においても，精製粉末となした消化管各部

位粘膜蛋白質のペプシンおよびトリプシン消化に対す

る抵抗性の比較において，そのいずれの酵素作用に対

しても食道粘膜蛋白質が全消化管のそれらの中で最も

分解を受けやすいことを定量的に証明することができ

た．更にこれらの酵素液に浸した消化管各部位の組織

片における粘膜面の傷害性変化を比較検討したとこ

ろ，以上の成績を裏書きするような結果を得た．

さて消化管各部位別にp その粘膜精製蛋白質のプロ

テアーゼ作用に対する抵抗性について，数値的に検討

を加えてみると，まずペプシンに対しては，胃の粘膜

蛋白質の抵抗性は圧倒的に高し食道のそれのほ＞＇＇ 50

倍の値を示した．育底腺部の粘膜中にはベプシノーゲ

ンが存在しておりp 酸性域においてはこれらが賦活さ

れて強い活性度を示すため，この作用を加えて考える

ならば，胃粘膜蛋白質の抵抗性は実際には以上の値よ

り更に高いものと推定することができょう．一方小腸

と食道との粘膜蛋白質の抵抗性の比率は 1: 11.5とい

う割合となって，有意の差が認められた．このことは

胃液内のペプシンの濃度が小腸粘膜と食道粘膜のそれ

ぞれの蛋白質の抵抗性の限界の中間にあるものと仮定

するならばp この胃液が小刊にせしてはなんらの傷害

を与えないにもかかわらず，－_E:L食道内に逆流した場

合には食道粘膜の破壊を起しうることを意味するもの
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と考えられる.£欠に食道と大腸との粘膜蛋白質の抵抗

性を比べると， 1 : 1.69の割合であって，明らかな差

異とはいいがたい．このことのみから推理すると，健

常の生体内にあってはp 胃液が大腸に達するまでには

酸の中和によるペプシンの不活性化や， トリプシンに

よるペプシンの分解35）などがあるために問題はない

が，もし大湯治：胃液の作用を直接に受けるような立場

におかれた場合にはp 食道の場合に似た影響が全くな

いとは断言し得ないわけである．したがって Lee,C. 

M.却の行った結腸を胃全別出後の食道十二指腸聞に

移値する方法を，胃の部分切除の際に応用したり，ま

たは食道噴門切除後の食道再建法として，食道・胃の

聞に結腸を使用する方法にはp この点において若干の

疑義が存するものと考えられる．

次にトリプシンに対する抵抗性の比較においては，

順序の上からいえば，小腸，大腸p 胃，食道の各粘膜

蛋白質の順に弱くなっているがp これを数値的にみた

場合には，それぞれ 1.97: 1.56 : 1.21 . 1となるのであ

って，この関係、はペプシンの場合と比べるといささか

i意味を異にするように思われる．すなわちp 小腸のト

（／プシンに対する抵抗性は食道のそれに比べると P せ
fいぜい2倍弱であってp 胃と食道とのそれらの間の差
異も著明なものではなかった．かりに豚液中のトリプ

シンのみによっても食道炎が惹起されうるものとする

ならばp 生理的状態において常に濃厚な勝液に曝され

ている十二指腸および＠腸の粘膜は， トリプシンに対

してもっと高い抵抗性を必要とするのではなかろう

か．また最近臨床的にトリプシンの製剤が援死物質の

除去に利用されているがp かかる場合のトリ プシン作

用を観察してみると，壊死部組織に対する消化作用は

強いが，健常な肉芽組織や皮膚の消化はまずみられな

い．こうした事実から考えるとp 果して健常な粘膜が

トリ フシンのみによって消化されるとは直ちに断言す

ることができないのである．このことは第2章ならび

に第3章の実験成績によっても明らかである．

かかる点より ’i二休の組織内では， トリプシンの作用

を抑制する物質の働きがあるのではないかと考えられ

た．しかし新鮮粘膜磨砕液を用いてP この抑制物質の

存（1：を調べた成績でlわ 消化管のいずれの部位におい

ても3 その粘膜磨砕液によるトリプシン作用の抑制と

いう現象は全く証明されなかった．一方精製粘膜蛋白

質粉末内に， トリプシン作用またはペプシン作用に対

する抑制物質がイ7・在するか否かの問題に関しては，す

でに浅尾寅i欠郎2）が豚の胃および小腸の粘膜蛋白質粉

末を用いた実験において，これを否定している．した

がって， トリプシン作用に対する抵抗性を示す上記の

比率はp Antitrypsin作用による補正を要せず，その

まま各部位粘膜蛋白質の低抗性をあらわすものと考え

ねばならない．

消化管粘膜蛋白質を精製粉末として取り出す操作に

よって，必然的にある程度の蛋白質の変性を来たすこ

とはやむを得ない．しかしこれらの過程においては，

消化管各部位について全く同一条件のもとにおいて取

扱うよう努めたから，各部位の蛋白質は同程度の変性

を受けるものと考えられy その抵抗性を消化管各部位

相互の比率によって検討するのには一応差支えないも

のとみなして実験を行った．

しかしこれらの精製蛋白質についての結果をもっ

てF 直ちに生活粘膜の抵抗性を論ずることは危険を伴

なうものである．そこで第2章の実験を行ったのであ

るがp 各部位の粘膜に対する傷害性物質の作用をすべ

て同ーの条件におくために，組織を遊離切片としてそ

れらの溶液に浸すこととした． いわば invitroとin

Yi＼’oの中間にあたる実験とみることができょう． こ

の実験の結果において注目されたことは，第lに食道

粘膜に対する酸・ペプシン作用はきわめて著明であっ

たのに以して，アルカリ・トリプシンのそれは非常に

軽微であることであって，第2に胆汁を伴ったトリプ

シンの作用は，酸・ ペプシンの作用に匹敵するほど強

くなるということであった．前者の事実は第1章の実

験成績において.~内質の抵抗性の比率が，前述のよ

うにペプシンとトリ ブシンとの聞に差異のあることを

裏書きするものとみられ，後者は生体内では勝液は常

に胆汁と共存して協同的に作用する事実から考えて興

味ある事柄であろう．

共同研究者桧尾俗41）は FuldGross氏法増田氏変法

によってP pH6.2～7.5におけるゼラチンを基質とした

トリプシンと胆汗との共存下における消化作用を調べ

たところP 犬胆汁および胆汗酸塩がいずれの pHにお

いてもトリプシン消化を促進することを証明した．

Cross, F. s.1°＞は前述の猫の食道における注入実験にお
いて，犬の勝液のみによっては著明な食道炎は起りに

くいのに反してJ 犬の勝液と胆件との混合液，犬胆汁

のみあるいは人胆汁のみによって，著明な食道炎治：高

率に発生しP更に Taurochol酸塩あるいは Glycochol

酸塩ではp 全例に高度の食道炎の発生をみたと報告し

ている．加藤一雄ら28）は家兎の食道に対して，酸性ま

たはアルカリ性環境下でペプシンp トリプシンおよび
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肥料酸のいろいろの組合わせに浴液を滋流したとこ

ろ，トリプシンまたは胞汗酸単独では食道の損傷は軽

微であったのに対して，アルカリ性のトリプシンと胆

汁酸の混合液によって最も強い食道炎の像を呈したと

述べている．私の実験成績もこれらの報告と大体一致

するものであった．ただ食道粘膜に対する作用に関し

ては， Vonk,H.J.刻のいうように胆汁酸のもつトリプ

シンの賦活作用は必ずしも弱酸性の場合に限られると

は考え難し中性もしくはアルカリ性においても証明

することができた．この結果は秘尾俗41）の成績ともよ

く一致している．また Cross,F. S.ら10）の報告では胆

汗または胆汗酸塩のみの作用によって高度の食道粘膜

の損傷が起ることを指摘しているうし この場合使用し

た胆汁は異種動物のものであり，また胆汁酸塩の溶液

については濃度の記載がみられない．

以上のような胆汁のトリプシン作用に対する影響を

考慮しつつ，前述のトリプシンに対する蛋白質の抵抗

性の差異を再考してみると， トリプシン単独の作用に

対する消化管各部位間の差異は前記のように比較的小

であったが， トリプシン作用が胆F卜によって促進され

た状態においては，この差異は幾倍かに拡大されて，

ペプシンの場合と同様に明瞭となるのではなかろうか

と想像される．

十二指腸液をすべて食道内に導入しうるような特殊

吻合法を行った犬ではp 強い潰疹性食道炎の発生がみ

られたのに反して，これに輪胆管紡紫を加え，更に胆

嚢空腸吻合を施すことによって（第17図），胆汗を下部

空l場へ別に流すようにした犬においてはp 食道粘膜の

pH7.1 

pH7.0 

，
 

S
2
4w
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変化はきわめてi何度であった．かかる実験結果はy 時

液のみによっては食道炎は起りにくいことを物語るも

のであると同時に，逆流性食道炎の新しい外科的治療

法に対する lつの示唆を与えるものと考えられる．

食道粘膜に対する酸およびアルカリの作用に関し

てP 高山正道56)1J:上部消化管粘膜の中では食道粘膜が

酸およびアルカリに対して最も抵抗性の低いことを指

摘しており 3 これらがft道炎の発生に重大な意義をも

つものと考えている．しかし遊離組織片として取出き

れた食道粘膜について私の調べたところではp N/30 

HClおよびpHB.Oのアルカリによる1時間以内の作

用によってはp いずれも食道粘膜上皮にはほとんど変

化を認めることができなかった． しかしこれらはpH

を左右することによってP 消化酵素とくにトリプシン

の食道粘撲に対する作用に著明な影響を与えるもので

あることを認めた．したがって酸，アルカリはその－

t次的損傷作用よりはむしろ粘型実情成蛋白質に働いて変

性を起きせp プロテアーゼによる分解を容易にする作

用と，環境を作用酵素の活動に適したpHに保つ働き

とに意味をもつものと考えられる．

また生体が胃全創出を受けることによってP 胃にお

ける塩酸分泌能を喪失した場合にはp 体液の酸海基平

衡を保つために腸よりのアルカリの分泌量が減少する

と考えられている．加藤一雄28）によれば胃全創出術後

の患者の食道内逆流液のpHは平均7.41であったとい

われているが，私共の胃全刻犬および空腸・頚部食道t

吻合犬における剖検時の食道内容について測定した結

果ではpRouxY型l吻合を行った胃全射犬のpH7.i~7.

pH7.4 

pH6.4 

pH6.8～7.0 pH3.4 

第24図 胃全刻出後ならびに幽門結紫後の食道および腸管内容のpH（犬）
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を除いて，他はいずれもpH6.6～7.1であってP ほぽ中

性ないし弱酸性であった（第24図）．

第2章の実験においてpH6.2のトリプシン・胆汁混

合液にシスティンを加えて検したのはy 共同研究者間

嶋正徳40）＇松尾裕 24）によって存在が確認された食道カ

テプシンを賦活することによってy トリプシン・胆汁

との協同作用をみようとしたものである．その結果と

してP粘膜損傷の明らかな増強が立証された．次にpH

6.2のトリプシン・胆汁混合液を用いた食道内潅流試

験を食道の剥難を行った犬について行った．これは血

行障害にもとずくカテプシンの賦活がトリプシン作用

に及ぼす影響を生体内でみるために行ったものである

がp なに分例数が少ないため粘膜変化の増強の傾向を

認めたといいうるにすぎない．

自己十二指腸液食道内導入実験により発生した食道

炎はp 一般に下部食道において著明であったがp 穿孔

を来たした 1例の穿孔部位は下部食道の右壁に相等

し，食道の中でも最も血管分布の少ないといわれてい

る場所24)45)48）に一致している．カテプシンは生体蛋白

質のような環状蛋白質p しかも組織固有のそれを分解

することができp また局所の酸化還元電位によってそ

の作用が左右される点よりp 興味ある事実と考えられ

る．すなわちペプシンおよびトリプシンの分解するペ

プチド結合の形態にはp それぞれ一定の条件があっ

てP 生活蛋白質のような環状蛋白質はこの条件を具備

せず，したがってこれらによっては分解されないと理

解されているからである目的7)16)21)24). 山口逸郎62)'

Lodge, V.K.39＞，大森亮英47）の報告にみられるようにy

食道炎の好発部位が食道下部であることはp単にIv置

的に逆流消化液に援しやすいことによるものかp ある

いはこの血管分布の少ないことに関係するものかは不

明であるが，第2章の実験成績においてlL食道内各

部位の粘膜自体の聞には特に抵抗性の差異は認められ

ないようであった．

なおペプシンP トリプシン，および血行障害などの

相互関係についてはp 松尾裕らの実験結果をも含めて

第25図に示すような図式的な関係を想定してみた．

第5章結 論

食道噴門部切除術または胃全刻出術施行後y 食道を

胃，十二指腸ないし~腸と l吻合した場合とかp 噴門E星

空整症に対してI噴門成形術を施行した場合に発生する逆

流性食道炎の成因を究明する目的でy犬を用いて実験

を行い，次のような成績を得た．

1) 消化管各部位の粘膜蛋白質の精製粉末のペプシ

ン作用に対する抵抗性をp Kleinmann氏比濁法変法

によって定量的に測定して比較したところP食道粘膜

蛋白質が最もイ尽く F 次いで、大rp，，~，小腸，胃の順に高く

なり p その比率は 1: 1.69 : 11.50 : 47.50となった．

2〕 同様にトリプシン作用に対する抵抗性も食道粘

膜蛋白質が最も低く p 食道p 胃p 大腸および小腸の比

率は1: 1.21 : 1.56 : 1.97となった．

3) 消化管各部位の新鮮粘膜磨li'~液についてy 組織
内のトリプシン抑制物質の有無を検討した結果pいず
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れの部位の粘膜においても，かかる抑制物質の存在を

認めることができなかった．

4) 食道壁の全層切片をとってP 各種の消化性物質

を含む溶液中に浸すことによってP 粘膜の受ける損傷

の程度を検鏡したところ，酸またはアルカリでは変化

なしアルカリ性トリプシン液および弱酸性トリプシ

ン・胆汗ー混合液では軽度の変化を，酸性ペプシン液な

らびにアルカリ性トリプシン・胆汁混合液では高度の

変化をそれぞれ認めた．またシスティンを加えてP 食

道カテプシンの賦活を促すことによってP トリプシン

および胆汁による変化が増強されることをしった．

5) これらの損傷程度を消化管の各部位について比

較したところ，いずれの場合においても食道粘膜が最

i，強い変化を受けることが明らかとなった．
6) 犬の胸郭前において，食道・空腸聞に特殊な吻

合を設けて，十二指腸液がすべて食道内を流れるよう

にしたところ，強い消化性食道炎の発生を認めた．し

かし輸胆管結紫によって胆汁が食道内を流れないよう

にした犬においては，著明な食道炎の発生はみられな

かった．

以上の成績から考えると，逆流性食道炎の成因とし

ては，食道粘嘆を構成する蛋白質が，全消化管粘膜蛋

白質の中で，ペプシンおよびトリプシン作用のいずれ

に対しても，最も低い抵抗性を示すということが重大

な意義を有しているものと考えられる．更に食道粘膜

蛋白質のこれらの抵抗性は，食道カテプシンの作用，

胆汗の作用，または局所の循環障害などの影響を受け

た場合には一層低下して，容易にペプシンまたはトリ

プシンによる消化を受けるに至るものと理解されるの

である．

本論文の要旨は日本胸部外科学会第 1団関西地方会

（昭和33年6月）において発表した．

稿を終るにあたり，終始懇切な御教示と御鞭鐘をい

ただいた教室石上浩一講師に深甚の謝意を表します．

参考交献

I) Allison, P. R.: Reflux esophagitis, sliding 

hiatal hernia, and the anatomy of repair. 

Surg. Gynec. & Obstη92, 4, 419-431, 1951. 
2) Asao, T.: Uber die Spezi白tatder Schleim-

hautproteine des Verdauungstraktus des 

Schweines. J. Biochem., 16. 1, 17-47, 1932. 
3) Aylwin, J. A.: The physiological basis of 
reflux esophagi tis in sliding hiatus diaph-
ragmatic hernia. Thorax, 8, 38-45, 1953. 

4) Baronofsky, I. D. & 0. H. Wangensteen: 

Obstruction of splenic vein increases we-

ight of stomach and predisposes to erosion 

or ulcer. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 
59, 2, 234-238, 1945. 

5) Bergmann, M., L. Zervas & J. S. Fruton: 
On proteolytic enzymes, VI. On the speci-
ficity of papain. J. Biol. Chem., 111, l, 225-
244, 1935. 

6〕 Bergmann,M., L. Zervas & W. F. Ross: 

On proteolytic enzymes, V[. The synthesis 
of peptides of !-lysine and their behaYior 

with papain. J. Biol. Chem., 111, I, 245-
260, 1935. 

7) Bergmann, M., J. S. Fruton & H. Pollok:, 
The specificity of trypsin. J. Biol. Chem. 
127, 643-648, 1939. 

8) Butt, H. R. & P. P. Vinson: Esophagitis, I. 

Anatomy and physiology and a review of 

the literature. Arch. Otolaryng., 23, 391-
413, 1936. 
9) Carver, G. l¥I. & C. Sealy: Peptic esophag-
itis. Arch. Surg., 68, 3, 286-295, 1954. 

10) Cross, F. S. & 0. H. Wangensteen: Role of 
bile and pancreatic juice in production of 

esophageal erosions and anaemia. Proc. Soc. 
Exper. Biol. & Med., 77，ι1, 862-866, 1951. 

11) Cross, F. S. & E. B. Kay: The etiology and 

treatment of peptic esophagitis. Ann. 
Surgη143, 3, 360-368, 1956. 

12) Driver, R. L.: Ulcer production in intest-

ines of dogs by various enzymes under 

hydrostatic pressure. Proc. Soc. Exper. 

Biol. & Med., 59, 2, 281-282, l 9 l5. 

13) Ellis, F. H. & R. T. Hood: Experimental 
esophagogastrectomy; Helation of type of 

resection to development of esophagitis. 

Sur宮.Gynec. & Obst., 98, I. 449-455, 1954. 
14) Ellis, F. H.: Experim巴ntalaspects of the 
surgical treatment of reflux esophagitis 

and esophageal stricture. Ann. Surg., 143, 

4, 465 4 70, 1956. 

15) Ferguson, D. J., E. Sanchez-Palornera, Y. 

Sako, ¥V. Clotworthy, R. W. Toon & 0. H. 
Wangensteen: Studies on experimental 
esophagitis. Surg. 2'l 1022-1039, 1950. 

16) Fruton, J. S. & 1¥L Bergmann: The speci-
自cityof pepsin. J. Biol. Chem., 12.7, 627-
641, 1939. 

17) Geever, E. D. & K. A. 1¥Icrenclino: An eval-
uation of esophagitis in dogs following the 
Heller and Criindahl or:erations with and 
without vagotomy. Surg., 34, 4, 742-749, 

1953. 
18) Grayzel, D. l¥l. & E. G. Miller: The pH of 
the contents of the gastrointestinal tract 



2106 日本外科宝函第28巻第6号

in dogs, in relation to diet and rick<' ts. J. 

Biol. Chern., 76, 2, 423-436, 1928. 

19) Herrin, R. C.: Ammonia content, pl-I and 

carbon dioxide tension in the intestine of 

dogs. J. Biu!. Chem., 118, 2, 459-470, 1937. 

20) Hoag, F:. ¥¥'., L. B. Kiriluk & K. A. '.¥frren-

<lino: Experiences with upper gastrec-

tomy, its relationship to esophagitis with 

special reference to the esophagogastric 

junction and diaphragm. Amer. J. Surg., 

~＜； . 1, 44-55, 1954. 

21) Hofmann, K. & l¥I. Bergmann: The speci-

ficity of trypsin JI. J. Biol. Chem., u:o, 81 
86, 1939. 

22) Huml'. H. V., W. Denis, D. N. Silverman & 

E. L. Irwin: Hydrogen ion concentration 

in the human duodenum. J. Biol. Chem., 60, 

3, 633-649, 1924. 

23) 市岡冬太郎：家兎牌臓の蛋自分解酵素作用に就

て．実験消化務病ザ＇ 12, 5, 806～807, 1937. 

24) 石上浩－，高槻春樹p 間嶋正徳p 松尾裕p 佃光

縫：食道外科における逆流性食道炎，とくにそ

の成因について． 日本E臨床． 16, 8, 1233-1248, 
1958. 

25) 石川侃：カテプシンの病態生理学的意義に関す

る研究．実験消化器病学， 15, 697-711. 765-

793, 1940. 

26) Jackson, C.: Peptic ulcer of the esophagus. 

J. A. M. A., 92, 5, 369-372, 1929. 

27〕 Jackson,C句＆C. L. Jackson : Broncho-eso-

phagology. 3rd edition，羽I.B. Saunders 

Company, Philadelphia and London, 1955. 

28) 加藤一雄，他：逆流性食道炎について．日胸外

会，法，7,4, 469-471, 1959. 

29) 加藤哲男，大田満夫，古賀成昌：し、わゆる消化

性演蕩の発生における粘膜の局所素因につい

て．日外会誌， 56,6, 796, 1955. 
30) Kiriluk, L. B. & K. A. Merendino: An exp-

erimental evaluation in the dog of esopha-

gogastrectomy for the high-lying gastric 

ulcer. Ann. Surg., 134, 5, 918-923, 1951. 

31) Kiriluk, L. B. & K. A. Merendino: The 

comparative sensiti¥ ity of the mucosa of 

the various segments of the alimentary 

tract in the dog to acid-peptic action. Surg., 

35, 4, 547-556, 1954. 

32) Kleinmann, H. & K. G. Stern: Untersuch-

ungen iiber tierische Gew0bsproteasen. I. 

Mitteilung; Bestimmung und Reinigung 

der i¥Iilzproteinase des Rindes. Biochem. 

Zeitschrη222, 31-83, 1930. 

33) 児玉桂三：胃潰疹発生機転に関する2,3の考察．

実地医家と臨床， 10,12, 1113-1116, •1933. 
34) 古賀成I＂，，高山正道 p 蔵本俊吉： 1寄金摘出後の

逆流性jを道炎について．日胸外会誌p 7, 4, 

468-469, 1959. 

35) 神前武和； 昨寸ミ、λ 至文堂，東京＇ 1950. 
36) Kosaki. T. & K. Ishikawa: Studies on the 

patho-physiological significance of cathe-

psin. Jap. J. Gastroenterolり 11,4, 101-146, 

1939. 

37) 桑折度ふ，他 胃全刻後の逆流性食道炎．臨床

外科， 1111, 717-725. 1956. 

38) Lee. C. l¥I.: Transpo:sition of a colon segm-

ent as a宮：astricreser、oi1・ after total gast-
rectomy. Surg. Gynec. & Obstり 92,I, 456・

465, 1951 

39) LodεοK. V.: The pathology of non』specific

esophagitis. J. Path. Bact., 69, !, 17-2~. 

1955. 

40) 間嶋正徳：胸郭前食道宵または食道空揚~：j合創
の治｛愈機転の研究．日外宝＇ 28, 5, 1766-1783, 

1959. 

41) 松尾裕： 未発表

42) Merendino, K. A. & D. H. Dillard: The 

concept of sphincter substitution by an 

interposed jejunal segment for anatomic 

and physiologic abnormalities at the eso・

phagogastric junction with special refer-

ence to reflux esophagitis, cardiospasm 

and esophageal varices. Ann. Surg., 142, 3, 

486-509. 1955. 
43) Miller, J. R. et al.: Resistance of explanted 

gastric mucosa to various chemical and 

physical agents. Surg., 28, 1, 1-10, 1950. 

44) Mosher, H. P.: Infection as a cause of自br-

osis of the esophagus. Ann. Oto!. Rhin. & 

Laryng., 50, 3, 633-661, 1941. 

45) 都谷枝万次郎：食道の血管分布＇ (2）犬の食道．

日外宝， 9,4, 983-997, 1932. 

46) 奥村太郎：寝酸による消化管粘膜上皮等電点の
変化について．日外会誌， 58,2, 279-293. 1957. 

47) 大森亮英 ：非特異性食道炎に関する病理解剖学

的研究．東京医科大学雑誌＇ 15, 5' 1063-1106, 

1957. 

48〕 大沢達：食道外科．日外会誌， 34,5, 1319-

1590, 1933. 

49) 大田満夫：消化管壁の蛋白質の化学的研究．日

外会誌， 55,8, 899-907' 1954. 

50) Palmer, E. D.: Subacute erosiveぐ’peptic”）

esophagitis. Histologic study. Arch. Path., 

59, l, 51-57, 1955. 

51) Penner, A. & A. I. Bernheim: Acute pesto-

per a ti、Eesopha且・ea!,gastric and duodenal 
ulcerations: Further study of pathologic 

changes in shock. Arch. Path., 28, 129, !939. 

52) Ripley, H. R., A. M. Olsen & J. W. Kirklin: 

Esophagitis after esophagogastric anasto-



逆流性食道炎の成因に関する実験的研究 2107 

mosis. Surg., 32, l, 1-9, 1952. 
53) Rona, P. & H. Kleinmann : Nephelometri・
sche Untersuchungen liber fermentative 
Eiweissspaltung, 5. Biochem. Zeitschr., 169, 

320-343. 1926. 

54) Skinner, H. H. & K. A. Merendino: An ex-
perimental evaluation of an interposed 
jejuna! segment between the esophagus 
and the stomach combined with upper 
gastrectomy in the prevention of esophag-
itis and jejunitis. Ann. Surg., 141, 2, 201-
207, 1955, 

55) Stewart, J. D., W. M. Chardack & G. S. 
Alfano: Reflux esophagitis. Ann. Surg., 
141, 5, 627-636, 1955, 

56) 高山正道，古賀成島，力丸竜二：食道枯葉の酸

アルカリに対する抵抗性について． 日胸外会

誌＇ 6, 4, 340-341, 1957. 

57) 為宋博：胃潰湯生成に関する化学的機転につい

て．福岡歪科大学維誌， 27,5, 1065-1085, 

1934, 

58) Vonk, H.J.: Die biologische Bedeutung des 
pH-Optimums der Verdauungsenzyme bei 
den Vertebraten. Erg. Enzymforschり 8,
55-90, 1939, 

59）羽Tangensteen,0. H. & N. L. LeYen: Gastric 
resection for esophagitis and stricture of 
acid-peptic origin. Surg. Gynec. & Obstり
88, 5, 560-570, 1949. 

60) Winkelstein, A.: Peptic esophagitis, A new 
clinical entity. J. A. l¥1. A., 104, 11, 906-909, 

1935. 
61) Winkelstein, A. et al.: Peptic esophagitis 
with duodenal or gastric ulcer. J. A. M. A., 

154, 11, 885-889, 1954. 

62) 山口逸郎： 食道及び噴門癌根治手術後の愁訴と

しての食慾不振並びに術後逆流性食道炎につい
て．日胸外会t.~ ， 5, 13, 1164-1186, 1957. 

63) 吉岡ー：胃切除後会道炎．日本医事新民 1745,

20-25, 1957. 


