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論文内容の要旨

〔目的〕

食道閉鎖症は小児外科領域における代表的な先天奇形のひとつである。本症は 5 種の病型に分類され、その大多数

は上部食道が盲端に終わり下部食道が気管食道凄 (TEF) を介して気管と交通するタイプ (Gross C 型)である。

また、本症が VACTERL association に代表される心奇形、直腸厄門奇形、脊椎異常など、様々な奇形を高頻度に

伴うことはよく知られているが、その発生原因、因果関係については未だ不明な点が多い。

1996年 Diez-Pardo らは、アドリアマイシン (ADM) の催奇形性に着目し、ラットで妊娠初期の限られた時期に

ADM を曝露させることにより胎仔に Gross C 型類似の TEF が生じることを報告した。本研究ではこのモデルを用

い、各発生時期の脹の連続組織切片を作成し、これを三次元再構築した画像を観察することにより、前腸から気管・

食道がどのように分化するのか、また TEF がどのようにして形成されるかを検索して、ヒト食道閉鎖症の成因につ

き考察した。

〔方法〕

ADM 処理ラットの作成:実験は Wistar 妊娠雌ラットを用いて行い、妊娠 8 、 9 日目に各々 2 昭/kg の ADM 溶

液を腹腔内投与した。

実験 1. ADM 処理ラット 3 匹を妊娠21 日目に犠死させ、採取した計38 匹の胎仔を拡大鏡下に観察し、特に消化管

奇形に注目してその種類、頻度を検索した。

実験 2. 妊娠11 日目から 14 日目までの半日おきに未処理の対照ラット (n=7) 及び ADM 処理ラット (n=14) を犠死

させ、各日齢の症を採取した。対照ラット匪21匹、 ADM 処理ラット魅44匹について、ホルマリン固定後パラフィン

に包埋し、 4μm 厚の連続組織切片を作成してH&E染色を施した。この顕微鏡画像をパーソナルコンビュータに取

り込み、三次元モデル作成ソフト (TRl、ラトツクシステム工学(株)、東京)上で前腸をトレースして三次元再構

築し、両群での前腸の発生過程を観察した。併せて通常の光学顕微鏡下の観察も行った。

〔成績〕

実験 1. ADM 処理ラットから得た胎仔には、 38例中25例 (66%) に Gross C 型の食道閉鎖症が認められた。この

ほか幽門閉鎖症 (21%)、十二指腸閉鎖症 (53%)、小腸閉鎖症 (66%)、直腸紅門奇形 (55%) が観察された。

実験 2. ラット初期匹前腸の三次元再構築像の観察から、以下の結果を得た。
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1.対照ラット座では、肺芽(気管原基)は胎生11 日目に前腸咽頭部直下の腹側壁に出現した。匹の発育と共にこの

膨出部は尾側に伸長し、気管を形成した。気管と食道の分岐点の相対的位置はほとんど変化せず、気管食道隔壁

が尾側から頭側へ形成されるとする従来の説とは一致しない所見であった。

2. ADM 処理ラット症においても肺芽は胎生11 日目に対照群と同様の部位に出現したが、気管と食道の分離は見ら

れず一本の共通前腸管として尾側に伸び、胎生11.5 日目には本来の気管分岐部の高さでこの共通管から直接左右

の気管支原基が出現して三分岐の形態が観察された。胎生13日目には三分岐部より口側(共通前腸管)は形態上

気管そのものになり、三分岐の左右の分岐はそれぞれ左右の主気管支に、また中央の分岐は細い管腔ないし索状

構造となって下部食道から胃へと続く気管食道療になっている像が観察された。またこの時期の匪 (n=10) で、

咽頭直下のレベルに前腸から生じすぐ盲端に終わる管腔構造が前腸の背側( 1 例)ないし腹側( 2 例)に観察さ

れ、前者は Gross C型食道閉鎖症の上部食道盲端、後者は気管無形成症の閉鎖気管に相当すると考えられたが、

残りの 7 例ではその何れも認めなかった。

3. ADM 処理ラット匪では、脊椎を主とする中軸骨格の基礎となる脊索の形態異常が観察された。すなわち、脊索

の前腸内匪葉からの分離が遅延し通常よりも腹側の前腸のすぐ背側を走行し、気管分岐部の方向へ強く引っ張ら

れる様に屈曲した後、本来あるべき神経管のすぐ腹側の位置に戻り尾側に到っていた。

4. あらゆる器官発生において、上皮と周囲間葉組織との間でのシグナル伝達因子を介する相互作用の存在が不可欠

であるとされているが、鏡検下で ADM 処理ラット症において対照ラット症に比し前腸周囲問葉組織の細胞密

度の減少と配列の乱れが観察され、前腸発生における上皮一間葉相互作用の障害が予想された。

〔総括〕

妊娠 8 、 9 日目に ADM を投与したラットの66%の胎仔に食道閉鎖症の発生を見た。

対照及び ADM 処理ラットの症において、前腸の立体的形態を経時的に観察した。対照ラット匪では、気管は前

腸腹側壁に発生した肺芽の尾側への伸長により形成されることが示された。一方 ADM 処理ラット怪では脹全体の

成長に伴い前腸も伸長していくにも関わらず気管と食道への分離過程が途絶ないし遅延した結果 TEF の形態を呈す

るに至るものと考えられた。また同じモデルで見られた脊索の特異な形態からは、 ADM 投与により脊椎を主とする

骨格の発生が障害される可能性が示された。
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対照ラットの前腸発生模式図 ADM 処理ラットの前腸発生模式図

論文審査の結果の要旨

食道閉鎖症(本症)は代表的な新生児外科疾患であるが、その成因はいまだ明らかにされていな~，。最近 Diez

Pardo らはアドリアマイシン (ADM) を妊娠ラットに投与し、胎仔に本症C型(最も多い病型)が生じることを報
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告した。本研究では同じ方法を用いて ADM を投与し、 38 胎仔の66%に本症が発生し、同時にさまざまの合併奇形

が高頻度に見られることを明らかにした。

更に胎生初期において前腸から気管と食道への発生分化の過程、ならびに本症(食道閉鎖症C型)を伴った場合の

発生分化過程を連続組織切片の三次元再構築により検討した。その結果、対照ラット匪においては気管は前腸咽頭部

の腹側壁に出現した座芽の尾側への伸長によって形成されるが、一方 ADM 処理ラット座では前腸から気管の分岐

が起こらず共通管のまま尾側に伸長して気管食道痩の形態が完成することが示された。更に ADM処理ラット症に

おいて前腸周囲間薬組織の細胞密度の減少・配列の乱れが観察され、本モデルにおける気管食道凄の発生が、前腸発

生における上皮一間葉相互作用の障害による可能性が考えられた。

本研究により得られた知見は食道閉鎖症の成因を明らかにし、また正常時の気管・食道の発生を考える上で大きな

手掛りを与えるものであり、学位の授与に値するものと考えられる。
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