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研究成果の概要（和文）：機能性消化管障害の患者および対照者において消化管粘膜バリア機能を評価するため
に内視鏡下にカテーテルを挿入し，粘膜に直接プローブを接触させてアドミタンスを測定した．食道のアドミタ
ンスは，胃や十二指腸に比べて低値であり，バリア機能が高いことが明らかとなった．
食道では，CLDN1とCLDN4が重要であるが，それらの蛋白発現量のみではバリア機能を示すことが出来ないことが
明らかとなり，顆粒層にみられる点状，ひげ状に染色されるCLDNの発現がバリア機能に重要であると考えられ
た．また機能性ディスペプシア（FD）では，十二指腸下行脚の粘膜内に肥満細胞と好酸球の浸潤が多いことが明
らかとなった．

研究成果の概要（英文）：To assess gastrointestinal barrier function in functional gastrointestinal 
disorders and controls, the probe that can measure admittance was inserted through the working 
channel of upper gastroduodenal endoscopy. The probe was attached on the mucosa and admittance was 
measured. Esophageal admittance was lower than gastric or duodenal admittance, indicating the 
mucosal barrier function is higher in esophagus compared to stomach or duodenum.
Claudin 1 and claudin 4 were important for the mucosal barrier function of esophageal, but the 
amount of the expression did not mean the barrier function, and claudins stained as dots and whisker
 like lines in the granular layers were important for the barrier function. Infiltration of duodenal
 mucosal mast cells and eosinophils were more at the second portion of duodenum in FD patients 
compared to controls.

研究分野：消化器内科

キーワード： 機能性消化管疾患　細胞間接着装置　タイト結合　クローディン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
消化管は粘膜上皮によって体内と体外を分け，体内への異物侵入を制御する重要な機能を担っているが，種々の
疾患でこのバリア機能が障害される病態が指摘されている．しかし，このバリア機能異常を客観的に評価する方
法は限られ，簡便な検査法の開発が望まれている．本研究では，その簡便な検査法として内視鏡下にプローブを
挿入することで消化管粘膜のバリア機能を評価する手法の確立を目指した．消化管の各臓器で生理的な粘膜バリ
ア機能が異なることが明らかとなり，種々の病態でこのバリア機能の障害があることが明らかとなった．今後こ
の測定法が，多くの病態における消化管機能検査として有用な新たな検査法となることが期待される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肉眼的に粘膜傷害のない非びらん性胃食道逆流症あるいは機能性消化管疾患である機能性胸
やけ，機能性ディスペプシア，過敏性腸症候群などの病態は依然として明らかでなく，通常の
検査では，粘膜に異常を指摘できず，器質的疾患を指摘できない．そのため診断や治療法が確
立しておらず，多大な時間と医療費が費やされている．これら疾患の病態を明らかにするとと
もに，簡便な検査法で新たな診断体系や治療評価系を確立することが出来れば大変有用である． 
近年の研究により，これら食道疾患や機能性消化管疾患において粘膜上皮バリア機能あるい
は透過性が，変化していることが明らかとなってきている．これまで非びらん性胃食道逆流症
や機能性胸やけの診断や鑑別は，24時間インピーダンス・pH モニタリングによりなされている
が，本法は経鼻的にチューブを 24時間留置する必要があり，検査日に症状がない場合には偽陰
性の診断を得てしまう侵襲的な検査法である．近年，この 24時間インピーダンス・pHモニタ
リングを施行したときに計測できる基線インピーダンスが粘膜傷害のある群では低下している
ことが明らかとなっている．これは，肉眼的には指摘できない粘膜透過性の変化があることが
示されており，胃食道逆流の存在を示す指標となる可能性がある． 
更に最近，欧米では内視鏡下に局所粘膜のインピーダンスを測定できるカテーテルが開発さ
れ，食道粘膜のバリア機能及び粘膜透過性を簡便に評価することができる可能性が指摘されて
いる．このような評価法は，内視鏡下に短時間で行なうことが可能であり有用な検査法となり
うるが実用化はされていない．またこのインピーダンスの測定は，細胞表層のみの変化を検出
しているとの指摘もあり，問題点もある．本邦ではこの問題点を改善すべく上皮細胞層の低周
波電流のサセプタンスおよび高周波電流のアドミッタンスを測定する機器の開発がすすめられ
ている．サセプタンスとアドミタンスの測定は，電流の流れやすさを数値で示すことが可能で，
理論的にはインピーダンスの逆数で表される数値である．このアドミタンスは内視鏡下にカテ
ーテルを挿入することで簡便に測定することが可能である． 
 
２．研究の目的 
肉眼的には粘膜傷害を認めない非びらん性胃食道逆流症や機能性消化管疾患の症状発現にか
かわる消化管粘膜上皮のバリア機能変化を簡便に客観的に内視鏡検査時に生体で評価する方法
を開発することを目的とする．特に食道，小腸，大腸の粘膜上皮バリア機能と透過性に注目し，
胃食道逆流症状発現が器質的疾患によるものであるか，逆流が関与しないものであるか，ある
いは腹部症状のある患者において十二指腸粘膜上皮のバリア機能に異常があるのかを生体粘膜
上皮のアドミタンスを測定することで簡便に評価する方法を考案する．各病態指標との関連を
検討する． 
 
３．研究の方法 
(1)プローブ法によるアドミタンスの測定値と
粘膜電気抵抗の相関を独自に開発した in 
vitro ヒト正常食道粘膜上皮層培養系（Am J 
Physiol Cell Physiol. 2011, Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol. 2011，Lab Invest. 
2012, Am J Physiol Gastrointest Liver 
Physiol. 2012）を用いてin vitroで検討する．
(2)機能性消化管障害の患者および対照者にお
いて消化管粘膜バリア機能を評価するために
内視鏡下にカテーテルを挿入し，粘膜に直接プ
ローブを接触させてアドミタンスを測定する．
食道では，粘膜傷害程度に周在性があることか
ら，4方向での測定を行いその違いの有無を検
討する． 
(3)胃食道逆流の評価にはスレウス Zephr（コン
フォーテック MIIpH シングルカテーテル，
Sandhill Scientific, Inc. USA）を用いて 24
時間インピーダンス・pHモニタリングを行い，
各物理的性状・酸度ごとの下部食道括約部
(LES)上縁から 5cm に達する逆流数と酸逆流時
間（％time pH＜4）を測定する． 
(4)食道及び十二指腸上皮生検組織を用いて粘
膜バリア機能にかかわるタイト結合蛋白，特に
クローディン（CLDN）などの mRNA 発現量を
real-time PCR で定量的に検討する．共焦点レ
ーザー顕微鏡でそれぞれの蛋白の細胞膜での
局在の違いを検討する． 
 
４．研究成果 
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食道上皮細胞層を酸で刺激し，粘膜電気抵抗の変化を観察すると共にプローブ法によるアド
ミタンスの測定値を測定し，アドミタンス値と電気抵抗値が逆相関を示し，アドミタンスの測
定が粘膜のバリア機能を反映していることが明らかとなった（図）． 
食道粘膜上皮層では，CLDN1 および CLDN4 が重要な役割を果たしていることが明らかとなっ
た．一方，これら CLDN の発現パターンが食道粘膜上皮層内で異なり，粘膜層の基底層側にはバ
リア機能がないことが明らかとなった．このことから，CLDN1 および CLDN4 の蛋白発現そのも
ののみでは，バリア機能が存在するかどうかを示すことが出来ないことが明らかとなり，顆粒
層側にみられる点状，ひげ状に染色される CLDN がバリア機能に重要である可能性が考えられた． 
十二指腸粘膜では，CLDN3 およびオクルディンの発現が頂端部細胞膜上にみられる一方で
CLDN4 の発現は細胞間側面に主に発現がみられることが明らかとなった． 
機能性ディスペプシア患者では，十二指腸下行脚の粘膜において肥満細胞および好酸球の浸
潤が多いことが明らかとなった．一方，CLDN の十二指腸での発現は，機能性ディスペプシアで
CLDN3 mRNA の発現増加がみられたが，蛋白レベルでの違いを明らかにすることはできなかった． 
食道のアドミタンスは，胃や十二指腸に比べて低値であり，食道粘膜バリア機能が消化管の
中では相対的に高いことが明らかとなった．各種病態と 24時間インピーダンス・pHモニタリ
ングの関連は，ばらつきがあり，さらなる検討が必要である． 
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