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研究成果の概要： 

内視鏡検査を行っても逆流性食道炎を認めないにもかかわらず，胸やけなどの逆流症状がみ

られる非びらん性胃食道逆流症（NERD）において，逆流症状の出現が食道粘膜傷害の発生に抑

制的に働いている可能性を明らかにするために，食道感受性と食道運動の観点から研究を行っ

た。まず，ラットにおいて，酸逆流モデルと酸・十二指腸液逆流モデルを作成し，食道粘膜の

炎症の指標としてIL-1β，食道の感受性の指標としてCGRP，サブスタンスP発現をみたところ，

IL-1βの発現とサブスタンス Pの発現には負の相関がみられ，食道の炎症が食道の感受性に何

らかの影響を与えていることが明らかとなった。さらに，新生児期に腹腔内に多量にカプサイ

シンを投与することで CGRP 欠損ラットを作成し，そのラットにおいて酸逆流モデルを作成し，

食道感受性の低下によって酸によっておこる粘膜傷害が正常ラットに比して早期に形成される

可能性を明らかにしており，今後その成果をまとめて英文誌に投稿予定である。 

また，NERD の長期経過観察についての臨床研究を行い，NERD 例の大半が 5 年後には胸やけ症

状が消失しているが，5 年後に逆流性食道炎例となっている例が約 1 割存在し，その頻度は全

く胸やけ症状のない正常者の 2倍であること，逆流性食道炎の約半数は 5 年後も逆流性食道炎

例であるがその他の例においては食道粘膜傷害が消失することを明らかとし，英文誌に掲載さ

れている。 
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１．研究開始当初の背景 
胃食道逆流症（GERD）は内視鏡的に下部

食道粘膜にびらん・潰瘍を認める逆流性食
道炎患者と胸やけなどの逆流症状を有す
るにも関わらず内視鏡的には明らかなび
らん・潰瘍を認めない非びらん性GERD
（NERD）に分けられている。私共は，一般
住民に近い健診受診者を対象とした検討
で，GERD患者が日本人においても約2割存
在しこのうちの60％がNERDであることを
明らかとした(Mishima I, et al. Scand J 
Gastroenterol, 2005)。GERD例では逆流症
状のためによりQOLが障害されており社会
活動に与える影響が問題となっているが，
NERDにおいては酸分泌抑制薬による治療
に抵抗例が多いことが問題となっている。 
 食道は胃からの酸逆流を感知し蠕動運
動によって酸を胃へ排出する機構を有し
ており， NERD例においてはわずかな胃か
らの逆流を食道が感知し，それに伴って食
道二次蠕動が誘発され，逆流物が食道から
速やかに胃へと排出されるために食道粘
膜に傷害が発生していない可能性がある。
食道には，一次求心性神経であるカプサイ
シン感受性神経の存在が知られている。カ
プサイシン感受性神経末端にはバニロイ
ド受容体(TRPV1)が存在し，その神経終末
にはカルシトニン遺伝子関連ペプチド（CG
RP）が蓄えられており刺激により放出され
る。この神経をカプサイシンにて繰り返し
刺激を行なうとカプサイシン投与に反応
して放出されるCGRPやサブスタンスPが枯
渇するなどの機序により脱感作がおこる
こと，また，カプサイシンにて前処置を行
なった際に他の疼痛刺激に対して応答し
なくなることが知られている。したがって，
持続的に酸の逆流が生じるとカプサイシ
ン感受性神経終末からのCGRPやサブスタ
ンスPの放出量が低下し，胸やけなどの自
覚症状が生じないため，酸の逆流時に食道
二次蠕動がおこらなくなり，長時間にわた
って食道が酸に暴露され，粘膜傷害が形成
されていき，短時間の間歇的な食道粘膜へ
の酸の暴露では症状出現後，食道蠕動運動
が誘発され，速やかに酸が胃へ排出される
ため食道粘膜傷害が形成されない可能性
がある。すなわち，逆流症状が速やかに出
現し，それに伴い食道の二次蠕動がおこる
ため，NERD例では逆流症状がみられても食
道の粘膜傷害が形成されない可能性があ
ると考えられる。しかしながら，逆流症状
の出現が食道運動を誘発するため粘膜傷
害形成に保護的に働いているといった観
点からの研究は行なわれていなかった。 
 
２．研究の目的 

胃食道逆流症（GERD）のうち，胸やけな
どの逆流症状を有するにも関わらず内視鏡
的に下部食道に粘膜傷害を認めない非びら
ん性 GERD（NERD）の病態には未だ不明な
点が多い。NERD 例の長期経過観察を行って
も逆流性食道炎例に移行する例はごくわず
かであり，NERD 例においてはわずかな胃か
らの逆流を食道が感知し，それに伴って食道
二次蠕動が誘発されるため，逆流物が食道か
ら速やかに胃へと排出されるために食道粘

膜に傷害が発生していない可能性がある。本
研究の目的は，逆流症状の出現が食道運動を
誘発するため粘膜傷害形成に保護的に働い
ているか否かを，食道の感受性と食道運動の
観点から明らかとすることである。 

 

３．研究の方法 

ラットを用いた検討 

ラットにおいて慢性逆流性食道炎モデル
を工夫し酸単独および酸・十二指腸液逆流の
モデルを作成し，炎症の程度によって食道知
覚に関係する TRPV1，CGRP，サブスタン
ス P，CGRP の受容体であるカルシトニン遺
伝子関連ペプチド受容体(CRLR)，受容体活
性修復蛋白 1（RAMP1）の発現の程度に差が
みられるか否かを免疫組織学的および分子
生物学的手法を用いて測定する。 

次に，新生児期に腹腔内に大量にカプサイ
シンを投与することによって作成可能な
CGRP 欠損ラットの酸逆流モデルを作成し，
カプサイシン感受性神経からの CGRP の放
出が食道粘膜傷害の形成に与える影響を検
討する。これによって，カプサイシン感受性
神経からの CGRP やサブスタンス P の発現
すること，すなわち食道知覚が食道粘膜傷害
の形成に抑制的に作用しているか否かを検
討する。 

ヒトを対象とした検討 

正常者，NERD 患者，逆流症状を有する逆
流性食道炎患者，逆流症状のない逆流性食道
炎患者の 4 群を設定し，内視鏡下食道粘膜生
検組織での CGRP 量，サブスタンス P を測
定する。次に，食道内に 0.1 規定の塩酸を注
入し酸で食道を刺激した際の内視鏡下食道
粘膜生検組織での CGRP・サブスタンス P 量
の変化と酸刺激時の食道運動機能の変化に
ついて検討を行う。 

 

４．研究成果 

ラットを用いた検討 

ラットにおいて，酸逆流モデルと酸・十二

指腸液逆流モデルを作成し，食道粘膜の炎症

の指標として IL-1β，食道の感受性の指標と

してCGRP，サブスタンスP発現をみたところ，

IL-1βの発現とサブスタンス Pの発現には負

の相関がみられており，食道の炎症が食道の

感受性に影響を与えていることが明らかと

なった。さらに，新生児期に腹腔内に多量に

カプサイシンを投与することで得られる

CGRP 欠損ラットにおいて酸逆流モデルを作

成し，食道感受性の低下によって酸によって

おこる粘膜傷害が正常ラットに比して早期

に形成される可能性を明らかにしており，今

後その成果をまとめて英文誌に投稿予定で

ある。 

 



 

 

ヒトを対象とした検討 

NERD 患者を対象として長期経過について
臨床研究を行い，NERD 例の大半が 5 年後には
胸やけ症状が消失しているが，5 年後に逆流
性食道炎例となっている例が約 1 割存在し，
その頻度は全く胸やけ症状のない正常者の 2
倍であること，逆流性食道炎の約半数は 5 年
後も逆流性食道炎例であるがその他の例に
おいては食道粘膜傷害が消失することを明
らかとし，英文誌に掲載された。正常者，
NERD 患者，逆流症状を有する逆流性食道炎
患者，逆流症状のない逆流性食道炎患者の 4

群における酸刺激前後の食道運動機能の変
化についての検討は現在も症例を重ねて検
討中である。この検討を行う過程で，NERD 患
者の治療にも広く用いられている消化管運
動改善薬の食道運動に対する検討を行い，消
化管運動改善薬が作用するのは，食道蠕動の
下 2/3，すなわち平滑筋部の蠕動であること
を明らかとし，海外学会で発表を行い，現在
英文誌に投稿中である。また，各種降圧薬の
食道運動に及ぼす影響についての検討の成
果についても海外学会で発表を行い，現在英
文誌に投稿準備中である。 
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