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研究成果の概要（和文）：機能性ディスペプシア（FD）患者において特徴的である早期胃排出能と十二指腸粘膜
内炎症細胞浸潤、GLP-1産生細胞の発現量との比較検討を試みた。現時点、有意な関係性は検出できていない
が、FD患者の十二指腸検体を集約する過程で、膵酵素異常を有するFD患者における不安状態と外分泌膵機能不全
の関連性を明らかにすることができ、新規の酸分泌抑制薬であるvonoprazanを用いて治療前後での十二指腸粘膜
内の活性化した好酸球を比較検討することができた。FDにおいて十二指腸における炎症細胞や消化管ホルモンの
動向を研究することで、病態の解明につながることが一層強く期待できた。更なる検討が必要と思われる。

研究成果の概要（英文）：We attempted to compare early gastric emptying, which is characteristic in 
patients with functional dyspepsia (FD), with duodenal mucosal inflammation and GLP-1-producing cell
 expression. Although no significant relationship has been found at present, we were able to clarify
 the relationship between anxiety and pancreatic exocrine dysfunction in FD patients with pancreatic
 enzyme abnormalities by collecting duodenal specimens from FD patients.
Using a new acid secretion inhibitor, vonoprazan, we compared activated eosinophils in the duodenal 
mucosa before and after treatment with FD patients.
We strongly expect that the study of inflammation and gastrointestinal hormones in the duodenum in 
FD will elucidate the pathogenesis of FD. Further studies are needed.

研究分野： 機能性消化管障害

キーワード： 機能性ディスペプシア　膵酵素異常　十二指腸炎
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
機能性ディスペプシア（FD）患者において特徴的である早期胃排出能と十二指腸粘膜内炎症細胞浸潤、GLP-1産
生細胞の発現量との比較検討を試みた。その過程で、膵酵素異常を有するFD患者における心理的要素と外分泌膵
機能の関連性を明らかにすることができた。また、膵酵素異常を伴うFD患者における脂肪摂取後の臨床的特徴に
関して国際間の比較することができた。FDの病態解明の一助を担い、臨床的特徴に関しては新たな知見を加える
ことができたと確信している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

機能性ディスペプシア（FD）の責任臓器として、昨今、十二指腸粘膜内の炎症がその原因

の一つとして注目されてきた。我々は、以前より感染後 FD 患者の十二指腸粘膜内マクロフ

ァージ・好酸球といった炎症細胞浸潤が健常者に比較し、有意に増加していることを世界に

先駆けて報告してきた(Futagami S, et al Am J Gastroenteril, 2010, 105, 1835-1842)。以

降、FD 患者において十二指腸粘膜に有意な炎症細胞浸潤の増加が認められることが注目さ

れ報告されてきた。また同時に FD 患者においては、胃内容物が食後早期に十二指腸内に流

出する指標としての早期胃排出能が健常者と比較して有意に障害されていることを報告し

てきた(Yamawaki H, et al. J Neurogastroenterol Motil, 2016)。 

加えて我々は、膵酵素異常を伴う機能性ディスペプシア患者の十二指腸粘膜内に炎症細胞

の浸潤と GLP-1 産生細胞が増加していることを報告している(Yamawaki H, Futagami S, 

et al. Digestion, 2018, Wakabayashi M, Futagami S, Yamawaki H, et al. PLoS One, 2018)。

これらから十二指腸粘膜内の炎症細胞浸潤が、この早期胃排出能の制御に影響を及ぼして

いる GLP-1 産生抑制に関与しているのか、十二指腸粘膜の炎症と GLP-1 産生細胞の発現

制御に関する詳細なメカニズムを明らかにし、胃排出能との相関関係を検証することで、そ

の病態の一端を明らかにするため本研究課題を考案した。 

具体的には、以下の 3 点を中心に研究を計画していた。①FD 患者の十二指腸粘膜内炎症細

胞浸潤の程度と早期胃排出能との比較検討を行う。さらに、②十二指腸粘膜内 GLP-1 産生

に関与する、L 細胞の cell-line を用いて、FFAR1、FFAR4 刺激によって誘導される GLP-

1 産生が、MCP-1 もしくは LPS+MCP-1 刺激によって制御されるのか検討する。以上の検

討により、十二指腸を責任臓器とする FD の病態解明に迫れるものと考えていた。そして、

③膵酵素異常を伴う FD 患者に対しては、既に内視鏡下で十二指腸生検を行っていたため、

十二指腸生検材料を用いて、抗 GLP-1 抗体(Anti-GLP1 antibody ab22625 abcam)、抗

GNAT3 抗体(Anti-GNAT3 antibody ab113664 abcam)を用いて免疫染色を検討していた。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は以下の 3 点を明らかにすることにした。 

(1)膵酵素異常を伴う FD 患者を対象として、十二指腸粘膜内炎症細胞浸潤が L 細胞の

FFAR1, FFAR4 を介した十二指腸粘膜内 L 細胞由来 GLP-1 産生にどのような影響を与え

るか明らかにすると共に膵酵素異常を伴う FD 患者において特徴的である早期胃排出能異

常との比較検討を行う。 

(2)膵酵素異常を伴う FD 患者の十二指腸粘膜における GLP-1 産生細胞数、十二指腸粘膜内

好酸球数が早期胃排出能と相関しているか比較検討を行うとともに、ヒト L 細胞の cell-line 

(CCL-251)を用いた刺激実験を行い、L 細胞由来 GLP-1 産生のシグナル伝達の詳細を明ら

かにする。 

(3)ラットモデルを用いて、ストレス下での十二指腸粘膜内炎症細胞浸潤と血清中 GLP-1 お

よび胃排出能の比較を行う。特に、消化管における GLP-1 産生細胞および炎症細胞浸潤の

分布・局在（十二指腸より遠位小腸まで）を明らかにする。 

 

 



３．研究の方法 

（1）高脂肪食投与 FD 群(n=30)と FD 群(n=30)の十二指腸生検標本を用いて 2 群間で比較

検討を行う。 

①膵酵素異常を伴う FD 患者(n=30)および２週間高脂肪食負荷を行った膵酵素異常を伴う

FD 患者(n=30)を対象として、上部消化管内視鏡検査を行い十二指腸球部および下行脚より

生検を行う。登録した全ての膵酵素異常を伴う FD 患者に対して 13C acetate 呼気試験を行

い、胃排出能(Tmax, T1/2)および早期胃排出能(AUC5,AUC15値)を測定する。 ②さらに患者

血清中の GLP-1、アシル化グレリン、デスアシル化グレリン、PYY 等の消化管ホルモンを

ELISA 法を用いて測定する。十二指腸生検標本を用いて、十二指腸粘膜内炎症細胞浸潤の

程度を HE 染色を用いて評価すると共に、GLP-1 産生細胞および L 細胞を免疫染色を用い

て評価する。 

（2）ヒト十二指腸粘膜内の GLP-1 および GNAT3 による二重染色 

膵酵素異常を伴う FD 患者 (n=30)および高脂肪食を負荷した膵酵素異常を伴う FD 患者 

(n=30)の十二指腸粘膜に対して、GLP-1 抗体(Anti-GLP1 antibody ab22625 abcam)および

GNAT3 抗体(Anti-GNAT3 antibody ab113664 abcam)を用いて、二重染色を行い両群の比

較検討を行う。GLP-1/GNAT3 陽性細胞数と、血清 GLP-1 値、血清グレリン値、血清 PYY

値および早期胃排出能 (AUC5および AUC15)との比較検討を行う。 

（3）Urocortin 脳槽内投与ラットモデルにおける消化管運動能の比較 

urocortin 脳槽内投与ラットモデルを用いて、胃排出能と小腸通過時間をマーカー法を用い

て測定する。a)urocortin 投与群, b)urocortin+LPS 投与（腹腔内投与）群の 2 群に対して、

48 時間空腹にし、屠殺前 30 分前に pontamine sky blue dye（1ml）を餌に混ぜて経口的に

投与後、屠殺する。その後に開腹、各消化管を摘出、小腸は 10 個に区分けし、胃・小腸内

に残存しているエバンスブルーの吸光度を測定することで，胃排出能および小腸通過時間

を算出する。 

（4）Urocortin 脳槽内投与ラットモデルにおける十二指腸・小腸粘膜の GLP-1 陽性細胞の

局在と、消化管運動能および GLP-1, ghrelin との比較 

心臓採血にて得られた 1ml の血液を遠心分離し、アシル化グレリン、デスアシル化グレリ

ン、GLP-1、PYY を測定する。urocortin 脳槽内投与ラットモデルの十二指腸・小腸粘膜に

おける各群の GLP-1 産生細胞、GNAT3 陽性細胞を抗 GLP-1 抗体、抗 GNAT3 抗体を用い

て、免疫染色を行い GLP-1 産生細胞、GNAT3 陽性細胞の十二指腸から小腸粘膜における

局在と各部位別に陽性細胞数を評価する。 

 

４．研究成果 

（1）高脂肪食投与 FD 群(n=30)と FD 群(n=30)の十二指腸生検標本を用いて 2 群間で比較

検討について、膵酵素異常を伴う FD 患者および２週間の高脂肪食負荷を行った膵酵素異

常を伴う FD 患者を対象に得られた生検検体から検討を行ったが、異常値を示した膵酵素

別に臨床症状の相違を確認することができたが、13C acetate 呼気試験による胃排出能

(Tmax, T1/2)および早期胃排出能(AUC5,AUC15 値)に関しては有意な関係性を確認できな

かった。十二指腸生検標本を用いて、十二指腸粘膜内炎症細胞浸潤の程度を HE 染色を用

ったが、両群ともに炎症細胞の浸潤を認めたが有意差は認めず、免疫染色にて GLP-1 産生

細胞を評価したが、有意差は認められなかった。 

（2）Urocortin 脳槽内投与ラットモデルにおける消化管運動能の比較検討について、



urocortin 脳槽内投与ラットモデルを用いて、胃排出能と小腸通過時間をマーカー法を用い

て測定した。 LPS 単独投与群、 urocortin2 投与群 , urocortin2+LPS 投与群、

urocortin2+LPS+acitiamide 投与群に分類し、urocortin2+LPS 投与群は LPS 単独投与群

に比較して有意な胃排出能の障害を認めた。一方で、小腸通過時間においては、

urocortin2+LPS 投与群は LPS 単独群に比較して有意に小腸通過時間の改善を認めており、

ストレスホルモンである urocortin2 が消化管において臓器毎に異なる作用を持つことを検

出した。 

（3）Urocortin 脳槽内投与ラットモデルにおける十二指腸・小腸粘膜の炎症細胞の局在に

関しては得られた検体を抗 CD68 抗体、抗 CCR2 抗体を用いて免疫染色を行い陽性細胞の

カウントにより評価した。空腸・回腸共に urocortin2+LPS 投与群における粘膜内および筋

層間の CD68・ CCR2 陽性細胞数は、LPS 単独投与群に比較して、有意に増加していた。

ストレスホルモンである urocortin2 が消化管において粘膜内・筋層間に炎症を増悪させる

作用を持つことを検出した。さらに興味深いことに、運動機能改善薬である acotiamide が

urcortin2 による炎症細胞浸潤を有意に改善させたことを発見した。運動機能改善薬の薬効

に抗炎症作用を有する可能性を動物実験において示唆することができた。 

（4）早期慢性膵炎患者と膵酵素異常を伴う機能性ディスペプシア患者において十二指腸検

体を集約する過程で、各種質問票と十二指腸炎の病理学的評価を長期的に観察した。 

早期慢性膵炎患者と膵酵素異常を伴う FD 患者間に臨床的な特徴および心因的要因に有意

差は認めなかったが、治療 1 年後のフォローアップで早期慢性膵炎患者の超音波内視鏡ス

コアの有意な改善を確認することができた。慢性膵炎は非可逆的だが、早期慢性膵炎は可

逆的な疾患である可能性を示唆することができた。また、膵酵素異常を伴う FD 患者の十

二指腸内の脱顆粒した好酸球浸潤が早期慢性膵炎患者に比べ有意に高値を示し、臨床的な

相違が確認できなくても、症状を誘発する病態が異なる可能性を示唆することができた。 

 同研究経過で、膵酵素異常を有する FD 患者における不安状態と外分泌膵機能不全の関

連性を明らかにすることができ、シンガポールとの共同研究にてシンガポールと日本との

膵酵素異常を伴う FD 患者における脂肪摂取後の臨床的特徴に関して比較することができ

た。FD 患者の中には膵酵素異常を伴う患者群が確実に存在し、十二指腸の炎症や外分泌機

能への影響が関係することを明らかにすることができた。今後も十二指腸を中心とした病

態生理の解明が求められ、研究を継続する必要性があると考えられた。 
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