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研究成果の概要（和文）：内視鏡所見および病理組織学的所見から正常コントロールならびに食

道炎、バレット食道患者の診断を行い、食道下部内視鏡下生検検体よりDNAを抽出して16Sリ
ボゾーム(r)RNAを指標とした消化管細菌叢の解析を行った。正常、食道炎、バレット食道それ

ぞれに食道下部細菌叢に特徴のあることが認識された。この結果は、食道下部細菌叢の特徴によ

り食道疾患が発生する可能性、あるいは、食道疾患によって食道下部細菌叢が規定される可能性

を示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated bacterial composition in the distal esophagus in 
subjects with a normal esophagus, reflux esophagitis, and Barrett’s esophagus. Biopsy 
specimens were obtained from the distal esophagus and used for histological 
examination and DNA extraction. Fragments of 16S rDNA genes were amplified by 
PCR using general bacterial primers, and bacterial populations were examined. 
Microbial communities differed among patients with a normal esophagus, reflux 
esophagitis and Barrett’s esophagus. From this study, we conclude that esophageal 
bacterial composition differs under conditions of normal esophagus, reflux esophagitis, 
and Barrett’s esophagus and Diverse bacterial communities may be associated with 
esophageal disease. 
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１． 研究開始当初の背景 
H. pylori 感染と胃炎、消化性潰瘍、胃癌の

発生、肝炎ウイルスと肝炎、肝臓癌の発生と
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の関連が明らかにされ、最近では、腸内細菌

と炎症性腸疾患の発生との関連についても報

告されている。これら消化器疾患と微生物感

染との関わりの発見は新たな治療法の開発に

つながり、H. pylori 除菌により胃炎を、ま

たインターフェロン治療による肝炎ウイルス

排除により肝炎を治癒せしめ、胃癌、肝臓癌

の発生を予防する治療法が確立されてきた。 

近年、欧米では食道腺癌が増加し、米国では

1970 年代の 6倍に達している。繰り返す食道

炎から扁平上皮が円柱上皮化（バレット上皮）

してバレット食道が発生し、さらに腸上皮化

生を伴い食道腺癌が発生する。日本でも胃食

道逆流症が増加しており、バレット食道、食

道腺癌の増加が予想される。食道炎発生の原

因として胃酸刺激が取り上げられ、治療には

胃酸抑制剤が用いられている。しかし、食道

炎は胃酸以外の十二指腸液などいわゆるアル

カリ刺激によってもおこり、胃酸抑制剤によ

りバレット食道、食道腺癌の発生が予防でき

るかどうか明らかではない。ヒトの唾液には

１ml あたり 108個の細菌が存在し、胃内では

胃酸の存在などにより減少するがそれでも１

ml あたり 103個の細菌が存在する。食道下部

において細菌叢の異常が炎症、発癌の原因と

なっている可能性がある。 
 
２． 研究の目的 

我々は、上部消化管において H. pylori 感染

と胃粘膜萎縮、胃癌の発生との関連について

明らかにしてきた。H. pylori は微好気性菌

であり分離・培養法が確立しているが、未知

の微生物については好気性菌（偏性好気性菌

と微好気性菌）であるのか嫌気性菌（通性嫌

気性菌と偏性嫌気性菌）であるのかすらわか

らない。消化管の細菌は、高度な嫌気培養装

置を用いても、70-80％は培養困難かあるいは

その菌数が少ないため難分離性で菌同定にい

たらない。１６S リボゾーム（r）RNA を指標

とする分子生物学的手法を導入すれば、この

70-80％を占める難培養・難分離の消化管細菌

叢の解析も可能である。 

バレット上皮、食道腺癌の発生は、日本では

まだ多くない。その前段階である胃食道逆流

症、食道炎の患者は日常診療で多くみられる。

これらの疾患患者ならびにコントロール群の

食道下部粘膜生検組織を用いて、１６SrRNA

を指標とする T-RFLP 法により食道下部細菌

叢全容の変化を比較検討する。食道の炎症は

内視鏡所見のみでは、明確な診断、定量化が

難しい。H. pylori に感染した胃でみられる

ように、肉眼的には異常がなくても、組織学

的には強い炎症がある場合もあると考える。

組織学的に炎症細胞浸潤の測定を行い、肉眼

的所見と合わせて食道下部における炎症の診

断と程度判定をする。バレット上皮、食道腺

癌に特徴的な食道下部細菌叢を明確にするこ

とを目指すが、研究期間内では少なくとも、

食道下部細菌叢の変化が下部食道における炎

症の発生と程度に影響することを明らかにす

る。 

食道炎、バレット食道、食道腺癌は、H. pylori

感染のない人に発生しやすい。その原因とし

て、H. pylori 感染のない人は胃酸分泌が多

くて食道炎を発生しやすく、繰り返す食道炎

から扁平上皮が円柱上皮化生を起こすこと、

また、胆汁酸逆流も円柱上皮化生に関与する

ことなどが報告されているが、いまだ定説は

ない。細菌感染は消化管の炎症と関連が深く、

急性炎症のみならず H. pylori 感染が慢性胃

炎から胃粘膜委縮、腸上皮化生を起こし、ま

た、潰瘍性大腸炎も腸内細菌叢の変化により

発生する可能性が指摘されている。我々の研

究の独創的な点は、胃酸や胆汁酸などにより

影響を受けると考えられる食道下部細菌叢を

研究するところにある。検体として生検組織

を用いることにより、粘液中や上皮細胞に付

着し陰窩の深部に存在する粘膜関連細菌叢の

解析に重きを置くことも特色である。食道下

部細菌叢の変化が食道炎の発生とその程度に

関与しているとの結果を予想する。バレット

食道、食道腺癌に関与している細菌叢の変化

を発見することを期待している。胃癌発生と

H. pylori 感染と同様に、バレット食道、食

道腺癌発生に関与している細菌叢の変化を発

見できれば、病態に関連している細菌叢を標

的とした抗生剤の使用によりこれらの疾患の

発生を予防するなど、新たな治療戦略の展開

が可能となることにこの研究の意義がある。 
 
３． 研究の方法 

上部消化管内視鏡検査と内視鏡下生検組織の

採取 

(1)① 名古屋大学医学部附属病院および関連

施設における上部消化管内視鏡検査の被検者

で、胃食道逆流症状のある患者 30 例と逆流症

状のない患者群 30 例を対象とする。十分なイ

ンフォームドコンセントのもとに上部消化管



内視鏡検査を施行し、食道炎、バレット食道、

食道腺癌の有無ならびに程度を判定する。内

視鏡的に食道炎の程度はロサンゼルス分類を、

バレット食道の判定にはプラハ基準（Sharma 

P et al. Gastroenterology. 

2006;131:1392-9）を用いる。 

② 食道下部粘膜（炎症部またはバレット上

皮）の生検組織を採取する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

生検組織からの DNA 抽出と T-RFLP 

(2)①生検組織から DNA を採取する。 

②１６SrRNA 遺伝子を PCR 法にて増幅し、

PCR 産物を制限酵素（HhaI と MspI: Moyer CL, 

et al., Appl Environ Microbiol. 

1996;62:2501-7.）にて処理し、T-RFLP の解

析を行う（Sakamoto M et al. Microbiol 

Immunol. 2003;47:133-42）。T-RFLP パターン

のコンピューター解析をして、デンドログラ

ムを作成する（Sakamoto M et al. Microbiol 

Immunol. 2003;47:133-42）。 

 

病理組織学的検討 

(3)生検組織をヘマトキシリン―エオジン染

色した上で鏡検し、炎症細胞浸潤の程度を判

定する。 
 

４．研究成果 

食道炎、バレット食道、食道腺癌における食

道下部細菌叢の特徴から、これらの疾患発生

に関与している微生物を測定し、増加しつつ

あるバレット食道、食道腺癌の発生予防策を

考案することを目的とした研究である。名古

屋大学医学部附属病院における上部消化管内

視鏡検査の被験者で、胃食道逆流症状のある

患者と逆流症状のない患者群を対象として、

十分なインフォームドコンセントのもとに上

部消化管内視鏡検査と内視鏡下生検組織の採

取を施行した。内視鏡所見および病理組織学

的所見から正常コントロールならびに食道炎、

バレット食道患者の診断を行った。食道下部

内視鏡下生検検体より DNA を抽出して 16S リ

ボゾーム(r)RNAを指標とした消化管細菌叢の

解析を行った。16SrRNA 部分を PCR 法にて増

幅し、ダイレクトシークエンス解析を行った。

この研究の期間中、食道腺癌症例はなく、正

常 6名、食道炎患者 6名、バレット食道患者

6名がこの研究の対象となった。それぞれの

患者から約 40 コロニーずつの菌体について

検討した。細菌叢は全体で主に 6つの門に分

類できた。正常、食道炎、バレット食道それ

ぞれに門のレベルでも、また、菌種において

も食道下部細菌叢に特徴のあることが認識さ

れた。この結果は、食道下部細菌叢の特徴に

より食道疾患が発生する可能性、あるいは、

食道疾患によって食道下部細菌叢が規定され

る可能性を示唆している。以上の結果を国際

学会(2012 年アメリカ消化器病学会)、国際ジ

ャーナル(BMC Infect Dis. 2013;13:130. doi: 

10.1186/1471-2334-13-130)に発表し、国際的

な評価を得ることができた。 
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