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研究成果の概要（和文）：明らかな原因がないにも関わらず、胃痛や胃もたれなどの上腹部症状

が出現する functional dyspepsia (機能性胃症)における症状出現の機序について、十二指腸

の酸度および不安、抑うつ状態との関連性の観点から検討を行った。その結果、胃内に酸を注

入した際の十二指腸 pHの変動と胃痛、胃もたれ症状の出現との間には関連性があることが明ら

かとなり、その成果は海外英文誌に掲載された。 

 
研究成果の概要（英文）：Functional dyspepsia is the condition of the presence of dyspeptic 
symptoms, such as epigastric pain and discomfort without any organic disorders. In this 
study, we investigated the mechanism of occurrence of dyspeptic symptoms by examining 
the relationship with duodenal acidity, anxiety and depression. We could demonstrate that 
duodenal acidity during acid infusion into stomach correlated with the occurrence of 
dyspeptic symptoms. The results of this study were published in English medical journal. 
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１． 研究開始当初の背景 
（１）functional dyspepsia (FD)は、心窩
部痛、腹部膨満感などの上腹部症状があるに
もかかわらず、その原因となりうる器質的所
見、あるいは生化学的異常所見が認められず、
症状が慢性的に繰り返し出現する状態をい
う。欧米においては以前から FD の患者数が
多く、社会・経済的な面も含め多くの検討が
行われてきた。本邦においても FD、非びらん
性胃食道逆流症、過敏性腸症候群などの機能

性消化管異常症の患者が増加してきており、
機能性消化管異常症における症状発現機序
の解明、適切な治療法の確立が重要な課題と
なっている。 
 FD例における症状発症機序については、胃
排出機能異常、食後の胃底部の拡張である適
応性弛緩の異常など消化管運動機能の観点
や機械的な胃の伸展刺激に対する過敏性な
ど消化管知覚過敏の観点から現在まで多く
の検討が行われてきた。しかしながら、FD例
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に対する薬物療法の検討では、プロトンポン
プ阻害薬（PPI）が H２受容体拮抗薬、消化管
運動改善薬に比して治療効果が有意に高い
ことが報告されており、さらに、十二指腸へ
の酸の注入時には、生理食塩水の注入時に比
して胃運動が低下すること、胃の伸展刺激に
対する感受性の閾値が低下すること、上腹部
症状が強く出現することが明らかとなって
いる。私共も日本人健常ボランティアにおい
て、胃内に 0.1規定の塩酸を注入したところ、
真水の注入に比して胃もたれ、心窩部痛など
の上腹部症状が有意に高頻度に観察される
ことを明らかにしてきた。したがって、十二
指腸の酸環境と上腹部症状の発現には明ら
かな関連があると考えられるが、FD例と健常
者において十二指腸の酸環境に違いがある
のか、FD例において十二指腸酸性化の程度が
自覚症状の出現や強さと関連しているのか、
PPI などの酸分泌抑制薬を用いた際にどの程
度十二指腸酸環境が変化し、それが自覚症状
の改善とどのように関連するのかについて
は明らかとなっていなかった。 
（２）十二指腸 pH を測定する方法には、内
視鏡的に有線式の pH センサーを十二指腸に
クリップにて固定する方法が考えられるが、
一定の位置に固定することは困難である。無
線式 pH モニタリングシステムであるブラボ
ーpH センサーは、本来食道 pH を測定するた
めのものであるが、これを内視鏡的にクリッ
プを用いて胃に固定し、胃内 pH を測定した
報告があり、私共はこの方法を応用し、本院
倫理委員会にて承認後に、無線式 pH センサ
ー部に釣り糸を装着し、その一端を胃幽門部
の小弯に内視鏡的クリップ装置にて固定し、
無線式 pH センサーを十二指腸第 2 部に誘導
することで、十二指腸ｐH を長時間にわたり
測定することに成功した。本研究ではこの方
法にて十二指腸の pH を測定し、十二指腸酸
環境および各種条件下の変化を測定する。 
（３）FD例においてその症状発症機序にスト
レスなどの心理的要因が関与していること
が知られているが、不安、抑うつ状態の患者
や更年期障害患者において上昇しているこ
とが明らかとなっている血中インターロイ
キン(IL)-2、 IL-6、IL-8、IL-10などのサイ
トカイン濃度が FD 例などの上腹部症状を有
する例においてどのような変動を示してい
るかは全く検討が行われていなかった。 

 
２．研究の目的 
（１）私共が独自に考案した無線式 pH モニ
タリングシステムを用いた十二指腸 pH 測定
法を用いて、上腹部症状の出現と十二指腸酸
環境との関連性を明らかにする。 
（２）不安、抑うつ状態を反映する血中の各
種サイトカインの変動と上腹部症状出現と
の関連を明らかとする。 

 

３．研究の方法 

（１）健常者と FD例における通常時および
塩酸注入時の十二指腸酸環境の検討 
 健常ボランティアおよび FD患者を対象と
して、内視鏡下に無線式 pHモニタリングシ
ステムであるブラボーpHセンサーを胃に固
定したのち、十二指腸内に pHセンサーを留
置し、十二指腸内の pHを 2日間にわたって
連続測定する。その後、十二指腸 pH記録の 3
日目と 4日目に、早朝空腹時に 5Frの EDチ
ューブを X線透視下に挿入する。常温の 0.1
規定の塩酸または真水を 1分間に 15mlずつ
10分間、計 150mlを胃内に注入し、注入開始
から 30分間にわたって被験者の飽満感、も
たれ感、心窩部痛、心窩部灼熱感、胸やけ、
その他の症状の有無と程度を visual 
analogue scale (VAS)を用いて 2分ごとに記
録する。0.1規定の塩酸、真水の注入は無作
為の順で、被験者にはどちらを注入している
かを知らせずに行う。この検討によって、健
常者と FD患者間で、十二指腸酸環境の変化
に伴う上腹部症状の出現に違いがみられる
か否かを明らかとする。 
（２）上腹部症状を有する例における血中サ
イトカインの検討 
健診受診例を対象として、IL-2、 IL-6、

IL-8、IL-10の血清中濃度をヒトサイトカイ
ン測定用 ELISAキットにて測定し、上腹部症
状を有する例と有さない例で不安、抑うつ状
態を反映する血中サイトカイン濃度に差が
みられるかどうかを明らかとする。さらに、
胃内に塩酸を注入した際の上腹部症状出現
時の血中サントカインの変動についても検
討を行う。 
 

４．研究成果 
（１）胃内への酸注入時の十二指腸 pH の変
動を健常ボランティア 6名で検討を行ったと
ころ、胃内に塩酸を注入時と生理食塩水注入
時では、十二指腸 pH の変動に明らかな違い
が認められ、さらに、胃部不快感や胃部鈍痛
症状も生理食塩水注入時に比して、塩酸注入
時に強く認められた（図 1）。また、塩酸また
は生理食塩水注入開始後 30 分間における各
症例の十二指腸 pH4.0未満の％時間と上腹部
症状の強さと間には明らかな相関が認めら
れた（図 2）。これらの成果を、国内外学会で
発表するとともに、海外英文誌に投稿し、受
理・掲載された。健常者と FD 例の十二指腸
pHの違い、FD例における十二指腸 pHと上腹
部症状との関連については、十分な検討が終
了しておらず、今後さらに検討が必要な状況
である。さらに、胃内塩酸注入時の上腹部症
状の程度が、FD例において、健常者よりもよ
り強いことが明らかとなり、その成果も海外
英文誌に掲載された。 



 

 

 

 
（2）上腹部症状を有する例における血中サ
イトカインの検討 
健診受診 431 例を対象として、血中 IL-2、 

IL-6、IL-8、IL-10 の 4 種類のサイトカイン
濃度の測定を行った結果、胃食道逆流症状を
有する例においては、健常者に比して IL-2
および IL-10が低値であり、当初予想した結
果とは反対の結果であった。今後さらに解析

を行って、英文誌に投稿する予定である。こ
の研究を行う過程で、胃食道逆流症とメタボ
リック症候群との関連性を検討し、胃食道逆
流症の発症にメタボリック症候群の存在が
明らかに関連していることを明らかとした。
さらに、高血圧にて治療中の患者では胃食道
逆流症の発症リスクが増加し、高脂血症や糖
尿病治療中の患者では胃食道逆流症の発症
リスクが軽減することも明らかとなり、その
成果を国内外の学会で発表するとともに、英
文雑誌に投稿し、受理・掲載した。その他、
FD、胃食道逆流症を含めた上部消化器疾患の
病態解明のための研究、胃瘻から半固形化栄
養剤を注入時の胃食道逆流についての研究
などを行い、それらの成果を国内外の学会で
発表するとともに、英文雑誌への掲載を行っ
た。 
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