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研究成果の概要（和文）： 

正常ラットの上部・下部食道及び後根神経節における TRPV1、TRPV2、TRPA1 の mRNA 発現レベ

ルを免疫組織学的および分子生物学的手法を用いて検討した。その結果、後根神経節における

mRNA の発現レベルは高かったが、上部-下部食道間では違いを認めなかった。一方、慢性逆流

性食道炎モデルでは、下部に比し上部において TRPV1、TRPV2、TRPA1 の mRNA の発現レベルは高

い傾向を示した。正常人、逆流性食道炎患者でも検討を行っているが、現段階では食道の部位

別で mRNA の発現レベルに違いはみられていない。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The mRNA expression levels of TRPV1, TRPV2, and TRPA1 in the upper and lower esophagus, 

and dorsal root ganglion of normal rats were examined using immunohistological and 

molecular biological techniques. mRNA expression levels were highest in the dorsal root 

ganglion, while no differences were observed between the upper and lower esophagus. In 

contrast, in a rat model of reflux esophagitis, the mRNA expression levels of TRPV1, TRPV2, 

and TRPA1 tended to be higher in the upper as compared to the lower esophagus. In our 

previous studies of normal subjects and patients with reflux esophagitis, no 

site-specific differences in regard to the levels of mRNA expression in the esophagus 

have been observed. 
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１．研究開始当初の背景 

胃食道逆流症(GERD)は、胸やけなどの

GERD 症状を認め内視鏡で食道粘膜にびら

ん・潰瘍が見られる内視鏡陽性 GERD つま

り逆流性食道炎例と、内視鏡で異常を認め

ない非びらん性 GERD（NERD）の大きく二つ

に分類される。欧米では GERD の頻度は数

十%で、その半数以上が NERD といわれてい

る。本邦でも日本人の胃酸分泌量が増加、

H.pylori 感染率の低下、life style の欧

米化、高齢化に伴う食道裂孔ヘルニアの増

加、食道運動機能の低下、唾液分泌の減少、

社会環境の変化により内視鏡陽性 GERD（逆

流性食道炎）、NERD ともに増加傾向を示し

ている。どちらも、その主な症状は胸焼

け・呑酸・胸痛であり、慢性的な苦痛をき

たすことで患者の quality of life は著し

く障害される。 

逆流性食道炎患者では、粘膜傷害の程度

と症状が必ずしも一致しない。粘膜傷害

が軽くても症状が強い場合もあれば、粘

膜傷害が強くても症状がみられない場合

もある。NERD患者では粘膜傷害が認めら

れないにもかかわらず逆流性食道炎患者

よりも強い症状を訴えることが多い。

NERDは逆流性食道炎の軽症のものと以前

は考えられていたが、最近の研究により

その発生機序は逆流性食道炎と異なり、

内臓知覚過敏、食道収縮、精神的な要素

などが関係している異なった病態を有す

る例が多いことが明らかとなってきた。

電子顕微鏡レベルでの細胞間間隙の拡大、

痛み刺激に対するレセプターの分布頻度、

痛みに対する感受性の閾値の低下など

様々な要因が絡み合って症状発現の違い

を生み出しているものと考えている。し

かし、すべての事がこれらで説明できる

わけではなく、痛み刺激に対する感受性

の違いが生じる機序はまだまだ解明され

たとは言えない。 

食道粘膜にはカプサイシンをはじめと

し、プロトン、熱などによって活性化され

る多刺激痛覚レセプターとして機能する

transient receptor potential V1（TRPV1）

が存在する。TRPV1 欠損マウスの解析によ

りTRPV1が生体内で広範な痛覚刺激レセプ

ターとして働いていることが明らかとな

っており、TRPV1 欠損マウスはカプサイシ

ン投与による痛みに反応を示さず、熱刺激

感受性も低下していることが確認されて

いる。TRPV1 欠損マウスでは炎症の際に見

られる熱性痛覚過敏が見られなくなって

おり、炎症性疼痛の発生に TRPV1 が重要な

働きをしていることを示している。また

TRPV1 と受容体構造が類似する TRP イオン

チャネルスーパーファミリーのなかには、

高熱刺激受容体TRPV2、涼刺激受容体TRPM8

や冷刺激受容体TRPA1といった温度感受性

受容体があり、これらの受容体は温度を受

容するだけでなく、香辛料の成分によって

活性化される。これらの受容体は温度セン

サーとして皮膚に発現しているが、消化管

にも多く発現しており、消化管における消

化管知覚に関与している可能性が示唆さ

れている。しかし、これまでに TRPV1 を除

く温度感受性受容体の消化管知覚への関

与について詳細に検討した報告はみられ

ない。 

 

２．研究の目的 

GERD 症状は粘膜傷害の程度とは必ずし

も一致しないことが多いが、そのメカニズ

ムは明らかとなっていない。食道粘膜には

カプサイシンをはじめとし、プロトン、熱



などによって活性化される多刺激痛覚レ

セプターとして機能する transient 

receptor potential V1（TRPV1）が存在し

ている。生体内で広範な痛覚刺激レセプタ

ーとして働いていることが明らかとなっ

ているが、食道粘膜には TRPV1 以外にも多

数の感覚受容体が存在していると報告さ

れている。TRP イオンチャネルスーパーフ

ァミリーに属する温度感受性受容体の中

にもTRPV1以外にも食道に発現していると

されているとの報告が見られる。しかし、

これらの受容体が GERD 症状に関与してい

るか否かに関する検討はこれまでなされ

ていない。そこで、ラット（正常、逆流性

食道炎モデル）、ヒト（正常例、GERD 例）

の食道におけるTRPイオンチャネルスーパ

ーファミリーに属する温度感覚受容体の

発現の有無、分布を検討し食道知覚のメカ

ニズムの一端を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）正常ラットを対象とした TRPV1、TRPV2、

TRPM8、TRPA1 の発現・分布に関する検討 

10週齢のWister系オスラット20匹をエ

ーテル麻酔下に屠殺し、食道及び後根神経

節を摘出、食道粘膜病変の有無、程度を観

察後直ちに摘出した食道を縦方向に2分し、

半分をHE染色およびCGRP、サブスタンスP

の免疫組織染色用としホルマリン固定す

る。残りの半分を食道の下部、中部、上部

の3つに分け凍結保存する。凍結保存した

材料よりウェスタンブロット解析、RT-PCR

解析にて、TRPV1、TRPV2、TRPM8、TRPA1の

蛋白レベルおよびmRNAの発現を検討する。

ま た 免 疫 染 色 あ る い は in  situ 

hybridaizationなど用いて受容体の局在

についても明らかにする． カプサイシン

感受性神経週末から放出されるカルシト

ニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）、サブス

タンスPについても同様に検討する。 

 

（２）ラット慢性逆流性食道炎モデルによ

るTRPV1、TRPV2、TRPM8、TRPA1の発現・分

布に関する検討 

この検討では、7 週齢の Wister 系オス

ラットにおいて、慢性逆流性食道炎モデル

を作成し検討を行う。慢性逆流性食道炎モ

デルは Omura らの方法(Omura N, et al, 

Scand J Gastroenterol, 1999)に従い、ラ

ットの前胃部分を結紮し胃用量を減少させ、

さらに幽門輪すぐ肛門側の十二指腸に

18Fr のネラトンリングをかけることによ

って作成する。このモデルを作成した正常

ラットでは 3 週間後には食道に潰瘍が形成

されることが明らかとなっているが、慢性

逆流性食道炎モデルを作成した正常ラット

を 1週目、2週目、3週目に屠殺し、食道及

び後根神経節を摘出、食道粘膜病変の有無、

程度を観察後直ちに摘出した食道を縦方向

に 2分し、半分を HE 染色および免疫組織染

色用としホルマリン固定する。後根神経節

も同様に処理し、残りの半分を食道の下部、

中部、上部の 3 つに分け凍結保存する。凍

結保存した材料よりウェスタンブロット解

析、RT-PCR 解析にて、TRPV1、TRPV2、TRPM8、

TRPA1の蛋白レベルおよびmRNAの発現を検

討する。 カプサイシン感受性神経週末か

ら放出されるカルシトニン遺伝子関連ペプ

チド（CGRP）、サブスタンス Pについても同

様に検討する。 

 

（３）ヒトを対象とした TRPV1、TRPV2、TRPM8、

TRPA1 の発現・分布に関する検討 

文書にて本研究について同意を得られ

た正常者，日本版 QUEST 問診表の 6 点以上

の逆流症状を有する 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，各々20

例を対象として，内視鏡下に胃食道接合部

の 1cm・5 ㎝・10 ㎝・15cm 口側の 4 方向を

生検して検体を採取する。それぞれの対象

者 20 名から採取した病理組織検体を処理

しウェスタンブロット解析、RT-PCR 解析に

て、TRPV1、TRPV2、TRPM8、TRPA1、CGRP、

サブスタンス P の蛋白レベルおよび mRNA

の発現を検討する。さらに内視鏡的に粘膜

傷害が存在する部位と存在しない部位とで

その発現に違いが見られるか否かについて

検討する。 

 

４．研究成果 

（１） 正常ラット及び慢性逆流性食道炎

ラットによる TRPV1、TRPV2、TRPM8、TRPA1

の発現・分布に関する検討 

10 週齢の正常ラットの上部・下部食道及

び後根神経節における TRPV1、TRPV2、TRPA1

のmRNAの発現レベルを免疫組織学的および

分子生物学的手法を用いて検討した。その

結果、TRPV1、TRPV2、TRPA1 の mRNA 発現レ

ベルは食道組織よりも後根神経節で有意に

高いという結果が得られた。また、TRPV1、

TRPV2、TRPA1 の mRNA 発現レベルは食道上部

と下部で違いが認められなかった。 

続いて 10 週齢のラット慢性逆流性食道

炎モデルを用いて TRPV1、TRPV2、TRPA1 の

mRNA 発現レベルを検討した。その結果、後

根神経節での mRNA 発現レベルは control、

sham 群および慢性逆流性食道炎モデルの間

で有意な違いを認めなかった。食道組織で

の mRNA 発現レベルは、control と sham 群で

は食道の部位によって違いは認めなかった

が、慢性逆流性食道炎モデルにおいては下

部食道に比し上部食道で有意に高い値を示

した。 

 

（２）ヒトを対象とした TRPV1、TRPV2、TRPM8、

TRPA1 の発現・分布に関する検討 

正常患者 10 名、GERD のうち NERD 症例 5

名、逆流性食道炎 gradeA 症例 2名、逆流性

食道炎 gradeB 症例 2 名、逆流性食道炎

gradeC 症例 2名、逆流性食道炎 gradeD 症例

2 名の食道・上部・中部・下部からそれぞれ

少なくとも 1 か所ずつ内視鏡下に生検を行

い TRPV1、TRPV2、TRPM8、TRPA1 の発現につ

いて検討を行った。TRP ファミリーの受容体

の発現量が少ないことから、すべての症例

についての検討ができているわけではない

が、検討した範囲では動物実験でみられた

ような、食道の部位による発現・分布に大

きな違いは認められなかった。 
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