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研究成果の概要（和文）：ラット慢性酸逆流性食道炎モデルを用いて検討を行った。脳波解析による睡眠への影響では
逆流性食道炎ラットにおいて、コントロール群と比較して、明期における覚醒時間の増加、NREM睡眠時間の減少、短時
間NREM睡眠回数の増加・長時間NREM睡眠回数の減少、デルタパワー低下を認め、睡眠断片化や質の低下を伴う睡眠障害
が惹起されていることが判明した。このような睡眠障害はプロトンポンプ阻害薬の投与により改善した。これらのラッ
ト血清よりエキソソーム由来のmiRNAを抽出し網羅的解析を行ったところ、主として6つのmiRNA発現増加、5つのmiRNA
発現低下が確認された。

研究成果の概要（英文）：Sleep condition in rats was assessed by electroencephalography using a chronic 
acid reflux esophagitis model. Wake periods significantly increased in rats with reflux esophagitis 
compared with control while NREM periods significantly decreased. An increase in short NREM bouts and a 
decrease in long NREM bouts as well as a decrease in delta power density in rats with reflux esophagitis 
suggested the presence of sleep fragmentation and poor sleep quality in rats with reflux esophagitis. 
Such sleep disturbances were improved by the treatment with proton pump inhibitors. Microarray analysis 
using miRNA in serum exosome showed increased expression of six miRNAs and decreased expression of five 
miRNAs in rats with reflux esophagitis compared with control.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

逆流性食道炎、機能性ディスペプシア、過

敏性腸症候群、クローン病など様々な消化器

疾患と睡眠障害との関連が指摘されている。

特に逆流性食道炎を含む胃食道逆流症

（GERD, gastroesophageal reflux disease）は食

生活の欧米化やヘリコバクター感染率の減

少により本邦でもその罹患率は著増してい

る。日本消化器病学会ガイドラインでは

「GERD は睡眠障害と密接な関連がある」と

のステートメントが記載され、その重要性が

指摘されている。われわれの報告では GERD

患者の約 50%に睡眠障害が合併しており、こ

れは一般成人における睡眠障害罹患率より

も高い。このような睡眠障害を合併した

GERD 患者では生活の質（QOL）低下、日中

の眠気、労働生産性の低下が報告されている

とともに、逆に消化器症状を認めない Silent 

GERD が睡眠障害のみを訴えている可能性も

示唆される。 

GERD 患者では重症になると日中のみなら

ず夜間の逆流が認められる。このような夜間

の逆流は夜間胸やけ症状として自覚され、特

に睡眠中の胸やけ症状は中途覚醒をきたし

睡眠 QOL を低下させる。しかしながら最近

の国外での研究では夜間の逆流が入眠前仰

臥位で最も多いこと（＝入眠障害）、症状を

認めない無意識の短時間覚醒による睡眠断

片化、起床時の逆流増加（＝早朝覚醒）など

様々な睡眠障害との関連が判明してきた。一

方、不眠により体性痛のみならず内臓痛に対

しても痛覚閾値が低下し、知覚過敏を惹起さ

せ胸やけ症状を増悪することが報告されて

いる。実際われわれの検討においても睡眠障

害合併は非びらん性逆流症において頻度が

高く、知覚過敏の存在を示唆するものである。 

したがって GERD を含めた消化器疾患と

睡眠障害は双方関連を認めることが示唆さ

れている。治療ストラテジーの観点からは、

GERD関連睡眠障害であればGERD治療によ

り両疾患は改善する。しかし、睡眠障害の治

療のみを行えば夜間の逆流はマスクされた

状態になり、かえって GERD は悪化するので

適切な治療ではない。一方、両疾患が独立し

たものであれば両方を治療する必要性があ

る。したがって GERD 関連睡眠障害か GERD

非関連睡眠障害かを鑑別することは治療上、

極めて重要である。同様のことは過敏性腸症

候群を含めた様々な消化器疾患に当てはま

ると言える。しかしながら、実際の臨床では

両者の鑑別は極めて困難であり、新たな簡便

なマーカーが必要である。 

マイクロ RNA（miRNA）は 19-23 塩基の小

さな non-coding RNA であり、様々な遺伝子の

発現を翻訳後あるいは転写レベルで制御し

ている。最近、細胞外に分泌されるタイプの

miRNA（分泌型 miRNA）が存在し、特に血

清中 miRNA は癌研究の分野のトピックスの

一つとなっている。血清中の miRNA は細胞

から分泌されるエキソソームに包まれてお

り、酸・熱などに安定しているためその解析

は各種疾患や疲労・ストレスなどのサロゲー

トマーカーとして期待されている。 

 
２．研究の目的 

ラットモデルにおける逆流性食道炎と睡眠

障害の相互関連についての検討と miRNA を

ターゲットとした血清サロゲートマーカー

探索（網羅的 miRNA 解析）を行うことであ

る 

 



３．研究の方法 
（１）逆流性食道炎が睡眠に与える影響 

小村らの方法に従い、ラットの前胃を結紮

し、幽門部近傍の十二指腸を 18Fr ネラトンカ

テーテルで被覆することによりラット慢性

酸逆流性食道炎モデルを作成した。術後 1 週

間後に、脳波測定用の電極を頭蓋骨に固定し

た。同時にコントロール群として腹部正中切

開のみ施行したラットを用いた。電極固定 10

日後にラットを外部の騒音の影響のない脳

波測定用のケージへ移動させ、脳波測定をお

こなった。脳波の解析は SLEEPSIGN software 

(Kissei Comtec, Nagano, Japan)を用い、wake、

non-REM（NREM）睡眠、REM 睡眠時間をそ

れぞれ測定し、睡眠障害の有無を調べた。睡

眠障害に対する PPI の効果を検討するために、

逆流性食道炎作成後 20 日目より 24 時間脳波

を計測し、Pre-PPI 群とした。その翌日より 2

日間、オメプラゾール 20 ㎎/日を皮下投与し、

最終投与日翌日より 24 時間脳波を計測した

ものを On-PPI 群、PPI 最終投与日の 3 日後よ

り 24 時間、脳波を計測したものを Post-PPI

群とした。PPI の胃酸分泌に及ぼす影響につ

いて幽門結紮法により検討した。 

（２）マイクロ RNA チップを用いたサロゲ

ートマーカー探索 

ラットより血液を採取し、血清よりmiRNAを

抽出し、アジレントDNAチップを用いて網羅

的にmiRNAの発現量の変化を解析した。 

得られたデータより有意な発現量の変化

を認めた miRNA については特異的プローブ

を用いた定量 PCR を行った。 

 
４．研究成果 
（１）逆流性食道炎が睡眠に与える影響 

逆流性食道炎群のラットでは、いずれも肉

眼的に食道中下部に白色調粘膜肥厚、潰瘍の

形成を認め、組織学的に基底細胞過形成、乳

頭延長、炎症細胞浸潤を伴う粘膜肥厚を認め

た。明期における wake 時間は逆流性食道炎

群において 232.2 ± 11.4 分、コントロール群

において 173.3 ± 7.4 分と、逆流性食道炎群で

34％の有意な増加を認めた。同時に NREM 睡

眠時間は逆流性食道炎群において有意な減

少を認めた（図 1）。暗期では、wake 時間や

NREM 睡眠時間に影響を与えなかったが、

REM 睡眠時間は逆流性食道炎群において有

意な増加を認めた。１時間ごとの wake 時間・

REM 睡眠時間・NREM 睡眠時間を計測した

ところ、点灯初期にあたる午前10時～12時、

消灯前である午後 6 時～7 時に、逆流性食道

炎群において NREM 睡眠時間の低下および

Wake 時間の増加が有意に観察された（図 1）。

逆流性食道炎群においては、コントロール群

と比較し、短い NREM 睡眠の回数が有意に増

加し、長い NREM 睡眠の回数は減少していた。

逆流性食道炎群では頻回な stage 変化（NREM 

→ wake、NREM → REM）を認めた。以上よ

り逆流性食道炎群では、正常の睡眠パターン

が崩壊され、睡眠断片化が起こっていること

が判明した。 

図 1．ラット逆流性食道炎における睡眠障害

の検討 

 

明期における NREM 睡眠時間は、Pre-PPI

群では 361.7±10.4 分、On-PPI 群では 402.1±8.1

分と、On-PPI 群で 9.6％有意に増加し、一方

で wake 時間は On-PPI 群で有意に減少してい

た。On-PPI 群と Post-PPI 群の NREM 睡眠時

間の比較では、Post-PPI 群で NREM 睡眠時間

は 10.1％の有意な減少が見られた（図 2）。

On-PPI 群では Pre-PPI 群と比較し、長い

NREM 睡眠の回数が増加したが、短い NREM

睡眠の回数は減少した。このような、有意な

変化は Post-PPI 群で消失した（図 2）。1 回あ

たりの平均 NREM 睡眠時間は Pre-PPI 群で



72.5±2.1 秒、On-PPI 群で 91.9±6.8 秒と、On-PPI

群で有意に増加していたが、Post-PPI 群と

Pre-PPI 群との間ではこのような有意差は見

られなかった。今回用いた PPI の用量は

On-PPI に相当する時間帯に充分な胃酸分泌

抑制作用を認めることを確認した。 

 

 

図 2．ラット逆流性食道炎の睡眠障害に対す

る PPI の効果 

 

（２）マイクロ RNA チップを用いたサロゲ

ートマーカー探索 

網羅的な解析を行ったところ、主として 6 つ

の miRNA 発現増加、5 つの miRNA 発現低下

が確認された。図 3 はその代表例を示してい

る。さらにこれらの miRNA について

Real-time PCR 法によりその発現の変化を確

認した 

 

図 3 網羅的解析結果（一部） 

 

結語：ラット逆流性食道炎において、ヒトと

同様に睡眠障害が起こっており、その機序と

して酸逆流が関与している。血清エキソソー

ム由来の miRNA 発現量に違いがあることが

判明した。 
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