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研究成果の概要（和文）：食道腺癌は男性優位に発現する予後不良な悪性疾患であり、その前駆状態であるバレット食
道、逆流性食道炎の発現も男性で多いことが知られている。その要因の一つに、女性ホルモンであるエストロゲンがこ
れら一連の食道疾患に対して抑制的に作用していることが考えられている。今回の検討では、ウサギ食道粘膜のバリア
機能とエストロゲンとの関係を検討した。その結果、エストロゲンは細胞間接着蛋白であるoccludinの発現を調整し、
食道粘膜バリア機能を増強させている可能性が示唆された。そして、男女における食道バリア機能の違いが、逆流性食
道炎、さらにはバレット食道や食道腺癌の男性優位性を導いていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We recently demonstrated that a female sex hormone, estrogen, suppressed 
esophageal epithelial injury in a reflux esophagitis model of rat, suggesting that estrogen may play an 
important role in controlling the progress of the gastro-esophageal reflux disease spectrum. In this 
study, we investigated the potential role of estrogen in the esophageal barrier function.Estrogen 
pretreatment significantly attenuated the decrease in the transmembrane resistance and the increase in 
the epithelial permeability induced by luminal irritants. The dilation of the intercellular space induced 
by luminal HCl was significantly alleviated by 17β-estradiol administration. The baseline occludin 
expression was significantly potentiated by 17β-estradiol administration. This is the first study 
showing an enhancement of the esophageal barrier function by 17β-estradiol administration. The lack of 
the protective effect of estrogen could be responsible for the male predominance of erosive reflux 
esophagitis.

研究分野： 消化器内科

キーワード： エストロゲン　逆流性食道炎
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１．研究開始当初の背景 

食道腺癌は男性優位に発現する予後不良な

悪性疾患であり、その前駆状態であるバレッ

ト食道、逆流性食道炎の発現も男性で多いこ

とが知られている。その要因の一つに、女性

ホルモンであるエストロゲンがこれら一連

の食道疾患に対して抑制的に作用している

ことが考えられている。しかし、エストロゲ

ンが食道粘膜に保護的作用を与える具体的

な機序については未だ十分に解明されてい

ない。 

 

２．研究の目的 

ウサギ食道粘膜のバリア機能とエストロゲ

ンとの関係を ex vivo の Ussing chamber を

用いたモデルによって検討する。さらに、食

道上皮の細胞間隙微細構造に対するエスト

ロゲンの影響について、透過型電子顕微鏡を

用いた形態学的評価、および Western 

blotting による tight junction 蛋白の検討を

行う。 

 

３．研究の方法 

雄性ウサギの食道を摘出し、粘膜層のみを

Ussing chamber の中央に挟み、電気生理

学的検討および透過性の検討を行った。そ

の際、エストロゲンが食道粘膜に与える影

響を検討するために、Ussing chamber に

よる検討 14 日前に、ウサギ皮下組織に

17β-estradiol （ 10mg / pellet, 21-day 

release）もしくは placebo を投与した。

Ussing chamber に接続した循環リザーバ

ーの管腔側には塩酸（pH 2.0）、亜硝酸塩

（5.0 mM, pH 2.0）、Krebs buffer（pH 7.4）

のいずれかを還流し、また基底側には全て

の条件で krebs buffer（pH 7.4）を還流し、

経時的なバリア機能の変化を粘膜抵抗値お

よびフルオレセインによる粘膜透過性から

評価した。その後、塩酸（pH 2.0）暴露前

後の組織を用いて、細胞間隙距離の測定、

細胞間接着構造である tight junction 蛋白

（occludin、claudin-1、claudin-4）の発現

を検討した。 

 

４．研究成果 

17β-estradiol を投与した食道粘膜におい

て、各刺激前の食道粘膜抵抗値およびフルオ

レセイン透過性はplaceboを投与した組織と

比較し明らかな差は認めなかった。それにも

かかわらず、塩酸および亜硝酸塩投与に伴う

経時的な粘膜抵抗値の低下およびフルオレ

セイン透過量の増加は、17β-estradiol 群で

その変化が有意に抑制された（図１）。 

 

 
図１：エストロゲンと食道粘膜バリア機能との関

係：Ussing chamber の管腔側に塩酸（pH 2.0）

を還流し、粘膜バリア機能の変化を placebo 群（■, 

n=12）、17β-estradiol（●, n=10）で比較した。（A）

placebo 群、17β-estradiol 群ともに経時的な粘膜

抵抗値の低下が認められたが、17β-estradiol 群に

おいてその変化が抑制された（P<0.01）。測定開



始 180 分における抵抗値低下の割合は、placebo

群 72%、17β-estradiol 群 56%、であった。（B）

placebo 群、17β-estradiol 群ともに経時的なフル

オレセイン透過量の増加が認められたが、

17β-estradiol 群においてその変化が抑制された

（P<0.01）。 

 

また、17β-estradiol 群と placebo 群の細胞

間隙距離の比較では、17β-estradiol 群にお

いて酸暴露後の細胞間隙距離が狭く、細胞同

士が密に接着する形態が示された。tight 

junction 蛋 白 で あ る occludin は

17β-estradiol 投与により蛋白の増加が認

められ（図２）、claudin-1、claudin-4 には

有意な変化は認められなかった。 

 

図 2：塩酸暴露、エストロゲン全身投与による食

道粘膜 occludin 発現に及ぼす影響 

17β-estradiol 群において食道粘膜の occludin 発

現が有意に増加した（P<0.05）。また、placebo 群、

17β-estradiol 群ともに塩酸（pH 2.0））暴露に伴

い有意な occludin の減少を認めた（P<0.05）。 

 

【結論】エストロゲンは tight junction 蛋

白である occludin の発現を増加することで

食道粘膜のバリア機能を増強し、酸や亜硝酸

塩などの化学的刺激に対して保護的に作用

している可能性が示唆された。そして、男女

における食道バリア機能の違いが、逆流性食

道炎、さらにはバレット食道、食道腺癌の男

性優位性を導く一因となる可能性が考えら

れた。つまり、エストロゲンが食道粘膜に対

して保護的に作用するメカニズムを理解す

ることは、食道腺癌への進展を抑制する上で

有益である可能性が示唆された。 
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