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研究成果の概要（和文）：好酸球性食道炎（EoE）は食物アレルギーに起因する疾患であるが、その病変は食道の下部
を中心に発症し、胃酸が発症に関係している可能性がある。本研究ではEoEの発症における胃酸の関与を検討した。マ
ウスモデルにおいてもラットモデルにおいてもEoEモデルに胃酸逆流モデルを同時に作製するとEoEが増悪することが明
らかとなった。人においてもEoE患者にプロトンポンプ阻害薬(PPI)を投薬すると50%以上の例で炎症が消失し、さらにP
PI抵抗例に胃酸分泌抑制力がより強力なボノプラザンを投薬すると半数以上の例で炎症が消失した。これらの結果より
胃酸がEoEの発症に関与すると結論づけられた。

研究成果の概要（英文）：Eosinophilic esophagitis (EoE) is an allergic disease possibly caused by food 
allergens. However, gastric acid may be an additional cause, since the mucosal disease activity is 
usually severer in the distal esophagus. In this study, we have investigated the role of gastric acid in 
the development of EoE. Not only in mouse but also in rat models, induced esophageal gastric acid reflux 
was found to cause severer esophageal mucosal inflammation in EoE model animals. In human, over 50% of 
cases with EoE respond to the acid suppression therapy with proton pump inhibitor (PPI). Furthermore, 
over 50% of PPI-resistant cases with EoE again respond to more potent acid suppression with the 
administration of vonoprazane. These studies strongly suggest that gastric acid has an important role for 
the development of EoE.

研究分野：医歯薬学　内科系臨床医学　消化器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 細菌感染症の減少により、幼児期に細菌感

染によって誘導されるTh1系の免疫の活性化

を受けず Th2 dominant な免疫バランス状態

で成人となる個体が増加し、アレルギー疾患

が増加する懸念が生じていた。実際、喘息、

アトピー性皮膚炎、花粉症等の有病率が日本

のみならず欧米でも著増していることが報

告されていた。消化器系のアレルギー性疾患

として、従来から日本では好酸球性胃腸炎が

知られていた。これに加えて、食物摂取後に

顔面の浮腫や呼吸困難等のアナフィラキシ

ーを引き起こす食物アレルギーの例が増加

していることが注目され始めている。さらに

欧米を中心に食道粘膜扁平上皮内に多数の

好酸球の浸潤を認め、好酸球を中心とする慢

性炎症のために食道壁の痙攣性収縮や線維

化よる狭窄をおこし、胸痛、胸やけ、嚥下障

害を生じる遅延型のアレルギー疾患の一つ

である好酸球性食道炎が存在すること、また、

その有病率が増加していることが報告され

ていた。私達は多施設共同の前向きの調査を

行い、日本においても好酸球性食道炎が増加

していること、また、その頻度が 5000 件の

上部消化管内視鏡検査あたり1件であること

を 明 ら か に し て 報 告 し て き た （ J. 

Gastroenterol 2011）。また、私たちの最近

の調査では日本において好酸球性食道炎の

有病率がさらに増加してきたことが明らか

となっている（World J Gastroenterology 

2015）。そこで私たちは、好酸球性食道炎の

全国調査を行って診療の実態の調査を行う

とともに、その発症に Thymic stromal 

lymphopoietin(TSLP)、eotaxin-3、IL-5、-13、

-15 等の Th2 系の免疫反応が関わっているこ

とを食道粘膜組織の mRNA のマイクロアレイ

解析と血中サイトカイン類の測定を行って

確認してきた（J. Gastroenterol 2012, 

Digestion 2012）。さらに、好酸球性食道炎

例は、年齢、性別をマッチさせたコントロー

ルに比べて、ヘリコバクタ・ピロリ感染者が

少なく、Th1 への免疫のシフトがおこってい

ない例が多いこと、また、好酸球性食道炎の

発症にはIgEの関与は大きくないことも明ら

かにしてきた。 

 好酸球性食道炎の標準的な治療は、局所作

用型のグルココルチコイドを経口的に投与

することで行われている。ところが、高用量

の PPI を用いて胃酸分泌を抑制すると、好酸

球性食道炎例の一部において症状が消失す

るとともに食道粘膜への好酸球浸潤が消失

し、炎症も消退する例が存在することが報告

されるようになってきた。PPI 投与に伴って

好酸球性食道炎の病態が改善する原因とし

ては PPI の直接作用と、PPI による胃酸分泌

抑制作用を介した間接作用の両方の可能性

を考えることができる。好酸球の生存期間は

酸性条件下で延長するとの報告の存在や、食

道内で胃酸と接しやすい下部食道で食道上

皮内の好酸球浸潤が著明で炎症が強いこと

を考慮すると、胃酸の存在が食物アレルゲン

に対する免疫反応である好酸球性食道炎の

成立に重要な役割を有する可能性が考えら

れる。実際我々は逆流性食道炎を有しない健

常者においても、生理的に食道下端には胃酸

の逆流が高頻度におこっていること、この逆

流が一過性下部食道括約筋弛緩に伴ってお

こるのではなく、常に微小逆流がおこり食道

下端部粘膜は常に酸に曝露されていること

を見い出している（J. Gastroenterol 2012）。

このためTh2系のアレルギー反応と胃酸の関

与を検討することは重要であり、この研究を

通じて好酸球性食道炎の病態を明らかにす

ることができると期待された。 

 

２．研究の目的 

 胃酸の食道内逆流が好酸球性食道炎の発

症に増悪因子として関わっている可能性を

明きらかとすることを本研究の目的とした。

この目的のために実験動物を用いた系、培養



細胞を用いた系、人を対象とした検討を行い、

それらを総合して判断し、胃酸の好酸球性食

道炎への関与を検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1） 好酸球性食道炎モデルラットの成立に

及ぼす胃酸食道内逆流の影響 

生後 6-8 週齢の Wister 系雄性ラットを以

下の 4群に分ける。 

① コントロール：好酸球性食道炎(-)、

慢性逆流性食道炎(-) 

② 好酸球性食道炎のみ 

③ 慢性逆流性食道炎のみ 

④ 慢性逆流性食道炎＋好酸球性食道炎 

それぞれのモデルラットの作成方法を次に

示す。 

好酸球性食道炎モデルラットの作成 

生後 6-8 週齢の Wister 系雄性ラットに、

卵白アルブミン(OVA)+水酸化アルミニウム

ゲルを 1週毎に 2回腹腔内投与する。続いて、

その1週間後にチャンバーの中に入れたラッ

トにネブライザーで 2%OVA 溶液を 30 分間暴

露させ、24時間後に解剖を行う。 

慢性逆流性食道炎モデルラットの作成 

Wister 系雄性ラットの前胃結紮とネラト

ンカテーテルによる十二指腸の狭窄形成に

より、胃酸分泌亢進、逆流を誘導し逆流性食

道炎モデルを作成する。 

作成後に4群それぞれの食道組織を摘出し、

好酸球浸潤また各種炎症細胞の程度を HE 染

色、免疫染色で評価する。また、食道粘膜組

織から mRNA を抽出し、Real-Time PCR 法で

IL-5、IL-13、TSLP などの Th2 系サイトカイ

ンの測定を行う。さらに蛋白を抽出し同サイ

トカインを ELISA 法で評価する。 

続いて胃酸分泌抑制効果の検討を行うため

に、上記 4群においてプロトンポンプ阻害剤

（ラベプラゾール）を連日経口投与し、同様

の検討を行った。 

 

（2）好酸球性食道炎モデルマウスの成立に

及ぼす胃酸食道内逆流の影響 

上記のラットモデル作成とほぼ同じ検討

を実験動物をマウスに変えて行った。マウス

は多くのサイトカインの測定系が開発され

ているために免疫系の変化を検討しやすい。

一方、動物が小型であるため逆流手術操作が

困難で胃酸逆流手術後の胃酸逆流の程度に

ばらつきが起こりやすいことが欠点であっ

た。好酸球性食道炎作成のためにはラットと

異なって卵白アルブミンとピーナツ抽出液

を刺激抗原として用いた。 

 

（3） 食道扁平上皮細胞における酸暴露の影

響 

ヒト食道扁平上皮細胞株 Het-1A に対して

酸・胆汁酸刺激を行い Th2 系サイトカインの

発現を mRNA レベル及び蛋白レベルで解析し

た。 

 

（4）好酸球性食道炎患者を対象とした検討 

好酸球性食道炎患者を対象としてプロト

ンポンプ阻害薬の標準用量を2か月間投薬し

た。その後、自覚症状の変化とともに内視鏡

検査と食道粘膜の生検を行って好酸球性食

道炎がプロトンポンプ阻害薬で酸分泌を抑

制することでどの程度軽快するかの検討を

行った。さらにプロトンポンプ阻害薬が有効

でなかった例に対しては、より胃酸分泌抑制

力が強いボノプラザンの標準用量の投薬を 2

か月間行い同様に治療効果の判定を行った。 

 

４．研究成果 

（1） 好酸球性食道炎モデルラットの成立に

及ぼす胃酸逆流の影響 

逆流性食道炎モデルでは、コントロールと

比較してマクロ像において中部食道から下

部食道粘膜にかけてびらん、小潰瘍の形成を

認め、ミクロ像では著明な粘膜上皮の肥厚、

粘膜固有層乳頭の延長、基底細胞層の過形成



を認めた。一方、好酸球性食道炎モデルにお

いては、粘膜固有層を中心にエオジン親和性

の好酸球を認め、基底膜側から粘膜上皮に浸

潤する像が観察された。また、各種サイトカ

インの動態は、逆流性食道炎モデルにおいて

IL-1βなどの炎症性サイトカインの著明な

上昇、また好酸球性食道炎モデルにおいては、

IL-13、IL-5、TSLP などの Th2 系サイトカイ

ンの発現亢進を認めた。さらに興味深い事に、

逆流性食道炎のみのモデルにおいてもTh2系

サイトカインの軽度上昇が観察された。また、

逆流性食道炎を形成した後に好酸球性食道

炎を誘導した群においては、好酸球性食道炎

のみの群と比較して、好酸球、炎症細胞の浸

潤が高度であり、Th2 系サイトカインの発現

亢進を認めた。一方、逆流性食道炎+好酸球

性食道炎にプロトンポンプ阻害剤を投与し

た群においては胃酸分泌抑制作用により逆

流性食道炎の形成は軽度であり、さらに好酸

球の浸潤も抑制されていた。また、好酸球性

食道炎のみの群においてもプロトンポンプ

阻害剤の投与は好酸球の浸潤を軽度抑制す

る傾向を認めた。これらの結果から胃酸分泌

が好酸球性食道炎の病態形成に関与し、胃酸

分泌抑制療法は好酸球性食道炎の治療に効

果的である可能性が示唆された。 

 

（2）好酸球性食道炎モデルマウスの成立に

及ぼす胃酸食道内逆流の影響 

ラットモデルと比較したデータのばらつ

きが大きく、マウスに胃食道逆流モデルを作

成することの困難さが明らかとなった。一方、

卵白アルブミンとピーナツ抽出液を用いた

好酸球性食道炎のモデルでは食道の粘膜固

有層には多数の好酸球の浸潤を見たが、上皮

層内への好酸球の浸潤はわずかであった。胃

酸逆流を誘発することで好酸球の浸潤数は

増加する傾向がみられ、IL-5,13 などのサイ

トカインの発現量も増加する傾向にあった

が、個体間のばらつきが大きいため、統計学

的な優位さには達しない部分も多くみられ

た。 

 

（3） 食道扁平上皮細胞における酸暴露の影

響 

ヒト食道扁平上皮細胞株 Het-1A に対して

酸・胆汁酸(DCA、CA)暴露を行った所、TNFa、

IL-1βなどの炎症性サイトカインの発現亢

進と、軽度ではあるが IL-13、IL-33 などの

Th2 系サイトカインの上昇を認めた。 

 

（4）好酸球性食道炎患者を対象とした検討 

嚥下障害を中心とした症状を有し食道粘

膜に生検診断で上皮内の好酸球浸潤が400倍

の高倍率視野１視野当たり 15 個以上の食道

好酸球浸潤を有する患者 50 例を検討の対象

とした。この 50 例を対象としてエソメプラ

ゾール 20 ㎎の 1 日 1 回投薬を最低 2 か月間

行った。その後 本胃酸分泌抑制療法に対す

る反応性を症状、内視鏡像、食道上皮層内の

好酸球浸潤数をメルクマールとして判定し

た。その結果、胃酸分泌をプロトンポンプ阻

害薬を用いて抑制することで全症例の 60％

の例で胃酸分泌抑制療法後に緩解が得られ

ることが明らかとなった。プロトンポンプ阻

害薬に反応しなかった例に対してネキシウ

ムよりも胃酸分泌抑制作用が強力であるこ

とがすでに多くの研究から明らかとなって

いるボノプラザン20㎎の投薬をさらに最低2

か月行ったところ、プロトンポンプ阻害薬抵

抗性であった例の 70％の例が緩解となるこ

とが明らかとなった。この成績は強力に胃酸

分泌抑制を行えば、強力に行うほど好酸球性

食道炎の緩解率が高いことを示しており、人

においても好酸球性食道炎の発症に胃酸の

存在が重要であることが明らかとなったも

のと考えられた。 
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