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研究成果の概要（和文）：健常人およびNERD患者でのcorticotropin releasing hormone (CRH)投与下での電気刺激に
対する食道知覚閾値の変化を検討した。食道電気刺激は、食道下部括約筋 (LES)の口側にカテーテルを留置し、電気刺
激を施行し刺激を知覚するまでの閾値を決定する。電気刺激は2mA から段階的に増強する。任意の時点でCRHを被験者
に知られることなく静注し、電気刺激閾値を経時的に測定し刺激前後で比較した。その結果、CRH投与が健常人、NERD
患者において有意に食道知覚閾値を低下させることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether intra-venous corticotropin releasing hormone (CRH) 
administration increases esophageal sensitivity by electrical stimulation in healthy subjects and NERD 
patients. To evaluate electrical sensitivity, an electrode was inserted and placed above the upper 
boarder of the lower esophageal sphincter (LES). The electrical stimulation was gradually increased. We 
quantified the initial perception threshold (IPT: the minimum current intensity at which the subject 
first perceived the stimulus). After determination of the baseline IPT, we intravenously administered 
CRH. As a result, CRH significantly decreased electrical threshold of the esophagus after CRH injection 
in both healthy subjects and NERD patients, thus suggesting that CRH increased esophageal sensitivity to 
the electrical stimulus.

研究分野： 消化管

キーワード： CRH　食道知覚閾値　非びらん性胃食道逆流症(NERD)
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１．研究開始当初の背景 
これまで、非びらん性胃食道逆流症

（Non-erosive reflux disease ：NERD）は
酸の逆流をその主たる病態とし、逆流性食道
炎の軽症型の疾患であると位置づけられて
きた。しかし最近は、その病態が酸逆流のみ
では説明できず、症状発現に知覚過敏や運動
異常などの食道機能異常が深く関与してい
ると考えられるようになっている。また患者
の症状は常にあるわけではなく、時間や季節
により消長し、さらに必ずしも酸逆流と症状
が一致するものではない。このことは、NERD
患者の食道機能異常は恒常的に出現してい
るわけではなく、episodic に出現しているこ
とを示唆している。 
しかし、いつそして何故機能異常が生じる

のかは明らかでない。これまで過敏性腸症候
群や機能性ディスペプシアなどの機能性消
化管疾患ではストレスを契機として消化管
機能が変化し症状を発現すると考えられて
いるが、NERD 患者でも同様な機序で症状が発
現している可能性がある。このことより、わ
れわれは NERD 患者の症状はストレスに対す
る過剰応答性を有し、ストレスにより食道機
能変化が誘発され症状が起こるのではない
か、と考えるに至った。 
これまで左右両耳から異なる音楽を聴取

させることによる auditory stress により、
NERD 患者の食道酸感受性が亢進することが
報告されているが、これがストレス負荷と食
道機能異常発現との関連を調べた唯一の報
告であり、NERD 患者の病態が個体のストレス
過剰応答性によるものとの認識は一般的で
はない。 
 

２．研究の目的 
これまで多くの研究から NERD 患者の病態

に関しては弱酸や胆汁、あるいは気体逆流に
対する知覚過敏や、食道筋層持続収縮などが
報告されており、これらの食道生理機能異常
が症状発現に寄与しているとされてきた。し
かし、これら食道機能異常は常に見られるの
ではなく、これらが何を契機にどのように発
生するかは不明である。そこで、われわれは
これらが「ストレスに対する過剰応答として
発生するのではないか」と考えた。 
この仮定を下記の2つの段階で証明すること
を目的とした。 
（１） 疫学的には酸分泌抑制薬 (Proton 
pump inhibitor ：PPI) 投与前後の NERD 患
者の逆流症状の回数や程度の消長を調査し、
逆流性食道炎患者と比較する。少人数ずつ、
数ヶ月間に渡って症状の経過を自己記入法
でとらえ、対象と比較することにより、NERD
患者の症状発現が消長すること、社会的・心
理的ストレスを契機に症状の増悪が見られ
ることを明らかにしたい。 
（２） NERD 患者ではストレスに対して食道
機能が過剰に変化することを証明するため、
副 腎 皮質刺 激 ホルモ ン 放出ホ ル モ ン 

(corticotropin－releasing hormone：CRH)
投与下でストレスを定量的に負荷し、食道機
能（運動・知覚）の変化を経時的にリアルタ
イムに測定する。逆流性食道炎患者、健常コ
ントロールとの反応性の差から、ストレスに
対する個体および臓器応答の差が明らかに
なると考えられる。CRH 静注下、食道知覚の
変化は電気刺激とバロスタットによる圧刺
激を用いて、食道運動の変化は高解像度内圧
測定検査；High resolution manometry (HRM)
により知覚・運動の変化を調べる。 
また本研究の意義は以下のように考えら

れる。 
① NERD という疾患が「機能性消化管疾患」
であることが明確に位置づけられる。 
② NERD の病態における中枢神経、自律神経
系の関与の重要性が明確になる。 
③ 約半数に存在するとされる PPI 抵抗性
NERD 患者 に対する新たな治療法開発および
創薬の糸口が示される。 
④ 逆流症状発生そのものに対する理解が
深まり、生活習慣やストレスコントロールを
含め、胃食道逆流症 (Gastroesophageal 
reflux disease ：GERD) の長期的マネージ
メントに対する新たなコンセプトの構築が
すすむ。 
⑤ NERD 患者に対して、酸分泌抑制薬のみな
らず、心身医学的プローチや抗ストレス薬な
どを含めた新たな統合的な治療法確立の契
機となる。 
 
３．研究の方法 
（１） NERD 患者の症状発生のタイミングの
特徴を疫学的に明らかにする。 
数人ずつの NERD 患者・逆流性食道患者の

コホートを設定し、長期間にわたって自己記
入式質問票を用いて逆流症状の回数や程度
を記録してもらい、NERD 患者の症状発生の特
徴を疫学的に明らかにする。これまで臨床疫
学的な NERD 患者の背景（NERD は逆流性食道
炎患者に比して女性に多い、若い人に多い、
BMI が低い人に多い、喫煙・飲酒の少ない人
に多い、PPI の反応性が低い）に関しては報
告されているが、NERD 患者の逆流症状の回数
や程度の消長を長期間にわたって調査した
報告はない。少人数ずつ、数ヶ月間に渡って
症状の経過を日誌自己記入法でとらえるこ
とにより、NERD 患者の症状発現が社会的・心
理的ストレスとどのように関連するかを明
らかにしたい。 
 
（２） CRH 投与下での NERD 患者の食道機能
（知覚および運動）の変化を経時的に観察す
る。 
健常人および NERD 患者に CRH を投与し、

食道機能（食道知覚および食道運動）の変化
を経時的に観察し、その程度を健常人と比較
することにより NERD 患者の症状発現機序を
実験的に明らかにする。 
 



(A)現有の食道バロスタットを用いて下部食
道括約筋（Lower esophageal sphincter ：
LES）の 10cm 口側に食道バルーンを留置し、
間欠的に圧を加えながら初めてバルーンの
存在を感じる閾値:IPT (Initial Perception 
Threshold）を決定する。時に複数回の加圧
で閾値が低下しないかを健常人で確認して
おく。健常人、NERD 患者を対象に間欠的に加
圧しながら任意の時点で CRH 2μg/kg（ヒト
CRH 静注用 100μg/ml）を静注し、その後の
閾値を経時的に測定し、NERD 患者と健常人を
比較する。 
 
(B)現有の食道電気刺激装置を用いて LES の
10cm 口側に食道内電極を留置し、電気刺激を
繰り返してベースラインの閾値を決定する。
すなわち7Frの経食道ペーシングカテーテル
を食道に挿入し、刺激を知覚するまでの閾値
を測定する。電気刺激は日本光電社製
SEN-3401 を使用し、1Hz の刺激頻度で 200
μsec の矩形波の電流を刺激強度ごとに 20
秒間ずつ加え、刺激電流として 2mA から 2mA
ずつ段階的に増強する。アイソレーター（日
本光電社製 SS-203J）を併用することで、カ
テーテルに定電圧・定電流の出力が可能とな
り、過電圧・過電流も防止する（最大刺激電
流は 40mA とする）。以下、実験(A)と同様に
健常人、NERD 患者を対象に CRH 2μg/kg を任
意の時点で静注し、その後知覚閾値を経時的
に測定し比較する。 
評価項目の知覚閾値は,刺激電流として

2mA から 2mAずつ段階的に増強した時に初め
て消化器症状を知覚する閾値 (IPT)を CRH経
静脈投与直後、15、30、45、60、75、90、105、
120 分後に評価した。 
 
(C)現有の HRM プローブを食道内に留置し、
wet swallowおよびdry swallowを繰り返し、
ベースラインの内圧 parameter を決定する。
実験(A)(B)と同様に健常人、NERD 患者を対象
に任意の時点で CRH を静注し、その後 HRM で
内圧変化を測定し比較する。 
 
４．研究成果 
NERD 患者と健常人における食道バロスタ

ットを用いた食道知覚閾値 (IPT)を比較す
ると NERD 患者では有意に食道知覚閾値が低
下していた。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 圧刺激に対する健常人と NERD 患者の知

覚閾値 

食道の電気刺激感受性は食道の刺激部位
により異なっていた。つまり LES より口側
15cm, 20cm の上部食道では LES より口側 5cm
の下部食道に比べて有意に電気刺激に対す
る感受性は高くなっていた。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2 電気刺激部位による知覚閾値の変化 
 
健常人において経静脈的CRH投与は刺激前

の IPT 値 (16.9±4.5)と比較し、CRH 投与に
より、45 分後 (13.1± 4.96, P < 0.05)、60
分後 (12.1 ± 5.65, P < 0.01)の IPT は有
意に低下していた。つまり、CRH 投与は電気
刺激に対する食道知覚閾値を有意に低下さ
せた。また、NERD 患者の IPT 値は CRH 投与前
後ともに健常人と比較し低値であり、30分後 
(9.3 ± 4.3 vs. 14.1 ± 4.2, P = 0.04)、
90 分後 (9.7 ± 5.1 vs. 15.4 ± 5.0, P = 
0.03)、105 分後 (9.7 ± 5.3 vs. 16.3 ± 
4.9, P = 0.01)では有意に低値であった。つ
まり、NERD 患者では健常人と比較し食道知覚
閾値は低下しており、さらにストレス負荷に
対して有意に知覚過敏であった。 (図 3) 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3 CRH 負荷にともなう電気刺激に対する 
食道知覚閾値の変化 
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