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研究成果の概要： 

ラットに胃全摘術を行った後十二指腸食道逆流モデルを作成し、ウルソデオキシコール酸
(ursodeoxycholic acid, UDCA)、メシル酸カモスタット(camostat mesilate, CMM)の投与及び
それらの併用(UDCD+CMM)を行うことにより、逆流性食道炎からバレット食道上皮を経て食
道腺癌の発生に至るまでの過程を予防できるかどうかを検討した。その結果 UDCA 投与群は
control 群に比してバレット食道、異形成、腺癌の発生は有意に低率であった。採取した胆汁の
分画に関しては、control 群では UDCA が 1.2%、UDCA 以外のその他の分画が 98.8％であっ
たのに対して、UDCA 投与群では UDCA が 69%、それ以外の分画が 31%であった。以上より
UDCA は細胞毒性の強い内因性胆汁酸の割合を減じることにより、十二指腸液の逆流によるバ
レット食道や食道発癌を抑制し得ることが示唆された。現在、胆汁酸のリセプターである FXR
や cyclooxygenase-2, ornithine decarboxylase などの発現、prostaglandin E2 の産生量を検討
している。また、CMM 投与群、UDCA+CMM 併用群についても調査を行う予定である。今回
の実験により、胆汁と膵液の食道発癌への関わりと、それらの阻害剤の有効性が示されると考
えている。その結果、増加する逆流性食道炎の患者にとって、食道腺癌へ進展するリスクが低
減されると思われる。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

近年の食生活の欧米化に従って、大腸癌、
乳癌、膵癌などが激増しているが、バレット

食道を背景にした食道腺癌もそのひとつで
ある。その原因の一つとして胃食道逆流症が
考えられているが、胃酸のみの逆流では食道
炎は発症するものの、発癌までは至らないと
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されている。一方、十二指腸液のようなアル
カリ逆流により、食道に炎症からバレット食
道化生や異形成を経て食道癌を発生するこ
とを、我々はラットの動物モデルを用いて証
明してきた。アルカリ逆流成分の中でも原因
と考えられるものとして、胆汁（特に胆汁酸）
及び膵液（特にトリプシン）が挙げられてい
るが、これらは食道上皮に重篤な炎症を惹起
する。以上より、この発癌過程を抑えるため
には、特にアルカリ逆流（胆汁酸・トリプシ
ン）をコントロールすることが重要と考えら
れている。 

内因性胆汁酸のうちリトコール酸、デオキ
シコール酸などは、強い細胞障害性を示すと
さ れ る が、 ウ ルソ デオ キ シコ ー ル酸
(ursodeoxycholic acid, UDCA)は細胞毒を有
しない特徴がある。以前より UDCA は、原
発性胆汁性肝硬変、原発性硬化性胆管炎、な
ど高度の慢性炎症性疾患に対して、有効性が
示されている。UDCA は他の毒性の高い胆汁
酸との置換作用により効果を発揮するもの
と考えられてきたが、近年 phospholipase A2
の 発 現 を 低 下 さ せ る こ と に よ り 、
prostagrandin E2(PGE2)の産生を抑制する
ことが報告されており、直接的な作用も考え
られてきている。 

また膵液には多くのタンパク分解酵素（プ
ロテアーゼ）が含まれているが、中でもトリ
プシンは単なるプロテアーゼとしてのみで
はなく、近年は proinflammatory protein と
して各種の遺伝子を誘導することにより、重
要な働きを示すことが判明している。これに
対してメシル酸カモスタット (camostat 
mesilate, CMM)は強力なトリプシン阻害剤
として知られており、炎症の進展を根本から
食い止める可能性がある。臨床的にも、慢性
膵炎や逆流性食道炎の治療薬として使用さ
れている。 
 
２． 研究の目的 
 

今回我々は、ラットの十二指腸食道逆流モ
デルを用いて、 UDCA 、 CMM および
UDCA+CMM を投与し、十二指腸液による
炎症作用を抑制することにより、逆流性食道
炎からバレット食道上皮を経て食道腺癌の
発生に至るまでの過程を予防できるかどう
か明らかにすることを目的とした。また各群
の食道の炎症、バレット化生、異形成、食道
腺癌の発生率を比較することにより、どの段
階を最も抑制できるかを検討する。さらに十
二指腸液のうち、いかなる成分がより強く発
癌に影響を与えているのか、すなわち胆汁か、
膵液か、その混合液かを明らかにする。 
また食道癌発生の機序を解明するために、

免 疫 組織 化学 染色 、 RT-PCR, Western 
blotting など分子生物学的手法を用いて各種

の遺伝子やタンパクの発現を検討する。 
十二指腸液の食道への逆流は胃切除術後

の患者のみならず、近年幽門機能不全の人に
も起こることが示されており、十二指腸食道
逆流症の数は少ないものではない。また、バ
レット食道癌は肥満者の多い欧米において、
非常に多いことが知られているが、最近我が
国でも肥満者は増加しており、過食による腹
圧の上昇などから逆流性食道炎を経て食道
癌に進む可能性が高い。すなわち食道腺癌の
予備軍は、我が国でも増えつつあると考えら
れる。 
癌の発症の予防という観点から「化学予

防」という言葉が台頭しているが、確かなエ
ビデンスがなければ机上の空論となる。今回
の我々の実験により、胆汁と膵液の食道発癌
への関わりと、それらの阻害剤の有効性が示
されると考えている。その結果、今後増加が
予想される逆流性食道炎の患者にとって、食
道腺癌へ進展するリスクが低減される可能
性が高くなる。 
 
３． 研究の方法 
 

7 週齢の Wistar 雄性ラット(体重約 150～
180g)を用いて、エーテル麻酔下に十二指腸
食道逆流モデルを作成する。すなわち、胃を
全摘後、空腸を起始部から約 4cm の部位で食
道の断端に端側吻合する。手術を施行したラ
ットを UDCA 投与群、CMM 群、UDCA＋
CMM 併用群、非投与群の４群に分けて、薬
剤は 40 週間投与し、その後ジエチルエーテ
ル深麻酔のもとに屠殺する。また各群におい
て投与後 10,20,30 週目に各 5 頭ずつ屠殺し、
最終的に 40 週目に 15 頭屠殺する。UDCA
投与群は 0.4%UDCA を、CMM 群は 65 
mg/kg/day を経口的に投与し、UDCA＋
CMM 併用群では両者を単独投与と同じ濃度
で摂取させる。 
屠殺したラットの食道を切開し肉眼的に

観察後、標本を作成しホルマリンにて固定後
HE 染色にて病理組織学的検討を行う。また
後の PGE2 測定用に、食道粘膜を少し剥離採
取するとともに、吻合部付近の腸液および食
道内洗浄液を回収する。 
食道粘膜での cyclooxygenase-2 (COX-2), 

ornithine decarboxylase (ODC), PAR-1, 
PAR-2 の発現を LSAB 法により検討すると
ともに、COX2, PAR-1, PAR-2 に関しては、
RT-PCR 法により mRNA の発現ならびに
Western blotting 法によりタンパク産物の
発現を調べる。さらに RIA kit を用いて、
COX2の産物のひとつであるPGE2産生量を
測定する。 
また、屠殺時に食道空腸吻合部付近で採取

した腸液を用いて、高速液体クロマトグラフ
ィー法により胆汁酸分析にて胆汁酸分画を



 

 

比較するとともに、fluorometric assay によ
り食道内トリプシン活性の測定を行う。 
 
４．研究成果 
 

食道の肉眼的観察では、control 群では食道
空腸吻合部を中心に 10～20 週目にかけて、
びらん、潰瘍が認められ、30 週目を越えると、
隆起性病変が出現し、40 週目には大きさは 5
～10mm になっていた。しかし UDCA 群で
は、いずれの変化も軽度であった。 

病理組織学的検討では control 群に比して 
UDCA 投与群において食道炎に伴う増殖性
変化は軽度であった。Control 群ではバレッ
ト食道が 60%に、異形成が 60%に、癌が 60%
に認められたのに対して UDCA 投与群では
バレット食道が 20％に、異形成が 10%に、
癌は 10%に認められ、各々の発生率は有意に
抑制されていた。 

胆汁酸分画の結果は平均で、control 群では
UDCA が 1.2%、コール酸、デオキシコール 
酸、ケノデオキシコール酸等 UDCA 以外の
分画が 98.8％であったのに対して UDCA 投
与群では UDCA が 69%、それ以外の分画が
31%であり、細胞毒性の有しない UDCA の
分画が著明に増加していた。以上より UDCA
は細胞毒性の強い内因性胆汁酸の割合を減
じることにより、十二指腸逆流によるバレッ
ト食道や食道発癌を抑制し得ることが示唆
された。 

現在、胆汁酸のリセプターである FXR や
COX2, ODC などの mRNA, タンパクの発現、
PGE2 の産生量を検討している。また、CMM
投与群、UDCA+CMM 併用群についても調
査を行う予定である。 
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