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研究成果の概要（和文）：胃酸逆流が一因と考えられている咽喉頭症状に喉頭肉芽腫、咽喉頭異常感症、慢性咳
嗽、歯周炎、肺線維症があるが、その病態を動物モデルにより再現し、その発症機序を解明した。また胃液・十
二指腸混合液が食道癌およびBarrett食道の発症に強く関与することから、その動物モデルを作製し、咽頭癌の
発症の原因になるかを検討した。その結果、頸部食道に扁平上皮癌の発生を確認した。

研究成果の概要（英文）：Gastric acid reflux has been reported to be a factor of various 
pharyngo-laryngeal diseases, including laryngeal granuloma, globus pharyngeus, chronic cough, and 
pulmonary fibrosis. We created an animal model of gastro-esophageal reflux disease and elucidated 
the mechanism and pathogenesis. Moreover, reflux of gastro-duodenal contents induces esophageal 
carcinoma and Barrett’s esophagus, we created an animal model of gastro-duodenal reflux to 
understand the association between gastro-duodenal reflux and pharyngeal carcinoma. The development 
of squamous cell carcinoma was observed in the cervical esophagus.

研究分野：耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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１．研究開始当初の背景 

胃酸逆流は耳鼻咽喉科疾患の増悪因子のひ

とつであり、近年、罹患患者数の増加が報告

されている。我々は様々な耳鼻咽喉科疾患の

発症や病態に対する胃酸逆流の影響を調べ

るために胃酸逆流モデル動物を作成し、耳鼻

咽喉領域や食道および下気道の形態学的変

化を肉眼的および組織学的に観察する研究

を行っており、これまでに胃酸逆流が食道や

咽喉頭の粘膜下に慢性炎症を惹起すること

などを報告してきた. 

咽喉頭異常感症および喉頭肉芽腫は耳鼻

咽喉科の日常臨床にて遭遇する機会が多い

疾患の一つであり、胃酸逆流がその誘因の一

つであることは広く認識されている。胃酸逆

流による咽喉頭病変（LPRD）の発生機序とし

て、直接障害説と反射説があるが、胃酸逆流

の程度と咽喉頭病変との関連については不

明な点が多い。LPRD の発生機序や病態を理解

するには、実際に胃酸逆流によって咽喉頭粘

膜にどのような病的変化が生じるのかを観

察することが重要であるが、患者を対象とし

た臨床研究では限界がある。そこでわれわれ

はヒトの慢性逆流性食道炎の病態に近い

GERD モデルラットを作成し、喉頭および下咽

頭における形態学的変化について解析・検討

し、報告を行ってきた。その結果、術後 8週

より胃酸逆流による下咽頭粘膜の上皮に肥

厚と炎症細胞の浸潤を認めた。そして経過と

ともに慢性炎症が進行し、さらに胸部食道周

囲の神経細胞、喉頭披裂部、肺にも炎症浸潤

を認めた。このことから咽喉頭異常感、喉頭

肉芽腫、慢性咳嗽の病態のひとつとして胃酸

逆流による炎症性変化が考えられた。さらに

このモデル作成時に喉頭粘膜に機械的に損

傷を加えることにより、術後 2週間で喉頭肉

芽腫を作成することに成功した。一方で機械

的刺激のみを与え胃酸逆流のないコントロ

ール群の喉頭では、機械的刺激により声帯遊

離縁粘膜が剥離しており、水疱形成を認めた

のみであった。以上の結果から、喉頭肉芽腫

の形成には機械的刺激と胃酸逆流が大きく

関与することが示された。 

 
２．研究の目的 

1）胃酸逆流に伴う咽喉頭の慢性炎症発症の

個体差に関与する因子とは 

これまでの研究において、胃酸逆流の程度

と咽喉頭の形態学的変化が比例していない

個体がいくつか認められた。臨床においても

胃酸逆流症に伴う咽喉頭症状（LPRD）は GERD

患者の約 10％とされている 3）。LPRD の発症機

序において胃酸逆流以外の要因がある可能

性があり、われわれはその有力な因子として

唾液分泌量の低下を検討している。唾液分泌

は咽喉頭に達した胃酸の中和と wash out す

る役割を持つと思われる。そのため GERD モ

デルラットの両側顎下腺を摘出し、その唾液

分泌量の変化と咽喉頭の形態学的変化の関

連性を検討する。 

 

2）胃酸逆流に加えて、喉頭粘膜に損傷を加

えることにより、喉頭肉芽腫が発症するかど

うか 

 これまでの報告にて喉頭肉芽腫の作成に

成功した 2）が、臨床的好発部位である喉頭披

裂部に作成するためには、顕微鏡下の微細手

術が必要である。また機械的損傷の程度と肉

芽腫形成との関連性についても検討する必

要があると考えている。 

 

3）胃酸の長期暴露が下気道に与える影響は 

 GERD は気管支喘息、COPD、嚥下性肺炎など

の呼吸器疾患の増悪因子と言われている。実

際、われわれの報告においても、モデルラッ

トの下気道に胃内容物のmicroaspirationに

よる組織学的変化や杯細胞化生、膠原線維の

増殖を認めた 1）。このラットをさらに長期間

（50 週以上）観察し、その組織学的変化を検

討する。 

 



4）胃酸逆流が滲出性中耳炎発症の誘因とな

るかどうか 

 滲出性中耳炎は耳管機能障害により引き

起こされる疾患であり、小児期では生理的に

胃食道逆流が起きるため、滲出性中耳炎の好

発時期である。実際に、小児の中耳滲出液中

に高濃度のペプシノーゲンが検出されると

報告されており 4）、また動物モデルにおいて

胃酸と活性化されたペプシンが、上咽頭に存

在する耳管開口部経由に耳管粘膜上皮を障

害したとの報告もある 5）。これらの報告から

胃酸逆流と滲出性中耳炎発症には大きな因

果関係があると思われるが、実際に証明した

報告はない。そこで GERD モデルラットを用

いて、胃酸逆流の程度と中耳粘膜の組織学的

変化の関連性を明らかにする。 

  

5）胃酸+十二指腸内液逆流が咽喉頭の慢性炎

症発症に与える影響は 

 Barette 食道の発生に際して、胃液と十二

指腸液の逆流が重要であることが明らかに

されており、実際の動物実験において十二指

腸液に含まれる胆汁酸が食道重層扁平上皮

に起こる粘膜障害や発癌に関与しているこ

とが報告された 6）。そこで同様のモデルラッ

トを作成し、胃液+十二指腸液の逆流が咽喉

頭にどのような組織学的変化をきたすか検

討する。 

 

３．研究の方法 

① 1999年にOmuraらが発表した慢性逆流
性食道炎モデルラットと同様の方法に
よって作成する8）。これは約2mm幅の
18Frネラトンカテーテルを胃幽門輪に
通し、さらに前胃腺胃境界部を結紮す
る方法であり、製作手技が比較的簡便
であり、術後約2週間で100％の逆流性
食道炎が完成すると報告されている。
また胃噴門部に手術操作を加えず逆流
防止機構を温存している点では生体に
近い逆流モデルであると考えている。
このモデルラットを術後2週目より20
週目まで各週数匹ずつに分けて、イソ
フルラン下に喉頭・下咽頭・気管から

食道・胃噴門部にかけて摘出する。 
② 摘出後、喉頭・下咽頭と食道に分割し、
ホルマリン固定した後、HE染色を行い、
声帯および下咽頭粘膜、気管支に炎症
などの変化がどの時期からどの程度、
認められるか組織学的に観察する。 
③ モデルラットの声帯を専用喉頭鏡にて
顕微鏡下に観察し、声帯粘膜に機械的
損傷を加える。これまでのわれわれの
報告2）では、GERDモデル作成手術と同
時にこれらの機械的刺激を加えたが、
今回は刺激時期に関しても検討を行う。
例えば、胃手術の前後または、胃酸逆
流が術後2週以降に行うかを比較検討
する。さらに機械的損傷の深度と肉芽
腫形成の関連性について比較検討する。 
④ 2003年にKumagaiらが発表した胃液+十
二指腸液逆流モデルラットを作成する
6）。胃-食道吻合部を切開し、上部空腸
と側々吻合することにより、胃-食道吻
合部の機能を破壊する一方で、胃およ
びその機能を温存し、胃液+十二指腸の
両者が食道へ逆流するモデルである。 
 
 

４．研究成果 

 GERD モデルラットを用いて、胃酸逆流と耳

鼻咽喉科疾患の発症機序を検討する研究は

国内外でも非常に希少である。とくに動物モ

デルを用い胃酸逆流と喉頭肉芽腫について

検討したわれわれの報告は、1968 年に

Delahunty らが、イヌの声帯突起粘膜に胃酸

を繰り返し塗布することにより肉芽腫形成

を認めたとの報告 7）以来のものであり、ラッ

トを用いた初めての報告である。この報告に

て平成 24 年度日本気管食道科学会奨励賞を

受賞した。また同様に動物モデルを用いて胃

酸逆流と慢性咳嗽の関連性を報告し、第 16

回日本咳嗽研究会（平成 26 年度）において

優秀演題賞を受賞した. 
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