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研究成果の概要（和文）：プロトンポンプ阻害剤（PPI）を4年以上長期内服されている高ガストリン血症の患者
20名に、観察期間内では神経内分泌腫瘍や胃癌の発生は認められなかった。病理組織学的に、全例で壁細胞の変
性を認めたが、神経内分泌腫瘍の起源とされるクロム親和性細胞および内分泌細胞の形態変化は認められず、そ
れらの細胞数が増加することもなかった。以上より既存のPPI投与時における高ガストリン血症と神経内分泌細
胞腫瘍との関連は乏しいと考えられる。

研究成果の概要（英文）：There were no neuroendocrine tumor (NET) or gastric epithelial neoplasia 
cases observed among any of the 20 patients with hypergastrinemia throughout the PPI treatment 
longer than four years. Histologically, parietal cell protrusion was recognized in all patients. 
However, no morphological changes in ECL cells or neuroendocrine cells were observed, including 
linear and micronodular ECL cell hyperplasia. There was no relationship between serum gastrin levels
 and the number of chromogranin A, which is a marker of ECL cells, positive cells in the fundic 
gland area. Hypergastrinemia secondary to long-term PPI treatment proved not to be associated with 
ECL cell tumorigenesis including NET.

研究分野：逆流性食道炎の病態・治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、PPI長期内服することで高ガストリン血症をきたしても神経内分泌腫瘍や胃癌の発生はみられず、病
理組織学的にも有意な変化は認められなかった。したがってPPIを長期内服されている患者において、腫瘍発生
のリスクが増加することはなく、安全に内服を継続することができることが示された。
この結果は、今後さらに増加すると予想される逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆流症診療において重要な臨床
的意義を有すると考える。
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１．研究開始当初の背景 

近年本邦においても逆流性食道炎、とくにプロトンポンプ阻害薬（PPI）抵抗性逆流性食道炎の

増加が報告されている。これらの粘膜傷害は欧米で急増しているバレット腺癌の発生につなが

ることから治療が重要となる。その中でより強力な胃酸分泌抑制を有するカリウムイオン競合

型アシッドブロッカー（P-CAB）が登場し、PPI を上回る治療効果が報告されている。一方で P-CAB 

投与により PPI 投与では通常認めない高ガストリン血症がみられ、これを原因とする神経内分

泌腫瘍の発生が懸念されているが、長期高ガストリン血症の胃粘膜に及ぼす影響は明らかでな

い。 

２．研究の目的 

P-CAB 投与高ガストリン血症と神経内分泌腫瘍の関連を明らかにするために、既存の PPI 長期

投与に続発する高ガストリン血症が、クロム親和性(ECL)細胞に与える影響を病理組織学的に検

討する。 

 
３．研究の方法 

方法：400pg/mL 以上の高ガストリン血症 20 人を対象とした。患者の胃体部と前庭部から 2 個

ずつ生検した。Chromogranin A (CgA)、Ki67、ガストリン、CCKB/ガストリン受容体 (CCKBR)

の免疫染色を施行し、各々の陽性細胞数を 20 倍の視野でカウントした。相関関係の検討は、

Pearson の積率相関係数を用いた。更に血清ガストリン値を 1000pg/mL で区切って 2群間の CgA

陽性細胞数を比較するため Mann-Whitney U 検定を用いた。 

 
４．研究成果 

観察期間中（4−10 年；中央値 7.6 年）高ガストリン血症の患者 20 名に、神経内分泌腫瘍や胃

上皮性腫瘍の発生は認められなかった。組織学的に、全例で壁細胞の変性 (parietal cell 

protrusion)を認めたが、ECL 細胞および内分泌細胞の形態変化（過形成・微小胞巣）は認めら

れなかった。 

 血清ガストリン濃度と胃底腺領域の CgA 陽性細胞数との間に相関関係は認められなかった。

ガストリン値を 1000pg/mL で区切って両者を比較しても有意差は認められなかった。胃底腺領

域の Ki67 陽性数と CgA 陽性数および血清ガストリン値との間に相関関係は認められなかった。

血清ガストリン値と前庭部幽門腺領域におけるガストリン陽性細胞数とは相関していたが、胃

底腺領域におけるガストリン受容体（CCKB/R）との間には相関関係は認められなかった。 

本研究で、PPI 長期投与患者における高ガストリン血症と ECL 細胞の増生や腫瘍化との間には

関連がないことを明らかにすることができた。したがって PPI を長期投与されている患者にお

いては、腫瘍発生のリスクが増加することはないため、血清ガストリン濃度を測定する必要も

なく、安全に投与を継続することが示された。この結果は、今後さらに増加すると予想される

逆流性食道炎、非びらん性胃食道逆流症診療において重要な臨床的意義を有すると考える。 
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