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研究成果の概要（和文）：内視鏡的食道筋層生検法(POEM-b)を開発し食道運動異常症の患者の食道筋層組織を採
取し解析することで食道アカラシアにおいてはType I～Type IIIで病態の違いを認め、Jackhammer esophagusの
中に食道筋層に好酸球浸潤を認める好酸球性食道筋炎(EoEM)があった。EoEMは好酸球浸潤を食道上皮よりも食道
筋層に多く認める食道運動異常症である。局所の免疫組織学的・遺伝子発現解析では、食道粘膜に好酸球浸潤を
認める好酸球性食道炎(EoE)とは病態が異なると考えられた。また、EoEM症例の経過観察中にEoEを発症した症例
は認めなかったことから病態の移行もないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We aimed to analyze the relation between high-resolution manometry (HRM) 
findings and histology of muscularis externa in esophageal motility disorders using POEM-b. 
Intestinal cells of Cajal were preserved in high numbers in type III achalasia compared to other 
achalasia types. In some patients with
Jackhammer esophagus, eosinophilic infiltration of the esophageal
muscle layer was observed, possibly related to the hypercontraction on HRM. Quite different gene 
expression patterns were reported between EoE and EoEM. Furthermore, among our cases of EoEM, no 
case transformed to EoE during the follow-up period. Therefore, we support a hypothesis that the 
pathogenesis of EoEM and EoE are completely different.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで食道運動異常症は、高解像度内圧検査(high-resolution manometry:HRM)にて機能診断が行われてきた
が、我々は内視鏡的食道筋層生検法(POEM-b)の技術開発によって、機能異常に対応する病態診断を可能とし、よ
り包括的な研究が展開できるようになった。今後、病態に対応した最適な治療法の選択・新規治療法の開発が期
待される。



１．研究開始当初の背景 
食道運動障害は胸痛・嚥下困難・嘔吐などを主な症状と
する疾患群であり、一次性と、他疾患に起因する二次性
（強皮症・好酸球性食道炎など）に大別される。一次性
食道運動障害は上部消化管内視鏡検査では粘膜に異常
所見を認めずそのため診断に苦慮する。これらは食道内
圧検査にて Achalasia(Type I-III)・ Jackhammer 
esophagus(図 1)などの疾患に分類されるが未だその病
因は不明である。治療法も決まったものはなく、他疾患
で用いる治療薬剤の使用・バルーン拡張術・筋層切開術などが症例毎に選択されている。 

 
 

２．研究の目的 
申請者は低侵襲な内視鏡的食道筋層生検法(POEM-b)(図 2)を独自開
発し、これにより食道粘膜に異常所見を認めない食道運動障害の中
に『好酸球性食道筋炎(EoEM)』の病態があることを発見した。本研
究では POEM-b を用い食道 Achalasia における機能異常(Type I～
III)に対応する病態異常について解析する。また、EoEMにおいては
「ccケモカインの一種である Eotaxinと好酸球レセプターCCR3の反
応を軸とした Th2 アレルギーの食道筋層における発現が本疾患の発
症機序である」との作業仮説を免疫組織学的解析、遺伝子発現解析、
及び血清 Biomarkerの探索で検証し EoEMの疾患概念を確立し病態を
解明する。 
 
 
３．研究の方法 
食道運動障害の症例登録システム構築と内視鏡的食道筋層生検法(POEM-b)による組織採取 
を行う(計画 1)。続いて、POEM-b で採取した食道粘膜・筋組織に対する組織病理学的および
免疫組織学的解析を行う(計画 2)。POEM-b で採取した食道粘膜・筋組織に対する Eotaxin-
CCR3-Th2 Axis 関連の各種 cytokine・chemokine mRNA 発現の定量 PCR 解析を行う(計画 3)。 
 
 
４．研究成果 
食道アカラシアにおいて、Type Iおよび Type IIでは、カハール細胞(ICCs)の有意な減少
を認め、Type I-II アカラシアは食道筋層における神経細胞・ICCs の破壊がその病態であ
ると考えられた。一方で、Type III は上記の障害ではなく NO などの神経伝達系の障害が
主体である可能性が示唆された。また、特に Type I-II食道アカラシアにおいて罹病期間と
ICC数は緩やかな負の相関関係を認めたことから変性疾患などの病態が示唆された。 

EoEM 症例においては術前に食道内圧検査を施行すると食道体部に強い蠕動波を認め
(Jackhammer esophagus; JE)、食道筋層の好酸球浸潤との関連が示唆された。続いて、食道
上皮に好酸球浸潤を示す好酸球性食道炎(Eosinophilic esophagitis:EoE)・EoEM両疾患の組織
検体で Eotaxin-3、CCR3、desmoglein-1 などを解析対象とした免疫組織学的解析を行ってい
る。EoE の食道粘膜検体では Eotaxin-3 陽性上皮細胞が増加・desmoglein-1 の上皮細胞膜染
色性は低下・CCR3陽性細胞の上皮内浸潤を認めたが、EoEM食道粘膜検体においては同様
の変化は観察されなかった。一方、EoEM食道筋層検体では Eotaxin-3-CCR3 axisの活性化を
みとめた。以上より、Eotaxin-3-CCR3 axisの制御異常が EoEMと EoEでは異なると考えら
れた。引き続いて、局所での Th2-Allergy反応を観察するため EoE・EoEM両疾患の食道組
織検体から RNAを抽出し RT-PCR解析を行った。Th2-cytokineである IL-5,IL-13は EoEの
食道粘膜で発現増加を認めたが、EoEM の食道粘膜・筋層では発現増加は認めなかった。
EoEM症例では血清 IgEが高値であり、全身性ステロイドが症状改善に有効である症例があ
ることから、好酸球の食道筋層浸潤の原因として EoE 同様 Th2-Allergy の関与が示唆され
た。しかしながら、患者血中好酸球数や IgE値が疾患活動性を反映しないこと、また、本研
究の結果から、EoEM が Th2-Allergy 疾患であるという結論は見いだせず、現在のところ
食道運動異常症という疾患群の中に食道筋層に好酸球浸潤を認める疾患(EoEM 型 JE)があ

図 1: Jackhammer esophagus 

図 2: POEM-b 



るという疾患概念像を思い描いている。一方で、EoEM 症例は食道筋層優位ではあるもの
の、稀に食道粘膜にも好酸球浸潤をきたすことから病理組織学的に EoEとの鑑別が重要に
なることがある。 
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