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胃食道逆流症（gastro-esophageal reflux disease；

GERD）は近年欧米をはじめ日本においても急速

に増加している疾患で1），患者の生活の質（QOL）

に大きく影響している。胸やけ，逆流感はGERD

の定型症状といわれているが，これらの症状は直

接的にQOLと関連するとされており，症状をコ

ントロールすることはGERD治療の主体である。

しかし，GERD症状は必ずしも酸の逆流程度や，

食道粘膜障害の程度と関連するとは限らず，その

発現メカニズムには不明な点も多い。その原因と

して，症状発現メカニズムがきわめて複雑であり，

実験的なアプローチが困難であることが挙げられ

る。内臓痛は鈍く漠然とした持続する感覚であり，

これまで内臓痛を評価した研究はなく，これらを

評価するにあたりこれまで実験的な手法での指標

がないのが現状である。

そこで今回われわれは，ラットの自発運動量が，

実験的慢性酸型逆流性食道炎によって引き起こさ

れる内臓症状を評価するための指標となりうるか

どうかを検討することとした。また症状の発現と

タイトジャンクションの関連を検討した。

８週齢の雄性Wistarラットを用いて慢性酸型

逆流性食道炎モデルを作製した2）。作製後，自発

運動量を，赤外線センサーと解析システムを用い

て測定した。オメプラゾール（３，10mg/kg/日，

皮下投与）および六君子湯（TJ43）（0.3，0.6w/v％）

を，作製後翌日から10日目まで連日投与した。

食道びらん面積は，食道粘膜損傷部位を任意に

抽出し，その形状面積を測定した。食道組織は，

ラット慢性酸型逆流性食道炎モデルの作製後，７

日目，10日目および14日目に非びらん部位から採

取し，透過型電子顕微鏡で観察した。

食道粘膜は，可溶性画分と非可溶性画分に分画

し，タイトジャンクション蛋白の発現をclaudin-1，

claudin-3，claudin-4特異抗体を用いて検出を行っ

た。

Sham手術群，慢性酸型逆流性食道炎群の経時

的なラットの自発運動量変化を測定したところ，

Sham手術ラットの自発運動量は，２〜10日目に
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おいて，それぞれ一定であった。これに対して慢

性酸型逆流性食道炎ラットの自発運動量は，２〜

10日目において有意に減少した。

Sham手術ラットでは食道粘膜のびらんや肥厚

はみられないが，vehicle（生理食塩水）投与ラッ

ト（術後10日）では食道の中部から下部にかけて，

びらんあるいは粘膜の肥厚が認められた。一方，

オメプラゾールの投与は用量依存的にびらん形成

を抑制した。TJ43投与では，びらん形成を抑制

しなかった。

Sham手術ラットの自発運動量は，術後10日で

慢性酸型逆流性食道炎ラットに比し有意に減少し

た。一方，オメプラゾールの投与によって自発運

動量は，用量依存的に増加した。TJ43の投与に

よっても，術後10日の慢性酸型逆流性食道炎ラッ

トの自発運動量は有意に増加した。

食道のびらんの大きさと術後２〜10日までの総

自発運動量との相関を検討したところ，びらんの

大きさと自発運動量に有意な相関は認めなかっ

た。

透過型電子顕微鏡を用いた検討では，Sham手

術ラットでは，食道上皮細胞間隙の拡大は認めな

かったのに対し，慢性酸型逆流性食道炎ラットで

は食道上皮細胞間隙の著しい拡大が観察された。

この拡大はTJ43の0.6w/v％投与あるいはオメプ

ラゾール３mg/kg投与で有意に抑制された。

慢性酸型逆流性食道炎ラットでは食道非可溶性

画分においてclaudin-3の有意な減少がみられた。

一方claudin-1，claudin-4の非可溶性画分の有意な

減少は認めなかった。

慢性酸型逆流性食道炎ラットの自発運動量を赤

外線モニター装置を用いて計測したところ，有意

に低下していることが明らかとなった。オメプラ

ゾールの投与は低下したラット自発運動量を増加

させたことから，自発運動量低下は食道内酸逆流

と関連していると考えられた。しかしながら，オ

メプラゾールは食道びらんも顕著に抑制したこと

から，本実験でラット自発運動量低下が慢性酸型

逆流性食道炎の重症度（食道粘膜障害の大きさ）を

反映しているのか，あるいは症状の強さを反映し

ているのかは明らかではない。そこで食道びらん

のサイズとラット自発運動量との相関性を検討し

たが，両者に有意な相関性を認めなかった。この

ことはラット自発運動量低下が慢性酸型逆流性食

道炎の重症度を反映しているのではないことを意

味している。GERD患者においても逆流症状の程

度は食道粘膜障害の程度と相関しないことが知ら

れており，われわれの結果は臨床的観察とよく一

致する。

これまで食道粘膜細胞間隙拡大が逆流症状の発

現と関連していることが報告されている3）。非びら

ん性胃食道逆流症（non-erosive reflux disease；

NERD）患者では食道粘膜細胞間隙の拡大が報告

されているが，これは酸の病的逆流の有無に関連

せず症状と関連するとされている3）4）。透過型電子

顕微鏡を用いて観察した結果，慢性酸型逆流性食

道炎ラットにおいては食道粘膜細胞間隙は著明に

拡大していたが，オメプラゾールの投与で拡大は

抑制された。ここで興味深いことに，TJ43は慢

性酸型逆流性食道炎ラットにおける食道粘膜細胞

間隙の拡大を抑制し自発運動量を増加させた。

TJ43は胃酸分泌抑制作用を有さないため，今回

の結果は胃酸を介してのものではないと推測され

る。TJ43によって食道びらんのサイズの縮小が

認められなかったことは，この薬剤の自発運動量

の増加効果は食道粘膜細胞間隙拡大の抑制と関連

している可能性がある。

タイトジャンクション蛋白は，消化管上皮や血

管内皮細胞間のシーリングによる間隙を介したイ

オンや親水性物質の透過性を制御するバリア機

能，そして細胞極性を決定するフェンス機能を有

している。これまでにわれわれは，慢性酸型逆流

性食道炎ラットにおいてclaudin-3の発現低下がみ

考　察
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られることを報告している2）。今回の検討では，

タイトジャンクションで機能を有するタイトジャ

ンクション蛋白は，非イオン性界面活性剤に不溶5）

であることから，その可溶性画分と非可溶性画分

に分けて検討を行った。このタイトジャンクショ

ン蛋白の非可溶性画分の減少はその機能低下を示

唆し，食道粘膜上皮細胞間隙の拡大に関与してい

る可能性がある。さらに食道粘膜細胞間隙の拡大

が逆流症状と関連しているとの臨床的観察は慢性

酸型逆流性食道炎ラットの自発運動量低下が内臓

症状を反映し，慢性腹部症状の指標となる可能性

を示している。
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