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胃食道逆流症と気道反応
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Gastroesophageal reflux and bronchoconstriction 
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Bronchoconstriction in asthmatic patients with gastroesophageal reflux r同 htbe caused 

reflexly by refluxates from the stomach. However， it is still controversial whether bron. 

choconstriction originates from the esophagus or from aspiration of the refluxate into the 

larynx a吋 largerairway. According to several studies which co町 aredthe responsiveness of 

the esophagus with that of the airway， against acidic solution， the airway seemed to be more 

川 orta川 reflex噌 e町 organfor the elicitation of reflex bronchoconstriction in this disease. 

背景

胃食道逆流症 (gastroesophagealreflux 以

下GER) と瑞息の関係につい ては，Maysの

1976年の報告1)以来，それを支持する報告が多数

なされ，いまや間違いのないものと考えられてい

る.それらの報告によれば，プロトンポンプイン

ヒビタ 2131，H2ブロッカーの使用叫や，GERの

外科的治療5)がGER合併瑞息症例の症状緩和，

呼吸機能の改善に有効であるというもので，

GERが何らかの機序で端息症状の誘発に関与し

ている可能性が高い.しかし， GERが端息症状

を引き起こす機序そのものに関しては未解決の部

分も多い.しかも，瑞息治療薬のキサンチン系薬

物・抗コリン薬の使用，瑞息患者での FRCの病

的増加・吸気努力の上昇などは，機械的に逆流を

助長したり，胃内容物の逆流防止に最も重要な働

きをする下部食道括約筋機構(以下 LES)の機
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能を低卜 3せる!日能性があるため，11;品息がGEl{

を誘発し うる可能性も無視できなし円、九本稿で

は，この GERと端息との関連を中心に， GER 

が起こしうる気道反応という面から，GERの病

態生理の一端を解説することを目的とする.

2. Reflex bronchoconstriction 

GERが瑞息症状を引き起こす機序として，逆

流物が反射を介して気道平滑筋の収縮を誘発する

reflex bronchoconstrictionが第ーに考えられ

る10ト l九仮に，反射によって気道平滑筋が収縮

するとした場合，反射弓が同定されなくてはなら

ない.一般に反射弓を考える場合，刺激・刺激の

受容体・刺激の求心路・反射中枢・遠心路・効果

器が存在する.GERの患者においては，咳は比

較的よく見られる臨床症状であるが1311ヘreflex
bronchoconstrictionを起こしうる最もありふれ

た例は，この咳反射に伴うものである.反射弓自

体は，不明な点も残されてはいるものの，かなり

明らかにされている.すなわち，刺激としては，
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いわゆる“異物"が主なもの(ただし，この場合

の異物は必ずしも外来性のものとは限らない.た

とえば，唾液を誤嘱するとかなりむせ込むことに

なり，それには，気道平滑筋の収縮をともなう)

であり，受容器としては，喉頭，気管分岐部等に

豊富に存在する rapidly adapting receptor 

(RAR)に分類される irritantreceptorが最も重

要である.求心路としては喉頭ならば上喉頭神

経，気管分岐部なら反回神経あるいは迷走神経か

らの直接の分枝であり，いずれにせよ迷走神経の

分校およびそのものが求心路となっている.反射

中枢は，かなり複雑でF不明な点もあるが，多くの

求心路は孤束核に投射され，そこからいくつかの

ニューロンを介し，下行路として再び迷走神経を

介し，効果器としての気道平滑筋に至る.この反

射は，麻酔薬や筋弛緩薬の投与により，咳そのも

のを起こさなくても得ることができ15k必ずし

も，反射経路をすべて共有するわけではない.本

稿では GERにおける reflex bronchoconstric-

tionの機序を考える上で， 反射経路のうち，刺

激とその受容器に焦点そあてる.

3. 刺激として逆流物は適当か?

胃内容物として，逆流に伴う症状を引き起こす

物質は塩酸とペプシンと考えてよい.ペプシン自

体は活性を持つ条件として pH1.6から 3.2程度

が要求されているため，ペプシン単独の作用を調

べるのは事実上不可能ということに留意しなけれ

ばならないが，一般的にはペプシンの受容器を刺

激する能力は非常に低いと考えられており，いわ

ゆる胸焼け等の症状に対しても，酸が主な刺激と

なっていると考えられる.食道の pHモニタリン

グ等の知見では，多くの文献でpH<4程度を逆

流の“証拠"としているが16ト円 pH4が反射を

引き起こすために十分強い刺激かは疑問も残る.

市販されている清涼飲料水にはこれ以下の pHの

ものもあり，このような清涼飲料水が端息発作の

引き金になった，という報告は知られていない.

端息患者に食道炎がよくみられることから，単な

る逆流だけでなく ，逆流性食道炎の存在が発作の

誘発に必要なのかも知れない川-21) しかし， 一

方で食道炎の存在は気道反応の強弱に影響しな
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い，という報告もある 22) 近年，パレット食道と

の関連で報告が増えているアルカリの逆流，すな

わち，胆汁の逆流が気道反応に及ぼす影響につい

ては，明らかではない.

4. 受容器としては食道か，あるいは喉頭以下の

気道が重要か

気道に存在し reflexbronchoconstrictionを起

こす受容器は，迷走神経の関連では前述の RAR

のほか， C-fiber receptorが考え られる.食道の

神経支配は，脊髄神経の支配もあるが，迷走神経

が主なものなので，喉頭や気管 ・気管支と同種類

の受容器が存在する可能性は高い.しかし，問題

は食道に実際に存在する受容器が酸に対し反応性

があるかということである.

ヒトを対象とした受容器の研究は，その手技の

性格上，困難である.Sekizawaらのイヌを用い

た研究では，食道の受容器は機械的刺激に反応す

る受容器 (mechanoreceptor)がほとんどで，酸

のよ うな化学的刺激に反応するものは非常に少な

いうえ，その反応性も極めて小さいと報告してい

る2へ 受容器の研究は，反射と直接結びつけるこ

とが困難な面もあるが，これらの結果は，ヒトに

おいて食道に酸を投与し，呼吸機能の低下を報告

したいくつかの研究12)と矛盾する部分がある.一

方，Hamamotoらは食道に酸を投与すること

で，おそらく axonalreflexを介し， 気管 ・気管

支に nuerogenicinflammationが引き起こされ

ることを報告している 24) カプサイシンによって

前処置した食道ではこの反応が抑制されることか

ら，C-fiberの関与が示唆されるが， C-fiber末端

から放出されるタキキニン類は哨息と関連性が示

唆されており同26}，興味ある知見である.ただ

し，この実験で使われた塩酸は pH0に相当し，

生理的な胃内の水素イオン濃度を大きく上回る.

一方，喉頭以下の気道が反射の受容器とするな

らば，まず，GERの患者では誤輔が起こ ってい

なくてはならない.GERの患者にしばしば頃

声 ・喉頭炎を合併，重症例には声帯に潰蕩がある

こと，それらの症状は GERに対する治療を行う

ことで軽快することが報告されている 27)-29) こ

れらの報告から，潰療に至らない症例，不顕性の
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誤鴫も含めると，誤礁の頻度は非常に高い可能性

がある.

ところで，その誤鴫がreflexbronchoconstric-

tionを引き起こすことは比較的明瞭な事実とさ

れている.誤礁が端息様の症状を引き起こしう

る，と最初に報告したのは，誤暁性肺炎の代名詞

となっている Mendelson症候群の Mendelsonで

ある 3へ Mendelson症候群は肺炎の側面が強調

されているが， Mendelsonの報告では，多様な

臨床像が報告されており，その中で胸部X線写真

の所見が軽微で，瑞息様の症状を呈するものを

asthmatic like syndromeと呼んだ。

受容器の研究では， Bradleyらはヒツジの上喉

頭神経からの記録で，酸に対し強く 反応する受容

器の存在を報告している 31)。反応の仕方は非常に

特徴的な二相性のもので， 最初に強く反応し，短

い休止期をおいて弱く反応するというものであ

る.また， Ishikawaらも，イヌにおいて酸を喉

頭に投与すると気道平滑筋が二相性に反応するこ

とを見いだ、している.

では、食道と気迫のどちらがGERに誘発され

るref1exbronchoconstrictionにおいて重要な働

き会しているのだろうか. Tuchmanらはネコに

おいて気管と食道の酸に対する以応性を比較して

いるが，気管ではわずかな量で肺抵抗の大きな上

昇がみられるのに対し，食道では多量に投与して

もわずかな反応しかみられないことから，気道へ

の誤礁の重要性を強調している22) 同様に Ishik-

awaらは，食道と喉頭の反応性をイヌにおいて

検討しているが，食道に酸を投与しでもほとんど

何の変化も検出されないのに対し，喉頭に対する

酸の投与が気道平滑筋の収縮を強く誘発すること

を報告すると同時に，繰り返し投与によりその反

応性が増大することを明らかにしている 3へこれ

らの実験は，いず、れも動物モデルを用いたもので

あり，ただちに，ヒトにおける食道の受容器とし

ての重要性を否定するものではないが，ヒトにお

いても食道の受容器としての反応性を疑問視する

報告もある 11)33)

5. 効果器の反応性の測定方法

Reflex bronchoconstrictionが起きたか否か

35 

は，ヒトではおもに肺機能テストで容易に得られ

るFEV，川，PEFなどが用いられている.しか

し，これらの測定法は被験者の努力に依存する部

分が大きし必ずしも客観的な測定法とは言え

ず34h このことが食道の受容器としての反応性に

関して相反する報告がなされる原因となっている

のかも知れない.

6. 総括

端息と GERの関連は間違いのないものの，

GERがどのように瑞息症状を悪化させるかにつ

いては，未だ明らかでない点が多い.reflex 

bronchoconstrictionの評価においても，再現性

の高い客観的な測定法に基づく，大きな母集団で

の研究が必要で、あろう.現在のところ，気道平滑

筋の収縮という面では，食道の酸に対する反応性

は喉頭以下の気道に遠く及ばないため，誤腕の関

与が強く示唆される.今後の展望としては，より

ヒトの病態に近い GER-瑞息動物モデルの作成が

行われれば，神経学・ 薬理学的手法が積極的に取

り人れられ，この分野の.fTjl解が大き く深まる IIJlig

引がある.
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