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はじめに

　胃食道酸逆流症（gastroesophageal reflux dis-

ease：GERD）は，食道内への胃酸逆流により食
道粘膜のびらん性病変，胸焼けや呑酸などの臨床
症状が生じる病態である．GERDは内視鏡所見に
て粘膜障害やびらんを伴う逆流性食道炎（reflux 

esophagitis：RE）と，内視鏡所見を伴わない非び
ら ん 性 逆 流 症（non–erosive reflux disease：
NERD）とを包括する1）．喘息，慢性咳嗽，咽頭炎，
非心臓性胸痛などの食道外症状を呈する逆流は食
道外逆流（extraesophageal reflux：ER）と呼ばれ，
中でも咽頭痛，慢性咳嗽，嗄声，またはのどの圧
迫感（globus sensation）を訴える咽喉頭酸逆流症
（laryngopharyngeal reflux disease：LPRD）は，
GERDと独立した疾患扱いとなる．これらの症状
は食道胃接合部の下部食道括約筋（lower esoph-

ageal sphincter）の一過性弛緩（transient lower 

esophageal sphincter relaxation）によって生じる
とされ，睡眠障害との関連が注目されている．
　本稿では，これら酸逆流の睡眠障害および閉塞
性睡眠時無呼吸症（obstructive sleep apnea：
OSA）の病態について概説する．

睡眠関連胃食道逆流症の頻度

　睡眠障害国際分類第 3版（International Classifi-

cation of Sleep Disorders 3rd：ICSD-3）では睡眠
関連胃食道逆流症（sleep related gastroesophageal 

reflux）が単独の睡眠障害として確立されている2）．

睡眠中に胸やけや逆流症状などがあれば診断可能
であり，ICSD-2と比較し一般的な病態としてと
らえられるようになってきた．この睡眠関連胃食
道逆流症は，後述の如くOSAと関連し得るものの，
OSAとは別の疾患概念である．
　いくつかの疫学データによると，酸逆流症患者
における睡眠障害発症の頻度は，コントロール群
との相対危険比で表すと1.25～3.2倍となる3-6）．
最近のわが国の9,643例を対象としたコホート研
究である Nagahama studyによると，FSSG（fre-

quency scale for the symptoms of GERD）スコアが
睡眠時間の短さを説明する独立因子として選択さ
れ，酸逆流による睡眠障害が示唆されている7）．

酸逆流メカニズムにおける最近のトピ
ックス

　従来，胸やけは酸やペプシンなどの侵害性刺激
が食道粘膜内を拡散して食道粘膜深層の侵害受容
体を直接的に活性化し，その信号が中枢へと伝え
られて症状を感じると考えられてきた（しみこみ
説）．一方で，炎症性メディエータを介した自己
免疫学的な機序にて間接的に粘膜障害を生じさせ
ているという説が注目されてきている．食道粘膜
障害が引き起こされる以前に，食道粘膜上皮から
分泌されるインターロイキン（IL）- 8 や IL-1βを
介した神経免疫学的な機序によって食道粘膜障害
が生じ，組織内にリンパ球やマクロファージなど
の免疫担当細胞の浸潤が認められることが示され
ている8，9）．また炎症性サイトカインである IL-33，
上皮から産生される炎症性メディエータであるプ
ロスタグランジン E2（PGE2）が食道粘膜の炎症惹
起に関連していることが報告されている10，11）．
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GERD患者では血管作動性腸管ペプチド（vasoactive 

intestinal peptide：VIP）神経が増加しており，酸
逆流時の自律神経求心性線維を介した炎症反応が
存在することが，免疫組織学的研究により示され
ている12）．NERD患者においても典型的な胸やけ
を感じ，その症状は RE患者と同様に強いことが，
この免疫機序の関与を裏づけていると考えられて
いる．
　また，RE患者のみでなく NERD患者において
も食道粘膜透過性が亢進しており，そのため侵害
刺激が食道上皮と接触し，粘膜上皮からの炎症性
メディエータの放出が促進されていると考えられ
ている．さらには，酸逆流病態は深く食道粘膜知
覚過敏が関連し，知覚過敏の亢進により上皮から
の炎症性メディエータの放出が促進されていると
考えられている．NERD患者では酸に対する感受
性が亢進していることが食道内酸還流試験によっ
て示されおり，NERD患者では弱酸でも逆流を強
く感じていることがわかってきている13）．この知
覚過敏は酸，胆汁酸，ペプシンなどによる酸感受
性受容体への刺激の繰り返しにより亢進されるの
であるが，加えてストレス自体が促進している可
能性が報告されている14）．加えてストレスは食道
粘膜知覚過敏のみでなく，粘膜透過性亢進を誘発
している可能性も指摘されている15）．
　以上のように，酸逆流は多因子が組み合わさっ
て症状が発現していると考えられ，そのメカニズ
ムは複雑で一元的ではない（図 1）．

酸逆流が睡眠障害に及ぼす機序

　われわれは酸逆流患者において，夜間に自発性
覚醒反応（spontaneous arousal）が生じていること
を報告した16）．また，Dickmanらによって下部食
道括約筋の一過性弛緩は，ステージ 2睡眠中に逆
流が一番多く生じ，食道内の酸性化されている時
間の長さが睡眠障害と関係していると報告されて
いる17）．深睡眠に入らない段階で下部食道括約筋
の一過性弛緩が発生し胃酸逆流が生じるため，睡
眠が分断化され睡眠障害が生じる．また粘膜透過
性，食道粘膜透過性を亢進させているストレスも
睡眠障害を助長させていると考えられる．一方で，
興味深いことに，睡眠障害を伴う GERD患者群
において，酸に対する食道知覚過敏は亢進してお
り，睡眠障害を来している酸逆流患者は迷走神経
を介した食道粘膜知覚が過敏となる可能性が示さ
れている18）．睡眠障害が食道粘膜障害の増悪に関
与する可能性を示唆しており，酸逆流と睡眠障害
は相互に影響を及ぼし合っているといえる．
　なお，酸逆流によって放出される炎症性メディ
エータが直接視床下部を中心とした睡眠覚醒中枢
に影響を与えているかどうかについては，将来の
課題と思われる．
　覚醒反応は迷走神経知覚線維を経路として生じ
る嚥下反応や唾液分泌を亢進させ，休止状態の臓
器機能を活動化させる．そのため食道クリアラン
スは促進し，逆流に対して食道粘膜を防御するよ

図 1　食道粘膜病態と睡眠障害の関連
逆流した酸が直接粘膜に傷害を来す「しみこみ説」のみならず，炎症性メディエータを
介した自己免疫機序により間接的に粘膜障害を生じさせている説が注目されている．食
道粘膜知覚過敏，透過性亢進は食道粘膜障害を促進し，自発覚醒反応を生じさせ，中途
覚醒や早朝覚醒を引き起こし，睡眠障害へと導かれる．一方，睡眠障害をはじめとする
ストレスは食道粘膜知覚過敏を増悪させている．酸逆流と睡眠障害は相互に影響を及ぼ
し合っている．
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う作用する．一方で，自発性覚醒反応が乏しい場
合，嚥下反応，唾液分泌，食道蠕動波，食道知覚
反応は低下している．生体の防御的作用が弱まり，
逆流による食道酸曝露時間は延長し，その結果，
食道粘膜障害は増悪する19）．食道内に酸を注入し
クリアランス時間を検討した研究では，覚醒時と
比較してノンレム（NREM）睡眠期，レム（REM）睡
眠期ともに食道クリアランス時間は有意に延長し
ていた．また，アクチグラフを用いた検討では仰
臥位睡眠時では立位や仰臥位覚醒時と比較し，逆
流が少ないことが報告されている20）．
　さらに，軽症 RE（ロサンゼルス分類 grade A，
B）では日中の逆流が主体であるのに対し，重症
RE（grade C，D）では夜間の逆流が多いことが明
らかにされている21）．覚醒時は逆流回数が多いの
に対し，睡眠中の逆流回数は少ないものの食道酸
曝露時間は延長するため，逆流性食道炎は重症化
しやすくなると考えられている．なお，ゾルピデ
ムなどの非ベンゾジアゼピン系睡眠導入薬は
GABAA受容体と結合し，酸逆流による覚醒反応
を抑制して，酸逆流イベントを増悪させると報告
されているので注意したい22）．

自律神経系との関連について

　消化管は中枢を起始核とする交感神経，副交感
神経，および壁内神経系によって複雑に調節され
ており，自律神経がその病態に果たす役割は大き
い．食道の収縮にはコリン作動性神経が作用し，
弛緩には一酸化窒素（nitric oxide：NO）作動性神
経が重要な役割を果たしている．下部食道括約筋
は迷走神経によりコントロールされており，
GERDや RE患者の一部には迷走神経副交感神経
系（vagal parasympathetic pathways）における自律
神経系（autonomic nervous system）機能低下が存
在し，そのため下部食道括約筋の圧低下が生じて
いると考えられている23）．前述の如く GERD患
者では VIP神経が増加し，自律神経求心性線維
を介した炎症反応が存在することが示されてい
る12）．
　酸逆流患者ではこの迷走神経副交感神経系や内
臓における交感神経系を介して自律神経性覚醒
（autonomic arousals：心拍数・血圧などの自律神
経パラメータの一過性変化）を生じさせ，呼吸に

対する心拍反応に障害を与え，心拍数上昇や末梢
血管収縮を生じさせる24）．この自律神経性覚醒は，
副交感神経のゆらぎ，および交感神経との相互作
用など自律神経系調節に影響を与えるのみならず，
視床下部下垂体副腎系（hypothalamic pituitary 

adrenal axis）を含めた神経内分泌システムとも関
連し得る．このことは酸逆流患者に喘息や糖尿病
性ニューロパチーの合併が多いこととも関連する
とされる25）．この自律神経性覚醒は，皮質覚醒反
応を伴わなくても睡眠の質の低下・睡眠パターン
の変化をもたらし，睡眠障害へとつながり得る．

酸逆流と OSA

　OSA症例において酸逆流合併例は多くみられ
るが，閉塞性呼吸イベントのすべてに酸逆流イベ
ントが出現するわけではなく，または酸逆流イベ
ントのすべてに閉塞性呼吸イベントが出現するわ
けではない26-30）．われわれの PSG下 2点式 pHセ
ンサーによる研究において，軽症・中等症 OSA

においては閉塞性呼吸イベントとは関係ない酸逆
流イベントを多く認めた一方，重症 OSAにおい
ては閉塞性呼吸イベントと酸逆流イベントはリン
クしている傾向を認めた16）．Kuribayashiは OSA

に酸逆流を合併している症例について食道胃接合
部圧を計測し，下部食道括約筋の一過性弛緩を
PSG下にインピーダンス法（multichannel intralu-

minal impedance monitoring）を同時計測して，胸
腔内圧が陰圧化しても食道胃接合部の内圧が上昇
することを見出した31）．このことは逆流防止機構
が作動していることを示しており，食道内逆流は
閉塞性呼吸イベントによる胸腔内圧の陰圧による
のではなく，下部食道括約筋の一過性弛緩そのも
のにより生じていることが直接的に証明されたと
いえる．また Morseの報告では，OSAは GERD

の重症度に影響されないこと，肥満や加齢が
OSAの関連因子であり，GERDと OSAの関連に
ついて共通する危険因子の影響が大きいとしてい
る32）．さらに最近，多変量解析にて酸逆流イベン
トを説明する因子として body mass index（BMI）
は選択されたものの，AHIは選択されなかったと
報告されている33）．
　このように，OSAによる胸腔内圧の陰圧化が
夜間酸逆流を引き起こしているという直接的な関
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連は，現在では否定的となってきている．ただし，
横隔膜の上下で行われる夜間の胸腔内圧の変化が
長期間にわたると，横隔膜食道靭帯の非可逆性の
構造変化をもたらし，下部食道括約筋の収縮力の
低下につながることから34），OSAによる長期間
の靭帯の疲労が酸逆流症を来しやすくするという
メカニズムは存在し得ると考えられる．

酸逆流診断 up to date

　日常臨床において自己記入式アンケートである
FSSG や QUEST（quality of life and utility 

evaluation survey technology）は GERDスクリー
ニングとして有効である．アンケートによる酸逆
流症の有病率は17.9～44.1％とされる1）．一方，
われわれが FSSG問診表にて10点以上（ 8 点以上
で陽性）の酸逆流疑い患者に対して pHモニタリ
ングを行ったところ， 2 割（16/77）の患者は酸逆
流が否定された結果であった16）．自己記入式アン
ケートのみでは感度および特異度が低く，両者と
も平均70％前後とされているため，逆流症には内
視鏡，pHモニタリング，もしくはインピーダン
ス法などの病態生理学的な客観的診断法が求めら
れる1，35）．インピーダンス法を用いれば， 2 点間
の電流の抵抗値（インピーダンス）を測定すること
により，逆流内容の性状（液体，気体，あるいは
その混合物）を判別し，酸逆流なのか非酸逆流な
のかが検知できる35）．また，下部食道括約筋の一
過性弛緩の診断は従来食道内圧法が行われていた
が，high–resolution manometry（HRM）は内圧カテ
ーテルに多数の微小トランスデューサが連続して
装着されているため，食道両端の括約筋を含めた
食道全体部の運動機能の同時測定が可能となって
いる36）．

おわりに

　酸逆流による食道粘膜炎症により睡眠障害を来
し，睡眠障害が食道粘膜知覚過敏を亢進させてい
るという相互作用があり，両者は密接な関係があ
る．酸逆流と OSAは肥満や生活習慣など相互に
共通する背景をもつ．酸逆流，睡眠障害および
OSAのそれぞれの頻度は高く，これらの関係を
念頭において診療を行う必要がある．今後，酸逆
流と睡眠障害の病態にかかわる研究には，インピ

ーダンス法や HRMなどの最新の生理学的手法が
必要となろう．
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