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食道・胃接合部疾患と一酸化窒素（NO）＊

飯　島　克　則

秋田大学大学院医学系研究科消化管内科学講座

（平成 28年 4月 20日掲載決定）

Nitric oxide and Gastro-Esophageal Junctional Diseases

Katsunori Iijima

Department of Gastroenterology, Akita University Graduate School of Medicine, Akita010-8543, Japan

Key words :  Gastro-esophageal reflux diseases, nitric oxide, reflux esophagitis, Barrett’s 
esophagus, esophageal adenocarcinoma

一酸化窒素（NO）

NOは生体内において多岐にわたる生理活性を有す
るラジカルである．生体内で NOを合成する酵素
（NOS : nitric oxide synthase）の中で構成型 NO合成
酵素（cNOS : constitutive nitric oxide synthase）と呼
ばれるものは細胞内に常に存在し，これによって生成
される低濃度の NOは神経・筋や血管機能を調整して
いる．一方，誘導型 NO合成酵素（iNOS : inducible 

nitric oxide synthase）によって生成される NOは高濃
度であり免疫機能や炎症反応の素因として働いてい
る．この iNOSによる高濃度の NOは，継続的に生成
されることで慢性炎症や DNA傷害による細胞の突然
変異を誘発し，更に発癌に関係するといわれている．

食道・胃接合部内腔における一酸化窒素の発生

生体内で発生する最も高濃度の NOはこれらの合成
酵素由来によるものではなく，胃内腔で化学的に生成
されるものである4,5）．これは消化管から吸収された
硝酸塩が唾液中に再分泌され，唾液・腸管内循環
（entro-salivary re-circulation of dietary nitrate）する結
果，生成される（図 1）．食物に含まれる硝酸塩は小
腸で吸収され，その約 25%は唾液腺より口腔内へ再
分泌される．この唾液中硝酸塩（NO3

－）の 30%が口
腔内細菌によって亜硝酸塩（NO2

－）に還元される2）．
空腹時では唾液中の亜硝酸塩濃度は約 50 μMである
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は じ め に

世界的なヘリコバクター・ピロリ菌感染率の低下に
よって，その感染症が引き起こす胃癌，消化性潰瘍の
発生率は低下している．代わりに近年，欧米を中心に
噴門部癌やバレット食道腺癌といった食道・胃接合部
領域に発生する癌が急速に増加しており，本邦におい
てもその増加が危惧されている．この部位に発生する
癌の発生には，逆流性食道炎，バレット食道といった
胃・食道逆流症（GERD : gastro-esophageal reflux dis-

eases）関連疾患が深くかかわっており，発癌に関連
する因子として，食道内に逆流する胃酸，ペプシン，
胆汁酸逆流の関連での検討が広く進められているが，
いまだ不明である．2002年のグラスゴー大学の研究
チームから，ヒトにおいて硝酸塩摂取後，食道・胃接
合部の内腔で限局性に 50 μMという高濃度の一酸化
窒素（NO :  nitric oxide）が発生し，同部の発癌因子
となりうるという仮説が提唱された1,2）．本稿では，硝
酸塩摂取後，ヒトの食道・胃接合部内腔における NO

発生のメカニズム，及び，その周囲組織に対する影響
について概説する3）．
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が，レタスなど硝酸塩を多く含む食物を摂取すると 2 

mMにまで達する［1］．唾液と共に亜硝酸塩が嚥下さ
れ胃内に達すると強酸性の胃液により化学反応し，胃
内に NOが生成される4,5）．

NO2
－ + H+ ⇄ HNO2 （pKa = 3.2－3.4）

2HNO2   ⇄ H2O + N2O3

N2O3     ⇄ NO + NO2

（NO2
－ : 亜硝酸塩，NO : 一酸化窒素）

ここで，亜硝酸塩から酸性条件下で NOが生成され
る反応は，アスコルビン酸（還元型ビタミン C）など
の還元剤の存在下で大きく促進され，その条件下では，
亜硝酸塩は瞬時に NOに変換される6）（注 : 健康な胃
では胃酸分泌に伴って，アスコルビン酸は能動的に胃
液中に分泌されている）．よって，唾液と共に亜硝酸
塩が嚥下され胃に達した場合，管腔内 pHが食道内の
中性から胃内の強酸性に急激に変化する地点，すなわ

ち，ヒトの食道・胃接合部でアスコルビン酸を含む強
酸性の胃液と瞬時に反応し，そこで高濃度の NOが発
生する．実際に健常ボランティアでの検討で 2 mmol

（サラダ一食分）の硝酸塩を摂取後，食道・胃接合部
の内腔に限局して最大 50 μMを超える高濃度の NO

が測定された（図 2）1）．硝酸塩の唾液・腸管循環は食
後数時間にわたり持続し，この間に食道・胃接合部周
囲組織はその内腔で生成された高濃度の NOに暴露さ
れることになる7）．

NOは高い脂質親和性を持つガスであるため，主要
成分が脂質である組織の細胞膜を自由に通過すること
ができる．それゆえ食道・胃接合部内腔で発生した
NOは周囲組織へ拡散・蓄積する．実際に消化管内腔
で NOを発生させる動物実験を用いて，食道・胃接合
部の粘膜層において，iNOS由来に匹敵する高濃度の
NO濃度が検出された8）．さらに，周囲組織に拡散し

（2）

図 1.　食物中硝酸塩の唾液-腸管再循環（entro-salivary re-circulation of dietary nitrate）
ヒトが硝酸塩を含む食物を摂取すると，硝酸塩の唾液-腸管再循環により，食道・胃接合部内腔で限局性に
高濃度の NOが発生する．小腸で吸収された硝酸塩の約 25%は唾液中に再分泌され，その 30%は口腔内細
菌により亜硝酸塩に還元される．硝酸塩を多く含む食物の摂取後には唾液中の亜硝酸塩濃度は 2 mMにまで
達し数時間持続する．これが唾液とともに胃に達し，酸性アスコルビン酸と速やかに反応することにより
NOが発生することになる．（文献 2より）

Akita University



― 3―― 2―

秋　田　医　学

た NOは，組織中のグルタチオンを消費し8），アコニ
ターゼ活性を低下させるなどニトロ化ストレスを引き
起こし9），また，粘膜上皮の tight junctionを傷害し，
それによって粘膜防御機構を低下させることが示され
た10）．

逆流性食道炎と NO

唾液中の亜硝酸塩から化学的に NOが生成される部
は，初めて強酸性の胃液と出会う地点であることから，
胃酸が食道内に逆流する症例（GERD症例）では NO

の発生部位は下部食道に移動する11,12）．逆流性食道炎
における内腔で発生する NOの影響に関して，ラット
の慢性酸逆流食道炎モデルにおいて，亜硝酸ナトリウ
ムとアスコルビン酸の同時投与により食道内腔で発生
した NOによって，逆流性食道炎の組織障害の増悪を
認めた13）．これは，内腔で発生した NOが，スーパー
オキサイド（O2

－）が豊富に存在する食道の炎症組織
に拡散することにより，細胞毒性の強いパーオキシナ
イトライト（ONOO－）の生成を介して食道障害の増
悪を引き起す機序が考えられた13）（図 3）．その他，食
道管腔側で発生した NOが，食道粘膜上皮の細胞間隙
拡大（Dilation of intercellular spaces : DIS）を増大させ，

食道のバリア機能を減弱させる機序も考えられる14）．
さらに，NO暴露による逆流性食道炎に対する組織

傷害には，雌雄差があることが動物実験により明らか
となり，雄ラットでみられた NOによる組織傷害増悪
作用は，雌では見られないことが示された15）．この機
序として，雌では，エストロゲンによって，食道の
tight junction蛋白である occludinの発現を調整し，食
道粘膜バリア機能を増強させている可能性が示され 

た16）．ヒトにおいて，逆流性食道炎，バレット食道，
食道腺癌の GERD関連疾患では，常に男性優位であ
ることが知られている17）．エストロゲンの食道粘膜傷
害抑制作用は，ヒトでみられる GERDの男性優位性
を説明し得るかもしれない．

バレット食道と NO

バレット食道は食道粘膜が扁平上皮から円柱上皮に
置換された状態であり，繰り返される胃・食道逆流に
より発生し，食道腺癌の前癌病変と考えられている．
バレット食道と NOとの関連に関して，動物モデルを
用いた慢性の NO暴露によって，バレット食道の発生
は促進されることが示された18）．NOがバレット食道
発生を促進する機序の一端として，炎症の増悪を介す

（3）

図 2.　硝酸塩摂取後のヒト食道・胃接合部内腔における一酸化窒素（NO）濃度の測定例
A : ヒトの胃内に小型の NO測定電極，pH測定電極を経口的に挿入し，それをゆっくり（2分間に 1 cm）
引き抜いてくることで，食道，胃各所の NO濃度を測定した．B : pHの値が胃内の酸性から食道内の中性
に急激に変わる地点，すなわち，食道・胃接合部（GOJ）に限局して，高濃度の NOが検出されている．（文
献 1より）
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図 3.　外因性 NO暴露による食道傷害の反応機序
胃酸逆流のある状態でアスコルビン酸の存在下，唾液中の亜硝酸は化学反応を起こし，下部食道内腔で NO
を発生させる．内腔で発生した NOはスーパーオキサイド（O2

－）が豊富に存在する食道の炎症組織に拡散し，
細胞毒性の強いパーオキシナイトライト（ONOO－）を生成する，その結果，食道傷害の増悪が起こる．続
いて，炎症細胞浸潤より生じたスーパーオキサイド，内因性 NOがパーオキシナイトライトをまた発生させ
るという連鎖的傷害を引き起こす．（文献 13より）RE : reflux esophagitis

図 4.　一酸化窒素（NO）暴露によりバレット食道発生が促進される分子シグナル機構
NOは，AKTをニトロ化することによりその活性を抑制し，それが SOX2の発現低下を来し p63の発現を抑
制することによって食道の扁平上皮分化を抑制する．また，同時に，NOは，CDX2誘導により食道上皮か
ら腸上皮化への形質転換（すなわち，バレット食道）を促進する．（文献 20より）

（4）
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る間接作用が考えられる．そのほかに，培養細胞を用
いた実験によって，NO暴露による食道の扁平上皮か
ら円柱上皮への形質転換にかかわる直接作用が明らか
となった．すなわち，NOを食道扁平上皮細胞に暴露
することによって，円柱上皮発現を促進する CDX2

遺伝子が誘導されることが示された19）．さらに，
CDX2誘導とともに，NOは AKTをニトロ化するこ
とによりその活性を抑制し，それが SOX2の発現低下
を来し p63の発現を抑制することによって扁平上皮分
化を抑制することが示された20）．これら分子シグナル
の組み合わせがバレット食道発生に寄与すると考えら
れる（図 4）．

食道腺癌と NO

食道腺癌は，逆流性食道炎，バレット食道から続く
一連のシークエンスによって発生するが，硝酸塩由来
の NOは，上記でみてきたように，逆流性食道炎，バ
レット食道の発生を促進し，その後の食道腺癌の発生
も促進させると考えられる．その他にも，高濃度の
NOは，一般的に N2O3などの種々の発癌性の窒素酸
化物の生成を介して，組織の DNA傷害を引き起こす
ことが知られており，NOによる直接的な発癌作用も
考えられる．実際に，バレット食道由来の培養細胞に
おいても，NO暴露によって DNA傷害を惹起される
ことが示されており21），また，試験管モデルにおいて，
下部食道の消化管内空で発生した NOが，周囲組織に
拡散し，そこで，発癌物質であるニトロソ化合物が生
成されうることが示されている22）．
さらに，バレット食道には，上皮細胞，炎症細胞に

iNOSが発現していることが知られており23），硝酸塩
由来の外因性由来の NOのほかに，iNOS由来の内因
性に発生する NOも発癌に関与していると考えられ
る．

お わ り に

1980年ごろより，食道腺癌は欧米を中心に急速に
増加しているが，この背景には，ヘリコバクター・ピ
ロリ感染率の低下が関係していると考えられてい 

る24）．ピロリ菌の感染は，胃酸分泌の低下を介して
GERD関連疾患に抑制的に働くが25），感染率の低下に
より一般住民の胃酸分泌が相対的に増加し，その結果，
食道腺癌を含む GERD関連疾患の増加につながって

いるものと解釈される．一方，硝酸塩由来の食道・胃
接合部での NO発生には，胃から持続的に十分な胃酸，
アスコルビン酸が分泌されること，すなわち，（ピロ
リ菌に感染していない）健康な胃が必要である6）．よっ
て，ピロリ菌感染率の低下は，NOの発生にも促進的
に働き，その結果，食道腺癌増加につながっている可
能性がある．その他，1950年あたりから使用量が増
加した硝酸塩入りの化学肥料の増加も，食物中の硝酸
塩含有量の増加を介して，その後の食道腺癌の増加と
関連している可能性も考えられる2,3）．
また，バレット食道を含む GERD患者では，健常
者と異なる食道内細菌叢（microbiome）の存在が指摘
されており，バレット食道の発生に何らかの影響を及
ぼしている可能性がある25）．硝酸塩の唾液・腸管循環
には，硝酸塩から亜硝酸塩への変換過程が口腔内を含
む消化管内の細菌によってなされるため，食道内細菌
叢と NO発生との関連についても興味深い．
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