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(NBI拡大観察によって同定されるWOSは、胃内の酸の状態に関連している)                                            

                                              

要     旨 

H.pylori (HP)感染によって起こる胃粘膜の腸上皮化生の存在は胃癌と強い相関が示されており胃癌の

リスク因子である。上部消化管内視鏡検査において、腸上皮化生は白色光観察のみで同定できないこと

もあり、粘膜表面の微細構造や血管を強調して観察するNarrow band imaging (NBI)を併用することが

推奨されている。NBI で腺窩上皮に一致して観察される緑色の光沢ある線の所見は Light Blue 

Crest(LBC)と呼ばれ刷子縁を示しており、腸上皮化生のマーカーとして用いられている。腺窩上皮間に

観察される白色不透明物質を八尾はWhite opaque substance(WOS) と定義し、腸上皮化生のマーカー

となることが報告された。免疫化学、電子顕微鏡による研究の結果WOSは上皮内の脂肪滴であること

が明らかになった。リパーゼは脂肪の消化吸収に重要な役割を果たしているが、これは強い酸性下では

不活性化することが知られている。そこで我々は、WOS の出現が胃内 pH に関係しているのではない

かと推測し、その関係について研究を行った。                                       

2014 年 4 月から 2016 年 7 月までに大分赤十字病院で上部消化管内視鏡検査を行い NBI観察および胃

酸を測定した 501人の患者を後方視的に解析した。胃酸は胃内に貯留した胃液を内視鏡を通して吸引し 
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、14段階の pH試験紙で pHを測定した。その後NBI観察を行い、前庭部小弯と胃体下部小弯の 2箇 

所においてWOSの有無をWOS-negative(WOS-0)、WOS-pyloric(WOS-P)、WOS-fundic(WOS-F)、                                              

WOS-pyloric+fundic(WOS-P+F)に分類した。HP 感染の定義は血清 IgG 抗体、尿素呼気試験、便中抗

原、鏡検のいずれかが陽性であればHP現感染、萎縮がなく少なくとも一つが陰性であればHP未感染、

除菌歴があり尿素呼気試験陰性であればHP除菌後と定義した。                                              

WOS は HP 未感染では 0、HP 現感染では 31 例(28.4%)、HP 除菌後では 6(3.2%)に観察されそれぞれ

有意差がみられた。HP 現感染では WOS-P は 22.9%、WOS-P+F は 5.5%に、HP 除菌後では WOS-P

が 2.1%と WOS-P+F は 1.1%であり除菌後では WOS が少ない傾向があった。pH は HP 未感染では平

均 1.1と低値であった。HP現感染ではWOSある群では平均 pH7.4、ない群では平均 pH4.6であった。

HP 除菌後では WOS ある群で平均 pH7.2、ない群で平均 pH1.6 であった。現感染、除菌後では WOS

のある群で有意に平均 pH が高かった。HP除菌後の 29例において PPI内服前後での pH、WOSの変

化を観察したところ、内服前平均 pH1.1、内服後平均 pH6.9であった。WOSは内服前には全例で認め

ず、内服後には 45%で観察された。                                              

WOSの出現はHPの感染状態に関わらず、pH高値と相関しており、低酸状態で観察される現象と考え

られた。HP は胃粘膜に萎縮を惹起し胃酸の分泌を低下させることによって自身がすみやすい環境とし

ているため、HP 現感染の患者では胃内 pH が低い。HP 除菌治療後には全ての症例ではないものの胃

酸の分泌が回復し、胃内 pHが元に戻ることが報告されている。低酸、無酸状態も胃癌のリスクとなる

ことが知られており、WOS の有無は腸上皮化生、胃の低酸状態という 2 つの胃癌リスク因子を評価で

きる可能性がある。このようにWOSの有無を評価する事は胃癌のリスクを想定するうえで重要と考え

られるが、今回の研究からは HP除菌後の胃酸分泌の回復した症例ではWOSがマーカーとして使用で

きないことが明らかとなった。この研究の limitationとしては、後ろ向き研究、単一施設で行われたも

のであること、胃酸環境の評価に空腹時 pHしか用いていないこと、LBCなど他の腸上皮化生のマーカ

ーを評価していないこと、組織学的な腸上皮化生の評価を行なっていないことが挙げられ、今後さらな

る前向き研究が望まれる。結論として、我々はWOSが胃内の低酸状態において観察される、恒常的な

指標でないことを明らかにした。HP 除菌後など胃酸分泌が回復している症例においては WOS の有無

が腸上皮化生のマーカーとなりえないことを考慮する必要がある。                          


