
分子消化器病 (2013.09) 10巻3号:230～235.

【消化器感染症-慢性炎症-消化器機能障害、この三角関係をみつめる】 
Post-infectious FDの病因を探る

奥村 利勝



Molecular
G魏sむ・⑪量me醗m農農

特集趨消化器感染症一慢性炎症一消化器機能障害，この三角関係をみつめる

Post－infectious　FDの病因を探る

奥村利勝＊

KEY　WORD5

Post－infectious　FD，残存粘膜炎症，腸内細菌叢，脳胃腸軸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　嚢
　　　　　　　　SU…ARY　　　　　　　　繋
急魎染1蝟腸炎後に生Vる感染後機§講

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　簸
ディスペプシア（F’1’FD）の鶴縮が確並 難
れつつある．疾患概念が提唱されてからいまだ鍵
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　難
10年と，得られている知見も断片的であるが，叢

酬点での報告をまとめた・　m”えて想定さ懲

灘撫灘璽懇
関する槻を示した．　　　　難
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舞
1灘貰灘騨購講磯蒙懇藝羅彩霧難灘購羅惑慈多濠灘葦黙慈灘灘綴燃㌶藷㌶購熟灘灘㌶影

鞠はじめに

　感染後機能性ディスペプシア（post－infectious　func－

tional　dyspepsia：PI－FD）の概念は21世紀に入ってか

らのものであり，まだまだ広く浸透しているとはいえな

い．この疾患に関する研究報告もまだまだ少ないが，現

時点での知見をまとめ，周辺の知見を加えて，PI－FDの

発症メカニズムを考察した．

ttw　Pl－FDとは

　IBSの発症においては感染性胃腸炎が契機となってい

る場合があり，感染後過敏性腸症候群（post－infectious

irritable　bowel　syndrome：PI－IBS）とよばれる．　Tha－

baneらDのメタアナリシス（2007年）によると，細菌性

感染性腸炎後のPI－IBSのオッズ比（OR）は5．86〔95％

信頼区間（CI）3．60－9．54〕で健常者の約6倍と示唆され

ている．感染性腸炎後，3，6，12，24～36ヵ月後のそれ

ぞれでORは7．58，5．18，6．37，3．85であり，経年的に

低下するとはいえ，急性感染性胃腸炎後の数年はIBSの
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発症リスクが高くなる．

　一方，FDにおいても急性胃腸炎後に発症する症例が

少なからずあることがわかってきた．Tackら2）は2002

年に400例のFD患者を解析し，17％にあたる66名が

その病歴から急性胃腸炎後発症したFD，すなわちPI－

FDであることを報告した．このPI－FD群はそうでない

FD群にくらべて，　HelicobacterPylori（H．　Pylori）感染，

胃排出や胃知覚過敏には差は認めないが，有意に適応性

弛緩（gastric　accommodation）が障害されることをバロ

スタットなどを用いた研究から明らかにした．さらに，

2002年にスペインの村で発生したサルモネラによる急

性胃腸炎の集団発生を前向きに調査したコホート研究結

果が報告され，1年後のFDの発症は健常者では2％で

あるのに対して急性胃腸炎群では13．4％と有意に高く，

急性胃腸炎後にFDが発症することが明らかにされた3）．

興味深いことに，この研究では同時にIBS発症について

も解析され，1年後のIBS発症は健常者では0．8％，急

性胃腸炎後では10％と，やはり急性胃腸炎後にIBSの

発症率が充進していた．FDとIBS発症患者のうちFD

のみが43％，IBSのみが21％，両方のオーバラップが

36％であり，IBS症状よりむしろFDに関連した症状の

ほうが頻度が高かった．疾患概念としてはPI－IBSが先

行するが，実際にはPI－FDのほうが多いのかもしれな

い．PI－FDはU．　Pylori感染によるディスペプシア症状

とは明確に区別されるべきものであろう．両者の大きな

違いは，H．　Pylori感染によるディスペプシア症状は持続

感染が原因で症状があるときにはH．　Pyloriが胃粘膜に

感染しているはずであるが，一方，PI－FDでは先行する

感染はあるものの，通常数週間以内には病原の微生物は

いなくなると考えられ，PI－FDと診断されるときには病

原微生物はいない．すなわち，先行する感染により誘導

され，数年におよぶ何らかの変化がPI－FDの病態に深

く関与するだろうことを示唆する．

魎一般的なFDの病態

　FDの病態には多因子が関与する4）5）．胃排出遅延，胃

底部の適応性弛緩障害，拡張に対する胃知覚過敏，十二

指腸空腸異常運動や精神的異常などがFDの病態に関与

することが明らかにされている．FDの症状発現に胃が

深くかかわるが，十二指腸内の酸や脂肪に反応する消化

管運動や内臓知覚の異常がFDの病態に関与することも

明らかにされてきた．また十二指腸粘膜での好酸球の増

加など，十二指腸での免疫活性がFDで充進しているこ

とも病態に関与すると考えられている．

鞠P雲聯；灘る慧とP卜FD

　Kindtら6）によるとPI－FDと考えられる症例の十二指

腸粘膜の持続する巣状のT細胞集籏，CD4陽性細胞数

の減少やクリプト周囲のマクロファージ数の増加が示さ

れた．腸クロム親和性細胞（enterochromaffin　cell：EC

細胞）数は変化はなかったとも報告された．PI－IBSでは

結腸粘膜にEC細胞数が増加することが報告されている

が7），PI－FDでは異なっている．これらの変化は，感染に

よる炎症を収束させるための免疫反応が十分にはたらか

ないことで，PI－FDの病態メカニズムに関与することを

示唆すると考察している．

　Liら8）によると，　PI－FD患者の十二指腸粘膜内EC細

胞数は，通常のFD患者や健常者にくらべて有意に高い

ことが示された．これはPI－IBSでの報告と同様である

が上述したKindtらの報告と異なり，今後の詳細な検討

が必要である．マスト細胞数はPI－FDおよび通常のFD

では健常者にくらべて有意に増加していることも示され

た．EC細胞やマスト細胞から分泌されるセロトニン（5－

hydroxytryptamine：5－HT）やヒスタミンなどの生理活

性物質濃度もPI－FDで増加していることから，これら

の分子がPI－FDの病態に関与している可能性を示唆した．

　Futagamiら9）は138人のRome皿診断基準を満たす

FD患者と20人の健常者を比較検討した．全例に上部消

化管内視鏡検査がおこなわれた．肉眼的に十二指腸炎と

診断されたのはPI－FDの5．6％しかなかった．しかし，

病理学的には健常者にくらべて有意に十二指腸粘膜の組

織学的炎症程度が強かった．PI－FD患者の上腹部焼約感

と十二指腸炎の程度には相関が認められた．PI－FD患者

の組織学的十二指腸炎と胃排出は，H．　Pyloriの感染の有

無にかかわらず，関係がなかった．PI－FD患者のCD68
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陽性細胞数は心窩部痛症候群（epigastric　pain　syn－

drome：EPS）や食後愁訴症候群（postprandial　distress

syndrome：PDS）などの通常FDのサブタイプの患者に

くらべて有意に増加していた．Chemokine（C－C　motif）

receptor　2（CCR2）／C68陽性細胞数はPI－FD患者で健

常者にくらべて有意に増加していた．以上の成績をもと

に，CCR2陽性マクロファージなどの十二指腸粘膜への

炎症細胞浸潤は，PI－FDの病態に重要な役割を果たすと

考察している．

　ランブル鞭毛虫（Giardia）感染後にIBSやFDの発症

が高まることが知られている10）．Dizdarら11）は，　Giradia

感染後のPI－IBS／FD患者29例とGiardia感染後完全に

回復したコントロール群19例の血中および十二指腸粘

膜内の5－HTとコレシストキニン（cholecystokinin：

CCK）濃度を比較検討した．　PI－IBS／FD患者では食後の

腹痛，吐き気，膨満感などの腹部症状の発現（80％）が

コントロール群（26％）にくらべて有意に高率であった．

また，PI－IBS／FD患者でうつのスコアが高く，quality　of

life（QOL）スコアが低かった．空腹時の5－HT濃度は2

群で差がなく，十二指腸粘膜内5－HT濃度も両群間で差

がなかった．高炭水化物食負荷による血中5一ヒドロキシ

インドール酢酸（5－hydroxyindoleacetic　acid：5－HIAA）

は，負荷前よりPI－IBS／FD群で低値で食事負荷後もこ

の低値は継続した．Giardia感染6ヵ月以降のPHBS／

FD患者の十二指腸粘膜内5－HT含有EC細胞数がコン

トロール（60．8＋11．9）にくらべてPI－IBS／FD（27．04

＋5．8cell／mm2）で有意に減少していた．細菌性胃腸炎

後のPI－IBSの直腸粘膜の5－HT濃度が増加していると

の報告があるが，消化管粘膜の5－HT細胞への影響は，

細菌感染とGiardia感染では異なるのかもしれない．ま

た，十二指腸と直腸粘膜では感染（後）の5－HT細胞へ

の影響が異なるのかもしれない，一方，Giardia感染後の

IBS／FD患者では十二指腸粘膜のCCK細胞が有意に増

加していたが，EC細胞数は有意に少なかった．　Giardia

感染後のPI－IBS／FD群でも有意ではなかったが血中

CCK濃度がコントロール群にくらべて高い傾向（pニ

0．07）にあった．また興味深いことに，食事負荷後の血

中CCK濃度は1，2，3時間の値が腹部膨満感スコアと

有意な正の相関が認められた．CCKは満腹感を伝える

ホルモンとして機能していると考えられているが，胃排

出を抑制する作用があることが古くより明らかにされて

いる12）．Giardia感染後IBS／FD患者で血中CCK濃度と

腹部膨満感の相関関係にはCCKによる胃排出遅延作用

が関与することを推定させ，CCK分泌系の変化がGiar－

dia感染後のPI－FDに重要な役割を果たすことを推定

させる．今後この現象がGiardia感染に特異的な変化な

のか，ほかの細菌感染やウイルス感染後にも認められる

普遍的な現象なのかを明らかにする必要がある．

　　　Pl－FD／IBS発症に腸内細菌叢の構成
惣難や先行する抗藤投与は関係なし、

　　　のか？

　ほとんどのPI－IBSやMearinら3）が報告したようにサ

ルモネラ感染後のPI－FDのように，細菌感染による感

染性胃腸炎後にIBS／FDの発症率が高まることは，すで

に広く受け入れられた事実である．しかし，この発症に

はおそらく細菌感染症に対して抗菌薬投与があったこと

も推定される．この抗菌薬の投与はその後のPHBS／

FDの発症に影響を与えてはいないのだろうか？　興味

深いことに，Mearinら3）のサルモネラ胃腸炎後のコホー

ト研究では，全解析症例の8％しか抗菌薬が投与されて

いないが，この抗菌薬投与群のほうが抗菌薬を投与され

ていない群にくらべてPI－FD（20％vs　12％）やPI－IBS

（17．6％vs　9．3％）の発症頻度が高かった（統計学的に

は有意ではないが）ことが報告されている．この抗菌薬

を投与された群の炎症程度が高かったことに由来する可

能性は否定できないが，抗菌薬を使用したことの直接的

および間接的効果がPI－FDやPI－IBSの発症率を高め

る可能性も否定できない．

　腸内細菌叢の変化は，インフラマソームの変化を介し

たインターロイキン（IL）－1などの炎症および免疫調節

因子と連関して，肥満や脂肪性肝炎などの病態に密接に

関与することが近年明らかになってきた13）．加えてIBS

と腸内細菌叢の関連についても多くの知見が蓄積されつ

つある．Simrenら14）による最近のROME　Foundation

reportでは，腸内細菌叢の構成異常が消化管の自律神経

機能の変化や消化管粘膜のバリア機能，そして脳胃腸軸
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の機能を変化させ，IBSなどの機能性消化管障害

（functional　gastrointestinal　disorders：FGIDs）の症状の

発現に関与していると記載している．最近，幼少期に投

与された少量の抗菌薬がその後の生体の脂肪蓄積に長く

影響を及ぼすこと，そしてこの作用は抗菌薬による腸内

細菌叢の変化が関与していることが報告されている15）．

以上のような断片的な知見を総合して考えると，感染性

胃腸炎そのもの，もしく投与された抗菌薬は腸内細菌叢

の構成を変化させ，その結果何らかのメカニズム（サイ

トカインプロファイルの変化など）を介して胃十二指腸

粘膜の炎症や免疫能を変化させ，上部消化管機能へ影響

を与え，PI－FDの病態に関与するのではないかと想像する．

　Zaniniら16）による最近の報告では，2009年にイタリア

の1地方で生じた飲み水に混入したノロウイルスによる

集団感染性腸炎患者とその地域の非感染者コントロール

を前向きに調査した成績が報告されている．IBSの診断

はRome皿にしたがった．1年後のPI－IBS発症率はコ

ントロールにくらべてOR11．4であり，ウイルス性の

感染性腸炎後のPI－IBSも細菌性腸炎後のPI－IBS同様

に高率に発症うることが示された．一方，細菌感染によ

る場合とは異なり，ウイルス性の場合には，腸炎の症状

程度はPI－IBSの発症に関与しないことも示された．

ThabaneらDによる報告と異なり，性，年齢，下痢症状

の期間の長さ，排便回数の増加，強い腹痛，血便，体重

減少，発熱不安や抑うつなどの心理的問題などはウイ

ルス性胃腸炎後のPI－IBSの発症危険因子ではなかっ

た．細菌感染性胃腸炎後にもウイルス性胃腸炎後にも

PI－IBSの発症率が高まることに大きな違いはなく，急

性の消化管炎症がその後のIBS発症に深く関与するこ

とは明らかであろう．しかし胃腸炎の症状程度がPI－

IBSの発症に関与するとされる細菌性胃腸炎と，関与し

ないとされるウイルス性胃腸炎の違いは，もしかすると

治療に抗菌薬が使われたことにも左右されるのかも知れ

ない．

噸IL1βの関与？

　急性胃腸炎後に生じるFDは，上述した消化管粘膜の

病理学的変化の特徴を考慮すると，感染に伴う炎症や免

疫系の何らかの分子メカニズムを想定せざるをえないだ

ろう．PI－IBSでは腸管粘膜でのIL－1βの発現充進が報

告されている17）．PI－FDでも同様な変化があるか否かは

明らかにされないが，IL－1βなどのサイトカインがPI－

FDの病態に関与する可能性はあるだろう．これまでわ

れわれのグループを含めIL－1が胃機能へ影響を及ぼす

ことが報告されてきた18）～22）．最近の研究では，意識下

ラットの胃前庭部運動が投与したリボ多糖（LPS）やIL－

1βにより抑制され，このLPSによる胃運動抑制がIL－1

アンタゴニストによりブロックされることから，内因性

のIL－1が胃運動抑制に関与することを報告した23）．し

たがって，PI－FDの病態にも，増加したサイトカインが

FDの病態に関与する可能性が推定され，今後明らかに

されることが期待される，

趨Pl－FD（こ鵬麟の関与は？

　炎症による生体反応に脳内オレキシンシグナルが関与

することが報告されている24）．われわれはこれまで脳内

オレキシンが消化管機能に及ぼす影響を検討し，脳内オ

レキシンシグナルの低下がFGIDsの病態を引き起こす

可能性を提唱している25）～33）．オレキシンは中枢神経に作

用して，迷走神経依存性に胃酸分泌，胃運動や大腸運動

を促進する．また，食欲促進睡眠覚醒リズムの調節に

も関与する34）．さらに，オレキシンシグナルの低下はう

つ状態を引き起こす．すなわち，オレキシンシグナルが

低下すると，消化管機能が障害され，食欲不振，睡眠障

害，うつ状態が誘導される．これらはFD患者で認めら

れる臨床的特徴を一元的に説明しうるものである25）．最

近の研究から，炎症が脳内オレキシンシグナルの低下を

介して生体機能変化に関与するとの知見24）は，PI－FDの

病態にも脳内オレキシンシグナルの低下が部分的に関与

する可能性を感じさせる．今後オレキシンなどの中枢

神経系に作用して消化管機能に影響を及ぼす分子が，通

常のFDだけでなくPI－FDの病態にもどのように関与

するかを明らかにする必要がある．図0は上述した知見

をもとに作成した，PI－FDの発症メカニズムに関する私

見を示したものである．感染性胃腸炎の後に残存する消

化管粘膜の炎症は，IL－1βなどのさまざまなメディエー
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感染性胃腸炎

サイトカイン（1七1βなど）

セロトニン（5－HT）

ヒスタミン

脳胃腸軸
オレキシン

消化管機能異常
精神心理的異常

　　　　　　　感染後機能性消化管障害

図O　PI－FDの発症メカニズムに関する仮説

ターを介して消化管運動適応性弛緩や内臓知覚などの

消化管機能やうつ状態や不安障害などの精神心理的異常

をきたし，PI－FDの発症に関与する．一方，いまだ明ら

かにはされていないが，感染性胃腸炎後の変化として，

また残存する粘膜の炎症が各種のメディエーターを介し

て腸内細菌叢の構成変化を誘導する．この変化は脳胃腸

軸を介してPI－FDの発症に関与する．この場合，脳内オ

レキシンシグナルの低下が一元的に消化管機能障害と精

神心理的異常を説明しうる．現時点では，非常に未熟な

仮説であるが，今後，この可能性を検証していきたい．

噛おわりに

　PI－FDに関するこれまでの報告をまとめ，独断的な私

見を加えてPI－FDの発症メカニズムに関する考察をし

た．そもそも，通常の（非感染性）FDの病因や病態の全

貌が明らかにされていない現在PI－FDの全貌を明らか

にすることはむずかしいが，感染性胃腸炎後に生じると

いう客観的な特徴がトリガーになっていることを基本

に，多角的な研究がおこなわれることを期待したい．
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