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Objective:Gastroesophageal reflux disease(GERD)has recently become more common
 

in Japan,but its cause remains unknown.We investigated the effects of potential risk factors,
including smoking and alcohol consumption,on GERD.
Methods:The subjects were 223 patients(164 men and 59 women)aged 23 to 86 years

(mean 56.7±10.7 years)undergoing health checkups at the Jikei University Hospital.GERD
 

was diagnosed with a questionnaire or endoscopic findings on the basis of the Los Angeles
 

Classification.Multivariate logistic analysis was used to investigate the relations of GERD
 

with smoking,alcohol consumption,gender,age,body mass index,Helicobacter pylori  infection
(urinary antibody titer),and hiatal hernia.
Results:GERD was diagnosed with endoscopy in 60 patients(26.9%)and with a question-

naire in 37 patients(16.6%).No relations were observed between the endoscopically
 

diagnosed GERD and the above factors,except for BMI,which was significantly associated
 

with GERD in men.However,the number of cigarettes smoked was significantly associated
 

with questionnaire-diagnosed GERD.
Conclusion:Smoking is associated with GERD diagnosed with a questionnaire.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2004;119:77-85)
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I. 緒 言

胃食道逆流症（gastroesophageal reflux dis-

ease:GERD)は，胃酸を中心とする胃内容物が，

食道へ逆流することによって生じるさまざまな病

態の総称である．従来わが国におけるGERDの発

生頻度は欧米に比較して低率であるとされてき

た．しかし近年の食生活の欧米化，高齢化，

Helicobacter pylori (HP)感染率の低下などに

よりGERDの発生頻度は上昇傾向にある ．

GERDは内視鏡陽性逆流症 (endoscopy posi-

tive reflux disease:EPRD)と内視鏡陰性逆流
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症（endoscopy negative reflux disease:ENRD）

に分類される．EPRDは従来の逆流性食道炎と同

義語であり，内視鏡検査で食道下部に発赤，びら

ん，潰瘍などの粘膜障害を認めるものである．一

方ENRDは内視鏡検査で明らかな粘膜障害は認

めないが，胸焼けなどの症状を有するものである．

GERDの問題点は内視鏡所見と自覚症状が乖

離していることである．さらに胸焼けなどの自覚

症状はquality of life(QOL)を障害することか

ら，その症状を評価し，いち早くENRDをも含め

た GERDを 診 断 す る た め に Qestionnaire

(QUEST)質問票 が開発された．QUEST質問

票（Table 1）は当初，スウェーデン，イギリスな

どの医師グループによって作成された．これは，

1.胸焼け，胸痛といった胃食道逆流に伴う自覚症

状の有無，2.食事との関連性，3.食事内容との

関連性，4.胃薬に対する反応性，5.姿勢による

症状の変化，6.腹圧が加わる動作の影響，7.逆

流症状が起こった際の症状の変化という7つの設

問から構成されている．各設問は逆流症状や誘

因・予測因子などを格付けすることにより－2点

から5点にスコア化され，合計スコアは最高で18

点，最低で－7点になる．またすべての設問におい

て，症状を定型の表現（あなたの不快感）で表し

ているため，逆流に伴う漠然とした症状を患者の

訴えに関係なく，客観的に判断できる特徴をもっ

ている．この質問票による診断を内視鏡と24時間

pHモニターにより評価した場合，スコア4点以

上で感度70%，特異度46%，スコア6点以上では

感度54%，特異度60%であった．わが国において

はTable 1の質問票を日本語化したQUEST質

問票(Table 2)が使用され，その有用性がいくつか

の施設で検討されている．大阪GERD研究会の報

告 ではスコア4点以上で感度72%，特異度

54%，スコア6点以上で感度65%，特異度74%

と，その有用性を示している．

前述したようにGERDはいろいろな原因で増

加しているが，その発症には喫煙やアルコールな

どの嗜好品の影響も考えられている．しかし，急

性影響と慢性影響により異なるなど一定の見解は

得られていない．そこでGERDを内視鏡所見と，

QUEST質問票から診断を行い，喫煙とアルコー

ルがGERD発生に関与するかを検討した．

II. 対 象 と 方 法

対象は2003年2月から8月までに東京慈恵会

医科大学附属病院健康医学センターにおいて人間

ドックを受診し，内視鏡検査を施行した223例．男

性164例，女性59例（23～86歳，平均56.7±10.7

歳）である．開腹手術例，非ステロイド系消炎鎮

痛薬服薬例，食道・胃疾患治療例，外国人は除外

した．

1日の喫煙本数（本)，1週間のエタノール摂取

量（g）を自己申告で確認した．

肥満度の評価は身長と体重を計測し，体重

（kg)÷身長(m)÷身長(m)からbody mass index

(BMI)を算出した．

内視鏡検査前に静かな場所で，受診者自身が

QUEST質問票に回答したものを回収した．受診

者からの設問に対する質問には看護師が対応し

た．QUESTスコア6点以上をGERDと診断し

た．

内視鏡検査で逆流性食道炎の有無を確認した．

内視鏡はXQ230(Olympus Co.Ltd.Tokyo)を

使用した．2%Lidocaine hydrochlorideにて咽頭

麻酔を行った後，Flunitrazepam 0.3 mgを静注し

て検査を行った．内視鏡検査は熟練した内視鏡医

師が行った．逆流性食道炎は現在わが国で広く用

いられているロサンゼルス分類 （改変)にて評価

した．以下にロサンゼルス分類（改変)を示す．

Grade N:内視鏡的に変化をみとめないもの．

Grade M:色調変化のあるもの．

Grade A:長径が5 mmを超えない粘膜障害の

あるもの．

Grade B:少なくとも1カ所の粘膜障害の長径

が 5 mm以 上 あ り，そ れ ぞ れ 別 の 粘 膜 ひ

だ上に存在する粘膜障害が互いに連続していない

もの．

Grade C:少なくとも1カ所の粘膜障害は2条

以上の粘膜ひだに連続して拡がっているが，全周

性でないもの．

Grade D:全周性の粘膜障害．

付記項目として食道狭窄，食道潰瘍，Barrett粘膜

の有無を記すこと．

今回の検討ではGrade M以上をEPRDあり，

Grade Nをなしとした．また，食道裂孔ヘルニア

橋本 ほか78



胃食道逆流症に及ぼす嗜好品の影響に関する研究

Table 1.Questionnaire

79



の有無も同時に観察した．

さらに Helicobacter pylori (HP）感染の有無

を，イムノクロマト法による尿中の抗HP抗体検

出試薬であるラピランH.ピロリ抗体 (発売元

大塚製薬，東京）を用いて判定した．この試薬の

性能は，生検組織を用いた迅速ウレアーゼテスト

の結果を基準にすると，感度89.4%，特異度86.7%

であり，血清中の抗HP抗体検出キット（血清

ELISAキット）とも良好な相関が得られている．

以上の事より，GERDおよびEPRDについ

て，喫煙本数，エタノール摂取量，性別，年齢，

BMI，HP感染の有無，食道裂孔ヘルニアの有無を

説明変数として，ロジスティック解析で検討した．

ロジスティック解析では内視鏡所見を目的変数と

したモデル（EPRDあり＝1,なし＝0)，および

QUESTスコアを目的変数 と し た モ デ ル

Table 2.Questionnaire in Japan
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（QUESTスコア6以上＝1，6未満＝2）を用い，

GERD,EPRDに対して，上記の説明変数それぞ

れの独立する影響を検討した．説明変数としてカ

テゴリカルデータを用いる場合にはダミー変数

(あり＝1，なし＝0)として扱った．統計解析には

STATA release8(発売元STATA Co,Texas)

を使用した．

III. 結 果

対象の内訳をTable 3に示した．対象223例の

うち喫煙例は48例（21.5%）で，喫煙例における

1日の平均喫煙本数は20.1±11本であった．アル

コール摂取例は161例（72.2%）で，飲酒者におけ

るエタノールの1週間の平均摂取量は134±

156 gであった．

QUESTスコアが6点以上でGERDと診断し

たのは37例（16.6%)，内視鏡検査でEPRDと診

断したのは60例（26.9%)，であった．EPRDと診

Table 2.Questionnaire in Japan (Continued)

Table 3.Charactertstic of subjects
 

sex male  164(73.5%)

female  59(26.5%)

smoking  48(21.5%)

alcohol drinking  161(72.2%)

positivity for anti Helicobacter pylori
 antibody  110(49.3%)

hiatal hernia  28(12.6%)

endoscopy positive reflux disease  60(26.9%)

Los Angeles Classification Grade M  27(45.0%)

Grade A  22(36.7%)

Grade B  10(16.7%)

Grade C  1(1.7%)

Grade D  0(0%)

gastroesophageal reflux disease diagnosed by QUEST  37(16.6%)

total cases  223
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断された症例のロサンゼルス分類による重症度別

の割合は，Grade Mが27例（45.0%)，Grade Aが

22例（36.7%)，Grade Bが10例（16.7%)，Grade
 

Cが1例（1.67%)であり，Grade Dはみられな

かった．

内視鏡検査でEPRDと診断したものについて，

ロジスティック解析の結果は，上記の説明変数7

項目のうち関連性が認められたものはなかった

(Table 4)．しかし，対象を男性（164例)に絞って

解析したところEPRDとBMIに有意な関連

（p＝0.039)が認められた(Table 5)．一方，対象を

女性(59例)に絞った場合は関連性が認められた

ものはなかった(Table 6)．

QUESTスコアに関するロジスティック解析の

結果では，喫煙本数のみに有意差が認められ（p＝

0.026)，オッズ比は1.041であった(Table 7)．つま

り，喫煙本数が1本増えると，QUESTスコアが6

点以上のGERDになる確率が1.041倍になり，喫

煙本数が10本増えるとGERDになる確率が

1.495倍になるという事を意味している．

また，喫煙者においての喫煙本数とQUESTス

コアの関連を，Peasonの相関係数を用いて有意

Table 4.Result of multivariate logistic regression analyses about risk fac-
tors for reflux esophagitis diagnosed by endoscopy.

Odds Ratio  p value ［95% Conf Interval］

body mass index  1.117  0.066  0.993-1.258
 

number of cigarette/day  1.019  0.239  0.987-1.053
 

ethanol/week  1.001  0.457  0.999-1.003
 

hiatal hernia  0.725  0.489  0.293-1.820
 

sex  0.827  0.664  0.351-1.950
 

age  1.001  0.927  0.970-1.031
 

Helicobacter pylori infection  1.001  0.998  0.527-1.901

 

Table 5.Result of multivariate logistic regression analyses about risk fac-
tors for reflux esophagitis diagnosed by endoscopy in males.

Odds Ratio  p value ［95% Conf Interval］

body mass index  1.160  0.039  1.008-1.336
 

number of cigarette/day  1.021  0.216  0.988-1.055
 

hiatal hernia  0.646  0.407  0.230-1.815
 

ethanol/week  1.001  0.449  0.999-1.003
 

Helicobacter pylori  infection  1.138  0.729  0.547-2.369
 

age  1.001  0.976  0.966-1.036

 

Table 6.Result of multivariate logistic regression analyses about risk fac-
tors for reflux esophagitis diagnosed by endoscopy in females.

Odds Ratio  p value ［95% Conf Interval］

Helicobacter pylori infection  0.492  0.322  0.121-2.003
 

body mass index  0.959  0.749  0.740-1.242
 

hiatal hernia  1.457  0.753  0.140-15.15
 

ethanol/week  0.998  0.831  0.979-1.017
 

age  0.997  0.928  0.932-1.067
 

number of cigarette/day － － －

－:not evaluated because of small number of cases.
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性を検討したところ，相関係数は0.495(p＝

0.0003)であり，有意な正の相関を認めた(Fig.1)．

IV. 考 察

今回の人間ドック受診者のEPRDは26.9%，

QUEST質問票で診断したGERDは16.6%に認

められた．EPRDの割合が，これまでの報告 の

19.1%に比較してやや多いが，それは色調変化の

みのGrade MもEPRDに含めたためと思われ

る．QUEST質問票で診断したGERDについては

わが国における他施設の報告 とほぼ一致してい

た．

EPRDの重症度については，Grade MとGrade
 

Aを合わせて81.7%とほとんどが軽症例であっ

た．これも他施設と同様で，健康診断および外来

患者の逆流性食道炎は Grade M,A,Bがほとん

どで，Grade C,Dの重症例の発見は少ない ．

GERDの発症機序としては，下部食道括約筋群

(lower esophageal sphincter:LES)による逆流

防止機構の低下，逆流後の食道クリアランスの低

下 ，胃排泄機能遅延 などが複雑に関与してい

る．食道裂孔ヘルニアは解剖学的に腹部食道が短

縮し，ヒス角が破壊されてLES圧を低下させる

と言われている ．さらに，食後の一過性LES弛

Table 7. Result of multivariate logistic regression analyses about risk
 

factors for GERD diagnosed by QUEST.

Odds Ratio  p value ［95% Conf Interval］

number of cigarette/day  1.041  0.026  1.005-1.080
 

sex  1.414  0.469  0.554-3.611
 

body mass index  0.956  0.523  0.834-1.097
 

hiatal hernia  0.852  0.770  0.291-2.494
 

Helicobacter pylori infection  1.072  0.856  0.503-1.097
 

ethanol/week  1.000  0.902  0.997-1.002
 

age  0.999  0.955  0.965-1.035

 

Fig.1.Correlation between number of cigarettes and QUEST score
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緩は，正常人では1～2回/時間であるのに対し，

GERD例では5～6回/時間に増加しており ，こ

の事がGERD関連症状が食後に多い事と関係し，

GERDの病態生理の基本に考えられている．

一過性LES弛緩は胃底部の拡張により誘発さ

れるため，過食による胃拡張は一過性LES弛緩

により逆流の頻度を増加させる ．また糖質，脂質

により胃排出は遅延する．さらに脂肪食は内因性

cholecystokininを増加させLESも低下させる．

また食生活の欧米化や過食の結果ともいえる肥満

も逆流性食道炎の発生に関連があると言われてい

る ．肥満により内臓脂肪が増加しその結果腹圧

の上昇をきたし，食道裂孔ヘルニアや食道炎をお

こすと考えられている．今回の検討では対象全体

で解析した場合には，内視鏡で診断したEPRDと

リスクファクターと考えられる項目との間に関連

を認めるものはなかったが，対象を男性のみに

絞って解析したところ，EPRDとBMIに関連性

が認められた．これは，肥満の指標としてBMIを

用いたが，男性と女性では肥満のタイプが異なり，

男性の肥満は腹圧を上昇させやすい内臓脂肪型で

あるためと考えられた．一方女性の肥満は皮下脂

肪型のため，男女合わせた対象ではEPRDと

BMIに関連性が認められなかったと考えられた．

現在では上部消化管疾患の多くはHP感染と

関連していると考えられているが，GERDに関し

てはHP感染との関連は否定的であり，逆にHP

の除菌後にGERDが発生する事が注目されてい

る．Labenzら は十二指腸潰瘍患者に対して除

菌治療を行い，3年間経過観察したところ，除菌成

功例には25.6%に逆流性食道炎が発症し，除菌不

成功例での12.9%と比較して有意に高い結果で

あったと報告している．しかし，今回の検討では

HP感染の有無とGERDの発症には関連性は見

られなかった．これまでHP感染による胃炎を認

める症例では，胃酸分泌が低下していると考えら

れていた．ところが最近HP感染による宿主反応

であるinterleukin-1β(IL-1β)の遺伝子多型が報

告された ．IL-1βの遺伝子多型は酸分泌を抑制

するが，GERD患者のHP感染はIL-1βの遺伝

子多型がないため，酸分泌能が保持されていると

言われている．つまりGERDの発生にはHP感

染の有無だけでなく，宿主反応も関係しているた

め無関係という結果が出たと考えられた．

アルコールとGERDの関連も以前より指摘さ

れているが，その機序としてはLES圧の低下 ，

食道蠕動運動の低下 ，直接作用としての食道粘

膜障害などが考えられている．Hoganら は健

常ボランティアにエタノール103.5 gを経口的に

摂取させたところ，LES圧，食道蠕動波ともに一

定期間では有意に低下したと報告している．しか

し，LES圧，食道蠕動波とも数時間後には正常化

しており，アルコールの影響は一過性のものとし

ている．今回の検討ではアルコールとGERDとの

関連性も認めなかったが，それはアルコールの影

響が一過性であるためと考えられた．

喫煙とGERDについては多くの報告がされて

いる．Kahrilasら は慢性的な喫煙習慣はLES

圧を下げ，また喫煙による急性の影響としては，

LES圧には変化はないが一過性LES弛緩の回数

を増加させると報告している．Kadakiaら は逆

流性食道炎患者に48時間以上の禁煙後と喫煙後

にpHモニタリングを行って検討したところ，喫

煙後では食道内pHが4以下になる時間の割合が

有意に増加し，また患者の自覚する胸焼けも有意

に増加したとしている．今回の検討では，QUEST

質問票によって診断されたGERDと喫煙に関連

性が認められ，さらに喫煙本数が増えるほど

QUESTスコアの得点も上昇するという興味深い

結果を得た．QUEST問診票を開発したCarlsson

ら は，QUESTスコアと食道内酸逆流について

をpHモニターを用いて検討しており，QUEST

スコアが高いほど食道内の酸逆流時間が長いと報

告している．つまりQUESTスコアは，酸逆流を

よく反映していると考えられた．

V. 結 語

GERDにおいては，内視鏡所見は陰性あるいは

ごく軽症でも，自覚症状のある例ではQOLが低

下すると考えられる．内視鏡検査に加え，ENRD

も拾い上げるためにQUEST質問票を用いて診

断を行った．今回の結果から，喫煙により食道酸

逆流が増加し，それによって胸焼け症状が出現し

てQUESTスコアが上昇するという関連性が示

唆された．

GERDは今後さらに増加することが予想され，

橋本 ほか84



それが誘因となるBarrett粘膜や食道腺癌の発生

も懸念されている．また，QOLの向上という点か

らも，胸焼け症状のある例では禁煙あるいは減煙

を積極的に指導する必要があると考えられた．
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