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緒 言

胃 ・食 道 逆流 現 象(gastroesophageal re

flux:以 下GER)は 成 人のみ ならず小児におい

て も重要な病態であ り,発 育障害,慢 性呼吸器

感染,慢 性貧血1食 道狭窄,乳 児突然死症候群

の原函 として注目されている1, 2).

GERの 診断は食道透視3),食 道内視鏡検査4),

食 道 内圧 検 査5),長 時 間 食 道 内pH monito

ring6～11)など で行 なわ れ るが12),こ の うちpH

 monitoringは 下部食道内への酸逆流,す なわち

GERを 直接証明できるため,も っとも信頼性の

高い検査法 とされてい る13, 14).

長 時 間 食道内pH測 定 の ア イデ ィアは古 い

が15, 16), pH score6)が 開発されてGERの 量的診

断が可能 となった.し かし, pH scoreはmonitor

ingで 得 られ る逆流のparameterか ら計算す る

もので,膨 大なデー タの一部 しか反映 していな

い.幾 時間monitoringで 得 られる食道内pH変

動のすべ ての情報 をGERの 病 態解明に供する

ため, pH histogramの 導 入17)と酸clearance値

を考案 して,下 部 食道内pH動 態を検討 した.

対 象 と 方 法

1. 対 象

嘔吐,体 重増加不良,繰 り返す呼吸器感染な

どでGERを 疑 われた小児29例 を対象 とし, 47

回 の29時 間下部食道内pH monitoringを 行 なっ

た(図1).測 定 時間が95%未 満,す なわち22時

間48分 未 満の ものは除外 した。

年齢は生後21日 か ら9歳 にわたるが,生 後3

ヵ月以内の新生児 ・幼若乳児側が半数以上,25

回 を 占めた.

疾 患別では裂孔ヘルニア4, Bochdalekヘ ル

ニア術後1, GER疑 い またはfollow up中19,

中枢 神経疾患11,食 道 閉鎖症術後2,肥 厚性幽

門狭窄症8,胆 道閉鎖症術後(肝 門部十二指腸

吻合術後)2回 であった.

2. 方 法

1) monitoring system

pH monitoring systemは イオン選択性電界効

果 トランジスタセンサ18)(ク ラレ), pH計(ク ラ

レ)と8-bitマ イクロコンピュ一 タ(富 士通)

に より構築 した.

pHデ ー タは1秒 間隔でsamplingし,そ の時

点での患児の体位(立 位 ・臥位 ・腹臥位),行 動

(覚醒 ・就寝 ・食事)を 付加 して,マ イクロツ

ロッピィディスクに逐次記録する.

monitoringは24時 問 とし,臨 床用の簡単な解

析は計測終了後に8-bit機 で行ない,よ り詳細

な研究用の解析は全データを16-bitマ イクロコ

ンピュ-タ(NEG)に ご転送, pHデ ー タベースに

保存 してから行なった.

2) 計測 方法

(1) 校正

校正は計測開始前にpH 4とpH 7の 標 準液で行

7
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図1　 対象症例

表1　 本システムの解析項目

*: cut-off pH 4.0, 3.6の それぞれ につ いて

+:全 お よび5分 以上 の逆 流につ いて

!: 16-bit機 で転送 デー タを処理
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ない,測 定終了後に ドリフ ト補正のため同 じ標

準液での電位変化 を測定 した.測 定前後の電位

データはフロッピィに記録 し,解 析時の計算に

使用 した.

図2　 pHh istogramの 型分 類

GER型 はpeak形 状 に よ りF群 とP群 に 細分 類 した.

(2) pHsensorの 留 置

sensorを 胃内に挿入 しPHの下降を碓認 した後,

徐 々に引 き抜 き, pHが 上 昇を開始す る位置か ら

2～3cm口 側 で固定 した.こ の方法によ り食道

胃接合部の口側2～3cmに 留 置されることにな

る.

(3) 体 位

日常生活での逆流 を知 るため,計 測中の体位

は指定 しなかった.体 位,行 動の情報はファン

クションキー で入力され,主 として母親 と看護

婦が行なった.

(4) 食事

酸性 の強い もののみ制 限した.肥 厚性幽門狭

窄症術前例 は絶食中に計測 した.

3) 雑 音除去

1秒 間隔でsamplingす るデータには機器や

生体からの雑音が含 まれる.と くに, 5秒 以下

の波長に強い雑音成分を認め るため,三 角形重

み 関 数 に よ る移 動 平 均 法(15秒 平 均 幅)に よ っ

て 雑 音 を 除 去 した.

4) 解 析 項 目

pH histogram,酸clearance値 の ほ かpH

 score6～9), pH spectrum10),そ の 他 い ろ い ろ な項

目の 解 析 を行 な っ た(表1).

(1) pH histogram17)

全 有 効 デ ー タ を上 限pH 9.0,下 限pH 1.0,級 間

隔pH 0.1の 度 数 分 布 図 と し た.プ リン ター へ の 出

力 は40回 の 度 数 を1ド ッ トで 表 現 した ため,そ

れ に 満 た な い部 分 はhistogram上 に 表 現 され て

い な い.

a) 型 分 類

pH低 値 側 の 裾 形 状 に よ り,以 下 の6種 類 に 分

類17)し て解 析 を行 な っ た(図2).

i) 正 常 型normaltype

pH低 値 側 へ 短 い裾 を もつ が, pH 4以 下 に は ほ

とん ど分 布 しな い.

ii) 長 袴 型long-tail type

pH低 値 側 へ の 裾 が低 く,長 くpH 1付 近 に ま で

伸 び る.
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図3　 酸clearance値 の概 念

酸clearance値 は単 位pHを 回復す るの に要す

る時 間 を表 す.

iii) 中 間型intermediate type

裾 は高 く,短 く,度 数はpH 4で 大 きいが急峻

に傾斜 してpH 3付 近 で消失する.

iv) 偽GER型pseudo-GER type

裾 はGER型 ほ ど大きくな く,長 袴型や中岡

型のように特徴的な形状を示 さない.

v) GER型GER type

pH 1ま で伸 びる大 きな裾をもち,そ のpeak形

状 によ り, ①低 く,鈍 な平坦群(F群) F subtype

と, ② 高 く,尖 鋭 な尖鋭群(P群) P subtypeの

2群 に細分類 した.

vi) そ の他miscellaneous

上 記のいずれに も分類できないもの.

b) histogramの 分析

histogramの 特 徴を検討するため,分 布上 ・

下端のpH値,分 布幅peak度 数, peak位 置の

pH値,歪 度,尖 度 を計算 した.歪 度は分布の編

りの指標で, 0を 中心に±0.5以 内は左右対称,

 0.5以 上 は高値側への裾が,-0.5以 下 は低値側へ

の裾が大きいことをあらわす.尖 度は分布の集

中度の指標で, 3前 後 は正規分布, 3以 下 は平

坦 な, 3以 上 は尖鋭な分布をあらわす.

c) 逆 流の分析

各型を比較するためcut-off値 をpH 4.0と して,

逆 流回数,逆 流時間率, pH score6～9)を計算 した.

(2) 酸clearance値

食道の酸clearance能 を表現するもので,逆

流波が最低pHか らcut-off pH値 に 回復するまでの

時間(t,秒)を, cut-off pH値 と最低pH値 の差(p)

で除 した数値(単 位pHを 回復するに要する時間)

で あ る(図3).こ の値 は個 々 の 逆 流 波 に つ い て

計 算 し,そ の 算 術 平 均 を代 表 値 と し て 用 い た.

結 果

1. pH histogram

正 常 型8,長 袴 型4,中 間 型8,偽GER型

11, GER型11 (F群8, P群3),そ の他5計

測 で あ っ た.

1) 正 常 型

分 布 上 端 の 平 均 はpH 7.44±0.60,下 端 はpH

 4.31±0.70,分 布 範 霞 はpH値 で3.23±0.82で あ

っ た(図4), peak位 置 はpH 6.40±0.48, peak

度 数 は9095.13±2261.01と もっ と も高 か った(図

5),歪 度 は-1前 後 に 散 在 し(図6),尖 度 は

す べ て3以 上 で, 2計 測 が10以 上 を 示 した.

逆 流 回数 は0～16,平 均6.75±5.07,逆 流 時

間 率 は0～0.47%,平 均0.20±0.18%で あ っ た

(図7).

3種 のpH scoreは すべ て正 常 値 を示 した(図8).

2) 長 袴 型

分 布 上 端 はpH 6.83±0.18,下 端 はpH 1.90±

0.39,分 布 範 囲 は5.03±0.40で あ っ た(図4).

 peak位 置 はpH 5.98±0.48, peak度 数 は

7184.50±1176.34(図5).歪 度 は 一2付 近 に散

在 し(図6),尖 度 は6以 上 を示 した 。

逆 流 回 数 は25～45,平 均34.00±7.97,逆 流 時

間 率 は1.77～3.94%,平 均3,16±0,86%で あ っ

た(図7).

pH scoreは 大 浜,富 田 で 正 常 値 を 示 した が,

 Johnsonで は 異 常 値 を示 し た(図8).

3) 中 間 型

分 布 上 端 はpH 6.91±0.27,下 端 はpH 2.93±

0.43,分 布 範 囲 は4.09±0.43で あ っ た(図4).

 peak位 置 はpH 5.18±0.74, peak度 数 は

6002.25±767.24と 低 い(図5)。 歪 度 は0,尖

度 は3付 近 に散 在 し,左 右 対 称 で 正 規 分 布 に 近

か っ た(区16).

逆 流 回 数 はcut-off値pH 4.0で30～80,平 均

76.75±64.80(図7), pH 3.6で27.25±19.12を

示 した. 1計 測 の み243回 と異 常 高 値 を 示 したが

pH 3.6で は43回 と い ち し る し く減 少 した.

逆 流 時 間 率 はpH 4.0で2～13%,平 均7.42±

3.23%で あ り, pH 3.6で は0～5.86%,平 均2.23±
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図4　 pH histogramの 分 布範 囲

pH histogramの 型別 に分 布 の上 端 と下 端 を示 す,正 常 型 が もっ とも狭 く, GER型 が もっ と も広い.

図5 　 peakの位置と度数
pH histogram型 別 にPeak位 置 と高 さを示 す. peak位 置は 中 間型 が もっ と も低pHに あ る.

 peakの 高 さは正 常 型 が もっ と も高 く, GER型 と中間 型 が低 い.
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図6　 歪 度 と尖 度

pH histogram型 別 に歪 度 と尖 直 を示 す,中 間型 は正 規 分布 に近 い.

図7　 逆 流 回数 と時 間率

pH histogram型 別 に 逆流 回数 と逆 流 時間 率 を示 す(cut-off値: pH 4.0).
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図8　 pH scoreの 比較

Johnson,大 浜 のscoreはcut-off値pH 4.0,富 田はpH 3.6で あ る.そ れ ぞ れの 示す 評 価 は一 致 しない こ

とが 多い. Johnsonのscoreは 体 位 別 時 間率 を計 算 に用 い るが,体 位 別 測 定時 間 が2時 間未 満 の もの は

除 外 した.

図9　 型 別酸clearance値

正 常値 は100以 下 であ る.長 袴 型は 正常 値 を示 し,中 間型 は きわめ て 高値 を示 す.



14　 渡 辺 泰 宏

1.76%を 示 した 。

pH scoreはJohnson,大 浜(cut-off pH 4.0)は

異 常 値 を示 した が,富 田(cut-off pH 3.6)は 正

常 値 で あ っ た(図8).

4) 偽GER型

分 布 上 端 はpH 7.13±0.33,下 端 はpH 2.54±

0.35,分 布 範 囲 は4.69±0.28(図4), peak位

置 はpH 5.90±0.48, peak度 数 は7863.91±

1762.74で あ っ た(図5).歪 度 は-1～-2の

中 等 度 左 方 偏 位 を 示 す が,尖 度 は6以 上 を示 す

例 が 多 か っ た(図6).

逆 流 回 数 は20～50,平 均31.18±8.30,逆 流 時

間 率 は2～5%,平 均3.59±0.90%で あ っ た(図

7).

pH scoreはJohnsonで す べ て 異 常 値,大 浜

で7計 測 が 正 常 値,4計 測 が 異 常 値 を示 し,富

田 は1計 測 を除 い て 正 常 値 を 示 した(図8).

5) GER型

分 有 上 端 はpH 7.09±0.31,下 端 はpH 1.45±

0.30,分 布 範 囲 は5.75±0.36(図4), peak位

置 はpH 6.02±0.63, peak度 数 は5999.73±

1385.31で あ っ た(図5).歪 度 は-1～-2と

中 等 度 の 左 方 偏 位 を示 し,尖 度 は6以 下 で あ っ

た(図6).

逆 流 回 数 は40～80,平 均94.27±78.10で あ っ

た(図7). F群 の 平 均 は59.25±14.12で あ っ た

が, P群 は2計 測 で 異 常 に 多 い 逆 流 回 数 をみ と

め,平 均187.67士99.20回 で あ っ た、

逆 流 時 間 率 は 平 均12.73±5.64%で あ る が, P

群 は18.60±7.44%, F群 は10.54±2.29%と 前

者 が:大 で あ っ た.

pH scoreは い ず れ も 異 常値 を 示 した が,富 田

の1例 が正 常 値 を示 し た(図8).

2. 酸clearance値

酸clearance値 は2.36か ら513.47ま で を示 し

(図9), pH histogram型 別 の 平 均 値 表3に

示 す.

臨床的酸クリアランス値

真の酸クリアランス値

図10　 臨床 的 お よび 真 の酸clearance値

臨床 的 酸clearance値(CACV)(上)は 酸

暴 露時 間 に重 点 が あ り,真 の酸c1earance値

(TACV)(下)は 食道 壁 の運 動機 能 の 指標 と

しての 意義 が 火 きい.

考 察

GERが 引 き起こす病態の原因は食道粘膜の酸

への暴露であ り,そ の機序は①酸の食道内侵入,

②酸の粘膜への直接作用(食 道炎), ③ 酸 の食道

内からの排除(酸clearance能)の3つ に要約

され る19, 20),酸 の 食 道 内 侵 入 に つ い て は 下 部 食道

括 約 機 構(lower esophageal sphincter:以 下

LES)の 機 能 不 全 面 か ら 解 明 が 進 め ら れ て い

る19～24).

一 方
,酸clearanceの 機 序 は 食 道 壁 の 運 動 機

能, compliance25～28),唾 液 の 分 泌,嚥 下29, 30)な

どか ら研 究 さ れ て お り,そ の 主 体 は 嚥 下 運 動 に

続 く食道 の 蠕 動 運 動 で あ る27).一 般 に,酸clear

ance能 の障 害 は 食 道 壁 の 運 動 機 能 不 全 が 主 因 と

な り,逆 流 性 食 道 炎 に よ る壁 のcompliance低

下 を意 味 す る19, 20, 26).

多 点 同 時 灘 定 の 内 圧 検査26,　27)は蠕 動 運 動 の 研

究 に 用 い られ るが,酸clearance能 の 一 面 を観

察 し て い るに 過 ぎ な い.酸clearance試 験25)は

食 道 内 に 酸 性 液 を注 入 し て,正 常pHに 回復 す る

の に 要 す る嚥 下 回 数 をみ る 大 ま か な検 査 法 で あ

り,詳 細 な検 討 は 不 可 能 で あ る。

酸clearance値 は 下 部 食 道 のpH変 動 か ら算 出

す る た め, clearance能 を詳 細 に 表 現 で き る.食
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道 粘 膜 の 酸 へ の 暴 露 時 間 を重 視 す る た め, pHが

cut-off値 以 下 の 部 分 を1回 の 逆 流 とみ て,最 低

pHか らcut-off pH値 に 回 復 す る ま で の 時 間 か ら

計 算 す る(図10上).臨 床 的 意 義 が 大 き い こ とか

ら,臨 床 的 酸clearance値(clinical acid clear

ance value, CACV)と よんで い る. pH histogram

の 解 析 か ら はGER例 のCACVは100～300で あ

り,正 常 値 は100以 下 と考 え て い る.

表2　 正常 例 のparameter値

表3　 酸clearance値

表4　 中 間 型8例 の酸clearance値

CACV: 臨床 的 酸dearance値

CACVは 逆 流の重積すなわち, pHがcut-off

値 に回復す る前に次の逆流が生ずる状態を考慮

していない.重 積 した個々の逆流の酸clearance

値 を計算すれば,真 の酸clearance値(true acid

clearance value, TACV)が 得 られるが(図10

下),よ り複雑なコンピュ-タ 解析技法が必要で

あ り,将 来の課題 としたい.

これまでに開発されているpH scoreは 逆流にこ

のみ注 目し,かつ諸家によりいろいろなparameter

が用 いられ,標 準化 されておらず,そ の成績の

比較検討が困難である. pH histogramは 逆流の

発見 と定量 を日的 としたpH scoreと 異 な り, 24

時間 で得 られる86,400の デー タのすべてを表現

するが, pattern認 識 であるため曖昧 さが残る.

しか し,人 間のpattern認 識能 力は優 れてお り,

細 かい変化に惑わ されず大 きな傾向を把握でき

る.

pH histogramに おけるcut-off値 以 下の裾面

積 は全逆流時間に,面 積比率 は逆流時間率に相

当するので, histogramの 分 類はこの裾部分に

よって行なわれる.

正 常型はpH 4以 下 にほ とんど分布せず,分 布

範囲とpeakは もっとも狭 く,高 い.全 体にpH

高値 側に偏在 し,歪 度はマイナスで, pH抵 値側

に短い裾 をもつ.ま った く逆流を認めないこと

もあるが,多 少の逆流を伴 うものが多 く,逆 流

の平均回数は6.8回,逆 流時間率は0.2%と,報

告 されている正常値6～9)(表2)よ り小 さく,ば

らつきも少ない.こ の型は厳密に選ばれた正常

例 と考えられ る.

長袴型はpH 1付 近 まで低 く,長 い裾 をもつが,

分 布の本体は正常型に類似す る.こ の型の裾形

状が意味するpH動 態は,大 部分の逆流波がpH1

付 近 まで下降することである.し か し, CACV

は100以 下 ときわめて良好な酸clearance能 を示
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図11　 長袴型のpH動 態

長袴型の裾が意味するpH動 態は, pH 1付 近 まで下降するが酸clearanceは 良好な逆流の多発である.

Running例

軽度逆流多発例

図12　 中 間型 のpH動 態

pH 3～4の 間 のrunning(上)か,軽 度 逆 流 の 多発(下)が 考 え られ るが, CACVに よる検 討か ら はrunning

が主 体 で あ った.
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図13　 cut-off値 に よる逆 流 回数 の 変化

cut-off値 の相 違 に よ る逆 流 回数 の 変化 を型別 に見 る と,中 間型 の差 が 著 明 であ る.

図14　 cut-off値 による逆流時間率の変化

逆流回数と同様,中 間型での変化がもっとも大きい.
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F群

P群

図15　GER型 のpH動 態

F群(上)は 基線が不安定であり, P群(下)は 一定値に保たれ,安 定している.

してお り,逆 流回数の多さがpH低 値側の裾にあ

らわれたと考 えられる(図11).食 道 炎は100以

下 の酸c1earance値 例 にはみ られず,こ の型は

GERの 初期, GERの 治癒過程,き わめて軽症

のGER, gastric outlet obstructionな どが該当

すると思われる.

中間型は左右対称で正規分布に近 く,裾 をほ

とんど引かない.こ の型の裾形状が意味するpH

動 態(図12)は ①pH 3～4の 間を長時間running

す る もの と, ② pH 3ま での逆流が 多発するもの

の2つ であるが,前 者が多かった(表4). CACV

は① running主 体 のもので大 きく, ② 軽 度な逆

流が多発す るもので小 さく, ③ 両 者が混在する

図16　 P群 とF群 の基線安定に関する機序

P群 はLES機 能が良好で食道と胃が分離さ

れているが, F群 はLESの 機能不全により

食道内に胃液酸度の影響がおよびやすい.
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もので中間値 をとることか らPH動 態 を容易に鑑

別できる(表4).

pH 3～4の 問をrunningす る状態は逆流とい

えないが, cut-off値pH 4.0で は逆流 と評価 され,

 pH score6～8)も異常値 となる(図8).こ のrunning

状 態 を除外するためcut-off値 をpH 3 .6に するpH

 score9)は 正 常値である. cut-off値 の相違は逆流

回数(図13)と 逆 流時間率(図14)に 影 響を与

え,中 間型で もっとも強い. pH 3.6で は逆流回数

と逆流時間率が, pH 4.0の それよりそれぞれ65%,

 70%減 少す る.こ れはrunning状 態 を逆流 とみ

なした結果であり,逆 流のcut-off他 はpH 3.6と

す るのが妥当であろう.

偽GER型 は裾がGER型 ほ ど大 きくな く,

分 布丁端 もpH高 値側にあ り,分 布範囲が狭い.

 CACVを 含 むそのほかのparameterはGER型

と近似 し, GER型 の軽症型と考 えられる,逆 流

回数,逆 流時間率 はGER型 よ り軽度で,そ れ

ぞれ40回 および6%以 下である(図7).こ の数

値は正常値6～9)(表2)の 上限に近 く, pH score8, 9)

か らも正常あるいは軽度異常 として取 り扱われ

る(図8).し か し, CACVはGER型 と同程度

の高他 を示 し,明 らかに病的なGERで あ り,

食 道炎の存在 をうかがわせ る.

GER型 は分有下端がpH 1付 近 にあ り,分 布範

囲が広い. peakの 形 状から尖鋭で高いP群 と,

鈍 で平坦 なF群 の2つ に分類 される.

CACVはF群 で100以 上の異常値 をとり, P

で20～30の 正 常値 を示す(図4). P群 は肥厚性

幽門狭窄例 で観察 され,胃 内圧上昇による頻回

の逆流をGER型 と して とらえたのであろう31)

また, Beakの 尖鋭 はLES機 能 が良好で,食 道

内pHの 基 線が安定 していることを示唆し(図15),

 LES機 能 の不全は食道と胃の分離を不完全にし

て,食 道 内頭の変動 を大 きくさせ る(図16) .

結 論

小 児GER例 を 対 象 に24時 間 食 道 内pH

 monitoring法 を行 なった.食 道内pH動 態 の全体

像 を表現するpH histogramと 下部食道の酸

clearance能 を表現す る酸clearance値 の 開発

により食道内pH動 態 を検討 して以下の結果 を得

た.

1. 酸clearance値 の正常値は100以 下 を示し

た.

2. pH histogramのpH低 値側裾形状が意味す

るpH動 態 を酸clearance値 とその他のparame

terか ら検討 し,こ れまで正常ないし軽症 とされ

ていた ものの中に,

1) 逆流 はあるが酸clearance能 の良好な もの

(長袴型),

2) pH 3～4をrunningす る もの(中 間型),

3) 軽 度 な病的GERを 示 すもの(偽GER型)

などの病態が含 まれていることが判明 した.

3. GER型 の中には食道胃接合部に異常のな

いGER型P群 が含 まれ, histogramのpeak

形状か ら鑑別で きた.

稿 を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜った恩

師戸谷拓二助教授ならびに折田薫三教授に深謝致し

ます.
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A study of pH dynamics in the distal esophagus

by 24-hour esophageal pH monitoring in infants and children
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Twenty-four-hour esohageal pH monitoring in infants and children has been performed to 

clarify pH dynamics of the lower esophagus using a pH histogram and acid clearance value in 

addition to pH score. A pH histogram showing the total state of pH dynamics in the lower 

esophagus is constructed with whole pH data obtained by 24-hour pH monitoring. An acid 

clearance value indicating the clearance ability of the esophagus is calculated by pH curves.

1) The normal acid clearance value is under 100.

2) Lower-side-tail of the pH histograms has been analyzed with an acid clearance value and 

other parameters of gastric acid reflux into the esophagus. Several characteristic pH 

dynamics are observed in cases of apparently normal patterns and mild gastroesophageal 

reflux (GER) which were diagnosed by a conventional manner: (a) moderate reflux with good 

clearance ability, (b) prolonged running status between pH 3 and 4, and (c) mild and pathologi

cal reflux with impaired clearance ability.

3) pH histograms of the GER type are divided into 2 subtypes: The flattened subtype, which 

indicates true GER with incompetence of the lower esophageal sphincter (LES), and the 

peaked subtype, which is often observed in cases of hypertrophic pyloric stenosis and has a 
well-functioning LES without pathologic GER.


