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Abstract

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and Helicobacter pylori infection are the
two major causes of peptic ulcers. At present, H. pylori eradication is widely recommended as
the most effective treatment for preventing the recurrence of peptic ulcer. In Japan, the first-
line regimen for H. pylori eradication, which consists of a proton pump inhibitors (PPI),
amoxicillin, and clarithromycin (CAM), was approved in December 2000. However, the number
of CAM-resistant strains causing eradication failure by triple therapy including CAM has been
increasing. Previous studies have demonstrated that both misoprostol and PPIs are effective
for preventing and curing NSAID-associated mucosal injuries. Proton-pump inhibitors have
been reported to be better tolerated than misoprostol. In addition, histamine-H2 receptor
antagonists (H2RA), when administered at high doses, have preventive effects. However,
Japanese patients are expected that not high-dose but even standard-dose H2RAs are
effective, because Japanese originally intend to be lower acidity than Westernaers, and have
often severe corpus atrophy. For users of NSAIDs, H. pylori infection may additively or
synergistically increase the risk of peptic ulcers or serious ulcer complications. H. pylori

eradication has been shown to substantially decrease the recurrence rate of peptic ulcers in
new NSAID users, but the efficacy in patients with chronic NSAID ulcers is controversial.

（日本医科大学医学会雑誌 2010; 6: 7―12）
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はじめに

胃・十二指腸潰瘍は，1910 年の Schwarts の言葉
“No acid, No ulcer”に象徴されるように，胃液中の
酸，ペプシンによる消化作用によって形成されるとい
う観点から，消化性潰瘍（Peptic ulcer）と総称され

てきた．
1983 年 Wallen と Marshall により発見・報告され

た，胃内に持続感染する Helicobacter Pylori（H. pylori）
菌は，バランスの不均衡をもたらす新たな要因として
注目され，消化性潰瘍をはじめとする胃病態の解釈に
大きな変革をもたらした．現在では，H. pylori 感染，
非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬（Non-steroidal anti-
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図1 COXアイソザイム（COX-1，COX-2）とNSAID
の作用機序

inflammatory drugs；NSAID）およびストレスによ
る粘膜防御機構の破綻が，潰瘍発症の主因と考えられ
ている．

このような潰瘍に関する認識の変革にも関わらず，
プロトンポンプ阻害薬（PPI）をはじめとする強力な
酸分泌抑制が潰瘍治癒を促進し，かつ高い潰瘍予防効
果を発揮する事実のさらなる蓄積は，潰瘍病態におけ
る胃酸の重要性を再認識させる1,2.

本稿では消化性潰瘍の現状について，潰瘍の 2 大要
因である，H. pylori 感染とNSAIDを中心に概説する．

胃粘膜傷害機序と消化性潰瘍の成因

1．粘膜防御機構とは
胃粘膜には胃酸だけでなく，ペプシン，十二指腸逆

流液（胆汁・膵液）などの内的傷害因子に加え，食塩，
アルコール，薬剤など外的傷害因子がある．この傷害
因子に対し胃粘膜の恒常性を維持するため粘膜防御因
子が存在する3,4．粘膜防御因子は，前上皮（粘液・重
炭酸分泌），上皮（細胞構築・細胞回転）および上皮
下（血流・微小循環）の 3 段階で構築され，粘膜防御
機構と呼ばれている．これらはさまざまなサイトカイ
ン，ホルモン，一酸化窒素，増殖因子など多くの生理
活性物質により制御・調節される．

胃粘膜防御機構における様々な生理活性物質の中で
もプロスタグランジン（PG）はきわめて重要な働き
を有する．その PG 産生における律速酵素であるシク
ロオキシゲナーゼ（COX）には 2 種類のアイソザイ
ムが存在し，それぞれ異なった役割や局在を示すこと
が近年明らかにされてきた．胃粘膜において COX-1
は恒常的に発現し，Cytoprotection の主体をなすと考
えられている5．一方，COX-2 は様々な刺激や傷害に
より炎症部位局所に誘導される．図 1に示すように，
アスピリンやインドメタシンをはじめとする NSAID
は，おもに COX-1 阻害を介して，胃粘膜内の内因性
PG の欠乏，重炭酸分泌低下，粘膜血流の低下などを
招き，粘膜傷害を惹起すると解釈されてきた．

COX-1 遺伝子ノックアウトマウス（COX-1KO マウ
ス）は，消化管粘膜の恒常性維持における COX-1 の
重要性を検証することを目的の一つとした動物モデル
である．しかしながら，予想に反し，COX-1KO マウ
スにおいて胃粘膜傷害が惹起されなかった．興味ある
ことに，選択的 COX-1 阻害薬（SC-560）単独では粘
膜傷害をきたさず，選択的 COX-1 阻害薬と選択的
COX-2 阻害薬を同時に投与した場合のみ粘膜傷害を
きたす6．これらの結果は，COX-1 だけでなく COX-2
もまた胃粘膜の恒常性維持に重要な役割を果たすこと
を示唆している．実際，選択的 COX-2 阻害薬は，低
用量アスピリン（COX-1 選択性が高い）による消化

性潰瘍のリスクを高めることが示されている7.
当施設では，人および実験動物において，潰瘍底や

その辺縁では，線維芽細胞や炎症性細胞を中心に
COX-2 が高発現していることを示した8．そして，こ
れらの細胞では，線維芽細胞増殖因子（bFGF）や血
管内皮細胞増殖因子（VEGF）を介して COX-2 が，
血管新生と潰瘍修復に重要な役割を果たすことを報告
した9,10．さらに，動物実験モデルを用いて，酸性化エ
タノール（60％ ethanol in 0.15M HCl）0.15 mL を
経口投与して発現させた COX-2 蛋白は，粘膜の修復
過程に重要な役割を果たしているばかりでなく，COX-
1 同様，粘膜保護作用の役割を担うことを示した11.

つまり，選択的 COX-2 阻害剤は，炎症病態におい
て主体をなす PGE2 ばかりでなく，PGI や PGJ など
ほかの PG 類の産生を抑制することにより潰瘍治癒の
遷延や増悪をもたらす可能性がある．in vitro の検討
において PGE2 を選択的に抑制する PGE2 合成酵素阻
害剤が選択的 COX-2 阻害剤に比べ，さらに消化管傷
害が少なく，安全性の高い抗炎症効果を発揮しうる可
能性があり，今後の展開が期待されている12,13.

2．H. pylori感染
H. pylori 菌はいったん胃粘膜に感染が成立すると基

本的に持続感染し，粘膜内への炎症性細胞浸潤ととも
に，上皮，間質系細胞および血管内皮細胞から様々な
炎症性サイトカインが産生させる．インターロイキン

（IL）-8 もその一つで，強い好中球遊走因子である．わ
れわれは，H. pylori 感染における IL-8 や VEGF の役
割およびその重要性について，H. pylori 培養液および
胃癌細胞株 MKN28 を用いた基礎的検討やヒト胃生検
組織を用いた臨床的検討を通して示している14,15.

さらに，H. pylori 感染胃炎の粘膜上皮や周囲の間質
系細胞に COX-2 が発現していることを示した16．この
誘導型 COX-2 は，H. pylori菌の持続感染にともなう
慢性胃炎に寄与している．しかしながら，H. pylori 胃
炎における COX-2 発現が NSAIDs 潰瘍発症17，およ
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表１　NSAIDs起因性消化性潰瘍合併症の危険因子
　　　（OR＝オッズ比）

（OR 13.5）・消化性潰瘍合併症の既往
（OR 9）・NSAIDの重複使用
（OR 7）・高用量のNSAIDS服用
（OR 6.4）・抗凝固薬の併用
（OR 6.1）・消化性潰瘍の既往
（OR 5.6）・高齢（65歳以上）
（OR 3.5）・H. pylori 感染
（OR 2.2）・副腎皮質ステロイドの併用

び H. pylori 除菌後の胃粘膜傷害に与える影響18に関す
るわれわれの検討は，COX-2 が慢性炎症の成立だけ
でなく粘膜の恒常性維持や粘膜防御としての役割を
担っていることを示している．

数多くの精力的な研究により H. pylori感染は，胃粘
膜の炎症を引き起こすだけでなく，様々な胃内外の疾
患と関連していることが明らかとなってきた19,20．と
くに，H. pylori 菌の除菌療法による消化性潰瘍の再発
予防効果は臨床的に価値が高く，H. pylori 菌が及ぼす
潰瘍発症への関わりが明確化された21．本邦でも，2000
年 PPI＋アモキシシリン（AMPC）＋クラリスロマイ
シン（CAM）による除菌療法が保険適用された．し
かしながら，耳鼻科，呼吸器科および小児科領域にお
ける CAM の使用頻度の増加とともに CAM 耐性菌が
増えたため，メトロニダゾール（MNZ）を用いた 2
次除菌レジメンの必要性が生じた．当施設では MNZ
を用いた 2 次除菌における CAM の付加的な効果を検
証するために，日本で保険適用された 3 剤の 2 次除菌
レジメンである PPI＋AMPC＋MNZ と，これに CAM
を加えた 4 剤レジメンによる除菌率と安全性を比較検
討した．CAM を加えた 4 剤による 2 次除菌は，3 剤
のレジメンと比べ，より高い除菌率と同等の安全性を
維持することを示した22．取りこぼしなく高い除菌率
を得たい 2 次除菌において，新たなレジメンを用いた
除菌率のさらなる向上が期待される．

NSAID起因性潰瘍

1．NSAID起因性潰瘍の実態
消化性潰瘍の典型像は，AGML と異なり，より境

界明瞭な深掘れ類円形潰瘍を呈し，再発を繰り返す特
徴を有する．一般的に，消化性潰瘍はこのような性格
から，時に合併症（出血，穿孔および狭窄）をきたし
重篤化する．とくに出血は頻度が高く，臨床上重要で
ある23.

NSAID は，解熱・鎮痛薬としてだけでなく，心血
管系疾患に対する低用量アスピリンを用いた抗血小板
療法など幅広く使用されている．米国では，NSAID
服用者のうち，年間 10～20 万人が上部消化管出血を
起こし，そのうちの 1～2 万人が死亡するという深刻
な状況下にある．本邦でも近年の高齢化により
NSAID および低用量アスピリンの使用頻度が増加し
ており，今後，より大きな社会問題に発展する可能性
がある24.

関節リウマチ（RA）や変形性関節症（OA）を代
表とする慢性炎症性疾患では長期継続投与を必要とす
るため，しばしば NSAIDs による消化管傷害の実態
調査の対象となる．このような調査・研究を通して
NSAID 潰瘍の危険因子 NSAID 潰瘍のリスク因子（表

1）や予防治療の必要性が啓蒙されてきた25.
NSAID 起因性上部消化管病変は，無症候性のびら

ん・潰瘍から重篤な潰瘍合併症（出血や穿孔）を伴う
消化性潰瘍まで多彩である．本邦で行われた大規模な
調査は少ないが，1991 年に日本リウマチ財団におい
て行われた 3 カ月以上の長期 NSAID 服用する関節炎
患者 1,008 人を対象とした疫学調査では，上部消化管
病変が 62.2％ にみられ，そのうち胃潰瘍および十二
指腸潰瘍はそれぞれ，15.5％，1.9％ であった26．当施
設において，2003 年 2 月から 2006 年 6 月までに，リ
ウマチ科 3 カ月以上外来通院する長期 NSAID 使用関
節リウマチ患者を対象として内視鏡的に調査したとこ
ろ，消化性潰瘍の有病率は 21.9％（196 人中 43 人，
胃潰瘍 36 人，十二指腸潰瘍 6 人，胃十二指腸潰瘍 1
人）であった27．本調査における消化性潰瘍の有病率
が，日本リウマチ財団において行われた疫学調査と比
べやや高い．前述したように，加齢が NSAID 潰瘍の
リスク因子である．NSAID 起因性の上部消化管出血
のリスク因子に関するメタ解析では，25 歳から 49 歳
までの NSAID 潰瘍リスクを 1 としたとき，年齢階層
が高くなるほど相対リスクは上昇し，80 歳以上では
9.2％ に達することが示されている28．本施設における
対象者の平均年齢 61.0 歳が日本リウマチ財団の対象
者の 56.9 歳を上回ることが要因の一つと思われる．

ビスフォスフォネート（BP）は，直接的な粘膜傷
害作用を有する薬剤であることは古くから知られてい
る29．NSAID 起因性潰瘍に対する BP の影響について
は結論が得られていないが，Graham らは 26 人の健
常人に対して cross over 試験を行い，アレンドロネー
トとナプロキセンそれぞれ単独投与での潰瘍発症者が
2 人（8％），3 人（12％）であったのに対し，両薬剤
を併用すると潰瘍発症が 10 人（38％）と有意に増加
することを示している30．われわれが行った長期
NSAID を服用する RA 患者を対象とした後ろ向きコ
ホート研究でも，BP 併用例における内視鏡的潰瘍の
発症率は，NSAID 単独服用例と比べ高率であった

（17％vs 31％）31.
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2．予防的治療
（1）NSAID の改良（Drug delivery system）
従来用いてきた NSAID による粘膜傷害を軽減する

目的で NSAID の改良が試みられてきた．腸溶剤，坐
薬や経皮吸収型など吸収経路を変えた薬剤や局所活性
型のプロドラッグは，NSAID による直接的な胃粘膜
傷害を回避することを目的に開発された．

近年，胃粘膜傷害の軽減を目的として，選択的 COX-
2 阻害剤が開発された．欧米の関節リウマチ患者を対
象としたランダム化比較試験により，選択的 COX-2
阻害剤は従来の NSAID に比べ，胃潰瘍の発症率が低
く，かつ同等の抗炎症作用を発揮しうることが示さ
れ，従来の NSAID に代わり中心的役割を果たすと期
待されている32―35.

その一方で，選択的 COX-2 阻害薬（ロフェコキシ
ブ）の中長期的使用が，心血管系イベント（CV）の
発症リスクを高めることが示されたため，ロフェコキ
シブは市場から撤退し，選択的 COX-2 阻害薬の使用
に制限が加えられた．さらに，2006 年米国食品医薬
品局（FDA）は，メタ解析結果から COX-2 阻害薬お
よび NSAID の心血管系イベント（CV）リスクに関
して，選択的 COX-2 阻害薬，その他ほとんどすべて
の従来の NSAID に重大な CV 事象を増加させる可能
性があるとの見解を示した．（http:��www.fda.gov�
cder�drug�infopage�COX2�default.htm）36．今 後，本
邦でも各 NSAID による消化性潰瘍や心血管系のリス
クを独自に調査した上で，個々の症例における消化性
潰瘍や心血管系のリスクを考慮した指針づくりが望ま
れる．
（2）抗潰瘍薬の併用
NSAID 潰瘍に対する予防的治療の必要性に関して

は，前述した NSAID 潰瘍のリスク因子（表 1）を考
慮すべきである37．“胃潰瘍の診療ガイドライン”では，
これまでの欧米を中心としたエビデンスから，PG 製
剤，PPI および高用量 H2 受容体拮抗薬が，NSAID
潰瘍の予防に有効な薬剤と位置づけている．

PG 製剤は，RA や OA など NSAID 長期継続服用
者を対象とした多数のランダム化比較試験およびメタ
解析により，消化性潰瘍の発症率および出血率を有意
に抑えることが示されている．しかしながら，PG 製
剤は腸管運動亢進による下痢や子宮収縮をきたすた
め，その使用に制限がある．少なくとも投与開始時は，
副作用の発現に注意し，低用量から開始することが望
まれる38,39.

酸分泌を強力に抑える PPI は，PG 製剤と比べ下痢
などの副作用が少なく，安全性・忍容性が高い上，
NSAID 潰瘍に対する高い予防効果が示されてい
る40．一方，H2 拮抗薬は，H. pylori 感染に関連した消
化性潰瘍に対し優れた予防効果を示すが，NSAID 潰

瘍に対しては，高用量のみ予防効果が示されている．
常用量での予防効果は証明されていないが，日本人は
欧米に比べ胃酸分泌量がもともと少なく，H. pylori 感
染による萎縮性胃炎が多いので，常用量でも予防効果
を発揮する可能性がある．

実際，当院における長期 NSAID 服用中の関節リウ
マチ患者を対象とした実態調査においても，H2 拮抗
薬（常用量）群または PPI�PG 群における内視鏡的消
化性潰瘍の有病率は，コントロール群と比べ有意に低
く（p＜0.05），常用量の H2 拮抗薬が潰瘍予防効果を
発揮しうると考えられた41.
（3）H. pylori 除菌
Huang らは，2002 年 case-control study のメタ解

析を用いて，H. pylori感染，NSAID 両者が潰瘍発症
およびその合併症（主に出血）に対し，それぞれ独立
した危険因子であることを示した42．NSAID 起因性
出血性潰瘍に関する，当施設を含む多施設共同ケー
ス・コントロール研究でも，両者は相加的に潰瘍合併
症（主に出血）のリスクを高めることが報告されてい
る43．つまり，H. pylori感染と NSAID それぞれが消化
性潰瘍および潰瘍出血の独立した危険因子であるとと
もに，H. pylori 感染は NSAID 潰瘍および潰瘍出血を
助長させると考えられる．

NSAIDs による潰瘍発症率は，リスクの高い症例が
含まれる新規投与例が，長期投与例に比べ，より高い．
したがって，NSAID 潰瘍の予防を目的とした，H.

pylori 除菌の意義は，NSAID 新規投与例と長期継続
投与例は区別して議論する必要がある44.

つまり，潰瘍リスクの高い新規投与例では，除菌が
NSAID 潰瘍予防効果を発揮することが無作為比較試
験によって示されているが45,46，長期投与例では，除
菌による潰瘍予防効果は認められていない．一方，同
じ NSAID でも低用量アスピリンは，長期使用例でも
従来型 NSAIDs と異なり，除菌による潰瘍予防効果
が示されている47．さらに，この効果は除菌後の PPI
投与により有意に抑制される48．つまり，低用量アス
ピリンの長期使用例では，除菌が一定の効果を発揮す
るが，高リスク群ではPPIを併用することが望まれる49.

近年，個々の症例における NSAID 潰瘍発症のリス
クに合わせた，より繊細な治療戦略が求められ，エビ
デンスに基づく個別治療の必要性が提唱されている50.

おわりに

H. pylori 菌の発見と PPI の登場という大きな変革
をもたらす時期に当教室が歩んだ消化性潰瘍病態の解
明と治療の工夫について，H. pylori 感染と NSAID を
中心に述べた．

今後は，さらに増加すると予想される NSAID とく
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にアスピリン起因性消化管傷害に関する疫学的調査と
予防・対策について検討したい．

謝辞：稿を終えるにあたり，消化性潰瘍の診療・研究に携
わりご協力いただいている日本医科大学血液・消化器・内
分泌代謝内科教室員一同，消化器外科，リウマチ科，病理
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