
はじめに

non-steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs）

起因性胃粘膜傷害が一定の疾患カテゴリーとして考え

られるようになって久しい．1990 年台初めに

cyclooxygenase-2（COX-2）遺伝子がクローニングさ

れた結果，炎症組織におけるプロスタグランジン

（PG）の産生にはCOX-2 が関与することが示された．

その後，従来型のNSAIDs はむしろ生理的な役

割を担うとするCOX-1 を主に抑制することが明らか

にされた．この間，COX-1 と COX-2 の消化管粘膜組

織における役割がしだいに明らかになり，今日では

NSAIDs 起因性粘膜傷害機序も概ね明らかにされたと

言える．本稿では，今日のNSAIDs 潰瘍の現状をふ

まえ，その発生機序，新たに登場したCOX-2 阻害剤

の消化管に及ぼす作用や，消化管粘膜におけるCOX-2

の役割を概説する．

（1）NSAIDs潰瘍の現状

胃潰瘍は胃角部に円形で単発に認めるものが多いが，

NSAIDs の使用増加に伴い，出血しやすい多発す

る潰瘍の存在がしだいに明らかにされた．いわゆる胃

角部の潰瘍とは異なり，NSAIDs 潰瘍は不整形で多発
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Abstract

Nonsteroidal antiinflammatory drugs（NSAIDs）have been shown to cause mucosal injury

in the gastrointestinal tract as a side effect, occasionally turning out to be severe complications

such as bleeding and perforation. So far NSAIDs-caused mucosal injury was attributed to their

inhibitory effects on the activity of cyclooxygenase-1（COX-1）which is expressed and shown

to play a crucial role for the mucosal protectoin via producing prostaglandin E 2 in the

stomach. However, a recent progress of the understaining about COX physiology has revealed

that NSAIDs cause gastric mucosal injury by inhibiting not only COX-1 but also COX-2 in the

stomach. COX-1 inhibition alone has been demonstrated not to cause gasric mucosal injury. In

addition, a selective COX-2 inhibitor which is demonstrated to have much less harmful effect

in the stomach is now widely used as a safer NSAID in USA. Moreover, a selective COX-2

inhibitor is recently considered to have an inhibitory effect on growth of a certain type of

cancers, thereby being in the spotlight as a chemopreventive agent.
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表１　H. pylori感染の有無によるNSAID服用者の消化性潰瘍発症頻度
― 性， 年齢を一致させた対照者との比較 ―

PUD in non-NSAID takersPUD in NSAID takers

Study ref
Odds ratio（95%CI）

Number of cases/total

Odds ratio（95%CI）

Number of cases/total

H pylori 
negative

H pylori 
positive

H pylori 
negative

H pylori 
positive

38・5 （0・72―2,071）0/4111/591・79（0・37―8・66） 4/59 3/2614
 3・40（0・05―246）0/4  2/133・92（1・42―10・9）10/4017/3018
 0・64（0・002―181）0/5  0/83・60（0・65―19・9） 2/14 9/2412
68・5（1・14―4,124）0/37 4/135・57（2・20―14・1）11/3149/6513
55・1（0・99―3,078）0/62 6/342・66（1・11―6・37）16/6117/3511
18・1（2・64―124）3・53（2・16―5・75）Summary

Odds ratio＝19.4

Odds ratio＝61.1

Odds ratio＝3.53

文献 3より引用

PUD=peptic-ulcer disease

表２　いわゆるNSAIDs 潰瘍（仮説）

除菌は無効
（時に潰瘍治
癒を遅延さ
せる）

→
1．長期NSAIDs 投与患者で
NSAIDs が主な原因となっ
ている潰瘍（H. pyloriの関
与の少ない潰瘍）

除菌は有効→
2．NSAIDsがH. pylori胃炎の
障害を増悪させて起こる潰
瘍（初めてNSAIDs が投与
される患者でH. pyloriが主
因となる潰瘍）

する傾向があり，かつ胃前庭部に多いのが特徴である．

時に深く，時に浅いびらんが多発する．鎮痛剤で

あるため自覚症状に乏しく，突然吐血して発症する場

合がある．高齢者のNSAIDs 長期服用者で認められ

る場合が多く，日本リウマチ財団の調査では 3カ月間

の長期にわたるNSAIDs 服用リウマチ患者の約 15％

に活動性潰瘍が認められた1．欧米では数多くの前向

き検討がなされ，NSAIDs 長期服用者の胃潰瘍発症頻

度が明らかにされている．潰瘍を 3 mm以上もしく

は 5 mm以上の粘膜欠損と定義するかにより，その

頻度は若干異なるが，概ね 10～30％の頻度で潰瘍発

症が認められると報告されている．NSAIDs 潰瘍発症

のリスク要因も種々検討され，高齢者ほど，これまで

の潰瘍歴のある患者ほど，NSAIDs 服用で腹部症状の

ある患者ほど，リスクが高いとされている．次の項で

発症機序については概説するが，元来NSAIDs によ

る PG合成の抑制がNSAIDs の粘膜傷害の主因と考え

られてきたので，その予防はまず PGとの併用によっ

て検討され，その結果ミソプロストールの服用によっ

てNSAIDs 起因性胃粘膜傷害を予防しうることが示

された2．同じ抗潰瘍剤であるH2 受容体阻害剤は

NSAIDs 潰瘍発症に充分な効果がないとされている．

しかし，ファモチジンは常用量の 2倍をNSAIDs と

ともに服用することにより充分な効果が得られること

も報告されている．一方，H2 受容体阻害剤に続いて

市場に登場した強力な酸分泌抑制剤であるプロトンポ

ンプインヒビターはミソプロストールと同等に

NSAIDs 潰瘍を予防しうることが示されたが，潰瘍治

療剤としても 8週を越えて用いることはできないし，

ましてやNSAIDs 潰瘍予防剤として長期に渡って服

用しつづけることは保険診療上許されていない．した

がって，実際診療の場では，粘膜防御因子剤やH2 受

容体阻害剤などを併用するわけであり，NSAIDs 潰瘍

を充分に予防しえているとは言えないのが現状である．

そのような中で後述するNSAIDs 起因性潰瘍発症予

防に対する新たな取り組みが注目されるのである．

NSAIDs 潰瘍の現状を語るうえで，H. pylori との

関係に関する最近の知見に少し触れる必要がある．

もともとNSAIDs潰瘍はH. pyloriとは独立して潰瘍を

誘発しうることが示されていたが，ごく最近NSAIDs

と H. pylori は相加的に胃粘膜を傷害しうる可能性が

明らかにされた．NSAIDs を一カ月以上にわたって服

用し，かつ H. pylori の有無が分かっている患者を対

象とした報告をmeta-analysis すると3, H. pylori 感染

を伴ったNSAIDs 服用者で最も高い胃潰瘍発症頻度

が観察された．さらに，初めてNSAIDs を服用する

患者の場合，H. pylori を除菌した患者でNSAIDs に

よる潰瘍発症頻度が有意に低くなることも示され4,5,

H. pylori がNSAIDs の増悪因子となりうることが明

らかにされた（表 1）．一方，NSAIDs 長期服用者で

発症するNSAIDs 潰瘍では，H. pylori 除菌治療によ

6 J Nippon Med Sch 2003; 70（1）
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ってむしろ潰瘍治癒が遅延することがHawkey らに

より明らかにされた6．つまり長期NSAIDs 服用によ

る潰瘍は H. pylori とは独立して発症し，H. pylori は

必ずしも増悪因子とはならないことがこの報告では

示唆される．NSAIDs 潰瘍はNSAIDs 服用を初めて

数カ月以内に発症するリスクが極めて高いが，この時期

に発症する潰瘍は H. pylori感染が増悪因子となる可

能性が示唆される．つまり，NSAIDs 潰瘍には H. pylori

が増悪因子となる潰瘍とNSAIDs 自身が原因と

なっている潰瘍の 2種類の潰瘍が想定され（表 2），

どうやらその原因は後述する胃粘膜に発現する

cyclooxygenase-2（COX-2）にあるようである．

（2）NSAIDs潰瘍の発症機序

NSAIDsは本来炎症組織におけるPG産生を抑制し，

解熱，鎮痛，抗炎症作用を示すものと考えられて

きた．しかし 1989 年から 1991 年にかけて PG合成律

速酵素であるCOXに2種類のアイソザイムが存在し，

どの組織でも発現している酵素がCOX-1，炎症

組織や増殖反応で誘導される酵素がCOX-2 であると

示されると，NSAIDs の作用や副作用に関する理解が

一段と進んだ．実際胃粘膜や血小板にはCOX-1 しか

存在せず，人為的に作製した浮腫組織や炎症組織，

あるいはある種の刺激を加えた単球やマクロファージ等

ではCOX-2 が強く発現した7．つまり，本来のNSAIDs

は COX-2 に対する抑制効果が期待されていたわけで

ある．しかるに，従来型NSAIDs はほとんどすべて，

胃粘膜における PG合成を，つまりCOX-1 を抑制し

たのである．

胃粘膜では PGが粘膜防御因子として極めて重要な

役割を担うことは，Pobert らにより示され，今日に

至ってもなおPGの役割が次々と明らかにされている8.

PGはあらかじめ胃内に投与しておくと，その後

の壊死惹起物質による胃粘膜傷害を防御する．胃粘液

や重炭酸の分泌に関与し，胃粘膜を保護するとともに，

粘膜血流を維持する作用も有している．一定の用量で

用いると酸分泌も抑制する．このような，いわゆる

cytoprotection の作用に加えて，最近では胃粘膜間葉

系細胞に作用し，hepatocyte growth factor（HGF）

などの増殖因子の分泌反応に関与し，胃粘膜の修復や

防衛反応に関与すると理解されている9．つまり，

胃粘膜防御反応の要であるが，このPG合成に関与する

酵素がCOX-1 であり，いわゆるNSAIDs は COX-1

の抑制を介して胃粘膜のPG合成を抑制する結果，

胃粘膜の酸に対する抵抗性，防御能が減弱すると理解さ

れる．

PGはこのように胃粘膜ではなくてはならない防御

因子と言えるが，NSAIDs は PGの減少を介して更に

様々な反応を誘発する．NSAIDs 傷害胃粘膜では微小

循環系における白血球血栓の形成と，それに伴う白血

球活性化，微小循環障害が惹起されることが知られて

いる．抗好中球抗体の前処置や薬剤による骨髄抑制が

NSAIDs 胃病変の程度を軽減することから，NSAIDs

は好中球の活性化を介して胃粘膜傷害を誘発する可能

性がある10．好中球活性化の第一段階は血管内皮細胞

接着分子への好中球の接着であるとされている．抗接

着分子抗体投与動物ではNSAIDs 粘膜傷害が軽減す

ることから，NSAIDs 起因性胃粘膜傷害においては，

接着分子への白血球の接着が実際に重要であることが

分かる．最近このようなNSAIDs による血管障害は

NSAIDs によって COX-2 が抑制される結果惹起され

る可能性が示されている（図 1）．つまりNSAIDs に

よる粘膜傷害にはCOX-1 の抑制による防御能の低下

とCOX-2 の抑制による好中球の活発化が必要である

とする考え方である（図 2）11．

このようにNSAIDs は血流を介した粘膜下で PG減

図 1 COX-1 阻害作用のみでは潰瘍は発症しない

J Nippon Med Sch 2003; 70（1） 7



NSAIDs

接着分子発現増加�

↓�
好中球活性化�

↓�
微小循環障害�

↓�
フリーラジカル産生�

慢性潰瘍の形成�

epithelial injury

粘液重炭酸関門の抑制�直接傷害�

　透過性の増加�

COX-2抑制�

microvascular injury

上皮細胞�
増殖抑制�・Mucin分泌抑制�

・重炭酸分泌抑制�
・リン脂質抑制�

COX-1抑制�

・上皮細胞イオン�

・水素イオンの逆拡散�

アラキドン酸�

胃、腸� 標的病態�
腎� 関節炎�
血小板� 疼痛�

大腸癌�
副作用� アルツハイマー病�

COX-1�
（恒常性）�

COX-2�
（誘導性）�

選択的�
COX-2阻害剤�

いわゆる�
NSAIDs

少とともに様々な生物学的作用を誘発する．加えて，

アスピリンを代表とするNSAIDs の直接粘膜傷害作

用もよく知られている．一般的にNSAIDs は酸性

NSAIDs であり，胃内腔 pHが酸性条件下で非イオン

化状態であり，脂溶性であるとされる．脂溶性NSAIDs

は胃上皮細胞脂質二重層を容易に通過して細胞内に取

り込まれ，細胞内中性 pH条件下でイオン化し，細胞

内に蓄積される可能性が指摘されている．アスピリン

ではこのようにして粘膜傷害が誘発される可能性が示

されており，実際H 2受容体阻害剤やプロトンポン

プ阻害剤前処置によって胃内腔を中性に保つと，この

ようなアスピリンによる急性胃病変は抑制される．

NSAIDs が様々な機序を介して胃粘膜傷害を誘発す

る事実を紹介したが，基本的にはNSAIDs が目的と

する炎症組織における PG合成抑制以外に生体で広く

分布し，恒常的に発現するCOX-1 をも抑制するため，

胃粘膜傷害が誘発されると考えられる．したがって

炎症組織に高発現するCOX-2に選択性のあるNSAIDs

であれば，血小板や胃粘膜における PG合成を抑制す

ることなく，つまり胃粘膜防御能の低下や出血傾向を

誘発することなく，消炎・鎮痛効果が期待できる．

COX-1，COX-2 の 2 種類の標的酵素の存在と，その

分布や役割が明らかになるとともに，副作用のない

NSAIDs の開発に焦点が当てられた（図 3）．

（3）COX-2阻害剤の登場

胃粘膜傷害のない抗炎症剤としてCOX-2 阻害剤は

開発された．先に示したように，炎症組織にはCOX-2

が発現し，胃粘膜にはCOX-1 の発現しか認められて

いないので，理想的なNSAIDs の開発として当然

の結果であった．このようにして開発された薬剤の中

には，主に胃粘膜傷害が少ない薬剤として開発され，

今日ではCOX-2阻害剤として認識されている薬剤と，

当初よりCOX-2を標的酵素として開発し，臨床

の場で実際に胃粘膜傷害が少ない薬剤として確立され

た薬剤がある．前者の代表的な薬剤がエトドラッグと

メロキシカムである．エトドラッグは 1970 年台の中

旬より実験動物による検討結果が報告され，1980 年

の初頭にはリウマチ患者の関節痛に対して有効な消炎

鎮痛剤としての地位を確立している12．このように胃

粘膜傷害が少ないとの評価が定着したのち，COX-1，

COX-2 アイソザイムの存在が 1991 年に明らかとなっ

た結果，エトドラッグはCOX-2 に親和性を有する

NSAIDs であることが示されるのである（図 4）13．

メロキシカムもまた，開発は 1977 年に遡る．つま

りCOX-1, COX-2 以前に開発が始まり，開発後大規模

臨床試験を通じてピロキシカム，ジクロフェナック等

図 2 NSAIDs 潰瘍発症機序（仮説）

図 3 COX-1，COX-2 の役割とNSAIDs の作用点

8 J Nippon Med Sch 2003; 70（1）
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表３　セレコキシブ，ロフェコキシブと非選択的NSAIDs の胃・十二指腸潰瘍発症頻度の比較

胃・十二指腸潰瘍（3mm以上）胃・十二指腸潰瘍（3mm以上）

n数＝ 689 人n数＝ 1,108 人
 9.9%プラセボ 2.3%プラセボ
 4.1%ロフェコキシブ 25mg × 1/ 日 3.1%セレコキシブ 100mg × 2/ 日
 7.3%ロフェコキシブ 50mg × 1/ 日 5.9%セレコキシブ 200mg × 2/ 日
27.7%イブプロフェン 800mg × 3/ 日16.2%ナプロキセン 500mg × 2/ 日

上皮細胞� 間葉系細胞� 血管内皮細胞�

サイト�
カイン�COX-2発現�

HGF VEGF

PGE2

H. pylori

に比し，有意に粘膜傷害が少ないことが示された14．

しかし，ピロキシカム，ジクロフェナックに比し粘膜

傷害が少ないとはいえ，消化器系有害事象の発現率は

10～13％あるともされている．

これら 2剤とは明らかに異なり，はじめからCOX-2

に焦点を当てて開発されたCOX-2 阻害剤も既に米国

では臨床で用いられている．セレコキシブは，一部の

報告ではエトドラッグやメロキシカムと選択性にお

いて大きな差がないとするものもあるが，in vitro の

検討では明らかにCOX-2 選択性がこれまでの薬剤よ

りも高いとする報告が多い．6カ月に渡るジクロフェ

ナックとの比較においてもジクロフェナックの潰瘍発

症頻度が 15％に対してセレコキシブは 4％の頻度と

され，明らかに粘膜傷害が少ないことが示された15．

少し遅れて開発されたロフェコキシブは，これまでの

どのNSAIDsよりもCOX-2 選択性が強いとされ，

実際イブプロフェンとの12週間服用後の胃・十二指腸

潰瘍発症頻度の比較ではイブプロフェンの 27.7％に

対し，ロフェコキシブは用いた 2用量ともプラセボよ

りも発症頻度が低いと報告されている16．このように

開発段階からCOX-2 に焦点を当てて開発された

COX-2 阻害剤は実際に強いCOX-2 選択性を示し，

臨床の場で用いられた時，これまでと同様，鎮痛・消炎

作用を示す一方，副作用としての胃粘膜傷害について

は明らかに減少することが明らかとなった（表 3）．

図 4 各種NSAIDs の COX-2 選択性

図 5 COX-2 を介した上皮細胞，間葉系細胞相互作用
H. pylori 感染胃粘膜上皮細胞の間葉系細胞に対する
サイトカイン刺激によりCOX-2 が誘導される．COX-2
発現細胞のPGE2を介したHGF，VEGF分泌刺激
作用により，上皮細胞の増殖や血管新生が刺激される．
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つまり，COX-1 と COX-2 の生理的な役割分担に関す

る理解に大きな誤りがないであろうことが検証された

といえる．

（4）消化管粘膜における COX-2の役割

それでは果たして消化管で産生される PGは全て

COX-1 由来なのであろうか．果たして消化管では

COX-2 発現はまったくないといえるであろうか．

答えは否である．消化管の炎症反応，たとえば急性胃炎，

慢性胃炎，炎症性腸疾患を想像すると理解はたやすい．

炎症細胞浸潤が強い場合，当然のことながらCOX-2

発現が強く誘導されることが想定される．私達はマウ

スで実験的に急性胃炎や胃潰瘍を作製して経時的に

COX-1，COX-2 遺伝子，蛋白質発現およびCOX活性を

測定したが，いずれの場合もCOX-1 発現に変化はま

ったくなかったが，COX-2 は急性胃炎の急性期 3～12

時間で強く遺伝子発現が観察され，酢酸潰瘍モデルマ

ウスでは 5日目に頂値を有する，強いCOX-2 遺伝子

発現を観察した．遺伝子発現に続いてCOX-2 蛋白発

現の増加とCOX活性の増加も同時に観察された17．

COX-2 選択的阻害剤は正常マウスに連日 30 日間投与

しても全く粘膜傷害は生じることはなかったが，潰瘍

マウスの発症直後より連日COX-2 発現の時期に一致

して投与すると，潰瘍の治癒を明らかに遅延させるこ

とが見出された．つまり潰瘍とともに発現するCOX-2

は潰瘍修復には極めて重要な役割を有していることが

示唆される．果たして，この現象が動物だけのものか，

ヒトでもいえるか否かについて検討すると，正常

ヒト胃粘膜ではCOX-2 蛋白発現は観察されないにも

関わらず，H. pylori 胃炎粘膜では強いCOX-2 蛋白発

現が見出された．胃潰瘍周辺においては急性期に強く，

修復の進展とともにCOX-2 発現も減少することが

見出された18．COX-2 は主に胃腺内粘膜固有層に浸潤

した単球様細胞や線維芽細胞にその免疫活性を認めた．

ヒト胃潰瘍手術標本の検討では潰瘍底の壊死組織

と肉芽組織の間に遊走した単球様細胞や線維芽細胞に

非常に強いCOX-2 免疫活性を認めた．つまり，炎症

とともに浸潤した単球様細胞や潰瘍底に強くCOX-2

は発現し，病変の修復反応に関わっていることが想定

された（図 5）．いかに，COX-2 に選択性があり，通常

の条件では粘膜傷害を誘導しないCOX-2 阻害剤とい

えども，潰瘍がある場合その使用は潰瘍治癒を遅らせ

るため，使用禁忌であると言える．

このように炎症組織では間葉系細胞に強いCOX-2

発現を認めるが，上皮細胞には強い免疫活性は認めない．

一方，大腸癌を代表とする消化管癌では癌上皮細

胞に強いCOX-2 免疫活性が存在する．アスピリン，

スリンダックなどNSAIDs が大腸癌死のリスクを減

少させ，家族性大腸腺腫症のポリープ縮小効果がある

と疫学調査で明らかにされ，続いてNSAIDs の標的

酵素が 2種類であることが示されると，当然のことな

がら大腸癌におけるCOX発現が検討された．結果と

してNSAIDs は大腸癌組織に発現するCOX-2 を標的

酵素として様々な生物作用を有することが明らかにな

りつつある．今日では，NSAIDs はむしろ腺腫近傍に

集蔟する単球様細胞に発現するCOX-2を抑制する結果，

腺腫から癌への進展を阻害するとする報告もみられ，

NSAIDs が実際にはどこに作用して癌進展を抑制

するのかまだまだ検討の余地がありそうである．しかし，

その機序は別として，選択的COX-2 阻害剤はいわ

ゆるNSAIDs と同様に，家族性大腸腺腫症患者の

ポリープ数，サイズ等を縮小させる効果が最近明らか

にされ，今日では消炎鎮痛剤としての将来性に加えて，

腫瘍進展抑制剤としてもその効果が期待されるに

及んでいる．

おわりに

COX-2 阻害剤は概念上，理想的な消炎鎮痛剤とし

て開発された．しかし予想を超えてCOX-2 は様々な

局面で生理作用を有することが示され，単なる鎮痛剤

としてではなく，将来様々な分野で臨床応用される可

能性が高まっている．その応用の範囲を決定するのは

やはり病態生理学の詳細な検討と，その中でのCOX-2

の役割の同定であろう．一方で，このような研究を通

じて今日ではNSAIDs 潰瘍発症の原因は単にCOX-1

の抑制作用によるものではなく，非選択的NSAIDs

による COX-2 抑制作用も関与する可能性が示唆され

ている．しかしそれでも，間違いなく選択的COX-2

阻害剤は非選択的COX阻害剤に比べ粘膜傷害の頻度

は少なく，消化管傷害の軽減を目指す開発コンセプト

に一致したNSAIDs として臨床応用が可能となって

いる．
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