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研究成果の概要（和文）：LDAの消化管粘膜傷害は内服時の血小板機能ではなく、胃内pH値に依存することが明らかに
なった。胃内pHが5以上で、pH4以下の時間割合が40%以下への抑制時には、食道粘膜傷害を予防可能であった。また、
クロピドグレルとの併用では、H. pylori感染者で特に粘膜傷害程度が高度となることが示唆された。
薬物代謝の検討では、LDA内服かつSLCO1B1 (rs4149056) TT 型はCアレル保持者と比較して消化性潰瘍のリスクが高く
、LDA内服時には、SLCO1B1 (rs4149056)の遺伝子多型を測定することにより、消化管粘膜傷害の高危険群を囲い込みが
可能と考えられた。

研究成果の概要（英文）：LDA-induced gastric mucosal injury was associated with intragastric pH value, not 
platelet function during LDA treatment. Preventing development of LDA-induced GERD required obtaining a 
mean 24-h pH >5.0 with pH <4.0 for <40% of the time. When dosed the concomitant dosing of LDA and 
clopidogrel, gastric mucosal injury was caused at higher rate, especially in patients infected with 
Helicobacter pylori.
The patients with TT genotype of SLCO1B1 significantly increased the risk of LDA-induced gastric ulcer 
more than 3 times compared with these with C allele carrier. Therefore, prophylactic use of acid 
inhibitors might be an effective for these patients as personalized treatment for preventing of gastric 
mucosal injury.

研究分野： 消化器内科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
消化管粘膜傷害や消化性潰瘍の発症は、胃粘
膜内へのHPの持続感染とLDAを含めたNSAIDs
の内服が主な原因である。今後、HPの感染率
の動向により、HP感染のみに起因した消化性
潰瘍は減少することが予想されるが、高齢化
社会を迎える中で、LDAの定期内服者は増加す
るために、同薬剤に起因した消化管粘膜傷害
や消化管出血が増加することが危惧されてい
る。 

ただし、HP感染は、LDA内服による
胃粘膜傷害の発症や重症度の増悪因子であり、
LDA定期内服者の大半を占める高齢者は未だ
にHP感染率が高いことから、特に高齢者にお
ける薬剤性粘膜傷害に伴う合併症が問題とな
っている。HP感染による影響を回避するため
には、HPを胃粘膜内から可能な限り速やかに
排除することが必要であるが、現時点におい
て感染者全員に対して除菌治療を行うことは
困難である。したがって、HP感染によるLDA
起因性胃粘膜傷害のメカニズムを探ることに
より、高危険群を抽出することで対象者に適
切な加療を行うことが重要と考えられる。 

HP感染胃粘膜内の病理組織学的な
特徴は高度な炎症細胞浸潤であるが、それに
はvacA、cagA、babA、oipAなどのHP病原因子
遺伝子の存在とその活性度が大きく影響する
(1)。したがって、強力な病原因子を保持する
菌種が感染した際には、強い胃粘膜傷害が引
き起こされ、胃粘膜の高度萎縮や胃潰瘍、胃
癌の発症のリスクが増加する。申請者は上記
のHP病原因子遺伝子のknock-out(KO)菌を使
用することによってHP病原因子が胃粘膜内の
炎症程度や萎縮程度、粘膜中のサイトカイン
濃度に多大な影響を及ぼすことを報告してき
た(2)。現時点においてLDAに起因した胃粘膜傷
害とHP病原因子との関係に着目して、詳細な
検討をした報告は少ないが、HP感染に修飾を
されたLDA起因性胃粘膜傷害のメカニズムを
考える中で、菌側要因としてのHP病原因子を
無視することはできない。 

RA システムは、血圧や体液、電解質
のバランスの調節を行う体循環の調節系シ
ステムであり、最終活性物質であるアンジオ
テンシン(AT)II が細胞膜上に存在する ATII
受容体に結合することにより種々の生理作
用を示す。ATII がタイプ I(AT1)受容体に結
合した結果、アルドステロン、炎症性サイト
カイン、TBG-などの産生を亢進することに
よって血管収縮、心筋細胞肥大化、血管増生、
組織繊維化、腫瘍増生などの作用を示す。申
請者は RA システム遺伝子の遺伝子多型が消
化性潰瘍や胃癌発症のリスクに影響を及ぼ
すこと(3,4)、HP 感染後の胃粘膜内に RA システ
ムが高発現し、その発現に HP 病原因子が関
与していることを報告した(5)。疫学的な検討
で、アンジオテンシ変換酵素(ACE)阻害薬や

アンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)の内服
によりLDA起因性粘膜傷害の発症が予防され
ることが報告され(6)、HP 病原因子が RAS シス
テムの発現を調整することによりLDA起因性
粘膜傷害の発症に影響を及ぼしている可能
性も考えられている。 
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２．研究の目的 
非ステロイド性抗炎症鎮痛薬(NSAIDs)や低
用量アスピリン(LDA)起因性胃小腸粘膜傷害
は、ヘリコバクターピロリ(HP)感染によって
修飾されるが、cagAや oipAなどの HP病原因
子遺伝子の存在や活性度の違いが、重症度や
発生率に影響を及ぼす可能性が示唆されて
いる。また、上部消化管疾患の多様性を規定
する因子であるレニン-アンジオテンシン
(RA)システムの活性化が、LDA 起因性胃粘膜
傷害の増悪因子であることが示されている
が、その胃粘膜内における生理活性メカニズ
ムは明らかではない。今回の研究は、そのメ
カニズムを解明するとともに、RA システム阻
害薬投与によるLDA起因性粘膜傷害の予防効
果における HP 病原因子の影響を検討するこ
とを研究当初の目的とした。 
 
当該分野における本研究の学術的な特色・独
創的な点及び予想される結果と意義として
は、下記の点が挙げられる。HP 感染は LDA 起
因性胃粘膜傷害を修飾し、HP 病原因子はその
重要な役割を果たすことが考えられている
が、詳細な検討はない。また、胃粘膜の恒常
性に RA システムが一端を担っている事が明
らかになりつつあるが、RAシステムの各因子
がLDA起因性胃粘膜傷害に関与するメカニズ
ムは現時点において明らかではない。HP感染
率が高いにもかかわらず、対象者全員に除菌
治療が保険適応でない状況で、そのメカニズ
ムを解明することは、非常に高い意義がある
と考えられる。また、ACE 阻害薬や ARB は化
学発癌予防効果や腎保護作用など種々の生
体保護作用が示されており、LDA と併用され
る機会が多い。今後高齢化社会が進む中で、
同薬剤の胃粘膜保護作用や化学発癌予防効
果を検討することは健康増進の上でも非常
に重要なことである。 



 
３．研究の方法 
<研究当初の方法> 
(1) LDAを内服させたスナネズミモデルにHP 

7.13のwild typeとともに合計4種類のHP
病原因子のKO菌を感染させ、感染後12ヶ
月まで胃粘膜の粘膜傷害の程度や炎症程
度を病理組織学的に評価するとともに、
RAシステムの各分子、炎症性サイトカイ
ン、増殖因子のmRNAとタンパク発現程度
を経時的に検討する。また、ACE阻害薬や
ARBを同時投与し、それらの薬剤による胃
粘膜傷害予防作用や抗炎症作用の評価を
同時に行う。 
 

(2) LDAを添加させた胃癌細胞株に対して上
記の5種類のHP菌を感染させ、RAシステム
の各分子や炎症性サイトカイン、増殖因
子の発現やシグナリングシステムを評価
する。 

 
 
４．研究成果 
(1)LDA 投与時の食道粘膜傷害 
LDA 起因性の GERD が、酸逆流に関連したいわ
ゆる GERD と同様の加療が適切であるかとい
う疑問があがる。脳血管系疾患加療中で LDA
定期内服者に内視鏡検査を行い、酸分泌抑制
剤の内服の有無別に食道粘膜傷害の頻度を
評価したところ、LDA 内服者で酸分泌抑制剤
を内服していない症例のGERD発症率は51.7%
であり、H2RA 内服者の 42.3%、PPI 内服者の
24.0%と比較して有意に高く、LDA 起因性の
GERD/NERD の発症にも PPI が有効である可能
性を示した。 

次に、種々の酸分泌抑制薬を使用
した前向き研究で胃酸分泌程度と食道粘膜
傷害との相関を検討したところ、LDA は、H. 
pylori陰性の健常者の胃酸分泌や胃内 pH に
影響は及ぼさなかった。通常量の
H2RA(famotidine, FAM, 20mg1 日 2 回投与)
は酸分泌抑制効果を示すものの[24 時間胃内
pH: 4.0 (2.7-4.4)]、その効果は PPI と比較
して弱く、食道粘膜傷害も 26.7%の対象者に
みられ、GERD 治療には不十分であった。一方、
ランソプラゾール(lansoprazole, LPZ, 
15mg)の半量投与でも胃内 pH は 5.0 
(3.1-6.4)と高く、LDA 起因性 GERD の発症を
抑制することが可能であった。LDA 併用時の
食道粘膜傷害の発症や重症度は、酸分泌抑制
程度と有意に相関している。内視鏡的に粘膜
傷害のない正常者の胃内 pHは 4.5 (0.8-6.8)、
発赤を伴う症例は 2.9 (1.3-4.7)、びらんを
伴う症例は 1.5 (1.1-1.9)と pHの数値は食道
粘膜傷害の重症度により有意に異なった。ま
た、酸分泌抑制剤と LDA を併用している症例

のみで検討を行うと、内視鏡的に正常粘膜者
の胃内 pHは 4.8 (2.7-6.8)、発赤を伴う症例
は 3.9 (2.9-4.7)と有意に異なり、酸分泌抑
制剤を併用しているにもかかわらず、粘膜傷
害が残存する症例の特徴は、十分な酸分泌抑
制がえられない症例である可能性がある。更
に、胃内 pH と pH4 以下の時間割合は有意に
相関をしており、胃内 pHが 5以上で、pH4 以
下の時間割合が 40%以下に抑制された場合に
は、食道粘膜傷害を認める症例はなかった。
食道粘膜傷害を認める症例の大半は、胃粘膜
傷害も併発をしていた。 
 
(2)LDA/クロピドグレル投与時の胃粘膜傷害 
LDA やクロピドグレル(CLO)などに起因した
薬剤性消化管傷害において、PPI や H2RA の予
防効果の程度は明らかでない。抗血小板薬併
用時の胃粘膜傷害に対する酸分泌抑制薬の
予防効果を、前向きに検討した。  
健常ボランティア 17 名を対象に、LDA100mg 
(A)、CLO75mg(C)、LDA+CLO(AC)、LDA+CLO 
+FAM40mg(ACH)、LDA+CLO＋ラベプラゾール
(RPZ)10mg(ACP)をそれぞれ 7日間投与し、投
与 3、7日目に上部消化管内視鏡検査、投与 7
日目に 24 時間胃内 PH モニタリング検査、血
小板凝集抑制能を評価した。 
AC 群は投与 3・７日目ともに高度の胃粘膜傷
害を認めたが(3 日目 2.67(0.0-4.0)、7日目
3.0(0.33-4.0))、RPZ は FAM よりも有意に抑
制した(3 日目:ACP0.33(0.0-2.0)vs ACH 1.33 
(0-3.33)p < 0.01、7 日目:0.67 (0.0-2.67) vs 
1.0 (0.0-3.33) p<0.05)。胃内 pH は RPZ で
FAM と比較し、より有意に高かった(ACP 5.41 
(3.78-7.78)vs ACH 3.16 (1.38-7.38) 
p<0.01)。C 群で投与 3日に胃粘膜傷害を認め
たが、抗血小板薬併用による相加効果はみら
れなかった。一方、血小板凝集抑制能と粘膜
障害に有意な相関を認めなかった。 
 
(3) 薬剤性胃粘膜傷害と薬物代謝関連遺伝子

多型の影響 
高齢化社会に伴う虚血性心疾患や脳血管障
害の罹患率の増加により、LDA に伴う消化管
粘膜傷害が増加している。本研究では LDA
に関連した胃粘膜傷害を引き起こしうる薬
理遺伝学的な因子を同定し、個別化された最
適な予防方法を構築するために立案された。
209 名の対象者に対して 4 種類の薬物代謝関
連遺伝子の遺伝子多型を測定し、H. pylori
感染と薬物の内服歴を考慮して、消化管粘膜
傷害のリスク予測を行った。 
H. pylori感染者は消化性潰瘍のリスクは 8
倍以上に上昇するが、胃酸分泌抑制薬を内服
することで消化性潰瘍発症のリスクは軽減
した。次に LDA の内服の有無と消化性潰瘍の
有無を各遺伝子多型別に検討した。LDA(+)/
消化性潰瘍(+)、LDA(+)/消化性潰瘍(-)、



LDA(-)/消化性潰瘍(+)の各群において、
UGT1A6のrs2070959と rs1105879の各SNP間
で明らかな差を認めなかった。一方、LDA(+)/
消化性潰瘍(+)の SLCO1B1 (rs4149056) TT 型
は、LDA(+)/消化性潰瘍(-)と比較し、多い傾
向を認めた(p=0.06)。 
LDA 内服者における消化性潰瘍リスクに関す
る因子を LDA 内服者 88 名に対して検討した
ところ、H. pylori感染者は消化性潰瘍の発
症に強く影響を及ぼすが、胃酸分泌抑制薬の
内服によりリスクを軽減する傾向を認めた。
それぞれの遺伝子多型が消化性潰瘍に及ぼ
すリスクを検討したところ、LDA 内服かつ
SLCO1B1 (rs4149056) TT 型は Cアレル保持
者と比較し、3倍以上も消化性潰瘍のリスク
が高いことが明らかとなった。さらにこれら
を H. pylori感染と胃酸分泌抑制薬内服の有
無別に検討したところ、Cアレル保持者と比
較し、TT 型かつ胃酸分泌抑制薬の内服がな
い場合は、よりリスクが上昇する傾向を認め
た。 
このことから、LDA 内服時には、SLCO1B1 
(rs4149056)の遺伝子多型を測定することに
より、消化管粘膜傷害の高危険群を囲い込み、
初期治療時より酸分泌抑制薬を投与するこ
とで粘膜傷害の発症を予防できる可能性が
考えられる。 
 
(4)LDA 起因性胃粘膜傷害と胃内 pH、血小板
機能との関係 
LDA の胃粘膜傷害の出現程度や重症度は個体
間格差があるために、その差の原因として胃
内 pH の差、あるいは LDA 内服時に抗血小板
作用に起因している可能性を考え、本実験を
施行した。 
LDA100mgを7日間、健常者に7日間内服させ、
VerifyNow システムで抗血小板作用を測定す
るとともに、LDA 内服中の患者 45 名の LDA 起
因性胃粘膜傷害と胃内 pH、血小板機能との関
係を調査した。実験 1では 55.6%の症例で
LANZA スコア 3以上の胃粘膜傷害を認めたも
のの、血小板機能との相関は認めなかった。
実験 2では、胃粘膜傷害の出現頻度や重症度
は、同様に血小板機能とは相関を認めなかっ
たものの、胃内 pH 値と有意な相関を認め、
LDA 起因性胃粘膜傷害には酸分泌抑制が重要
であることが証明された。 
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