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研究成果の概要（和文）：NSAIDによる胃粘膜傷害のリスクを予測するため、13C-ナプロキセン呼気試験 
(13C-NBT)の有用性を検討した。13C-NBTの結果は、ナプロキセン内服時の胃粘膜傷害とよく相関し、値が低いと
粘膜傷害のリスクが高くなった。そして、ある基準値以下の場合に、ナプロキセンとPPIを併用した場合の胃粘
膜傷害は、全例にPPIを併用した場合と同程度であった。従って、13C-NBTはナプロキセン内服時の胃粘膜傷害の
予測に役立つだけでなく、効率的な予防療法の指標となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：W examined whether a [13C]-naproxen breath test ([13C]-NBT) could serve as 
the predictor of the gastric mucosal injuries induced by naproxen. We found that [13C]-NBT reflected
 metabolic profiles and the effect of naproxen on prostaglandin levels and could serve as a 
predictive marker of naproxen-induced gastric mucosal injury. We next prospectively tested the 
usefulness of [13C]-NBT for the tailored prophylaxis therapy for naproxen-induced gastric mucosal 
injuries. We found that [13C]-NBT was useful to select the subjects who were at the high risk of 
gastric mucosal injury on naproxen and needed the prophylaxis treatment with a PPI. 

研究分野：消化器内科学

キーワード： 呼気試験　ナプロキセン
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１．研究開始当初の背景 
	 NSAID 潰瘍は、症状が出にくく、下血や
貧血を機に発見されることも多い。NSAID
潰瘍の予防には PPI の投与が推奨されてい
るが、NSAID 内服中の症例全例に PPI投与
は非効率的であり、実際、NSAID を内服し
ても胃粘膜傷害を来さない症例もあり、そう
したリスクの少ない症例の抽出は、医療経済
学的にも有用である。 
	 NSAID潰瘍のリスクに CYP2C9の遺伝子
多型が関与するとする報告がある。
CYP2C19*3アレル保持者では、NSAIDの代
謝が遅いため、血中の NSAID の濃度がたか
く、より胃粘膜傷害が起こりやすいというこ
とである。従って、NSAID の代謝が遅く血
中に長く残る場合に副作用としての胃粘膜
傷害が生じやすいと考えられる。しかし、本
邦における CYP2C9*3 アレルの頻度は低く、
他に NSAID の代謝の有用なバイオマーカー
は見つかってはいない。 
	 ナプロキセンは NSAID の一つであり、肝
で CYP2C9 で代謝されるが、その際に
CO2(二酸化炭素)が発生する。そこで、代謝
にて CO2 となるナプロキセンの炭素原子を
13C とすると（13C-ナプロキセン）その代謝
にて発生する二酸化炭素は 13CO2となり、呼
気中で検出可能である。従って、13C-ナプロ
キセン内服後の呼気中の 13CO2 を測定する
（13C-ナプロキセン呼気試験：13C-NBT)こと
で CYP2C9の活性や、NSAIDの代謝の状況
が推定可能と考えられる。 
	  
２．研究の目的 
	 13C-NBTがNSAID内服時の胃粘膜傷害の
予測マーカーになるか。また、13C-NBT が
NSAID 胃粘膜傷害予防の個別化療法に有用
かどうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
	 NSAID による胃粘膜傷害のリスクを予測
するため、13C-NBT の有用性を検討した。
13C-NBTの結果は、ナプロキセン内服時の胃
粘膜傷害とよく相関し、13C-ナプロキセン
300mg 内服後のΔ13CO2/12CO2 の AUC0-2h 
(‰・h)が 5.8未満で粘膜傷害のリスクが高く
なった。 
 
 
 
 
 
 
	  
 
 
 
 
 
 
	 そこで、13C-NBT の AUC0-2ｈ が 5.8(‰・

h)を基準に個別化療法を検討した. 
 
	 健常ボランティアに 45 名を３群にわけ、
1：ナプロキセン	 100mg	 1日 3回投与群、
2：ナプロキセン	 100mg 	 1 日 3 回
+lannsoprazale	 15	 mg 併用群、そして、
3：前年度の基準でナプロキセン呼気試験に
よってリスクのあると判断された者のみに
lansopraole	 15mg を併用する個別化療法
群での比較試験を行った。即ち、個別化療法
群のみナプロキセン呼気試験を行い、AUC0-2 
≧5.8 では低リスク群としてナプロキセン単
独、AUC0-2 <5.8(‰・h)では高リスク群とし
て lansopraole	 15mg を併用することとし
た。そして、ナプロキセン内服期間は 2日間
として、各群で内視鏡検査をおこない、胃軟
膜傷害の程度を比較検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
	
	 胃粘膜傷害は、ナプロキセン単独群の
LANZAスコアのメジアンは 3 であったのに
対し、lansoprazaole 併用群では１と有意に
抑制されたが、個別化療法群の粘膜傷害スコ
アはも１で、ナプロキセン単独群より有意に
低く、かつ、Lansoprazole併用群と同等であ
った。以上よりナプロキセン呼気試験は、
NSAID 潰瘍の予防を効率的に行う事に貢献
することが示唆された。 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 即ち、13C-NBT は、NSAID による胃粘膜
傷害の予測マーカーとなるだけでなく、効率
的な NSAID の胃粘膜傷害予防療法に役立つ
可能性が示唆された。 
	 但し、本研究の対象者は若年の健常ボラン
ティアであり、また、NSAID の投与期間も



短く急性期の粘膜傷害の検討となっており、
本研究の成果を長期的に NSAID を内服する
リウマチ患者等に外挿できるとは言い切れ
ない。今後、本試験の有用性を実臨床におい
て検証していく必要があると考えられる。	
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