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研究成果の概要（和文）： 
SAID 潰瘍のリスクファクターについて薬物動態の観点から検討を行い、個別化療法に応用することを目

的に研究を行った。健常ボランティアに対しナプロキセンを内服後の胃粘膜傷害を評価し、胃粘膜傷害に

関わる因子を検討した。CYP2C9*3 アレル保持者で胃粘膜傷害の程度が高く、CYP2C9*3 は NSAID 潰瘍

のリスクファクターと考えられた。しかし、CYP2C9*1/*1 でも比較的重度の粘膜傷害を呈する例があり、

この遺伝子多型のみでは、リスク評価に限界があると考えられた。そこで、13C-naproxen を応用すること

とした。この化合物は代謝される際に 13C の部分が二酸化炭素、すなわち、13CO2となるため、内服後の

呼気中に出現する 13CO2 はナプロキサンの代謝の指標となる。そこで、前述のボランティアに対して

13C-naproxen 内服後の呼気中の 13CO2 とナプロキサン内服後の胃粘膜傷害の相関を検討したところ有意な

相関関係をみとめたため、この 13C-naproxen はナプロキサンの胃粘膜傷害の予測マーカーと考えられた。

同様の検討を他の NSAID（Indomethacin）で行ったところ同様な結果が得られたため、本試験は NSAID

の胃粘膜傷害の予測マーカーとなると考えられた。 

 そこで、新たにボランティアを募集し、ナプロキサン単独内服群（N 群）、ナプロキサンとランソプラ

ゾール内服群（NL 群）、そして、13C-naproxen を行いリスクの高いと判断された者のみナプロキサンに

ランソプラゾールを併用した（低リスクではナプロキサンのみ）テーラーメイド群（T 群）を前向きに比

較検討した。すると、N 群に比較して NL 群は有意に胃粘膜傷害が低値であったが、T 群も同様に N 群と

比較して有意に低く、NL 群と同様であった。今回も CYP2C9*3 アレル保持者は 13C-naproxen にて高リス

クと判断されていた。以上より、NSAID の胃粘膜傷害には NSAID の代謝がかかわり、CYP2C9*3 はリス

ク要因と考えられたが、13C-naproxen も同様にリスクの予測マーカーとなりえると考えられた。  
       
研究成果の概要（英文）： 
 We found that CYP2C9*3 allele was the risk factor for NSAID ulcer. We also 
developed the 13C-naproxen breath test, which could easily estimate the activity of CYP2C19 in each subject 
and be a predictive marker of NSAID –induced gastric lesion. 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード： 
NSAID、CYP2C9、胃粘膜傷害、遺伝子多型、個別化療法 
 
１．研究開始当初の背景 
高齢化が進み、アスピリン・消炎鎮痛剤等の

NSAID の使用頻度が増加するにつれ、

NSAID による潰瘍が増加している。NSAID

の代謝に CYP2C9、CYP2C8、UGT1A6 が

関与しており、それぞれの酵素活性に遺伝的

多型性があることが知られている。 
２．研究の目的 
 NSAID 潰瘍の効率的な予防法確立のため

に、ゲノム情報を活用する方策を確立し、そ

の有効性を確認する。 
 
３．研究の方法 
健常ボランティアに対しナプロキセンを内
服後の胃粘膜傷害を評価し、胃粘膜傷害に関
わる因子を検討した。 
４．研究成果 

CYP2C9*3 アレル保持者で胃粘膜傷害の程度

が高く、CYP2C9*3 は NSAID 潰瘍のリスクファ

クターと考えられた。しかし、CYP2C9*1/*1

でも比較的重度の粘膜傷害を呈する例があ

り、この遺伝子多型のみでは、リスク評価に

限 界 が あ る と 考 え ら れ た 。 そ こ で 、

13C-naproxen を応用することとした。この化

合物は代謝される際に 13Cの部分が二酸化炭

素、すなわち、13CO2となるため、内服後の呼

気中に出現する 13CO2 はナプロキサンの代謝

の指標となる。そこで、前述のボランティア

に対して13C-naproxen内服後の呼気中の13CO2

とナプロキサン内服後の胃粘膜傷害の相関

を検討したところ有意な相関関係をみとめ

たため、この 13C-naproxen はナプロキサンの

胃粘膜傷害の予測マーカーと考えられた。同

様の検討を他の NSAID（Indomethacin）で行

ったところ同様な結果が得られたため、本試

験は NSAIDの胃粘膜傷害の予測マーカーとな

ると考えられた。 

 そこで、新たにボランティアを募集し、ナ

プロキサン単独内服群（N 群）、ナプロキサ

ンとランソプラゾール内服群（NL 群）、そし

て、13C-naproxen を行いリスクの高いと判断

された者のみナプロキサンにランソプラゾ

ールを併用した（低リスクではナプロキサン

のみ）テーラーメイド群（T 群）を前向きに

比較検討した。すると、N群に比較して NL 群

は有意に胃粘膜傷害が低値であったが、T 群

も同様に N群と比較して有意に低く、NL群と

同様であった。今回も CYP2C9*3 アレル保持

者は13C-naproxenにて高リスクと判断されて

いた。以上より、NSAID の胃粘膜傷害には

NSAID の代謝がかかわり、CYP2C9*3 はリスク

要因と考えられたが、13C-naproxen も同様に

リスクの予測マーカーとなりえると考えら

れた。 
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