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研究成果の概要（和文）：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検索した。Low dose aspi
rin　（LDA）内服患者、非内服患者を対象に、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
剤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。LDA内服中のSLCO1B1 (rs4149056) TT型の症例は、LDA
内服者のCアレル保持者と比較して消化性潰瘍のリスクが約3.2倍も高いことが明らかとなった。今回の研究により、SL
CO1B1 (rs4149056)の遺伝子多型を測定が、LDA内服時の消化管粘膜傷害の予測マーカーとなる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Pharmacogenomics associated with the gastric mucosal injury induced by low dose as
pirin (LDA) was investigated. We measured the four SNPs associated with metabolism of aspirin in patients 
treated with LDA. We analyzed the association of such SNPs with gastric mucosal injury with reference to H
. pylori infection. The relative risk of gastric ulcer in patients with SLCO1B1 (rs4149056) TT genotype wa
s 3.2 folds as high as that of those with C allele. The results suggest that measurement of SNP of SLCO1B1
 could be the predictive marker of gastric mucosa injury induced by LDA.
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１．研究開始当初の背景 
	 高齢化社会に伴い、虚血性心疾患や脳血管障

害の罹患率が増加している。このような患者に

おいて低用量アスピリン(low dose aspirin, 
LDA)が頻用されている。LDAは従来型の非選
択的NSAIDsと同様に、消化性潰瘍のリスクを
5〜10 倍に増加させ、消化管出血のリスクも
7~10倍に増加させることが報告されている。一
方、H. pylori感染は消化管粘膜傷害の独立した
リスク因子であり、萎縮性胃炎、胃・十二指腸

潰瘍、胃癌などの最大の原因である。出血性胃

潰瘍の既往歴を有する、H. pylori 感染陽性の
LDA内服者を対象とした検討で、H. pylori除
菌治療と 8 週間のプロトンポンプ阻害薬
(Proton pump inhibitor：PPI)投与との間で消
化管粘膜傷害からの再出血予防効果を比較した

ところ、その予防効果は同等であり、消化性潰

瘍に対して改めて H. pylori の強い関与と除菌
の有用性が示される結果となった。 
	 日本消化器病学会による消化性潰瘍診療ガイ

ドラインでは、LDA起因性上部消化管出血の発
症予防においてPPIの使用を推奨している。実
際、LDA内服時に胃内pHと胃粘膜傷害の重症
度や発症率は有意に相関しており、胃酸はLDA
起因性胃粘膜傷害の発症や予防に重要な役割を

果たしている。このため制酸剤は LDA 起因性
胃粘膜傷害の予防の中心となるが、将来的に消

化管粘膜傷害に対して適切な制酸剤の種類や用

量を選択するという個別化療法を講じるために、

まずはリスクを評価することが有用である。 
	 現在、消化管粘膜傷害のリスクは上記のLDA
内服やH. pylori感染の他に、年齢、他の薬剤の
併用 (抗凝固剤、Steroid) などが報告されてい
る。しかし近年、薬物トランスポーターである

organic anion transporting polypeptide 
1B1(SLCO1B1)、LDA の代謝に関連する

cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) や

UDP-glucuronosyltransferase 1A6  
(UGT1A6) などが消化管粘膜傷害や消化管出
血に関与するという報告が散見される。こうし

た中で、上記の因子と多角的に検討し高リスク

群を設定することで、より最適な個別化療法を

構築できると思われる。 
 
２．研究の目的 
本研究では抗血小板療法時の消化管傷害や消化
管出血のリスクの予測するために、ゲノム解析
に基づき LDA が与える薬理遺伝学的な因子を
同定することで、個別化された最適な予防方法
へ実現する第一歩として立案された。さらに、
上記遺伝子多型のゲノム解析とともに、H. 
pylori感染、PPI等の制酸剤の内服やNSAIDs
内服を考慮して、消化管粘膜傷害のリスクの予
測を行い、その危険群の層別化を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象：	 2006年から 2013年において当院
を受診し上部消化管内視鏡を行った患者のうち、

十分な説明のもとで遺伝子解析に文書による同

意が得られており、各種検討項目の測定および

病歴と内服歴の追跡が可能であった209名を対
象とした。また、既にH. pylori除菌がなされて
いる患者は除外した。 
(2) DNA抽出および遺伝子多型の決定：	 遺伝
子検査は末梢血全血(約 5ml)を採取し、市販の
キット Wizard® Genomic DNA Purification 

Kit (Promega Corporation, Madison, WI, 
USA)を用いて、ゲノム DNAを抽出し、-20℃
で解析まで保存した。それぞれの検体において、

LDA に影響を及ぼす可能性があると報告され
ている 4, 6４つの薬物代謝酵素関連遺伝子 
SLCO1B1(rs4149056)、UGT1A6(rs2070959、
rs1105879)、 CYP2C9*2(rs1799853) の遺伝
子多型を、特異的なプライマーおよび制限酵素

を用いてPCR-RFLP法にて解析した。 
(3) 内服薬、内服歴および病歴：各種薬剤は継
続して内服している患者を内服ありとした。低

用量アスピリンをLDA、LDA以外のNSAIDs
をNSAIDsとした。PPI、もしくはヒスタミン
H2 受容体拮抗薬（Histamine H2-receptor 
antagonist：H2RA）内服者を制酸剤内服あり
とした。各薬剤内服歴および消化性潰瘍の病歴、

H. pylori 感染の有無は診療情報記録から抽出
した。 



(4) 統計解析：連続変数はmedian (min-max) 、
カテゴリー変数は%で示した。遺伝子多型の分
割表の検定には chi-square test と Fisher’s 
exact test、リスクの解析には Logistic 
regression を用いた。統計解析には StatView 
(SAS Institute, Cary, NC, USA) を使用した。
p<0.05を有意差ありとした。 
	 
４．研究成果	 

対象とした209名の背景因子や遺伝子多型を解
析すると、各遺伝子多型のアレル頻度は日本人

のHap-Mapデータ (Hap-Map JPT) と同様で
あった。なお、当初検討項目に入れた

CYP2C9*2 (rs1799853) は日本人においてCC 
型が 100％であったため、これ以降の検討から
除外した。 

 

(1) 全対象者における消化性潰瘍に対する各因

子 
	 はじめに消化性潰瘍に対する LDA 以外の因
子において検討した。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、制酸剤
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)。全対象者において、それぞれの
遺伝子多型が及ぼす消化性潰瘍のリスクを検討

したが、明らかな差は認めなった。 

 
(2) LDA 内服者における消化性潰瘍に対する
各因子 
	 LDA内服者 88名に対し、1と同様に消化性

潰瘍に対する LDA 以外の因子を検討した。H. 
pylori 感染者は消化性潰瘍の発症に強く影響を
及ぼすが、制酸剤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 感染と制酸剤内服の有無別に
検討したところ、Cアレル保持者と比較し、TT 
型かつ制酸剤内服がない場合は、よりリスクが

上昇する傾向を認めた。 
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