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学位論文内容の要旨

【背景】血栓症予防の目的で使用される低用量aspirinでも，内視鏡を使用した近年の検討

では，比較的高率に胃粘膜障害が発生することが確認されている，aspirin以外のNSAIDs

に由来する胃粘膜障害や潰瘍に対しては｜PPI，prostaglandin(PG)製剤の予防効果が確めら

れている．しかし，低用量aspirin由来の胃粘膜障害に対する予防薬に関しては，現在少数

の報告をみるのみである．薬剤以外の胃粘膜障害の主要な因子としてH.pylori(Hp)感染があ

げられる．またわが国では，臨床でaspirinによる胃粘膜障害を考える場合は，萎縮性胃炎

の存在を無視することはできない，HpとNSAIDsの胃粘膜障害に対する相互作用は現在に

至るまで結論がでていない．今回，萎縮性胃炎の影響を除くためにHp陰性健常人を対象に

して臨床試験を計画した，aspirinは81mg/dayを用い，常用量のrabeprazoleとmisoprostol

の 予 防 効果 を 内視 鏡 所見 と 自覚 症 状に 関 して prospectiveに 検討 し た．

【対象】Hp陰性若年健常ポランティア20人，平均年齢24才(20-30才），男女比は，16：4．全

員にinformed concentを施行後に検討を行った．

【方法】20人をPPI群（n＝10），PG群（n＝10）に振り分け，I期ではHp陰性健常者における

低用量aspirinの胃粘膜障害を評価するため，PPI群．PG群ともaspirin 81mg/dayを7日

投与，n期ではrabeprazoleとmisoprostolの予防効果を検討するため，PPI群にaspirin

81mg十rabeprazole 20mg/day，PG群にaspirin 81mg十misoprostol  800皿g/day(200皿gX4）

を7日間投与した．I期とn期の間隔は最低2週間おいた．自覚症状の評価にGSRS-

JV(Gastrointestinal Symptom Rating Scale-Japanese Version)を使用した，GSRS-JVは，酸

逆流・腹痛・消化不良・下痢・便秘の5症状15項目について7段階の評価が可能なアン

ケートである．胃粘膜障害は，発赤・びらん性病変・点状出血の3項目を個別にスコア化

した．病変の評価にはLanza scoreを改訂したスコアを用いた．fornix，body，antrumの3箇

所で個別に評価後’その合計した点数を最終スコアとした．内視鏡と内視鏡所見（ビデオ

録画）のスコア化はブラインドで行った．

【 結 果】 I期：  aspirin 81mg/day内 服 時の自 覚症状・内 視鏡所見の 変化

自 覚 症状 ； 両群 と もに 内 服前 後 で 有意 なス コアの変化 を認めなか った．
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内視鏡所見；両群とも内服後にスコアの有意な上昇が認められた，主に認められた胃粘膜

病変は点状出血であった．潰瘍形成は認められなかった，

n期： rabeprazole, misoprostolの予防効果

自覚症状；PPI群では内服前後ですべての項目でスコアの変動を認めなかった．PG群では・

消化不良・下痢において内服後に有意なスコアの上昇を認めた．misoprostolの副作用であ

る．

内視鏡所見；両群とも内服前後で有意なスコアの変動は認められなかった，rabeprazole,

misoprostol投 与 下 で は 胃 粘 膜 病 変 は Iほ と ん ど 認 め ら れ な か っ た ．

【考察】aspirin以外のNSAIDsに関しては，PPIとPG製剤が胃粘膜障害や潰瘍の予防に

効果があることが確かめられている，しかし，低用量aspirin由来の胃粘膜障害や潰瘍に対

する予防薬の検討は現在少数のみである，短期投与時の急性胃粘膜障害(aspirin 300mg

14days)に対してPPIでは，lansoprazoleとomeprazoleの有効性が報告されている．我々

の検討でも，rabeprazole 20mg(常用量）の予防効果が確かめられた．長期投与時の予防効果

に関しては，misoprostolとlansoprazoleの報告がある．Donnellyらは，長期投与時の胃粘

膜障害に対するmisoprostolの予防効果について若年健常者を対象に、aspirin 300mg十

placeboとaspirin 300mg十misoprostol  100pgを28日間投与して、びらん性病変と点状

出血の発生頻度を検討した，この検討において，misoprostol群がplacebo群に比べ，有意に

びらんの発生率が少なかった．長期投与時の潰瘍の再発予防に関しては，Laiらは，低用量

aspirin内服中に潰瘍を発症したHp陽性者に対し，除菌治療を行った後｜placebo(aspirin

100mg十placebo)群とPPl(aspirin 100mg十lansoprazole 30mg)群における潰瘍の再発率を

検討したところ，平均観察期間120月で，placebo群では14.8％(n=9/61）に再発がみられ

たが，PPI群の再発率は1.6％(n=1/62)であった，潰瘍再発者10人中｜aspirin以外のNSAID

を内服した例が4人，Hp再感染が2人判明したが，除菌のみでは潰瘍の再発を十分に抑制

できないことが分かった．

低用量aspirinは多数の患者に内服され，潰瘍や出血の発生頻度はnon aspirin NSAIDsより

低いと報告されている．したがって医療コストの点からも，全ての患者に予防投与を行う

必要はなく，現実的には，投与後に潰瘍，腹部症状を伴う粘膜障害などをきたした例が投与

対象になると思われる．PPIは潰瘍の再発予防のevidenceを有し，一日一回投与のため，コ

ンプライアンスの点からも優れた薬剤である．しかし，aspirin内服患者の腹部不快感に対

する効果は十分ではなぃなどの問題点も残されている，今後、低用量(100～600ロ

g)misoprostolの潰瘍や腹部不快感に対する予防効果も検討する必要があると考えられる。

【結語】

1． Hp陰性健常者を対象に，rabeprazole，misoprostolの低用量aspirin由来胃粘膜障害に対

する予防効果を検討した．

2． Hp陰性健常者に低用量aspirinを短期投与した場合，腹部不快感は，ほとんどみられな

かった．ほぼ全員に何らかの胃粘膜障害がみられ，病変の主体は点状出血であった．

3， rabeprazoleとmisoprostolは低用量aspirin由来胃粘膜障害に対し，十分な予防効果を

持っていた．常用量のmisoprostolは下痢などの副作用が出現するため予防投与に関しては，

rabeprazoleが優れていると考えた，
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

低用量aspirinによる胃粘膜障害には

PPIとPG製剤のどちらが有効か

～ H.pylori陰性健常者によるprospective study～

  血栓症予防の目的で使用される低用量aspirinでも、ときに潰瘍の原因となり、比較的高

率に胃粘膜障害が生じることが知られている。しかし、低用量aspirin由来の胃粘膜障害に

対する予防薬に関しては、ほとんど検討されていなぃ。そこで、臨床で頻用されるaspirin

81mg投与下（7日間）に、rabeprazole 20mgとmisoprostol  800pgの予防効果を比較検討

した。また今回は、萎縮性胃炎の影響を除外する目的でル付忙ガ陰性健常者20人（平均年

齢24歳）を対象にした。検討項目は、自覚症状、通常内視鏡所見、拡大内視鏡所見、病理

組織所見である。自覚症状は、酸逆流・腹痛・腹部不快・下痢・便秘の5症状を評価した。

通常内視鏡観察では発赤・びらん・点状出血の数をスコア化し、拡大内視鏡観察では、組

織学的胃炎を反映すると考えられている集合細静脈の見え方を検討した。生検病理組織で

は、炎症細胞浸潤と問質の浮腫，血管の拡張を評価した。比較試験に先立ち、20人全例を

対象にaspirin 81mg単剤投与卩日間）でどの程度障害がみられるか検討したところ、有害

な腹部症状は出現しなかったものの、ほぼ全員に胃粘膜障害が認められ、主たる病変は点

状出血であった。また、集合細静脈の見え方と病理組織所見に変化は認められなかった。

比較試験においては、rabeprazole併用下では、有害な腹部症状や胃粘膜障害は認められ

ず、集合細静脈の見え方および病理組織所見も変化はみられなかった。一方、misoprostol

併用下では、通常内視鏡観察下に明らかな胃粘膜障害は出現しなかったが、薬剤自体の副

作用である腹部不快と下痢が認められた。そして、拡大内視鏡観察下で集合細静脈が観察

不良になったが、病理組織所見では問質の浮腫やうつ血は確認できなかった。今回の比較

試験の結果から、予防投与に関しては、副作用の点から、misoprostolよりもrabeprazole

が優れていると考えられた。また、misoprostolに関しても、さらに低用量での検討が必要

であると考えられた。

  口頭発表に際し、副査の小池教授より、低用量aspirinを長期投与した場合の粘膜障害の
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程度、低用量aspirinによる潰瘍患者におけるHpylori感染率、低用量aspirin内服患者全

員に予防投与を行うことが可能か（特に医療コストの点から）について質問があった。申請

者は、内視鏡を使用し、低用量aspirinを長期投与した検討はほとんどないと回答。平均年

齢40歳、約1ケ月間投与の報告では、H.pylori陰性であれば、粘膜障害は短期投与時とあ

まり変化がなかったことを1例としてあげた。H.pylori陰性者で低用量aspirinによって潰

瘍を発生した報告例は、検索範囲で認めないこと、予防投与を全員に行うことは現実的（特

に医療費の点から）に不可能であり、投与後に腹部症状をきたした患者に対し検査と投薬を

するのが妥当であろうと回答した。次に副査の古木教授からaspirinによる粘膜障害に個体

差や性差があるか、点状出血の生じる機序、病理組織学的検討において点状出血と発赤を

加えなかった理由について質問があった。申請者は、粘膜障害における個体差や陸差は確

認されていなぃこと、点状出血は拡大内視鏡観察から微小循環障害に起因すること、点状

出血や発赤は病理医により評価が一定せず客観性が乏しいため今回の検討項目に加えなか

ったことを回答した。主査の浅香教授から、今回の臨床試験にaspirinを使用した理由と今

後の展望について質問があった。申請者は、低用量aspirinに関する検討がほとんどされて

いないこと、本邦でも低用量aspirinによる出血性潰瘍が増加していることを説明した。今

後は、長期投与、H.pyloriの有無を考慮した検討が必要であると回答した。

  aspirinによる胃粘膜障害を検討する場合、年齢、H.pyloriの有無や投与期間など多数の

因子を考慮しなければならなぃ。本研究は、臨床で頻用されている低用量aspirinによる胃

粘膜障害の予防についてPPIおよびPG製剤の意義を解明したものであり、aspirin由来の

胃粘膜障害を考える上で出発点となる点から高く評価された。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や単位取得なども

併せ申請者が博士（医学）の単位を受けるのに十分な資格を有するものと判断した。
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