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Thesis

緒　言

　非ステロイド性抗炎症薬（Non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAIDs）は解熱，鎮痛および消
炎を目的として広く一般臨床にて使用されている薬
剤である．従来からNSAIDsによる胃十二指腸潰瘍の
発生は広く知られており，本邦の消化器病学会編集
の消化性潰瘍診療ガイドライン 1)において，その予
防および治療法について，プロトンポンプ阻害薬，
プロスタグランディン製剤，高用量のヒスタミン受
容体拮抗薬が推奨されている．また，近年，カプセル
内視鏡・小腸内視鏡の普及により，胃十二指腸のみ
ならず，NSAIDsは小腸にもびらん・潰瘍を形成する
ことが報告されるようになり，原因不明の消化管出
血OGIBの原因として，NSAID小腸潰瘍の占める割合
が大きいことが判明した 2)．また，本邦ではOTC医薬

品としてNSAIDsが医療機関の受診なく容易に購入で
きることや，高齢化社会の到来に伴い，整形外科領域
では関節リウマチや変形性関節症の患者の増加が見込
まれることや，生活習慣病の増加に伴い，循環器科領
域でも心筋梗塞などの加療後の再発予防としての抗血
小板薬である低用量アスピリンの使用が増えていく
現状に伴い，NSAIDs起因性小腸潰瘍の頻度は増加し
ていくものと考えられ，その治療および予防法の解明
は重要な課題である．
　NSAIDs起因性小腸潰瘍の特徴は，高齢者に発症す
る頻度が高く，臨床症状として消化管出血や原因不明
の貧血の原因となることがある．NSAIDs潰瘍患者の
NSAIDの使用理由としては心血管系疾患，関節症お
よび関節リウマチでの使用が高かった 3)．カプセル内
視鏡を用いた前向きな検討では，ボランティアによる
急性病変の特徴として2週間のジクロフェナック投与
による病変は68％に発症し，その病変は粘膜欠損や発
赤などの軽微な病変が多いが，3か月以上NSAIDsを
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【背景】アドレノメデュリンは血流増加作用，抗炎症作用などを有することが報告されている．今回，
インドメタシン小腸潰瘍形成過程におけるアドレノメデュリンの発現変化とその受容体の発現につき
検討するとともに，アドレノメデュリン・アンタゴニストを用いて小腸潰瘍形成に及ぼす影響につい
て検討した．
【方法】インドメタシンを連日 2日間皮下注射して小腸潰瘍を作成し，アドレノメデュリンおよびその
受容体であるcalcitonin receptor-like receptor （CRLR）とreceptor activity modifying protein (RAMP）- 2
の発現を検討した．同時にアドレノメデュリン，CRLR，RAMP-2 および炎症性サイトカインである
CXCL-1 mRNAの発現をreal time RT-PCR法を用いて検討した．また，アドレノメデュリン・アンタ
ゴニストAdrenomedullin（22 -52）peptideの作用についても検討した．
【結果】インドメタシン小腸潰瘍形成はday2が有意に強かった．炎症性サイトカインであるCXCL-1 
mRNAの発現も同様に有意に高かった．アドレノメデュリン，CRLR，RAMP-2の発現は上皮細胞，間
質細胞，筋肉に広く発現し，day2ではアドレノメデュリンmRNAの発現は有意に高かった．CRLR，
RAMP-2mRNAの発現も高い傾向にあった．Adrenomedullin（22 -52）peptideは濃度依存性にインドメ
タシン小腸潰瘍の形成を増悪させた．
【結論】本研究により，インドメタシンによる組織障害発症時には内因性アドレノメデュリンおよびそ
の受容体の発現が増加し，内因性アドレノメデュリンの増加はインドメタシン小腸潰瘍形成に対し抑
制的に働くことが示唆された．
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服用した患者でも同様に68％に病変が発症し，びらん
のみならず潰瘍形成や膜様狭窄まで発症し，その中に
は潰瘍形成が少ないと考えられてきたCOX-2阻害薬の
投与でも長期投与ではその50％に従来のNSAIDs同様
に病変が発症するということが判明した 4 -6)．また，
最近では心疾患治療後の再発防止のために抗血小板薬
として低用量アスピリンの投与が推奨されているが低
用量アスピリンによっても小腸潰瘍が形成されること
が報告されている7)．現在までにNSAIDs小腸潰瘍の予
防薬としてはボランティアに対するNSAIDs潰瘍の予
防効果として，プロスタグランディン製剤であるミソ
プロストール 8)と粘膜保護薬であるレバミピド 9)およ
びゲラニルゲラニルアセトン 10)の報告があるのみで十
分な長期にわたる潰瘍予防効果についての報告はない
のが現状である．
　アドレノメデュリン（adrenomedullin）はヒト褐
色細胞腫の細胞より単離された52アミノ残基より
なるペプチドで 11, 12)，その生理活性としては，血管・
リンパ管の内皮細胞におけるタイトジャンクション
の保護作用 13, 14)や敗血症時の血流保護作用 15)および
マクロファージからの炎症性サイトカイン産生抑
制作用 16)など様々な機能を有することが報告され
ている．また，アドレノメデュリンのレセプターはG
タンパク共役受容体であり，calcitonin receptor-like 
receptor （CRLR）とreceptor activity modifying protein
（RAMP）- 2, 3の複合体よりなる17)．
　今回われわれはインドメタシン誘発ラット小腸潰瘍
モデルを用い，小腸潰瘍形成過程におけるアドレノメ
デュリンおよびそのレセプターの発現および内因性ア
ドレノメデュリンの作用機序につき検討した．

方法と材料

動物と試薬
　実験動物としては8週齢，雄性，Sprague-Dawley 
（SD）ラット（日本クレア）を用いた．埼玉医科大学動
物実験委員会の承認を得て施行した．インドメタシン
（Sigma, JAPAN）は5％炭酸水素ナトリウムNaHCO3
（和光純薬工業株式会社）に溶解した．Adrenomedullin
（22 -52）peptideはAnaSpec（EGTCorporateHeadquaters, 

CA, USA）より購入した．

インドメタシン小腸潰瘍の作成
　健常コントロール群にはPBS溶液を，インドメタ
シン投与群にはインドメタシン容液 10 mg/kg をday0, 
1の2日間 1日 1回皮下投与しインドメタシン小腸潰瘍
を作成した．

小腸潰瘍の経時的変化の評価
　インドメタシンを投与後，day2, 4, 6にラットの尾
静脈に1％エバンスブルー PBS溶液 0.5 mLを投与し，

30分後にエーテル麻酔下に屠殺し，小腸を摘出した．
小腸潰瘍の面積をNIHイメージ・アナライザーを
用いて測定した．また，小腸粘膜の組織を採取す
るために，カバーグラスを用いて，粘膜を剥離した
のち，ホモジナイザーにて組織をホモジナイズした
のち，QIAshredderRNeasy Mini Kit®（Qiagen, Inc., CA, 
USA）を用いてRNAを抽出した．

免疫組織化学的検討
　摘出小腸をホルマリンで固定したのち，4 μm
のパラフィン切片を作成し，免疫組織化学的検
討はABC法を用いて検討した．一次抗体として，
抗 ア ド レ ノ メ デ ュ リ ン 抗 体（polyclonal, rabbit 
IgG, Phoenix Pharmaceuticals, Inc., CA, USA），抗
RAMP-2抗体（C-21, monoclonal goat IgG, Santa Cruz 
Biotechnology, Inc., CA, USA），抗Calcitonin receptor- 
like receptor，CRLR抗体（V-20, monoclonal goat 
IgG, Santa Cruz, Inc., CA, USA），抗Myeloperoxidase
（MPO）抗体（polyclonal rabbit IgG, Neo Markers, 
CA, USA），抗 CD4（W3/25, monoclonal mouse IgG1, 
Serotec, Ltd., Oxford, UK），抗CD8抗体（MRC OX-8, 
monoclonal mouse IgG1, Serotec, Ltd., Oxford, UK）を
用いた．パラフィン切片を脱パラフィン化したのち，
室温にて一次抗体と1時間反応させた．つぎにビオ
チン化goat anti - rabbitもしくはmouse anti -goat IgGと
室温にて30分反応させた．発色にはstreptoavidin-DAB
を用い，室温にて30分間反応させた．

Real-time PCR
　1.5 μg RNAをsuperscript transcriptase（SuperScriptTM 
First-Strand Synthesis System for RT -PCR, Invitrogen 
Corp., CA, USA）を用いてcDNAに逆転写の後，アド
レノメデュリン，CXCL-1，RAMP-2，CRLRの発現を
Taqmann ABI 7900H Sequence Detection System R
（Applied Biosystems, Warrington, UK）を用いて測定
した．また，内因性コントロールには18S rRNA（Applied 
Biosystems, Warrington, UK）を用いた．

アドレノメデュリン・アンタゴニストによるインドメ
タシン小腸潰瘍の変化
　インドメタシン潰瘍形成過程における内因性アド
レノメデュリンの作用を検討するために，アドレノ
メデュリン受容体・アンタゴニストのadrenomedullin
（22 -52）peptideを用いた 18)．正常コントロール群 
（n＝ 10），アドレノメデュリン・アンタゴニスト
（ADM antagonist）投与群（n＝ 10），インドメタシン
（indometacin）投与群（n＝ 10），インドメタシン＋ア
ドレノメデュリン・アンタゴニスト（indometacin＋
ADM antagonist）投与群（n＝ 10）の4群に分けて検
討を行った．Adrenomedullin（22 -52）peptideはPBS
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溶液に溶解して使用した．正常コントロール群には
インドメタシン，アドレノメデュリン・アンタゴニ
ストの溶媒であるリン酸緩衝液，PBS溶液をそれぞ
れ1日 1回皮下および1日 2回腹腔内投与した．イン
ドメタシンの投与方法は同様にday0, 1に1日 1回皮
下に10 mg/kg にて投与した．アドレノメデュリン・
アンタゴニストはday0, 1 に1日 2回腹腔内投与した．
第 2・4・6病日にラットの尾静脈に1％エバンスブ
ルー PBS溶液 0.5 mLを投与し，30分後にエーテル
麻酔下に屠殺し，小腸を摘出した．小腸潰瘍の面積
をNIH イメージ・アナライザーを用いて測定した．
また，1％エバンスブルー PBSを尾静脈に注入後の
ラットではRNAの採取率が悪いため，別に実験を行っ
てRNAの採取を行った．具体的には小腸粘膜の組織
を採取するために，カバーグラスを用いて，粘膜を剥
離したのち，ホモジナイザーにて組織をホモジナイズ
したのち，QIAshredderRNeasyMini Kit®（Qiagen, Inc., 
CA, USA）を用いてRNAを抽出した．

統計学的処理
　潰瘍面積およびreal time -PCRによるmRNAの発現
量の比較検討はノン・パラメトリカルなデータ解析
であるため，Kraskal-Wallis test およびScheffe test
を用いた．P＜ 0.05の場合に統計学的に有意とした
（平均±標準誤差）．

結　果

インドメタシン小腸潰瘍の特徴
　図 1Aに示すようにインドメタシンの皮下投与により
小腸の腸管膜付着側にエバンスブルー色素の染み出し
を伴い青く染まった潰瘍形成が認められた．潰瘍の分
布は小腸全体に認められたが，潰瘍の数は口側よりも
肛門側の方向に多く認めた．H&E染色の弱拡大像（図
1B）では上皮細胞の欠損および腸管全層に及ぶ炎症を
伴う潰瘍形成を認めた．特に粘膜から粘膜下層に強く
炎症細胞浸潤する像が認められた（図 1C）．また，H&E
染色の拡大像（図 1D）では炎症細胞浸潤は多核白血球
を主体とした急性炎症細胞浸潤であることが分かった．

インドメタシン小腸潰瘍の免疫組織学的検討
　小腸潰瘍の浸潤細胞の種類を検討するために，抗
MPO，CD4，CD8抗体を用いてday2の小腸潰瘍部分
の免疫染色を行ったところ，浸潤細胞はHE染色でも
確認したようにMPO陽性の浸潤細胞が主体でCD4，
CD8陽性のリンパ球の浸潤が少ないことより，この炎
症は急性炎症モデルであることが判明した（図2）．
　アドレノメデュリンの発現に関して，図 3に示すよ
うにコントロールラットの上皮細胞，間質細胞およ
び固有筋層に恒常的にアドレノメデュリンの発現を
認めた．上皮細胞における発現は絨毛の基底部より

図 1.	 インドメタシン小腸潰瘍 （day 2）の肉眼所見およびHE染色．A：肉眼所見，B：HE染色像（弱拡大，４X），C：HE染
色像（中等度拡大，20X），D：HE染色像（強拡大，40X）
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管腔側に向かうにつれてその発現は増加する傾向に
あった．また，インドメタシン小腸潰瘍では，上皮細
胞および筋層におけるアドレノメデュリンの発現の
増加を認めた（図 3C）．つぎにアドレノメデュリンの
レセプターの発現について，RAMP-2の発現はアド
レノメデュリンと同様にコントロールラットの上皮
細胞および固有筋層に認められた．上皮細胞における
RAMP-2の発現はアドレノメデュリンと同様に絨毛の
基底部より管腔側に向かうにつれてその発現は増加す
る傾向にあった（図 4B）．また，インドメタシン投与

により，上皮細胞および固有筋層におけるアドレノ
メデュリンのレセプターであるRAMP-2の発現も増加
した（図 4C）．また，もう一つのレセプターを構成す
るCRLRは上皮細胞に強く発現するが固有筋層には発
現は少なかった．上皮細胞におけるCRLRの発現はア
ドレノメデュリン，RAMP-2と同様に絨毛の基底部よ
り管腔側に向かうにつれてその発現は増加する傾向に
あった．また，インドメタシン投与により上皮細胞に
おけるCRLRの発現の増加が認められたが，筋層にお
けるCRLRの増加は少なかった（図4E）．

図 3.	 抗アドレノメデュリン抗体による免疫組織学的検討．A：陰性コントロール（一次抗体無），B：コントロールラット
（20X），C：インドメタシン小腸潰瘍（day 2）（20x）．

図 2.	 インドメタシン小腸潰瘍（day 2）の浸潤細胞の免疫組織学的検討．A：抗MPO抗体による免疫染色，B：抗CD4抗体
による免疫染色，C：抗CD8抗体による免疫染色．
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インドメタシン小腸潰瘍の経時的変化
　インドメタシン投与後の小腸の潰瘍面積の変化に
ついて，図 5に示すように，Day2における潰瘍面積
（151± 27.5 mm2）はコントロール（0± 0 mm2），day4
（55.6± 9.5 mm2）, day6 （21.7± 5.8 mm2）における潰
瘍面積に比べて優位に高く，小腸潰瘍の形成はday2が
最も強いということが分かった（p＜ 0.01）．同様に急
性炎症のマーカーであるCXCL1 mRNA の発現もコン
トロール，day4, 6 に比べday2 が有意にその発現が大
きかった（図6）．

インドメタシン小腸潰瘍形成におけるアドレノメデュ
リンとそのレセプターの発現
　つぎに粘膜におけるアドレノメデュリンおよびア
ドレノメデュリン・レセプターであるRAMP-2, CRLR 
mRNAの発現についても検討した．CXCL-1 mRNAの
発現と同様にアドレノメデュリンの発現は，day2 に
おける発現がコントロールおよびday4, 6における発
現に比べて有意に高かった（図 7）．同様にアドレノメ
デュリン・レセプターであるRAMP-2 mRNA，CRLR 
mRNAの発現について検討したところ，アドレノメ

図 4.	 抗 RAMP2，CRLR抗体による免疫組織学的検討．A：陰性コントロール（一次抗体無），B：コントロールラット
（抗 RAMP-2抗体，20X），C：インドメタシン小腸潰瘍 （day 2） （抗 RAMP-2抗体，20x），D：コントロールラット
（抗CRLR抗体，20X），E：インドメタシン小腸潰瘍 （day 2）（抗CRLR抗体，20x）．

図 5.	 インドメタシン小腸潰瘍の潰瘍面積の経時的変化 （平均±標準誤差，n＝8，p＜ 0.05）．
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デュリンmRNAの発現と同様にday2における発現が
大きい傾向にあった（図8）．

アドレノメデュリン・アンタゴニストによるインドメ
タシン小腸潰瘍の変化
　インドメタシン小腸潰瘍形成過程における内因性アド
レノメデュリンの作用機序を検討するために，小腸潰瘍
面積が有意に大きくなるday2における潰瘍面積にて比
較した．図 9に示すようにコントロールに対し，アドレノ
メデュリン・アンタゴニストのみの1回投与量 2 mg/kg
の2日間腹腔内投与では潰瘍は形成されず，アンタゴニ
スト自体ではコントロール群に対する障害性が無いこと
が確認できた．インドメタシン投与群に対し，インドメ
タシンとアドレノメデュリン・アンタゴニストを三段階

の濃度で投与した結果，インドメタシン単独群，イン
ドメタシン＋アドレノメデュリン・アンタゴニスト
0.02 mg/kg群，0.2 mg/kg群，2 mg/kg群ではそれ
ぞれ38.9±4.42 mm2，94.6±6.03 mm2，119±18.7 mm2，
125± 34.4 mm2とアドレノメデュリン・アンタゴニス
トは濃度依存的にインドメタシンの潰瘍形成作用を
増強させた（インドメタシン単独群 vsインドメタシン
＋アドレノメデュリン・アンタゴニスト2 mg/kg群，
p＜ 0.05）．また，急性炎症の評価としてインドメタ
シン単独群とインドメタシン＋アドレノメデュリン・
アンタゴニスト2 mg/kg群では有意差をもってイン
ドメタシン＋アドレノメデュリン・アンタゴニスト
2 mg/kg群の方がCXCL-1 mRNAの発現が強かった
（図10）．

図 6.	 インドメタシン投与小腸粘膜におけるCXCL-1 mRNAの発現の経時的変化（平均±標準誤差，n＝6，*p＜ 0.05）．

図 7.	 インドメタシン投与小腸粘膜におけるアドレノメデュリン mRNAの発現の経時的変化（平均±標準誤差，n＝6，*p＜ 0.05）．
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図 8.	 インドメタシン投与小腸粘膜におけるアドレノメデュリン受容体 mRNAの発現の経時的変化．A：RAMP-2，
B：CRLR（平均±標準誤差，n＝6）．

図 10.インドメタシン投与小腸粘膜のCXCL-1 mRNA発現量におよぼすアドレノメデュリン・アンタゴニストの影響につい
ての検討．（平均±標準誤差，n＝7，*p＜ 0.05，**p＜ 0.01）．

図 9.	 インドメタシン小腸潰瘍潰瘍面積におよぼすアドレノメデュリン・アンタゴニストの濃度依存的影響についての
検討．（平均±標準誤差，n＝7，*p＜ 0.05，**p＜ 0.01）．
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考　察

　本研究の結果，インドメタシン小腸潰瘍形成過程に
おいて，内因性アドレノメデュリンの腸管における増加
が小腸潰瘍に対し保護的に作用するとともに，腸管粘
膜におけるアドレノメデュリン受容体であるRAMP-2，
CRLRの発現も同様に増加することが判明した．
　インドメタシン小腸潰瘍形成ではインドメタシンの
連日 2日間の皮下投与にて，day2が最も小腸潰瘍形成
面積が有意に大きくなることが判明した．今回，われ
われはインドメタシンの投与を2日間連日で1日 1回
皮下投与にて作成した理由として，インドメタシン小
腸潰瘍モデル作成において，1日 1回投与では個体間
の潰瘍形成のばらつきが大きくなるためより再現性
の良い安定したモデルを作成のために行ったもので
ある．ラットインドメタシン小腸の特徴として，潰瘍
は小腸全長の正中より口側から肛門側に至るまで形成
されており，潰瘍の個数と大きさは肛門側に近づくに
つれて増大する傾向であった．実際にヒトのNSAIDs
小腸潰瘍の特徴として，カプセル内視鏡やバルーン
小腸内視鏡を用いた検討ではさまざまな病変が混在
するのが特徴で，発赤，びらん，小潰瘍，膜様狭窄な
どの所見を呈し，穿孔や消化管出血を生じることが
ある 3, 4, 19)．ヒトNSAIDs潰瘍の分布としては粘膜欠損
などの小病変は近位小腸に多く，びらんは小腸全般に
生じ，潰瘍は回腸側に多く発生することから，今回の
研究で用いたインドメタシン小腸潰瘍モデルはヒト
のNSAIDs潰瘍に類似した特徴を示すモデルであるこ
とが分かった 20)．また炎症部位の浸潤細胞の検討から
はCD4，CD8陽性リンパ球の浸潤は少なく，MPO陽
性細胞の浸潤が主体であり，インドメタシン小腸潰
瘍モデルの特徴は急性炎症による潰瘍形成であるこ
とがわかった．そこでラットの好中球遊走因子である
CXCL-1 mRNAの発現についても検討したところ，潰
瘍形成変化と同様にCXCL-1 mRNAの発現はday2が有
意に大きくなることが判明した．
　つぎにアドレノメデュリンおよびそのレセプターで
あるRAMP-2，CRLRの免疫染色による検討において，
アドレノメデュリンおよびそのレセプターは上皮
細胞，間質の細胞および筋肉にも広く広範囲に恒常的
に発現していた．このことから産生されたアドレノメ
デュリンは，オートクライン・パラクライン的に作用
するものと考えられた．また，今回のインドメタシン
小腸潰瘍モデルにおいて障害部位は粘膜から粘膜下
層までの炎症性変化が主体であることから，筋層の影
響をできるだけ除去した評価を行うために，プレパ
ラートを用いて粘膜より粘膜下層までの組織を剥離収
回収して実験を施行した．アドレノメデュリンmRNA
の発現は潰瘍形成が有意に大きくなるday2において，
有意に発現の増加を認めた．RAMP-2，CRLRの発現

も同様にday2で大きくなる傾向を示した．アドレノ
メデュリンの発現について，血管平滑筋細胞 21)，血管
内皮細胞 22)，繊維芽細胞 23)，気管支上皮，網膜色素上
皮，尿管上皮，乳腺上皮細胞，前立腺上皮，腸管上皮
細胞などの上皮細胞 24 -29)や神経・グリア細胞 30, 31)など
のさまざまな種類の細胞より分泌されることが報告さ
れている．また炎症細胞のうちマクロファージは好中
球やリンパ球に比較してアドレノメデュリンを強く発
現しており，またLPS刺激によりマクロファージから
のアドレノメデュリンの分泌が増加するとの報告もあ
ることから，炎症によりアドレノメデュリンの発現が
増加する原因として，炎症細胞からのアドレノメデュ
リンの供給が一つの理由として考えられる 32, 33)．血管
内皮細胞，繊維芽細胞およびマクロファージに対す
るアドレノメデュリンの産生促進物質としては炎症
部位で発現の増加する IL -1, TNFαなどの炎症性サイ
トカインやLPSが報告されている 34)．アドレノメデュ
リン・レセプターであるRAMP-2, CRLRの発現は血管
内皮細胞での発現の報告 35)は認められるが，小腸での
発現はmRNAレベルでの報告 36)のみで，免疫組織学的
検討は本研究が初めての報告である．今回の検討では
RAMP-2，CRLRともに上皮細胞，筋肉および間質の
細胞に発現を認め，アドレノメデュリンの発現とほぼ
同じ分布を示しており，アドレノメデュリンとの密接
な関係が示唆された．
　アドレノメデュリンでの抗炎症作用に関して，酢
酸潰瘍モデルとTNBS大腸炎モデルを用いた検討
では，いずれの報告も粘膜障害および炎症性サイトカ
インであるTNFα，IFNγ，IL -6の発現が抑制された
との報告である 37 -39)．その腸炎抑制メカニズムとして
DSS大腸炎モデルを用いた検討では注腸によるアドレ
ノメデュリン投与により大腸炎が抑制され，そのメカ
ニズムとして腸管上皮細胞におけるSTAT1とSTAT3
のリン酸化の抑制と上皮細胞のタイトジャンクション
の保護作用を挙げている 40)．インドメタシン小腸潰瘍
モデルでのアドレノメデュリンの炎症抑制作用はいま
までに報告がなく，われわれの検討が初めての報告で
ある．今回の検討ではインドメタシンによる侵害刺激
に対し，増加する内因性のアドレノメデュリンの作用
をアドレノメデュリン拮抗薬であるAdrenomedullin
（22 -52）peptideを用い検討したものであり，内因性の
アドレノメデュリンは抗炎症的に作用することが判明
した．現在までにアドレノメデュリンのヒトへの投与
に関する報告は潰瘍性大腸炎に対する報告がなされ
ているのみであり，アドレノメデュリンの今後の臨床
応用が期待される41)．
　今後，患者の増加が予測されるNSAIDs小腸潰瘍に
対する有効な治療法は確立されておらず，今後の創薬
の観点からもアドレノメデュリンはNSAIDs小腸潰瘍
治療に重要な因子となるものと考えられた．しかし，
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臨床的な観点からは発症したNSAIDs小腸潰瘍は
NSAIDs内服中止や禁飲食による加療にて自然治癒が
望めるため，創薬の目標としては予防薬の確立が重要
になるものと考えられる．この点からも内因性のアド
レノメデュリンを増加させる薬剤の予防的投与の開発
がNSAIDs小腸潰瘍の予防薬となる可能性が本研究よ
り示唆された．
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