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非ステロイド性抗炎症薬 ( NSAIDs ) による皮膚生理機能への影響に関する研究 

 

 

 

 

 論文の要旨 

 

 

緒論 

超高齢社会である日本では、骨折や関節痛が急増し、NSAIDs の需要が高まっている。 

NSAIDs はシクロオキシゲナーゼ ( COX ) を阻害し、プロスタグランジン ( PG ) の合成阻害に

より消炎鎮痛効果を発揮する薬剤である 1)。COX には COX-1、COX-2 というアイソフォーム 2) 

が存在し、COX-1 は常時体内に存在するが、COX-2 は炎症により発現誘導される。COX-1 選択

性の高い NSAIDs では、PG 合成阻害により胃・十二指腸潰瘍の発現リスクが高まるが、COX-2

はそのリスクが低いため 3)、高齢者に対して安全性が高いと言える。今回、NSAIDs 投与後に発

現する皮膚生理機能の変化について、研究を行うこととした。 

 

 

第 1 章 

非ステロイド性抗炎症薬インドメタシン投与による PPARγ を介して誘発される乾燥皮膚発現 

メカニズムの解明 

2014 年当該研究室では、NSAIDs 投与による小腸炎症発症に伴う乾燥皮膚発現について報告し

た 4)。その報告では、COX-1 選択性の高いインドメタシンの投与によって、小腸炎症が発現し、

炎症性サイトカインやマトリックスメタロプロテアーゼ ( MMP ) -1 が上昇したことで、I 型コラ

ーゲンは減少し、マスト細胞の増加がみられた。この結果により、マスト細胞の脱顆粒が生じた

と思われたが、どのシグナルにより脱顆粒が生じたのかについては不明であった。そこで、本研

究では、マスト細胞の脱顆粒発現機序を明らかにすることとした。 

インドメタシンは、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体( PPAR) γ のリガンドとして働くこ

とが知られている 5)。PPARγ は、脂肪組織やマクロファージに高発現しているタンパク質であ

り、リガンドとの結合により活性化され、糖代謝や脂肪蓄積に関与し 6)7) 、炎症には抑制的に作

用する 8)。また、インドメタシンは、PPARγ を活性化し、B 細胞の発現を増加させ、免疫グロブ

リン ( Ig ) E 抗体の増加を促すことが知られている。マスト細胞は、細胞表面に発現している 



Fcε 受容体に IgE 抗体が結合している状態で待機している 9)。アレルギー反応は、IgE 抗体に抗

原が結合することにより脱顆粒が開始し、ヒスタミンなどのケミカルメディエーターが放出され

ることで惹起される。また、脱顆粒の発現要素として IgE 抗体の急増がトリガーになることも

報告されている。 

本研究では、インドメタシン群において、ロキソプロフェン群やセレコキシブ群と比較して、

IgE 抗体が著しく増加していることから、脱顆粒のトリガーとなったと考えられた。インドメタ

シンは、IgE 抗体の発現を誘導し、マスト細胞の脱顆粒を促し、放出されたケミカルメディエー

ターは循環血流に乗り全身を巡り、皮膚では、乾燥皮膚発現を惹起したと考えられた。 

 

 

第 2 章 

加齢マウスにおけるインドメタシン投与によるジアミンオキシダーゼ ( DAO ) と皮膚生理機能

低下の発現メカニズムの解明 

炎症や痛みを回復させる恒常性がうまく機能しないとき、NSAIDs が使用される。加齢による 

恒常性機能の低下と NSAIDs の副作用との関係に着目した報告は少ない。 

本研究では、薬剤による炎症が生じた際に働く防御機構の因子の 1 つであると考えられる

DAO と加齢との関連性について検討した。DAO は小腸絨毛組織の先端部で生成され、炎症で過

剰分泌されたヒスタミンの影響を軽減化し、ヒスタミンのコントローラーとしての役割を担う

10)。小腸生理機能評価にも使用される血清 DAO 活性は、小腸粘膜傷害により低下することが報

告されている 11,12 )。NSAIDs 投与による皮膚生理機能の変化と恒常性維持に働く DAO の変化に

ついて、加齢マウスと若齢マウスを比較検討したところ、加齢マウスのみ、インドメタシン投与

による小腸絨毛組織の挫滅が生じており、DAO 活性も著しく低下していることが明らかになっ

た。以上の結果から、加齢による恒常性の低下は、インドメタシン投与による小腸炎症を増悪さ

せる可能性が示唆された。第 1 章 でインドメタシン投与による乾燥皮膚発現にヒスタミンの関

与を明らかにしており、加齢による DAO 活性の低下は、ヒスタミンの影響の増大を招き、乾燥

皮膚発現の増悪の原因の 1 つと考えられた。 

 

 

第 3 章 

加齢マウスにおけるセレコキシブ投与による乾燥皮膚発現メカニズムの解明 

COX-2 選択性の高いセレコキシブは、高齢者に対して安全性が高いと考えられている。しか

し、本研究では、セレコキシブを投与した加齢マウスにおいて、皮膚の肥厚が認められ、クレア

チニン値の上昇が確認された。これは、セレコキシブ投与によって急性薬剤性腎障害が発現して

いると考えられ 13)、腎障害による腫瘍壊死因子 ( TNF )- の発現により、乾燥皮膚が発現した可

能性が示唆された。薬剤性腎障害による乾燥皮膚発現は、セレコキシブ投与に加えて、加齢の要

因も考慮に入れておく方がよいと考えられる。 

 

 



結論 

若齢マウスにおいて、インドメタシンの投与による乾燥皮膚発現メカニズムは、インドメタシ

ンが PPARγ を活性化し、IgE 抗体の過剰発現により、マスト細胞の脱顆粒を促し、その結果コラ

ーゲンが減少し、乾燥皮膚発現に至ったことを明らかにした。また、ヒスタミンコントローラー

の DAO は、加齢と小腸炎症により活性が低下し、乾燥皮膚発現を増長する。安全性が高いとさ

れるセレコキシブ投与による加齢マウスの乾燥皮膚発現メカニズムは、急性薬剤性腎障害発現に

よることを明らかにした。これらの結果から、NSAIDs の投与は、COX に関係なく乾燥皮膚発

現に繋がり、加齢により発現リスクの上昇と、悪化傾向を示すことが考えられ、消化器症状以外

の副作用の発現にも注意する必要性が示唆された。 
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