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Non-steroidal anti-in‰ammatory drugs (NSAIDs) are widely used to treat in‰ammatory diseases including rheuma-
toid arthritis and gout. The anti-in‰ammatory action of NSAIDs is due to the inhibition of prostaglandin synthesis by
preventing cyclooxygenase (COX) activity of prostaglandin H synthase (PGS). However, administration of NSAIDs
causes gastrointestinal mucosal lesions and a decrease of granulocytes as side eŠects. PGS catalyzes two distinct enzyme
reactions: (1) bis-dioxygenation of arachidonic acid catalyzed by COX activity of PGS to form PGG2; and (2) reduc-
tion of the hydroperoxide group in PGG2 by PGS hydroperoxidase. Most NSAID are oxidized by peroxidases to
produce NSAID radicals that damage biological components such as lipids and enzymes. Indomethacin, phenylbuta-
zone, and piroxicam are more toxic under aerobic conditions than anaerobic conditions during the interaction with
peroxidase. We discuss the contribution of peroxidases in the formation of gastrointestinal mucosal lesions induced by
NSAIDs.

Key words―non-steroidal anti-in‰ammatory drugs; peroxidase; cyclooxygenase; non-steroidal anti-in‰ammatory
drugs radical; gastrointestinal mucosal lesions

1. はじめに

非ステロイド性抗炎症剤（NSAIDs）は，慢性関

節リウマチを始めとした種々の炎症性疾患に，解

熱・鎮痛・抗炎症薬として広く用いられている．一

方，NSAIDs の服用に伴って，消化管粘膜障害や顆

粒球減少などの副作用も広く認められている．大規

模な疫学調査を実施した日本リュウマチ財団の成績

によれば，NSAIDs を長期に服用しているリウマチ

患者の上部消化管病変の総有病率は，62.2％にも達

しているという．1)

NSAIDs の鎮痛，解熱，抗炎症作用はいずれもプ

ロスタグランジン合成酵素（PGS）のシクロオキ

シゲナーゼ（COX）活性阻害によるプロスタグラ

ンジン（PG）の生合成の抑制によっている．炎症

時における PG の作用によって以下の症状が起こっ

てくる． 知覚神経終末において痛みの閾値を下

げるので，生体内のブラジキニンで痛みが起こる，

 脳の視床下部にある体温調節中枢に PGE2 が作

用して体温調節中枢のセットポイントが上昇する，

 PG は細動脈を拡張して毛細血管の血流量を増

大して浮腫を引き起こす．―の PG に関連した

炎症症状は，いずれも NSAIDs の服用による PG

合成阻害を介して抑制される．

PGS は COX とペルオキシダーゼ（PGHS）とい

う 2 つの酵素活性を持っており，これらの活性には

いずれも cofactor としてヘムを必要としている

が，抗炎症剤は COX の反応を阻害するもののペル

オキシダーゼによる反応を阻害しない．2,3)

COX とペルオキシダーゼの反応は PGS の異な

った場所で行われ，互いに独立した触媒行程である

が，2 つの活性の間には機構的な関連性が認められ

る．その理由は，シクロオキシゲナーゼ活性が，ヒ

ドロペルオキシド又はアルキルペルオキシド

（ROOH）を必要としているからである．4) Raf らは

COX の反応機構として Fig. 1 に示す機構を提唱し

ている．5,6)すなわち，ペルオキシダーゼ反応の中心

にあるヘム鉄（Fe3＋）と ROOH との相互作用によ

って，オキソフェリル（Fe4＋＝O）とチロシンラジ
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Fig. 1. The Peroxidase Reaction Generates Tyrosyl Radicals Essential for the Cyclooxygenase Reaction2)

This process involves two intermediates in which one oxidizing equivalent is stored as a ferryl heme and a second oxidizing equivalent is located on either the
porphyrin in Intermediate I or tyrosine 385 Intermediate II. The Fe4＋-oxo species is reduced back to the ferric resting state by reducing cosubstrates (NSAIDs).
ROOH: alkylhydroperoxide, Tyr: tyrosin, AA: arachidonic acid, PGG2: prostaglandin G2.
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カルが生成される．チロシンラジカルは，ヘム鉄と

は別の部位でシクロオキシゲナーゼ反応を惹起させ

る．

ペルオキシダーゼ反応はヘムで起る．PGS の立

体構造においてヘムの周辺には広い空間があって，

容易に溶媒と接触できるようになっている．2)この

ことが，NSAIDs の化学構造の多様性に反映されて

いる．シクロオキシゲナーゼの活性中心は阻害剤や

基質を用いた構造解析から COX1 では Tyr385,

COX2 では Tyr371 であることが明らかとなってい

る．7―9) Tyr385 はヘムとアラキドン酸（AA）の結合

部位の間にあってチロシンラジカルの前駆体となっ

ており，シクロオキシゲナーゼ反応とペルオキシ

ダーゼ反応の両方に関与している．

Figure 1 に示すように，ヘム鉄とペルオキシドと

の 1 回の反応でシクロオキシゲナーゼの代謝回転が

引き起こされ，チロシンラジカルはシクロオキシゲ

ナーゼの触媒サイクルが回転するごとに再生される

ことになる．したがって反応の進行に伴って，

PGG2 ヒドロペルオキシドは蓄積され，拡散されて

新たな PGS を活性化し，シクロオキシゲナーゼ反

応が起こってくる．こうしてみると，シクロオキシ

ゲナーゼの触媒サイクルは，一度起こってしまうと

持続的に起こっていくことになるようにみえる．し

かしながら，生成されたチロシンラジカルは，再生

されると PGS の自己不活性化を引き起こして消失

してしまうことがあるので，シクロオキシゲナーゼ

の触媒サイクルはかならずしも持続しない．3,10,11)

静止状態にあるとき，PGHS のヘムは 3 価の高

スピン状態にある．この PGHS の 3 価のヘムはヒ

ドロペルオキシドと反応して Intermediate I を生成

する．これはスペクトルの性質が西洋わさびペルオ

キシダーゼ（horseradish peroxidase; HRP) com-

pound I と酷似している．HRP においてこの Inter-

mediate I はオキソフェリル（Fe4＋＝O）とポルフ

ィリンカチオンラジカル（Por＋）からなる．Por＋

の近くにある Tyr385 から 1 電子の移動が起こって，

Intermediate I は Intermediate II となる．そこで形

成されたチロシンラジカルがシクロオキシゲナーゼ

触媒サイクルを開始する（Fig. 1）．

すべての NSAIDs は COX の活性部位におけるア

ラキドン酸の酸化を阻害する．NSAIDs は COX に

対する阻害様式によって 3 つの型に分類することが

できる．3,12―15)
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Table 1. Relationship between Chemical Structure of NSAIDs and the Reactivity with Peroxidase

大分類 中 分 類 小分類 基本構造分類 薬品名
ペルオキシダーゼ

との反応性

酸性活性体

アリールカルボン酸系

カルボン酸系

サリチル酸系

サリチル酸 ◯26)

サルサレート ◯26)

スルファサラジン ◯a)

アスピリン ×26)

アントラニル系
メフェナム酸 ◯24)

フルフェナム酸 ◯24)

酢酸系

フェニル酢酸系 ジクロフェナク ◯34)

インドール系 インドメタシン ◯27)

ヘテロアリル酸系 トルメチン ×a)

ピラノ酢酸系 エトドラク ◯a)

プロピオン酸系
フェニール系

イブプロフェン ×a)

ケトプロフェン ×a)

ナフタレン系 ナプロキセン ×a)

エノール酸系

ピラゾロン系
フェニルブタゾン ◯28)

アミノピリン ◯31)

オキシカム系

ピロキシカム ◯25)

イソキシカム ◯25)

テノキシカム ◯25)

メロキシカム ◯25)

パラアミノフェノール系 アセトアミノフェン ◯32)

塩基性活性体 ピリミジニールピラゾール系 メピリゾール ×a)

a) unpublished data.
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ａ 可逆的に COX に結合して，PG 合成を阻害

する（プロピオン酸系：イブプロフェン等）．

ｂ 非可逆的に COX を阻害するものでアスピリ

ンのみがこのタイプに属する．

ｃ 時間に依存して可逆的に COX を阻害する

（大多数の NSAIDs）．

このうちｃに分類された NSAIDs はペルオキシ

ダーゼによって NSAIDs ラジカルとなり，種々の

生体成分を障害する．本稿において，ペルオキシ

ダーゼによる NSAIDs の代謝について筆者らの研

究を中心に述べ，消化管粘膜障害との関連性につい

て考察する．

2. ペルオキシダーゼによる NSAIDs の酸化

炎症の過程ではフリーラジカルが生理学的に重要

な役割を果たしており，中でも顆粒球の活性化によ

ってスーパーオキシド（O－
2 ）やヒドロキシラジカ

ル（HO・）が発生して，それらが組織障害を引き

起こしていると考えられてきた．16) NSAIDs が酸素

ラジカルのうち特に HO・の消去剤として作用して

いる可能性について多くの論文がある．17,18)しかし

ながら，他の薬剤に比べて NSAIDs が特に優れた

消去能を持っている訳ではない．

酸素ラジカル生成に際して大きな役割をするのは

H2O2 である．過酸化水素はそれだけで広く組織を

酸化して，種々の障害を引き起こす．Parij と

Neve19) は NSAIDs がペルオキシダーゼの基質とな

って過酸化水素を除去し，そのことが抗炎症作用に

寄与しているのではないかと考えた．

Table 1 には，ペルオキシダーゼによって酸化さ

れる NSAIDs と化学構造の関係を示す．これらの

NSAIDs 中でイブプロフェンを始めとするプロピオ

ン酸系は，ペルオキシダーゼの基質とはならない．

アスピリンは非可逆的に PGS を阻害する唯一の

NSAIDs である．20,21)アスピリンでは，ペルオキシ

ダーゼで酸化されるフェノール性 OH 基がアセチ

ル化されているためにペルオキシダーゼとは反応し
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Fig. 2. Generation of NSAID Radicals by Peroxidase
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ない．しかしながら，服用時には容易に加水分解さ

れてサリチル酸となるので，その時点ではペルオキ

シダーゼによって酸化されることになる．またヘテ

ロアリル酸系のトルメチン，塩基性 NSAIDs であ

るメピリゾールもペルオキシダーゼによってほとん

ど酸化されることはなかった．

ペルオキシダーゼ反応の最初のステップは，酸化

型酵素（ヘム鉄が Fe3＋）と過酸化水素が反応して

起こる OO 結合の不均等開裂（heterolysis）であ

る．この結果，一方の酸素原子は水となって遊離

し，他方の酸素原子はヘム鉄に結合して残る．22)こ

の酸素原子には 2 等量の電子が渡る．1 等量は鉄原

子から，残りの 1 等量はポルフィリンが電子供与体

となっている．したがって，Fig. 2 に示すように，

HRP 溶液中に等量の H2O2 を添加することで生成

される Compound I はオキソフェリル（Fe4＋＝O）

の鉄中心と，ポルフィリンカチオンラジカルとから

なる．Compound I に対して NSAIDs は還元剤と

して働き，Compound II (Fe4＋＝O）となる．Com-

pound II はさらに NSAIDs によって還元され酸化

型酵素に戻る．すなわち，NSAIDs が存在すると，

酸化型酵素（Fe3＋ )→Compound I→Compound II

→酸化型酵素（Fe3＋）と循環反応が起こってしま

うために，シクロオキシゲナーゼ反応を惹起するた

めのチロシンラジカルが生成されてこない．そのた

めに PG 合成は阻止されることになる．この機構は

ペルオキシダーゼの還元剤が，PGS の自己不活性

化を強く阻止する機構と同じものであると考えられ

る．10,11,23)一方，NSAIDs は Compound I 又は Com-

pound II によって酸化されて NSAIDs ラジカルと

なり，生体成分の障害を引き起こす．

3. NSAIDs ラジカル

ペルオキシダーゼによって生成される典型的な

NSAIDs ラジカルの化学構造を Fig. 3 に示す．多く

の NSAIDs では，ペルオキシダーゼとの反応系に

スピントラップ剤である DMPO (5,5-dimethyl-1-

pyrroline-N-oxide）と GSH を共存させておくこと

で，ESR シグナルを検出することができる．24―26)

この場合には，NSAIDs ラジカルが GSH と反応し

て glutathionyl radical となりそれが DMPO にトラ

ップされて ESR シグナルとなって検出される．一

方，インドメタシン27)とフェニルブタゾン28)の場合

は，ラジカルはスピントラップ剤である MNP (2-

methyl-2-nitrosopropane）によって検出された．

Table 2 には NSAIDs ラジカルによって惹起され

る酵素の不活性化と脂質過酸化を示す．NSAIDs ラ

ジカルはいずれも，CK (creatine kinase), ADH (al-

cohol dehydrogenase）などの SH 酵素の不活性化を

引き起こすが，好気的条件と嫌気的条件の違いで著

しい差が現れることがある．インドメタシン27)やピ

ロキシカム25)を用いた場合には，好気的条件におい

て CK や ADH はより速やかに不活性化を受ける．

インドメタシンの場合には，好気的条件下で

HRP によって速やかに酸化され，その際著しいス

ペクトルの変化が観察されて反応溶液は黄色とな

る．この溶液は 2,4- ジニトロフェニルヒドラジン

で深青色となるので，インドール核の酢酸基が脱炭

酸してペルオキシラジカルとなっているものと考え

られる．

ピロキシカムの場合には，C3 位に酸素が添加し

てペルオキシラジカルとなり，それが主として酵素

の不活性化を引き起こしているものと考えられる．

一方，フェニルブタゾンの場合では，CK に対し

ては好気的，嫌気的条件下で著しい変化は認められ

なかったが，a1- アンチプロテアーゼに対して，好

気的条件下でのみ不活性化が惹起され，この場合に

はフェニルブタゾンの過酸化物及びフェニルブタゾ

ンペルオキシラジカルが主として a1- アンチプロテ

アーゼの不活性化を引き起こしていた．29)

アミノピリン，30,31)アセトアミノフェン，32,33)ジ

クロフェナク34)では以前よりペルオキシダーゼによ

ってフリーラジカルとなることが示されている．

サリチル酸の場合には，好気的条件下では，むし

ろ LDH (lactate dehydrogenase）の不活性化は抑制

された．26)ペルオキシダーゼによるサリチル酸の酸

化過程では，410 nm 付近に吸収極大を示す蛍光の
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Fig. 3. Typical Representative NSAID Radicals Generated by Peroxidase

Table 2. Biological Damage Induced by NSAID Radicals

薬物名 不活性化される酵素 脂質過酸化

サリチル酸26) LDH, ChE, GAPDH 起こらない

メフェナム酸24) CK, GAPDH 起こらない

インドメタシン27,44) CK, ADH, GAPDH 起こる

フェニルブタゾン28,45) CK, ADH, GAPDH 起こる

ピロキシカム25) CK, GAPDH 起こらない

アセトアミノフェン38) ― 起こる

アミノピリン39) ― 起こる
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経時的な増加が起こってくる．この蛍光物質はタン

パク質に強く吸着するので，そのことも酵素の不活

性化に寄与していると考えられる．ペルオキシダー

ゼによってできた NSAIDs の酸化体が吸着を示す

性質はサリチル酸の場合でのみ観察された．フェ

ノール性物質が，HRP によって酸化されるときに

は，ポリマーができることが報告されているの

で，35―37)サリチル酸ポリマーが吸着の性質を示し

ていると考えられる．このように NSAIDs ラジカ

ル間において生体成分との反応性について相違が認

められる．

4. 脂質過酸化

NSAIDs による消化管粘膜障害が，投与時に引き

起こされる脂質過酸化に起因することを示唆する報

告は多い．38―40)内藤らは，インドメタシンが胃粘

膜を障害する過程で脂質過酸化が起こり，supero-

xide dismutase (SOD）が胃粘膜障害を抑制するこ

とを示している．41―43)ペルオキシダーゼによる
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NSAIDs の酸化過程において脂質過酸化は，インド

メタシンとフェニルブタゾンの場合でのみ認められ

た．44,45)しかしながら，これらの薬剤によって惹起

される脂質過酸化の機構は明らかに異なっていた．

インドメタシンで起こってくる脂質過酸化では，内

藤らの報告と同様に，SOD が脂質過酸化を阻止し

たが，フェニルブタゾンによって引き起こされる脂

質過酸化には SOD の影響は認められなかった．イ

ンドメタシンの場合，ペルオキシダーゼによって生

成されたラジカルが反応系の中の H2O2 と反応して

O－
2 を生成し，それが鉄を介して脂質過酸化を惹起

していた．一方，フェニルブタゾンの脂質過酸化で

はフェニルブタゾンラジカル自身が不飽和脂肪酸か

ら電子を引き抜いて過酸化反応を引き起こした．

5. 消化管粘膜障害

脂質過酸化が，NSAIDs の主な副作用である消化

管粘膜の原因になっているとは考え難い．なぜなら

ば，脂質過酸化を引き起こす NSAIDs は限られて

いるが，消化管粘膜障害は脂質過酸化を引き起こさ

ない NSAIDs によっても起こってくるからである．

消化管粘膜障害は確かに，PG の生合成と密接に

関係している．46)しかし，PG 合成阻止だけで粘膜

障害のすべてが説明できる訳ではない．これまでに

述べてきたように，時間依存性で可逆的に COX を

阻害する NSAIDs は，ペルオキシダーゼの基質と

なって酸化され，NSAIDs ラジカルとなる．

NSAIDs ラジカルはある場合には脂質過酸化を惹起

し，多くの酵素活性を阻害して生体成分を障害す

る．胃粘膜には多くのペルオキシダーゼが含まれて

おり，47)加えて，消化管には多くのマクロファージ

が存在している．顆粒球もまた豊富である．これら

の細胞には多くのミエロペルオキシダーゼが含まれ

ている．Wallace らはインドメタシンやナプロキセ

ンで惹起される胃粘膜障害が好中球抗体で防御でき

ることを示し，消化管粘膜障害に顆粒球が深く関与

していることを示した．48)

イブプロフェンを始めとするプロピオン酸系の

NSAIDs は可逆的に COX と結合して PG 合成を阻

害するが，49,50)ペルオキシダーゼによる代謝を受け

ないので，服用時にはもっぱら COX1 を阻害して

PG 合成を阻止する．したがって，PG 合成阻止に

伴って胃酸分泌の過多，胃腸粘液分泌抑制に起因す

る粘膜障害が惹起されると考えられる．一方，ペル

オキシダーゼによって代謝を受ける NSAIDs を服

用した場合では，胃粘膜中の COX1 阻害もさるこ

とながら，消化管中に大量に存在するペルオキシ

ダーゼによる代謝を受けるであろう．すると，それ

に見合った NSAIDs ラジカルが発生し，粘膜細胞

を障害すると考えられる．PG 合成抑制に起因する

胃酸分泌過多，胃粘液分泌抑制の条件下で NSAIDs

ラジカルが生成すると，障害の様相は複雑になる

が，さらに容易に粘膜細胞は障害されるものと考え

られる．

近年では COX2 だけを阻害する NSAIDs が開発

されて，それらは胃粘膜障害を惹起し難いとされて

いる．51)その理由として，COX1 は胃に構成要素と

して恒常的に発現しているのに対して COX2 は炎

症時にサイトカインや炎症メディエーターにより誘

導されていることが挙げられている．52―54)しかし

ながら，COX2 阻害薬の 1 つであり，オキシカム

系 NSAIDs であるメロキシカムは，ペルオキシ

ダーゼによる代謝を受けて，ラジカルとなり種々の

酵素を不活性化する．25)また Villegas らによって消

化管粘膜障害が引き起こされることも報告されてい

る．55) COX2 阻害薬とペルオキシダーゼの関係はさ

らに検討する必要があるであろう．
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