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ロキソプロフェン惹起胃粘膜傷害に対するマグネシウムイオンの保護効果
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【目的】ロキソプロフェン (LOX)は日本において最も使用されている非ステロ
イ ド性抗炎症薬 (NSAIDs)であるが､副作用として胃粘膜傷害が問題視されてい
る｡また､これら胃粘膜傷害は健常人よりも､実際にNSAIDsを服用する患者にお
いて起こりやすいことが知られている｡本研究ではアジュバント関節炎ラット(AA

ラット)を用い､マグネシウムイオン (Mg2+)併用投与によるLOX胃粘膜傷害軽
減効果について検討したので報告する｡

【方法】実験には7週齢雄性wistar及びDarkAgouti(DA)ラットを用いた｡AA
ラットはMycobacteriumButyricum10mg/mLを､DAラットの右後足及び尾部にそ
れぞれ50LIL注入することで作成した｡LOX過剰経口投与 (100mg/kg)による胃
粘膜の傷害面積はImageJにて測定し､誘導型一酸化窒素合成酵素 (iNOS)遺伝子
及び一酸化窒素 (NO)量測定には､リアルタイムPCR法及び酸化窒素分析システ
ムENA-20(ェイコム社製)をそれぞれ用いた｡
【結果】LOXの過剰経口投与により胃粘膜の傷害度､iNOS遺伝子及びNO量の増
加が見られ､これら変化は正常ラットと比較し､AAラットで顕著に見られた｡一
方､iNOSの選択的阻害剤であるアミノグアニジン経口投与は､LOXによる胃粘膜

傷害及びNO量の増加を有意に抑制した｡さらにMg2+ (10-200mg/L)併用投与時
においても､LOX由来胃粘膜傷害､iNOS遺伝子発現及びNO量の増加は軽減され
た｡これらMg2+併用投与はLOXの血中動態に影響を及ぼさなかった｡
【結論】Mg2+併用投与は､胃粘膜にけるLOXによるiNOS及びNO過剰産生を抑
制し､結果として LOX惹起胃粘膜傷害を軽減することを明らかにした｡これら
LOXとMg2+併用投与は､安全で効果的な関節炎治療に繋がるものと考えられる｡


