
469

京府医大誌　129（7），469～477，2020．

　総　　説　

大腸がん化学予防剤としての
アスピリンの歴史と現状の課題

武藤　倫弘1＊，成田　　匠1，藤井　　元2

1京都府立医科大学大学院医学研究科分子標的予防医学
2国立がん研究センター研究所 RI実験施設

History and Current Topics of Aspirin as a Colorectal Cancer 

Chemopreventive Agent

Michihiro Mutoh1, Takumi Narita1 and Gen Fujii2 
1Department of Molecular-Targeting Prevention, Kyoto Prefectural University of Medicine

 Graduate School of Medical Science
2Central Radioisotope Division, National Cancer Center Research Institute

抄　　録
　アスピリンは抗炎症，解熱，鎮痛，血小板凝集抑制作用を有し，120年以上販売されている実績
を持つスーパードラッグである．その大腸がん抑制効果が約 30年前に疫学的に示されてからエビ
デンスが蓄積されており，副作用のデメリットよりも大腸がん発症予防効果と言うメリットの方が
大きいのではないかと考えられ始めている．発がんリスクの高い遺伝性疾患である家族性大腸腺腫
症に対する大腸がん予防臨床試験も進められ，この古い薬が新しい効能を持つ薬として見直され始
めている．アスピリンと大腸がん予防研究の歴史をここにまとめ，将来の布石としたい．

キーワード：アスピリン，がん化学予防剤，大腸がん，前がん病変．

Abstract

　　Aspirin possesses anti-inflammatory, antipyretic, analgesic and platelet aggregation inhibitory 
effects, and being a super drug sold for over 120 years.  Its’colorectal cancer prevention effects were 
shown epidemiologically 30 years ago.  To date, solid evidences have been accumulated, and it is 
beginning to be considered that the merit against colorectal cancer is greater than the disadvantages 
due to the side effects of aspirin.  Clinical trials for the prevention of colorectal carcinogenesis in 
familial adenomatous polyposis, a genetic disorder with a high risk of carcinogenesis, are underway. 
We would like to summarize the research history of aspirin against colorectal carcinogenesis here for 
a future strategy of this old drug with new potential.
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は　じ　め　に

　Non-steroidal  anti-inflammator y  drugs
（NSAIDs） は抗炎症作用，解熱作用，鎮痛作用な
どを有するステロイド構造を持たない薬物の総
称である．その中で最も使われているNSAIDs
がアスピリン（一般名称：アセチルサリチル酸） 
である．紀元前 400年頃にはギリシャでヤナ
ギに鎮痛作用があることが知られており，19
世紀にヤナギからサリチル酸が分離された1）．
サリチル酸そのものには強烈な苦みがあり，こ
れを直接服用すると消化管障害が生じるため，
1897年にバイエル社のフェリックス・ホフマ
ンはサリチル酸をアセチル化して副作用の少な
いアセチルサリチル酸を化学合成した．そして，
1899年よりバイエル社よりアスピリンという
商品名で鎮痛薬として売り出されたのである1）2）．
　アスピリンはシクロオキシゲナーゼ（Cycloox-
ygenase: COX）をアセチル化してその酵素活性
を不可逆的に抑えることによってプロスタグラ
ンジン（Prostaglandin: PG）の産生を阻害して
炎症作用，解熱作用，鎮痛作用を示す．加えて，
アスピリンは血小板の凝集促進因子であるトロ
ンボキサン A2の合成阻害作用も有するため，
低用量アスピリンが抗血小板薬として脳梗塞や
心筋梗塞の治療（再発予防）にも用いられてい
る．そして今，この古典的薬剤であるアスピリ
ンにがんの予防薬として可能性への期待が高
まっている．以下にがん化学予防剤としてのア
スピリンに関するエビデンスを示していく．

アスピリンのがん予防疫学研究
（症例報告とコホート研究）

　アスピリンとがん予防との関連性は，1971
年に初めて報告されている3）．それ以来，特に
炎症が関連するがんにおいて，アスピリンのが
ん予防および抗がん作用が数多く報告された4,5）．
この中でも予防臨床試験が最も多く行われてい
るがんは大腸がんである．
　1988年に Kuneらが症例対照研究において，
アスピリンに大腸がんの発生予防効果があるこ
とを初めて報告した（図 1）6）．また，1991年

に Thunらがメタ解析を行い，アスピリン長期
服用により男女ともに大腸がんの致死リスクが
40％程度減少する（男：リスク比 0.60［95％
CI: 0.40～0.89］; 女：リスク比0.58［95％CI: 0.37
～0.90］） ことを報告したことから，アスピリ
ンの大腸がん予防効果が広く世界に知れ渡るこ
とになった7）．
　しかしながら 2007年のアメリカ予防医療
サービス委員会（USPSTF）からの勧告では，
消化管出血などのリスクがベネフィットを超え
るとして大腸がん予防に関するレベルは「平均
的リスク例へのルーチンな予防内服を推奨しな
い（グレードD）」であった．その後も継続的
に研究が続けられ，Rothwellらによって様々
ながん対するアスピリンのがん予防効果有望性
がメタ解析によって示されたことから8），2016
年に示された USPSTFの勧告では，10年以内
の心血管疾患（CVD）リスクが 10％以上で出
血リスクが小さく，余命が 10年以上の 50～59
歳において，という条件付きながら，CVDな
らびに大腸がんの初発予防を目的とした低用量
アスピリン使用を「推奨する（グレード B）」
ことになった（図 1；USPSTF）9）．

アスピリンのがん予防基礎研究

　非臨床から臨床研究の多くのデータが，低用
量アスピリンに大腸がん予防効果があることを
示唆している．しかし，その分子メカニズムに
は未だ不明な点が実に多い．低用量アスピリン
の大腸がん予防効果には COX依存性と非依存
性のそれぞれのメカニズムが示唆されている．
　まず COX依存性のメカニズムに関しては，
プロスタノイド合成の誘導型律速酵素である
COX-2が 80～90％のヒト大腸がんで強発現し
ていることが予防効果の要となっていると提唱
されている10）．他の NSAIDsと異なるアスピ
リンの作用の一つとして COX-2のアセチル化
があり，このアセチル化は腫瘍増殖因子である
PGE2の生成を阻害する11）12）．アスピリンの
COX-2阻害作用こそが大腸がん予防効果に寄
与しているとする考えは COX-2が高発現して
いる大腸がん組織においてはリスク比 0.64



アスピリンによる大腸がん予防

京府医大誌　129（7），2020．

471

（95％ CI: 0.52～0.78）とアスピリンのリスク抑
制効果が見られるものの，低発現群ではリスク
比 0.96（95％ CI: 0.73～1.26）と効果が見られ
なかったことからも支持されている13）．
　一方COX非依存性のメカニズムに関しては，
例えば PIK3CAに変異を有する患者に対して
アスピリンの予防効果が高いことなどが報告さ
れている14）15）．PI3Kは細胞の成長・増殖に主
要な役割を果たし，発がん時にはこのシグナル
に異常が起きる16）．アスピリンは，このシグナ
ル異常に対し，PI3Kおよびその下流シグナル
のリン酸化を抑制することでmTOR複合体を
形成するラプターの発現を抑え，アポトーシス
やオートファジーを促進する効果があるとされ
ている17）．COX非依存性のメカニズムとして
はNF-κBシグナル伝達経路の調節 18）19）や
WNT/βカテニン，ERKのような発がんシグ

ナル経路の抑制20-22）が他にも考えられている．

アスピリンの臨床介入試験

　臨床試験に於いて最もエビデンスの高い研究
方法として二重盲検法によるランダム化比較試
験がある．この方法では集団に対して無作為に
真薬（我々の実施した試験の場合はアスピリ
ン）とプラシーボ（偽薬）を投与し，与えた薬
剤が判らない状態のままで結果を収集する．最
終結果を得た後，真薬と偽薬のどちらを投与し
ていたかというキーオープンを行って解析を行
うことで，無作為・公平な検討を確保する方法
なので，比較したい治療以外の要因が確率論的
にバランスよく分かれる，最も科学的エビデン
スが高い臨床試験手法である．そしてこの科学
的エビデンスをより高めるためには，できるだ
け多数の試験参加者を確保すること，つまり参

図 1　アスピリンを用いた大腸がん化学予防剤の歴史
　ランダム化比較試験を大腸がんの低～中リスク群と高リスク群に分け，さらに欧米諸国で行われた臨床
試験と日本で行われた試験に分けている．それぞれの試験の開始年から終了年までを帯にて示している．
RCT, randomized controlled trials； USPSTF, The United States Preventive Services Task Force.
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加施設を多施設集め，地域によるバイアスをで
きるだけ排除する大規模な試験を行う必要があ
る．
　さて大腸発がん予防に関する臨床試験を行う
場合，大腸がんの発生の有無をエンドポイント
とする予防臨床試験はその出現確率から考えて
膨大な参加者数と長期間の介入が必要となる．
そのため，実際は大腸がんの前がん病変である
大腸腺腫をエンドポイントとして評価を行うこ
とが多い．また，臨床試験を行う対象集団とし
ては，生涯大腸がん罹患率の低い一般集団（約
8％）ではなく，発がんリスクが高い遺伝性疾
患である家族性大腸腺腫症（Familial adenoma-
tous polyposis: FAP）や Lynch症候群（LS）患
者，または中等度のリスク保持者と考えられる
大腸腺腫や大腸がんの既往者などが対象となる
ことが多い．大腸腺腫の発生の有無をエンドポ
イントとしたアスピリンによる大規模な二重盲
検ランダム化比較試験はこれまでに欧米中心に
世界で 4試験が報告されており（図 1；AFPPS，
APACC，CALGB，ukCAP）23-26），それらのメタ
解析も行われている27）．これらの 4つの試験の
対象者は，3つは大腸腺腫を内視鏡的に摘除し
終えた者であり，1つは大腸がんの手術後の患
者である．アスピリンは 81 mg/日から 325 
mg/日の用量で投与され，主エンドポイントは
新たな大腸腺腫の発生の有無，副エンドポイン
トは，advanced lesion（絨毛成分あり，直径 1 
cm以上，腺腫内がんや浸潤がん）や有害事象
の発生の有無であった．4試験とも腺腫および
advanced lesionの両方の指標（バイオマー
カー）においてアスピリンはその発生を抑制す
る傾向が示された．メタ解析では，アスピリン
は腺腫の発生を対照群の83％，advanced lesion
で 72％，有意に抑制した．これらのデータよ
りアスピリンは大腸前がん病変である腺腫の発
生を抑制しうることが強く示唆された．
　このように欧米諸国では，アスピリンの大腸
発がんの抑制作用が示されていたが，二重盲検
ランダム化比較試験レベルでのアジア人のがん
予防エビデンスはこれまで示されていなかっ
た．そこで我々は大腸ポリープの保有者を対象

に，腸ポリープ摘出後の新たな腸ポリープ発生
を低用量アスピリン腸溶錠（100 mg/日）がど
の程度抑制できるかを検討することにした28）．
試験参加者は，組織診断で確定診断された大腸
腫瘍（粘膜内がん・腺腫）を１個以上持ち，そ
れらすべてを内視鏡的に摘除できた 40歳以上，
70歳以下の者である．試験薬は低用量アスピ
リン腸溶錠またはプラシーボ錠であり，主エン
ドポイントは，2年目の大腸内視鏡検査におけ
る新たな大腸腫瘍の発生の有無とした．490人
へ参加を呼び掛け，最終的には 311人が 2年
目の大腸内視鏡検査を受け，試験を完遂した．
この結果アスピリン群 152人中の 96人，プラ
シーボ群 159人中の 86人に 2年間大腸腫瘍の
発生を認めなかった．年齢，性別，エントリー
前の大腸腫瘍数で補正したオッズ比は0.60（95％
CI: 0.36～0.98）であり，アスピリンが有意に
新たな大腸腫瘍の発生を抑制しうることが初め
てアジア人で示された28）．
　これまでに欧米から報告されている同様の試
験のメタ解析による腺腫の発生のリスク比は前
出の様に 0.83であるため，我々の研究成績は
若干良い結果であったと考えられる．アジア人
のアスピリンによる大腸がん予防感受性が高い
のかどうかはさらなる検証が必要であるが，少
なくとも効果が認められ，欧米のがんの罹患
率・死亡率に対するデータがアジア人にも当て
はまる可能性が示された．前出の Rothwellら
による報告では，体重 70 kg未満の集団におい
て低用量アスピリン（75～100 mg）を投与す
ることによる大腸がんのハザード比は 0.64
（95％ CI: 0.50～0.82）であり抑制効果が見られ
たが，70 kg以上のハザード比は 0.87（95％
CI: 0.71～1.07）であり，効果は確認できなかっ
たとしている8）．この点なども加味して，今後
はアジア人の体重，体型を考慮した低用量アス
ピリンの臨床試験が必要と考えられる．
　さて，FAPは日本に約 7,000人いると見積も
られており，大腸に多数の腺腫が発生する疾患
である．その多くは生殖細胞系列における
APC遺伝子の変異に起因する．10歳代から大
腸に多数の腺腫がみられ，20歳頃から腺腫を
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母地とした大腸がんが発生し（Adenoma-carci-
noma sequence理論に則る），40歳までに FAP
患者の半数に大腸がんが発生する大腸がんのハ
イリスク集団である．FAPと診断された場合，
大腸がんがなくても 20歳頃に大腸がんの発症
予防のために大腸全摘または亜全摘が行われる
が，患者の生活の質は著しく低下することが問
題となっている．
　FAPに対するアスピリンの効果を調べた臨
床試験としては，高用量のアスピリンを用いた
試験（CAPP1）のみが報告されていた29）．こ
の試験は 10歳から 21歳までの心血管障害の
生じにくい若年 FAP患者に対して，アスピリ
ン 600 mg/日，難消化性デンプンまたは各々の
プラセボを用いた 2×2ファクトリアルデザイ
ンの試験（ランダム化比較試験の一つ）であっ
た．この試験では難消化性デンプンは大腸ポ
リープ発生に与える影響はなかったが，アスピ
リンは S状結腸から直腸のポリープ数に関し
て有意ではないものの減少させる傾向が見られ
た，という結果が示された．
　さらに低用量のアスピリンを用いた FAP患
者に対するアスピリン有効性に関する臨床試験
の報告はこれまでなかったため，我々は，国内
FAP患者を対象に低用量アスピリン腸溶錠と
プラシーボを用いた二重盲検ランダム化比較試
験を新たに行った30）．主エンドポイントを大腸
ポリープ数の減少に設定して，低用量アスピリ
ン腸溶錠（100 mg/日）を 6ヶ月間投与した．
アスピリン群，プラシーボ群ともに 17人ずつ
が割り付けられていたのだが，主エンドポイン
トである大腸ポリープ数の減少を認めた試験参
加者がアスピリン投与群で多くなる（リスク比
2.33［95％ CI: 0.72～7.55］）という，アスピリ
ンの有効性を示唆できる傾向を示す結果に留
まった．
　一方 LSは DNAミスマッチ修復遺伝子にお
ける病的バリアントの遺伝により，若くから高
率に大腸がんや LS関連がん（子宮内膜がん，
小腸がん，腎盂・尿管がんなど）などを引き起
こす遺伝性疾患である．FAPでは一般的となっ
ている予防的大腸全摘出術などの標準的がん予

防法が LSでは過侵襲であるとされて行われて
いないため，喫緊に標準治療を確立させる必要
性が高い疾患である．LSを対象としたアスピ
リンを用いる臨床試験（CAPP2）は Burnらに
より行われた31）．CAPP2も試験デザインは前
述の CAPP1と同様，アスピリンと難消化性デ
ンプンを用いている．しかし，LS患者 861名
に対する 4年間（平均 25ヶ月間）に渡る 600 
mg/日アスピリンの投与が大腸腺腫やがんの発
生に予防効果を示すことはなかった．ただ大変
興味深いことに，この試験の追跡調査により，
55.7ヶ月後の大腸がん発生率は低下していた
（ハザード比 0.63）ことが報告されている32）．
そこで現在，3,000人の LSのバリアント保持
者を対象とした，アスピリン 100～600 mg/日
投与の効果に関する試験（CAPP3）が進行中
である33）．
    この様に，多くの大腸がん高リスク群に対す
る低用量アスピリンの大腸発がん予防臨床試験
が実施されてきたが，日本人 LS患者に対する
予防臨床試験の実施など，まだまだ進めるべき
課題は多い．そして大腸がん予防＜薬＞として
のアスピリン投与を社会実装していくために
は，有害事象を起こすことなく大腸ポリープ縮
小効果が高い大腸がんハイリスクグループ集団
の同定法や，アスピリンの投与量や投与期間の
さらなる検討が必要であると思われる．

アスピリンの副作用とその対策

　繰り返しになるが，低用量アスピリン腸溶錠
は抗血小板作用に基づく血栓予防薬として用い
られている．その機序は血小板の COX-1がア
スピリンによりアセチル化され失活し，この酵
素によるトロンボキサン A2の合成が阻害され
ることによって血小板凝集が抑制されることに
ある．この結果，アスピリン摂取により比較的
容易に出血が促されること，さらに出血した場
合には止血されづらくなることが示されてい
る．アスピリンを大腸がん予防剤として利用す
ることを考えた場合には，この点が最も大きな
副作用要因となり得る．
　アスピリン摂取の禁忌としては，1）過敏症
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の既往歴のある患者  2）消化性潰瘍のある患者
3）出血傾向のある患者  4）アスピリン喘息又
はその既往歴のある患者  5）出産予定日 12週
以内の妊婦  6）低出生体重児，新生児又は乳児
が挙げられている．低用量アスピリン腸溶錠は，
胃ではなく腸で融解するデザインとなっている
ため胃障害の発現は抑制されているものの，有
害事象として消化管粘膜傷害（胃痛，胃部不快
感，胃潰瘍，十二指腸潰瘍，小腸潰瘍）や出血
傾向に起因する疾患（脳出血，吐血，下血，貧
血）などが報告されている．
　低用量アスピリンの心血管疾患に対する一次
予防効果をメタ解析した結果では，心筋梗塞は
361人に 1人が減り，脳梗塞は 540人に 1人が
減り，逆に脳出血は 927人に 1人が増え，消
化管出血は 334人に 1人が増えるという結果
であった．心筋梗塞の一次予防効果においても，
効果がある反面，消化管出血のリスクが増すデ
メリットが示唆されている34）．
　我々の試験（J-CAPP study）において，2年
間の試験中に患者の希望または，重篤な副作用
のためキーオープンしたのは 9例であったが，
重篤な副作用である出血性十二指腸潰瘍，ス
ティーブンス・ジョンソン症候群，硬膜下血
腫，肺線維症の 4例は，全例プラシーボ群にお
いて認められており，投与群には認められな
かった28）．J-CAPP studyは 2年間の服用であっ
たが，これがより長期になった場合の大腸がん
中～超高危険度群の患者における副作用のリス
ク評価を明らかにすることは実用化までの大き
な課題として残っている．
　アスピリンの副作用に対する対策としては，
個々人における  i） 他疾患併発の有無  ii） 他剤
の服用履歴  iii）一塩基多型（single nucleotide 
polymorphisms: SNPs）など遺伝的背景面での
リスク，といった諸要因をリスト化し，個別に
対応する必要がある．例えばアスピリンの重篤
な副作用である消化管出血においては，H.pylori

の除菌がその予防に重要である．また出血性脳
卒中においては，高齢者（70歳以上）や管理
不良の高血圧に注意を払う必要がある．その他，
他の抗血栓剤（ヘパリンやワーファリン）の服

用，肝障害も事前の確認が必要である．SNPs
に関しては現在，J-CAPP study IIにて探索中
であるが，J-CAPP studyにおける 2次解析に
より飲酒や喫煙と大腸ポリープ生成との関連性
を示唆するデータが得られたので，aldehyde 
dehydrogenasesなどの SNPsの寄与を中心に
検証する必要があると考えている．

まとめ（現在行われている
アスピリンを用いたがん予防介入試験）

　手術を希望しない FAP患者に対して，大腸内
視鏡により多数の大腸ポリープを摘除するだけ
で，大腸がんの発生を予防できる可能性が報告
されている35）．この報告は単施設の結果であった
ため，一般化を目指して現在，多施設研究として，
臨床試験（J-FAPP Study III: UMIN000009365;  
J-FAPP  Study  III-2: UMIN000018742）が進ん
でいる（図 1；J-FAPP Study）．しかし，多数の
大腸ポリープを安全に継続的に摘除することは
高い内視鏡技術が必要であり，実現化されても
内視鏡専門医のいる限られた施設でのみ実施さ
れる可能性がある．このような内視鏡的手法と
アスピリンの複合利用に関しては，内視鏡検査
に関わる医師や，臨床試験に参加している施設
とともに推進する必要があるだろう．
　現在，未手術の FAP（102例）に対する低用
量アスピリン腸溶錠，メサラジン錠とプラシー
ボを用いた 2×2ファクトリアルデザインの試験
が正に終了したところである（UMIN000018736）．
主エンドポイントは，8ヶ月目の大腸内視鏡検
査における 5.0 mm以上の腺腫の発生の有無で
あり，その結果が期待される（図 1；J-FAPP 
Study IV）．
　前節で述べた大腸がんハイリスク集団である
LSの疾患原因となりうる遺伝子異常を有した
推定バリアント保持者数は本邦で現在 30万人
もいる．近年本格的に始動したゲノム医療／ゲ
ノム解析によって，高MSI（マイクロサテラ
イト不安定性）症状を示すがん患者などには，
LSを含めた DNAミスマッチ修復遺伝子にヘ
テロな病的バリアント保持者が更に多く発見さ
れることが予想される．このため，今後，この
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