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3 非除菌治療

①H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍治療は，PPI を第一選択薬とする．PPI
を使用できない場合にはまずH2RA，選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレ
ンゼピン）もしくは一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストー
ル，エンプロスチル）のいずれかを投与する．その際はH2RAを優先することが
望ましい．
一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール，エンプロスチ
ル）を除くその他の防御因子増強薬には，単剤投与では酸分泌抑制薬と同等の胃
潰瘍治癒効果を期待できないことから，単剤では第一選択薬として勧められない．
②PPI と防御因子増強薬との併用療法に関しては，胃潰瘍治癒の上乗せ効果が
示された併用療法はまだないため，現時点では勧められない．
H2RAと防御因子増強薬との併用療法に関しては，胃潰瘍治癒の上乗せ効果が
示された併用療法は勧められるが，それ以外の併用療法は現時点では勧められな
い．

1 初期治療

ガイドラインによる診療指針

フローチャート

非除菌潰瘍治療
　1）PPI
　2）H₂RA
　3）選択的ムスカリン受容体
　　  拮抗薬もしくは
　　  一部の防御因子増強薬

治癒

未治癒

維持療法
　1）H₂RA
　2）スクラルファート

【胃潰瘍】
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H. pylori除菌治療によらない胃潰瘍治療は，NSAIDs未投与もしくは NSAIDs投与中止
後の H. pylori陰性胃潰瘍に対して，あるいは H. pylori陽性胃潰瘍で除菌適応のない場合や
除菌不成功で潰瘍未治癒の場合に行われる．胃潰瘍治癒例は引き続き維持療法を行うが，
未治癒例には投薬を継続する．

CQ3-01 胃潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
CQ3-02 胃潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効か？

1．初期治療
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クリニカルクエスチョン

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ3-01　胃潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
　　　　　　̶ a．第一選択薬

PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，
ラベプラゾールナトリウム）のいずれか
を第一選択薬とする．

A Ⅰ Ⅱ

可
（ただし，
PPI は 8週
までの投与制
限がある）

CQ3-01　胃潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
　　　　　　̶ b．第一選択薬としてPPI を選択できない場合

H₂RA（シメチジン，塩酸ラニチジン，ファ
モチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，
ニザチジン，ラフチジン）のいずれかを
投与する．

A Ⅱ Ⅱ 可

選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピ
レンゼピン）もしくは一部の防御因子増
強薬（スクラルファート，ミソプロストー
ル，エンプロスチル）のいずれかを投与
する．

B Ⅱ なし 可

上記いずれの薬剤も投与できない場合，
一部の防御因子増強薬（スクラルファー
ト，ミソプロストール，エンプロスチル）
を除くその他の防御因子増強薬のいずれ
かを投与する．

B なし Ⅱ 可
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1．胃潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？［CQ3-01］

a．H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍の初期治療に関するエビデンス
H. pylori除菌治療によらない胃潰瘍の初期治療に関して，「EBMに基づく胃潰瘍診療ガ
イドライン（第 2版）」（じほう）における検索式および本ガイドライン策定にあたって設定
された検索式での検索などによって収集された文献のうち，一定の基準（表9）を満たすレ
ベルⅠ，Ⅱ，Ⅲの文献を採択し検討した．
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3 非除菌治療

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ3-02　胃潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効か？

PPI と防御因子増強薬の併用によって潰瘍治
癒の上乗せ効果が得られる． D なし   Ⅲ * 可

H₂RA と防御
因子増強薬の
併用によって
潰瘍治癒の上
乗せ効果が得
られる．

シメチジンと
エグアレンナトリウム

B なし Ⅱ

可

シメチジンと
エンプロスチル

ラニチジンとテプレノン
C1 なし Ⅲシメチジンと

エカベトナトリウム

上記以外 D   Ⅱ *   Ⅱ *

*：ただし，上乗せ効果が得られないというエビデンスである．

ステートメントの根拠

表9　文献採択基準

①研究デザインは同時対照（concurrent controls）をおいたランダム化対照試験
（randomized controlled trial：RCT）以上を原則とする．
②消化性潰瘍の診断は内視鏡によって行われており，悪性は除外されている．
③ 65歳以上，術後残胃など対象とした研究，NSAIDs 投与例，H. pylori 除菌治療例などを
含んだ研究は省く．
④治療開始後4～ 12週間での内視鏡的な治癒（S₁ または S₂）をアウトカムとしている．
⑤脱落例は有効症例数の20％以下，または治療企図試験（intention-to-treat analysis：ITT
解析）で脱落例は無効例として扱っている．
⑥論文言語は英語と日本語とする（独語，仏語文献は英文抄録があるものに限る）．
⑦研究エントリー症例数は各群30例以上を目安とする．
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1）PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，ラベプラゾールナトリウム）
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較： PPIが有意に潰瘍治癒率が高い 1-3）．
②H2RAとの比較：投与初期にはH2RAよりも PPIのほうが潰瘍治療率が高い傾向にあ
り，これは PPIによって速やかに潰瘍治癒が得られるという特性を表している 4-7）．最
終評価の時点（6～8週）で，PPIがH2RAより潰瘍治癒率が高いという報告 8-13）と，差
がみられないという報告 14-19）とがあるが，メタアナリシスではH2RAより PPIのほう
が有意に潰瘍治癒率が高いと報告されている 20-23）．
③ PPI間での比較：オメプラゾールとラベプラゾールナトリウムとの間には潰瘍治癒率
に差はみられない 24）．ランソプラゾールに関しては他剤と差があるという報告はない．

（2）投与量と投与期間などに関する補足
各薬剤とも常用量（保険適用量），8週間投与で高い潰瘍治癒率が得られる．

1．初期治療
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プロトンポンプ
阻害薬

H2受容体
拮抗薬

プロトンポンプ
阻害薬

H2受容体
拮抗薬

プラセボ

選択的ムスカリン
受容体拮抗薬

その他の
防御因子増強薬

一部の
防御因子増強薬

・スクラルファート
・ミソプロストール
・エンプロスチル

防
御
因
子
増
強
薬

併用療法：潰瘍治癒率の上乗せ効果あり（一部のみ）

併用療法：潰瘍治癒率の上乗せ効果なし

A＞B：AはBより優れる　A≒B：AとBは同等である

胃潰瘍

図4 H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍の初期治療における各薬剤群間の治療効果比較

検討にあたっては，薬剤を PPI，H2RA，選択的ムスカリン受容体拮抗薬，防御因子増強
薬などに群分けし，各薬剤群とブラセボとの比較のみならず，各薬剤群間での比較や同一
薬剤群内での比較も行った（図4）．
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2）H2RA（シメチジン，塩酸ラニチジン，ファモチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，
ニザチジン，ラフチジン）

（1）潰瘍治癒率比較
［1日複数回（2～ 4回）投与］
①プラセボとの比較：H2RAが有意に潰瘍治癒率が高い 25-29）．
②防御因子増強薬との比較：
・一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール，エンプロスチル）と
の比較

i）シメチジンや塩酸ラニチジンとスクラルファート（3.6 ～ 4g/日）との間には潰
瘍治癒率に差はみられない 30-37）．
ii）シメチジンや塩酸ラニチジンとミソプロストールとの間には潰瘍治癒率に差は
みられない 38,39）．
iii）塩酸ラニチジンとエンプロスチル（70μg/日）との間には潰瘍治癒率に差はみ
られない 40-42）．

・その他の防御因子増強薬との比較：シメチジン，ファモチジン，塩酸ラニチジンは
ゲファルナートよりも潰瘍治癒率が高い 43-45）．

③選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）との比較：常用量（100mg/日）で
は，シメチジンやエンプロスチルとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 46,47）．

④H2RA間での比較：H2RA間では潰瘍治癒率に差はみられない 48-55）．
［1日 1回就寝前投与］
①プラセボとの比較：H2RAが有意に潰瘍治癒率が高い 25,56-64）．
②H2RA間での比較：H2RA間では潰瘍治癒率に差はみられない 65-68）．
（2）投与量と投与期間に関する補足
各薬剤とも常用量（保険適用量），8週間投与で高い潰瘍治癒率が得られる．
3）選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：低用量（50mg/日）では，塩酸ピレンゼピンとプラセボとの間には
潰瘍治癒率に差はみられない 69）．

②H2RAとの比較：常用量（100mg/日）では，塩酸ピレンゼピンはシメチジンやエンプ
ロスチルとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 46,47）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
投与量は常用量（保険適用量）．8週間投与と比較して 12 週間投与でより高い潰瘍治癒率

を期待できる．
4）防御因子増強薬
酸分泌抑制薬との比較では，一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストー
ル，エンプロスチル）が単剤で H2RAもしくは選択的ムスカリン受容体拮抗薬と同等の潰
瘍治癒率を有するというエビデンスが示されているのみで，その他の防御因子増強薬に関

62

3 非除菌治療

Copyright (c) THE JAPANESE SOCIETY OF GASTROENTEROLOGY. All rights reserved.



UNCONTROLL
EDCOPY

しては，胃潰瘍治癒効果に関するエビデンス自体は存在するものの酸分泌抑制薬と同等の
潰瘍治癒率を有するというエビデンスは示されていない．
4-1）一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール，エンプロスチル）
4-1-i）スクラルファート
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：スクラルファート（3.6g/日）が有意に潰瘍治癒率が高い 70）．
②H2RAとの比較：スクラルファート（3.6～4g/日）はシメチジンや塩酸ラニチジンとの
間には潰瘍治癒率に差はみられない 30-37）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
保険適用量は 3～3.6g/日である．8週間投与と比較して 12 週間投与でより高い潰瘍治
癒率を期待できる．
4-1-ii）ミソプロストール
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：ミソプロストールの低用量（400μg/日）の長期投与によって潰瘍
治癒率に差が現れてくるという報告 71）もあるが，差がまったくないという報告 72）も
あり一定しない．
②H2RAとの比較：ミソプロストールはシメチジンや塩酸ラニチジンとの間には潰瘍治
癒率に差はみられない 38,39）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
投与量は常用量（保険適用量）．8週間投与と比較して 12 週間投与でより高い潰瘍治癒率

を期待できる．
4-1-iii）エンプロスチル
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：エンプロスチル（35～140μg/日）が有意に潰瘍治癒率が高い 73,74）．
②選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）との比較：エンプロスチルは塩酸
ピレンゼピンとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 47）．

③H2RAとの比較：エンプロスチル（70μg/日）は塩酸ラニチジンとの間には潰瘍治癒率
に差はみられない 40-42）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
保険適用量は 50μg/日である．8週間投与と比較して 12 週間投与でより高い潰瘍治癒率
が得られる 42）．
4-2）その他の防御因子増強薬
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：胃潰瘍治癒効果に関するエビデンスに乏しい．
②抗ガストリン薬との比較：テプレノンとプログルミドとの間には潰瘍治癒率に差はみ
られない 75）．

③選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）との比較：ゲファルナートは塩酸

1．初期治療
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ピレンゼピンよりも潰瘍治癒率が低い 76）．
④H2RAとの比較：ゲファルナートはシメチジン，ファモチジン，塩酸ラニチジンより
も潰瘍治癒率が低い 43-45）．

⑤防御因子増強薬間での比較
・ゲファルナートはソファルコンやマレイン酸イルソグラジンよりも潰瘍治癒率が低
い 77,78）．

・塩酸セトラキサートはレバミピド，ポラプレジンク，ミソプロストール，エンプロ
スチルよりも潰瘍治癒率は低いが 79-82），塩酸ベネキサートベータデクス，トロキシ
ピド，プラウノトール，エカベトナトリウム，エグアレンナトリウム，オルノプロ
スチルとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 83-88）．

b．エビデンスに基づいたステートメント
① H. pylori｠ 除菌治療によらない胃潰瘍の初期治療において，高い潰瘍治癒率と速やか
な潰瘍治癒が期待できるという点で PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，ラベプ
ラゾールナトリウム）のいずれかを第一選択とすることが強く勧められる（グレードA，
海外：レベルⅠ/日本：レベルⅡ）．各薬剤とも投与量は常用量（保険適用量）で，投与
期間は保険で制限された 8週間投与を原則とするが，未治癒例には投与を継続する．
②第一選択薬として PPIを投与できない場合 *には，まずH2RA（シメチジン，塩酸ラニ
チジン，ファモチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，ニザチジン，ラフチジン）の
いずれかを投与することが強く勧められる（グレードA，海外：レベルⅡ/日本：レベ
ルⅡ）．各薬剤とも投与量は常用量（保険適用量）で，投与期間は 8週間投与を原則と
するが，未治癒例には投与を継続する．
③次に選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）もしくは一部の防御因子増強
薬（スクラルファート，ミソプロストール，エンプロスチル）のいずれかを投与するこ
とが勧められる（グレードB，海外：レベルⅡ/日本：エビデンスなし）．各薬剤とも
投与量は常用量（保険適用量）で，投与期間は 8～12 週間投与が望ましい．
④一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール，エンプロスチル）を除
くその他の防御因子増強薬には，単剤投与における胃潰瘍治癒効果に関するエビデン
スは存在するものの，酸分泌抑制薬と同等の胃潰瘍治癒効果を期待できないので，単
剤では第一選択薬として勧められないが，前述のいずれの薬剤も投与できない場合 *

はその限りではない（グレードB，海外：エビデンスなし/日本：レベルⅡ）．
なお，いずれの薬剤の投与にあたっても，病態や全身状態を考慮して最も適切な薬剤，
投与量，投与方法を選択する．また副作用の出現にも十分な注意を払う必要があることは
いうまでもない．

*：薬剤に過敏症または過敏症の既往のある場合や，薬剤による副作用で服用が続けられ
ない場合など．
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c．問題点と課題
他項とも共通しているが，今回の検討における問題点は従来とほぼ同様で，まず，薬剤
に対する評価指標が内視鏡的な潰瘍治癒率のみで自覚症状や費用対効果などを取り上げて
いないこと，国内のエビデンスが少ないことなどがあげられる．
潰瘍治癒率はほとんど全ての報告に記載があり，各報告における最大公約数的な評価指
標であるために，各報告間での薬剤の有用性に関する比較検討が容易となっている．一方
で，自覚症状については，その評価方法が国内と海外で，あるいは時代によっても異なっ
ており，各報告間での比較検討が困難で，評価指標として適切ではないと考えられること
から今回も取り上げていない．また，費用対効果に関しては，質の高い報告がほとんどな
く，あったとしてもごく一部の薬剤に関する報告に限られているため，今回も評価指標と
しては取り上げていない．なお，国内のエビデンスが少ないことについては今後を期待す
るより他に方法はないであろう．
また，日本で頻用されているにもにもかかわらず，防御因子増強薬に関するエビデンス
が少ないが，防御因子増強薬に関しては，コンピューターによる文献検索が困難な古い年
代の報告が存在すること，文献採択基準を満たす質の高い報告が少ないこと，今後新たに
多数のエビデンスが示される可能性は低いことなどの理由から，現在採用しているガイド
ラインの作成手法では防御因子増強薬に対する更なる評価は困難と思われる．

2．胃潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効か？
［CQ3-02］

a．酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法（H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍の初期
治療）におけるエビデンス

H. pylori除菌治療によらない胃潰瘍の初期治療における酸分泌抑制薬と防御因子増強薬
の併用療法に関して，「EBMに基づく胃潰瘍診療ガイドライン（第 2版）」（じほう）におけ
る検索式および本ガイドライン策定にあたって設定された検索式での検索などによって収
集された文献のうち，一定の基準（表 9）を満たす文献を採択し，酸分泌抑制薬（PPIおよ
びH2RA）と防御因子増強薬との併用療法に関する検討を行った（図4）．
1）PPI と防御因子増強薬の併用療法
ランソプラゾールと防御因子増強薬との併用では潰瘍治癒の上乗せ効果はない 89）．
2）H2RAと防御因子増強薬の併用療法（表 10）
（1）潰瘍治癒率比較
①シメチジンとエグアレンナトリウムとの併用 90），シメチジンとエカベトナトリウムと
の併用 91），シメチジンとエンプロスチルとの併用 92）では防御因子増強薬による潰瘍治
癒の上乗せ効果がある．
②ラニチジンとテプレノンとの併用 93）およびH2RAとテプレノンとの併用 94）では潰瘍治
癒の上乗せ効果があるが，シメチジンとテプレノンの併用 95）では上乗せ効果はない．

1．初期治療
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③シメチジンとソファルコンの併用 96），塩酸ラニチジンとスクラルファートの併用 97），
H2RAとレバミピドの併用 98）では潰瘍治癒の上乗せ効果はない．

（2）保険適用に関する補足
保険適用上の制限は特にない．

b．エビデンスに基づいたステートメント
① PPIと防御因子増強薬との併用療法に関しては，胃潰瘍治癒の上乗せ効果が示された
併用療法はまだないため，現時点では勧められない（グレードD，海外：エビデンス
なし/日本：レベルⅢ *）．
②H2RAと防御因子増強薬との併用療法に関しては，胃潰瘍治癒の上乗せ効果が示され
た併用療法は勧められるが（グレードB～C1，海外：エビデンスなし/日本：レベル
Ⅱ～Ⅲ），それ以外の併用療法は現時点では勧められない（グレードD，海外：レベル
Ⅱ */日本：レベルⅡ *）．
*：ただし，上乗せ効果が得られないというエビデンスである．
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表10　H₂RAと防御因子増強薬の併用療法（H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍
　　　  の初期治療）に関する報告

薬剤の組み合わせ 報告者 エビデン
スレベル

防
御
因
子
増
強
薬
の
上
乗
せ
効
果

あり

ラニチジンとテプレノン 木村健，1988 93） Ⅲ
H₂RAとテプレノン * Shirakabe H，1995 94） Ⅲ
シメチジンとエグアレンナトリウム 三好秋馬，1995 90） Ⅱ
シメチジンとエカベトナトリウム Murata H，2003 91） Ⅲ
シメチジンとエンプロスチル Murata H，2005 92） Ⅱ

なし

シメチジンとソファルコン 三輪剛，1986 96） Ⅲ
シメチジンとテプレノン 西元寺克礼，1988 95） Ⅲ
ラニチジンとスクラルファート Houston LJ，1993 97） Ⅱ
H₂RAとレバミピド 越智浩二，1995 98） Ⅱ

*： 複数のH₂RA（シメチジン，塩酸ラニチジン，ファモチジン，塩酸ロキサチジンアセタート）に関するデー
タが1つにまとめられたうえで解析が行われているため，ステートメントからは割愛した．
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る．PPI を使用できない場合にはまず H2RA，選択的ムスカリン受容体拮抗薬
（塩酸ピレンゼピン）もしくは一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソ
プロストール）のいずれかを投与する．その際はH2RAを優先することが望まし
い．
②PPI と防御因子増強薬との併用療法に関しては，十二指腸潰瘍治癒の上乗せ
効果が示された併用療法はまだないため，現時点では勧められない．
H2RA と防御因子増強薬との併用療法に関しては，十二指腸潰瘍治癒の上乗せ
効果が示された併用療法は勧められるが，それ以外の併用療法は現時点では勧め
られない．

H. pylori除菌治療によらない十二指腸潰瘍治療は，NSAIDs未投与もしくは NSAIDs投
与中止後の H. pylori陰性十二指腸潰瘍に対して，あるいは H. pylori陽性十二指腸潰瘍で除
菌適応のない場合や除菌不成功で潰瘍未治癒の場合に行われる．十二指腸潰瘍治癒例は引
き続き維持療法を行うが，未治癒例には投薬を継続する．

1．初期治療
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【十二指腸潰瘍】

ガイドラインによる診療指針

フローチャート

非除菌潰瘍治療
　1）PPI
　2）H₂RA
　3）選択的ムスカリン受容体
　　  拮抗薬もしくは
　　  一部の防御因子増強薬

治癒

未治癒

維持療法
　1）H₂RA
　2）スクラルファート
　3）PPI *

*：保険適用外
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CQ3-03 十二指腸潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
CQ3-04 十二指腸潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効か？
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クリニカルクエスチョン

ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ3-03　十二指腸潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
　　　　　　̶ a．第一選択薬

PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，
ラベプラゾールナトリウム）のいずれか
を第一選択薬とする．

A Ⅰ Ⅱ

可
（ただし，
PPI は 6週
までの投与制
限がある）

CQ3-03　十二指腸潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？
　　　　　　̶ b．第一選択薬としてPPI を選択できない場合

H₂RA（シメチジン，塩酸ラニチジン，ファ
モチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，
ニザチジン，ラフチジン）のいずれかを
投与する．

A Ⅱ Ⅱ 可

選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピ
レンゼピン）もしくは一部の防御因子増
強薬（スクラルファート，ミソプロストー
ル）のいずれかを投与する．

B Ⅱ
Ⅲ

（ミソプロ
ストール
のみ）

可

CQ3-04　十二指腸潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効
　　　　　か？

PPI と防御因子増強薬の併用によって潰瘍治
癒の上乗せ効果が得られる． D なし   Ⅲ *

可
（ただし，防
御因子増強薬
は一部のみ）

H₂RA と防御
因子増強薬の
併用によって
潰瘍治癒の上
乗せ効果が得
られる．

シメチジンとアルジオキサ C1 なし Ⅲ

上記以外 D なし なし

*：ただし，上乗せ効果が得られないというエビデンスである．
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1．十二指腸潰瘍に対する非除菌治療（初期治療）の薬剤選択は？［CQ3-03］

a．H. pylori 除菌治療によらない十二指潰瘍の初期治療に関するエビデンス
H. pylori除菌治療によらない十二指潰瘍の初期治療に関して，本ガイドライン策定にあ
たって設定された検索式での検索などによって収集された文献のうち，一定の基準（表9）
を満たすレベルⅠ，Ⅱ，Ⅲの文献を採択し検討した．
検討にあたっては，薬剤を PPI，H2RA，選択的ムスカリン受容体拮抗薬，防御因子増強

薬などに群分けし，各薬剤群とブラセボとの比較のみならず，各薬剤群間での比較や同一
薬剤群内での比較も行った（図5）．
1）PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，ラベプラゾールナトリウム）
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：ランソプラゾールとラベプラゾールナトリウムが有意に潰瘍治癒
率が高い 2,99）．

②H2RAとの比較：投与初期にはH2RAよりも PPIのほうが潰瘍治療率が高い傾向にあ
り，これは PPIによって速やかに潰瘍治癒が得られるという特性を表している 100-106）．

1．初期治療
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ステートメントの根拠

プロトンポンプ
阻害薬

H2受容体
拮抗薬

プロトンポンプ
阻害薬

H2受容体
拮抗薬

プラセボ

選択的ムスカリン
受容体拮抗薬

その他の
防御因子増強薬

一部の
防御因子増強薬

・スクラルファート
・ミソプロストール

防
御
因
子
増
強
薬

併用療法：潰瘍治癒率の上乗せ効果あり（ごく一部のみ）

併用療法：潰瘍治癒率の上乗せ効果なし

十二指腸潰瘍

A＞B：AはBより優れる　A≒B：AとBは同等である

図5 H. pylori 除菌治療によらない十二指腸潰瘍の初期治療における各薬剤群間の治療効果比較
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最終評価の時点（6週）で，PPIがH2RAより潰瘍治癒率が高いという報告 15,99-101,104,106,107）

と，差がみられないという報告 102,105）とがある．メタアナリシスでは H2RAより PPI

のほうが有意に潰瘍治癒率が高いと報告されている 108）．
③ PPI間での比較：オメプラゾールとランソプラゾール，オメプラゾールとラベプラゾー
ルナトリウムとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 109,110）．

（2）投与量と投与期間などに関する補足
各薬剤とも常用量（保険適用量），4～ 6週間投与で高い潰瘍治癒率が得られる．
2）H2RA（シメチジン，塩酸ラニチジン，ファモチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，
ニザチジン，ラフチジン）

（1）潰瘍治癒率比較
［1日複数回（2～ 4回）投与］
①防御因子増強薬との比較
・一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール）との比較

i）シメチジンや塩酸ラニチジンとスクラルファート（4g/日）との間には潰瘍治癒率
に差はみられない 36,111-115）．

ii）シメチジンとミソプロストールとの間には潰瘍治癒率に差はみられない 116）．
・その他の防御因子増強薬との比較：シメチジン，ファモチジン，塩酸ラニチジン，
塩酸ロキサチジンアセタートはゲファルナートよりも潰瘍治癒率が高い 117-120）．

②H2RA間での比較：H2RA間では潰瘍治癒率に差はみられない 121-123）．
［1日 1回就寝前投与］
①プラセボとの比較：シメチジンと塩酸ラニチジンが有意に潰瘍治癒率が高い 99,124）．
②H2RA間での比較：H2RA間では潰瘍治癒率に差はみられない 125-135）．
［1日複数回（2～ 4回）投与と 1日 1回就寝前投与との比較］
1 日複数回（2～4回）投与と 1日 1回就寝前投与では，投与方法の違いによる潰瘍治癒率

の差はみられない 136-140）．
（2）投与量と投与期間に関する補足
各薬剤とも常用量（保険適用量），6週間投与で高い潰瘍治癒率が得られる．
3）選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）
（1）潰瘍治癒率比較
①H2RAとの比較：塩酸ピレンゼピンはシメチジンとの間には潰瘍治癒率に差はみられ
ない 141）．

②防御因子増強薬との比較：塩酸ピレンゼピンはゲファルナートより有意に潰瘍治癒率
が高い 142）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
投与量は常用量（保険適用量）．6週間投与と比較して 8～ 12 週間投与でより高い潰瘍治
癒率を期待できる．
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4）防御因子増強薬
酸分泌抑制薬との比較では，一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストー
ル）が単剤でH2RAと同等の潰瘍治癒率を有するというエビデンスが示されているのみで，
その他の防御因子増強薬に関しては，十二指腸潰瘍治癒効果に関するエビデンス自体は存
在するものの酸分泌抑制薬と同等の潰瘍治癒率を有するというエビデンスは示されていな
い．
4-1）一部の防御因子増強薬（スクラルファート，ミソプロストール）
4-1-i）スクラルファート
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：スクラルファート（3.6～4g/日）が有意に潰瘍治癒率が高い 70,143,144）．
②H2RAとの比較：スクラルファート（4g/日）はシメチジンや塩酸ラニチジンとの間に
は潰瘍治癒率に差はみられない 36,111-115）．

（2）投与量と投与期間に関する補足
保険適用量は 3～3.6g/日である．6週間投与と比較して 8週間投与でより高い潰瘍治癒
率を期待できる．
4-1-ii）ミソプロストール
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：ミソプロストールが有意に潰瘍治癒率が高い 145）．
②H2RAとの比較：ミソプロストールはシメチジンとの間には潰瘍治癒率に差はみられ
ない 116）．

（2）投与量に関する補足
投与量は常用量（保険適用量）．
4-2）その他の防御因子増強薬
（1）潰瘍治癒率比較
①プラセボとの比較：十二指腸潰瘍治癒効果に関するエビデンスに乏しい．
②選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）との比較：ゲファルナートは塩酸
ピレンゼピンよりも潰瘍治癒率が低い 142）．

③H2RAとの比較
・エンプロスチルは塩酸ラニチジンよりも潰瘍治癒率が低い 146）．
・ゲファルナートはシメチジン，ファモチジン，塩酸ラニチジン，塩酸ロキサチジンア
セタートよりも潰瘍治癒率が低い 117-120）．

b．エビデンスに基づいたステートメント
H. pylori｠ 除菌治療によらない十二指腸潰瘍の初期治療において，高い潰瘍治癒率と速や
かな潰瘍治癒が期待できるという点で PPI（オメプラゾール，ランソプラゾール，ラベプラ
ゾールナトリウム）のいずれかを第一選択とすることが強く勧められる（グレードA，海
外：レベルⅠ/日本：レベルⅡ）．各薬剤とも投与量は常用量（保険適用量）で，投与期間は
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保険で制限された 6週間投与を原則とするが，未治癒例には投与を継続する．
第一選択薬として PPIを投与できない場合 *には，まずH2RA（シメチジン，塩酸ラニチ
ジン，ファモチジン，塩酸ロキサチジンアセタート，ニザチジン，ラフチジン）のいずれか
を投与することが強く勧められる（グレードA，海外：レベルⅡ/日本：レベルⅡ）．各薬
剤とも投与量は常用量（保険適用量）で，投与期間は 6週間投与を原則とするが，未治癒例
には投与を継続する．
次に選択的ムスカリン受容体拮抗薬（塩酸ピレンゼピン）もしくは一部の防御因子増強薬

（スクラルファート，ミソプロストール）のいずれかを投与することが勧められる（グレー
ドB，海外：レベルⅡ/日本：レベルⅢ（ミソプロストールのみ））．各薬剤とも投与量は
常用量（保険適用量）で，投与期間は 6～12 週間投与が望ましい．
なお，いずれの薬剤の投与にあたっても，病態や全身状態を考慮して最も適切な薬剤，
投与量，投与方法を選択する．また副作用の出現にも十分な注意を払う必要があることは
いうまでもない．

*：薬剤に過敏症または過敏症の既往のある場合や，薬剤による副作用で服用が続けられ
ない場合など．

2．十二指腸潰瘍に対する酸分泌抑制薬と防御因子増強薬の併用療法は有効
か？［CQ3-04］

a．酸分泌抑制薬と防御因子増強薬などとの併用療法（H. pylori 除菌治療によらない十二指
腸潰瘍の初期治療）におけるエビデンス
H. pylori除菌治療によらない十二指潰瘍の初期治療における酸分泌抑制薬と防御因子増
強薬などとの併用療法に関して，本ガイドライン策定にあたって設定された検索式での検
索などによって収集された文献のうち，一定の基準（表9）を満たす文献を採択し，酸分泌
抑制薬（PPIおよび H2RA）と防御因子増強薬などとの併用療法に関する検討を行った（図
5）．
1）PPI と防御因子増強薬の併用療法
ランソプラゾールと防御因子増強薬との併用では潰瘍治癒の上乗せ効果はない 89）．
2）H2RAと防御因子増強薬などとの併用療法
（1）潰瘍治癒率比較
①防御因子増強薬との併用療法：シメチジンとアルジオキサとの併用では潰瘍治癒の上
乗せ効果がある 147）．
②抗コリン薬との併用療法：シメチジンと臭化チキジウムとの併用 148），ラニチジンと臭
化プロパンテリンとの併用 149）では潰瘍治癒の上乗せ効果はない．

（2）保険適用に関する補足
保険適用を有する防御因子増強薬の代表例として，スクラルファート，ミソプロストー
ル，スルピリド，酸中和薬，アルジオキサ，ゲファルナート，アルギン酸ナトリウム，L-
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グルタミンなどがある．

b．エビデンスに基づいたステートメント
① PPIと防御因子増強薬との併用療法に関しては，十二指腸潰瘍治癒の上乗せ効果が示
された併用療法はまだないため，現時点では勧められない（グレードD，海外：エビ
デンスなし/日本：レベルⅢ *）．
②H2RAと防御因子増強薬との併用療法に関しては，十二指腸潰瘍治癒の上乗せ効果が
示された併用療法は勧められるが（グレードC1，海外：エビデンスなし/日本：レベ
ルⅢ），それ以外の併用療法は現時点では勧められない．（グレードD，海外：エビデ
ンスなし/日本：エビデンスなし）．

*：ただし，上乗せ効果が得られないというエビデンスである．
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「EBMに基づく胃潰瘍診療ガイドライン（第 2版）」（じほう）における検索式で検索さ
れた総文献数は計 2,558 編（うち英文 1,810 編，和文 748 編）で，今回の検索式で検索され
た総文献数は計 3,043 編（うち英文 2,520 編，和文 523 編）であった．最終的な採用文献数
は計 149 編（英文 99 編，和文 50 編）となった．
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H. pylori 除菌治療を行わない場合は，初期治療で潰瘍が治癒したあとは，再発
を抑制するために維持療法を行うことが勧められる．

CQ3-05 胃潰瘍の非除菌治療において維持療法は必要か？
CQ3-06 胃潰瘍の維持療法に何を用いるのか？
CQ3-07 胃潰瘍に対して防御因子増強薬の併用療法は行うべきか？
CQ3-08 胃潰瘍に対する維持療法はいつまで続けるのか？

83

2 維持療法

ガイドラインによる診療指針

【胃潰瘍】

フローチャート

非除菌潰瘍治療
　1）PPI
　2）H₂RA
　3）選択的ムスカリン受容体
　　  拮抗薬もしくは
　　  一部の防御因子増強薬

治癒

未治癒

維持療法
　1）H₂RA
　2）スクラルファート

クリニカルクエスチョン
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ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ3-05　胃潰瘍の非除菌治療において維持療法は必要か？

H. pylori 除菌治療によらない胃潰瘍治療
では，潰瘍が治癒したあとに維持療法を
行うことは胃潰瘍の再発を抑制するのに
有効な方法であり，治癒後には維持療法
を行うことが勧められる．

A Ⅱ
Ⅱ

（スクラル
ファートの
み）

シメチジン
800mg以
外は可

CQ3-06　胃潰瘍の維持療法に何を用いるのか？

胃潰瘍の維持療法において，その有効性
がプラセボを対照とした二重盲検比較試
験によって証明された薬物名およびその
用量を表11に示す．維持療法にはこれら
のうちの1つを用いることが勧められる．

A Ⅱ
Ⅱ

（スクラル
ファートの
み）

シメチジン
800mg以
外は可

CQ3-07　胃潰瘍に対して防御因子増強薬の併用療法は行うべきか？

PPI や H₂RAに加え防御因子増強薬の併
用療法は行うべきである． C2 なし なし 可

CQ3-08　胃潰瘍に対する維持療法はいつまで続けるのか？

維持療法は1年まで有効である． A Ⅱ
Ⅱ

（スクラル
ファートの
み）

シメチジン
800mg以
外は可

表11　プラセボ対照の比較試験で胃潰瘍の再発抑制に効果の認め
　　　  られた薬物とその用量
シメチジン 400mg 1,5,8），800mg 2）

塩酸ラニチジン 150mg 10,22）

ファモチジン 20mg 17）

塩酸ロキサチジンアセタート 75mg 16）

ニザチジン 150mg 19）

スクラルファート 2g 3,7,12,14），3g 7），4g 4）
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を抑制するために維持療法を行うことが勧められる．

CQ3-09 十二指腸潰瘍の非除菌治療において維持療法は必要か？
CQ3-10 十二指腸潰瘍の維持療法に何を用いるのか？
CQ3-11 十二指腸潰瘍に対して防御因子増強薬の併用療法は行うべきか？
CQ3-12 十二指腸潰瘍に対する維持療法はいつまで続けるのか？

2．維持療法
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【十二指腸潰瘍】

ガイドラインによる診療指針

フローチャート

非除菌潰瘍治療
　1）PPI
　2）H₂RA
　3）選択的ムスカリン受容体
　　  拮抗薬もしくは
　　  一部の防御因子増強薬

治癒

未治癒

維持療法
　1）H₂RA
　2）スクラルファート
　3）PPI *

*：保険適用外

クリニカルクエスチョン
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ステートメント

ステートメント グレード
エビデンスレベル

保険適用
海外 日本

CQ3-09　十二指腸潰瘍の非除菌治療において維持療法は必要か？

H. pylori 除菌治療によらない十二指腸潰
瘍治療では，潰瘍が治癒したあとに維持
療法を行うことは十二指腸潰瘍の再発を
抑制するのに有効な方法であり，治癒後
には維持療法を行うことが勧められる．

A Ⅰ なし

オメプラゾー
ル，ランソ
プラゾール，
ファモチジ
ン40mg，
シメチジン
600mg以外
は可

CQ3-10　十二指腸潰瘍の維持療法に何を用いるのか？

十二指腸潰瘍の維持療法において，その
有効性がプラセボを対照とした二重盲検
比較試験によって証明された薬物名およ
びその用量を表12に示す．維持療法には
これらのうちの1つを用いることが勧め
られる．

A Ⅱ なし

オメプラゾー
ル，ランソ
プラゾール，
ファモチジ
ン40mg，
シメチジン
600mg以外
は可

CQ3-11　十二指腸潰瘍に対して防御因子増強薬の併用療法は行うべきか？

PPI や H₂RAに加え防御因子増強薬の併
用療法は行うべきである． C2 なし なし 可

CQ3-12　十二指腸潰瘍に対する維持療法はいつまで続けるのか？

維持療法は1年まで有効である． A Ⅰ なし

オメプラゾー
ル，ランソ
プラゾール，
ファモチジ
ン40mg，
シメチジン
600mg以外
は可

表12　プラセボ対照の比較試験で十二指腸潰瘍の再発抑制に効果
　　　  の認められた薬物とその用量
シメチジン 400mg 6,15），600mg 6）

塩酸ラニチジン 150mg 13,15,18,20）

ファモチジン 20mg 9,15），40mg 9,15）

塩酸ロキサチジンアセタート 75mg 16）

ニザチジン 150mg 11,15）

スクラルファート 2g 3）

オメプラゾール 20mg 21）

ランソプラゾール 15mg 23）
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H. pylori除菌治療が第一選択である現状で，H. pylori除菌治療によらない潰瘍治療の対
象は少なく，今後，新たな臨床試験は困難であり，今回のガイドラインに掲載できなかっ
た防御因子増強薬や PPIについて，何らかの臨床的有効性についてのエビデンスの構築が
必要である．

1．非除菌治療において維持療法は必要か？［CQ3-05，CQ3-09］

維持療法の定まった検索式により導かれた文献は 400 文献であった．本ガイドラインの
基準では症例数は各群 30 例以上を目安とするとしており，今回症例数が各群 20 未満のも
のは削除した．その結果，維持療法の有効性を判定するレベルⅡ以上の文献 23 編を採用し
た．維持療法の効果を示すエビデンスレベルは，胃潰瘍についてはいずれもレベルⅡ，十
二指腸潰瘍についてはメタアナリシスの文献 15 がありレベルⅠであった．残念ながら，日
本の文献はスクラルファートによる胃潰瘍再発抑制効果を示したもののみであった 4）．

2．維持療法に何を用いるのか？［CQ3-06，CQ3-10］

今回症例数が各群 20 未満のものは削除したため，胃潰瘍において，胃潰瘍診療ガイドラ
インからいくつかの文献を不採用となり，PPIは胃潰瘍において，今回のガイドラインで
取り上げることができなかった．また，日本で汎用されている防御因子増強薬は，過去の
日本における臨床試験のエビデンスレベルが低く，スクラルファート以外エビデンスは認
められなかった．

3．防御因子増強薬の併用療法は行うべきか？［CQ3-07，CQ3-11］

PPIや H2RAに加え防御因子増強薬を併用することについて，今回の基準に合うエビデ
ンスは認められなかった．

4．維持療法はいつまで続けるのか？［CQ3-08，CQ3-12］

ほとんどの文献が 6ヵ月か 12 ヵ月までの報告であり，1年を超える長期有効性の報告は
極めて少ない．また，長期観察が行われていても次第に脱落が増加し症例数が減少して有
意差が得られにくくなっている．したがって，ステートメントでは，維持療法は 1年まで
有効であることを，エビデンスレベルⅡ，推奨グレードAとした．

2．維持療法
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ステートメントの根拠―胃・十二指腸潰瘍
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