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NSAIDsによる上部消化管傷害の病態は，粘膜に対する直接作用と吸収され血中を介して
の COX（シクロオキシゲナーゼ）阻害による胃粘膜の内因性 PG（プロスタグランジン）減少
からの粘膜防御能の減弱をきたすことに起因する．直接作用としては，繁用されている多く
は酸性NSAIDsであり，胃内の強酸性環境下では非イオン化状態（脂溶性）となり，細胞膜
を透過し上皮細胞内に蓄積し障害をきたす機序である．臨床的により重要な傷害機序は，細
胞膜の構成成分であるアラキドン酸代謝を司る COX阻害である．その結果，代謝産物であ
る PGの産生が抑制される．生理的に存在する PGは粘液産生・分泌促進，重炭酸分泌促進，
粘膜血流増加などの粘膜防御に大きく関与しており，産生抑制により粘膜傷害が惹起される．
COXには COX-1 と COX-2 の 2つのサブタイプがあり，前者は胃粘膜，腎，血小板などで
構成的に作用しており，後者はマクロファージなどでサイトカインなどにより誘導され炎症
や細胞増殖に関与する 1）．
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4 薬物性潰瘍

CQ4-01 NSAIDs による上部消化管傷害の病態は？

1 NSAIDs 潰瘍

【病　態】

ステートメント

クリニカルクエスチョン
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CQ4-02 NSAIDs を服用する患者は服用しない患者と比べて，消化性潰瘍，上部消化
管出血のリスクは高いか？

CQ4-03 NSAIDs 潰瘍の治療はどうするか？
CQ4-04 H. pylori 除菌治療は他の治療法と比べて，NSAIDs 潰瘍の治癒率を高める

か？

1．NSAIDs 潰瘍
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フローチャート

NSAIDs あり

H. pylori 陽性

H. pylori 陰性 NSAIDs の投与継続 *1

NSAIDs の中止 NSAIDs なし

1）PPI *2
2）PG製剤

*1：禁忌である．中止不能のため，止むを得ず投与する場合．
*2：胃潰瘍は 8週，十二指腸潰瘍は 6週まで．

クリニカルクエスチョン

【治　療】

ガイドラインによる診療指針
NSAIDs は中止し，抗潰瘍薬を投与する．NSAIDs の中止が不可能ならばPPI
あるいはPG製剤を投与する．
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1．NSAIDsを服用する患者は服用しない患者と比べて，消化性潰瘍，上部消
化管出血のリスクは高いか？［CQ4-02］

海外のメタアナリシスではNSAIDs（－）/H. pylori（－）の潰瘍発生リスクを 1とすると，
オッズ比は H. pylori（＋）では 18.1，NSAIDs（＋）では 19.4，NSAIDs（＋）/H. pylori（＋）
では 61.1 と著明に増大する．上部消化管出血のリスクは同様に両者（－）を 1とすると，H.

pylori（＋）では 1.79，NSAIDs（＋）では 4.85，NSAIDs（＋）/H. pylori（＋）では 6.13 であっ
た 2）．日本のケースコントロール研究でも，上部消化管出血のリスクは，H. pylori（＋）では
5.4，NSAIDs（＋）では 4.1，NSAIDs（＋）/H. pylori（＋）では 10.4 であった 3）．以上のよう
に海外，日本の報告ともにNSAIDsと H. pyloriは相加的に上部消化管出血のリスクを高め
る．
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ステートメントの根拠

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

CQ4-02　NSAIDs を服用する患者は服用しない患者と比べて，消化性潰瘍，上
　　　　　部消化管出血のリスクは高いか？

NSAIDs 服用により，消化性潰瘍，上部
消化管出血のリスクは明らかに高まる． Ⅰ Ⅰ

CQ4-03　NSAIDs 潰瘍の治療はどうするか？

NSAIDs は中止し，抗潰瘍薬を投与する． B Ⅱ なし 可

NSAIDs 中止が不可能ならば **，PPI あ
るいはPG製剤を投与する． B Ⅱ なし PPI：可 *

PG：可

CQ4-04　H. pylori 除菌治療は他の治療法と比べて，NSAIDs 潰瘍の治癒率を高
　　　　　めるか？

NSAIDs 服用に伴い発症した潰瘍に対し
てH. pylori 除菌は治癒率を改善させる． C2 Ⅱ なし 可

*：十二指腸潰瘍6週まで，胃潰瘍8週まで．
**：潰瘍のある場合，NSAIDs は禁忌である．
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2．NSAIDs潰瘍の治療はどうするか？［CQ4-03，4-04］

a．NSAIDs の中止による治癒率
NSAIDs内服中にみられる胃潰瘍，十二指腸潰瘍は NSAIDs中止のみで高率に治癒する

（胃潰瘍の治癒率；4週： 47～61％，8週：90％，十二指腸潰瘍の治癒率；4週：42％）4,5）．
NSAIDsの中止または継続による塩酸ラニチジン 300mg/日投与での 4週治癒率は，胃潰
瘍では有意差がなかったが，十二指腸潰瘍では中止により有意に治癒率が上昇した 5）．塩
酸ラニチジン 300mg/日投与での他の報告では，胃潰瘍，十二指腸潰瘍ともに 4週治癒率
では差がなかったが 8週治癒率はNSAIDs中止により上昇した 6）．

b．NSAIDs 継続投与下での治癒率
1）PG製剤
PG製剤であるエンプロスチル 75μg，105μg/日投与，ミソプロストール 800μg/日投与
での胃潰瘍，十二指腸潰瘍の治癒率はプラセボに比して有意に高率であった 7,8）．
2）H2RA
高用量のH2RA（ファモチジン 80mg/日，ニザチジン 600mg/日）投与での有用性が示さ
れているが，プラセボとの比較がなされていない 9,10）．
3）PPI
PPIと H2RA（オメプラゾール 20mg，40mg/日 vsラニチジン 300mg/日 8）およびラン

ソプラゾール 15mg，30mg/日 vsラニチジン 300mg/日 12,13）），PPIと PG製剤（オメプラ
ゾール 20mg，40mg/日 vsミソプロストール 800μg/日 14））および PPIと粘膜防御因子増
強薬（オメプラゾール 20mg/日 vsスクラルファート 4g/日 15））の比較試験ではいずれも胃
潰瘍，十二指腸潰瘍で PPIの治癒率が勝っていた．

PPIと H2RA（エソメプラゾール 20mg，40mg/日 vsラニチジン 300mg/日）の比較試
験で，4週治癒率では PPIが勝っていたが，8週治癒率では差がなかったとの報告もある 16）．
4）粘膜防御因子増強薬
スクラルファート 4g/日投与での検討がなされているが，H2RA（ラニチジン 300mg/

日）との比較 17）では 9週での治癒率は同等であるが，症例数が少なく信憑性に乏しい．PPI

との比較では前述したように PPIの治癒率が勝っていた 15）．

c．H. pylori 除菌とNSAIDs 潰瘍治療
NSAIDs継続投与下での潰瘍治癒率は，H. pylori感染の有無に影響されないとされてい

る 11）．さらに H. pylori除菌は NSAIDs潰瘍治療に影響を与えないとする報告が多い 18,19）．
治癒が遷延するとの報告 20）もあるが，少なくとも治癒を促進するとの報告はなく推奨でき
ない．

1．NSAIDs 潰瘍
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CQ4-05 NSAIDs の種類によって潰瘍発生率に差があるか？
CQ4-06 NSAIDs の投与量によって潰瘍発生率に差があるか？
CQ4-07 NSAIDs の経口投与と坐薬で潰瘍発生率に差があるか？
CQ4-08 NSAIDs の単剤投与と多剤投与で潰瘍発生率に差があるか？
CQ4-09 H. pylori 陽性の場合，除菌治療すべきか？
CQ4-10 短期投与（3ヵ月未満）での一次予防はどうするか？
CQ4-11 長期投与（3ヵ月以上）での一次予防はどうするか？
CQ4-12 高リスク群の一次予防はどうするか？
CQ4-13 高リスク群の二次予防はどうするか？
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【予　防】

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

CQ4-05　NSAIDs の種類によって潰瘍発生率に差があるか？

NSAIDs 潰瘍 * の発生率は薬物の種類に
より差があるので留意する． B Ⅰ なし

COX-2 選択的阻害薬では従来のNSAIDs
に比して潰瘍発生が軽減される． A Ⅰ なし 可

CQ4-06　NSAIDs の投与量によって潰瘍発生率に差があるか？

NSAIDs 潰瘍の発生率はNSAIDs の投与
量に依存するので高用量は避ける． B Ⅰ なし

ガイドラインによる診療指針
NSAIDs 潰瘍の予防には，高用量の NSAIDs の投与を避け，PG製剤，PPI，
H2RAを併用する．
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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

CQ4-07　NSAIDs の経口投与と坐薬で潰瘍発生率に差があるか？

NSAIDs 坐薬が経口薬に比して潰瘍発生
率が低い． C2 Ⅲ なし 可

CQ4-08　NSAIDs の単剤投与と多剤投与で潰瘍発生率に差があるか？

NSAIDs 潰瘍の発生は多剤投与により増
加するので避ける． B Ⅰ なし 可

CQ4-09　H. pylori 陽性の場合，除菌治療すべきか？

NSAIDs 投与開始予定例（NSAID-naïve）
での潰瘍発生防止のため，H. pylori 除菌
を勧める．

B Ⅰ なし 可 **

NSAIDs 投与中での潰瘍発生防止のため
H. pylori 除菌を勧める C2 Ⅰ なし 可 **

CQ4-10　短期投与（3ヵ月未満）での一次予防はどうするか？

NSAIDs の短期投与での胃潰瘍発生の予
防にはPG製剤，PPI が有効である． B Ⅱ なし 一部可 ****

NSAIDs の短期投与での十二指腸潰瘍発
生の予防にはPG製剤，PPI，H₂RAが有
効である．

B Ⅱ なし 一部可 ****

防御因子増強薬の一部はPG製剤と同等
の予防効果が期待できる． C1 Ⅱ なし 不可

CQ4-11　長期投与（3ヵ月以上）での一次予防はどうするか？

NSAIDs 長期投与（3ヵ月以上）での潰
瘍発生の予防にはPG製剤，PPI あるい
は高用量のH₂RAが有効である．

A Ⅰ なし 一部可 ****

CQ4-12　高リスク群の一次予防はどうするか？

高リスク群 *** での NSAIDs 潰瘍の予防
にはPG製剤，PPI が有効である． A Ⅰ なし 一部可 ****

CQ4-13　高リスク群の二次予防はどうするか？

高リスク群でのNSAIDs 潰瘍の再発予防
にはPG製剤，PPI が有効である． A Ⅰ なし 一部可 ****

*：NSAIDs 潰瘍＝NSAIDs 起因性胃潰瘍および十二指腸潰瘍
**：潰瘍の既往があれば可
***：高リスク群＝高齢・消化性潰瘍の既往
****：PPI（ランソプラゾール）において効能追加承認（2010年 8月．投与開始に際しては胃潰瘍または
十二指腸潰瘍の既往を確認すること）

1．NSAIDs 潰瘍
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1．NSAIDsの種類によって潰瘍発生率に差があるか？［CQ4-05］

12 件の研究で 14 種類の NSAIDsにおける出血性，穿孔性潰瘍の各薬物間でのリスクが
メタアナリシスから示されている．この結果，イブプロフェンを 1とすると 3倍から 5倍，
最高では 11 倍に及んでいた 21）．COX-2 選択的阻害薬と非選択的薬剤と比較したシステマ
ティックレビューによると，COX-2 阻害薬は明らかに非選択的NSAIDsに比べ，潰瘍発生
率および出血を含む潰瘍合併症が減少していた 22）．

2．NSAIDsの投与量によって潰瘍発生率に差があるか？［CQ4-06］

5 件の研究で 3種類の NSAIDsにおける出血性，穿孔性潰瘍の用量によるリスクがメタ
アナリシスから示されている．この結果，用量依存性に傷害のリスクが増加していた 21）．

3．NSAIDsの経口投与と坐薬で潰瘍発生率に差があるか？［CQ4-07］

健常ボランティアにナプロキサンを経口投与した群と坐薬で投与した群で粘膜傷害度を
検討した成績では，28 日以内では経口投与のほうが傷害が多かったが，長期的な結果につ
いては不明である．潰瘍発生率も示されていない 23）．

4．NSAIDsの単剤投与と多剤投与で潰瘍発生率に差があるか？［CQ4-08］

前述したように，5件の研究で 3種類の NSAIDsにおける出血性，穿孔性潰瘍の用量に
よるリスクがメタアナリシスから示されている．この結果，用量依存性に傷害のリスクが
増加していた 21）．

5．H. pylori 陽性の場合，除菌治療すべきか？［CQ4-09］

NSAIDs開始予定者（NSAID-naïve）での除菌の有用性は，除菌後 8週での成績 24）と 6ヵ
月での成績 25）が Chanらにより報告されている．前者はナプロキサン単独と除菌後にナプ
ロキサンを投与し比較しているが，潰瘍発生率は各々 26％，7％でありNSAIDs投与前の
除菌治療が有効であった．後者はプラセボと除菌治療での比較であるが，潰瘍発生率は各々
34.4％，12.1％であり除菌治療が有効であった．一方，NSAIDs継続投与中では有意な予防
効果はなく 26），PPI投与のほうが有用とされている 27-29）．さらには潰瘍治癒が遷延すると
の報告もある 20）．これらの結果をまとめたメタアナリシス 30）の結果からは，NSAIDs投与
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ステートメントの根拠
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例の全体では，除菌治療により潰瘍発生は減少するが，NSAIDs開始予定者（NSAID-naïve）
での効果は明白であるものの，NSAIDs継続投与中での効果は期待できず，PPIの投与が
有効であると結論づけている．

6．短期投与（3ヵ月未満）での一次予防はどうするか？［CQ4-10］

PG製剤（ミソプロストール 800μg/日）31），PPI（オメプラゾール 20mg/日）32）では
NSAIDs短期投与での胃潰瘍，十二指腸潰瘍への予防効果を認めるが，H2RA（ラニチジン
300mg/日）では十二指腸潰瘍に対する予防効果が強い 33）．レバミピド 300mg/日での
NSAIDs潰瘍予防試験において，12 週間の観察で胃潰瘍，十二指腸潰瘍の予防効果はミソ
プロストール 600μg/日と同等であることが示されており，効果が期待できる 34）．NSAIDs

が 3週間以上投与されている例での予防に関するシステマティックレビューにおいて，出
血などの潰瘍合併症の予防は PG製剤，症状を有する胃潰瘍，十二指腸潰瘍の予防には
PPI,，PG製剤，内視鏡的な胃潰瘍，十二指腸潰瘍の予防には PPI，PG製剤および高用量
H2RAが有効と示されている 22）．

7．長期投与（3ヵ月以上）での一次予防，高リスク群での一次・二次予防は
どうするか？［CQ4-11，CQ4-12，CQ4-13］

NSAIDs潰瘍の予防効果は，PG製剤（ミソプロストール 400～800μg/日）35-42），PPI（オ
メプラゾール 20mg，40mg/日，ランソプラゾール 15mg，30mg/日）11,32,43）および高用量
H2RA（ファモチジン 80mg/日）44）で多くの RCTやメタアナリシスにより明白である．PG

製剤 45），PPI 46）は高リスク群（高齢または消化性潰瘍の既往）症例での一次予防効果を認め
るが，H2RAでは高リスク群への効果はプラセボと差がなかった 47）．

1．NSAIDs 潰瘍
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CQ4-14 LDAを服用する患者では服用しない場合と比べ，消化性潰瘍発症率，有病率
が高いか？

CQ4-15 LDAを服用する患者ではどのような併用薬を用いれば，用いない場合と比べ，
消化性潰瘍発症率，有病率が低くなるか？

CQ4-16 LDAを服用する患者では服用しない患者に比べ，上部消化管出血リスク，頻
度は高いか？

CQ4-17 LDAを服用する患者はどのような併用薬を用いれば，併用薬のない場合と比
べ，上部消化管出血発症率，有病率が低くなるか？

CQ4-18 上部消化管出血既往歴がある患者がLDAを服用する場合，どのような併用薬
を用いれば，用いない場合と比べ上部消化管再出血率が低くなるか？

CQ4-19 LDA常用者におけるNSAIDs 投与は潰瘍発症のリスクを上げるのか？
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【低用量アスピリン（LDA）】

クリニカルクエスチョン

ガイドラインによる診療指針
LDAを服用する患者は消化性潰瘍の発症率，有病率が高いが，潰瘍発生への有
効な一次予防法に関するエビデンスは得られていない *．一方で，LDAを服用す
る患者では上部消化管出血リスクおよび頻度が高く，上部消化管出血の発症率，
有病率の抑制には酸分泌抑制薬が有効である．さらに，LDAによる上部消化管出
血の再発抑制には，除菌に加えてPPI の投与が有効である．
LDAとNSAIDs の併用は出血リスクを高め，また，LDA常用者にCOX-2 選
択的阻害薬を用いた場合，通常のNSAIDs を併用する場合に比べ消化管に対する
潰瘍および出血リスクは下げるが注意を要する．LDA，NSAIDs 併用による出血
リスクの増加に対する予防が必要と思われるが，どのように予防するかについて
明らかなエビデンスは得られていない．

*：ガイドラインの文献収集終了後の 2008 年と 2009 年に，Am J Gastroenterol および
Lancetにそれぞれエソメプラゾールおよびファモチジンは LDA起因性消化性潰瘍発
症の一次予防に有用であると報告されている．
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ステートメント

CQ4-20 LDA常用者におけるCOX-2 選択的阻害薬は通常のNSAIDs より潰瘍リスク
を下げるのか？

CQ4-21 LDA常用者におけるNSAIDs 併用時の潰瘍予防法はあるか？

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

CQ4-14　LDAを服用する患者では服用しない場合と比べ，消化性潰瘍発症率，
　　　　　有病率が高いか？

LDAを服用する患者は消化性潰瘍発症率，
有病率が高い． Ⅳ なし

CQ4-15　LDAを服用する患者ではどのような併用薬を用いれば，用いない場合
　　　　　と比べ，消化性潰瘍発症率，有病率が低くなるか？

LDA服用者の潰瘍発生への有効な一次予
防法に関するエビデンスは得られていな
い．*¹

なし なし

CQ4-16　LDAを服用する患者では服用しない患者に比べ，上部消化管出血リス
　　　　　ク，頻度は高いか？

LDAを服用する患者では上部消化管出血
リスク，頻度が高い． Ⅰ Ⅳ

CQ4-17　LDAを服用する患者はどのような併用薬を用いれば，併用薬のない場
　　　　　合と比べ，上部消化管出血発症率，有病率が低くなるか？

LDAによる上部消化管出血の発症率，有
病率の抑制には酸分泌抑制薬が有効であ
る．

C1 Ⅳ なし
一部可 *²
（予防投与の
適用なし）

CQ4-18　上部消化管出血既往歴がある患者が LDAを服用する場合，どのような
　　　　　併用薬を用いれば，用いない場合と比べ上部消化管再出血率が低くなるか？

LDAによる上部消化管出血の再発抑制に
は，除菌単独療法に比べ，除菌に加えて
PPI を投与するほうが有効である．

B Ⅱ なし 一部可 *3

*¹：今回の文献検索期間以降にPPI およびH₂RAで有効性を示す論文が報告されている．
*²：本文解説参照．
*3：PPI（ランソプラゾール）において効能追加承認（2010 年 7月．投与開始に際しては胃潰瘍または
十二指腸潰瘍の既往を確認すること）
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1．LDAを服用する患者では服用しない場合と比べ，消化性潰瘍発症率，有病
率が高いか？［CQ4-14］

LDAを服用している症例における上部消化管傷害の頻度について内視鏡的な検討を行っ
た成績では，潰瘍の頻度は約 11％との調査がある 48）が，出血リスクや出血頻度とは異な
り潰瘍発症率だけをみた報告は少ない．LDAを服用している症例における上部消化管傷害
の頻度について内視鏡的な検討を行った成績では，消化管粘膜傷害全体としてみると非常
に高率に発症しているとの報告 48,49）もあり今後の検討課題である．

2．LDAを服用する患者ではどのような併用薬を用いれば，用いない場合と比
べ，消化性潰瘍発症率，有病率が低くなるか？［CQ4-15］

現在のところ LDA服用者の潰瘍発症一次予防に関するエビデンスは 2007 年までの文献
では得られていないが，ガイドラインの文献収集終了後の 2008 年と 2009 年に，Am J Gas-

troenterol および Lancetにそれぞれエソメプラゾールおよびファモチジンは LDA起因性
消化性潰瘍発症の一次予防に有用であると報告されている．

102

4 薬物性潰瘍

ステートメントの根拠

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

CQ4-19　LDA常用者におけるNSAIDs 投与は潰瘍発症のリスクを上げるのか？

LDAとNSAIDs の併用は出血リスクを高
める． Ⅳ なし

CQ4-20　LDA常用者におけるCOX-2 選択的阻害薬は通常のNSAIDs より潰瘍
　　　　　リスクを下げるのか？

LDA常用者にCOX-2 選択的阻害薬を用
いても LDA 常用者に通常のNSAIDs を
併用する場合に比べて消化管に対する潰
瘍および出血のリスクを下げるが注意を
要する．

Ⅰ なし

CQ4-21　LDA常用者におけるNSAIDs 併用時の潰瘍予防法はあるか？

LDA，NSAIDs 併用による出血リスクの
増加に対する予防が必要と思われるが，
どのように予防するかについて明らかな
エビデンスは得られていない．

C1 なし なし 不可
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3．LDAを服用する患者では服用しない患者に比べ，上部消化管出血リスク，
頻度は高いか？［CQ4-16］

消化性潰瘍および出血を含む消化管合併症の発症率は LDAの投与により高まることが示
されている 50）．日本における検討では LDAによる消化管出血は NSAIDs全般および日本
での処方頻度の高いロキソプロフェンと同等であり，日本人では出血のリスクは欧米人に
比して高いことが示唆される 3）．LDAを長期に服用している場合，年 1％の割合で消化管
出血が生じる可能性を報告している 51）．メタアナリシスでの検討では LDAによる消化管
出血のリスクは 1.68 から 2.5 倍となっている 52-54）．以上より，LDAを服用する患者は，上
部消化管出血リスク，頻度は高いといえる．

4．LDAを服用する患者はどのような併用薬を用いれば，併用薬のない場合と
比べ，上部消化管出血発症率，有病率が低くなるか？［CQ4-17］

LDAを服用する 903 名の平均 45 ヵ月の追跡調査に関するコホート研究では，1.2％の患
者に出血を認め，酸分泌抑制薬投与患者では出血病変が抑制されることが示され，上部消
化管出血をきたした症例と対照の症例対照研究においても，出血患者の服薬状況からH2RA

拮抗薬，PPIの有効性が報告されている 51,55,56）．LADを服用する患者において，逆流性食
道炎が診断されている場合は，酸分泌抑制薬の併用は可能である．

5．上部消化管出血既往歴がある患者が LDAを服用する場合，どのような併
用薬を用いれば，用いない場合と比べ上部消化管再出血率が低くなるか？
［CQ4-18］

上部消化管出血既往歴がある患者が LDAを服用すると，消化性潰瘍および出血を含む
消化管合併症の発症率が高まることが示されている 50）．さらに，LDAにより上部消化管出
血をきたした例において，Chanらは治癒後 6ヵ月以内の消化性潰瘍からの再出血は H.

pylori除菌群では 3.5％であり，オメプラゾール投与群の 1.7％と同等であり，RCTにより
H. pylori除菌による出血の再発予防効果が示されている 28）．さらに，その後 Laiらは，出
血を伴う消化性潰瘍の治癒後 8週以内の再発は H. pylori除菌＋プラセボ群で 46.7％と高い
が，H. pylori除菌＋ランソプラゾール群で 5.6％と有意に抑制されていると報告しており，
H. pylori除菌後に発生する LDAによる出血性潰瘍再発は PPIにより有意に抑制されること
を示している 57）．さらに，LDAとNSAIDsの併用例においても PPIの併用は PG製剤と同
様の再発予防効果が確認されている 58）．したがって，LDA潰瘍出血という合併症の重篤さ
を考慮すると，LDAによる上部消化管出血の再発予防にはH. pylori除菌，あるいは PPI投
与が有効であるが，除菌単独療法に比べ，除菌に加えて PPIを投与するほうが有効である．

1．NSAIDs 潰瘍
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6．LDA常用者におけるNSAIDs投与は潰瘍発症のリスクを上げるのか？
［CQ4-19］

LDAとNSAIDsの併用では，上部消化管出血をきたした症例 1,122 例のうちNSAIDs服
用者 317 例とNSAIDs服用対照例 187 例の LDA服薬状況の解析から，LDAはNSAIDsの
出血リスクを 3.1 倍増加させることが報告されている 56）．また，LDA服用患者 27,694 例に
おける検討で LDAと NSAIDsの併用は上部消化管出血の発症のリスクを高めると報告し
ている 59）．さらに，LDAと抗血小板薬の併用における検討では，重篤な消化管出血をきた
した群は，対照と比較して LDA単独投与および複数の抗血小板薬を服用していることが示
されている 60）．以上より，LDA常用者における NSAIDs投与は潰瘍発症のリスクの増大
を認める．

7．LDA常用者におけるCOX-2選択的阻害薬は通常のNSAIDsより潰瘍リ
スクを下げるのか？［CQ4-20］

CLASS試験の結果によると，COX-2 選択的阻害薬は LDAとの併用により消化管に対す
る潰瘍のリスクを下げないことが報告されている 61）．また，COX-2 選択的阻害薬と LDA

を用いた場合の潰瘍発生は，従来のNSAIDsと変わらないことも報告されている 62）．COX-

2 選択的阻害薬の利点がアスピリンの併用により消失することは，ケースコントロール研
究でも示唆されている．上部消化管出血に対するコキシブ系薬剤の相対危険度は 1.0 で非
服用者と差がなかったが非選択的 NSAIDsは 5.3 と明らかに傷害性が高い．しかし，こう
したコキシブ系薬剤と LDAの併用により相対危険度は非選択的 NSAIDsと同程度になっ
てしまう 63）．また，LDA服用者に COX-2 選択的阻害薬を用いた場合，COX-2 選択的阻害
薬単独投与に比べ，消化性潰瘍発症率は増加するが，この潰瘍発症率は LDAに通常の
NSAIDsを併用する場合より低い 64）．しかし，LDA服用者の心血管系リスクおよび消化管
傷害リスクを考慮した NSAIDsと LDAの併用に関する十分なエビデンスはいまだ得られ
ていないが単独投与よりリスクは上がるため注意すべきである．

8．LDA常用者におけるNSAIDs併用時の潰瘍予防法はあるか？［CQ4-21］

LDAと NSAIDsを併用すると出血潰瘍リスクが上がるとする疫学研究がある 56,59）．ま
た，LDAと NSAIDsの併用により LDA単独に比べ胃潰瘍発症率が上がるとする RCTが
ある 62）．一方，NSAIDs潰瘍の予防には PPIや PG製剤が有効であるとする報告があるも
のの，LDAとNSAIDs併用による潰瘍発症に対する予防に関する報告はない．一般的に心
筋梗塞，脳梗塞の予防のため LDAを必要とする患者は高齢者が多く，さらに NSAIDsを
併用する患者はこれら疫学研究から胃十二指腸潰瘍，出血性潰瘍高リスク群と考えられ，
NSAIDs潰瘍の予防が必要と思われる．
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CQ4-22 COX-2 選択的阻害薬は潰瘍発生を減少させるか？
CQ4-23 COX-2 選択的阻害薬は心・血管系へのリスクを増加させるか？
CQ4-24 通常のNSAIDs を服用する患者は服用しない場合と比べて，心血管イベント

のリスク，頻度が高いか？

1．NSAIDs 潰瘍
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【COX-2 選択的阻害薬】

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

CQ4-22　COX-2 選択的阻害薬は潰瘍発生を減少させるか？

NSAIDs潰瘍予防にCOX-2選択的阻害薬
は有用である． A Ⅰ なし 可

CQ4-23　COX-2 選択的阻害薬は心・血管系へのリスクを増加させるか？

COX-2 選択的阻害薬の長期的な使用で心
筋梗塞などの心血管イベントが増加する
ので，心血管イベントのリスクのある患
者の使用には注意を要する．

B Ⅱ なし 可

ガイドラインによる診療指針
NSAIDs潰瘍予防にCOX-2選択的阻害薬は有用である．NSAIDs使用はCOX-
2選択的阻害薬であれ，非選択的NSAIDsであれ心筋梗塞などの心血管イベントリ
スクを増加させるので，心血管イベントリスクのある患者の使用には注意を要する．
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1．COX-2選択的阻害薬は潰瘍発生を減少させるか？［CQ4-22］

COX-2 選択的阻害薬であるセレコキシブとロフェコキシブは，炎症の抑制に関しては従
来のNSAIDsと同等である一方で，胃潰瘍，十二指腸潰瘍の発生率は低率であった 65-67）．そ
の後の検討でも，ロフェコキシブ 68）のみならずバルデコキシブ 69,70），ルミラコキシブ 71,72），
エトリコキシブ 73,74）でも報告されている．また，胃潰瘍，十二指腸潰瘍の再出血に関して
は，従来の NSAIDs＋ PPIの併用と COX-2 選択的阻害薬を比較した場合，同等に潰瘍の
再出血 75,76）を完全ではないが予防すると報告されている．また，消化管に対する安全性に
ついてロフェコキシブの大規模臨床試験（VIGOR試験）があり，低用量アスピリン（LDA）
の非服用者における潰瘍発生率および出血を含む潰瘍合併症は対照薬のナプロキセンより
有意に少ないことが確認された 77）．さらに，消化管の副作用についてのシステマティック
レビューによると，COX-2 選択的阻害薬と非選択的薬剤と比較検討すると，COX-2 選択的
阻害薬は明らかに非選択的NSAIDsに比べ，潰瘍発生率および出血を含む潰瘍合併症が減
少している 22）．これらの報告から，COX-2 選択的阻害薬はNSAIDs潰瘍予防の選択肢とし
て有用と考えられる．

2．COX-2選択的阻害薬は心・血管系へのリスクを増加させるか？
［CQ4-23］

VIGOR試験で急性心筋梗塞の発症はナプロキセン 4例（0.1％）に対してロフェコキシブ
20 例（0.5％）であった 77）．また，腫瘍予防を目的とした大規模臨床試験（APPROVe試験）
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保険適用
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CQ4-24　通常のNSAIDs を服用する患者は服用しない場合と比べて，心血管イ
　　　　　ベントのリスク，頻度が高いか？

通常のNSAIDs を服用する患者は服用し
ない場合と比べて，心血管イベントのリ
スク，頻度が高いので，心血管イベント
のリスクのある患者の使用には注意を要
する．

A Ⅰ なし 可
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において，ロフェコキシブ投与群では，プラセボ群に比し 18 ヵ月後より心血管イベントの
発生率（血栓症）が有意に高く（約 2倍）なることが示された 78）．CLASS試験ではセレコキ
シブの心血管イベントのリスクは非選択的NSAIDsと差はなかったが 61），セレコキシブに
よる大腸腫瘍予防試験（APC試験）では，平均治療期間 33 ヵ月目に，セレコキシブはプラ
セボ群に比し有意に心血管イベントの発生率を高めることが示され，心血管イベントのリ
スクの増大が用量依存的に生じた 79）．また，COX-2 選択的阻害薬ルミラコキシブの心血管
イベントのリスクは非選択的 NSAIDsと同等であり 72），非選択的 NSAIDsと COX-2 選択
的阻害薬の心血管イベントのリスクを直接比較することを目的とした試験（MEDAL研究）
によるとアテローム血栓性冠動脈疾患の既往により，エトリコキシブとジクロフェナクの
心血管イベントのリスクはともに 3倍に増大した 80）．さらに，他の COX-2 選択的阻害薬の
中長期的な使用で心筋梗塞などの心血管イベントの増加が報告されている 81,82）．日本で利
用可能な COX-2 選択的阻害薬（セレコキシブ）も心血管イベントのリスクの頻度はロキソ
プロフェンナトリウムと同等とされている 61,83）．したがって，心血管イベントのリスクの
ある患者の長期的な使用には注意を要する．

3．通常のNSAIDsを服用する患者は服用しない場合と比べて，心血管イベ
ントのリスク，頻度が高いか？［CQ4-24］

非選択的 NSAIDsについて心血管イベントのリスクの可能性を示唆した報告として UK

QRESEARCH（コホート研究）があり，COX-2 選択的阻害薬だけでなく非選択的 NSAIDs

を含むNSAIDs全体に潜在的な心血管イベントのリスクがあることを示唆している 84）．そ
して，従来から指摘されていたロフェコキシブに加え，代表的な非選択的NSAIDsである
ジクロフェナクの心血管イベントのリスクの増加が指摘されている 85）．一方で，ナプロキ
センは心血管イベントのリスクの増加と関連はないとされている 86）．

1．NSAIDs 潰瘍
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CQ4-25　NSAIDs 以外にどのような薬物が潰瘍発症のリスクを高めるか？

病態①アレンドロン酸が，リスクを高め
る． Ⅱ なし

病態②抗癌薬（シクロホスファミド＋メ
トトレキサート＋フルオロウラシル，な
いしフルオロウラシル単独）が，リスク
を高める．

Ⅱ なし

CQ4-26　糖質ステロイド投与は，消化性潰瘍発症（再発）の有意なリスクファク
　　　　　ターか？

病態①コルチコステロイドは，消化性潰
瘍発症のリスクを高めない． Ⅰ なし

病態②コルチコステロイドとNSAIDs 併
用時には，NSAIDs は消化性潰瘍発症の
リスクを高める．

Ⅳb なし
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1．NSAIDs以外にどのような薬物が潰瘍発症のリスクを高めるか？［CQ4-25］

a．病態①アレンドロン酸がリスクを高める
ビスホスホネート系薬剤に関して，高用量のアレンドロン酸投与時には，胃潰瘍の発生
率は，保護されたアレンドロン酸群のほうが標準のアレンドロン酸群よりも有意に低かっ
た（3.3％ vs 21.4％，p＝0.015）1）．骨粗鬆症の治療に用いる用量では，胃潰瘍発症率は，リ
セドロン酸のほうが，アレンドロン酸よりも有意に低かった 2,3）．

b．病態②抗癌薬（シクロホスファミド＋メトトレキサート＋フルオロウラシル，ないしフ
ルオロウラシル単独）が，リスクを高める
シクロホスファミド（cyclophosphamide），メトトレキサート（methotrexate），およびフ
ルオロウラシル（fluorouracil）の化学療法，ないしフルオロウラシル単独の化学療法時にオ
メプラゾール，ラニチジンを併用すると，プラセボ群よりも潰瘍発症率が有意に低下した．
この結果より，抗癌薬は消化性潰瘍の発症リスクを高めることが示されている 4）．

2．糖質ステロイド投与は，消化性潰瘍発症（再発）の有意なリスクファク
ターか？［CQ4-26］

1983 年のMesserら 5）のメタアナリシスでは，無作為割付 71 試験（ステロイド治療群
3,135 例，対照群 2,976 例）の解析を行い，ステロイド治療例 3,064 例中 55 例（1.8％）が潰
瘍を有していたのに対し，対照群 2,897 例中 23 例（0.8％）が潰瘍を有していた（relative risk

2.3，95％ CI 1.4～3.7，p＜0.001）．コルチコステロイドは消化性潰瘍と消化管出血のリス
クを増加させることを強く示唆すると結論した．1994 年の Connら 6）のメタアナリシスで
は，93 の無作為割付二重盲検試験（ステロイド群 3,335 例，プラセボ群 3,267 例）の解析を
行い，プラセボ群の 3,267 例中 9例（0.3％）とステロイド群の 3,335 例中 13 例（0.4％）で消
化性潰瘍の発症が認められた（オッズ比 1.2，95％ CI 0.8～2.1，p＞0.25）．消化性潰瘍はコ
ルチコステロイド治療のまれな合併症で，ステロイド治療が適応の場合には禁忌と考える
べきではないと結論している．

Messerら 5）のメタアナリシスについて，Connらは 1985 年に，批判的な分析を行って
いる 7）．概念的な欠陥として，非盲検試験を検討に含めている，潰瘍に影響する薬剤が一
方の群に選択的に投与された非コントロール試験を含んでいる，無作為割付が維持されて
いない試験を含んでいる，などをあげている．実施上の欠陥として，検討すべき試験数が
不十分なこと，リスク比の計算に問題があること，最大の二重盲検試験を特に言及なく除
外していること，などをあげている．間違っているのに含まれた試験を除外して計算する
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と，差は有意ではなくなったことを示した．
以上より，結果が乖離するメタアナリシスが 2件あるが，後に報告された Connらの結

果を採用し，有意差はないと考えられる．
他に，Piperら 8）のケースコントロールスタディでは，経口コルチコステロイド服用例
の消化性潰瘍発症の relative riskは，2.0（95％ CI 1.3～3.0）であった．しかし，そのリス
クは，同時にNSAIDsを服用している症例でのみ増加した．それらの症例のコルチコステ
ロイド使用に関連した relative riskは，4.4（CI 2.0～9.7）であった．反対に，NSAIDs非服
用例の relative riskは，1.1（CI 0.5～2.1）であった．ステロイドではなくNSAIDsが潰瘍発
症に関連していることを示している．

3．糖質ステロイド潰瘍の治療には，PPI のほうがH2RAよりも有効か？

採用なし
PubMedで 14 件，医中誌で 70 件が検索され，採用文献はなかった．

4．糖質ステロイド潰瘍の再発予防に，抗潰瘍薬による治療が必要か？

採用なし
PubMedで 17 件，医中誌で 52 件が検索され，採用文献はなかった．

5．糖質ステロイド潰瘍の発症予防に，抗潰瘍薬による治療（予防投与）が必
要か？

採用なし
PubMedで 303 件，医中誌で 19 件が検索され，採用文献はなかった．

CQ4-25 については，PubMedで198 件，医中誌で 8件が検索され，英文の4件を採用し
た．

CQ4-26 については，PubMedで30 件，医中誌で 17 件が検索され，英文の3件を採用し
た．
1）Marshall JK, Thabane M, James C. Randomized active and placebo-controlled endoscopy

study of a novel protected formulation of oral alendronate. Dig Dis Sci 2006 ; 51 : 864-868
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