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NSAIDsによる消化管傷害
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cmm-→ 砂非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）投与による胃潰蕩の発生率は10～15%， 十二指腸
一

潰蕩は2～5%程度である

砂NSAIDs潰蕩のリスク因子として， 消化管出血を伴った潰蕩既往歴， 高齢者， 潰蕩の既

往， 糖質コルチコイドの併用 高用量NSAIDsや2種類以上のNSAIDs服用者， 抗凝固・

抗血小板作用のある薬剤の服用 重篤な全身疾患を有する者 ビスホスホネート製剤の

併用が挙げ、られる

惨NSAIDsとHelicobacter pyloげ（H. pylori)は相加的に上部消化管出血のリスクを高める

砂NSAIDs起因性上部消化管傷害は， 出血・狭窄などの合併症を有する頻度が高く， 半数

近くで自覚症状を欠く

ルNSAIDs潰蕩の治療は， NSAIDsを中止し抗潰蕩薬の投与が推奨され， NSAIDs中止が

不可能であれば， プロトンポンプ阻害薬（PPI)あるいはプ口スタグランジン（PG）製剤

の投与が推奨されている

砂NSAIDs）貴傷発生はCOX-2選択的阻害薬により減少する

砂出血性潰蕩既往歴のある患者の再発予防には， COX-2選択的阻害薬にPPIを併用する

ことが推奨されている

砂NSAIDsは一般に心血管イベントを増加させるが， そのリスクは薬の種類によって異な

る

砂NSAIDsによる小腸粘膜傷害では， 多発する比較的浅い楕円形・不整形・打ち抜き潰蕩

を認め， 輪状潰蕩や膜様狭窄などが認められる

砂NSAIDsによる大腸粘膜傷害は回盲部および右側結腸に好発し 潰蕩型と腸炎型が認め

られている

1. NSAIDsによる上部消化管傷害の現状と対策

日NSAIDs潰湯および消化管出血の発生頻度

非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory drugs: NSAIDs）の投与期間

である1週間～6カ月間において内視鏡検査によって認められた胃潰蕩の発生率は14.2%,

十二指腸潰蕩の発生率は5.4%でありI）’ わが国でも3カ月以上のNSAIDs服用者に対‘する

内視鏡検査では，胃潰療を10～15%， 十二指腸潰蕩を2%に認めると報告されている2）。 ま
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図1 NSAIDs起因性上部消化管病変（胃潰蕩）
60歳代女性。 NSAIDs長期内服中に心筒部不快感を認め， 上部消化管内

視鏡検査を施行したところ， 胃幽門前庭部の小萄に深掘れi貴療と大奇に小

潰蕩を認めた

I NSAIDsによる消化管傷害

た，NSA IDs潰蕩の発生時期は，NSAIDs内服開始から3カ月以内で消化管出血のリスク

が高い。

一方で，cyclooxygenase (COX）ー2選択的阻害薬と従来型NSAIDsの6カ月～1年間投

与による比較試験では， 消化管出血の頻度は従来型NSAIDsで0.42～1.7%. COX-2選択

的阻害薬では0.26～0.76%と低下傾向を示している。

四NSAIDs漬療のリスク因子

NSAIDs服用により， 消化性潰蕩， 上部消化管出血のリスクは高まり，NSAIDsとHeli­

cobacter pylori (H. pylori）感染は相加的に上部消化管出血のリスクを高めるとされてい

る3) 4）。 さらに，NSAIDs潰蕩のリスク因子として． 消化管出血を伴った潰蕩既往歴，高齢

者， 潰蕩の既往， 糖質コルチコイドの併用． 高用量NSAIDsや2種類以上のNSAIDs服用

者，抗凝固・抗血小板作用のある薬剤の服用，重篤な全身疾患を有する者， ビスホスホネー

トの併用が挙げられている。

図NSAIDs潰療の発生部位

H. pyloriに関連した胃潰虜は胃角部から胃体部に発生し，NSAIDsや低用量アスピリ

ンに関連する胃潰傷は， 不整形で浅いj貴療が幽門部を中心に多発する傾向がある5) （図1）士

一方，H.ρ1ylori陽性のNSAIDs服用者に発生する胃潰傷は幽門部と胃角部に発生しH.

pylori潰揚とNSAIDs潰傷の両者の特徴を併せ持つとされる。
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目NSAIDs潰擦の症状

NSAIDs？.貴傷の症状の特徴は， 出血・狭窄などの合併症を有する頻度が比較的高く6）’

半数近くが心高部痛などの自覚症状を欠くことである7）。 またNSAIDs使用者で、は， 内

視鏡的な粘膜傷害を認めなくても30%近くがディスペプシア症状を有する。

したがって，NSAIDs使用者に対しては， 定期的な内視鏡観察や貧血のモニタリングな

どを行い ，早期にNSAIDsi貴傷の発症に注意する必要があるとされる。

� NSAIDs潰療の治療

NSAIDs内服中にみられる胃潰i鼠十二指腸潰蕩はNSAIDsの中止のみで高率に治癒す

るが ，histamine Hz-receptor antagonist (H2RA）を投与することにより治癒率はさらに

上昇する8）。

一方で，NSAIDs*I主続投与下で、の治癒率は， プロスタグランジン（prostaglandin : PG) 

製剤である ミソプロストー ル投与で胃潰蕩，十二指腸漬療の治癒率が高くり1, H2RA. PG 

製剤および粘膜防御因子増強薬との比較試験でプロトンポンプ阻害薬（proton pump in 

hibitor : PPI)の治癒率が高いことが報告されている10）。 したがって， NSAIDs潰揚の治療

では，NSAIDsを中止し抗潰蕩薬の投与を行うことが推奨される。 NSAIDsの中止が不

可能であれば，PPIあるいはPG製剤の投与が推奨されている。

また，NSAIDs$J：主続投与下で、のH. pylori除菌はNSAIDsi貴揚治療に影響を与えないと

考えられているll）。 一方で，NSAIDs開始予定者に除菌治療を行うと潰蕩発生が減少する

ことが確認されている。 そのため， NSAIDs投与開始予定例におけるH.ρ＇）！lort・除菌は，j貴

；虜発生防止のため推奨されている12）。

図NSAIDsによる上部消化管傷害の対策（発生予防および、再発予防）

NSAIDsi貴場の予防効果は， PG製剤，PPIおよび、高用量H2RAでのRCTやメタアナリ

シスにより示されている1) 13）。 また， 潰傷既往歴がない患者におけるNSAIDs潰蕩の発生

予防は，PG製剤14>. PPI1slは胃潰傷，十二指腸潰蕩への予防効果を認め，H2RAでは十二指

腸潰傷に対する予防効果が強いとされる。 粘膜防御因子増強薬であるレパミピドの胃潰

場 ， 十二指腸潰虜の発症抑制効果はミソプロストールと同等であることが示されている16）。

したがって， NSAIDs7貴傷の発生予防は潰蕩既往歴がない患者においても必要であるた

め， 行うよう提案されている。

さらに，j貴傷既往者にNSAIDsと低用量アスピリンを併用した場合の予防については，

PPIの半量，常用量およびミソプロストールでの予防効果が示され NSAIDsと低用量ア

スピリンの併用者では，i貴蕩再発予防にPPL P G製剤の投与が推奨されている。 また． 高

齢者のNSAIDsi貴：扇出血の予防にはPPI, P G製剤の投与が推奨されており， 潰虜既往歴

のある高リスク群では，COX-2選択的阻害薬を投与しPPIを併用薬とすることで，出血性
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潰傷再発の予防効果も認められている問。

これらのことから， 漬蕩既往歴のある患者のNSAIDs潰蕩の予防にはPPI, PG製剤が有

効であり， 第一選択薬としてPPI併用投与が推奨される。 出血性j貴蕩の既往歴のある患者

におけるNSAIDs出血性潰：房の再発予防には，COX-2選択的阻害薬にPPIを併用するこ

とが推奨されている18) 0 

日COX-2選択的阻害薬のNSAIDs潰療に対する有効性

消化性漬蕩歴のある高リスク患者において，COX-2選択的阻害薬投与時にPPIを併用

すると，消化性j貴傷再発率が有意に低下する19) 0 高リスク患者にCOX-2選択的阻害薬を

投与する場合には，j貴爆発生予防薬と してPPIの併用が推奨される。

COX-2選択的阻害薬は， 従来の非選択的阻害薬に比べて胃潰壌や十二指腸潰傷の発生

率は低率であり， 出血を含む潰傷合併症の発生率が低いことが報告されている20)21) 0 した

がって， NSAIDs潰蕩発生はCOX-2選択的阻害薬により減少するため， 使用することが

推奨されている。

図NSAIDsと心血管イベントの関連

COX-2選択的阻害薬は， 一般に心血管イベントを増加させることが知られている。 ジク

ロフェナク， インドメタ シン． イブプロフェンは心血管イベントのリスクを増加させ22）’

ナプロキセンは心血管イベントへの影響が少ないと報告されている23）。

以上のように，NSAIDsは一般に心血管イベントを増加させるが，心血管イベントのリ

スクは薬の種類によって異なる。

2. NSAIDsによる下部消化管傷害の現状と対策

日小腸粘膜傷害

NSAIDsの直接傷害によって生じた ミトコンドリア機能障害に起因する酸化ストレス

によるアポトー シスと 間接作用としてのcox阻害とそれに伴う PGの低下が引き起こす

粘膜防御機構の低下による経路が考えられている。 つ まり，腸内細菌や胆汁酸が腸壁に侵

入することによって好中球浸潤を引き起こしinducible nitric oxide synthase (iNOS）の

発現や，それに伴うフリーラジカルの産生増加により粘膜傷害が引き起こされると考えら

れている。

NSAIDs長期内服では70%に小腸粘膜傷害が認められると報告されている241 o COX-2 

選択的阻害薬投与で、の小腸粘膜傷害の頻度が低いことも報告されている25）。 カプセル内視

鏡検査やバルーン内視鏡検査によりNSAIDs起因性小腸粘膜傷害の報告が認められ，特徴

として．多発する比較的浅い楕円形・不整形・打ち抜き潰療を認め，輪状潰蕩や潰傷廠痕，
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図2 NSAIDs起因性小腸粘膜傷害の小揚内視
鏡所見

70歳代女性。 NSAIDs内服中に出血源不明の下血を認め， 小

腸内視鏡検査を施行したところ， 回腸に不整形な打ち抜き様

の漬携を認めた

膜様狭窄が挙げられ縦走潰：廃は稀であるお）（図2）。 小腸粘膜病変の抑制にPG製剤である

ミソプロストール， 防御因子増強薬であるレバミピド． テプレノン， イルソグラジンなど

の効果が報告されている27）刻。

回大腸粘膜傷害

NSAIDsの直接傷害と PG産生抑制による腸管粘膜の透過性尤進を認め， 腸内細菌の侵

入．胆汁酸， 蛋白分解酵素などの曝露による修復障害が関与している。 NSAIDsの直接傷

害が高度であれば潰蕩型を呈し， 生検病理ではアボトーシス小体の出現頻度が高く， 腸炎

型は好酸球浸i闘を伴うことからアレルギーの関与が考えられている。

NSAIDsによる大腸粘膜傷害の発生率はおよそ3%前後と考えられ， 好発年齢は60歳代

で1:2と女性に多いと言われている29)0 回盲部および右側結腸に好発 し，NSAIDs長期投

与で治癒と再発を繰り返すことにより発生する膜様狭窄などを呈する潰蕩型と， 短期投与

でも起こり全大腸に発赤，アフタを認め下痢や血便などの腹部症状を伴う腸炎型があるお）。

また， 高齢者および、NSAIDsを長期内服している患者には， 貧血の進行， 憩室炎や憩室出

血の惹起に注意を要する。

NSAIDsの中止が治療の基本であり，COX-2選択的阻害薬は大腸粘膜傷害発生に対す

る抑制が示唆されている。 また ミソプロストール レパミピド サラゾスルファピリジ

ンなどの有効性も期待されている。
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このように，NSAIDsを投与することで下部消化管傷害を起こすことを再認識すること

が必要である。

3.さらなる進歩に向けて

日本消化器病学会「消化性潰場診療ガイドライン2015 （改訂第2版）」により， 消化性潰

揚の疫学． 病態， 治療について提唱されている。 一方で，NSAIDsによる下部消化管傷害

の病態および治療などには不明な点が多く残されており ， 今後のさらなる解明を期待 した

し、。
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百蕗詰mo吉宗詰？で一一一一一一一一一ー一一一寸
Q1 附AIDsを投与する際の併用薬はどのように選択すればよいで、しょうか？

A1 NSAIDs5貴虜の発生予防は， 潰虜既往歴がない患者においても必要であるので行うよう提案

されています。 また＇ �貴虜既往歴のある患者におけるNSAIDs潰鷹の予防にはPPI. PG製剤

が有効であり． 第一選択薬としてPPIの併用投与が推奨されています。 出血性潰揚既往歴の

ある患者のNSAIDs出血性潰療の再発予防には， COX-2選択的阻害薬にPPIを併用するこ

とが推奨されています。

Q2 N弘IDs投与によって下部消化管傷害は発生するのでしょうか？

A2 NSAIDs投与による下部消化管粘膜傷害の報告があり， 下痢や血便などの腹部症状を伴うこ

とがあります。 乙れには腸内細菌や胆汁酸芯どの関与が指摘されています。 内視鏡的に多発

する比較的浅い楕円形・不整形・打ち抜き潰虜を認め， 輪状潰虜や膜様狭窄が認められます。

治療はれISA IDsの中止が基本ですが，PG製剤および防御因子増強薬などが粘膜傷害を抑制す

ることが報告され，COX-2選択的阻害薬の粘膜傷害発生に対する抑制効果も示峻されていま

す。
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