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本日のゴール
• H2RA, PPI, P-CABの使い分け

•有害事象

•そのLDA,NSAIDs必要

誤記等あれば優しく教えてください（m164アットgmail.com）。
Ther Adv Gastroenterol 2016 Gastroenterology 2017;153:35–48
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アストラゼネカ、武田薬品から
講演料を頂いたことがあります。
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Akazawa et al. Vonoprazan-based therapy for Helicobacter 
pylori eradication: experience and clinical evidence. Ther Adv 
Gastroenterol 2016, Vol. 9(6) 845–852

１．通常のPPIは、酸に暴露されて活性化する
２．活性化PPIは不安定
３．血中濃度低下で、新しいプロトンポンプが機能する

（特に、CYP2C19のextensive metaboliser）
４．内服後7週程度でpH安定

１．Vonoprazanは、そのままプロトンポンプのカ
リウムイオンチャネルを阻害する。
２．酸に対して安定
３．新しいプロトンポンプも阻害する
（CYP3A4の遺伝子多型の影響があり得る）
４．内服数時間でpH安定

壁細胞の分泌細管

パリエット（ラベプラゾール）の作用機序：消化性潰瘍治療薬

H2ブロッカーは作用が早い
定期内服で耐性化する

本日のゴール
H2RA, PPI, P-CABの使い分け
有害事象
そのLDA,NSAIDs必要？

https://kusuri-jouhou.com/medi/digestive/rabeprazole.html


P-CABの保険適用

逆流性食道炎
胃潰瘍、十二指腸潰瘍
ヘリコバクター・ピロリ除菌
機能性ディスペプシア（保険適用外）
低用量アスピリン・非ステロイド性抗炎症薬投与時におけ
る胃・十二指腸潰瘍再発抑制



重症（粘膜
傷害が連続し
ている）は
PPIよりもVPZ
が勧められる。

胃食道逆流症(GERD)診療ガイドライン2021



軽症はPPI、VPZどちら
でもよい。

私見：
H2RAを使用する場合
は、連用による耐性に注
意する。

胃食道逆流症(GERD)診療ガイドライン2021



胃食道逆流症(GERD)診療ガイドライン2021

NERD（非びらん性胃食道
逆流症）はPPIしか保険適
用はなく、かつ、症状消失率
は低い（50～70％程度）

私見：
認知行動療法を併用する



消化性潰瘍診療ガイドライン2020（改訂第3版）



胃潰瘍では非劣性が示された。
十二指腸潰瘍では、非劣性は示さ
れなかった。

私見：
胃潰瘍は、P-CAB、十二指腸潰瘍は、
PPIでよい。

Miwa et al:Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 240–252



H. pylori感染の診断と治療のガイドライン2024年改訂版



H. pylori感染の診断と治療のガイドライン2024年改訂版



BQ 1-3 ピロリ菌感染とFD の関連はどうなるのか？

ステートメント

H. pylori 感染を伴うディスペプシア患者は，FD ではなくH. pylori 関連
ディスペプシア（Helicobacter pylori-associated dyspepsia：HpD）として取
り扱う．

機能性消化管疾患診療ガイドライン2021改訂第2版ー機能性ディスペプシア（FD）

FD 人口の５％
H.pylori 人口の50％
内視鏡で8割異常なし

NNTは、除菌 13人、
H2RA 7人、PPI 11人

PPIでの治療後3か月に
65％で終診しているが、1
年後には67％でPPIを再
開している。

アコチアミドに反応した患
者の中断後の2年再発率
は64％、継続での2年再
発率は14％

Question ステートメント
推奨
の強
さ

エビデンス

FD の治療として，生活習慣
指導や食事療法は有用か？

生活習慣指導や食事療法は有用であり，行うことを推奨する． 1 B

FD の治療薬として，酸分泌
抑制薬は有用か？

PPIは有用であり，使用することを推奨する．
H2RAは有用であり，使用することを推奨する．
P-CABは有用である可能性があり，使用することを提案する．

1
1
2

A
A
C

FD の治療薬として，消化管
運動機能改善薬は有用
か？

AChE阻害薬は有用であり，使用することを推奨する．
ドパミン受容体拮抗薬は有用であり，使用することを提案する．
セロトニン5-HT4 受容体作動薬は有用であり，使用することを提
案する．

1
2
2

A
B
B

FDの治療薬として，漢方薬
は有効か？

六君子湯は有用であり，使用することを推奨する．
六君子湯以外の漢方薬は，有用である可能性があり，使用する
ことを提案する．

1
2

A
B

FD の治療薬として，抗うつ
薬・抗不安薬は有用か？

三環系抗うつ薬と一部の抗不安薬は有用であり，使用することを
提案する． 2

一部の抗うつ
薬：A，一部の
抗不安薬：B 

FD の治療として，心療内科
的治療は有用か？

心療内科的治療は有用であり，行うことを提案する． 2 B

Moayyedi P, et al. CD001960
V. Meineche-Schmidt, et al:Scandinavian Journal 
of Gastroenterology, 34:566-574,1999
E. BJO¨RNSSON et al: Aliment Pharmacol Ther 
24, 945–954,2006
Satoshi Shinozaki et al:J Gastrointestin Liver Dis  
26:345-350,2017



消化性潰瘍診療ガイドライン2020（改訂第3版）

保険適用外

保険適用外



低用量アスピリン投与時における胃・十二指腸潰瘍再発抑制

Rebeprazole5mg24週 2.8%
10mg       1.4%

Esomeprazole20mg48週 1.7%
Lansoprazole 15mg 24週 2.8%
Vonoprazan 10mg 24週 0.5%

低用量アスピリンによる胃十二指腸潰
瘍をタケキャブが最も抑制する。

(Kawai et al Gut 2018)



非ステロイド性抗炎症薬投与時における胃・十二指腸潰瘍再発抑制

(Mizokami et al Gut 2018)

NSAIDsによる胃十二指腸潰瘍の再発をタケプロンと同程度に抑制する。



Sugano: Vonoprazan fumarate, a novel potassiumcompetitive acid blocker, in the 
management of gastroesophageal reflux disease: safety and clinical evidence to date. Ther 
Adv Gastroenterol 2018, Vol. 11: 1 –14

低酸状態

吸収障害

高ガストリン血症

低マグネシウム血症





研究 サンプルサイズ PPI使用率(%) 低マグネシウム血症(%) オッズ比

16の観察研究 131,507 43.6 19.4 (PPI ユーザー) 
13.5 (非ユーザー)

1.83 (未調整) 
1.71 (調整済み)

9件の研究 115,455 報告されていません 27.1 (PPI ユーザー) 
18.4 (非ユーザー) 1.775

Srinutta et al. Medicine (2019) 98:44

ParkCH,KimEH,RohYH,KimHY, 
LeeSK(2014)TheAssociationbetweentheUseofProtonPumpInhibitorsan
dtheRiskofHypomagnesemia:A SystematicReviewandMeta-
Analysis.PLoSONE9(11):e112558.doi:10.1371/journal.pone.0112558



ピロリ除菌を行った香港の患者6万人に、PPIを長期に使用した群の胃癌発症を後ろ向き
に調べたら、ハザード比が2.44に上昇した（95％信頼区間［CI］1.42－4.20）という
香港の研究。
H2ブロッカー使用群は関連なし。
3年以上でハザード比8.34（同2.02-34.41） Cheung et al. Gut 2018

Arai J,et al. Cli Gast Hep (2024)

• 日本でのコホート研究で、PCAB使用者において、H2RA使用者に比べて、胃がんの発生率
の増加と有意に関連していた（P = .014、ログランク検定）。



そもそもLDA、NSAIDsは有用？必要？



Wolfe M, et al. Gastrointestinal Toxicity of Nonsteroidal 
Antiinflammatory Drugs. N Engl J Med 1999;340:1888-1899

Rosen Z. ‘Generally Safe’ NSAIDs? Am Fam 
Physician. 2001;63(4):637-638

NSAIDsによる胃潰瘍での死亡
• 1999年の推定では、16,000人以上のアメリカ人がNSAIDsによる胃潰瘍で死亡した。
• メルク社はロフェコキシブにより12万人の患者を死亡させたと推定（薬剤が2004年に撤回さ
れる前の推計）

• ファイザー社はセレコキシブにより75,000人を死亡させたと推定（2004年までの推計）。
• ロフェコキシブの心筋梗塞リスクを5倍に増加。
• Gotzsche PC. Our prescription drugs kill us in large numbers. Pol Arch 

Med Wewn 2014;124:628-34.



NSAIDsの使用開始時期
注記 Gemini Deep Researchによる解析結果であり、表中の情報は完全ではない可能性があります。 
•アスピリンの発明（1897年）: ドイツの化学者フェリックス・ホフマンが、バイエル社でアス
ピリン（アセチルサリチル酸）を合成し、鎮痛・解熱剤として広く使用されるようになりまし
た。
•他のNSAIDsの開発（20世紀中期以降）: イブプロフェンやインドメタシンなど、さまざまな
NSAIDsが開発され、医療現場で広く使用されるようになりました。
NSAIDs潰瘍の認識時期
•20世紀後半: NSAIDsの使用拡大に伴い、消化性潰瘍や消化管出血などの副作用が報告され始め
ました。特に、高齢者や潰瘍の既往歴がある患者でのリスクが高いことが明らかになりました。
•ガイドラインの整備: 日本消化器病学会などの専門機関が、NSAIDs潰瘍の予防や治療に関する
ガイドラインを作成し、医療従事者への啓発が進められました。 Weblio
消化性潰瘍リスクの受容
•リスクとベネフィットの評価: NSAIDsは、鎮痛・抗炎症効果が高く、多くの疾患で有用性が認
められています。そのため、消化性潰瘍のリスクがある程度「受け入れられるリスク」として
認識され、適切な予防策（例えば、プロトンポンプ阻害薬（PPI）の併用など）を講じながら使
用が継続されています。
•患者教育とモニタリング: 医療現場では、NSAIDs使用者に対して定期的な内視鏡検査や貧血の
モニタリングなどが推奨され、副作用の早期発見と対処が行われています。 薬剤師メモ２

https://www.weblio.jp/wkpja/content/NSAID%E6%BD%B0%E7%98%8D_%E6%B6%88%E5%8C%96%E6%80%A7%E6%BD%B0%E7%98%8D%E8%A8%BA%E7%99%82%E3%82%AC%E3%82%A4%E3%83%89%E3%83%A9%E3%82%A4%E3%83%B3%E3%81%AE%E8%A8%98%E8%BC%89?utm_source=chatgpt.com
https://pharmacists-memo.com/nsaids/?utm_source=chatgpt.com


薬剤名 治療薬分類 死亡率 死亡例 処方中止の理由

アキュテイン（イソトレチノイン） にきび治療薬 死亡例は報告されていますが、正確な死亡率は不
明です。

FDAの有害事象報告システムには、2024年3月31日
時点で、アキュテインに関連する死亡が622件報
告されています。

多くのジェネリック版が登場したこと、訴訟関連
費用がかさんだこと、副作用のリスク（出生異常、
精神障害、消化器系の合併症など）

ベイコール（セリバスタチン） コレステロール低下薬 セリバスタチンによる死亡は、他のスタチン系薬
剤よりも約10倍多く報告されています。

米国では31人、世界ではさらに21人が死亡してい
ます。 横紋筋融解症（筋肉の崩壊）

ベクストラ（バルデコキシブ） 関節炎治療薬 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 心臓発作、脳卒中、重度の皮膚反応のリスク増加

サイラート（ペモリン） ADHD治療薬
1975年の発売以来、FDAに報告された急性肝不全
の症例は13件です。報告率は、一般集団で予想さ
れるよりも4～17倍高くなっています。

1996年5月までに報告された13件のうち、11件が
死亡または肝移植に至りました。 肝障害

ダルボン/ダルボセット（プロポキシフェン） 鎮痛剤 10万人あたり16人が死亡 1981年から1999年までに、プロポキシフェン関連
の偶発的な死亡が約2110件報告されています。 心臓リズム異常

デュラクト（ブロムフェナク） 鎮痛剤 情報は見つかりませんでした。 デュラクトを服用した4人が死亡し、8人が肝移植
を必要としました。 肝不全

ヒスマナル（アステミゾール） 抗ヒスタミン薬 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 Torsades de Pointes（致死的不整脈）

ロトロネックス（アロセトロン） 過敏性腸症候群治療薬 情報は見つかりませんでした。 2000年末までに、ロトロネックス使用による消化
器系有害反応に関連した死亡が5件発生しました。虚血性大腸炎（腸の炎症）

ポジコール（ミベフラジル） 心血管系 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 高齢女性の心拍数を低下させ、他の26種類の薬物
と有害な相互作用を引き起こす

プロパルシド（シサプリド） 消化器系 情報は見つかりませんでした。
市場から撤退した時点で、FDAはプロパルシドの
使用に関連する心律異常を経験した人が少なくと
も341人、死亡が80人報告されていました。

Torsades de Pointes（致死的不整脈）

ラキサール（グレパフロキサシン） 抗生物質 情報は見つかりませんでした。 心臓不整脈による死亡が13件報告されています。 Torsades de Pointes（致死的不整脈）
リダックス（デクスフェンフルラミン） 食欲抑制剤 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 心臓弁膜症
レズリン（トログリタゾン） 糖尿病治療薬 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 肝不全
セルダン（テルフェナジン） 抗ヒスタミン薬 情報は見つかりませんでした。 情報は見つかりませんでした。 Torsades de Pointes（致死的不整脈）

死亡例のために市場から撤退した薬剤のリストと、それぞれの死亡率や死亡例に関する情報
注記 Gemini Deep Researchによる解析結果であり、表中の情報は完全ではない可能性があります。 

痛み止めの薬「ダルボン」と「ダルボセット」は、主成分プロポキシフェンが心臓の異常なリズムや発作を引き
起こし、命に関わる危険があることが判明し、2010年にアメリカで販売中止となりました。この薬による死亡例
は過去数十年で2,000件以上報告されています。被害者や遺族は現在、損害賠償を求めて訴訟を起こしています。

Charles O, et al. Withdrawn medicines included in the essential medicines lists of 136 countries. PLoS One. 2019;14:e0225429. 
Onakpoya IJ, et al.BMC Med. 2015;13:26
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一次 2次
NNT/NNH NNT/NNH

非致死的な脳卒中 625 50（心血管イベントの予防）
77（非致死的心筋梗塞の予防）
333（死亡の予防）

非致死的心筋梗塞 250－350 200（脳卒中の再発予防）
消化管大出血 200－250

（高齢者100）
400

アスピリンによる一次予防、二次予防効果と、消化管出血



Celecoxibによる消化
管合併症は他剤より
も少なかったが、そ
の後差がなくなる。

Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et al. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflam-matory drugs for 
osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS study: a randomized controlled trial. JAMA. 2000;284(10):1247-1255.
Jüni P, Rutjes AWS, Dieppe PA. Are selective COX 2 inhibitors superior to traditional non steroidal anti-inflammatory drugs? 
Adequate analysis of the CLASS trial indicates that this may not be the case. BMJ. 2002 Jun 1;324(7349):1287–1288. 
doi:10.1136/bmj.324.7349.1287.
Jüni P, Sterchi R, Dieppe P. Systematic review of celecoxib for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: Problems compromise 
review's validity. BMJ. 2003 Feb 8;326(7384):334.



Wong M, et al. Australian Family Physician 2005;34:945-8.

患者が持続的な鎮痛を必要とするか確認
必要ない場合: 現在NSAID/COX-2阻害剤を使用している場合は中止。
必要な場合: 以下の手順を進める。

1.非薬物療法の導入
体重減少/運動療法 理学療法 補助器具/可動性補助具の使用
2.パラセタモールの使用
規則的な用量で使用（最大1 g、1日4回まで）。
さらに鎮痛が必要か確認。
NSAIDの使用に対するリスク因子の有無を確認
腎機能障害 心不全/浮腫 コントロールされていない高血圧 65歳以上
リスク因子がある場合: 代替鎮痛薬を検討（パナデイン/フォルテ、トラマドール、オキシコドン）
リスク因子がない場合: 次のステップへ進む。
消化管(GI)有害事象のリスク因子を確認 潰瘍歴 抗凝固薬またはステロイド治療中
リスク因子がある場合: 上記代替鎮痛薬を検討
リスク因子がない場合: 次のステップへ進む。

COX-2阻害剤の禁忌がないか確認 アスピリン内服中 CV危険因子
禁忌がある場合:以下の代替鎮痛薬を検討

ミソプロストールまたはプロトンポンプ阻害薬(PPI)とNSAIDの併用
低GIリスクのNSAIDを優先（イブプロフェン、ジクロフェナク）
修正可能な心血管リスク因子の管理

追加の教育とモニタリング
患者にリスクを説明し、副作用の症状を確認するよう指導。
血圧と腎機能をモニタリング（治療開始後2～4週間後および定期的）。
最小有効用量で使用し、可能な限り短期間で治療。

禁忌がない場合: COX-2阻害剤の使用を検討。



米国では2020年6万9千人、2021年8万人に増加見込み

超党派による包括的なオピオイド対策法が成立－超党派の取り組みは、
オピオイド問題の解決に向けた大きな前進 |ニッセイ基礎研究所

図1：国別医療用オピオイド処方量と死亡者数

鎮痛剤オピオイド問題、経済や産業へも大きな影響（米国） 
| 地域・分析レポート - 海外ビジネス情報 - ジェトロ

https://www.nli-research.co.jp/report/detail/id=60066?pno=1&site=nli
https://www.nli-research.co.jp/report/detail/id=60066?pno=1&site=nli
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まとめ
必要な胃酸抑制の程度で、H2RA、PPI、P-
CABの使い分けが必要
LDA潰瘍予防には、P-CAB、NSAIDs潰瘍予
防には、PPIまたはP-CAB
下痢、低Mg、胃がん、消化管出血、脳・心血管
イベント増加を勘案するに、その、LDA、NSAIDs
（COX2阻害薬も含め）が、本当に必要なのか、
その、LDA、NSAIDsが死因になる可能性も十分
に伝えて上で、SDMを行う必要がある。
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