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 本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労働科

学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書

等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員会

を組織し、一般社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニ

ュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられたもの

である。 

 

○一般財団法人日本消化器病学会 

岡田 裕之   岡山大学消化器・肝臓内科学教授   

鈴木 秀和      東海大学消化器内科学領域教授    

前田 愼    横浜市立大学消化器内科学教授   

                       （敬称略）  

 

○一般社団法人日本病院薬剤師会 

林  昌洋     国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬事専門役 

新井 さやか   千葉大学医学部附属病院薬剤部 

飯久保 尚    東邦大学医療センター大森病院薬剤部長補佐 

小原 拓     東北大学病院薬剤部准教授 

萱野 勇一郎   大阪府済生会中津病院薬剤部長 

後藤 伸之     福井大学医学部附属病院薬剤部教授・薬剤部長 

谷藤 亜希子   神戸大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任 

濱  敏弘    がん研有明病院院長補佐・薬剤部長 

舟越 亮寛    医療法人鉄蕉会 亀田総合病院薬剤管理部長 

矢野 良一    福井大学医学部附属病院薬剤部副薬剤部長 

若林 進     杏林大学医学部付属病院薬剤部 

        （敬称略） 

○重篤副作用総合対策検討会 

飯島 正文    昭和大学名誉教授  

新百合ヶ丘総合病院 皮膚疾患研究所所長 

※五十嵐 隆     国立成育医療研究センター理事長 

犬伏 由利子    一般財団法人消費科学センター理事 

薄井 紀子      東京慈恵会医科大学教授 

笠原 忠      自治医科大学客員教授・慶應義塾大学名誉教授 

川名 三知代  公益社団法人日本薬剤師会理事 

木村 健二郎    独立行政法人地域医療機能推進機構東京高輪病院院長 

城守 国斗      公益社団法人日本医師会 常任理事 
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黒岩 義之      財務省診療所健康管理医／横浜市大名誉教授 

齋藤 嘉朗      国立医薬品食品衛生研究所医薬安全科学部部長 

多賀谷 悦子    東京女子医科大学呼吸器内科学講座教授・講座主任 

滝川 一      帝京大学医療技術学部学部長 

西谷 敏彦   日本製薬工業協会医薬品評価委員会PV 部会副部会長 

林  昌洋      国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬事専門役 

森田 寛      お茶の水女子大学名誉教授／堀野医院副院長 

                                 ※座長 （敬称略）
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 従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評価し、

臨床現場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対応型」が中心で

ある。しかしながら、 
 ① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 
 ② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機

会が少ないものもあること 
などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 
厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着

目した対策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予

測・予防型」の安全対策への転換を図ることを目的として、平成１７年度から「重篤副作

用総合対策事業」をスタートしたところである。 
  
 本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見・早期対応の整備」（４年計画）として、

重篤度等から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者及び臨床現場の医

師、薬剤師等が活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。今般、一層の

活用を推進するため、関係学会の協力を得つつ、最新の知見を踏まえた改定・更新等を実

施したものである。 
 
 医薬品を適正に使用したにもかかわらず副作用が発生し、それによる疾病、障害等の健康

被害を 受けた方を迅速に救済することを目的として、医薬品副作用健康被害救済制度が創

設されている。医療関係者におかれては、医薬品副作用被害救済制度を患者又は家族等に

紹介していただくとともに、請求に必要な診断書等の作成に協力していただくようお願い

する。制度の概要及び請求に必要な資料、その他の関連情報は、参考３、４を参照のこと。 
 
 
 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾

患に応じて、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 
 
 
 ・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいて頂きたい副作用の概要、初期症状、早期発

見・早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 
 
 

患者の皆様へ 

本マニュアルについて 

記載事項の説明 
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【早期発見と早期対応のポイント】 
 ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、ポイ

ントになる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。 
 
【副作用の概要】 
 ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整

理し記載した。 
 
【副作用の判別基準（判別方法）】 
 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準（方法）

を記載した。 
 
【判別が必要な疾患と判別方法】 
 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）方法につ

いて記載した。 
 
【治療法】 
 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含

め治療法の選択については、個別事例において判断されるものである。 
 
【典型的症例】 
 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある

医師、薬剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限り時

間経過がわかるように記載した。 
 
【引用文献・参考資料】 
 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成

に用いた引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 
 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することが

できます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

医療関係者の皆様へ 
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英語名：peptic ulcer 
同義語：胃潰瘍 (gastric ulcer)、十二指腸潰瘍 (duodenal ulcer)、急性胃粘膜病

変 (acute gastric mucosal lesion)、NSAIDs 潰瘍 (NSAIDs ulcer) 
 
 

Ａ．患者の皆様へ 
 

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるものではありません。ただ、副

作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに「気づ

いて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュアルを参考

に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期症状」があるこ

とを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。 
 

胃や十二指腸の粘膜があれる「消化性
しょうかせい

潰瘍
かいよう

」は、医薬品によって引

き起こされる場合があります。 

総合
そうごう

感冒
かんぼう

薬
やく

（かぜ薬）、痛み止め、解熱
げ ね つ

消 炎
しょうえん

鎮痛
ちんつう

薬
やく

あるいは、ステ

ロイド剤、骨粗鬆症
こつそしょうしょう

治療薬でもみられることがあるので、何らかの

お薬を服用していて、次のような症状がみられた場合には、放置せず

に医師・薬剤師に連絡してください。 

「胃のもたれ」、「食欲低下」、「胸やけ」、「吐き気」、「胃が痛い」、「空

腹時にみぞおち（腹の上方中央にある窪んだ部分）が痛い」、「便が黒

くなる（黒色便）」、「吐血
と け つ

」などがみられ、これらの症状が持続する 

消化性潰瘍 
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１．消化性
しょうかせい

潰瘍
かいよう

とは？ 

消化性潰瘍とは胃や十二指腸の粘膜があれることをいいます。消

化性潰瘍の一番大きな原因はピロリ菌という菌が胃の中に感染して

いることですが、その次に多い原因が医薬品、特に解熱消炎鎮痛薬

（非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）など）の服用です。この他、

ステロイド剤、骨粗鬆症
こつそしょうしょう

治療薬、市販の総合
そうごう

感冒
かんぼう

薬
やく

（かぜ薬）で

もおこることがあります。解熱消炎鎮痛薬には熱を下げたり痛みを

和らげたりする作用があり、大変良く使われるお薬です。しかしな

がら副作用として消化性潰瘍になる場合があります。消化性潰瘍に

なると胃のもたれ、食欲低下、胸やけ、吐き気、胃が痛い、空腹時

にみぞおちが痛い、便が黒くなる（黒色便）などの症状が現れます。

便が黒くなるのは潰瘍から出血するためで、出血の量が多いと吐血

することもあります。解熱消炎鎮痛薬（NSAIDsなど）服用中の消化

性潰瘍は必ずしも痛みを伴うわけではなく、突然吐血や下血する事

もあるために注意が必要です。潰瘍が深い場合は胃が破れる

（穿孔
せんこう

：穴があく）こともあり、この場合は強い腹痛が続きます。 
 

２．早期発見と早期対応のポイント 
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痛み止め、総合感冒薬(かぜ薬)、解熱消炎鎮痛薬などの服用中

に、「胃のもたれ」、「食欲低下」、「胸やけ」、「吐き気」、「胃が痛い」、

「空腹時にみぞおちが痛い」、「黒色便」などの症状に気づいた場

合で、医薬品を服用している場合には、放置せずに医師・薬剤師

に連絡してください。 

潰瘍によって出血が起こった場合は、吐血や黒色便などの症状

が現れます。出血による貧血によっておこる症状としては、労作
ろ う さ

時

息切れ、めまい、立ちくらみなどがあります。強い腹痛が起こっ

た場合は、穿孔の可能性があるため、早急に医療機関を受診する

必要があります。 

解熱消炎鎮痛薬による消化性潰瘍は、痛みなどの自覚症状が出

現しないことが多く、突然の吐血や下血あるいは貧血症状の検査

で発見されることもあります。貧血症状が現れた場合や血液検査

で貧血を指摘された場合には、積極的に上部消化管内視鏡検査を

受ける必要があります。 

特に解熱消炎鎮痛薬は高齢者を含め幅広く使用される医薬品で

すので、早期に消化性潰瘍を発見することが重要であり、上記の

初期症状に気づいたら医師、薬剤師に連絡してください。 
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患者さんご自身も大便の観察を行い、黒色便に気づいたら速や

かに医師、薬剤師に相談してください。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができ

ます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

 

※ 独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に基づく公的制度として、医薬品を適正に使用し

たにもかかわらず発生した副作用により入院治療が必要な程度の疾病等の健康被害について、

医療費、医療手当、障害年金、遺族年金などの救済給付が行われる医薬品副作用被害救済制度

があります。 

（お問い合わせ先） 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 救済制度相談窓口 

https://www.pmda.go.jp/kenkouhigai_camp/index.html 

電話：0120－149－931（フリーダイヤル）[月～金] 9時～17時（祝日・年末年始を除く） 
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B．医療関係者の皆様へ 

１．早期発見と早期対応のポイント 

（１）副作用の好発時期 
非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）では、服用初期に多く発生し、特に最

初の1週間が高率とされている 1)。3ヶ月以上NSAIDsを服用している関節

リウマチの患者では、上部消化管内視鏡検査を行うと15.5%に胃潰瘍が発見

された 2)と報告されているが、NSAIDs長期投与時での発生時期は様々であ

る。NSAIDs起因性消化管出血の時期からみると、NSAIDs内服開始から1ヶ

月以内で7.6 %(6.0-9.5%)、1ヶ月から3ヶ月以内で7.3% (1.6-4.1%)、1

年以降で2.5 %(1.8-3.4%)である 3)4)5) 。副腎皮質ステロイド薬でも、投与

開始から潰瘍形成までの期間は比較的短く、潰瘍を発症した症例の25%が服

用開始後1ヶ月以内、50%は 3ヶ月以内であった 6)。カリウム製剤では、服

用後10日、または1～2ヶ月で発症したという報告がある 7)。 

 

（２）患者側のリスク因子 

NSAIDsでは、高齢（65歳以上）、消化性潰瘍の既往、抗凝固薬と抗血小

板薬の併用、Helicobacter pylori(H. pylori)感染者などが患者側の主なリ

スク因子である 8)9)10) 。ビスフォスフォネート系などの骨粗鬆症治療薬や

カリウム製剤では、服用後上体を起こしていることができなかったり、心

肥大による食道への圧迫や狭窄などがあると医薬品が停留し、消化性潰瘍

発症のリスクが高まる。 

 

（３）投薬上のリスク因子 

NSAIDsでは、抗凝固薬と抗血小板薬の併用、ステロイド薬の併用、高用

量、複数のNSAIDsの併用は消化性潰瘍発症のリスクを高める。アスピリン

もNSAIDsであり、低用量でも消化管出血のリスクを高めることが報告され

ている 11)ので、他のNSAIDsとの併用には注意を要する。なお、患者側のリ

スク因子や投薬上のリスク因子を勘案し、消化性潰瘍発症の可能性が考え

られる場合は、プロトンポンプ阻害薬（PPI）を中心とした抗潰瘍薬の予防

投与が有効と報告されている 5) 12)13) 。ただし、潰瘍の一次予防における投

薬は保険適用となっていない。 

 

（４）患者若しくは家族等が早期に認識しうる症状  

   胃のもたれ、不快感および上腹部痛などが主要症状である 14)。潰瘍によ
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って出血が起こった場合は吐血や便が黒くなるなどの症状が現れる。出血

による貧血症状としては、労作時息切れ、めまい、立ちくらみなどがある。

強い腹痛が起こった場合は穿孔の可能性があるため、早急に医療機関を受

診する必要がある。 

 

（５）医療関係者が早期に認識しうる症状 

他覚的所見として、心窩部や上腹部の圧痛、貧血を来した場合は顔面の

蒼白、眼瞼結膜の貧血、頻脈などの貧血の所見が、穿孔を合併した場合は

筋性防御や反跳痛などが出現する。 

 

（６）早期発見に必要な検査と実施時期 

血液検査では、出血が合併した場合には血算で貧血を呈し、生化学では

BUN/クレアチニン比が上昇する事がある。消化性潰瘍の早期発見には、何

らかの消化器症状や上記の血液検査所見がある場合には積極的に、またリ

スクの高い患者では無症状であっても定期的に、上部消化管内視鏡検査を行

う事が重要である。 

 

２．副作用の概要   

NSAIDsは、わが国において主に胃潰瘍を惹起することが示されている。胃

潰瘍の症状は心窩部や上腹部の疼痛である。NSAIDs潰瘍では疼痛の訴えが

H.pylori関連潰瘍より少ないとされている 15)。吐血や下血などの消化管出血

を来すことも多い。NSAIDs潰瘍の発症頻度は予防薬を併用しない場合、海外

のメタ解析では胃潰瘍の発生率は14.2%(3.4-48.6%)、十二指腸潰瘍発生率は

5.4%(0-26.7%)と報告されている 5)16)。日本で3ヶ月以上のNSAIDs服用者では、

胃潰瘍を10-15%、十二指腸潰瘍を2%に認めた 5)。低用量アスピリン1ヶ月以

上服用者では、胃十二指腸潰瘍を6.5%、びらんを29.2％に認めたと報告され

ている 17)。NSAIDs投与が中止可能であれば中止し、通常の消化性潰瘍の治療

を行えば潰瘍は比較的容易に治癒する。NSAIDsが中止出来ないときは、PPI

やプロスタグランジン（PG）製剤を中心とした治療および予防を行う 5)。出血

例では内視鏡的止血術を行い、止血不能である場合はカテーテルによる動脈塞

栓術、または手術を行う。穿孔例では手術を行う。なお、NSAIDs以外の医薬

品の場合でも、原則的に投与が中止可能であれば中止し、通常の消化性潰瘍

の治療を行う。 

 

（１）自覚症状  
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胃潰瘍では、一般的に胃内容が排出される食後60～90分後に上腹部を中

心とした疼痛を来すとされている。鈍い、疼くような、焼けるような痛み

であり、一般に持続的である。疼痛は2/3以上の症例で認められるとされ

ているが、NSAIDs潰瘍では約半数に留まり、頻度は低い。これはNSAIDsの

鎮痛作用によることが推定されている。上部消化管出血を合併した場合は、

吐血、黒色便が出現する。出血による自覚症状としては労作時の息切れ、

めまい、立ちくらみがある。穿孔を合併した場合は、強い持続的な腹痛が認

められる。 

 

（２）他覚症状 

NSAIDsを服用中の場合には、上腹部の圧痛を伴わないことがある。出血

を合併した場合は、眼瞼結膜の貧血や頻脈が出現することがある。出血が

大量である場合は、血圧低下、頻脈、乏尿となる。穿孔を合併した場合は、

筋性防御や反跳痛などが出現する。但し、副腎皮質ステロイド薬服用中は

発熱や腹膜刺激兆候がマスクされやすいので注意を要する。 

 

（３）臨床検査 

血液検査ではNSAIDs潰瘍に特徴的な所見はない。消化管出血を来した場

合は貧血を呈し、BUN/クレアチニン比が上昇する場合が多い。H. pyloriの

陽性率は7割程度である。 

 

（４）画像検査所見  

内視鏡検査でのNSAIDs潰瘍は非NSAIDs潰瘍と異なり、胃角部には少なく、

長期投与では幽門部に多く出現するが（図1）、短期投与では体部にも出現

する。約半数は多発性で、不整形を呈するものが多い（図2）。NSAIDsを継

続した場合、極めて難治の慢性潰瘍が発症することがある。 

 

図 1 

慢性関節リウマチでボルタレン、プレドニン、リマチル内服中、胃幽門部小

弯に潰瘍を認める。 
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図 2 

ロキソプロフェンナトリウムによる体部小弯多発性潰瘍 

潰瘍部に露出血管を認める。 

  
 

 

（５）病理検査所見   

病理組織所見で特徴的なものはない。 

 

（６）発生機序 

① NSAIDs 

NSAIDsによる胃粘膜傷害の機序としてはPG合成酵素であるシクロオキシ

ゲナーゼ（COX）の抑制によるPG産生低下、酸依存性の傷害、好中球の関与
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等が知られている。 

 

a. NSAIDsによる胃粘膜傷害におけるPGの重要性 

      NSAIDsは PG産生低下以外の機序で胃粘膜傷害を来す可能性もあるが、

胃粘膜で産生されたPGの胃粘膜防御における重要性を示すユニークな動

物実験が報告されている。PGに抗原性を持たせてウサギを免疫すると、PG

の抗体が出来たウサギには胃、十二指腸、小腸のびらん、潰瘍が出現する

ことが報告されている。また、消化管病変が形成されたウサギの血清の投

与により、免疫されていないウサギに消化管病変の形成が確認されている。

ヒトの胃粘膜傷害においてもPGE1製剤であるミソプロストールによって胃

粘膜病変の発生が有意に抑制されることが、多くの無作為比較試験で証明

されており、NSAIDsによる胃粘膜傷害にPGの低下が関わっていることは

ヒトにおいても確実と考えられる 18)。 

 

b. 胃粘膜におけるPGの作用 

PGは胃粘膜で多彩な作用を制御していると考えられる。PGは胃酸分泌

を抑制する。H2受容体拮抗薬はPGと同程度もしくはより強く酸分泌を抑制

するが、欧米の報告では、H2受容体拮抗薬がNSAIDsによる胃粘膜傷害の発

症を明らかに抑制するとのエビデンスは認められない。したがってPGでは

胃酸分泌抑制以外の機序も重要であることが推定される。ただしH2受容体

拮抗薬の効果については、日本人の胃酸分泌能がそれほど高くないので我

が国での検証が必要である。PGEは膜受容体を介して多くの作用を発揮す

るが、ノックアウト・マウスを用いてPGE受容体の役割を検討した報告が

ある。これらの検討によれば、NSAIDsによる胃粘膜傷害において中心的な

役割を果たすのは、胃運動の亢進であり、PGはEP1受容体を介して胃運動

を抑制することにより防御作用を発揮することが示唆される。しかしなが

ら、EP1受容体は一般に平滑筋の収縮をもたらす作用が知られており、ヒ

トにおける検討も今後の課題と考えられる。 

一方PGは、EP2や EP4 PGE受容体を介して強力に肝細胞増殖因子（HGF）

や血管内皮増殖因子（VEGF）などを誘導することが報告されている。これ

は、NSAIDsによるPG欠乏によって増殖因子が低下した状態になることが

粘膜の傷害や修復遅延の機序である可能性を示唆しており、新しい機構と

して注目される 18)。  

 

c. COX-1、 COX-2と胃粘膜傷害 

PG合成酵素は、恒常的に発現しているCOX-1と、刺激により誘導される
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COX-2に分類される。COX-1は組織の恒常性の維持に重要な酵素、COX-2は

組織傷害により活性化される酵素である． NSAIDsは COX-1と COX-2の両

方を阻害する事により消炎鎮痛作用を発揮するが、副作用として胃粘膜傷

害を来す。従って胃粘膜の恒常性の維持にはCOX-1の方がCOX-2より重要

であり、炎症に対してはCOX-2の抑制を主に行えば胃粘膜傷害を軽減し消

炎鎮痛作用が発揮出来ると考えられた。COX-1と COX-2の阻害薬を用いた

ラットの検討では、これらの阻害薬は単独では胃粘膜傷害を生じないが、

両者を同時に投与すると胃粘膜傷害が生じると報告されている。即ちノッ

クアウトマウスの検討ではCOX-1が胃粘膜の恒常性の維持に重要な働きを

しているという結果は得られていないが、特異的阻害薬を用いた検討では

一方のみの阻害では胃粘膜傷害は生じないという結果である 1)。ヒトでは

選択的COX-2阻害薬は従来のNSAIDsより胃粘膜傷害が少ないと言われてお

り、COX-1と COX-2の役割の差に関してはヒトでも明らかにされていると

考えられる。 

 

d. その他の傷害機序 

    酸性 NSAIDsは酸環境下で脂質膜に透過性となる。細胞内に侵入した

NSAIDsは、中性の環境下で再び細胞膜に不透過性となって細胞内に蓄積し

傷害を来す。PPIによる強力な酸分泌の抑制は、NSAIDsによる胃粘膜傷害

を予防することがヒトで示されているので、酸性NSAIDsによる酸依存性の

直接の傷害作用も重要である可能性がある。 

その他の機序として好中球の関与が示唆されている。動物実験では、

NSAIDsの投与により好中球が腸間膜の血管内皮細胞に接着しやすくなる

ことが示されている。また、抗好中球抗体の投与によりNSAIDs潰瘍の発症

が抑制されることも実験的に示されている。しかしながら、ヒトにおいて

NSAIDs投与により好中球が胃粘膜に著明に集積するという報告はない。な

お、消化性潰瘍歴のない低リスク患者では、COX-2選択的阻害薬投与群と

プラセボ群では潰瘍発生頻度に有意差はない19)。ただし、潰瘍既往歴のあ

る患者では3.7-24.1%の潰瘍再発などの報告がある20)21)22)23)。  

e. アスピリンの傷害機序 

NSAIDsの胃粘膜傷害は、PG合成酵素であるCOX抑制の程度とほぼ平行す

る。NSAIDsによる胃粘膜傷害の頻度は量にも依存するが、低用量で頻繁に

用いられている医薬品としてアスピリンがある。アスピリンは他のNSAIDs

と異なり、血小板に恒常的に発現しているCOX-1をアセチル化により非可

逆的に阻害し、トロンボキサンA2の産生を阻害して血小板凝集を抑制する。
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この作用から、わが国においても心筋梗塞や脳硬塞後の再発予防に低用量

（80～325mg）で広く用いられている。アスピリンによる胃粘膜傷害には

用量依存性が認められるが、剤型による発生頻度に差がないとされている
24)。日本の検討でも、低容量アスピリン（LDA）による消化管出血はNSAIDs

全般やロキソプロフェンと同等であり、日本人では出血リスクは欧米人よ

りも高いことが示唆されている25)。  

全体としてアスピリンによる上部消化管出血は年率1.2%で認められ、内

視鏡検査を用いた検討では、再出血の頻度は14.8%と報告されている。ア

スピリンの作用は、血小板に見られるように、粘膜防御に重要なCOX-1に

対して強いとされている。従って低用量であっても傷害を来すことが考え

られる。また、他のNSAIDsではH. pylori除菌の潰瘍再発に対する抑制効

果は軽微であるが、低用量アスピリンでは、H. pylori除菌により潰瘍出

血の再発予防が認められた。低用量アスピリン以外の抗血小板薬での粘膜

傷害も重要である。チクロピジンとクロピドグレルは同じチエノピリジン

系として,ADPによる受容体を介したアデニールシクラーゼの活性抑制を

阻害することで血小板内のcAMPを増加させ,血小板凝集抑制作用を呈する
26)。薬剤溶出ステント留置例の増加と共に,遅発性血栓予防としてクロピド

グレルの投与例が急激に増加している。しかし,アスピリンと同様に消化

管出血のリスクも高くなることが明らかとなっている。 

症例対照研究では、クロピドグレル単独投与における上部消化管出血の

オッズ比（OR）は2.3（95% 信頼区間（CI）:0.9-6.0)である27)。一方、シ

ロスタゾールやジピリダモールはホスホジエステラーゼ活性を阻害する

ことで抗血小板作用を呈する26)。Yamamotoらは,シロスタゾール服用による

上部消化管出血の発生頻度は 4.8%(1/21)で、低用量アスピリン服用例

7.4%(19/257)より低かったと報告した28)。なお、ジピリダモール単独投与

における 上部消化管出血のORは 0.9（95% CI:0.4-2.0）と高くないが27)、

Hallasらの報告では 1.9（95% CI:1.3-2.8）でありアスピリン単独投与と

同等であった29)。 また、抗凝固薬として使われるワルファリンや

DOAC(direct oral anticoagulant)も上部消化管出血を増やすことが想定

されるが、大規模な臨床データは少ない。  

② 副腎皮質ステロイド薬 

    副腎皮質ステロイドが、PGの原料となるアラキドン酸がリン脂質より合

成される段階で作用するホスホリパーゼA2の働きを阻害することでPG減少

を来し、その結果、胃粘膜PG、胃粘液分泌が減少し、胃液中粘液量・粘稠

度が減少して粘液の組成が変化する。この結果、胃液やペプシンに対する



 16

胃粘膜の抵抗性が減少し、胃粘膜の防御作用が減弱する。そこに、コルチ

コステロイドのもつ胃酸分泌促進作用、胃液分泌量増加作用、ペプシン分

泌の増加作用など胃粘膜攻撃因子の増加作用が加わり、ステロイド潰瘍が

発症するとされているが、ヒトでの発生に関して、NSAIDsとの併用で潰瘍

発生のリスクが増加するが、単独での潰瘍発生に関しては否定的な報告が

多い30)。Connらは、93のランダム化比較試験のメタ解析を実施し、消化性

潰瘍の発症は、糖質ステロイド群3335例中13例(0.4%)、プラセボ群3267例

中9例(0.3%)であり(OR 1.2,95%CI 0.8-2.1,p>0.25)31)、糖質ステロイドは

潰瘍発症のリスクファクターとはならないことを示した。  

 

③ その他の医薬品 

カリウム製剤では、局所に停留して溶解することによる高浸透圧とカリ

ウムイオンによる直接粘膜傷害によって消化性潰瘍が発症する32)。レセル

ピンや塩化アセチルコリンでは、副交感神経優位となって胃酸分泌が亢進

し、消化性潰瘍が発症する。また、ビスフォスフォネート系薬剤の代表で

あるアレンドロン酸を高用量投与する際に、保護されたアレンドロン酸製

剤を投与された群は、通常のアレンドロン酸投与群に比べて胃潰瘍発生率

が有意に低く33)、骨粗鬆症に用いる用量では、リセドロン酸はアレンドロ

ン酸より胃潰瘍発生率が有意に低い34)。 また、シクロフォスファミド、メ

トトレキセート、フルオロウラシルなどの抗がん薬は消化性潰瘍の発生リ

スクを高める35)。さらに、デンマークの研究によれば、選択的セロトニン

再取り込み阻害薬(SSRI)使用者では消化性潰瘍発生リスクが上昇するこ

とが示されているが（OR 1.50、95%CI 1.18-1.90) 36)、日本からのケース

コントロール研究で は、SSRIは潰瘍リスクを上昇させなかった37)。  

（７）医薬品ごとの特徴 

選択的COX-2阻害薬（セレコキシブ）は、胃潰瘍発症の頻度が従来のNSAIDs

より低いとされている。従来のNSAIDsのなかではエトドラクとメロキシカム

及びナブメトンがCOX-2に対する選択性が高いとされているが、胃潰瘍発症

頻度に関しては不明である。 

 

（８）副作用発現頻度  

  NSAIDs 投与中の関節炎患者では、胃潰瘍が 15.5％、十二指腸潰瘍が 1.9％、

胃炎が38.5％に発症していたという報告がある 2)。 
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３．副作用の判別基準  

消化性潰瘍が確認された場合、NSAIDs服用歴（期間の厳密な定義はないが、

概ね5週前から当日まで）があればNSAIDs潰瘍と診断する。その他の医薬品

もNSAIDsに準じて判別する。 

 

４．判別が必要な疾患と判別方法 

消化性潰瘍の原因は、NSAIDs以外にはH. pylori感染が挙げられる。NSAIDs

の服用歴の有無が最も重要な鑑別点である。NSAIDs潰瘍の特徴とは異なり、

胃角部には少なく幽門部や体部に多く認められる。約半数は多発性で、不整

形を呈するものが多い。 

 

５．治療方法（NSAIDs 潰瘍を中心として） 

（１）NSAIDs 潰瘍の治療 

 NSAIDs内服中に発症する胃潰瘍、十二指腸潰瘍は、NSAIDsを中止のみで高

率に治癒する(胃潰瘍の4週治癒率 47～61%、8週治癒率 90%、十二指腸潰瘍の4

週治癒率 42%)38)。したがって、NSAIDs内服の中止可能な場合は、NSAIDsを休

薬し、PPIなどの抗潰瘍薬投与を行う。 

 虚血性心疾患やリウマチ性疾患な度を有する患者ではNSAIDsの中止がで

きないことが多い。NSAIDs 投与継続下での胃潰瘍の治療に関しては、PPIによ

る治癒率が最も高く、PG製剤がこれに次ぐ。高用量のH2受容体拮抗薬も効果が

あると報告されている。NSAIDs継続投与下でのランソプラゾール30mgによる潰

瘍治癒率は4で54-57%、8週で 67-73%と報告されている39,40)。しかしながら、

PG製剤以外の防御因子製剤では充分な治癒効果が報告されていない。 

 NSAIDs 継続投与下において、H. pylori 感染の有無は潰瘍治癒に影響を

与えないとされる41)。またH. pylori 除菌の潰瘍治癒に及ぼす影響については、

有意な影響を与えないあるいは有意に遷延するとの報告があり、一定の見解は

ないが、治癒を促進するとの成績はみられない。 

 近年、NSAIDsによる小腸潰瘍例も報告が増加しており、時に狭窄などの合

併症を来す事がある。小腸潰瘍に対してはNSAIDs内服の中止以外に予防・治療

についての成績はほとんどない。 

（２）NSAIDs 潰瘍の予防 

NSAIDs は予防薬を併用しない場合、高率に胃潰瘍を発症させる。その頻度

は4～43％と報告されている。従って高齢（65 歳以上）、消化性潰瘍の既往、
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抗凝固薬・抗血小板薬(血液をさらさらにする薬)の併用などの危険因子を有す

る場合、特に出血性潰瘍(吐血、下血などで発症)の既往、高用量NSAIDsや2種

類以上のNSAIDs服用者、重篤な全身疾患がある例では、1次予防としてPPIまた

は高用量のH2受容体拮抗薬、PG製剤が使われる場合がある（適用外）。 

2次予防に関しては、PPIやPG製剤が有効である41) 42)。本邦で行われたラン

ソプラゾールを用いた試験ではランソプラゾール群で有意に潰瘍再発が抑え

られていた。また、近年開発されたカリウムイオン競合型胃酸分泌抑制薬でも

同様の効果が認められる44) 45)。 

PGE1 製剤であるミソプロストールの2次予防における有効性は多くの検討

で証明されているが、ミソプロストールはさまざまな消化器系の副作用、特に

下痢を惹起する。また、子宮収縮作用があるため妊婦には禁忌であり、必要に

応じて投与前に妊娠の有無の確認が必要である。 

NSAIDs による胃潰瘍の発症予防を目的としたH. pylori 除菌の有効性に関

しては、ランダム化比較試験で効果が示されており、特にNSAIDs 投与開始前

では顕著であり潰瘍発生率は除菌群において有意に低率である46)。しかしなが

ら、H. pylori 除菌はPPIに比して予防効果は劣るとされている。胃粘膜傷害

が少ない消炎鎮痛薬として選択的COX-2 阻害薬が本邦では汎用されており、従

来のNSAIDs より胃潰瘍の発症は短期的には有意に少ないと報告されている。

NSAIDsは心血管イベントの発生を増加させると報告されているが、選択的

COX-2 阻害薬は、従来のNSAIDs よりさらにリスクを増加させる可能性も指摘

されている。 

 

６．典型的症例概要 

【症例１】60 歳代、男性47) 

変形性膝関節症 

使用医薬品：チアプロフェン酸 

使用量・使用期間：300 mg/日・6 ヶ月 

併用薬：ニカルジピン塩酸塩、ビンポセチンスリンダクによる胃障害が現

れたため、直ちにチアプロフェン酸300 mg/日に変更した。約6 ヶ月間服用

後、突然に吐血した。内視鏡検査の結果、胃にアスピリン潰瘍様のびらんが

認められた。投与中止1ヶ月後に回復した。 

 

【症例２】70 歳代、女性48) 

骨粗鬆症 

使用医薬品：イプリフラボン 
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使用量・使用期間：600 mg/日・197 日間 

併用薬：ニカルジピン塩酸塩、ロキサチジンエステル塩酸塩、セトラキサー

ト塩酸塩、エルカトニン 

既往症に胃潰瘍、合併症として高血圧を持つ患者にイプリフラボン等を投与

していたところ、半年程して服用のたびに胃部不快感が発現したためイプリ

フラボンの投与を中止し、ロキサチジン酢酸エステル塩酸塩の増量、ソルコ

セリルの投与を開始した。中止約1ヶ月後も症状が不変のため胃内視鏡検査を

行ったところ、胃潰瘍の再発が確認された。中止後約2ヶ月で回復した。 

【症例３】70 代、男性 

心臓弁膜症術後 

使用医薬品：ロキソプロフェンナトリウム 

使用量・使用期間：180 mg/日・43 日間 

併用薬：ワルファリンカリウム、アスピリン 

既往症に胃潰瘍による吐血、また僧帽弁閉鎖不全症にて弁置換術を受けたこ

とがあり、上記医薬品とPPIを服用していた。PPIが中止となり、約2 ヶ月後

に腰痛に対してロキソプロフェンナトリウムが処方された。吐血にて入院し、

出血性潰瘍の再発が認められた。ロキソプロフェンナトリウムの中止とPPI

投与で、潰瘍は1ヶ月後治癒した。 

【症例４】70 代、女性49) 

腰痛症 

使用医薬品：NSAIDs（製剤不明） 

使用量・使用期間：量不明、１年間  

併用薬：不明 

1年前より腰痛症でNSAIDsを内服中であったが、腹痛、下痢が出現したため，

精査治療を目的に入院した。腸閉塞と診断し、治療するも腸閉塞を繰り返す

ため、手術を施行した。手術所見では、バウヒン弁から口側20cmより100cm

の回腸内に硬結を認め、同部を切除し吻合した。摘出標本では小腸の数ヶ所

に隔膜様の狭窄が存在し、起因する薬剤性小腸潰瘍に続発した狭窄と考えら

れた。 
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別表 消化性潰瘍を発症あるいは増悪させうる主な医薬品 

 

解熱鎮痛消炎薬* ロキソプロフェン、ジクロフェナク、インドメタシン、メフェナム

酸、ケトプロフェン、チアプロフェン酸、スリンダク、オキサプロジ

ン、フルフェナム酸、モフェゾラク、ナプロキセン、プラノプロフェ

ン、エトドラク、ピロキシカム、アンピロキシカム、イブプロフェ

ン、ザルトプロフェン、アルミノプロフェン、プログルメタシン、エ

ピリゾール、メロキシカム、ロルノキシカム、アセメタシン、ナブメ

トン、フルルビプロフェン、アンフェナク、エテンザミド、チアラミ

ド、アスピリン、スルピリン、アセトアミノフェン、エモルファゾン、

サリチルアミド、テノキシカム、ブコロームなど 

副腎皮質ホルモン製

剤** 

プレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、トリアムシノロ

ン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、コハク酸プレドニゾ

ロンナトリウム、フルドロコルチゾン、酢酸コルチゾンなど 

抗癌剤 フルオロウラシル、イリノテカン塩酸塩、テガフール、アクチノマイ

シンＤ、パクリタキセル、テガフール配合剤、シスプラチン、ヒドロ

キシカルバミド、メルファラン、メトトレキサート、イマチニブメシ

ル酸塩、エストラムスチン＊、カルモフール、カルボプラチン、ソブゾ

キサン、ドキシフルリジン、エピルビシン、アムルビシン、ジノスタ

チン スチマラマー、ドセタキセル、テセロイキンなど 

抗菌薬 イトラコナゾール、ボリコナゾールなど 

抗ウイルス薬 リバビリン、インターフェロン、オセルタミビルリン酸塩、サキナビ

ル、ザルシタビン、アタザナビル、ネビラピンなど 

コリン作動薬* アセチルコリン塩酸塩、ベタネコール、カルプロニウム塩化物、アク

ラトニウムなど 

降圧剤 レセルピン*、レシナミン*、カドララジン、ロサルタンカリウム、カン

デサルタンシレキセチルなど 

血液凝固関連薬 チクロピジン、クロピドグレルなど 

脂質異常症治療薬 ベザフィブラート、コレスチラミンなど 

糖尿病治療薬 ピオグリタゾン、ミチグリニドカルシウムなど 

骨粗鬆症・骨代謝改

善薬 

イプリフラボン、エチドロン酸二ナトリウム、アレンドロン酸ナトリ

ウム、リセドロン酸ナトリウムなど 

カリウム製剤 塩化カリウムなど 

パーキンソン病治療

薬 

ドパミン作動薬（ペルゴリド、プラミペキソール、レボドパ、ブロモ

クリプチン）、セレギリン塩酸塩など 
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抗リウマチ薬 ペニシラミン、オーラノフィン*、アクタリット、メトトレキサート、

エタネルセプトなど 

免疫抑制剤 シクロスポリン、ミゾリビン、タクロリムス、ミコフェノール酸モフ

ェチルなど 
*消化性潰瘍に禁忌である医薬品（剤形によっては禁忌でないものもある） 

 

（注）上記は添付文書情報から検索した、副作用欄に「消化性潰瘍」and/or「胃潰瘍」and/or

「十二指腸潰瘍」が記載されている医薬品、禁忌欄に「消化性潰瘍」が記載されている医薬

品、および平成 16 年度に厚生労働省に消化性潰瘍に相当するＰＴ（基本語）で副作用報告

のあった医薬品 
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参考１ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、医薬品

医療機器等法）第６８条の１０に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 
○注意事項   
１）医薬品医療機器等法 第６８条の１０の規定に基づき報告があったもののうち、報告の多

い推定原因医薬品を列記したもの。 
注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1 症例で肝障害及び

肺障害が報告された場合には、肝障害 1 件・肺障害 1 件として集計。 
２）医薬品医療機器等法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を

報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価で

きないものも幅広く報告されている。 
３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、併

用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意する

こと。 
４）副作用名は、用語の統一のため、ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 23.0
に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

  
 

年度 副作用名 医薬品名 件数 

2017年度 胃潰瘍 ベバシズマブ（遺伝子組換え） 9 

アスピリン 7 

ジクロフェナクナトリウム 7 

ロキソプロフェンナトリウム水和物 7 

アピキサバン 4 

エルロチニブ塩酸塩 4 

クロピドグレル硫酸塩 4 

セレコキシブ 4 

カペシタビン 3 

カルボプラチン 3 

トファシチニブクエン酸塩 3 

トラマドール塩酸塩・アセトアミノフェン配合剤 3 

パゾパニブ塩酸塩 3 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 3 

その他 73 
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合計 137 

十二指腸潰瘍 セレコキシブ 3 

アスピリン 2 

アバタセプト（遺伝子組換え） 2 

イグラチモド 2 

エンテカビル水和物 2 

カペシタビン 2 

ジクロフェナクナトリウム 2 

トラマドール塩酸塩・アセトアミノフェン配合剤 2 

ベバシズマブ（遺伝子組換え） 2 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 2 

リバーロキサバン 2 

その他 30 

合 計 53 

消化性潰瘍 ミコフェノール酸 モフェチル 3 

アスピリン 2 

ジクロフェナクナトリウム 2 

ペグフィルグラスチム（遺伝子組換え） 2 

ベバシズマブ（遺伝子組換え） 2 

エルロチニブ塩酸塩 1 

クロピドグレル硫酸塩 1 

トリアムシノロンアセトニド 1 

フルオロウラシル 1 

ベンダムスチン塩酸塩 1 

メトトレキサート 1 

ラモトリギン 1 

合計 18 

胃粘膜病変 オムビタスビル水和物・パリタプレビル水和物・リ

トナビル 
1 

ゲフィチニブ 1 

ジノプロスト 1 

トファシチニブクエン酸塩 1 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 1 

合 計 5 
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2018年度    

胃潰瘍 

アスピリン 10 

プレドニゾロン 9 

クロピドグレル硫酸塩 5 

ロキソプロフェンナトリウム水和物 5 

炭酸ランタン水和物 5 

トシリズマブ（遺伝子組換え） 4 

ニボルマブ（遺伝子組換え） 4 

メトトレキサート 4 

リバーロキサバン 4 

ジクロフェナクナトリウム 3 

シクロホスファミド水和物 3 

トファシチニブクエン酸塩 3 

レンバチニブメシル酸塩 3 

その他 77 

合 計 135 

十二指腸潰瘍 

レンバチニブメシル酸塩 7 

アスピリン 4 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 4 

ロキソプロフェンナトリウム水和物 4 

オキサリプラチン 3 

ベバシズマブ（遺伝子組換え） 3 

炭酸ランタン水和物 3 

エルロチニブ塩酸塩 2 

グレカプレビル水和物・ピブレンタスビル 2 

クロピドグレル硫酸塩 2 

スニチニブリンゴ酸塩 2 

ダントロレンナトリウム水和物 2 

ドセタキセル 2 

トファシチニブクエン酸塩 2 

パゾパニブ塩酸塩 2 

ベタメタゾン 2 

レボドパ・カルビドパ水和物 2 

その他 33 

合 計 81 
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消化性潰瘍 

シナカルセト塩酸塩 5 

ダルベポエチン アルファ（遺伝子組換え） 4 

エポエチン アルファ（遺伝子組換え） 3 

セレコキシブ 3 

ジクロフェナクナトリウム 2 

トシリズマブ（遺伝子組換え） 2 

アフリベルセプト（遺伝子組換え） 1 

エルロチニブ塩酸塩 1 

カルシトリオール 1 

セベラマー塩酸塩 1 

プレドニゾロン 1 

メトトレキサート 1 

ロキソプロフェンナトリウム水和物 1 

合 計 26 

胃粘膜病変 

ペムブロリズマブ（遺伝子組換え） 3 

グレカプレビル水和物・ピブレンタスビル 2 

メトトレキサート 1 

ランソプラゾール 1 

合計 7 

 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立行政法人

医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
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参考２ ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.23.0 における主な関連用語一覧 
 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH 国

際医薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使用目

的、医学的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６年３月２

５日付薬食安発第 0325001 号・薬食審査発第 0325032 号厚生労働省医薬食品局安全対策課

長・審査管理課長通知「「ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使用について」

により、薬機法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。 
下記に関連する MedDRA 用語を示すが、該当する用語数が多いので PT（基本語）のみを示

した。これらの PT は２つの HLT（高位語）「HLT：消化性潰瘍および穿孔」、「HLT：部位不

明の消化管潰瘍および穿孔」でグルーピングされているので HLT を利用した検索も可能であ

る。 
また、近頃開発され提供が開始されている MedDRA 標準検索式（SMQ）では｢消化管の穿

孔、潰瘍、出血あるいは閉塞（SMQ)｣が開発されており、包括的な症例検索が可能である。 
 

名称 英語名 
○PT：基本語 (Preferred Term) 
出血性消化性潰瘍 
消化性潰瘍 
穿孔性消化性潰瘍 
閉塞性消化性潰瘍 
閉塞性穿孔性消化性潰瘍 
ストレス潰瘍 
胃腸潰瘍 
憩室穿孔 
出血性胃腸潰瘍 
出血性吻合部潰瘍 
消化管びらん 
消化管穿孔 
穿孔性胃腸潰瘍 
穿孔性吻合部潰瘍 
吻合部潰瘍 
閉塞性吻合部潰瘍 

ヘリコバクター性消化性潰瘍 
サイトメガロウイルス性胃腸潰瘍 

 
Peptic ulcer haemorrhage 
Peptic ulcer 
Peptic ulcer perforation 
Peptic ulcer, obstructive 
Peptic ulcer perforation, obstructive 
Stress ulcer 
Gastrointestinal ulcer 
Diverticular perforation 
Gastrointestinal ulcer haemorrhage 
Anastomotic ulcer haemorrhage 
Gastrointestinal erosion 
Gastrointestinal perforation 
Gastrointestinal ulcer perforation 
Anastomotic ulcer perforation 
Anastomotic ulcer 
Anastomotic ulcer, obstructive 

Peptic ulcer helicobacter 
Cytomegalovirus gastrointestinal ulcer 
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上部消化管穿孔 
吻合部びらん 

Upper gastrointestinal perforation 
Anastomotic erosion 

 
 


