
ボクサーは１年に２、３回、急性硬膜
下血腫になっています。
　山内　プロボクサーの方は、時々CT
などを撮っているのでしょうか。
　高尾　血腫があると、もうボクシン
グができなくなるのでなかなか撮らな
いです。
　山内　そうですか。さて、基本的な
治療法は急性期は安静にするというこ
とでよいですね。
　高尾　血腫が少なければ普通はその
まま自然に吸収が期待できます。でも
血腫が大きくて脳に障害を起こしてい
るときは、命に関わることが考えられ
るので緊急手術で血腫を除去します。
　山内　予後は明らかになっているの
でしょうか。
　高尾　急性血腫の予後は良くなくて、
死亡だけでなく障害が残るという意味
も含むと命に関わる確率は50％前後だ
と思います。
　山内　急性期からしばらくの間フォ
ローアップするときの注意点ですが、
まず特にこういった状態に対して使わ
れる薬剤はないのですか。
　高尾　残念ながらないのです。
　山内　高齢者の場合、血液をサラサ
ラにする薬や降圧薬などを飲んでいる
方もいると思いますが、こういった薬
への対応はいかがでしょうか。
　高尾　基本的に薬は続けていいと思

います。血液をサラサラにする薬だけ
は、病気によっては１カ月ぐらいやめ
るのがいいと思いますが、やめられな
い人は経過観察を慎重にするといいと
思います。
　山内　逆に言いますと、血液をサラ
サラにする薬は必ずしも中止するわけ
ではないのですね。
　高尾　他の病気になってしまう可能
性があり、絶対ではないと思います。
　山内　血圧の管理・維持ですが、や
はりやや低め維持でよいでしょうか。
　高尾　若くなければいいと思います。
　山内　では、それに応じて降圧薬も
調節するということでよいですね。
　高尾　はい。普段どおりに飲んで調
整しておけばいいと思います。
　山内　最後に高齢者を前提とした、
退院後の生活指導、運動時の注意点と
いったことを簡単にまとめていただけ
ますか。
　高尾　例えば家に段差があるならバ
リアフリーにするなど、再び頭部外傷
を起こさないようにすることだと思い
ます。あと血腫によって後遺症が残っ
てしまったときは、その症状によって
気をつける必要があります。例えば、
片麻痺が残ると普段より転びやすいと
思うので、気をつけたほうがいいと思
います。
　山内　ありがとうございました。

国際医療福祉大学病院消化器内科教授
佐　藤　貴　一

（聞き手　山内俊一）

　PCI後にPPI＋抗血小板薬、AfにDOAC＋PPIを内服している方が多くいます。
PPI長期内服による注意点がありましたらご教示ください。
　また、胃がん発生率の増加についてデータはあるのでしょうか。
 ＜東京都開業医＞

PPIの長期内服における注意点

　山内　PPIが出始めの頃は、急性期
だけ使うように言われていました。そ
れがいつの間にか長期処方、さらに慢
性的に使われるようになってきた背景
について少しうかがいます。
　佐藤　おっしゃるとおりで、1991年
に初めてオメプラゾールが出てきた時
は、H2ブロッカーよりもかなり強力な
ものですから、副作用の懸念もあって、
ごく短期間限られた疾患に使いましょ
う、ということでスタートしました。
効果が良いので、だんだん後続のPPI
も出てきて処方量がどんどん増えまし
て、長期的に使うとなると適用はGERD
や、NSAIDs潰瘍の再発予防などに限
られるのですが、それ以外にそういう
疾患がなくても胃の症状がある方に投
与して、１回投与開始したらそれっき

りという、ちょっと問題のある長期投
与が多いのが現状ではないかと思って
います。
　山内　胃薬を何か処方してくれない
かと言われた時に追加してしまうよう
な感じになってきていますが、やはり
今のお話からも特に日本では随分と使
われていそうですね。諸外国と比べて
どうでしょうか。
　佐藤　外国ももちろん多いのですが、
日本でもかなり増えてきました。例え
ば、Yamamichiらの検診のデータでは、
2010年のPPI使用者の割合は1.8％から
2019年では5.3％と倍以上に上昇してい
るという結果が出ています。
　山内　今回のお話になりますが、長
期使用リスクに関してです。例えばア
スピリンなど抗血小板薬等でついでに
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中で少し注目されているのが胃がんに
なるのでしょうか。
　佐藤　いよいよデータについてお話
しさせていただきたいのですが、観察
研究は2006～20年まで実に20件の報告、
データがあります。その20件に対して、
2022年から23年にかけてなんと４つの
メタ解析があるのです（表）。ですから、
今かなり注目されているのですが、一
つひとつの観察研究でオッズ比は低い
ものは1.01から高いものは3.6まであり
ます。メタ解析のデータを見ますと、

オッズ比は1.3～1.94の範囲で２よりは
低い数字になっています。先ほどの話
ですと、これは少し低いほうに入ると
思うのです。
　山内　他の有害事象に関してのメタ
アナリシスはありますか。
　佐藤　はい。他の有害事象は、肺炎
や腸管感染症、骨折、骨粗鬆症、認知
症など観察研究の結果はたくさんある
のですが、それぞれについてメタ解析
はなされていません。ただ、幸いな 
ことに大きなRCTが１件ありまして、

表

著者　年 Gao 2022 Peng 2023 Poly 2022 Piovani 2022
論文 Medicine Int J Clin Oncol Cancer APT

文献検索 2022年
１月まで

2022年
２月15日まで

2022年
４月１日まで

2022年
６月１日まで

研究数 20 16 13 14

Control N、H2 N、H2 N、H2 H2

効果 OR 1.94、CI、
1.43-2.64

OR 1.75、CI、
1.28-2.40

RR 1.80、CI、
1.46-2.22

RR 1.33、CI、
1.11-1.59

高品質研究 効果 RR 1.31、CI 
1.06-1.63

RR 1.07、CI、
0.97-1.19

non cardia ca OR 2.53、CI、
2.03-3.15

OR 2.14、CI、
1.50-3.07

RR 2.38、CI、
1.90‒2.98

cardia ca OR 1.79；CI、
1.06-3.03

OR 1.45、CI、
0.77‒2.74

RR 1.32、CI、
0.84‒2.03

容量反応 なし

期間依存的影響 なし なし なし

除菌後 OR 2.29、CI、
1.57-3.33

OR 2.67、CI、
1.79-4.0

RR 1.98、CI、
1.31‒2.98

胃潰瘍予防として出されるケースが多
くなっていると思われますが、このあ
たり、今の話でいうと厳密には適応に
なっていないのでしょうか。
　佐藤　アスピリンの場合は、潰瘍既
往がある場合は適応になっています。
　山内　既往がない場合は、いかがで
しょうか。
　佐藤　本当は適応ではないのですが、
消化性潰瘍診療ガイドラインでは使い
ましょうという推奨をしています。
　山内　長期使用リスクに関してのエ
ビデンスはいかがでしょうか。
　佐藤　タイムリーな話題で胃がんの
データが多く出てきています。観察研
究ですので、注意点をまず２点述べさ
せていただきますと、その評価の尺度
はオッズ比とかリスク比などがあるの
ですが、胃がんの頻度は非常に低く、
どの測定値もだいたい似たような数値
をとるので、メタ解析などが可能と考
えられています。ただ、どうしても観
察研究に構成されますので、検出され
ないバイアスというのは、コントロー
ルの必要があるので、マッチングや統
計学的調整をやるのですが、どうして
も交絡が残ってしまうという危険があ
ります。それで、その測定値が0.3～３
という低い数字の場合、潜在的バイア
ス領域として因果関係の解釈には注意
が必要といわれています。
　山内　0.3～３ぐらいバイアスがかか
るということですね。

　佐藤　気をつけましょうということ
です。
　山内　他に問題点や対策がありまし
たら、教えてください。
　佐藤　先ほど一つお話しした交絡の
調整ですが、あと２つありまして、薬
剤の疫学研究の大きな問題として、プ
ロトパシーバイアス、逆因果バイアス
といわれることがあります。例えば、
胃がんの初期症状でPPIを投与した場
合、そのPPIのせいで胃がんになった
という間違った解釈をされることを逆
因果バイアスと言うのですが、それを
最小限にするために曝露の基準にラグ
タイムというのを入れて、調査直前の
一定期間、６カ月～１年とか、人によ
っては数年設けるのですが、その期間
は投与の評価から外して評価します。
　もう一点は比較のコントロールの問
題なのですが、PPI服用者を一般集団
と比較すると胃がんのリスクを過大評
価しているのではないかという指摘が
あります。というのは、胃に疾患を持
つ患者さんはすでに胃がんのリスクが
高まっているということがあるので、
比較対象でH2ブロッカー服用者を選ん
で、それをPPI服用者と比較して適応
症の交絡を少なくしようという工夫を
しています。
　山内　そういったものをきちんと入
れていった上で、長期使用リスクが現
在のところ幾つか挙がってきている状
況にあると考えてよいのですね。その
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中で少し注目されているのが胃がんに
なるのでしょうか。
　佐藤　いよいよデータについてお話
しさせていただきたいのですが、観察
研究は2006～20年まで実に20件の報告、
データがあります。その20件に対して、
2022年から23年にかけてなんと４つの
メタ解析があるのです（表）。ですから、
今かなり注目されているのですが、一
つひとつの観察研究でオッズ比は低い
ものは1.01から高いものは3.6まであり
ます。メタ解析のデータを見ますと、

オッズ比は1.3～1.94の範囲で２よりは
低い数字になっています。先ほどの話
ですと、これは少し低いほうに入ると
思うのです。
　山内　他の有害事象に関してのメタ
アナリシスはありますか。
　佐藤　はい。他の有害事象は、肺炎
や腸管感染症、骨折、骨粗鬆症、認知
症など観察研究の結果はたくさんある
のですが、それぞれについてメタ解析
はなされていません。ただ、幸いな 
ことに大きなRCTが１件ありまして、

表

著者　年 Gao 2022 Peng 2023 Poly 2022 Piovani 2022
論文 Medicine Int J Clin Oncol Cancer APT

文献検索 2022年
１月まで

2022年
２月15日まで

2022年
４月１日まで

2022年
６月１日まで

研究数 20 16 13 14

Control N、H2 N、H2 N、H2 H2

効果 OR 1.94、CI、
1.43-2.64

OR 1.75、CI、
1.28-2.40

RR 1.80、CI、
1.46-2.22

RR 1.33、CI、
1.11-1.59

高品質研究 効果 RR 1.31、CI 
1.06-1.63

RR 1.07、CI、
0.97-1.19

non cardia ca OR 2.53、CI、
2.03-3.15

OR 2.14、CI、
1.50-3.07

RR 2.38、CI、
1.90‒2.98

cardia ca OR 1.79；CI、
1.06-3.03

OR 1.45、CI、
0.77‒2.74

RR 1.32、CI、
0.84‒2.03

容量反応 なし

期間依存的影響 なし なし なし

除菌後 OR 2.29、CI、
1.57-3.33

OR 2.67、CI、
1.79-4.0

RR 1.98、CI、
1.31‒2.98

胃潰瘍予防として出されるケースが多
くなっていると思われますが、このあ
たり、今の話でいうと厳密には適応に
なっていないのでしょうか。
　佐藤　アスピリンの場合は、潰瘍既
往がある場合は適応になっています。
　山内　既往がない場合は、いかがで
しょうか。
　佐藤　本当は適応ではないのですが、
消化性潰瘍診療ガイドラインでは使い
ましょうという推奨をしています。
　山内　長期使用リスクに関してのエ
ビデンスはいかがでしょうか。
　佐藤　タイムリーな話題で胃がんの
データが多く出てきています。観察研
究ですので、注意点をまず２点述べさ
せていただきますと、その評価の尺度
はオッズ比とかリスク比などがあるの
ですが、胃がんの頻度は非常に低く、
どの測定値もだいたい似たような数値
をとるので、メタ解析などが可能と考
えられています。ただ、どうしても観
察研究に構成されますので、検出され
ないバイアスというのは、コントロー
ルの必要があるので、マッチングや統
計学的調整をやるのですが、どうして
も交絡が残ってしまうという危険があ
ります。それで、その測定値が0.3～３
という低い数字の場合、潜在的バイア
ス領域として因果関係の解釈には注意
が必要といわれています。
　山内　0.3～３ぐらいバイアスがかか
るということですね。

　佐藤　気をつけましょうということ
です。
　山内　他に問題点や対策がありまし
たら、教えてください。
　佐藤　先ほど一つお話しした交絡の
調整ですが、あと２つありまして、薬
剤の疫学研究の大きな問題として、プ
ロトパシーバイアス、逆因果バイアス
といわれることがあります。例えば、
胃がんの初期症状でPPIを投与した場
合、そのPPIのせいで胃がんになった
という間違った解釈をされることを逆
因果バイアスと言うのですが、それを
最小限にするために曝露の基準にラグ
タイムというのを入れて、調査直前の
一定期間、６カ月～１年とか、人によ
っては数年設けるのですが、その期間
は投与の評価から外して評価します。
　もう一点は比較のコントロールの問
題なのですが、PPI服用者を一般集団
と比較すると胃がんのリスクを過大評
価しているのではないかという指摘が
あります。というのは、胃に疾患を持
つ患者さんはすでに胃がんのリスクが
高まっているということがあるので、
比較対象でH2ブロッカー服用者を選ん
で、それをPPI服用者と比較して適応
症の交絡を少なくしようという工夫を
しています。
　山内　そういったものをきちんと入
れていった上で、長期使用リスクが現
在のところ幾つか挙がってきている状
況にあると考えてよいのですね。その
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長期で使う場合は、その投与量は定期
的に再評価してくださいというアドバ
イスをしています。
　山内　何の再評価をするのでしょう
か。
　佐藤　要するに少ない量にできない
か、あるいはやめてよいかということ
だと思います。やめることに関して、
もう１点、2022年にやはりアメリカ消
化器病学会から今度はPPI処方中止の
推奨が出ました。ただ、そのPPIの中
止の決定は、PPI投与の適応がないと
いうことだけに基づくべきであって、
関連有害事象の懸念が理由にはならな
いとしています。ただし、その長期投
与の適応がない患者さんにおいては、
全例投与中止を検討すべきであるとい
う推奨を出しています。
　山内　次に日本の対応ですが、PPI
の長期投与に関してのガイドラインに
ついては先ほど少しお話がありました。
多分、日本のほうがアメリカより相当
使われているというあたりを踏まえて、
これはいかがでしょうか。
　佐藤　日本消化器病学会のGERD診
療ガイドライン2021で触れられている
のですが、クリニカルクエスチョンで
PPI長期維持療法は安全かということ
に対して、安全性は高いのですが、注
意深い観察が必要であり、常に必要最
低限の投与量を提案するという推奨を
しています。
　山内　この必要最低限というのは、

薬剤でいう維持療法に近い概念ですか。
　佐藤　はい。維持療法です。full dose
よりも半量、半量で済むのであれば、
隔日投与などもう少しあけて、より投
与量を減らしていきましょうという推
奨になっています。
　山内　隔日投与も一つの選択肢なの
ですね。
　佐藤　下げるところまで下げましょ
うという推奨です。
　山内　もう一つの飲み方で頓服はい
かがですか。
　佐藤　もちろん、よいと思います。
それでコントロールできるならいいの
ですが、ご存じのとおりPPIの次に、ボ
ノプラザンという強いアシッドブロッ
カーが出てきたのですが、これはPPI
よりもすぐに効果が出ます。ですから、
頓用には非常に向いていますのでガイ
ドラインでも頓服的な使い方も勧めて
います。
　山内　よく症状が出てくるのが怖い
のでくださいみたいなケースがありま
すがどうでしょうか。
　佐藤　それはやはり不必要な投与に
なってしまうのではないかと思います。
　山内　患者さんにお話しして、少し
ずつ減らしていくということですね。
あと除菌後のケース、これはいかがで
しょうか。
　佐藤　除菌後に逆流性食道炎が増え
るのではないかという懸念があったの
ですが、これは必ずしも増えるわけで

Moayyediという先生がリバーロキサ
バンとアスピリンの服用者約17,000人
と非常に多くの方にPPIとプラセボの
RCTを３年行い、中央値を調べました。
すると有害事象で有意差が出たのは、
それらの中で腸管感染症だけで、その
オッズ比も1.33と非常に低いものでし
たので、RCTでいろいろ心配されてい
る有害事象は否定されたという結果が
出ています。
　山内　今までのお話ですと、いろい
ろな疾病が少し多くなるような気配が
あるけれども、明らかなエビデンスま
でには至っていないということですね。
　佐藤　そうですね。非常に危険なと
ころまではないのかもしれないという
ところだと思います。

　山内　こういったデータを受けまし
て、例えば、アメリカの消化器病学会
の長期使用に関する見解をうかがいた
いと思います。
　佐藤　アメリカ消化器病学会で２つ
出ていまして、2017年に長期投与リス
クベネフィットの見解が出ています。
その中ではGERDの患者さんは、びらん
性食道炎や狭窄の合併症がある方は長
期のコントロールのために長く使いま
しょうとされています。ただし、GERD
で短期的な投与に反応して合併症がな
い場合は、中止を検討してください、
となっています。その他、バレット食
道やNSAIDsによって出血性リスクの
ある人がNSAIDsを服用する場合は、
長期にPPIを使ってください。ただし、

表　プロトンポンプ阻害薬使用と胃がんリスクのメタ解析
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長期で使う場合は、その投与量は定期
的に再評価してくださいというアドバ
イスをしています。
　山内　何の再評価をするのでしょう
か。
　佐藤　要するに少ない量にできない
か、あるいはやめてよいかということ
だと思います。やめることに関して、
もう１点、2022年にやはりアメリカ消
化器病学会から今度はPPI処方中止の
推奨が出ました。ただ、そのPPIの中
止の決定は、PPI投与の適応がないと
いうことだけに基づくべきであって、
関連有害事象の懸念が理由にはならな
いとしています。ただし、その長期投
与の適応がない患者さんにおいては、
全例投与中止を検討すべきであるとい
う推奨を出しています。
　山内　次に日本の対応ですが、PPI
の長期投与に関してのガイドラインに
ついては先ほど少しお話がありました。
多分、日本のほうがアメリカより相当
使われているというあたりを踏まえて、
これはいかがでしょうか。
　佐藤　日本消化器病学会のGERD診
療ガイドライン2021で触れられている
のですが、クリニカルクエスチョンで
PPI長期維持療法は安全かということ
に対して、安全性は高いのですが、注
意深い観察が必要であり、常に必要最
低限の投与量を提案するという推奨を
しています。
　山内　この必要最低限というのは、

薬剤でいう維持療法に近い概念ですか。
　佐藤　はい。維持療法です。full dose
よりも半量、半量で済むのであれば、
隔日投与などもう少しあけて、より投
与量を減らしていきましょうという推
奨になっています。
　山内　隔日投与も一つの選択肢なの
ですね。
　佐藤　下げるところまで下げましょ
うという推奨です。
　山内　もう一つの飲み方で頓服はい
かがですか。
　佐藤　もちろん、よいと思います。
それでコントロールできるならいいの
ですが、ご存じのとおりPPIの次に、ボ
ノプラザンという強いアシッドブロッ
カーが出てきたのですが、これはPPI
よりもすぐに効果が出ます。ですから、
頓用には非常に向いていますのでガイ
ドラインでも頓服的な使い方も勧めて
います。
　山内　よく症状が出てくるのが怖い
のでくださいみたいなケースがありま
すがどうでしょうか。
　佐藤　それはやはり不必要な投与に
なってしまうのではないかと思います。
　山内　患者さんにお話しして、少し
ずつ減らしていくということですね。
あと除菌後のケース、これはいかがで
しょうか。
　佐藤　除菌後に逆流性食道炎が増え
るのではないかという懸念があったの
ですが、これは必ずしも増えるわけで

Moayyediという先生がリバーロキサ
バンとアスピリンの服用者約17,000人
と非常に多くの方にPPIとプラセボの
RCTを３年行い、中央値を調べました。
すると有害事象で有意差が出たのは、
それらの中で腸管感染症だけで、その
オッズ比も1.33と非常に低いものでし
たので、RCTでいろいろ心配されてい
る有害事象は否定されたという結果が
出ています。
　山内　今までのお話ですと、いろい
ろな疾病が少し多くなるような気配が
あるけれども、明らかなエビデンスま
でには至っていないということですね。
　佐藤　そうですね。非常に危険なと
ころまではないのかもしれないという
ところだと思います。

　山内　こういったデータを受けまし
て、例えば、アメリカの消化器病学会
の長期使用に関する見解をうかがいた
いと思います。
　佐藤　アメリカ消化器病学会で２つ
出ていまして、2017年に長期投与リス
クベネフィットの見解が出ています。
その中ではGERDの患者さんは、びらん
性食道炎や狭窄の合併症がある方は長
期のコントロールのために長く使いま
しょうとされています。ただし、GERD
で短期的な投与に反応して合併症がな
い場合は、中止を検討してください、
となっています。その他、バレット食
道やNSAIDsによって出血性リスクの
ある人がNSAIDsを服用する場合は、
長期にPPIを使ってください。ただし、
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はなく、良くなる人も、変わらないと
いう人と、３パターンあります。やは
り食道裂孔ヘルニアがある方や、逆流
の要因が強い方は逆流性食道炎が起き
ることがありますので、除菌前には経
験したことのない胸やけがある方は必

要に応じて使う必要があります。しか
し、もともとピロリ菌がいた方ですか
ら酸分泌が多すぎるわけではないので、
これも長期的にはあまり必要ないかな
と思います。
　山内　ありがとうございました。 東京医科大学消化器内視鏡学主任教授

河　合　　隆
（聞き手　池脇克則）

　ピロリ菌を除菌し、尿素呼気試験などで陰性確認後も人間ドックや検診でピ
ロリ菌陽性が持続している人がいます。抗体の偽陽性率はどの程度か、再感染
は考えなくてよいのかご教示ください。
 ＜兵庫県開業医＞

ピロリ菌の偽陽性と偽陰性

　池脇　ピロリ菌の除菌に関してエキ
スパートの河合先生に解説をしていた
だきたいと思います。質問文の前半、
ピロリ菌除菌後の除菌判定を尿素呼気
試験で行われていますが、これは一般
的な手順なのでしょうか。
　河合　今はピロリ菌の除菌判定は除
菌の薬を飲んでから１カ月前後でやっ
ていただくのですが、尿素呼気試験が
一番精度、感度ともに高く診断できる
ことから世界的にも認められている方
法です。
　池脇　話が前後しますが、ピロリ菌
の検査表を見ますと、侵襲的といった、
胃カメラのときに合わせたリアルの検
査と非侵襲的検査の中に尿素呼気試験
や抗体を血清、尿で測る抗体法や便中
の抗原を測る便中抗原法などいろいろ

あるのですね。
　河合　先生がおっしゃったとおり、
内視鏡、いわゆる胃カメラの際に組織
を採ることが侵襲に値しますので、組
織を採ってウレアーゼという作用を利
用するウレアーゼ検査、培養検査、あ
るいは顕微鏡でピロリ菌を調べる鏡検
検査があります。一方、非侵襲的検査
としては血液検査でもわかりますし、
尿素呼気試験、そしてピロリ菌は胃を
出た後は腸に感染せず便に出てきます
ので、便の中を調べる便中抗原法があ
り、全部で６つの検査があるといわれ
ています。
　池脇　原理が違えば、いわゆる感度
や特異度もおそらく違うでしょうし、
こういう時には、こういう検査が適し
ているというものもあると思うのです
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