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サマリー

CQ:便秘の原因となる薬物はにはどのようなものがあるか?

抗コリン薬[ムスカリン受容体括抗薬、抗パーキンソン病薬、三環系抗うつ薬、定

型抗精神病薬、 Hl受容体括抗薬(第一世代)など]は、週活動瞬脱やパーキンソン病、

うつ病、奪麻疹などの疾患の治療薬として使われるが、認知機能低下やせん妄の

リスク、過鎮静、口内乾燥、便秘、排尿症状の悪化などの有害事象をもたらす。

したがってこれらの薬剤は可能な限り使用を控える。代替薬がある場合は代替薬

に変更する。代替薬がない場合は必要最小限の使用にとどめるo (工ビデンスの質

中、推奨度:強)

CQ:浸透圧下剤は安全か?

酸化マグネシウムは忍容性の高い浸透圧下剤であるが、高齢者では腎機能低下に

より高Mg血症のリスクが増大する。用法用量を厳守し、かつ低用量から始める。

開始後は血清マグネシウム値をモニターする。血清Mg値上昇や高Mg血症による

症状出現時は使用を中止し、他の作用機序の緩下剤への変更を検討する。なお、

酸化マグネシウムは活性型ビタミン03との併用で高Mg血症を起こすなど、多く

の併用注意薬があることにも留意して使用する。(工ビデンスの質:低、推奨度:強)

CQ:刺激性下剤は安全か?

刺激性下剤は数時間で効果が現れ、排便回数や便の硬さなど排便状態を改善させ

るが、一方、腹痛や水様下痢便による電解質異常・脱水などの有害事象の発生頻

度も高い。長期連用により耐性や習慣性が生じるため、漫然と連用することは厳

に慎むべきである。他剤との併用や用量を工夫し、あくまで頓用で使用すべきで

ある。(工ビデンスの質:低、推奨度:強)
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薬物リスト

特に慎重な投与を要する薬物のリスト

薬剤 .

(クラス・
または.
一般名)

推奨されるE
使用法 目

スン
と
度

デ

質

奨

ピ
の
推

エ

参考にl
した l
ガイドl
ラインl
またはl
文献 l

代表的な一般名目
(すべて該当のE
場合は無記載)

主な ・
副作用・理由・

抗精神病定型抗精神病薬(ハ認知症患 錐体外路症状、 定型抗精神病薬の使用工ビデンス [1] 
薬全般 口ベリドール、 者全般 過鎮静、認知機 はできるだけ控える。 の質中 [2] 

クロルプロマジン、 能低下、口内乾非定型抗精神病薬は必推奨度強 [3] 

レボメプロマジン 燥、 便秘、 脳血要最小限にとどめる。 [4] 
など) 管障害と死亡率ブチ口フェノン系(ハ [5] 
非定型抗精神病薬 の上昇 口ペリドールなど)は [6] 

(リスベリドン、 非定型抗精神病 パーキンソン病に禁

オランザピン、 薬には血糖値上忌。オランザピン、 ク

アリビプラゾール、 昇のリスク 工チアピンは糖尿病に

クエチアピン、 本フ7会てJElこZ，、

ベ口スビ口ンなど)

三環系 アミトリプチリン、 認知機能低下、 可能な限り使用を控え工ビデンス [1] 
抗うつ薬 ク口ミプラミン、 せん妄、便秘、 る の質 高 [7] 

イミプラミンなど 口腔乾燥、 起立 推奨度強 [8] 

すべての三環系抗 性低血圧、排尿 [9] 
うつ薬 症状悪化、尿閉 [10] 

[1 1] 

[12] 
一 首

パーキン 卜リヘキシフ工ニ 認知機能低下、 可能な限り使用を控え工ビデンス [1] 
ソン病治ジル、 せん妄、過鎮静、る の質中 [7] 
療薬(抗 ビベリデン 口腔乾燥、便秘、代替薬 し ドパ 推奨度，強 [8] 

コリン 排尿症状悪化、 [13] 
薬) 尿閉 [14] 

[15] 

H1受容 すべてのH1受容体 認知機能低下、 可能な限り使用を控え工ビデンス [1] 
体措抗薬措抗薬(第一世代) せん妄のリス る の質 中 [7] 
(第一世 ク、 口腔乾燥、 推奨度強 [10] 
代) 便秘 [16] 

[17] 

酸化マグ酸化マグネシウム 腎機能の 高Mg血症 高用量の使用は避け 工ビデンス [18] 
ネシウム 低下 る。低用量から開始し、の質 低 [19] 

血清Mg値をモニタ-推奨度強
する。 血清Mg値上昇
時は使用を中止する

代替薬 他の作用機序

の緩下薬
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ムスカリ
ン受容体

措抗薬

ソリフェナシン、
卜ルテロジン、フェ
ソテ口ジン、イミ
ダフエナシン、プ
ロピベリン、オキ
シブチニン経皮吸
収型

口腔乾燥、便秘、低用量から使用。 工ビデンス
排尿症状の悪 前立腺肥大症の場合はの質 .高

化、尿閉 α1遮断薬との併用。 推奨度強
必要時、緩下剤を併用

する

[1 ] 
[20] 
[21 ] 
[22] 

[23] 
[24] 

[25] 
[26] 
[27] 

[28] 

[29] 

[30] 

[31 ] 
[32] 

*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)

開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

消化器系疾患領域では胃食道逆流症(GERD)および便秘、特に慢性便秘に焦点を当ててレ

ビューを行った。GERD・慢性便秘ともに加齢に伴い増加する疾患である。加齢に伴う生理

的変化はGERDや慢性便秘の一因となるが、高齢者でよくみられる疾患の治療薬がGERDや

便秘を増悪させることも多い。これらの症状の持続が高齢者のQualityof lifeを低下させる

こともよく知られていることである。ここではレビューの結果を踏まえてGERD・慢性便秘

の薬物療法の注意点について述べる。

高齢者の慢性便秘では、併存疾患の治療薬が原因となっていることがある。便秘の原因

となる薬物は大きく抗コリン薬とそれ以外の薬物に分けられる。高齢者で主に問題となる

のは抗コリン薬である。抗コリン薬[ムスカリン受容体措抗薬[33.34J、抗パーキンソン病薬、

三環系抗うつ薬、定型抗精神病薬、 H1受容体括抗薬(第一世代)など]は、過活動勝脱やパー

キンソン病、うつ病、事麻疹などの疾患の治療薬として使われるが、認知機能低下やせん

妄のリスク、過鎮静、口内乾燥、便秘、排尿症状の悪化などの有害事象をもたらす[1凡ま

た認知症患者への抗コリン薬は脳血管イベントや死亡率を上昇させることも報告されてい

る。したがってこれらの薬剤は可能な限り使用を控える。代替薬がある場合は代替薬に変

更する。代替薬がない場合は必要最小限の使用にとどめ、必要に応じて下剤の併用を検討

する[1， 7， 17J。

便秘の薬物療法は、基本的に食事・生活指導を行っても改善が難しいときに行うセカン

ドラインの治療である。主な便秘治療薬には膨張性下剤(カルメロース、カンテン)、浸透

圧下剤(酸化マグネシウム、ラクツロース)、刺激性下剤(センナ、ダイオウ、ピコスルフアー

トナトリウム)、クロライドチャネル・アクチベーター(ルビプロストン)がある。
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浸透圧下剤や刺激性下剤は本邦では使用頻度の高い薬物である。これらの薬物について

は小規模で入院・介護施設入所高齢者を対象とした19のRCT、Paralleltrial、Cross-over

trialで排便回数や便硬度の改善が報告されており、これらのtrialでは薬物による重篤な有害

事象の報告はない[35-38J。しかし酸化マグネシウムの長期服用や高用量投与で高Mg血症を

起こすことがある。特に腎機能低下例で、は血清Mg値が上昇しやすいため、定期的な血液検

査や高Mg血症による悪心・恒吐、血圧低下、徐脈、筋力低下、傾眠といった症状の出現を

注意深く観察する必要がある [18. 19J。また酸化マグネシウムは活性型ビタミンD3製剤との併

用で高Mg血症を起こしやすくするほか、テトラサイクリン系抗菌薬・ニューキノロン系抗

菌薬・ピスホスホネート・セレコキシブ・ロスパスタチン・ラベプラゾール・ガバペンチン・

ポリカルボフイルカルシウム・高K血症改善イオン交換樹脂などの薬物との併用でこれら

の薬物の作用を減弱させるなど、併用注意薬が多い。他剤との併用による有害事象の出現

や薬物効果の減弱に注意して使用すべきである。ラクツロースについては便秘改善のエビ

デンスはあるものの本邦では慢性便秘での保険適用はなく、高アンモニア血症の治療・予防、

産婦人科術後の排ガス・排便促進に使用が限定されている。

刺激性下剤は服用後数時間で効果が出るが、電解質異常や脱水、腹痛が出やすく [39J、長

期連用による耐性および習慣性が問題となる口9J。薬物を増量する前に便秘のタイプの正し

い評価や食事・生活習慣の見直しは必要であろう。また本邦における便秘の治療では緩下

剤などをベースに用いて、刺激性下剤の使用をできるだけ頓用とレ必要最小限にとどめる

こと、そして連用・濫用による習慣性の誘発を避けるよう工夫すべきである [40J。

膨張性下剤はその水分保持能力により便の量を増すことで腸管を刺激し、腸管通過を促

進するとされている。エビデンスレベルは低いが、大腸通過時間正常の軽度の慢性便秘で

まず使用される下剤である。ただし作用発現までに時間がかかる難点がある。膨張性下剤

使用時は機械的腸閉塞を避けるため多量の水分摂取が必要となる。そのため夏場の脱水に

なりやすい時期の使用や寝たきりなど、虚弱な高齢者に使用するときは十分な水分管理と

同時に効果についてのモニタリングが必要となる [41J。

クロライドチャネル・アクチベーターであるルビプロストンは、小腸粘膜上のタイプ2ク

ロライドイオンチャネルを活性化し、小腸腸管内腔へのクロライド輸送により浸透圧を生

じさせ腸管内腔への腸液の分泌を促進する。その結果、便の水分含有量が増え柔軟化、腸

管内輸送が促され使秘を改善する。ルビプロストンについては質の高いRCTがなされてお

り[42-44J、65歳以上の高齢者サブグループの解析でも排便回数や排便にまつわる症状を有意

に改善し、かつ有害事象(主に眠気)も若年者に比べ高齢者で発生頻度が低いと報告されて

いる [36J。ルビプロストンは本邦では発売後の使用経験の短い薬物であるが、その効果、忍

容性から患者背景に応じて使用を検討すべき薬物と考える [45-47J。
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GERD 

検察KeyWord 
aged、elder、seniler，older、aglng、geriatrics、geriatricassessment、
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サマリー

国CQ:PPIは高齢者のGERDの第一選択薬か?
高齢者において、 GERDの初期治療(4'"'-'8週)では、 PPIがヒスタミンH2受容体

措抗薬(H2RA)やProkineticsよりも優れた食道炎の治癒、症状の改善をもたら

すことから、第一選択薬と考えられる。(工ビデンスの質:中、推奨度:j金)

CQ:ヒスタミンH2受容体括抗薬(H2RA)は安全か?

H2RAは対象となる高齢者において認知機能低下、せん妄を引き起こすリスクが

あるため、可能芯限り使用を控えるととが望ましい。高齢者では腎機能が低下し

ているものが多く、腎排j世型の本剤は血中濃度が持続する可能性が高いため、

H2RAが必要な場合は少量から慎重に投与する。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)。

CQ:高齢者においてPPIの長期維持療法は安全か?

PPIは有効で安全性が高いとされる一方、近年PPIの長期投与による骨折のリス

クや、クロストリジウム・ディフィシル感染症(CDI)のリスクが高まることが報告

されている。しかし、これらの報告はPPIによる初期治療や長期維持療法の必要

な高齢者へのPPI投与を否定するものではない。骨折のリスクに関しては、 PPI

長期使用よりも、骨粗緊症以外に大腿骨頚部骨折のリスクのある患者への、新た

なPPI投与で骨折のリスクが高くなることが報告されている。このためリスクの

ある患者への新規投与は慎重に、可能な限り控えることが望ましい。(工ビデンス

の質:不十分、推奨度:弱)

一方、 CDIに関しては、 PPI服用者では非服用者に比べリスクが上昇するため、難

治性GERD、重症の食道炎、 Barrett食道炎などGERDの長期維持療法が必要な

症例や、 NSAIDs内服により出血リスクの高い症例などを除いては、 8週を超え

るPPIの投与および常用量を超える投与は控える。(工ビデンスの質:中、推奨度

強)。

7
消
化
器
系
疾
患

107 



薬物リスト

特に慎重な投与を要する薬物のリスト
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工ビデンス
の質:中

推奨度強

[1] 
[2] 
[3] 
[4] 

[5] 

[6] 

開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

GERDの治療目的は、 GERD症状の改善、 QOL(quality of life)の改善、 GERDによる貧血・

出血・食道狭窄.Barrett食道および、Barrett食道癌発生など合併症を予防することである。

GERDの治療薬には、プロトンポンプインヒビター(PPI:オメプラゾール、ランソプラゾー

ル、ラベプラゾール、エソメプラゾールなど)、 H2RA(ファモチジン、ラニチジン、シメチ

ジンなど)、消化管運動改善薬(モサプリド)、制酸薬(スクラルフアート、アルギン酸塩)な

どがある。GERDの薬物療法については多数のRCTがなされており、 PPIはGERDの初期治

療において、 H2RAや消化管運動改善薬、制酸薬に比べ、有意に自覚症状や内視鏡的食道炎

を改善することが報告されている [7~9 2610 高齢者のみを対象とした報告はないものの、対象

者の約60%を65歳以上の高齢者が占める研究が多いことから、 GERDの第一選択薬となるの

は高齢者でもPPIである。GERDの初期治療以外にも、 PPIは治療抵抗性の逆流性食道炎や

難治性GERDの長期維持療法・再発予防においてもその有効性が示されている[10-13，25]。また、

非びらん性胃食道逆流症(non-erosiverefiux disease ; NERD)による自覚症状の改善[23， 24]や

GERDの非定型症状である非心臓性胸痛や咽喉頭逆流症(laryngopharyngealrefiux disease ; 

LPRD)、咽喉頭異常感症、慢性咳|欺、惨出性中耳炎などの症状改善にも有用性が報告されて
いる [14-16]。

PPIは主にCYP2C19で代謝されるため、同じ経路で代謝される薬物との併用で相互作用

が生じる。ジアゼパム、フェニトイン、ワルファリン、ジゴキシン等との併用でこれらの

薬物の血中濃度が上昇する。逆にクロピドグレルとの併用ではクロピドグレルの血中濃度

を下げる [17]。高齢者では併存疾患に対しこれらの薬物を服用している患者も多い。日本で

は2014年11月時点でオメプラゾール(OPZ)、エソメプラゾール(EPZ)、ランソプラゾール
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(LPZ)、ラベプラゾール(RPZ)の4種類のPP1が使用可能であるが、代謝におけるCYP2C19

の寄与率は各PP1により 異なる。RPZは非酵素的代謝経路が存在するためCYP2C19の影

響を比較的受けにくい。またEPZもOPZに比べCYP2C19の寄与率が低い。上記のよう

なCYP2C19を代謝経路とする薬剤とPP1の併用においては、相互作用を少なくするため

CYP2C19の影響の少ないPP1を選択するとよい。

H2RAとりわけシメチジンは肝臓の薬物代謝酵素P-450(CYP1A2，CYP2C9， CYP2D6， 

CYP3A4など)を阻害して、これらの酵素で代謝・排池される薬剤の血中濃度を上昇させる。

したがってワルファリンやベンゾジアゼピン系薬剤、抗てんかん薬、抗うつ薬、 F遮断薬、

抗不整脈薬などP・450で代謝される薬物との併用時には、これらの薬剤の作用が強く出る可

能性があり、注意が必要である[凶。高齢者は他科や他院から複数の薬剤を処方されている

ことも多い。処方前にお薬手帳などで処方薬を確認しておくと、相互作用による有害事象

を防ぐことにつながる。

GERDの初期治療はPP1常用量を8週間、 NERDの場合は4週間投与する。再発再燃を繰り

返す難治例では維持療法(半量など)が認められているが、中止時期に関する明確な指標は

ない。

PP1は有効で安全性が高いとされる[お]一方、近年PP1の長期投与による骨折のリスクや、ク

ロストリジウム・デイフイシル感染症(CD1)のリスクが高まることなどが報告されている[19，20]。

しかし、これらの報告は、 PP1による初期治療や長期維持療法の必要な高齢者へのPP1投与

を否定するものではない[29]。骨折のリスクに関しては、 PP1非服薬者および過去の服薬者

をコントロールとした10の観察研究のメタ解析[30]から、 PP1服薬者では有意に大腿骨頚部

骨折のリスクが高くなることが報告された(OR: 1.25， 95 % C1 : 1.14 -1.37， p < 0.00001)。
PP1の用量については、高用量・低用量ともに骨折のリスクとなるが、服薬期間について

は、短期間のPP1服薬は有意に骨折のリスク上昇させる (OR: 1.24， 95 % C1 : 1.19 -1.28， p 

< 0.00001)が、長期間のPP1服薬では骨折のリスクに有意差は認められなかった(OR: 1.30， 
95 % C1 : 0.98 -1.70， p = 0.06)ことが報告された。Corleyらは2年以上PP1あるいはH2RAを

内服していた群とコントロール群を比較したCase-controlstudy[31]で、大腿骨頚部骨折のリ

スクはPP1群で日2RA群より高く (PP1: OR ; 1.30， 95 % C1 : 1.21 -1.39， H2RA: OR ; 1.18， 

95% C1 : 1.08 -1.29)、PP1/H2RA群ともに高用量群(孟1.5pills/日， OR : 1.41， 95% C1 : 1.21 

-1.64)で低用量群(< 0.74pills/日， OR : 1.12， 95 % C1 ; 0.94 -1.33)より骨折のリスクが高く
なると報告している。さらにPP1使用により骨折のリスクが高くなるのは、長期間服薬して

いる者ではなく、骨粗怒症以外に少なくとも 1つ以上の骨折のリスク(アルコール中毒、関

節炎、糖尿病、腎疾患、ステロイド使用)のある症例であると報告した。大腿骨頚部骨折の

リスクのある患者に対してPP1を新規投与することは、骨折のリスクを高くすると考えら

れるので、可能な限り投与を控えることが望ましい。一方、PP1とCD1の関係については、

PP1非服薬者をコントロールとした42の観察研究のメタ解析[32]があり、 PP1服薬が有意に

CD1のリスクとなる (OR: 1.74， 95%C1 : 1.47 -2.85， p < 0.001)ことが報告された。H2RAや
PP1と抗菌薬との併用との比較では、 PP1に比べてH2RAのほうがCD1のリスクは低いこと

(OR : 0.71， 95 % C1 : 0.53 -0.97)， PP1と抗菌薬の併用はPP1単独に比べてCD1のリスクが高
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くなること (OR: 1.96， 95%C1 : 1.03 -3.70)が報告された。安全性が高いといわれている PP1

であっても、高齢者では骨折やCD1のリスクが上昇するため[33-35J、安易なPP1の新規投与

は控えること、また難治性GERD・重症の食道炎 .Barrett食道炎などGERDの長期維持療

法が必要な症例や、 NSA1Ds内服により出血リスクの高い症例などを除いては、 8週を超え

るPP1の投与および常用量を超える投与は控えるべきである[27J。

GERDの治療薬としてH2RAも使用される。とりわけnocturnalgastric acid breakthrough 

(NAB)を訴える症例ではH2RAを就寝前に投与すると効果的なことがある。 しかし高齢者

では腎機能が低下しているものが多く、腎排池型の本剤は血中濃度が持続し有害事象の生

じる可能性が高い。また高齢者、特に入院中の高齢者ではH2RAによるせん妄[2-5J、認知機

能低下[6Jなどの有害事象が報告されており、可能な限り使用を控える。H2RA投与が必要な

場合は少量から慎重に投与し、必要最小限の使用にとどめる。頻度は低いが、H2RA使用中に、

再生不良性貧血、汎血球減少、血小板減少や白血球数減少などの造血障害が生じることが

ある (O.l~5%未満) 。定期的に血液検査を行い、これらの徴候がみられたらH2RAを中止する 。
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