
⾮ICU⼊院セッティングにおいて

ストレス潰瘍予防を⽬的としたPPI投与は誰に必要なのか︖

臨床予測モデル EBM
Risk factors for nosocomial gastrointestinal bleeding and 
use of acid-suppressive medication in non-critically ill patients
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症例1 30代男性

急性発症の腹痛で当院に救急搬送され、⾍垂炎の診断で⼊院となった。
緊急⼿術の適応とはならず、抗菌薬による保存的治療⽬的に⼊院となった。
⼊院初診時点で軽度腹痛はあるもののバイタルサインに異常なし。

【既往歴/併存疾患】
健診で軽度⾼⾎圧と脂質異常症の指摘あり
その他特記事項なし

【内服薬】
なし

【⽣活歴】
アレルギー︓なし 飲酒︓機会飲酒 喫煙︓禁煙（20本×10年喫煙） ADL︓⾃⽴



ストレス潰瘍予防は必要ですか︖

予防なしでも⼤丈夫だと思います。
（若いし状態もよさそうだもんなぁ）

指導医



症例2 80代⼥性
施設⼊所中
来院当⽇悪寒戦慄を伴う発熱と受け答えが悪いとのことで救急搬送
急性腎盂腎炎（敗⾎症）の診断で当院⼊院となった。
⼊院時敗⾎症・循環障害に伴うと考えられる急性腎障害を認めた。

【既往歴/背景疾患】
⾼⾎圧、糖尿病、⼼房細動、慢性腎臓病、C型慢性肝炎、⾻粗鬆症

【内服歴】
⼼房細動に対して直接作⽤型経⼝抗凝固薬（DOAC）内服中

【⽣活歴】
飲酒喫煙歴なし アレルギーなし
要介護3 ADL︓⼀部介助レベル 認知症あり



ストレス潰瘍予防は⾏いますか︖

（出⾎リスクも⾼そうだな・・・）
予防投与しようと思います。

指導医



臨床疑問

当院では⾮ICU⼊院患者においてもしばしば
ストレス潰瘍（Stress Ulcer︓SU)予防を⽬的としたPPI投与が⾏われることがある。

⾮常にリスクが低そうに思われる患者でも予防投与が必要なのか。
そもそも、PPIの予防投与はどのような患者に有⽤なのか。

しかし



ストレス潰瘍（Stress Ulcer︓SU)
定義・病態
ストレス潰瘍は⼊院によって発⽣する上部消化管の潰瘍形成として定義される。

病態は完全には解明されていない。粘膜の⾎流低下、虚⾎、再灌流障害が
関連していると考えられており、胃酸分泌が原因となることは少ないかも
しれないとも⾔われている。

Plummer MP, Blaser AR, Deane AM. Stress ulceration: prevalence, pathology and 
association with adverse outcomes. Crit Care 2014; 18:213.

ASHP Therapeutic Guidelines on Stress Ulcer Prophylaxis: ASHP Commission on 
Therapeutics and approved by the ASHP board of directors on November 14, 
1998. Am J Health Syst Pharm 1999;56:347-379.



● Clostridioides difficile関連腸炎(1）

● 膠原線維性⼤腸炎
● 肺炎(2）

● 腎障害(3）

PPI投与の問題点

複数の有害事象のリスクが指摘されている。

(１) Tariq R et al. Association of Gastric Acid Suppression With Recurrent Clostridium difficile Infection: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Intern Med. 2017 Jun 1;177(6):784-791. 

(２）Jena AB1 et al ︓Confounding in the association of proton pump inhibitor use with risk of community-acquired pneumonia. J Gen 
Intern Med. 2013 ; 28 ; 223 – 230 .

(３）Schoenfeld AJ et al︓Adverse Effects Associated With Proton Pump Inhibitors, JAMA Intern Med 2016 ; 176 ; 172 – 174 . 



背景の検索 国内ガイドラインでは..
⽇本版敗⾎症診療ガイドライン2020

消化性潰瘍診療ガイドライン2020（改訂第3版）

敗⾎症患者に消化管出⾎の予防を⽬的とした抗潰瘍薬の投与を⾏うことを弱く推奨する
（GRADE 2B︓エビデンスの確実性 ＝「中」）。

抗潰瘍薬中⽌の具体的な判断基準は「不明である」。

ストレス潰瘍についての記載はなし。

敗⾎症以外のストレス潰瘍予防の開始・
終了について明確な基準はない。



背景の検索 海外ガイドラインでは…

ASHP Therapeutic Guidelines on Stress Ulcer Prophylaxis

ICU患者・敗⾎症患者の全例にストレス潰瘍予防が必要であるとはされて
おらず、ストレス潰瘍出⾎リスクの⾼い患者においてのみ推奨されている。
ICU患者でのストレス潰瘍予防介⼊の適応基準については明記がある。
⾮ICU患者に対しての予防は推奨されていない。



背景の検索 Up To Date

重症患者については記載があるものの⾮重症患者についての記載なし。
リスク因⼦についても記載はあるがUnclearとされている。

https://www.uptodate.com/contents/stress-ulcers-in-the-intensive-care-unit-diagnosis-
management-and-prevention#H929814



背景情報のまとめ
・ICU患者については全例ではなく出⾎リスクの⾼い患者への

予防投与が推奨されている。

・「⾼リスク」を構成する要素についても⼀定のコンセンサスはある。

⾮ICU患者を対象としたストレス潰瘍予防について、
どういった場合に予防投薬すべきか明らかになっていない。



Clinical Question

⼀般病棟（ICU以外）に⼊院している患者のうち
ストレス潰瘍予防を⽬的としたPPI投与が

必要となるのはどんな患者か︖

それを予測するような臨床予測モデルはあるのか︖



臨床予測モデルとは

年齢、性別、バイオマーカーなどの複数の予測因⼦の値に基づい
て、個々⼈に対する既存の病気（診断予測モデル）または
予後（予後予測モデル）を推定するもの



臨床予測モデルの⽰し⽅ いろいろ

ポイントスコアシステム グラフィックスコアチャート ノモグラム



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



EBMの実践 5 steps
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Step3 論⽂の批判的吟味
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Step5 Step1-4の⾒直し



Step1 疑問の定式化 予測モデル

Ｐ︓Population

Ⅰ︓Index

Ｃ︓Comparator

Ｏ︓Outcomes

Ｔ︓Timing

Ｓ︓Setting

⾮ICU⼊院患者

SUの発症 臨床予測モデル

なし

SUの発症

SU発症前の予測因⼦

⼊院



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



Step2 論⽂の検索

"Risk factors" "gastrointestinal bleeding" "Non-Critically“

で検索を⾏いPICOに合致した論⽂を今回の対象とした



J Gen Intern Med 2013 May;28(5):683-90.



主な結果

開発された臨床予測スコア
ポイントスコアシステム



スコアごとの
予防あり・なしの場合の出血リスク・NNT
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Prediction model Risk Of Bias Assessment Tool（PROBAST）
に則り批判的吟味を⾏った。

Ann Intern Med. 2019 Jan 1;170(1):51-58.



ICU外で、胃酸抑制薬の予防的使⽤が正当化されるほどストレス潰瘍リスクが⾼
い特定のサブセットが存在するかどうかは不明である。

＜研究背景＞

重症ではない⼊院患者における院内消化管出⾎の危険因⼦を特定するため、リ
スクスコアリングシステムによる予測モデルを開発し、この予測モデルを使⽤
することで胃酸抑制の恩恵を受ける可能性が最も⾼い患者群を特定すること。

＜⽬的＞

＜研究デザイン＞
前向きコホート研究

本論⽂の背景



Step3-1 疑問の確認

Ｐ︓Population
Ⅰ︓Index

Ｃ︓Comparator
Ｏ︓Outcomes
Ｔ︓Timing
Ｓ︓Setting

3 ⽇以上⼊院した 18 歳以上の全⼊院患者
SUの発症の臨床予測モデル

なし
SUの発症
SU発症前の予測因⼦
⼊院

事前に設定したPＩＣＯＴSと概ね⼀致していた



Step3-2 研究タイプの分類

予後因⼦を特定→院内消化管出⾎の発⽣リスクを推定
→予後予測モデル（スコアリングシステム）の開発研究である



＜inclusion criteria＞
⽶国ボストンの⼤病院
3 ⽇以上⼊院した 18 歳以上のすべての⼊院患者

＜exclusion criteria＞
⼊院時に消化管出⾎があった患者
⼊院後 24 時間以内に消化管出⾎が発⽣した患者
⼼臓カテーテル検査を実施した患者

参加者 組み入れ・除外基準



1.参加者

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

1.1. Were appropriate data sources used, for example, cohort, RCT, or nested case–control 
study data?
→ Probably Yes
臨床予測モデル検討の⽬的で実施された前向きコホート研究である。
サンプル数は多いが単施設 ⾼次医療のみでのコホート研究であり、外挿性に関する懸念がある。

1.2. Were all inclusions and exclusions of participants appropriate?
→Probably Yes 
組み⼊れ、除外数について記載されている。
予測因⼦の⽋損がどの程度あったかの明記はない。



2.予測因⼦について

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

2.1. Were predictors defined and assessed in a similar way for all participants?
→Yes
臨床的に重要なSUの発症予測因⼦について明確に定義され、評価されている。

2.2. Were predictor assessments made without knowledge of outcome data?
→No Information

論⽂に明確な記載はない。アウトカム（院内消化管出⾎）データなしに評価、収集された予測因⼦
のデータとは考えられる。

2.3. Are all predictors available at the time the model is intended to be used?
→Probably Yes
採⾎情報(肝腎機能, 凝固能)、既往・併存症、薬剤情報が必要
→通常の⼊院環境であれば測定可能な予測因⼦である。



3.アウトカムについて

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

3.1. Was the outcome determined appropriately?
→Probably Yes
院内消化管出⾎の定義はMethodsに明確に記載されている。
ただし客観性を担保する⽬的で複数名で独⽴して評価したなどの記載はない。

3.2. Was a prespecified or standard outcome definition used?
→Yes
先⾏研究を踏まえた臨床的にも妥当な定義ではないかと考えられる。

3.3. Were predictors excluded from the outcome definition?
→Yes
予測因⼦は結果の定義から除外された因⼦である。



3.アウトカムについて

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

3.4. Was the outcome defined and determined in a similar way for all participants?
→Probably Yes

消化管出⾎の定義は臨床的には妥当ではある。
やや恣意的な定義ではあるが先⾏研究を引⽤し誤分類が起こりづらい基準であることも⽰されている。

3.5. Was the outcome determined without knowledge of predictor information?
→ No Information
誰がいつ、どのように評価したのかに関する記載がない。
担当医の評価であれば予測因⼦として挙げられている項⽬は分かった上でアウトカムを評価した可能性は

ある。
3.6. Was the time interval between predictor assessment and outcome 
determination appropriate?
→Yes
SU発症前のデータを⽤いたことが明⽰されている。



4.分析⼿法について

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

4.1. Were there a reasonable number of participants with the outcome?
→Probably Yes

Event per predictor 予測因⼦8→アウトカムは80以上あり

4.2. Were continuous and categorical predictors handled appropriately?
→Yes 変数について適切に扱われている。

4.3. Were all enrolled participants included in the analysis?
→Probably Yes



4.分析⼿法について

批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

4.4. Were participants with missing data handled appropriately?
→probably Yes

基準範囲の中央値を⽤いた⽋損値の補完が⾏われている。

4.5. Was selection of predictors based on univariable analysis avoided?
→Yes

予測因⼦は多変量解析により抽出されている。

4.6. Were complexities in the data (e.g., censoring, competing risks, sampling 
of control participants) accounted for appropriately?
→Yes
競合するリスクについて記載あり



4.分析⼿法について
批判的吟味 Step3-3 バイアスの評価

4.7. Were relevant model performance measures evaluated appropriately?
→Yes
開発した予測モデルの性能について
識別能（c-統計量）に加え、校正能についても記載されている。



4.8. Were model overfitting, underfitting, and optimism in model performance accounted for?
→No

データセットを開発データと検証データに分けて検証まで⾏っている。
しかし2群は対象となったデータをランダムに分割されている。
２つの均等な集団となっているだけで適切な妥当性検証とまでは⾔い難い。
また、外的検証までは今回の研究ではなされていない。



4.9. Do predictors and their assigned weights in the final model correspond 
to the results from the reported multivariable analysis?
→Yes
リスクについて重みづけがなされたポイントスコアシステムである。



Step3 批判的吟味のまとめ

・⼀部の限界点はあるものの予測因⼦の抽出や測定、アウトカムの評価は適切になされている。
・予測モデルの性能は識別能に加えて校正能も算出されている。
・⼀⽅で内的検証、外的検証は不⼗分である。

あくまで臨床予測モデルの開発を主とした研究である。
⼀般臨床での使⽤には追加研究による検証が必要なスコアリングシステムであろう。



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



症例1 30代男性

急性発症の腹痛で当院に救急搬送され、⾍垂炎の診断で⼊院となった。緊急⼿術の
適応とはならず、抗菌薬による保存的治療⽬的に⼊院となった。
⼊院初診時点で軽度腹痛はあるもののバイタルサインに異常なし。

【既往歴/併存疾患】
健診で軽度⾼⾎圧と脂質異常症の指摘あり
その他特記事項なし

【内服薬】
なし

【⽣活歴】
アレルギー︓なし 飲酒︓機会飲酒 喫煙︓禁煙（20本×10年喫煙） ADL︓⾃⽴



Herzig SJ, et al. Risk factors for nosocomial gastrointestinal 
bleeding and use of acid-suppressive medication in non-critically ill 
patients. J Gen Intern Med. 2013 May;28(5):683-90. 

リスクスコア5点︓LowRisk群
→PPI予防投与の必要性に乏しいかもしれない。



症例2 80代⼥性
施設⼊所中
来院当⽇悪寒戦慄を伴う発熱と受け答えが悪いとのことで救急搬送
急性腎盂腎炎（敗⾎症）の診断で当院⼊院となった。
⼊院時敗⾎症・循環障害に伴うと考えられる急性腎障害を認めた。

【既往歴/背景疾患】
⾼⾎圧、糖尿病、⼼房細動、慢性腎臓病、C型慢性肝炎、⾻粗鬆症

【内服歴】
⼼房細動に対して直接作⽤型経⼝抗凝固薬（DOAC）内服中

【⽣活歴】
飲酒喫煙歴なし アレルギーなし
要介護3 ADL︓⼀部介助レベル 認知症あり



Herzig SJ, et al. Risk factors for nosocomial gastrointestinal 
bleeding and use of acid-suppressive medication in non-critically ill 
patients. J Gen Intern Med. 2013 May;28(5):683-90. 

リスクスコア13点︓HighRisk群
→PPI予防投与を⾏なっても良いかもしれない。



患者の現状と周囲を取り巻く環境

エビデンス

臨床経験

患者の意向や価値観

症例2 80代⼥性

予測モデルとしての限界はあるが
リスク患者の層別化には役立つ
現時点でのエビデンスとは言えるのではないか



患者の意向や価値観

患者の現状と周囲を取り巻く環境
内服可能
抗菌薬投与中でＣＤＩのリスクはあり
他剤の内服もあるため内服継続が患者・看護負担には⼤きく影響しない

年相応の認知機能低下はあるが内服拒否はなし
予防投与の意味については理解あり

「早く治して退院したい」

PPI投与によるストレス潰瘍予防を⾏うこととした。

症例2 80代⼥性



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



STEP5 Step1〜Step4の振り返り
STEP1︓臨床の疑問に沿って定式化した。

STEP2︓定式化した疑問に合致した論⽂を選定できた。

STEP3︓フォーマットに沿って批判的に吟味した。

STEP4︓医学的な妥当性の有無を評価したうえで
実際の患者に適応するかどうか検討できた。



まとめ
• ⾮ICUの⼊院患者であってもSU発⽣リスクが⾼い患者群が存在する。
• ⼀⽅で本研究で開発された臨床予測モデルについては追加検証が必要。

• ⾮重症患者におけるSU予防を⽬的とした制酸剤投与については現在明ら
かとなっているリスク因⼦、PPI投与のデメリットなどを総合的に検討し
て投与の判断をする必要がある。


