
要 旨

透析患者の消化管は様々な要因により潰瘍や出血を

生じやすいことが知られているが，消化管障害を引き

起こすような合併症治療薬を服用する機会も多いため，

薬物による消化管障害が発生しやすい．カリウム製剤

やビスホスホネート製剤などによる食道潰瘍，非ステ

ロイド系抗炎症薬（nonsteroidalantiinflammatory

drugs;NSAID）や副腎皮質ホルモンなどによる胃・十

二指腸潰瘍，抗生物質による偽膜性大腸炎，イオン交換

樹脂などによる便秘および便秘が引き起こす虚血性腸

炎などが特徴的である．これらの発症機序を考慮した

予防策が重要となる．また，腎排泄性の消化管疾患治

療薬なども透析患者への使用時には注意が必要である．

はじめに

透析患者の消化管は脆弱であり，容易に潰瘍や消化

管出血を生じやすい1）ことはよく知られているが，その

要因は様々である．胃液の分泌異常，胃粘膜防御因子

の減少，胃粘膜血流量の低下，肉体的・精神的ストレ

ス，消化管障害を引き起こすような薬剤の服用などが

重なって発生すると考えられているが，透析患者の薬

剤性消化管障害をまとめた報告はほとんどない．本稿

では透析患者における薬剤性消化管障害，および消化

管疾患治療薬の透析患者への適正使用について概説す

る．

1 透析患者における薬剤性消化管障害

1） 薬剤性上部消化管障害

① 食道

薬剤の食道での滞留による食道潰瘍の報告は，非ス

テロイド系抗炎症薬（nonsteroidalantiinflamma-

torydrugs;NSAID），テトラサイクリン系抗生物質，

カリウム製剤，ビスホスホネート製剤によるものが代

表的である．

特に透析患者では水分制限，尿毒症性神経障害によ

る蠕動低下，左房拡大による食道圧迫などが薬剤の食

道滞留の原因となる2）ため，より注意が必要となる．

十分な量の水とともに薬剤を服用できない透析患者に

対しては「服用後はすぐに横にならない」ように指導

することが重要である．食道に通過障害のある患者に

は特に注意が必要なのは言うまでもない．最近，各メ

ーカーが発売している口腔内崩壊錠の使用が食道潰瘍

の予防に有用かもしれない．

●カリウム製剤

透析患者においてもCAPD患者や糖尿病などで下

痢を繰り返す患者の低カリウム血症に経口カリウム製

剤を使用することがある．K.C.L.腸溶錠�やスロー

ケー�などの経口塩化カリウム（KCl）製剤は自身の

持つ局所的な粘膜刺激作用により，食道や胃，小腸な

どに潰瘍や穿孔をきたすことがある．以前よく使われ

ていたK.C.L.腸溶錠�は小腸で急速に溶解するため，
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小腸局所でK＋ が高濃度になり，粘膜を刺激して潰瘍

や穿孔を起こす．KClのワックスマトリックス錠

（スローケー�）は小腸での急速な溶出を抑制してい

るが，胃への刺激により胃障害が発生しやすい．よっ

てKCl製剤は消化管狭窄のある患者や消化管運動能

の低下した患者では禁忌になっている．

KCl製剤による潰瘍や穿孔の報告は多いが，グル

コンサンカリウムは空腸潰瘍の症例報告1例3）のみで

あり，L�アスパラギン酸カリウムにはまったく報告

がない（medline検索）．これら有機酸のK塩は胃で

溶出するが，有機酸自体に胃内の塩酸を中和する作用

があるため胃障害が起こりにくいと考えられる．通常

の胃内におけるH＋ 分泌量約4mEq/hrに対しグルコ

ンサンK�1錠は5mEqに相当するH
＋ を中和でき

る．しかし，Kの有機酸塩は分子量が大きい分，1錠

あたりのK含量がスローケー�の8mEq/錠に対して

グルコンサンK�は5mEq/錠，アスパラK�は1.8

mEq/錠と少ないのが欠点である．

② 胃・十二指腸

薬剤性の急性胃粘膜病変（acutegastricmucosal

lesion;AGML）は一般的にNSAID，副腎皮質ホル

モン，抗菌薬，抗がん薬，経口血糖降下薬などで発症

率が高い（図1）4）．そのほか，酸性抗アレルギー薬や

一般的に安全と思われている漢方薬でも牛車腎気丸，

温清飲，八味地黄丸などのように地黄を含むものは胃

腸障害発症率が比較的高いとされている．また，抗結

核薬のエチオナミドのように，食欲不振・悪心などの

消化器症状が約7割で現れる薬剤もある．

●NSAID

NSAIDは薬物動態的には透析患者でも減量する必

要はない（表1）．しかし，適正量投与であっても，

透析患者においては胃粘膜防御因子，特に粘液の量的・

質的異常のため，バリアー機能が低下しているところ

にNSAIDによる攻撃が加わることで粘膜病変が多発

する傾向にあると考えられている．

NSAIDはシクロオキシゲナーゼ（COX）活性阻害

により，種々のプロスタグランディン（PG）の合成

を抑制して，抗炎症作用を発揮するが，逆にPG生合

成を阻害することによる胃粘膜血流の低下や胃粘液，

重炭酸イオン（HCO－
3）の分泌減少により，消化管

障害を引き起こす．加えて，NSAIDは弱酸であり，

胃のpH濃度では非イオン性であるため，粘膜層から

胃上皮細胞まで自由に浸透し，H＋ イオンが遊離した

所で細胞の損傷を起こすという直接障害も考えられて

いる．

消化管への直接障害のみを防ぐには坐薬を用いる方

法もあるが，経口時には「空腹時に服用しないこと」

や「なにか軽い物でも口にしてから服用する」という

ような服薬指導を徹底する．「服用時に水を多めに摂

ること」については水分制限のある透析患者には現実

的ではない．

全身的な粘膜障害の予防としてはNSAIDを常用せ

ず，頓服として用いる方がよいが，実際には連用せざ

るをえない症例も多い．

NSAID潰瘍の予防・治療については透析患者に対
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表1 主なNSAIDの活性体尿中排泄率

薬物名 活性体の尿中排泄率 製剤的特徴など

ロキソプロフェン

ジクロフェナク

インドメタシン

アスピリン

ナプロキセン

スリンダク

ピロキシカム

エトドラク

メロキシカム

2.2％（未変化体），2.2％（代謝物）

1％以下（未変化体）

10～20％（未変化体）

ほとんどなし（未変化体），10％（代謝物）

5～6％（未変化体）

1％以下（代謝物）

0.2％（未変化体），5％（代謝物）

ほとんどなし（未変化体）

0.2％（未変化体）

プロドラッグ

坐剤，SRカプセルもあり

坐剤もあり

ダイアルミネート錠，腸溶錠

半減期比較的長い

プロドラッグ

半減期長く，1日1回投与

COX�2選択性

COX�2選択性

図1 各種薬剤による急性胃粘膜病変の内訳

（文献4を改変）



するものではないが，厚生労働省の研究班が作成した

胃潰瘍診療ガイドライン5）が参考になる．

NSAID潰瘍の予防には，プロスタグランジン（PG）

製剤であるミソプロストール6），プロトンポンプ阻害

薬（PPI）7），高用量H2受容体拮抗薬（H2RA）8）の効

果が報告されており， ASTRONAUT study9）や

OMNIUM study10）においても，高用量H2RA，PPI，

ミソプロストールを比較し，同等の有効性であったと

報告されている．しかしながら，H2RAは腎排泄性で

あるため，透析患者への高用量投与は危険であり，

PPIは適応がない．そのため，透析患者にNSAIDを

投与する場合はミソプロストールを併用するか，

NSAIDを消化器系の副作用が少ないとされている11）

シクロオキシゲナーゼ�2（COX�2）阻害薬に変更す

る方法が推奨される．

防御因子増強薬であるスクラルファートは胃潰瘍の

予防効果は証明されておらず12），透析患者においても

アルミニウムが蓄積するため投与禁忌である．マーロ

ックス�も同様に禁忌である．そのほかの制酸薬や防

御因子増強薬においても有効性が証明されているもの

はない．

●経口PGE1誘導体製剤：ミソプロストール（サイ

トテック�）

胃壁にあるPGE親和性レセプターを介して酸分泌

を抑制し，粘膜血流量増加や粘液分泌促進，重炭酸イ

オンの分泌促進など粘膜防御反応を示す．消化器症状

の副作用，特にPGの薬理作用だと考えられる下痢の

頻度が高いのが欠点である．しかし，常用量の200μg

×1日4回よりも少ない200μg×1日2～3回の投与

でも潰瘍を予防できるという報告があり6），下痢の頻

度も低いという報告がある13）．

ミソプロストールは活性体の尿中排泄率が低いが，

腎不全患者ではクリアランスが低下し，腹部膨満感や

下痢が起こりやすいため，そのような患者では減量が

必要となる．腎不全患者への投与量に関する文献は血

漿濃度上昇による副作用を回避するため減量すべきと

いう報告14）がある一方で，腎以外の経路で排泄される

ため，投与量を減量する必要はないという報告15）があ

る．透析患者では下痢に注意しながら，200μg×1日

2回もしくは100μg×1日4回から始めることが推奨

される．

●COX�2阻害薬：エトドラク（ハイペン�），メロ

キシカム（モービック�）

シクロオキシゲナーゼ�1（COX�1）は胃壁細胞で

産生され，胃粘膜保護に働いているためCOX�1活性

をNSAIDでブロックすることによって消化管毒性が

発現する．COX�2は炎症時に産生され，血管透過性

亢進，発熱，痛みの発生に関与している．

海外で使用されている選択的COX�2阻害薬は炎症

抑制作用が従来のNSAIDと同等で，胃潰瘍の発生は

低率であると報告されている16）．しかしながら，長期

投与では従来のNSAIDよりも心血管系有害事象の発

生率が高いとの報告があり17），COX�2選択性の高い

ロフェコキシブ（国内未発売）は心血管系の有害事象

が多発したため発売中止となった．原因はCOX�2に

よる血小板凝集抑制作用が発揮できないためと考えら

れている．国内で使用可能なエトドラクやメロキシカ

ムはそれほどCOX�2選択性が高くないため，心血管

系有害事象の報告は多くないが，逆に胃潰瘍の発生率

が低いというメリットも従来のNSAIDに比べそれほ

ど大きくないと考えられる．

●H.pylori除菌

H.pylori感染と NSAIDの使用は消化性潰瘍や出

血性潰瘍の独立した危険因子で，相乗作用を持つ18）こ

とや，H.pylori感染のあるNSAID服用者は，H.py-

loriに感染していない人に比較して出血性潰瘍のリス

クが1.8倍であると報告されている19）．また，NSAID

胃潰瘍の発生予防に対するH.pylori除菌の有効性は

報告されている20）．

一方，NSAID継続投与患者ではH.pylori除菌に

より胃潰瘍の治癒が遷延し，再発には影響を与えない

と報告されている21）．そのため，NSAID投与開始時

の除菌は有用であるが，NSAID継続投与時の除菌の

有用性についてはまだ明確ではない．

H.pylori除菌には，i）アモキシシリン（AMPC），

ii）クラリスロマイシン（CAM），iii）PPI（ランソプ

ラゾールもしくはオメプラゾール）の3剤併用療法が

行われる．

透析患者においては尿中排泄率が 50％ 以上の

AMPCが問題となる．吸収後の体内動態から考える

と，1,500mg/日では過量の可能性があり，500mg/

日への減量が望ましい．しかしながら，H.pylori除

菌の目的は胃内での殺菌作用が主となるため，過剰な

減量は除菌成功率が低下する可能性もあり，減量せず
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に安全に除菌された海外報告もある22）．透析患者も含

めた腎不全患者でのさらなる検討が待たれる．

CAMは尿中排泄率が20％程度であるが，1週間の

短期投与であるため，400mg/日以上の減量は必要な

いと考えられる．透析患者ではないが，CAM400mg

と800mgの除菌率には差がないという報告もある23）．

なお，PPIは尿中排泄率が低いため減量の必要はない．

2） 下部消化管障害

① 偽膜性大腸炎

透析患者は細胞性免疫機能が低下しており，抗菌薬

が投与されることが多い．特にクリンダマイシンをは

じめとした嫌気性菌に強い抗菌薬など（ほとんどの抗

生物質が原因となる）を用いると腸内細菌叢が変化し，

Clostridium difficileが増殖し，毒素を産生すること

によって偽膜性大腸炎を発症することがある．治療に

は主にバンコマイシン（VCM）散を経口投与するが，

VCM散は内服しても消化管から吸収されないため，

透析患者においても1日0.5～2.0gの常用量を投与す

る．しかし，腸炎の悪化により吸収されることがあり，

腎排泄性のため透析患者に長期連用すると血中濃度が

異常上昇することがある（図 2）24）．1週間以上の連用

時は血中濃度の確認も考慮すべきである．

整腸剤も用いるが，宮入菌（ミヤBM�など）は芽

胞形成菌であるため耐酸性であり，抗菌薬併用でも死

滅しないClostridium butyricumに属するため，競

合作用によりC.difficileの菌量が減少する．

一方，PPIやH2RAの使用は胃酸の殺菌作用を減

弱させるため，Clostridium difficile関連疾患のリス

ク上昇と関連するという報告25）もあり，注意が必要で

ある．

② 便秘，虚血性腸炎，腸管穿孔

透析患者の便秘の発生頻度は非常に高く，われわれ

の調査26）でも透析患者の52％は便秘症状があるか下

剤が投与されていた．その原因は食物繊維摂取不足，

水分制限，腸内細菌叢の変化，運動量の低下，透析で

の除水，薬剤など様々な要因が考えられている．特に

高齢者，糖尿病，女性は便秘の危険因子であり，

CAPD患者に比べ，HD患者で多い．

便秘を生じやすい透析患者が汎用する薬剤はカリメ

ート�やケイキサレート�のような陽イオン交換樹脂，

陰イオン交換樹脂であるセベラマーやその他，炭酸カ

ルシウム，コレスチラミン，ベラパミル，抗コリン剤

などがある．

特にイオン交換樹脂による硬結便が生じるような便

秘が続くと，結腸の通過障害を起こし結腸が菲薄化し

やすい．そこにHDによる結腸虚血などが引き金とな

って虚血性腸炎による結腸穿孔を引き起こすことがあ

る．また，虚血性腸炎により手術を要した群と虚血性
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図2 バンコマイシン散経口後の血清濃度上昇例における臨床経過24）



腸炎を発症していない群を比較したわれわれの調査27）

では，虚血性腸炎を発症の危険因子として

ⅰ） 陽イオン交換樹脂服用による便秘

ⅱ） 昇圧薬服用による腸管膜動脈の収縮

ⅲ） ヘマトクリット値高値による循環不全

ⅳ） 除水量過多による腸管虚血

の4項目が統計学的に有意な危険因子であった．

これら虚血性腸炎手術例の死亡率は非常に高いため，

透析患者の常習便秘は「単なる便秘」と軽視するべき

ではない．そのためにも日常の便秘対策が重要となる．

●下剤の適正使用

イオン交換樹脂などによる硬結便が生じる便秘や食

物繊維不足による便秘には便を軟らかくする浸透圧性

下剤が適している．一般的に用いられている酸化マグ

ネシウムは腎不全患者で高Mg血症を引き起こすこ

とがあるため用いず，ソルビトールやラクツロースな

どの糖類下剤を用いる．

ただし，使用法には注意が必要である．陽イオン交

換樹脂とソルビトールの注腸は以前よく使用されてい

たが，腸管壊死を引き起こした報告があり，禁忌とな

った．また，陽イオン交換樹脂のソルビトール懸濁液

を経口投与し，小腸の穿孔，腸粘膜壊死，大腸潰瘍，

結腸壊死等を起こした症例が報告されているが，これ

らは硬結便による通過障害があるところにソルビトー

ルを投与し，腸管内圧が上昇したためと考えられる．

ソルビトールは硬結便ができないように日頃から少量

頻回投与を行うことが重要である．特にセベラマー併

用時には投与開始時期から便秘予防として併用するこ

とが推奨される（図3）28）．硬結便がある場合はまず

摘便により取り除いてから使用する．なお，ソルビト

ールはほとんど吸収されないため糖尿病患者でも使用

可能である．

センナやダイオウなどの刺激性下剤は長期連用によ

り耐性が現れるので頓用で用いることが望ましい．ピ

コスルファートナトリウムは刺激作用以外に水分吸収

抑制作用も併せ持つため，耐性が生じにくい利点があ

る．

そのほか，ゲルのように膨潤するポリカルボフィル

カルシウムは自然の便通に近く，透析患者も使用でき

る可能性があるが，エビデンスがない．また，ソルビ

トールと同様，使用方法を誤ると危険であり，高Ca

血症の副作用にも注意する．カルボキシメチルセルロ

ース（CMC）は大量の水分を必要とするため透析患

者では使えない．

便意を催さない蠕動運動が弱いタイプの便秘には，

刺激性下剤以外にパントテン酸や大建中湯なども使用

される．

食物性繊維の不足に対しては健康食品ではあるが，

透析患者向けにカロリーオフ，K・Pフリーとした

「セルリーハイ」という食物繊維も有用である．

2 消化管疾患治療薬の透析患者への適正使用

消化管疾患治療薬で腎排泄性薬物は多くの H2RA

（表2）29）と，主に精神科領域で使用されているスルピ
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図3 セベラマー服用前後の便の硬さの経時的変化（VAS調査）28）



リド（尿中未変化体排泄率：約90％）ぐらいしかない．

H2RAは中毒症状として精神錯乱などの精神神経症

状が起こりやすく，骨髄造血幹細胞の細胞膜表面には

H2受容体があり，H2RAの濃度依存的に分化・成熟

が抑制されるため，中毒症状として汎血球減少症を発

症することがある30）．腎排泄性のH2RAの透析患者

への投与設計は尿中未変化体排泄率などから推測可能

であり31），添付文書にも記載されていることが多い．

しかし，ラフチジンの添付文書に記載されている尿中

未変化体排泄率10.9％はバイオアベイラビリティが

不明であるため，真の尿中排泄率とはいえない．その

ため，投与設計は難しいが，透析患者で消失半減期が

延長していることや血中濃度上昇による精神錯乱など

の副作用が報告29）されていることから減量が必要だと

考えられる．

一方，スルピリドは過量投与によりアカシジアなど

の錐体外路症状を発症しやすく，透析患者では消失半

減期が延長するため大幅な減量が必要である．

このように尿中未変化体（あるいは活性代謝物）排

泄率の高い薬物では蓄積することによって中毒性の副

作用をきたしやすい．腎機能に応じて投与量を減量す

る際には尿中排泄率を参考にするが，医薬品添付文書

に書かれている尿中排泄率は活性を持たない代謝物を

含めたものが多い．これは本来，尿中回収率と呼ぶべ

きものであり，腎不全の投与設計にはまったく役立た

ない．腎不全の投与設計に有用なデータは尿中活性体

（多くの場合未変化体）の排泄率である．

3 透析患者で禁忌または慎重投与の消化器用薬

1） アルミニウム（Al）剤

かつて透析患者の高リン血症に対してアルミゲル�

が長期大量投与されていたが，Alの排泄不全により

重篤な骨軟化症（Al骨症）32）や，Al脳症（透析痴呆

症）を引き起こした33）．また，小球性低色素性貧血の

原因にもなる．そのため，Alを多く含有する薬剤は

透析患者には禁忌となっている．スクラルファート

（アルサルミン�）には1gあたり153～189mg，コ

ランチル�には1gあたり105.6mg，アルミゲル�

には1gあたり264mgと多量のAlが含まれている．

しかしバファリン� 81mg錠は1錠あたりのAl含量

が1.74～2.2mg（水分の量によって異なる）と少量

であり，WHOの専門委員会が設定している「一生涯，

とり続けても健康に影響のないAl最大摂取量7mg/

kg/週」をはるかに下回っており，アルサルミン� 1

日量3gの1/300にすぎないため，透析患者でも使用

可能だと考えられる．ちなみにアルミ鍋でも4～6mg

/日のAlが摂取される．

OTC薬として販売されている胃腸薬にも制酸剤の

有効成分としてAlを含有するものが多く，透析患者

には投与禁忌となっているが，2002年 4月より添加

物もすべて表示されるようになった．添加物の含有量

は特許の問題があり記載されていないが，OTC漢方

薬の中には添加物として大量ではないが，無視できな

い量のAlを含有していることが最近のわれわれの検

討で明らかになった（表3）34）．医療用医薬品につい

ても添加物の検討が必要かもしれない．もちろん，Al

を含有していないOTCもあるので，購入時には薬剤

師にその旨を伝え，それらを選択したい．

2） マグネシウム（Mg）

透析患者を含む腎不全患者にMg剤は慎重投与と

されており，2～3週間のみ続けるだけで血清 Mg濃
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表2 H2受容体拮抗薬の薬物動態パラメータと透析患者の投与法29）

成 分 名 O/W 係数†1 経口剤尿中排
泄率（％）

バイオアベイ
ラビリティ（％）

尿中未変化体
排泄率（％）

腎機能に応じ
た投与設計

透析患者の投
与法（経口）†2

透析患者の投
与法（注射）

ラフチジン

ロキサチジン

シメチジン

ラニチジン

ニザチジン

ファモチジン

35.50

29.60

1.50

0.33

0.20

0.15

10.9

55.0

59.8

47.0

65.0

35.0

不明

73.0

85.0

67.0

72.0

44.0

不明

75†3

70

70

87†3

80

不可能

可能

可能

可能

可能

可能

不明†4

37.5mg/日

200mg/日

75mg/日

75mg/日

10mg/日

―

37.5mg/日

200mg/日

50mg/日

―

5mg/日

†1 O/W 係数：n�オクタノール/水分配係数．ただしラフチジンのみはpH8でその他はpH7で測定
†2 記載した倍量をHD後に週3回投与する方法もあるが，コンプライアンスの良好な方法を選択した．
†3 経口剤尿中排泄率/バイオアベイラビリティから算出された推測値
†4 半減期が延長するため減量が必要だと思われる．
（文献29を改変）



度は目に見えて上昇しはじめる．血清Mg濃度をモ

ニターすれば使えないことはないが，便秘への使用な

ら同じ浸透圧下剤のソルビトールを用いる．

Mgは神経や筋肉の興奮やエネルギー代謝の調節な

どの働きをしており，高Mg血症になると，深部腱

反射の障害や四肢麻痺，低血圧，呼吸麻痺，言語障害，

嚥下困難，心電図変化などが現れる．初期症状は消化

器症状や全身倦怠感として経験される．治療には腎臓

が十分に機能していれば利尿薬を用い，そうでなけれ

ば透析療法が最適である．

4 消化管疾患治療薬の相互作用

消化管疾患治療薬の相互作用としてCaCO3と胃酸

分泌抑制薬について述べる．

透析患者において汎用されているリン（P）吸着薬

の炭酸カルシウム（CaCO3）は胃酸によりイオン化さ

れPを吸着するため，H2RA併用により，胃酸分泌

が抑制され，P吸着能が低下すると報告されている35）．

われわれの研究ではH2RA（ファモチジン10mg/日）

やPPIでも同様に，CaCO3と併用することにより血

清P値は有意に上昇している（図4）．したがって，

これらの胃酸分泌抑制薬併用時に血清P値のコント

ロールがうまくいかない場合は，CaCO3よりもpHに

よる影響をあまりうけない塩酸セベラマーが有用だと

考えられる．

おわりに

以上のように，透析患者への薬剤投与には十分な注

意が必要であり，特に中毒性副作用は透析患者の薬物

動態を十分に理解していれば防げることが多い．また，

他科受診時には薬剤師とともに処方監査を十分に行う

ことが必要である．個々の薬物の透析患者における薬

物動態，適正投与方法は白鷺病院のホームページ

（http://www.shirasagi-hp.or.jp/）にて医療関係者

のみの登録制で無料公開しているため，参考にされた

い．
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表3 各種薬剤中のアルミニウム含量34）

対 象 測定値（μg/L） 平均値（μg/L）
1回服用量あた
りの Al含有量
（mg）

大正漢方胃腸薬

武田漢方胃腸薬K末

カネボウ漢方胃腸薬H

コランチル顆粒

サクロン顆粒

武田漢方胃腸薬A末

84

165

98

920

＜10

＜10

96

150

96

810

＜10

＜10

96

155

98

850

15

＜10

92

156.7

97.3

860.0

＜10.0

＜10.0

9.2

15.7

9.7

86.0

＜1.0

＜1.0

図4 胃酸分泌抑制薬投与前後の血清リン値の変化
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