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Histamine H2‐reCeptor antagOnist i cimetidineの出現後の胃・十二指腸漬瘍の外科的治療の変化
を前期 3年 と後期 3年で比較することにより明らかにした。当施設の消化性漬瘍手術は前期155例,後
期59例と有意に減少した。また,手術適応は後期では難治,出血が減 り,穿孔,狭窄の比率が高くなっ
た。ストレス漬瘍でcimetidineを使用した8例中7例 (88%)に 止血効果が認められた。小児。新生
児胃・十二指腸漬瘍の症例にもcimetidineが有用であった。さらに,cimetidineの有用性,止 血効果
について臨床評価したが,慢 性腎不全および肝障害に伴 う潰易には効果は乏 しかった。最後に
cimetidine時代においてもなお,手 術適応の潰瘍症例があることを述べた。

索引用語 i cimetidine,histanine H2‐reCeptor antagonist,胃十二指腸潰瘍,ス トレス漬瘍,小 児消化性潰瘍

はじめ|こ

最 近, h i s t a m i n e  H 2 ‐r e C e p t o r  a n t a g o n i s t ,

cimetidineの出現後,消 化性漬瘍の治療は変わってき

たといわれているが,い つから, どのように変わって

きたかを具体的に証明することが困難とも思える。そ

こで,私 達の外科施設における胃・十二指腸潰瘍症例

がいつから, どのょうに変化したかを,年 次別手術件

数,手術適応,治療内容の面からretrOspectiveに検討

し,cimetidine出現後の胃。十二指腸漬瘍の変化を明

らかにした。さらに,cimetidineによる消化性漬瘍治

療の成績,位 置づけについて述べる.

対象および方法

対象は1978年から1983年まで,和 歌山県立医科大学

消化器外科で治療を受けた漬易患者323例である。男性
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254名,女 性が69名で,男 女比は約 4対 1であった。平

均年齢は,50± 14(MttSD)であった。外科的治療(手

術)を受けた症例は214例,保 存的治療を受けた症例は

109例であった。以上の症例をcimetidineを使用し始

めた1981年を境として,1978年から1980年の 3年を前

期,1981年から1983年までを後期とした2期 に分けて,

手術症例数の変化,手 術適応の変化,出 血性潰易の治

療,ス トレス潰瘍の治療,小 児消化性漬易の治療の変

化などについて検討した(表1).Cimetidineの臨床評

価の対象は以上の後期の内の59症例で,そ の内訳は表

2の ごとくであった。Cimetidineの効果は有用性,止
血効果について,次 のごとく基準を決めた。有用性と

して ;副作用なく,止 血効果が他剤に比べ著明にすぐ

れているものを
“
非常に満足F,止 血効果が有効以上の

ものを
“
満足

"止
血効果がやや有用なものを

“
やや満

足
",止

血効果が無効,または他剤に劣るものを
“
不満

"

の4段階に分類した。止血効果として ;投与後 2～ 3



た り 男  女 ll科的冶お 泉存的治日

168 47=17

111 86 25 51主 17

計 254 69 (50と14)
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表 1  対

表 2 Cimetidineの 使用症例

力癌 ・原疾患  症 硯致 男 /女 ‐ 3庁
市

外料的治確 保存的治療

塩性済Ⅲ 1 6 1 5 / 1  5 5   4 ( 1 ) 1 2
慢性潰お 1 0  5 / 5  4 9   5   5
ストレスお8  8  8/0  60   2(1) 6
小児力a  6  5 / 1   5   0   6
吻合都漁電  2  2 / 0  4 9   1    1
業剤性済Ⅲ  2  2 /。 5 5   0    2
●は,不全 1 2  1 0 / 2  5 5   5 ( 3 )  7 ( 4 )
肝 障  害   3 3/0 49  0  3(1)

計    59 17   42

日以内に止血,再 出血を認めないものを
“
著効

",止
血

まで 3～ 7日 ,再 出血のないとのを
“
有効

",止
血に 1

週間以上,再 出血のないものを
“
やや有効

",止
血効果

が認められないものを
“
無効

"と
して,そ れぞれ 4段

階を主治医が半」定した。

なお,統計的検討は χ
2検

定を用い,確率 Pを 0.05で

有意差検定した。

結  果

1.年 度別,消 化性潰瘍の手術症例の推移

胃 ・十二指腸潰瘍 の手術症例 は図 1の ごと く,

1 9 7 4 ～1 9 8 0 年ま で は年 平 均 手 術 件 数 は5 4 件で,

1978～1980年の前期で平均52件に比べ,1981～ 1983年

の後期では年平均20例と有意に減少した (p<0,001).

胃漬瘍 (GU),十 二指腸漬瘍 (DU),胃 ・十二指腸共

存潰瘍 (GDU)の 比率は前期で GU 71例 (46%),DU

54例 (35%),GDU 30例 (19%),後 期で GU 29例

図 1 胃 ・十二指腸演瘍の手術症例数

GU:胃 漬瘍,DU:十 二指腸潰瘍,GDU:胃 ・十二

指腸共存漬瘍

症例数

59(1981)

(49%),DU 19例 (32%),GDU ll例 (19%)で ,特

に変化は見られなかった。保存的治療の症例数の推移

は図2で 示したごとく,特 に年次別に減少する傾向は

見られず,前 期57例,後 期52例と変化は見られなかっ

た.し かし,外 科的治療では,前 期が155例,後 期が59

例と62%の 減少率で有意に減少した (p<0.01)。 その

内待期手術では前期115例から後期36711と69%の 減少

率であった。つまり,cimetidineを 使用し始めた1980

年から1981年の 1年 間で手術件数は半減した。しかし,

救急手術件数は多少減少しているが,前 期が40例,後

期が23例であった。 こ れを,手 術症例に占める割合で

みると前期が26%(40/155)に 対し,後 期は39%(23/

59)と有意とは言えないまでも多くなった (0.05くp<

0.1).特 に,1982～ 3年 はグラフからもわかるように

救急手術症例が手術症例の約半数と多くなった。

2.手 術適応の変化

手術適応を手術症例の比率で表し,前 期と後期で比

較した(図3).約 1年 以上,抗 潰瘍剤で治療しても治

らず,再 発をくり返す難治例は前期50%か ら34%に ,

図2 胃 ・十二指腸漬瘍症例の保存的治療と外科的治

療

症例数
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図 3 手 術適応の変化
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消化管出血例は30%か ら26%に おのおの減少し,逆 に

穿孔,お よび幽問狭窄が約 2倍 に増加した。癌の疑診

による手術は前,後期ともに3%で あった.す なわち,

cimetidineにより難治,出 血は減少し,cimetidine非

使用例の穿孔,狭 窄例が目立った.さ らに,救 急手術

症例の手術適応の変化を救急手術症例の割合で前,後

期を比較すると(図4),穿孔は前期32%か ら,後期48%

に増加し,逆 に,出 血の占める割合は68%か ら52%に

減少した。

3.出 血症例の治療の変化

まず,出 血症例の全時期における治療内容について

述べると,図 5チ ャートに示したごとく,出 血症例は

105例で,外 科的治療は71例,保存的治療は28例,内 視

鏡的止血が6例で,最 終的な治療内容に待期手術が37

例 (35%),救 急手術が39例 (37%),保 存的治療が29

例 (28%)で あった.そ の内,cimetidineを使用した

症例は26例で, 9例 (35%)に 外科的治療を要した。

これらを,前 期,後 期に分けると,前 期が71例,後 期

図4 救 急手術症例の手術適応の変化

%
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図6 出 血症例の治療内容の変化
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が34例で,後 期が1/2に減少した (図6)。治療内容を

比率で比較すると,救 急手術は前,後 期がそれぞれ

38%,35%で 変わりなく,待 期手術が44%よ り18%に

激減した。すなわち,逆に,保存的治療が18%よ り47%

に増加した.特 に出血例に対する保存的治療が有意に

多くなった (pく0.01).

4.ス トレス漬瘍の治療の変化

ストレス潰瘍は13例で 1例が穿孔,他 の12例が出血

症例であった。その治療内容は図7に示したごとく,

救急手術が5例,cimetidineによる保存的治療は8例

であった。cimetidineの止血効果の見られた症例は7

例 (88%)で ,そ の内の1711は後日,待 期手術を行っ

た.外 科的治療は救急手術を含めて7例で,そ の内,

死亡が3例 (43%),治 癒が4例 (57%)で あり,保 存

的治療が行われた症例はすべて治癒した。前,後 期に

分けるには症例数は少ないが,一 応,前 期は外科的治

図7 ス トレス漬瘍の治療

ス トレス演蕩  13症 例

図 5 出 血症例の治療

出血症例  1 0 5例

( )tシ メチジン使用例数
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療が5例で,そ の内死亡が1例 (20%)で あった。保

存的治療症例はなかった。一方,後 期の外科的治療は

2例ですべて死亡したが,保 存的治療は6例 ですべて

治癒し,再 発はなかった。すなわち,cimetidineの保

存的治療に奏効するストレス漬瘍の予後は良好であっ

た。

5.小 児胃・十二指腸演瘍の治療の変化

1972年から1983年までの12年間の小児目,十二指腸

潰瘍は22症例あり,保 存的治療が11例,外 科的治療が

11例であった。しかし図8に示したごとく,最 近では

保存的治療が増加している。Cimetidineを使用し始め

た後期 で は, 穿 孔 例 の 1 例 を除 いて, す べ て

cimetidheの 治療に奏効した。しかも,最 近生後 1日

と生後 3日 の吐血,下 血を伴う新生児に内視鏡を施行

し,acute gastric mucosal lesion(AGML)と 診断し

た後,cimetidine 15mgを 1日 4回 静とし,約 10日間

でAGMLを 治癒せしめた。すなわち,新生児,小 児に

もcimetidineが有用であることが解った。

6。Cimetidineの臨床評価

Cimetidineを使用した59症例を急性漬瘍 ・慢性潰

瘍,ス トレス漬瘍,小 児潰瘍,吻 合部漬瘍,薬 剤性漬

瘍,慢 性腎不全に伴う潰瘍,肝 障害に伴う漬瘍に分類

図8 小 児消化性潰瘍症例

縁額難‖獄
症例 数

表 3 Cimetidineの 効果
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した(表2,3)。 これらの症例にcimetidine 800mgを

1日 4回 に分け,静 脈内また経口投与し,前 述した効

果判定基準に従い,臨 床評価した。その結果,有 用性

において,急 性潰瘍,慢 性潰瘍,ス トレス漬瘍,小 児

潰瘍はそれぞれ,93%,60%,100%,100%に 有用性

が認められた。また,止 血効果においても同様に,そ

れぞれ77%,100%,100%,100%と 有用であった。し

かし,他 臓器疾患を有する慢性腎不全や肝障害(黄痘)

に随伴する胃・十二指腸潰瘍からの出血に対して有用

性,止 血効果がきわめて不良で, しかも,慢 性腎不全

および肝障害に伴う潰瘍からの出血例の死亡率はそれ

ぞれ58%(7/12),33%(1/3)で あった。

考  察

Histamine H2‐reCeptor antagonistの出現以後,消

化性漬瘍の治療は大きく変貌し,特 に外科的治療の症

例が減少してきた。イギリスでは,1981年 Wyllieら D

によると,1976年 11月にcimetidineが発売されて以

来, 6施 設を集計した平均手術件数が,477件 から290

件と39.2%の 減少率を示している。一方,ア メリカに

おいて,1977年 Smith分は最近10年間に十二指腸漬瘍

の穿孔と潰瘍手術がともに35%の 減少率であることを

報告し,1980年 Pennりは,cimetidineの 登場以来,漬

瘍治療における外科医の役割が少なくなったと報告し

た。 1981年 Finebergら 命に よる と, 1977年 8月 ,

cimetidineの登場以来,そ の使用患者は,3,000,000人

に達したが,1979年 からの使用者の増加率は少なく

なってきており,ま た,胃 部分切除兼迷切術は1966年

の136,000件から,1976年に97,000件へと30%の 減少率

を,さ らに,cimetidineの 導入後の1978年には69,000

件まで減少したが,1979年 には81,000件に上昇してき

たことを報告した。

実際,私 達の結果からも,最 近,消 化性潰瘍の手術

件数は年々減少してきている。 し かし,そ の減少率を

統計学的にlinear regresslon lineをy.年 間平均手術

件数,xt年 度として計算すると,1974～ 1983年の10年

間では,y=67-5x,相 関係数r=一 o.86(p<0.01)で ,

1978～1983年の 6年 間で はy=55-3x,r=-0.93

(p<0.01)と いずれも有意差は見られなかった.し か

し,事実,最近 3年間の待期手術の減少率は69%で あっ

たが,欧 米で報告されているように,今 後,手 術件数

が増加していくのであろうか。

手術適応に関して,cimetidineの登場以来,よ り明

確となり,難 治,出 血症例が減少し,穿 孔,幽 門狭窄

の絶対適応症例の比率が増加している。救急手術の適
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応も出血が減り,穿孔が多くなっているが特徴である。

難治性潰瘍に関しては,cimetidine resistantと診断す

るために,cimetidine投与下の胃内pH持 続測定,ま

たは胃液検査によってcimetidine erective or resis‐

tantを決めることが必要で, 目下研究中である。出血

性漬瘍において,cimetidineはきわめて有効である

が,内 視鏡で潰瘍部に露出血管からの出血が見られる

場合には,内 視鏡的治療による有効性も報告されてい

るが,外 科的治療も考慮されるべきである。ストレス

潰易 におけ る出血 も原因疾患の治療 と同時 に

cimetidineが第一選択と考えられる。術後ストレス漬

瘍に対して,裏 川ら"は術直後よりのcimetidineの予

防的投与をすすめている。一般に,術前から循環障害,

腎不全,肝 不全 (黄疸)を 伴う潰瘍患者の外科的 ・保

存的治療 とも,死 亡率は50%以 上であ り,私 達の

cimetidineの使用症例中の慢性腎不全,肝 不全を伴う

患者の全体の死亡率は53%(8/15)で あった。そこで,

現在,私違は術後患者におけるcimetidineの酸分泌に

及ぼす影響を検討し,術 前から潰瘍既往のある症例,

図 9  Full dose/Stop cilnetidine grOupと Full
d o s e / L O w  d O s e  c i m e t i d i n e  g r o u p の累積再発率
(%)

(Andersen D et al.1983)
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肝,腎の合併症のある症例には積極的にcimetidineの

予防的投与を行っている。小児の胃・十二指腸潰瘍に

おいて,cimetidineのデータは少なくの～り,新生児にお

ける報告は2Stとんどないり。最近,さ らに新生児の急性

胃粘膜病変からの胃内出血に対して,cimetidineが著

効を示した 1例 を経験し,合 わせて新生児の 3例 に

cimetidineの有用性を確認し,ま すます,新 生児,字t

児におけるcimetidineの位置づけが大きくなって来

た。

Cimetidineの8週 後の内視鏡による潰瘍治癒率は,

胃潰瘍外来で77.6%,入 院87.9%,十 二指腸潰瘍外来

で82.7%,入 院95.9%で あると報告 されている1い
。

Cimetidineは従来の抗漬瘍剤に比べて,き わめて潰瘍

の治癒率および治癒過程が早い,笠 島
1'1分は内視鏡的

に潰瘍周辺の淡い発赤 と潰瘍底のもり上が りを,組 織

学的に,再 生粘膜の増生が著しいことを指摘した。佐

藤 ら1りは不偏細胞の出現が早 く,腸 上皮化生が著明で

あることを報告した。原田ら1つは潰瘍底の隆起を塁す

るのは cimetidineの強力な治癒促進作用によって潰

図10 Full dose/Stop cimetidine groupと Full

d o s e / L o w  d o s e  c i m e t i d i n e  g r o u p の累積手術率

(%)

(Andersen D et al.1983)
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場の組織修復機転の歪みをきたすためと思われると述
べ,さらに,並木19はこうした急激な肉芽形成は手抜き

工事の舗装道路のように穴があきやすいこと,つ まり

再発をきたしやすいことを指摘した。1983年Ander‐

senによると,cimetidine lg 8週間経口投与後中止し

たFull dose/Stop cimetidine groupと, さらに8週

間持続したRepeated cimetidine groupの3年後の累

積手術率は74%と 60%で あった崎1そ の後のphase II

の研究でのFull dose/Stop cimetidine groupと

cimetidine 400mg夜間 1回のFull dose/Low dose

cimetidine grOupの2年後の累積再発率は91%と 38%

で (図9)で ,累 積手術率は72%と 55%で あった (図

10)。つまり,cimetidineの治療目的は手術をさけるこ

とにあるが,severe ulcerではいずれ手術を受けなく

てはな らない と結論 してい る1 つ. ま た, 1 9 8 4 年

Pounderlゆは十二指腸潰瘍の20%は 1カ 月以内の積極

的な抗潰瘍剤で治らない1け～2り.cimetidine革命後 8

年の今,answersよ りもなお多くのquestionsがある

ことを述べている。さらに,最 近,強 力な胃酸分泌抑

制と粘膜保護作用のあるranitidineやomeprazole等

の出現もあり,今 後,保 存的治療が進歩し,手 術適応

は減少すると思われる一方,手 術症例は穿孔,狭 窄な

ど,手 術の難しいものとなってくることが考えられ,

外科医の一層の胃。十二指腸潰瘍手術の研鎮が望まれ

る.

ま と め

Cimetidine出現後の胃・十二指揚潰瘍治療の動向を

前期 3年 と後期 3年 とを比較検討して以下の結論を得

た。また,cimetidineの臨床評価についても報告した。

1)胃 ・十二指腸潰瘍の手術件数は後期で62%の減少

率であった (p<0,001).

2)手 術適応の比率は難治,出血が少なく,穿 孔,狭

窄が多くなった。

3 ) ス トレス漬瘍 の死亡 率 は4 3 % ( 3 / 1 3 ) で,

cimetidineの有効率が88%(7/8)で あった。

4 ) 新生 児 を合 む 小 児 胃 ・十 二 指 腸 潰 瘍 に

cinetidineは有効であった。

本論文の要旨は第12回近畿消化性潰瘍研究会および第24

回日本消化器外科学会総会で発表した。
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