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要旨 

実臨床において、下部消化管出血患者の重篤な予後を予測することは、極めて

重要である。本研究の目的は、下部消化管出血患者の予後を検討することであ

る。まず、下部消化管出血患者を対象として、院内死亡率と関連する危険因子

の検討を行った。次に、原因不明の消化管出血患者に対象を限って、累積再出

血率を調べ、再出血予測のモデルを作成した。 

下部消化管出血患者の院内死亡率は 2.5%で、高齢、男性、併存疾患、非大学病

院、非ステロイド性抗炎症薬、低 body mass index、輸血、止血治療が院内死亡

に関連する危険因子であった。さらに、出血源不明の患者においても、予測モ

デルを用いることで、再出血を正確に予測することができた。 
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はじめに 

本研究の目的は、下部消化管出血患者の予後を検討することである。下部消化

管出血は、広範囲に渡る消化管から出血を来すため、診断や治療が困難な疾患

であった。しかしながら、大腸内視鏡検査の普及やカプセル内視鏡検査の開発

により、下部消化管出血に対する診断精度は向上し、これまで診断が困難であ

った小腸においても内視鏡診断が可能になり、止血処置が行えるようになって

きた。一方で、下部消化管出血患者の予後に関する知見は限られている。重篤

な予後を予測する因子やモデルに関する報告は極めて少ない。また、高度な診

断能を持つ検査や、効果的な止血処置が予後にどのような影響を及ぼすのか、

検証は十分に行われていない。実臨床において、下部消化管出血患者の重篤な

予後を予測することは、極めて重要である。もし患者の重篤な転帰を正確に予

測することができれば、危険因子を治療することによって、患者の予後を改善

することができる可能性がある。 

そこで、本研究では、下部消化管出血患者の死亡や再出血等の重篤な転帰を検

討するために、二つの検討を行った。第一章では、下部消化管出血患者全体を

対象として、その院内死亡率と関連する危険因子の検討を行った。第二章では、

原因不明の消化管出血患者に対象を限って、再出血、輸血、入院期間、死亡の

検討を行った。  



7 
 

第一章 下部消化管出血患者の予後 

緒言 

下部消化管出血は、しばしば重篤な出血をきたし、輸血や入院加療が必要にな

る重要な疾患である 1。下部消化管出血の罹患率は増加しており、米国において

は 1 年間に 10 万人あたり 20.5 人にも及ぶと報告されている 1。 

これまでにも、下部消化管出血患者の院内死亡率に関する研究が行われている

が 2-11、下部消化管出血の死亡の危険因子に関する検討は限られていた 3, 4, 6, 10, 11。

さらに、これらの報告の多くは院内死亡と関連する複数の危険因子を調べるに

はサンプルサイズが小さく、十分でなかった 4, 6, 11。院内死亡と関連する様々な

危険因子を調べるには、大規模なサンプルサイズを有するデータベースが必要

である。 

日本版診断群分類(Diagnosis Procedure Combination, DPC)データベースは、日本

全国の医療機関を対象とした統合データベースである。このデータベースは

2011 年には、約 630 万人の患者データが登録されていた。これは、日本におけ

る急性期病院の 45%を占める。そこで本研究は、この大規模データベースを用

いて下部消化管出血患者の院内死亡率を調べ、院内死亡の危険因子の検討を行

った。 
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目的 

DPC データベース参加施設において、下部消化管出血で入院した患者を対象に

以下の検討を行った。 

(1) 下部消化管出血の院内死亡率と輸血率を明らかにする。 

(2) 下部消化管出血の院内死亡の危険因子を明らかにする。 

(3) 下部消化管出血の輸血の危険因子を明らかにする。 
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対象と方法 

1) 研究デザイン 

後ろ向きコホート研究 

 

2) DPC データベース 

DPCデータベースは、患者番号、病院の種類、患者背景因子、診断病名（入院

時主病名、退院時主病名、退院時副病名）、併存疾患名、治療、入院中に合併し

た疾患名、薬剤の処方歴、院内死亡のデータを含む。病名は日本語ならびに、

国際疾病分類第10版(the codes of the tenth revision of the International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems)12で記録され、治療内容は、

診療報酬点数表の診療行為のうち、手術・処置の領域に関するコード(Kコード)

で記録されている。 

 

3) 対象症例 

2010年7月から2012年3月までの期間に、20歳以上で、入院時主病名が日本語で

下部消化管出血と登録された患者データをDPCデータベースから抽出した。こ

れらの患者データのうち、悪性腫瘍と診断された患者は、腫瘍が院内死亡に影

響すると考えられたため、今回の解析対象から除外した。さらに、退院時の主
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病名ならびに副病名で上部消化管出血（食道胃静脈瘤、胃十二指腸潰瘍、マロ

リーワイス症候群）と診断された患者を除外した。 

 

4) 下部消化管出血の診断 

下部消化管出血の原因疾患は、退院時の主病名と副病名を用いて、大腸憩室出

血、直腸潰瘍、炎症性腸疾患、感染性腸炎、虚血性腸炎(血管異形成を含む)、腸

管穿孔、その他の疾患(大腸ポリープ、痔核、放射性直腸炎、薬剤起因性腸炎、

好酸球性腸炎、医原性出血、メッケル憩室、小腸出血、腸管捻転、腸管絞扼)、

不明に分類した。 

 

5) アウトカム 

アウトカムは院内死亡と輸血(濃厚赤血球製剤の投与)施行とした。 

 

6) 評価項目 

(1) 年齢、性別、併存疾患、Body Mass Index(BMI)、病院の種類を調べた。年齢

は50歳未満、50-59歳、60-69歳、70-79歳、80-89歳、90歳以上の6群に分類した。

併存疾患は、予後予測のスコアであるCharlson comorbidity score13, 14にもとづき、

虚血性心疾患、慢性心不全、末梢血管疾患、脳血管疾患、認知症、慢性閉塞性
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肺疾患、関節リウマチ、糖尿病(合併症あり、なし)、片麻痺、慢性腎不全、慢性

肝炎、肝硬変の有無を調べた。BMIは、18.5kg/m2未満、18.5-21.9 kg/m2、22.0-24.9 

kg/m2、25.0 kg/m2以上の4群に分類した15。病院の種類は大学病院と非大学病院

に分類した。 

(2) 以下の薬剤の使用の有無を調べた。抗血栓薬(低用量アスピリン、クロピド

グレル、チクロピジン、シロスタゾール、イコサペント酸エチル、サルポグレ

ラート、ベラプロストナトリウム、リマプロストアルファデクス、トラピジル、

ジラゼプ、ジピリダモール、ワルファリン、オザグレルナトリウム、アスピリ

ン・ダイアルミネート、ダナパロイド、ダビガトラン、フォンダパリヌクス、

エノキサパリン、ダルテパリン、ヘパリン)、非ステロイド性抗炎症薬

(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs、NSAIDs) (メフェナム酸、インドメタシン、

アセメタシン、インドメタシンファルネシル、スリンダク、モフェゾラク、エ

トドラク、ナブメトン、イブプロフェン、フルルビプロフェンアキセチル、ケ

トプロフェン、プラノプロフェン、チアプロフェン、ピロキシカム、アンピロ

キシカム、チアラミド、エモルファゾン、セレコキシブ、ナプロキセン、ジク

ロフェナク、メロキシカム、ロキソプロフェン、ロルノキシカム、 

フェルビナク) 

(3) 下部消化管出血に対する治療を調べた。治療はKコードを用いて、保存的
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加療、内視鏡治療(K654、下部消化管止血術)、Interventional Radiology(K615、血

管塞栓術)、外科手術(K719、結腸切除術)の4群に分類した。 

 

7) 統計解析 

各評価項目間の院内死亡率、または輸血率を比較するためにカイ二乗検定を行

った。院内死亡、輸血の危険因子を、ロジスティック回帰分析を用いて同定し

た。補正オッズ比(患者背景、病院間で補正)は一般化推定方程式を用いて解析し

た16。 

さらに以下の感度分析を行った。まず、輸血の因子が院内死亡と交絡する可能

性を考慮して、輸血の因子を除いたロジスティック回帰分析を行い、院内死亡

の危険因子を検討した。さらに、出血源の情報が得られなかった患者の全体に

占める割合を考慮し、この患者集団を対象としてサブグループ解析を行い、院

内死亡と輸血の危険因子の検討を行った。P値が0.05未満を統計学的に有意と判

定した。解析は、IBM SPSS version 20.0を用いて行った。 
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結果 

1) 患者背景 

2010年7月から2012年3月までの期間に、DPCデータベースから抽出した入院時

に下部消化管出血が疑われる患者は41447人であった。このうち、悪性腫瘍の患

者4085人、上部消化管出血患者4600人を除外した。そして複数回入院患者1916

人は、最終回の入院のデータを使用し、30846人を検討した。 

下部消化管出血患者30846人の年齢構成、性別、併存疾患、出血源、薬剤、BMI、

治療、輸血施行を表1に示す。年齢中央値は74歳(四分位63-82歳)、男性が16030

人(52.0%)であった。併存疾患を有する患者は18831人(57.5%)、抗血栓薬を使用

する患者は4729人(14.3%)、NSAIDsを使用する患者は6297人(18.9%)であった。

最も頻度の高い出血源は、大腸憩室出血9212人(27.3%)であった。 
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表1 下部消化管出血患者の患者背景 
 

 患者数

N=30846 

院内死亡

N=782 

P値 輸血

N=8060 

P値 

年齢、歳   <0.001  <0.001 

49歳以下 3006 11 (0.4)  443 (14.7)  

50-59歳 2920 17 (0.6)  570 (19.5)  

60-69歳 5935 56 (0.9)  1257 (21.2)  

70-79歳 8931 175 (2.0)  2422 (27.1)  

80-89歳 8114 348 (4.3)  2653 (32.7)  

90歳以上 1940 175 (9.0)  715 (36.9)  

性別   0.042  0.775 

男 16030 378 (2.4)  4200 (26.2)  

女 14816 404 (2.7)  3860 (26.1)  

併存疾患      

虚血性心疾患 593 19 (3.2) 0.290 234 (39.5) <0.001 

慢性心不全 1963 128 (6.5) <0.001 759 (38.7) <0.001 

末梢血管疾患 1031 41 (4.0) 0.003 254 (24.6) 0.280 

脳血管疾患 2078 73 (3.5) 0.004 638 (30.7) <0.001 
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認知症 857 41 (4.8) <0.001 304 (35.5) <0.001 

慢性閉塞性肺疾患 757 24 (3.2) 0.242 194 (25.6) 0.767 

関節リウマチ 399 15 (3.8) 0.145 146 (36.6) <0.001 

糖尿病合併症なし 2996 69 (2.3) 0.425 928 (31.0) <0.001 

糖尿病合併症あり 751 28 (3.7) 0.039 313 (41.7) <0.001 

片麻痺 38 3 (7.9) 0.071 11 (28.9) 0.712 

慢性腎不全 1619 110 (6.8) <0.001 914 (56.5) <0.001 

慢性肝炎 1208 59 (4.9) <0.001 423 (35.0) <0.001 

肝硬変 226 21 (9.3) <0.001 125 (55.3) <0.001 

出血源   <0.001  <0.001 

大腸憩室出血 8422 62 (0.7)  2451 (29.1)  

直腸潰瘍 1159 57 (4.9)  405 (34.9)  

炎症性腸疾患 486 10 (2.1)  120 (24.7)  

感染性腸炎 1185 35 (3.0)  141 (11.9)  

虚血性腸炎 3558 56 (1.6)  181 (5.1)  

腸管穿孔 68 13 (19.1)  41 (60.3)  

その他 4760 44 (0.9)  965 (20.3)  

不明 11208 505 (4.5)  3756 (33.5)  
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病院の種類   0.234  <0.001 

非大学病院 27306 703 (2.6)  6853 (25.1)  

大学病院 3540 79 (2.2)  1207 (34.1)  

抗血栓薬   <0.001  <0.001 

なし 26434 589 (2.2)  5921 (22.4)  

あり 4412 193 (4.4)  2139 (48.5)  

NSAIDs   <0.001  <0.001 

なし 25014 536 (2.1)  5648 (22.6)  

あり 5832 246 (4.2)  2412 (41.4)  

BMI、kg/m2   <0.001  <0.001 

18.5-21.9 11609 239 (2.1)  3035 (26.1)  

<18.5 3864 211 (5.5)  1364 (35.3)  

22.0-24.9 5201 48 (0.9)  1074 (20.6)  

≥25.0 6144 54 (0.9)  1248 (20.3)  

治療   <0.001  <0.001 

保存的加療 29932 745 (2.5)  7532 (25.2)  

内視鏡 502 8 (1.6)  197 (39.2)  

IVR 192 12 (6.3)  164 (85.4)  
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外科手術 220  17 (7.7)  167 (75.9)  

輸血   <0.001   

なし 22786 324 (1.4)    

あり 8060 458 (5.7)    

()内は%を表示 
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs；BMI, body mass index；IVR, 
interventional radiology 
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2) 院内死亡率と輸血率 

院内死亡は782人(2.5%)であった。院内死亡率は出血源によって異なっていた

(大腸憩室出血0.7%、直腸潰瘍4.9%、炎症性腸疾患2.1%、感染性腸炎3.0%、虚血

性腸炎1.6%、腸管穿孔19.1%)。また、院内死亡率は、年齢構成、性別、併存疾

患、抗血栓薬、NSAIDs、BMI、輸血、治療によっても大きく異なっていた。 

輸血を施行した患者は8060人(26.1%)であった。輸血率も出血源によって異なっ

ていた(大腸憩室出血29.1%、直腸潰瘍34.9%、炎症性腸疾患24.7%、感染性腸炎

11.9%、虚血性腸炎5.1%、腸管穿孔60.3%)。輸血率は、年齢構成、併存疾患、病

院の種類、抗血栓薬、NSAIDs、BMI、治療によっても異なっていた。 

大腸憩室出血患者において、輸血率は感染性腸炎患者(p < 0.001)や虚血性腸炎

患者(p < 0.001)と比較して高いが、院内死亡率は感染性腸炎患者(p < 0.001)や虚

血性腸炎患者(p < 0.001)と比較して低かった。腸管穿孔患者においては、輸血率

と死亡率は共に大腸憩室出血より高かった。 
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3) 院内死亡の危険因子と輸血の危険因子 

院内死亡の危険因子と輸血の危険因子を表2に示す。院内死亡率は、高齢、男

性、併存疾患(慢性心不全、慢性腎不全、肝硬変)、非大学病院、NSAIDsあり、

低BMI、輸血、IVR、外科手術患者が有意に高率であった。出血源別においては、

直腸潰瘍、炎症性腸疾患、感染性腸炎、虚血性腸炎、腸管穿孔、出血源不明の

院内死亡率は大腸憩室出血よりも有意に高率であった。 

 輸血率は、高齢、併存疾患(末梢血管疾患、関節リウマチ、糖尿病、慢性腎不

全、肝硬変)、大学病院、抗血栓薬あり、NSAIDsあり、低BMI、内視鏡治療、IVR、

外科手術患者で有意に高率であった。出血源別においては、感染性腸炎、虚血

性腸炎、その他の疾患の輸血率は、大腸憩室出血と比べて有意に低率であった。

男性は、女性と比べ院内死亡率と輸血率が有意に高率であった。大学病院の輸

血率は非大学病院よりも有意に高率であったが、院内死亡率は両群間に有意差

はなかった。抗血栓薬使用者は非使用者と比べ輸血率が有意に高率であったが、

院内死亡率は両群間で有意差はなかった。一方で、NSAIDs使用者は非使用者と

比べて輸血率と院内死亡率ともに有意に高率であった。 
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表2 院内死亡の危険因子と輸血の危険因子：多変量解析 

 院内死亡  輸血  

 補正オッズ比 P値 補正オッズ比 P値 

年齢、歳     

49歳以下 1  1  

50-59歳 1.86(0.76-4.58) 0.177 1.22(1.04-1.44) 0.015 

60-69歳 2.60(1.20-5.62) 0.015 1.20(1.04-1.38) 0.014 

70-79歳 4.40(2.08-9.28) <0.001 1.44(1.24-1.66) <0.001 

80-89歳 8.28(3.98-17.22) <0.001 1.85(1.58-2.16) <0.001 

90歳以上 18.78(8.76-40.24) <0.001 2.48(2.05-2.99) <0.001 

性別     

男 1  1  

女 0.62(0.52-0.75) <0.001 0.94(0.88-1.00) 0.041 

併存疾患     

虚血性心疾患 0.99(0.56-1.74) 0.973 1.21(0.98-1.48) 0.071 

慢性心不全 1.53(1.19-1.97) 0.001 1.12(0.99-1.27) 0.070 

末梢血管疾患 1.29(0.81-2.05) 0.283 1.32(1.08-1.61) 0.006 

脳血管疾患 1.16(0.85-1.58) 0.359 1.00(0.88-1.14) 0.957 
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認知症 0.85(0.54-1.35) 0.491 1.07(0.89-1.27) 0.491 

慢性閉塞性肺疾患 1.02(0.60-1.74) 0.929 0.80(0.65-0.98) 0.034 

関節リウマチ 1.20(0.61-2.37) 0.599 1.35(1.04-1.75) 0.023 

糖尿病合併症なし 1.03(0.77-1.37) 0.870 1.24(1.12-1.37) <0.001 

糖尿病合併症あり 1.21(0.78-1.89) 0.390 1.43(1.20-1.71) <0.001 

片麻痺 1.83(0.35-9.49) 0.472 1.25(0.52-2.96) 0.618 

慢性腎不全 1.76(1.34-2.32) <0.001 3.09(2.71-3.54) <0.001 

慢性肝炎 1.94(1.36-2.76) <0.001 1.39(1.19-1.63) <0.001 

肝硬変 3.10(1.66-5.78) <0.001 3.16(2.30-4.34) <0.001 

出血源     

大腸憩室出血 1  1  

直腸潰瘍 4.52(2.92-7.01) <0.001 0.89(0.76-1.04) 0.145 

炎症性腸疾患 4.82(2.16-70.78) <0.001 0.86(0.67-1.10) 0.232 

感染性腸炎 5.15(3.02-8.78) <0.001 0.31(0.25-0.38) <0.001 

虚血性腸炎 2.95(1.87-4.64) <0.001 0.12(0.10-0.14) <0.001 

腸管穿孔 12.95(4.71-35.63) <0.001 1.21(0.67-2.16) 0.527 

その他 1.36(0.86-2.16) 0.190 0.60(0.53-0.69) <0.001 

不明 4.62(3.37-6.32) <0.001 1.03(0.94-1.13) 0.510 
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病院の種類     

非大学病院 1  1  

大学病院 0.66(0.48-0.91) 0.012 1.37(1.20-1.57) <0.001 

抗血栓薬     

なし 1  1  

あり 1.11(0.87-1.42) 0.40 2.15(1.95-2.37) <0.001 

NSAIDs     

なし 1  1  

あり 1.52 (1.25-1.84) <0.001 2.10(1.93-2.28) <0.001 

BMI、kg/m2     

18.5-21.9 1  1  

<18.5 1.96(1.59-2.41) <0.001 1.41(1.29-1.54) <0.001 

22.0-24.9 0.59(0.43-0.79) 0.001 0.75(0.68-0.82) <0.001 

≥25.0 0.63(0.46-0.87) 0.005 0.75(0.69-0.81) <0.001 

治療     

保存的加療 1  1  

内視鏡 0.55(0.22-1.38) 0.202 1.78(1.43-2.22) <0.001 

IVR 2.29(1.09-4.79) 0.029 10.55(6.52-17.08) <0.001 
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外科手術 2.37(1.21-4.66) 0.012 4.11(2.85-5.92) <0.001 

輸血     

なし 1    

あり 2.79(2.27-3.44) <0.001   

()内は95%信頼区間を表示 
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs；BMI, body mass index；IVR, 
interventional radiology 
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4) 輸血の因子を除いた院内死亡の危険因子 

輸血の因子を除いた院内死亡の危険因子を表 3 に示す。院内死亡率は、高齢、

男性、併存疾患(慢性心不全、慢性腎不全、慢性肝炎、肝硬変)、非大学病院、NSAIDs

あり、低 BMI、IVR、外科手術患者が有意に高率であった。出血源別においては、

直腸潰瘍、炎症性腸疾患、感染性腸炎、腸管穿孔、出血源不明の院内死亡率は

大腸憩室出血患者よりも有意に高率であった。
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表 3 輸血の因子を除いた院内死亡の危険因子：多変量解析 

 補正オッズ比 95%信頼区間 P 値 

年齢、歳    

49 歳以下 1   

50-59 歳 1.94 0.79-4.78 0.148 

60-69 歳 2.72 1.26-5.86 0.011 

70-79 歳 4.82 2.29-10.15 <0.001 

80-89 歳 9.29 4.48-19.25 <0.001 

90 歳以上 21.90 10.31-46.50 <0.001 

性別    

男 1   

女 0.62 0.52-0.75 <0.001 

併存疾患    

虚血性心疾患 1.02 0.58-1.78 0.949 

慢性心不全 1.55 1.21-1.99 0.001 

末梢血管疾患 1.36 0.86-2.15 0.185 

脳血管疾患 1.13 0.83-1.53 0.457 

認知症 0.86 0.55-1.34 0.502 
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慢性閉塞性肺疾患 0.94 0.54-1.61 0.810 

関節リウマチ 1.27 0.65-2.45 0.485 

糖尿病合併症なし 1.06 0.79-1.41 0.717 

糖尿病合併症あり 1.26 0.81-1.96 0.304 

片麻痺 1.98 0.40-9.78 0.402 

慢性腎不全 2.15 1.64-2.82 <0.001 

慢性肝炎 1.98 1.38-2.82 <0.001 

肝硬変 3.75 2.01-7.02 <0.001 

出血源    

大腸憩室出血 1   

直腸潰瘍 4.33 2.79-6.72 <0.001 

炎症性腸疾患 4.48 1.98-10.12 <0.001 

感染性腸炎 4.09 2.40-6.97 <0.001 

虚血性腸炎 2.08 1.34-3.23 0.001 

腸管穿孔 13.46 4.99-36.32 <0.001 

その他 1.23 0.78-1.95 0.373 

不明 4.67 3.42-6.38 <0.001 

病院の種類    
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非大学病院 1   

大学病院 0.70 0.51-0.97 0.032 

抗血栓薬    

なし 1   

あり 1.27 1.00-1.62 0.050 

NSAIDs    

なし 1   

あり 1.75 1.44-2.12 <0.001 

BMI、kg/m2    

18.5-21.9 1   

<18.5 2.02 1.65-2.48 <0.001 

22.0-24.9 0.55 0.41-0.74 <0.001 

≥25.0 0.60 0.44-0.81 0.001 

治療    

保存的加療 1   

内視鏡 0.65 0.26-1.64 0.361 

IVR 3.15 1.47-6.74 0.003 

外科手術 3.03 1.54-5.95 0.001 
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NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; BMI, body mass index; IVR, 
interventional radiology 
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5) 出血源不明患者における院内死亡の危険因子と輸血の危険因子 

出血源不明患者における院内死亡と輸血の危険因子を表 4 に示す。院内死亡率

は、高齢、男性、併存疾患(慢性心不全、慢性腎不全、慢性肝炎、肝硬変)、低

BMI、輸血患者が有意に高率であった。 

 輸血率は、高齢、併存疾患(虚血性心疾患、慢性心不全、関節リウマチ、糖尿

病、慢性腎不全、慢性肝炎、肝硬変)、大学病院、抗血栓薬あり、NSAIDs あり、

低 BMI、内視鏡治療もしくは IVR、外科手術で有意に高率であった。 
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表 4 出血源不明患者における院内死亡と輸血の危険因子：多変量解析 

 院内死亡  輸血  

 補正オッズ比 P 値 補正オッズ比 P 値 

年齢、歳     

49 歳以下 1  1  

50-59 歳 1.61(0.54-4.85) 0.395 1.18(0.92-1.51) 0.186 

60-69 歳 2.02(0.77-5.28) 0.154 1.18(0.94-1.48) 0.152 

70-79 歳 3.40(1.40-8.28) 0.007 1.57(1.23-2.01) <0.001 

80-89 歳 6.89(2.85-16.67) <0.001 1.97(1.53-2.53) <0.001 

90 歳以上 16.69(6.70-41.54) <0.001 2.58(1.92-3.48) <0.001 

性別     

男 1  1  

女 0.61(0.49-0.77) <0.001 0.96(0.87-1.05) 0.353 

併存疾患     

虚血性心疾患 0.69(0.33-1.44) 0.322 1.37(1.02-1.83) 0.035 

慢性心不全 1.39(1.02-1.90) 0.037 1.20(1.02-1.52) 0.030 

末梢血管疾患 1.38(0.72-2.64) 0.328 1.11(0.79-1.54) 0.552 

脳血管疾患 0.98(0.66-1.47) 0.925 0.93(0.78-1.12) 0.454 
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認知症 0.75(0.39-1.41) 0.368 1.04(0.80-1.36) 0.75 

慢性閉塞性肺疾患 1.04(0.53-2.03) 0.917 0.80(0.60-1.08) 0.151 

関節リウマチ 0.97(0.38-2.51) 0.955 1.56(1.10-2.21) 0.014 

糖尿病合併症なし 0.96(0.66-1.40) 0.835 1.30(1.11-1.51) 0.001 

糖尿病合併症あり 1.32(0.78-2.24) 0.307 1.38(1.07-1.79) 0.013 

片麻痺 2.82(0.51-15.66) 0.234 0.97(0.36-2.64) 0.958 

慢性腎不全 1.43(1.01-2.02) 0.041 2.67(2.24-3.19) <0.001 

慢性肝炎 1.84(1.17-2.88) 0.008 1.40(1.14-1.73) 0.002 

肝硬変 2.96(1.44-6.06) 0.003 3.33(2.30-4.82) <0.001 

病院の種類     

非大学病院 1  1  

大学病院 0.75(0.51-1.08) 0.124 1.23(103-1.46) 0.020 

抗血栓薬     

なし 1  1  

あり 1.05(0.77-1.42) 0.773 2.21(1.92-2.55) <0.001 

NSAIDs     

なし 1  1  

あり 1.28(0.99-1.65) 0.056 1.95(1.73-2.20) <0.001 
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BMI、kg/m2     

18.5-21.9 1  1  

<18.5 1.75(1.36-2.26) <0.001 1.26(1.11-1.43) 0.001 

22.0-24.9 0.68(0.48-0.97) 0.033 0.77(0.67-0.88) <0.001 

≥25.0 0.53(0.35-0.80) 0.002 0.79(0.70-0.90) <0.001 

治療     

保存的加療 1  1  

内視鏡もしくは

IVR¶ 

0.74(0.18-2.97) 0.665 12.54(5.06-31.06) <0.001 

外科手術 2.75(0.63-12.01) 0.178 7.52(1.78-31.84) 0.006 

輸血     

なし 1    

あり 2.13(1.67-2.72) <0.001   

NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; BMI, body mass index; IVR, 
interventional radiology 
¶内視鏡治療を受けた患者数が少なく、多変量解析を行うことができなかったた

め、内視鏡治療と IVR を受けた患者を組み合わせた。  
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考察 

今回の検討は、日本の全国データベースを用いて、下部消化管出血で入院し

た患者の院内死亡率と輸血率を明らかにし、これらのアウトカムの危険因子を

同定した。下部消化管出血患者の院内死亡率と輸血率は出血源によって異なる

こと、様々な因子が関連していることが明らかになった。 

 先行研究は2-20%に及ぶ幅広い院内死亡率を報告している1, 3, 5-10。サンプルサ

イズが小さい研究は、解析患者の偏りが生じやすく、高い死亡率を報告してい

る可能性がある。一方、population-based データベースを用いた研究は、より標

準的な院内死亡率(3.9-8.8%)を報告している2, 3, 10。本研究結果は、population-based 

データベースの研究結果と一致していたが、その中でも最も低い院内死亡率で

あった。これは、悪性腫瘍の患者を除外したことが影響していると推察される。 

 いくつかの研究が下部消化管出血患者の死亡の危険因子を報告している 1, 3, 

4, 8, 10, 11, 17。中でも最大規模の研究において、Strate らは、高齢、男性、併存疾患、

凝固異常、入院中の出血、低血圧、輸血と腸管虚血が院内死亡の危険因子と報

告している10。高齢、男性、そして併存疾患3, 10は先行研究と本研究の間で共通

した危険因子であった。 

本研究において、非大学病院は、院内死亡の危険因子であった。心臓血管疾

患や悪性腫瘍の外科手術において、非大学病院は、大学病院と比べて術後の死
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亡リスクが高いことが報告されている18。本研究において、輸血率は、非大学病

院患者で有意に低率であった。大学病院では、輸血のアクセスが良く、その結

果低い院内死亡率をもたらしているのかもしれない。 

Strateらによって、凝固異常は院内死亡の危険因子であることが指摘されてい

るが10、本研究においては、抗血栓薬使用患者は非使用患者と比べて、輸血率が

有意に高率であったが、院内死亡率に有意差は認めなかった。一方、本研究に

おいても、輸血は院内死亡の危険因子であった。また、輸血の因子を除いた多

変量解析において、抗血栓薬と院内死亡率の間に関連性が示唆された(表3)。本

研究の患者集団においては、輸血の因子は、抗血栓薬患者の死亡における交絡

因子になっていることが推察される。 

 本研究において、NSAIDs使用者は非使用者と比べて、輸血率と院内死亡率

が共に有意に高率であった。これまでにも、NSAIDsは、上部消化管と同様に、

下部消化管においても粘膜障害を来たして、下部消化管出血の危険因子になる

ことが報告されている2, 19。しかしながら、NSAIDsが下部消化管出血患者におい

て、出血源に関係なく院内死亡を助長することはこれまでに報告されていない。

唯一サンプルサイズの小さな研究において、下部消化管出血患者の院内死亡に

おけるNSAIDsの影響を調べた報告があるが、この研究においては、院内死亡率

はNSAIDs使用と非使用の間で統計学的な有意差を認めなかった11。本研究は、
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下部消化管出血患者において、NSAIDs使用者の院内死亡率が高率であることを

示した最初の報告である。NSAIDsが院内死亡に及ぼす影響について、いくつか

の機序が考えられる。第一にNSAIDsは輸血との関連も認められており、多量出

血を助長している可能性がある。NSAIDsはミトコンドリアを障害し、消化管粘

膜バリアを破綻させ、粘膜の透過性を亢進させて、消化管粘膜障害を引き起こ

す20。NSAIDsは正常な下部消化管粘膜の障害を引き起こすだけでなく、大腸憩

室症や炎症性腸疾患の異常を来した下部消化管粘膜に対して、より一層の粘膜

障害を引き起こしている可能性がある21, 22。特に高齢者や低BMI患者は、より

NSAIDsによる障害を受けやすい事が報告されている19。第二に、NSAIDsを使用

している患者は全身状態が悪く、出血源を調べる検査が十分に行うことができ

ず、有効な止血処置が行えていない可能性がある23, 24。第三に、測定できていな

い交絡因子が、NSAIDsと院内死亡の関連に影響を与えている可能性もある。 

 本研究において、下部消化管出血患者を起した低BMI患者の院内死亡率は高

率であることが明らかになった、これは先行研究では得られていない新たな知

見である1, 3, 4, 8, 10, 11, 17。一般的に、低体重患者は、死亡率が高いことが報告され

ていて25、この結果は下部消化管出血患者においても同様であった。低BMIが高

死亡率と関連することは、obesity paradoxの事象として報告されている26。心血

管疾患を有する低BMI患者においては、以下の機序が推察されている。低BMI
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患者は、心筋障害作用を有するtumor necrosis factor (TNF)や他の炎症性サイトカ

インが高BMI患者と比べて増加していることが報告されている27。また、脂肪組

織は、心筋障害作用のあるTNFαを中和する可溶性腫瘍壊死因子レセプターを産

生し心筋保護作用をもたらして、死亡率が低くなる可能性が示唆されている28, 29。

下部消化管出血患者におけるobesity paradoxの機序は明らかではないが、低BMI

患者は心筋保護の予備能が低く、出血による影響を受けやすく、生存に不利な

可能性が推察される。 

本研究には、いくつかの欠点がある。第一に、多くの患者において出血源の

データを得ることができなかった。しかしながら、本研究における各出血源別

の院内死亡率の範囲は 0.7-19.1%で、この範囲は先行研究の結果と一致していた

10。出血源のデータが十分に得られなかった理由は、出血源の鑑別診断が困難

であったか、ただデータの入力が十分でなかったことが考えられる。しかしな

がら、院内死亡の危険因子は、全下部消化管出血患者の解析においても(表 2)、

出血源不明患者のサブグループ解析においても、ほぼ同様であった(表 4)。第二

に、直接の死因のデータを得ることができなかった。DPC データベースは、全

国規模の大規模データベースではあるが、各患者の臨床経過に関する詳細なデ

ータが含まれていない。出血多量によって死亡したのか、出血後に起きたその

他の有害事象で死亡したのか判別することはできなかった。第三に、本研究結

果は DPC 非参加病院の患者に対して一般化することはできない。 
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  本検討は、日本の全国規模の大規模データベースを用いて、下部消化管出

血患者の院内死亡率と死亡の危険因子を解析した。院内死亡率は 2.5%で、年齢、

性別、併存疾患、出血源、病院の種類、NSAIDs、BMI、輸血と治療が院内死亡

の危険因子であった。 
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第二章 原因不明の消化管出血患者の予後 

緒言 

本研究の第一章の検討において、出血源の詳細なデータが得られない患者は 3

割を占めた。そこで、第二章においては、この患者集団を対象として、予後の

検討を行った。 

一般的に、原因不明の消化管出血(obscure gastrointestinal bleeding, OGIB)は、消

化管出血の約 5%を占め、小腸から出血することが多い 30。2000 年に臨床応用さ

れたカプセル内視鏡は、従来の内視鏡では診断することが困難であった、小腸

を観察することができる 31。 

最近、欧州消化器内視鏡学会から OGIB の治療方針の決定に関するガイドライ

ンが出版された 32。ガイドラインは、カプセル内視鏡の検査所見に基づいて治療

方針を決定することを推奨している。例えば、カプセル内視鏡検査において、

小腸血管異形成、潰瘍、腫瘍、静脈瘤などの所見が見られた場合には、さらな

る検査もしくは治療を行い、出血を示唆する所見が見られない場合には、経過

観察を行うことである。しかしながら、これらの提言は、十分なデータに基づ

いて行われていない。どのくらいの頻度で OGIB 患者は再出血するのか？OGIB

患者は初回出血後に経過観察を必要とするのか？様々な課題が解決されていな

い。韓国で行われた 305 人の OGIB 患者を対象としたコホート研究において、
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再出血率は 36 カ月で約 20%であったこと報告されている 33。しかしながら、こ

の研究においては、再出血の危険因子について十分な検討が行われておらず、

再出血を予測するモデルは確立されていない。再出血を起こすリスクが高い患

者を予測するモデルを確立することは重要な課題である。そこで、本検討では、

OGIB 患者を対象として、再出血を予測するモデルの確立を行った。 
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目的 

東京大学消化器内科および関連施設において、カプセル内視鏡検査を行った

OGIB 患者を対象にして以下の検討を行った。 

(1) OGIB の再出血率を明らかにする。 

(2) OGIB の再出血を予測するモデルを確立する。 

(3) 予測モデルがアウトカム(再出血、輸血、入院期間、死亡)に適応すること

ができるか評価する。 
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対象と方法 

1) 研究デザイン 

後ろ向きコホート研究 

 

2) 対象症例 

2009 年 1 月から 2014 年 7 月までの期間に、東京大学医学部附属病院消化器内

科および JR 東京総合病院消化器内科、日本赤十字医療センター消化器内科、東

京警察病院消化器内科においてカプセル内視鏡検査を施行した検査の重複を除

いた OGIB 患者を対象とした。OGIB は、3 カ月以内に施行された上部消化管内

視鏡検査もしくは下部消化管内視鏡検査で明らかな出血源の診断がつかない消

化管出血と定義した。これらの症例のうち、上部消化管内視鏡検査、下部消化

管内視鏡検査によって出血源の診断がついた症例は除外した。 

 

3) 出血源診断のアルゴリズム 

カプセル内視鏡検査は、PillCam® SB または SB2 カプセル (Covidien 社製)を用

いて行った。患者は、検査 12 時間前から絶食とし、検査直前にジメチコン 40mg

を内服させた。カプセル内視鏡検査を行うタイミングは、各主治医によって決

定された。カプセル内視鏡検査の読影は、東京大学医学部附属病院、JR 東京総
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合病院、日赤医療センターの各施設において、読影経験を 3-7 年有する 7 人の消

化器内科医によって行われた。さらに、カプセル内視鏡検査所見は、過去の報

告に基づいた分類を用いて再評価された 33。 

カプセル内視鏡検査にて、小腸に出血源が同定された場合は、シングルバルー

ン® (オリンパス社製)もしくはダブルバルーン® 内視鏡検査(富士フイルム社

製)(バルーン内視鏡検査)を施行した。検査の 3～5 時間前に経口腸管洗腸液(ポリ

エチレングリコール液)を飲用させて、洗腸を行った。バルーン内視鏡検査は、

東京大学医学部附属病院もしくは JR 東京総合病院にて施行した。バルーン内視

鏡検査は、カプセル内視鏡検査所見に基づいて、病変に近い経口もしくは経肛

門法にて施行した。初回のバルーン内視鏡検査で病変まで到達できなかった場

合は、最深部にて点墨によるマーキングを行い、数日以内に 2 回目のバルーン

内視鏡を反対側から施行した。 

 

4) 止血治療のアルゴリズム 

 (1)血管異形成、潰瘍病変に対しては、内視鏡的止血術(アルゴンプラズマ焼灼、

クリッピング、もしくはポリドカノール局所注入療法)を行った。(2)ポリープ病

変に対しては、内視鏡的粘膜切除術を行った。(3)腫瘍病変に対しては、外科手

術を行った。内視鏡的止血術が成功しない場合には、Interventional Radiology、
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もしくは外科手術を行った。 

 

5) アウトカム 

アウトカムは、再出血、輸血施行、入院期間、死亡である。再出血は、血便、

下血、吐血などの顕性出血(overt bleeding)もしくは、血液ヘモグロビン値が 2 g/dL

以上低下する貧血の進行などの非顕性出血(occult bleeding)と定義した。 

再出血源は、カプセル内視鏡検査、上下部消化管内視鏡検査、バルーン内視鏡

検査によって同定した。再出血源は、小腸再出血、小腸外再出血、出血源不明

の 3 群に分類した。輸血は、ヘモグロビン値 8 g/dL 未満の場合に施行した。死

因は、剖検、病理診断、画像診断に基づいて診断した。 

 

6) 評価項目 

(1) 年齢、性別、併存疾患、喫煙、飲酒、overt bleeding の有無、カプセル内視

鏡検査時の血液ヘモグロビン値を調べた。年齢は中央値から 65 歳未満、65 歳以

上の 2 群に分類した。 

(2) 併存疾患は高血圧、脂質異常、糖尿病 35、虚血性心疾患、脳血管疾患、慢

性心不全、慢性腎不全 36、慢性閉塞性肺疾患 37、肝硬変の有無を調べた。高血圧

は、安静時収縮期血圧が 140mmHg を超える患者と定義した。脂質異常は、脂質
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異常に対して内服加療を行っている患者と定義した。虚血性心疾患は、心筋梗

塞もしくは狭心症の既往がある患者と定義した。脳血管疾患は、脳梗塞もしく

は脳出血の既往がある患者と定義した。肝硬変は Child–Pugh 分類の Grade B も

しくは C と定義した 38。 

(3) 以下の薬剤の処方の有無を調べた。低用量アスピリン、チエノピリジン、

ワルファリン、非ステロイド性抗炎症薬(non-steroidal anti-inflammatory drugs、

NSAIDs) (メフェナム酸、インドメタシン、アセメタシン、インドメタシンファ

ルネシル、スリンダク、モフェゾラク、エトドラク、ナブメトン、イブプロフ

ェン、フルルビプロフェンアキセチル、ケトプロフェン、プラノプロフェン、

チアプロフェン、ピロキシカム、アンピロキシカム、チアラミド、エモルファ

ゾン、セレコキシブ、ナプロキセン、ジクロフェナク、メロキシカム、ロキソ

プロフェン、ロルノキシカム、フェルビナク) 

(4) カプセル内視鏡所見は有意所見と非有意所見の 2 群に分類した。有意所見

は、血管異形成、潰瘍、びらん、腫瘤、静脈瘤、活動性の出血と定義した 39。非

有意所見は、静脈拡張、憩室、結節、粘膜発赤と定義した 39。 

(5) 原因不明の消化管出血に対する止血治療を調べた。止血治療は、内視鏡治

療、Interventional Radiology、外科手術の 3 群に分類した。 
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7) 統計解析 

再出血を primary outcome とし、最終受診日を打ち切りとした。カプランマイ

ヤー法を用いて累積再出血率を算出した。危険因子の単変量解析では、コック

ス比例ハザードモデルを用いて hazard ratio (HR)を抽出した。さらに、単変量解

析で p 値が 0.1 以下の因子を選択して、ステップワイズ変数選択法、コックス比

例ハザードモデルを用いて補正ハザード比(adjusted HR)を抽出し、p 値が 0.05 未

満の各危険因子を用いて再出血予測モデルを確立した。各危険因子の重みづけ

は、回帰係数に基づいて決定した。再出血予測モデルの精度は、Harrell’s method

を用いて C 統計量(c-statistic)によって評価した 40。 

輸血施行、入院期間、死亡を secondary outcome とした。再出血予測モデルとア

ウトカム(再出血、輸血施行、入院期間、死亡)の関連は Cochran–Armitage test を

用いて評価した。P 値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析は、STATA 

version 13.0 を用いて行った。 
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結果 

1) 患者背景 

2009 年 1 月から 2014 年 7 月までの期間にカプセル内視鏡検査が施行された患

者は 567 人であった。このうち、消化管出血を来していない患者 171 人、上部

消化管もしくは下部消化管に出血源を同定することができた患者 76 人は今回の

検討から除外し、320 人を検討した。 

OGIB 患者 320 人の年齢、性別、併存疾患、喫煙・飲酒歴、薬剤、血液ヘモグ

ロビン値、カプセル内視鏡所見、出血源、治療を表 1 に示す。年齢平均値は 65

歳、女性が 141 人(44.0%)であった。Overt bleeding は、148 人(46%)に認めた。出

血からカプセル内視鏡検査を施行するまでの期間の中央値は 13 日間であった。

カプセル内視鏡、バルーン内視鏡検査による全小腸観察率は 84%(269/320 人)で

あった。最も頻度の高い出血源は、小腸潰瘍・びらん 71 人(22.2%)であった。 

  



47 
 

表 1 OGIB 患者の患者背景 

平均年齢、歳 65.0 ± 14.9 

性別、女 141 (44) 

病院の種類  

非大学病院 115 (36) 

大学病院 205 (64) 

併存疾患  

高血圧症 127 (40) 

脂質異常症 48 (15) 

糖尿病 62 (19) 

虚血性心疾患 48 (15) 

脳血管疾患 27 (8) 

慢性心不全 20 (6) 

慢性腎不全 56 (17) 

慢性閉塞性肺疾患 1 (0.3) 

肝硬変 53 (17) 

喫煙者 57 (20) 

飲酒者 139 (48) 
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入院中発症 16 (5) 

血行動態不安定* 8 (3) 

内服薬  

低用量アスピリン 76 (24) 

チエノピリジン 19 (7) 

ワルファリン 47 (15) 

NSAIDs 36 (11) 

Overt bleeding** 172 (54) 

平均血液ヘモグロビン値、g/dL 10.1 ± 2.4 

血液ヘモグロビン値 10 g/dL 未満の低下 152 (48) 

出血からカプセル内視鏡施行までの期間の中央値、日 13 [5–38] 

カプセル内視鏡有意所見† 92 (29)  

出血源  

小腸潰瘍・びらん 71 (22.2) 

小腸腫瘤 14 (4.4) 

小腸血管異形成 20 (6.3) 

その他†† 10 (3.1) 

出血源不明 205 (64.0) 
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止血治療あり 24 (7.5) 

内視鏡  17 (71)  

IVR 1 (4)  

外科手術 6 (25) 

()内は%を表示 
±は標準偏差を表示 
[]内は四分位を表示 
* 血行動態不安定は収縮期血圧115mmHg 未満かつ心拍数100回/分を超える場

合と定義した 41  
** 血便、下血、吐血の顕性消化管出血 
† 小腸血管異形成 (n = 24)、小腸潰瘍 (n = 30)、小腸腫瘍 (n = 14)、小腸静脈瘤 
(n = 2)、小腸活動性出血 (n = 22) 
†† 小腸静脈瘤 (n = 2)、門脈圧亢進症性小腸症 (n = 1)、吻合部病変 (n = 2)、放

射線小腸炎 (n = 1)、動静脈奇形 (n = 1)、メッケル憩室 (n = 1)、小腸憩室出血 (n 
= 2) 
NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; IVR, interventional radiology 
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2) アウトカム 

平均観察期間 18.3 カ月中、43 人(13.4%)に再出血を認め、うち overt bleeding は、

39人であった。再出血患者の再出血源を表 2に示す。再出血源は、小腸 17 人(40%)、

小腸外 13 人(30%)、出血源不明 13 人(30%)であった。再出血源が小腸出血と同

定できた患者 17 人において、12 人(70.6%)は再出血源が初回出血源と一致して

いた(表 3)。 

累積再出血率は、12 カ月で 11.0%、36 カ月で 18.5%、60 カ月で 35.3%であった

(図 1)。再出血した 43 人中、9 人は止血治療を要し(8 人内視鏡治療、1 人 IVR)、

34 人は自然止血が得られた。 

輸血を行った患者は 33 人(10.3%)、平均入院期間は 9.8 日であった。死亡した

患者は 19 人(5.9%)であった。19 人の死因は、1 人が出血関連死、18 人が出血に

関連しない死亡であった(悪性腫瘍 10 人、肝硬変 1 人、脳血管疾患 2 人、肺炎 1

人、膠原病 2 人、肺血栓塞栓症 1 人、自殺 1 人)。 
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表 2 再出血源 (n = 43) 

小腸  

潰瘍 5 (12) 

びらん 3 (7) 

血管異形成 7 (16) 

静脈瘤 1 (2) 

門脈圧亢進症性小腸症 1 (2) 

小腸外  

胃十二指腸潰瘍  3 (7) 

血管異形成 2 (5) 

食道胃静脈瘤 3 (7) 

大腸潰瘍 3 (7) 

大腸びらん 1 (2) 

痔核出血 1 (2) 

出血源不明 13 (30) 

()内は%を表示 
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表 3 再出血源が小腸出血と同定できた患者における初回出血源と再出血源の

一致 (n = 17) 

再出血源 再出血患者数 初回出血源が一致

した患者数 

初回出血源が一致

しない患者数 

潰瘍 5 3 (60) 2 (40) 

びらん 3 2 (67) 1 (33) 

血管異形成 7 5 (71) 2 (29) 

静脈瘤 1 1 (100) 0 

門脈圧亢進症性小腸症 1 1 (100) 0 

()内は各再出血源における%を表示 
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図 1 累積再出血率 
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3) 再出血予測モデル 

再出血危険因子の単変量解析の結果を表 4 に示す。再出血は、女性、肝硬変、

ワルファリン使用、overt bleeding、血液ヘモグロビン値低下、カプセル内視鏡有

意所見のある患者が有意に高率であった。 

再出血危険因子の多変量解析の結果を表 5 に示す。女性、肝硬変、ワルファリ

ン使用、overt bleeding、カプセル内視鏡有意所見の因子は、独立した再出血の危

険因子であった。これらの危険因子を用いて、予測モデルを確立した。各危険

因子の回帰係数は同等であり、各因子の重みづけは同等とした。予測モデルの

c-statistic は、0.733 (95%信頼区間 0.648–0.818)であった。
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表 4 OGIB 患者における再出血危険因子：単変量解析 

因子 患者数 再出血

患者数 

ハザード比  P 値 

年齢     

65 歳未満 132 15 1  

65 歳以上 188 28 1.3 (0.70–2.45) 0.399 

性別       

男 179 18 1  

女 141 25 2.0 (1.09–3.67) 0.023 

病院の種類     

非大学病院 115 15 1  

大学病院 205 28 0.8 (0.42–1.48) 0.451 

併存疾患     

高血圧症      

なし 193 24 1  

あり 127 19 1.0 (0.57–1.89) 0.907 

脂質異常症      

なし 272 36 1  
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あり 48 7 1.1 (0.50–2.52) 0.785 

糖尿病     

なし 258 34 1  

あり 62 9 1.0 (0.49–2.15) 0.936 

虚血性心疾患     

なし 272 34 1  

あり 48 9 1.4 (0.68–2.99) 0.338 

脳血管疾患     

なし 293 40 1  

あり 27 3 0.8 (0.26–2.70) 0.759 

慢性心不全     

なし 300 41 1  

あり 20 2 0.7 (0.18–3.00) 0.657 

慢性腎不全     

なし 264 33 1  

あり 56 10 1.7 (0.85–3.53) 0.105 

慢性閉塞性肺疾患      

なし 319 43 1  
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あり 1 0 N/A 0.651 

肝硬変      

なし 267 28 1  

あり 53 15 2.4 (1.26–4.46) 0.006 

喫煙      

なし 233 36 1  

あり 57 4 0.5 (0.17–1.32) 0.143 

飲酒      

なし 153 20 1  

あり 139 20 1.1 (0.58–2.00) 0.809 

入院中発症      

なし 304 42 1  

あり 16 1 0.4 (0.06–2.95) 0.355 

血行動態不安定*      

なし 312 42 1  

あり 8 1 1.5 (0.20–11.0) 0.689 

内服薬     

低用量アスピリン      
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なし 244 35 1  

あり 76 8 0.6 (0.29–1.34) 0.217 

チエノピリジン      

なし 301 42 1  

あり 19 1 0.3 (0.03–1.84) 0.142 

ワルファリン      

なし 273 32 1  

あり 47 11 2.0 (1.00–3.94) 0.047 

NSAIDs     

なし 284 38 1  

あり 36 5 1.1 (0.43–2.79) 0.845 

Overt bleeding**      

なし 148 16 1  

あり 172 27 2.0 (1.06–3.66) 0.029 

血液ヘモグロビン値 10 g/dL

未満の低下 

    

なし 168 15 1  

あり 152 28 2.1 (1.13–3.95) 0.017 
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カプセル内視鏡有意所見     

なし 228 24 1  

あり 92 19 2.0 (1.08–3.60) 0.024 

止血治療      

なし 296 37 1  

あり 24 6 1.9 (0.81–4.61) 0.130 

()内は 95%信頼区間を表示 
* 血行動態不安定は収縮期血圧115mmHg 未満かつ心拍数100回/分を超える場

合と定義した 41 
** 血便、下血、吐血の顕性消化管出血 
N/A：Not applicable 
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表 5 OGIB 患者における再出血危険因子：多変量解析 

因子 補正ハザード比 95%信頼区間 P 値 

性別      

男 1   

女 2.0 1.11–3.78 0.021 

併存疾患    

肝硬変     

なし 1   

あり 2.6 1.37–4.86 0.003 

内服薬    

ワルファリン     

なし 1   

あり 2.4 1.20–4.85 0.013 

Overt bleeding    

なし 1   

あり 1.9 1.02–3.55 0.044 

カプセル内視鏡有意所見    

なし 1   
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あり 2.2 1.20–4.11 0.011 
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4) 再出血予測モデルのアウトカムへの適応 

再出血率は、予測モデルが 0 点で 0% (0/41 人)、1 点で 8.7% (10/115 人)、2 点で

14.7% (16/109 人)、3 点で 30.2% (13/43 人)、4 点で 40.0% (4/10 人)であった。予

測モデルと再出血の間には、統計学的に有意な関連を認めた(図 2)。輸血率は、

予測モデルが 0 点で 2.4% (1/41 人)、1 点で 7.8% (9/115 人)、2 点で 11.0% (12/109

人)、3 点で 18.6% (8/43 人)、4 点で 30.0% (3/10 人)であった。予測モデルと輸血

率の間には有意な関連を認めた(図 3)。入院期間は、予測モデルが 0 点で平均 3.7

日、1 点で平均 5.4 日、2 点で平均 9.9 日、3 点で平均 19.9 日、4 点で平均 31.7

日であり、予測モデルと入院期間の間には有意な関連を認めた(図 4)。死亡率は、

予測モデルが 0 点で 0% (0/41 人)、1 点で 3.5% (4/115 人)、2 点で 8.3% (9/109 人)、

3 点で 7.0% (3/43 人)、4 点で 30.0% (3/10 人)であり、予測モデルと死亡率の間に

は有意な関連を認めた(図 5)。 
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図 2 予測モデルと再出血率 
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図 3 予測モデルと輸血率 
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図 4 予測モデルと入院期間 
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図 5 予測モデルと死亡率 
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考察 

 いくつかのコホート研究が OGIB の再出血率は、11–58 カ月で 20–37%と報告

している 33, 42, 43。本研究結果は、これらの研究結果と一致していた。また、出血

源の小腸潰瘍、小腸腫瘤、小腸血管異形成の割合も本研究結果は先行研究の結

果と一致していた 33, 42, 43。OGIB の原因となる小腸疾患は複数あるが、カプセル

内視鏡検査はこれらの出血源を十分に鑑別できることが示唆された。 

本研究において、再出血源が小腸出血と同定できた患者の 7 割は、再出血源と

初回出血源が一致していた。小腸血管異形成の患者を対象とした先行研究にお

いても、再出血患者の 8 割は、初回出血源と同じ小腸血管異形成から再出血し

たことが報告されており 33, 42, 43、この結果は本研究の結果を支持するものであっ

た。 

OGIB の再出血率は、上部消化管出血や下部消化管出血の再出血率よりも低か

った 44, 45。OGIB 患者においては、再出血の危険が高い患者に限って、その後の

経過に注意を払う必要があると考える。 

では、どのような患者が再出血の危険が高いのか？これまでの研究においては、

overt bleeding やカプセル内視鏡有意所見が再出血の危険因子と報告されている

が 33、再出血の予測モデルは確立されていなかった。そこで、本研究は、多数の

OGIB 患者を調査し、再出血を予測することができる予測モデルを確立した。 
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本研究において、カプセル内視鏡有意所見の再出血率は、非有意所見よりも有

意に高率であった。本研究結果は、欧州消化器内視鏡学会のガイドラインで述

べられている、カプセル内視鏡の検査所見に基づいて治療方針を決定する提言

32 を支持している。さらに本研究によって、女性、肝硬変、ワーファリン使用、

overt bleeding も再出血の有意な危険因子であることが明らかになった。Arakawa

らは、カプセル内視鏡検査が行われた OGIB 患者を後ろ向きに調査し、肝硬変

を含む併存疾患を有する患者の再出血率が有意に高率であったと報告している

46。Samaha らは、バルーン内視鏡検査が行われた OGIB 患者を後ろ向きに調査

し、ワーファリン使用の再出血率が有意に高率であったと報告している 47。また、

Min らは、カプセル内視鏡検査が行われた OGIB 患者を前向きに調査し、overt 

bleeding の再出血率が有意に高率であったと報告している 33。これらの因子は、

再出血の危険因子として妥当性があり、先行研究の結果は、本研究結果を支持

するものであった。肝硬変とワーファリン使用は、出血傾向と関連しており、

再出血の危険因子になったと推察される。 

本研究の再出血予測モデルの精度は高く、さらにモデルは、他のアウトカム(輸

血、入院期間、死亡)とも有意に関連することが明らかになった。この結果は、

日常診療において、患者の治療方針を決定する際や、その後の経過観察を行う

場合に、有用な情報を提供することができる。本研究結果から、以下の経過観
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察の期間を推奨する。①危険因子を持たない患者は、経過観察は不要である、

②1 つ以上の危険因子を有する患者は、1 年以内の再出血率が 20%近くに及ぶた

め、1 年間は経過観察を行う、③4 つ以上の危険因子を有する患者は、1 年半で

の再出血率が 40%に及ぶため、1 年以上経過観察を行う。 

本研究において、出血関連死は 1 人のみで、その他の死因の全ては、出血に関

連しない、悪性腫瘍や心血管疾患によるものであった。Rockall らは、上部消化

管出血患者における、出血関連死は 14.0%であることを報告していて 44、Aoki

らは、下部消化管出血患者における、出血関連死は 0.6%であることを報告して

いる 45。OGIB と上部消化管出血患者の出血関連死の割合の違いは、出血の重症

度であると推察する。上部消化管出血は多量出血を来し、一方で、OGIB は多量

出血を来していない可能性がある。本研究における、血行動態不安定率は 3%で、

上部消化管の 27%44 よりも低率であった。 

本研究の利点は、多施設において、多数の OGIB 患者の長期に渡る詳細なデー

タを調査したことである。しかしながら、いくつかの欠点もある。第一に、研

究デザインが後ろ向きコホート研究であるため、転居等の理由により、観察が

打ち切りとなり、再出血や死亡のイベントを見逃している患者がいる可能性が

ある。第二に、今回確立した予測モデルを、他のコホート集団に適応できるか

どうか、検証研究を行っていない点である。 
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本検討は、OGIB の累積再出血率が 12 カ月で 11.0%、60 カ月で 35.3%になるこ

とを明らかにした。5 つの危険因子を用いた再出血の予測モデルは、再出血のみ

でなく、輸血、入院期間、死亡も予測することができた。 
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まとめ 

(1) 日本全国規模の入院データベースを用いて、下部消化管出血患者の院内死 

亡率は 2.5%であることを明らかにした。 

(2) 年齢、性別、併存疾患、病院の種類、NSAIDs、BMI、輸血と止血治療が院 

内死亡の危険因子であった。 

(3) OGIB の累積再出血率は 12 カ月で 11.0%、60 カ月で 35.3%であった。 

(4) OGIB 患者において、5 つの危険因子(女性、肝硬変、ワーファリン使用、 

overt bleeding、カプセル内視鏡有意所見)を用いた再出血の予測モデルは、 

再出血のみでなく、輸血、入院期間、死亡も予測することができた。 
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おわりに 

本研究によって、下部消化管出血患者の院内死亡率や輸血率、それに関連する

危険因子が明らかになった。本研究で明らかになった院内死亡率は、患者や主

治医に対して、死亡の危険に関する正確な情報を提供することができると考え

る。また、出血源不明の患者においても、カプセル内視鏡検査所見と患者因子

を組み合わせた再出血予測モデルを作成したことで、再出血を予測し、リスク

を層別化することが可能であった。再出血のリスクが低い患者においては、受

診回数や内視鏡検査回数を減らすことができ、再出血のリスクが高い患者にお

いては、内視鏡検査回数を増やすことで、再出血率を減らすことができる可能

性がある。実臨床においては、リスクに応じた適切な診療を行い、可能であれ

ば危険因子を取り除くことが重要であると考える。 

今後の研究の展望について、本研究で確立した OGIB の再出血予測モデルの検

証研究を行い、本モデルが他の患者集団に適応することができるのか、外的妥

当性を調べる予定である。下部消化管出血患者の予後を改善するために、さら

なる研究を行う必要性があると考える。 
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