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高齢者の医薬品適正使用の指針 (総論編)について

このことについて、平成30年 5月 29日 付け医政安発0529第 1号及び薬生安発

0529第 1号により厚生労働省医政局総務課医療安全推進室長及び医薬・生活衛生

局医薬安全対策課長から別添写しのとおり通知がありました。

つきましては、本通知の内容を御了知いただき、貴会会員への周知をお願いし

ます。

なお、各公的病院長宛てに、別途通知していることを申し添えます。
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医政安発 0529第 1号

薬生安発 0529第 1号

平成 30年 5月 29日

各

厚生労働省医政局総務課医療安全推進室長

(公 印 省 略 )

と

厚生労働省医薬 。生活衛生局医薬安全対策課長

(公 印 省 略 )

高齢者の医薬品適正使用の指針 (総論編)について

医療行政の推進につきましては、平素から格別の御高配を賜り厚く御礼申し

上げます。

高齢化の進展に伴い、加齢による生理的な変化や複数の併存疾患を治療する

ための医薬品の多剤服用等によつて、安全性の問題が生じやすい状況があるこ

とから、平成 29年 4月 に「高齢者医薬品適正使用検討会」を設置し、高齢者の

薬物療法の安全対策を推進するために、安全性確保に必要な事項の調査・検討

を進めています。

今般、当該検討会において、「高齢者の医薬品適正使用の指針 (総論編)」 を

取りまとめましたので、貴管下医療機関等においてご活用いただきますよう、

周知方お願いいたします。

なお、本指針で使用している用語については、下記のとおり、併せて留意を

お願いします。

記

1,「薬物有害事象」は、薬剤の使用後に発現する有害な症状又は徴候であって
薬剤との因果関係の有無を問わない概念です。

2.「ポリファーマシー」は、単に服用する薬斉J数が多いのみならず、それに関
連して薬物有害事象のリスク増加、服用過誤、服薬ア ドヒアランス低下等の
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高齢者の医薬品適正使用の指針 (総論編)

はじめに

高齢者、特に 75歳以上の高齢者の増加に伴い、高齢者に対する薬物療法の需要はますま

す高まっている。一方、加齢に伴う生理的な変化によって薬物動態や薬物反応性が一般成

人とは異なることや複数の併存疾患をそれぞれ治療するために投与された薬剤同士で薬物

相互作用が起こりやすく、薬物有害事象※が問題となりやすい。同時に、生活機能や生活環

境の変化により薬剤服用にも問題を生じやすい状況がある。本指針は、高齢者の薬物療法

の適正化 (薬物有害事象の回避、服薬ア ドヒアランスの改善、過少医療の回避)を 目指し、

高齢者の特徴に配慮したより良い薬物療法を実践するための基本的留意事項をまとめたガ

イダンスとして、診療や処方の際の参考情報を提供することを意図して作成された。本指

針は、上記の目的から 65歳以上の患者を対象としながら、平均的な服用薬剤の種類が増加

する 75歳以上の高齢者に特に重点をおいている。

本指針の主たる利用対象は医師、歯科医師、薬剤師とする。患者の服薬状況や症状の把

握と服薬支援の点で看護師や他職種が参考にすることも期待される。一方、患者、家族な

どは利用対象としておらず、気になる点があれば医療関係者に御相談願いたい。

涎本指針ではこ薬剤の使用後に発現する有害な症状又は徴候て'あ り、薬剤との因果関係

の有無を問わない概念として「薬物有害事象」を使用している。なお、「副作用」は、

薬剤との因果関係が疑われる又は関連が否定できないものとして使用される。

1.ポ リフアーマシーの概念
高齢者の薬物有害事象増加には、多くの疾患上、機能上、そして社会的な要因が関わ

るが、薬物動態/薬力学の加齢変化と多剤服用が二大要因である。多剤服用の中でも害
をなすものを特にポリフアーマシーと呼び、本指針でも両者を使い分けた。ポリファー

マシーは、単に服用する薬剤数が多いことではなく、それに関連して薬物有害事象のリ

スク増加、服薬過誤、服薬ア ドヒアランス低下等の問題にうながる状態である。

何剤からポリフアーマシーとするかについて厳密な定義はなく、患者の病態、生活、

環境により適正処方も変化する。薬物有害事象は薬剤数にほぼ比例して増加し、 6種類
以上が特に薬物有害事象の発生増加に関連したというデータもある (図 1)。 一方、治療

に 6種類以上の薬剤が必要な場合もあれば、 3種類で問題が起きる場合もあり、本質的
にはその中身が重要である。したがって、ポリフアーマシーの是正に際しても、一律の

剤数/種類数のみに着目するのではなく、安全性の確保等からみた処方内容の適正化が
求められる。

2.多剤服用の現状

(1)複数施設で処方されている薬剤を含めた服用薬の全体像
高齢者では、生活習慣病等と老年症候群 (「 4.多剤服用時に注意する有害事象と診
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断、処方見直しのきつかけ」参照)が重積 し、治療薬や症状を緩和するための楽物の処

方が増加し、多剤服用になりやすい傾向がある。図 2に全国の保険薬局における処方調

査の結果を示すが、75歳以上の約 1/4が 7種類以上、 4割が 5種類以上の薬剤を処方

されている。

図1,服用薬剤数と薬物有害事象の頻度

図2同 一の保険薬局で調剤された薬剤種類数 (/月 )
(平成 28年社会医療診療行為別統計)
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併存疾患の増加と同時に、複数の診療科
3医療機関の受診により、処方薬の全体が把

握されない問題や、重複処方も関係するため、ポリフアーマシーを解消するには、医療

関係者間の連携や患者啓発が求められる。

図3 ポリフアーマシーの形成と解消の過程
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(2)ポリフアーマシーの形成
図3.にポリフアーマシーが形成される典型的な2つの例を示す。新たな病状が加
わる度に新たな医療機関又は診療科を受診していると、それぞれ2, 3剤の処方でも
足し算的に服用薬が積み重なり、ポリファーマシーとなることがある (図 3、 例 1)。

また、新たな病状を薬剤で手当てしていくと、薬物有害事象に薬剤で対処し続ける “処

方カスケード"と呼ばれる悪循環に陥る可能性がある (図 3、 例 2)。
これらによるポリファーマシーは、例えばかかりつけ医による診療が開始された際

に薬剤の処方状況全体を把握すること、又は薬局の一元化などで解消に向かうことが

期待されている。(図 3下 )

3.薬剤見直しの基本的な考え方及びフローチャート

(1)処方見直しの一般原則
外来受診時、入院時、施設入所時などさまざまな療養環境で、また新たな急性疾患

を発症し薬物有害事象の可能性を見いだした状況で薬剤の見直しは可能である。

0 高齢者総合機能評価
高齢者では、さまざまな原因から服薬アドヒアランスの低下が起こりうる。高齢者

・ 総合機能評価 :∝ompre腱偶 iveとGeLIatric Assessment i CGA)の 主な構成蕪 ある認
知機能や日常生活動作 (ActiHties of Da‖ yL"ing i ADL)、 生活環境、患者の薬剤

選択暗好などを評価することで、臓器障害や機能障害、服用管理能力の把握につなが

る。この過程で、患者が受診している診療科・医療機関を全て把握するとともに、処

方されているあらゆる薬剤(要指導ロー般用医薬品(以下、「一般用医薬品等」という。)、

サプリメント等も含む)や服薬状況を確認することも必要である。
O 腎機能等の生理機能のモニター
腎排泄が主たる消失経路である薬剤では、加齢変化に伴う腎機能等の生理機能の低

下や薬物有害事象の観察等を行い、投与量の減量や投与間隔の延長など慎重な投与を

考慮する。

O 処方の優先順位と減量 田中止
ポリファーマシーを回避するような処方態度を心がけることが大切である。ただの

数合わせで処方薬を減らすべきではない。服用回数の減少や配合剤の導入など服薬錠

数の減少は服薬アドヒアランスの改善には有効であるが、薬物有害事象を回避するこ

とを目的とした場合には、下表のポインドを踏まえて薬剤に優先順位を付けるなど、

各薬剤を再考してみることが勧められる。薬剤を中止する場合には、少しずつ慎重に

行うなど、病状の急激な悪化や有害事象のリスクも高くなることに留意する。

各薬剤の適応を再考するポイント

O予防薬のエビデンスは高齢者でも妥当か

O対症療法は有効か、薬物療法以外の手段はないか

O治療の優先順位に沿つた治療方針か な ど
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(2)非薬物療法の重要性
O 生活習慣病
一般に、生活習慣の改善を行う非薬物療法は、高齢者の疾患治療に有用な場合があ

り、そのような場合は、薬物治療に先んじて行うことを考慮する。例えば、生活習慣

病に対する塩分制限や運動療法は推奨されている。適度な運動は夜間の不眠を解消で

きる可能性があり、十分な睡眠がうつ症状の治療に有用となる可能性もある。

O 認知症の行動 E心理症状 (BPSD)
BPSD(BehaViOral and Psychologicat Symptoms of Dementia)で 使用される薬剤は

錐体外路障害や過鎮静などADLに影響を与える薬物有害事象が起きやすいため、まず
｀は非薬物猿法が推奨される。一方、極端な生活習慣の変更は生活の質 (00L)を低下さ

せる可能性があり、無理のない程度に留めることも重要である。BPSDの出現時に適切

に薬剤を使用せず身体抑制のみを行うことを推奨しているのではない。

(3)専門医の立場からの考え方
専門医 (歯科医師を含む。)の立場で疾患の治療を行う際には、最大限の病状改善

を目標とした治療の提供が求められている。特に緊急性が高く、重篤な病状である状

況においては、薬物有害事象のリスクが高くてもより良いアウ トカムを目指した薬物

療法を選択することもある。しかしながら、高齢者では複数の疾患を併存したり、機

能障害を伴つたりすることや薬物有害事象のリスクも考慮し、専門医にも疾患治療の

優先順位への配慮や薬物治療によるリスタ
ロベネフィットパランスの検討を理解して

いただきたい。また、高齢者は新薬の治験等の対象から除外されることがあり、新薬

を安易に処方することのないようにすべきである。        .
一方、専門医も他領域に関しては非専門医である。薬物療法の適正化には、他の専

門医、かかりつけ医及び他職種との連携にも理解が必要である。

(4)一般的な考え方のフロー
O 全ての薬剤 (一般用医薬品等も含む)の把握と評価
処方の適正化を考えるにあたり、患者が受診している診療科

H医療機関を全て把握

するとともに患者の罹病疾患や老年症候群などの併存症、ADL、 生活環境、さらに全て

の使用薬剤の情報を十分に把握することが必要であり、CGAを行うことが推奨される。

前述したように、全ての使用薬剤に対して薬物治療の必要性を適宜再考する。  '
図4-1のフローチヤートに処方見直しのプロセスを示す。処方時に注意を要する
薬剤を別表1及び別表2※にまとめた。この別表 1及び別表2の薬剤を含む処方薬全体

について有効性や安全性を評価 しつつ、ポ リフアーマシーの問題を確認する。

※日本老年医学会が編集したガイドライン等で、高齢者において潜在的に有害事象が多い可能性のある

薬剤としてリスト化された「高齢者に対して特に慎重な投与を要する薬物」を参考に作成。
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図4-1 処方見直しのプロセス

あり
なし

あり
関係する多職種からの情報を共有
可能な範囲で協議も

なし

あり

なし

O ポリファーマシー関連の問題の評価
CGAの結果、ポリフアーマシーに関連した問題点のある患者では、処方の見直しが

必要となる。薬物有害事象が認められた患者では当然被疑薬の中止 B減量が必要であ

るが、薬の管理に関わる要因や腎機能、栄養状態など日常生活における問題点の有無

を評価するために、医師が中心となり、薬剤師を含む多職種で問題点に対する協議を

行うことが推奨される。

5

慎重に経過観察

図4-2フロエチャート参照
薬物療法の適正化(中止、変更Ⅲ継続の判断)
以下のような点を踏まえて判断する。
・推奨される使用法の範囲内での使用か。

口代替薬はないか。
B治療歴における有効性と副作用を検証する。
・最も有効な薬物を再検討する.

効果はあるか。    .
減量 B中止は可能か。

病状等 (薬物有害事象、QOL含め)につき経過観察

薬物療法に関連した新たな問題点の出現
例 ・継続に伴う有害事象の増悪~・
減量・中止E変更に伴う病状の悪化
口新規代替薬による有害事象

病状、認知機能、ADL、 栄養状態、生活環境、
内服薬 (他院処方、一般用医薬品等、サプリ
メントを含む)、 薬剤の暗好など多面的な要
素を高齢者総合機能評価 (CGA)なども利用
して総合的に評価

慎重に経過観察

ポリファーマシーに関連した問題点を確認する。
例 日薬物有害事象の存在
・服薬アドヒアランス不良、服薬困難
日特に慎重な投与を要する薬物の使用など
・同効薬の重複処方
・腎機能低下
a低栄養
・薬物相互作用の可能性
・処方意図が不明な薬剤の存在

他の医療関係者から薬物療法
に関連した問題の報告



図4-2'薬物療法の適正化のためのフローチヤート

範囲内 有

範囲外

可能

困難
非薬物療法があれば導入

有効

効果不十分

※予防目的の場合、期待される効果の強さと重要性から判断する

(高齢者の安全な薬物療法ガイドライン2015(日本老年医学会)よ り引用)

O 処方の適正1との検討
図4-2のフローチヤートにより、個々の薬剤について現治療法からの継続又は変
更の必要性があるかどうかを検討し、薬剤の中で中止可能な薬剤ではないのか、適応

疾患や適正用量など推奨される使用法の範囲内での使用であるか、実際に使用患者の

病状改善に有効であつたか、より有効性の高い、あるいはより安全性の高い代替薬ヘ

の変更は可能かなどを判断する。

(5)減薬 B変更する際の注意点
現在までに系統的なポリフアーマシーの改善のための減薬手順は確立されていない。

むしろ、機械的に薬剤を減らすことはかえつて罹病疾患を悪化させるという報告もあ

る。薬物療法の効果を判定するうえでは、日常生活の変化などの情報を踏まえ、薬剤

の変更や代替薬について検討を行うことが有効である。

さらに、治療法の変更により対象疾患の増悪が認められないか、過剰な治療効果が

出ていないか、また変更した代替薬による有害事象が起きていないかなど、慎重な経

過観察を欠かしてはならない。問題の発生の有無を看護師等の他職種と情報共有し、

確認しつつ、適宜処方の適正化を行つていくことが推奨される。

あ
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4.多剤服用時に注意する有害事象と診断、処方見直しのきつかけ
高齢者では、薬物有害事象が医療や介護・看護を要する高齢者に頻度の高い表 1に掲

げる症候 (「老年症候群」という。)と して表れることも多く、見過ごされがちであるこ

とに注意が必要である。老年症候群を含めて薬剤との関係が疑わしい症状 E所見があれ

ば、処方をチェックし、中止 E減量をまず考慮する。それが困難な場合、より安全な薬

剤への切換えを検討する。特に、患者の生活に変化が出たり、新たな症状が出現したり

する場合には、まず薬剤が原因ではないかと疑つてみる。有害事象の早期発見には、関

連職種からの情報提供も有用である。

表 1:薬剤起因性老年症候群と主な原因薬剤

排尿障害・

尿失禁

便秘

食欲低下

抑うつ

せん妄

記憶障害

ふらつき・転倒

症候

抗うつ薬 (三環系)、 過活動膀脱治療薬 (ムスカリン受容体措抗薬)、 腸管鎖痙薬 (ア
トロピン、プチルスコポラミン)、 抗ヒスタミン薬 (H2受容体措抗薬合む)、 睡眠薬・

抗不安薬 (ベンプジアゼピン)。 抗精神病薬 (フ ェノチアジン系)、 トリ公キシフェ
ニジル、α進断薬、利尿薬

睡眠薬・抗不安薬 (ベンプジアゼピン)、 抗うつ薬 (三環系)、 過活動膀脱治療薬 (ム
スカリン受容体措抗薬)、 腸管鎮痙薬 (ア トロ

・
ピン、ブチルスコポラミン)、 抗ヒス

タミン薬 (H2受容体措抗薬含む)、 αグルコシダエゼ阻害薬、抗精神病薬 (フェノチ
アジン系)、 パーキンソン病治療薬 (抗コリン薬)

非ステロイド性抗炎症薬 (NSAID)、 アスピリン、緩下剤、抗不安薬、抗精神病薬、パ

ーキンツシ病治療薬 (抗コリン薬)、 選択的セロトニシ再取り込み阻害薬 (SSRI)、
コリンエステラーゼ阻害薬、ビスホスホネー ト、ビグアナイド

i中
枢性降圧薬tβ 遮断薬、抗ヒスタミン薬 (Hπ受容体措抗薬含む)、 抗精神病薬、抗
甲状腺薬、副腎皮賀ステロイド                    ′

パーキンソン病治療薬、睡眠薬、抗不安薬、抗うつ薬 (三環系)、 抗ヒスタミン薬 (H2

受容体措抗薬含む)、 降圧薬 (中枢性降圧薬、β速断薬)、 ジギタリス、抗不整脈薬
(リ ドカイン、メキシレチン)、 気管支拡張薬 (テオフィリン、アミノフィリン)、
副腎皮質ステロイド

降圧栗 (中枢性降圧薬、α遼断薬、β還断薬)、 睡眠薬・抗不安薬 (ベンプジアゼピ
ン)、 抗うつ薬 (三環系)、 てんかん治療薬、抗精神病薬 (フェノチアジン系)、 パ
ーキンソン病治療薬、抗ヒスタミン薬 (‖2受容体措抗薬含む)

降圧薬 (特に中枢性降圧薬、α遮断薬、β遮断薬)、 睡眠薬、抗不安薬、抗うつ薬、
てんかん治療薬、抗精神病薬 (フ ェノチアジン系)、 パーキンソン病治療薬 (抗コリ
ン薬)、 抗ヒスタミン薬 (H2受容体措抗薬含む)、 メマンチン

薬剤

表 1は、単剤でみられる薬剤起因性老年症候群を記載したもの。薬剤の併用による有害事象は、別添の

別表 1及び2の各薬効群の記載を参照する。

(高齢者のポリファーマシー多剤併用を整理する「知恵Jと「コツ」(秋下雅弘)よ り改変引用)

5.多剤月風用の対策としての高齢者への薬物投与の留意事項

(1)薬剤の特性に合わせた開始用量や投与量開整方法 (詳細は別紙を参照)
高齢者では薬物の最高血中濃度の増大および体内からの消失の遅延が起こりやすい

ため、投薬に際しては、投与量の減量や投与間隔の延長が必要である。したがって、

少量 (例えば、1/2量～1/3量)から開始し、効果および有害事象をモニタリングしな
がら徐々に増量していくことが原則となる。特にいわゆるハイリスク薬 (糖尿病治療

薬、ジギタリス製剤、抗てんかん薬等)の場合は、より慎重に投与量設定を行う。代
表的腎排泄型薬剤は別表3のとおりであるが、このような薬剤の投与量については、
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別添の別紙にも示すように、対象患者の腎機能を考慮して投与量や併用薬剤の適切性

を検討する。

(2)薬物相互作用とその対応          |       、

薬物代謝が関与する薬物相互作用の多くは、特にシトクロムP450(CYP)が関係する。

別表4に代表的な CYP分子種毎の基質、阻害薬、誘導薬をまとめた。基質の血中濃度

は阻害薬や誘導薬との相互作用の影響を受ける可能性が高く、阻害薬や誘導薬が存在

する場合の基質の作用の増減に注意を払う必要がある。

(3)高齢者で汎用される薬剤の使用と併用の基本的な留意点
‐

① 同種同効薬同士の重複処方の確認

重大な健康被害につながる薬物有害事象を発生する危険性を回避するため、薬効

群毎に同種同効薬同士の問題となる重複処方がないか各医療機関、薬局で確認する

必要がある。

② 相互作用の回避とマネジメント

薬物相互作用を起こす可能性のある薬剤の組み合わせが処方されている場合、処

方の経緯、患者背景、相互作用により起こり得る作用の重篤度、代替案に関する情

報などを考慮して、効果及び有害作用のモニター、中止、減量、代替薬への変更等

を行い、処方の適正化を図ることが重要である。

③ 薬剤の使用と併用の基本的な留意点

薬剤毎の特徴を踏まえ、高齢者の特性を考慮した薬剤選択、投与量、使用方法に

関する注意、他の薬効群の薬剤との相互作用に関する注意など、別表 1の注意事項

を適宜参照する。

A.催眠鎮静薬 口抗不安薬
B.抗うつ薬 (スルピリド含む)
c.BPSD治療薬     持
D.高血圧治療薬
E.糖尿病治療薬
F.脂質異常症治療薬
G.抗凝固薬
H.消化性潰瘍治療薬  、  _

(4)その他の疾患横断的に使用する薬剤の使用と併用の基本的な留意点

① その他の疾患横断的に使用する薬剤

下記の薬剤は、各症状に対する有効性を適切なタイミングで評価し、漫然とした

使用を避け、最小限の使用に留めることを留意すべきである。同時に症状によって

は非薬物療法の適用も検討すべきである。具体的な注意事項は別表 1を参照する。

I.消炎鎮痛薬
」.抗微生物薬 (抗菌薬 E抗ウイルス薬)
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K.緩下薬
L.抗コリン系薬

② 一般用医薬品等 (漢方製剤を含む)、 いわゆる健康食品 (サプリメントを含む)

0 医師の処方外で患者自身が使用する一般用医薬品等やいわゆる健康食品の把握
一般用医薬品等や健康食品と医療用医薬品の併用に関連した薬物有害事象も、

医療機関を受診しなければ診断は困難である。このため、患者や家族、介護職

員などにも自覚を促し、これらの使用状況 (使用頻度や服用量)を把握するこ

とは、安全性確保の面で重要である。

O 一般用医薬品等やいわゆる健康食品に関連する有害事象
健康食品は、薬剤との併用により、治療効果に重大な影響を及ぼすことがある。

一般用医薬品等でも、薬物有害事象が年間250件前後厚生労働省等に報告され
ている。一般用医薬品等でも、使用者の誤用や処方せん医薬品との重複などの不

適切な使用により、重篤な薬物有害事象を誘発するおそれがある。

例えば、ビタミンKを多く含む健康食品とワルファリン、カルシウム含有製剤と骨粗継症治療薬、セ

イヨウオ トギリツウとフェニトインなどの抗てんかん薬や強心配糖体のジギ トキシンなど多くの医薬

品に影響を与える。また、総合感冒薬など複数の成分を含有するものが多い一般用医薬品等では、ベラ

ドンナ総アルカロイドなど医療用医薬品では使用されることは稀だが強力な抗コリン作用を有する薬

物も含有するものもあり注意が必要である。              : :     _i

③  上記以外で注意を要する薬剤
「その他の特に慎重な投与を要する薬物のリスト」として別表2にまとめたので参

考にしてほしい。

(5)処方の見直しのタイミングの考え方
急性期や慢性期の病状を見ながらあらゆる機会をとらえて処方の見直しを行うこと

が期待されているが、療養環境移行の機会も処方見直しの好機である。(図 5)

図5 療養環境移行時における処方変化のイメージ
処有の見直し

`

ポ I「 77-マシーの解消の機会

情報共有

例

:甘

ggと療幸慈者
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O 急性期
急性期の病状とは別の安定している症状に対する服用薬については、相互作用等に

よる薬物有害事象を防ぐためにも、優先順位を考慮して見直しを検討する。また、急

性期の病状の原因として薬物有害事象が疑われる場合、薬剤は可能な限り中止して経

過をみる。   ｀

O療養環境移行時
急性期の病状が安定してきた段階で、急性期に追加した薬剤の減量

田中止および急

性期に中止した薬剤の再開を含めて、薬剤の見直しについて、包括的に検討する。特

に、退院田転院、介護施設への入所日入居、在宅医療導入、かかりつけ医による診療

開始等の療養環境移行時には、移行先における継続的な管理を見据えた処方の見直し

が求められる。(図 5)                           
′

O慢性期
慢性期には、長期的な安全性と服薬アドヒアランスの維持、服薬過誤の防止、患者

や家族、介護職員などの 00L向上という観点から、より簡便な処方を心がける。漫然

と処方を継続しないよう、常に見直しを行う。外来通院患者についても同様である。

6.服薬支援
(1)服用管理能力の把握
高齢者では、処方薬剤数の増加に伴う処方の複雑化や服用管理能力の低下などに伴

い服薬アドヒアランスが低下する。そのためには、表2に示した服薬アドヒアランス

が低下する要因を理解したうえで、服用管理能力を正しく把握し、正しく服薬できる

ように支援する必要がある。

O 服薬アドヒアランス低下の要因の確認 (認知機能、難聴、視力低下等)
認知機能の低下は患者本人との会話から気づくのは難しいため、家族や薬剤師、看

護師、介護職員などから生活状況や残薬、服薬状況を確認することが望ましい。その

他、表 2に示した各要因が、適正な服薬に影響しているか、確認しておく必要がある。

O 暮らしの評価
患者の暮らしを評価し服薬アドヒアランス評価に結びつけることも重要である。服

用薬剤数の増加や処方が複雑になることモ理解や意欲の低下にうながることがあり、

さらにそれらの症状を含む表2の要因も服薬アドヒアランスの低下につながる。

表2  月R薬アドヒアランス低下の要因
日服用管理能力低下

1.認知機能の低下

2.難聴

3.視力低下

4.手指の機能障害

5.日常生活動作 (ADL)の 低下

・多剤月限用

・処方の複雑さ
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・囃下機能障害

・うつ状態

・主観的健康感が悪いこと (薬効を自覚できない等、患者自らが健康と感じない状況)

・医療リテラシーが低いこと

・自己判断による服薬の中止 (服薬後の体調の変化、有害事象の発現等)

・独居

・生活環境の悪化

(2)処方の工夫と服薬支援
O 服薬ア ドヒアランスと剤形等の工夫
飲みやすく、服薬ア ドヒアランスが保てるような処方の工夫と服薬支援に関して表

3に記した。患者によって飲みやすい剤形や使用しやすい剤形が異なるため、患者が

正しく使用できる剤形かを確認する必要がある。一包化を行うことが必ずしも服薬ア

ドヒアランスを向上させる方法ではないことに注意する。

O 患者の認知機能と支援
認知機能の低下による飲み忘れの場合、家族や看護師、介護職員などが 1日分ずつ

渡すなどの介助が必要である。やむを得ず自己管理を行う場合は、支持的態度で接し、

残存能力に適した方法を工夫することも必要である。・ ■ _   r   _
表 3 処方の工夫と月風薬支援の主な例

7.多職種 H医療機関及び地域での協働
O 多職種連携の役割
薬物療法の様々な場面で多職種間および職種内の協働は今後ますます重要になる。

特に、医師 日歯科医師と薬剤師は、薬物療法で中心的な役割を果たすことが求められ
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る。また、例えば、看護師は、服薬支援の中で、服用状況や服用管理能力、さらに薬

物有害事象が疑われるような症状t患者 日家族の思いといつた情報を収集し、多職種
―

で共有することが期待される。

O 入退院の療養環境の変化に伴う医療機関等の協働
入院中は、専門性の異なる医師 翻歯科医師、薬剤師を中心として、看護師、管理栄

養士など様々な職種による処方見直しチームを組織し、カンフアランスなどを通じて

情報の一元化と処方の適正化を計画的に実施 し、かかりつけ医と連携することが可能

である。

入退院に際しては、入院前及び退院後のかかりつけ医とも連携を取り、処方意図や

退院後の方針について確認しながら進めると短期の入院の場合は特に、退院後の継続

的な見直しと経過観察につながるよう退院後のかかりつけ医に適切な情報提供を行う。

病院の薬剤師も、退院後利用する薬局の薬剤師及びその他の地域包括ケアシステム

に関わる医療関係者に、薬剤処方や留意事項の情報を提供することが望まれるととも

に、地域の薬局の薬剤師からの双方向の情報提供も課題である。

O 医療機関を超えた地域での協働
介護施設や在宅医療、外来等の現場でも、それぞれの人的資源に応して施設内又は

地域内で多職種のチームを形成することが可能である。また、一堂に会さなくても、

お薬手帳等を活用すれば連携 B協働機能を発揮できる。

入 H退院後のいずれの状況でも、地域内や外来の現場でも、地域包括ケアシステム

での多職種の協力の下に、医師が処方を見直すことができるための情報の提供が必要

である。例えば、訪間看護師と在宅訪間に対応する薬剤師の連携により、服薬状況、

残薬の確認や整理、服薬支援を行うことなども、期待されている。

8:国民的理解の醸成
本指針が医療現場で広く活用されるには、医療を受ける立場にある患者と家族を含

む一般の方の理解が必須である。ポリファーマシーに対する問題意識や高蛉者にり不

クの高い薬剤、薬物相互作用、服薬薬剤の見直し、適切な服薬支援の必要性などは患

者・家族や介護職員では理解が難しい場合がある。一方、薬剤の減量や中止により病

状が改善する場合があることを患者等にも理解していただく必要があり、広く国民に

薬剤の適正な使用法の知識を普及させることが望まれる。本指針の精神である「患者

中心」の医療を実践するためにも、医療関係者による一般の方八の啓発にも本指針を

役立てていただきたい。また、一般向けの教育資材も望まれているb例えば、日本老

年医学会と日本老年薬学会等が共同で作成した一般向け啓発パンフレット「高齢者が

気を付けたい多すぎる薬と副作用」なども活用し、高齢者における薬剤使用の原則、

服薬アドヒアランスの連守、定期的な使用妥当性の見直し等のプロセスについて国民

の理解が浸透することも期待される。また、ポリフアーマシーの未然防止のために、

ポリフアーマシーのリスクや非薬物療法に関する啓発も必要である。
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別 添

別表 1 高齢者で汎用される薬剤の基本的な留意点
(薬効群と代表的薬剤の一般名 [販売名の例])

B.

抗うつ薬 (ス

ルピリド含

む)

A.

催 眠 鎮 静

薬・抗不安薬

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

加齢により睡眠時間は短縮し、また睡眠が浅くなることを踏まえて、薬物療法の前に、睡

眠衛生指導を行う。必要に応して催眠鎮静 爵抗不安薬が用いられるが、ベンプジアゼピン系

薬剤は、高齢者では有害事象が生じやすく、依存を起こす可能性もあるので、特に慎重に投

与する薬剤に挙げられている。

漫然と長期投与せず、少量の使用にとどめるなど、慎重に使用する。ベンプジアゼピ

ン系薬剤は、海外のガイドラインでも投与期間を4週間以内の使用にとどめるとしてい

ることも留意すべきである。

ベンゾジアゼ曽ン系薬剤は急な中止により離脱症状が発現するリスクがあることに

も留意する。

ベンプジアゼピシ系催眠館静薬 (プロチプラム [レンドルミン]、 フルニトラゼパム

[ロ ヒプノール、サイレース]、 ヒトラゼパム [ベンザリン、ネルボン]など)は、過

鎮静、認知機能の悪化、運動機能低下、転倒、骨折、せん妄などのリスクを有している

ため、高齢者に対してはi特に慎重な投与を要する。長時間作用型 (フ ,レラゼパム [ダ

ルメート]、 ジアゼパム [セルシン、ホリゾン]、 ハロキサプラム [ソメリン]など)は、

高齢者では、ベンプジアゼピン系薬剤の代謝低下や感受性克進がみられるため、使用す

るべきでない。また、トリアプラム [ハルシオン]は健忘のリスクがあり使用はできる

だけ控えるべきである

非ベンプジアゼピン系催眠鎮静薬 (プピクロン [アモバン]、 ゾルピデム [マイスリ

ー]、 三スプピクロン[ルネスタ])も転倒・骨折のリスクが報告されている。その他ペ

ンゾジアゼピン系と類似の有害事象の可能性がある。

ベンゾジアゼピン系抗不安薬 (アルプラゾラム [ヨンスタン、ツラナックス]、 エチ

ゾラム [デパス]など)は日中の不安、焦爆に用いられる場合があるが、高齢者では上

述した有害事象のリスクがあり、可能な限り使用を控える。

多くの薬剤は主にCYP3Aで代謝されるため、CYP3Aを阻害する薬剤との併用はなるベ

く避けるべきである。CYPの関与する主な相互作用は、別表4を参照。

メラトエン受容体作動薬ラメルテオン [ロゼレム]は、CYPlA2を強く阻害する選択的

セロトニン再取り込み阻害薬 (SS田 )のフルボキサミン [デプロメール、ルボックス]

との併用は禁忌である。また、オレキシン受容体措抗薬スボレキサント [ベルソムラ]

は、併用によりCYP3Aでの代謝が阻害され、作用が著しく増強するため、クラリスロマ

イシン [ク ラリス、クラリシッド]などCYP3Aを強く阻害する薬剤との併用は禁急であ

る。

三環系抗うつ薬 (ア ミトリプチリン [ト リプタノール]、 アモキサピン [アモキサン]、

クロミプラミン [アナフラニール]、 イミプラミン [トフラニール]など)は、SSRIと

比較して抗コリン症状 (便秘、日腔乾燥、認知機能低下など)や眠気、めまい等が高率

高齢者のうつ病の治療には、心理社会的要因への対応や臨床症状の個人差に応したきめ細

かな対応が重要である。高齢者のうつ病に対して三環系抗うつ薬は、特に慎重に使用する薬

剤に挙げられている。
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C.

BPSD治療薬

投与量、使用

方法に関する

注意
イ

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

抗精神病薬は、認知症患者への使用で脳血管障害および死亡率が上昇すると報告があ

るため、リスクベネフィットを考慮し、有害事象に留意しながら使用する。認知機能低

下、錐体外路症状、転倒、誤疎、過鎮静等の発現に注意し、低用量から効果をみながら

漸増する。効果が認められても漫然と毎けず、適宜漸減、中止できるか検討する。 .

半減期の長い薬剤は中止後も有害事象が遷延することがあるので注意が必要である。

薬物療法としては、症状に応じた薬剤の使用を検討する。

抗精神病薬は、幻覚、妄想、焦燥、興奮、攻撃などの症状に対して使用を考慮しても

よいが、抗精神病薬の BPSDへの使用は適応外使用であることに留意する。定型抗精神

病薬 (ハロペリドール [セレネース]、 クロルプロマジン [コ ントミン]、 レボメプロマ

ジン [ヒルナミン、レボトミン]など)の使用はできるだけ控え、非定型抗精神病薬 (リ

スペリドン [リスパダール]、 オランザピン [ジプレキサ]、 アリピプラツール [エ ビリ

ファイ]、 クエチアピン [セ ロクエル]など)は必要最小限の使用にとどめる。

抑肝散が使用されることがあるが、甘草が含まれるため、偽アルドステロン症による

低カリウム血症に注意する。                         ・

抗うつ業が認知症のうつ状態に用いられる賜合がある。三環系抗うつ薬は、認知障害

のさらなる悪化のリスクがあるためできる限り使用は控えるべきである。

BPSDの原因となりうる心身の要因や環境要因を検討しⅢ対処する。薬剤がBPSDを引き起こ

すこともあるため、関連が疑われる場合、まずは原因菓剤の中止を検討する。これらの対応

で十分な効果が得られない場合は薬物療法を検討する。

SSRIの使用に当たっては、CYPの関与する相互作用などを受けやすいため、併用薬に

注意が必要である。特にフルボキサミンは CYPlA2を 、パロキセチンはCYP2D6を 強く阻

害し、併用禁忌の薬剤もあることから、注意が必要セある。CYPの関与する主な相互作

用は、別表4を参照。また、非ステロイド性抗炎症薬や抗血小板薬との併用は出血リス

クを高めることがあるため注意が必要である。

痙撃、緑内障〔心血管疾患年前立腺肥大による排尿障害などの身体症状がある場合、

多くの抗うつ薬が慎重投与となる。

三理系統うつ業とマプロチリン [ルジオミール]は、緑内障と心筋梗塞回復初期には

禁忌であり、三環系抗うつ案とエスンタロプラムはOT延長症候群に禁忌である。

スルピリドは使用する場合には 50mg/日 以下にし、腎排泄型薬剤のため腎機能低下患

者ではとくに注意が必要てある。褐色細胞腫にスルピヴドは使用禁忌である。

SSRIは急な中止により離脱症状が発現するリスクがあることにも留意する。

でみられ、副作用による中止率も高いため、高齢発症のうつ病に対して、特に慎重に使

用する。                            ・

スルピリド Eア ビリット～ドグマチール]は、食欲不振がみられるうつ状態の患者に

用いられることがあるが、パーキンソン症状や遅発性ジスキネジアなど錐体外路症状発

現のリスクがあり、使用はできるかぎり控えるべきである。

SSRI(セルトラリン [ジェイゾロフト]、 エスンタロプラム [レクサプロ]、 ′くロキセ

チン [パキンル]、 フルボキサミン [デプロメール、ルボックスコ)も高齢者に対して転

倒や消化管出血などのリスクがある。
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E.

糖尿病治療

薬

D.

高血圧治療

薬

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

高齢者の特性

抗精神病菓や挑うつ菓の多くは主にCYPによる肝代謝を受け、CYPの関与する相互作

用に注意が必要である。CYPの関与する主な相互作用は別表4を参照。

非定型抗精神病来には血糖値上昇のリスクがあり、クエチアピンとオランザピンは糖

尿病患者への投与は禁忌である。

ブチロフェノン系 (ハロペリドールなど)はパーキンソン病に禁忌である。

抗精神病薬や抗うつ案の多くは肝代謝であり、高齢者では通常量より少ない量から開

始することが望ましい。また、てんかん発作の閾値の低下を起こすことがある。

高齢者においても降圧目標の達成が第一日標である。降圧案の併用療法において葉剤数の

上限は無いが、服薬アドヒアランス等を考慮して薬剤数はなるへく少なくすることが推奨さ

れる。

過降圧を予防可能な血圧値の設定は一律にはできないが、低用量 (1/2量 )か らの投

与を開始する他、降圧による臓器虚血症状が出現した場合や薬物有害事象が出現した場

合に降圧薬の減量や中止、変更を考慮しなければならない。

Ca措抗薬 (アムロジピン [ブルバスク、アムロジン]、 ニフエジピン [アダラートCR]、

ベニジピン [コエール]、 シルニジピン [アテレック]など)、 ARB(オルメサルタン [オ

ルメテック]、 テルミサルタン [ミ カルデイス]、 アジルサルタン Eアジルバ]など)、

ACE阻害菓 (イ ミダプリル [タナトリル]、 エナラプリル [レエベースユ、ペリンドプリ

ル [コ ′`シル]など)、 少量のサイアザイド系利尿薬 (ト リクロルメチアジド [フルイ

トラン]など)が、心血管疾患予防の観点から若年者と同様に第一選択薬であるが、高

齢患者では合併症により降圧薬の選択を考慮することも重要である。

α道断薬 (ウラビジル [エブランチル]、 ドキサゾシン [カルデナリン]など)は、

起立性1ヒ血圧、転倒のリスクがあり、高齢者では可能な限り使用を控える。

β道断薬 (メ トプロロール [セロケシ]など)の使用は、心不全、頻脈、労作性狭心

症、心筋梗塞後の高齢高血圧患者に対して考慮する。ACE阻害業は、誤疎性肺炎を繰り

返す高齢者には誤疎予防も含めて有用と考えられる。

サイアザイド系利尿業の使用は、骨折リスクの高い高齢者で他に優先すべき降圧薬が

ない場合に特に考慮する。

高齢者はシックデイに陥りやすく、また低血糖を起こしやすいことに注意が必要であ

高齢者糖尿病では安全性を十分に考慮した治療が求められるc特に 75歳以上やフレイル・要介護では

認知機能や日常生活動作 (ADL)、 サポー ト体制を確認したうえで、認知機能や ADLごとに治療目標を設

定抵すべきである。

※2016年に日本糖尿病学会 ,日本老年医学会の合同委員会により高齢者の血糖コントロールロ標 (HbAlc

値)が制定

Ca結抗来の多くは主にCYP3Aで代謝されるため、CYP3Aを阻害する薬剤との併用に十
ヽ

分に注意する。CYPの関与する主な相互作用は、別表4を参照。
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F.

脂資異常症

治療薬

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

を考慮した薬

剤選択

スタチン (ロスバスタチン [ク レス トール]、 ア トルバスタチン [リ ピトール]、 ピタ

′`スタチン [り ′`口]など)投与により、65歳以上 74歳以下の前期高齢者において心

血管イベントの一次予防、二次予防の両者共に有意な低下を認めたため、特に高 LDL血

症に対してはスタチンが第一選択薬として推奨される。

75歳以上の後期高齢者では、スタチンによる心血管イベントの二次予防の有意な低下

が認められている一方、と次予防の有効性は証明されておらず、一次予防目的の使用は

生活習慣の指導に重点を置きつつ薬物治療を考慮する必要がある。

インスリン製剤や SU薬以外でも複数種の薬剤の使用により重症低血糖の危険性が増

加することから、HbAlcや血精値をモニターしながら減薬の必要性を常に念頭において

おくべきである。

SU薬やナテグリエド [フアスティック、スターシス]は主にCYP2C9により代謝され

るので、CYP2C9阻害薬との併用に注意する。CYPの関与する主な相互作用は、別表4を

参照。

SGLT2阻害案は脱水リスクの観点から利尿薬との併用は避けるべきである。

高齢者では、生理機能が低下しているので、患者の状態を観察しながら、低用量から

使用を開始するなど、慎重に投与する。腎機能が低下している患者については、別表 3

を参照。

る。インスリン製剤も、高血糖性昏睡を含む急性病態を除き、可能な限り使用を控える。

SU薬 (グリメピリド [アマリール]、 グリクラジド [グリミクロン]～ グリベンクラ

ミド [オイグルコン、ダオニール]など)のうち、グリベンクラミドなどの血糖降下作

用の強いものの投与は避けるべきであるが、他の SU薬についてもその使用はきわめて

慎重になるべきで、低血精が疑わしい場合には減量や中止を考慮する。

SU薬は可能な限り、DPP-4阻害薬への代替を考慮する。

メトホルミン [グリコラン、メトグルヨ]では低血糖、乳酸アシドーシス、下痢に注

意を要する。

チアゾリジン誘導体 (ピオグリタプン [アクトス])は心不全等心臓系のリスクが高

い患者への投与を避けるだけでなく、高齢患者では骨密度低下・骨折のリスクが高いた

め、患者によつては使用を控えたほうがよい。

α―グルコシダーゼ阻害薬 (ミグリトール [セイブル]、 ボグリポース :ベイスン]、

アカルボース [グルコバイ1)は、腸閉塞などの重篤な副作用に注意する。

SGLT2阻害来 (イ プラグリフロジン [スーグラ]、 ダパグリフロジン [フォシーガ]、

ルセオグリフロジン [ルセフィ].トホグリフロジン [デベルザ～アプルウェイコ、カナ

グリフロジン [カナグル]、 エンパグリフロジン [ジヤディアンス])は心血管イベント

の抑制作用があるが、脱水や過度の体重減少、ケトアンドーシスなど様々な副作用を起

こす危険性があることに留意すべきである。高産腎機能「聴害患者ては効果が期待できな

い。また、中等度腎機能障害患者では効果が十分に得られない可能性があるので投与の

必要性を慎重に判断する。尿路 ,性器感染のある患者には、SGLT2阻害薬の使用は避け

る。発熱 a下痢・‖区吐などがあるときないとは食思不振で食事が十分摂れないような場

合 (シックデイ)に 1ま必ず休薬する。           .
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H

G.

抗凝固薬

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

スタチンとフィプラート系薬剤 (フェノフィブラート [リ ピデイル、トライコア]、

ベザフィプラード [ベザトール]、 クリンフィプラート [リポクリン]、 クロフィプラー

ト)の併用は横紋筋融解症の発症リスクがあり、腎機能低下例には原則併用禁忌である。

シンバスタチン [リポバス]、 アトルバスタチンは主に CYP3A、 フルバ不タチン [ロ

ーコール]は主にCYP209て代謝されるため、これらのCYP阻害薬との併用によリスタ

チンの血中濃度が増加する可能性があり、その有害作用に注意を要する。CYPの関与す

る主な相互作用は、別表4を参照.

また、肝取り込みトランスポーターであるOATPを阻害するシクロスポリン [ネオー

ラル]はスタチンの血中濃度を増加させる。特にロス′くスタチン、ピタ′`スタチンはシ

クロスポリンとの併用は禁忌である。

スタチンの使用においては、高齢者においても筋肉痛や消化器症状、糖尿病の新規発

症が多いとされており、これらに対する注意が必要である。

推奨されない。

スタチン以外の薬剤については十分な主ビデンスがないため、慎重な投与を要する。

直接作用型経口阻害案 (DOAC)(ア ピキサバン [エリキユース]～ ダビガトラン [プラ

ザキサ]、 リバーロキサバン [イグザレルト]、 エドキサバン [リ クシアナ])は、アジ

ア人ではワルフアリンと比較して消化管出血のリスクは少ないとされ、高齢患者では使

用しやすい薬剤であると思われる。ただし、高度の腎障害のある患者に DOACは使用禁

忌である。

高齢では抗凝固薬投与時の出血リスクが高いことに配慮し、リスク
Bベネフィットパラン

スを評価して投与の可否を判断すべきである。複数の抗血栓薬等の長期 (1年以上)併用藤法

はなるべく避ける。    (

DOACの抗血小板薬との併用療法においては、出血リスクが上昇するため、冠動脈ス

テント留置後など投与せざるを得ない場合においても長期間投与は避けるべきである。

脳卒中のリスク評価には CHA2DS2-VAScスコアが、抗凝固薬投与時の出血リネクの評価

itrよ HAS―BLEDスコアがそれぞれ有用である。このほか、高齢患者ではがんや転倒の既

往、ポリフアーマシーも大出血のリスクとされる。

ワルフアリン [ワーフアリン]は定期的に PT-lNRを確認することにより抗凝固作用

がモニターできるが、DOACはモニターができないため、定期的に腎機能を確認して用量

が適正であるか見直しが必要である。

消化性潰瘍治療薬は特に逆流性食道炎 (GERD)において長期使用される傾向にあるが、薬

ワルウアリンおよびDOACはそれぞれ、併用薬との相互作用に十分注意が必要である。

CYPの関与する主な相互作用は、別表4を参照cリ バーロキサバンは強いCYP3A(ある

いはP糖蛋白)阻害薬である複数の薬剤が併用禁忌に指定されている。ダビガトランや

エドキサバンはP糖蛋白阻善薬との相互作用に注意が必要である。特にダビガトランは

強力なP糖蛋白阻害薬であるィトラコナゾールは併用禁尋である。

ワルフアリンはビタミンKを多く含む食品や健康食品の摂取にも注意が必要であり、

納豆、クロレラ、青汁に関しては摂取しないように指導する。
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I.

消炎鎮痛薬

消化性潰瘍

治療薬

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

NSAIDsは上部消化管出血や腎機能障害、心血管障害などの薬物有害事象のリスクを有して

おり、高齢者に対して特に慎重な投与を要する薬剤の一つである。

NSAIDsは 腎機能を低下させるリスクが高いため、軽度の腎機能障害を認めることが

多い高齢者においては、可能な限り使用を控え、やむを得ず使用する場合でもなるべく

短期間・低用量での使用を考慮する。また、心血管疾患のリスクも高めるため、これら

の基礎疾患を合併する高齢者への投与についても注意が必要である。NSAIDsの 外用剤と

内服薬の併用や、NSAIDsを 含有する一般用医薬品等との併用でも薬物有害事象が問題と

NSAIDs(セ レコキシブ [セ レコックス]、 ロキツプロフエン [ロキソニン]、 ロルノキ

シカム [ロザレカム]～ ジクロフエナク [ボルタレン]など)の使用はなるべく短期間に

とどめるとともにi上部消イビ管出血の危険があるため、プロトンポンプ阻害薬やミツプ

ロストール [サイトテック]の併用を考慮する。

セレコキンブ、メロキシカム [モービック]等の選択的 00X-2阻害業はNSAIDs潰瘍

発生のリスクの低減が期待できるため、特に消化性潰瘍の既往のある高齢者で NSAIDs

を使用せざるを得ない場合に使用を考慮する。

アセトアミノフェン [カ ロナール]は NSAIDsに は分類されないが、消化管出血や腎

機能障害、心血管障害などの薬物有害事象のリスクが NSAIDsに 比べて低いと考えられ

るため、高齢者に鎮痛薬を用いる場合の選択肢として考慮される。

PPHま CYP2C1 9て代謝されるが、代謝における同酵素の寄与率は薬剤により異なる。

難治性 GERμや事荘の食道炎tⅢ単 I恥:内服1■■る消化管出血リスクの高い症例を除いて

は、3週間を超える投与は控え、継続する場合にも常にリスクを考慮する。CYPの関与

する主な相互作用は、別表 4を参照。

H2受容体桔抗薬のうち、シメチジン [タ ガメット]は複数の CYP分子種を阻害するこ

とから、薬物相互作用に注意を要する。

PPIは安全性が高い葉剤であるが、長期投与により大腿骨頚部骨折などの骨折リスク

の上昇やクロストリジウム・ディフィンル感染症のリスクが高まることが報告されてい

る。さらに長期使用によるアルツハイマー型認知症のリスクの上昇についても報告があ

る。

H2受書体結抗菓 (ファモチジン [ガスター]、 ニザチジン [アシノン]、 ラエチジン

[ザンタック])は、腎排泄型であり、腎機能が低下している患者の使用の際に注意す

る (代表的腎排泄型薬剤は別表3を参照)。

プロトンポンジ阻害薬 (PPI)(エ ツメプラゾーザレ [ネキンウム]、 ランツプラジール

[タ ケプロン]、 ラベプラゾール [パリエット]、 オメプラゾール [オメプラール])は、

その有効性に関する報告が多く、第一選択として使用される。

H2愛容体結抗薬も有効な治療薬であるが、腎排泄型薬剤であることから腎機能低下

により血中濃度が上昇し有害事象の生じる可能性が高くなる。また、高齢者ではせん妄

や認知機能低下のリスクの上昇があり、可能な限り使用を控える。

ボノプラザン [タケキヤブ]は PPI同様に強力な胃酸分泌抑制作用があり、PPI使用

時の注意に準じた経過観察を考慮する。

物有害事象も知られており、長期使用は避けたい薬剤である。
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J.

抗微生物薬

(抗菌薬口抗

ウイルス薬)

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

投与量、使用

方法に関する

注意

なる可能性があるため、注意が必要である。

アセ トアミノフェンを高用量で用いる場合は肝機能障害のリスクが高くなるため注

意が必要である。一般用医薬品等を含めて総合感冒剤等に含まれるアセ トアミノフェン

との重複にも注意する。

いずれの鎮痛薬を用いるにしても、疼痛の原因・種類を評価した上でその内容に応し

た治療を行なうことが重要であり、適切な評価を行うことなく鎮痛薬を漫然と継続する

ことは避けるべきである。

細菌感染症が想定され抗菌薬を開始する場合は、原則的にはその細菌感染症の想定さ

れるまたは判明している起因菌に感受性を有する抗菌薬を選択する必要がある。不必要

に広域なスペクトラムを有する抗菌薬の長期使用は、薬剤耐性菌の増加に繋がる恐みが

あるため注意が必要である。

急性気道感染症のうち感冒や、成人の急性副鼻腔費、Att β滴血性連鎖球菌が検出されて

いない急性咽頭費、慢性呼吸器疾息等の基礎疾息や合併症のない成人の急性気管支炎 (百日

咳を除く)、 および軽症の急性下痛症については、抗菌薬投与を行わないことが推奨されてい

る。一方、高齢者は上罷の感巣症であつても重症化する恐れがあることに注意が必要である。

抗血小板業や抗凝固薬、精資ステロイドの併用患者ではNSAIDs漬瘍のリスクが上昇

するため、これらの薬剤を使用する場合は、なるべくNSAIDsの変更・早期中止を検討

するcレエンロアンジオテンシン系阻害来 (ARB、 ACE阻書業など)、 利尿薬 (フロセミ

ド [ランックス]、 アプセミド [ダイアート]Ⅲ スピロプラクトン [アルダクトン]、 ト

リクロルメチアジド [フルイトラン]など)と NSAIDsの併用により腎機能低下や低ナ

トリウム血症のリスクが高まるため、これらの併用はなるべく避けるべきである。

治療期間についても、原則的には感染症の種類毎の標準的な治療期間を達守する。治

療期間が短すぎる場合には治療失敗や再発の恐れが、また治療期間が不必要に長過ぎる

場合は薬剤耐性菌の増加に繋がる恐れがあるため注意が必要てある。

投与量に関しては、疾患や抗菌薬の種類毎に標準的な投与量を連守するが、高齢者で

は腎機能や肝機能が低下している場合も多いため、それらの状況に応して適切な用法・

用量の調整を行う。ただし、急性疾患では、まず十分量を投与し有効性を担保すること

が、治療タイミングを逸しないためにも肝要であり、高齢者であるからといつて少なす

ぎる投与量で使用した場合、有効性が期待できないだけでなく、薬剤耐性菌の増加に繋

がる恐れもあるため注意が必要である。投与量を調華する場合、一回投与量を減ずるか、

または投与間隔を延長するかの判断は、薬理作用等の薬剤特性を考慮して行う。例えば、

フルオロキプロン系抗歯薬 (ガレノキサシン [ジエニナック]、 ンタフロキサシン [グ

レースビット]、 レポフロキサシジ [クラビツト]、 トスフロキサシン [オゼックス]な

ど)等の濃度依存性抗菌薬の場合は、一回投与量は減ずること無く、投与間隔を延長す

るほうがよいと考えられる。

バンコマインン塩酸塩やアミノグリコシド系抗菌薬 (カナマイシン)、 フルオロキノ

ロン系就歯来、セフエピム [マキンピーム]、 アンクロビ″ [ゾビラツクス]などの薬

剤については、腎機能の低下した高齢者では薬物有害事象のリスクが高いため特に注意

が必要である。

20



K.

緩下薬

他の薬効群の

薬剤との相互

投与量、使用

方法に関する

注意

高齢者の特性

を考慮した薬

剤選択

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

マグネシウム製剤は、フルオロキプロン系 Hテ トラサイクリン系抗菌薬などの吸収を

低下させるため、これらの薬剤との服用間隔を2時間程度空ける必要がある。

マグネシウム製剤を使用する場合は、低用量から開始し、高用量の使用は避ける。定

期的に血清マグネシウム値を測定し、高マグネシウム血症の症状である悪心・嘔吐、血

圧低下、徐脈、筋力低下、傾眠などの症状がある場合はマグネシウム製剤の中止と受診

をすすめる。

刺激性下剤は長期連用により耐性が生して難治性便秘に発展することがある。また、

センナなどに含まれるアントラキノン誘導体は大腸運動異常や偽メラノーシスを引き

起こす。刺激性下剤の使用は頓用にとどめるべきである。

マグネシウム製剤 (酸1とマグネシウム)は浸透圧下剤として用量調節しやすく、頻用

されているが、高齢者は腎機能が低下しており、高マグネシウム血症に注意が必要であ

る。

ルビプロストン [アミティーザ]は、クロライドチヤネルアクチペーターであり、血

清中電解賀に影響なく便をやわらかくさせるためてヽ硬便のため排便困難となつている症

状に使用を検討する。

ナルデメジン [スインプロイク]は、オピオイド誘発性の難治性便秘であれば使用を

検討する。

便秘の原因となる薬剤 (表 1を参照)を使用している場合は、原因となる薬剤の変更 B中

止を検肘する。水分制限がある疾患でなければ、水分摂取を促し、食物繊性を取り入れた食

事療法と適度な運動で改善を図る。

マクロライド系抗菌薬 (ク ラリスロマイシン [ク ラリス、クラリシッド]、 エリスロ

マイシン [エリスロシン])やアプール系抗真菌菓 (イ トラコナゾール [イ トリジール]、

ミヨナゾール [フロリード]、 ポリコナゾー,レ [ブイフエンド]、 フルヨナゾール 〔ジフ

ルカン])は CYPの阻害作用が強く、この経路で代謝される他の薬剤の血中濃度が上昇

し薬物有害事象が問題となる恐れがある。CYPの 関与する主な相互作用は、別表4を参

照。カルバペネム系統菌業は、パルプロ酸ナトリウム [デパケン]と併用した場合、パ

ルプロ酸の血中濃度が低下するため併用禁忌である。

フルオロキプロン系抗菌業はNSAIDsと の併用で痙攣誘発の恐れがあるため注意が必

要である。

テトラサイクリン系抗菌薬 (ミツサイクリン [ミ ノマイシン]、 ドキシサイクリン [ビ

プラマイシン]、 アクロマインシ)、 フルオロキプロン系統菌薬は、アルミニウムまたは

マグネシウム含有案剤、鉄剤との同時服用で、キレートを形成し吸収が低下するため、

併用を避けるか、服薬間隔を空ける必要がある。

ワルフアリンは抗菌薬との併用時に抗菌薬の腸肉細菌抑制作用によリビタミンK産生

が抑制され、抗凝固作用が増強する恐れがあるため、血液凝固能を注意深くモニタリン

グし必要に応じ用量を調整する必要がある。

抗ⅢV葉、抗 HCV薬は、薬物相互作用が問題となる組み合わせが多岐に渡り、且つ血

中進産の変動も大きいものが多いため、問題がないかどうか個別にす`注重深く確認する必

要がある。
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L.抗コリン

系薬

他の薬効群の

薬剤との相互

作用に関する

注意

投与量、使用

方法に関する

注意

作用に関する

注意

認知機能障害の発現に関しては、ペースラインの認知機能、電解質異常や合併症、さ

らには併用薬の影響など複数の要因が関係するが、特に抗コリン作用は単独の薬剤の作

用ではなく服用薬剤の総コリン負荷が重要とされ、有害事象のリスクを示す指標として

Anticholinergic risk scale(ARS)な どが用いられることがある。

抗ヨリン系葉剤の多くは急な中止により離脱症状が発現するリスクがあることにも

留意する。

抗コリン作用を有する薬剤は、口渇、便秘の他に中枢神経系への有害事象として認知機能

低下やせん妄などを引き起こすことがあるので注意が必要である。

抗コリン作用を有する薬物のリストとして表にまとめた。列挙されている薬剤が投与

されている場合は中止・減量を考慮することが望ましい。

Hl受容体措抗薬

‖2受容体結抗薬

制吐薬

腸管鎮痙薬

過活動膀脱治療薬

(ムスカリン曼ゃ体結抗業)

骨格筋弛緩薬

抗不整脈薬

パーキンソン病治療薬

抗精神病薬

抗 うつ薬

トリヘキシ7エニジル [アーテン]

ピペリデン [アキネトン]

フェノチアジン系抗精神病薬 (ク ロルプロマジン [コ ントミン]、 レポ

メプロマジン [ヒルナミン、レポトミン]など)

非定型抗精神病薬 (オランザピン [ジプレキサ]、 ク由ザピン [ク ロ

ザリル])

三環系抗うつ薬 (イ ミプラミン Eイ ミドール、トフラニール]、 クロ

ミプラミン [アナフラニール]、 アミトリプチリン [ト リプタノール]

など)

パロキセチン にパキンルコ

すべての第一世代‖1受容体措抗薬 (ク ロルフエニラミン[ア レルギン、

ネオレスタミン、ビスミラー]、 ジフエンヒドラミン [レスタミン]

など)

すべての‖2受容体措抗薬 (シメチジン [タ ガメット]、 ラニチジン [ザ

ンタック]など)

プロクロルペラジン [ノ ′ヽミン]

メトクロプラミド [プリンペラン]

アトロピン、ブテルスコポラミン [ブスコパン]など

オキシブチニン [ポラキス]、 プロピベリン [バップフォー]、 ソリ

フェナシン [ペシケア]な ど          ´

チザ三ジン [テルネリン]

ジツピラミド Eリスモダン]

※高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015に列挙されている抗ヨリン作用のある薬

剤、Anticholinergic risk scaleに strongと して列挙されている薬剤および Beers

criteria 2015の Drugs with Strong Antichotinergic Propertiesに 列挙されている

薬剤のうち日本国内で使用可能な薬剤に限定して作成
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別表2 その他の特に慎重な投与を要する薬物のリスト

α遮断薬

β遮断薬

利尿薬

ジギタリス

ステロイド

抗パーキン

ソン病薬

分類

受容体サブタイプ非

選択的 αl受容体
遮

断薬 (テラゾシン [ハイ

トラシン、′`ソメット]、

非選択的 β遮断薬

(プロプラノロール [イ

ンデラル]、 カルテオロ

ール [ミケラン])

アル ドステロン拮抗

薬 (ス ピロノラクトン

[アルダクトンA]、 ェ

プレレノン [セララ])

ループ利尿薬

(フ ロセミド [ラシック

ス]など)

ジゴキンシ[ジゴシン、ハ

ーフジゴキシン]

経ロステロイ ド薬

(プレドニゾロン、メチ

ルプレドニゾロン [メ ド

ロール]、 ベタメタゾシ

[リ ンデロン]など)

パーキンソン病治療

薬 (抗コリン薬)

(ト リヘキシフエニジル

[アーテン]、 ビペリデ

ン [アキネトン])

薬物

(ク ラス又は一般名)

可能な限り使用を控える。

代替薬 :(高血圧)その他の降圧薬

(前立腺肥大症)シロドシン [ユ リーフ]、

タムスロシン [ハルナール]、 ナフトピ

気管支喘息やCOPDで はβ
f選
択的β遮断

薬に限るが、その場合でも適応自体を慎

重に検討する。

カルベジロール [アーチス ト]は、心不

全合併 COPD例で使用可(COPDの増悪の報

告が少なく心不全への有用性が上回る。

気管支喘息では禁忌)。

適宜電解買・腎機能のモニタリングを行

つ。

特に (高値、腎機能低下の症例では少量

の使用にとどめる。

必要最小限の使用にとどめ、循環血策量

の減少が疑われる場合、中止または減量

を考慮する。

適宜電解賢・腎機能のモニタリングを行

う

0.125mg/日 以下に減量する。

高齢者では 0.125mg/日 以下でもジギタリ

ス中毒のリスクがあるため、血中濃度や

心電図によるモニタTが難しい場合には

中止を考慮する。

慢性安定期のCOPD患者には使用すべきて

ない。

増悪時、Ⅲ期以上の症例や入院管理が必

要な患者ては、プレドニプロン40mg/日 を

5日 間投与が勧められる了

可能な限り使用を控える。

代替薬 :L― ドパ

推奨される使用法

呼吸器疾患の悪化や喘息発作誘

発

高 K血症

腎機能低下、起立性低血圧、転倒、

電解買異常

起立性低血圧、転倒

ジギタリス中毒

呼吸筋の筋力低下および呼吸不

全の助長、消化性潰瘍の発生

認知機能低下、せん妄、過鎮静、

口腔乾燥、便秘、排尿症状悪化、

尿閉

主な薬物有害事象・理由
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骨粗怒症治

療薬

過活動膀脱

治療薬

制吐薬

第一世代 h
受容体措抗

薬

ムスカリン受容体措

抗薬 (ッ リフエナシン

[ペシケア]、 トルテロ

ジン [デ トルシトール]、

フェッテロジン [ト ビエ

ース]、 イミダフエナシ

ン [ウ リトス、ステーブ

ラ]、 プロピベリン [バ

ップフォー]、 オキンブ

チエン経皮吸収型 [ネオ

キシテープ])

オキンブチエン (経口)

[ポラキス]

メトクロプラミド [プリ

ンペラン]、 プロクロル

ペラジン [ノ ′`ミン]、
ぜ

プロメタジン[ヒベルナ、

ピレチア]

活性型ビタミンD3製剤

(アルフアカルシドール

[アルフアロ‐ル、ワンア

ルフア]、 エルデカルシト

ール[エデイロール])

鳴

受 容 体 措 抗 薬 (第
一

世代)

プラゾシン [ミ ニプレ

ス]、 ウラピジル [エブ

ランチル]、 ドキサゾシ

ン [カルデナリン]など)

可能な限り使用を控える。

可能な限り使用を控える。

ジル [フ リバス]、 植物製剤など

低用量から使用Ь

前立腺肥大症の場合は α
l受
容体遮断

琴

との併用。

必要時、緩下剤を併用する。

可能な限り使用しない。

代替薬として :他のムスカリン受容体措

抗薬   .

アルフアカルシドールは lμ g/日以上の

投与は控える。

尿閉、認知機能低下、せん妄のリ

スクあり。

口腔乾燥、便秘の頻度が高い。

ドパミン受容体遮断作用により、

パーキンツシ症状の出現・悪化が

起きやすい。

認知機能低下、せん妄のリスク、

口腔乾燥、便秘

日腔乾燥、便秘、排尿症状の悪化、

尿閉

サプリメントを含む Ca製剤との

併用で高カルシウム血症による

認知機能低下やせん妄などを引

き起こすことがあるので注意が

必要である。

(高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2005(日本老年医学会)、 高齢者の安全な薬物療法ガイドライン

2015(日本老年医学会)よ り改変引用)
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別表3 代表的腎排泄型薬剤

精神 口神経疾患治療薬

強心配糖体

高尿酸血症治療薬

抗凝固薬

不整脈治療薬

糖尿病治療薬

H2受容体措抗薬

抗ウイルス薬

抗菌薬

薬効分類

炭酸リチウム

スルピリド

リスペリドン

アマンタジン塩酸塩

メマンチン塩酸塩 他

ジゴキシン

メチルジゴキシン 他

アロプリノール

ダビガトランエテキシラー トメタンスルホン酸塩

リバーロキサバン 他

シベンゾリンコハク酸塩

ジソピラミド

ピルシカイニ ド塩酸塩 他

メトホルミン塩酸塩

シタグリプチンリン酸塩水和物

アログリプチン安息香酸塩 他

ファモチジン

ラニチジン塩酸塩 他

バラシクロビル塩酸塩

アシクロビル

オセルタミビルリン酸塩 他

フルオロキノロン系抗菌薬 (レボフロキサシン他)
バンコマイシン塩酸塩

アミノグリコシド系抗菌薬 (ゲンタマイシン硫酸塩) 他

薬物名
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GYP3A注 1、 2)

CYP2D6

CYP2019

CYP2C9

CYPlA2

CYP分子種

トリアプラム、アルプラゾラム、ブ
ロチゾラム

スボレキサント

シンバスタチン、アトル′`スタチン
ニソルジピン、フエロジピン、アゼ

ルニジピン、ニフエジピン
リバーロキサバン

チカグレロル
エプレレノン

デキストロメトルファン

ノルトリプチリン～マプロチリン

メトプロロール

アトモキセチン

トルテロジン

ボリコナゾール

オメプラゾール、ランツプラゾール

ワルフアリン

フェニトイン

グリメピリド、グリベンクラミド、

ナテグリニド

ジクロフェナク、セレコキシブ

フルバスタチン

チザニジン

ラメルテオン

デュロキセチン

〔 〕
基賞

阻書薬や勝導薬からの

相互作用を受ける薬物

フルボキサミン

ポリコナゾール、フルコ

ナゾール

ミコナゾール、フルコナ

ゾール

アミオダロン

ブコローム

フルボキサミン

シプロフロキサシン

メキシレチン

〔 〕
阻害薬

基資の血中濃底を
上昇させる薬物等

イトラコナゾール、ボリ
コナゾール、ミコナゾー

ル、フルコナゾール

クラリスロマイシン、エ

リスロマイシン

ジルチアゼム、ベラパミ

ル

グレープフルーツジュー

ス

パロキセチン

テルビナフィン

シナカルセト

ミラベグロン

デュロキセチン

リファンピシン

〔 〕
謗導案

基賞の血中濃度を

低下させる薬物等

リフアンピシン、リフ

ァブチン

フェノパルビタール、

フiニ トイン、カルバ
マゼピン

セントジョーンズワー

ト

リフアンピシン

別表4.CYPの関与する基買,阻害薬,誘導薬の代表例 (特に高齢者での使用が想定
され注意が必要な )

※  基質 (相互作用を受ける薬物)は、その CYP分子種で代謝される薬物である。基資の薬物は、同じ代謝

酵素の欄の阻害薬 (血中濃度を上昇させる薬物等)、 誘導薬 (血中濃度を低下させる薬物等)の薬物との併

用により相互作用が起こり得る。一般に血中濃度を上昇させる阻害薬との組み合わせでは基質の効果が強

まって薬物有害事象が出る可能性があり、血中濃度を低下させる誘導薬との組み合わせでは効き目が弱く

なる可能性がある。なお、多くの場合、基質同士を併用してもお互いに影響はない。

※  上記薬剤は 2倍以上あるいは 1/2以下への AUCも しくは血中濃度の変動による相互作用が基本的に報告

されているものであり、特に高蛉者での使用が想定され、重要であると考えられる薬剤をリストアップし

ている。抗HIV薬、抗HCV薬、抗がん薬など相互作用を起こしうる金ての薬剤を含めているものではない。

組み合わせによつては5倍以上、場合によつては10倍以上に血中濃度が上昇するものもある。

※  本表はすべてを網羅したものではない。実際に相互作用に注意すべきかどうかは、医薬品添付文書の記

載や相互作用の報告の有無なども確認して個別の組み合わせごとに判断すること。

注 1 ベンプジアゼピン系薬や Ca拮抗葉は主にCYP3Aで代謝される薬物が多い。本リストでは、そのなかでも

CYP3Aの寄与が高いことが良く知られている薬物を例示した。

注2 消化管吸収におけるCYP3A、 P糖蛋自の寄与は不明瞭であることが多く、また両方が関与するケースもみ

られることに注意を要する。またCYP3Aの阻害薬については、P糖蛋白も阻害する場合が多い。
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(別紙)薬 物動態、腎機能低下時及び薬物相互作用について

(1)加齢に伴う薬物動態および薬力学の変化
O薬物動態

薬物動態は、吸収 (Absorption)、 分布 (Distribution)、 代謝 (Metabolism)、 排泄

(Excretion)の ADMEと 略称されるステップにより規定される。それぞれ加齢により

以下 (蓉)のような影響を受けるが、特に代謝や排泄は加齢の影響を受けやすく、薬
物の消失能力 (薬物クリアランス)に関わるので重要である。
一般に、多くの薬物は体内曝露量と効果日薬物有害事象の関連性が高く、その体内

曝露量を規定する因子として濃度時間曲線下面積 (Area Under the Curve i AUC)が あ

る。薬物を投与した場合、AUC=投与量/全身 (あるいは経口)ク リアランスの関係があ

るため、高齢者で肝クリアランスや腎クリアランスの低下に伴う全身 (あるいは経口)

クリアランスの残存率に応じて減量することにより、理論的には肝機能や腎機能が正

常な場合と同じ AUCを維持できる。これは、後述する腎機能低下時の投与設計

(Giust卜 Hayton法 )や CYPの阻害によるAUCの変化などの考え方の基本となる。

表 1.加齢に伴う生理学的変化と薬物動態の変化

腎血流量低下

排泄 糸球体濾過量低下
腎クリアランス低下

※高齢者で特に影響が大きい

尿細管分泌低下

肝重量減少

代謝 肝血流量低下
肝クリアランス低下

※相互作用の影響も重要

薬物代謝酵素活性低下

体脂肪率増大 脂溶性薬物の分布容積増大

(血中半減期延長)

分布
体内水分量減少 水溶性薬物の分布容積減少

血策中アルブミン濃度低下 酸性薬物の蛋白結合率低下

吸収

消化管運動機能低下

消化管血流量低下

胃内 pH上昇

最高血中濃度到達時間延長

(薬剤によつては血中濃度上昇

あるいは低下)

.加的に伴う生理学的変化 一般的な薬物動触の変化

O薬力学

薬物血中濃度が変動しなくても、加齢に伴い標的分子へ反応性が変化する薬物もあ

る。β受容体刺激薬に対する感受性低下、抗不安薬や睡眠薬、抗コリン薬に対する感

受性克進などが知られている。
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(2)ク レア リアランス I 上る腎機能評価

腎排泄型薬物の投与量設定には、適切な腎機能評価が重要であり、不適切な腎機能

評価は適量投与や過少投与につながる。腎機能評価は実測のクレアチエンクリアラン

ス (CCr)で行うことが理想であるが、実臨床において全例測定することは非現実的で

ある。また、腎機能低下があつても、高齢者の場合、血清クレアチエン値 (SCr)は正

常範囲内であることが多い。したがって、薬物投与量を設定する際は、SCrだけで判

断せず、COckcroftTGault式 (CG式 )による推纂 Ccr、 または推算糸球体濾過量 (eGFR)

による腎機能評価が必要である。ただし、CG式による推算 Ccrは肥満患者では腎機能

を過大評価してしまうこと、またJaffe法で測定されたSCrを基準に作成された式で

あるため、本邦のほとんどの施設で採用されている酵素法で測定されたSCrを用いる

際は、実測SCrに 0.2を加えて計算する必要がある点に留意する。

(3)推算糸球体濾過量 (eGFR)に よる腎機能評価

標準化 eGFR(単位 :mL/min/1.73m2)は、各患者の体格が一律 1.73m2で ぁると仮定

した場合の腎機能であり、特に体格の小さい高齢女性等では腎機能の過大評価に伴う

過量投与につながるため、その言まで1ま投与量設定には適さない。したがって、cGFR

を投与量設定に用いる際には、個々の患者の体表面積に合わせた eGFR(個別化 eGFR)

を用いる必要がある。なお、薬物の投与量が体重や体表面積あたりで設定されている

場合には、既に体格を考慮している投与量のため、対応する腎機能としては標準化 eGFR

(単位 :mL/min/1.73m2)を用いる。

(4)ク レアチエンを いた腎機能評価め問 点とシスタチン 性

SCrは、長期臥床、サルコペニア・フレイルなど筋肉量が少ない患者では、腎機能

を反映しないことが多い。このような患者では、筋肉量に影響されないシスタチン C

を用いた腎機能推算式が有用である。

表 2.各種腎機能評価方法とその特徴

eGFR=194 x SCr~1・°94x』亭齢

※女性は、0.739を乗ずる

-0.287
蒋要猶二化 eGFR (SCrか ら算出)

Ccr=
※女性は

ク レ ロクリアランス (哩
(■40-年齢)X体重

72XSCr
、0,85を乗ずる

個別化 eGFR=標準化 eGFR x
患者の体表面積

1.73

1固月ulヒ eGFR ( )

で個々の患者の体格は考慮しない式のため、薬剤

投与量設定には適さない場合が多い

・筋肉量が少ない患者では腎機能を過大評価

B酵素法 (本邦での測定法)で測定された SCr

を用いる際は、実測値に 0,2を加えて代入

・筋肉量が少ない患者では腎機能を過大評価
L肥満患者では腎機能を過大評価

B薬剤投与量設定に適している
。筋肉量が少ない患者では腎機能を過大評価
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個別化 eGFR(シスタチン Cか ら算出)

個男Jtt eGFR=標 準化 eGFR X
患者の体表面積

1.73

標準化 eGFR(シスタチン Cか ら算出)

男性 :eGFR=(104 x CysC~1'°・9xO.996年齢)_8

女性 :eGFR=(104 x CysC~1・ 019 x O。996年齢xO。929)-8

t薬剤投与量設定に適している
・筋肉量の影響を受けない
・HⅣ 感染、甲状腺機能異常、シクロスポリンな
どの薬剤投与の影響を受ける可能性がある

・個々の患者の体格は考慮しない式のため、薬剤

投与量設定には適さない場合が多い
。筋肉量の影響を受けない
・HⅣ 感染、甲状腺機能異常、シクロスポリンな

どの薬剤投与の影響を受ける可能性がある

(5)薬剤投与量の簡便な設定方法 (Giusti― Hayton法 )

腎機能低下患者に対する腎排泄型薬剤の投与量を設定する簡便な方法として

Giust卜 Hayton法がある。下記の式で求められる補正係数 (G)を常用量に乗算するこ

とで対象患者に対ナる至適投与量を、または投与間隔を除する事により延長すべき投

与間隔を算出することができる。下記の式において、一般に腎機能正常者の Ccrは

100mL/minと して考える。また、Ccrの代わりに eGFRを用いてもよい。

※

(

対象患者の Ccr

腎機能正常者の
補正係数(G)=1-投与薬剤の尿中未変化体排泄率 X 1-

※ 静脈内投与時の値を使用する、または経口投与時の値を使用する際は生物学的利用率 (F)で除

することにより補正したものを用いる

※ 代謝物が活性を有する場合は、代謝物の尿中排泄率も考慮する

例 :フ ァモチジン (常用量 40mg/日 、尿中未変化体排泄率 80%)を Cor 50mL/minの 患者に投与す

る場合、投与補正係数 Gは、卜0.8XO.5=0.6と なる。補正係数から、この患者では40mg/日

XO.併24mg/日 を投与することで腎機能正常者とほぼ同じ血中濃度になる。

(6)薬物相互作用
薬物相互作用の発現機序には、薬物動態学 (pharmacokinetics)的 相互作用と薬力

学 (pharmacodynamics)的 相互作用がある。

薬物動態学的相互作用は、薬物の吸収、分布、代謝、排泄が他の薬物により影響を

受け、血中濃度が変動することによつて過剰な効果の発現 (中毒)や効果の減弱が起
こる場合をいう。代表的なものには、肝臓での薬物代謝酵素活性の阻害などがある。

薬物相互作用の約 40%が代謝部位での薬物動態学的相互作用であることが報告されて

おり、その相互作用の多くがシ トクロム P450(GYP)を 介した機序であるが、 トラン
スポーターを介した重要な相互作用の報告も増えている。薬力学的相互作用は、薬物

の体内動態 (血中濃度)には変化はないが、受容体などの作用部位での相互作用や同
様の薬効の重複などによつて、効果の増強や減弱が起こる場合である。気管支拡張薬

と気管支収縮作用を有する β受容体遮断薬の併用による喘息症状の悪化、中枢神経抑

制薬の併用による傾眠、抗 ドパミン作用を有する薬剤の併用による薬剤性パーキンソ

ニズム、抗コリン作用を持つ薬物の併用による口渇、排尿障害、便秘などがあげられ
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る。

(7)CYP の関与する 互作用
CYP分子種の薬物代謝への寄与は CYP3A、 CYP2D6、 CYP2C、 CYPlA2の分子種で 90%以

上を占めている。特にCYP3Aは ヒト小腸および肝臓における最も主要なCYPで あり、

CYPにより代謝される薬物のうち約 50%に関係する。あるCYP分子種による消失 (ク リ

アランス)の寄与が高い基質 (代謝を受ける薬物)でも、臨床用量ではその CYP分子

種を阻害しない場合が多く、代謝の寄与の程度と阻害の程度は別に考える必要がある。

薬物代謝酵素の活性変化による相互作用については、カ レア陶 状況下 (ヒ トに投与

した状況下)で基質薬の消失 (ク リアランス)に該当の代謝酵素がどの程度寄与して

いるのかと、阻害薬あるいは誘導薬が該当の代謝酵素の活性をどの程度阻害あるいは

増大するのかを評価することが重要となる。

(8)相互作用の回避とマネジメント

薬物相互作用は、単に治療効果の減弱あるいは増強のみならず、時として重大な有

害作用をおよはすことがあり、その評価と回避が重要な位置づけとなる。相互作用に

よる血中濃度の変化の大きさが、どの程度効果や薬物有害事象に影響するかは、薬剤

および症例個別に考える必要がある。常に相互作用に関する認識を持ち、最新の情報

の収集に努め、患者個別に相互作用を評価することが、薬物療法の安全性確保の観点

から重要な要件となる。 (
相互作用を起こす可能性のある薬剤の組み合わせが処方されている場合、処方の経

緯、患者背景、相互作用により起こり得る作用の重篤度、代替薬に関する情報などを

考慮して、効果及び有害作用のモニタァ、中止、減量、代替薬べの変更等を行い、処

方の適正化を図ることが重要である。

′
ｔ
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