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研究成果の概要（和文）：　本研究は高齢者の薬物体内動態変動予測の高齢者総合機能評価(CGA)の有用性を腎
排泄型薬剤をモデルに入院患者のTDMデータを用いて検証した。定常状態トラフ血中濃度を投与量で補正したC/D
比について、暦年齢、腎機能検査値および各種CGAとの相関性を評価したところCockcroft-Gault式で求めたクレ
アチニンクリアランスが最も相関していた。CCI、CACI、ECI、BI等のCGAはいずれも単独で有意な相関は見られ
なかった。fTRSTはやや高い相関を示したが暦年齢に勝ることはなかった。今後、より良い指標を得るために年
齢に加えて各種CGAの構成要素の組み合わせを検討する必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）： We aimed to evaluate usefulness of Comprehensive Geriatric Assessment (CGA)
 to predict declines in renal function with aging. We used TDM data of Vancomycin (VCM) as a renal 
elimination model drug. The concentration/dose ratio (C/D) was most correlated with CCr that was 
estimated using Cockcroft-Gault equation. Among CGA, CCI, CACI, EC, BI alone exhibited poor 
correlation with C/D ratio, although fTRST showed slight correlation with C/D ratio. In conclution, 
the combination with age and various items which consisted of each CGA was remained to be examined 
to have better index to predict renal function decline with aging.

研究分野：医療薬学

キーワード： 薬物体内動態　加齢変化　高齢者総合的機能評価　個の医療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の目的は、高齢者の薬物療法の最適化にある。薬物体内動態への加齢の影響についての従来の研究は、
暦年齢を横軸とした評価に限定され、薬剤学領域の教科書において腎機能の低下以外について充分な記述がない
のが現状である。臨床的な活動度の指標である高齢者総合的機能評価(CGA)の薬物動態の加齢変化の指標として
の有用性が明らかとなれば、教科書を書き換える成果となる。加齢による薬物動態変動の予測精度が向上し、そ
れを踏まえて患者個々に最適な薬剤投与設計による副作用回避の戦略を樹立することで、臨床成績の向上と患者
のQOL向上に寄与することは、学術的かつ社会的な意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

高齢者では、若年者に比べて薬物投与後の有害事象の発生が多い。急性期病院の入院症例では、

高齢者の 6～15％に薬物有害事象を認めており、60 歳未満に比べて 70 歳以上では 1.5～2 倍の

出現率が示されている。高齢者の疾患・病態上の特徴の多くが薬物有害事象につながるが、薬物

動態の加齢変化に基づく薬物感受性の増大と服薬剤数の増加が２大要因とされている。平成 25

年 3月に「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の基準に関する省令

及び医薬品の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令の一部を改正する省令」が

公布され、安全性を予測する上で充分な情報が得られていないリスクとして、治験対象から除外

されている高齢者や腎機能障害患者、肝機能障害患者、妊婦、小児などにおける安全性情報が収

集される事業(リスク管理計画：RMP)が開始された。しかし、現状の薬事承認時に得られる高齢

者の薬物動態変動のデータは極めて限られた範囲でしか得られておらず、今なお高齢者の薬物

体内動態変動については、臨床データが極めて乏しい状況にあり、副作用回避は臨床家の経験的

な判断に委ねられている。 

これまで、薬物体内動態変動への加齢の影響は、吸収、分布、代謝、排泄の各過程への生理機

能の加齢変化に伴う影響について検討され、胃粘膜の萎縮による酸性度の低下、消化管運動の減

弱、粘膜血流量の減少、体脂肪率の増加による脂溶性薬物の分布容積の増加、筋肉や体水分量の

減少に伴う水溶性薬物の分布容積の減少、血清アルブミン値の低下によるタンパク結合率の低

下、肝重量の減少や代謝酵素活性、肝血流量の減少による代謝の遅延などが知られている。特に

薬物の腎排泄については、ネフロン数の減少、腎血流量の減少（50歳を超えると年 1％の割合で

減少する）、GFR の減少、尿細管分泌の減少等が相まって消失半減期が延長することが知られて

いる。しかしながら、実臨床においては、同世代内においても個人差が極めて大きいことや複数

の要因が複合的に関与することなどから、暦年齢だけで体内動態変動を説明することは不可能

とされている。 

 平成 12 年から介護や社会的支援が必要な人が、尊厳を保持しその能力に応じ自立した日常生

活を営むために必要な保健医療サービスと福祉サービスを行うことを目的として「介護保険制

度」が運用されている。その後、介護保険法に基づき実施される介護予防サービスの対象となる

「特定高齢者」を把握することを目的として、65 歳以上の者の日常生活で必要となる機能（生

活機能）の状態を確認する健康診査として「生活機能評価」が行われ、臨床で高齢者の生活機能

や精神機能を評価する様々な評価・スクリーニングツールが開発されている。更に最近、高齢者

の安全で適正な薬物療法を提供するために、患者の病期や悪性度、進行度、治療の有効性や毒性、

患者の余命、価値観、治療の忍容性、患者の身体年齢の評価に加えて、身体機能、認知機能等を

包括的に評価する「高齢者総合的機能評価（Comprehensive Geriatric assessment, CGA）」が浸

透し始めている。高齢者機能評価では、多職種チームによる介入によって、身体機能、併存症、

栄養状態、認知機能、多剤併用薬、精神状態、社会サポート等を包括的に行い、見逃されていた



問題の発見や治療方針の決定、有害事象の予測、予後の予測に用いられる。これら項目のすべて

を実臨床で評価することは負担が大きいが、目的によって構成因子を取捨選択し短時間で実施

可能な様々なスクリーニングツールが開発されている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、高齢者の薬物療法の最適化にある。そのために、「暦年齢に加えて臨床的な

活動度を軸として加齢変化を再定義することで高齢者の薬物動態の個人間変動の予測精度を格

段に改善することが可能になるのではないか？」 との仮説を実証することとした。臨床的な活

動度の指標として高齢者総合的機能評価を、腎機能の指標としてクレアチニンクリアランスお

よび腎排泄型薬剤としてバンコマイシン(VCM)やメトトレキサート(MTX)等のクリアランスを指

標に検証することを目的に病院情報システムを用いた後方視的調査を行った。 

 

３．研究の方法 

2015 年 4 月から 2020 年 3 月に金沢大学附属病院で、VCM を含む治療を受け、TDM により血中

濃度を測定した 60 歳以上の患者を対象として後ろ向き研究を行った。電子カルテから、TDM デ

ータ、血液検査値、依存疾患、社会状況等活動度等の CGA スコア化に必要な指標を抽出した。既

存の CGA としては、fTRST (Flemish version of the Triage Risk Screening Test)、CCI 

(Charlson comorbidity index)、CACI (Charlson Age Comorbidity Index)、ECI (Elixhauser 

comorbidity index)、ADL (BI) (Activities of Daily Living, Barthel Index)を用いた。2変

量の相関については Spearman の相関係数を示した。Log C/D と CGA の細分化した評価項目、腎

機能や VCM と関係があると報告されているその他の項目 31–33 についての単変量解析は、IBM 

SPSS Statistics Ver. 23 を用いて、Student’s t-test を行った。ADL (BI)については、偏り

があったため、細分化を行わなかった。重回帰分析は、p < 0.234 となった項目、Cockcroft-

Gault 式で算出したクレアチニンクリアランス（以下、推定 CCr）、BMI、既存の CGA の説明変数

をステップワイズ法により選択し、IBM SPSS Statistics Ver.23 を用いて行った。有意水準は

5%以下とした。同様に腎排泄型薬物の MTX 等その他の薬物についても後方視的調査を行い併せ

て検討を行った。本研究は、本学の医学倫理審査委員会の承認を得て実施した (2020-063 

(3407))。 

 

４．研究成果 

本研究で事前に設定した適格基準/除外基準に適合した患者は 622 人で、そのうち腎機能低下

の個人間変動の調査では 258 例、男性割合 64.3%、暦年齢、BMI および推定 CCr の中央値は 72.5

歳と 20.7 kg/m2、52.6 mL/min であった。VCM についての薬物体内動態変動の解析では 190 例

で、男性割合 65.3%、暦年齢と BMI、推定 CCr の中央値は 73.0 歳と 20.7 kg/m2、55.4 mL/min で

あった。 

 暦年齢に対する各腎機能パラメータの Spearman の相関係数は、推定 CCr (-0.448)、eGFR (-

0.147)、個別体表面積に割り戻した eGFR (-0.189)であった。逆に、推定 CCr と暦年齢および既



存 CGA との相関係数は r=-0.168～0.105 であり明確な相関性は認められなかった。 

腎排泄型薬物としてバンコマイシンをモデルに検討したところ、定常状態でのトラフバンコ

マイシン血中濃度を投与量で補正した C/D 比に対する暦年齢および CGA との相関も CCI 以外で

やや相関があった（r=-0.313～0.393 が、既存の CGA の評価項目単独では、加齢による薬物体内

動態の個人間変動と明確な相関性は認められなかった。次に推定 CCr と既存の CGA、およびその

構成要素の組合せとの関連性について重回帰分析を行ったところ適合度の高い回帰式は得られ

なかったが、C/D 比と CGA 等の組合せ項目 (CCr、ADL (BI)、BMI、5 種類以上の投薬の有無）の

関連性においては決定係数 R²が 0.641 と適合度の高い重回帰式が得られた。実際の体内動態で

ある C/D 比が CGA と関係していたことから、構成要素の違いにより、推定 CCr と CGA の関連性

が見られなかった可能性がある。 

以上、本研究では、高齢者入院患者において、Cockcroft-Gault 式で算出した CCr と CGA の関

係は明らかにならなかったが、バンコマイシンの C/D 比が CGA の ADL (BI)、推定 CCr、BMI、5

種類以上の投薬の有無と関係していることが明らかとなった。暦年齢や腎機能だけではなく、

CGA を組み込むことで、薬物体内動態変動をより精度高く予測できることが示唆された。今後、

重回帰式の妥当性や他の薬物についても検討する必要があると考えられた。また、本研究におい

て用いた CCr は Cockcroft-Gault 式で算出したため式内に年齢の項を含んでいる。加齢の要素

を分離して評価するために畜尿し尿中クレアチニン値がある患者を再度抽出して CG 式に拠らな

い実測クレアチニンクリアランスを用いた再評価が必要と考えられた。 
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