
日本老年薬学会雑誌　Vol.7　No.4　2024　pp.77-82

77

1．　高齢者における 
シスプラチン誘発性腎障害の発症予測

高齢化に伴い，悪性腫瘍を罹患する患者数は増加して
いる．近年，分子標的薬が多数上市され，治療のファー
ストラインとなることも多いが，シスプラチンは，30
年以上，固形がん治療に広く使用されてきた．その有効
性も認められているが，最も頻度の高い有害事象とし
て，腎障害が挙げられる．シスプラチンによる腎障害発
症メカニズムは，薬物の腎尿細管細胞への取り込みに伴
う，組織障害である．尿細管障害を予防するため，大量
補液と利尿剤投与によるハイドレーションが広く実施さ
れている．また，補液量を減らして，酸化マグネシウム
を追加処方するレジメンもある．

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
（KDIGO）基準 1）を用いた，尿量や血清クレアチニン値
によるモニタリングが一般的であるが，尿細管機能不全
に伴う電解質異常が随伴することも少なくない．近年，
acute kidney injury（AKI），acute kidney disease のよ
うな概念も提唱されており 2），今後，定義が変更される

可能性もあるが，これらの基準で評価するためには，尿
量測定が必要となる．化学療法は外来で実施されること
も多く，尿量評価が難しいため，抗がん剤による有害事
象の重症度評価には Common Terminology Criteria for 
Adverse Events（CTCAE）Grade が汎用されている．

これまでに，筆者はシスプラチン誘発性腎障害（Cis-
AKI）のリスク因子として糖尿病，心血管イベントの既
往歴を因子として報告した 3）．また，シスプラチン投与
量 4），体表面積 5）等も因子として報告されている．これ
らの因子を用い，ニューラルネットワークおよび勾配
ブースティング木による，高齢者に特化したシスプラチ
ン誘発性腎障害発症予測モデルの構築を試みた（図 1） 6）．
なお，Cis-AKI は CTCAE grade ver4.0 を用い，表 1 に
基づいて定義した．現在は，ver5.0 以降が用いられてい
るため，Grade 3 以上のみ定義が記載されているが，
ver4.0 はクレアチニンの基準値のみであれば，KDIGO
基準に近いため，ver4.0 を研究に採用した．

ニューラルネットワークとは，機械学習の手法の一つ
であり，人間の脳内細胞を数式化することにより，複数
因子の関連性を踏まえ，事象を予測する手法である．勾
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床・人材教育への応用を実現してきた．
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配ブースティング木とは，深層学習における「誤差」が
最小となるパラメータ推定に用いる「勾配降下法」，条
件分枝による手法である「決定木」，モデルを組み合わ
せて連続的に学習する「ブースティング」，の三者を組
み合わせた予測方法である．Cis-AKI の定義は Grade 1
以上とし，これらの機械学習手法を用い，シスプラチン
投与患者データの解析を行った．なお，2006 年 4 月か
ら 2013 年 12 月までに，藤田医科大学病院にてシスプラ
チン投与を受けた患者（1,240 名）を対象とした．モデ
ルの作製は，2006 年 4 月から 2012 年 12 月までの患者
データ（1,014 名）で行い，モデルのバリデーションは
2013 年 1 月から 12 月末までのデータ（226 名）を使用
した．解析を行った結果，75 歳以上の患者群では，予
測精度指標である area under the curve（AUC）＝ 0.76, 
Accuracy ＝ 0.71, Precision ＝ 0.31, Recall ＝ 1.00, 
F-measure ＝ 0.47 という結果が得られた．さらに，予
測に寄与した因子について解析を行い，糖尿病の既往
歴，体表面積（1.76–1.96 m2），血清アルブミン値（3.40–
3.60 mg/dL）の順に寄与度が高いことを明らかにした．
低栄養やサルコペニア傾向ではなく，比較的基準値に近
い高齢患者での Cis-AKI 発症予測精度が高い点は，大
変興味深い 6）．一方で，65 歳未満の患者では，心疾患イ
ベントの既往歴や血清アルブミン低値（1.30–3.20 mg/
dL）が予測寄与度の高い因子として同定されており，
高齢患者とは異なる傾向が得られた．

論文公表時，シスプラチン誘発性腎障害発症予測モデ
ルは存在せず，高齢者に特化した予測モデルの構築に成

功しており，新規性の高い成果を得ることができた．ま
た，モデル構築に使用した因子は，病院の規模に関わら
ず，すべて日常診療で入手可能な情報であるため，他施
設での汎用性も高いモデルであると考えられる．ただ
し，本研究の限界点として，単施設データの解析を行
い，後方視的にデータ収集を行ったため，新規 Cis-AKI
予測マーカーである好中球ゼラチナーゼ結合性リポカリ
ン（NGAL）や L 型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）は未測
定であった．さらに，体格が小柄な高齢者に対するシス
タチン C も大半が未測定であった．これらの要因が予
測精度に影響していると考えられるため，今後の検討課
題である．

2．　抗コリン薬が高齢びまん性大細胞型 
B 細胞リンパ腫（DLBCL）患者の 

感染症発症に与える影響

DLBCL は非ホジキンリンパ腫の中で最も頻度が高
く，80 歳以上の高齢者の罹患率は年々増加しており，
約 20% 程度となっている 7）．National Comprehensive 
Cancer Network-international prognostic index（NCCN-
IPI）を用いた予後評価では，高齢，乳酸脱水素酵素濃
度，Ann Arbor stage，Performance status が予後規定
因子として挙げられており，高齢であるほど治療成績は
不良である．特に，化学療法中の感染併発例が多く，予
後に影響するため，80 歳以上の高齢 DLBCL 患者の感
染発症に関わる因子を同定することは，治療成績の向上
につながる．

図 1　シスプラチン誘発性腎障害発症予測モデルの構築
Cis-AKI：シスプラチン誘発性腎障害

表 1　Common Terminology Criteria for Adverse Events （CTCAE） ver4.0 による急性腎障害定義

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

急性腎障害 クレアチニンが ＞ 0.3 mg/
dL 増加またはベースライ
ンの 1.5-2 倍に増加

クレアチニンがベースライ
ンの ＞ 2-3 倍に増加

クレアチニンがベースライ
ンよりも ＞ 3 倍または ＞
4.0 mg/dL 増加，入院を要
する

生命を脅かすもしくは人工
透析を要する
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ラメルテオンやスボレキサントのような睡眠薬の使用
頻度が高まってきているが，依然として抗コリン作用を
持つ睡眠薬の使用頻度は高い．抗コリン作用薬は，認知
機能低下，運動機能障害，消化器症状，口腔機能低下，
排尿障害等の原因となる．これらの症状は，加齢に伴う
身体変化と区別がつきにくく，薬剤性老年症候群として
認識されなければ，処方カスケードの要因となる．高齢
DLBCL 患者も例外ではなく，抗コリン作用を持つ睡眠
薬を服用していれば，上記症状が発現する．特に口腔機
能低下，排尿障害については，感染を助長する可能性が
あり，化学療法による免疫低下状態の患者では，重症化
する恐れもある．そこで，抗コリン作用を持つ睡眠薬

（ベンゾジアゼピン系薬）の使用が高齢 DLBCL 患者の
感染症発症に与える影響について，調査を行った．

2005 年 1 月から 2020 年 3 月に，藤田医科大学病院に
て，初回の化学療法を受けた 80 歳以上の DLBCL 患者
を対象とした．なお，初回クールを完遂できなかった患
者とデータ欠損のある患者は除外した．

65 名の患者が対象となり，感染症群（19 名）と非感
染症群（46 名）の 2 群に分類し，多変量解析を行った
ところ，NCCN-IPI が 6 以上の患者では，6 未満の患者
と比較して，2.811 倍感染症を発症しやすかった（p ＝
0.081）．ベンゾジアゼピン系薬を服用している患者では，
非服用患者よりも感染症発症率が 4.131 倍となった（p
＝ 0.022）．以上の結果より，抗コリン作用を持つベンゾ
ジアゼピン系薬の使用は，80 歳以上の DLBCL 患者の
感染リスクを高める可能性が示された 8）．本研究内では，
詳細なメカニズム解析は実施できていないが，鎮静作用
を示す薬物の使用は，唾液分泌の低下 9）や胃酸の逆流 10）

を引き起こすため，これらの要因が感染リスクを高めた
可能性がある．さらに，先行研究より，ジアゼパムは免
疫抑制作用を示す可能性があること 11），抗コリン作用の
比較的少ないエスゾピクロンやゾルピデムであっても感
染症のリスクを高めることが報告されている 12）．本研究
は単施設であることに加え，症例数が限られている点が
研究の限界点として示されているが，化学療法時に抗コ
リン薬を投与する場合は，易感染となるリスクを考慮す
る．

睡眠薬以外に抗コリン作用を示す薬物として，抗ヒス
タミン薬が挙げられる．特に第一世代の抗ヒスタミン薬
は，抗コリン作用が強く，パクリタキセル等の抗がん剤
によるアレルギー反応抑制目的で広く使用されている．
継続して投与される薬物ではないため，その影響は限定
的ではあるものの，感染リスクが高まるかどうか，今後
調査を行う必要がある．

3．　潜在的に不適切な薬剤（PIMs） 
スクリーニング手法の検討

3.1　マッピングアプローチによる PIMs 検出法
これまでに個々の薬物による有害事象発症リスク要因

の同定を行ってきたが，薬剤性老年症候群は，併存疾
患，薬物相互作用の影響が大きい．そのため，複数の要
因を網羅して処方解析を行う必要があるが，煩雑であ
り，見落としのリスクもある．そこで，解剖治療化学

（ATC）コードを活用し，その薬剤が本来持つ薬理作用，
効能に沿った投薬がなされているかどうか，検討を行っ
た 13）．

国立長寿医療研究センター，岐阜県総合医療センター，
三重中央医療センターにて，2012 年 1 月から 2013 年 10
月まで，計 5,667 名の入院患者について，処方解析を実
施した．なお，65 歳以上かつ 5 剤以上の薬剤が処方さ
れていた患者を対象とした．マッピングアプローチ

（MAP）は，以下の 4 段階で実施した．
①処方薬に割り当てられた慢性疾患・解剖学的分類

コードを確認する．
②患者の疾患に対応する慢性疾患・解剖学的分類コー

ドを確認する．
③ ①と②で得られたコードが一致するかどうか確認

する．
④一致しない場合は，個々の患者背景を確認し，疾患

に応じた投薬がなされているか確認する．
MAP の PIMs 検 出 能 を 確 認 す る た め，2012 年 版 

Beers criteria 14）を用い，処方解析を行った．
全処方のうち，MAP では 73.2% に 1 剤以上の PIMs

が確認された．一方，Beers criteria では 43.8% に留まっ
た．PIMs の内訳は，MAP では「ロキソプロフェン」

「アスピリン」「ランソプラゾール」「センノシド」「レバ
ミピド」の順であった．Beers criteria では，「ロキソプ
ロフェン」「ゾルピデム」「スピロノラクトン」「トリア
ゾラム」「チクロピジン」となっていた．保険適用上の
診断名と ATC コードが一致していない場合は，PIMs
疑いとなるため，カルテへの病名登録の有無に影響を受
けることが，MAP の限界点でもある．しかし，Beers 
criteria では，「スピロノラクトン」や「チクロピジン」
は背景となる疾患が明らかに想定される状況であるが，
PIMs 疑いとされた．特に鎮痛薬やプロトンポンプ阻害
薬は，漫然投与による薬剤性老年症候群の被疑薬となる
ことが多いため，MAP の方が疾患ベースでの解釈が容
易であり，PIMs の検出力が高い可能性が示された．
3.2　clinical medication review（CMR）の有用性

前出の Beers criteria や Screening Tool of Older Per-
sons’ potentially inappropriate Prescriptions （STOPP） 
criteria 15）や MAP 13）によるスクリーニングにより，処
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方内の PIMs を検出することができる．これらのスク
リーニングに加え，患者の併存疾患，身体活動，社会活
動等，複数の要因から高齢患者処方を解析する「clinical 
medication review」の有用性について，メタ解析によ
る検討を行った．Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses ガイドラインに従
い，文献スクリーニングを行った．1972 年 1 月から
2017 年 3 月までに公表された文献を対象に，「CMR」
または「medication review」をタイトルに含むもの，
本文中に「elderly」，「elder adults」，「geriatric」，「poly-
pharmacy」のいずれかを含む，ヒトを対象とした研究
に関する文献を，PubMed と Google Scholar を用い，
検索した．該当文献のうち，ランダム化比較試験であ
り，CMR による介入結果のアウトカムとして「予定外
入院」もしくは「再入院」を設定している文献を組み入
れた．

9 文献が解析対象となり，入院患者と外来患者のそれ
ぞれで CMR の有用性を比較した．入院患者では，
CMR により，予定外入院が有意に減少した（p ＝ 0.02）．
一方で，外来患者では，減少は認められなかった．さら
に，CMR の介入タイプ別での解析も行った．CMR に
よる介入タイプは以下の 3 パターンとした．

CMR type Ⅰ：�処方薬のみを考慮した CMR の実施
CMR type Ⅱ：処方薬のみならず，患者のアドヒアラ

ンスを考慮した CMR の実施
CMR type Ⅲ：処方薬，患者のアドヒアランスに加え，

疾患や身体症状等を考慮した CMR の実施
CMR type ⅠもしくはⅡにて介入を実施した場合，

「予定外入院」は有意に増加した（p ＝ 0.002）．一方で，
CMR type Ⅲで介入した場合は，有意な減少が認められ
た（p ＝ 0.001）．よって，CMR は入院患者で介入効果
が高いこと，さらに，処方薬，患者のアドヒアランスに
加え，疾患や身体症状等を考慮した CMR type Ⅲの実

施が望ましいことが明らかとなった．

4．　研究成果の社会実装に向けた取り組み

1.3 項で紹介した研究成果を実臨床へ応用するため，
院内ポリファーマシーチームの設立および老年薬学領域
の人材育成を目的とした新規教育ツールの作成を試み
た．
4.1　�急性期大規模病院における院内ポリファーマシー

チーム設立
平均在院日数が 10 日前後と非常に短いこともあり，

大学病院を始めとする急性期病院での院内ポリファーマ
シーチームの設立例は少なく，その有用性に関する報告
もほとんどなかった．藤田医科大学病院薬剤部では，

「高齢者医薬品適正使用推進事業に係るモデル医療機関
調査」の一環として，厚生労働省より支援を受け，院内
ポリファーマシーチームの設立と CMR による介入の有
効性について，検証を行った 16）．

2021 年 6 月に藤田医科大学病院薬剤部内に院内ポリ
ファーマシーチーム（CMR チーム）を設立した．病棟
担当薬剤師によるスクリーニングを実施した後，CMR
チームは該当患者の処方に対して，検査値等を含む患者
背景を踏まえ，処方カスケードの有無や PIMs の可能性
について評価を行った．CMR チームの評価結果は病棟
薬剤師と共有し，主治医や担当看護師と協議の上，主治
医は処方変更および継続の判断を行った（図 2）．

CMR チームによる介入の有効性を評価するため，
CMR チーム設立前の 2020 年 6 月から 12 月までの病棟
担当薬剤師による介入状況とチーム設立後の 2021 年 6
月から 12 月までの介入状況の比較を行った．傾向スコ
アマッチングを行い，解析を行ったところ，処方変更割
合（オッズ比 ＝ 2.28），2 剤以上の中止割合（オッズ比
＝ 2.19），さらに病棟経験 3 年未満の薬剤師による介入
割合（オッズ比 ＝ 5.67）のすべてにおいて，有意な改

図 2　院内ポリファーマシーチームによる clinical medication review
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善が認められた．また，CMR チームの介入前後では，
半年間で 98,360 円の費用対効果が認められた．以上の
結果より，急性期大規模病院における院内ポリファーマ
シーチームの設立により，若手薬剤師への教育効果だけ
でなく，費用対効果も認められることが明らかとなった．
4.2　�老年薬学領域におけるオンラインチーム基盤型学

習（TBL）の導入
TBL は個人とチームの双方から問題を解決していく

能動的学習法であり，国内外の医学系教育に導入されて
いる．しかしながら，新型コロナウイルスによるパンデ
ミックにより，ほぼすべての研修で対面実施が困難と
なった．そのため，オンラインによる TBL の導入を行
い，老年薬学領域の人材育成に有用であるかどうか，検
討を行った 17）．

オンラインで参加できる全国の薬局薬剤師を対象と
し，TBL の事前課題として「高齢者の安全な薬物療法
ガイドライン 2015」の該当箇所を指定した．TBL を含
む研修は 1 回 210 分で全 3 回実施し，上記ガイドライン
がすべて網羅できるように設定した．受講者は各群の薬
剤師歴が均一になるよう事前にランダム化を行い，
TBL 群と非 TBL 群に分類した．研修では課題に基づく
多肢選択テスト：10 点満点（individual readiness as-
surance test：IRAT）を行った．TBL 群では学習して
きた知識のみでディスカッションをし，IRAT と同問で
ある TRAT（team RAT）について，TBL 群各チーム
で回答をした．非 TBL 群は自己学習後に TRAT へ回
答した．また，全 3 回を通じた脱落者に対する因子解析

（二項ロジスティック解析）も実施した．
各群 31 名ずつ参加し，薬剤師歴，研修認定薬剤師取

得率，在宅業務の経験割合について，群間比較を行った
ところ，差は認められなかった．1 回目の研修後は，
TBL 群は非 TBL 群に比して，TRAT が有意に高値を
示したが（p ＝ 0.010），2 回目の研修以降は， 両群で差
が認められなかった．脱落者の因子解析を実施したとこ
ろ薬剤師歴 10 年未満の場合は特に脱落リスクが高く，
在宅医療の経験がない場合も脱落傾向が認められた．以
上の結果より，オンライン TBL の有用性は，一部で認
められたものの，効果を高めるためには，在宅経験年数
の浅い参加者へのサポート体制改善が必要であることが
明らかになった．

5．　今後の課題について

高齢患者に対するがん化学療法の有害事象を予測する
機械学習モデルについて，その予測能を改善するため，
新規バイオマーカーの測定結果を追加する予定である．
また，日本老年薬学会より公表された抗コリン薬リスク
スケールを活用することにより，がん化学療法実施時の
有害事象に対する，抗コリン薬の影響をより広範に精査

していく．研究成果の社会実装を目指した体制作りも引
き続き進めていき，老年薬学領域に貢献していきたいと
考えている．
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