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序 論 

わが国では超高齢化が進んでいる．2022 年の統計では総人口が減少するなか，65 歳

以上の高齢者人口は 3627 万人と過去最多となり，高齢者は総人口の 29.1%を占めてい

る 1)．このような背景のもとで，医療費は年々増加傾向にある．特に，国民医療費の約

20%を薬剤が占めており，減少傾向にありながらも 2)，年齢階級別国民医療費によると

薬局調剤医療費はその約 6割が 65歳以上で占めている 3)．先進国においては 65歳以上

の高齢者の約 30%が 5種類以上の薬剤を服用しており，高齢者の多剤服用は，老年症候

群の悪化や副作用と深く関連している．入院患者では 6種類以上の薬剤を服用している

場合に，副作用の発現するリスクが高いと報告されている 4)．年齢の増加と副作用の発

生率との間には相関関係があり，入院の原因となる副作用の約 80%は薬剤を減量するこ

とで回避できる可能性がある 5)．副作用の原因の多くは薬物の体内動態の変化に起因し

ており，高齢者では薬物の肝臓における代謝機能と腎臓における排泄機能が低下するこ

とが知られている 6)．薬物の消失半減期と全身クリアランスは，60歳までの年齢では若

年成人と同等であるが，その後の加齢にともない薬物の消失半減期は延長し，全身クリ

アランスが低下する．その変化が最大となる年齢層は 80～84 歳であり，薬物の消失半

減期は 60%延長し，全身クリアランスは 50%低下する 7)．特に，薬物の排泄に重要な臓

器である腎臓は，加齢により腎血流量及び腎血漿流量は低下し，60 歳以上ではクレア

チニンクリアランスが顕著に低下することが明らかにされている 8)．しかしながら，加

齢によって筋肉量も低下することから，血清クレアチニン値の数値のみからでは正確な

腎機能を評価することは難しい 9)．また，高齢者では免疫系の機能が低下し，病原微生

物に対する抵抗力が低下する 10)．そのため，高齢者に対する抗菌薬などの投与では期待

する効果が得られない場合がある．さらに，高齢者は加齢にともないフレイルに陥りや

すい．フレイルとは，高齢者がストレス要因にさらされたときに生理的予備力が低下し，

脆弱な状態になり，健康に悪影響を与えるリスクを高める状態である 11)．最近，高齢者

がフレイルに陥りやすい原因の一つに低亜鉛血症が関連していると報告された 12)．低
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亜鉛血症は，感染抵抗性の低下 13)や健康状態の維持に必要な食欲の低下 14)など高齢者

に問題となる病態と関連する．そのため，亜鉛補充療法に使用される治療薬について，

高齢者における薬剤の有効性を評価することは重要である． 

医薬品開発時における臨床試験のプロトコールには，年齢制限の上限によって原則，

高齢者層が組み込まれていないことが多い．その結果，高齢者層に対する薬剤の有効性

や副作用の情報が十分に収集されているとはいえない．このことは，薬剤の適正使用の

問題点である．そのため，臨床現場では高齢者に対して，実際に必要となる十分な情報

が提供されていない 15)．この問題は日本だけでなく，欧州においても，同様に指摘され

ている 16)．事実，臨床試験に組み込まれた被験者集団に対して高齢者の占める割合は，

実際の患者集団と比較し，高齢者割合が 30%を超えることが確認されている．実際の患

者集団に占める高齢者割合と臨床試験に組み入れられた被験者集団に占める高齢者割

合の乖離の程度は，年齢が 65 歳以上から 75 歳未満の高齢者で小さく，75 歳以上の高

齢者で大きかった 17)．抗癌剤の例では，日本臨床腫瘍研究グループは高齢者の癌患者に

おいて治療上，意思決定を裏付ける信頼のできる情報は不足している．その理由として，

高齢者は臓器の機能不全，併存疾患の発生率が高く，その他の病気による死亡，重篤な

副作用のリスクが高いため高齢者を除外しており，高齢者の癌患者に焦点化した臨床試

験が必要であることを訴えている 18)．そのため，市販後の薬剤について高齢者層を対象

にした臨床研究を積極的に実施し，薬剤のベネフィットとリスクを適切に評価すること

は，国際的にも急務な課題である． 

このような背景から，私は高齢者層の集団に特化した薬剤の最適な投与量及び有効性

に影響する要因の探索，さらには副作用の評価について臨床上のいくつか問題を解決す

るための研究を立案した．そのような臨床研究を実施していくことが，病院薬剤師が高

齢者にとって有効かつ安全な薬物治療及び医療費の抑制に貢献できることにつながる

ものと考えた． 

そこで，本研究では高齢者の薬物治療に焦点を当て，薬剤の適正使用に関わる危険因
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子を評価した． 

第１章と第２章では，高齢者における薬剤の有効性について評価した．タゾバクタム・

ピペラシリンは，β-ラクタマーゼ阻害剤が配合されたペニシリン系抗菌薬である．タゾ

バクタム・ピペラシリンは幅広い抗菌スペクトルを有することから，各種感染症初期か

らの治療に使用される．しかしながら，臨床においては高齢者の肺炎に対する有効性が

十分発揮されない症例がしばしば認められる．そこで，第１章では高齢者におけるタゾ

バクタム・ピペラシリンの有効性を明らかにし，その効果に影響する要因を探索した． 

酢酸亜鉛水和物は，低亜鉛血症の第一選択薬であり，その治療薬として唯一保険適応

されている 19, 20)．しかしながら，高齢の入院患者のみでの酢酸亜鉛水和物の有効性に関

する報告はない．そこで，第２章では高齢者における酢酸亜鉛水和物の服用量を探索し，

その亜鉛補充療法に影響する要因を探索した． 

第３章と第４章では，薬剤の副作用について評価した．スルファメトキサゾール・ト

リメトプリム配合剤（ST合剤）は，サルファ剤であるスルファメトキサゾールと 2,4-ジ

アミノピリミジン系の抗菌薬であるトリメトプリムが配合された抗菌薬である 21-23)．ST

合剤はニューモシスチス肺炎の予防または治療の第一選択薬として使用される 24, 25)．こ

の抗菌薬が投与された患者では，腎機能障害に由来しない偽性の血清クレアチニン値の

上昇に関する報告がされている 26-29)．そこで，第３章では ST合剤の投与前後の血清ク

レアチニン値の変化を評価することから，偽性の血清クレアチニン値の上昇に関連する

因子を探索した． 

エルロチニブは肺腺癌の治療薬であり，上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor 

Receptor：EGFR）の遺伝子変異陽性例において非常に高い有効性が期待できる．その副

作用の一つとして，発疹が高頻度（98.1%）で発現することから，肺癌治療の継続に大

きな影響を及ぼす．エルロチニブによる発疹の予防法として，保湿剤の塗布が推奨され

ているが，その予防効果は明らかではない．そこで第４章ではエルロチニブの治療開始

における保湿剤の予防的な塗布による発疹の発現に対する予防効果について評価した． 
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第１章 肺炎に対するタゾバクタム/ピペラシリンの投与の有効性とその治療効果

を減弱させる要因 
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第１節 背景と目的 

タゾバクタム・ピペラシリン（tazobactam/piperacillin：TAZ/PIPC） は，β-ラクタマー

ゼ阻害剤であるタゾバクタム（TAZ）をペニシリン系抗菌薬であるピペラシリン（PIPC） 

に TAZ：PIPC の力価比が 1：8の割合で配合した注射用抗菌薬である．TAZ/PIPC はブ

ドウ球菌属等のグラム陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰性菌，及び嫌気性菌に対して幅

広い抗菌スペクトルを有することから，各種感染症に対して初期治療からの使用されて

いる．また呼吸器感染症治療ガイドラインでは，TAZ/PIPC は院内肺炎（Hospital-acquired 

pneumonia：HAP），医療・介護関連肺炎（Nursing and healthcare-associated pneumonia：

NHCAP），重症肺炎などの第一選択薬として推奨されている 30)．それにもかかわらず，

臨床においては高齢者の肺炎治療における TAZ/PIPC の有効性が十分発揮されない症

例がしばしば認められる場合がある．広域なスペクトルを有する抗菌薬の有効性はいく

つか報告されているが 31-34)，その治療効果を減弱させる因子に関する報告は極めて少な

い 35)．高齢患者において抗菌薬の有効性を減弱させる因子を遡及的に解析することは，

高齢者の肺炎による死亡率を低下させるだけでなく，耐性菌の発現を抑制する一助とな

る．また肺炎患者における細菌培養検査は，単純な培養のみでは常在菌か起因菌かを判

定することができないため，患者の基礎疾患も含めて，抗菌薬の有効性が得られない要

因を総合的に把握するために重要である．  

そこで本章では，高齢患者の肺炎に対する TAZ/PIPC の有効性とその治療効果を減

弱させる因子を明らかにすることを目的に，レトロスペクティブな解析を実施した． 
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第２節 方 法 

１．倫理的配慮 

 本研究は単施設レトロスペクティブ研究として順天堂大学医学部附属順天堂東京江

東高齢者医療センター（当センター）倫理委員会の承認を得て実施した（承認番号：第

62-1 号）．データは，外部に漏れることのないよう厳重な管理を行い，本研究目的のみ

に使用するため「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取扱のためのガイド

ライン」を遵守した． 

 

２．対象患者及び除外基準  

対象は当センターにおいて，2012年 1月から 2013年 10月の 1年 10ヵ月間に肺炎で

入院，もしくは入院中に肺炎と診断され，治療のために TAZ/PIPC （ゾシン静注用 4.5®，

1バイアル 4.5 g中，TAZ 0.5 g及び PIPC 4.0 g含有，大正富山医薬品（株），東京）36)を

投与した 65歳以上の高齢患者とした．高齢者の定義は World health organization（WHO） 

の定義に従った． 

除外基準は，以下に示す項目を満たす患者とした． 

①サンフォード感染症治療ガイド 37)を標準とする腎機能に応じた薬物投与量を使

用していない患者． 

②TAZ/PIPC 無効例において細菌性肺炎以外の肺炎患者． 

③プロベネシド及びグロブリン製剤を併用している患者，または抗菌薬投与中にス

テロイドを開始もしくは，すでにステロイドが投与されている場合においてステロ

イドの用量を変更している患者． 

④投与開始から 7 日以内に TAZ/PIPC から他の抗菌薬への変更及び併用をおこな

った患者． 

⑤診断のための検査をおこなっていない患者（胸部 X 線及び血液検査など）． 
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３．患者背景  

性別，年齢，体重，1日投与量及び投与回数，免疫抑制剤，非ステロイド性抗炎症剤

（NSAIDs），H2受容体拮抗剤及びプロトンポンプインヒビター（PPIs）の服用歴の有無，

基礎疾患，誤嚥の有無，肺炎病型及び医療デバイス（胃瘻，経鼻胃管，中心静脈カテー

テル及び気管挿管）使用の有無を調査した．肺炎病型は市中肺炎（Community-acquired 

pneumonia：CAP），HAP，NHCAP，に分類した．医療・介護関連肺炎診療ガイドライン

に基づき 38)，NHCAP の定義は，1）長期療養型病床群もしくは介護施設に入所してい

る者，2）90 日以内に病院を退院した者，3）介護を必要とする高齢者及び身体障がい

者，4）通院にて継続的に血管内治療（透析，抗菌薬，化学療法及び免疫抑制剤等によ

る治療）を受けている者，のいずれかに該当する患者とした． 

 

４．臨床所見 

 TAZ/PIPC 投与前後の白血球数，ヘモグロビン値，血小板数，C-reactive protein（CRP），

アラニンアミノ基転移酵素（ALT），アスパラギン酸アミノ基転移酵素（AST），血清ア

ルブミン値，血清総タンパク，血清クレアチニン値（SCr），推定糸球体濾過量（e-GFR）

及び TAZ/PIPC 投与前後の胸部 X 線についてそれぞれ調査した． 

 

５．細菌学的検査 

 TAZ/PIPC の投与前に喀痰培養を実施している患者においては細菌の分離，同定を細

菌学的検査実施機関（エスアールエル（株），東京）に検査を依頼した．培地として血

液チョコレート寒天培地（日本ベクトン・ディッキンソン（株），東京）及び Deoxycholate-

hydrogen sulfide-lactose agar （DHL） 培地（栄研化学（株），東京）を用いた． 
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６．臨床効果判定 

 Aikawa らの報告に準じて 39)， TAZ/PIPC の投与開始 5～7 日後の検査所見の推移，

または投与終了時から以下の判定基準により判定した． 

 

治癒：以下のすべてを満たすもの 

①治療が完了したもの． 

②院内肺炎治療のためのさらなる抗菌薬投与がなかったもの． 

③胸部 X 線画像の陰影が改善したもの，または進行がなかったもの． 

 

無効：以下の 1項目を満たすもの 

①抗菌薬投与中に抗菌薬の効果不十分により，他の抗菌薬への変更を必要とした

もの． 

②抗菌薬投与により改善がみられたが，投与終了後の観察期（投与終了から 5~10日

後）において悪化し，他の抗菌薬を必要としたもの． 

③肺炎により死亡したもの． 

 

判定不能：以下の 1項目を満たすもの 

①治療中の死亡のうち肺炎以外による死亡と判定したもの． 

②判定できなかったもの． 

③治療開始後 48時間までに抗菌薬を中止したもの． 

④肺炎以外の感染症または無効以外の理由により，他の抗菌薬を投与したもの． 

 

７．副作用の検討 

肝機能障害の指標として ALT と AST，及び腎機能障害の指標として SCr 値につい

て検討した．評価基準には Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0を
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用いた． 

 

８．統計解析  

有効率は臨床効果判定の結果より式（1）から算出した． 

 

治癒患者数

治癒患者数＋無効患者数
× 100 (%)・・・式（1） 

 

有効率を減弱させる因子を探索するために，臨床効果判定として「治癒」を従属変数

とした単変量解析を Fisher の直接確率検定もしくは Welch 検定を用いて，各因子につ

いて有意差検定を行った．独立変数としては年齢，体重，e-GFR，白血球数，ヘモグロ

ビン値，血小板数，CRP，血清アルブミン値，血清総タンパク，1日投与量，1日投与回

数，併用薬剤歴（免疫抑制剤，NSAIDs，H2 受容体拮抗剤，PPIs），基礎疾患（認知症，

心疾患，糖尿病，悪性腫瘍，慢性呼吸器疾患，膠原病）及び医療デバイス使用，誤嚥，

肺炎病型を検討した．免疫抑制剤の併用歴は，ステロイドを投与された患者において，

投与開始から 21日以内の服用であった場合，感染症の発現率が減少することから 40)，

免疫抑制剤を 22日以上継続服用している患者は TAZ/PIPC の有効性に影響すると考え，

独立変数として抽出した．その後，各単変量解析において危険率 p < 0.2 を示した因子

を抽出してロジスティック回帰分析を行い，赤池情報基準（AIC）41)を指標とした変数

減少法を適用したステップワイズ法により最終ロジスティック回帰分析を行った．統計

解析には R ver 3.2.1（https://www.r-project.org/）を使用した．最終ロジスティック回帰分

析における有意水準は危険率 p < 0.05とした． 
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第 3節 結 果 

１．患者背景   

Figure 1 に患者選択を示す．肺炎の治療のために TAZ/PIPC が投与された患者は 149

例であり，そのうち除外基準に該当する患者は 44例であった．内訳として投与 1週間

以内に他の抗菌薬への変更，または抗菌薬併用症例が 13 例と最も多く，続いてステロ

イドの併用開始及び TAZ/PIPC 投与開始と同時期のステロイド増量が 11例と，診断の

ための検査をおこなっていない患者が 11 例とその次に多かった．除外基準に該当する

患者を除いた 105例のうち，臨床効果判定不能であった患者は 6例であり，そのうち治

療開始後 48時間までに抗菌薬を中止したものが 4例，残りの 2例が治療中の死亡のう

ち肺炎以外による死亡と判定したものであった．これらの結果に基づいて，臨床効果判

定対象となった 99例の患者背景を Table 1に示す． 
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13
     within 7days
・Combined use of steroid or increase daily dose of steroid 11
・No data of X-ray and blood test for diagnosis 11
・Inadequate dose 3
・Suspected Tb(Smear test positive of Tb) 2
・Combination of γ-globulin 2
・Suspected of fungi 1
・Suspected of organizing pneumonia 1

 
        ・Non evaluable cases 6

PIPC/TAZ:Piperacillin/tazobactam   Tb: Mycobacterium tuberculosis
Figure 1. Case classification

・Use of other antibiotics instead of or along with PIPC/TAZ

Total cases collected 149

Excluded cases 44

Cases assessed for patient profiles 105

Excluded cases  6

Case assessed for efficacy 99
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No. of male patients 56 57%

No. of female patients 43 43%

Treatment period (months)

Age (years old)

Body weight (kg)

e-GFR (mL/min)

Serum creatinine (mg/dL)

WBC (/μL)

Hb (g/dL)

Platelets ( /104 μL)
CRP (mg/dL)

Albumin (g/dL)

Total protein (g/dL)

Daily dose (g)

Number of doses
Use of immunosuppressants 5 5.1%

Use of NSAIDs 2 2.0%

Use of H2-blockers 10 10.1%

Use of PPIs 35 35.4%

Dementia 47 47.5%

Heart failure 28 28.3%

Diabetes 12 12.1%

Malignancy (current) 11 11.1%

Malignancy (history)  15 15.2%

Respiratory disease 16 16.2%

Collagen disease 5 5.1%

Medical device 15 15.1%

Aspiration 70 70.7%

Pneumonia classification

CAP 26 26.3%

HAP 18 18.2%

NHCAP 55 55.6%

*The numbers in parentheses are the range from the minimum to the maximum.
e-GFR: estimated glomerular filtration rate, WBC: white blood cell count, Hb: hemoglobin 
CRP: c-reactive protein, NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

Medical device: gastrostomy tube, nasogastric tube, central venous catheter, or intubation

11.4±2.0

23.1±9.5

8.8±6.3

3.1±0.6

6.4±0.8

13.5 (9-18)*

3.0 (2-4)*

Data are the mean±SD or the number and percentage (%) of patients (n =99).

PPI: proton pump inhibitor, NHCAP: nursing and healthcare associated pneumonia 
HAP: hospital-acquired pneumonia, CAP: community-acquired pneumonia

10,555±4,927

Table 1. Baseline characteristics of the patients 

Characteristic

9.5±4.0 (3-30)*

83.4±7.0 (67-107)* 

43.8±10.5

82.3±44.4

0.99±1.36

Patients (n=99)
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性別は男性が 56例，女性が 43例であり，男性が 57%とわずかに多い傾向であった．

また男女を含む年齢は 83.4±7.0 歳（平均値±標準偏差）であった．腎機能の指標であ

る e-GFR は 82.3±44.4 mL/min （平均値±標準偏差）であった．1日投与量の中央値は

13.5 gであり，各症例ともサンフォード感染症治療ガイド 37)を標準とする用量が投与さ

れていた．併用薬剤歴としては，H2 受容体拮抗剤と PPIs 合わせて 45.5%使用されてい

た．医療デバイス種類の内訳は，経鼻胃管が 10例，中心静脈カテーテルが 3例，胃婁

が 1例及び気管挿管が 1例であった．基礎疾患として最も多かったのが認知症の 47.5%，

心疾患がそれに続き 28.3%であった．また誤嚥性肺炎は 70.7%であり，肺炎病型も耐性

菌のリスクがある NHCAP と HAP を含めると73.8%であり，CAP は26.3%であった． 

 

２．細菌学的検討 

臨床効果判定対象 99例のうち喀痰培養を実施していた患者は 68例であった．そのう

ち培養陰性患者が 16 例であった．そのため 52 例の高齢患者の培養結果について検討

した．Table 2 に喀痰培養からの検出菌を示す．分離された総菌株数は 75株であった．

もっとも多かった細菌が Staphylococcus aureusで 22.7%，次に多かった細菌が Klebsiella 

pneumonia で 17.3%であった．無効症例において検出された菌種としては Klebsiella 

pneumonia が 4例， MRSA，Pseudomonas aeruginosa，Corynebacterium.sp が 各 2 例，

Enterobacter cloacae， Staphylococcus aureus， Serratia marcescens， Stenotrophomonas 

maltophilia，Pigmented prevotella，γ-Streptpcoccus sp及び Haemophilus influenzae が各 1

例検出された．薬剤感受性については  MRSA と Stenotrophomonas maltophilia，

Corynebacterium.sp 以外はすべて感性であった．Corynebacterium.sp においては菌量が

少なかったことから，感受性の結果は不明であった．また Stenotrophomonas maltophilia

は感受性不明であった．無効症例のうち，細菌培養から MRSA が 2 例認められたが，

2例とも複合感染であった．そのうち 1 例は塗抹検査陰性であり，培養検査の結果は 1

＋であった．残りの 1例は，グラム陽性桿菌かつグラム陰性桿菌も分離されていた．そ
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のため肺炎の原因菌であるかどうかは不明であった． 

 

 

 

 

Type of organism

Corynebacterium. sp 6.7%

Escherichia coil 2.7%

Enterobacter cloacae 8.0%

Enterobacter aerognes 1.3%

Enterobacter.sp 1.3%

Haemophilis parainfluenzae 1.3%

Haemophilus influenzae, BLNAR 2.7%

Klebsiella oxytoca 1.3%

Klebsiella pneumoniae 17.3%

Moraxella catarrhalis 5.3%

PSSP, PISP 1.3%

Proteus mirabilis 1.3%

Pigmented prevotella 1.3%

Pseudomonas aeruginosa 10.7%

Serratia marcescens 4.0%

Staphylococcus aureus, MRSA 22.7%

Stenotrophomonas maltophilia 2.7%

α-Streptpcocces spp 4.0%

β-Streptpcocces spp 2.7%

γ-Streptpcocces spp 1.3%

1

2

1

1

2

1

13

4

BLNAR: β-lactamase negative ampicillin resistant, PSSP: Penicillin-susceptible
Streptococcus pneumonia, PISP: Penicillin- intermediate Streptococcus pneumonia, MRSA:
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

Number of isolated strains
(the percentage from total 75 strains)

Table 2. Isolated bacteria from sputum 

1

8

3

2

3

1

17

5

2

6

1

1
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３．副作用の検討 

肝機能障害については TAZ/PIPC 投与後 Grade 3 以上を示す ALT と AST の上昇

はそれぞれ認めらなかった．腎機能障害については SCr において Grade 3 以上を示す

患者が 1 例認められたが，この患者は入院時より敗血性ショックを合併しており，全

身循環動態が不安定であったことから薬剤性以外の原因を否定することができなかっ

た． 

 

４．有効性の検討 

高齢者の肺炎治療における TAZ/PIPC の有効率は 81.8%であった．無効は 18例で，

その内訳としては肺炎により死亡したものが 12 例，抗菌薬投与中に抗菌薬の効果不十

分により，他の抗菌薬への変更を必要としたものが 5例あった．また，抗菌薬投与によ

り改善がみられたが，投与終了後の観察期において悪化し，他の抗菌薬を必要としたも

のが 1例であった． 

次に，有効性を減弱させる因子を探索するため，単変量解析及び多変量解析を行った

（Table 3）．単変量解析において p < 0.2であった因子は体重， 血清アルブミン値， 血

清総タンパク，H2受容体拮抗剤の使用，慢性呼吸器疾患の合併，医療デバイスの使用及

び肺炎型であった．血清アルブミン値，血清総タンパクは，無効群において値が低かっ

たために（Table 3），多変量解析の前にそれぞれの値を“解析患者集団の最大値－個別

の値”に変換した（血清アルブミン値の最大値: 4.3 g/dL，血清総タンパクの最大値: 9.1 

g/dL）．続いて，これらの因子で多変量解析を行った結果，慢性呼吸器疾患の合併が有

意な因子として同定された（オッズ比 4.050，95%信頼区間 (confidence interval; CI) 1.008

－16.271, p = 0.049）． 
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Table 3. Factors associated with clinical efficacy of TAZ/PIPC against pneumonia in the multivariate logistic regression analysis

Univariate analysis

p  value Odds ratio 95%CI p  value

Male 43, 53.1 % 13, 72.2 % 0.572
Age 83.0 ± 7.2 84.9 ± 6.1 0.722

Body weight (kg) 44.5 ± 10.9 40.6 ± 7.6 0.080

e-GFR (mL/min/1.73m2) 82.1 ± 43.5 83.2 ± 49.4 0.920

WBC (counts/mm3) 10668 ± 5184 10046 ± 3622 0.550
Hb (g/dL) 11.5 ± 1.9 11.0 ± 2.4 0.370

Platelet×103 (count/mm3) 23.2 ± 8.1 22.7 ± 14.5 0.890
CRP (mg/dL) 8.7 ± 6.3 9.0 ± 6.4 0.880

Albumin (g/dL) 3.1 ± 0.6 2.8 ± 0.6 0.080 2.610 0.995 - 6.844 0.051
Total protein (g/dL) 6.5 ± 0.8 6.2 ± 0.5 0.040
Daily dose (g/day) 13.5 (9.0 - 18) 13.5 (9.0 - 18) 0.900

Number of doses 3 (2-4) 3 (2-4) 0.500

Use of immunosuppressant 4, 4.9 % 1. 5.6 % 1.000
Use of NSAIDs 2, 2.5 % 0, 0 % 1.000

Used of H2-blockers 6, 7.4 % 4, 22.2 % 0.080 3.538 0.806 - 15.520 0.094
Used of PPIs 29, 35.8 % 6, 33.3 % 1.000

Dementia 37, 45.7 % 10, 55.5 % 0.600
Heart failure 22, 27.2 % 6, 33.3 % 0.580

Diabetes 11, 13.6 % 1, 5.6 % 0.690
Malignancy (present) 11, 13.6 % 0, 0 % 1.000
Malignancy (history) 13, 16.0 % 2, 11.1 % 0.732
Respiratory disease 11, 13.6 % 5, 27.8 % 0.160 4.050 1.008 - 16.271 0.049

Collagen disease 4, 4.9 % 1, 5.6 % 1.000
Medical device 10, 12.3 % 5, 27.8 % 0.140

Aspiration 55, 67.9 % 15, 83.3 % 0.260

Pneumonia  classificationa) 57, 70.3. % 16, 88.9 % 0.140 3.824 0.737 - 19.831 0.110
Values are expressed by mean±SD from age to total protein. Those are expressed by median (min. - max.) for daily dose and number of doses.
e-GFR: estimated glomerular filtration rate, WBC: white blood cell count, Hb: hemoglobin, CRP: c-reactive protein, 

NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, PPIs: proton pump inhibitors, 
Medical device: gastrostomy tube, nasogastric tube, central venous catheter, or intubation. 
a) pneumonia classification includes both  HAP and NHCAP

Multivariate analysis
variable

non responder
18.2%

(n  = 18)
n , percentage

responder 81.8%
(n  = 81)

n , percentage
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第４節 考 察 

本研究では，高齢患者の肺炎に対する TAZ/PIPC の有効性とその治療効果を減弱さ

せる因子を探索する目的で，レトロスペクティブな解析を行った． その結果，高齢患

者の肺炎に対する TAZ/PIPC 有効率は 81.8%であった．また，我々が新たに見出した重

要な知見として，TAZ/PIPC の治療効果を減弱させる有意な因子は，慢性呼吸器疾患の

合併症（オッズ比 4.050）であることを明らかにした． 

慢性呼吸器疾患に合併した肺炎については予後が不良であると報告されている 42)．高

齢者（65歳以上）の CAP 患者は基礎疾患を 70～80%保有しており，なかでも呼吸器疾

患は約 50 %にも達する 43)．その呼吸器疾患の内訳は呼吸器疾患を 100%とした場合，慢

性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease：COPD）が 約 44%であり，喘

息が約 20%を占める 43)．本研究においては高齢患者の呼吸器疾患の割合は COPD が

50%，喘息が 22%であったことから，既報 43)にほぼ一致する傾向であった．努力肺活量

の測定時，呼出開始から最初の 1秒間に呼出した気量（1秒量）の努力肺活量に対する

比率（FEV1%）が 60%以下の場合には，肺炎による死亡のリスクが女性で 5.7倍，男性

で 2.3倍上昇する 42)．また，FEV1% が低下する原因として，基礎疾患に COPD を有す

る患者は確立された危険因子である 44, 45)．本研究はレトロスペクティブ研究のため，症

例についての FEV1% を十分精査できなかったが，FEV1% が低下した患者が含まれて

いたかもしれない．さらに，Lange らは肺炎で入院した女性喘息患者においても予後が

不良であることを報告している 42)．これらの点を考慮すると，高齢の肺炎患者は基礎疾

患として呼吸器疾患を合併している割合が高く，特に慢性呼吸器疾患を合併している高

齢者の肺炎に対する TAZ/PIPC による治療は，本研究によってオッズ比 4.050 を持っ

て予後不良になると予測された． 

高齢者における誤嚥性肺炎の予後不良群となる特徴的な要因は血清アルブミンの低

値の患者であることが知られている 46)．また高齢者肺炎の介護度悪化の要因として，血

清アルブミン値が 2.5 g/dL 未満の患者は危険因子である 47)．Oshitani らは NHCAP 患
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者における 30日以内の死亡に影響する因子として，血清アルブミン値が 2.5 g/dL未満

の患者が有効性に影響していると報告している 48)．本研究においては，有効症例の血清

アルブミン値（3.1±0.6 g/dL）と比較して，無効症例の血清アルブミン値はわずかに低

い値（2.8±0.6 g/dL）であった．多変量解析においては，両者の間に有意な差は見いだ

されなかったものの，血清アルブミン値が 1 g/dL 低下する毎に TAZ/PIPC の有効率が

低下する可能性（オッズ比 2.610）が示唆された．この明確なメカニズムは不明である

が，TAZ/PIPC による高齢患者に対する肺炎の治療には血清アルブミンの低い患者にお

いて注意が必要かもしれない．また高齢者肺炎において，抗菌薬の有効性に影響する要

因は薬物のみならず，基礎疾患の合併や，低い栄養状態により予後が不良になることも

念頭に置くべきである 43, 46)． 

日本における多施設研究から，HAP（1,356 例）に対する抗菌薬の有効率を減弱させ

る因子として，悪性腫瘍，誤嚥及び慢性呼吸器疾患が知られている 35)．本研究では，慢

性呼吸器疾患を除いて，悪性腫瘍や誤嚥は肺炎に対する TAZ/PIPC の有効率にそれほ

ど大きな影響を及ぼさなかった．この相違は，対象となる抗菌薬の種類と患者群の背景

がそれぞれ起因しているものと考えられた．一方，有効性について患者の年齢に着目す

ると，国内第 III 相試験における患者群の平均年齢と TAZ/PIPC の有効率は，HAP 患

者対象の試験においては 70.7 歳で 88.9%であり 39)，CAP 患者対象の試験においては

63.3歳で 91.3%であった 49)．本試験における患者群の平均年齢（83.4歳）は，国内第 III 

相試験の患者群と比較して 12～20 歳程度高齢であったため，肺炎治療における 

TAZ/PIPC の有効率は国内第 III 相試験より 7～10%程度低い有効率（81.8%）であった．

肺炎の発症は，加齢にともない気道上皮と類似の繊毛運動を有する鼻粘膜上皮の繊毛運

動や粘液繊毛クリアランスの低下に起因し 50)，また免疫機能における免疫グロブリン

の抗原への特異性や親和性は，若年者と比較して高齢者で低下する傾向がある 51)．これ

らの理由から，本研究の高齢患者における TAZ/PIPC の有効率が国内第 III相試験と比

較して 7～10%程度低下したものと示唆された．本研究の限界は，無効症例が 18例と少
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ないため，結果の信頼性の点では症例数を増やした更なる検証が必要と考えられた．ま

た遡及的な解析であったことから，呼吸数や脱水，意識障害などの詳細が不明な症例も

数多く見受けられため，肺炎の重症度において客観的な判断が困難であったことである．

この課題を克服し，肺炎治療における TAZ/PIPC の有効性を減弱させる因子として肺

炎の重症度による影響を明らかにするために，重症度を考慮した前向き試験が必要であ

ると考えられた． 
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第５節 小 括 

本章では，高齢者における TAZ/PIPC の有効性について評価した．肺炎に対する 

TAZ/PIPC の有効性とその治療効果を減弱させる因子を明らかにするために，レトロス

ペクティブな解析を行った．高齢患者（平均年齢 83.4歳，99 例）の肺炎治療における 

TAZ/PIPC の有効率は 81.8%であることが明らかになった．また明らかな副作用は認め

られなかった．さらに本研究で見いだした重要な知見は，TAZ/PIPC による治療効果を

減弱させる危険因子は，慢性呼吸器疾患の合併症であることを明らかにした．これらの

ことから，高齢患者においては既往歴で慢性呼吸器疾患の有無を確認し，薬剤の効果不

十分な場合には作用機序の異なる抗菌薬の併用療法などの検討を速やかに行う必要性

があると考えられた． 
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第２章 亜鉛欠乏症に対する酢酸亜鉛の有効性とその治療効果に影響する要因 
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第１節 酢酸亜鉛の累積投与量 100～4000 mgの範囲での検討 

第１項 背景と目的 

亜鉛は生体内の必須微量元素の一つである．膵 β細胞は生体内で最も高い亜鉛含有量

を示し，インスリン合成や膵臓の β細胞からのインスリンの放出などに利用される 52)．

ヒトゲノムからコードされる全タンパクの 10%程度は亜鉛を含有するタンパク質であ

り，小児の身長の伸びや皮膚代謝，生殖機能，骨格の発育，味覚の維持，精神・行動へ

の影響，免疫機能などの様々な生理反応の調節が亜鉛酵素の働きで制御されている 53-

55)．亜鉛の欠乏は味覚異常や食欲低下などの疾患に関連し 14, 56)，低亜鉛血症を伴う感染

症や創傷治癒に対する亜鉛製剤の有効性が報告されている 57, 58)．また亜鉛は肝臓での尿

素サイクルによるアンモニア代謝に関与しているオルニチントランスカルバミラーゼ

の活性に必要であり，肝硬変患者では酢酸亜鉛水和物（Zin acetate dihydrate：ZAH）の

服用で血中のアンモニア濃度が低下することが報告されている 59)．糖尿病患者ではラ

ンダム化比較試験を対象にしたメタアナリシスの結果から亜鉛を補給することで適度

なグルコース濃度の低下と HbA1cの減少の効果や 60)，腎性貧血に対する ZAHの効果も

報告されている 61)． 

Yasuda らは毛髪中の亜鉛濃度を年齢別に測定したところ，加齢とともに亜鉛欠乏の

割合が高くなることに加え，高齢者のうち 20～30%が亜鉛欠乏状態であること，若年層

に比べて高齢者では亜鉛欠乏状態に陥りやすいことを報告している 62)．さらに，60 歳

以上の高齢者（n = 853）を対象としたヨーロッパ 5ヵ国での調査では全体の 31%が亜鉛

欠乏状態であると報告されている 63)．特に，高齢者では亜鉛の摂取量不足のみならず，

消化管からの吸収能の低下が低亜鉛血症を引き起こす．日本での亜鉛欠乏症の診断基準

は血清亜鉛値が 60～80 μg/dL の範囲内では潜在性亜鉛欠乏症，60 μg/dL 未満であれば

亜鉛欠乏症と診断される 64)．日本における長野県北御牧地区での全成人（1083 例）を

対象にした血清亜鉛濃度の測定においては，約 20%が正常値下限の 65 μg/dL 未満であ

ることが報告されている 65)．  
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日本では低亜鉛血症の治療薬として ZAHが保険適応されており，ガイドライン上 19)

においても低亜鉛血症の第一選択薬である．すでに外来通院患者及び入院患者を対象に

した高齢者へ投与したときの亜鉛補充療法による効果の検討，血清亜鉛値の改善に影響

を与える因子を検討した報告がある 20)．しかしながら，血清亜鉛値の日内変動 66) や食

事の摂取の影響を考慮した高齢入院患者層における ZAHの有効性は依然として不明な

点が残されている．入院患者に対して食事に含まれる亜鉛を管理することで，血清亜鉛

値の日内変動を最小限にすることが可能となる．血清亜鉛値の日内変動を限り抑えた高

齢入院患者において，有効な ZAHの適正な投与量，投与期間及び検査時期が明らかに

なれば，亜鉛欠乏症に対する薬物治療に貢献できる． 

第１節では，高齢患者における低亜鉛血症に対する ZAHの有効性とその治療効果に

影響する要因を明らかにすることを目的に，レトロスペクティブな解析を実施した． 
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第２項 方 法 

１．倫理的配慮 

 本研究は多施設レトロスペクティブ研究として順天堂大学医学部附属順天堂東京江

東高齢者医療センター倫理委員会（承認番号：第 104-11 号）ならびに日本大学薬学部

倫理委員会（承認番号：19-013）からそれぞれ承認を得て実施した．本研究の解析デー

タは，外部に漏れることのないよう厳重な管理を行い，本研究目的のみに使用するため

「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取扱のためのガイドライン」を遵守

した． 

 

２．対象患者及び除外基準 

 対象は順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢者医療センターにおいて，2017 年

12月から 2020年 3月の間に低亜鉛血症の治療のために ZAH（ノベルジン®錠，25 mg，

ノーベルファーマ（株），東京）が投与された患者とした． 

以下に示す 3つの項目をすべて満たす患者は除外された． 

①服用前後で血清亜鉛値の測定がない患者 

②ポラプレジンク，テトラサイクリン系抗菌薬，キノロン系抗菌薬，セフニジル，鉄

剤，ビスホスホネート系製剤，エルトロンボパグ オラミン，ドルテグラビルナトリ

ウムを併用していた患者 

③外来患者 

 

３．調査 

３-１．患者背景 

性別，年齢，体重，ZAH の 1 日投与量，酸分泌抑制薬及び利尿薬の服用歴の有無，

ZAH投与に至った主な疾患名，ZAH投与前後の血清亜鉛値測定までの期間について調

査した． 
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３-２．臨床所見 

血清亜鉛は比色法で測定し，測定試薬にはアキュラスオート Zn（シノテスト（株），

東京），測定機器には LABOSPECT 008（日立ハイテクノロジーズ（株），東京）を使用

した．血清亜鉛値の定量下限は 4.0 μg/dLであった．血清アルブミン値，SCr，e-GFRに

ついては，臨床検査結果が記録された電子カルテから抽出した． 

 

３-３．ZAH投与による血清亜鉛値改善の評価 

患者ごとに投与日数，投与量が異なるため，それを標準化する目的で式（2）を用い

て，ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（μg/dL）を算出した． 

 

ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（μg/dL）＝ 

[投与後血清亜鉛値 (μg dL⁄ ) －投与前血清亜鉛値 (μg dL⁄ )]

[投与期間中累積投与量 (mg) ZAH 1錠 (25 mg)⁄ ]
・・・式（2） 

 

４．統計解析 

ZAH 投与による血清亜鉛値に影響を与える要因を探索するため，単変量ロジスティ

クス回帰解析を行った．ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値を中央値でカ

ットオフ値 20)とした著増群及び微増群に分け，これを従属変数とした．独立変数を性別，

年齢，体重，ZAH 25 mg（1錠）あたりの累積投与量，血清アルブミン値，投与前血清

亜鉛値，腎機能低下群（Chronic kidney disease（CKD）分類を指標に e-GFR < 30 mL/min

と定義）及び併用薬剤歴（酸分泌抑制薬及び利尿薬）として検討した． 

単変量ロジスティクス回帰解析の結果，p < 0.1を示した要因のみを採用した多変量ロ

ジスティクス回帰解析を行った．統計解析には JMP Pro ver 16.0.0（SAS Institute Inc., NC, 

USA）を使用し，最終ロジスティック回帰分析における有意水準は危険率 p < 0.05とし

た． 



 

27 

 

第３項 結 果 

１．患者背景 

本研究における患者選択を Figure 2 に示す．院内で処方された ZAHが投与された患

者は 294例であり，そのうち除外基準に該当する患者は 215例であった．除外基準の内

訳として，ZAH投与前後に血清亜鉛値の測定がない例が 198例と最も多く，続いて ZAH

と相互作用のある薬剤を併用していた例が 15 例であった．除外基準に該当する患者を

除いた 79例を対象とした． 
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本研究の患者背景を Table 4に示す．性別は男性が 38例（48%），女性が 41例（52%）

であった．また男女を含む年齢は 82 ±9歳であった．体重は 50.9±13.5 kgで，血清ア

ルブミン値は 2.8±0.6 g/dLであった．腎機能の指標である e-GFR は 59.4±47.1 mL/min

であり，CKD分類で stage 4以上（e-GFR < 30 mL/min）は 26例（32.9%）であった．1

日投与量は 52.6±18.0 mgであり，添付文章に準じた用量（1回 25～50 mg，1日 2回，

最大 3回まで）が 16.6±10.6日間投与されていた． 

 

 

  

Number of male patients

Age 

Body weight (kg)

Serum albumin (g/dL)

e-GFR (mL/min)

CKD stage G4&G5 (e-GFR < 30 mL/min) 

Average of daily zinc dose (mg/day)

Administration period (days)

           82 ± 9 (50-98) 

         16.6 ± 10.6 (5-51)

Table 4 Baseline characteristics of the patients (n =79)

Characteristic

   38 (48%)

Serum levels of zinc before supplement zinc acetate (mL/dL) 53.4 ± 11.5

Number of Zinc deficiency (<60 mg/dL)

Number of marginal zinc deficiency (60-80 mg/dL)

50.9 ± 13.5

59.4 ± 47.1

   26 (32.9%)

  2.8 ± 0.6

  52.6 ± 18.0

Number of days from the date of the pre-administration test to the
date of administration (days)           6.3 ± 6.0 (1-32)

53 (67%)

26 (33%)

Each value represents the meanS.D., the number of patients with the percentage or ranges
in parentheses.

CKD: chronic kidney disease, e-GFR: estimated glomerular filtration rate, 
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本研究の対象にした高齢入院患者における ZAH投与前の血清亜鉛値を Figure 3に示

す．ZAH投与前の血清亜鉛値は 53.4±11.5 μg/dLであった．亜鉛欠乏症（< 60 μg/dL）

と潜在性亜鉛欠乏症（60～80 μg/dL）はそれぞれ 53例（67%）と 26例（33%）であり，

全体の半数以上が亜鉛欠乏症であった（Table 4）． 
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Figure 4には，ZAHによる治療が必要となった疾患を示す．全例（n = 79）で血清亜

鉛値は低値であり，その内訳として低亜鉛血症が最も多く（n = 30，38.0%），続いて食

欲不振（n = 21，26.6%）であった．その他，貧血（n = 9, 11.4%），褥瘡（n = 8, 10.1%），

感染症（n = 6, 7.6%）及び味覚異常（n = 5, 6.3%）であった． 
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 Table 5には，ZAHと併用された薬剤を示す．酸分泌抑制薬は全体の半分以上の患者

（n = 42, 53.2%）が併用していた．そのうち PPIsが最も多く使用されていた．利尿薬

は，31例（39.2%）の患者が併用し，アゾセミドが最も多く使用されていた． 

 

 

 

  

Table 5  Drugs combined with zinc acetate (n =73)

Drug Use of percentage

Use of gastric acid secretion suppression drugs 53.2% 42

Kinds of gastric acid secretion inhibitor drugs

Proton pump inhibitors 26

Potassium-competitive acid blocker 12

Histamine H2-receptor antagonists 4

Use of diuretics 39.2% 31

Kinds of diuretics 

Azosemide 16

Furosemide 15

Spironolactone 9

Tolvaptan 7

Torsemide 2

Thiazide 2

Carperitide 2

Eplerenone 1

Number of patients
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２．ZAH投与による血清亜鉛値改善の評価 

式（2）から算出した ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（μg/dL）を Figure 

5に示す．平均血清亜鉛上昇値の中央値は 1.00 μg/dLであり，カットオフ値として微増

群（< 1.00）と著増群（≥ 1.00）に分けたところ，微増群（0.57±0.22 μg/dL, n = 39）と著

増群（1.68±0.70 μg/dL, n = 40）との間に有意な差が認められた（Wilcoxon rank sum test 

p < 0.0001）．  

 

各単変量ロジスティクス回帰解析において危険率 p < 0.1を示した因子を抽出したと

ころ，累積投与量，血清アルブミン値，腎機能低下及び利尿薬の併用の因子が抽出され

た（Table 6）．次に抽出された因子を，多変量ロジスティクス回帰解析したところ，累

積投与量（オッズ比 1.056，95%CI 1.019－1.095, p = 0.003）において有意な差が認めら

れた．また ZAHの累積投与量は増加するにつれ血清亜鉛値は上昇しにくい傾向である

ことが認められた（Figure 6）．  
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第４項 考 察 

本研究では，高齢患者の低亜鉛血症に対する ZAH の有効性とその補充療法に影響を

与える要因を探索する目的で，レトロスペクティブな解析を行った．投与した ZAH 1錠

（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（μg/dL）は，著増群（1.68 μg/dL）においては，

微増群（0.57 μg/dL）と比較して，約 3倍上昇することがわかった．さらに，重要な知

見として，ZAH の補充療法に影響する要因は，累積投与量（1 錠 25 mg あたりの総錠

数：オッズ比 1.056）であることを新たに見いだした． 

亜鉛は主として十二指腸及び空腸から吸収される 67, 68)．亜鉛の吸収率は約 20～40%

であるが，亜鉛の摂取量が増加するにともない，その吸収効率は低下する．そのため，

亜鉛の吸収機構は飽和応答モデルに最もよく適合することが報告されている 69)．この

モデルでは，吸収される亜鉛の量は生体が補充を必要とする生理的必要量に達するまで

徐々に増加するが，推定される必要量に達した後，その吸収は急速に低下する．つまり，

亜鉛の累積投与量が少ない場合には，摂取した量と吸収される量がほぼ同等となる．

Hambidge らはこの現象を成人にあてはめてモデル解析をしている 70)．Liuzzi らは，こ

の現象をラットにおいて亜鉛の小腸内輸送に関与する亜鉛トランスポーターやその他

のタンパク質のアップレギュレーションとダウンレギュレーションによるものである

ことを証明している 71, 72)．本研究における血清亜鉛値の著増群では亜鉛の累積投与量

（600 mg）が少なく，微増群では累積投与量（1200 mg）が多い傾向であった（data not 

shown）．この結果はこれまでの亜鉛吸収における飽和応答モデルの報告を支持するも

のであった．本研究の特徴は，入院期間中の高齢患者を対象としているため，個々の患

者間で食事由来の亜鉛の摂取量やフィチン酸のような亜鉛の吸収を阻害する物質の影

響を限りなく低減できたことである 73)．その結果，血清亜鉛値の上昇に影響する信頼性

の高い因子を見いだすことに成功した． 

腎機能が低下した患者（CKD分類 stage 4以上の患者）は，多変量解析においては有

意な差は認められなかったものの，単変量解析においては ZAH服用により血清亜鉛値
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の上昇に影響を与える因子として有意差が認められた（p = 0.023）．腎機能と亜鉛製剤

服用による血清亜鉛値の反応に関する多変量解析の報告は極めて少ない．Okamotoらは

維持透析患者における亜鉛製剤服用による血清亜鉛値の反応について，透析前 SCrが高

い患者ほど服用 3 ヵ月後の血清亜鉛値の上昇する反応が遅いことを報告している 74)． 

交換可能な亜鉛プール（EZP：Exchangeable zinc pools）とは，血漿亜鉛と急速に交換す

る体内の亜鉛コンパートメントの質量の数学的な概算であり，この EZP と体重との間

には正の相関性がある．体重と透析前 SCrには正の相関があることから，透析前 SCrが

高い患者ほど EZPが大きい．しかしながら，本解析では CKD stage 4以上の患者（n = 

26）のうち透析患者は 3名のみで，CKD stage 4，ESKD（End stage kidney disease）without 

renal replacement therapy の患者（保存期慢性腎臓病患者）が多数であった. そのため，

腎機能が低下している患者ほど ZAH服用による血清亜鉛値の反応が高かったと示唆さ

れる．CKDの患者では亜鉛の吸収が阻害されることにより，低亜鉛血症が発生する 75)．

したがって，腎機能が低下した患者ほど，亜鉛の不足量が高いと推測され，その不足量

を補充飽和させるため亜鉛の吸収量が高くなった可能性が考えられた． 

ZAHとの併用薬について，利尿薬は ZAH 25 mgあたりの血清亜鉛値の上昇値に影響

を与えなかった（Table 5）．Chibaらは肝硬変患者における利尿薬（特にスピロノラクト

ン）とポラプレジンクや ZnSO4のような亜鉛製剤との併用は，亜鉛の排泄量の増加が引

き起こされることで血清亜鉛濃度に影響を及ぼす可能性があると結論付けている 76)．

これに対して，Ozeki らは肝硬変患者では ZAH 投与による血清亜鉛値の正常化に利尿

薬が影響を与えないことを報告している 77)．したがって，肝硬変患者以外の患者では，

ZAHと利尿薬との併用は血清亜鉛濃度の上昇に影響を与えにくいと考えられる． 

血清アルブミンは ZAH服用により血清亜鉛値の上昇に影響を与えなかった．肝硬変

の患者では亜鉛の吸収障害が報告されている 78, 79)．また肝硬変の患者において ZAH投

与 3ヵ月後の血清亜鉛値の正常化に寄与する因子として血清アルブミンが 3.3 g/dL以上

であったと報告している 77)．アンモニアの代謝には尿素回路に利用される酵素に亜鉛
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が必要となる．亜鉛欠乏症では，アンモニアを分解する酵素活性が低下するため高アン

モニア血症を呈する 80, 81)．過剰なアンモニアを処理するために分岐鎖アミノ酸の消費が

亢進する結果，アルブミンの合成能は低下する．そのためアルブミンの低下は相対的に

アミノ酸と結合する亜鉛が増加し，アミノ酸と結合した亜鉛は尿中に排泄されるため，

亜鉛の低下を引き起こす 79, 82)．本研究において，肝硬変の患者は 1 例であったことか

ら，肝硬変を合併していない高齢患者において血清アルブミンの影響は少ないことが示

唆される． 

本研究において亜鉛欠乏症（< 60 μg/dL）であった患者（n = 53）は ZAHの服用によ

り 43%（n = 23）で血清亜鉛濃度が正常に改善した（data not shown)．その投与期間は 18

日（中央値）であった．さらに，著増群は累積投与量が約 1000 mg以下にほぼ分布して

いることに対して，微増群では累積投与量 1000 mg以上に幅広く分布していた（Figure 

6）．このことから ZAHの開始用量として 1日 50 mgを投与した場合，20日間投与する

と累積投与量が 1000 mgになる．したがって，投与開始 20日前後で亜鉛欠乏症の改善

を確認するために，血清亜鉛値の評価をする必要性が示唆された． 

サプリメントの服用による亜鉛の吸収効率は，食事中に亜鉛の吸収を阻害する物質が

含まれていない場合，食事からの亜鉛の吸収効率と比べて，はるかに高い 83)．本研究の

限界は，入院患者であっても食事からの亜鉛摂取量の評価が困難であったことから，

個々の症例でその摂取量の影響を完全なには排除することができなかったことである．

また，本研究はレトロスペクティブ研究であることから，ZAH 投与量及び投与期間が

均一化されていない．そのため，実際の高齢患者における低亜鉛血症が改善する効果を

検証する調査はできなかった． 

今後の更なる研究では，入院高齢患者における投与期間に応じた低亜鉛血症の改善効

果を解析していく必要がある．以上の結果より，低亜鉛血症に対する ZAH の適正使用

の観点から，ZAHの投与量や投与期間を正確に予測することは困難であるものの，ZAH

投与開始後，累積投与量（投与期間）が 1000 mg（20日間）になった時点で血清亜鉛濃
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度の測定を行うことが必要のない投薬や副作用防止につながると考えられる． 
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第５項 小 括 

第 1節では，入院患者の低亜鉛血症に対する ZAH投与による血清亜鉛値への影響と

その血清亜鉛上昇に影響する要因を明らかにするために，レトロスペクティブな解析を

行った．入院患者における ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値は微増群と

著増群に分けられ，著増群は微増群よりその上昇値は約 3倍上昇していることが明らか

になった．さらに，信頼性の高い重要な知見としては，高齢者において ZAH投与によ

る血清亜鉛値は，累積投与量が影響を及ぼす因子であることを見いだし，ZAH の累積

投与量が増加するにつれて，血清亜鉛値は著増しにくい傾向があることを明らかにした．

そのため適正使用の観点から高齢者の亜鉛欠乏症の改善には，ZAH の有効性が頭打ち

になることから，ZAH投与開始後，累積投与量（投与期間）1000 mg（20日間）で亜鉛

欠乏症の改善を確認し，亜鉛欠乏症が改善されていれば投与の中止や効果が不十分であ

れば増量を検討する必要性が示唆された． 
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第２節 酢酸亜鉛の累積投与量 1000 mg以下での検討 

第１項 背景と目的 

第１節で入院患者における ZAHの有効性に影響を及ぼす要因について検討した結果，

ZAHの累積投与量が 1000 mg以下では血清亜鉛濃度上昇値が高かった 84)．しかしなが

ら，累積投与量 1000 mg以下の患者には，ZAH 25 mgあたりの血清亜鉛濃度上昇値が低

い患者も 36%存在した．そこで，第２節では低亜鉛血症に対する ZAHの投与開始後，

累積投与量 1000 mg以下の高齢入院患者に焦点を絞り，先の報告した母集団とは別の母

集団を新たに設定し，血清亜鉛値の改善に影響を及ぼす要因の探索を試みた．さらに，

新たに血清亜鉛値に影響を与える疾患 78, 85-87)や栄養摂取状況を加えて追跡調査し，高齢

入院患者における ZAHの有効性に及ぼす影響についてレトロスペクティブ解析を実施

した． 
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第２項 方 法 

１．倫理的配慮 

 本研究は多施設レトロスペクティブ研究として順天堂大学医学部医学系研究等倫理

委員会（承認番号：第 E22-0232-G01号）における一括審査による承認を得て実施した．

本研究の解析データは，外部に漏れることのないよう厳重な管理を行い，本研究目的の

みに使用するため「医療・介護関係事業者における個人情報の適切な取扱のためのガイ

ドライン」を遵守した． 

 

２．対象患者及び除外基準 

 対象は順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢者医療センターにおいて，2020年 4

月から 2022年 3月の間に低亜鉛血症の治療目的で ZAH（ノベルジン®錠，25 mg，ノー

ベルファーマ（株），東京）が投与開始された入院患者とした． 

以下に示す 4つの項目を満たす患者は除外された． 

①ZAHの累積投与量 1000 mg以下において投与前後で血清亜鉛値の評価がない患者 

②ポラプレジンク，テトラサイクリン系抗菌薬，キノロン系抗菌薬，セフニジル，鉄

剤，ビスホスホネート系製剤，エルトロンボパグ オラミン，ドルテグラビルナトリ

ウムを併用していた患者 

③入院からの投与開始が初回でない患者 

④副作用で中止した患者 

 

３．調 査 

３-１．患者背景 

性別，年齢，体重，ZAH の 1 日投与量，酸分泌抑制薬及び利尿薬の服用歴の有無，

ZAH投与に至った主な疾患名，ZAH投与前後の血清亜鉛値測定までの期間について調

査した 84)．それに加えて，血清亜鉛値に影響を与える疾患（糖尿病，腎疾患，慢性肝疾
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患，慢性炎症性腸疾患）と ZAH投与期間中の栄養摂取状況について調査した．患者の

食事の摂取量は主食，副食の各全量を 10点（合計 20点）とし，1日の食事回数は 3回

（最大 60点／1日）と定義した．食事の摂取量の判定は看護師が記録した．ZAH投与

期間中の食事摂取率は，式（3）から算出した． 

 

食事摂取率 (%) =
ZAH投与期間中の食事総摂取量

ZAH投与日数×60
× 100・・・式（3） 

 

３-２．臨床所見 

血清亜鉛は第 1節と同様に，比色法で測定し，血清アルブミン値，SCr，e-GFRにつ

いて調査した 84)． 

 

３-３．ZAH投与による血清亜鉛値改善の評価 84) 

ZAH 1錠 （25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（mg/dL）は第 1節と同様に，式（4） 

により算出した． 

 

ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値（μg/dL）＝ 

[投与後血清亜鉛値 (μg dL⁄ ) －投与前血清亜鉛値 (μg dL⁄ )]

[投与期間中累積投与量 (mg) ZAH 1錠 (25 mg)⁄ ]
・・・式（4） 

 

４．統計解析 

ZAH 投与開始初期における血清亜鉛値の改善に影響を及ぼす因子を抽出するため，

はじめに単変量ロジスティクス回帰解析を行った．ZAH 1錠 （25 mg）あたりで上昇す

る血清亜鉛値を中央値でカットオフ値とした微増群及び著増群に分け，これを従属変数

とした．独立変数を性別，年齢，体重，ZAH 25mg（1錠）あたりの累積投与量，血清ア

ルブミン値，投与前血清亜鉛値，腎機能低下群（CKD stage G4と G588)と定義），併用薬
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剤（酸分泌抑制薬及び利尿薬）の有無，血清亜鉛値に影響を与える疾患の有無，亜鉛を

含有する経静脈栄養及び経腸栄養の併用の有無とした．ZAH の投与期間は 1 日当たり

の投与量が患者ごとに異なるため，ZAH 25 mg（1錠）あたりの累積投与量として評価

したため除外した．単変量ロジスティクス回帰解析の結果から得られた p < 0.1を示し

た因子を用いて，続いて多変量ロジスティクス回帰解析を行った．統計解析には JMP 

Pro ver 16.0.0（SAS Institute Inc., NC, USA）を使用し，最終ロジスティック回帰分析にお

ける有意水準は危険率 p < 0.05とした． 
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第３項 結 果 

１．患者背景 

本研究における患者選択を Figure 7 に示す．入院患者で ZAHが投与された患者は 252

例であり，そのうち除外基準に該当する患者は 178例であった．除外基準の内訳として，

ZAH投与開始後，累積投与量 1000 mg以下で血清亜鉛値の測定がない例が 99例と最も

多く，続いて入院からの投与開始が初回でない例が 68例であった．ZAHと相互作用の

ある薬剤を併用していた 10 例は，すべてクエン酸第一鉄ナトリウムを服用していた．

ZAH 服用による副作用のため中止した例は 1 例であり，皮疹の発現により中止した．

上記の除外基準に該当する患者を除いた 74例を対象とした． 
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ZAH の有効性及びそれに影響する要因を比較するため，本研究と先行研究 84)の患者

背景を Table 7に示す．性別は男性が 30例（41%），女性が 44例（59%）であった．ま

た男女を含む年齢は 82±9 歳であった．体重は 47.0±11.2 kg で，血清アルブミン値は

2.8±0.6 g/dLであった．腎機能の指標である e-GFR は 78.6±49.4 mL/min であり，腎

機能低下群は 12例（16.2%）であった．1日投与量は 52.0±15.0 mgであり，9.6±4.8日

間投与されていた． ZAH投与開始前の血清亜鉛値測定までの期間は 1.6±2.4日であっ

た．ZAH投与開始後の血清亜鉛値測定までの期間は ZAH投与期間と同一である．亜鉛

欠乏症（< 60 mg/dL）と潜在性亜鉛欠乏症（60～80 mg/dL）はそれぞれ 52例（70%）と

22例（30%）であり，全体の半数以上が亜鉛欠乏症であった．また血清亜鉛値に影響を

与える基礎疾患があったのは 38例で（51.4%），件数として腎疾患が最も多く（n = 27， 

36.5%），続いて糖尿病（n = 19，25.7%），その他，慢性肝疾患（n = 2，2.7%）であった．

先行研究 84)と比較して，腎機能が保たれており，ZAH の投与期間，血清亜鉛値測定ま

での期間についても短期間であった． 
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Figure 8示すように全例（n = 74）で血清亜鉛値は低値であり（< 80 mg/dL），ZAH投

与前の血清亜鉛値は 53.6±11.5 mg/dLであった．ZAHによる治療が必要となった疾患の

内訳として低亜鉛血症が最も多く（n = 31，41.9%），続いて食欲低下（n = 18, 24.3%）で

あった．その他，感染症（n = 15，20.2%），貧血（n = 6, 8.1%），褥瘡（n = 4, 5.4%）で

あった． 
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Table 8は，本研究と先行研究 84)の ZAHと併用された薬剤を示す．酸分泌抑制薬は全

体の半分以上の患者（n = 47, 63.5%）が併用していた．そのうち PPIsが最も多く 27例

で使用されていた．利尿薬は，19例（25.7%）の患者が併用し，フロセミドが最も多く

11例使用されていた．先行研究と比較して本研究では酸分泌抑制薬の割合が大きく，利

尿薬の割合が低い傾向にあった． 

 

Ta
bl

e 
8:

 D
ru

gs
 c

om
bi

ne
d 

w
ith

 Z
A

H

Pe
rc

en
ta

ge
Pe

rc
en

ta
ge

U
se

 o
f g

as
tri

c 
ac

id
 se

cr
et

io
n 

su
pp

re
ss

io
n 

dr
ug

s 
63

.5
%

47
53

.2
%

42

K
in

ds
 o

f g
as

tri
c 

ac
id

 se
cr

et
io

n 
in

hi
bi

to
r d

ru
gs

Pr
ot

on
 p

um
p 

in
hi

bi
to

rs
27

26

Po
ta

ss
iu

m
-c

om
pe

tit
iv

e 
ac

id
 b

lo
ck

er
s

14
12

H
ist

am
in

e 
H

2-
re

ce
pt

or
 a

nt
ag

on
ist

s
6

4

U
se

 o
f d

iu
re

tic
s

25
.7

%
19

39
.2

%
31

K
in

ds
 o

f d
iu

re
tic

s 

A
zo

se
m

id
e

5
16

C
ar

pe
rit

id
e

-
2

Ep
le

re
no

ne
-

1

Fu
ro

se
m

id
e

11
15

Sp
iro

no
la

ct
on

e
5

9

Th
ia

zi
de

1
2

To
lv

ap
ta

n
9

7

To
rs

em
id

e
2

2

*T
he

 v
al

ue
 w

as
 ta

ke
n 

fr
om

 o
ur

 p
re

vi
ou

s r
ep

or
t (

So
 e

t a
l. 

20
22

).

N
um

be
r 

of
 p

at
ie

nt
s

(n
=7

4)
N

um
be

r 
of

 p
at

ie
nt

s
(n

=7
9)

Pr
es

en
t s

tu
dy

Pr
ev

io
us

 st
ud

y*)

D
ru

g



 

49 

 

２．ZAH投与量 1000 mg以下による血清亜鉛値改善の評価 

ZAH服用後，全例で血清亜鉛値は上昇していた．式 2から算出した ZAH 1錠（25 mg）

あたりで上昇する血清亜鉛値（mg/dL）の中央値は 1.26 mg/dL であり，カットオフ値と

して微増群（< 1.26）と著増群（≥ 1.26）に分けた．その結果，微増群（0.63±0.35 mg/dL, 

n = 36）と著増群（2.37±0.95 mg/dL, n = 38）との間に有意な差が認められた（Wilcoxon 

rank sum test, p < 0.0001）（Figure 9)． 
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３．栄養摂取状況 

ZAH投与期間中，経口摂取の患者は 70例，食止めであった患者は 3例，経腸栄養の

患者は 1例であった．経口摂取患者 70例中，亜鉛を含有する経静脈的栄養もしくは経

腸栄養を併用していた患者は 21例，そのうち 3例は経静脈的栄養及び経腸栄養を同時

併用していた．その内訳を Table 9に示す．  

投与された経静脈的栄養は BFLUID® injection（大塚製薬工場（株），徳島）が 14件，

ELNEOPA® No1 injection（大塚製薬工場（株），徳島）が 1件，経腸栄養は ENSURE LIQUID®

（アボットジャパン合同会社，東京）が 8件，ENORAS® Liquid for Enteral Use（大塚製

薬工場（株），徳島）が 1件であった．  
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経口摂取の患者から亜鉛を含有する経静脈的栄養もしくは経腸栄養を併用していた

患者を除いた 49 例において微増群と著増群の食事の摂取率を比較したところ，微増群

70.9±27.5%，著増群 65.1±28.4%で有意な差は認められなかった（Wilcoxon rank sum test , 

p = 0.587）（Figure 10）．また従属変数を微増群と著増群とし，説明変数を亜鉛含有経静

脈的栄養及び経腸栄養併用の有無において単変量ロジスティクス回帰解析を行った結

果，有意な差は認められなかった．（オッズ比 0.549，95% CI 0.196－1.543, p = 0.256） 

 

 

各単変量ロジスティクス回帰解析において危険率 p < 0.1を示した因子を抽出として，

累積投与量，性別，体重の因子が抽出された．これらの抽出された因子を，多変量ロジ

スティクス回帰解析したところ，累積投与量（オッズ比 1.119，95%CI 1.052－1.203, p = 

0.0009）において有意な差が認められた（Table 10）．また ZAHの累積投与量は増加する

につれ血清亜鉛値は上昇しにくい傾向であることが認められた（Figure 11）． 
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第４項 考 察 

本節では，高齢患者の低亜鉛血症に対する累積投与量 1000 mg以下での ZAH の有効

性とその補充療法に影響を与える要因を探索する目的で，レトロスペクティブな解析を

行った． 

投与した ZAH 1錠（25 mg）あたりで上昇する血清亜鉛値 （mg/dL）は，著増群（2.37 

mg/dL）においては，微増群（0.63 mg/dL）と比較して，約 4倍上昇することがわかった．

さらに新たに重要な知見として，ZAH の投与開始後，累積投与量 1000 mg 以下での効

果に影響する因子は，累積投与量（1錠 25 mgあたりの総錠数：オッズ比 1.119）である

こと，また血清亜鉛値に影響を与える疾患や栄養摂取状況が ZAHの有効性に影響を及

ぼしにくいことを明らかにした． 

亜鉛は鉄や銅と異なり，消化管からの吸収のため酸化還元反応を必要とせず，腸管上

皮細胞内の Zrt-,Irt-like protein4（ZIP4）トランスポーターにより細胞外から細胞内に輸

送している 89)．亜鉛のホメオスタシスによりトランスポーターは制御されており，亜鉛

欠乏時には ZIP4mRNA の翻訳が促進され，腸管上皮細胞の管腔側にある頂端膜に蓄積

するが，亜鉛が充足されるとエンドサイトーシスされ速やかに分解を受ける 90)．また亜

鉛欠乏時にはエンドサイトーシスが抑制される．このことは Hambidgeらにより飽和応

答モデリングを用いて人によって証明されており 70)，また Liuzziらは，この現象をラッ

トにおいて亜鉛の小腸内輸送に関与する亜鉛トランスポーターやその他のタンパク質

のアップレギュレーションとダウンレギュレーションによるものであることを証明し

ている 71, 72)．これらの理由から微増群では生体内での亜鉛が飽和している可能性がある

ため ZAHの累積投与量は血清亜鉛値の上昇に十分反映されていないことが考えられる． 

 今回の結果は第１節の結果と同様に，これまでの亜鉛吸収における飽和応答モデルの

報告を支持するものであった．本研究の特徴は，患者背景が先行研究との違いとして腎

機能が保たれていること，ZAHの投与日数及び ZAH投与開始前の血清亜鉛値測定まで

が短期間以外，ほぼ類似している新たな母集団を対象にしており,その結果として再現
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性が得られていることから信頼性が高い．加えて ZAHの効果に影響を与える新たな因

子として血清亜鉛値に影響を与える疾患及び食事摂取状況や亜鉛を含む経静脈的栄養

や経腸栄養を追加することで ZAHの効果に影響を及ぼす因子をできるだけ排除するこ

とにより，より正確な結果が得られた．経口摂取において摂取率は微増群と著増群で有

意な差は認められず，また亜鉛を含む経静脈的栄養や経腸栄養の影響及び血清亜鉛値に

影響を与える疾患について単変量ロジスティクス回帰解析を用いて調査した結果，ZAH

服用による血清亜鉛値の上昇にその影響は認められなかった．これらの結果より，ZAH

の投与開始後，累積投与量 1000 mg以下の血清亜鉛値の上昇に影響する因子をより信頼

性の高い知見として明らかにすることに成功した． 

体重の要因は単変量解析においては ZAH服用により血清亜鉛値の上昇に影響を与え

る因子として有意差が認められ（オッズ比 1.062，95%CI 1.013－1.123, p = 0.022），体重

の増加により血清亜鉛値は上昇しにくくなる結果となったが，多変量解析においては有

意な差は認められなかった．Pinna らは血清亜鉛と急速に交換する体内の亜鉛コンパー

トメントの質量の数学的な概算として EZP が体重との間には正の相関性があると報告

している 91)．またその体重は除脂肪体重を示している．我々の結果からは体重が重い患

者ほど EZP の総質量が大きく，ZAH 25mg あたりの血清亜鉛値が上昇しにくいと考え

られたが，我々の検討で用いた体重は脂肪量も含む総体重であることから，多変量解析

では有意な差が認められなかったと考えられた．  

性別においても単変量解析においては ZAH服用により血清亜鉛値の上昇に影響を与

える因子として有意差が認められ（男性 vs 女性：オッズ比 2.743，95%CI 1.051－7.157, 

p = 0.039），男性において血清亜鉛値が上昇しにくい結果となったが，多変量解析にお

いては有意な差は認められなかった．Millerらは EZPが成人で体重，年齢，性別及び血

清亜鉛値などいくつかに関連していることを示しており，性差においては男性で EZP

が大きく，年齢とともにその関連性は減少していくことを報告している 92)．EZPは除脂

肪体重と正の相関があり 91)，高齢者では男性は女性に比べ除脂肪体重が増加傾向にあ
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る 93)．また Kurasawaらは血清亜鉛値の性差は成人若年層にのみ認められ，女性は男性

と比較して有意に低かったとも報告している 65)．本研究の患者は高齢者であったこと

（82±9歳）．また男性，女性の体重は 53.4±12.3kg，42.7±8.0kgで有意な差が認められ

たことより（Student’s t-test，p < 0.0001），性差の因子は ZAH服用により血清亜鉛値の

上昇に影響を与えず，多変量解析の結果から除脂肪体重による交絡の影響が大きく影響

していると考えられた． 

第２節において亜鉛欠乏症（< 60 mg/dL）であった患者（n = 52）は ZAHの服用によ

り約 40%（n = 21）で血清亜鉛濃度が正常に改善しており（data not shown)，第１節とほ

ぼ同等の結果となった．またその平均累積投与量は 510±237 mgであり，投与期間は 9

日（中央値）であった．これまでの報告 84)で投与開始後の累積投与量 1000 mgで一度亜

鉛欠乏症の改善を確認するために血清亜鉛値の評価をする必要性を提案したが，今回の

結果からさらに早期に改善する患者が認められた．すなわち，ZAHの開始用量として 1

日 50 mgを投与した場合，10日間投与すると累積投与量が 500 mgになる．したがって，

投与開始 10日から 20日，累積投与量 500 mgから 1000 mgで一度，血清亜鉛値の評価

をする必要性が新たな知見として示唆された． 

また Figure 11より累積投与量 500 mg以下の初期投与において微増群の分布が認めら

れるが，累積投与量 500 mgをカットオフとして微増群と著増群の分布を調べたところ，

累積投与量 500 mg 以下において著増群が有意に分布していることが認められた

（Fisher's exact test, p = 0.0021）． 

第２節では ZAHの効果に食事や亜鉛を含有する経静脈的栄養や経腸栄養が影響を与

える因子であるか調査をおこなった．その結果，経静脈的栄養や経腸栄養による影響が

認められなかったことから ZAHの低亜鉛血症に対する有効性が高いことが確認できた．

理由として Tran らは 83)水溶液として溶解した亜鉛サプリメントの服用による亜鉛の吸

収効率は，最大 20 mgまでは効率よく吸収されるが，それ以上の用量では吸収しにくく

なり，食事からの亜鉛の吸収効率と比べてはるかに高いことを報告している．  
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しかしながら，本検討での限界は経口摂取において摂取量の比較は行えたが，経静脈

的栄養や経腸栄養において個々の症例でその量的比較の影響を完全には排除すること

ができなかったことである．また ZAH投与により改善した亜鉛欠乏症に対して ZAHを

いつまで投与すべきかについて改善後の経過について調査することを明らかにする必

要性があると考えられた． 

以上の結果より，ZAH 投与開始後，累積投与量（投与期間）が 500（10 日間）から

1000 mg（20日間）になった時点で一度，血清亜鉛濃度の測定を行い，その効果を評価

することで不必要な投薬や，副作用を事前に予防し，ZAH の適正使用や医療費の削減

にも寄与するものと考えられる． 
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第５項 小 括 

第２節では，高齢入院患者の低亜鉛血症に対する ZAH投与初期における血清亜鉛値

への影響とその血清亜鉛上昇に影響する因子を明らかにするために，レトロスペクティ

ブな解析を行った．ZAH の投与開始後，累積投与量 1000 mg 以下による血清亜鉛値の

上昇は，累積投与量が影響を及ぼす因子であることを見いだしたことから，すべての累

積投与量において ZAHの累積投与量が増加するにつれて，血清亜鉛値は著増しにくい

傾向があること，また前節で課題であった血清亜鉛値に影響を与える疾患や栄養摂取状

況が ZAHの有効性に影響を及ぼしにくいことを明らかにしたことでさらに信頼性の高

い重要な知見となった．また新たにわかったこととして，累積投与量 500 mg以下で亜

鉛欠乏症の改善が認められる症例があることを見出したことから適正使用の観点にお

いて ZAH投与開始後，累積投与量（投与期間）500 mg（10日間）から 1000 mg（20日

間）で亜鉛欠乏症の改善を確認して投与の継続の必要性を考慮することで不必要な投薬

や低銅血症の副作用回避及び医療費の削減に貢献できると考えられた． 
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第３章 スルファメトキサゾール/トリメトプリム配合剤の投与によって生じる腎

機能障害に由来しない血清クレアチニン上昇の程度とその上昇に影響する要因 
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第１節 背景と目的 

スルファメトキサゾール（SMX）・トリメトプリム（TMP）配合剤の ST合剤は，持続

性サルファ剤である SMXと 2,4-ジアミノピリミジン系の抗菌薬である TMPが 5：1 の

割合で配合された抗菌薬である 21-23)． 1960 年代から臨床で使用されており 94)，錠剤，

顆粒剤及び注射剤のような剤形が現在市販されている 21-23)．その抗菌作用は，SMX が

細菌の葉酸合成過程で p-アミノ安息香酸と競合して，ジヒドロ葉酸の合成を阻害するこ

とに加え，TMPはジヒドロ葉酸から活性葉酸（テトラヒドロ葉酸）への還元を酵素的に

阻害することによって示される．SMXと TMPの配合により，細菌の葉酸代謝経路の連

続した 2 ヵ所を同時に阻害することができ，相乗的な抗菌作用の増大が認められる 94-

97)．また，ST 合剤は経口投与で容易に吸収されることから 21, 22)，消化管機能が正常で

あれば経口投与によっても静注時と同等の血中濃度が得られ，その持続性も良い 98, 99)．

このように，ST 合剤は経口抗菌薬として優れた特徴を有していることから，臨床にお

ける有用性は高い． 

ニューモシスチス肺炎は，Pneumocystis jirovecii を病原体として様々な免疫不全状態

で発症する日和見感染症の一種である．この肺炎の割合は，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）

感染者に生じる AIDSの指標疾患の中で最も頻度が高い日和見疾患である 24)．また，免

疫抑制剤の長期投与や生物学的製剤の投与中の患者でも発症する．ST 合剤は，この肺

炎の予防や治療に使用されている第一選択薬である 24, 25)． 

ST合剤中の SMXと TMPは，主に腎臓から排泄される．本剤を単回経口投与後，両

者とも 24時間以内に投与量の約 60%前後が，48時間以内に投与量の 70～85%の未変化

体と代謝物が尿中に排泄される 100, 101)．これまでに，本剤の投与により急性腎障害の副

作用 102)や，腎機能障害に由来しない SCr の上昇が報告されている 26-29)．その原因は，

本剤中の SMXではなく，TMPによる尿細管でのクレアチニンの分泌阻害にあり，薬物

による腎機能障害とは無関係であることがわかっている 26-29, 103)．しかしながら，このよ

うに腎機能への影響が問題視されているにもかかわらず，わが国においては SCrの上昇
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の程度や，その患者の要因は明らかにされておらず，本剤の投与方法や投与量は目的と

する予防や治療，施設によっても様々であることから，これまで高齢者層を含めた日本

人患者における SCrの上昇の程度を遡及的に調査した報告は極めて少ない． 

第３章では，臨床において副作用が発現しやすい ST合剤について，正常な腎機能を

有する高齢者層を含めた日本人患者において薬物投与前後の SCrを評価し，その偽性の

上昇程度を明らかにすることを目的にした．さらに，患者の年齢，性別及び投与期間の

総服用量のなかで，どの要因が SCrの上昇に影響を及ぼすかレトロスペクティブな解析

を実施した． 
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第２節 方 法 

１．倫理的配慮 

本研究は順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢者医療センター倫理委員会の承

認を得て実施した（承認番号：第 36-1号）．データは，外部に漏れることのないよう厳

重な管理を行い，本研究目的のみに使用するため「医療・介護関係事業者における個人

情報の適切な取扱のためのガイドライン」を遵守した． 

 

２．対象患者及び適格条件 

２-１．対象患者 

 順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢者医療センターにおいて，2007年 12月か

ら 2010年 4月の 2年 5ヵ月間に ST合剤（バクタ®配合錠，バクタ®配合顆粒，塩野義製

薬（株），大阪）を処方された外来及び入院患者 74名のうち後述する適格条件に合致し

た男性 24例，女性 25例の計 49例であり，年齢は 37～91歳（平均 73.3歳）であった．

錠剤と顆粒剤を服用した対象患者の内訳は，それぞれ 43例と 6例であった．なお，錠

剤 1錠及び顆粒剤 1 g は，SMX と TMP をそれぞれ 400 mg と 80 mg 含有する． 

 

２-２．適格条件 

本剤投与前の SCrが 1.0 mg/dL未満で，本剤の投与期間が 2～7日（平均 4.9±0.28日）

間，本剤の投与前後で SCrに変動を及ぼす薬剤の服用開始やそれらの薬剤の服用量に変

更がなく，かつ Acute Kidney Injury Network（AKIN）の診断基準に基づいて 104)，本剤の

投与前後で SCrの 50%以上の上昇がみられる急性腎不全（AKI）の発症が疑われないこ

ととした． 
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３．方法  

本剤投与前の採血は 4週間以内（当日は除外），投与期間終了後は 33名が 1日以内，

残りの 16名も 7日以内には採血が行われ，SCr と尿素窒素（BUN）を測定した．分析

法は，血清 SCr（酵素法）と BUN（ウレアーゼUV法）には日立自動分析装置（LABOSPECT 

008，日立ハイテクノロージス（株），茨城）を用いた． 

 

４．調査  

SCr に影響を及ぼす要因として年齢や性別などが知られていることから，本剤投与前

後の SCr を 1）年齢，2）性別，及び 3）総服用量のような要因別に比較検討した．また

SCr の上昇が，生理的要因（脱水や異化亢進など）によって生じたものではないことを

確認するために，BUN についても同様な方法で検討した． 

 

４-１．年齢  

年齢は医療保険上の後期高齢者（75歳以上）を基準にした．対象患者を 74歳以下（37

～74歳）と 75歳以上（75～91歳）の 2群に分けて，SCrに及ぼす年齢の影響を調査し

た． 

 

４-２．性別 

 性別は対象患者を男性と女性の 2群に分けて，SCr に及ぼす性別の影響を調査した． 

 

４-３．総服用量  

対象患者の約 7割（34例）は，ニューモシスチス肺炎の予防のために ST合剤を服用

していた．この予防に必要な本剤の投与量は 1日 1 gあるいは 2 g隔日服用が推奨され

る 21, 22)．本研究では隔日服用した患者も含まれることから，1 週間の総服用量である 7 

gを基準にした．また，本調査は後ろ向き試験であることから投与開始日から採血日ま
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での期間が患者によって一定ではない（1週間とは限らない）．そのため，投与期間（2

～7日）の総服用量を 7 g以下（3～7g）と 8 g以上（8～96 g）の 2群に分けて，SCr に

及ぼす総服用量の影響を調査した． 

 

５．解析方法 

患者背景について，各要因別の年齢，総服用量，投与期間，投与前 SCr及び BUNの

比較には Wilcoxon の順位和検定を，性別の比較には Fisher の直接確立検定を用いた．

各要因別の本剤投与による SCr 及び BUN の変動には Wilcoxon の符号付き順位検定を

用いた．SCrの上昇因子を探索するために，上昇の有無を従属変数とした多変量ロジス

ティック回帰分析を行った．従属変数は，全症例における本剤投与前後の平均 SCrの差

をカットオフ値として，上昇群と低下群あるいは不変群との間で検定した．また，年齢，

性別及び総服用量を独立変数とした．本剤投与後の SCrの変化率は，投与前の SCrの値

をベースラインにして式（5）より算出した． 

 

SCrの変化率（%）＝{ST合剤の投与後 SCr

投与前 SCr
－1}×100（%）・・・式（5） 

 

統計解析には SAS software（Version 9.2, SAS Institute, Cary, NC, USA）を用いた．検定

における有意水準は危険率 p < 0.01あるいは p < 0.05とした． 
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第３節 結 果 

１．患者背景 

本剤の使用目的の内訳は，それぞれニューモシスチス肺炎の予防が 69%（34 例／49

例），ニューモシスチス肺炎またはその疑いの治療が 16%（8例／49例），尿路感染症が

10%（5例／49例），Stenotrophomonas maltophiliaによる気管支炎が 2%（1例／49例），

MRSA感染による褥瘡が 2%（1例／49例）であった．患者背景を Table 11に示す．対

象患者の年齢は平均 73.3歳（37～91歳），体重は平均 48.1 kg（22.3～85.0 kg），総服用

量は平均 17.8 g（3～96 g），投与期間は 4.9日（2～7日），また投与前の SCrと BUNは

それぞれ平均 0.624 mg/dL（0.29～0.96 mg/dL）と平均 18.9 mg/dL（7～43 mg/dL）であっ

た．  

各要因別にみると，年齢が 74歳以下（37～74歳）と 75歳以上（75～91歳）の群間

では，年齢（63.7±9.7 vs 80.5±4.3，p = 0.001）と体重（52.9±10.0 vs 44.4±13.3，p = 

0.043）に，性別が男性と女性の群間では体重（54.2±11.1 vs 42.2±11.6，p = 0.020）に，

また投与期間の総服用量が 7 g以下（3～7 g）と 8 g以上（8～96 g）の群間では，総服

用量に（5.3±1.4 vs 29.8±26.4，p = 0.001）それぞれ有意な差が認められた．これに対し

て，投与期間，SCr及び BUNに統計的な差はなかった． 
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厚生労働省の「重篤副作用疾患別対応マニュアル」には，SCrに変動を及ぼす薬剤と

して，アミノグリコシド系抗菌薬，アンギオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-I），アンギ

オテンシン II受容体拮抗剤（ARBs），利尿剤，免疫抑制剤，非ステロイド性解熱鎮痛剤

（NSAIDs），造影剤及びシスプラチンなどが記載されている 105)．上述の薬剤群うち，

対象患者が本剤と併用していた薬剤一覧を Tabel 12に示す． 

 対象患者の併用薬剤は，利尿剤（n = 9），NSAIDs（n = 8），ARBs（n = 7），免疫抑制

剤（n = 5）及び ACE-I（n = 4）の順に多かった．各要因別にみると，74歳以下の群は 75

歳以上の群に比べて利尿薬の併用が，男性は女性に比べて利尿剤や ACE-I の併用が多

い傾向にあった．また，本剤の総服用量が 7 g 以下の群は 8 g 以上の群より，ARBs，

NSAIDsならびに利尿剤の併用が多い傾向にあった． 
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Table 12. List of concomitant drugs affecting renal function used concomitantly by 

patients taking the SMZ-TMP combination product 

Drug 
Total 

(n=49) 

Age Sex Total dose 
 74 y 
(n=21) 

≥ 75 y 
(n=28) 

Male 
(n=24) 

Female 
(n=25) 

 7 g 
(n=24) 

≥ 8 g 
(n=25) 

ACE-I        
enalapril maleate 1 1 － 1 － 1 － 
imidapril 
hydrochloride 

2 － 2 2 － 1 1 

quinapril 
hydrochloride 

1 1 － 1 － 1 － 

Total 4 2 2 4 0 3 1 
ARBs        

candesartan cilexetil 1 － 1 1 － 1 － 
olmesartan 
medoxomil 

1 1  － 1 1 － 

valsartan 5 2 3 2 3 4 1 
Total 7 3 4 3 4 6 1 

Diuretic        
Furosemide 5 4 1 4 1 3 2 
spironolactone 1 1 － 1 － 1 － 
torasemide 1 － 1 － 1 － 1 
potassium 
canrenoate 

2 1 1 2 － 2 － 

Total 9 6 3 7 2 6 3 
Immunosuppressant        

cyclosporine 4 2 2 1 3 1 3 
acrolimus hydrate 1 1 － － 1 1 － 

Total 5 3 2 1 4 2 3 
NSAIDs        

celecoxib 2 － 2 － 2 2 － 
diclofenac sodium 1 1 － － 1 1 － 
loxoprofen 4 3  3 1 3 1 
naproxen 1 － 1 － 1 － 1 

Total 8 4 4 3 5 6 2 

ACE-I, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARBs, angiotensin II receptor blockers; 

NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs.  
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２．本剤投与後の SCrの上昇 

本剤投与後の SCr に及ぼす年齢（A），性別（B）及び総服用量（C）の影響を Figure 

12に示した．本剤の投与前と後の比較から，年齢では 74歳以下（平均 63.7歳，0.606±

0.170 vs 0.654±0.187（投与前 vs投与後，平均値±標準偏差），n = 21）と 75歳以上（平

均 80.5歳，0.638±0.192 vs 0.706±0.224，n = 28）の群，性別では男性（0.670±0.175 vs 

0.732±0.189，n = 24）と女性（0.581±0.181 vs 0.638±0.219，n = 25）の群及び投与期間

の総服用量では 8 g以上（平均 29.8 g，0.608±0.188 vs 0.699±0.215，n = 25）の群にお

いて SCrの有意な上昇が認められた（p < 0.05）．またそれぞれの群における BUNは，

本剤の投与前後で有意な変化が認められなかった．（Figure 13） 
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Figure 12．Effect of age (A), sex (B), and total dose (C) on serum creatinine (SCr) after the 
administration of a sulfamethoxazole -trimethoprim (SMZ-TMP) combination product to 
Japanese patients with normal renal function 
Patients’ characteristics in each group are shown in Tables 1 and 2. Open circles and closed circles 
represent individual patients pre- and post-administration of the SMZ-TMP combination product, 
respectively. Each solid line represents an in individual patient. (C) Total dose represents the dose 
over the entire period of administration (2-7 days). * or **, significantly different from pre-
administration by the Wilcoxon signed-rank test at p<0.05 or p<0.01, respectively. 
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Figure 13．Effect of age (A), sex (B), and total dose (C) on blood urea nitrogen (BUN) after 
the administration of a SMZ-TMP combination product to Japanese patients with normal 
renal function 
Patients’ characteristics in each group are shown in Tables 1 and 2. Open and closed circles 
represent individual patients pre- and post-administration of the SMZ-TMP combination, 
respectively. Solid line represents the mean ± SD of the patients. (C) Total dose represents the 
dose over the entire period of administration (2-7 days). * or **, significantly different from pre-
administration by the Wilcoxon signed-rank test at p<0.05 or p<0.01, respectively. 
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SCrの上昇因子の独立性を探索するために，年齢，性別及び投与期間の総服用量を独

立変数として対象患者 49例について多変量ロジスティック回帰分析を行った．ただし，

従属変数は全症例の本剤投与前後の平均 SCrの差（0.06 mg/dL）をカットオフ値とした．

また，すべての変数をカテゴリーとして解析した．Table 13に示すように，本剤投与後

の SCr上昇に対するリスク因子として総服用量が見いだされた（オッズ比 6.571，95%CI 

1.735－24.882, p = 0.006）． 

 

 

 

  

Table 13. Risk factors for increased SCr on multivariate logistic regression analysis 

Risk factor Odds ratio 
95% confidence 

intervals 
P value 

Aging 0.921 0.263 - 3.228 0.898  

Sex 2.445 0.643 - 9.305 0.190  

Total dose 6.571 1.735 - 24.882 0.006 ** 

 

Patients’ characteristics are shown in Tables 11 and 12. **, P<0.01. 
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投与前の SCrをベースラインとして比較したところ，本剤投与後の SCrは 7 g以下（ 

平均 5.3 g）の総服用量群でわずかな上昇（4.5%）であったのに対して，8 g以上（平均

29.8 g）の群では 18.4%の有意な上昇（p=0.002）を示した（Figure 14）． 

 

Figure 14．Effect of total dose on the rate of increase of SCr after administration of a 
SMZ-TMP combination product to Japanese patients with normal renal function 
Patients’ characteristics of each group by total dose are shown in Tables 1 and 2. Each column 
with a bar represents the mean ± S.E. of the patients. SCr, serum creatinine. Total dose and 
the value within parentheses express the dose over the entire period of administration (2-7 
days) and the dose range, respectively. The change in SCr after administration of this drug 
concentration was calculated from the value before administration as the baseline using the 
following equation: (SCr post-administration / SCr pre-administration －1) × 100 (%). **, 
significantly different from the ≤ 7 (3-7) g group at p<0.01. 
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第４節 考 察 

ST 合剤服用後の偽性の SCr の上昇の程度を調査した結果，ニューモシスチス肺炎の

予防投与量では約 5%．治療投与量では約 20%程度まで上昇する傾向が明らかになった．

本剤投与後の SCr上昇において男性の上昇幅が大きく認められた（Table 12）．その理由

として男性は利尿剤を併用していた患者が多かったことから，この上昇は利尿剤の併用

により細胞外液量が減少したことで，SCr の上昇幅が大きくなった要因が考えられた．

一方，BUN は，本剤の投与前後でそれぞれの群の間に有意な変化が認められなかった

（Figure 13）．一般に，感染症による腎機能障害は発熱をともない，脱水傾向や敗血症

性ショックによる血行動態不良から腎虚血になるため，BUN は SCr とともに上昇する

傾向がある．BUNの結果は，SCrの上昇に感染徴候の因子が影響を及ぼしている可能性

が極めて低いことを示唆している． 

総服用量が 8 g以上の群（n = 25）では 15名が感染症治療の目的で本剤を服用してい

たことから，感染徴候も独立変数に含めた多変量解析も試みた．その結果，感染徴候は

SCr上昇に対する有意なリスク因子として認められなかった（p = 0.866，data not shown）． 

SCr の上昇因子に年齢や性別が見いだされなかった理由として，症例数が少なかった可

能性は否定できない．先行する研究がほとんどないことから，今回の結果を用いてサン

プルサイズの計算を行い，今後の研究における妥当な目標症例数を見積もった．その例

数は仮に 2 群間の比較を想定して対応のない t-検定を適用した場合の数字である．計

算には数値として，期待する差 = 0.0912，想定される標準偏差（SD）= 0.187，有意水準

（α レベル）5%及び検出力（power）80%を用いた．その結果，合計 136 例（各群 n = 

68）となり，今後同様な検討を行う場合には症例数を増やす必要があると示唆された．

また，一般に加齢にともない糸球体濾過量の減少や、尿細管機能の低下が見られるため，

今後は血清シスタチン C をはじめ，近位尿細管障害の指標として重要な尿中 β ミクロ

グロビンや N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼなども SCr と併せて測定することで，

本剤投与による正確な腎機能を評価していく必要があるかもしれない．クレアチニンは
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筋肉で産生されるため，筋肉量が多いほどクレアチニン量は高くなる 106)． これに対し

て，血清シスタチン C は筋肉量に影響されないため，近年高齢者においては SCr の値

から推定される腎機能の指標よりも有用性が高いことが報告されている 107, 108)． 

ST 合剤の投与で SCr が上昇したときに，投与前後で BUN の値に差が認められない

ことから，この上昇は本剤中の SMXではなく，TMPによる尿細管でのクレアチニンの

分泌阻害であることがプロスペクティブな研究から裏付けられている 26-29, 103)．また腎

由来培養細胞を用いた in vitro の研究から，ヒト腎上皮細胞の側底膜側からのクレアチ

ニンの取り込みにヒト有機カチオントランスポーター（hOCT2）の関与が示唆され，TMP

は hOCT2 によるクレアチニンの取り込みを有意に阻害することが報告されている 109, 

110)．Nadererらは，健常な被験ボランティア（n = 20，18～65歳）において TMPの投与

が SCrに及ぼす影響を調査した 103)．TMPの適用量群では 10日間で SCrが平均 22%の

上昇を，また高投与量群では平均 31%の上昇を示したことから，TMP によるクレアチ

ニンの分泌阻害は総服用量に依存することが示唆される．本検討において本剤の総服用

量が 7 g以下（平均 5.3 g）と 8 g以上（平均 29.8 g）の群は，TMPの総服用量として換

算するとそれぞれ平均 0.4 gと平均 2.4 gとなる．Royらは TMPの総服用量約 2.2 g（160 

mgを 1日 2回 7日間）を健常な被験ボランティア（n = 10，21～30歳）に投与した．

SCr は投与前と比べて 13%有意に上昇したものの，SMX 単独の投与では SCr の変化は

認められなかった 27)．Myreらは同じく健常な被験ボランティア（n = 10，24～34歳）

に TMPの総服用量として 2.0 g（10日間）投与した結果，統計的に有意ではないが SCr

が 15%上昇したことを報告している 28)．また，Kastrup らは TMPを総服用量として 5.6 

g （14日間）投与したところ，正常な腎機能を有する被験者（n = 15，24～92歳）の SCr

が平均 50%有意に上昇したことを報告している 29)．今回の結果は，症例数，患者背景や

SCrの測定法などの相違はあるものの，TMPの総服用量の観点から比較した場合，上述

した米国での前向き試験の成績 27-29)にほぼ一致することがわかった． 

患者の腎機能に依存して，ST 合剤投与後に SCr が上昇することを臨床医は予測する
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べきだと Ducharmeらは述べている 111)．本検討では，ST合剤投与前の SCrが 1.0 mg/dL

未満の正常な腎機能を示す患者を対象にした．そのため，SCrの 10%程度の上昇は排泄

の拮抗によるもので，腎機能の悪化ではないため臨床的には重大な問題とはならない．

実際に本剤投与の中断により SCr の値は，5～10 日で通常レベルに回復する 26-29, 103)． 

しかしながら，腎機能が低下した患者では SCrの上昇に注意しなければならない．すな

わち，SCrの上昇が尿細管でのクレアチニンの分泌阻害によるものなのか，それとも患

者の腎機能障害の進行に由来するものなのか，正確な判断が難しく治療に支障を来たす

恐れがあるからである．事実，腎機能が低下した慢性腎不全患者（男性 n = 3，女性 n = 

6，29～74歳）に，TMPを 2.0 g（10日間の総服用量）投与した結果，SCrが平均 35%

まで上昇したことが報告されている 28)．椎貝らは腎機能が低下した日本人患者（n = 5，

SCr=1.4～5.3 mg/dL）を対象に SCrに及ぼす ST合剤の影響を検討した 112)．欧米での成

績を参考にして 1日常用量の 1／2量を投与したとしても，SCrは有意な上昇を示した．

このことは，SCrが 1.3 mg/dL以上の腎機能が低下した症例への本剤の投与には，十分

な腎機能の監視が必要であることを示唆している．今後，腎機能が低下した患者を対象

にした調査を加えることによって，本剤による SCrの上昇に影響を及ぼす詳細な要因を

明らかにしていく必要がある． 
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第４節 小 括 

第３章では，薬剤の副作用について評価に関する検討を行った．SCrが 1.0 mg/dL未

満の正常な腎機能を有する日本人患者 49例を対象に，SCrに及ぼす ST合剤（1 g中に

SMX 400 mgと TMP 80 mgを含有）の影響を解析した．投与期間の総服用量が約 30 g

（TMPとして約 2.4 g）のとき，SCrは 20%程度まで上昇する傾向が明らかになった．

この上昇には，年齢や性別の因子よりも，総服用量が主に影響を及ぼすと考えられた．

したがって，本剤の投与期間中にはその総服用量に注意し，SCrの上昇が偽性によるも

のかを真の副作用によるものかを評価し，また腎機能低下患者では腎機能を積極的に監

視することで患者への適正な使用や安全な薬物治療につながるものと考えられる． 
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第４章 エルロチニブの投与によって生じる皮膚障害に及ぼすヘパリン類似物質

含有軟膏の予防的な塗布効果の影響 
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第１節 背景と目的 

 上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor：EGFR）チロシンキナーゼ選

択的阻害剤（EGFR-TKI）であるエルロチニブは EGFRの遺伝子変異陽性例の肺癌治療

において非常に高い有効性が期待できる薬剤である．非小細胞肺癌患者に対するエルロ

チニブの奉効率は，国内第Ⅱ相試験において 28.3%であり，その生存期間の中央値は約

14ヵ月と高い．しかしながら，副作用として皮疹（Rash）が 98.1%の頻度で認められる

113, 114)．この Rashを含む皮膚障害は，皮膚組織に分布する EGFRが表皮細胞の増殖や分

化に関与することに起因して発現する 115)．したがって，患者の皮膚状態の管理は，EGFR-

TKIによる癌治療の継続に影響を及ぼす大きな要因となる．実際，EGFR阻害剤によっ

て誘発された Rash によって癌治療が延期される場合もあるが 116)，Grade2 以上の Rash

発生率は，ステロイド外用剤，保湿剤及び抗菌薬の内服などを併用することで減少させ

ることも可能である 117)．しかしながら，Rashの予防には一般に保湿剤の塗布が推奨さ

れているにもかかわらず 118)，保湿剤の単独使用が Rashの発現にどのような影響を及ぼ

すか検討した報告はほとんどない． 

 第４章では，高齢者にとって忍容性が低い癌治療において，副作用に対する既存治療

が十分な効果を有しているかを明らかにするため，EGFR-TKIであるエルロチニブを服

用した高齢者層を含めた非小細胞肺癌患者を対象に，Rash の発現頻度，Rash 発現まで

の期間ならびにその重篤度（Grade）に及ぼす保湿剤の予防的な塗布の影響について検

討した． 
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第２節 方 法 

１．倫理的配慮 

本研究は順天堂大学医学部附属順天堂東京江東高齢者医療センター（以下，当センタ

ー）倫理委員会の承認を得て実施した（承認番号：第 55-1号）． 

 

２．対象患者及び適格条件 

2012年 1月～2013年 8月までの 1年 7ヵ月間に当センターにおいて，エルロチニブ

を服用した入院患者 12 例を対象とした．エルロチニブの服用開始時に皮膚症状が認め

られない患者を適格条件とした． 

 

３．保湿剤の使用方法と使用記録 

エルロチニブ（タルセバ®錠 150 mg，中外製薬（株），東京）の服用開始と同時に保湿

剤（ヒルドイドソフト軟膏 0.3%，マルホ（株），大阪）を顔，首，両上肢，足及び体幹

の計 5部位に対して 1日 3回塗布した．1回の使用量は finger-tip unit（FTU）を参考に

し，顔及び首は 2.5FTU，両上肢は 6FTU，両足は 12FTU，体幹は前後で 14FTUとした．

保湿剤の使用は，対象患者自身が行い，塗布が難しい部位については担当看護師が補助

した．担当薬剤師または担当看護師は，塗布開始後に患者の皮膚状態を毎日確認し記録

した．Rashが発現した場合には，医師と協議のうえ，適宜治療介入を行った． 

 

４．調査項目 

保湿剤の塗布後，Rashの発現頻度，Rash 発現までの期間ならびにその Gradeを観察

した．観察は担当医師と担当薬剤師の 2名で行い，観察期間中に生じた Rashの最大値

の Gradeを対象に評価した．Gradeの評価には Common Terminology Criteria for Adverse 

Events Version 3.0を用いた．観察期間は入院期間中を対象にし，Rashの治療介入及びエ

ルロチニブ服用中止の場合は，その当日までの期間とした． 
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５．統計解析 

エルロチニブの服用後から Rash発現までの期間は，カプラン・マイヤー法を用いて，

ログランク検定で比較した．Rash 発現までの期間として 1 週間以内の要因解析には単

変量解析を行い，Fisherの直接確率検定を用いた．なお，従属変数は塗布後 7日以内を

即発性の Rash発現，8日以上を遅発性の Rash発現とした．カットオフ値は国内第 II相

試験 113, 114)と海外第 III相（BR.21）試験 119)を参考に 7日に設定した．統計解析には SAS 

software （Version 9.2, SAS Institute, Cary, NC, USA）を用い，危険率が p < 0.01及び p < 

0.05のとき有意差ありとした． 
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第３節 結 果 

エルロチニブを服用した患者背景を Table 14に示す．併用注意薬剤は，PPIs（4例）

及び H2受容体拮抗剤（1例）であった．観察の期間は平均 10.9（7～20）日，期間内に

観察を中止した理由は治療介入（6 例）と退院（2 例）であり，エルロチニブの服用を

中止した理由は下痢（2例），意識レベルの低下（1例）及び効果不良（1例）であった．

エルロチニブを服用した入院患者（12例）における保湿剤塗布後の Rash発現までの期

間を Figure 15に示す．保湿剤塗布後のエルロチニブによる Rashの発現率は 100%であ

り，発現までの期間中央値は 6日（95%CI 3－8）であった． 

 

Table14. Baseline characteristics of the patients

 Characteristics
Sex Male / Female

Years old（median）
（range）

Adenocarcinoma  
Others
Ⅲb
Ⅳ

Recurrence
Unknown
Median
（range）

Positive / Negative / Unknown
Exon19 deletion

Exon18 mutation G719X
Yes
No
Yes
No
Yes
No

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

Inpatients （n=12）

Drugs combined
with erlotinib

5
7
0

Age

Histological type

Clinical stage

Body surface area (m2)

7
2
2

1.54
（1.24 - 1.84）

7/5
76

Smoking

3
1
4
8

EGFR mutation

History of
gefitinib treatment

4 /4 /4

（56 - 81）
12
0
1

12
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 すべての症例において，ざ瘡様の Rashの発現が認められ，下痢（4例），そう痒症（4

例）及び皮膚乾燥（1例）も観察された．Rashの最大値の Gradeは，観察期間内で Grade 

1が 67%，Grade 2が 33%であった． 

 エルロチニブ服用患者における保湿剤塗布後の Rash 発現のリスク要因を探索するた

めに単変量解析とログランク検定を行った．ただし，EGFR遺伝子変異（4 例）及び臨

床病期（2 例）が不明であった患者，体表面積（1 例）が測定不可能であった患者は検

定から除外した．保湿剤塗布 1週間以内の Rash発現に関するリスク因子の抽出結果を

Table 15に示す． 
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単変量解析の結果，性別において有意な差（Fisher's exact test, p = 0.0455）が認められ

た．そこで，保湿剤塗布後の Rash 発現について，性別間について検定を行った結果，

男性と女性の間に Rash発現までの期間に有意な差が認められた．（Figure 16，Log-rank: 

p = 0.0194）． 

これに対して，Rash 以外の副作用である下痢及びそう痒症の発現時期（1 週間以内）

や頻度には，性別の違いによる差は認められなかった． 
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第４節 考 察 

本研究では，エルロチニブ服用患者の Rash 発現に対して，保湿剤の予防的な塗布が

どのような影響を及ぼすかについて調査した．その結果，保湿剤塗布後のエルロチニブ

による Rashの発現率は 100%であり，症例数は異なるが，発現までの期間中央値は保湿

剤を塗布していない国内第 II相臨床試験（JO16565（62例）及び JO18396（46例））の

結果（6日）113, 114)や海外第 III相（BR.21）試験の結果（8日）119)にほぼ一致していた．

したがって，本試験における保湿剤単独の短期間の塗布は，エルロチニブによる Rash

の発現率を低下させ，Rash 発現までの期間を遅延させるような予防的効果は期待でき

ないことが示俊された． 

エルロチニブの有効性は 6例（男性 4例，女性 2例）で確認され，女性は男性に比べ

有効性の高い傾向が観察された（Fisher's exact test, p = 0.0667）．有効性が評価できた 6

例における Rash の Grade は partial response（PR）で Grade 1 と Grade 2 が各 1 例，

progressive disease（PD）において Grade 1が 3例，Grade 2が 1例であり，有効性と Rash

の Grade との相関はみられなかった．Rash の発現後に治療介入した 6 例の転帰は，ス

テロイド外用剤の単剤による治療（5例）及びステロイド外用剤とミノサイクリン内服

との併用による治療（1例）を行い，すべて軽快に向かった．本研究では，医師と相談

し，倫理上の観点から必要な場合には早期に治療介入を行ったため，すべての症例にお

いて Grade 3以上の最大値は認められなかった． 

EGFR-TKI や EGFR 阻害剤の副作用である Rashは，高頻度に発現することから，患

者の QOLが低下するだけでなく，感染症のリスクも高まる 120)．Hasselらは EGFR阻害

剤であるセツキシマブを投与した患者について腫瘍内科医（106人）にアンケート調査

した結果，重篤な Rashの発現によって 15%の患者が治療を延期する必要があったと報

告している 116)．EGFR-TKIによる Rashは，皮膚ケラチノサイトで EGFRが阻害される

ことで表皮細胞の分化異常やアポトーシスが誘導され，表皮細胞において種々の炎症性

サイトカインが産生されることで局所の炎症が惹起する機構で発現する 115, 121)．したが
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って，皮膚障害の発現を予防するためには，炎症または免疫を抑制する薬剤や，表皮細

胞の分化と増殖を抑える薬剤を使用することが重要であると考えられる．一般に保湿剤

は皮膚のバリアを維持し，外的刺激から皮膚を予防する効果が知られている．エルロチ

ニブによる皮疹の多くは顔面に発現することから，尿素製剤による刺激性を配慮し，本

検討では保湿剤にヘパリン類似物質含有軟膏製剤を選択した．また，この製剤は EGFR-

TKIにおける皮膚乾燥を軽減し，角層水分量の低下を有意に改善することが示されてい

る 122)．一方で，マルチキナーゼ阻害薬であるソラフェニブの皮膚障害の発現率や発現

時期に対しては，ヘパリン類似物質含有軟膏の予防的塗布の有用性は認められなかった

123)．Lacoutureらは EGFR阻害剤であるパニツムマブによる Rashを予防するため，無作

為化コントロール試験（95例）をしたところ，1%ハイドロコルチゾンクリームの使用，

保湿剤の局所塗布，ドキシサイクリンの内服及び外出時にサンスクリーン剤の塗布を併

用することで，Grade2 以上の Rash の発生率が 50%減少することを報告している 117)．

そのため，エルロチニブによる Rash の予防的効果には，保湿剤とミディアムクラスの

副腎皮質ステロイドクリームなどのステロイド外用剤 117)あるいはビタミン Kクリーム

124)とテトラサイクリン系抗菌薬 125)などの 2～3剤を併用する必要があると考えられる．

さらに，薬剤師がエルロチニブによる皮膚障害発現時期の傾向を他の医療従事者に周知

することで患者の観察頻度が高まり，早期の治療介入によって Rash の重篤化を未然に

防ぐことにつながると考えられる． 

また男性は女性にくらべ Rash の発現男性は女性と比較して Rash が有意に早く発現

する可能性が示唆された（Figure 16，Log-rank, p = 0.0194）．EGFR阻害剤セツキシマブ

による皮膚障害は，女性より男性に高い Gradeが認められる 126)．最近，Joらはセツキ

シマブによる皮膚障害を軽減する目的でビタミン K クリームを塗布したところ，皮膚

障害の Grade は男性のほうが高いことを報告している 127)．したがって，性別による皮

膚障害の発現相違についてのメカニズムは現在明らかではないが，薬剤師が服薬指導す

る際には，男性に対しては早い段階から Rash の発現が生じることを事前に説明する必
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要があると考えられる． 
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第４節 小 括 

第４章では，抗癌剤であるエルロチニブの治療における副作用の支持療法の評価につ

いて検討を行った．エルロチニブによる皮膚障害に対する保湿剤の単独塗布は，Rashの

発現頻度や Rash 発現までの期間を遅延させる予防的効果は期待できないことが示唆さ

れた．また，男性は女性と比較して，Rashが有意に早く発現する可能性が示唆された．

そのため保湿剤による予防だけではなく，Rash が認められたら速やかにミディアムク

ラスの副腎皮質ステロイドクリーム剤あるいはテトラサイクリン系の抗菌薬などを積

極的に併用した治療を考慮していく必要があると考えられ，また特に男性の投与患者に

おいては投与初期から注意深く副作用の観察を行う必要性があると考えられた． 
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結 論 

本研究では，薬物の肝臓における代謝機能と腎臓における排泄機能の低下によって体

内動態が大きく変動する高齢者に着目し，薬剤の適正使用について，加齢による薬剤の

有効性及び副作用回避の視点から危険因子を評価した． 

第１章では，β-ラクタマーゼ阻害剤とペニシリン系抗菌薬を配合した TAZ/PIPCの肺

炎に対する有効性とその効果を減弱させる要因を明らかにした．高齢者層に対する後方

視的な研究の結果，TAZ/PIPC の有効性はその国内第 III 相試験の結果より低下してい

た．この原因には，年齢が高齢であったことが考えられた．さらに慢性呼吸器疾患の有

無が TAZ/PIPCの有効性を低下させる要因であることを明らかにした．したがって，高

齢患者においては既往歴で慢性呼吸器疾患の有無を確認し，薬剤の効果不十分な場合に

は作用機序の異なる抗菌薬の併用療法などの検討を速やかに行うべきであることが強

く示唆された．第１章から得られた新たな知見は，「高齢者の気道感染症はできるだけ

早く治癒させるために効率的に治療を行う必要性」として，Wang らによって提案され

ており 128)，現在臨床で推奨されている． 

第２章では，ZAH の服用による有効性と，その服用が血清亜鉛値に影響を及ぼす要

因を明らかにした．高齢者における血清亜鉛値は ZAHの累積投与量が増加するほど上

昇しにくくなることが示唆された．さらに，累積投与量が低い 1000 mg以下での研究か

ら，ZAH の服用による血清亜鉛値の上昇には血清亜鉛値に影響を与える疾患や亜鉛を

含む経静脈及び経腸栄養，食事の影響が少ないことを明らかにした．ZAH の適正な使

用には累積投与量（投与期間）と血清亜鉛値のモニタリングをしながら，累積投与量 500 

mg（10日間）から 1000 mg（20日間）でその有効性を評価することが重要であること

が示唆された． 

第３章では ST合剤の投与によって生じる腎機能障害に由来しない偽性の副作用につ

いて，その程度と要因を副作用回避の視点から明らかにした．ST 合剤投与後の SCr の

上昇率は，投与前と比較して治療投与量（8～96 g）で 20%程度上昇し，ニューモシスチ
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ス肺炎の予防投与量（3～7 g）では 5%程度であることが明らかになった．ST合剤服用

により SCr の 20%程度の上昇は偽性の上昇を疑い，薬物治療の中断を回避する必要が

あることを提唱した．第３章から得られた新たな知見は，総説等で引用され臨床現場で

現在活用されている 129, 130)． 

第４章では，肺腺癌の治療薬エルロチニブの副作用である Rash に対する保湿剤の予

防的な塗布は皮疹 Rash 発症に期待されるほど十分な有効性が得られないこと，さらに

男性は女性と比較して Rash が早期に発現することが明らかになった．エルロチニブに

よる皮膚障害には，保湿剤の予防塗布投与よりも，Rash が認められたら速やかにミデ

ィアムクラスの副腎皮質ステロイドクリーム剤あるいはテトラサイクリン系の抗菌薬

などを積極的に併用した治療が有用であり，特に男性においては発疹について注意深く

観察することが重要であることが示唆された． 

以上，本研究は高齢者における抗菌薬及び亜鉛製剤の有効性は，個人差が認められる

ことが新たにわかり，治療経過に十分な注意することが重要で，臨床に十分応用できる

新規性のある提案を提供できたと考える．また副作用についても臨床上有益な知見を得

ることに成功し，不必要な投与中止や無駄な投薬をしないよう臨床の一助となる一定の

目安をしたことにより，薬物療法において適正使用を目的とした実際の臨床現場で有益

な情報を提供できたと考える． 

高齢化が進む現代社会において，薬剤の有効性と副作用の回避に関する臨床現場での

課題は今後さらに重要性を増していくであろう．高齢者にとって有効かつ安全な薬物治

療の実現と医療費の抑制に貢献するために，その特徴や薬物の体内動態の変動要因を考

慮した有効性の最適化や副作用の予防に関する知見が必要である．今後も臨床研究を通

じて，薬剤の有効性と副作用の回避に関する知見を集積していくことで，超高齢化社会

における適正な薬物療法の向上に貢献していきたい． 
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