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サマリー

CQ: NSAIDs投与は腎機能低下のリスクを高めるか?

高齢者では軽度の腎機能低下を認めることが多く、 NSAIDsはさらに腎機能を低

下させるリスクが高いため、長期間の使用や常用は避け、使用する場合は低用量

とする。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

なお、 COX-2選択性れISAIDsやNSAIDslこ含まれないアセトアミノフ工ンにつ

いても腎障害に対する安全性は確立していない。いすれも使用量は最小限にとど

めるべきである。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

恒JCQ:NASIDsは電解質異常のリスクがあるか?
NSAIDsは腎機能低下以外に、自由水クリアランスの低下をきたすため、低Na血

症に注意する。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

国CQ:降圧薬治療中の高齢者は、 NSAIDs投与により腎障害のリスクが高まるか?
NSAIDs、RA系阻害薬、利尿薬を併用した場合は、腎機能低下や低Na血症のリ

スクが増大する。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)

白JCQ:高齢者に対するアルドステロン括抗薬は安全に使用できるか?
高齢者では軽度の腎機能低下を認めることが多く、 RA系阻害薬やアルドステ口ン

括抗薬服用により高K血症や腎機能低下のリスクが上昇する。(工ビデンスの質:高、

推奨度:強)

白JCQ:高齢心不全患者への利尿薬の投与は腎機能低下のリスクを高めるか?
高齢心不全患者では、高用量のループ利尿薬やアルドステロン括抗薬により腎機

能低下のリスクが増大する。

(工ビデンスの質:中、推奨度:強)
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~ I CQ :高齢心不全患者への利尿薬とRA系阻害薬の併用投与は安全か?

利尿薬を服用している高齢心不全患者で、は、 RA系阻害薬服用により腎機能低下の

リスクが高まる。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)

薬物リスト

特に慎重な投与を要する薬物のリスト

薬物 E
(クラスE
またはE
一般名11

NSAIDs 

ループ利
尿薬

アルドス
テ口ン
措抗薬

すべての
NSAIDs 

フロセミド
など

スピロノラク
卜ン、工プレ

レノン

主な E
副作用
理曲 目

腎機能低

下、上部消

化管出血の

リスク

腎機能低下

起立性低血

圧、転倒、

電解質異常

高K血症

推奨される使用法.

1使用をなるべく短期
聞にとどめる

2中止困難例では消化
管の有害事象の予防にプ

口卜ンポンプ阻害薬やミ

ソプロストール併用を考

慮

3中止困難例では、消
化管の有害事象の予防に

選択的COX-2阻害薬の
使用を検討(セレコキシ
ブなど)
aその場合も可能な限
り低用量を使用

b消化管の有害事象の
予防にプロトンポンプ阻
害薬の併用を考慮

低用量の使用にとどめ、

循環血祭量の減少が疑わ

れる場合、中止または減

量を考慮する

適宜電解質-腎機能のモ

ニタリングを行う

適宜電解質・腎機能のモ

ニタリングを行う
特に、 K高値、腎機能低
下の症例では少量の使用

にとどめる
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*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもプレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)



開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

腎疾患領域では、急性腎障害および、水電解質異常に焦点を当ててレビューを行った。高

齢者は除脂肪体重および、体水分量が減少しており、潜在的に腎機能が低下している。した

がって、薬物動態的に薬剤性急性腎障害のハイリスク群であり、その発症の予防および早

期発見が重要である。また、高齢者では尿細管機能も低下しており、水電解質異常をきた

しやすい。ここでは、レビューの結果を踏まえつつ、高齢者における薬物療法の注意点と

して、急性腎障害ならびに水電解質異常に対する留意点を述べる。なお、腎機能が低下し

た高齢者に腎排池性の薬物を使用する場合は、体表面積補正をしない推算糸球体j慮、過量

[estimate glomerular filtration rate ; eGFR (mL/分)Jで評価して、薬物の減量や投与間隔

の延長を行う。筋肉量の少ない高齢者では、血清シスタチンCを用いた推算GFRを用いて

腎機能を評価する。

非ステロイド性抗炎症薬(non-steroidalanti-inflammatory drugs ; NSAIDs)は高齢者で使

用頻度の高い薬物である。NSAIDsはシクロオキシゲナーゼ(COX)阻害によりプロスタグ

ランジン(PG)産生を抑制する。正常血行動態下の正常腎組織におけるPGの産生量は低い

が、脱水等による有効循環血紫量の減少により腎血行動態が悪化すると、交感神経系の活

性化、カテコールアミンやレニン・アンジオテンシン系(renin-angiotensinsystem : RAS) 

活性化による血管収縮に括抗する作用を有する血管拡張性PGの産生が腎で充進し、腎血流

量(renalblood flow ; RBF)・GFRが維持されるような代償機構が働く [26J。しかし、このよ

うな病態で、NSAIDs服用により PG産生が低下すると RBF、GFRが低下する。このような変

化はNSAIDs服用数時間後に起こるが、中止により前値に回復する。しかし、 GFRの低下

に気づかず、継続服用していると虚血性の尿細管細胞壊死に陥る。高齢者では軽度の腎機

能低下を認めることが多く、 NSAIDsはさらに腎機能を低下させるリスクが高いため、長期

間の使用や常用は避け、使用する場合は低用量とする。腎機能が正常の高齢者でも常用に

より腎機能が低下するリスクは高いため、できるだけ低用量とすることが望ましい。なお、

高齢者を対象とした臨床研究でCOX-2選択性と非選択性のNSAIDsに腎障害に対する影響に

有意差はない[27J。アセトアミノフェンはNSAIDsには含まれていないが、腎障害に対する

アセトアミノフェンの安全性については、一定の見解が得られていない。アセトアミノフェ

ンもNSAIDsと同様に腎障害のリスクが高いという報告もあり [28J、COX-2選択性NSAIDs

やアセトアミノフェンについても使用量は最小限にとどめるべきである。

RA系阻害薬は、同等の降圧レベルであっても、他の降圧薬よりも、尿蛋白減少効果が

強く、腎障害の進展を抑制する。これは、 RA系阻害薬が糸球体輸出細動脈を拡張させて

糸球体内圧を低下させることが大きな要因である。したがって、糖尿病合併CKD患者およ

び軽度以上の蛋白尿を呈する糖尿病非合併CKD患者では、 RA系阻害薬が第一選択となる。

CKD合併高血圧症の高齢者の大半は、蛋白尿が陰性もしくは軽度でGFRが低下した患者で

あり、このような患者の腎機能低下の要因は動脈硬化による腎硬化症もしくは虚血性腎症
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が多いと推定され、このような患者では必ずしも糸球体内圧は上昇していない。高齢者で

は CKD患者の 5~22%が動脈硬化性腎動脈狭窄症を合併していると報告されており、過度

の降圧では、腎糸球体への濯流圧が低下することにより、急性腎障害をきたす可能性がある。

また、血圧低下が軽度であっても、 RA系阻害薬の使用により、糸球体内圧の過降圧をきた

し、正常血圧急性腎障害をきたすことがあり、注意を要する [29]。心不全を有する高齢者で

は、アンジオテンシン変換酵素(angiotensinconverting enzyme ; ACE)阻害薬使用により

腎機能悪化のリスクが高いことが報告されているが[30]、アンジオテンシン E受容体措抗薬

(angiotensin II receptor blocker ; ARB)でも同様のリスクがあると考えられ、RA系抑制薬

を使用する場合は、低用量から開始することが望ましい。高齢者では、 RA系の低下に伴い

高K血症をきたしやすい。アルドステロン括抗薬により高K血症が増加したことや、 RA系

阻害薬同士の併用やRA系阻害薬と直接的レニン阻害薬の併用により、高K血症のリスクが

増加することも報告されている [31]。

サイアザイド系利尿薬は、高齢者でも有用性が報告され、高齢者でも第一選択薬のlつで

ある。特に、骨粗懸症を有する患者では積極的な使用が推奨されている。高齢者は低Na血

症をきたしやすいが、サイアザイド系利尿薬が作用する遠位尿細管は、能動的にNaClが管

腔内から間質へと輸送される尿の希釈部であり、かっ、有効循環血紫量低下に伴う ADH分

泌充進により、サイアザイド系利尿薬を服用していると、さらに低Na血症になりやすい[32]。

サイアザイド系利尿薬が骨粗繋症患者で積極的な使用が推奨されているのは、腎でのCa

再吸収を充進させるからである。しかし、高齢者では骨粗繋症の治療として、多量のビタ

ミンDやカルシウム製剤を処方されていたり、サプリメントとして服用したりすることによ

り、高Ca血症をきたすことがある。サイアザイド系利尿薬とビタミンDやカルシウム製剤

の併用により、高Ca血症による腎機能低下を示すことがあり、注意を要する。

高齢者における低K血症の出現頻度は、若年者に比し明らかに高率である。食欲不振や

うつ病によるK摂取不足、吸収不良や下痢.p匝吐による消化管からの喪失などの全身状態に

加えて、ループ利尿薬やサイアザイド系利尿薬の連用によるK喪失や、甘草やグリチルリチ

ンなどの長期服用により偽性アルドステロン症が関与する。
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