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1.2　分　布
加齢により身体の筋肉や水分の割合は減少し，脂肪の

割合は増加する．そのため，水溶性の薬物は組織への分
布が減少し，投与後の血中濃度の上昇が速く，高くな
る．このような薬物にはアミノグリコシド系抗菌薬 （ゲ
ンタマイシン），強心配糖体 （ジゴキシン），気管支拡張
薬 （テオフィリン），H2 受容体遮断薬 （シメチジン） が
ある3）．一方，脂溶性の薬物は組織分布が大きくなるた
め薬物の体内からの消失時間は長くなる．このような薬
物にはバルビツール酸系麻酔・睡眠薬（チオペンター
ル），抗不整脈薬 （リドカイン） がある3）．

血漿中のタンパク濃度の変化によっても薬物の分布は
影響を受ける可能性がある．薬物は血漿タンパクと相互
作用し，タンパクに結合した薬物は血液中を循環し，遊
離した薬物は毛細血管を経て組織へ分布する．通常は遊
離した薬物が作用部位に到達し薬理作用を現す．血漿タ
ンパクは主にアルブミン，グロブリン （a，b，g），フィ
ブリノーゲンから成り，全血漿タンパクの 60～70％を
占めるアルブミンが主要な薬物結合タンパクで，酸性薬
物 （ジアゼパム，フェニトイン，ワルファリン，サリチ
ル酸） が主に結合する．グロブリンにはステロイドホル
モン，脂溶性ビタミンなどが特異的に結合する．a グロ
ブリンの一つ，a 1 酸性糖タンパクには塩基性薬物 （リ
ドカイン，プロプラノロール） が結合する3,4）．加齢に
よってこれらのタンパク濃度は大きく変わらないと考え
られているが，ワルファリンやフェニトインのようなタ
ンパク結合率の高い薬物では 99％から 98％にわずかに
減少した場合，遊離薬物は 1％から 2％と 2 倍にも増加
し薬効が増強する可能性がある．しかし，同時に遊離型
は代謝，排泄されやすく，全体として薬効が相殺される
ため臨床的には問題にならないと考えられている5）．

1.3　代　謝
代謝を担うのは主に肝臓であり，薬物はシトクロム

P450 による第 I 相反応と抱合酵素による第 II 相反応を

緒　　言

高齢者では臓器の生理機能が喪失するとともに多剤併
用や長期服用が多く，その結果薬物に対する感受性が上
がり成人に比べて薬物有害反応 （いわゆる副作用） が多
くなることが予測される．薬物に対する感受性は薬物動
態と薬力学の変化によって決められる．はじめに加齢に
よる薬物動態の変化を概説し，次いで循環系と精神系に
作用する薬物について加齢による薬力学の変化を含めて
述べる．これらの薬物に関する記載は，高齢者の安全な
薬物療法ガイドライン 2015 に定められている「特に慎
重な投与を要する薬物のリスト」と「開始を考慮すべき
薬物のリスト」を参考とした （表 1）1）．

1．加齢に関連する薬物動態の変化

1.1　吸　収
消化管吸収に影響する要因には，胃酸分泌，消化管運

動，消化管への血流，小腸での吸収能がある．これらは
疾患によって変化することが多いとされ，加齢による変
化について一定の見解は得られていない2,3）．胃粘膜の
萎縮によって胃酸分泌の低下があれば，アスピリンのよ
うな酸性薬物 （マイナスに荷電する） は，水素イオンが
少なくなるためマイナスに荷電する割合が増え，消化管
の脂質膜を透過せず吸収が低下する．

経口投与された薬物は，消化管で吸収を受けたのち門
脈を経由して血液中に入る．この間薬物は小腸，そして
主に肝臓において代謝されるため，血液中に入る量は少
なくなる．これを初回通過代謝という．初回通過代謝の
割合は薬物によって異なる．加齢によって肝重量や肝血
流量は低下するため，初回通過代謝の高い薬物，例え
ば，b 遮断薬 （プロプラノロール），カルシウム拮抗薬 

（ニフェジピン），ベンゾジアゼピン系睡眠薬 （トリアゾ
ラム） の血液中に入る量は増加する3）．
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経て水溶性に変化し，尿中に排泄される．加齢により肝
重量，肝血流は減少する3）．そのため，1.1 の項で述べ
たように初回通過代謝の高い薬物，すなわち肝臓での除
去効率 （代謝と排泄を含む） の高い薬物は影響を受け血
中濃度が上昇する．表 2 に肝臓での除去効率の違いによ
る薬物の種類をまとめる．除去効率の高い順に加齢によ
る影響を受けやすい．また，加齢による代謝酵素活性自
体への影響について一定の見解は得られていないが一般
的に第 II 相反応の方が第 I 相反応より小さいと考えら
れている．例えばグルクロン酸および硫酸抱合によって
代謝される鎮痛薬のアセトアミノフェンは加齢による薬
物半減期の延長はほとんどなかった6）．また，除去効果
が低い第 I 相反応で代謝される薬物として，テオフィリ
ン，フェニトインは高齢者で軽度の代謝の低下が示唆さ
れた7）．他に定型抗精神病薬のハロペリドールやプロト
ンポンプ阻害薬のオメプラゾールについても同様の結果

が示された．しかし，遺伝的に代謝酵素活性の高い高齢
者では代謝の低下が顕著であった7）．以上から，高齢者
では肝臓での除去効率の低い薬物であっても，遺伝素因
によって代謝の低下が増強することがある．そのため副
作用の発現に注意し，とくに治療域と中毒域が近い薬物
では血中濃度モニタリングを行うことが推奨される．

1.4　排　泄
薬物は代謝を受けずに，あるいは代謝物となって，と

くに水溶性薬物が脂溶性薬物よりも容易に排泄される．
排泄には胆汁・糞中排泄と腎排泄がある．胆汁・糞中排
泄は血液中から肝細胞内へ移行し，胆汁へ排泄されるも
のと消化管上皮から直接分泌されるものがある．胆汁排
泄機能に関して老齢ラットでは若齢ラットに比べ胆汁分
泌を促すタウロコール酸投与下の胆汁流量および胆汁酸
分泌は低下することが示されているが8），高齢者におい

表 1　特に慎重な投与を要する薬物 （A） および開始を考慮すべき薬物 （B） のリスト

分類 代表的薬物 主な副作用・理由 推奨される使用法

A

抗精神病薬 定型抗精神病薬 （ハロペリドー
ル，クロルプロマジン）；
非定型抗精神病薬 （リスペリド
ン，オランザピン，アリピプラ
ゾール） 

錐体外路症状，過鎮静，認
知機能低下，脳血管障害と
死亡率の上昇．
非定型抗精神病薬には血糖
値上昇のリスク

定型抗精神病薬の使用はできる
だけ控える．
非定型抗精神病薬は必要最小限
の使用にとどめる．

ベンゾジアゼピン系
睡眠薬・抗不安薬

フルラゼパム，ハロキサゾラ
ム，ジアゼパム，トリアゾラ
ム，エチゾラム

過鎮静，認知機能低下，せ
ん妄，転倒・骨折，運動機
能低下

長時間作用型は使用するべきで
はない．
トリアゾラムは健忘のリスクが
あり使用するべきでない．
使用する場合最低必要量をでき
るだけ短時間使用に限る．

三環系抗うつ薬 アミトリプチリン，クロミプラ
ミン，イミプラミン

認知機能低下，せん妄，便
秘，口腔乾燥，起立性低血
圧，排尿症状悪化，尿閉

可能な限り使用を控える．

SSRI パロキセチン，セルトラリン，
フルボキサミン

消化管出血リスクの悪化 SSRI は慎重投与

ジギタリス ジゴキシン ジギタリス中毒 0.125mg/日以下に減量する．
血中濃度や心電図によるモニタ
ー行う．

ループ利尿薬 フロセミド 腎機能低下，
起立性低血圧，転倒，電解
質異常

必要最低限の使用にとどめ，適
宜電解質・腎機能のモニタリン
グを行う．

b 遮断薬 プロプラノロール，カルテオロ
ール

呼吸器疾患の悪化や喘息発
作誘発

気管支喘息や COPD では b 1 選
択的 b 遮断薬に限る．

B
ACE 阻害薬 エナラプリル，リシノプリル，

イミダプリル，テモカプリル
高 K 血症，空咳 アンジオテンシン II 受容体拮

抗薬 （ARB） とは併用しない

日本老年医学会 （編）．高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015 より作成，一部改変．



薬物動態と薬力学の変化44（3）（2017） 267

作用が低値であった12）．このことから薬力学の変化に
より高齢者で感受性が増加したことが示された．

新しい抗凝固薬のトロンビン直接阻害薬 （ダビガトラ
ン） や合成 Xa 因子阻害薬 （リバーロキサバン） も高齢
者においてワルファリンと同等の出血リスクのあること
が報告されている13,14）．機序は明らかでないが両薬物と
も腎排泄されるため，腎機能低下による血液中濃度の増
加によるかもしれない．

2.2　ジゴキシン
1.2 と 1.4 で述べたように，ジゴキシンの組織分布は

減少し，また腎排泄は低下する結果，高齢者では若年者
に比べ投与後の血中濃度が上昇し，半減期が延長する3）．
高齢者ではジギタリス中毒と呼ばれる不整脈，悪心・嘔
吐，せん妄などの症状が現れやすい．そのため急速飽和
量，維持量ともに減らし，血中濃度や心電図によるモニ
ターをするなど，観察を十分に行い，慎重に投与する必
要がある．

2.3　利尿薬
フロセミドの静脈内投与によるナトリウム利尿作用の

最大効果が高齢者では薬物の尿細管分泌量の低下を伴っ
て若年者に比べ減弱する15）．一方で，高齢者では利尿
による急な循環血漿量の低下は生理的に脱水，血圧低
下，めまい，失神，低ナトリウム血症，低カリウム血症
などを起こすリスクがある．

て薬物の胆汁排泄が低下するか，肝クリアランス低下に
影響するかは明らかでない．腎排泄は薬物排泄の主要な
ルートと考えられており，糸球体濾過，尿細管分泌，尿
細管再吸収の 3 つの異なる過程からなる．糸球体濾過は
分子量約 5,000 以下の薬物は自由に濾過されるがタンパ
クに結合した薬物は濾過されない．尿細管分泌は主にト
ランスポーターを介した能動輸送により行われ，尿細管
再吸収は主に受動輸送され，薬物の脂溶性，尿 pH，尿
量によって影響を受ける．加齢によりネフロン数と腎血
流は低下し，それらによる機能変化は腎臓全体に同程度
に影響すると考えられている9）．従って，腎排泄性の薬
物で，治療域が狭いあるいは高齢者で慎重投与が必要と
される薬物については糸球体濾過量の低下に合わせて投
与量を減らす必要がある．そのような薬物にはゲンタマ
イシン，利尿薬，ジゴキシン，b 遮断薬，気分安定薬の
リチウムがある3）．なお，ジゴキシンは糸球体濾過と P
糖タンパク質を介する尿細管分泌により排泄される
が10），P 糖タンパク質を含む薬物トランスポーターの加
齢による影響はわかっていない．

2． 循環器作用薬の加齢に関連する
薬物動態と薬力学の変化

2.1　抗凝固薬
加齢はワルファリンによる出血リスクを上昇させる因

子である11）．高齢者と若年者でワルファリンの薬物動
態に違いはなかったが，高齢者において若年者より投与
量が少ないにもかかわらずトロンボテストによる抗凝固

表 2　肝臓での除去 （代謝，排泄） 効率の違いによる代表的薬物の種類

低い （＜0.3） 中間 （0.3-0.7） 高い （＞0.7） 

カルバマゼピン
ジアゼパム
インドメタシン
ナプロキセン
ニトラゼパム
トリアゾラム
フェノバルビタール
フェニトイン
プロカインアミド
テオフィリン
バルプロ酸
ワルファリン

アスピリン
キニジン
コデイン
ニフェジピン
ノルトリプチリン
ミダゾラム

アルプレノロール
デシプラミン
リドカイン
モルヒネ
ニトログリセリン
ペンタゾシン
プロプラノロール
ベラパミル

上記薬物は肝臓で少なくとも 30％が除去される．
Rowland M, Tozer TN 著．Clinical Pharmacokinetics, Concepts and 
applications, 3rd edition, Lippincott Williams & Wilkins, 1995 より作成，
一部改変．
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血圧のリスクを考慮し低用量から開始する．また，
ACE 阻害薬の腎臓への薬理作用である高カリウム血症
の出現に注意する必要がある．

3． 中枢神経作用薬の加齢に関連する
薬物動態と薬力学の変化

3.1　ベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬
高齢者ではベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬に対

する感受性は高いことが知られている．これは薬物動態
あるいは薬力学のいずれかの変化に基づくことが考えら
れている．基本的に肝臓において代謝を受けるが多くは
肝臓での除去効率の低い薬物であるため加齢による薬物
動態の変化は少ないと考えられる．しかし，トリアゾラ
ムは除去効率が 0.296 と低～中間の薬物であり17），高齢
者で血中濃度の増加と鎮静の増強がある18）．また，ジ
アゼパムでは鎮静に必要な血中濃度は 20 歳から 80 歳
の間で 2～3 倍減少し，加齢により薬力学が変化する可
能性がある16）．ミダゾラムでは高齢者と若年者で脳波
検査を用いて薬物動態と薬力学の関係を調べ，薬物動態
に違いはなく，脳波上の最大効果の 50％をもたらす濃
度が高齢者で若年者に比べ低いことが示された19）．以
上から，高齢者では臨床的に問題になる過鎮静，健忘，
せん妄，筋弛緩，転倒・骨折などを予防するために少量
から投与を開始する必要がある．

3.2　抗精神病薬
抗精神病薬には特有の副作用が多くあり，高齢者では

錐体外路症状 （パーキンソニズム，アカシジアなど），
起立性低血圧，抗コリン作用 （排泄障害），心電図 QT
延長，過鎮静，認知機能低下などが問題とされている3）．
このような副作用の出やすさについては薬物動態と薬力
学の両方の変化に基づくことが考えられている．薬物動
態の変化について，定型抗精神病薬のハロペリドールに
関して 1.3 でも述べたが，加齢と遺伝的に高い代謝酵素
活性が血中濃度を上昇することが報告されている7）．非
定型抗精神病薬のリスペリドンについて投与量当たりの
薬物および活性代謝物の血中総濃度は加齢によって高く
なることが示された20）．リスペリドンは肝臓で第 1 相
反応によって代謝されほとんどが活性代謝物になり，活
性代謝物は腎から排泄される．従って，薬物動態の変化
には肝代謝だけでなく腎排泄の低下も関与する可能性が
ある．薬力学の変化については，定型抗精神病薬のクロ
ルプロマジンやハロペリドールにより起立性低血圧が生
じやすく，これは高齢者で末梢の a 遮断作用による圧
受容体反射機能の低下が大きな要因と考えられている．
錐体外路症状について，比較的高齢の統合失調症患者

2.4　b 遮断薬
1.1 で述べたようにプロプラノロールは肝臓での初回

通過代謝が高く，加齢による影響を大きく受けるため高
齢者で血中濃度は増加する．しかし，薬力学については
b 刺激薬による心拍数増加に対する抑制作用は高齢者で
減弱していた3）．従って高齢者において観察される作用
の変化がどちらの方向になるかの予測は難しいが，一般
的には過度の降圧，徐脈を避けるため少量から投与を開
始することとされている．

2.5　カルシウム拮抗薬
カルシウム拮抗薬には血管平滑筋の L 型カルシウム

チャネルに親和性の高いもの （ニフェジピン，アムロジ
ピンなど） と心臓の L 型カルシウムチャネルに親和性の
高いもの （ベラパミル，ジルチアゼムなど） がある．1.1
で述べたようにこれらは肝臓での初回通過代謝の大きい
薬物である．ニフェジピンは高齢者で若年者に比べ血中
濃度は増加し，血行力学の面では，高齢者で心拍数増加
を伴わずに血圧は低下したが，若年者では血圧は低下せ
ず頻脈のみを認めた．これらの結果から高齢者では薬物
の血中濃度増加と圧受容体反射低下によりニフェジピン
の降圧作用に対する感受性は高いことが示された16）．
ベラパミルにおいても高齢者で血中からの薬物の代謝，
排泄能が低下し，薬理作用である心拍数低下への影響は
高齢者でより顕著で，心電図 PR 間隔の延長も遷延化し
た16）．薬物動態の変化によってベラパミルに対する感
受性が上がったことが考えられた．以上から，過度の降
圧，徐脈に注意し，少量から投与を開始する必要があ
る．

2.6　ACE阻害薬
多くの ACE 阻害薬は経口吸収を良くするためにプロ

ドラッグとして投与され，肝臓で加水分解により活性代
謝物に変化する．排泄経路は腎臓で糸球体濾過と尿細管
分泌によって排泄されるが，より新しい ACE 阻害薬で
は胆汁と腎の両方で排泄されるものがある．若年者と高
齢者で腎排泄型のエナラプリル，胆汁・腎排泄型のベナ
ゼプリルの薬物動態と薬力学を比較した研究がある．そ
れぞれの活性代謝物の血中濃度は高齢者で若年者に比べ
エナラプリルで 2 倍，ベナゼプリルで 1.4 倍であったが，
前者が有意な上昇であり，胆汁・腎排泄型の ACE 阻害
薬が加齢による薬物腎排泄の低下を代償することが示さ
れた．血圧降下作用については高齢者で降圧の絶対値は
大きかったがベースラインからの変化は高齢者と若年者
で差はなく16），加齢による血行動態への影響は認めな
かった．しかし，一般的には高齢者では初回投与時の低
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害作用があることが特徴である．後者に関しては薬物を
併用時に薬物自体の，あるいは併用薬の作用が増強する
リスクが高まる．加齢による薬物動態の変化は三環系抗
うつ薬と同様，一定の結論は得られていない22）．以上
から高齢者では三環系抗うつ薬は控え，SSRI は少量か
ら投与を開始することが推奨される．

4．結　　論

本稿では加齢による薬物動態と薬力学の変化につい
て，とくに循環系と精神系の薬物を中心に述べた．高齢
者では臓器機能の比較的保たれている健康な高齢者もい
るため，薬物動態や薬力学の個体差は大きいと考えられ
る．個々の患者に応じて薬物と用量を選択し，慎重に観
察することが大切である．
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