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１．略語表 

 

QOL・・・・・・quality of life；生活の質 

ADR・・・・・・adverse drug reactions；薬物有害作用 

ADE・・・・・・adverse drug events；薬物有害事象 

PIM・・・・・・potentially inappropriate medication；特に慎重な投与を要する薬剤 

ADL・・・・・・activity of daily living；日常生活基本動作 

BMI・・・・・・body mass index；ボディマス指数（体重／身長 2 ） 

ROC・・・・・・receiver operating characteristics；受信者動作特性  
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２．要旨 

 近年、薬物有害作用（ADR）を発症する高齢患者が増加しており、そのリスクの詳

細な解明が必要とされている。本研究では、高齢患者の服用薬剤の種類や数を検討し、

薬剤数の多いポリファーマシーの高齢入院患者で薬物有害作用（ADR）が増加するこ

とを明らかにし、さらに高齢外来患者では易転倒性、さらに転倒の頻度の上昇を明ら

かにした。また、入院患者ではADRにより長期入院となりやすいことが認められた。

入院患者では 6 種類以上で ADR が有意に増加し、外来患者では 5 種類以上で転倒の

頻度が有意に増加していたことから、高齢者の疾患治療においては、疾患治療同様に

ポリファーマシーへの配慮が必要であることが示唆された。 
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３．序文 

 医師が治療を必要とすべき疾患を診断した場合、急性疾患の中には薬物療法や外科

的な根治手術治療より治癒を目標とすることが可能であるが、慢性疾患では根治が難

しいゆえに病状の安定化を目標とすることが多い。 

 高齢者は生活習慣病を中心とした慢性疾患を複数有していることが多く、その病状

の管理のために薬物療法は欠かせない。慢性疾患は一般に治癒しにくいため、罹病期

間は長く数十年にわたり治療が必要となったり、重症度が高くなったり、他の臓器障

害を伴ったりすることもあり、若年者と比較してより複雑な病状を呈することが多い。

成人患者を診療する際に、臨床医は原則として最新のエビデンスやエビデンスを中心

に作成された疾患診療ガイドラインにより治療方針を決定するが、これらのガイドラ

インの中で重症例を治療する場合には薬の併用療法や高用量の薬物投与を勧めるも

のが多い。 

さらに、エビデンスの多くは若中年者を対象として研究された結果に基づいたもの

であり、疾患診療ガイドラインを高齢患者に適用して治療をすることによる有用性と

有害性について十分にわかっていないものもあると考えられる 1)-3)。 

 高齢者では慢性疾患の管理のみならず、老年症候群と呼ばれる病状についても管理

が必要である 4)-6)。老年症候群は高齢者に特有もしくは高頻度にみられる症候で包括

的な対処を要するものでありながら、原因が多岐にわたるため治療薬があっても十分

な効果が上がらず複数の薬剤が必要となる場合がある。例えば、便秘や尿失禁、不眠、

転倒、物忘れ、など、非常に多くの病状が老年症候群に該当する。これらの病状は日

常生活の QOL に大きく影響を及ぼす。例えば、高齢者は血圧の高さよりも便秘や不
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眠のつらさをより深刻に考える可能性があり、便秘薬や睡眠薬を処方してもすぐに症

状が改善されないことも多い。一方で、患者は慢性疾患の予防薬や予後を改善する薬

剤よりも苦しみ（症状）を改善する薬剤のほうの優先順位が高いと報告され 7), 8)、高

齢患者では慢性疾患と共に老年症候群の治療薬により薬が増加する懸念がある。この

ように高齢患者では重症例や臓器障害、合併症を有することが少なくないため、高齢

患者では薬が増えていくことが多くなる。一般的に薬が多い患者は、多病を有してい

ることが原因であり、必要であるがゆえにその状態に陥ったと考えるのが一般的であ

った。薬の多さはポリファーマシー（polypharmacy）と呼称されるが、具体的に何

種類以上をポリファーマシーと呼ぶか定まったものはないが、5 種類以上とされるこ

とが多い 9), 10)。 

 人口のさらなる高齢化により多数の薬剤を服用する高齢患者が増加することは当

然であるが、近年さまざまな観点から大きな問題として取り上げられるようになった。

経済的な観点からは、高齢者の残薬だけで年間 470 億円以上が無駄になっていると

報告されている 11)。 

 さらに重大な問題は薬物有害作用（ADR）あるいは薬物有害事象（ADE）の発生

である（両者は同義であるため、本研究では ADR に統一する）。一般に副作用と呼ば

れているものは、薬物に対するアレルギーなど確率的有害作用（狭義の副作用）や薬

物特有の好ましくない副反応などを指すが、ADR はこれらの他に薬効が強く出過ぎ

ることによって起きる有害作用や血中濃度の過上昇によってもたらされる臓器障害

なども含めたものの総称である。高齢者では、若年者に比べて薬物有害作用の発生が

多く、急性期病院の入院患者では 6〜15％に薬物有害作用が認められ 9),12),13)、60 歳
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未満に比べて 70 歳以上では 1.5〜2 倍の出現率を示す。海外では介護施設において

１年あたり入所者の 15〜20％に薬物有害作用が出現した 12)。高齢者における薬物有

害作用がいかに多く、日常的に注意が必要であることがうかがえる。高齢者の薬物有

害作用は複数の臓器障害をもたらし、重症例が多い。過去に東京大学医学部附属病院

老年病科の入院症例を対象とした調査では、若中年者では皮膚症状、肝機能異常、消

化器症状など比較的軽度の症状が大半を占めたのに対し、高齢者では白血球減少や血

小板減少など血液障害、意識障害など精神神経障害、低血圧や徐脈など循環器障害、

腎障害など多臓器に重い症状を呈する率が高かった 9)。このように ADR は高齢者の

健康に大きな影響を与えるものであり、避けることができるのであれば、その対策を

あらかじめ講じることは大変重要である。薬剤の中には potentially inappropriate 

medication (PIM) 14)-16)と呼ばれる高齢者において特に慎重な投与を要する薬剤があ

り、ADR の頻度が高いものや頻度が低くても重篤な ADR を起こしうる薬剤などが

多く含まれている。例として、ベンゾジアゼピン系薬剤 17)-20)や抗精神病薬 21)-25)、抗

コリン作用を有する薬剤 26)などが該当する。ポリファーマシー患者ではこれらの

PIM を服用している頻度が高く、そのために ADR が起きやすいのではないかと仮定

されているが、高齢患者ではこれらを服用していない患者においても ADR は認めら

れており、特にわが国における実態調査は欠落している。 

 高齢者の ADR の発症予防には薬剤の適切な使用が欠かせないが、前述したように

複数疾患や老年症候群の発症を背景に薬の多さが混乱の原因の一つではないかとも

考えられる。また、過去に処方された薬剤が漫然と継続され、その継続の適否が十分

に判断できないことからそのまま継続されることもある。  
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 今後さらに一層高齢化の進むわが国において、高齢者の適切な医療提供の方法につ

いて解明し普及させることが喫緊の課題である。本研究では、高齢者の ADR の影響

を検討したうえで、ポリファーマシーが ADR とどのように関連するか、入院患者と

外来患者それぞれにつき調査を行った。ポリファーマシーとADR が関連していれば、

ポリファーマシーの回避、すなわち減薬を進めることが高齢者医療の質の向上につな

がる可能性が示唆されることとなる。 
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４．目的 

 本研究は高齢患者の ADR とポリファーマシーとの関連につき検討した研究であ

る。研究の遂行にあたり、以下の４つの研究に分割して検討を行った。 

研究１ 高齢入院患者における長期入院に影響を与える因子の検討  

研究２ 高齢入院患者における ADR の頻度とポリファーマシーの関連の検討  

研究３ 高齢外来患者における易転倒性とその危険因子に関する横断研究  

研究４ 高齢外来患者における転倒とその危険因子に関する縦断研究  

 

４－１．研究１ 高齢入院患者における長期入院の危険因子の検討 

 高齢入院患者は一般的に入院日数が長いことが知られており、東京大学医学部附属

病院老年病科においても平均在院日数も約 20 日と非常に長い。過去に他施設におけ

る高齢者の入院日数の長期化の要因を検討した研究では、入院前の基本的日常生活動

作（ADL）27) ,28)や入院中の新規疾患の発症 29)、転院先の調整・退院支援計画に対す

る家族の不同意 30)、などが有意な要因として報告されているが、治療薬の影響につ

いて検討した研究はほとんどない。 

 高齢者の疾患の特徴として、慢性疾患を中心に複数の疾患を有することや、転倒や

不眠、老年症候群と呼ばれる病態が認められること、さらに ADR が多いこと、など

があげられる。特に高齢者では多剤を内服している患者が多く、薬物に伴う有害事象

が起こっていてもすぐに ADR と気がつきにくいことが問題である。 

 そこでわれわれは、疾患数や入院前の ADL に加えて ADR が入院日数の長期化に

影響をすると仮定し、当院老年病科における高齢入院患者のデータベースを用いて入
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院日数の長期化に影響を与える因子について、前述した項目を網羅した包括的な検討

を行った。 

 

４－２．研究２ 高齢入院患者における ADR の頻度とポリファーマシーの関連の検

討  

ポリファーマシーは多疾患を有する高齢患者では頻繁に認められる。すべての薬剤

は有効性と有害性を兼ね備えており、高齢者を診療する医療者は有効性に関するエビ

デンスのみならず、有害性に関する潜在的危険性、すなわち ADR のリスクについて

も考慮をしなければならない。 

ADR の発症予防を行うためには臨床医にポリファーマシーの危険性を啓発する必

要があるが、その一助として ADR が起こりやすい薬剤数が何種類以上であるのかを

明らかにすることが重要と考えられる。 

そこで、研究２では当院老年病科の入院患者の解析を行い、ADR を最も効率的に

予測可能な薬剤数のカットオフ値を検討した。 

 

４－３．研究３ 高齢外来患者における易転倒性とその危険因子に関する横断研究 

 転倒に伴う骨折は、寝たきりを引き起こす主要な原因の一つであり 31)、年間で 10%

以上の地域在住高齢者が転倒していると報告されている 32)-34)。過去にも地域在住高

齢者における検討では、歩行困難などの身体能力や住居環境などが主な原因と報告さ

れた 32), 35), 36)。しかしながら高齢患者では多疾患を有し、多剤を服用していることが

多く、疾患や服薬の要素が転倒のリスクなるかの検討が必要である。そこで本研究で
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は外来通院患者を登録し、４つの転倒の指標（①過去 1 年の転倒歴、②転倒スコア、

③簡易転倒スコア、④開眼片足立ち時間）32), 37)をそれぞれにおいて評価し、これらの

４つの指標と関連をもつ要素を疾患や薬剤を中心に探索した。 

 

４－４．研究４ 高齢外来患者における転倒とその危険因子に関する縦断研究  

 研究４では、研究３で行われた横断研究の結果をもとに、同様の対象集団のコホー

トを作成し、実際の転倒イベントがどのような疾患を有し、どのような薬剤を内服し

ていると発生しやすいか、縦断研究により明らかにすることとした。また、研究３同

様にこれらの患者においても４つの易転倒性の指標（①過去 1 年の転倒歴、②転倒ス

コア、③簡易転倒スコア、④開眼片足立ち時間）をも評価し、これらの指標が実際の

転倒イベントと関連するかについても検定を行った。 

  



 

10 

 

５．方法  

５－１．研究１ 高齢入院患者における長期入院の危険因子の検討 

対象 

東京大学医学部附属病院老年病科において 1995 年～2010 年の 16 年間に入院した

65 歳以上の患者につき、同科の入院患者データベースを用いて後ろ向きに検討を行

った。 

 

データ登録 

 調査項目は入院日数のほか、年齢、性別、BMI、疾患データ、薬剤データ、緊急入

院の有無、ADR の有無、ADL、さらに老年症候群と呼ばれる病態の有無につき調べ

られた。薬剤データは入院時のものとし、薬剤数は薬剤の種類の数としてそのうえで

合剤は 2 種類に、漢方製剤は製剤ごとに 1 種類とした。ADL の評価方法としては、

高齢者の基本的 ADL の評価方法として標準的な Barthel Index（ADL 良好で 100

点、不良で 0 点）を用いた。老年症候群とは物忘れや尿失禁、転倒、不眠、便秘、腰

痛など、高齢者に頻繁に認められる病態の総称であり、複数の状態が起因となり諸症

状を呈する上、生活に支障を来す症状が起こりやすく、多くの場合に薬物治療が必要

となる病状である。ADR は薬物治療に伴って発生した予期しない、あるいは望まし

くない有害な事象と定義し、入院中の担当医がその有無の判定を行った。ADR は入

院時点および入院中を通してその有無が評価され、その他のデータについては入院時

に記録された。欠損値を有するものについては解析より除外し、検討を行った。 
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倫理的配慮 

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部にて倫理的配慮に対する妥当性につ

き承認された（倫理審査番号 2630）。老年病科での診療の一環として採取された臨床

情報のみを取り扱っているものであることから、患者からの同意書への署名は必要と

せず、東京大学医学部附属病院老年病科ホームページにて研究内容を開示し同意を得

ることとした。 

 

統計学的解析 

数値は平均±標準偏差で示した。入院日数を説明変数とし、それを関連する因子の

解析を行うにあたりまず単変量解析では、性別や緊急入院、ADR の有無については

t 検定を行った。連続変数同士の相関は Pearson の積率相関係数にて解析を行った。

多変量解析は重回帰分析を行った。検定については、JMP version 9.0.2 (SAS 

Institute, Inc., Cary, NC) で行った。P 値<0.05 を統計学的に有意であるとした。 

 

５－２．研究２ 高齢入院患者における ADR の頻度とポリファーマシーの関連の検

討 

対象 

東京大学医学部附属病院老年病科において 1995 年～2010 年の 16 年間に入院した

65 歳以上の患者につき、同科の入院患者データベースを用いて後ろ向きに検討を行

った。 
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データ登録 

 研究１と異なり、薬剤数と ADR のデータがあるものすべてを解析の対象とした。

研究１同様に薬剤データは入院時のものとし、薬剤数は薬剤の種類の数としてそのう

えで合剤は 2 種類に、漢方製剤は製剤ごとに 1 種類とした。ADR は薬物治療に伴っ

て発生した予期しない、あるいは望ましくない有害な事象と定義し、入院中の担当医

がその有無の判定を行った。ADR は入院時点および入院中を通してその有無が評価

され、その他のデータについては入院時に記録された。 

 

倫理的配慮 

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部にて倫理的配慮に対する妥当性につ

き承認された（倫理審査番号 2630）。老年病科での診療の一環として採取された臨床

情報のみを取り扱っているものであることから、患者からの同意書への署名は必要と

せず、東京大学医学部附属病院老年病科ホームページにて研究内容を開示することに

より同意を得た。 

 

統計解析 

数値は平均±標準偏差で示した。ADR の有無による薬剤数の差の検討では t 検定

を用いた。引き続いて ADR の発生を説明変数とし、薬剤数（種類）を独立変数とす

るロジスティック回帰分析を用いて薬剤数が ADR の発生に及ぼすオッズ比を求め

た。また、ADR の発生を最も効率的に予測する薬剤数のカットオフ値を Receiver 
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Operating Characteristics（ROC：受信者動作特性）曲線解析を用いて解析を行い、

感度と特異度の和が最も大きいものを最適なカットオフ値とした。検定については、

JMP version 9.0.2 (SAS Institute, Inc., Cary, NC) で行った。P 値<0.05 を統計学的

に有意であるとした。  

 

５－３．研究３ 外来患者における易転倒性とその危険因子に関する横断研究 

対象 

東京都内の A クリニックに 65 歳以上の高齢者のうち、2006 年～2007 年に高血圧

や糖尿病、骨粗鬆症などの慢性疾患で 2 週～4 週に１回の頻度で通院している患者を

すべて対象とした。すべての患者は独歩可能であり、病状の悪い者や不安定な者、明

らかな認知症を有するものは除外した。身体測定値や既往歴を含む疾患情報のほか、

すべての処方薬の情報が外来主治医により聴取された。薬剤データは最初の登録時の

ものとし、薬剤数は薬剤の種類の数とし、そのうえで合剤は 2 種類に、漢方製剤は製

剤ごとに 1 種類とした。この際、１か月以内に処方の変更が行われたものについては

研究より除外することとした。これにより、対象患者はすべて同じ薬剤を最低１か月

以上は内服していることとなる。 

 

倫理的配慮 

本研究は医療法人財団秀行会倫理委員会にて倫理的配慮に対する妥当性につき承

認された。すべての対象患者またはその代諾者により書面による同意を得た。 
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易転倒性の４つの指標 

登録日に全ての対象者は以下の４つの易転倒性の指標を評価した：(1) 過去１年間

の転倒歴（有または無）、(2) 厚生労働省研究班により 22 項目のアンケートからなる

転倒スコア（表１）、(3) 同研究班による 13 点満点の簡易転倒スコア（表２）、(4)開

眼片足立ち時間。  

過去 1 年間の転倒歴はこれまでの報告から転倒と関連する強いリスクとされてお

り、本研究では本人または家族より聴取された。開眼片足立ち時間は狭い外来診察室

でも評価可能な指標であり、本研究では左右両方の足で 1 回ずつ評価した上で、時間

の長い方を解析に採用した。転倒歴は有か無の二値変数に、転倒スコアは該当した項

目数を、簡易転倒スコアは点数を、開眼片足立ち時間は秒数をそれぞれ解析に用いた。 

 

統計解析 

数値は平均±標準偏差にて示した。転倒スコア・簡易転倒スコアと疾患や薬剤との関

連は t 検定またはカイ二乗検定を使用した。連続変数同士の相関は Pearson の積率

相関係数にて解析を行った。過去 1 年間の転倒歴に関連する因子を探る多変量解析

ではロジスティック回帰分析を、その他の易転倒性の指標における多変量解析では重

回帰分析を行った。薬剤の種類の数（以下、薬剤数）と易転倒性との関連を評価する

解析では、分散分析（one-factor ANOVA）および Tukey-Kramer 検定を行った。P

値が 0.05 未満のものを統計学的に有意差があり、と見なした。本研究は JMP version 

8.0.1（SAS Institute, Cary, NC, 米国）を使用して解析を行った。 

 



 

15 

 

表１．22 項目の転倒スコアと回答による配点 

１）   過去 1 年に転んだ事がありますか？   はい＝１ 

２）   つまずく事がありますか？    はい＝１ 

３）   手すりにつかまらず、階段の昇り降りを出来ますか？いいえ＝１ 

４）   歩く速度が遅くなってきましたか？   はい＝１ 

５）   横断歩道を青のうちにわたりきれますか？  いいえ＝１ 

６）   １キロメートルくらい続けてあるけますか？  いいえ＝１ 

７）   片足で５秒くらいたっていられますか？  いいえ＝１ 

８）   杖をつかっていますか？    はい＝１ 

９）   タオルを固く絞れますか？    いいえ＝１ 

１０） めまい、ふらつきがありますか？   はい＝１ 

１１） 背中が丸くなってきましたか ？   はい＝１ 

１２） 膝が痛みますか？     はい＝１ 

１３） 目が見えにくいですか？    はい＝１ 

１４） 耳が聞こえにくいですか？    はい＝１ 

１５） 物忘れが気になりますか？    はい＝１ 

１６） 転ばないかと不安になりますか？   はい＝１ 

１７） 毎日お薬を５種類以上飲んでいますか？  はい＝１ 

１８） 家の中で歩く時暗く感じますか？   はい＝１ 

１９） 廊下、居間、玄関によけて通るものがおいてありますか？ はい＝１ 

２０） 家の中に段差がありますか？    はい＝１ 

２１） 階段を使わなくてはなりませんか？   はい＝１ 

２２） 生活上家の近くの急な坂道を歩きますか？  はい＝１ 
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表２．13 点満点の簡易転倒スコア 

１） 過去 1 年に転んだ事がありますか？ はい＝5 点、いいえ＝0 点 

２） 歩く速度が遅くなってきましたか？ はい＝2 点、いいえ＝0 点 

３） 杖をつかっていますか？  はい＝2 点、いいえ＝0 点 

４） 背中が丸くなってきましたか？  はい＝2 点、いいえ＝0 点 

５） 毎日お薬を５種類以上飲んでいますか？はい＝2 点、いいえ＝0 点 

      合計 13 点 

 

 

 

５－４．研究４ 外来患者における転倒とその危険因子に関する縦断研究 

対象 

東京都内の A クリニックに 65 歳以上の高齢者のうち、2006 年～2007 年に高血圧

や糖尿病、骨粗鬆症などの慢性疾患で 2 週～4 週に１回の頻度で通院している患者の

うち、登録後 2 か月以内に追跡不能となった者以外の 190 名を対象とした。すべて

の患者は独歩可能であり、病状の悪い者や不安定な者、明らかな認知症を有するもの

は除外した。身体測定値や既往歴を含む疾患情報のほか、すべての処方薬の情報が外

来主治医により聴取された。薬剤データは最初の登録時のものとし、薬剤数は薬剤の

種類の数とし、そのうえで合剤は 2 種類に、漢方製剤は製剤ごとに 1 種類とした。こ

の際、１か月以内に処方の変更が行われたものについては研究より除外することとし

た。これらの患者を 2 年間追跡し、追跡できなくなったものは除外した。 
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転倒の発生について 

患者または家族は年一回、転倒を起こしたかどうかの質問に回答し、「はい」と回

答した場合に転倒あり、とした。すなわち、2 年間の追跡期間中に 1 年後と 2 年後の

計 2 回、この調査は行われた。 

 

倫理的配慮 

 本研究は医療法人財団秀行会倫理委員会にて倫理的配慮に対する妥当性につき承

認された。すべての対象患者またはその代諾者により書面による同意を得た。 

 

統計解析 

数値は平均（標準偏差）にて示した。2 年間の転倒の有無を従属変数とし、疾患や

薬剤との関連を見た単変量解析では t 検定またはカイ二乗検定を使用した。この解析

において統計学的に有意な関連を認めたものはロジスティック回帰分析において独

立変数として使用された。2 年以内の転倒を予測する最も有用な薬剤数のカットオフ

値を見出す解析においては ROC 曲線解析が適用された。感度と特異度の和が最も大

きいものが最適なカットオフ値とされた。本研究は JMP version 8.0.1（SAS Institute, 

Cary, NC, 米国）を使用して統計解析が行われた。 
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６．結果 

６－１．研究１ 高齢入院患者における長期入院の危険因子の検討 

 対象は1995年から2010年までの東京大学医学部附属病院老年病科の入院患者で、

入院直後にデータ収集を行いデータベースに入力完了できた 1616 名（平均 78.3±

7.0 歳、男性 52.0%）を解析の対象とし、調査項目の一つにでも欠損データがあるも

のは、解析から除外された。 

 平均入院日数は 27.3±22.6 日で最短で 2 日から最長で 322 日であった。ADR につ

いては入院時の主治医・担当医によりその有無が調べられた。長期入院と関連する因

子の解析を行ったところ、まず単変量解析では、表３のとおり高齢、男性、緊急入院

の有無、ADR の合併、BMI 低値、疾患数の多さ、薬剤数の多さ、さらに老年症候群

の複数合併、が関連していた。これら統計学的有意な項目のみを採用して行った多変

量解析（重回帰分析）では、低年齢や BMI 低値、ADL 低下（Barthel Index 低値）、ADR

の合併、疾患数の増加、さらに老年症候群の数、が入院日数の長期化と有意に関連し

ていた。以上より、ADR の合併が長期入院のリスクであることが明らかとなった。 
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表３ . 対象者の属性と入院日数と各項目との関連の単変量解析、多変量解析 

(N=1,616) 

   平均±SD 単変量解析  多変量解析 

   または N (%) (R or 平均日数±SD) (β) 

年齢 (歳)  78.3±7.0 0.001   -0.099*** 

性別  女性 778 (48.1%)  26.8±20.2 days  ― 

  男性 838 (51.9%) 27.6±24.6 days†   

緊急入院 有 300 (18.5%) 26.2±21.0 days  ― 

  無 1316 (81.5%) 31.8±28.2 days†***   

ADR  有 190 (11.8%) 26.4±19.5 days  0.078** 

  無  1426 (88.2%) 33.3±38.1 days†*** 

BMI (kg/m2)  22.0±4.1 -0.59***   -0.062*  

Barthel index  83.1±26.1 -0.178***  -0.13*** 

（1 点あたり） 

疾患数   5.3±2.3  1.43***   0.082** 

薬剤数   6.8±3.6  0.411*   ― 

老年症候群の数 4.6±3.6  1.66***   0.19*** 

全データは入院時に取得された。単変量解析では、性別や緊急入院、ADR について

は t 検定を行った。多変量解析は重回帰分析を行った。*: p<0.05, **: p<0.005, ***: 

p<0.001。†: 女性、緊急入院有、または ADR 有に対しての比較。 
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６－２．研究２ 高齢入院患者における ADR の頻度とポリファーマシーの関連の検

討 

対象は1995年から2010年までの東京大学医学部附属病院老年病科の入院患者で、

薬剤数と ADR の情報が欠損していない 2412 名（平均 78.7±7.3 歳、男性 51.3%）

を解析の対象とした。 

処方されていた薬剤数は平均 6.6±3.6 剤（1 剤～30 剤）であり、ADR は 252 名

（10.5％）において認められた。ADR の認められた患者では ADR の認められなかっ

た患者と比較し、薬剤数が有意に多かった（7.6±3.8 対 6.4±3.5、P < 0.0001）。表

４のとおり、薬剤数は年齢・性で調整したロジスティック回帰分析において ADR と

有意な関連を認め、薬剤数 1 種あたりのオッズ比は 1.09（95％CI 1.05-1.12、p<0.0001）

であった。さらに ROC 曲線の解析では、ROC 曲線下面積（AUC）は 0.591 と低く、

最適なカットオフ値は薬剤数 6 種以上の時で、感度は 0.710、1-特異度は 0.560 であ

った。人数比で 5 分割できるよう、薬剤数を 1～3 種（493 名）、4～5 種（530 名）、

6～7 種（527 名）、8～9 種（410 名）、10 種以上（452 名）の 5 群に分割し、この薬

剤数 5 群と ADR の関連をロジスティック回帰分析で検討したところ、図の通り薬剤

数の増加に伴い ADR が上昇する傾向が認められた。以上より、入院患者では薬剤数

6 種以上が ADR の危険因子であることが示唆された。 
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表４. 薬剤数と ADR の関連を検討したロジスティック回帰分析（N=2412）  

     Univariate  Multivariate  

     オッズ比 (95%CI) オッズ比 (95%CI) 

年齢(/歳)    1.01 (0.99-1.02) 1.00 (0.98-1.03) 

性別 (男性=0, 女性=1)   1.34 (1.03-1.74)* 1.32 (0.99-1.71) 

薬剤数 (/種)    1.09 (1.05-1.12)** 1.09 (1.05-1.12)** 

 

*: p<0.05, **: p<0.0001. Multivariate は記載の項目で調整した。CI: 信頼区間。 
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図１．ADR の発症と薬剤数との関連を示した ROC 曲線 

Area under the curve (AUC)は 0.591 と低く（感度 71.0%、1-特異度 56.0%）、予

測可能に最適なカットオフ値は 6 種以上であった。 

 感度=1-特異度となる直線と平行で、この直線より最も離れた ROC 曲線上の点を

通る直線を黄線で示す。 
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図２．薬剤数による対象者の 5 分割した群と ADR との関連（N=2412） 

*：p<0.05 vs 1-3 種、†：p<0.05 vs 4-5 種（ロジスティック回帰分析） 
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６－３．研究３ 外来患者における易転倒性とその危険因子に関する横断研究 

 本研究では 262 名の外来患者を登録したが、その特性を表５に示す。Ca 拮抗薬や

ARB、スタチン、アスピリンがそれぞれ 20％以上の患者で処方されていた。Ca 拮抗

薬はすべて長時間作用型であり、アスピリンの用量はすべて 100mg であった。イン

スリンや NSAID、抗凝固薬の処方は全対象者の 10％以下でしか処方されておらず、

抗精神病薬やパーキンソン病治療薬の処方はなかった。5 種以上の内服薬が処方され

ていたものは 36.3％に認められた。 

 易転倒性の４つの指標と関連する因子をまず単変量解析を行ったところ、転倒歴と

関連するものは薬剤数のみであった（転倒歴なし／あり：3.2±2.6／4.0±3.1

（p<0.05）） 。表６に示す通り、22 項目の転倒スコアや 13 点満点の簡易転倒スコ

ア、開眼片足立ち時間は、高齢や女性、高血圧、骨粗鬆症、脳卒中の既往、疾患数、

あるいは ARB、アスピリン、ビスホスホネート、睡眠薬、薬剤数などが統計学的に

有意な関連を示した（転倒スコア・簡易転倒スコアには共に薬剤 5 種以上のポリファ

ーマシーにより点数が高値になるが、この設問を除外した解析でも有意な関連を示し

た）。参考までに疾患数は年齢（r=0.32、p＜0.0001）と薬剤数（r=0.62、p<0.0001）

に相関を認めた。 

 次に易転倒性の４つの指標と関連する因子を評価する目的で多変量解析を行った。

この解析においても転倒スコアや簡易転倒スコアからは「5 種以上のポリファーマシ

ー」の設問の点数は除外して行った。すなわち、転倒スコアは 22 項目でなく 21 項

目で、簡易転倒スコアは 13 点満点ではなく 11 点満点で解析した。４つの指標を従

属変数とし、単変量解析において４つの指標のいずれか一つとでも関連を認めた因子
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はすべて多変量解析において独立変数として解析を行った。表７の通り、年齢・性を

含めた解析において４つの指標すべてにおいて統計学的に有意な因子は薬剤数であ

った。しかしながら、本解析では各疾患の有無に加えて「疾患数」も解析に加えてい

たことから、疾患の重複勘定を避けるために表８の通り、年齢、性のほか疾患数と薬

剤数のみでの多変量解析も検討した。その結果、薬剤数はすべての指標において有意

に関連していたのに対し、疾患数は転倒歴と簡易転倒スコアと関連を認めた。 

 以上より薬剤数は易転倒性と関連することがわかったが、薬剤数と転倒歴以外の３

つの指標について図示したところ、図３のように薬剤数の増加とともにステップワイ

ズに易転倒性が増大することが明らかとなった。 
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表５. 対象者の属性 

 全体       76.2±6.8 歳 

 男性  32.1%   (n=84)  75.3±6.6 歳 

 女性  67.9%   (n=178)  76.6±6.8 歳 

平均疾患数    1.90±1.09 疾患 

 高血圧    64.1% (n=168)   

 脂質異常症   47.7% (n=125)   

 糖尿病     18.7% (n=49)   

 骨粗鬆症   24.0% (n=63)   

 脳卒中の既往   6.5% (n=17)   

 冠動脈疾患の既往  3.4% (n=9)   

 がんの既往   5.3% (n=14)   

平均薬剤数    3.4±2.8   

 降圧薬    57.6% (n=151)   

カルシウム拮抗薬  39.3% (n=103)   

 ARB    34.7% (n=91)   

 β受容体遮断薬   6.9% (n=18)   

 ACE 阻害薬   5.7% (n=15)   

 利尿薬    5.0% (n=13)   

 スタチン    24.4% (n=64)   

 スルホニル尿素薬  6.5% (n=17)   

 アスピリン製剤   20.6% (n=54)   

 ビタミン D 製剤   4.6% (n=12)   

 ビスホスホネート  6.5% (n=17)   

 ヒスタミン H2 受容体拮抗薬 9.9% (n=26)   

 プロトンポンプ阻害薬  6.5% (n=17)   

 睡眠薬    18.3% (n=48)   

 ARB：アンジオテンシン II 受容体拮抗薬、ACE：アンジオテンシン変換酵素、 

数値は頻度（％）または平均±標準偏差にて表示。  
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表６．各因子と転倒スコア、簡易転倒スコア、開眼片足立ち時間、の３つの転倒指標との関連について（単変量解析） 

 

     転倒スコア （項目）  簡易転倒スコア（点）  開眼片足立ち時間（秒） 

年齢     0.23***    0.23***    -0.46***  

女性   No/Yes  7.0±3.1 / 8.4±4.0**  3.8±3.3 / 4.7±3.6*   19.7±11.7 / 16.2±11.7* 

高血圧   No/Yes  7.2±3.6 / 8.4±3.8*   3.7±3.3 / 4.8±3.5*   18.9±11.1 / 16.2±12.1 

骨粗鬆症  No/Yes  7.6±3.7 / 8.9±4.0*   4.3±3.6 / 4.8±3.1   17.9±11.7 / 15.6±11.9 

脳卒中の既往  No/Yes  7.8±3.7 / 9.7±4.1*   4.3±3.4 / 5.6±4.1   17.9±11.8 / 8.5±8.7** 

疾患数     0.27***    0.17*    -0.24***  

降圧薬   No/Yes  7.3±3.6 / 8.5±3.8*   3.7±3.3 / 4.9±3.5*   18.8±11.4 / 15.9±12.0 

ARB   No/Yes  7.6±3.7 / 8.7±3.8*   3.9±3.4 / 5.2±3.5**  17.6±11.5 / 16.3±12.2 

カルシウム拮抗薬 No/Yes  7.6±3.7 / 8.5±3.7   4.1±3.5 / 4.8±3.5   18.8±11.6 / 14.3±11.6** 

アスピリン  No/Yes  7.7±3.8 / 8.9±3.8*   4.1±3.5 / 5.5±3.7*   18.0±11.8 / 13.5±11.5* 

ビスホスホネート No/Yes  7.8±3.8 / 9.9±2.5*   4.3±3.5 / 6.5±2.7*   17.3±11.8 / 14.9±11.7 

睡眠薬   No/Yes  7.6±3.6 / 9.7±4.1***  4.2±3.6 / 5.2±3.1   17.6±11.9 / 15.2±11.3 

薬剤数     0.30***†    0.27***†    -0.35*** 

 数値は頻度（％）または平均±標準偏差にて表示し、統計はピアソンの相関係数または t 検定により求めた。†：薬剤数の解析においては、

転倒スコアや簡易転倒スコアからは「5 種以上のポリファーマシー」の設問の点数は除外して行った。すなわち、転倒スコアは 22 項目でな

く 21 項目で、簡易転倒スコアは 13 点満点ではなく 11 点満点で解析した。統計学的に有意差を認めなかった因子については本表では表示

していない。*: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005   
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表７．各因子と転倒歴（過去 1 年間）、転倒スコア、簡易転倒スコア、開眼片足立ち時間、の４つの指標との関連について（多変量解析） 

    転倒歴（過去 1 年間） 転倒スコア  簡易転倒スコア   開眼片足立ち時間 

    (No: 0, Yes: 1)  （21 項目†）  （11 点†）  （秒） 

    オッズ比 (95%CI)  β     β    β 

年齢    1.00 (0.96 to 1.05)  0.073   0.127   -0.370*** 

女性  (No=0/Yes=1) 2.36 (1.12 to 5.00)* 0.199**   0.197**   -0.149* 

高血圧  (No=0/Yes=1) 1.87 (0.61 to 5.76)  0.166   0.218*   -0.110 

骨粗鬆症 (No=0/Yes=1) 0.67 (0.28 to 1.60)  0.093   0.027   0.023 

脳卒中の既往 (No=0/Yes=1) 1.43 (0.38 to 5.45)  0.080   0.032   -0.083 

疾患数    0.60 (0.38 to 0.95)* -0.062   -0.237*   -0.024 

降圧薬  (No=0/Yes=1) 0.52 (0.18 to 1.54)  -0.141   -0.158   0.142 

アスピリン (No=0/Yes=1) 1.59 (0.72 to 3.50)  0.053   0.046   0.002 

ビスホスホネート (No=0/Yes=1) 2.27 (0.73 to 7.07)  0.055   0.105   0.033 

睡眠薬  (No=0/Yes=1) 0.84 (0.33 to 2.15)  0.094   -0.018   0.084 

薬剤数    1.24 (1.07 to 1.45)* 0.247**   0.335***   -0.250** 

転倒歴については、ロジスティック回帰分析を、その他の指標については、重回帰分析を行った。本解析で表示した因子は単変量解析にて

いずれか一つで統計学的に有意であったもののみで検討した。†：薬剤数の解析においては、転倒スコアや簡易転倒スコアからは「5 種以上

のポリファーマシー」の設問の点数は除外して行った。すなわち、転倒スコアは 22 項目でなく 21 項目で、簡易転倒スコアは 13 点満点では

なく 11 点満点で解析した。*: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005． CI: 信頼区間、β： 標準回帰係数。 
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表８．疾患数、薬剤数と４つの転倒指標（転倒歴（過去 1 年間）、転倒スコア、簡易転倒スコア、開眼片足立ち時間）との関連について（多

変量解析） 

    転倒歴（過去 1 年間） 転倒スコア  簡易転倒スコア   開眼片足立ち時間 

    (無: 0, 有: 1)  （21 項目†）  （11 点†）  （秒） 

    オッズ比 (95%CI)  β     β    β 

 

年齢    1.00 (0.96 to 1.05)  0.101   0.115   -0.376*** 

性別 (男性=0/女性=1)  1.73 (0.90 to 3.34)  0.207**   0.191**   -0.110 

疾患数    0.63 (0.45 to 0.89) * 0.073   -0.137   -0.034 

薬剤数    1.23 (1.08 to 1.41)* 0.223*   0.316***   -0.233** 

 

転倒歴については、ロジスティック回帰分析を、その他の指標については、重回帰分析を行った。†：薬剤数の解析においては、転倒スコア

や簡易転倒スコアからは「5 種以上のポリファーマシー」の設問の点数は除外して行った。すなわち、転倒スコアは 22 項目でなく 21 項目

で、簡易転倒スコアは 13 点満点ではなく 11 点満点で解析した。*: p<0.05, **: p<0.005, ***: p<0.0005． CI: 信頼区間、β： 標準回帰係数。 
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図３．３つの易転倒性の指標と薬剤数との関係 

 薬剤数と（A）「5 種以上のポリファーマシー」の設問を除く転倒スコア、（B）「5

種以上のポリファーマシー」の設問を除く簡易転倒スコア、（C）開眼片足立ち時間。

ANOVA による解析を行い、（A）で p<0.0001、（B）で p<0.005、（C）で p<0.0001 で

あった。Post hoc 解析にて*: p<0.05 vs. 薬剤数 0、 †: p<0.05 vs. 薬剤数 1～3、‡: p<0.05 

vs. 薬剤数 4～6 で示した。図は平均±標準誤差にて表示した。 

 

（A） 
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図３．易転倒性の指標と薬剤数との関係について （続き） 

（B） 

 

（C） 

 

 



 

32 

 

６－４．研究４ 高齢外来患者における転倒とその危険因子に関する縦断研究 

 全 190 名中、登録後まもなく追跡できなくなった 18 名を除いた 172 名を追

跡した。独歩可能の患者を対象としたため、結果的にパーキンソン病や片麻痺、

著しい疼痛を伴うような下肢関節痛の患者は含まれなかった。 

追跡開始 1 年後、1 名がうっ血性心不全で死亡したため、残りの 171 名につ

いて一年間の転倒の有無を評価した。転倒は 22 名（12.8％）に認められたが、

1 年間の転倒と関連した因子を単変量解析で解析したところ、年齢（高齢）のみ

が有意な関連を認めた；転倒あり 76.4±6.8 歳、転倒なし 81.0±6.9 歳

（p=0.004）。 

さらに 1 年後（登録から 2 年後）、1 名の患者が肺癌で死亡したほか、さらに

5 名が追跡できなくなったため、2 年目はこれらを差し引いた 165 名に対し転倒

の有無の調査が行われた（男性 26%、平均年齢 77.0±7.0 歳）。その結果、登録

時から 2 年間で 32 名（19.4％）が一回以上の転倒経験を認めた。この 165 名に

おける転倒の有無と疾患や薬剤などの各項目を表９に示す。処方されていたカ

ルシウム拮抗薬はすべて長時間作用型であり、アスピリンはすべて 100mg 分 1

で処方されていた。薬剤のうち、スルホニル尿素剤（SU 剤）や ACE 阻害薬、

β遮断薬、α遮断薬、抗凝固薬、NSAIDS、さらにインスリンなどは、全患者の

5％未満（8 名未満）と少数でしか処方されておらず、表９に示していない。抗
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精神病薬やパーキンソン病治療薬を処方されているものはいなかった。 

 表９のとおり単変量解析で転倒者と非転倒者で統計学的に有意差を認めたも

のは、年齢、疾患数、薬剤数、骨粗鬆症、の４つであった。これらと性別を加え

て表１０のように多変量ロジスティック回帰分析により 2 年間の転倒と有意な

関連を認めたものは、薬剤数のみであった（オッズ比 1.30、95％信頼区間 1.08-

1.57）。 

薬剤数が転倒のリスクと考えられたため、転倒が有意に増加すると考えられ

る薬剤数のカットオフ値を解析することとした。転倒増加を予測する最適な薬

剤数のカットオフ値の ROC 曲線を図４に示す。ROC 曲線下面積（AUC）は

0.731 で最適なカットオフ値は薬剤数 5 の時で、感度は 0.576、1-特異度は 0.788

であった。薬剤数の代わりに薬剤 5 種以上を多変量ロジスティック回帰解析に

投入したところ、年齢、性、骨粗鬆症の有無、疾患数とは独立して有意な関連を

認め、オッズ比が 4.50、95％信頼区間は 1.66-12.2 であった（表１０）。図５の

通り、薬剤数ごとの転倒の頻度をまとめたところ、薬剤 5 種以上で転倒の頻度

が上昇しており、その頻度は約 40%に及ぶことが明らかとなった。 
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表９. 2 年間における転倒者と非転倒者の属性および両群の群間差を見た単変量解析の結果（N=165） 

      全体  非転倒者  転倒者  p 値（転倒者 

        (n=133)  (n=32)  vs. 非転倒者) 

年齢 （歳）     77.0±7.0 76.3±6.9 80.0±6.9 0.007 

BMI (kg/cm2)     22.7±3.2 22.7±3.3 22.7±3.1 0.98 

疾患数      1.9±1.1  1.8±1.1  2.3±0.9   0.009 

女性    (n=122)  ―  72.9%  78.1%  0.66 

高血圧    (n=106)  ―  62.4%  71.8%  0.41 

脂質異常症    (n=76)  ―  47.3%  40.6%  0.56 

糖尿病    (n=23)  ―  12.8%  18.8%  0.40 

骨粗鬆症   (n=59)  ―  30.8%  56.3%  0.01 

脳卒中の既往   (n=6)  ―  2.3%  9.4%  0.09 

心筋梗塞の既往  (n=3)  ―  0.8%  6.3%  0.10 

がんの既往   (n=8)  ―  5.3%  3.1%  0.99 

 数値は% または 平均±標準偏差 にて表示した。各疾患は、登録時にその有無を評価した。 （次頁に続く） 
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表９（続き）. 2 年間における転倒者と非転倒者の属性および両群の群間差を見た単変量解析の結果（N=165） 

      全体  非転倒者  転倒者  p 値（転倒者 

        (n=133)  (n=32)  vs. 非転倒者) 

薬剤数（種類）    3.2±2.8  2.8±2.7  4.9±2.5  <0.0001 

カルシウム拮抗薬  (n=59)  ―  33.3%  46.9%  0.16 

ARB    (n=56)  ―  33.3%  37.5%  0.68 

スタチン   (n=40)  ―  23.5%  28.1%  0.65 

アスピリン   (n=31)  ―  19.0%  24.1%  0.61 

ビスホスホネート  (n=9)  ―  4.6%  9.4%  0.38 

ヒスタミン H2 受容体拮抗薬 (n=9)  ―  3.8%  12.1%  0.80 

プロトンポンプ阻害薬  (n=11)  ―  5.3%  12.1%  0.23 

睡眠薬    (n=31)  ―  16.7%  28.1%  0.14 

 ARB：アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬、数値は% または 平均±標準偏差 にて表示した。 

 各薬剤は、登録時にその使用の有無を評価した。  
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表１０. 年齢、性、および単変量解析において統計学的に有意となった項目について 2 年間における転倒を調査したロジス

ティック回帰分析 

 

     Unadjusted  Adjusted  Adjusted 

     Odds Ratio (95%CI) Odds Ratio (95%CI) Odds Ratio (95%CI)  

年齢(/歳)    1.08 (1.03-1.13)†  1.06 (0.99-1.13)  1.06 (0.99-1.13) 

性別 (男性=0, 女性=1)   1.39 (0.56-3.48)  0.98 (0.29-3.23)  0.75 (0.23-2.38) 

骨粗鬆症 (無=0,有=1)   3.12 (1.43-6.84)†  2.76 (0.92-7.38)  3.02 (0.96-6.15) 

疾患数 (/疾患)    1.63 (1.14-2.32)*  0.90 (0.55-1.47)  0.99 (0.62-1.56) 

薬剤数 (/種)    1.29 (1.12-1.48)‡  1.30 (1.08-1.57)*  ― 

薬剤 5 種以上 (無=0,有=1)  5.04 (2.25-11.3)‡  ―   4.50 (1.66-12.2)† 

*: p<0.05, †: p<0.005, ‡: p<0.0005. Unadjusted は調整なし、Adjusted は数値が記載されている項目すべて（薬剤については薬

剤数または薬剤 5 種以上のいずれか）を含めた多変量解析で調整した。疾患、薬剤は登録時にその有無を評価した。CI: 信

頼区間。 
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図４. 2 年間の転倒の発症を予測する薬剤数との関連を示した ROC 曲線 

Area under the curve (AUC)は 0.731 であり（感度 57.6%、特異度 78.8%）、予測

可能に最適なカットオフ値は 5 種以上であった。 感度=1-特異度となる直線と

平行で、この直線より最も離れた ROC 曲線上の点を通る直線を黄線で示す。 
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図５．２年間における転倒の頻度と薬剤数との関連（N=165） 

†: p<0.05 vs. 薬剤数 0、 ‡: p<0.05 vs. 薬剤数 1-2、§: p<0.05 vs. 薬剤数

3-4（ロジスティック回帰分析）。図は平均±標準誤差にて表示した。 
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７．考察 

 本研究では、高齢者の長期入院のリスクとして薬物有害作用が影響している

ことを表し、さらに転倒をはじめとする ADR の危険因子としてポリファーマシ

ー（多剤併用）が関与していることを明らかとした。 

 研究１では、疾患数の多さや ADR や BMI 低値、ADL 低下、老年症候群など

が長期入院のリスクとして挙げられた。近年フレイルが生存率低下のリスク

38),39) として挙げられており、本研究でも ADL 低下や BMI 低値などフレイルの

要素が長期入院に影響していることがわかったが、疾患数や老年症候群の数な

どの病態のほか、ADR が長期入院と関連することが判明した。低年齢であるほ

ど入院日数が統計学的に大きかった理由については検討が必要であるが、年齢

の低い高齢患者で老年病科に入院したものは ADR が低下していたり、複雑な病

状を持っていたりしたものが多かったためであると推定される。 

一方、本研究のテーマであるポリファーマシーは入院日数との統計学的な関連

は認められなかったが、ポリファーマシーは疾患数や老年症候群の数と関連す

ることで間接的に影響する可能性は否定できない。さらに、ポリファーマシーが

ADR の増加に影響している可能性についても調査する必要性があると考えられ

た。 



 

40 

 

 そこで、研究２ではさらに対象者を増やし、年齢、性、薬剤数と ADR との関

連につき検討を行った。薬剤数の増加は明らかに ADR と関連を示しており、薬

剤数 6 以上で ADR が有意な上昇を示すことが認められた。本結果では、ADR

が 10％以上の高齢患者で認められたことから、ADR が高齢患者において頻繁に

認められる病状であることが示唆される。ADR の頻度は他の報告と頻度と大き

な差異がなく 40), 41)、薬剤数も平均 6.6 剤と高齢患者で常識的な範囲内であった

ことから、他医療機関の入院患者においてもポリファーマシーが ADR と関連す

ることが示唆される。以上から薬剤数が特に 6種類以上の高齢患者においては、

病状全体と処方薬剤の両者を見直した上で必要性の低い薬剤や ADR を起こし

やすい薬剤について減薬を検討することが予後の改善につながるのではないか、

と仮定される。 

本研究ではいくつか検討されていない limitation がある。第一に、対象人数

が 2400 人以上と多いとはいえ、単施設でかつ老年病科の入院患者のみでの検討

であるため、対象を一般の高齢患者に適合させられるとまではいえない。今後多

施設での検討を行う必要があると考えられる。次に、本研究では ADR の詳細な

病状について検討していない。過去の入院患者の ADR としては、向精神薬によ

る転倒や糖尿病治療薬による低血糖、抗血栓薬使用による出血過多、薬疹、など

様々な病状が考えられる。過去に行われた当科の検討では 9)、高齢患者で多い
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ADR としては血液系の異常（血球減少）や神経系の異常所見（意識障害、ふら

つきなど）、循環器系の異常（心不全や脱水）など重症化しやすいものが相対的

に多いとされた。本研究でもそのような傾向が現れていた可能性があると思わ

れる。さらに一点、ROC 曲線で示した通り AUC が 0.591 と低く、薬剤数だけ

では ADR を予測するのに確度が低いことがあげられる。最後に ADR の判定法

についてであるが、本研究では、「薬物治療に伴って発生した予期しない、ある

いは望ましくない有害な事象」と定義し、判定は各主治医の判断で行われた。同

様の定義で行われている研究もあるが 42), 43)、他の研究では、①アレルギー反応、

②予期せぬ薬効の増大に伴う有害作用、③推奨される用法用量での使用ながら

薬剤に関連した特異的な有害作用 44)、などのうち一つを ADR と定義している

が、こちらの研究でも主治医の主観が ADR の有無を左右するものとなってい

る。ADR の頻度自体は他の研究報告と大きな差異がないことは前述したが、

ADR の判定の曖昧性が研究結果に影響をした可能性は否定できない。 

結果として、研究２においてポリファーマシーが ADR と関連し、特に薬剤数

6 以上がリスクであることが示唆されたが、今後前向き研究や薬剤への介入研究

などを行うことによりポリファーマシーと ADR の因果関係など詳細が明らか

になるものと期待される。 



 

42 

 

以上、研究１と研究２により高齢入院患者でのポリファーマシーの有害性に

つき検討したが、研究３と研究４では高齢外来患者でのポリファーマシーの有

害性につき、横断研究と縦断研究を行い、転倒につき検討した。 

研究３では、1 年以内の転倒歴や簡易転倒スコア（ポリファーマシーを除いた

11 点満点）は疾患数と負の関連、すなわち疾患数が少ないほど易転倒性が高い

という結果であった。この点に関する考察は難しいが、本研究では偶然にも疾患

数が 4 以上の高齢患者（N=19、平均 79.4±5.2 歳）では 1 年以内に転倒したも

のはいなかった。1 年以内の転倒歴の有無は簡易転倒スコアでも 5 点分を占め

る要素であるため、疾患数が少ない者では易転倒性が結果的に高くなった可能

性がある。転倒スコアでは 21 項目中で平均 9.6±3.8 項目に該当し、開眼片足立

ち時間が平均 8.6±9.4 秒と短いにも関わらず疾患数が 4 以上の高齢患者で転倒

が少なかったのは、普段から転倒しないよう気を配っていたり、介護者が付き添

うことが多かったりする可能性も考えられる。転倒していながら転倒したと報

告しなかったり、転倒したことを忘れていたりした可能性も考えられるが、臨床

的に明らかな認知症患者は除外されている。もしくは疾患数が多く転倒した患

者は、病状の悪さ・不安定さや認知機能低下などの除外基準に抵触することが多

く、研究から除外されてしまっていたなどの可能性も考えられた。 
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過去の地域在住高齢住民の研究では、転倒の既往を有することや ADL 障害、

段差などの住居環境要因が転倒の危険因子とされてきた 34), 35), 45)-51)。これらの

疫学調査では転倒の頻度が年間で 10～20％32)-34)であったとされており、本研究

では 2 年間で 19％と転倒頻度としては問題のない妥当な頻度であったと思われ

る。その中で報告されてきた高齢者が転倒しやすい身体的要因としては、介護施

設入所者では認知症や歩行障害、尿失禁が 52), 53)、入院患者では長期入院、疾患

の重症度、術後患者、さらには睡眠薬などの薬剤が転倒を増加させる要因との報

告がある 54), 55)。高齢入院患者での転倒リスク評価はとりわけ重要である。疾患

や ADL 障害などについては必要に応じて治療やリハビリテーションにより改

善へ向けた取り組みが行われるが、転倒者に対して再発を予防するための薬剤

の変更は臨床の現場ではまだまだ十分に行われていないと思われる。 

さらに薬剤に関しても、これまでの研究において薬剤やさまざまな薬剤の内

服が個別に転倒の危険因子である可能性が報告されており、糖尿病治療薬 56), 57)

や降圧薬のほか 58)-59)、抗精神病薬 60)-64)、抗うつ薬 60),61), 64)、抗不整脈薬 65), 66)、

など抗コリン作用を有するものが報告されているが、本研究では統計学的に有

意な薬剤は認められなかった。 

研究３で糖尿病治療薬を使用しているものは 20 名のみで、17 名が経口糖尿

病薬を、3 名がインスリン製剤を使用していた。糖尿病治療薬を原因とする転倒
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は主に低血糖の関与からくるものであるが、糖尿病治療薬の処方頻度が低く低

血糖の発症頻度が少なかったことが影響したと思われる。また、睡眠薬は一般的

に易転倒性を来す薬剤であり 67), 68)、本研究では統計学的な有意差は認められな

い者の転倒頻度が高い傾向が認められた。降圧薬については転倒のリスクとす

る研究 58), 59)とリスクではないとする研究に分かれており 69）、対象集団の属性や

治療法（投与量や投与回数等）によってリスクが異なると思われる。本研究では、

定型抗精神病薬や抗うつ薬、抗パーキンソン病薬など、転倒のリスクと思われる

薬剤を誰一人として使用していなかったこともあり、対象人数の少なさも相ま

って薬剤が転倒リスクとなりえなかったものと考えられる。 

研究４においても糖尿病治療薬や不眠症、睡眠薬や抗不整脈薬、降圧薬は転倒

のリスクではなかった。詳細につき検討を行うと、糖尿病患者の 45.9％にあた

る 11 名にしか経口糖尿病薬あるいはインスリン療法がされておらず（SU 薬で

8 名、インスリンで 3 名）、統計解析するに少なかったことが原因と思われる。

同様に睡眠薬や降圧薬も対象者数が充分でなかったことが原因とも考えられた。

抗不整脈薬の内服者も 3 名（うちジゴキシン 2 名）に留まり、転倒リスクを増

大させるとされる抗コリン作用を有する薬剤である抗精神病薬や抗うつ薬、抗

パーキンソン病薬（抗コリン薬）の服用者は皆無であった。対象者に転倒リスク

を強力に増大させる薬剤がなかったことが影響したと考えられた。 
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研究３において薬剤数が易転倒性と関連することから、本研究では実際の転

倒と薬剤数の関係を縦断的に調査することとした。 

 研究４はその縦断研究であるが、薬剤数については追跡開始時のものを評価

に使用した。薬剤数は開始時では平均で 3.2±2.8 種であったが、2 年後には 3.9

±3.0 種と増加を認めた。17 名で薬剤数が減少し、70 名では薬剤数が変化しな

かったものの、78 名では増加を認めた。2 年後の薬剤数でも同じ解析を行った

が、2 年後の薬剤数も転倒と有意な関連を示し（p<0.0005）、ROC 曲線の解析で

は薬剤数 5 以上が最適なカットオフ値となった(area under ROC curve 0.780, 

sensitivity 0.576, specificity 0.788)。以上からも、薬剤数、特に５種以上は転倒

のリスクと考えられる。 

研究３および研究４にはいくつかの限界がある。第一に転倒が患者自身の申

告によって評価された点である。すべての患者において明らかな認知症患者は

いなかったが、転倒したことを忘れたか申告しなかった可能性がある上、患者に

よっては 1 年目に転倒したのか、2 年目に転倒したのかが判別できなくなった

者もいた可能性がある。ただし地域在住高齢者・外来患者が対象で、転倒をエン

ドポイントとする研究の多くで採用されている方法である。第二に対象者のう

ち 5 名が追跡不能となって点である。これらの患者の転倒の有無が評価できて

いれば結果が異なっていた可能性は否めない。最後に、転倒の原因が薬物有害作
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用であったかどうかが評価できていない点である。薬物有害作用で転倒が起こ

る機序としては、めまいやふらつき、血圧低下などが考えられるが、転倒直後に

状況評価ができていない。ポリファーマシーと転倒の関連に関する因果関係な

ど機序も画一的でないことが予想され、今後転倒の要因についての検討が必要

であり、これらの症状・症候が改善されるものか明らかにされることが求められ

る。 

これらの諸問題に対し、ポリファーマシーをいかに回避するかは大変重要な

命題である。一つにはポリファーマシーにならないように薬剤の開始を行わな

いようにすることが重要であり、非薬物療法を先に試みることが推奨される。次

にすでに起こってしまったポリファーマシーの状態から減薬をすることが考え

られるが、Johansson らによる系統的な薬剤適正化の試みを検討した研究を集

めたメタアナリシスによると、減薬を行っても総死亡を含めたその後に影響は

ないとされた 70）。すなわち系統的な減薬の方法を確立するのは困難であり、ポ

リファーマシーの解消には個別化された減薬方法の適用、すなわち個々の病状

と減薬・減量可能な薬剤の評価を注意深く行い、減薬・減量後にも注意深い経過

観察が必要である、ということが示唆される。 

近年、高齢者の薬物療法の適正化に向けて世界的な関心の高まりが集まって

おり、2015 年には日本老年医学会編集の「高齢者の安全な薬物療法ガイドライ
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ン 2015」71), 72)が、海外でも Beers 基準 201573)や STOPP/START version2 74)

が相次いで発表された。いずれにおいても高齢者における安全な薬物療法のた

めの方策についての記載と同時に PIM のリストが示されている。例えば易転倒

性を誘発する PIM の例として、睡眠薬や抗精神病薬、非選択的α1 受容体遮断

薬、などが示されている。転倒を減少させる取り組みの一つとしてこれらの PIM

を減らすことの有用性の検証が必要であり、ADR 全体を減らすには、PIM のリ

スト掲載の薬剤全体の見直しの有効性の検証が必要である。 

 結びに、平成 28 年 4 月の診療報酬改訂では、薬剤総合評価調整加算および薬

剤総合評価調整管理料が新設された。薬剤総合評価調整加算は、保険医療機関に

入院している患者で入院前に 6 種類以上の内服薬（頓用薬を除く）を 4 週間以

上内服継続している場合、入院中にその薬剤を適切に見直したうえで退院時に

薬剤数が 2 種類以上の減少を認めた場合には、退院時 1 回につき 250 点の診療

報酬が加算されるというものである。外来患者では、薬剤総合評価調整管理料と

して 2 種類以上の減薬が達成された場合には月 1 回に限り 250 点の診療報酬が

加算されることとなった。ポリファーマシーの是正を含めた処方の適正化の重

要性が臨床医に啓発される必要性があるが、減薬などの処方見直しへのインセ

ンティブがわが国の医療政策にも採用されるに至った。厚生労働省がポリファ

ーマシーに対する対策を重要視した結果と思われる。 
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今後高齢患者の薬剤の適正化、すなわち定期的な薬剤投与必要性の見直しと

不必要なポリファーマシーの是正に対していっそう臨床医による定期的な薬剤

の見直しが期待される。 
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８．結論 

高齢者の長期入院のリスクとして、研究１のとおり、低年齢や BMI 低値、ADL

低下、ADR の合併、疾患数の多さ、さらに老年症候群の数の多さが統計学的に

有意であった。ADR と関連した要因について検討したところ、研究２のとおり

薬剤数が有意なリスクであり、特に 6 種類以上の服用者において ADR が有意に

多かった。外来患者において易転倒性の指標を横断研究により調査を行ったと

ころ、研究３のとおり薬剤が多くポリファーマシーであるほど過去 1 年間の転

倒歴や開眼片足立ち時間などの指標いずれにおいても、易転倒性が上昇するこ

とが示された。研究４では外来患者の転倒の発生を追跡する縦断研究を行った

が、薬剤数の増加は有意な危険因子であり、薬剤数 5 種以上が転倒の発生を最

も予測しやすいカットオフ値であった。以上の結果より、あらゆる高齢患者にお

いてポリファーマシーが ADR 増加に影響があることが示唆された。 

 一般的に疾患数の増加により薬剤数は増加するため、必要な薬剤を減薬する

ことは疾患の増悪を来しかねない。余命の限られた高齢患者では薬剤投与によ

る有効性（死亡率の低下や疾患発症の予防効果等）が十分に期待できず限定的で

あるため、ADR の危険性が高い患者においては減薬を積極的に考慮することは

逆に薬物療法の質の向上につながるとも考えられる。例えば、新規に病状が出現

した際には、ADR の可能性を考慮することが重要であり、必要に応じて減薬を
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すべきである。一方、病状の安定した患者に対しては減薬を行うよい機会である

が、これまでに高齢患者における系統的かつ安全な減薬の方法は確立されてい

ない。そのため、薬物療法ガイドラインを参考にしながら各患者の処方薬を見直

し、減薬可能であるならば減薬を行ってその影響を注意深く経過観察するなど

の対応をしていくことにより ADR の予防が可能となる。効果的な減薬の方法に

ついては、今後介入研究により明らかとされることが期待される。 
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