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研究成果の概要（和文）：コロナ禍や能登半島地震の影響で当初予定していた能登半島中島町の高齢者を対象と
したコホート研究は計画を変更して実施した。コホート研究より、認知機能やフレイルと関連のある薬効群が無
いか検討したが、推奨できる医薬品・使用を控えるべき医薬品の特定には至らなかった。高齢の薬局来局患者の
調査結果より、服用薬剤数の増加に伴い睡眠薬服用患者が増加し、薬剤性不眠がポリファーマシーの一因となる
可能性が示唆されたが、高齢者と薬剤性不眠との関係は明らかにできなかった。2022年度のより野々市市と協働
で「くすりと健康プロジェクト」を立ち上げ、2024年10月22日、金沢大学・野々市市・金城大学が共同研究契約
を締結した。

研究成果の概要（英文）：By COVID-19 pandemic and Noto Peninsula earthquake, the cohort study for 
elderly people of Nakajima-machi changed the plan and carried it out.  I checked whether there were 
not pharmaceutical products related to cognitive function and frailty, but was not able to identify 
the pharmaceutical products.  Sleeping promoting drug taking patients increased with increase of the
 number of the remedy drugs than the findings of patients with old drugstore next situation, and the
 possibility that drug-related sleeplessness contributed to the polypharmacy was suggested, but was 
not able to clarify the relations with an elderly person and the drug-related sleeplessness.  In 
2022 year our laboratory and Nonoichi city launched "medicine and a healthy project" by 
collaboration, and, on October 22, 2024, Kanazawa University, Nonoichi city, and Kinjo University 
concluded a collaborative investigation contract.

研究分野：医療薬

キーワード： 高齢者　ポリファーマシー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢に伴い、併存疾患が増えてポリファーマシー（多剤併用）となること、ポリファーマシーと認知機能の低下
やフレイルとの関連が示されている。医師・薬剤師・行政関係者は減薬の必要性は認識しているものの、ポリフ
ァーマシー解消に有効な方策は無かった。本研究により、認知機能の低下やフレイルに影響する薬効群や特定薬
剤を特定してポリファーマシー解消を目指した。コロナ禍や能登半島地震の影響で当初予定していた研究計画を
変更せざるを得なかったが、行政と締結した共同研究により高齢者薬物療法の適正化に繋げていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 高齢者の多剤併用（ポリファーマシー）が、薬の副作用発現や過大な医療費負担につながるこ
とは報道でも頻繁に取り上げられており、ポリファーマシーが患者個人の問題であるだけでな
く、社会全体の問題であることは広く認識されている。ポリファーマシーの要因は、現在の医療
が「疾患優先医療」であることが示され、2018 年の診療報酬改定でポリファーマシーに対する
薬局薬剤師の介入を促す加算が設定された。しかし、当時、ポリファーマシーに対して減薬への
介入を行っている薬剤師は 7.2%と、期待される成果は得られていなかった 1)。 
 一方、加齢に伴ってヒトは認知機能の低下やフレイルに陥ることが知られているが、適切な介
入により再び健康な状態に戻すことのできる可逆性のある時期でもある。従って、認知機能の低
下やフレイルの進展が回避できれば、日本国民全体の願いである健康寿命の延伸に大きく貢献
できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、健常高齢者を含む高齢者集団を対象としてレセプト情報や処方情報ではなく、面
談により収集した服薬情報と認知機能およびフレイルの評価項目から、薬物療法適正化による
認知機能の低下およびフレイルの予防・改善に関する仮説を得る。この仮説に基づく臨床試験を
実施して、薬剤師によるポリファーマシーへの介入が、認知機能の低下およびフレイルを予防・
改善させるかを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
申請時、中島町研究２クール分を比較する縦断研究を実施予定であったが、研究開始年度であ
る 2020 年度以降のコロナ禍、および、2024 年の能登半島地震により、中島町研究は 2016～2018
年度に調査した１クール分の集計のみとせざるを得なかった。なお、中島町研究データを用いた
研究は全て金沢大学倫理審査委員会の承認を得て実施した（審査番号：2186）。 
 
(1) 地域高齢者における身体機能あるいは認知機能と薬物療法との関係 
2016～2018 年度に中島町研究に参加した住民 2468 名のうち、フレイルあるいは認知機能と服
用薬剤に関する情報が得られた者を対象とした。 
(1)－1 身体機能と薬物療法との関係 
身体機能障害は日常生活動作（Barthel Index）、フレイルは日本版 CHS（Cardiovascular Health 
Study）基準を用いて「フレイル」および「プレフレイル」を評価した。身体機能障害やフレイ
ルに関連する背景因子について統計解析学的手法を用いて調べた。 
 
(1)－２ 認知機能と薬物療法との関係 
 認知機能の評価は DSM-ⅢR、MCI（軽度認知障害）の診断には Petersen による軽度認知障害の
診断基準を用いた。認知機能に関連する背景因子について統計解析学的手法を用いて調べた。 
 
(2) 日本の医薬品添付文書情報に基づく抗コリン作用評価基準の作成とその評価 
(2)－1 日本の医薬品添付文書情報に基づく抗コリン作用評価基準の作成 
医薬品添付文書情報より抗コリン作用
の強さを評価できる基準（Package insert 
based anticholinergic burden、以下
PIAC）を作成し、2016～2018 年度に中島
町研究参加者が使用していた医療用医薬
品（全 510 品目）についてスコア分類を行
った。510 品目のうち、ACB 基準 2）に記載
されたいた 222 品目について、ACB 基準と
PIAC により抗コリン作用をスコア化しス
ピアマン検定により比較した。 
 
(2)－２ 認知機能と抗コリン作用薬の使
用との関係 
 PIAC を用いて認知機能に対する抗コリ
ン作用薬のリスクを検討した。認知機能の
評価は DSM-ⅢR、MCI（軽度認知障害）の診
断には Petersen による軽度認知障害の診
断基準を用いた。抗コリン総スコアは PIAC によりスコア化した使用薬のスコアの和とした。統
計処理には t検定、χ2検定、二項ロジスティック回帰分析を用いた。 
 

 

Figuure 1 PIAC 基準で用いたフローチャート 



(3) 減薬を目指した薬剤誘発性疾患の特定 

日本の医薬品副作用データベース（JADER）を用いて、以下の疾患について調査した。 
(3)－１ 薬剤性不眠症 
石川県の特定のグループ薬局を対象に 75 歳以上の来局患者（727 名）の服用薬剤数と睡眠薬
服用の有無を調査し、高齢者における睡眠薬の使用状況を評価した。研究は金沢大学倫理審査委
員会の承認を得て実施した（審査番号：2019-254）。 
2004 年 4 月～2022 年 12 月までのデータを用いた。報告オッズ比を用いて不眠症のシグナル
検出を行い、不眠症発症と関連する可能性のある医薬品の検討を行った。薬剤性不眠症発症に関
連する要因の探索を行うため、年齢・性別を共変量としたロジスティック回帰分析を行った。 
 
(3)―２ 薬剤性血栓塞栓症 
2004 年 4 月から 2020 年 12 月のデータを使用した。報告オッズ比を用いて血栓塞栓症のシグ
ナル検出を行い、血栓塞栓症と関連する可能性のある医薬品の検討を行った。薬剤性血栓塞栓
症に関連する要因の探索を行うため、年齢・性別を共変量としたロジスティック回帰分析を行っ
た。 
 
(4) 地域住民に対する啓発活動 
2022 年度より、野々市市と協働事業「くすりと健康プロジェクト」を立ち上げ、地域住民を
対象とした啓発活動「おくすりサロン」開催した。「おくすりサロン」は、申請者を含む薬学教
員だけでなく、薬学生も参加している。内容は、おくすり手帳の活用方法、かかりつけ薬局・薬
剤師を持つ意義、簡単な薬に関するクイズ形式の Q&A、質疑応答を約 1時間で実施している。 
 
４．研究成果 
(1) 地域高齢者における身体機能あるいは認知機能と薬物療法との関係 
(1)－1 身体機能と薬物療法との関係(Table 1) 
解析対象者 1580 名のうち、身体機能
障害あり群は 95 名（6.0%）であった。多
変量解析の結果、カルシウムチャネル遮
断薬（CCB）および HMG-CoA 還元酵素阻害
薬（スタチン）、経皮吸収型鎮痛消炎剤の
使用群で身体機能障害を有する割合が有
意に低かった。一方、便秘薬、抗てんかん
薬、精神賦活薬の使用群で身体機能障害を
有する割合が有意に高かった。 
解析対象者 676 名のうち、フレイル群は
66 名（9.8%）であった。健常群（3.3 剤）、
プレフレイル群（4.7 剤）、フレイル群（8.0
剤）と段階的に増加していた。多変量解析
の結果、スタチンの使用群でフレイルを有
する割合が有意に低かった。一方、精神抑
制薬、精神賦活薬の使用群でフレイルを有
する割合が有意に高かった。経皮吸収型鎮
痛消炎剤使用群で身体機能障害を有する
割合が有意に低く、便秘薬使用群で高いこ
とは、寝たきり状態による運動量低下を反
映していると考えられる。また、抗てんかん薬・精神抑制薬・精神賦活薬は各薬剤の適応症その
ものが身体機能低下を伴うため、身体機能障害やフレイルと関連がみられたと考えられる。一方、
CCB とスタチンの薬理作用や適応症から薬剤の使用と身体機能低下抑制を関連づける報告はな
く、その機序は不明であるが、身体機能低下抑制の観点において、これらの薬剤が有用である可
能性が示唆された。多変量解析の結果、この他、フレイルと関連がみられた因子は、独居、MMSE、
薬剤数であった。さらに対象を前期高齢者と後期高齢者とに層別化して解析した結果、フレイル
と薬剤数との関連は後期高齢者でのみ認められた。以上のことから、後期高齢者のフレイル改善
には、漫然と使用している薬剤がないか見直すなど、減薬への積極的な取り組みが必要であるこ
とが示唆された 3)。 

 

(1)-2 地域高齢者における認知機能と薬物療法との関係(Table 2) 

全 2468 名のうち認知機能および服用薬剤に関する情報が得られた者 1887 名を対象に解析を行
った。正常群と軽度認知症群（MCI）及び認知症群とのそれぞれの比較では、年齢、教育年数、
パートナーの有無、6 剤以上の服薬、GDS スコア、MMSE スコアに有意な差が認められた。 
認知症と抗てんかん薬、抗パーキンソン薬、統合失調症薬との間に、MCI と泌尿器科用薬、睡
眠薬・鎮静薬との間に有意な正の関連が認められた。泌尿器科用薬は抗コリン作用を有するもの

Table 1 身体機能障害・フレイルと薬物療法との



が多いため、認知機能低下に影響したと考えられる。抗てんかん薬、抗パーキンソン薬、統合失
調症薬は、認知症の周辺症状や合併症に対する処方によるものであると考えられた 4)。 
降圧薬全体では、認知症との
間に有意な負の関連が認められ
たが、作用機序別に見た結果、
ARB のみで認知症及び MCI と有
意な負の関連が認められた．過
去には、ARB の使用がアルツハイ
マー型認知症の発症を有意に低
下させると報告されており、ARB
が認知機能低下を抑制する可能
性を示唆している。一方、ACE-I
で有意差が認められなかった
が、これは使用者が少なかった
ことが原因であると考えられ
る。脂質異常症薬全体では、認知
症との間に有意な関連が認めら
れたが、作用機序別に見た結果、
HMG-CoA 還元酵素阻害薬のみで
認知症と有意な負の関連が認め
られた。睡眠薬・鎮静薬全体で
は，MCI との間に有意な正の関連
が見られたが、作用機序別に見た結果、ベンゾジアゼピン関連薬物で有意な正の相関が認められ
た。一方、認知症とベンゾジアゼピン誘導体との間では有意な負の関連が認められた。一般に、
ベンゾジアゼピン誘導体が認知症を悪化させると言われており、矛盾する結果となった。これは
認知症患者にベンゾジアゼピン系の薬剤が処方されなくなったことが原因と考えられる。 
以上のことから、アンジオテンシン受容体拮抗薬及び HMG-CoA 還元酵素阻害薬が認知機能低
下を抑制する可能性が示唆された。 
 
(1)－１、(1)－２の結果を踏まえて、薬剤師による積極的な介入方法を立案するため、身体機
能や認知機能に影響をおよぼさない、あるいは、およぼしにくい医薬品を特定を目指し、関連の
見られた薬効群について検討した。例えば、アンジオテンシン受容体拮抗薬の中で使用を推奨す
べき医薬品、HMG-CoA 還元酵素阻害薬の中で使用を推奨すべき医薬品など、具体的な医薬品の特
定を目指した検討を行った。生活習慣病の高血圧・糖尿病・脂質異常症の治療薬、泌尿器科用薬
について解析したが、推奨できる医薬品・使用を控えるべき医薬品の特定には至らなかった。 
 
(2) 日本の医薬品添付文書情報に基づく抗コリン作用評価基準の作成とその評価 
(2)－1 日本の医薬品添付文書情報に基づく抗コリン作用評価基準の作成 
ACB 基準には日本で市販されている医薬品が含まれないものが多数あるため、今後発売される
新薬にも適用できる日本の医薬品の適応できる基準（PIAC）を新たに作成した（Figure 1）。ACB
基準と PIAC による抗コリンスコアには有意な関連がみられた（ρ=0.65）。 
 
(2)－２ 認知機能と抗コリン作用薬の使用との関係 
正常群と認知症群との比較では、
PIAC 総スコア Low(1)、Medium(2)、
High(3≦)のいずれにおいても有
意差が認められ、総スコアが大き
いほどオッズ比は大きくなった
（Table 3）。このことから、高齢
者に対する PIAC 総スコア 1 以上
となる医薬品の使用が認知症のリ
スクとなり、スコアが大きくなる
ほどそのリスクが上昇することが
示唆された。一方で、正常群と MCI
群との比較では PIAC 総スコア
との関連は認められなかった。
このことから、抗コリン作用による認知機能の低下は MCI から認知症への移行段階もしくは認
知症発症後の段階で現れる可能性が示唆された。MCI は認知症の前段階であり、多くは年月を経
て認知症に至ると考えられる。すなわち、抗コリン作用による認知機能への影響がみられない
MCI の時点で抗コリン作用を軽減・回避することで、認知症への移行を阻止または遅らせること
ができることが期待される。また、認知症発症後の患者に関しても、これ以上の認知機能低下を
抑制するために抗コリン作用の軽減・回避は必要である。以上のことから、高齢者に抗コリン作
用薬が処方された場合は、その必要性を十分考慮した上で処方変更や減薬、投与期間が最小限と

Table 3 認知症と抗コリン総スコアとの関係(多変量解析) 

a) 説明変数：年齢、性別、教育年数、独居、婚姻状況、飲酒習慣、喫煙習慣、6剤以上の服薬、GDS-S-J スコア 6点以上 



なるように薬学的な視点から働きかけることが必要である。 
 
(3) 減薬を目指した薬剤誘発性疾患の特定 
(3)－１ 薬剤性不眠 
75 歳以上の薬局来局患者（727 名）
の調査結果より、服用薬剤数の増加に
伴い睡眠薬服用患者が増加し、薬剤性
不眠がポリファーマシーの一因となる
可能性が示唆された。 
そこで、JADER を用いて、薬剤性不眠
の発症に関連する因子を探索した結果、高齢者ではなく 30 歳未満において薬剤性不眠症の発症
の割合が有意に高い結果が得られた。一般に不眠症は、女性に多く、また、加齢に伴い増加する
と報告されている。本研究の結果より、薬剤性不眠は他の不眠症とは好発層が異なることが示唆
され、高齢者と薬剤性不眠との関係は明らかにできなかった。 
 
(3)―２ 薬剤性血栓塞栓症 
加齢に伴い血栓塞栓症（心筋梗塞、脳梗塞など）が好発するため抗血栓薬が予防的に投与され
る。薬剤性血栓塞栓症に関する研究は限定的であることから、血栓塞栓症を誘発する医薬品が特
定できれば、当該医薬品を中止・変更することで、抗血栓薬の減薬につながる可能性があると考
えた。JADER を用いて血栓塞栓症を誘発する医薬品のスクリーニングを行った。シグナル検出さ
れた医薬品は、以下であった。 
ホルモン製剤：デソゲストレル・エチニルエストラジオール、ノルゲストレル・エチニルエ

ストラジオール、デキサメタゾン、ノルエチステロン、エストラジオール 
抗がん剤：エルトロンボパ・オラミン、レナリドミド、タモキシフェン、カペシタビン 
骨粗鬆症治療剤：バゼドキシフェン 
経口血小板産生促進剤／トロンボポエチン受容体作動薬：ルストロン 
抗プラスミン剤：トラネキサム酸 
止血薬：カルバゾクロム 

このうち、投与対象者が最も多い抗プラスミン剤のトラネキサム酸（TXA）について、血栓塞栓
症発症に関連する因子を抽出した。TXA 使用全ケース、経口投与ケースいずれの場合も、静脈血
栓塞栓症（VTE）のシグナルが検出され、一方、動脈血栓塞栓症（ATE）ではシグナルは検出され
なかった。静脈血栓はフィブリン含量が多く、この結果はフィブリン分解を抑制する TXA の作用
機序と理論的に一致する。TXA 使用時に VTE を発症したケース数は女性で多く、特に 30～40 代
の報告数が多かった。多重ロジスティック回帰分析により、「女性」、「BMI≧25」が TXA による
VTE 発症と関連する因子であることが示唆された。以上の結果から,TXA 投与と VTE の間には関
連があり，特に女性や肥満患者では，そのリスクを高めることが示唆された 5)． 
 
(4) 地域住民に対する啓発活動と今後の展開 
2022年度から2024年度末までに「おくすりサロン」
を全 24 回（のべ参加者 414 名）開催した。この実績
が評価され、2024 年 10 月 22 日、金沢大学・野々市
市・金城大学が共同研究契約「研究題目：KDB を用い
た医療福祉ニーズの見える化」を締結した。コロナ禍
や能登半島地震の影響で当初予定していた研究計画
を変更せざるを得なかったが、今後、この共同研究を
遂行し、高齢者薬物療法の適正化に繋げていく。 
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服用薬剤数 
患者数 

n = 727 

睡眠薬服用者数 

n = 171 
睡眠薬服用者割合（％） 

1~5 409 52 12.7 
6~10 230 74 32.2 

11~18 88 45 51.1 
 

Table 4 服用薬剤数と睡眠薬服用者の割合 
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