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短　　報
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Abstract
Aim: Polypharmacy has drawn attention as an  important medical  issue. However,  it  is unclear how medication 
prescriptions changed over time. To combat polypharmacy, important information must be provided by confirming 
changes in prescriptions over time.
Methods: We retrospectively examined the changes in the prescriptions of patients hospitalized in 2011, 2016, and 
2021 at single center. For multiple comparisons, we used the Kruskal-Wallis  test and Bonferroni correction or 
Fisherʼs exact test and multiple comparisons with Bonferroni correction.
Results: The year 2011 group had 2,208 cases; the year 2016 group, 2,640 cases; and the year 2021 group, 2,776 cases. 
A significant increase was observed in the use of hyperlipidemia drugs over an 11-year period (P ＜ 0.05). In contrast, 
a significant decrease was observed in the use of benzodiazepines and continuous use of multiple antithrombotic 
drugs (P ＜ 0.05).
Conclusions: Our findings will help identify possible drug interventions and countermeasures for polypharmacy in 
different age groups.
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緒　　　言

ポリファーマシー問題は注目を集め，医療上の重要課
題となっている．高齢者においては，6剤以上の処方薬1），
複雑な処方2），服薬アドヒアランスの低下3），および薬
剤関連の問題4）などにより，有害事象の頻度が増加する．
ポリファーマシーは薬物有害事象の発生に関連してお
り，65 歳以上の人の 3～5%5），および 80 歳以上の人の
15.4%6）に認められる．
過去 10 年間で新薬の増加，各種ガイドラインの変更，
およびポリファーマシー対策としての保険診療点数の開

始などの医療情勢の変化があった．このことから，処方
内容には年々変化が認められると考えられる．2009年の
入院時持参薬データをもとにした調査では，平均処方薬
剤数が約 5剤で循環器系薬が最も多く処方されていた7）

ことから，処方傾向の変化が示唆されるがそのような調
査をした報告は乏しい．そこで本研究では，2011 年か
ら 2021 年までの入院時持参薬記録を調査し，処方傾向
の変化を横断的に検討した．
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方　　　法

1．　対象患者
本研究は，2011年1月1日から12月31日（2011 年群），
2016年 1月 1日から 12月 31日（2016年群），2021年 1月
1日から12月31日（2021 年群）の 3年間に国立研究開発
法人国立長寿医療研究センター（以下当センター）にお
いて実施した横断研究である．すべての入院時持参薬が
電子カルテデータから正しく得られた患者を対象とした．
2．　調査項目
調査項目は，年齢，性別，持参薬，疾患とした．主要
評価項目は 3群間の薬剤の薬効分類ごとの処方率，高齢
者の安全な薬物療法ガイドライン 2015「特に慎重な投
与を要する薬物」8）に記載された潜在的に不適切な薬剤
（Potentially Inappropriate Medications：PIMs）の処方
率の差，および筆者らが11年間で処方傾向の変化が大き
いと予測した薬剤群の処方率の差とした．11年間で処方
傾向の変化が大きいと予測した薬剤は，以前の報告9, 10）

および診療指針11）に基づき，アセトアミノフェン，オレ
キシン受容体拮抗薬・メラトニン受容体作動薬，および
血液凝固阻止剤と定義した．副次評価項目として PIMs
と筆者らが 11 年間で処方傾向の変化が大きいと予測し
た薬剤群のうち，補正前の有意水準が 5%未満の因子に
ついて年代を層別化して処方率の差を評価した．

3．　統計方法
年齢，定期内服薬数，屯用薬数，外用薬数の比較は
Kruskal-Wallis 検定，Bonferroni 補正による多重比較を
行った．性別，薬剤因子については Fisher の正確確率
検定，Bonferroni 補正による多重比較を行った．いずれ
の有意水準も 5%（両側）とし，統計ソフトは IBM SPSS 
Statistics version 22（IBM, Armonk, NY, USA）を用い
た．
4．　倫理的配慮
本研究は当センター倫理・利益相反委員会の承認を得
て，個人情報保護に配慮し行った（承認番号：1627）．な
お，本研究を遂行するにあたり「人を対象とする生命科
学・医学系研究に関する倫理指針」を遵守した．

結　　　果

1．　対象患者の背景
各群の患者背景と使用薬剤数を表 1に示す．対象症例
は 2011 年群 2,208 件（男性 1,142 件，女性 1,066 件），
2016 年群 2,640 件（男性 1,280 件，女性 1,360 件），2021
年群 2,776 件（男性 1,343 件，女性 1,433 件）であった．
各群の平均年齢は，2011 年群 75.3 歳，2016 年群 77.5 歳，
2021 年群 74.1 歳であり，2016 年群が 3群間で最も高齢
である傾向が認められた（表 1，P＜ 0.05）．平均の定期
内服薬数は，2011 年群 5.1 剤，2016 年群 5.5 剤，2021 年
群 5.1 剤であり，2016 年群が 3群間で最も定期内服薬の

表 1　患者基本情報

2011 年群 2016 年群 2021 年群

症例数（N） 2,208 2,640 2,776
性別
　女性　N（%） 1,066（48.3） 1,360（51.5） 1,433（51.6）
年齢（歳）
　平均（SD）   75.3（11.5）   77.5（10.7）   74.1（10.3） a, b, c
　　＜65 歳　 N（％）    310（14.0）    207（7.8）    355（12.8） d, f
　　65-74 歳　N（％）    612（27.7）    683（25.9）    912（32.9） e, f
　　75-84 歳　N（％）    876（39.7） 1,091（41.3） 1,164（41.9）
　　≧85 歳　 N（％）    410（18.6）    659（25.0）    345（12.4） d, e, f
定期内服薬数
　平均（SD）       5.1（3.3）       5.5（3.5）       5.1（3.4） a, c
　　0-5 剤　N（%） 1,326（60.1） 1,456（55.2） 1,635（58.9） d, f
　　6-9 剤　N（%）    659（29.8）    864（32.7）    851（30.7）
　　10 剤　 N（%）    223（10.1）    320（12.1）    290（10.4）
屯用薬数
　平均（SD）   0.33（0.74）   0.42（0.84）   0.36（0.79） a, c
外用薬数
　平均（SD）       0.7（1.3）       1.1（1.6）       1.2（1.6） a, b, c

ａ：2011 vs. 2016　Kruskal-Wallis 検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
ｂ：2011 vs. 2021　Kruskal-Wallis 検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
ｃ：2016 vs. 2021　Kruskal-Wallis 検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
ｄ：2011 vs. 2016　Fisher の正確確率検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
ｅ：2011 vs. 2021　Fisher の正確確率検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
ｆ：2016 vs. 2021　Fisher の正確確率検定，Bonferroni 補正，P＜ 0.0167
SD：標準偏差
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使用が多かった（表 1，P＜ 0.05）．
2．　薬効分類ごとの処方率
消化性潰瘍剤，血管拡張剤，その他の血液・体液用
薬，催眠鎮静剤，抗不安剤，ビタミンB剤（ビタミンB1
剤を除く），精神神経用剤，および去たん剤は継時的な
処方率の減少傾向が認められた（図 1，P＜ 0.05）．一方，
脂質異常症治療薬（スタチン系およびエゼチミブ），眼
科用剤，糖尿病用剤，制酸剤，その他の中枢神経系用
薬，鎮痛・鎮痒・収斂・消炎剤，その他の泌尿生殖器官

及び肛門用薬，およびビタミンA及びD剤は2011年と
比べて処方率の増加傾向が認められた（図 1，P＜ 0.05）．
3．　 PIMsおよび筆者らが11年間で処方傾向の変化が大

きいと予測した薬剤の処方傾向
ベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬，三環系抗うつ
薬，上部消化管出血患者へのアスピリン使用，複数の抗
血小板薬を使用，H1 受容体拮抗薬，H2 受容体拮抗薬，
および酸化マグネシウムは継時的な処方率の減少傾向が
認められた（図 2，P＜ 0.05）．一方，認知症患者への非

図 1　薬効分類上位 20 種類の処方率
*Fisherʼs exact test and multiple comparisons with Bonferroni correction (P ＜ 0.0167).
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定型抗精神病薬使用，非ベンゾジアゼピン系睡眠薬，ア
セトアミノフェン，オレキシン受容体拮抗薬・メラトニ
ン受容体作動薬，血液凝固阻止剤は継時的な処方率の増
加傾向が認められた．

4．　 年代別の PIMs および筆者らが 11 年間で処方傾向
の変化が大きいと予測した薬剤の処方傾向

ベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬ではいずれの年
代においても継時的な処方率の減少傾向が認められ（図

図 2　Potentially inappropriate medications（PIMs）および処方傾向の変化が大きいと予測した薬剤群の処方率
*Fisherʼs exact  test and multiple comparisons with Bonferroni correction  (P ＜ 0.0167). COPD: Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease, SU: Sulfonylurea, BG: Biguanide, αGI: α-Glucosidase Inhibitor, SGLT-2: Sodium-Glucose Cotransporter-2, NSAIDs: Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs.
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3，P＜ 0.05），相対的にオレキシン受容体拮抗薬・メラ
トニン受容体作動薬の増加が認められた（図 3，P＜
0.05）．さらに，65歳以上の年代では，上部消化管出血患
者へのアスピリン使用，および酸化マグネシウムの経時
的な処方率の減少傾向が認められた（図 3，P＜ 0.05）．
一方，65 歳から 84 歳までの年代において，血液凝固阻
止剤の経時的な処方率の増加傾向が認められた（図 3，
P＜ 0.05）．

考　　　察

多剤併用状態の患者への影響として，6種類以上にな

ると薬物有害事象が有意に増加する1）．3,256 人の日本人
成人居住者の全国横断調査では，過剰な多剤併用は，悪
性/消化器/泌尿器科および心血管/腎臓/代謝で最も強い
関連があると報告されている12）．
ポリファーマシーは，多剤併用として捉えられていた
が，厚生労働省の高齢者医薬品適正使用検討会におい
て，ポリファーマシーは明確な数の定義ではなく「薬物
有害事象や服薬アドヒアランスの低下，不要な処方，あ
るいは必要な薬が処方されないことや過量・重複投与な
ど薬剤のあらゆる不適切な問題」をポリファーマシーと
捉えるべきとされた．ポリファーマシーの問題は多くの

図 3　年代別の Potentially inappropriate medications（PIMs）および処方傾向の変化が大きいと予測した薬剤群の処方率
*Fisherʼs exact test and multiple comparisons with Bonferroni correction (P ＜ 0.0167).
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医療機関において注意され改善に向けた取り組みが多数
行われているが13, 14），未だ解決していない問題である．
米国での全国健康栄養調査を用いた 65 歳以上の成人
13,869 人を対象にした処方薬剤数の調査では，多剤併用
患者は増加しているが，潜在に不適切な薬物療法は，
28.2％から 15.1％へ減少していると報告されている15）．
一方，今回の調査では定期内服薬数，屯用薬数，外用薬
数は統計上 2011 年から 2016 年では軽度の増加傾向を示
していたが，2016年から2021年では減少傾向を示し，11
年前と比較して薬剤数の変化はみられなかった．これは，
当センターで2016年9月にポリファーマシー対策チーム
が発足して以降ポリファーマシーに対する積極的なPIMs
介入を行った結果，5年前と比較して処方薬剤数の増加を
抑制した可能性がある．しかし，本研究では処方内容には
大きな変化が認められ，脂質異常症治療薬や糖尿病用薬
といった生活習慣病治療薬の処方率は11年間で増加傾向
が認められた．これはカナダの高齢者とmultimorbidity
を調査した報告においてもスタチン系薬剤や経口糖尿病
治療薬の増加が示されており16）同様の傾向であった．ま
た，厚生労働省が 3年ごとに実施している患者調査によ
ると，2011年の調査17） では脂質異常症で治療を受ける患
者は188万6千人であったのに対し2017年の調査18）では
220 万 5 千人に増加しており，この結果を裏付けている．
一方，本研究の薬効分類別の傾向では糖尿病用薬の増
加傾向が認められたが，PIMs に該当する糖尿病用薬に
はそのような傾向は認められなかった．65 歳以上の高
齢者の糖尿病治療に際しては，認知機能やActivities of 
Daily Living（ADL）を維持する観点から，低血糖を極

力避けながら高血糖を緩やかに是正することが重要とさ
れている19）．そのため，本研究の結果は高齢者における
有用性が複数報告されている20, 21）dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors（DPP-4 阻害薬）や glucagon-like peptide-1 
receptor agonists（GLP-1 受容体作動薬）の処方傾向の
増加が影響したと考えられる．しかし，いくつかのメタ
解析によるとスタチン系の治療は用量依存的に糖尿病発
症リスクが増加することが示されている22, 23）．2023 年改
訂版冠動脈疾患の一次予防に関する診療ガイドライン24）

および動脈硬化疾患予防ガイドライン 2022 年版25）にお
いて，LDLコレステロールの低下にスタチン系の推奨が
されている．海外のいくつかの報告26～28）においても，
スタチン系の処方が年々増加傾向にあることは，本研究
の脂質異常症治療薬の処方率が上昇していることと一致
する．したがって，スタチン系治療による糖尿病に対す
る治療薬の増加（処方カスケード）の可能性について，
さらなる検討が必要である．
本研究では PIMs に該当する複数の抗血栓薬の継続的
な併用の経時的な減少傾向が認められた．複数の抗血小
板薬や抗凝固薬の長期的な併用は出血リスクの増加が懸
念され継続を慎重に判断するよう示されており29），処方
傾向に反映されていると考えられる．一方，11年間で処
方傾向の変化が大きいと予測した薬剤種である血液凝固
阻止剤の増加傾向が認められた．国内において 2011 年
よりダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩カ
プセルやエドキサバン錠が発売され 2013 年までにリ
バーロキサバン錠，アピキサバン錠が相次いで発売され
た．発売当初は非弁膜症性心房細動患者における虚血性

図 3　年代別の Potentially inappropriate medications（PIMs）および処方傾向の変化が大きいと予測した薬剤群の処方率（続き）
*Fisherʼs exact test and multiple comparisons with Bonferroni correction (P ＜ 0.0167).
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脳卒中および全身性塞栓症の発症抑制のみ適応であった
が，2015年までに深部静脈血栓症および肺血栓塞栓症の
治療および再発抑制の適応が追加され，さらに使用され
るようになった．米国の心房細動に関するコホート研究
では，年齢とともに罹患率は増加し全体の約 70%が 65
歳から 85 歳に集中している30）．その患者数は年々増加
し 1995 年には約 200 万人であったが 2020 年には 300 万
人を超え，2050 年には 560 万人に達すると予測され31），
日本においても同様の傾向があると推定されている32）．
患者数の増加と使用可能な薬剤の増加が，継時的な血液
凝固系薬剤の増加傾向が認められた要因の一つと考えら
れる．
睡眠薬に関しては高齢者に対するベンゾジアゼピン系
睡眠薬・抗不安薬の使用は，認知機能低下やせん妄，転
倒・骨折リスクの観点から使用を控えることが推奨され
ている33, 34）ことから処方率は低下していると予測した．
さらに，オレキシン受容体拮抗薬およびメラトニン受容
体作動薬は，筋弛緩作用が少なく転倒リスクの低い薬剤
と考えられたことから，11 年間で処方傾向の変化が大
きいと予測した薬剤として検討した．その結果，予測と
一致して，ベンゾジアゼピン系睡眠薬・抗不安薬からオ
レキシン受容体拮抗薬やメラトニン受容体作動薬へ処方
が置き換わっている傾向が認められた．しかし，スボレ
キサントにも非ベンゾジアゼピン系睡眠薬と同程度の転
倒リスクを有しているとの報告35）もあることから，オ
レキシン受容体拮抗薬の高齢者への安全性について検討
が必要である．
本研究の限界として，単施設調査であり眼科患者の増

加（data not shown）に伴う処方増加も認められた．さ
らに，後ろ向きデータを基にした横断研究であったため
処方傾向が変化している因果関係は明らかではない．ま
た単独施設のデータによる調査であるため地域性など処
方傾向にバイアスが含まれる可能性は排除できない．本
研究結果が全国的な傾向と同一であるかは定かではな
く，全国規模の公的データによる調査が必要である．
本研究は処方の経年変化を調査した報告であり，ポリ
ファーマシー対策として，どのような年代の高齢者にど
のような薬剤に対し介入や対策が可能であるのか明らか
にするための一助となる可能性がある．

結　　　論

本研究は，継時的な処方傾向の変化に関する調査を報
告した．これらの報告結果は，年代別の薬物治療への介
入とポリファーマシーに対する対策への一助となる可能
性がある．
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