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アンジオテンシン変換酵素阻害薬  ACE-I  

Act iv i t ie s  o f  da i ly  l iv ing  ADL  

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬  ARB  

Body mass  index  BMI  

ベンゾジアゼピン系睡眠薬  BZP  

カルシウム受容体拮抗薬  Ca 拮抗薬  

Dipept idy l  pep t idase -4  阻害薬  DPP-4 阻害薬  

Est ima ted  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te  eGFR  

Glucagon- l ike  pep t id -1 受容体作動薬  GLP-1 受容体作動  

Hemoglobin  A 1c  HbA1c  

非ステロイド抗炎症薬  NSAIDs  

オッズ比  OR  

Propor t ion  of  days  covered  PDC  

プロトンポンプ受容体阻害薬  PPI  

Qual i ty  o f  l i fe  QOL  

Sodium-g lucose  co t ranspor te r 2 阻害薬  SGLT2 阻害薬  

スルホニル尿素薬  SU 薬  

非ベンゾジアゼピン系睡眠薬  非 BZP  
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本邦は急速な超高齢化社会を迎えた結果 ,  医療費等の社会保障費が急激に増大

し，  医療費抑制が急務の題となっており，  国民医療費に占める薬剤費の割合も年々

増加傾向にある .  一般的に ,  高齢者は予備力の低下や恒常性維持機能の低下等か

ら ,  複数の疾患を有していることが多いために多剤処方  (以下 ,  ポリファーマシー )  に陥

りやすく，  不適切なポリファーマシーがもたらす医療費 ・薬物相互作用や薬剤起因性有

害事象の増加など，  入院患者の 3〜6%は何らかの薬剤起因性有害事象が発生して

おり，  6 剤以上の薬剤数において薬物有害事象の頻度が 10％を超えるとの報告 1 もあ

ることから，  ポリファーマシーが社会問題として提起されている .  ポリファーマシーは多剤

処方による薬剤起因性有害事象だけでなく，  それに伴う ,  飲み忘れや飲み間違い ,  薬

物相互作用や有害事象の増加 ,  緊急入院や転倒の増加等の日常生活動作

（ac t iv i t ies  o f  da i ly  l iv ing：  以下，  ADL）  や Qual i ty  o f  l i fe  （以下，  QOL）  への影

響が報告されている 1 .  そのため近年では，  特に高齢者のポリファーマシーに対して ,  処

方の質における薬剤師のかかわりが重要性を増している 2 , 3 .   

2 型糖尿病患者は ,  持続する高血糖による 3 大合併症により細小血管症のみならず

様々な合併症を発症することから ,  ポリファーマシーが問題提起されることの多い高齢者
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のみならず ,  2 型糖尿病を罹患しているすべての年代においてポリファーマシーのリスクが

高いものと推測される .  また ,  ポリファーマシーの解消にむけた効率的かつ効果的な取り

組みを立案し ,  実践する必要がある .  さらに ,  ポリファーマシーによる患者への影響につ

いては本邦において詳細に検討した報告が稀である .  以上から ,  本研究では第 1 章で

は 2 型糖尿病とポリファーマシーの関連性と 2 型糖尿病患者においてポリファーマシー

を引き起こす要因について調査し ,  第 2 章では第 1 章の結果を活用した薬剤師による

介入効果について実証した .  さらに第 3 章では 2 型糖尿病患者が薬物療法を実践し

ていく上で重要な課題である ,  ポリファーマシーが服薬アドヒアランスに与える影響を検証

した .   
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第 1 章  2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーの現状評価  

1.1  2 型糖尿病患者によるポリファーマシーリスクの検討  

1 .1 .1  目的  

本邦における糖尿病患者数は ,  生活習慣と社会環境の変化に伴って急速に増加し

ている .  糖尿病患者は血糖コントロールに対する治療以外にも ,  多くの 2 型糖尿病患者

が高血圧や脂質異常症を有し ,  糖尿病 3 大合併症である網膜症 ,  腎症 ,  神経障害や

大血管障害である虚血性疾患や末梢動脈病変を合併することが多 く ,  若年においても

多病性によるポリファーマシーのリスクを有すると推測 される .  さらに糖尿病罹病期間の

長くなる高齢者においては多病性によるポリファーマシーのリスクはさらに高くなると推測さ

れ ,  患者の QOL を著しく低下させるのみでなく ,  医療経済的にも大きな負担を患者本

人のみならず ,  社会に対しても負担を強いることになると考えられるため ,  2 型糖尿病発

症の早期から ,  ポリファーマシーに陥るリスクを鑑みた薬物療法を行っていく必要があると

いえる .  海外における報告では ,  2 型糖尿病であることはポリファーマシーのリスク因子で

あり ,  他の疾患と合併することによりさらにリスクを増加させることが報告されている 4 .  しか

しながら ,  本邦においては 2 型糖尿病患者がポリファーマシーに陥るリスクをどの程度有
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しているかは報告されておらず ,  さらに様々な年代において ,  2 型糖尿病の既往の有無に

よるポリファーマシーへの影響についての報告はされていないため ,  本研究において検討

を行ったので報告する .  

1 .1 .2  方法  

対象患者  

2014 年 1 月から 2016 年 1 月において ,  東京都済生会中央病院に入院診療が行わ

れた患者のうち ,  入院時点で内服を行っている薬剤の内容を ,  薬剤師により確認できた

20 歳以上の患者を対象とした .  また ,  研究期間内に複数回入院した患者は ,  期間内

で 1 回目の入院におけるデータを対象とした .   

調査内容  

調査項目は患者情報 として性別 ,  年齢 ,  身長 ,  体重 ,  Body  mass  index （以 下 ，

BMI） ,  e s t imated  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te  (以下 ,  eGFR) ,  入院時点の内服薬 ,  2 型

糖尿病の既往の有無の 8 項目を診療録からレトロスペクティブに調査した .  ポリファーマ

シーは薬剤総合評価調整加算の算定基準をもとにし ,  4 週間以上継続して内服してい
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た薬剤が 6 剤以上と定義した .   

統計解析  

対象を 2 型糖尿病の既往あり  (以下 ,  2 型糖尿病患者群 )  と既往なし  (以下 ,  非 2

型糖尿病患者群 )  に分類し統計解析を行った .  測定値は平均値 ±標準偏差で表した .  

各種検査値の比較は対応のない t 検定  (non  pa i red  t - tes t )  を用いて検定を行った .  

名義変数の比較は χ 2 検定を用いた .  ポリファーマシーに影響を与える関連因子の検討

にはロジスティック回帰分析を用いて検討を行った .  ポリファーマシーの有無を目的変数 ,  

性別 ,  年齢 ,  BMI,  eGFR,  2 型糖尿病既往歴の有無を説明変数とした .  年齢別の 2

型糖尿病既往の有無によるポリファーマシー発生への影響を与える関連因子の検討に

は ,  性別 ,  65 歳未満 ,  65 歳から 75 歳未満 ,  75 歳以上のカテゴリーに分類した年齢 ,  

BMI,  eGFR を説明変数とした .  説明変数を用いた単変量解析を行い ,  得られた結果

から P <0 .2 の因子を抽出し ,  多変量解析を用いてオッズ比 (以下 ,  OR)を算出した .  統

計処理は Sta ta  (vers ion  10 ;  S ta ta  Corp ,  Col l ege  S ta t ion ,  TX,  USA)を使用し ,  統計

的には 5%未満を有意差ありと判定した .  

倫理審査  
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本研究は ,  「疫学研究に関する倫理指針 (文部科学省 ・厚生労働省 ,  平成 14 年 6

月 17 日 ,  平成 20 年 12 月 1 日一部改正 )」を遵守して実施し ,  本研究内容は ,  東京

都済生会中央病院倫理審査委員会の承認を得て行った .  (承認年月日 :2016 年 3 月

1 日 ,  管理番号 :臨 27 -51)  

1.1 .3  結果  

対象患者  

患者背景を表 1 に示す .  対象患者は全 6 ,706 人で ,  2 型糖尿病患者 2 ,766 人 ,  非

2 型糖尿病患者群 3 ,940 人であった .  年齢 ,  性別の割合 ,  BMI,  使用していた薬剤数 ,  

eGFR に有意な差を認め ,  非 2 型糖尿病患者群と比較し ,  2 型糖尿病患者群において ,  

年齢 ,  BMI は高く ,  入院時に使用していた薬剤は多く ,  eGFR は低かった .  対象患者全

体のポリファーマシー率は 48 .2%で ,  2 型糖尿病患者群 65 .6%,  非 2 型糖尿病患者群

35 .9%であった .   
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表 1  患者背景  

 

BMI:  Body  mass  index ,  eGFR:  es t imated  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上と定義  
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次に ,  年齢を 65 歳未満 ,  65 歳から 75 歳未満 ,  75 歳以上のカテゴリー別に分類した

患者背景を表 2 に示す .  2 型糖尿病患者群は非 2 型糖尿病患者群と比較し ,  いずれ

のカテゴリーにおいても ,  BMI は高く ,  入院時に使用していた薬剤は多く ,  eGFR は低く ,  

ポリファーマシー率は高かった .  ポリファーマシー率は ,  2 型糖尿病患者群において 65

歳未満で 54 .8%と半数以上がポリファーマシーであり ,  65 歳から 75 歳未満で 62 .6%,  

75 歳以上で 76 .6%と ,  高齢になるほどポリファーマシー率は上昇していた .  非 2 型糖尿

病患者群においては 65 歳未満のポリファーマシー率は 21 .9%であり ,  65 歳から 75 歳

未満で 34 .8%,  75 歳以上で 53 .9%と 2 型糖尿病患者群と同様に ,  高齢になるほどポリ

ファーマシー率は上昇していた .   
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表 2 年齢に分類した患者背景  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t imated  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上と定義  



 

12 

 

患者背景別ポリファーマシーに影響を与える因子  

ポリファーマシーに影響を及ぼす因子を探索する目的で ,  ポリファーマシーありを目的

変数とし ,  患者背景因子を用いた多変量解析を行った  (表 3)  .  多変量解析を行った

結果 ,  BMI  (OR 1 .03 ;  95%CI ,  1 .02-1 .05)  は有意な値を示した .  年齢は高齢になるほ

ど OR が高くなり ,  75 歳以上  (OR 3 .09 ;  95%CI ,  2 .69-3 .55 )  であった .  eGFR は低くなる

ほど OR が高くなり ,  eGFR<15 min /mL/1 .73  m 2  (OR 7 .36 ;  95%CI ,  4 .88-11 .1)  であっ

た .  糖尿病の既往あり  (OR 2 .78 ;  95% CI ,  2 .48-3 .10)  であった .   
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表 3  ポリファーマシーに影響する因子  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t imated  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te ,  ポリファーマシー：

内服薬剤が 6 剤以上と定義
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年齢カテゴリーに分別した 2 型糖尿病の既往の有無によるポリファーマシーへの影響  

2 型糖尿病の既往の有無による ,  年齢のカテゴリー別におけるポリファーマシーへの影

響を探索する目的で ,  年齢を 65 歳 >,  65 歳 -75 歳 >,  75 歳 ≤のカテゴリーに分類し ,  さら

に各カテゴリーを 2 型糖尿病既往の有無で分類し ,  ポリファーマシーへの影響について

検討を行った (表 5) .  各カテゴリーの 2 型糖尿病ありの OR は ,  65 歳 > (OR 3 .37 ;  

95%CI ,  2 .75-4 .12) ,  65 歳 -75 歳 > (OR 2 .88 ;  95%CI ,  2 .7 -3 .49) ,  75 歳 ≤ (OR 2 .49 ;  

95%CI ,  2 .01-2 .99)  であった .  
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表 4  年齢カテゴリーに分別した 2 型糖尿病の既往の有無によるポリファーマシーへの影

響  
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使用内服薬剤の内訳  

2 型糖尿病ありにおいて使用頻度の多かった内服薬剤群 10 種類の使用頻度の内

訳を図 1 に示す .  2 型糖尿病ありは 2 型糖尿病なしと比較して ,  特にアンジオテンシン

変換酵素阻害薬  (以下 ,  ACE-I )・アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬  (以下 ,  ARB) ,  カ

ルシウム受容体拮抗薬  (以下 ,  Ca 拮抗薬 ) ,  スタチン・フィブラートの使用頻度が高い傾

向にあった .  さらに 2 型糖尿病患者群における β 受容体遮断薬 ,  アスピリン ,  利尿薬の

使用率は 20%前後で ,  非 2 型糖尿病患者群がいずれも 10%前後の使用率であること

から ,  これらの薬剤においても使用頻度に差がある傾向にあった .  プロトンポンプ受容体

阻害薬  (以下 ,  PPI) ,  睡眠薬 ,  緩下薬の使用頻度は ,  ほぼ同程度であった



 

17 

 

 

 

図 1 薬剤群毎の使用頻度の内訳  

ACE-I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  Ca

拮抗薬 :カルシウム受容体拮抗薬 ,  PPI :プロトンポンプ受容体阻害薬
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次に ,  65 歳 > (図 2) ,  65 歳 -75>  (図 3) ,  75 歳 ≤ (図 4)のカテゴリーに分類し ,  同様の

薬剤における使用頻度を調査した .  いずれのカテゴリーにおいても 2 型糖尿病ありは 2

型糖尿なしと比較し ,  ACE-I・ARB,  Ca 拮抗薬 ,  スタチン・フィブラート ,  β 受容体遮断薬 ,  

アスピリン ,  利尿薬の使用頻度が高く ,  PPI ,  睡眠薬 ,  緩下薬の使用頻度は同程度であ

る傾向は変わりなかった .  しかしながら ,  高齢になるにつれて ,  2 型糖尿病ありと非 2 型糖

尿病なしのいずれにおいても ,  調査を行った薬剤の使用率が上昇し ,  使用率の差が小

さくなっていた .  
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図 2 ,  65 歳未満における薬剤群毎の使用頻度の内訳  

ACE-I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  Ca

拮抗薬 :カルシウム受容体拮抗薬 ,  PPI :プロトンポンプ受容体阻害薬
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図 3 ,  65-75 歳未満における薬剤群毎の使用頻度の内訳  

ACE-I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  Ca

拮抗薬 :カルシウム受容体拮抗薬 ,  PPI :プロトンポンプ受容体阻害薬
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図 4 ,  75 歳以上における薬剤群毎の使用頻度の内訳  

ACE-I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  Ca

拮抗薬 :カルシウム受容体拮抗薬 ,  PPI :プロトンポンプ受容体阻害薬
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1.1 .4  考察  

本研究より ,  2 型糖尿病はポリファーマシーのリスク因子であり ,  75 歳 ≤の高齢者に近い

ポリファーマシーのリスクを有することが明らかとなった .  さらに ,  非 2 型糖尿病患者と比べ

て ,  2 型糖尿病患者は比較的若い年齢からポリファーマシーの高いリスクを有し ,  従来か

らポリファーマシーに注意すべきと考えられている高齢者においても ,  非 2 型糖尿病患者

と比べて ,  ポリファーマシーのリスクが高いことが明かになった .   

本邦における 2 型糖尿病患者の発症機構は ,  インスリン分泌の低下やインスリン抵抗

性を来す複数の遺伝因子に過食  (特に高脂肪食 ) ,  運動不足などの環境因子が加わ

ってインスリン作用不足を生じて発症する 5 .  発症年齢は 40 歳以上が多いものの若年発

症も増加しており ,  肥満または肥満の既往が多いことが分かっている 5 .  肥満による高血

圧や脂質代謝異常が ,  食事 ・運動療法で改善されなければそれぞれのガイドラインにそ

った薬物療法が開始されることになる .  高血糖が持続すれば ,  7 種類の作用機序からな

る経口血糖降下薬と 2 種類の注射薬が ,  患者の病態にあわせて選択され ,  開始される .  

十分な血糖降下作用が得られない場合は ,  薬剤の増量もしくは異なる作用機序を有す

る薬剤を追加し ,  良好な血糖コントロールの達成を目指すことになる .  血糖降下薬の併
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用について厳格な血糖コントロールが最小血管合併症の発症 ・進展を抑えることを明ら

かにした ,  Uni ted  Kingdom Prospec t ive  Diabe tes  S tudy では ,  新規に糖尿病と診断さ

れた 25-65 歳の患者を対象とし ,  インスリン ,  スルホニル尿素薬  (以下 ,  SU 薬 ) ,  従来療

法群  (食事療法 )  に割り付けされ ,  目標の血糖コントロールを達成できなかった場合に ,  

単剤療法で最大用量まで増量し ,  その後 ,  併用療法とするプロトコールが設定されてい

る .  UKOPDS45 では ,  目標血糖値を達成できたのは ,  3 年後で 55%未満 ,  9 年後にいた

っては 25%未満であり ,  治療開始から 3 年後には約半数 ,  9 年後には約 75%が複数の

血糖降下薬による治療が必要であったことを報告している 6 .  メトホルミンもしくはシタグリ

プチンを単剤で開始した患者を対象とした単剤治療の継続を検討した我々の検討にお

いても ,  薬剤の開始から約 1 年で 25%,  2 年で約半数で ,  複数の薬剤が開始されている

ことが明らかになっている 7 .  つまり ,  良好な血糖コントロールを目指し ,  異なる作用機序

の血糖降下薬を併用する選択肢が増えた半面 ,  ポリファーマシーの一因となっていること

が推測できる .  糖尿病患者において汎用される Dipept idy l  pep t idase -4  阻害薬  (以下 ,  

DPP-4 阻害薬 )  や Glucagon- l ike  pep t id -1 受容体作動薬  (以下 ,  GLP-1 受容体作動

薬 )は他の血糖降下薬に比べ薬価が高く ,  インスリンが導入されれば自己負担額はさら

に増加する .  「糖尿病予防のための戦略研究 」の課題 2   ( J -DOIT2)  では ,  通常支援
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群の治療中断の理由に医療費が経済的に負担であり ,  治療継続の妨げとなる一因とな

っていることが報告 されている 8 , 9 , 1 0 .  さらに併存疾患に対する様々な薬剤が開始され ,  

継続して使用する薬剤が増えることで ,  患者が負担する医療費が増加していることが容

易に推測できるため ,  新規に薬剤を開始する際は ,  治療においての必要性のみならず ,  

患者個々の生活に適しているかを十分に勘案し ,  さらに薬剤の継続を行っていく際に ,  

必要性について常に評価を行うことは ,  2 型糖尿病患者の治療継続を支援するために非

常に大切な取り組みであると考える .  

2 型糖尿病患者は若年での発症が増加し ,  さらに高齢者糖尿病の割合も増加してい

る .  高齢者となり ,  糖尿病罹病歴が長くなれば血糖降下薬の併用療法や ,  合併症の増

加による治療薬の併用も増加していることが推測され ,  これらが 75 歳以上の糖尿病患

者群におけるポリファーマシー発生の OR を上昇させた原因と考えることができる .  高齢

者 2 型糖尿病患者においては ,  Hemoglobin  A 1c   (以下 ,  HbA1c) が 8 .0%以上で認

知機能の低下 ,  認知症 ,  転倒のリスクが上昇することが報告されており 1 1 ,  血糖降下薬

による低血糖リスクも相まって ,  ポリファーマシーによる転倒などの有害事象のリスクがより

高 くなることも推測できる .  有害事象により入院加療となれば患者の健康上の問題に加
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え ,  医療費の増大による患者負担の増加や ,  さらに多剤処方に起因する持参薬管理

の複雑化 ・処方過誤や服薬過誤などが医療管理上の問題になると考えられる .  つまり ,  

高齢者 2 型糖尿病患者において ,  ポリファーマシーを避ける予防的な取り組みと ,  ポリフ

ァーマシーとなった際には ,  適正な医療管理が可能か否かを的確に判断するために ,  よ

り注意深い患者状態や周辺環境の観察や評価が必要になると考える .   

糖尿病腎症の有病率は糖尿病罹病歴とともに増加し ,  発症後 10 年から 15 年で顕

性腎症まで進展する .  さらに半数以上の症例で 10 年以内に末期腎不全に陥ると考え

られている 1 2 .  糖尿病腎症の進展予防には ,  厳格な血糖と血圧の管理に加え ,  脂質管

理も重要であり ,  降圧作用と腎保護作用を期待し ACE-I・ARB や血糖管理に複数の血

糖降下薬 ,  脂質管理にもスタチンなどの薬剤が投与されることになる .  また ,  糖尿病腎

症の進展とともに ,  末梢神経障害や網膜症 ,  さらに大血管障害や自律神経障害が併

存することは多いと考えられるため ,  それらに対する薬物治療によりポリファーマシーに陥

るリスクが上昇することが推測される .  本研究における使用薬剤の割合でも ,  降圧薬であ

る ACE-I・ARB や ,  脂質代謝異常治療薬であるスタチン・フィブラートが ,  糖尿病患者

群では 65 歳 >のカテゴリーにおいても ,  すでに 50%程度の患者に投与されており ,  いず
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れの年代においても高い割合で投与されていた .  このように ,  2 型糖尿病発症の基礎とな

る疾患である高血圧や高脂血症 ,  または ,  糖尿病腎症の進展予防に対しての治療薬

がポリファーマシーに陥るリスクを上昇させている可能性が考えられる .  年齢のカテゴリー

別にみた 2 型糖尿病患者既往の有無によるポリファーマシーの OR が ,  65 歳 >で 3 .37 で

あったが ,  65 歳 -75 歳 >で  2 .88 ,  75 歳 ≤で 2 .49 と ,  高齢になるほど低くなる傾向にあった .  

理由として ,  非 2 型糖尿病患者群におけるポリファーマシー率は 75 歳以上で 50%を超

えており ,  図 4 に示す通り ,  非 2 型糖尿病患者群においても多くの薬剤における使用率

が増加していることから ,  非 2 型糖尿病患者群におけるポリファーマシー発生のリスクが

上昇しているためと考えることができる .   

1.1 .5  小括  

新規に薬剤が開始された後も ,  薬剤による治療効果に加え ,  生活習慣の改善等で

治療目標が達成されれば ,  減薬もしくは休薬が可能になると考えられる .  しかしながら ,  

70 歳以上の糖尿病患者約 21 万 1 ,000 人のデータを用いて ,  海外で行われたコホート

研究では ,  減薬や休薬される患者の割合は、HbA1c 値が 6 .0％未満の低血糖リスクをも

つ患者で 27％、血圧値が 120/65  mm Hg 未満の患者では 19％に過ぎないことが報告さ
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れている 1 3 .  日本における高齢者糖尿病の血糖コントロール目標は ,  年齢、認知機能、

身体機能  （基本的 ADL や手段的 ADL） ,  併発疾患 ,  重症低血糖のリスク ,  余命など

を考慮して個別に設定すること ,  重症低血糖が危惧される場合は ,  目標下限値を設定

し ,  より安全な治療を行 うこと ,  高齢者ではこれらの目標値や目標下限値を参考にしな

がらも ,  患者中心の個別性を重視した治療を行 う観点から ,  目標値を下回る設定や上

回る設定を柔軟に行 うこと ,  とされている 1 1 .  降圧目標においても ,  高齢者では弾力的

な目標設定がなされている .  本研究において糖尿病患者群 ,  非糖尿病患者群のいず

れにおいても ,  特に高齢になるほど ,  降圧剤や高脂血症治療薬は高い頻度で投与され

ていた .  これらの薬剤が ,  上記のように患者ごとの目標設定を行い ,  繰り返し評価を行い ,  

患者状態によっては減薬や休薬が行われていると推測するが ,  本邦における大規模な

調査は行われていないため ,  詳細は不明である .  実臨床においては定期的な検査がお

こなわれずに ,  薬剤が継続投与されていることも散見されるため ,  薬剤師が患者個々の

検査結果を評価し病態を鑑みたうえで ,  処方の質へ積極的に介入し ,  減薬や休薬とな

ることは ,  疾患のアウトカム達成や患者の QOL の向上に非常に有意義であると考える .  

一方で ,  2 型糖尿病の複雑な病態を考慮すると ,  対症療法の薬剤と比べて ,  薬剤師に

よる中止の提案を躊躇することがあるのも現状であると考えられる .  このような場合 ,  糖尿
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病チームとして情報を共有し ,  薬剤継続の可否について主治医を中心とした多職種カ

ンファレンス等において検討を行うといった ,  アプローチ方法の確立も考慮すべきであると

考える .  また ,  一般的に対症療法として使用されることの多い睡眠薬や下剤は ,  糖尿病

患者群 ,  非糖尿病患者群 ともに同程度の割合で使用されていたため ,  まずはこれらの

薬剤について継続の必要性について検討し ,  処方の適正化を行うことが ,  多くの患者に

おいて ,  ポリファーマシー解消の第一歩として有効であると推測する .   

本研究は ,  単施設における検討であるため ,  入院患者の特徴に偏りがあることも推測

される .  より一般化したポリファーマシー発生のリスク因子を検索するため ,  多施設共同

研究を実施し ,  さらなる検討を行う必要がある .  さらに ,  薬剤管理指導業務や病棟薬剤

業務実施加算の算定など ,  薬剤師による薬物療法の質への介入による ,  ポリファーマシ

ー発生に対しての影響についても検討を行っていく必要があると考える .   
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1-2  2 糖尿病患者におけるポリファーマシーに影響する因子の検討  

1.2 .1  目的  

糖尿病 3 大合併症や大血管障害の発症進展を防ぐことを目的とした糖尿病治療の

目的は ,  QOL の維持 ,  健康寿命を延長させることにある .  しかしながら ,  ポリファーマシー

による有害事象や経済的な負担の増加をきたせば ,  この目的は果たせなくなる .  ガイドラ

インに沿って開始された薬剤であっても ,  漫然と投与を継続することなく ,  各々の患者の

状態や社会環境などの背景因子を考慮して ,  繰り返し必要性を評価し ,  患者個々に最

も適した薬剤を選択必要がある .  ポリファーマシーはすべてが問題のあるものではなく ,  複

雑な病態や多併存疾患に対して ,  薬剤使用が適切に評価され ,  処方が最良のエビデ

ンスに沿っており ,  それらが患者の意思にかなっていて ,  生活スタイルにフィットしている場

合は ,  適切なポリファーマシーであると考えられている 1 4 .  糖尿病医療に携わる様々な職

種がチームとしてそれぞれの専門性を活かし ,  患者の病態や社会背景を考慮した糖尿

病の個別化医療をおこない ,  問題のあるポリファーマシーを適正化することが ,  患者の

QOL を維持し ,  糖尿病治療の目的達成に必要であると考えられる .   

2 型糖尿病患者におけるポリファーマシー解消への取り組みは重要な課題といえるが ,  
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患者背景や使用している薬剤などの因子とポリファーマシーの関連性については不明で

ある .  効率的かつ均一化された取り組みを実現するために ,  2 型糖尿病患者の患者背

景と使用薬剤から ,  ポリファーマシーに影響を与える因子について検討を行った .   

1.2 .2  方法  

対象患者  

2014 年 1 月から 2016 年 1 月において ,  東京都済生会中央病院に入院し診療が行

われた患者のうち ,  入院時点で内服を行っている薬剤の内容を ,  薬剤師により確認でき

た 20 歳以上で ,  2 型糖尿病の既往を有する患者を対象とした .  研究期間内に複数回

入院した患者は ,  期間内で 1 回目の入院におけるデータを対象とした .   

調査内容  

調査項目は患者情報として性別 ,  年齢 ,  身長 ,  体重 ,  入院時の服用薬剤数 ,  BMI,  

HbA1c ,  eGFR,  入院時点の内服薬の 9 項目を診療録からレトロスペクティブに調査し

た .  ポリファーマシーは薬剤総合評価調整加算の算定基準を参照し ,  入院時に内服し

ていた薬剤が 6 剤以上と定義した .  対象薬剤群ごとの使用率は ,  日本老年医学会発
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刊の高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015 1 5 に記載されている「特に慎重な投与

を要する薬物のリスト」に該当する薬剤を参考とし ,  糖尿病患者において使用率の多い

ことが推測される以下の薬剤群とした .  

対象薬剤群  

調査対象とした薬剤群は ,  DPP-4 阻害薬 ,  GLP-1 受容体作動薬 ,  ヒスタミン H 1 受容

体拮抗薬 ,  ヒスタミン H 2 受容体拮抗薬 ,  Sodium-glucose  co t ranspor te r 2 阻害薬  (以

下 ,  SGLT2 阻害薬 ) ,  αβ 受容体遮断薬 ,  β 受容体遮断薬 ,  α グルコシダーゼ阻害薬 ,  α

遮断薬 ,  アスピリン ,  ACE-I・ARB,  インスリン ,  Ca 拮抗薬 ,  ジギタリス ,  スタチン・フィブラ

ート ,  ステロイド ,  チアゾリジン薬 ,  テオフィリン ,  ビグアナイド薬 ,  PPI ,  ベンゾジアゼピン系

睡眠薬  (以下 ,  BZP)・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬  (以下 ,  非 BZP) ,  ワルファリン ,  下

剤 ,  過活動膀胱治療薬 ,  抗血小板薬 ,  三環系抗うつ薬 ,  制吐薬 ,  定型 ・非定型抗精

神病薬 ,  排尿障害治療薬 ,  配合剤 ,  非ステロイド抗炎症薬  (以下 ,  NSAIDs) ,  利尿

薬 ,  SU 薬 ・速効型インスリン分泌促進薬とした .  

統計解析  
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患者背景は測定値を平均値 ±標準偏差で表した .  各種検査値の比較は対応のない

t 検定  (non  pa i red  t - t es t )  を用いて検定を行った .  名義変数の比較は χ 2 検定を用い

た .  ポリファーマシー発生に影響を与える関連因子を調査するために ,  ロジスティック回

帰分析を用いて検討を行った .  ポリファーマシーの有無を目的変数 ,  性別 ,  年齢 ,  

BMI,  eGFR,  HbA1c,  対象薬剤群の使用の有無を説明変数とした単変量解析を行い ,  

得られた結果から P <0 .2 の因子を抽出し ,  多変量解析を用いて OR を算出した .  統計

処理は Sta ta  (vers ion  10 ;  S ta ta  Corp ,  Col lege  S ta t ion ,  TX,  USA)  を使用し ,  統計的

には 5%未満を有意差ありと判定した .  

倫理審査  

本研究は ,  「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 」を遵守して実施し ,  本

研究内容は ,  東京都済生会中央病院倫理審査委員会の承認を得て行った .  (承認年

月日 :2016 年 3 月 1 日 ,  管理番号 :臨 27-5 1)    

1.2 .3  結果  

対象患者  
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患者背景を表 5 に示す .  対象患者は 2 ,648 人 ,  年齢は 70 .1±12 .6 歳で ,  およそ 70% 

が 65 歳以上の高齢者であった .  入院時の薬剤数は 7 .4±3 .9 剤で ,  ポリファーマシーで

あった患者は 64 .6% であった .  HbA1c は 7 .2±1 .4  % で ,  49 .2%が 7% 未満を達成して

いた .  eGFR は 57 .4±24.4  mL/分 /1 .73  ㎡で ,  50 .5% の患者において eGFR が 60  mL/分

/1 .73  ㎡未満であった .ポリファーマシーありはポリファーマシーなしと比較して ,  年齢が有

意に高 く  (ポリファーマシーあり  vs .  ポリファーマシーなし :  72 .1±11 .7  vs .  66 .3±13 .3 ,  

P<0 .001) ,  eGFR が有意に低かった  (ポリファーマシーあり  vs .  ポリファーマシーなし :  

52 .9±25 .0  vs .  65 .7±20 .8 ,  P<0 .001) .   
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表 5 ,  患者背景  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t ima ted  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te ,  HbA 1c:Hemoglobin  A 1c ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上

と定義
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使用薬剤数の分布  

使用薬剤数の分布を図 5 に示す .  使用薬剤数は 7 剤だった患者の割合が最も多く

10 .9%で ,  次いで 6 剤が 10 .6%,  8 剤が 9 .8%だった .  最も多い使用薬剤数は ,  1 名の患

者が 28 剤を使用していた .
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図 5 ,  使用薬剤数の分布



 

37 

 

対象薬剤群の使用率  

対象薬剤群の使用率で 10% 以上のものを図 6  a ,  10% 以下のものを図 6  b に示す .  

最も多くの患者において投与されていたのは ,  降圧作用とともに臓器保護作用を有する ,  

ACE-I・ARB で ,  56% の患者に投与されていた .  次いで降圧剤である Ca 拮抗薬が 54%, 

高脂血症治療薬であるスタチン・フィブラートが 48% の患者に投与されていた .  DPP-4 阻

害薬は 43% と血糖降下薬のなかでは最も多く投与されていた .  SGLT2 阻害薬は血糖

降下薬の中で最も使用率が低 く ,  0 .7% であった .  患者の訴えに伴い投与されることの

多い薬剤のうち ,  もっとも多く投与されていたのは BZP・非 BZP が 23% であり ,  下剤は

18 .5%,  NSAIDs で 7 .2% と ,  高血圧治療薬や高脂血症治療薬と比べて ,  使用頻度は

低い傾向にあった .  



 

38 

 

 

 

図 6a ,  対象薬剤群の使用率 (10%以上 )  

ACE-I :アンジオテンシン変 換 酵 素 阻 害 薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受 容 体 拮 抗 薬 ,  

DPP-4 阻害薬 :D ipep t idy l  pep t idase -4  阻害薬 ,  PPI :プロトンポンプ受容体阻害薬 ,  SU

薬 ：  スルホニル尿素薬 ,  BZP・非 BZP:ベンゾジアゼピン系睡眠薬 ・非ベンゾジアゼピン系

睡眠薬  
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図 6b ,  対象薬剤群の使用率 (10%未満 )  

H 2 受容体拮抗薬 :ヒスタミン H 2 受容体拮抗薬 ,  H 1 受容体拮抗薬 :ヒスタミン H 1 受容体

拮抗薬 ,  ヒスタミン H 2 受容体拮抗薬 ,  α -GI:α グルコシダーゼ阻害薬 ,  NSAIDs:非ステロ

イド抗炎症薬 ,  GLP-1 受容体作動薬 :Glucagon- l ike  pep t id -1 受容体作動薬 ,  SGLT2

阻害薬 :Sodium-glucose  co t ranspor t e r 2 阻害薬
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2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーに影響を与える因子  

2 型糖尿病患者の患者背景において ,  ロジスティック回帰分析を用いた単変量解析

にて抽出された性別 ,  年齢 ,  eGFR に対して多変量解析を行ったところ ,  65 歳 -75 歳 >,  

75 歳 ≤,  eGFR30 mL/分 /1 .73  ㎡ -60  mL/分 / 1 .73  ㎡>,  15  mL/分 /1 .73  ㎡ -30  mL/分

/1 .73  ㎡>,  15  mL/分 /1 .73  ㎡>がポリファーマシーに影響する因子として同定された  (表

6) .
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表 6 ,  2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーに影響を与える因子  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t ima ted  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra t e ,  HbA 1c:  

Hemoglobin  A 1c ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上と定義
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ポリファーマシー発生と調査対象薬剤群の関連  

ポリファーマシーの有無における調査対象とした薬剤群との関連について ,  ロジスティ

ック回帰分析を用いた単変量解析において有意な値を示さなかった SGLT2 阻害薬を除

く薬剤に対して ,  多変量解析を行った結果を OR の高い順に表 7 に示す .  ポリファーマ

シーを抑制する因子として明らかになったのは配合剤  (OR 0 .33 ;  95%CI ,  0 .23-0 .48)  の

みであった .  使用頻度の多かった ACE-I・ARB (OR 3 .20 ;  95%CI ,  2 .45-4 .18) ,  Ca 拮抗

薬  (OR 4 .41 ;  95%CI ,  3 .39-5 .76) ,  スタチン・フィブラート  (OR 3 .37 ;  95%CI ,  2 .60-4 .37 )

は対象となった薬剤群のなかで ,  比較的 OR が低い傾向にあった .  一方で ,  患者の症

状に伴い投与されることの多い薬剤は ,  制吐薬  (OR 19 .6 ;  95%CI ,  8 .71-44 .6) ,  NSAID 

(OR 12 .0 ;  95%CI ,  6 .31-22 .8) ,  BZP・非 BZP (OR 6 .42 ;  95%CI ,  4 .47 -9 .24)  であり ,  対

象となった薬剤群のなかで ,  比較的 OR が高い傾向にあった .  
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表 7 ,  ポリファーマシーに影響する薬剤群の因子  

 

NSAIDs:非ステロイド抗炎症薬 ,  GLP-1 受容体作動薬 :Glucagon- l ike  pep t id -1 受容体

作動薬 ,  BZP・非 BZP:ベンゾジアゼピン系睡眠薬 ・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 ,  H 2 受

容体拮抗薬 :ヒスタミン H 2 受容体拮抗薬 ,  H 1 受容体拮抗薬 :ヒスタミン H 1 受容体拮抗

薬 ,  ACE-I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  

DPP-4 阻害薬 :D ipep t idy l  pep t idase -4  阻害薬 ,  SU 薬 :  スルホニル尿素薬
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1.2 .4  考察  

本検討では ,  糖尿病患者における患者背景および投与されていた薬剤群より ,  ポリフ

ァーマシーに影響 を与 える因子について検討 を行った .  本研究における対象 となった

2 ,648 例は ,  平均年齢が 70 .1±12 .6 歳で入院時に投与されていた薬剤は 7 .4±3 .9 剤で

あった .  レセプト調査 1 6 では 70 歳で平均 6 種類以上服用していたことが報告されており ,  

既報と概ね同程度であった .   

投与されていた薬剤群の内訳をみると ,  降圧剤である ACE-I ,  ARB や Ca 拮抗薬の

使用頻度が高いことがわかった .  国内外の疫学研究から ,  非 2 型糖尿病患者と比べて ,  

2 型糖尿病患者は高血圧を合併する頻度が高いことが報告されている 1 7 , 1 8 , 1 9 .  日本の

一般住民を対象としたコホート研究 2 0 では ,  追跡開始時の血圧が高いほど ,  大血管死

の絶対リスクが増加することが報告されており ,  日本人コホートを含む環太平洋の 39 万

人を解析したメタアナリシスでは ,  2 型糖尿病患者における収縮期血圧の値が 10  mmHg

上昇するに従い ,  大血管死亡は 18% 増加することが報告 2 1 されている .  さらに ,  2 型糖

尿病患者における高血圧は糖尿病腎症 ,  糖尿病網膜症 ,  糖尿病神経障害などの最

小血管障害のリスクファクターであることが報告されている 2 2 , 2 3 ことから ,  2 型糖尿病患者
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における血圧管理は ,  細小血管 ・大血管合併症進展の予防の観点からも重要である .  

降圧目標を達成するために ,  減塩や運動などの生活習慣の改善と同時に薬物療法が

おこなわれるが ,  2 型糖尿病患者における降圧薬としては ,  臓器保護作用やインスリン抵

抗性改善作用を有する ACE-I・ARB が第一選択薬として推奨されている 2 4 , 2 5 .  さらに ,  

降圧目標が達成されない場合 ,  降圧薬の併用療法における選択肢は ,  Ca 拮抗薬や利

尿薬が心血管イベント抑制や蛋白尿減少効果の観点から推奨されている 2 6 ことから ,  降

圧効果や臓器保護作用を鑑みた薬剤の選択により ,  本研究においても ACE-I・ARB や

Ca 拮抗薬が多くの患者に投与されていたものと考える .  

 次いで多 く投与 されていた薬剤は ,  脂質異常症治療薬であるスタチン・フィブラート

であった .  脂質異常症である高 LDL コレステロール血症は冠動脈疾患の強いリスクファ

クターであることが ,  大規模臨床研究から明らかとなっている 2 7 .  脂質異常症は治療介

入によりその改善と ,  合併症の抑制 ,  予後の改善が期待できるため 2 8 ,  高血圧治療と

同様に生活習慣の改善とともに ,  スタチンやフィブラートなどの高脂血症治療薬の投与

が検討されることになる .  本研究にいて約半数の患者に投与されているが ,  この割合が

十分なものか否かは脂質に関する検査値を調査項目の対象とせず ,  詳細な検討に至ら
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なかったが ,  スタチン・フィブラートによる脂質低下作用とともに ,  肝障害などの有害事象

が起きていないことを確認し ,  重大な有害事象である横紋筋融解症の発症を防ぐ取 り組

みは非常に重要であり ,  多 くの糖尿病患者に対して ,  スタチン・フィブラートの継続投与

の必要性について定期的に判断していく取り組みが求められると考える .  

 血糖降下薬では DPP-4 阻害薬の使用頻度が最も多くの患者に投与されていること

が明らかになった .  レセプト・健診データを用いた 2 型糖尿病患者に対する 10 年間の処

方推移に関する研究では ,  2009 年にシタグリプチンが承認 ・販売されて以降 ,  2015 年に

おける DPP-4 阻害薬の処方頻度は 50% に迫っていることが報告 2 9 されており ,  本研究

においてもほぼ同程度の処方頻度であった .  DPP-4 阻害薬は単剤での低血糖リスクや ,  

その他の副作用 リスクが低 く ,  高齢者にも比較的使いやすい特徴を有することから ,  本

研究においては対象患者が比較的高齢であり ,  DPP-4 阻害薬の投与が多く見受けられ

たものと考える .   

次に不眠や痛みなど ,  諸症状に対して投与される薬剤群の使用頻度について着目し

た .  最も多 く使われていた薬剤群は ,  一般的に不眠や抗不安薬として使われることの多

い ,  BZP・非 BZP であった .  2 型糖尿病患者では ,  H bA 1c が悪化すると ,  深睡眠の程度
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を示すレム睡眠潜時が短縮し ,  徐波睡眠を十分にとれなくなることが報告されている 3 0 .  

また外来通院中の 2 型糖尿病患者に睡眠障害について調査を行った研究では ,  約

53% の患者が不眠を訴えていることが明 らかになっている 3 1 .  さらに ,  糖尿病の血糖コ

ントロール悪化で睡眠の質の劣化を伴 う睡眠障害が引き起こされること ,  また睡眠障害

が早朝高血圧を起こすことで糖尿病の心血管障害の原因となることが報告 3 0 されている .  

本研究の対象患者には高齢者が多 く含まれるため ,  睡眠の質を評価し薬剤の継続の

可否を検討し ,  不適切な投与を中止することで ,  ふらつき等の有害事象のマネージメン

トが可能となり ,  さらにポリファーマシーの改善にもつながると考えられる .  糖尿病自律神

経障害が出現すると ,  自律神経の関与する全身臓器の機能異常をおこすため ,  便通

異常 ,  膀胱機能障害などを引き起こす .  また ,  高齢者における老年症候群では体の痛

みやめまいなど多彩な症状を示す 3 2 .  本研究において下剤の使用頻度は多い傾向であ

ったが ,  NSAIDs,  排尿障害治療薬はいずれも使用頻度は 10％  を下回っていた .  使用

頻度が低い理由は ,  疼痛や排尿障害を訴える患者が少なかったのか ,  もしくは適切に

評価されずに薬剤が投与されずにいるのか ,  本研究においては詳細に検討するにいたら

なかった .   
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さらに ,  患者背景にみたポリファーマシーに影響を与える因子の検討を行い ,  高齢 ,  

腎機能が低下するほどポリファーマシーの OR が上昇することが明らかになった .  加齢に

より一疾患当たりの処方薬剤数はそれほど変化しないが ,  高齢者は高血圧や高脂血症

などの慢性疾患と ,  体の痛みやめまいなどの老年症候群が重積し ,  多病であることが原

因でポリファーマシーになりやすいと考えられる .  本研究においても 75 歳以上ではポリフ

ァーマシーの OR が 2 .15 を示し ,  高齢者はポリファーマシーのリスクが高い現状が明らか

となった .  高齢者は薬物動態の加齢変化に基づく薬物感受性の増大 3 3 が ,  有害事象

を引き起こしやすいため ,  不適切な処方の削減への取り組みが重要であると考える .  さら

に ,  腎障害が進展するほど ,  ポリファーマシーの OR は上昇した .  糖尿病腎症において ,  

進行抑制に血圧 ・脂質コントロールは重要であり 3 4 , 3 5 , 3 6 .  また腎症患者では ,  糖尿病腎

症の進行により貧血が出現すること ,  網膜症 ,  足病変の合併頻度が高いことが知られて

おり 3 7 ,  心血管疾患のリスクファクターであることも明らかになっている 3 8 .  つまり ,  糖尿病

腎症が進行するにつれ ,  慢性疾患は増加し ,  末梢 ・自律神経障害などによる諸症状に

対して ,  薬剤の使用頻度も増加することが推測され ,  ポリファーマシーの OR が増加する

傾向にあることが考えられる .  
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糖尿病腎症の進行は比較的早 く ,  腎機能が低下すれば ,  腎排泄の薬剤の投与量

調節を必要とする .  また ,  NSAIDs などの腎血流量に影響する薬剤は中止もしくは減量

の判断が必要となることからも ,  ポリファーマシーを有する糖尿病腎症患者において ,  薬

物療法による有害事象を防ぐために ,  積極的かつ細やかな介入が必要になると考えられ

る .   

続いて ,  薬剤群ごとに ,  ポリファーマシーに与える影響について検討した .  SGLT2 阻害

薬は調査対象とした薬剤の中では最も使用頻度が低く ,  症例数が少ないため単変量解

析で有意な値を示さなかった .  多変量解析で OR が 1 を下回ったのは ,  配合剤のみであ

った .  配合剤は ARB と Ca 拮抗薬の組み合わせや ,  経口血糖降下薬の組み合わせな

ど ,  様々な組み合わせの使用が可能である .  アドヒアランスの向上が望めるなど様々なメ

リットが考えられ ,  配合剤と各成分を 2 剤として服用した場合を比較した研究では ,  合剤

により 26% のアドヒアランス改善が認められることが報告 3 9 されている .  本研究では ,  配

合剤の OR が 1 を下回っており ,  ポリファーマシーのリスクを減少させることが明らかになっ

たことから ,  ポリファーマシーの削減や ,  服薬アドヒアランスの低下を防ぐなどの目的で ,  

配合剤を積極的に使用することは非常に有効的であるといえる .  一方で ,  OR が 10 を超
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えた薬剤群は ,  ワルファリン ,  制吐薬 ,  前立腺肥大治療薬 ,  NSAIDs,  過活動膀胱治

療薬で ,  ワルファリンを除 く薬剤群は ,  患者の症状に基づいて投与されることが多い ,  対

症療法治療薬であった .  これらの薬剤の使用頻度はいずれも 10％  以下であり ,  調査対

象とした薬剤の中では使用頻度の低い薬剤群であった .  使用頻度の高かった薬剤のポ

リファーマシーの OR に着目すると ,  ACE-I・ARB,  Ca 拮抗薬 ,  スタチン・フィブラート ,  

DPP-4 阻害薬のいずれも ,  薬剤群の OR の中央値よりも低い数字を示した .  つまり ,  今

回対象となった糖尿病患者において ,  血糖降下薬の他に有病率の高い高血圧や高脂

血症に対する降圧薬や高脂血症治療薬により ,  多くの患者がポリファーマシーと定義さ

れる 6 剤に近い薬剤を投与されており ,  さらに患者の訴えに合わせた対症療法治療薬

が追加で投与され ,  それが継続されることによりポリファーマシーが引き起こされているもの

と推測される .  また ,  ワルファリンで高い OR を示したことは ,  比較的高齢において発症す

る疾患群に使用される薬剤であることが推測されるため ,  対症療法治療薬と同様に ,  す

でに 6 剤近く薬剤が投与されている状態に ,  追加投与されることが多いためと推測する .  

慢性疾患に使用される薬剤について ,  継続の可否については大血管疾患の予防効果

等の ,  メリットが明らかになるのに長期間かかるため ,  薬剤の継続の可否は処方医の判

断によるところが大きい .  一方で対症療法治療薬は ,  入院中の薬剤師による関わりの中
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で ,  患者状態を確認し患者本人や医療チームの中でコミュニケーションを行い ,  継続の

必要性について判断することが可能であることが多いと考える .    

2016 年に薬剤総合評価調整加算が新設されたことにより ,  ポリファーマシー解消に向

けた取り組みが散見されるようになった .  しかしながら ,  ポリファーマシーに陥った 2 型糖

尿病患者は ,  複雑な病態を示す症例が散見されるため ,  介入方法に難渋することは少

なくない .  本研究によりポリファーマシー解消に向けて ,  重点的に介入すべき症例像と ,  

対症療法治療薬の見直しを積極的に行うことやポリファーマシーの解消に対する配合剤

の使用等の取り組みが有用である可能性が明らかになったことで ,  効果的かつ効率的な

介入が可能になると考える .  また ,  70 歳以上の糖尿病患者約 211 ,000 人のデータを用

いた海外で行われたコホート研究において ,  治療薬が中止となった症例は ,  HbA1c 値が

6 .0％  未満の低血糖リスクをもつ患者で 27％  ,  血圧が 120/65  mm Hg 未満の患者で

は 19％  に過ぎないことが報告されている 4 0 ことから ,  本研究では血糖降下薬 ,  降圧薬 ,  

高脂血症治療薬によるポリファーマシーの OR は比較的低い傾向にあったが ,  患者状態

を鑑みた介入の余地はあるものと考える .  本研究が糖尿病における疾患のアウトカム達

成や治療の継続を促し ,  患者の QOL を向上するために ,  糖尿病医療に携わる医療者
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がチームとしてそれぞれの専門性を活かし ,  病院機能や入院日数などの病院個々の特

徴を踏まえたうえで ,  患者の病態や社会背景を考慮した糖尿病の個別化医療をおこな

い ,  短期的な展望における取り組みでは対症療法治療薬の必要性について見直しを行

い ,  長期的な展望の取り組みでは慢性疾患治療薬の必要性について評価を行 うことで ,  

不適切なポリファーマシーを適正化する取り組みへの一助になると考える .   

本研究の限界点として ,  単施設における検討であるため ,  患者層に偏 りがあることも

推測される .  また ,  ポリファーマシーは ,  特に臨床的に必要とされる量以上に多くの薬剤

が処方されている状態が問題とされるが ,  臨床的に必要であるか ,  また患者の生活背景

等を鑑みて処方されているか否かについて ,  患者個々において考察しさらに経時的に観

察する必要があるが ,  本研究は後ろ向きの研究であるため ,  検討を行 うには至らなかっ

た .  今後 ,  多施設共同研究を行い ,  一般化したポリファーマシー発生のリスク因子や死

亡率などのアウトカムとの関連を検索すること ,  さらに今回の結果を用いて経時的に観察

し、実際に介入を行い ,  その実効性についてさらなる検討を行う必要があると考える .   

1.2 .5  小括  

第 1 章では ,  2 型糖尿病患者が有するポリファーマシーのリスク評価と ,  ポリファーマシ
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ーを引き起こすリスクの高い因子について検討を行った .  2 型糖尿病患者であることは ,  

一般的にポリファーマシーとなることが多い高齢者と同等のリスクを有し ,  特に不眠や便

秘など ,  症状を緩和することを目的とする対症療法治療薬が ,  ポリファーマシーのリスクと

して強 く影響している現状が明らかになった .  ポリファーマシーの問題点として ,  服薬アド

ヒアランスの低下や医療費の増加など QOL への影響や有害事象など多岐にわたる影響

が危惧されている .  2 型糖尿病の治療は長期にわたることから ,  ポリファーマシーに陥るこ

とによる治療および QOL への影響は大きいものと推測される .  糖尿病医療に携わる医療

者は ,  2 型糖尿病患者においてポリファーマシーはリスクの高い事象であることを認識する

必要があり ,  短期的な展望における取 り組みでは対症療法治療薬の必要性について見

直しを行い ,  長期的な展望の取 り組みでは慢性疾患治療薬の必要性について評価を

行うことで ,  不適切なポリファーマシーを適正化する取り組みを行う必要があると考える .   
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第 2 章  2 型糖尿病患者のポリファーマシー削減に向けた薬剤師による介入

効果の検討  

2.1  目的  

2 型糖尿病とその合併症  (高血糖 ,  細小血管合併症 ,  疼痛 ,  不眠症 ,  その他の症

状など）  の管理に使用される薬剤は ,  対象とする合併症や症状の改善につながる可能

性がある一方で ,  継続の必要性について的確に評価が行われないことにより ,  不要な薬

を追加することにつながる可能性もある 4 1 .  実臨床において ,  治療上不必要な薬剤が継

続されることにより ,  ポリファーマシーに強く寄与し ,  その結果 ,  有害事象 ,  薬物相互作

用の増加 ,  および服薬アドヒアランス不良のリスクが高まることが報告されている 4 2 - 4 8 .  第

1 章で我々は ,  2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーに影響する薬剤群について調

査を行った .  その結果 ,  痛みや不眠症などの患者の症状や訴えに対して投与される対

症療法治療薬は ,  ポリファーマシーに強く影響することを明らかにした 4 9 .  ポリファーマシ

ーの削減を進めることは患者が被る不利益を防ぐのみならず ,  本邦の医療財政を鑑みる

と ,  早急に対応すべき問題であると考えられる .  一部の病院ではポリファーマシー外来や

ポリファーマシー対策チームを設置するなど ,  新たな医療資源を投入し対応を行っている
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が ,  多くの施設ではこのような対応を実現することは難しく ,  ポリファーマシーの解消に向

けた取り組みに難渋しているのが現状であると考えられる .   

病院薬剤師は患者が入院した後 ,  薬剤管理指導業務における服薬指導の一環とし

て ,  入院患者が日常的に使用している薬剤である持参薬の内容を確認する .  その後 ,  

医師や他職種と共同した上で ,  患者状態から持参薬のうち継続が必要な薬剤と不必要

な薬剤の判別を行うことで ,  不適切な投薬を評価し ,  不必要にポリファーマシーに陥って

いないかを確認する .  海外ではこのような病院薬剤師による入院患者への取り組みが ,  

ポリファーマシーの削減に効果的であることが報告されている 5 0 , 5 1 , 5 2 , 5 3 .  一方で ,  本邦で

は同様の報告は稀であり ,  服薬指導による継続する必要がない薬剤の削減によるポリフ

ァーマシーの削減効果については明らかでない .  本研究ではより多くの施設で実施可能

な手法を検討すべく ,  研究 1 において調査したポリファーマシーに強く関連する因子の

結果を活用した上で服薬指導を実施することで ,  2 型糖尿病患者における使用薬剤の

削減およびポリファーマシー削減に対する効果について検討を行った .   

2.2  方法  

対象患者  
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2017 年 11 月に下北沢病院に新規入院した 2 型糖尿病患者を対象に検討を行っ

た .  1 型糖尿病患者 ,  18 歳未満の患者 ,  薬剤管理指導業務の一環として薬剤師によ

る服薬指導が実施されていない患者は除外した .  また ,  研究期間内に複数回入院した

患者は ,  期間内で 1 回目の入院におけるデータを対象とした .   

調査内容  

調査項目は患者情報として性別 ,  年齢 ,  身長 ,  体重 ,  BMI,  eGFR,  入院時点の内

服薬数と種類 ,  入院時点の内服薬剤の薬剤費 ,  退院時点の内服薬数と種類 ,  退院

時点の内服薬の薬剤費を診療録からレトロスペクティブに調査した .  ポリファーマシーは

薬剤総合評価調整加算の算定基準をもとにし ,  6 剤以上と定義した .   

統計解析  

本研究では前後比較検定を実施した .  測定値は中央値 (最小値 -最大値 )で表した .  

入院時と退院時における 1 日あたりの薬剤数 ,  薬剤費の比較は Wilcoxon 符号付順

位和検定 (Wilcoxon  s igned  rank  te s t )を行った .  入院時と退院時におけるポリファーマ

シー率の比較は χ 2 検定を用いた .  統計処理は Sta ta  (vers ion  10 ;  S ta ta  Corp ,  
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Col lege  S ta t ion ,  TX,  USA)を使用し ,  統計的には 5%未満を有意差ありと判定した .  

倫理審査  

本研究は ,  「疫学研究に関する倫理指針 (文部科学省 ・厚生労働省 ,  平成 14 年

6 月 17 日 ,  平成 20 年 12 月 1 日一部改正 )」を遵守して実施し ,  本研究内容は ,  北

里研究所病院倫理審査委員会の承認を得て行った .  (管理番号 :17078)  

2.3  結果  

表 8 に対象とした患者 53 名の背景を示す .  75.4%(40 名 )の患者がポリファーマシー

であった .
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表 8 ,  患者背景  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t ima ted  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra t e ,  HbA 1c:  

Hemoglobin  A 1c ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上と定義
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次に ,  入院時と退院時における薬剤数とポリファーマシー率の変化を図 7 に示す .  薬剤

数  (入院時 vs .  退院時 :  9 剤 [1 -17 ]  vs .  7 剤 [1 -16] ,  P <  0 .001)  およびポリファーマシ

ー率  (入院時 vs .  退院時 :  75 .4% vs .  61 .1 %,  P<0 .001)  のいずれにおいても ,  入院時

と比較して退院時で有意に減少を示した .
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図 7 ,  入院時と退院時における薬剤数とポリファーマシー率の変化  

薬剤数  (入院時 vs .  退院時 :  9 剤 [1 -17 ]  vs .  7 剤 [1 -16] ,  P<0 .001)  およびポリファーマ

シー率  (入院時 vs .  退院時 :  75 .4% vs .  61 .1%,  P<0 .001)  のいずれにおいても ,  入院

時と比較して退院時で有意に減少を示した .
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退院時における薬剤数変化の内訳と、入院 ・退院時における薬剤費の変化を図 8 に

示す .  61% (32 名 )  の患者が 1 剤以上の薬剤の減少を示し ,  28% (11 名 )  が増減な

し ,  11% (6 名 )  の患者が薬剤数の増加を示した .  6 剤以上使用している患者から 2 剤

を減薬することによって算定が可能な薬剤総合評価実施加算は 47 .1% の患者で算定

が可能であった .  退院時における薬剤費は入院時と比較して有意に減少した  (入院時

vs .  退院時 :  829 .3 円 [29 .7-6221 .7]  vs .  614 .6 円 [30 .5-2995 .2] ,  P<0 .001) .
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図 8 ,  退院時における薬剤数変化の内訳と、入院 ・退院時における薬剤費の変化  

退院時における薬剤費は入院時と比較して有意に減少した  (入院時 vs .  退院時 :  829 .3 円 [29 .7 -6221 .7]  v s .  614 .6 円 [30 .5-2995 .2] ,  

P<0 .001) .  
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さらに ,  入院時と比較して退院時において使用頻度の減少が大きかった上位 10 薬剤

群を図 9 に示す .  アセトアミノフェンの減少率が最も大きく ,  次いで漢方薬 ,  BZP・非

BZP の減少率が大きかった .  
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図 9 ,  入院時と退院時における薬剤群の使用頻度の変化  

NSAIDs:非ステロイド抗炎症薬 ,  GLP-1 受容体作動薬 :Glucagon- l ike  pep t id -1 受容体作動薬 ,  BZP・非 BZP:ベンゾジアゼピン系睡眠

薬 ・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 ,  H 2 受容体拮抗薬 :ヒスタミン H 2 受容体拮抗薬 ,  H 1 受容体拮抗薬 :ヒスタミン H 1 受容体拮抗薬 ,  ACE-

I :アンジオテンシン変換酵素阻害薬 ,  ARB:アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 ,  DPP-4 阻害薬 :D ipep t idy l  pep t ida se -4  阻害薬 ,  SU 薬 ：  

スルホニル尿素薬
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 2.4  考察  

本研究の結果は ,  既に多くの病院で行われている ,  薬剤師による服薬指導を活用す

ることにより ,  患者ケアに多額の追加の金銭的投資を伴うことなく ,  ポリファーマシーの割

合と 1 日あたりの総薬剤費を下げることが可能であることを明らかにした .  

本邦における 2019 年度の統計によると ,  年間当たりの総薬剤費は 10 兆円を超えて

いると報告されている 5 4 .  したがって ,  不必要な投薬を避けポリファーマシーを削減するこ

とによって ,  薬剤費を削減する必要性があるといえる .  投与されている薬剤が必要か否

かについて ,  高血糖や高血圧などの慢性疾患では ,  投薬されている薬剤の治療効果を

判断するのに年単位の時間をもって評価すべきであることから ,  患者が入院している間に

薬剤の中止による影響について判断するのは非常に困難であるといえる .  一方で ,  対症

療法に使用される薬の効果は短期間で評価することが可能であるため ,  投薬を中止す

ることによる薬剤の治療効果を入院中に評価することができる .  第 1 章で考察した通り ,  

対症療法に使用される薬剤は ,  2 型糖尿病患者のポリファーマシーに強く関与しており ,  

既報でも ,  対症療法に用いられる薬剤に介入することが効果的であることが報告されて

いる 5 5 .  また ,  本研究による手法により ,  入院時と比較して退院時において ,  一日あたり
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の薬剤数は 2 剤 ,  薬剤費を約 220 円削減することができたことから ,  ポリファーマシーの

削減のみならず ,  治療の負担を軽減することで QOL の向上に役立ったと考える .  治療

を行う上で不必要な投薬を避けるためのスクリーニングツールとして ,  海外からは Beers  

c r i te r ia  や Stop  c r i t e r i a が報告されている 5 6 , 5 7 .  本邦では 2005 年に日本老年医学会

から「高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015」が報告された 5 8 .  ポリファーマシーの

削減を実践するために ,  これらのツールを活用することは有用であると考えられ ,  ポリファ

ーマシーの削減にむけてこれらのツールを用いた介入や ,  医師 ,  看護師 ,  薬剤師などの

多職種からなる医療チームによる介入結果が複数報告されている 5 8 - 6 2 .  STOP cr i te r ia

を用いて薬剤師が介入を行った報告では ,  該当する 28 .0% の薬剤が変更されたことが

報告されており ,  有効な介入手法の一つであることが実証されている 6 1 .  一方で ,  薬剤

総合評価調整加算は全ての病院のうち 16 .5%でしか算定が実施されておらず 6 4 ,  多く

の病院では難渋していることは明らかである .  理由として ,  STOP cr i te r ia は 65 歳以上を

対象としたツールであり ,  全ての患者を対象に利用できるものではないこと ,  ツールの内

容がやや煩雑であることから日常業務に導入するには負荷がかかることが ,  導入が進ま

ない理由として考えられる .  また ,  チーム医療による取り組みなど新たな医療資源の導入

は ,  限られた医療資源の中で運営をおこなっている多くの病院において対応することが
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難しいことが ,  取り組みが広がらない理由として考えることができる .  我々が用いた ,  ポリフ

ァーマシーに強く関連する薬剤群について多変量解析を行った結果を活用して介入を

行う手法は ,  年齢などにとらわれることなく活用できるため ,  様々な背景をもつ患者層に

有効であったことから ,  対象とした患者のうち 53%で 1 剤以上の薬剤削減が実現可能で

あり ,  既報よりも高い割合を示したと考える .  また ,  我々はすでに多くの病院で実施され

ている ,  薬剤師による患者への服薬指導を活用し ,  新たな医療資源を投入することなく

ポリファーマシーの患者の割合を 14% 減少することが実現できたことから ,  ポリファーマシ

ーを削減するにあたり多くの施設で活用できる有効な手法であると考える .  多職種による

チーム医療によるポリファーマシーへの介入は ,  様々な職種による多様な意見を集約す

ることがメリットの一つであると考えられる .  薬剤師による服薬指導においても ,  多職種に

よる情報共有やディスカッションを経て実施されるものであり ,  本研究では ,  削減率が大

きかった薬剤は ,  痛み止めや睡眠薬が上位を占めたが ,  一部の降圧剤も削減すること

ができたことから ,  対症療法治療薬を中心に評価し介入を行う取り組みをおこなったが ,  

その他の薬剤についても多職種で継続投与の必要性について検討を行ったと推測され

ることから ,  ポリファーマシーへの介入の質も担保できていたと考える .   
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本研究では介入を行わなかった患者と比較していないため ,  介入による効果の詳細

について検証していく必要性がある .  さらに ,  対症療法治療薬を中心に介入を行ってお

り ,  慢性疾患に使用される薬剤について介入の余地を残している可能性はあることから ,

検討を行っていく必要があると考えている .   

2.5  小括  

本研究により ,  2 型糖尿病患者のポリファーマシーを削減すべく ,  多変量解析を用いて

要因解析を行い ,  その結果を用いた薬剤師による取り組みの有効性について実証する

ことができた .  ポリファーマシーを削減することにより ,  医療費や服用する薬剤数が減少

し ,  患者の治療満足度が向上し ,  糖尿病治療全般におけるアドヒアランスの向上につな

がることを期待する .  その結果 ,  患者の QOL や血糖管理に好影響を及ぼすことで ,  細

小血管症の減少など ,  臨床的なアウトカムにも良い影響をあたえるものと推測する .  本研

究の結果を活用することにより ,  本邦における 2 型糖尿病患者のポリファーマシーの削

減にむけた取り組みが ,  より一層広がることを期待する .  
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第 3 章  2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーが服薬アドヒアランスに与え

る影響  

3.1  目的  

2 型糖尿病は ,  持続する高血糖を適正な血糖値に是正すべく ,  血糖降下薬による

治療が開始されると ,  長期間にわたり薬物療法が継続されることになる .  一方で ,  2 型糖

尿病の治療に関するアドヒアランスを良好に保つことは非常に困難であり ,  海外で行われ

た研究では ,  症状のない糖尿病患者の服薬アドヒアランスは低いことが報告 6 5 されてい

ることや ,  2 型糖尿病の患者のうち 32%が治療中断を起こしていたことが報告 6 6 されてい

る .  本邦から報告された研究では ,  服薬アドヒアランスが不良であることは ,  糖尿病細小

血管障害である糖尿病腎症、末梢神経障害、網膜症のリスクを高めることが報告 6 7 され

ていることから ,  服薬アドヒアランス不良になる要因を特定し ,  介入することが重要である

といえる .  2 型糖尿病患者の服薬アドヒアランスに影響を与える要因について検討をおこ

なった報告では 6 8 ,  経済的な問題 ,  医療従事者との関係性 ,  うつ病 ,  年齢などが影響

を与えることが報告されている .  ポリファーマシーは服用する薬剤数の増加や用法が複雑

になることから ,  服薬アドヒアランスに負の影響をあたえることが考えられるが ,  服薬アドヒ
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アランスとの関連性については曖昧であり ,  明らかでないのが現状である .  そこで ,  本研

究では 2 型糖尿病患者におけるポリファーマシーが服薬アドヒアランスに与える影響につ

いて ,  検討を行った .  

3.2  方法  

対象  

本研究は ,  JMDC の保有する JMDC Cla im Database を用いたレトロスペクティブコホ

ートスタディを実施した .  JMDC Cla im Database は ,  2005 年より複数の健康保険組合よ

り寄せられたレセプト  （入院、外来、調剤 ）  および健診データを蓄積している疫学レセプ

トデータベースである 6 9 , 7 0 .  対象は 2005 年 5 月から 2013 年 1 月に JMDC Cla im 

Database に登録されている患者のうち ,  (1 )2 型糖尿病  ( ICD-10  code :  E11)  もしくは糖

尿病  ( ICD-10  code :  E 14) ,  (2 )  血糖降下薬の処方あり ,  (3 )  3 年間の継続観察が可能

であった患者とした .  除外基準は ,  (1 )  1 型糖尿病 ,  (2 )  18 歳未満もしくは 75 歳以上 ,  

(3 )  インスリン ,  GLP-1 受容体作動薬の使用がある患者とした .  観察開始時は血糖降

下薬が開始になった時点とした .   
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ポリファーマシーの定義  

全ての薬剤のうち ,  注射薬 ,  外用薬 ,  内服薬のうち抗生剤および投与日数が 7 日未

満の薬剤は除外した .  ポリファーマシーの薬剤数は厳密に定義されていないが ,  本邦に

おける既報をもとに ,  6 剤以上と定義した 7 1 .  使用していた内服薬の数は ,  観察終了時

において使用していた薬剤数と定義した .   

服薬アドヒアランスの定義  

服薬アドヒアランスの定義は Propor t ion  of  days  covered  (PDC)  を用いた .  PDC は ,  各

患者に算出した .  PDC は ,  観察期間中の血糖降下薬の日数を観察期間の日数で割っ

た値であり ,  計算式を以下に示す .  

PDC (%)  =【観察期間中に処方された血糖降下薬の総日数  (日 )  /観察日数  (日 )  】

×100  

既報をもとに ,  PDC が 80%未満を服薬アドヒアランス不良と定義した 6 7 .  年齢 ,  性別 ,  

BMI,  HbA1c は観察開始時と同じ年の直近の受診データをもとに収集した .  観察期間

中の受診回数は ,  観察期間内において血糖降下薬が処方された診察日の回数を集計
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した .  喫煙と飲酒の頻度に関する情報は ,  観察開始時と同じ年の健康診断時に患者

に実施されたアンケート結果から収集した .   

統計解析  

測定値は正規分布を示すものは平均値 ±標準偏差で表した .  PDC<80%を目的変数

とした rece iver-ROC ana lys i s により ,  総受診回数のカットオフ値を算出した .  さらに ,  

PDC<80%を目的変数 ,  性別 ,  ベースライン時の年齢  (<40、40–49、50–59 ,  ≥60 歳 ) ,  

HbA1c ,  BMI,  喫煙の有無 ,  飲酒頻度 ,  運動習慣の有無 ,  血糖降下薬の使用の有

無 ,  観察期間中の総受診回数 ,  観察終了時の内服薬剤数を説明変数としたロジステ

ィック回帰分析を実施した .  日本糖尿病学会のガイドライン 7 2 における目標値に基づ

き ,  HbA1c は 7 .0%,  BMI は 25  kg /m 2 をカットオフとした .  服薬アドヒアランス不良の要

因の検討はロジスティック解析を用いて ,  説明変数ごとに単変量解析を行い ,  得られた

結果から P<0.2 の因子を抽出し ,  多変量解析を用いて OR を算出した .  統計処理は

Sta ta  (vers ion  10 ;  S ta t a  Corp ,  Col lege  S ta t ion ,  TX,  USA)を使用し ,  統計的には 5%

未満を有意差ありと判定した .  

倫理審査  
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本研究は ,  「疫学研究に関する倫理指針 (文部科学省 ・厚生労働省 ,  平成 14 年 6

月 17 日 ,  平成 20 年 12 月 1 日一部改正 )」を遵守して実施した .  本研究は ,  JMDC が

保有する非連結可能匿名化情報であるレセプトデータベースを用いて実施しており ,  倫

理審査の対象とならないことを ,  北里研究所病院倫理審査委員会に確認し ,  実施して

いる .  

3 .3  結果  

最終的に調査対象となった患者 884 名の背景を表 1 に示す .  年齢の平均は 47．

0±8.1 歳で ,  90 .2%が男性であった .  観察開始時における薬剤数は 2 .4±1 .8 剤で ,  6 剤

以上と定義したポリファーマシーの割合は ,  6 .7%であった .  DPP-4 阻害薬が最も多く使用

されている薬剤であり ,  次いで ,  ビグアナイド薬 ,  α グルコシダーゼ阻害薬 ,  SU 薬の順で

あった .  
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表 9 ,  患者背景  

 

BMI:Body mass  index ,  eGFR:es t imated  g lomeru la r  f i l t ra t ion  ra te ,  HbA 1c:Hemoglobin  A 1c ,  DPP-4 阻害薬 ：Dipepept idy l  pep t ida se -

4  阻害薬 ,  SGLT2 阻害薬 :Sodium -dependent  g lucose  t ranspor te r  2 阻害薬 ,  ポリファーマシー：内服薬剤が 6 剤以上と定義した .

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%B0%E3%83%AB%E3%82%B3%E3%83%BC%E3%82%B9%E3%83%88%E3%83%A9%E3%83%B3%E3%82%B9%E3%83%9D%E3%83%BC%E3%82%BF%E3%83%BC
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使用していた薬剤数と血糖降下薬の内訳を図 10 に示す .  観察終了時において ,  血糖

降下薬の使用頻度は増加しており ,  血糖降下薬の併用療法の割合も増加していた .
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図 10 ,  内服薬剤数と血糖降下薬の割合  

A：観察開始時における内服薬剤数と血糖降下薬の薬剤数  

B：観察終了時における内服薬剤数と血糖降下薬の薬剤数  
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PDC の中央値は 79 .6% (41 .7-96 .1 )  であり ,  50 .2%の患者が服薬アドヒアランス不良で

あった .  ROC 解析を実施した結果 ,  3 年間における受診回数のカットオフ値は 17 回

(AUC:0 .86 ,  感度 ：95 .9%,  特異度 ：60 .6%)  であった .  服薬アドヒアランス不良を目的

変数とした単変量解析を実施し抽出された説明変数を用いて多変量解析を行った結

果を表 10 に示す .  観察終了時における使用薬剤数が 2 ,3  (OR 0 .34 ;  95%CI ,  0 .22-

0 .51) ,  4 ,5  (OR 0 .13 ;  95%CI ,  0 .08-0 .23) ,  6≤  (OR 0 .18 ;  95%CI ,  0 .10-0 .34) ,  男性 (OR 

2 .20 ;  95%CI ,  1 .18 -4 .08) ,  3 年間における受診回数 17 回未満  (OR 27 .1 ;  95%CI ,  

15 .6-47 .0) ,  50 歳 -<60 歳  (OR 0 .39 ;  95%CI ,  0 .23-0 .68) ,  60 歳 ≤  (OR 0 .37 ;  95%CI ,  

0 .15-0 .89)  が有意な値を示した .  
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表 10 ,  服薬アドヒアランスに影響を与える因子  

 

BMI:  Body  mass  index ,  DPP -4 阻害薬 :D ipep t idy l  pep t idase -4  阻害薬 ,  服薬アドヒア

ランス不良は Propor t ion  of  days  cove red<80%と定義した .   
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3.4  考察  

本研究の結果から ,  服薬アドヒアランス不良の OR は内服薬剤数が 4-5 剤で最も低く

なり ,  6 剤 ≤でやや上昇する結果を示した .  既報では ,  2 型糖尿病患者において ,  薬剤

数の増加 7 3 や合併症の増加 7 4 - 7 7 は服薬アドヒアランスと正の相関を示すことが報告さ

れており ,  本研究において薬剤数の増加により服薬アドヒアランス不良の OR を低下は

同様の傾向を示した .  研究 1 でも示したように ,  ポリファーマシーの状態に近づくにつれ

て ,  対症療法治療薬の使用頻度が増加していくことが考えられ ,  患者自身の自覚症状

が出現し ,  服薬アドヒアランスが上昇するものと考えることができる .  一方で ,  6 剤 ≤で ,  4 -5

剤より OR がやや上昇した理由として ,  薬剤数が多くなるほど用法が複雑になることが推

測されるため ,  このような結果を示したと推測される .  服薬アドヒアランスと年齢の関係に

ついて ,  年齢の増加とともに服薬アドヒアランスは上昇することが報告されている 7 8 - 8 0 .  さ

らに若年の 2 型糖尿病患者は糖尿病罹患歴が短く ,  自覚症状が乏しいことが推測さ

れ ,  自覚症状が乏しい患者は治療全般に対してアドヒアランスが低いことが報告 8 1 - 8 3 さ

れていることから ,  40 歳 >を基準にした本研究においても ,  年齢が上昇するほど服薬アド

ヒアランス不良の OR が低下したと考えられる .  本研究では ,  性別で男性が服薬アドヒア
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ランスと関連する因子として明らかになった .  性別と服薬アドヒアランスの関連性について

検討した報告では ,  女性と比較して男性において服薬アドヒアランスが高いとした報告 7 8

や ,  服薬アドヒアランスと性別の関連性は無いとした報告もあり 7 9 , 8 0 , 8 4 ,  対象とする患者

群により異なる結果を示しており ,  一定の見解が得られていないのが現状である .  本研

究で用いたレセプトデータベースは健康保険組合より収集したものであることから ,  対象と

した 2 型糖尿病患者の大部分は就労者を対象としている .  就労中の 2 型糖尿病患者

では ,  多忙などを理由に治療全般のアドヒアランスが低いことが報告 8 , 9 , 1 0 されているた

め ,   本研究における男性は服薬アドヒアランス不良と関連したものと考える .  さらに ,  観

察期間中における受診回数と服薬アドヒアランスについて検討を行った .  ROC 解析の結

果えられた受診回数 17 回 /3 年間を用いて多変量解析を行った結果 ,  他の因子と比

較して OR が高い数値を示した .  受診回数が少ないことにより ,  患者状態に合わせた処

方内容の最適化と ,  薬剤師による服薬指導の機会が減少することが ,  服薬アドヒアラン

スの低下につながったと推測する .  また ,  治療中断や受診忘れも受診頻度を減少させ ,  

服薬アドヒアランスを低下させることから ,  これらが結果に影響した可能性も考えることが

できる .  血糖降下薬の服用方法は ,  1 日 1 回食後や 1 日 3 回食直前の薬剤があるた

め ,  薬剤群により服薬アドヒアランスに差があることが推測された .  しかしながら ,  本研究
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では有意に差を認めたものはなかった .  理由として ,  主治医が血糖降下薬を処方する際

に ,  血糖降下薬の用法についての患者理解度も加味し血糖降下薬を選択していた可

能性が推測される .   

本研究はいくつかの研究限界を有する .  本研究は大規模レセプトデータベースを用い

た後方視的な研究であることから ,  結果に情報バイアスや選択バイアスが影響した可能

性がある .  次に ,  健康保険組合から収集したデータをもとにしたデータベースであることか

ら 65 歳以上の患者数が少なく詳細な解析を行うことができなかった .  さらに ,  レセプトデ

ータベースに含まれる患者の大部分が男性であったことから ,  女性の症例数を蓄積し解

析する必要があると考えられる .  最後に ,  本研究では ,  投薬が入院中もしくは外来にて

行われたか否かについては判別することはできなかった .  入院中における投薬の多くは ,  

看護師などの医療者によって行われるため ,  PDC に影響する可能性がある .   

3.5  小括  

 本研究の結果から ,  ポリファーマシーは服薬アドヒアランス不良の OR を低下させる ,  つ

まり服薬アドヒアランス良好と関連することが明らかになった .  ポリファーマシーが服薬アド

ヒアランス良好と関連する理由について ,  処方内容が最適化されていることや ,  対症療
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法治療薬が含まれているであろうことが推測されるが ,  詳細を明らかにすることができなか

ったため ,  前方視の研究を計画し明らかにする必要がると考える .  受診回数が増加する

ほど服薬アドヒアランスは良好になる一方で ,  患者負担が増加することが推測されるため ,  

オンライン医療など遠隔診療による手法を検討し ,  患者負担を軽減しつつ服薬アドヒア

ランスへの影響についても検討していく必要があると考えている .   
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Ⅲ 総括 
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2 型糖尿病患者は持続する高血糖により様々な合併症を認めることから ,  ポリファー

マシーに陥るリスクが高いことが明らかになった .  また ,  2 型糖尿病患者においてポリファ

ーマシーに強く関連する因子として ,  痛みや不眠など患者の症状に対して投与されるこ

との多い ,  対症療法治療薬であることが明らかとなった .  一方で ,  薬剤師により入院患

者に実施される服薬指導を活用することにより ,  ポリファーマシーを削減することが可能で

あることが明らかとなり ,  有用な介入手法の一つであると考えられるため ,  多施設による検

証を行っていきたい .  ポリファーマシーにより服薬アドヒアランスに負の影響があると推測さ

れたが ,  本研究では逆の結果となった .  特に 2 型糖尿病患者において ,  低血糖や骨折

の増加などが ,  ポリファーマシーにより増加すると推測されているが ,  これらの有害事象へ

の影響についても 1 つずつ明らかにしていく必要があると考える .  さらに ,  ポリファーマシ

ーは必ずしも不必要な状態であるわけではなく ,  適切に管理されている状態であればむ

しろ患者にとっては必要な状態であるといえる .  ポリファーマシーに陥るリスク因子を抽出

し ,  薬剤師により行われる通常業務の範囲内で介入を行うことで ,  不必要なポリファーマ

シーを解消することにより ,  患者負担の少ない ,  より適切な薬物療法の提供が実現でき

るものと考える .   
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