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1．　レセプトデータを用いた薬剤起因性老年症候
群と処方カスケードの実態把握 1）

高齢者に多くみられる老年症候群は，認知機能障害，
転倒，体重減少，抑うつ，尿失禁など，多因子が関与し
て発症する症候群であり，機能低下や入院，死亡リスク
の増加と関連する 2, 3）．高齢者は加齢による臓器予備能
の低下，併存疾患，薬物動態の変化などにより薬剤有害
事象が発生しやすく，薬物療法が老年症候群の発症や悪
化に寄与することがある 2, 4）．特に「処方カスケード」
と呼ばれる現象は，有害事象を新たな疾患と誤認して追
加処方が行われることで薬剤負担が増し，結果的に老年
症候群を悪化させる可能性がある 2, 5）．海外では老年症
候群起因薬のリスト化やリスク評価が進んでおり，その
使用は入院リスクを最大 2.3 倍に高めると報告されてい
る 6）．しかし，日本において薬剤起因性老年症候群の発
現頻度や特徴は十分に明らかになっていない．そこで本
研究では，レセプトデータによる薬剤起因性老年症候群

と処方カスケードの実態把握を目的とした．
本研究では 2018 年 10 月から 2019 年 3 月までの宮崎
県における後期高齢者医療制度に該当する外来受診患者
137,781 人を対象にしたレセプトデータベースを用いた．
老年症候群およびその起因薬は，「高齢者の医薬品適正
使用の指針　総論編」 7）を参考にした．起因薬の処方後
に，該当する老年症候群の診断が確認された患者を「薬
剤起因性老年症候群」と定義した．複数の起因薬が別日
に処方され，それぞれに対応する老年症候群の診断が確
認された場合も薬剤起因性老年症候群として扱った．老
年症候群の診断が起因薬の処方より先に記録されている
場合は対象から除外した．起因薬の処方後に，該当する
老年症候群の診断に対して新たな薬剤が処方された場合
を「処方カスケード」と定義した．さらに，起因薬の処
方後に該当する老年症候群の診断に対して新たな薬剤処
方が別日に複数回行われた場合も，処方カスケードとし
てカウントした．老年症候群の診断に基づく薬剤処方後
に新たに起因薬が処方された場合や，老年症候群の診断
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要旨
高齢者は加齢に伴い慢性疾患および老年症候群を併存することが多く，その過程で要介護状態の前段階であるフレ

イルに至る．慢性疾患に伴う薬剤数の増加は，有害事象や処方カスケードの発生リスクを高める．本研究では，高齢
者のポリファーマシーとフレイル・老年症候群との関係を多角的に検討した．
レセプトデータ解析では，薬剤起因性老年症候群のうち食欲不振の頻度が高く，約 34％で処方カスケードの疑い

が認められた．ロコモフレイル外来患者を対象とした解析では，降圧薬の減薬が身体機能改善と関連する可能性が示
された．さらに，転倒リスク診断モデルの構築に成功し，社会的孤立の改善・悪化が薬剤数の増減と関連することも
確認された．
このように，本研究では高齢者のポリファーマシーとフレイル・老年症候群について，多角的な視点から検討を重

ね，その関連の全体像を明らかにしてきた．今後も得られた知見を深化させ，さらなる研究の発展につなげていく．
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が確認されない患者は対象から除外した．
起因薬の処方がない 32,259 人中，老年症候群と診断
された患者は 7,342 人であった．一方，起因薬が処方さ
れている 105,522 人中，老年症候群の診断があった患者
は 8,347 人であり，これを薬剤起因性老年症候群の疑い
とした．症状別の比較では，薬剤起因性老年症候群疑い
群で食欲不振の頻度が有意に高かった（図 1）．さらに，
この 8,347 人のうち約 34％（2,826 人）で処方カスケー
ドの疑いが認められた（図 1）．
本研究により，薬剤起因性老年症候群および処方カス
ケードの発生状況が明らかとなった．今後は，これらを
早期に検出，予防，および是正するシステム構築が急務
である．

2．　ロコモフレイル外来患者を対象としたレジス
トリデータ解析

薬物治療に対するフレイルへの影響を調査した．本研
究では 2016 年 3 月から 2021 年 11 月までに国立長寿医
療研究センターロコモフレイル外来を初診で受診した患
者を対象としてレジストリデータを用いた．
2．1　降圧薬の減薬が及ぼすフレイルへの影響 8）

フレイルは高齢社会における重大な課題であり，転
倒，入院，身体障害，死亡などの健康被害と関連する脆
弱な状態である 9, 10）．高血圧は脳血管，心臓，腎臓疾患
を介してフレイルのリスク因子となり，精神機能にも悪
影響を及ぼす可能性がある 11, 12）．一方，低血圧や複数の
降圧薬処方はポリファーマシーや多疾患併存を通じて高
齢者に有害な影響を与え，薬剤性低血圧はフレイル高齢
者の罹患率および死亡率の増加と関連する 12）．しかし，
降圧薬の中止によるフレイルへの影響を検討した報告は
乏しい．本研究は，ロコモフレイル外来患者を対象とし

たレジストリデータを用いて，降圧薬中止が外来高齢者
のフレイル症候群に及ぼす影響を検討することを目的と
した．
2016 年 3 月から 2019 年 11 月にレジストリデータに
登録された 498 人のうち，初診時に降圧薬を服用し，1
年間フォローされた 78 人を対象とした．このうち 19 人
は降圧薬を中止（中止群），59 人は継続（継続群）して
いた．降圧薬は，総務省の「日本標準商品分類における
中分類 87　医薬品及び関連製品」 13）に基づき定義した．
フレイル評価には基本チェックリスト（全 25 問，点
数が高いほどフレイル傾向）を用い，日常生活動作，運
動機能，栄養状態，口腔機能，閉じこもり，認知機能，
および意欲を評価した．
中止群と継続群を比較して，年齢および性別に差は認
められなかった．初診時における体重，降圧薬の種類，
活性型ビタミンD製剤，病歴，収縮期血圧，拡張期血
圧，平均動脈圧，脈圧，血中 25-hydroxyvitamin D 濃
度，および血中アルブミン濃度の各群間の差も認められ
なかった．一方，初診時における中止群の Skeletal 
Muscle Mass Index（骨格筋指数）は継続群と比較して
有意に高い値であった．
中止群では初診から 1年後に運動機能が改善したのに
対し，継続群では有意な変化はみられなかった（図 2）．
さ ら に Short Physical Performance Battery（SPPB：
バランス，歩行速度，立ち上がりの 3項目，点数が高い
ほど良好）で評価した結果，中止群では合計点数および
バランス項目が有意に向上し，継続群では変化がなかっ
た（図 2）．
これらの結果は，降圧薬中止が身体機能改善に寄与す
る可能性を示すが，中止理由が不明な症例も含まれてお
り，症例数も少ないため，より大規模かつ詳細な検討が

老年症候群 vs. 薬剤起因性老年症候群

薬剤起因性
老年症候群

起因薬

老年症候群に
対する処方

処方カスケード

処方カスケード33.9%

症状 老年症候群
(n = 7,342)

薬剤起因性老年症候群
(n = 8,347)

食欲不振 4.2% 18.7％
転倒 43.6% 47.3%
排尿障害 2.5% 2.0%

便秘 49.5% 22.6%

認知機能障害 10.9% 14.7%

抑うつ 2.5% 3.1%

せん妄 41.2% 33.9%

Geriatr Gerontol Int, 24: 61–67, 2024.

図 1　薬剤起因性老年症候群と処方カスケード
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必要である．
2．2　転倒のリスクとなる薬剤を含めた転倒リスク診断
モデルの構築 14） 
高齢者の転倒は骨折や死亡を含む重大な健康被害の原
因であり，日本では年間約 20％が転倒するとされる 15）．
転倒には多剤併用や特定薬剤の使用，筋力低下，バラン
ス障害，認知機能低下，環境要因など多くの要因が関与
するため，リスク診断は困難である 15, 16）．入院患者向け
には複数の転倒リスク評価ツールが存在するが 17），日本
の外来高齢者に特化したモデルは限られている．SPPB
は下肢機能を簡便に評価でき，転倒リスクと関連する
が，SPPB に基づく外来患者向け予測モデルは確立され
ていない．本研究では，SPPB に基づく転倒リスク診断
モデルについて，機械学習によって構築することを目的
とした．
以前の研究に基づき 18），SPPB スコアが男性は 6点以
下，女性は 9点以下の場合転倒リスク有りとして目的変
数とした．説明変数は，年齢，性別，併存疾患，転倒リ
スク疾患数，常用薬剤数，転倒リスク薬剤数，Body 
mass index（BMI），下腿周囲長，握力，および 1年間
の転倒歴とした．機械学習は Prediction One（Sony 
Corporation，東京）を用いた．Prediction One は，De-
velopment dataset を用いて Validation dataset に対し
て最も良好な予測モデルとなるように構築される．Val-
idation dataset に対する Receiver operating character-
istic（ROC）curve およびその Area under the curve
（AUC）は自動的に算出される．2016 年 3 月から 2021
年 11 月にレジストリデータに登録された 850 人中，797
人が対象となった．797 人中，642 人を Development 
dataset とし 155 人を Validation dataset とした．また，
構築結果の妥当性を評価するために，二項ロジスティッ

ク回帰分析を用いて評価した．
Development dataset および Validation dataset 間の
各説明変数の統計学的な差は認められなかった．機械学
習による結果は，AUC（0.78），正解率（0.74），適合率
（0.46），再現率（0.81），特異度（0.71），および F 値
（0.59）であった（図 3）．二項ロジスティック回帰分析
による結果は，AUC（0.77），正解率（0.75），適合率
（0.47），再現率（0.67），特異度（0.77），および F 値
（0.55）であり（図 3），機械学習の結果と同等であった．
本モデルは転倒リスク評価に有用であり，薬剤起因性
老年症候群の検出システム構築に寄与する可能性があ
る．一方，本研究は転倒リスク診断モデルの構築である
ため，外来患者向けの簡便な転倒予測モデルの開発に向
けた検討が必要である．さらに，レセプトデータ解析で
多く認められた薬剤起因性老年症候群（食欲不振）に対
するリスク診断モデルおよび予測モデルの構築も課題で
ある．
2．3　社会的孤立と薬剤数の関連 19）

高齢者では社会的孤立が一般的であり，日本の地域在
住高齢者では約 3割が孤立状態にあると報告されてい
る 20）．先行研究において，多剤併用は孤独や社会的孤立
と関連し，その背景には副作用の蓄積，罹患率の上昇，
身体機能や認知機能の低下などが関与する可能性が示さ
れている 21）．しかし，社会的孤立の改善や悪化が服薬数
にどのような影響を及ぼすかは明らかでない．本研究で
は，社会的孤立と薬剤数の関連について明らかにするこ
とを目的とした．
社会的ネットワークの評価には，簡便で国際的にも利
用される Lubben Social Network Scale-6（LSNS-6）が
有用であり，日本語版でも妥当性が確認されている．本
研究では，LSNS-6 を用いて 1年間のフォローアップを

基本チェックリスト
（初診から1年後）

項目 中止群
(n = 19)

継続群
(n = 59)

日常生活動作 N.S. N.S.

運動機能 ↑ N.S.
栄養状態 N.S. N.S.

口腔機能 N.S. N.S.

閉じこもり ↑ ↑

認知機能 N.S. N.S.

意欲 N.S. ↑
合計点数 ↑ ↑

SPPB
（初診から1年後）

SPPB 中止群
(n = 19)

継続群
(n = 59)

バランス ↑ ↓
歩行速度 ↑ ↑
立ち上がり N.S. ↑

合計点数 ↑ N.S.

J Int Med Res, 50: 3000605221130716, 2022.
SPPB：Short Physical Performance Battery

図 2　降圧薬の中止によるフレイルへの影響
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行い，社会的孤立の改善または悪化が服薬数に与える影
響，さらにどの種類の薬剤の中止・追加が関与するのか
を探索的に検討した．
社会的孤立の評価には LSNS-6（点数が低いほど社会
的ネットワークの低下）を用いた．2016 年 3 月から
2019 年 11 月に登録された 498 人中，初診から 1年間で
LSNS-6 が改善または悪化した 193 人を対象とし，84 人
が改善群，109 人が悪化群であった．
改善群と悪化群を比較して，年齢および性別に差は認
められなかった．また，初診から 1年間の疾患数はいず
れの群においても変化は認められなかった．改善群では
薬剤数が有意に減少し，特に鎮痛薬の中止が多かった．
一方，悪化群では薬剤数の変化はなく，ビスホスホネー
ト製剤や活性型ビタミンD製剤の追加が有意に多かっ
た．なお，初診から 1年後において，痛みの評価をロコ
モ 25（全 25 問，点数が高いほどロコモティブシンド
ローム傾向）を用いて行ったところ両群とも改善が認め
られた．
これらの結果は，処方の変化が社会的孤立の改善や悪
化に影響する可能性を示し，それに基づく介入の必要性
を示唆した．一方，本研究は単施設および一診療科での
観察研究であるため，今後は多施設かつ診療科を拡大し
た検討が必要である．

3．　ま　と　め

本稿で示した 4つの研究は，異なるデータおよび分析
手法を用い，多剤併用がフレイル・老年症候群に及ぼす
影響を多角的に検討したものである．薬剤起因性老年症
候群は処方カスケードのリスクとなる可能性があり，そ
の検出・予防・是正のためのシステム構築が急務である

ことが示唆された．また，降圧薬の減薬による身体機能
改善，転倒リスク診断モデルの構築，薬剤数の変動と社
会的孤立との関連は，ポリファーマシーが単なる薬剤数
の問題ではなく，患者の身体的・社会的背景と密接に関
係していることを示している．
本研究で用いたのはレセプトデータおよびロコモフレ
イルレジストリデータであるが，今後は実臨床における
薬剤起因性老年症候群・処方カスケードや，他診療科領
域での薬物療法によるフレイルへの影響も検討する予定
である．その成果をもとに，臨床現場で活用可能なポリ
ファーマシー検出システムの基盤開発に寄与したい． 
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図 3　機械学習と二項ロジスティック回帰分析を用いた転倒リスク予測モデルの構築

AUC：Area under the curve

項目 パラメーター
AUC 0.78
正解率 0.74
適合率 0.46
再現率 0.81
特異度 0.71
F値 0.59

機械学習

二項ロジスティック回帰分析 項目 パラメーター
AUC 0.77
正解率 0.75
適合率 0.47
再現率 0.67
特異度 0.77
F値 0.55

Digit Health, 9: 20552076231219438, 2023.
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