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原 著

前・後期高齢者別の多剤服用と要支援・要介護認定の発生：
JAGES2013–2019縦断研究
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目的　高齢者の多剤服用は利益をもたらす一方で， フレイルや要支援・要介護認定（以下， 要介護

認定）の発生につながりやすく， 公衆衛生上の課題である。しかし， 先行研究では服用種類数

と正の関連がある疾病数， 重症度の高い疾病やフレイルを考慮し， 年齢階層別に多剤服用と

要介護認定発生の関連を検討した報告はない。本研究の目的は， 疾病の状態やフレイルを調

整した上で， 前期・後期高齢者別に多剤服用している者は要介護認定を発生しやすいか縦断

的に検証する。

方法　日本老年学的評価研究の2013年度の14市町の要介護認定を受けていない65歳以上を対象と

した自記式郵送調査への回答者を約 6 年間追跡したデータを用いた縦断研究である。日常生

活動作非自立者， 服用種類数不明者， 回答時点での要介護認定者を除外し， 分析対象者は

12,752人とした。目的変数は追跡期間中の要介護認定発生の有無とした。説明変数は2013年時

点の多剤服用とし，「なし」を参照群とし，「1～2 種類」，「3～4 種類」，「 5 種類以上」でカテ

ゴリー化した。調整変数は多剤服用と要介護認定の交絡となり得る12変数を使用した。統計

解析は生存時間分析（Cox 比例ハザードモデル）を用いて，HR（hazard ratio）と95%CI（con-
fidence interval）， P 値（有意水準 5 %）を算出した。多剤服用と年齢階層の交互作用を確認

後， 前期・後期高齢者別に分析した。変数の欠測値は多重代入法で補完した。

結果　前期・後期高齢者別に追跡期間中の要介護認定の発生は10.3%， 37.6% であった。多剤服用

と年齢階層の交互作用項は有意（P＜0.05）であった。前期・後期高齢者別の多剤服用してい

る者で追跡期間中の要介護認定発生（HR［95%CI， P 値］）は， 服用なしに比べて前期高齢者

の 3～4 種類（1.31［1.01–1.69， 0.042］）， 5 種類以上（1.89［1.44–2.49， ＜0.001］）， 後期高齢

者の 5 種類以上（1.43［1.19–1.72， ＜0.001］）であった。

結論　前期， 後期高齢者ともに多剤服用している者は， 要介護認定を受けやすく， 疾病やフレイ

ルが少ない地域在住の前期高齢者においても多剤服用の注意が必要な可能性がある。高齢者

の医薬品適正使用の指針で謳われている地域を拠点とした医療機関・薬局は， 前期高齢者か

ら多剤服用対策を進めることが望まれる。
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Ⅰ 緒 言

高齢者の多剤服用は疾病を改善することで平均寿

命延伸などの利益をもたらす一方で， 健康への悪影

響のリスクを生じやすく， 服薬管理の適正化が公衆

衛生上の課題である1,2)。高齢になるほど複数の疾

患や老年症候群3) を併せ持つことで， さまざまな治

療薬が処方される4,5)。多剤服用の種類数の定義

は， 指針や研究によって異なり6)， 日本の指針では

6 種類以上と示し2)， 海外では多くの研究で 5 種類

以上を採用している7)。服用種類数が多くなると薬

同士の薬物相互作用が起こりやすく， 薬物有害事象

の発生が問題となりやすい8)。厚生労働省は， 高齢

者の特徴に配慮しつつ， 本質的には服用種類数より
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も処方内容の適正化を求めている2)。

多剤服用に関する先行研究では， 多剤服用の処方

内容を適正化することで転倒の減少や歩行機能の改

善が報告されている9)。服用種類数が 5～6 種類以

上の高齢者は， フレイルになりやすく10)， 要支援・

要介護認定を受けやすい11) ことがわかっている。

これまでの先行研究では， 疾病の有無で調整してい

るものの， 服用種類数と正の関連がある疾病数4,12)

や複数の薬が必要となる重症度の高い疾病13～15) を

同時に考慮し， 年齢階層別に多剤服用と要支援・要

介護認定の発生との関連を検討した報告はない。

日本における多剤服用の対策は， 平均的な服用種

類数が多い後期高齢者やフレイルあるいは要介護状

態の前期高齢者を主な対象としている2,16)。比較的

フレイルが少ない前期高齢者においても多剤服用し

ている者で要支援・要介護認定の発生が多い場合，

前期高齢者から多剤服用の対策を促進する参考資料

となり得る。そこで， 本研究の目的は， 服用種類数

が増える疾病の状態や老年症候群であるフレイルを

可能な限り調整した上で， 前期高齢者と後期高齢者

に分けて多剤服用している者は要支援・要介護認定

を発生しやすいか縦断的に検証することとした。

Ⅱ 研 究 方 法

1. 研究デザイン・分析対象
本研究は， 日本老年学的評価研究（Japan Geron-

tological Evaluation Study：JAGES）17) の2013年度自

記式アンケート郵送調査への回答者を約 6 年間追 
跡したデータを用いた縦断研究である。分析対象者

の選定に関するフローチャートを図 1 に示す。

JAGES2013年度調査は， 2013年10～12月にかけて

要介護認定を受けていない65歳以上の高齢者を対象

として実施した（回収者数：71,032人， 回収率：

70.4%）。対象地域は， 高齢化率が18.0～30.5%
（2019年度の全国平均高齢化率は28.4%）， 人口規模

18～2,269千人の 2 県の政令指定都市 2 市と 6 県10
市， 2 県の 2 町までの多様な都市度を含む 8 県14市
町である。このうち， 無作為に1/5 の対象者に服用

状況を尋ねる項目を含む調査票を配布した（回収者

数：14,377人， 回収率：70.4%）。その後， 約 6 年間

の要介護認定データ， 保険料賦課死亡日転出データ

を結合した（13,180人， 結合率91.7%）。次に， 要介

護状態であっても要介護認定を申請していない者を

除外するために， 歩行， 入浴， 排泄が要介助であっ

た日常生活動作（Activities of Daily Living：ADL）
の非自立者（355人）を除外した。さらに， 服用種

類数がわからない者（72人）， 回答時点での要介護

認定者（1 人）を除外し， 最終的な分析対象は14市
町 の 12,752人（ 平 均 年 齢 ± 標 準 偏 差：73.7± 
6.1歳， 女性：53.0%）であった。

2. 目的変数
目的変数は， 追跡期間中の新規要支援・要介護認

図 1 分析対象選定までのフローチャート
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定（以下， 要介護認定）発生の有無を 2 値変数とし

た18)。

3. 説明変数
説明変数は多剤服用とした。対象者に「あなたが

毎日飲んでいる薬のうち， 医師から処方されている

薬は何種類ありますか？」と尋ね，「なし， 1～2 種

類， 3～4 種類， 5 種類以上， わからない」で回答を

求めた。「なし」を参照群とし，「1～2 種類」，「3～
4 種類」，「5 種類以上」をカテゴリー化とした。「わ

からない」は分析対象から除外した。

4. 調整変数
多剤服用とフレイル， 要介護認定との関連を検証

した先行研究11,19) を参考に多剤服用と要介護認定の

交絡要因として年齢， 性別， 教育歴， 就労， 同居家

族， 婚姻状況， 等価所得， 疾病数， フレイル， 喫

煙， 飲酒， 主観的健康感の12変数を使用した。年齢

は連続値， 性別は「男性」，「女性」， 教育歴は 6 年

未満・6～9 年を「9 年以下」，「10～12年間」，「13
年以上」，「その他」の 4 群， 就労は就労しているを

「就労あり」， 退職して現在は就労していない・職に

ついたことがないを「就労なし」の 2 群， 同居は家

族などと同居・その他は「あり」， 1 人暮らしを「な

し」の 2 群， 婚姻状況は「配偶者あり」， 死別・離

別・未婚・その他を「配偶者なし」の 2 群とした。

1 年間の世帯所得を世帯構成人数の平方根で除して

算出した等価所得は「200万円未満/年」，「200～400
万円未満/年」，「400万円以上/年」の 3 群とした。

疾病数は高血圧， 心臓病， 脳卒中， 糖尿病， 高脂血

症， 呼吸器疾患， 消化器疾患， 腎臓・前立腺の病

気， 骨粗鬆症・関節症， 転倒・骨折， 悪性新生物，

血液・免疫疾患， うつ病， 認知症， パーキンソン

病， 目の病気， 耳の病気， その他の計18個の合計を

計算し，「なし」，「1 つ」，「2 つ以上」の 3 群とし

た。フレイルは25点満点の基本チェックリスト20)

から 0～3 点を「ロバスト（健常）」， 4～7 点を「プ

レフレイル」， 8 点以上を「フレイル」の 3 群にし

た。フレイルは， その後の要介護認定の主要な要因

であり21)， またフレイルは多剤服用とも正の関連が

あるため22,23)， 本研究では， フレイルを交絡要因と

して使用した。喫煙はやめた・吸わないを「なし」，

吸うを「あり」の 2 群， 飲酒はやめた・飲まないを

「なし」， 飲むを「あり」の 2 群にした。主観的健康

感は「現在のあなたの健康状態はいかがですか」と

尋ね， とてもよい・まあよいを「よい」， あまりよ

くない・よくないを「よくない」の 2 群にした。

5. 統計解析
本研究では， 全体， 年齢階層（前期高齢者， 後期

高齢者）において， 2013年時点で使用した変数と約

6 年間追跡中の新規要介護認定発生の有無の人数

（n）と割合（%）， 連続値は平均値と標準偏差を表

1 で記述した。追跡期間中の新規要介護認定の発生

状況については発生率（n/1,000人・年）や平均追

跡期間（日）， 最小・最大追跡期間（日）を算出し

た。次に， 生存時間分析（Cox 比例ハザードモデ

ル）を用いて多剤服用で追跡期間中の新規要介護認

定発生のハザード比（hazard ratio：HR）と95% 信

頼区間（confidence intervals：CI）， P 値（有意水準

5 %）を算出した。

生存時間分析では， 年齢階層（前期高齢者， 後 
期高齢者）と説明変数（なし， 1～2 種類， 3～4 種

類， 5 種類以上）の交互作用項と調整変数を含むモ

デルで， 多剤服用している後期高齢者が追跡期間中

の新規要介護認定発生の HR が有意に小さいことを

確認した。その上で， 前期・後期高齢者別に多剤服

用と追跡期間中の新規要介護認定の発生との関連を

調整変数も同時に投入して分析した。さらに， 服用

種類が多くなるほど新規要介護認定発生の HR が高

くなるかを確認するためにトレンド検定を行った

（表 2）。なお， 本研究では， 追跡期間中に要介護認

定データ， 保険料賦課死亡日転出データを結合でき

た13,180人の有効対象者に， 用いる変数の欠測値

（1.4～18.7%）に対して多重代入法を実施した。欠

測値を missing at random（MAR）であると仮定し

て multiple imputation by chained equation（MICE）
で補完し， 20個のデータセットを作成した。その

後， 2013年時点の ADL 非自立者および服用種類数

がわからない者， 回答時点で要介護認定の発生した

者を除外した多重代入法後の対象者（最小12,698
人～最大12,720人）ごとの分析結果を統合した24,25)。

追加分析として， 4 つの分析を実施した。 1 つ目

は， 要介護認定を受けやすい者が多剤服用をしてい

るという逆の因果の関係を可能な限り取り除く目的

で， 追跡期間が 1 年（365日）未満の者を除外して

実施した（表 3 ［追加分析 1  ］）。2 つ目は， 女性と

男性では， 寿命などの生物学的特徴や処方される薬

が異なり， 女性は男性に比べて薬物有害事象が起こ

しやすいため26)， 男女別に実施した（表 3 ［追加分

析 2］）。 3 つ目は， 疾病数が多いと服用種類数が多

くなり4,12)， 要介護認定を受けやすくなることを考

慮して疾病ありの者， 服用ありの者に限定し， 疾病

数 1 つ， 2 つ以上で層別化し， 説明変数は 1～2 種

類（参照群）として分析を実施した（表 3 ［追加分

析 3］）。最後に， 重症度の高い疾病の場合， 複数の

処方薬を必要とする可能性が高いため13～15)， 追加

分析 3 で層別化した疾病数 1 つに限定して， 2013年
時点で前期・後期高齢者ごとに 5 種類以上を服用し
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表 1 2013年時点 対象者の記述統計（多重代入法を実施していない対象者12,752人）

変数 カテゴリー

全体 前期高齢者 後期高齢者

n ＝ 12,752 n ＝ 7,664（60.1%） n ＝ 5,088（39.9%）

n % n % n %
多剤服用
（服用種類数）

なし 2,547 20.0 1,911 24.9 636 12.5
1～2 種類 3,949 31.0 2,595 33.9 1,354 26.6
3～4 種類 3,042 23.9 1,671 21.8 1,371 26.9
5 種類以上 2,560 20.0 1,148 15.0 1,412 27.8
欠測値 654 5.1 339 4.4 315 6.2

年齢 平均値±標準偏差 73.7±6.1 69.6±2.7 79.9±4.1
性別 男性 5,996 47.0 3,615 47.2 2,381 46.8

女性 6,756 53.0 4,049 52.8 2,707 53.2
教育歴 9 年以下 5,100 40.0 2,684 35.0 2,416 47.5

10～12年間 4,881 38.3 3,204 41.8 1,677 32.9
13年以上 2,520 19.8 1,666 21.8 854 16.8
その他 67 0.5 32 0.4 35 0.7
欠測値 184 1.4 78 1.0 106 2.1

就労 あり 2,792 21.9 2,216 28.9 576 11.3
なし 8,735 68.5 4,920 64.2 3,815 75.0
欠測値 1,225 9.6 528 6.9 697 13.7

同居家族 あり 10,407 81.6 6,456 84.2 3,951 77.6
なし 1,726 13.5 872 11.4 854 16.8
欠測値 619 4.9 336 4.4 283 5.6

婚姻状況 配偶者あり 9,063 71.1 5,995 78.2 3,068 60.3
配偶者なし 3,374 26.4 1,551 20.2 1,823 35.8
欠測値 315 2.5 118 1.6 197 3.9

等価所得 200万円未満/年 5,400 42.4 3,247 42.4 2,153 42.3
200～400万円未満/年 3,942 30.9 2,546 33.2 1,396 27.5
400万円/年以上 1,021 8.0 684 8.9 337 6.6
欠測値 2,389 18.7 1,187 15.5 1,202 23.6

疾病数 なし 1,857 14.6 1,332 17.4 525 10.3
1 つ 4,481 35.1 2,815 36.7 1,666 32.7
2 つ以上 5,572 43.7 2,988 39.0 2,584 50.8
欠測値 842 6.6 529 6.9 313 6.2

フレイル ロバスト（健常）（0～3 点） 5,937 46.5 4,253 55.5 1,684 33.1
プレフレイル（4～7 点） 3,659 28.7 2,062 26.9 1,597 31.4
フレイル（ 8 点以上） 2,163 17.0 897 11.7 1,266 24.9
欠測値 993 7.8 452 5.9 541 10.6

喫煙 なし 11,243 88.2 6,591 86.0 4,652 91.4
あり 1,274 10.0 976 12.7 298 5.9
欠測値 235 1.8 97 1.3 138 2.7

飲酒 なし 7,942 62.3 4,440 57.9 3,502 68.8
あり 4,579 35.9 3,115 40.7 1,464 28.8
欠測値 231 1.8 109 1.4 122 2.4

主観的健康感 よい 10,341 81.1 6,461 84.3 3,880 76.3
よくない 1,994 15.6 1,006 13.1 988 19.4
欠測値 417 3.3 197 2.6 220 4.3

要支援・要介護 
認定の発生

なし 10,051 78.8 6,877 89.7 3,174 62.4
あり 2,701 21.2 787 10.3 1,914 37.6
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ている者が多い疾病を除外して実施した（表 3［追

加分析 4］）。補足資料として， complete case データ

を用いて前期・後期高齢者別で多剤服用カテゴリー

ごとの約 6 年間追跡中における新規要介護認定発生

の有無の人数（n）と割合（%）を表 S1 に記述し，

追加分析 1～4 は表 S 2 に示した。さらに， complete 
case データを用いた分析結果を表 S3， 追加分析 1～
4 は表 S4 に示した。また， 追加分析 4 で除外した

疾病の選択は， 多重代入法後のデータを用いて各疾

病の有無と多剤服用カテゴリーごとの人数（n）と

割合（%）を前期高齢者（表 S5）， 後期高齢者（表

S6）で記述した内容を参考にした。統計ソフトは

STATA MP 17（STATA Corp．LLC， College Sta-
tion， TX， USA）を用いた。

6. 倫理的配慮
本研究は千葉大学の倫理審査委員会で承認を受け

て実施した（受付番号 M10460， 承認年月日：2022
年11月 1 日）。調査対象者には調査への参加は自由

意思であること， 参加しない場合も不利益にならな

いことを調査票の紙面に明記した。また， 暗号化さ

れた被保険者番号を用いてデータを結合した後， そ

の番号も削除したデータのみを分析に用いるなど，

各自治体との間で定めた個人情報取扱事項を遵守し

た。

Ⅲ 研 究 結 果

1. 対象者の記述統計
全体， 前期高齢者， 後期高齢者別に追跡期間中の

新規要介護認定の発生は21.2%， 10.3%， 37.6% で

あり， 1,000人・年あたりの要介護認定の発生率は

38.3， 17.3， 76.2であった。新規要介護認定の発生

までの追跡時の平均追跡期間（最小追跡期間～最大

追 跡 期 間 ） の 日 数 は 2,018（ 1～2,627）， 2,161

（8～2,627）， 1,803（1～2,627）であった。表 1 に

は， 全体， 前期高齢者， 後期高齢者別に2013年時

点で使用した変数の記述統計を示した。多剤服用の

5 種類以上（前期高齢者：15.0%， 後期高齢者：

27.8%）や疾病数 2 つ以上（39.0%， 50.8%）， フレ

イル（11.7%， 24.9%）の割合が前期高齢者よりも

後期高齢者で多かった。

2. 前期・後期高齢者別の多剤服用と要介護認定
の発生との関連

多剤服用と年齢階層の交互作用項を含むモデルで

は， 3～4 種類（HR：0.74， 95%CI：0.56–0.99， P ＝  
0.039）， 5 種 類 以 上（HR：0.61， 95%CI：0.46–
0.80， P ＜0.001）を服用している者で， 前期高齢者

より後期高齢者の新規要介護認定発生の HR が低

かった。

前期・後期高齢者別の多剤服用と要介護認定の発

生の結果を表 2 に示す。2013年時点で前期高齢者 
の 3～4 種類（HR：1.31， 95%CI：1.01–1.69， P ＝

0.042）， 5 種類以上（HR：1.89，95%CI：1.44–2.49，  
P ＜0.001）， 後期高齢者の 5 種類以上（HR：1.43，
95%CI：1.19–1.72， P ＜0.001）を服用している者

で， 服用なしの者に比べて追跡期間中に新規要介護

認定を発生しやすかった。トレンド検定では， 前

期・後期高齢者ともに服用種類数が多くなるほど新

規要介護認定発生の HR が高くなる有意な関連が示

された（P ＜0.001）。
3. 因果の逆転や性別の違いを考慮した追加分析
の結果

追跡期間が 1 年（365日）未満の者を除外し， 前

期・後期高齢者別の分析結果を表 3［追加分析 1］
に示した。前期高齢者の 3～4 種類（HR：1.37，
95%CI：1.05–1.79， P ＝ 0.022）， 5 種類以上（HR：

1.97， 95%CI：1.47–2.62， P ＜0.001）， 後期高齢者

表 2 前期・後期高齢者で層別化した多剤服用している者における要支援・要介護認定の発生（多重代入法後の

最小12,698人～最大12,720人からなる20個のデータセットの結果）

前期高齢者 後期高齢者

HR 95%CI P HR 95%CI P

多剤服用（服用種類数）

　なし Ref Ref
　1～2 種類 1.06 0.83 1.34 0.647 1.05 0.88 1.25 0.588
　3～4 種類 1.31 1.01 1.69 0.042 1.13 0.94 1.34 0.187
　5 種類以上 1.89 1.44 2.49 ＜0.001 1.43 1.19 1.72 ＜0.001
　P for trend ＜0.001 ＜0.001

Ref：reference（参照群）， HR：hazard ratio（ハザード比）， 95%CI：95% confidence interval（95% 信頼区間）， 分析
方法：多重代入法実施後に， 20セットのデータを用いて生存時間分析（Cox 比例ハザードモデル）実施，
調整変数：年齢， 性別， 教育歴， 就労， 同居家族， 婚姻状況， 等価所得， 疾病数， フレイル， 喫煙， 飲酒， 主観的健
康感
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表 3 性別， 疾病数と重症度の高い疾病を考慮し， 年齢層別で多剤服用している者における要支援・要介護認定

の発生（多重代入法後の最小12,698人～最大12,720人からなる20個のデータセットの結果）

前期高齢者 後期高齢者

HR 95%CI P HR 95%CI P

追加分析 1（2013年の調査時点から追跡期間が 1 年未満の者を除外）

　多剤服用

　　なし Ref Ref
　　1～2 種類 1.01 0.86 1.41 0.461 1.05 0.87 1.26 0.593
　　3～4 種類 1.37 1.05 1.79 0.022 1.15 0.95 1.38 0.151
　　5 種類以上 1.97 1.47 2.62 ＜0.001 1.45 1.20 1.77 ＜0.001
　　P for trend ＜0.001 ＜0.001
追加分析 2（男女別）

　男性

　 多剤服用

　　なし Ref Ref
　　1～2 種類 0.98 0.70 1.39 0.929 1.02 0.79 1.32 0.877
　　3～4 種類 1.29 0.89 1.86 0.180 1.02 0.79 1.32 0.868
　　5 種類以上 1.78 1.19 2.65 0.005 1.51 1.15 1.97 0.003
　　P for trend 0.001 ＜0.001
　女性

　 多剤服用

　　なし Ref Ref
　　1～2 種類 1.12 0.81 1.54 0.504 1.09 0.85 1.39 0.507
　　3～4 種類 1.33 0.94 1.89 0.113 1.23 0.96 1.58 0.101
　　5 種類以上 2.01 1.38 2.92 ＜0.001 1.43 1.10 1.85 0.007
　　P for trend 0.002 0.001
追加分析 3（疾病・服用あり群に限定）

　疾病数 1 つ

　 多剤服用

　　1～2 種類 Ref Ref
　　3～4 種類 1.34 0.98 1.83 0.069 1.20 0.97 1.49 0.099
　　5 種類以上 2.06 1.42 3.00 ＜0.001 1.49 1.16 1.90 0.002
　　P for trend ＜0.001 0.002
　疾病数 2 つ以上

　 多剤服用

　　1～2 種類 Ref Ref
　　3～4 種類 1.21 0.90 1.63 0.205 0.97 0.81 1.18 0.783
　　5 種類以上 1.69 1.26 2.25 ＜0.001 1.26 1.06 1.51 0.011
　　P for trend ＜0.001 0.001
追加分析 4 （疾病数 1 つ・服用あり群に限定し， 5 種類以上を服用している者が多い疾病を除外）

　多剤服用

　　1～2 種類 Ref Ref
　　3～4 種類 1.71 1.18 2.50 0.005 1.28 0.99 1.65 0.058
　　5 種類以上 1.82 1.07 3.10 0.028 1.71 1.26 2.33 0.001
　　P for trend 0.003 0.001

Ref：reference（参照群）， HR：hazard ratio（ハザード比）， 95%CI：95% confidence interval（95% 信頼区間）， 分析
方法：多重代入法実施後のデータを用いて生存時間分析（Cox 比例ハザードモデル）実施， 調整変数：年齢， 性別，
教育歴， 就労， 同居家族， 婚姻状況， 等価所得， 疾病数， フレイル， 喫煙， 飲酒， 主観的健康感（追加分析 3， 4 の
調整変数は疾病数を除いて11変数を用いた）， 追加分析 1 の complete caseで2013年の調査時点から追跡期間が 1 年未
満の者を除外した人数：n ＝ 229， 追加分析 4 の complete case で 5 種類以上を服用している者が多い疾病を除外した
各疾病の人数：前期高齢者 n ＝ 423（脳卒中 n ＝ 23， 心臓病 n ＝ 85， 糖尿病 n ＝ 155， 呼吸器疾患 n ＝ 33， 腎臓・前立
腺の病気 n ＝ 36， 骨粗鬆症・関節症 n ＝ 73， 血液・免疫疾患 n ＝ 7， うつ病 n ＝ 7， 認知症 n ＝ 3， パーキンソン病 n
＝ 1）， 後期高齢者 n ＝ 238（脳卒中 n ＝ 14， 心臓病 n ＝ 56， 糖尿病 n ＝ 58， 呼吸器疾患 n ＝ 26， 消化器疾患 n ＝ 27，
腎臓・前立腺の病気 n ＝ 41， 血液・免疫疾患 n ＝ 3， うつ病 n ＝ 2， 耳の病気 n ＝ 11）
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の 5 種類以上（HR：1.45， 95%CI：1.20–1.77， P ＜ 
0.001）を服用している者で， 服用なしの者に比べ

て新規要介護認定を発生しやすかった。

男女に分けて前期・後期高齢者別の分析結果を示

した（表 3 ［追加分析 2］）。男性に限定した上で，

前期・後期高齢者別に新規要介護認定発生の HR
は， 前期高齢者の 5 種類以上で1.78（95%CI：1.19– 
2.65， P ＝ 0.005）， 後期高齢者の 5 種類以上で1.51
（95%CI：1.15–1.97， P ＝ 0.003）であった。女性に

限定すると， 前期・後期高齢者別に新規要介護認 
定発生の HR は， 前期高齢者の 5 種類以上で2.01
（95%CI：1.38–2.92， P ＜0.001）， 後期高齢者の 5
種類以上で1.43（95%CI：1.10–1.85， P ＝ 0.007）で

あった。

トレンド検定では， 因果の逆転や性別の違いを考

慮し， 前期・後期高齢者で層別しても， 服用種類数

が多いほど追跡期間中の新規要介護認定発生の HR
が有意に高かった。

4. 疾病数や重症度の高い疾病を考慮し， 前期・
後期高齢者別の多剤服用と要介護認定の発生と
の関連

疾病あり， 服用ありの者に限定し， 疾病数 1 つと

疾病数 2 つ以上に分けた上で， 前期・後期高齢者 
別の分析結果を表 3［追加分析 3］に示した。疾 
病数 1 つの群に限定すると， 前期高齢者の 5 種類以

上（HR：2.06， 95%CI：1.42–3.00， P ＜0.001）， 後

期高齢者の 5 種類以上（HR：1.49， 95%CI：1.16–
1.90， P ＝ 0.002）を服用している者で， 1～2 種類

を服用している者と比べて新規要介護認定を発生し

やすかった。疾病数 2 つ以上の群において， 5 種類

以上を服用している者で新規要介護認定発生の HR
は， 前期高齢者で1.69（95%CI：1.26–2.25， P ＜

0.001）， 後期高齢者で1.26（95%CI：1.06–1.51，  
P ＝ 0.011）であった。

疾病数 1 つ， 服用ありの者に限定した上で， 重症

度の高い疾病を除外し， 前期・後期高齢者別に分析

した結果を表 3［追加分析 4］に示した。除外した

疾病は， 各疾病の有無と多剤服用カテゴリーの記述

統計の結果（前期高齢者［表 S5］・後期高齢者［表

S6］）を用いた。その結果， 5 種類以上を服用して

いる者が多い疾病を前期高齢者（脳卒中， 心臓病，

糖尿病， 呼吸器疾患， 腎臓・前立腺の病気， 骨粗鬆

症・関節症， 血液・免疫疾患， うつ病， 認知症，

パーキンソン病）， 後期高齢者（脳卒中， 心臓病，

糖尿病， 呼吸器疾患， 消化器疾患， 腎臓・前立腺の

病気， 血液・免疫疾患， うつ病， 耳の病気）ごとに

除外した。前期・後期高齢者ごとに重症度の高い疾

病を除外し， 追跡期間中の新規要介護認定発生の

HR は， 前期高齢者の 3～4 種類で1.71（95%CI：
1.18–2.50， P ＝ 0.005）， 5 種類以上で1.82（95%CI：
1.07–3.10， P ＝ 0.028）， 後期高齢者の 5 種類以上で

1.71（95%CI：1.26–2.33， P ＜0.001）であった。

トレンド検定では， 疾病数や重症度の高い疾病を

考慮し， 前期・後期高齢者で層別しても服用種類数

が多くなるほど新規要介護認定発生の HR が有意に

高かった。

Ⅳ 考 察

1. 主な所見
日本の14市町における要介護認定を受けていない

高齢者を約 6 年間追跡した縦断データを用いて， 多

剤服用と要介護認定の関連を年齢階層別に検証し

た。その結果， 多剤服用している者で要介護認定が

発生しやすく， それは前期高齢者で後期高齢者より

顕著であることを明らかにした。本研究の結果は，

疾病数や老年症候群に該当するフレイルの割合が少

ない前期高齢者においても多剤服用している者は，

要介護認定を発生しやすいことを初めて明らかにし

た研究である。厚生労働省が進める多剤服用の対

策2) を今後検討する上でも重要な資料となり得る。

2. 多剤服用している者で要介護認定発生の 
前期・後期高齢者間の違い

多剤服用と年齢階層の交互作用項を含む結果で

は， 3～4 種類， 5 種類以上を服用している者は， 前

期高齢者よりも後期高齢者で新規要介護認定発生の

HR が低かった。また， 疾病数 1 つの場合， 多剤服

用している前期高齢者で新規要介護認定を発生しや

すくなった。この理由として， 前期高齢者では疾患

数が少なかったとしても， 5 種類以上を服用してい

た対象者は， 比較的重篤または急激な状態の悪化し

得る疾患の層が多く含まれていた可能性がある。ま

た， 疾病数が多い後期高齢者では， 複数の薬が処方

されていることが適切な治療となっている場合が多

かったかもしれない。しかし， 本研究では， 服用し

ている薬の種類数しか聴取しておらず， 処方内容が

適正かどうかを判断する情報を取得できないため，

今後の研究が必要である。

3. 地域在住の前期高齢者に対する多剤服用の 
対策

厚生労働省は地域の医療機関・薬局による多剤服

用の対策を促進する重要な拠点としており2)， 第 4
期医療費適正化計画（2024～2029年度）において

も， 多剤服用の適正化を進めている27)。しかし， 多

剤服用の対策に関する主な対象は後期高齢者および

フレイルや要介護状態の前期高齢者であり2,16)， す

でに老年症候群を多く持つハイリスクな高齢者への
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アプローチである。本研究の結果から， 疾病や老年

症候群に該当するフレイルが少ない地域在住の前期

高齢者においても多剤服用への注意が必要である可

能性が示唆された。処方する医師， 歯科医師や処方

された薬に関わる薬剤師， 看護師， 保健師等の職種

は， 高齢者の医薬品適正使用を実現するために， 前

期高齢者のうちから対策を進めることが望ましいと

考えられる。

4. 本研究の限界
本研究の限界は 4 つある。1 つ目に， 日本にある

自治体のすべてまたは代表サンプルではない。しか

し， 本研究で用いた縦断データは， 先行研究11,19) と

比べて政令指定都市から郡部まで多様な都市度の 8
県14市町を含むため， 一般化可能性が高い。2 つ目

に， 処方薬の薬効種類が不明なため， 薬効種類によ

る要介護認定を発生する影響の違いを考慮できてい

ない。処方される薬の種類は疾病などの健康状態に

依存するため4)， 本研究では要介護認定の発生に関

連する ADL 自立者に限定した上で， さらに疾病の

状態やフレイルを調整した。3 つ目に， 説明変数で

ある多剤服用と調整変数は同じ時点の調査より取得

しており， 時間的前後関係が不明な点である。今後

は多剤服用を定義する前の時点で取得した変数を用

いて調整することが望ましい28)。最後に， 多剤服用

の曝露期間が不明であるため， 服用期間における要

介護認定の発生の違いを考慮できていない。今後

は， 多剤服用の曝露期間を考慮した分析が必要であ

る29)。

Ⅴ 結 語

本研究は， 14市町の高齢者を対象に前期・後期高

齢者別に多剤服用と要介護認定の発生との関連を縦

断研究で検証した。その結果， 前期・後期高齢者と

もに多剤服用している者は， 要介護認定が発生しや

すく， 疾病や老年症候群に該当するフレイルが少な

い前期高齢者においても多剤服用している者で要介

護認定が発生しやすかった。この知見は， 前期高齢

者からの多剤服用対策や啓発を促進することの重要

性が示唆された。高齢者の医薬品適正使用の指針2)

で謳われている地域を拠点とした医療機関・薬局の

医療従事者において多剤服用対策の貴重な資料とな

り得る。
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Multiple medicines and incidence of functional disability among older adults 
according to age groups: A JAGES 2013–2019 longitudinal study

Masayuki KASAHARA*,2*, Kazushige IDE3*, Natsuyo YANAGI3* and Katsunori KONDO3*,4*

Key words : multiple medicines, drug safety, care prevention, pharmacy, pharmacist

Objectives　The use of multiple medicines that increase frailty and functional disability among older adults is a 
significant public health concern. However, no study has analyzed whether the intake of multiple medi-
cines increases functional disability according to age. The number and severity of diseases and frailty that 
are positively correlated with medicines have not been considered. In this longitudinal study, we aimed to 
investigate whether multiple medicines increased functional disability incidence according to age groups 
(65–74 and ≥75 years) after adjusting for disease status and frailty.

Methods　Data from the 2013 Japan Gerontological Evaluation Study (JAGES)—collected during a follow-up 
period of approximately six years—were used. Individuals aged ≥65 years who were activities of daily liv-
ing (ADL) dependent, using an unknown number of medicines, and experiencing functional disabilities 
at the time of response were excluded. A total of 12,752 functionally independent older adults from 14 
municipalities were included in this study. The outcome variable was whether the participants had func-
tional disabilities. The explanatory variable was the intake of multiple medicines (reference group, no 
medicines; exposure group, 1–2, 3–4, or ≥5 medicines). As covariates, 12 variables were considered 
potential confounding factors between the intake of multiple medicines and functional disabilities. A sur-
vival analysis (Cox’s proportional hazards model) was used to calculate the hazard ratio (HR), 95% 
confidence interval (CI), and p-value (5% significance level). After confirming the association between 
multiple medicines and age groups (65–74 and ≥75 years), participants were analyzed according to age 
groups. Multiple imputation methods were used for the missing variables.

Results　 Among the 65–74 and ≥75 years age groups, the incidence of functional disabilities was 10.3% and 
37.6%, respectively. The interaction between multiple medicines and age was significant (P < 0.05). 
During the follow-up period, the HR (95% CI, P-value) for functional disability incidence with the 
intake of multiple medicines was higher compared to that of the reference group, as follows: for 3–4 and 
≥5 medicines among individuals aged 65–74 years, 1.31 (1.01–1.69, 0.042) and 1.89 (1.44–2.49, 
<0.001), respectively; and for ≥5 medicines among individuals aged ≥75 years, 1.43 (1.19–1.72, <0.001).

Conclusion　 The study findings indicate that multiple medicines administered to community-dwelling older 
adults increase their susceptibility to functional disabilities. However, individuals aged 65–74 years with 
a lower disease status and frailty percentages may be attentive when using multiple medicines. Guidelines 
for appropriate medicine use among older adults emphasize the importance of healthcare workers in 
medical institutions and community pharmacies. These workers should also address the issue of multiple 
medicines among individuals aged 65–74 years.
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