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緒 論  

 

近 年 、我 が国 において高 齢 化 が問 題 となり、2022 年 の時 点 における 65 歳 以

上 の人 口 は総 人 口 のうち 29%となっている。高 齢 者 は年 齢 とともに様 々な疾 患 を

誘 発 するが 1 )、その中 でも問 題 となる疾 患 の一 つに認 知 症 がある。認 知 症 は 65

歳 以 上 において 15%が有 病 していると報 告 されており 2 )、その有 病 率 は高 齢 化

に伴 い高 くなる。そのため、日 本 における認 知 症 患 者 の人 口 は年 々増 加 している

3 )。世 界 においても同 様 で、毎 年 認 知 症 患 者 は倍 増 し、2040 年 には 8,110 万 人

が認 知 症 を罹 患 すると予 測 されている 4 )。認 知 症 治 療 において、薬 物 療 法 のみ

ならず非 薬 物 療 法 も重 要 であるため 5 )、医 療 、福 祉 および地 域 での幅 広 いサポ

ートが必 要 となる。したがって、本 邦 では「 認 知 症 施 策 推 進 総 合 戦 略 〜認 知 症

高 齢 者 等 にやさしい地 域 づくりに向 けて〜」 （ 新 オレンジプラン） が厚 生 労 働 省 に

より策 定 された。  

臨 床 現 場 での診 療 報 酬 においても 2016 年 度 に認 知 症 ケア加 算 が新 設 され、

認 知 症 患 者 に対 する算 定 が行 えるようになった。認 知 症 ケア加 算 1 の算 定 要 件

として、専 任 の医 師 、認 知 症 看護認 定 看護師 および医 療社会福 祉士による認

知 症 ケアに関わるチームを設置し、週 1 回程度 のカンファレンスを行 うように規定

されている。認 知 症 は短 期記憶障害や見当識障害を主 症 状 とした疾 患 であるが

6 ) 、多 く の 患 者 に お い て 主 症 状 に起 因 す る周 辺 症 状 （ Behavioral and 

psychological symptoms of dementia ： 以下 、 BPSD ） を誘 発 する 7 ) 。そして、

BPSD は易刺激性 、焦燥 ・興奮、脱抑制、異常行動、妄想、幻覚、うつ、不安、

多幸感お よ び アパシー と多様 な 症 状 を呈す る 。 加 え て 、 患 者 に よ り 発 症 す る

BPSD の種類が異なることや医 療 の妨げとなる症 状 も含まれるため、BPSD は患

者 および医 療スタッフの大きな負担となる 8 ,  9 )。そのため、認 知 症 患 者 に対 しては

多職種によるチーム医 療 での介 入 が期待されており、大垣市民病院では 2017
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年 度 より認 知 症 ケアチームを設置した。大垣市民病院の認 知 症 ケアチームは、

医 師 、認 知 症 看護認 定 看護師 、医 療社会福 祉士 、薬 剤 師 、理学療 法士 、作

業療 法士、言 語聴覚士および管理栄養士により構成され、多職種により認 知 症

患 者 に多面的な介 入 を行 ってきた。  

認 知 症 患 者 に使 用 される薬 剤 は、抗 認 知 症 薬 に加 えて、抗精神病 薬 および

睡 眠 薬 が中心となる。抗 認 知 症 薬 はレカネマブが 2023 年 に保険適応となり薬 物

治 療 の選択肢が広 がっている。内服 薬 および貼付剤 であるドネペジル、リバスチ

グミン、ガランタミンおよびメマンチンも認 知 症 に対 して有 効 性 を示し 1 0 ,  11 )、本 邦

で広 く使 用 されている。これら薬 剤 の特徴として、添付文書に記載されている用

法 、維持量 および増 量までの期 間 がそれぞれ異なるうえことや、維持量 でないと

有 効 性 を示さない 1 2 – 1 5 )ことが挙げられる。また、ドネペジルは半減期 が長 いため

長 時 間 効 果 を示すこと 1 6 )、リバスチグミンは貼付剤 であり食欲増 進作用 があるこ

と  1 7 )およびメマンチンは腎機能に応じた減量 が必 要 で睡 眠 時 間 の延 長作用 が

あること  1 8 )など、抗 認 知 症 薬 それぞれに薬学的特徴がある。その他に抗精神病

薬 はせん妄に有 効 とされているが 1 9 )、新規に服 用開始すると死亡率 上昇の報 告

があるため 2 0 )、早期 中止が求められる 2 1 )。また、クエチアピンおよびオランザピン

は血糖に大きく影 響 し糖尿病 に禁忌とされている 2 2 )ほか、リスペリドンは腎機能

低下患 者 や高 齢 者 で代謝 が遅延 するため副作用 が遷延 する可能性 が高 い 2 3 )。

睡 眠 薬 のうちベンゾジアゼピン系薬 剤 （ Benzodiazepine drugs： 以下、BZD） は転

倒 2 4 ,  2 5 )や認 知機能低下リスク 2 6 )が示されているため、BZD の使 用 を控えた薬

物 療 法 を行 う必 要 がある。このように、認 知 症 ケアに用 いられる薬 剤 は注意する

点 が多く、薬学的管理が重 要 となる。  

チーム医 療 における薬 剤 師 の役割は、適 正 使 用への取 り組みや薬学的な治

療 介 入 である。上記に示したように、認 知 症 ケアにおいても薬学的管理が重 要 と

なり、薬 剤 師 の参 画 の意義は大きい。しかし、認 知 症 ケア加 算 における認 知 症 ケ
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アチームの設置については、薬 剤 師 の参 画 を必須としていない。また、認 知 症 ケ

アチームにおける薬 剤 師 の活動は様 々な施 設 で行われているが、薬 剤 師 参 画 の

有 用 性 を示した報 告 は我 々の知 る限りない。認 知 症 ケアチームでの薬 剤 師 の有

用 性 を明らかにすることは、今後増 える認 知 症 患 者への対応の拡充や、多 くの

施 設 に薬 剤 師 の参 画 を広 めていくためのエビデンスとなり得る。また、前述したよ

うに抗 認 知 症 薬 はそれぞれの特徴が異なる薬 剤 である。そのため、抗 認 知 症 薬

の効 果 や副作用 を中心とした知見は、認 知 症 ケアの治 療 介 入 や副作用回避の

ために重 要 であり、薬 剤 師 に必 要 な知識となる。  

本研究では、認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師活動の有 用 性 評 価 および抗

認 知 症 薬 の副次的作用 の検討を目的とし、以下に示す知見を得た。第 1 章 で

は、メマンチンおよびリバスチグミンの適 正 使 用 を通して、認 知 症 ケアチームにお

ける薬 剤 師 介 入 の有 用 性 を明らかにした。第 2 章 では、認 知 症 ケアチームにお

ける薬 剤 師活動の一部として、処 方 提 案 による治 療 参 画 と抗 認 知 症 薬 による薬

物 療 法 の推 進 について明らかにした。第 3 章 では、薬 剤 師 主 体 型 認 知 症 ケアチ

ームの活動状 況 を調査し、その活動により睡 眠 薬 の適 正 使 用への貢献 について

明らかにした。第 4 章 では、メマンチンの短 期 間 ・ 低 用 量 における睡 眠 時 間 を調

査し、メマンチンはガランタミンに比較して速やかに睡 眠 時 間 を延 長 し、夕食後に

服 用 することでより高 い効 果 が得られることを明らかにした。第 5 章 では、ドネペジ

ルの大 量 服 薬 症 例 において、血 漿 中 濃 度 は速やかに低下するが、血 漿 中 濃 度

低下後も臨 床 症 状 は残存することを明らかにした。  
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第 1 章  抗 認 知 症 薬 の適 正 使 用 に対 する認 知 症 ケアチーム薬 剤 師 介 入 の有

用 性 評 価  

 

第 1 節  緒 言  

日 本 における認 知 症 は、65 歳 以 上 において 15%が有 病 していると報 告 されて

おり 2 )、その有 病 率 は高 齢 化 に伴 い高 くなる。認 知 症 に対 する医 療 、福 祉 および

地 域 でのサポート拡充のため、2016 年 度 に認 知 症 ケア加 算 が新 設 され、認 知 症

患 者 に対 する算 定 が行 えるようになった。認 知 症 ケア加 算 1 の算 定 要 件 として、

専 任 の医 師 、認 知 症 看護認 定 看護師 および医 療社会福 祉士による認 知 症 ケア

に関わるチームを設置するよう規定 されており、大垣市民病院では 2017 年 度 に

認 知 症 ケアチーム（ 以下、ケアチーム） を設置した。認 知 症 患 者 は入院に伴 う生

活環境の変化 により、しばしば BPSD を誘 発 し、BPSD は患 者 および医 療スタッ

フの負担になる 8 ,  9 )。BPSD に多職種で介 入 できるよう薬 剤 師 、理学療 法士、作

業療 法士、言 語聴覚士および管理栄養士も参 画 した多職種による認 知 症 ケア

チーム（ 以下、多職種チーム） も設置した。  

認 知 症 の薬 物 治 療 はドネペジル、ガランタミン、リバスチグミンおよびメマンチン

がアルツハイマー型 認 知 症 患 者への有 効 性 が確認 されており 1 0 )、ドネペジルは

1999 年 およびその他 3 剤 は 2011 年 より保険適応となっている。これら薬 剤 の用

法 （ガランタミンは 1 日 2 回およびその他 3 剤 は 1 日 1 回 ） 、維持量 および増 量

までの期 間 （ ドネペジルは 1〜2 週、ガランタミンは 4 週以 上 、リバスチグミンは 4

週およびメマンチンは 1 週で増 量 する） がそれぞれ異なる。そのため、抗 認 知 症

薬 の適 正 使 用 を行 うだけでも困難となる。  

メマンチンは腎排泄の薬 剤 であり 2 7 )、通常の維持量 は 20 mg であるが、クレア

チニンクリアランス（ Creatinine clearance： 以下、Ccr）  30 mL/min 未満の患 者

には維持量 を 10 mg に減量 する必 要 がある。アルツハイマー型 認 知 症 患 者 は基
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本的に高 齢 者 である 2 8 )。年 齢 に伴 い腎機能が低下することが知 られており 2 9 )、

アルツハイマー型 認 知 症 患 者 は腎機能低下を伴 うことが多い。そのため、メマン

チンは腎機能に応じた用 量調節 が必 要 になり、抗 認 知 症 薬 のなかでも適 正 使 用

に注意をしなければならない薬 剤 である。  

リバスチグミンは貼付剤 であるため経 口摂取が困難な患 者 にも投与可能であり、

コリンエステラーゼ阻害薬 の中 でも副作用 が少ない 3 0 )。また、その代謝 はエステラ

ーゼによる加水分解であるため 3 1 )、肝機能や腎機能に大きな影 響 を受けず、状

態に応じた用 量変更が不要 である。リバスチグミンは 18 mg まで増 量 することによ

り、認 知機能をはじめ 3 0 )食欲増 進作用 1 7 )などの効 果 についても期待できるが、9 

mg の投与 ではプラセボと同 等 の有 効 性 しか示さない 3 0 )。しかし、実臨 床 におい

てはリバスチグミンの用 量 が 18 mg へ増 量 していない症 例 も多く 3 2 )、リバスチグミ

ンも適 正 使 用への関与 が求められる薬 剤 である。  

上記のように、抗 認 知 症 薬 の適 正 使 用 は重 要 であり、適 正 使 用 に向 けた介 入

は薬 剤 師 の主 な役割となる。認 知 症 ケアチームへの薬 剤 師 参 画 の報 告 は他施

設 でも行われている 3 3 ,  3 4 )一 方 で、薬 剤 師活動の有 用 性 を示した報 告 は見当た

らない。そこで今回、メマンチンおよびリバスチグミンの適 正 使 用 の割合 を調査し、

多職種チームにおける薬 剤 師 介 入 の有 用 性 を評 価 した。  

 

第 2 節  方 法  

1．メマンチン適 正 使 用への介 入  

1−1. 対象患 者  

2017 年 3 月〜2018 年 2 月の間 に大垣市民病院にてメマンチンが処 方 された

入院患 者 を対象とした。ただし、メマンチンは 1 週に 5 mg ずつ増 量 することとある

ため、同 一 用 量 での投与 期 間 が 1 週間 以下の患 者 は除外した。認 知 症 ケアチ

ームにおいて薬 剤 師 は専従でなく薬 剤業務と兼任 しているため、週 1 回のみ多
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職種チームの活動に参 加 している。対象患 者 をケアチームと多職種チームがとも

に介 入 されていない患 者群を「 非 介 入群 」 、ケアチームの介 入 のみで多職種チ

ームの介 入 がされていない群を「 ケアチーム群 」 、およびケアチームの介 入 の有無

に関わらず一 度 でも多職種チームの介 入 がされた群を「多職種チーム群 」 として

3 群間 に分類した。  

 

1−2. 評 価項目  

メマンチンの用 量 を調査し、適 正 使 用 の評 価 を行 った。メマンチンの用 法 ・ 用

量 として添付文書上 の「 1 日 1 回 5 mg から開始し、1 週間 に 5 mg ずつ増 量 し、

維持量 として 1 日 1 回 20 mg を投与 」 を適 正 使 用 とした。ただし、高 度 の腎機能

障害 （ Ccr： 30 mL/min 未満 ） の患 者 の維持量 は、1 日 1 回 10 mg と定 められて

いるため維持量 10 mg を適 正 量 とした。Ccr 30 mL/min 以 上 の患 者 にメマンチン

20 mg 未満が維持量 となっていた場 合 は過少量 、Ccr 30 mL/min 未満の患 者 に

メマンチン 10 mg より多い量 が維持量 となっていた場 合 は過剰量 、および Ccr 30 

mL/min 未満の患 者 にメマンチン 10 mg 未満が維持量 となっていた場 合 は過少

量 と 評 価 し た 。 Ccr は 血清 クレ ア チニン （ Serum creatinine ： 以下 、 Scr ）から

Cockcroft-Gault 式を用 いて算出した。  

 

1−3. 調査項目  

 患 者背景として年 齢 、性別、体 重 、Scr、Ccr、入院科、基礎疾 患 および併用 薬

（ 薬 剤数、薬 剤種、抗精神病 薬 のクロルプロマジン換算 の 1 日 量 および BZD の

ジアゼパム換算 の 1 日 量 ） について電子カルテを用 いて後方視的調査を行 った。

入院科は大垣市民病院の診 療科のうち総 合内科、糖尿病 ・腎臓内科、血液内

科、神経内科、消化器内科、呼吸器内科および循環器内科にて入院した患 者

を内科に、消化器外科、乳腺外科、脳神経外科、心臓血管外科、呼吸器外科、
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形成外科 、整形外科 、皮膚科 、泌尿器科 、産婦人科 、眼科 、頭頸部 ・耳鼻い

んこう科および歯科口腔外科にて入院した患 者 を外科に分類した。  

 

1−4. 統計解析  

メマンチンの維持量 の妥当性 はカイ二乗検定 （ Bonferroni 法 による補正 ） 、性

別、入院科、基礎疾 患 および併用 薬 に関してはカイ二乗検定 、年 齢 、体 重 、腎

機能、クロルプロマジン換算 およびジアゼパム換算 に関しては One-way factrial  

ANOVA・ Kruskal test を用 いた。危険率 は 5%未満 （ p  < 0.05） を統計的に有意

差ありと判定 した。  

 

1−5. 倫理  

本調査は「 人 を対象とする医学系研究に対 する倫理指針 」 を尊守して、大垣

市民病院臨 床研究審査委員会の承認 を得て実施 した（整理番号  20180726-

3） 。  

 

2． リバスチグミン適 正 使 用への介 入  

2−1．対象患 者  

2018 年 10 月から 2020 年 5 月の間 に、大垣市民病院に入院した患 者 のうち

リバスチグミンが投与継続されケアチームまたは多職種チームが介 入 した患 者 を

対象とした。認 知 症 ケアチームにおいて薬 剤 師 は専従でなく薬 剤業務と兼任 し

ているため、週 1 回のみ多職種チームの活動に参 加 している。そのため、多職種

チームが一 度 でも介 入 した患 者 を「多職種チーム」 およびそれ以外の患 者 を「 ケ

アチーム」 の 2 群に分けて調査を行 った。なお、すでにリバスチグミンが 18 mg 投

与 された患 者 は除外した。  
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2−2．評 価項目  

主 要 評 価項目として、入院期 間 中 に最終的に投与 したリバスチグミンの用 量

（ 以下、到達用 量 ） を調査し、到達用 量 が 18 mg であった患 者数をケアチーム群

と多職種チーム群の 2 群間 で比較した。副次評 価項目として、リバスチグミンの

持参 薬 の用 量 （ 以下、持参 用 量 ） を調査し、到達用 量 が持参 用 量 より増 量 でき

た患 者数をケアチーム群と多職種チーム群の 2 群間 で比較した。  

 

2−3．調査項目  

患 者背景 と し て 、 年 齢 、 性別 、身長 、 体 重 、ボディマス指数 （ Body mass 

index ： 以下、BMI） 、入院期 間 （ 入院日数および 4 週以 上 入院の患 者数 ） 、リ

バスチグミンが原因とみられ治 療継続困難になる重篤な副作用 （ 以下、リバスチ

グミンの重篤な副作用 ） の患 者数、併用 薬 （ 薬 剤数および 6 剤 以 上 の患 者数 ）

および食事摂取量 （ 入院直後および退院直前 ） について電子カルテを用 いて後

方視的に調査した。  

 

2−4．統計解析  

評 価項目の到達用 量 が 18 mg であった患 者数および到達用 量 が持参 用 量

より増 量 できた患 者数は、Fisher の正確確率検定 を用 いた。患 者背景の性別お

よび基礎疾 患 に関してはカイ二乗検定 、年 齢 、身長 、体 重 、BMI、入院期 間 お

よび食事摂取量 （ 入院直後および退院直前 ） に関しては Mann–Whitney U 検

定 を用 いた。危険率 は 5%未満 （ p  < 0.05） を統計的に有意差ありと判定 した。  

 

2−5．倫理  

本調査は「 人 を対象とする医学系研究に対 する倫理指針 」 を遵守して、大垣

市民病院臨 床研究審査委員会の承認 を得て実施 した（整理番号  20201126-
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3） 。  

 

第 3 節  結 果  

1．メマンチン適 正 使 用への介 入  

1−1. 患 者背景  

メマンチン投与 患 者 は 214 例 であったが、除外基準により対象患 者 は 153 例

となり、その内訳は非 介 入群 44 例 、ケアチーム群 64 例 および多職種チーム群

45 例 であった。患 者背景においては、年 齢 、性別、体 重 、腎機能、入院科およ

び基礎疾 患 において有意な差はなかった。併用 薬 剤数において有意な差はな

かったが、コリンエステラーゼ阻害薬 、抗精神病 薬 の有無およびクロルプロマジン

換算 において差がみられた（ Table 1） 。  

 

1−2．メマンチンの適 正 使 用 の割合  

非 介 入群において、適 正 は 18/44 例 （ 40.9%） 、過剰量 は 5/44 例 （ 11.4%） お

よび過少量 は 21/44 例 （ 47.7%） であり、ケアチーム群は各々26/64 例 （ 40.6%） 、

10/64 例 （ 15.6%） および 28/64 例 （ 43.8%） であった。また、多職種チーム群は

各々33/45 例 （ 73.3%） 、1/45 例 （ 2.2%） および 11/45 例 （ 24.4%） であり、他の群

に比べ有意に適 正 使 用 が多かった［ p  = 0.008（ 非 介 入群 vs 多職種チーム群 :  p  

= 0.011 およびケアチーム群 vs 多職種チーム群  p  = 0.020） ］ （ Figure 1）  
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Table 1 The characteristics of patients taking memantine 

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, DCT: Dementia care team, MDCT: 
Multidisciplinary dementia care team. Data are expressed as the number of patients (%) or 
median [interquartile range], except otherwise indicated. a) One-way factorial ANOVA 
Kruskal test, b) Chi-square test Bonferroni correction.  

Characteristics

Age (years) 85 [80-88] 85 [81-89] 85 [81-90] 0.621 a)

Sex
Male 19 (43.2) 25 (39.1) 24 (53.3)
Female 25 (56.8) 39 (60.9) 21 (46.7) 0.330 b)

Weight (kg) 49.1 [41.8-57.3] 44.1 [40.0-52.0] 47 [40.0-55.5] 0.066 a)

Renal function
Serum creatinine (mg/dL) 0.9 [0.73-1.43] 0.87 [0.63-1.36] 1.08 [0.77-1.42] 0.400 a)

Creatinine clearance (mL/min) 35.5 [25.7-51.4] 35.9 [25.6-46.6] 33.1 [23.9-42.1] 0.424 a)

Number of inpatients by department
The internal department 34 (77.3) 38 (59.4) 29 (64.4)
The surgical department 10 (22.7) 26 (40.6) 16 (35.6) 0.150 b)

Medical histories
Cerebrovascular diseases

Cerebral infarction 16 (36.4) 13 (20.3) 10 (22.2) 0.143 b)

Intracranial bleeding 8 (18.2) 8 (12.5) 6 (13.3) 0.691 b)

Metabolic diseases
Hypertension 21 (47.7) 37 (57.8) 20 (44.4) 0.341 b)

Diabete 7 (15.9) 14 (21.9) 9 (20.0) 0.743 b)

Hyperlipemia 3 (6.8) 6 (9.4) 5 (11.1) 0.779 b)

Cardiovascular diseases
Cardiac failure 8 (18.2) 10 (15.6) 10 (22.2) 0.681 b)

Cardiac infarction 2 (4.5) 3 (4.7) 6 (13.3) 0.165 b)

Arrhythmia 5 (11.4) 3 (4.7) 6 (13.3) 0.254 b)

Pulmonary diseases
COPD 2 (4.5) 4 (6.3) 2 (4.4) 0.890 b)

Asthma 0 (0.0) 1 (1.6) 1 (2.2) 0.635 b)

Medications
Number of medications 6 [5-9] 7 [5-8.25] 7 [5-9] 0.690 a)

Type of medications
Anti-dementia drugs 17 (38.6) 10 (15.6) 7 (15.6) 0.008 b)

Antipsychotics 10 (22.7) 42 (65.6) 32 (71.1) <0.001 b)

Sleep medications 12 (27.3) 24 (37.5) 16 (35.6) 0.526 b)

Antidepressants 2 (4.5) 1 (1.6) 1 (2.2) 0.622 b)

Yokukansan 9 (20.5) 3 (4.7) 8 (17.8) 0.031 b)

Maintenance dose of memantine
　5 mg 8 (18.2) 17 (26.6) 1 (2.2)
　10 mg 18 (40.9) 18 (28.1) 29 (64.4)
　20 mg 18 (40.9) 29 (45.3) 15 (33.3) <0.001 b)

Converted value
Chlorpromazine equivalent 0 [0-0] 37.9 [0-37.9] 37.9 [0-75.8] <0.001 a)

Diazepam equivalent 0 [0-2] 0 [0-2] 0 [0-2] 0.981 a)

Non-intervention
group (n = 44)

DCT group
(n = 64)

MDCT group
(n = 45) p  value
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2． リバスチグミン適 正 使 用への介 入  

Table 2 に患 者背景を示す。全患 者 は 36 例 でケアチーム群 24 例 および多職

種チーム群 12 例 に分類された。患 者背景においては、年 齢 や性別などいずれ

においてもケアチーム群と多職種チーム群に有意な差はなかった。  

ケアチーム群 と多職種チーム群における持参 用 量 および到達用 量 について

Figure 2 に示す。ケアチーム群では 18 mg に到達できた患 者 はいなかったが、多

職種チーム群では 3 例 が 18 mg へ到達できた（ p  = 0.031） 。また、到達用 量 が

持参 用 量 に比べて増 量 できた患 者数は、多職種チーム群 （ 7/12 例 :  58.3%） の

方 がケアチーム群 （ 1/24 例 :  4.2%） より有意に多かった（ p  < 0.001） 。増 量 の詳

細について、ケアチーム群は 4.5 mg→9 mg の 1 例 であり、多職種チーム群は 4.5 

mg→9 mg が 4 例 、9 mg→18 mg が 2 例 および 13.5 mg→18 mg が 1 例 であっ
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Figure 1 The state of memantine dose

■: Proper dose, ■: Overdose, □: Under dose. DCT: Dementia care team, MDCT:

Multidisciplinary dementia care team. Data are expressed as the number of patients (%).

Non-intervention group
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た。  

増 量 した患 者 8 例 における増 量から退院までの期 間 は中央値 18 日 （四分位

範囲 ： 11〜22 日 ） であり、リバスチグミンの重篤な副作用 も全患 者 で観察 されな

かった。  

  

Table 2 The characteristics of patients taking rivastigmine in dementia care team 

DCT: Dementia care team, MDCT: Multidisciplinary dementia care team. Data are 
expressed as the number of patients (%) or median [interquartile range], except 
otherwise indicated. a) Mann-Whitney’s U test, b) Fisher’s exact test.  
 

Characteristics

Age (years) 83 [80–87] 83 [79–89] 0.507 a)

Sex 0.238 b)

　Male 11 (45.8) 8 (66.7)
　Female 13 (54.2) 4 (33.3)
Height (cm) 154.0 [145.6–158.0] 155.0 [149.0–160.0] 0.595 a)

Weight (kg) 44.4 [39.7–51.0] 49.0 [41.0–61.3] 0.660 a)

Body mass index (kg/m2) 20 [18.4–21.2] 21.1 [16.0–24.2] 0.379 a)

The duration of the hospital stay
　Days of hospitalization 21.0 [10.8–30.0] 25.0 [17.3–42.5] 0.312 a)

　Hospitalized for 4 weeks or more 7 (58.3) 5 (41.7) 0.479 b)

Severe side effects due to rivastigmine 0 (0.0) 0 (0.0)
Medications
　Number of medications 5 [3-7] 4 [1–6] 0.297 b)

　Taking 6 or more medications 9 (37.5) 3 (25.0) 0.509 a)

Dietary intake
　Immediately after admission (%) 25 [0.0–55.6] 29.2 [0.0–62.4] 0.724 a)

　Immediately before discharge (%) 64.1 [28.8–92.5] 54.1 [33.1–80.4] 0.802 a)

MDCT group
(n=12)

DCT group
(n=24)

p  value
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第 4 節  考 察  

本研究において、多職種チームではメマンチンおよびリバスチグミンの適 正 使

用 が推 進 され、薬 剤 師 が薬 物 療 法 の適 正 化 に貢献 できていることが明らかにな

った。  

今回、評 価 対象として取り上げたメマンチンは、抗 認 知 症 薬 の中 で唯一 N-メ

チル-D-アスパラギン酸 （ N-methyl-D-aspartic acid： 以下、NMDA）受容体阻害

作用 を有 し、特に易怒性 や焦燥性興奮などの症 状 に効 果 がある 3 5 )。また、抗精

神病 薬 の使 用 量 の減少が可能となり、使 用 しやすい薬 剤 で広 く汎用 されている

3
(25.0)4

(16.7)
4

(16.7)
2

(16.7)

1(8.3)

13
(54.2)

14
(58.3)

4
(33.3)

6
(50.0)

7
(29.2)

6
(25.0)

6
(50.0)

2
(16.7)

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

The brought-in
dose

The reached
dose

The brought-in
dose

The reached
dose

DCT group (n = 24) MDCT group (n = 12)

Figure 2 The number of patients per brought-in dose and reached dose of

rivastigmine

■: 18 mg, ■: 13.5 mg, ■: 9 mg, □: 4.5 mg. DCT: Dementia care team, MDCT:

Multidisciplinary dementia care team. Data are expressed as the number of patients
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3 6 )。ただし、メマンチンは腎機能に応じた投与 量調整が必 要 である。認 知 症 ケア

対象患 者 は大半が高 齢 者 であり、年 齢 とともに腎機能が低下するため 2 9 )、メマン

チンの投与 量 に注意すべき患 者 は多い。さらに、維持量まで漸増 しなければ十

分な効 果 は得られない 1 4 )。添付文書に従って適 正 使 用 を行 うことは、過剰量投

与 による副作用 を防ぐとともに十分な効 果 を得るためにも必 要 である。患 者背景

でコリンエステラーゼ阻害薬 の使 用 に差があるが、併用 した抗 認 知 症 薬 の有無は

メマンチンの維持量 には影 響 しないため、適 正 使 用 に影 響 のある因子ではないと

考 える。抗精神病 薬 およびクロルプロマジン換算 については、多職種チームが介

入 した患 者 は、不穏やせん妄症 状 を発 症 していることが多いため差が見られたと

考 える。  

多職種チームの介 入 により、リバスチグミンの到達用 量 が 18 mg の患 者数が増

加 し、持参 用 量 を増 量 させた。薬 剤 師 が介 入 することにより、リバスチグミンの処

方 日 を把握し、増 量可能となる日程を提 案 できることにより増 量 が可能となったと

考 える。リバスチグミンは 18 mg に増 量 することで有 効 性 が得られるため 3 0 )、多職

種チームへの薬 剤 師 の参 画 は認 知 症 治 療 に貢献 できたと考 える。大垣市民病

院は急性 期 病院であるため 4 週以 上 入院する患 者 は少なく、入院期 間 の中央

値はケアチーム群 21 日 と多職種チーム群 25 日 で共に 4 週未満となる。しかし、

お薬手帳や紹介 状 などの持参 薬情報 を活用 することにより正確な開始日 が把

握でき、短 い入院期 間 でもリバスチグミンの増 量 が可能となった。また、多職種チ

ーム群では 18 mg へ至らずとも持参 薬 を増 量 できた症 例 も確認 できた。入院期

間 が短 い急性 期 病院では、リバスチグミンを 18 mg まで増 量 できず退院となる場

合 が多い 。 しかし 、 入院中 に 増 量 し紹介 状 や 薬 薬連携などを活用 す ること で

18mg 到達へ繋がる可能性 がある。そのため、持参 薬 の用 量 を増 量 できたことも

有 用 であったと考 える。リバスチグミンの安全性 に関しては、患 者全例 に治 療継

続が困難となるような副作用 は確認 されなかった。リバスチグミンの副作用 は 73%
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程度 に発 現 するといわれている。しかし、副作用 の大半が皮膚症 状 であり 1 3 )  、

消化器症 状 などは 10%未満である 3 0 )。そのため、リバスチグミンを継続して貼付

している患 者 に増 量 しても、新 たな副作用 発 現 の可能性 は高 くないと考 える。今

回、対象となった患 者 が使 用 したリバスチグミン貼付剤 は、流動パラフィンを含む

改良した基材が使 用 されている。流動パラフィンは皮膚障害を軽減する可能性

があり 3 7 )、本研究では重篤な副作用 を伴わずに増 量 を行 えた。また、食事量 に

ついてもケアチーム群と多職種チーム群に差がないため、増 量 による食欲不振を

はじめとする消化器症 状 がなかったと考 える。増 量後の入院期 間 は 11～ 22 日 で

あり、副作用 の観察 を十分に行 える期 間 であると考 えられる。  

大垣市民病院では、全病棟に薬 剤 師 を配置し病棟薬 剤業務実施 加 算 を算

定 しており、薬 剤 師 は全入院患 者 の薬 物 療 法 を監査する必 要 がある。しかし、抗

認 知 症 薬 の適 正 な用 法 や用 量 を見落とし、適 正 使 用 に至らず継続される症 例 も

少なくない。本研究では、ケアチーム群においてメマンチン適 正 使 用 が約 40%と

半数にも満たない現 状 であり、リバスチグミンの投与 用 量 も低 用 量 であった。認 知

症 治 療 に専門的な知識も必 要 となり、適 正 使 用 率 が低かったと考 える。一 方 、

多職種チームの介 入 によりメマンチン適 正 使 用 は 70%以 上 と有意に上昇し、リバ

スチグミンにおいては 25%が維持量 に到達し、持参 用 量 が増 加 できた。そのため、

チーム医 療 の一員として薬 剤 師 の有 用 性 が示された。しかし、多職種チーム群

でも適正使用には至っていない症例があり、薬剤師は他の業務と兼任の

ため介入の限界はあるが、今後は患者状態を継続的に把握して介入を行

い、適正使用のさらなる向上を行う必要があると考える。  

本研究の限界 は 2 点 ある。1 点目は長 期的な評 価 をしていない点 である。抗

認 知 症 薬 は適 正 な維持量 を長 期 間 服 用 することで効 果 が確認 されている 1 0 )。そ

のため、長 期 における適 正 使 用 が重 要 となる。しかし、本研究では入院患 者 を対

象としたため、長 期的な観察 は不可能であった。もう 1 点 は少数例単施 設 での後
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方視的研究であることである。本研究は大垣市民病院のみを対象としており、対

象患 者 も多 くはない。したがって今後 、多施 設共同研究など症 例数を増 やした

長 期 間 の前向き研究を行 っていくことが望まれる。  

今回 、多職種チームの介 入 によりメマンチンおよびリバスチグミンの適 正 使 用

において活動の効 果 が実証された。多職種チームにおける薬 剤 師 は、病棟薬 剤

師 と異なる活動であり、業務負担となる可能性 もある。しかし、高 齢 化社会が進

むなか薬 物 治 療 も多様 化 しているため、認 知 症 ケアチームの活動範囲は広 がり、

週 1 回であっても薬 剤 師 が参 画 することにより適 正 使 用 に繋がると考 えられた。

他のチーム医 療 においても薬学的介 入 の報 告 は多い 3 8 ,  3 9 )が、認 知 症 ケアにお

いてもチーム医 療 の一員として薬 剤 師 の存在意義は高 く、積極的な参 画 が必 要

であると考 える。  

以 上 、第 1 章 において、メマンチンおよびリバスチグミンの適 正 使 用 を通して、

認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師 介 入 の有 用 性 を明らかにした。   
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第 2 章  認 知 症 ケアチームにおける処 方 提 案 による薬 剤 師 の治 療 参 画 の有 用

性 評 価  

 

第 1 節  緒 言  

認 知 症 の治 療 は、生活の質の向 上 を目的として薬 物 療 法 と非 薬 物 療 法 を組

み合わせて治 療 することが推奨されており、BPSD に対 しては非 薬 物 療 法 が優先

される。ただし、アルツハイマー型 認 知 症 に限っては抗 認 知 症 薬 による治 療 がガ

イドラインにおいて強く推奨されている 4 0 )。本 邦 ではドネペジル、ガランタミン、リバ

スチグミンおよびメマンチンにおいて有 効 性 が示されており 1 0 ,  11 )、ドネペジルは

1999 年 およびその他 3 剤 は 2011 年 より保険適応となっている。一 方 で実際の

臨 床 現 場 では、アルツハイマー型 認 知 症 と診断されているにも関わらず抗精神

病 薬 や睡 眠 薬 のみで対応する症 例 が多い。そのため、抗 認 知 症 薬 の使 用 率 は

本 邦 や海外でも半数程度 しか行われていない 4 1 ,  4 2 )。  

2016 年 度 に認 知 症 ケア加 算 が新 設 され、大垣市民病院でも 2017 年 に専 任

の医 師 、認 知 症 看護認 定 看護師 および医 療社会福 祉士による認 知 症 ケアに関

わるチームを設立した。加 えて、薬 剤 師 、理学療 法士、作業療 法士、言 語聴覚

士および管理栄養士を含めた多職種チームによる活動を行 っている。多職種チ

ームによる活動は他の施 設 でも行われており 3 3 ,  3 4 )薬 剤 師 の活動が広 がっている。

しかし、薬 剤 師 の参 画 による薬 物 療 法への影 響 については示されていない。  

そこで今回 、多職種チームにおける薬 剤 師 の活動の一 つである処 方 提 案内

容の調査を行 うとともに、抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 の状 況 を調査し、薬 剤 師

の治 療 参 画 に関する有 用 性 を評 価 した。  

 

第 2 節  方 法  

1．対象患 者  
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2018 年 1 月から 9 月の間 に認 知 症 ケアチームが介 入 し、アルツハイマー型 認

知 症 を合併した入院患 者 を対象とした。認 知 症 ケアチームにおいて薬 剤 師 は専

従でなく薬 剤業務と兼任 しているため、週 1 回のみ多職種チームの活動に参 加

している。そのため、多職種チームが一 度 でも介 入 した患 者 を「多職種チーム

群 」 、およびそれ以外の患 者 を「 ケアチーム群 」 の 2 群に分けて調査を行 った。入

退院による変化 を調査するため、入院中 に死亡した患 者 は除外した。  

 

2．主 要 評 価項目  

抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 の有無とした。ドネペジル、ガランタミン、リバスチ

グミンおよびメマンチンを対象薬 剤 とし、抗 認 知 症 薬 の使 用割合 を評 価 した。評

価 は入院時 および退院時 で行 った。  

 

3．副次評 価項目  

3−1．多職種チームにおける薬 剤 師 の処 方 提 案  

多職種チーム群における薬 剤 師 の処 方 提 案内容を調査した。処 方 提 案内容

は、薬 物 治 療 の処 方 提 案 とし薬 効別および内容別に集計した。  

 

3−2．入退院時 の薬 物 療 法 および転帰  

ケアチーム群および多職種チーム群における入退院時 処 方 の薬 剤数 、薬 剤

数の変化 量 および入退院時 の併用 薬 （ 抗精神病 薬 および睡 眠 薬 の使 用割合 ）

について評 価 を行 った。また、自宅より入院した患 者数および自宅へ退院した患

者数について調査を行 った。  

 

4．調査項目  

患 者背景として年 齢 、性別 、身長 、体 重 、BMI、入院期 間 、認 知 症 ケアチー
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ム介 入から退院までの期 間 、入院科、身体抑制の有無、身体抑制解除の有無

および要 介護状態区分を調査した。また、評 価項目として抗 認 知 症 薬 （ ドネペジ

ル、ガランタミン、リバスチグミンおよびメマンチン） の入院時 および退院時 の使 用

の有無、薬 剤 師 の処 方 提 案内容、入院直前の服 用 状 況 （ 使 用 薬 剤数および 1

日 6 剤 以 上 の使 用 患 者数 ） 、退院時 の服 用 状 況 ｛使 用 薬 剤数、1 日 6 剤 以 上

の使 用 患 者数、薬 剤追加数、使 用 薬 剤 ［抗精神病 薬 、BZD、非ベンゾジアゼピ

ン系薬 剤 （ non-benzodiazepine drugs： 以下、n-BZD） および非 γ アミノ酪酸受容

体刺激薬 （ non- gamma-aminobutyric acid affect drugs： 以下、n-GAD） ］ ｝およ

び転帰 （自宅より入院した患 者数および自宅へ退院した患 者数 ） について電子

カルテを用 いて後方視的調査を行 った。入院科は大垣市民病院の診 療科のう

ち総 合内科、糖尿病 ・腎臓内科、血液内科、神経内科、消化器内科、呼吸器

内科および循環器内科にて入院した患 者 を内科に、消化器外科、乳腺外科、

脳神経外科、心臓血管外科、呼吸器外科、形成外科、整形外科、皮膚科、泌

尿器科、産婦人科、眼科、頭頸部 ・耳鼻いんこう科および歯科口腔外科にて入

院した患 者 を外科に分類した。  

 

5．統計解析  

評 価項目である抗 認 知 症 薬 による薬 物 治 療 の有無、各々の抗 認 知 症 薬 の使

用 の有無、1 日 6 剤 以 上 の使 用 患 者数、使 用 薬 剤 、自宅より入院した患 者数お

よび自宅へ退院した患 者数についてはカイ二乗検定 を、入院直前の使 用 薬 剤

数 、退院時 の 使 用 薬 剤数お よ び退院時 の 薬 剤追加数に関 し て は Mann–

Whitney U 検定 を用 いた。患 者背景である性別、入院科、入院中 の身体抑制

の有無、身体抑制解除の有無および要 介護状態区分に関してはカイ二乗検定 、

年 齢 、身長 、体 重 、BMI、入院期 間 および認 知 症 ケアチーム介 入から退院まで

の期 間 に関しては Mann–Whitney U 検定 を用 いた。危険率 は 5%未満 （ p  < 0.05）
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を統計的に有意差ありと判定 した。  

 

6．倫理  

本調査は「 人 を対象とする医学系研究に対 する倫理指針 」 を尊守して、大垣

市民病院臨 床研究審査委員会の承認 を得て実施 した（整理番号  20190627-

8） 。  

 

第 3 節  結 果  

Table 3 The characteristics of patients with Alzheimer's disease in dementia care team 

DCT: Dementia care team, MDCT: Multidisciplinary dementia care team. Data are 
expressed as the number of patients (%) or median [interquartile range], except 
otherwise indicated. a) Mann–Whitney U test, b) Chi-square test. 

Characteristics

Age (years) 86 [82-90] 85 [82-90] 0.910 a)

Sex 0.078 b)

Male 71 (32.3) 35 (43.2)
Female 149 (67.7) 46 (56.8)

Height (cm) 150 [143.0-157.7] 151.5 [145.0-160.0] 0.460 a)

Weight (kg) 44.7 [40.0-50.8] 45.6 [38.2-52.1] 0.746 a)

Body mass index (kg/m2) 19.6 [17.7-21.8] 19.3 [17.3-21.9] 0.613 a)

The duration of the hospital stays (days)
Days of hospitalization 19 [13-25] 22 [14-35] 0.044 a)

Days from DCT intervention to discharge 16 [11-22] 19 [13-30] 0.031 a)

Number of inpatients by department 0.001 b)

The internal department 107 (48.6) 57 (70.4)
The surgical department 113 (51.4) 24 (29.6)

Physical restraint
Enforced physical restraint 113 (51.4) 45 (55.6) 0.518 b)

Released physical restraint 65 (29.5) 24 (29.6) 0.989 b)

Long-term care requirement certification 0.919 b)

Requiring help 1 2 (0.9) 0 (0.0)
Requiring help 2 4 (1.8) 2 (2.5)
Long-term care level 1 39 (17.7) 11 (13.6)
Long-term care level 2 51 (23.2) 13 (16.0)
Long-term care level 3 60 (27.3) 22 (27.2)
Long-term care level 4 29 (13.2) 9 (11.1)
Long-term care level 5 13 (5.9) 5 (6.2)

DCT group
(n = 220)

MDCT group
(n = 81) p  value
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1．患 者背景  

 対象患 者 は 301 例 でケアチーム群は 220 例 および多職種チーム群は 81 例

に分類された。入院科、入院期 間 および依頼から退院までの期 間 において有意

な差はみられたが、その他の項目において差はみられなかった（ Table 3） 。  

 

2．抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法  

抗 認 知 症 薬 に よ る 薬 物 療 法 は 、 入院前は ケ ア チ ー ム群 220 例 中 93 例

（ 42.3%） および多職種チーム群 81 例 中 34 例 （ 42.0%） が行われ有意な差はみ

られなかった（ p  = 0.906） 。退院時 はケアチーム群で 116 例 （ 52.7%） および多職

種チーム群 66 例 （ 81.5%） と有意に多職種チーム群において抗 認 知 症 薬 による

治 療 症 例 が多かった（ p  < 0.001） （ Figure 3） 。  

 

93
(42.3)

33
(40.7)

116
(52.7)

66
(81.5)

127
(57.7)

48
(59.3)

104
(47.3)

15
(18.5)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

DCT group
at hospitalization

MDCT group
at hospitalization

DCT group
at discharge

MDCT group
at discharge

Figure 3 The number of patients taking anti-dementia drugs at hospitalization and

discharge

■: Dementia treatment, □: No dementia treatment. DCT: Dementia care team,

MDCT: Multidisciplinary dementia care team. Data are expressed as the number of

patients (%).

p = 0.906

p < 0.001
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退院時 の抗 認 知 症 薬 の内訳は、ケアチーム群はドネペジル 46 例 （ 20.9%） 、

ガランタミン 9 例 （ 4.1%） 、リバスチグミン 14 例 （ 6.4%） およびメマンチン 73 例

（ 33.2%） であり、多職種チーム群はドネペジル 9 例 （ 11.1%） 、ガランタミン 6 例

（ 7.4%） 、リバスチグミン 18 例 （ 22.2%） およびメマンチン 42 例 （ 51.9%） であった。

リバスチグミン（ p  < 0.001） とメマンチン（ p  = 0.003） の使 用割合 が多職種チーム

群において有意に高かった（ Table 4） 。  

 

2−1．多職種チームにおける薬 剤 師 の処 方 提 案  

多職種チームの薬 剤 師 による処 方 提 案 は 68 件 で、そのうち受諾されたのは 57

件 （ 83.8% ） で あ っ た 。 処 方 提 案 の内訳は 抗 認 知 症 薬 の 新規追加 が 29 件

（ 42.6%） と最多で、次いで抗 認 知 症 薬 の用 量調節 が 13 件 （ 19.1%） であった。

その他については Table 5 に記載する。  

 

Table 4 The state of taking anti-dementia drug 

DCT: Dementia care team, MDCT: Multidisciplinary dementia care team. Data are 
expressed as the number of patients (%), except otherwise indicated. 

Characteristics p  value

Taking anti-dementia drugs at hospitalization 93 (42.3) 33 (40.7) 0.906
Details anti-dementia drugs at hospitalization

Donepezil 54 (24.5) 17 (21.0) 0.519
Galantamine 9 (4.1) 4 (4.9) 0.748
Rivastigmine 9 (4.1) 7 (8.6) 0.119
Memantine 38 (17.3) 7 (8.6) 0.063

Taking anti-dementia drugs at discharge 116 (52.7) 66 (81.5) <0.001
Details anti-dementia drugs at discharge

Donepezil 46 (20.9) 9 (11.1) 0.051
Galantamine 9 (4.1) 6 (7.4) 0.241
Rivastigmine 14 (6.4) 18 (22.2) <0.001
Memantine 73 (33.2) 42 (51.9) 0.003

DCT group
(n = 220)

MDCT group
(n = 81)
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2−2．入退院時 の薬 物 療 法 および転帰  

入退院時 処 方 の薬 剤数は 2 群間 において有意な差はみられなかった（ Figure 

4） 。また、入退院時 の抗精神病 薬または睡 眠 薬 の使 用割合 、自宅より入院した

患 者数および自宅へ退院した患 者数についても差はみられなかった（ Table 6） 。  
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DCT group MDCT group DCT group MDCT group

Figure 4 The number of medications at the time of hospitalization and discharge

DCT: Dementia care team, MDCT: Multidisciplinary dementia care team. In the box

plots, the boundary of the box closest to zero indicates the 25th percentile, a line within

the box marks the median, and the boundary of the box farthest from zero indicates the

75th percentile. Whiskers above and below the box indicate the minimum and

maximum values.

p = 0.695 p = 0.642
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Table 5 Aggregation of prescription proposals by pharmacist in dementia care team 

Data are expressed as the number of prescription proposals (%), except otherwise 
indicated. 

Characteristics

Anti-dementia drugs 29 (42.6) 13 (19.1) 2 (2.9) 1 (1.5) 2 (2.9) 47 (69.1)
Antipsychotics 2 (2.9) 5 (7.4) 3 (4.4) 1 (1.5) 1 (1.5) 12 (17.6)
Sleep medications 5 (7.4) 0 - 0 - 2 (2.9) 1 (1.5) 8 (11.8)
Others 0 - 0 - 1 (1.5) 0 - 0 - 1 (1.5)
Total 36 (52.9) 18 (26.5) 6 (8.8) 4 (5.9) 4 (5.9) 68 (100.0)

　Addition
/change

　Dose
adjustment

Administration
discontinuation

Usage
change 　Others Total
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第 4 節  考 察  

認 知 症 ケアチームの薬 剤 師 が介 入 することにより、抗 認 知 症 薬 による薬 物 療

法 が多く行われていた。認 知 症 治 療 で使 用 される薬 剤 は、抗 認 知 症 薬 、抗精神

病 薬 および睡 眠 薬 などが対象となり、抗精神病 薬 や睡 眠 薬 の漫然とした投与 は

推奨されておらず 2 1 )、抗 認 知 症 薬 による治 療 の推奨グレードが高 く 4 0 )有 効 性 や

Table 6 The state of medications and sequence of events 

BZD: Benzodiazepine drugs, DCT: Dementia care team, MDCT: Multidisciplinary 
dementia care team, n-BZD: Non-benzodiazepine drugs, n-GAD: Non-gamma-
aminobutyric acid affect drugs. Data are expressed as the number of patients (%) or 
median [interquartile range], except otherwise indicated. a) Mann–Whitney U test, b) 
Chi-square test.  

Characteristics

State of medications
Before of hospitalization

Number of medications 6 [4-9] 7 [4-9] 0.659 a)

Taking 6 or more medications 131 (59.5) 51 (63.0) 0.591 b)

At the time of discharge
Number of medications 6 [3-8] 6 [4-8] 0.642 a)

Taking 6 or more medications 114 (51.8) 44 (54.3) 0.700 b)

Change in number of medications 0 [-2-1] 0 [-2-1] 0.477 a)

Type of medications
Antipsychotics

At the time of hospitalization 22 (10.0) 10 (12.3) 0.558 b)

At the time of discharge 86 (39.1) 32 (39.5) 0.948 b)

BZD
At the time of hospitalization 34 (15.5) 7 (8.6) 0.126 b)

At the time of discharge 10 (4.5) 0 (0.0) 0.051 b)

n-BZD
At the time of hospitalization 9 (4.1) 3 (3.7) 0.879 b)

At the time of discharge 65 (29.5) 24 (29.6) 0.989 b)

n-GAD
At the time of hospitalization 3 (1.4) 1 (1.2) 0.931 b)

At the time of discharge 4 (1.8) 2 (2.5) 0.720 b)

Sequence of events
Coming from their home 134 (60.9) 56 (69.1) 0.190 b)

Discharged to home 52 (23.6) 27 (33.3) 0.090 b)

DCT group
(n = 220)

MDCT group
(n = 81)

p  value
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安全性 が示されている 11 )。しかし、過去の報 告 では抗 認 知 症 薬 による治 療 は半

数程度 であり 4 1 ,  4 2 )、大垣市民病院での薬 剤 師 非 介 入群でも同 様 の結 果 であっ

た。一 方 で、薬 剤 師 による処 方 提 案 などの活動を通じて認 知 症 ケアチームに参

画 することで、抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 が多 くの患 者 に行われていた。認 知

症 ケアチームに医 師 は常に参 画 しているが、認 知 症 専門医 は必須ではないため

認 知 症 治 療 に精通した医 師 ではない場 合 もある。そのため、薬 剤 師 が参 画 する

ことにより抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 が推 進 された。また、抗 認 知 症 薬 はいずれ

の薬 剤 においても認 知機能改善効 果 が期待できる 1 0 ,  11 )。そのため、薬 物 療 法

の推 進 により認 知 症 治 療 に貢献 できたと考 える。  

薬 剤別にみると、薬 剤 師 が介 入 することによりリバスチグミンおよびメマンチンの

使 用割合 が増 加 していた。リバスチグミンは抗 認 知 症 薬 の中 でも唯一 の貼付剤

であり、低活動や食欲低下への効 果 も期待できる薬 剤 である 1 7 )。投与 経路と副

次効 果 を考慮した薬 剤 師 の処 方 提 案 により使 用割合 が増 加 したと考 える。メマ

ンチンは抗 認 知 症 薬 の中 で唯一 の NMDA 受容体阻害作用 を有 し、易怒性 や

焦燥性興奮などに有 効 性 を示す 3 5 )。そして、睡 眠 時 間 を延 長 させる効 果 もあり

1 8 )、服 用直後より睡 眠 時 間 を延 長 させる 4 3 )。そのため、過活動や不眠 の BPSD

を有 する患 者 に使 用 しやすい薬 剤 であり、副次効 果 を考慮した薬 剤 師 の処 方 提

案 により使 用割合 が増 加 したと考 える。また、すべての抗 認 知 症 薬 は開始量から

維持量へ増 量 する必 要 がある上 に、維持量 でないと有 効 性 を示さない 1 2 – 1 5 )。先

行研究では認 知 症 ケアチームへの薬 剤 師 の介 入 により、リバスチグミンおよびメマ

ンチンの適 正 使 用 が増 加 することを報 告 している 3 2 ,  4 4 )。薬 剤 師 が適 正 使 用 に貢

献 したことも、使 用頻度 向 上 に繋がった要因であると考 える。  

副次評 価項目として、多職種チーム群は抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 が多 く

行われていたが、その他の薬 物 療 法 については大きな差はなく薬 剤数について

も変化 はみられなかった。抗 認 知 症 薬 が追加 されているためポリファーマシーが
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危惧されたが、薬 剤数を増 加 させず治 療 に貢献 できた。高 齢 者 ではポリファーマ

シーにより有害事象の発 生 率 が上昇し 4 5 )、認 知機能への影 響 もあり 4 6 )問 題視さ

れている。そのため、薬 剤数を増 加 させず抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 を行 えたこ

とは重 要 な点 である。  

使 用 薬 剤 のうち、BZD が多職種チーム群において低 い傾向 にあった。BZD は

転倒率 の上昇 2 4 ,  2 5 )や認 知機能低下 2 6 )などのリスクがあるため、高 齢 者への投

与 は注意が必 要 となる。多職種チーム群において BZD を全く使 用せず不眠へ

対応できた。メマンチンは睡 眠 時 間 を延 長 する副次的効 果 を有 するため 1 8 ,  4 3 )、

多職種チーム群におけるメマンチンの処 方 増 加 が BZD 減量 につながったと考 察

される。また、それにより薬 剤数増 加 を抑制できた可能性 もあると考 える。  

転帰として多職種チーム群において自宅へ退院した患 者数が多い傾向 にあ

った。いずれの抗 認 知 症 薬 も在宅期 間 を延 長 させる効 果 がある 4 7 )。そのため、多

くの患 者 に抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 が行われた多職種チーム群において自

宅への帰宅率 が上昇する傾向 があったと考 える。  

認 知 症 患 者 において要 介護状態区分が上昇すると認 知機能は低下するため

4 8 )、要 介護状態区分は認 知機能を示す因子の一 つとなる。また、身体抑制も認

知機能低下により促進 される 4 9 )。2 群間 において要 介護状態区分および身体

抑制の状態が同 様 であったことから、認 知機能に大きな差がなかったと考 察 でき

る。一 方 で、多職種チーム群に内科入院の患 者 が多く、入院期 間 が長 い傾向 に

あった。そのため、治 療 介 入 の行 いやすさに差があった可能性 がある。その他項

目に関しては有意な差はなかった。  

本研究の限界 は、認 知機能を調査していないことにある。本来ならば認 知 症

患 者 の薬 物 療 法 の変化 ではなく、治 療 効 果 をみる必 要 がある。治 療 効 果 として

は長谷川式スケールやミニメンタルステート検査などの認 知機能検査で調査を行

い、薬 剤 師 の介 入 の有無にて認 知機能の評 価 を行 う必 要 がある。今回は後方
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視的研究であり、薬 剤 師 の介 入 による認 知機能への影 響 は不明である。そのた

め、薬 剤 師 の介 入 により真に認 知 症 治 療 に有益であったかどうかは不明であり、

今後の更なる研究の足がかりになればよいと考 える。  

今回、認 知 症 ケアチームに薬 剤 師 が参 画 し処 方 提 案 を行 うことにより、薬 剤数

を増 やさず抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 を行 うことができた。高 齢 化社会が進む

なか、認 知 症 ケアチームの活動範囲は広 がり薬 物 治 療 も多様 化 している。チーム

医 療 の一員として薬 剤 師 の存在意義は高 く、認 知 症 ケアチームにおいても積極

的な参 画 が必 要 であると考 える。  

以 上 、第 2 章 において、認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師活動の一部として、

処 方 提 案 による治 療 参 画 と抗 認 知 症 薬 による薬 物 療 法 の推 進 について明らか

にした。  
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第 3 章  薬 剤 師 主 体 型 認 知 症 ケアチームによる介 入 が睡 眠 薬 の使 用 状 況 に

与 える影 響  

 

第 1 節  緒 言  

認 知 症 患 者 は入院に伴 い BPSD を誘 発 し、BPSD には多職種によるチーム医

療 の介 入 が必 要 となる。そのため、大垣市民病院では薬 剤 師 を含めた 8 職種に

よる多職種チームにて認 知 症 ケアの活動を行 っている。多職種チームにおける薬

剤 師 参 画 は他施 設 においても広 がっている 3 2 ,  3 3 ,  5 0 )。  

多職種チームは患 者 に多面的な介 入 ができる一 方 で、多職種がその場 に集

まる必 要 があるため頻回にラウンドを行 うことは困難である。そこで、大垣市民病

院では認 知 症 ケアの効 率 化 を図る目的で、薬 剤 師 と認 知 症 看護認 定 看護師 の

2 職種による薬 剤 師 主 体 型 認 知 症 ケアチーム（ 以下、薬 剤 師 チーム） も作り活動

を行 ってきた。高 齢 者 は代謝能力の低下 5 1 )やポリファーマシーによる薬 物 有害

事象 5 2 )のリスクが高 く、安全な薬 物 療 法 が求められる。薬 剤 師 チームによる薬学

的介 入 は、高 齢 者 における適 正 な薬 物 療 法 に対 して貢献 できると考 えられるが、

これまで薬 剤 師活動を評 価 した報 告 は見当たらず、多 くの施 設 では実施 できて

いないものと考 えられる。  

認 知 症 ケアチームの活動は、BPSD やせん妄といった医 療 行為の障害や患 者

ケアの負担となる問 題 に対 して介 入 する。特に高 齢 者 は睡 眠 時 間 が短 くなり 5 3 )、

入院という環境の変化 による不眠 が多い 5 4 )。そのため、不眠 や夜間不穏といっ

た症 状 に対 する助言 や提 案 が求められる。不眠 症 に対 する治 療 は認 知 行動療

法 を中心とした非 薬 物 療 法 が第 一選択であり、それにより高 齢 者 の不眠 は改善

する 5 5 ,  5 6 )。しかし薬 物 療 法 が必 要 となる場 合 もあり 5 7 )、薬 物 療 法 として BZD、n-

BZD お よ び n-GAD などが挙 げ ら れ る 。 BZD は γ ア ミ ノ酪 酸 （ Gamma-

aminobutyric acid： 以下、GABA）受容体刺激作用 を有 するため、副作用リスク
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が高 く高 齢 者への投与 は推奨されていない 2 1 )。一 方 、n-BZD は BZD と同 様 の

作用機序を有 するため推奨度 は低 い 2 1 )が、BZD に比べ安全性 が高 い 5 8 )。また、

n-GAD のラメルテオンやスボレキサントは安全性 が高 い 5 9 )。そのため薬 剤 師 チー

ムの役割の一 つとして、高 齢 者への BZD 投与回避と n-BZD および n-GAD 使

用 による睡 眠 時 間確保という睡 眠 薬 適 正 使 用 の推 進 が挙げられる。  

そこで、薬 剤 師 チームの活動である認 知 症 ラウンドにおける処 方 提 案 件数およ

び処 方 提 案内容を調査した。また薬 剤 師 チームの介 入 効 果 として、入院時 およ

び退院時 における睡 眠 薬 の使 用 状 況 を調査した。これにより、薬 剤 師 チームが

適 正 な薬 物 療 法 に寄与 しているかどうかを検討することを目的とした。  

 

第 2 節  方 法  

1.  薬 剤 師 チームの活動概要  

認 知 症 高 齢 者 の日常生活自立度 がⅢ以 上 の入院患 者 を対象に、病棟看護

師 が必 要 に応じて認 知 症 ケアラウンドの介 入 を認 知 症 看護認 定 看護師 に依頼

する。認 知 症 看護認 定 看護師 は薬 剤 師 の介 入 が必 要 な患 者 を薬 剤 師 チームに

割り振る。その後、薬 剤 師 と認 知 症 看護認 定 看護師 にて当該病棟へ赴き、電子

カルテおよび病棟看護師 より情報収集を行 う。認 知 症 看護認 定 看護師 は電子

カルテおよび口頭にて環境整備や患 者 ケアの改善点 を中心に病棟看護師 にア

ドバイスをする。薬 剤 師 は薬 物 療 法 を確認 し、必 要 に応じて処 方 提 案 を行 う。処

方 提 案内容は病棟看護師 より主 治 医 に伝達される。その後、患 者へ訪問 し、会

話および刺激により患 者 の状態や意識レベルの確認 をする。上記の流れで薬 剤

師 チームによるラウンドを週 1 回行 い、薬 剤 師 チームの患 者 はその後も週 1 回経

過観察 を行 う。  
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2. 薬 剤 師 チームの活動調査  

2020 年 1 月 1 日から 12 月 31 日 の間 に大垣市民病院の入院患 者 に対 する

薬 剤 師 チームによる活動状 況 について調査した。活動状 況 を把握するためにラ

ウンド患 者数およびラウンド件数を調査した。また、処 方 提 案 の状 況 について把

握するため処 方 提 案 件数 、処 方 提 案受諾数および処 方 提 案内容について調

査した。処 方 提 案内容は薬 剤別 （ 抗 認 知 症 薬 、抗精神病 薬 、抗 うつ薬 、睡 眠 薬 、

せん妄リスク薬 およびその他 ） および内容別 （ 新規開始、用 量調整、中止、用 法

調整およびその他 ） に集計した。また、睡 眠 薬 の処 方 提 案 について詳細に薬 効

別 （ BZD、n-BZD および n-GAD） の集計を行 った。睡 眠 薬 は解剖治 療 化学分

類をもとに分類し、ベンゾジアゼピン誘導体 に区分される医 薬品を BZD、ベンゾ

ジアゼピン関連薬 物 を n-BZD およびラメルテオンとスボレキサントを n-GAD とし、

これらをまとめて睡 眠 薬 とした。また、せん妄リスク薬 は過去の報 告 6 0 )をもとに抗ヒ

スタミン薬 、麻薬 および副腎皮質ステロイドをせん妄リスク薬 として集計を行 った。  

 

3. 薬 剤 師 チームの介 入 効 果  

3−1．対象患 者  

2020 年 1 月 1 日から 12 月 31 日 の間 に大垣市民病院に入院した患 者 のう

ち、薬 剤 師 チームがラウンドを行 い、処 方 提 案 を行 った患 者 を対象とした。入院

中 に死亡した患 者 は除外した。処 方 提 案 が一 度 でも受諾された患 者 を受諾群、

一 度 も受諾されなかった患 者 を非受諾群に分類し調査を行 った。  

 

3−2．評 価項目  

入院時 および退院時 の睡 眠 薬 （ BZD、n-BZD および n-GAD） の使 用 状 況 を

主 要 評 価項目とした。薬 剤数の変化 量 、睡 眠 時 間 の変化 量 、身体拘束が行わ

れた患 者数および転倒した患 者数を副次評 価項目とした。薬 剤数の変化 量 は
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入院時持参 薬 および退院処 方 の薬 剤数の差とし、睡 眠 時 間 の変化 量 は入院

直後 3 日 間 および退院直前 3 日 間 の平均睡 眠 時 間 の差とした。  

 

3−3．調査項目  

薬 剤 師 チームの介 入 効 果 の評 価項目として、入院時 および退院時 の睡 眠 薬

の使 用 状 況 （ BZD、n-BZD、n-GAD の使 用 患 者数、BZD の中止患 者数および

BZD の追加 患 者数 ） 、入院直前の服 用 状 況 （ 使 用 薬 剤数および 1 日 6 剤 以 上

の使 用 患 者数 ） 、退院時 の服 用 状 況 （ 使 用 薬 剤数、1 日 6 剤 以 上 の使 用 患 者

数および薬 剤追加数 ） 、睡 眠 時 間 （ 入院後 3 日 間 の平均睡 眠 時 間 、退院前 3

日 間 の平均睡 眠 時 間 および平均睡 眠 時 間 の変化 量 ） 、身体拘束が行われた患

者数 （ 介 入前に開始、介 入後に開始および退院時 も施 行 ） および転倒した患 者

数 （ 介 入前の転倒、介 入後の転倒および非転倒 ） を調査した。また、患 者背景と

して年 齢 、性別、身長 、体 重 、BMI、転帰 （ 入院期 間 、介 入から退院までの期 間 、

自宅より入院した患 者数および自宅へ退院した患 者数 ） 、入院診 療科、認 知 症

の有無 （ アルツハイマー型 認 知 症 、レビー小体 型 認 知 症 、その他の認 知 症 およ

び不明 ） および要 介護状態区分について電子カルテを用 いて後方視的調査を

行 った。入院診 療科は大垣市民病院の診 療科のうち総 合内科、糖尿病 ・腎臓

内科、血液内科、神経内科、消化器内科、呼吸器内科および循環器内科にて

入院した患 者 を内科に、消化器外科、乳腺外科、脳神経外科、心臓血管外科、

呼吸器外科、形成外科、整形外科、皮膚科、泌尿器科、産婦人科、眼科、頭

頸部 ・耳鼻いんこう科および歯科口腔外科にて入院した患 者 を外科に分類した。  

 

4. 統計解析  

評 価項目である睡 眠 薬 の使 用 状 況 、身体拘束が行われた患 者数および転倒

した患 者数は Fisher の正確確率検定 を、薬 剤数、入院期 間 および睡 眠 時 間 に
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関しては Mann–Whitney U 検定 を用 いた。患 者背景である性別および転帰 （自

宅より入院した患 者数および自宅へ退院した患 者数 ） に関してはカイ二乗検定

を、入院診 療科、認 知 症 の有無および要 介護状態区分に関しては Fisher の正

確確率検定 を、年 齢 、身長 、体 重 、BMI および転帰 （ 入院期 間 および介 入から

退院までの期 間 ） に関しては Mann–Whitney U 検定 を用 いた。危険率 は 5%未

満 （ p  < 0.05） を統計的に有意差ありと判定 した。  

 

5．倫理  

本調査は「 人 を対象とする医学系研究に対 する倫理指針 」 を尊守して、大垣

市 民 病 院 臨 床 研 究 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得 て 実 施 し た （ 整 理 番 号  

20211125−3） 。  

 

第 3 節  結 果  

1.  薬 剤 師 チームの活動調査  

 薬 剤 師 チームは 1 年 間 で 418 例 に対 して 1,164 件 のラウンドを行 い、処 方 提

案 は 173 例 （ 41.4%） に対 して 330 件 （ 28.4%） 行われた。処 方 提 案 患 者 173 例

Table 7 Details of prescription suggestions by pharmacist-led dementia care team 

Data are expressed as the number of prescription suggestions (%) except otherwise 
indicated. 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Anti-dementia drugs 29 (8.8) 30 (9.1) 8 (2.4) 4 (1.2) 0 - 71 (21.5)

Antipsychotics 13 (3.9) 14 (4.2) 13 (3.9) 6 (1.8) 0 - 46 (13.9)

Sleep medications 60 (18.2) 11 (3.3) 9 (2.7) 60 (18.2) 0 - 140 (42.4)

Antidepressants 1 (0.3) 2 (0.6) 1 (0.3) 3 (0.9) 0 - 7 (2.1)

Delirium risk drugs 3 (0.9) 1 (0.3) 9 (2.7) 0 - 0 - 13 (3.9)

Others 19 (5.8) 2 (0.6) 20 (6.1) 10 (3.0) 2 (0.6) 53 (16.1)

Total 125 (37.9) 60 (18.2) 60 (18.2) 83 (25.2) 2 (0.6) 330 (100.0)

Characteristics
Addition Dose change Discontinue Usage change Others Total
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のうち 131 例 （ 75.7%） が受諾され、処 方 提 案 330 件 のうち 234 件 （ 70.9%） が受

諾されていた。処 方 提 案 の内訳を Table 7 に示す。提 案内容別の受諾率 は用 量

調整が最も高 く 83.3%［ 50/60 件 （受諾件数 /提 案 件数 ） ］であり、新規追加 が

64.8%（ 81/125 件 ） と最も低かった。処 方 提 案内容は睡 眠 薬 の新規追加 （ 60

件 ： 18.2%） および用 法調整 （ 60 件 ： 18.2%） が最も多 く、次いで抗 認 知 症 薬 の

用 量調整 （ 30 件 ： 9.1%） 、新規追加 （ 29 件 ： 8.8%） が多かった。また、睡 眠 薬 の

介 入 を行 った 140 件 の詳細を Table 8 に示す。BZD は用 量調整および中止の

みの介 入 で、n-BZD および n-GAD に関しては新規開始および用 法調整が多か

った。  

 

2. 薬 剤 師 チームの介 入 効 果  

受諾群 131 例 および非受諾群 42 例 において、患 者背景に有意な差はなか

った（ Table 9） 。入院時 の睡 眠 薬 の使 用 状 況 について、入院時 に有意な差はな

かった［受諾群 ： BZD 18 例 （ 13.7%） 、n-BZD 13 例 （ 9.9%） および n-GAD 5 例

（ 3.8%） 、非受諾群 :  BZD 5 例 （ 11.9%） 、  n-BZD 3 例 （ 7.1%） および n-GAD 1

例 （ 2.3%） ： p  = 0.949］ （ Figure 5） 。  

Table 8 Details of prescription suggestions in sleep medications by pharmacist-led 
dementia care team 

BZD: Benzodiazepine drugs, n-BZD: Non-benzodiazepine drugs, n-GAD: Non-gamma-
aminobutyric acid affect drugs. Data are expressed as the number of prescription 
suggestions. 

Characteristics Addition Dose change Discontinue Usage change Total
BZD 0 2 7 0 9
n-BZD 47 9 2 37 95
n-GAD 13 0 0 23 36
Tatal 60 11 9 60 140
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一 方 で、退院時 の睡 眠 薬 使 用 状 況 は受諾群で有意に BZD の割合 が減少し、

n-BZD および n-GAD の割合 が増 加 していた［受諾群 ： BZD 4 例 （ 3.1%） 、n-

BZD 29 例 （ 22.1%） および n-GAD 12 例 （ 9.2%） 、非受諾群 ： BZD 5 例 （ 11.9%） 、

n-BZD 4 例 （ 9.5%） および n-GAD 1 例 （ 2.4%） ： p  = 0.022］ （ Figure 6） 。  

Table 9 The characteristics of patients in pharmacist-led dementia-care team 

Data are expressed as the number of patients (%) or median [interquartile range], except 
otherwise indicated. a) Mann–Whitney U test, b) chi–square test, c) Fisher’s exact test. 

Age (years) 85 [80–89] 86 [80–90] 0.750 a)

Sex 0.169 b)

Male 62 (47.3) 25 (59.5)
Female 69 (52.7) 17 (40.5)

Height (cm) 151 [145.0–160.0] 153.5 [147.3–160.0] 0.350 a)

Weight (kg) 44.8 [38.1–53.3] 42.4 [37.1–52.4] 0.380 a)

Body mass index (kg/m2) 19.6 [17.2–22.4] 18.4 [15.6–20.4] 0.111 a)

Sequence of event
Days of hospitalization 23 [17–38] 22 [14–34] 0.312 a)

Days from intervention to discharge 14 [9–23] 13 [7–22] 0.188 a)

Coming from their home 91 (69.5) 24 (57.1) 0.141 b)

Discharged to home 36 (27.5) 14 (33.3) 0.467 b)

Number of inpatients by department 0.581 c)

The internal department 117 (89.3) 36 (85.7)
The surgical department 14 (10.7) 6 (14.3)

Type of dementia 0.246 c)

Alzheimer's disease 17 (13.0) 9 (21.4)
Dementia with lewy body 10 (7.6) 0 (0.0)
Other types 2 (1.5) 0 (0.0)
Unknown type 53 (40.5) 18 (42.9)

Long-term care requirement certification 0.708 c)

Requiring help 1 0 (0.0) 0 (0.0)
Requiring help 2 3 (2.3) 0 (0.0)
Long-term care level 1 15 (11.5) 5 (11.9)
Long-term care level 2 20 (15.3) 6 (14.3)
Long-term care level 3 24 (18.3) 7 (16.7)
Long-term care level 4 14 (10.7) 4 (9.5)
Long-term care level 5 8 (6.1) 6 (14.3)

Characteristics
Accepted group Rejected group

p  value
(n = 131) (n = 42)



  35 

 

 

副次評 価項目のうち、介 入前に身体拘束が行われた患 者数が受諾群におい

て有意に多かった［受諾群 ： 50 例 （ 38.2%） および非受諾群 ： 7 例 （ 16.7%） ： p  = 

0.013］が、介 入後および退院時 は有意な差はなかった。また、睡 眠 時 間 および

転倒については有意な差はなかった（ Table 10） 。  
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Figure 5 The state of taking sleep medications at the time of hospitalization
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Figure 6 The state of taking medications at the time of discharge

■: Accepted group,□: Rejected group. Data are expressed as the number of patients

(%).
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Table 10 The state of medication, physical restraint and fall 

BZD: Benzodiazepine drugs, n-BZD: Non-benzodiazepine drugs, n-GAD: Non-gamma-
aminobutyric acid affect drugs. Data are expressed as the number of patients (%) or 
median [interquartile range], except otherwise indicated. a) Fisher’s exact test, b) Mann–
Whitney U test. 

Sleep medications
At the time of hospitalization 0.949 a)

BZD 18 (13.7) 5 (11.9)
n-BZD 13 (9.9) 3 (7.1)
n-GAD 5 (3.8) 1 (2.4)
No sleep medications 96 (73.3) 33 (78.6)

At the time of discharge 0.022 a)

BZD 4 (3.1) 5 (11.9)
n-BZD 29 (22.1) 4 (9.5)
n-GAD 12 (9.2) 1 (2.4)
No sleep medications 90 (68.7) 33 (78.6)

Change of BZD use
Discontinuation of BZD 16 (12.2) 1 (2.4) 0.076 a)

Addition to BZD 2 (1.5) 1 (2.4) 0.568 a)

Number of medications
Taking at the time of hospitalization 7 [4–10] 6 [4–8]
Taking at the time of discharge 5 [4–8] 5 [2–7]
Amount of change -1 [-3–1] -1 [-3–1] 0.962 b)

Sleep duration (hr)
After hospitalization 

1st day 6.0 [5.0–7.0] 6.0 [6.0–7.0]
2nd day 6.0 [5.0–7.0] 6.0 [5.0–7.0]
3rd day 6.0 [4.0–7.0] 6.0 [5.0–7.0]

Before discharge
1st day 6.0 [6.0–7.0] 7.0 [6.0–8.0]
2nd day 6.0 [5.0–7.0] 7.0 [6.0–7.8]
3rd day 6.0 [5.0–7.0] 7.0 [6.0–7.0]

Change in average 0.0 [-0.7–1.0] 0.3 [0.0–1.3] 0.130 b)

Physical restraint
Started before intervention 50 (38.2) 7 (16.7) 0.013 a)

Started after intervention 6 (4.6) 1 (2.4) 1.000 a)

At the time of discharge 35 (26.7) 6 (14.3) 0.101 a)

Fall patients
Before intervention 10 (7.6) 1 (2.4)
After intervention 6 (4.6) 0 (0.0)
No falling 115 (87.8) 41 (97.6) 0.233 a)

Characteristics Accepted group Rejected group
p  value

(n = 131) (n = 42)
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第 4 節  考 察  

本研究では、薬 剤 師 チームが睡 眠 薬 を中心に多 くの介 入 を行 い、退院時 の

BZD 使 用 量減少につながっていた。そのため、認 知 症 ケアにおける薬 剤 師 チー

ムの活動は重 要 であり、睡 眠 薬 の適 正 使 用 に関して有 用 であることを示した。  

薬 剤 師 チームは多職種チームとは異なり、薬 剤 師 と認 知 症 看護認 定 看護師

の 2 職種のみによるチーム活動である。関連職種を減らしたチーム活動は、効 率

よく多 くの患 者への介 入 が可能 となる。実際に、薬 剤 師 チームの活動は年 間

1,000 件 以 上 と多く、30%の割合 で処 方 提 案 が行われた。一 方 で、処 方 提 案 の

受諾率 は 70%程度 であり、なかでも新規追加 の処 方 提 案 に対 する受諾率 が低

かった。大垣市民病院には認 知 症 専門医 が不在のため、処 方 提 案 される主 治

医 は非 専門医 となる。そのため、主 治 医 が専門分野でない認 知 症 に関連する薬

剤 の新規処 方 については慎重 にならざるを得ないかもしれない。  

薬 剤 師 チームによる処 方 提 案 を薬 効別にみると、睡 眠 薬 および抗 認 知 症 薬 が

多く、内容別には新規追加 および用 法調整が多かった。緒 言 に示したように、高

齢 者 は不眠 に陥りやすく 5 4 )、睡 眠 薬 の適 正 使 用 も必 要 となる 2 1 ,  6 1 )。また、抗 認

知 症 薬 については認 知 症 が未治 療 である患 者への治 療 や、適 正 使 用への介 入

が中心であり、過去の多職種チームの報 告 3 2 )と類似の結 果 であった。  

薬 剤 師 チームの受諾群では、退院時 の BZD の使 用 率 が有意に低かった。入

院時 の 睡 眠 薬 の 使 用 状 況 が 同 様 で あ っ た た め 、 薬 剤 師 チ ー ム の 介 入 に よ り

BZD 使 用 量 が減少できた推 測 される。BZD は転倒 2 4 )や認 知機能低下 2 6 )のリス

クが高 いため、高 齢 者への投与 は推奨されていない 2 1 )。そのため、高 齢 者 にハイ

リスクな薬 剤 の投与 を回避できたと考 える。一 方 で、n-BZD および n-GAD の使

用 率 増 加 がみられた。n-BZD は BZD と同 様 に GABA 受容体刺激作用 を有 す

るため転倒リスクはあるが 6 2 )  、BZD に比べ安全性 は高 い薬 剤 である 5 8 )。n-GAD

は転倒リスクが少なく 5 9 )、せん妄予防効 果 6 3 ,  6 4 )も確認 されており、高 齢 者 には
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安全に投与 できる。しかし、睡 眠 時 間確保という面では n-BZD に比べ満足度 が

低 い 6 1 )。また、不眠 の状態が続くとせん妄の発 生 率 上昇 6 5 )や死亡率 上昇 6 6 )の

リスクがあり、睡 眠 時 間 の確保も重 要 となる。本研究において、睡 眠 薬 の使 用 状

況 が異なるにもかかわらず、2 群間 での睡 眠 時 間変化 に差がみられなかった。薬

剤 師 チームの介 入 により BZD をより安全性 の高 い n-BZD および n-GAD に置

換したことで、睡 眠 時 間 の確保も適切に行 えたと考 える。  

身体拘束は安全な医 療 ケアを提供するために、臨 床 上 やむを得ず行 う場 合

がある。しかし、身体拘束はせん妄リスクとなり 6 7 )  、その後の歩行能力の低下、

転倒および聴覚障害のリスクとなる 6 8 )。したがって、身体拘束を回避することは認

知 症 ケアにおける責務となる。そのため、本研究では副次的調査項目として身体

拘束が行われた患 者数を調査した。介 入前に身体拘束が行われた患 者 の割合

は、非受諾群に比べ受諾群で高かった。身体拘束はせん妄や不穏状態の患 者

に行われるため、介 入前の身体拘束の差は対応が困難な患 者 の割合 が高かっ

たことを示している。そのため、受諾群は処 方 提 案 を含めた提 案 が受諾されやす

い状 況 にあったと考 える。一 方 で、介 入後および退院時 の身体拘束に差はみら

れず、薬 剤 師 チームの介 入 は身体拘束に影 響 しないと考 える。その他の副次評

価項目において、2 群間 に有意差はなかった。  

本研究の限界 は 2 点 ある。1 点目は、退院後の睡 眠 薬 の評 価 が行 えていない

ことである。BZD の認 知機能低下は長 期 服 用 のリスク 2 6 )であり、退院後 BZD を

再開している可能性 もある。しかし、大垣市民病院のかかりつけでない患 者 や転

院および施 設 入所となった患 者 が多く、退院後の評 価 が行 えなかった。2 点目は、

認 知 症 看護認 定 看護師 の介 入 効 果 を示していないことである。本研究は薬 物

療 法 のみに焦点 を当てたものであるが、患 者 ケアへのアドバイスも重 要 である。し

かし、患 者 を処 方 提 案受諾の可否で分類したため、認 知 症 看護認 定 看護師 の

介 入 を適切に評 価 することができなかった。  
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本研究において、薬 剤 師 チームによる介 入 は多数の患 者 に対 して行われ、適

正 な薬 物 療 法への貢献 が確認 された。薬 剤 師 は多職種チームでの活動だけで

なく、薬 剤 師 チームの活動も有 用 であることが示された。特に、睡 眠 薬 の適 正 使

用 に薬 剤 師 チームは重 要 な役割を果 たすことができる可能性 があり、薬 剤 師 の

積極的な認 知 症 ケアへの参 画 が必 要 であると考 える。  

以 上 、第 3 章 において、薬 剤 師 主 体 型 認 知 症 ケアチームの活動状 況 を調査

し、その活動により睡 眠 薬 の適 正 使 用への貢献 について明らかにした。  
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第 4 章  メマンチンの短 期 間 ・ 低 用 量 における睡 眠 時 間 延 長 効 果  

 

第 1 節  緒 言  

 アルツハイマー型 認 知 症 治 療 においてドネペジル、ガランタミン、リバスチグミン

およびメマンチンが広 く使 用 され、全てに認 知機能改善効 果 がある 1 0 ,  6 9 )。なかで

も、メマンチンは唯一 の NMDA 受容体阻害作用 を有 し、易怒性 や焦燥性興奮

などの BPSD に有 効 性 を示す薬 剤 である 3 5 )。  

メマンチンの副次効 果 として睡 眠 時 間 延 長 の報 告 がある 1 8 )。睡 眠 時 間 は年 齢

とともに減少し 5 3 )、認 知 症 患 者 の大半が高 齢 者 であるため不眠 症 を伴 う認 知 症

患 者 は少なくない。特にアルツハイマー型 認 知 症 の患 者 においては、神経変性

により睡 眠 効 率 の低下や夜間覚醒の増 加 がみられる 7 0 ,  7 1 )  。そのため、薬 剤選

択において睡 眠 時 間への影 響 は重 要 な副次的な効 果 となる。不眠 に対 して用

いられる睡 眠 薬 は効 果 発 現 の早い薬 剤 が好まれ 7 2 )、満足度 も即効 性 と大きく関

係する 6 1 )。メマンチンの睡 眠 時 間 延 長 効 果 に対 する先行研究は、開始後 4 週

時 点 、20 mg 服 用 患 者 を対象とし、服 用開始時 点 と比較して総 睡 眠 時 間 の延

長 と睡 眠 効 率 の改善が確認 されたという報 告 である 1 8 )。そのため、即効 性 につい

ては評 価 されていない。また、メマンチン服 用 患 者 において、服 用開始時 点 より

睡 眠 薬 使 用 量 が減少することが報 告 されており 3 6 )、睡 眠 薬 の代替薬 となる可能

性 が示されている。  

睡 眠 薬 の効 果 は即効 性 が重 要 であるため、メマンチンの睡 眠 時 間 延 長 効 果

についても同 様 である。メマンチンの睡 眠 時 間 延 長 効 果 の即効 性 を調査するた

めには短 期 間 での評 価 が必 要 となり、メマンチンは 5 mg から服 用開始となるため

低 用 量 での評 価 が必 要 となる。比較対象としてはガランタミンを選択した。ガラン

タミンはメマンチンと同 様 に抗 認 知 症 薬 であり、睡 眠 の質を改善する報 告 はある  

7 3 ,  7 4 )が、睡 眠 時 間 を延 長 する報 告 はない。そこで、ガランタミンを比較対象とし、
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短 期 間 ・ 低 用 量 におけるメマンチンの睡 眠 時 間 延 長 効 果 を調査する目的で本

研究を行 った。  

 

第 2 節  方 法  

1．対象患 者  

2015 年 2 月から 2019 年 4 月の間 に大垣市民病院において、メマンチン 5 mg

を 1 日 1 回およびガランタミン 4 mg を朝夕食後 1 日 2 回の用 法 用 量 で新規に

開始した入院患 者 を対象とした。睡 眠 時 間 延 長 効 果 を調査するため、睡 眠 薬 お

よび抗精神病 薬 の併用 患 者 は除外した。また、メマンチンとガランタミンの 2 剤 の

併用 患 者 も除外した。  

 

2．評 価項目  

2−1．主 要 評 価項目  

2 群間 で服 用後の睡 眠 時 間スコアを主 要 評 価項目とした。睡 眠 時 間スコアは

1～ 5 の 5 段階とした。大垣市民病院では睡 眠 時 間 を「全く寝ず」 、「 1〜2 時 間

睡 眠 」 、「 3〜4 時 間 睡 眠 」 、「 5〜6 時 間 睡 眠 」 および「良眠 」 の 5 段階で看護師

により評 価 している。そのため、「全く寝ず」 を睡 眠 時 間スコア 1、「 1〜2 時 間 睡 眠 」

を 2、「 3〜4 時 間 睡 眠 」 を 3、「 5〜6 時 間 睡 眠 」 を 4、および「良眠 」 を 5 とした。

日 間変動を考慮して、メマンチンとガランタミンの服 用開始直前および服 用開始

直後 3 日 間 の睡 眠 時 間スコアの平均値を算出し評 価 を行 った。  

 

2−2．副次評 価項目  

2 群間 における睡 眠 時 間スコアの上昇患 者数、不眠 発 生回数および用 法別

の睡 眠 時 間スコア上昇患 者数を副次評 価項目とした。不眠 の定義は死亡率 が

上昇すると報 告 されている 4 時 間 以下とし 6 6 )、服 用前後 3 日 間 における睡 眠ス
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コアが 3 以下の回数を不眠 発 生回数とした。用 法別の睡 眠 時 間スコア上昇患 者

数については、メマンチンを朝食後服 用 と夕食後服 用 に分類し、ガランタミンは

単一 用 法 であるため分類せず、3 群において睡 眠 時 間スコアの上昇患 者数を評

価 した。  

 

3．調査項目  

評 価項目としてメマンチンおよびガランタミン服 用開始直前の 3 日 間 および服

用開始直後の 3 日 間 の睡 眠 時 間スコアについて電子カルテを用 いて後方視的

調査を行 った。患 者背景として年 齢 、性別、身長 、体 重 、BMI、腎機能  （ Scr、

Ccr および Ccr 30 mL/min 未満の患 者数 ） 、併存疾 患 、メマンチンおよびガラン

タミンの用 法 、併用 薬 ［薬 剤数、6 剤 以 上 服 用 の患 者数および中枢神経作用 薬

（ 抗 てんかん薬 、抗 うつ薬 および抗パーキンソン病 薬 ） の併用 の有無］および入

院からメマンチンおよびガランタミン開始までの期 間 を調査した。  

 

4．統計解析  

評 価項目である睡 眠 時 間スコアの比較は Mann–Whitney U 検定 を、睡 眠 時

間スコア上昇患 者数は Fisher の正確確率検定 を用 いた。不眠 発 生回数および

用 法別の睡 眠 時 間スコア上昇患 者数はカイ二乗検定 を用 い、Bonferroni 法 で

補正 した。患 者背景の性別、併存疾 患 、Ccr 30 mL/min 未満の患 者数、6 剤 以

上 服 用 の患 者数および中枢神経作用 薬 の併用 に関しては Fisher の正確確率

検定 を、年 齢 、身長 、体 重 、BMI、Scr、Ccr、併用 薬 剤数および入院から薬 剤開

始までの期 間 に関しては Mann–Whitney U 検定 を用 いた。危険率 は 5%未満 （ p  

< 0.05） を統計的に有意差ありと判定 した。  

 

5．倫理  



  43 

本調査は「 人 を対象とする医学系研究に対 する倫理指針 」 を尊守して、大垣

市 民 病 院 臨 床 研 究 審 査 委 員 会 の 承 認 を 得 て 実 施 し た （ 整 理 番 号  

20200227−5） 。  

 

第 3 節  結 果  

対象患 者 はメマンチン群 41 例 およびガランタミン群 17 例 であった。全患 者 の

Table 11 The characteristics of patients taking memantine or galantamine 

Ccr: Creatinine clearance, CNS: Central nervous system. CNS drugs includes 
antiepileptic drugs, antiparkinsonian drugs and antidepressants. Data are expressed as 
the number of patients (%) or median [interquartile range], except otherwise indicated. 
a) Mann-Whitney’s U test, b) Fisher’s exact test. 

Characteristics

Age (years) 84 [80–89] 86 [84–93] 0.122 a)

Sex 0.778 b)

　Male 22 (53.7) 10 (58.8)
　Female 19 (46.3) 7 (41.2)
Height (cm) 151.0 [146.6–162.0] 158.8 [153.1–162.9] 0.170 a)

Weight (kg) 48.0 [39.8–56.2] 50.0 [42.2–56.5] 0.825 a)

Body mass index (kg/m2) 20.5 [17.7–22.7] 19.0 [17.5–21.8] 0.493 a)

Renal function
Serum creatinine (mg/dL) 0.84 [0.59–0.97] 0.80 [0.69–1.23] 0.301 a)

Creatinine clearance (mL/min) 46.4 [29.8–52.8] 38.4 [32.3–47.2] 0.439 a)

　Under Ccr 30mL/min 9 (22.0) 3 (17.6) 1.000 b)

Medical histories
　Cerebrovascular diseases 12 (29.3) 6 (35.3) 0.652 b)

　Metabolic diseases 16 (39.0) 3 (17.6) 0.114 b)

　Cardiovascular diseases 22 (53.7) 9 (52.9) 0.960 b)

　Kidney diseases 3 (7.3) 4 (23.5) 0.085 b)

　Respiratory diseases 3 (7.3) 1 (5.9) 0.844 b)

　Cancers 9 (22.0) 4 (23.5) 0.896 b)

Usage
　After breakfast 13 (31.7) -
　After dinner 28 (68.3) -
　After breakfast and dinner - 17 (100.0)
Medications
　Number of medications 6 [3–8] 5 [3–7] 0.585 a)

　Taking 6 or more medications 21 (51.2) 6 (35.3) 0.387 b)

　Taking CNS medications 8 (19.5) 3 (17.6) 1.000 b)

Period from admission to the dose (days) 6 [3–8] 12 [7–31] 0.016 a)

Memantine group
（n = 41）

Galantamine group
(n = 17) p  value
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患 者背景を Table 11 に示す。入院から対象薬開始までの期 間 についてガラン

タミン群が有意に長かった（ p  = 0.016） 。その他の項目について有意な差はなか

った。中枢神経作用 薬 のうち、抗パーキンソン病 薬 使 用 患 者 はメマンチン群で 1

例 （ 2.4%） およびガランタミン群で  1 例 （ 5.8%） であった。  

服 用前の睡 眠 時 間スコアは 2 群間 に差がなかったが［メマンチン群  中央値

4.3 （四分位範囲  3.7–4.7） /ガランタミン群  4.7（ 3.3–4.7） :  p  = 0.838］、服 用後

の睡 眠 時 間スコアはメマンチン群が有意に大きかった［メマンチン群 4.7（ 4.3–5.0）

/ガランタミン群 4.3（ 3.0–4.7） :  p  = 0.036］ （ Figure 7） 。  

 

 
 

不眠 発 生回数は服 用後のメマンチン群に少ない傾向 があったが有意な差は

みられなかった  （ p  = 0.092） （ Table 12） 。用 法別の睡 眠 時 間スコア上昇患 者数

0

1

2

3

4

5

Memantine Galantamine Memantine Galantamine

p = 0.838 p = 0.036Sleep
time
score

Before taking After taking

Figure 7 The sleep time score of memantine and galantamine by before or after takeing

In the box plots, the boundary of the box closest to zero indicates the 25th percentile, a

line within the box marks the median, and the boundary of the box farthest from zero

indicates the 75th percentile. Whiskers above and below the box indicate the minimum

and maximum values.
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はメマンチン朝食後服 用群 5/13 例 （ 睡 眠 時 間スコア上昇患 者数 /対象患 者数 ）

（ 38.5%） 、メマンチン夕食後服 用群 20/28 例 （ 71.4%） およびガランタミン群 5/17

例 （ 29.4%） であり、ガランタミン群に比べメマンチン夕食後服 用群は有意に睡 眠

時 間スコア上昇患 者 が多かった（ p  = 0.017） （ Figure 8） 。  

 

 

Table 12 The state of sleep time score for taking 

Data are expressed as the number of patients (%) or median [interquartile range], 
except otherwise indicated. a) Mann-Whitney’s U test, b) Fisher’s exact test, c) chi-
square test Bonferroni correction 

Characteristics

Sleep time score
　Before taking 4.3 [3.7–4.7] 4.7 [3.3–4.7] 0.838 a)

　After taking 4.7 [4.3–5.0] 4.3 [3.0–4.7] 0.036 a)

　Difference before and after 0.3 [0.0–1.0] 0.0 [-0.3–0.3] 0.016 a)

Patients with extended sleep  time score
25 (61.0) 5 (29.4) 0.023 b)

The number of insomnia occurrences
　Before taking 1.000 c)

　　No 21 (51.2) 9 (52.9)
　　One time 14 (34.1) 5 (29.4)
　　Two times 5 (12.2) 1 (5.9)
　　Three times 1 (2.4) 2 (11.8)
　After taking 0.092 c)

　　No 27 (65.9) 7 (41.2)
　　One time 13 (31.7) 4 (23.5)
　　Two times 1 (2.4) 3 (17.6)
　　Three times 0 (0.0) 3 (17.6)
Patients with extended sleep  time score by usage 0.017 c)

　After breakfast 5 (38.5) 　in 13 -
　After dinner 20 (71.4) 　in 28 -
　After breakfast and dinner - 5 (29.4)

Memantine group
（n = 41）

Galantamine group
 (n = 17) p  value
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第 4 節  考 察  

 本研究では、メマンチンにおいて服 用後 3 日 間 の短 期 間 および 5 mg の低 用

量 の条件 でも、ガランタミンに比べ有意な睡 眠 時 間スコアの上昇がみられた。そ

のため、メマンチンによる睡 眠 時 間 延 長 効 果 の即効 性 を確認 できた。メマンチン

による睡 眠 時 間 延 長 の報 告 1 8 )はあるが 4 週間 時 点 での評 価 であり、定常状態

に到達するまで 4 週程度 必 要 とされている 2 7 )。そのため、先行研究は定常状態

における睡 眠 時 間への効 果 であり、本研究において同 様 な効 果 の即効 性 を確

認 できたことは臨 床的に意義があると考 える。  

メマンチンは NMDA 受容体拮抗作用 を有 し、BPSD の中 でも易怒性 や焦燥

性興奮に高 い効 果 を示す 3 5 )。メマンチンの効 果 は、認 知機能については 4 週間

7 5 )および BPSD には 6 週間 7 6 )で有 効 性 が示されている。一 方 、術後の急性疼

痛 7 7 )や低 用 量 での電気痙攣後の認 知機能低下予防 7 8 )など、急性 期 や低 用 量

5
(38.5)

20
(71.4)

5
(29.4)

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Memantine after
breakfast (n = 13)

Memantine after
dinner (n = 28)

Galantamine
(n = 17)

n. s.

Figure 8 The improvement rate of sleep time score for each usage

Numbers in the graph show the number of patients (rate %).

n. s.

p = 0.017

(%)
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における治 療 報 告 がある。そのため、メマンチンは定常状態に至る前に有 効 性 を

示す可能性 があり、睡 眠 時 間 延 長 効 果 も定常状態に至る以前に発 現 したと考

える。推 察 される作用機序としてドパミンへの関与 が挙げられる。NMDA 受容体

とドパミンに相互的な作用 があり 7 9 )、メマンチンによりドパミンの細胞外への放出と

代謝 が促進 される 8 0 )。ドパミンは睡 眠 時 間 の断片化 を改善するため、ドパミンへ

の作用 が服 用開始より発 現 し睡 眠 時 間 を延 長 したと考 えられる。ドパミンが作用

に関係する中枢神経作用 薬 および抗パーキンソン病 薬 の使 用 率 は 2 群間 で同

程度 であったため、ドパミンをはじめとする神経修飾物質の今回の結 果 に及ぼす

影 響 はなかったといえる。  

高 齢 者 は不眠 に陥りやすく、特にアルツハイマー型 認 知 症 患 者 においては不

眠 の発 生頻度 が高 く 7 1 ) 、不眠への対応は必 要 になる。代表的な睡 眠 薬 には

BZD があるが、BZD は転倒リスクの上昇 2 4 )や認 知機能低下 2 6 )が報 告 されてい

るため、高 齢 者への使 用 は推奨されていない 2 1 )。一 方 で、メマンチンは認 知機能

改善効 果 があり 1 0 ,  3 5 ,  6 9 )転倒リスクが低 いため 8 1 )  、高 齢 者 に安全に服 用 できる。

そのため、メマンチンの短 期 間 ・ 低 用 量 での睡 眠 時 間 延 長 効 果 は重 要 な副次作

用 であると考 える。  

  用 法 について、メマンチンを夕食後に服 用 することでより高 い睡 眠 時 間 延 長

効 果 が得 ら れ た 。 メ マ ン チ ン の最大 血 中 濃 度到達時 間 （ Time to maximum 

concentration： 以下、Tmax） は 5 mg で 5.7 時 間 である 8 2 )。服 用 は 1 日 1 回で

あるため、夕食後に服 用 することで入 眠 時 間前後に Tmax に到達し、夜間 の血

中 濃 度 が高 くなる。それにより、夕食後服 用 によりメマンチンの睡 眠 時 間 が延 長

したと考 える。また、メマンチンは半減期 が 60 時 間 と長 い薬 剤 8 2 )であり、本来で

あれば血 中 濃 度 の日内変動は少ない。しかし、定常状態に達する以前の早期 の

評 価 においては Tmax に関する因子である用 法 が大きく影 響 したと考 える。  

患 者背景のうち対象薬 の開始までの期 間 に差がみられた。不眠 には環境変
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化 による影 響 がある 5 4 )ため経 時的に不眠 が改善する可能性 がある。しかし、服

用前の睡 眠 時 間スコアは同 等 であるため、服 用後のスコアの変化 は薬 剤 による

影 響 が大きいと考 える。  

比較対象として用 いたガランタミンは、軽度から中 等 度 の認 知 症 に有 効 性 を

有 する。一 方 、メマンチンは中 等 度から高 度 のアルツハイマー型 認 知 症 に有 効 な

薬 剤 である。そのため、重 症 度 が異なり患 者背景に差があった可能性 がある。し

かし、今回は睡 眠 時 間 に関する調査であり、服 用前の睡 眠 時 間スコアに差がな

かったため、重 症 度 の影 響 は少ないといえる。  

本研究の限界 は、評 価 を 5 段階で行 っていることが挙げられる。本来であれば、

睡 眠 時 間スコアではなく睡 眠 時 間 で調査する必 要 がある。しかし、後方視的研

究であり電子カルテで収集できる情報 に制限があったため 5 段階評 価 で行 った。

また、4 時 間未満での睡 眠 は死亡率 の上昇 6 6 )および 6 時 間 以下の睡 眠 で脳卒

中リスクの上昇 8 3 )が確認 されている。そのため、3〜4 時 間 、5〜6 時 間 および良

眠 という段階的な評 価 でも妥当であったと考 える。もう一 つの限界 として、認 知バ

イアスを除去しきれてないことが挙げられる。睡 眠 時 間スコアは看護師 が評 価 を

行 う。そのため、抗 認 知 症 薬 であるメマンチンを投薬 することで、看護師 の認 知バ

イアスが睡 眠 時 間スコアに影 響 した可能性 がある。しかし、比較対象であるガラン

タミンも抗 認 知 症 薬 であるため、認 知バイアスの影 響 は小さいと考 える。  

メマンチンは睡 眠 時 間 延 長 効 果 を有 する抗 認 知 症 薬 であり、その効 果 の即効

性 を確認 できた。また、夕食後に服 用 することで有 効 性 が高まる可能性 がある。メ

マンチンは入院中 の認 知 症 患 者 に対 して短 期 間 で不眠 を改善し、その効 果 は

抗 認 知 症 薬 の選択において重 要 な副次作用 であると考 える。  

以 上 、第 4 章 において、メマンチンの短 期 間 ・ 低 用 量 における睡 眠 時 間 を調

査した。メマンチンはガランタミンに比較して速やかに睡 眠 時 間 を延 長 し、夕食後

に服 用 することでより高 い効 果 が得られることを明らかにした。   
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第 5 章  ドネペジルを大 量 服 薬 した症 例 ： 臨 床 症 状 と血 漿 中 濃 度 の経 過  

 

第 1 節  緒 言  

ド ネ ペ ジ ル は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 （ Acetylcholinesterase 

inhibition: 以下、AChEI）作用 を有 する抗 認 知 症 薬 であり 8 4 )、軽度から重 度 の

アルツハイマー型 認 知 症 1 0 )およびレビー小体 型 認 知 症 8 5 )に効 果 を示す薬 剤 で

ある。また、ドネペジルは血 漿 中 濃 度半減期 が 70 時 間 以 上 1 6 )であり、1 日 1 回

の服 用 で抗 認 知 症 効 果 を示す 1 0 ,  8 6 )。このようにドネペジルは広 い有 効 性 や簡便

な用 法 の薬 剤 であり、承認からの歴史が長 い。そのため、全世 界 でドネペジルが

多く使 用 され、豊富なエビデンスを有 する 11 )。  

認 知 症 は短 期記憶障害を主 な症 状 とする疾 患 である 6 )。そのため、認 知 症 患

者 はアドヒアランスが低下しやすく 8 7 )、服 薬遵守率 の低下は認 知機能低下と比

例 する 8 8 )。そのため認 知機能低下により大 量 服 薬 による中毒症 例 が報 告 され 8 9 )、

臨 床 上 問 題 になる事例 が多い。  

過去にドネペジルの大 量 服 薬 の症 例 報 告 9 0 – 9 2 )はあるが、血 漿 中 濃 度 測 定 を

行 った報 告 は少ない。また、ドネペジルは半減期 が長 いため 1 6 )血 漿 中 濃 度 測 定

が重 要 になる可能性 がある。今回、アルツハイマー型 認 知 症 患 者 がドネペジルを

大 量 服 薬 した症 例 を経験し、その臨 床 症 状 とドネペジルの血 漿 中 濃 度 の推移を

確認 したので報 告 する。  

 

第 2 節  方 法  

1．測 定機器  

ドネペジルの血 漿 中 濃 度 測 定 は、液体クロマトグラフィー質量分析法 を用 いて

行 った。測 定機器は LC-20AD（島津製作所、東京 ） 、オートサンプラーは SIL-

20AC（島津製作所、東京 ） 、カラムオーブンは CTO-20AC（島津製作所、東京 ） 、
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コントローラーは CBM -20A（島津製作所、東京 ） および MS は LC-MS 8030（島

津製作所、東京 ） を使 用 した。化 合 物 は、保持時 間 および質量分析 （ トリプル四

重極で m/z 384.15 → 68.3 および m/z 384.15 → 114.0） により同 定 した。試薬 は

高速液体クロマトグラフ用 メタノール（和光純薬 、大阪 ） 、特級ギ酸アンモニウム

（和光純薬 、大阪 ） および超純水 （和光純薬 、大阪 ） を使 用 した。分析条件 はカ

ラム： Shim-pack FC-ODS 150×2 mm（島津製作所、東京 ） 、カラム温度 ： 40℃、

移動相 A： メタノール、移動相 B： 0.1 mmol/L ギ酸アンモニウム水溶液、流量 0.3 

mL/min、濃 度勾配 ： メタノールの濃 度 5～ 95%のグラジエントおよびイオン化モー

ド：四重極型 にて分離 ・ 定 性操作を行 った。除蛋白処理は PhreeT M を用 いて除

蛋白を行 った。  

定 量 方 法 は LC/MS/MS 薬毒物迅速スクリーニングシステム（島津製作所、東

京 ） を用 いて、ジアゼパム-d5 を標準物質とした半定 量 法 によりドネペジルの血 漿

中 濃 度 を決定 した。ドネペジルおよびジアゼパム-d5 の保持時 間 は 4.41分および

6.72 分であった。  

 

2．倫理  

本研究参 加 者 の家族に対 して下記を文書および口頭にて説明し、書面にて

同意を得た。症 例 報 告 の目的と公開方 法 および症 例 報 告への協力は自由な意

志であること、拒否による不利益はないことおよび患 者 の個人情報 とプライバシー

の保護をすることを説明した。  

 

第 3 節  症 例  

患 者 は 77 歳 、女性 、基礎疾 患 はアルツハイマー型 認 知 症 。既往歴は蜂窩織

炎、坐骨神経 症 および頚椎症 であった。常用 薬 はシロスタゾール錠とドネペジル

錠であった。  
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X 日 23 時頃、当該患 者 がドネペジル錠 10 mg を大 量 服 薬 しているところを患

者家族により発見された。直近 の残数は 24 錠であり、大 量 服 薬後は 9 錠であっ

たため 15 錠 （ 150 mg） を服 用 したと判断された。  

X+1 日 7 時頃に患 者 が入浴し、朝食を摂取したことを患 者家族が確認 してい

る。同 日 8 時 20 分頃に転倒している患 者 を患 者家族が発見し救急搬送となっ

た。救急診 察 の臨 床所見は、体温 35.5℃、血圧 159/80 mmHg、SpO2 :  98%、脈

拍 67 /min、呼吸数 22 回およびグラスゴー・コーマ・スケール  E4-V4-M6 であっ

た。心電図変化 は見られなかった。身体所見は受診 時 に嘔吐 1 回あり、瞳孔 1 

mm×1 mm と縮瞳が見られ、上肢の姿勢時振戦 があった。同 日 12 時 30 分に採

血 を行 い、肝機能、腎機能および電解質などの検査値の異常はみられずコリン

エステラーゼも 270 U/L と正常範囲内であった。一 方 、ドネペジルの血 漿 中 濃 度

は 272 ng/mL（ 有 効 血 漿 中 濃 度 70 ng/mL） と高かった。臨 床 症 状 があり、ドネペ

ジルの血 漿 中 濃 度 が高 いことより、経 過観察 入院となった。輸液療 法 として 3 号

液 1.5 L を 24 時 間かけて経静脈的に投与 した。また、ドネペジルとシロスタゾー

ルの服 用 は中止となった。  

X+2 日 。 4 時頃に脈拍  45 /min の徐脈が確認 さ れ た が 、 9 時 に は脈拍  

62/min まで改善した。血圧 103/33 mmHg と低 血圧がみられた。縮瞳および振

戦 は引き続き観察 され、その他の身体所見は観察 されなかった。輸液療 法 として

3 号液 1 L にビタミン B1  100 mg、B6  100 mg および B1 2  1 mg を混合 し 24 時 間

かけて経静脈的に投与 した。  

X+3 日 。2 時 に脈拍  54 /min、血圧 139/75 mmHg であったが、9 時 には脈拍  

74 /min および血圧 99/43 mmHg と徐脈は改善した。縮瞳は観察 されたが、振

戦 の頻度 は低下傾向 にあった。同 日 13 時 45 分の採血 にてドネペジルの血 漿

中 濃 度 測 定 を行 い、77 ng/mL であった。  

X+4 日 。縮瞳は 3 mm×3 mm と改善し、振戦 も観察 されなくなった。脈拍  



  52 

60/min と明らかな徐脈は観察 されず、血圧 117/55 mmHg と低 血圧も改善傾向

であった。  

X+9 日 。入院時 より経 口摂取良好で、臨 床 症 状安定 していためドネペジル再

開した。  

X+17 日 。日常生活自立度 が低下したため他院にリハビリ転院となった。  

入院時 X+1 日から X+7 日 の期 間 における脈拍、血圧およびドネペジルの血

漿 中 濃 度 および臨 床 症 状 を Figure 9 に示す。   

 

第 4 節  考 察  

今回ドネペジルを 150 mg 服 用 したと考 えられる中毒症 例 を経験した。本 症 例
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Figure 9 Clinical symptoms, vital signs at 9:00, and concentration of donepezil in the

case

X-rays: number of days since admission (day). Y-rays: pulse rate (/min), blood-pressure

systolic (mmHg), blood-pressure diastolic (mmHg), and concentration of donepezil

(ng/mL). – – –: Heart rate, –■–: Blood-pressure systolic, –▲–: Blood-pressure

diastolic,●: Concentration of donepezil
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から得られる知見は 2 点 ある。1 点目はドネペジルを大 量 服 用 した際は血 漿 中 濃

度 が通常より速やかに低下すること、2 点目はドネペジルの血 漿 中 濃 度 が低下し

た後も臨 床 症 状 が残ることである。これらについて、以下に考 察 する。  

1 点目のドネペジルの大 量 服 用 における急速な代謝 についてである。ドネペジ

ルの半減期 は健常成人男性への 5 mg の単回投与 で 67.3 時 間 9 3 )であるが、高

齢 者 に対 して投与 した際には半減期 が延 長 する 9 4 )。また、ドネペジルは肝臓に

おいてチトクローム P450（ Cytochrome P450: 以下、CYP） 3A4 および CYP2D6

により主 に代謝 される 9 5 )。CYP2D6 は遺伝子多型 があり、日 本 人 において代謝

活性欠損者 が 20%近 く存在するが、高代謝能者 の割合 はほぼない 9 6 )。加 えて、

ドネペジルは反復投与 により半減期 の短縮を認 めにくい 9 7 ,  9 8 )。上記条件 により、

ドネペジル大 量 服 薬 により代謝遅延 する可能性 があった。しかし、X+1 日 の測 定

でドネペジルの血 漿 中 濃 度 275 ng/mL、48 時 間後では 77 ng/mL と通常より速

やかな代謝 がされていた。急速な代謝 がされた要因として 3 点 考 えられる。1 点

目は輸液療 法 による影 響 である。本 症 例 は 2 日 間 で 2.5 L の 3 号液が投与 され

ていた。血液の希釈により血 漿 中 濃 度 が低下したことに加 え、肝血流量 を担保

することで速やかな代謝 が行 えたと考 える。2 点目はドネペジルの高 い組織移行

性 である。ドネペジルは分布容積が大きい薬 剤 9 3 )であり、血 漿 中 より組織に移行

しやすい。そのため、ドネペジルの組織分布が速やかに行われたことにより、血 漿

中 濃 度 が低下したと考 える。3 点目は蛋白結 合 の飽和である。ドネペジルは蛋白

結 合 率 が 93%1 6 )と高 いため、CYP による代謝 を受けるが代謝速度 が遅い 9 9 )。大

量 服 薬 の際には蛋白結 合 の飽和により遊離したドネペジルの割合 が増 加 し、

CYP による速やかな代謝 が行われたと考 える。  

2 点目の知見として、臨 床 症 状 が血 漿 中 濃 度 の低下より遅れて観察 されてい

た点 についてである。ドネペジルの有 効 血 漿 中 濃 度 は 70 ng/mL との報 告 1 6 ,  8 6 )

があり、X+3 日 では有 効 血 漿 中 濃 度 に近 い数値となった。患 者 は併用 薬 として
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シロスタゾールのみの服 用 であり、他の脈拍や縮瞳に影 響 を及ぼす薬 剤 を使 用

していなかった。そのため、本 症 例 で観察 された臨 床 症 状 はドネペジルに起因す

ると考 える。ドネペジルの AChEI 活性 は濃 度 と比例 する 9 3 )ため、血 漿 中 濃 度 の

低下とともに臨 床 症 状 の改善が考 えられた。しかし、血 漿 中 濃 度 が 77 ng/mL と

低下が認 められた後も縮瞳の症 状 が残存していた。原因として高 い組織移行 性

と活性代謝 物 の存在が考 えられる。前述したとおり、ドネペジルは血 漿 中 より組

織への移行 性 がよい 9 3 )。そのため、ドネペジルの血 漿 中 濃 度 が低下した後も、ド

ネペジルが組織に残存し、症 状 も残存したと考 える。活性代謝 物 については、ド

ネ ペ ジ ル の代 謝 物 の 一 つ に 6-O-デス メ チ ル ド ネ ペ ジ ル （ 6-O-desmethyl 

donepezil:  以下、6ODD） 1 0 0 )という活性代謝 物 がある。6ODD はドネペジルと同

等 の AChEI 活性 を有 する活性代謝 物 であるが 1 0 0 )、ドネペジルから 20%程度 生

成され組織移行 性 は高 くない 1 0 1 )。そのため、通常服 用 時 では薬 効 に大きな影

響 を及ぼさない。しかし、本 症 例 では 150 mg の大 量 服 薬 であり、ドネペジルの代

謝 が迅速に進んだ背景がある。また、6ODD の半減期 は 300 時 間 以 上 1 0 2 )であ

ることに加 えて、ドネペジルと異なり筋肉への集積率 が高 い。これら条件 により、縮

瞳および振戦 の症 状 が継続したと考 える。  

今回 、ドネペジルの大 量 服 用 症 例 を経験した。ドネペジルの大 量 服 薬 時 は、

常用 量 の薬 物動態とは異なり速やかに血 漿 中 濃 度 が減少する可能性 が示され

た。一 方 で、血 漿 中 濃 度 低下後も臨 床 症 状 が残存することが確認 された。その

ため、ドネペジルの大 量 服 薬 症 例 において、ドネペジルの血 漿 中 濃 度 測 定 のみ

で判断するのではなく、臨 床 症 状 も含め経 過観察 をしていく必 要 があると考 える。  

以 上 、第 5 章 において、ドネペジルの大 量 服 薬 症 例 を経験した。ドネペジルの

大 量 服 薬 の際には血 漿 中 濃 度 は速やかに低下するが、血 漿 中 濃 度 低下後も

臨 床 症 状 は残存することを明らかにした。   
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総 括  

 

近 年 、認 知 症 患 者 は増 加傾向 にある。そのため、認 知 症 ケアにおいて多職種

チームでの介 入 が期待されており、薬 剤 師 は薬 物 療 法 を担 う役目がある。しかし、

認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師 参 画 の有 用 性 を示した報 告 は乏しい。また、

認 知 症 治 療 においては、抗 認 知 症 薬 の特徴を理解した薬 剤選択が重 要 となる。

そのため、本研究では認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師活動の有 用 性 と抗 認 知

症 薬 の副次的作用 について検討し、以下に示す知見を得た。  

第 1 章 では、認 知 症 ケアチーム介 入 患 者 におけるメマンチンおよびリバスチグ

ミンの適 正 使 用 について評 価 をし、薬 剤 師 介 入 の有 用 性 を明らかにした。メマン

チンは腎機能に応じた減量 が必 要 であり、リバスチグミンは増 量までに時 間 を要

する薬 剤 である。大垣市民病院では病棟に薬 剤 師 は常駐しているものの、抗 認

知 症 薬 の適 正 使 用 率 は高 くない。そこで、認 知 症 ケアチームに薬 剤 師 が参 画 す

ることで、適 正 使 用 が推 進 することを示し、薬 剤 師 参 画 の有 用 性 を見出した。  

第 2 章 では、認 知 症 ケアチームにおいて薬 剤 師 の積極的介 入 により抗 認 知 症

薬 による認 知 症 治 療 が推 進 できることを明らかにした。認 知 症 に対 して有 効 性 が

あり、ガイドラインにおいても使 用 が推奨されている抗 認 知 症 薬 ではあるが、本 邦

では未治 療 なケースも多い。そこに薬 剤 師 が処 方 提 案 を行 い、適 正 使 用 の点か

らも介 入 することで、抗 認 知 症 薬 が多 く処 方 されていた。認 知 症 ケアチームにお

ける薬 剤 師 の介 入 は、認 知 症 治 療 推 進 にも有 用 性 がある可能性 を見出した。  

第 3 章 では、薬 剤 師 主 体 の認 知 症 ケアラウンドを行 い、その有 用 性 を睡 眠 薬

の使 用割合 にて評 価 した。薬 剤 師 主 体 の認 知 症 ケアラウンドは活動自体 の報 告

もなく、初めての取り組み報 告 となる。また、介 入 により睡 眠 薬 の使 用 状 況 を改善

するという有 用 性 も明らかにした。薬 剤 師 主 体 の認 知 症 ケアラウンドは多 くの患

者 に介 入 でき、薬 物 療 法 の改善ができる有 用 な手法 である可能性 を見出した。  



  56 

第 4 章 では、メマンチンの短 期 間 ・ 低 用 量 における睡 眠 時 間 延 長 効 果 につい

てガランタミンを比較対象として評 価 した。メマンチンの睡 眠 時 間 延 長 効 果 は定

常状態で確認 されているが、睡 眠 に関連する薬 剤 は即効 性 が重 要 であり、メマン

チンの開始用 量 である低 用 量 においても効 果 を確認 できた。また、メマンチンを

夕食後に服 用 することで、より高 い効 果 を得られることも見出した。  

第 5 章 では、ドネペジルの大 量 服 薬 症 例 において臨 床 症 状 と血 漿 中 濃 度 に

ついて報 告 した。ドネペジルは半減期 の長 い薬 剤 であるが、大 量 服 薬 時 には急

速に血 漿 中 濃 度 が低下する。しかし、臨 床 症 状 は残存するため、血 漿 中 濃 度 の

みで経 過 を判断できない可能性 を明らかにした。  

以 上 、本研究では、認 知 症 ケアチームにおける薬 剤 師 介 入 による有 用 性 を明

らかにし、抗 認 知 症 薬 における副次的作用 の知見を得た。高 齢 化社会である日

本 において認 知 症 ケアは重 要 な課題 であり、多職種で患 者 に関わっていくことが

求められている。薬 剤 師 も抗 認 知 症 薬 を通して、積極的に薬 物 療 法 に関わる必

要 がある。本研究の結 果 は、他施 設 の認 知 症 ケアチームにおいて薬 剤 師 が参 画

する契機となり、患 者 の状態に応じた抗 認 知 症 薬 の薬 剤選択の一助となりうる。

また本研究は、認 知 症 ケアの推 進 および薬 物 療 法 の適 正 化 に貢献 できると考 え

る。  
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略 語  

 

6ODD   6-O-desmethyl donepezil  

AChEI   acetylcholinesterase inhibition 

BMI   body mass index 

BPSD   behavioral and psychological symptoms of dementia 

BZD   benzodiazepine drugs 

Ccr   creatinine clearance 

CYP   cytochrome P450 

GABA   gamma-aminobutyric acid 

NMDA   N-methyl-D-aspartic acid 

n-BZD   non-benzodiazepine drugs 

n-GAD   non-gamma-aminobutyric acid affect drugs 

Scr   serum creatinine 

Tmax   t ime to maximum concentration 


