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＜服薬調査報告＞

1．唾液分泌に影響を与える薬物
服用の実態調査研究

はじめに

服薬の副作用として口渇や唾液分泌量が低下するとさ

れており，この唾液分泌量低下がう蝕，歯周病のリスク

因子と成りうることから，日本ヘルスケア歯科研究会で

は設立当初（1998年）から「口腔乾燥を引き起こす副作用の
ある薬剤を周知させる」ことを主要課題の一つと位置づけ，

医療関係者や一般市民に対する啓発を行ってきた．しか

し，現場の歯科医師の臨床的な実感はあるものの，口腔

乾燥を引き起こしている薬剤の服薬実態はまったく把握

できていない．

実際には非常に多くの薬剤の添付文書に口渇の副作用

が記載されている．これは薬剤市販後に口渇の報告があ

った場合にその記載が義務付けられていることによるも

ので，その頻度や程度が必ずしも評価されているわけで

はない．明らかに服薬の副作用と特定できない場合でも

服薬中に何らかの症状が発生した場合にはその報告が義

務付けられている．また，明らかに副作用として口渇や

唾液分泌量低下を起こすものは，精神科領域の薬剤に多

く，歯科医院来院患者でこのような薬剤を服薬している

者の割合が多いとは考えにくい．

このような観点から以下の研究者の協力を得て，「唾液

分泌に影響を与える薬物服用の実態調査研究」を企画し，

2002年に調査研究を開始した．

研究プロジェクト・コーディネーター

野村義明 鶴見大学歯学部講師　予防歯科学

望月眞弓 北里大学薬学部教授　医薬品情報学

斎藤一郎 鶴見大学歯学部教授　口腔病理学

服薬の実態調査では，会員の 36歯科診療所の協力が得
られ 2,269名の患者の具体的な薬剤名を含む服薬の実態，
741名の患者の唾液サンプルの提供が得られた．
今回の調査から，明らかになったこととして，

①一般的に口渇を起こしやすい薬剤である精神科領域

の薬剤を服用している者は歯科医院来院患者で多く

はない

②服薬すること自体は口渇と関連がある

③疾患によっては，疾患自体が唾液分泌量低下，口渇

に結びつくものと疾患の治療のために唾液分泌量低

下，口渇に結びつくものがある

④口渇副作用薬剤の服薬と刺激唾液量の低下はかなら

ずしも相関が認められない

⑤口渇副作用薬剤の服薬と患者の口渇感は相関する

⑥唾液中のクロモグラニンAはストレスのマーカとし
て臨床診断上有用でその正常範囲が設定できたこと

などがあげられる．

以上の結論を導くにあたって，今回のプロジェクトを

コーディネートした3名に各担当分野について今回の調査
結果の詳細を報告してもらった．

なお，以下に研究プロジェクトの概要，研究に用いた

予診表，調査研究協力の依頼書および同意書を示す．



研究目的

う蝕は多因子性の疾患であるが，臨床的にリスク因子

と考えられる唾液分泌量の減少は，疫学調査では有意差

のない項目と評価されることが多い．しかし，臨床的に

は唾液分泌量が著しく低下した患者にう蝕が多発する印

象がある．さらに唾液分泌量の低下は口腔粘膜の炎症を

招き，快適な咀嚼・嚥下・発語・味覚を障害し，QOLの
低下をもたらす．

この唾液分泌量の低下を起こす原因はシェーグレン症

候群，腫瘍患者の放射線治療等が知られているが，この

ような症例は稀であるために一般歯科診療では見逃され

がちである．また唾液分泌を低下させる大きな原因とし

て薬剤の副作用があることが推測される．

そこで唾液分泌に影響を与える服用薬物の実態（頻度，

重複服用，コンプライアンスなど）を把握するとともに刺

激唾液分泌速度を計測し，薬物副作用の実態，口腔乾燥

の自覚症状について実状を調査することとした（研究A）．

なお，研究協力者に文書による承諾を得て，この調査

で副次的に得られる唾液サンプルについて，唾液上清中

のタンパク成分の分析を行った（研究B）．分析のターゲッ

トと考えたのは，精神的ストレス指標物質として注目さ

れているクロモグラニンAおよび何種かの抗菌や創傷治
癒にかかわる唾液中タンパク（ラクトフェリン，EGF，
NGFなど）である．

調査方法

別紙の予診表，問診表を用いて一定期間（3診療日）のメ
インテナンスに来院した患者のうち 40歳以上の全員に対
して，研究への協力を求め，協力の同意の得られた全員

について，予診票への記入とともに5分間の唾液分泌量を

計測し，その後，服薬・口腔乾燥症状を問診，視診によ

り検査し記録した（研究A）．問診から得られた情報による

バイアスをできるだけ避けるため，問診は唾液量の測定

後にした．

さらに，研究B協力診療所では，同意の得られた人の
唾液の一部をスポイトで取って冷蔵し，検査機関に送付

した．

本研究に先立ち会員の 1診療施設においてパイロット
スタディを行った（2002年5～6月）．その結果を研究チー
ムで再評価し，プロトコルを再検討した後，調査を実施

した（2002年9月）．
この研究では，服用薬物（注射薬，貼り薬，漢方薬，大

衆薬，栄養剤，サプリメントを含む）をできるだけ正確に

特定するため医薬品情報の専門家の協力を得た．調査に

あたっては調査マニュアルを参考に，患者さんから「お薬

説明書」を借りて複写を調査用紙に貼付した．「お薬説明

書」がなく薬剤名が特定できない場合は，ヒートシールの

殻（銀紙）を調査用紙に添付した．調査資料はいったん医

薬品情報の専門家によって薬剤名を整理したうえでデー

タとして処理した．

なおこの研究において調査に協力したのは以下の 36会
員（当時）の診療所である．

阿部 恵／伊藤 中／伊藤 智恵／奥富 史郎／岡 賢二／加藤

正治／河野 正清／橋本 武典／玉田 敬／金尾 好章／熊谷

崇／景山 正登／佐々木 英夫／佐々木 正晃／砂盃 清／斎

藤 直之／三辺 正人／小野寺 龍彦／上田 芳男／杉山 精

一／清水 克悦／千ヶ崎 乙文／足本 敦／足立 融／村松 い

づみ／太田 貴志／太田 隆温／大林 京子／津田 真／栂安

秀樹／添島 正和／藤木 省三／日吉 賢次／浪越 建男／濱

口茂雄／藪下雅樹（五十音順）
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＜口腔乾燥症状予診表と問診表＞

日
本
ヘ
ル
ス
ケ
ア
歯
科
研
究
会
・
服
薬
-唾
液
調
査
2002

5
分
間
刺
激
唾
液
量
（

）
m
l

□
　
計
測
困
難

唾
液
サ
ン
プ
ル
番
号
　
（

）
-（

）
研
究
＜
B
＞
同
意
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有
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有
　
　

無

年
齢
（

）
歳
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別
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男
　
／
　
女

身
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（
約
　
　
　
　
　
）
cm
     体

重
（
約
　
　
　
　
）
K
g

＜
以
下
は
問
診
に
よ
り
記
入
＞

1. 現
在
、
医
療
機
関
で
治
療
を
受
け
て
い
ま
す
か
？
　

病
院
ま
た
は
診
療
所
（
診
療
科
名
　
　

）
鍼
灸
・
カ
イ
ロ
そ
の
他
（

）
2. そ
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病
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種
類
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か
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）
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／
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／
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／
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／
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／
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？
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ま
に
飲
む

�
 ほ
ぼ
毎
日
飲
む

毎
日
の
場
合
【
ビ
ー
ル
（

）
杯
／
コ
ッ
プ
、
日
本
酒
（

）
合
、
ウ
ィ
ス
キ
ー
な
ど
（

）
ボ
ト
ル
／
週
】

＜
以
下
は
口
腔
内
診
査
な
ど
に
基
づ
き
記
入
＞

5. 口
腔
底
の
唾
液

�
唾
液
が
有
る
　

�
 湿
っ
て
い
る
　

�
 乾
い
て
い
る

6. 咬
合
状
態

（
右
図
の
大
臼
歯
部
お
よ
び
小
臼
歯
部
の
4カ
所
の
咬
合
支
持
域
の
う
ち

咬
合
支
持
の
あ
る
と
こ
ろ
に
マ
ル
印
を
つ
け
て
く
だ
さ
い
）

7. 義
歯
の
有
無

�
上
下
顎
総
義
歯

�
 総
義
歯
と
局
部
床
義
歯

�
 片
顎
総
義
歯
の
み

�
 上
下
顎
に
局
部
床
義
歯

�
片
顎
に
局
部
床
義
歯
の
み

	
欠
損
部
未
補
綴
（
最
後
臼
歯
、
前
歯
部
は
除
外
）



可
撤
性
義
歯
な
し
欠
損
部
無
し

8. 咀
嚼
障
害
の
程
度
、
有
無

�
咀
嚼
困
難

�
 重
大
な
障
害

�
軽
度
の
障
害

�
 ほ
ぼ
改
善
さ
れ
て
い
る

�
障
害
無
し

9. 摂
食
・
嚥
下
機
能
障
害
の
有
無

�
有

�
 無

10. 歯
周
病
の
進
行
度

0
1

2
3

（
○
印
、
ウ
ィ
ス
テ
リ
ア
の
プ
ロ
ト
コ
ル
に
基
づ
く
）

11. Ｄ
Ｍ
Ｆ
歯
数

D
（

）
M
（

）
F
（

）
（
M
は
智
歯
・
矯
正
の
た
め
の
便
宜
抜
歯
を
含
ま
な
い
）

12. 未
処
置
の
歯
根
面
う
蝕
（

）
カ
所
　
（
実
質
欠
損
を
伴
う
も
の
）

13. 歯
肉
の
状
況

N
o.

診
療
機
関
名

診
療
所
番
号

被
験
者
番
号

記
入
記
号
0：
所
見
な
し

1：
歯
肉
炎

2：
歯
周
炎

3：
保
存
処
置
困
難

×
：
喪
失

6
6

1
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＜研究Aと研究Bへの協力のお願いと同意書＞

唾
液
分
泌
に
影
響
を
与
え
る
薬
物
服
用
の
実
態
調
査
研
究
＜
B
＞

臨
床
研
究
へ
の
ご
協
力
を
お
願
い
し
ま
す
。

唾
液
を
調
べ
る
こ
と
で
む
し
歯
や
歯
周
病
な
ど
の
口
の
中
の
病
気
に
か
か
り
や
す
い
か
、
か
か
り
に
く
い
か
、
大
き
な
ヒ
ン
ト
が
得
ら

れ
ま
す
。
口
の
中
の
病
気
は
、
い
っ
た
ん
悪
く
し
て
し
ま
う
と
元
の
と
お
り
に
は
治
り
ま
せ
ん
の
で
、
私
た
ち
の
診
療
所
で
は
、
患
者
さ

ん
の
唾
液
を
調
べ
病
気
を
防
ぐ
こ
と
に
力
を
注
い
で
い
ま
す
。
健
康
に
と
っ
て
と
て
も
大
切
な
唾
液
で
す
が
、
何
ら
か
の
理
由
で
唾
液
の

量
が
少
な
い
方
が
お
ら
れ
ま
す
。
主
な
理
由
は
、
唾
液
腺
の
障
害
、
ス
ト
レ
ス
そ
し
て
薬
の
副
作
用
で
す
。
し
か
し
、
そ
の
実
態
は
ま
だ

十
分
に
把
握
さ
れ
て
い
ま
せ
ん
。

【
研
究
I】

そ
こ
で
当
診
療
所
を
受
診
さ
れ
た
40
歳
以
上
の
患
者
さ
ん
に
お
薬
の
服
用
状
況
に
つ
い
て
お
尋
ね
す
る
調
査
に
協
力
し
て
い
た
だ
く
こ

と
を
お
願
い
し
て
い
ま
す
。
こ
の
調
査
は
歯
の
病
気
に
か
か
わ
ら
な
い
患
者
さ
ん
の
病
気
の
こ
と
や
服
用
中
の
お
薬
の
こ
と
を
お
尋
ね
し

ま
す
。
ま
た
唾
液
量
の
検
査
に
は
数
分
の
時
間
が
か
か
り
ま
す
の
で
、
ご
協
力
い
た
だ
け
な
い
場
合
は
そ
の
旨
お
申
し
出
く
だ
さ
い
。
そ

の
こ
と
に
よ
っ
て
診
療
上
不
利
益
を
受
け
る
こ
と
は
あ
り
ま
せ
ん
。
ま
た
協
力
い
た
だ
い
た
場
合
で
も
途
中
で
い
つ
で
も
辞
退
す
る
こ
と

が
可
能
で
す
。
＜
以
上
研
究
I＞

【
研
究
II
】

ま
た
唾
液
量
を
測
る
た
め
に
集
め
た
唾
液
は
、
唾
液
中
に
含
ま
れ
る
タ
ン
パ
ク
を
分
析
す
る
た
め
に
用
い
ま
す
。
今
回
の
研
究
で
は
ス

ト
レ
ス
と
の
か
か
わ
り
が
深
い
唾
液
中
の
ク
ロ
モ
グ
ラ
ニ
ン
A
の
量
を
測
定
し
ま
す
。
ま
た
唾
液
中
に
は
E
G
F、
N
G
F、
ラ
ク
ト
フ
ェ

リ
ン
と
呼
ば
れ
る
傷
を
治
す
成
分
が
あ
り
ま
す
が
、
こ
れ
ら
の
成
分
を
調
べ
る
こ
と
が
歯
周
病
の
か
か
り
や
す
さ
の
診
断
に
役
立
つ
か
ど

う
か
、
情
報
を
集
め
る
た
め
に
そ
の
量
を
測
定
す
る
予
定
で
す
。

提
供
し
て
い
た
だ
い
た
唾
液
は
、
検
査
・
分
析
・
評
価
に
時
間
が
か
か
り
ま
す
が
、
分
析
結
果
は
後
日
お
伝
え
し
ま
す
。
言
う
ま
で
も

な
い
こ
と
で
す
が
、
患
者
さ
ん
の
個
人
情
報
は
決
し
て
第
三
者
に
漏
ら
し
ま
せ
ん
。
患
者
さ
ん
の
名
前
は
、
診
療
を
受
け
て
い
る
歯
科
医

院
で
、
匿
名
に
さ
れ
、
唾
液
の
試
料
に
は
番
号
が
つ
け
ら
れ
ま
す
。
分
析
す
る
研
究
機
関
に
は
、
番
号
の
つ
い
た
唾
液
だ
け
が
送
ら
れ
、

個
人
の
名
前
は
知
ら
さ
れ
ま
せ
ん
＜
以
上
研
究
II
＞
。

【
研
究
II
I】

さ
ら
に
別
途
ご
承
諾
が
い
た
だ
け
る
場
合
に
は
、
唾
液
中
の
細
胞
成
分
に
関
す
る
解
析
を
い
た
し
ま
す
。
慢
性
の
病
気
に
な
り
や
す
い
、

な
り
に
く
い
と
い
う
違
い
は
、
そ
の
人
の
体
質
す
な
わ
ち
遺
伝
子
に
よ
っ
て
決
定
さ
れ
て
い
る
か
ら
だ
の
仕
組
み
に
関
係
し
て
い
る
可
能

性
が
あ
り
ま
す
。
唾
液
中
に
は
、
口
腔
粘
膜
か
ら
は
が
れ
落
ち
た
細
胞
が
あ
り
ま
す
。
そ
の
細
胞
を
取
り
出
し
遺
伝
子
を
調
べ
る
研
究
に

使
い
ま
す
＜
以
上
研
究
II
I＞
。

唾
液
は
、
第
二
の
血
液
と
言
わ
れ
る
ほ
ど
に
、
た
く
さ
ん
の
大
切
な
情
報
を
含
ん
で
い
ま
す
。
こ
の
研
究
に
よ
っ
て
お
薬
の
副
作
用
を

明
ら
か
に
し
、
唾
液
と
歯
の
病
気
や
全
身
の
健
康
と
の
か
か
わ
り
を
明
ら
か
に
し
、
血
液
検
査
と
同
じ
よ
う
に
唾
液
に
よ
っ
て
病
気
の
か

か
り
や
す
さ
の
診
断
に
役
立
て
る
た
め
に
今
回
の
研
究
を
企
画
し
ま
し
た
。
こ
の
研
究
は
、
本
研
究
会
が
中
心
に
な
っ
て
、
お
薬
に
つ
い

て
は
北
里
大
学
薬
学
部
臨
床
薬
学
研
究
セ
ン
タ
ー
望
月
真
弓
教
授
が
協
力
し
、
研
究
II
と
II
Iに
つ
い
て
は
、
鶴
見
大
学
歯
学
部
口
腔
病
理

学
斎
藤
一
郎
教
授
が
担
当
し
ま
す
。

趣
旨
を
ご
理
解
い
た
だ
き
、
ご
協
力
を
お
願
い
致
し
ま
す
。

20
02
年
6月
10
日

日
本
ヘ
ル
ス
ケ
ア
歯
科
研
究
会

＜
同
意
書
＞

私
は
「
唾
液
分
泌
に
影
響
を
与
え
る
薬
物
服
用
の
実
態
調
査
研
究
」
に
つ
い
て
ご
説
明
し
ま
し
た
。

20
02
年
　
　
月
　
　
日

説
明
者
氏
名

私
は
、
問
診
調
査
【
研
究
I】
に
つ
い
て
、
こ
の
研
究
に
協
力
し
な
い
場
合
に
も
不
利
益
を
受
け
な
い
こ
と
、
協
力
を
同
意
し
た
場

合
で
も
随
時
辞
退
で
き
る
こ
と
に
つ
い
て
説
明
を
受
け
、
研
究
協
力
に
同
意
し
ま
す
。

私
は
、
上
記
【
研
究
Iお
よ
び
II
】
に
つ
い
て
、
そ
の
目
的
・
方
法
、
唾
液
を
用
い
た
分
析
が
行
わ
れ
る
こ
と
、
こ
の
研
究
に
協
力

し
な
い
場
合
に
も
不
利
益
を
受
け
な
い
こ
と
、
協
力
を
同
意
し
た
場
合
で
も
随
時
辞
退
で
き
る
こ
と
に
つ
い
て
説
明
を
受
け
、
研

究
協
力
に
同
意
し
ま
す
。

私
は
、
上
記
【
研
究
I、
II
お
よ
び
II
I】
に
つ
い
て
、
そ
の
目
的
・
方
法
、
唾
液
を
用
い
た
分
析
が
行
わ
れ
る
こ
と
、
こ
の
研
究
に

協
力
し
な
い
場
合
に
も
不
利
益
を
受
け
な
い
こ
と
、
協
力
を
同
意
し
た
場
合
で
も
随
時
辞
退
で
き
る
こ
と
に
つ
い
て
説
明
を
受
け
、

研
究
協
力
に
同
意
し
ま
す
。

20
02
年
　
　
月
　
　
日

同
意
者
氏
名

住
　
所

＜
下
の
い
ず
れ
か
の
　
　
に
レ
印
を
付
け
て
下
さ
い
＞

日
本
ヘ
ル
ス
ケ
ア
歯
科
研
究
会
・
服
薬
-唾
液
調
査
20
02

唾
液
分
泌
に
影
響
を
与
え
る
薬
物
服
用
の
実
態
調
査
研
究
＜
A
＞

臨
床
研
究
へ
の
ご
協
力
を
お
願
い
し
ま
す
。

唾
液
を
調
べ
る
こ
と
で
む
し
歯
や
歯
周
病
な
ど
の
口
の
中
の
病
気
に
か
か
り
や
す
い
か
、
か
か
り
に
く
い
か
、
大
き
な
ヒ
ン

ト
が
得
ら
れ
ま
す
。
口
の
中
の
病
気
は
、
い
っ
た
ん
悪
く
し
て
し
ま
う
と
元
の
と
お
り
に
は
治
り
ま
せ
ん
の
で
、
私
た
ち
の
診

療
所
で
は
、
患
者
さ
ん
の
唾
液
を
調
べ
病
気
を
防
ぐ
こ
と
に
力
を
注
い
で
い
ま
す
。
健
康
に
と
っ
て
と
て
も
大
切
な
唾
液
で
す

が
、
何
ら
か
の
理
由
で
唾
液
の
量
が
少
な
い
方
が
お
ら
れ
ま
す
。
主
な
理
由
は
、
唾
液
腺
の
障
害
、
ス
ト
レ
ス
そ
し
て
薬
の
副

作
用
で
す
。
し
か
し
、
そ
の
実
態
は
ま
だ
十
分
に
把
握
さ
れ
て
い
ま
せ
ん
。
そ
こ
で
定
期
管
理
に
通
っ
て
い
た
だ
い
て
い
て
い

る
40
歳
以
上
の
患
者
さ
ん
に
唾
液
の
研
究
に
協
力
し
て
い
た
だ
く
こ
と
を
お
願
い
し
て
い
ま
す
。

た
だ
、
こ
の
調
査
は
歯
の
病
気
に
か
か
わ
ら
な
い
患
者
さ
ん
の
病
気
の
こ
と
や
服
用
中
の
お
薬
の
こ
と
を
お
尋
ね
し
ま
す
。

ご
協
力
い
た
だ
け
な
い
場
合
も
、
そ
の
こ
と
に
よ
っ
て
診
療
上
不
利
益
を
受
け
る
こ
と
は
あ
り
ま
せ
ん
。
ま
た
協
力
い
た
だ
い

た
場
合
で
も
途
中
で
い
つ
で
も
辞
退
す
る
こ
と
が
可
能
で
す
。

こ
の
研
究
に
よ
っ
て
お
薬
の
副
作
用
を
明
ら
か
に
し
、
唾
液
と
歯
の
病
気
や
全
身
の
健
康
と
の
か
か
わ
り
を
少
し
で
も
明
ら

か
に
し
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。
是
非
と
も
ご
協
力
く
だ
さ
い
。

20
02
年
6月
10
日

日
本
ヘ
ル
ス
ケ
ア
歯
科
研
究
会

＜
同
意
書
＞

私
は
「
唾
液
分
泌
に
影
響
を
与
え
る
薬
物
服
用
の
実
態
調
査
研
究
」
に
つ
い
て
ご
説
明
し
ま
し
た
。

20
02
年
　
　
　
月
　
　
日

説
明
者
氏
名

私
は
、
上
記
の
研
究
に
つ
い
て
、
こ
の
研
究
に
協
力
し
な
い
場
合
に
も
不
利
益
を
受
け
な
い
こ
と
、
協
力
を
同
意
し
た
場
合
で

も
随
時
辞
退
で
き
る
こ
と
に
つ
い
て
説
明
を
受
け
、
研
究
協
力
に
同
意
し
ま
す
。

20
02
年
　
　
月
　
　
日

同
意
者
氏
名

住
　
所


