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研究成果の概要（和文）：免疫機序の関与が示唆される３種の重篤副作用（薬物アナフィラキシー、重症薬疹、
薬物性肝障害）について、医薬品(薬効群)別に、感染症等の免疫修飾要因との関連性を、各国の副作用報告デー
タベース（DB）及び日本の医療情報DBを用いて解析した結果、3種の重篤副作用の発症に、感染症併発を主とす
る免疫修飾要因の寄与が示され、特に消炎鎮痛剤による重症薬疹の発症において、その影響度が高いことが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the effects of immune modulating factors, 
such as infection, on development of three kinds of immune-mediated severe adverse drug reactions 
(ADRs), i.e., drug-induced anaphylaxis, severe cutaneous adverse reactions (SCAR) and drug-induced 
liver injury, using a global Individual Case Safety Report database and Japanese medical information
 databases. The reporting ratios of all three ADRs were significantly higher in patients with 
infection, especially for SCAR development by anti-inflammatory analgesics. Medical information 
database analysis also confirmed a major role of infection for development of these ADRs in the 
patients treated with anti-inflammatory analgesics. This study suggested a necessity of caution for 
a risk of development of immune-mediated ADRs when patients with infectious diseases are treated 
with a certain class of drugs.   

研究分野：臨床薬理学、薬剤疫学

キーワード： データベース　重篤副作用　リスク因子　免疫修飾因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、特定の医薬品の治療に際して、治療前の免疫修飾要因、特に感染症や免疫系の異常を有する疾患を
併発している際には、薬物アナフィラキシー、重症薬疹、肝障害の発症リスクへの注意喚起が必要となることが
示唆された。また、免疫系への影響も考慮した適切な医薬品の選択によって、副作用の防止や軽減につながる可
能性も考えられる。本結果が、今後の免疫関連副作用の発症機序の解明や予防のための研究につながる可能性が
期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

同じ医薬品（薬効群）であっても、副作用の種類や重症度は個人により異なっているが、そ

の要因となるリスク因子の詳細は不明な点が多く、発症の予測が非常に困難であることが、臨

床上の重要な課題となっている。特に市販後に問題となる重篤な副作用（薬物アナフィラキシ

ー、重症薬疹、薬物性肝障害、等）は、投薬量や薬理作用に無関係に発症するが、これらの発

症には免疫機序の関与が知られており、免疫系を活性化する感染症がその発症や症状に影響す

る可能性が示唆されている。実際に、非ステロイド性解熱消炎薬（NSAID）による重症薬疹は、

感冒治療に使用される場合には眼症状の併発割合が特徴的に高いことが報告されている（Ueta 

M, et al. Scientific Reports. 2014; 4: 5981.）。また、我々も別研究で集積した重症薬疹発症例のカ

ルテ調査により、感冒併発と眼症状が関連することを確認し、また感染症併発症例では薬疹の

重篤度も高く、さらにこれらの影響は医薬品（薬効群）により異なることを示唆する知見も得

られた（2015 年 日本毒性学会にて発表）。これらのことから、免疫機序の関わる副作用では、

その免疫修飾率を反映して、ハイリスクとなる医薬品（薬効群）と免疫修飾要因等の患者背景

因子との特徴的な組み合わせが存在することが推測される。主な免疫修飾要因としては、感染

治療の目的となる病態（感染の種類、症状）、または併用される感染治療薬（薬効に伴う免疫修

飾効果）の関与が推測されるが、これら各要因の寄与ならびに医薬品ごとの特異性に関して、

副作用別の網羅的な研究はなされていない。また原疾患や併用薬等の他の患者背景因子の影響

も不明であり、これらが副作用予測の困難さの要因となっている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、重篤な免疫学的副作用である薬物アナフィラキシー、重症薬疹、薬物性肝障害

に関し、その発症と免疫修飾要因を主とする患者背景因子との関連を明らかにすることを目的

に、まず副作用報告データベース（DB）を用いて、医薬品群毎の免疫修飾要因（感染併発、等）

の寄与率を網羅的に解析し、特徴的な医薬品と免疫修飾要因との組合せ候補を同定する。さら

に医療情報 DB を用いた検証研究により、各患者背景因子の寄与率を定量的に評価する。本研

究成果により、免疫関連副作用の低減、機序の解明と安全な臨床試験の推進に資する。 

 

３．研究の方法 

(1)副作用報告 DBを用いた解析 

世界保健機構(WHO)の副作用報告DB(Vigibase)の日米欧の報告データ（2007年～2016年）

を用いて、薬物アナフィラキシー（MedDRA PT code: 10002199, 10002198, 10063119, 
10002216）、重症薬疹（10042033, 10044223, 10030081）、薬物性肝障害（MedDRA SMQ code: 
20000005）を対象に、まずは免疫修飾要因として感染併発に着目し、全身用抗感染薬（ATC 

code: “J”）が併用薬である場合を感染併発「有」と定義し、被疑薬として全報告医薬品(感
染症薬を除く)、及び鎮痛薬（N02）、抗てんかん薬（N03）、抗痛風製剤（M04）について、
感染併発「有」の割合およびオッズ比を解析した。さらに、2種の鎮痛薬、3種の抗てんか

ん薬、2種の抗痛風製剤(群）による重症薬疹発症例について、10種の薬効群の併用薬の有
無を指標にオッズ比を算出した。 
 

（2）医療情報データベースを用いた解析 

①浜松医大の病院情報 DB（D☆D）を用いた消炎鎮痛剤の解析 

調査期間中（2007年 3月～2017年 2月）の消炎鎮痛剤（ロキソプロフェン）の全処方者（47,427

例）を対象に、感染関連の原疾患（ICD-10コード：A, B）または感染症治療薬（薬効分類コー

ド：118, 252, 263, 265, 276, 6xx, 732, 745）処方を感染併発の指標として、対象期間中のアナフ
ィラキシー(ICD-10: T782, T886）、薬疹（L270, L271, L510-513, L518, L519）、重症薬疹（L511-513）、

肝障害（K710～K720）の発症の有無、及び発症前の感染併発の有無を基にオッズ比を算出し
た。また、各副作用発症に関し、年齢、性別、原疾患（ICD-10コード）ならびに感染併発を共



変量としたロジスティック回帰分析により、種々の影響因子の寄与を求めた。 

②メディカル・データ・ビジョン(MDV)社 医療情報 DBを用いた解析 

調査期間中（2008年１月～2016年 2月）の消炎鎮痛剤（薬効分類番号：114）の処方者

を対象に、感染症治療薬の処方を感染併発の指標とし、調査期間中のアナフィラキシー、 

薬疹及び重症薬疹、ならびに肝障害に関し、副作用発症の有無と発症前の感染症併発の有無

を基にオッズ比を算出した。 

 

４．研究成果 

(1) 各国の副作用報告 DB (VigiBase)を用いた解析 

①3種の免疫関連副作用報告における感染併発割合の比較  
これまでの重症薬疹症例の感染影響の知見を基に、免疫修飾要因として感染併発に着目

し、感染治療薬併用(ATCコード：J01+J04)を指標として、医薬品群別に各副作用報告にお

ける感染併発割合を比較した。全医薬品を対象とした場合、日本の報告症例での感染併発

「有」群の割合は、薬物アナフィラキシー（21.5％）、重症薬疹（30.1％）、薬物性肝障害
（21.3％）において、いずれも全報告症例における感染併発割合(15.8%)よりも高く、また、

感染併発「有」のオッズ比も、3種の副作用において有意に高かった（表 1）。医薬品群別
では、消炎鎮痛剤群及び抗てんかん薬群において、正の関連が認められ、特に消炎鎮痛薬

群の重症薬疹では、この関連が強かった。米国および欧州における副作用報告においても、

消炎鎮痛剤および抗てんかん薬群ともに、感染併発「有」との有意な正の関連が見られた。

さらに、米国では、抗痛風製剤群に関しても、重症薬疹ならびに肝障害で感染併発「有」

との有意な関連が認められた。 

 

②重症薬疹発症における各種併用薬の影響 

次に、被疑薬（群）ごとの種々の効果修飾因子の特性を明らかとするため、10種の併用
薬群を指標として、上記より感染併発の影響が最も顕著であった重症薬疹を対象に、代表

的な被疑薬(群)6種について解析した。日本の報告症例では、2種の消炎鎮痛剤（アセトア
ミノフェン、ロキソプロフェン）および 2種の抗てんかん薬（カルバマゼピン、フェニト

被疑薬群 [ATCコード]

副作用 全報告数 全報告数 全報告数

全医薬品(感染症薬を除く）
全副作用 210233 33307 (15.8) 4492183 260662 (5.8) 1664413 196088 (11.8)
薬物アナフィラキシー 6135 1319 (21.5) 1.47 [1.39 ～ 1.57] 11838 2232 (18.9) 3.77 [3.60 ～ 3.95] 22750 3877 (17.0) 1.54 [1.49～ 1.59]
重症薬疹 2476 746 (30.1) 2.32 [2.13 ～ 2.53] 6105 1270 (20.8) 4.26 [4.01 ～ 4.54] 4952 1744 (35.2) 4.07 [3.84 ～ 4.32]
薬物性肝障害 15754 3355 (21.3) 1.49 [1.43 ～ 1.55] 86554 12482 (14.4) 2.74 [2.68 ～ 2.79] 83601 16379 (19.6) 1.83 [1.79 ～ 1.86]

鎮痛薬 [N02]
全副作用 11,171 1,578 (14.1) 352,863 12,536 (3.6) 152,494 13,864 (9.1)
薬物アナフィラキシー 217 64 (29.5) 2.61 [1.94～ 3.51] 756 91 (12.0) 3.74 [3.00～ 4.65] 2,394 570 (23.8) 3.22 [2.92 ～ 3.54]
重症薬疹 401 161 (40.1) 4.43 [3.60 ～ 5.45} 294 65 (22.1) 7.74 [5.87 ～ 10.2] 810 380 (46.9) 9.06 [7.88 ～ 10.4]
薬物性肝障害 932 252 (27.0) 2.49 [2.13 ～ 2.91] 8,397 684 (8.1) 2.49 [2.30 ～ 2.70] 10,184 2,074 (20.4) 2.83 [2.69～ 2.98]

抗てんかん薬 [N03]
全副作用 10,697 969 (9.1) 165,726 6,466 (3.9) 72,094 4,620 (6.4)
薬物アナフィラキシー 34 6 (17.6) 2.16 [0.89 ～ 5.23] 248 30 (12.1) 3.4 [2.32 ～ 4.99] 115 18 (15.7) 2.72 [1.64 ～ 4.50]
重症薬疹 722 97 (13.4) 1.46 [1.17 ～ 1.82] 2,021 236 (11.7) 3.34 [2.91 ～ 3.84] 1,175 227 (19.3) 3.63 [3.13 ～ 4.21]
薬物性肝障害 1,018 157 (15.4) 1.99 [1.66 ～ 2.40] 3,511 337 (9.6) 2.7 [2.41～ 3.03] 4,933 676 (13.7) 2.55 [2.33 ～ 2.78]

抗痛風製剤[M04]
全副作用 1,845 274 (14.9) 5,464 385 (7.0) 9,236 1,444 (15.6)
薬物アナフィラキシー 3 0 _(0.0) NA 　- 66 6 (9.1) 1.32 [0.57～ 3.09] 33 6 (18.2) 1.20 [0.49 ～ 2.91]
重症薬疹 197 24 (12.2) 0.71 [0.45 ～ 1.11] 190 39 (20.5) 3.68 [2.54 ～ 5.32] 678 160 (23.6) 1.75 [1.45 ～ 2.11]
薬物性肝障害 350 40 (11.4) 0.7 [0.49 ～ 0.99] 414 46 (11.1) 1.74 [1.25 ～ 2.41] 970 197 (20.3) 1.43 [1.21 ～ 1.70]
副作用報告期間：2010-01-01～2016-12-31

*1：全報告数に対するパーセント
*2：医薬品群別の当該副作用(有/無）における感染併発(有/無)のオッズ比
CI: 信頼区間

表1　VigiBaseを用いた各国の医薬品群別の免疫関連副作用報告における感染併発割合の比較

日本 米国 欧州

感染併発(%)*1 オッズ比*2[95%CI] 感染併発(%)*1 オッズ比*2[95%CI] 感染併発(%)*1 オッズ比*2[95%CI]



イン）において、感染治療薬の併用割

合が最も高く、ロキソプロフェンでは

有意な正の関連（オッズ比：2.00, 95％

信頼区間: 1.51-2.65）があり、さらに感
冒薬(R05)併用の場合も有意であった
(2.12 [1.41-3.12])。欧州の報告症例でも、

感染治療薬併用のオッズ比は、抗痛風

製剤(群)も含め、併用薬群の中で 1～3
番目に高く、何れも有意であった(図

１)。 
 
(2) 医療情報データベースを用いた解析 

①浜松医大 DB を用いたロキソプロ
フェン処方例の解析 
上記の日本の副作用報告の結果を基

に、浜松医大の DB を用いて、ロキソ
プロフェン処方例（47,421例）を対象
に各種の副作用発症と感染併発の割合

を解析した。なお重症薬疹の発症例は

4 例のみであったことから、重症薬疹
を含む薬疹を対象とした。対象の副作

用症例における感染併発割合は、何れ

もロキソプロフェン全処方例における

割合(64.4%)より高く、重症薬疹は全 4 例が感染併発（100%）であった。調整オッズ比で

は薬疹、肝障害、アナフィラキシーの順で高く何れも有意であった(表 2)。他の免疫修飾要
因として、腫瘍・造血器・免疫機構障害の寄与が何れの副作用でも有意に認められ、特に

肝障害への寄与が高かった。その他、薬疹では年齢、アナフィラキシーでは腎尿路生殖器

系の疾患との関連が有意であった。 
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図1 VigiBaseを用いた各国の医薬品別の重症薬疹報告における各種併用薬の比較
A02:胃酸関連疾患用薬, C03:利尿薬, C08:Caチャネル遮断薬, J01:全身用抗菌薬, J04:抗マイコバクテリア薬,
M01:抗炎症及び抗リウマチ製剤, N02: 鎮痛薬, M04:抗痛風製剤, N03:抗てんかん薬, R05:咳と感冒用製剤
*オッズ比95%信頼区間下限値 > 1.0

(A)　アナフィラキシー
    要因
年齢：平均 [SD] 48.3 [21.0] 49.0 [20.1] 　 1.00 [0.98～1.01]
性別：女性 (%) 19 (51.4) 26,084 (55.1) 0.86 [0.45～1.64] 0.85 [0.44～1.62]
感染併発 (%) 31 (83.8) 30,518 (64.4) 2.86 [1.19～6.85]  2.81 [1.17～6.74]
腫瘍・造血器・免疫機構障害(ICD-10: C,D) (%) 7 (18.9) 3,554 (7.5) 2.88 [1.26～6.56]  2.23 [0.93～5.32]
腎尿路生殖器系の疾患(ICD-10:N) (%) 4 (10.8) 1,300 (2.7) 4.30 [1.52～12.1]  3.49 [1.17～10.4]
(B)　薬疹
    要因
年齢：平均 [SD] 58.6 [16.7] 49.0 [20.1]  1.03 [1.02～1.03]
性別：女性 (%) 101 (52.1) 26,002 (55.1) 0.89 [0.67～1.18]  0.99 [0.75～1.32]
感染併発 (%) 163 (84.0) 30,381 (64.3) 2.92 [1.98～4.28]  3.01 [2.05～4.42]
腫瘍・造血器・免疫機構障害(ICD-10: C,D) (%) 28 (14.4) 3,533 (7.5) 2.09 [1.40～3.11]  1.72 [1.14～2.57]
(C)　重症薬疹
    要因
年齢：平均 [SD] 73.5 [4.8] 49.0 [20.1]
性別：女性 (%) 0 _(0.0) 26,103 (55.1) 　-
感染併発 (%) 4 (100) 40,540 (64.4) 　-
腫瘍・造血器・免疫機構障害(ICD-10: C,D) (%) 0 _(0.0) 3,561 (7.5) 　-
(D)　肝障害
    要因
年齢：平均 [SD] 52.8 [21.0] 49.0 [20.1] 1.01 [0.99～1.03]
性別：女性 (%) 14 (42.4) 26,089 (55.1) 0.60 [0.30～1.20]  0.63 [0.32～1.27]
感染併発 (%) 28 (84.9) 30,522 (64.4) 3.09 [1.19～8.02]  2.97 [1.15～7.72]
腫瘍・造血器・免疫機構障害(ICD-10: C,D) (%) 7 (21.2) 3,554 (7.5) 3.32 [1.44～7.66]  2.94 [1.27～6.83]
*年齢、性別、感染併発、及び他の有意な背景要因（有：N>3)を加えたロジスティック回帰分析
CI: 信頼区間

調整オッズ比 [95％CI]*
有 (N=33) 無 (N=47388)

p=0.2847

p <0.0001

　副作用
P値

有 (N=4) 無 (N=47417)
p=0.002

　副作用 オッズ比 [95％CI]
またはP値

p=0.8225

　副作用 オッズ比 [95％CI]
またはP値

調整オッズ比 [95％CI]*
有 (N=194) 無 (N=47227)

副作用 オッズ比 [95％CI]
またはP値

調整オッズ比 [95％CI]*
有 (N=37) 無 (N=47384)

表2　医療情報DB(浜松医大）を用いたロキソプロフェン処方例における免疫関連副作用発症の修飾因子の解析



 
②MDV社 医療情報 DBを用いた感染症薬併用の解析 
 さらに、MDV 社の保有する全国の病院

情報システムデータを用いて、消炎鎮痛薬

による免疫関連副作用への感染併発の寄

与を検証した。消炎鎮痛剤処方群(4,970,271

例)における感染併発との関連は、何れの副

作用においても有意な正の関連が見られ、

オッズ比では薬疹及び重症薬疹発症例が

最も高く、次いで肝障害、アナフィラキ

シーの順であった（表 3）。 
 

(3) 考察 

本研究において、各種データベースを用いた解析から、3 種の免疫機序の関わる重篤副
作用の発症に関し、感染症併発等の免疫修飾要因がそれらの発症リスクを高める可能性が

示唆された。また、感染併発の影響度は被疑薬の間で異なることも明らかとなり、特に消

炎鎮痛剤による重症薬疹の発症において、その寄与が高いことが示唆された。この傾向は、

日米欧の副作用報告 DB の解析結果からも、各国に共通であることも示された。なお、各

種併用薬の報告割合に関しては、日欧で異なるプロファイルを示すものも認められた。こ

れについては、併用薬の種類や使用実態が国ごとに異なっていることが要因の一つと考え

られる。 

また、本研究の病院情報 DB の解析から、腫瘍・造血器系・免疫機構の障害を有する原疾患

も、免疫関連副作用の発症リスクに寄与する可能性が示された。また、副作用ごとに、各要因

の寄与度に違いが見られることからも、種々の免疫修飾要因の組み合わせが副作用の出方や重

症度に影響する可能性も示唆された。これらのことから、薬物治療に際しては、治療前の免

疫修飾要因、特に感染症や免疫系の異常を有する疾患を併発している際には、薬物アナフ

ィラキシー、重症薬疹、肝障害の発症リスクへの注意喚起が必要と考えられる。また、免疫系

への影響も考慮した適切な医薬品の選択によって、副作用の防止や軽減につながる可能性も考

えられる。本結果が、今後の免疫関連副作用の発症機序の解明や予防のための研究につながる

ことを期待する。 

なお、本研究で用いた VIgiBaseにおける症例報告は、様々な情報源から得られた情報であり、

有害事象と被疑薬との関連が必ずしも検証されているものではなく、WHO の見解を示すもの

ではない旨を補足する。 
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