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研究成果の概要（和文）：薬剤性急性腎障害は頻度が高く、重篤な有害事象の一つである。本研究では、非ステ
ロイド性抗炎症薬（NSAIDs）やバラシクロビルによる薬剤性腎障害を含む急性腎障害や腎機能に与える季節や温
度の影響について検証した。その結果、夏季にはNSAIDsやバラシクロビル関連の急性腎障害が増加する可能性を
見出した。また気温と急性腎障害の発症件数、糸球体濾過量の変化と季節の関連性についても検討を行い、それ
らが関連する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Drug-induced acute kidney injury is a frequent and severe adverse event. In 
this study, we examined the association of season and temperature on acute kidney injury, including 
drug-induced renal injury caused by nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and baracyclovir, 
and renal function. As a result, we found that NSAIDs and valacyclovir-related acute kidney injury 
may increase in the summer. We also examined the relationship between temperature and the number of 
cases of acute kidney injury, changes in glomerular filtration rate and seasons, we found the 
possibility that they are related.

研究分野：医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、本邦において薬剤性腎障害の原因薬剤としてよく報告されているバラシクロビルや非ステロイド性抗
炎症薬（NSAIDs）を使用している患者における急性腎障害のリスクが季節により異なる可能性を示唆した研究で
ある。
また、同一個人間でも季節によりベースラインの腎機能が変化する可能性も見出した。今後詳細な検討が必要で
はあるが、本研究成果は薬剤性腎障害の対策を考える上で有用な基礎情報になると考えられる

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
薬剤性腎障害は、入院患者の 2%～15%に生じる、頻度の高い薬剤有害事象であり、近年では
院内発症の薬剤性腎障害のみならず、院外発症の薬剤性腎障害も問題となっている。また、薬剤
性腎障害を含む急性腎障害の予後は悪く、急性腎障害では成人の 4 人に 1 人、小児の 6 人に 1
人が死亡することや、約 3 割は未回復であり、その一部は慢性腎臓病に移行することが報告さ
れている。そのため、薬剤性腎障害の新規予防戦略の開発は、医療上の喫急の課題であるといえ
る。 
これまで薬剤性腎障害に関する様々な研究、特にそのリスク因子として、既存の腎機能低下や
高血圧症、慢性心不全など、患者自身が有する身体的要因については多くの研究が行われてきた
が、薬剤性腎障害は現在でも年々増加しており、本邦でもその対策は進んでいるとは言い難い。
その一方で、身体的要因以外の環境要因が薬剤性腎障害の発症におよぼす影響については、これ
までほとんど検討がなされていない。しかし、気温、湿度、気圧の変化といった気象の変化が、
各種疾病に影響を及ぼすであろうことは古くから経験的に知られており、これまでに偏頭痛、喘
息といった様々な疾患と気象情報の関連が検討され、気象の変化と疾病が関連することは明ら
かとなりつつあり、薬剤性腎障害のリスク因子として知られている“脱水”は季節の影響を大き
く受けることが想定される。特に結晶析出に起因する腎後性急性腎障害の代表的原因薬剤であ
る抗ヘルペスウイルス薬バラシクロビル、腎血流量の低下に起因する腎前性急性腎障害の原因
薬剤である非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）、アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE阻害
薬）やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）などのレニン・アンジオテンシン系阻害薬（RAS
阻害薬）は、外来でも頻用されるため、季節の影響を大きく受けることが想定されるが、これま
で学術的な検証は十分に行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、薬剤性腎障害の発症に与える季節性をはじめとする環境因子が関与する影響を評
価することを目的に、①本邦の薬剤有害事象自発報告データベース（JADER）を用いた薬剤性
腎障害の季節性、②JMDCレセプトデータを用いた院外発症の NSAIDs関連急性腎障害の季節
間変動、③Health WeatherⓇを用いた気温と急性腎障害の関係性、④メディカル・データ・ビ
ジョン（MDV）のデータセットを用いた糸球体濾過量（GFR）に季節が及ぼす影響について、
検証を行った。 
 
３．研究の方法 
①JADERを用いた薬剤性腎障害の季節性の検証 
 2004年 1月から 2017年 12月までに報告された有害事象を解析対象とし、有害事象発現年月
情報、性別情報、年齢情報に欠損がある症例ならびに 20歳未満の報告は解析から除外した。急
性腎障害の検出には、国際医薬用語集(Medical Dictionary for Regulatory Activities; MedDRA)
の基本語（Preferred Terms; PT）を使用し、先行研究と同様に  MedDRA 標準検索式 
(Standardized MedDRA Queries:SMQ)において「急性腎不全（狭義）（20000003）」に含まれ
る PT が有害事象名として報告されていた症例を薬剤性の急性腎障害があると定義した。PT 
は、MedDRA の日本語版である、MedDRA/J バージョン 21.1 に掲載されているものを使用し
た。 
 季節の影響をうけやすいと考えられるバラシクロビルならびに季節の影響を受けにくいと想
定されるシスプラチンを使用していたそれぞれ症例について、急性腎障害および全有害事象に
ついて、各月の報告数の集計を行い、急性腎障害の報告件数ならびに全有害事象にしめる急性腎
障害の割合の比較を実施した。 
 
②JMDCレセプトデータを用いた院外発症のNSAIDs関連急性腎障害の季節間変動の検証 
 JMDC レセプトデータにおいて 2017 年 8 月から 2018 年 7 月の間に外来において 1 日でも
NSAIDsを使用した患者を NSAIDs使用者として抽出した。レセプト上での急性腎障害の同定
には、ICD-10コード（N17, N19, R34）を使用し、新規発症のみを対象とした。また、JMDC
データベースの特徴から、65 歳以上の患者は少数であったため、対象から除外した、NSAIDs
関連急性腎障害は、過去の報告の定義に従い、NSAIDs処方開始日から NSAIDs処方終了予定
日+30日までに発症した場合を NSAIDs関連急性腎障害に該当するものとした。NSAIDs使用
者および NSAIDs 関連急性腎障害に該当する対象者を月別に集計し、リスク比を算出した。リ
スク比は、年齢や性別、合併症（糖尿病、高血圧症ほか）等の患者背景情報で調整した。 
 
③Health WeatherⓇを用いた気温と急性腎障害の関係性の検証 
 日本気象協会が収集している国内の気象データならびに JMDCが保有するレセプトデータか
ら集計されるHealth WeatherⓇを用いて作成された気温や湿度等の環境情報と急性腎障害の発
症件数を紐づけたしたデータセットから急性腎障害と気温の関係性について、検討を行った。 



 
④MDVのデータセットを用いた GFRに季節が及ぼす影響の検証 
 MDVが有する DPC 制度導入病院において DPC で算定された外来・入院レセプト、および
検査値データから作成されたデータベースから、2020年 3月~2021年 2月の間に各季節（春：
3-5月、夏：6-8月、秋：9-11月、冬：12-2月）においてそれぞれ 1回以上血清クレアチニン値
を測定している患者を対象として抽出し、各季節間における推算糸球体濾過量(eGFR)の差を検
討した。 
 
統計解析 
すべての統計解析には、JMP14.0 以降を使用した。 
 
４．研究成果 
①JADERを用いた薬剤性腎障害の季節性の検証 
 2004年 1月から 2017年 12月までに報告された有害事象のち、除外症例を除外した対象症例
数は、328,380症例であった。このうち、バラシクロビルを使用していた 3,045 症例について、
薬剤性腎障害の報告件数および全有害事象報告に占める急性腎障害の割合を月別に検討したと
ころ、6-9月に急性腎障害の報告件数および割合の双方ともが明確に増加していた（図 1A）。一
方、シスプラチンについても同様の検討を実施したところ、各月間での明確な差は観察されなか
った（図 1B）。バラシクロビル、シスプラチンともに脱水が急性腎障害のリスク因子になること
が想定されるにも関わらず、両者でこのような違いが観察されたのは、バラシクロビルが外来患
者で多く使用されていることに対し、シスプラチンが本邦においてはほぼ全例が入院患者で使
用され、かつ脱水を回避する目的で補液が行われていることに起因すると推察された。（以上の
内容は、Front Pharmacol. 2019 Aug 8;10:874に掲載済み） 
 

 
 
②JMDCレセプトデータを用いた院外発症のNSAIDs関連急性腎障害の季節間変動の検証 
 JMDC レセプトデータにおいて 2017 年 8 月から 2018 年 7 月の間に外来において 1 日でも
NSAIDsを使用した対象患者を除外患者は除いて抽出したところ、734,979例が対象となった。
このうち、NSAIDs関連急性腎障害と定義されたのは、531件であった。NSAIDs関連急性腎障
害について、最も NSAIDs関連 AKIが少なかった 2月を基準とした各月の調整リスク比を算出
したところ、6月から 10月にかけて高いリスク比を示した。特に 8月が最も高く、1.879 (95%
信頼区間：1.72 - 2.05)であった。 
 
③Health WeatherⓇを用いた気温と急性腎障害の関係性の検証 
 Health WeatherⓇには急性腎障害の症例 1,508件が含まれていた。当日の平均気温毎に急性
腎障害の件数について検討したところ、平均気温と急性腎障害の件数の間には相関が認められ
た。引き続き、気温以外の環境因子（湿度など）を用いて急性腎障害の発症に影響する要因の検

 
図 1 バラシクロビルおよびシスプラチン関連急性腎障害の月別分布 

A)バラシクロビル、B)シスプラチン 
Inaba I and Kondo Y et al. Front Pharmacol. 2019 Aug 8;10:874より再作図. 
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証を行っている。 
 
④MDVのデータセットを用いた GFRに季節が及ぼす影響の検証 
 MDVが有する DPC 制度導入病院において DPC で算定された外来・入院レセプト、および
検査値データから作成されたデータベースから、対象となる患者 82,177人が抽出された。同一
患者内における季節間の eGFRの検討を行ったところ、他の季節と比較し、夏季に eGFRが有
意に低下することを確認した。 
 
 
本研究で得られた成果は、薬剤性腎障害に対する気象情報の影響を明らかにしたものであり、急
性腎障害対策を考える上での有用な基礎情報になると考えられる。 
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

内海紗良, 前田圭介, 久保田丈太, 中谷咲良, 原田義彦, 成田勇樹, 猿渡淳二, 近藤悠希, 石塚洋一, 入江徹美, 門脇大介, 平田純生

近藤悠希

近藤悠希

近藤悠希

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

腎機能低下患者における外来投薬後フォローのエッセンス

医療ビッグデータ解析による薬物相互作用研究

データベース研究から見る薬局薬剤師が注意すべき薬物間相互作用と薬剤有害事象の季節性

筋肉量低下患者に対する腎機能過大評価の是正を目的とする血清クレアチニン値 0.6 mg/dLへのround up法の妥当性の検討



2021年

2021年

2021年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第7回日本医薬品安全性学会学術大会シンポジウム（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

療薬学フォーラム2021

第14回日本腎臓病薬物療法学会学術集会・総会2020（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

近藤悠希

近藤悠希

井上彰夫, 近藤悠希, 鶴橋智子, 入江徹美, 石塚洋一

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

高齢者の急性腎障害を防ぐ-薬剤性腎障害を中心に-

外来における高齢者の腎機能を考慮した薬物療法

有害事象自発報告データベースを用いた活性型ビタミンD3外用薬使用例における高カルシウム血症のリスク因子解析

保険薬局における腎排泄型薬剤の処方状況および腎機能確認状況に関する多施設共同研究

 １．発表者名

 １．発表者名
[6]近藤悠希, 岩崎満子, 堀和子, 古俵美穂, 村瀬英樹, 荒木隆一, 角野雅之, 入江徹美, 石塚 洋一

医療薬学フォーラム2021



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第14回日本腎臓病薬物療法学会学術集会・総会2020（招待講演）

第65回日本透析医学会学術集会・総会（招待講演）

近藤悠希

近藤悠希

近藤悠希

丸山加名, 近藤悠希, 山門慎一郎, 加治屋忠一, 山本健, 古川綾, 石塚洋一, 岩元正義, 山本美智子, 入江徹美

第30回日本医療薬学会年会（招待講演）

第14回日本ファーマシューティカルコミュニケーション学会大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

「Team 薬学」で取り組む腎臓病薬物療法の適正化

薬物治療管理の合理性と社会システムの発展～現在と未来～

外来における腎機能を考慮した医薬品適正使用を俯瞰する

医薬品等情報の収集における糖尿病患者のインターネット利用実態

 １．発表者名
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第13回日本腎臓病薬物療法学会学術集会・総会2019（招待講演）

第13回日本腎臓病薬物療法学会学術集会・総会2019

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鶴橋智子, 近藤悠希, 石塚洋一, 入江徹美

近藤悠希

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

有害事象自発報告データベースを用いた活性型ビタミンD3外用薬による腎関連有害事象に与える併用薬剤の影響

外来における腎機能を考慮した医薬品適正使用を俯瞰する －薬局薬剤師の視点を中心に－

 １．発表者名

 ２．発表標題


