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研究成果の概要（和文）：　日本では、JADERとJMDC claims databaseの2種類のデータベースを用いた包括的な
解析により、日本で広く使われているDPP-4阻害薬は、欧米で第一選択薬として使われているメトホルミンと比
較して、心血管イベントのリスクが非劣性であることを明らかにした。
　自発報告データベースで検出されたシグナルは、臨床仮説の創出である。今回の研究により、シグナルをより
エビデンスに基づいたものにするために、よりエビデンスレベルの高いデータベースを用いて検証を行う環境が
整ったと考えている。

研究成果の概要（英文）： A comprehensive analysis using two different databases in Japan, the JADER 
and the JMDC Claims Database, showed that DPP-4 inhibitors, which are widely used in Japan, have a 
non-inferior risk of cardiovascular events compared to metformin, which is used as the first-line 
drug in the United States and Europe.
 The signal detected in the spontaneous reporting database is the creation of a clinical hypothesis.
 I believe that this study has created an environment for validation using databases with higher 
levels of evidence in order to make the signals more evidence-based.

研究分野：薬剤疫学

キーワード： 計算科学　データマイニング　有害事象

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、臨床的仮説生成である「自発報告データベースにより検出されたシグナル」をよりエビデンスの
高いものにするため検証する環境を構築できた。この研究成果により、よりエビデンスの高いシグナル創出が可
能となった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ファーマコビジランスで用いられる主な手法として、大規模有害事象自発報告データベース
から有害事象シグナルを数値化するリスク評価法がある。この有害事象シグナルを、よりエビデ
ンスの高い情報とするためには、因果関係についての臨床疫学的検証や医薬品の化学構造やそ
の作用点の薬理学的検証が重要であるが、いずれも検証結果が得られるまでに多くの時間や多
額な費用を要する。 
それらの問題点を解消するために、有害事象シグナルについてデータマイニングの手法を活
用して、よりエビデンスの高い有害事象シグナルを創出できる環境構築の必要があった。 
 
２．研究の目的 
 自発報告データベースにより検出されたシグナルは、臨床的仮説生成である。そのため、シグ
ナルをよりエビデンスの高いものにするために、よりエビデンスの高いデータベースを用いて
検証する環境を構築する。 
 
３．研究の方法 
①Disproportionality Analysis 
 本研究では、2019 年 10 月に公開された JADER データベースの登録症例 565,454 例を使用
しました。被疑薬は、メトホルミンと DPP-4阻害剤（アログリプチン、アナグリプチン、リナ
グリプチン、オマリグリプチン、サキサグリプチン、シタグリプチン、テネリグリプチン、トレ
ラグリプチン、ビルダグリプチン）とした。ただし、配合剤は除外した。有害事象の特定には、
MedDRA/J（Medical Dictionary for Regulatory Activities/Japanese version）で用いられている優
先用語（PT）を使用し、主要な心血管イベント（心筋梗塞および脳卒中と定義）および心不全に
関する PTを本研究に含めることとした。 
 本研究では，WHO-UMC（World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre）でも使用さ
れている Bayesian Confidence Propagation Neural Network（BCPNN）を使用した。シグナル指
標は、Information Component（IC）、検出基準は ICの 95％信頼区間の下限値；IC025＞0とした。 
 
②Real-World Evidence Study 
 2017年 4月から 2017年 6月までに DPP-4阻害薬またはメトホルミンの新規使用者となった
75歳未満の患者を対象とした。新規使用とは、過去 3カ月間にどの薬剤も使用していなかった
患者が、いずれかの薬剤を使用開始したことと定義した。除外基準は、過去 3カ月以内に主要な
心血管イベントがあった患者と、試験開始後 12カ月以内に規制薬物を服用していた患者とした。 
 傾向スコア法は、人口統計学的要因、併存疾患、薬物治療など 42の潜在的交絡因子をコント
ロールした。傾向スコアは、ロジスティック回帰分析を用いて推定した。その後、最近傍マッチ
ングアルゴリズムを用いて 1：1の比率でマッチングした。 
 主要な心血管イベント（心筋梗塞および脳卒中と定義）および心不全を本試験のエンドポイン
トに設定した。心血管イベントのアウトカムは、JMDC Claims databaseで把握された、入院時
に割り当てられた主診断（ICD-10コード）から特定した。 
 患者は、移住、死亡、75 歳に達した場合を除き、投薬開始からアウトカムイベントまで、あ
るいは試験終了まで追跡された。主要目的は、各心血管イベントに対する DPP-4阻害薬の経時
的なメトホルミンに対する非劣性を確立することであり、メトホルミンに対する DPP-4阻害薬
のハザード比（HR）の 95％信頼区間（CI）の上限が 1.3未満であることで定義された。このマ
ージンは、DPP-4阻害剤対プラセボの先行研究と同じであり、FDAによる非劣性評価の文脈に
おいて、試験群間の総合心血管リスクの心強い点推定値を示すことができると判断されたもの
である。治療開始からの Cox比例ハザード回帰を用い、時間軸を HRの推定に使用した。 
 
４．研究成果 
①Disproportionality Analysis 
 DPP-4阻害薬では、主要な心血管イベント（IC：0.22、95％信頼区間：0.03-0.40）、心筋梗塞
（IC：1.21、95％信頼区間：0.87-1.55）、心不全（IC：0.40、95％信頼区間：0.17-0.63）の AE
で不釣り合いの報告シグナル（SDR）を検出しました。一方、メトホルミン投与では、心筋梗塞
の AE（IC：0.73、95％信頼区間：0.004-1.46）のみに SDRが検出された（Table）。 
 
 
 
 
 
 
 



Table. Number and signal score of adverse events. 

DPP-4: dipeptidyl peptidase-4, IC: information component, N11: number of reports. 
 
 
②Real-World Evidence Study 
 
②-1. Cohort 
 研究期間中、新たに 5,531人の DPP-4阻害薬使用者と 2,857人のメトホルミン使用者が確認
され、その中から 1：1の傾向スコアマッチングを用いて 2,474人のDPP-4阻害薬使用者と 2,474
人のメトホルミン使用者のコホートが発見された。このコホートは、測定されたすべての共変量
についてバランスが取れており、平均年齢 52.2±9.74歳（平均±標準偏差）、男性 3,499人（70.3%）
を含んでいた。全体の追跡期間は 33.1±11.3カ月で、DPP-4阻害薬群では 32.6±11.7カ月、メト
ホルミン群では 33.6±10.9カ月だった。 
 
②-2. Outcomes 
 追跡期間中、DPP-4阻害薬使用者 239名（9.7％）およびメトホルミン使用者 244名（9.9％）
が主要な心血管イベントを発症した。さらに、DPP-4阻害薬使用者 288名（11.6％）、メトホル
ミン使用者 270名（10.9％）が心不全を発症した。その他、心筋梗塞は DPP-4阻害薬使用者 99
名（4.0%）、メトホルミン使用者 114名（4.6%）に発症した。さらに、脳卒中は DPP-4阻害薬
使用者 161名（6.5％）、メトホルミン使用者 149名（6.0％）に発症した。 
 DPP-4阻害薬とメトホルミンの HRは、主要な心血管イベントで 1.01（95% CI: 0.84-1.20）、
心筋梗塞で 0.89（95% CI: 0.68-1.16 ）、心不全で 1.11（95% CI: 0.94-1.31）、脳卒中で 1.12（95% 
CI: 0.89-1.40 ）、すべての心血管イベントで 1.06（95% CI: 0.93-1.21）を示した（Figure）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure. The hazard ratio of dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) inhibitor use vs. metformin use. 
 

 
 日本における 2つの異なるデータベース、JADERと JMDC Claims databaseを用いた包括的
な解析により、日本で広く使用されている DPP-4阻害薬は、欧米で第一選択薬として使用され
ているメトホルミンと比較して、心血管イベントのリスクが非劣性であることが明らかとした。 
 本解析により、臨床的仮説生成である「自発報告データベースにより検出されたシグナル」を
よりエビデンスの高いものにするため検証する環境を構築できたと考える。 
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