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研究成果の概要（和文）：本研究では、医療ビッグデータと機械学習を活用して薬剤性腎障害の予測モデルを開
発した。有害事象自発報告データベースであるJADERとFAERSから薬剤性急性腎障害(AKI)を引き起こす可能性の
高い医薬品を定義し、化学構造情報のみからAKIを判別するアンサンブルモデルを構築した（ROC-AUC：0.82）。
また、名古屋市立大学病院の電子カルテ情報からバンコマイシンによるAKIを引き起こす可能性の高い患者を判
別するLightGBMモデルを構築した（ROC-AUC：0.78）。本モデルは臨床現場における効率的な支援に加え、腎障
害誘発作用のリスクが低い新薬開発においても有益となる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a prediction model for drug-induced kidney 
injury using medical big data and machine learning. We defined drugs that are highly likely to cause
 drug-induced acute kidney injury (AKI) from JADER and FAERS as adverse event spontaneous reporting 
databases, and constructed an ensemble model to predict AKI using chemical structure information 
(ROC-AUC: 0.82 ). We also constructed a LightGBM model that discriminates patients with a high 
possibility of causing AKI due to vancomycin from the electronic medical record information of 
Nagoya City University Hospital (ROC-AUC: 0.78). In addition to efficient support in clinical 
practice, this model will also be beneficial in the development of new drugs with low risk of 
nephrotoxicity.

研究分野： レギュラトリーサイエンス

キーワード： 薬剤性腎障害　医療ビッグデータ　機械学習　有害事象自発報告データベース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、医療ビッグデータと機械学習を活用した薬剤性腎障害の予測研究であり、医薬品の安全性評価の効率
化、高度化に向けた取り組みとして重要である。機械学習を用いることで、膨大な医療関連データから複雑で多
様な情報を解釈し、新たなリスク因子候補を見いだすことが可能となる。本研究で開発した予測モデルから得ら
れる、腎障害の発症リスクの高い患者や原因薬剤の情報は新薬開発にも有益となり学術的意義が大きい。さら
に、薬剤性腎障害は高齢化に伴い今後増加することが懸念され、医療現場での早期診断、原因薬剤の特定による
早期対策を支援することが可能となるため社会的意義も大きい。

※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 
薬剤性腎障害は、「薬剤の投与により新たに発症した腎障害、あるいは既存の腎障害のさらな

る悪化を認めた場合」と定義されている。2007 年～2009 年の薬物性腎障害調査では、腎臓専門
医施設における全入院患者のうち約 1%が薬剤性腎障害によるものであり、36.5%が非回復であ
った。また、原因薬剤として非ステロイド性抗炎症薬、抗腫瘍薬、抗菌薬、造影剤が挙げられて
いるが、この他にも多種多様な医薬品が原因薬剤となり得る。さらに、高リスクの高齢者や集中
治療室の患者では生命予後が悪化するケースも多く、早期の対策が重要であり、原因を特定し取
り除くことが求められている［薬剤性腎障害診療ガイドライン 2016］。 
一方、医療分野においてビッグデータと AI の活用が注目され、有害事象自発報告データベー

スや医療情報データベースの安全性評価への応用が期待されている。医療ビッグデータの活用
が進む中、大規模な市販後の副作用情報、病院情報システムの医療情報、機械学習を活用して、
薬剤性腎障害を引き起こす可能性がある医薬品を同定し、さらに薬剤性腎障害の発症リスクが
高い患者を早期に予測する手法の開発は臨床現場において重要な課題となる。 
 
 
２．研究の目的 
薬剤性腎障害は高齢化に伴い今後増加することが懸念され、医療現場での早期診断、原因薬剤

の特定により早期対策を行うことが腎予後改善につながる。そこで、本研究では、有害事象自発
報告データベースと病院情報システムの医療情報を活用し、機械学習を用いて、患者の時系列デ
ータや医薬品の化学構造情報から、薬剤性腎障害の発症リスクの高い患者の予測ならびに原因
薬剤を特定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）薬剤性腎障害を引き起こす医薬品を化学構造情報から予測する機械学習モデルの構築 
市販後の大規模な副作用情報として、PMDA による有害事象自発報告データベース（JADER）や

FDA による JAPIC AERS データを使用した。ICH 国際医薬用語集（MedDRA）ver23.0 の標準検索式
（SMQ）を使用して薬剤性急性腎障害を定義し、シグナル検出法を用いて薬剤性腎障害を発症す
る陽性医薬品と、発症しない陰性医薬品を抽出した。さらに、医薬品の化学構造情報である分子
記述子から、k近傍法、adaboost、Random Forest を組み合わせたアンサンブル機械学習モデル
を用いて、薬剤性腎障害を発症する可能性が高い医薬品を判別するモデルを構築した。 
 
（２）病院の医療情報を用いた薬剤性腎障害のリスク因子となる患者背景要因の探索 
JADER や JAPIC AERS から抽出された薬剤性腎障害を発症する医薬品を対象とし、名古屋市立

大学病院の電子カルテ情報から該当する医薬品が処方された患者データを抽出した。診断基準
を設け、薬剤性腎障害を発症した患者を特定し、薬剤性腎障害の予測に有用なリスク因子を患者
データから探索した。 
 
（３）機械学習による薬剤性腎障害の予測モデルの構築 
薬剤性腎障害と確定された患者を陽性、腎障害を発症しなかった患者を陰性と定義し、発症の

有無を目的変数とし、リスク因子候補（検査値や既往歴等の患者ごとの時系列データ等）を説明
変数として学習用データセットを準備した。機械学習アルゴリズムを用いて薬剤性腎障害の発
症の有無を判別する予測モデルを構築した。さらに、予測モデルの記述子重要度から、薬剤性腎
障害のリスク因子を明らかにした。 
 
 
４．研究成果 
（１）薬剤性腎障害を引き起こす医薬品を化学構造情報から予測する機械学習モデルの構築 
有害事象自発報告データベースを用いてシグナル検出法（ROR 法）と報告件数を用いて薬剤性

急性腎障害を発症する陽性医薬品と、発症する可能性が低い陰性医薬品を抽出した。JADER の
2004 年第 1 四半期から 2020 年第 1 四半期のデータにおいて、陽性：135 剤、陰性：131 剤のデ
ータセットが得られた。JAPIC FAERS の 1997 年第 4四半期から 2020 年第 2四半期のデータにお
いて、陽性：239 剤、陰性：248 剤のデータセットが得れらた。また、JADER と JAPIC FAERS を
統合したデータセット（陽性：302 剤、陰性：344 剤）を作成した。医薬品の化学構造情報とし
て、alvaDesc ver2.0 により 2D 分子記述子を計算し、次の３つの条件に該当する分子記述子を
除外した。（1）欠損値があるもの（2）標準偏差≦0.01（3）Pairwise 相関係数≧0.95。分子記述
子を説明変数とし、薬剤性急性腎障害を発症する可能性の高い陽性医薬品と、発症する可能性が
低い陰性医薬品を判別する二値分類モデルを構築した。k近傍法、adaboost、Random Forest に
よるアンサンブル機械学習モデルを構築したところ、モデルの性能を示す Area Under the ROC 



Curve（ROC-AUC）は、JADER と JAPIC FAERS を統合したデータセットで最も高く、0.82 を示した
（表１）。 
 
表１．アンサンブルモデルによる予測結果 
 

 
（２）病院の医療情報を用いた薬剤性腎障害の予測モデルの構築 
JADER や JAPIC AERS から抽出された薬剤性腎障害を発症する医薬品の中から、薬剤性急性腎

障害を発症することがよく知られている抗菌薬としてバンコマイシンに着目した。名古屋市立
大学病院にて 2011 年 1 月 1 日から 2020 年 12 月 31 日の期間にバンコマイシンが投与された 18
歳以上の入院患者を対象とした。本研究は名古屋市立大学医学系研究倫理審査委員会の承認を
得て実施した。国際的な KDIGO 診断基準を基に、血清クレアチニン値を使用して AKI 陽性患者を
定義した。一方で、バンコマイシンが投与されたが、AKI を発症しなかった場合に AKI 陰性患者
とした。予測モデル構築に使用した対象患者は陽性 188 名、陰性 679 名であった。電子カルテ情
報から患者背景や検査値情報、併用薬情報を抽出し、AKI 発症の有無を判別する際の説明変数と
した。機械学習アルゴリズムとして、勾配ブースティング木系の LightGBM による判別モデルを
構築し、モデルの構築用データとは独立したテスト用データセットにおいて予測性能を評価し
た。判別モデルの評価指標である ROC-AUC は 0.78、Balanced Accuracy は 0.68 であった。変数
重要度を算出し、モデルの予測に寄与した説明変数を確認したところ、肝機能に関するバイオマ
ーカーや電解質が上位を占めていた。 
 
本研究は、医療ビッグデータと機械学習を活用した薬剤性腎障害の予測研究であり、医薬品の

安全性評価の効率化、高度化に向けた取り組みとして重要である。機械学習を用いることで、膨
大な医療関連データから複雑で多様な情報を解釈し、新たなリスク因子候補を見いだすことが
可能となる。 
薬剤性腎障害は、医療現場での早期診断、原因薬剤の特定による早期対策が重要であり、本研

究で構築した２つのモデルによる薬剤性腎障害の高リスク患者や原因薬剤の予測は、臨床現場
における効率的な支援に加え、腎障害誘発作用のリスクが低い新薬開発においても有益となる。 
 

データセット 感度 特異度 正答率 ROC-AUC 

JADER 0.73±0.07 0.70±0.10 0.71±0.06 0.79±0.05 

JAPIC FAERS 0.80±0.03 0.66±0.05 0.74±0.02 0.81±0.04 

JADER + 

JAPIC FAERS 

0.77±0.06 0.73±0.05 0.75±0.05 0.82±0.03 
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