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研究成果の概要（和文）：公開されている２つの医薬品副作用自発報告データベース－独立行政法人医薬品医療
機器総合機構「医薬品副作用データベース」と米国FDA Adverse Event Reporting System－を比較し，類似点や
相違点と，それがシグナル検出にどのように影響するのかを明らかにした。次に，日本における院外心肺機能停
止傷病者救急搬送データベースにスキャン統計量を用いた集積性検定を適用し，その発生が毎年の年末年始時期
に急増していることを見つけ出すことができた。さらに空間疫学関連分野における統計的な視点から，薬剤疫学
分野でのデータベースを有効活用したいくつか実践研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：We revealed similarities and differences between two publicly available 
database of spontaneous adverse event reports in drug uses - the Japanese Adverse Drug Event Report 
database and the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System - and how they 
affect signal detection. Next, we applied a cluster detection test based on a scan statistic to a 
huge database of daily ambulance records of out-of-hospital cardiac arrest cases in Japan, and we 
could find the increased the daily incidence around every New Year’s Day. And, we performed some 
practical studies using databases effectively in pharmacoepidemiology, from the statistical 
viewpoints in spatial epidemiology and related fields.

研究分野： 生物統計学

キーワード： 空間疫学　薬剤疫学　副作用　自発報告　集積性
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
薬剤を使用した消費者（患者）が何らかの

有害反応を起こした場合，臨床医や薬剤師な
どの医療専門家，患者本人, 発売企業などか
ら自発報告として規制当局（国）にその報告
がなされ, 大規模なデータベースがそれぞれ
構築されている。これらの自発報告データで
はいくつかの問題点もあるものの，潜在的な
副作用に関わる報告として，それを有効活用
した薬剤疫学研究の推進とその実用化の期
待が国内外で高まり，研究が試みられている。 
最近，そのような副作用の自発報告につい

て統計的な検討を行うにあたって，空間疫学
研究でのメカニズムやモデリングとの類似
性が指摘されてきている。そのため大規模な
医薬品副作用データベースを有効に利用し，
空間疫学研究で検討される統計モデルや解
析方法の理論展開などが適用可能性の検討
や，それを積極的に応用した解析方法の検討
は統計学の分野でも重要な課題であるとと
もに，それらの実践は空間疫学，薬剤疫学の
それぞれの分野での研究としても求められ
ている。 
 
２． 研究の目的 
薬剤使用と有害反応発生の自発報告を集

めた国内外の大規模データベースについて，
その特徴や利用に際しての注意点を明らか
にする。また空間疫学研究での議論を積極的
に取り入れた形で，薬剤疫学および空間疫学
のそれぞれの視点から，それらのデータベー
スを解析する際に利用可能な統計的解析方
法の検討を行う。さらに薬剤疫学，空間疫学
分野でのデータベースを用いるいくつかの
実際的課題に着目し，関連した統計的解析手
法を適用した実践研究を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1) 代表的な自発報告データベースとして，
日本の医薬品医療機器総合機構（PMDA）で
公開されているデータベース JADER
（Japanese Adverse Drug Event Report 
database），ならびに米国 FDA で公開されて
いるFAERS（FDA Adverse Event Reporting 
System）の比較を行う。特にそれぞれで副作
用が疑われる症例の報告について，報告者，
患者の背景などの違い，日米両国で発売・服
用されている医薬品に限っての比較を中心
に，報告のされ方にどのような特徴があるか
を検討した。特に FARES の中で日本からの
報告に絞ったデータセット（FARES-JP）と
JADER の比較も行った。 
またこれらのデータセットに対し，いくつ

かのシグナル検出の手法を適用し，その結果
の比較を行った。 
 
(2) 経時的な大規模データベースから突発
的なイベント発生を検出点で薬剤疫学研究
におけるシグナル検出と関連の大きい，空間
疫学研究における時間集積性の検出につい

て検討を行った。具体的には日本における心
肺機能停止傷病者救急搬送の日ごとの件数
を事例として，方法論の検討と実践的な解析
を行った。まず総務省消防庁から提供される
救急蘇生統計データ（ウツタインデータ）を
用いて，発生日が 2005 年 1 月 1 日～2011 年
3月 10 日の 701,650 人について，男女別，心
原性・非心原性別に発生日毎の集計を行い，
年，月，曜日，祝日ならびに気温（当日およ
び前 6日間）を変数とする Poisson 回帰分析
を行った。推定されたモデルから各日の期待
件数を求め，それに比べて実際の件数の増加
が有意（有意水準 5%）に集積している期間を，
スキャン統計量を用いた疾病集積性の検定
によって同定した。さらに検出された年末年
始集積期間の調整リスク比をPoisson回帰分
析によって推定し，その影響を定量的に評価
した。 
さらに複数クラスタの同時検出とのその

評価の検討を実施した。 
 
(3)空間疫学的な視点からのアプローチを含
めて，薬剤疫学でのデータベースを用いた実
践的研究を共同研究として実施した。まず入
院に関する大規模データベースを活用して，
過量服薬による急性中毒で入院した患者の
実態を検討し，性・年齢，と都道府県別の相
対的なリスク評価の検討を行った。次に大規
模調剤情報データベースを用いて，スイッチ
OTC 薬上市による医療用医薬品の処方動向へ
の影響評価について，経時的な傾向や変化点
の評価を実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 2つのデータベースJADERとFARESでは，
有害事象の報告について類似した項目が含
まれているが，２つのデータベース間で共有
可能な症例識別子は提供されていなかった。
2010 年以降の報告について詳細を検討した
結果，JADER での１報告あたりの有害事象数
は 1.6（最大 37）であったが，FAERS では 3.3
（最大 62）であった。 
報告された薬剤としてエタネルセプト

（ etanercept ）， イ ン フ リ キ シ マ ブ
（infliximab），パロキセチン（paroxetine）
の３薬剤に絞り，JADER，FARES，ならびに
FARES-JP の３つのデータセットに対して，
Reporting Odds Ratio (PRR) 法，Bayesian 
neural network method (BCPNN) 法，Gamma 
Poisson Shrinker (GPS) 法の３つの方法に
よるシグナル検出の様子を比較したところ，
検出されたシグナルの数や項目には手法に
よって異なるとともに，JADER，FARES-JP で
も違いが見られた。しかし JADER と FARES-JP
で GPS法によって検出された共通シグナルを
見ると，JADER で検出されたシグナル，
FARES-JP で検出されたシグナルの各々につ
いて，エタネルセプトでは 43.8%，41.2%，イ
ンフリキシマブでは 52.9%，56.3%，パロキシ
チンでは 60.0%,54.5%が共通シグナルとして



検出され，予想よりも共通のシグナルの割合
が高かった。 
 
 

図．JADER(JP)，FAERS-JP(F-JP)での GPS 法
によって検出されたシグナルの状況。左から
エタネルセプト，インフリキシマブ，パロキ
シチン 
 
 
本結果から，JADER と FARES のデータセッ

トの類似点，相違点をいくつか見出すことが
できた。一方で，それらの特徴を踏まえなが
ら，JADER と FARES-JP を相互補完的に利用す
ることの有用性も示唆された。 
 
(2) 日単位の報告の大規模データベースに
対し集積性の検定を適用した結果により，こ
れまで顕在化されていなかった日本におけ
る年末年始の院外心停止傷病者救急搬送件
数の急増を，その統計的なリスク評価も含め
て明らかにすることができた。具体的には，
男女，心原性・非心原性の別に，年，月，曜
日，祝日，平均気温を調整したうえで，集積
性の検定を行ったところ，検出された有意な
集積期間，相対リスク（RR），p値は以下の通
りであった。 
 
男性：心原性 
1:2008/12/31-2009/01/07,RR=1.25,p=0.001 
2:2005/12/31-2006/01/07,RR=1.19,p=0.001 
3:2010/12/31-2011/01/05,RR=1.20,p=0.001 
4:2009/12/31-2010/01/05,RR=1.21,p=0.001 
5:2005/01/01-2005/01/05,RR=1.23,p=0.001 
6:2008/01/01-2008/01/04,RR=1.24,p=0.001 
7:2010/05/05-2010/05/07,RR=1.29,p=0.011 
8:2005/03/09-2005/03/13,RR=1.20,p=0.028 
9:2005/03/29-2005/04/02,RR=1.21,p=0.045 
 
男性：非心原性 
1:2010/01/01-2010/01/02,RR=1.82,p=0.001 
2:2005/01/01-2005/01/02,RR=1.80,p=0.001 
3:2011/01/01,           RR=2.05,p=0.001 
4:2008/12/31-2009/01/03,RR=1.42,p=0.001 
5:2006/01/01,           RR=1.80,p=0.001 
6:2008/01/01-2008/01/04,RR=1.37,p=0.001 
7:2007/01/01-2007/01/02,RR=1.41,p=0.001 
8:2011/01/02-2011/01/06,RR=1.21,p=0.001 
9:2010/07/22-2010/07/27,RR=1.21,p=0.036 
 
女性：心原性 
1:2009/01/02-2009/01/05,RR=1.32,p=0.001 
2:2005/12/31-2006/01/06,RR=1.24,p=0.001 
3:2010/01/01-2010/01/05,RR=1.24,p=0.001 
4:2010/05/04-2010/05/07,RR=1.32,p=0.002 
5:2010/12/31-2011/01/02,RR=1.26,p=0.004 

6:2005/01/01-2005/01/02,RR=1.35,p=0.012 
7:2010/07/24-2010/07/27,RR=1.29,p=0.045 
 
女性：非心原性 
1:2009/12/31-2010/01/02,RR=1.44,p=0.001 
2:2009/01/01-2009/01/05,RR=1.33,p=0.001 
3:2011/01/01-2011/01/04,RR=1.34,p=0.001 
4:2005/01/01-2005/01/04,RR=1.37,p=0.001 
5:2006/12/31-2007/01/04,RR=1.28,p=0.003 
6:2008/01/01-2008/01/03,RR=1.33,p=0.004 
7:2007/08/09-2007/08/17,RR=1.25,p=0.011 
8:2005/08/12-2005/08/15,RR=1.34,p=0.011 
9:2005/02/22-2005/02/26,RR=1.27,p=0.034 
 
全期間を通して検出された有意な集積期間
のほとんどが年末年始であった。 
また検出された年末年始集積期間の他の

期間に対する調整リスク比は 1.3～1.6 倍と
推定され，これは他の要因よりも大きな値と
なっていた。また心原性に比べて非心原性で
より大きな値になっていた。一方で，年齢，
発生時刻，地域，原因，蘇生状況等は年末年
始とそれ以外で大きな差はなかった。この結
果は今後の救急医療や公衆衛生研究に有用
な情報を提供できたものと考える。 
 また，従来の集積性検定の方法を改善した
複数クラスタの同時検出とその評価の検討
を実施した。上記のウツタインデータの日単
位データに対する時間的集積性への適用を
試み，シミュレーション評価を行ったところ，
提案法がよい精度で複数クラスタを検出，評
価できることが確認できた。 
 
(3) まず過量服薬による急性中毒で入院し
た患者の実態研究とした。日本全国の年間入
院患者数は 21,663 人であり，そのうち 63%
の患者にベンゾジアゼピン受容体作動薬が
入院以前に処方されており，その年齢階級別
処方割合は，35～49 歳で 74%と最も多く，75
歳以上であっても 59%と高水準であることが
示された。加えて，若年層と比較し高齢層で
は入院以前に精神科受療歴がある人は少な
い一方で，循環器薬による中毒と診断されて
入院した人が多いことなどが明らかになっ
た。過量服薬による入院患者は，若年層では
精神科におけるベンゾジアゼピン受容体作
動薬の服用者，高齢層では非精神科における
ベンゾジアゼピン受容体作動薬あるいは循
環器薬の服用者が多い傾向にあるため，これ
を踏まえた過量服薬対策が求められること
が示唆された。 
 次にスイッチOTC薬上市による医療用医薬
品の処方動向の変化について検討した。2008
年4月～2014年10月の期間中にスイッチOTC
薬の販売を開始した内服の医療用医薬品8品
目について，処方患者数，処方錠数の月単位
件数から季節変動成分を取り除き，予測モデ
ルを構築した。8 品目中 6 品目では，スイッ
チOTC化を境に処方患者数または錠数の月次
推移の傾きが小さくなる変化を示した。一方，



スイッチOTC薬を発売していない品目につい
ては，期間中に顕著な変化は見られなかった
り，一貫して増加傾向を示したりするものも
みられた。このことより，薬剤によって影響
は異なるものの，スイッチ OTC 化によって医
療用医薬品の処方の増加傾向に変化が生じ
ることが示唆された。 
  
これらの成果については，国内外の学会で

の発表，ならびに論文投稿を行った。これら
の研究結果をもとに，それぞれの問題に応じ
た解析方法をさらに発展させることが重要
であり，大規模なデータベースを有効に活用
する空間疫学，薬剤疫学の問題解決，さらに
両分野を融合した統計モデルや統計的な評
価法の開発にもつながることが期待される。 
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