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研究成果の概要（和文）：複数のデータベース（DB）を解析し、副作用の発現傾向及びリスク因子を探索した。
日本、米国、カナダなどの複数のDBを用いて、副作用を網羅的に発現傾向及びリスク因子の地域差を解析した。
複数のDBの探索から、副作用の予測への活用に加え日本特有の副作用を把握できた。興味深い知見として、多剤
併用に関する地域差の可能性を見い出した。また、薬剤と副作用の抑制的な関連性を見い出した。複数のDBの解
析から副作用の発現傾向及ぴリスク因子の地域差をあぷり出したことは、臨床現場に寄与すると思われる。

研究成果の概要（英文）：This is the study to evaluate the differences of the adverse event profiles 
among multiple databases (DBs).  We comprehensively searched for the risk factors of adverse events 
using DBs from countries such as Japan, the United States, and Canada.  We exposed country-specific 
profiles of adverse events.  It is particularly worth noting for comparisons in polypharmacy among 
DBs.  We found some inverse relationships between drugs and adverse events.  This study will 
contribute to clinical practice.

研究分野： 医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複数のデータベース（DB）を解析し、副作用の発現傾向及びリスク因子の地域差を追究することは、極めて斬新
で貴重な結果をもたらすことが期待できる。1種類のDB解析による単独の統計的判断よりも、複数のDB解析によ
る比較から得た知見の方が情報が補完され、日本特有の副作用を見出す可能性がある。医療安全に対し質的に飛
躍的な向上が期待でき、臨床現場に貢献すると思われる。大学研究室における医療関係データベースの活用は、
より発展的な質の追究と次世代の人材育成を目指した本邦の政策にも合致する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、治験の迅速化として、新規医薬品の治験データにブリッジングスタディが積極的に採
用されている。ブリッジングスタディの採用指針において、安全性は市販後調査に大きく委ね
られており、日本特有の副作用について承認時に埋没する可能性がある。 
 医薬品の適正使用における安全対策として、厚生労働省は重篤副作用疾患別対応マニュアル
を整備しているが、発現傾向及びリスク因子に関して質的に十分な内容が含まれているとは言
い難い。 
 医薬品の安全対策分野へのデータマイニングの応用として、個々の医療現場で判断できなか
った副作用を探索し、定量的指標により分析・評価されている。代表的な副作用報告データベ
ースである日本の JADER は全て日本国内からの報告である。米国の FAERS は、約 70％が米
国内からの報告であり残りは世界各国からの報告で構成されており、日本からの報告は数％で
ある。カナダの Canada Vigilance はカナダ国内からの報告である。いずれも副作用の用語は
MedDRA に準じている。各国の報告を含む FAERS の解析を日本の医療現場に当てはめること
や、FAERS に比べデータ量が少ない JADER、Canada Vigilance の解析での統計的判断につ
いて懸念される点がある。 
 現在までに FAERS を用いた医薬品の安全性の解析がよく知られているが、各報告で対象と
される副作用は限定的である。また、JADER や Canada Vigilance を用いた報告は、現状では
限られている。そのような現状の中で、本研究代表者らは複数のデータベースを解析し、結果
を比較して得られる知見が補完することで、副作用の発現傾向及びリスク因子の各国間の地域
差について解析の可能性を見出している。 
 今後、注目する医薬品（薬効群）を広げ、MedDRA で定義された全ての領域についてスクリ
ーニングを行うことが、効率的な副作用のデータマイニングを達成させると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 日本の JADER、米国の FAERS、カナダの Canada Vigilance を用いてデータマイニング手
法により、定量的指標（安全性シグナル）から副作用の発現傾向を把握する。リスク因子とし
て、性差、発現時期、発現年齢に着目し解析する。 
 対象とする副作用は、MedDRA 用語のグループとして定義された領域の SMQ
（Standardised MedDRA Queries、約 200 種）とし、対象とする医薬品は、生活習慣病のひ
とつである糖尿病治療薬、病態と副作用のバランスに注意が必要な不整脈治療薬や、安全性情
報の少ない新規医薬品とする。 
 JADER、FAERS、Canada Vigilance を用いたデータマイニングの結果の比較から、①統計
的判断が同じ、②統計的判断が相違、に分類する。①・②のいずれ場合でも、医薬品と副作用
の未知の関連性を見出す可能性がある。また、①の場合は臨床現場の状況を把握している可能
性が高い。②の場合は、副作用の発現傾向及びリスク因子の地域差を含んでいる可能性がある。 
 データマイニングから、未知の関連性、もしくは地域差の可能性を見い出し、日本国内の処
方データベースやレセプトデータベースを用いて Prescription Sequence Symmetry 
Analysis(PSSA)等の解析にて、個々の医療現場で判断できなかった副作用の発現傾向及びリス
ク因子をあぶり出す。 
 
 
３．研究の方法 
 JADER、FAERS、Canada Vigilance を用いて、医薬品と副作用の関連性についてデータマイニ
ングを行う。定量的指標（安全性シグナル）を算出し副作用の発現傾向を把握する。リスク因
子として、性差、発現時期、発現年齢を解析し統計的傾向を把握する。対象副作用は MedDRA
で定義された領域の SMQ（約 200 種）とし、対象医薬品は糖尿病治療薬、不整脈治療薬や新規
医薬品等とする。各データベースを用いたデータマイニングから、①統計的判断が同じ、②統
計的判断が相違、に分類し、未知の関連性もしくは地域差の可能性を見い出す。見い出した可
能性について、日本国内の処方・レセプトデータベースを用いて PSSA 等の解析にて、個々の医
療現場で判断できなかった副作用の発現傾向及びリスク因子をあぶり出す。 
 
 
４．研究成果 
MedDRA に定義された分類に従い網羅的に副作用について、定量的指標（安全性シグナル）か

ら発現傾向及びリスク因子の地域差を解析した。シグナルが認められた事象は、臨床現場にお
ける副作用の予測に有用であり、逆シグナルが認められた事象は、他の医薬品に比べ治療薬に
よる関連性が低く、抑制的な関係の可能性が考えられた。 
複数の DBを用いたデータマイニングの結果の比較から、①統計的判断が同じ、②統計的判断

が相違、に分類し、①の結果を示した副作用はおおむね既知の情報と一致しており、②の場合
は副作用の発現傾向及びリスク因子の地域差を含んでいる可能性が示唆された。得られた知見
は、今まで未知であり臨床現場では貴重で重要である。本来の意義である臨床現場における副
作用の予測への活用に加え日本特有の副作用を把握できたことから、本研究の目的を実施計画



通りに遂行した。興味深い知見として、ポリファーマシーの観点から日本での併用薬剤数は海
外よりも多いことを明らかにし、ポリファーマシーに関する地域差の可能性を見い出した。 
副作用について MedDRA に定義された分類に従い網羅的に安全性シグナルを解析し検討した。

糖尿病治療薬の作用機序別に算出した安全性シグナルから、いずれのデータベースにおいても
共通してシグナルが認められた事象、また共通して逆シグナルが認められた事象があった。糖
尿病治療薬と悪性疾患との関連については、データベース間でシグナルの判断が相違した事象
であったが、癌種ごとで詳細を検討したところ、共通してシグナルが認められた癌種、また共
通して逆シグナルが認められた癌種があった。不整脈治療薬についても同様に安全性シグナル
から、データベース間で共通してシグナルが認められた事象、また共通して逆シグナルが認め
られた事象があった。悪性疾患については、共通して逆シグナルが認められた事象であった。
抗リウマチ薬を個別に算出した安全性シグナルから、抗リウマチ薬と悪性疾患との関連につい
て、データベース間で共通してシグナルが認められた癌種があった。発現時期の解析により抗
リウマチ薬による二次がん発現時期の傾向も導いた。睡眠薬についても同様に安全性シグナル
から、睡眠薬と乳汁分泌障害との関連や発現時期について明らかにした。安全性シグナルや発
現時期の算出は、臨床現場における副作用の予測や予防対策に有用である。 
新たな着眼点としてポリファーマシーの観点から、副作用報告の症例における併用薬剤数を

算出したところ、各国の副作用報告データベースで相違が認められ、日本の医療制度を反映し
た結果が得られた。また、レセプトデータベースも加えて複数のデータベースを用いた年齢別、
副作用別での解析を行い、リスク因子としてのポリファーマシーを数値化した。年齢別では、
加齢による併用薬剤数の増加が認められる一方で、高齢者のうち 80歳以上において少ない併用
薬剤数での有害事象発現への影響が認められた。併存疾患の増加に伴う併用薬剤数の増加が考
えられる一方で、加齢による生理機能の変動の影響が推察された。副作用別において、肝機能
や腎機能に関する副作用では併用薬剤数が多い傾向であり、ポリファーマシーによる薬物代謝
に関わる臓器への影響が反映されていた。報告数の割合が高い「過敏症」や「出血」などは併
用薬剤数が多い傾向であり、ポリファーマシーが有害事象発現の起因のひとつである可能性が
示唆された。 
複数のデータベースを用いて副作用の発現傾向及びリスク因子の地域差を追究し、個々の医

療現場で判断できなかった知見をあぶり出したことは、臨床現場に寄与すると思われる。 
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