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研究成果の概要（和文）： 
臨床検査データの推移と投与薬剤の関連から半自動的に副作用を起こす薬剤の組み合わせの検

出をする今回の手法で、新たな発見は得られなかった。現実には同時期に多数の薬剤が併用投

与されていることと予防・治療での投与を排除できず、最終的には医療者の判断が不可欠であ

る。また退院時サマリーからの検索はその内容が不備なことなどから偽陰性、偽陽性例が多く、

サマリー記載の改善と構文マイニングツールの開発が望まれる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We squeezed the adverse reaction cases from the pattern of laboratory data change in 
admitted patients. Then checked the drugs used before the change and calculated the 
occurrence related to the adverse reaction cases for each drug. By comparing the 
occurrence of the cases with expected occurrence rate of the drug combination, we selected 
the specific combinations. However, they were considered not as the new unknown 
combination but the bystanders with other drugs, or treated for provocation or therapy. We 
concluded that each case must be evaluated by human, though computers can choose the 
high possibility cases .The approach from text mining of discharge summary failed because 
of many false positive and false negative cases. For example, only 82.9% was described 
about drug eruption in the diagnosed cases as drug eruption. Thus we need the education 
of writing discharge summaries as well as the development of syntactic mining. 
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１．研究開始当初の背景 
 薬剤の副作用については必ずしもすべて
の症例が報告されているわけではなく、また
それが薬剤の副作用で起こっていることも

気がつかれない例が存在する。さらに複数の
薬剤を併用することによっておこる障害に
ついてはさらに不明の点が多い。 
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２．研究の目的 
薬剤のとくに多剤併用投与によって起こる
薬剤性の肝障害、腎障害などの副作用を、病
院方法システム内の電子情報、すなわち検査
データ、処方注射オーダ、電子カルテ情報か
ら特定することを目的にする。 
 
３． 研究の方法 
今回の副作用の検出にあたっては、（１）検
査値やオーダを分析する方法、（２）電子カ
ルテのテキストマイニングを行う方法の 2種
類を考えた。さらに研究の途中から電子カル
テの精度自身の問題に気づき、これについて
は（３）として、傷病名および（１）、（２）
の結果を対比することで検討を行った。 
 
（1） 検査データ値から抽出 
対象とする患者は 1991 年 1 月～2010 年 9 月
に千葉大学に入院した 219,663症例が対象で
ある。検査値の推移についてテンポラルアブ
ストラクションを利用して異常症例を抽出
する。 
 
①千葉大学病院への入院患者に対して肝機
能異常、腎機能障害、白血球減少、血小板減
少を呈した症例を検査データの推移から抽
出する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
②それぞれの異常が検出された例に対して、
その一定の前期間に投与され、原因薬物と推
定される薬剤を処方、注射オーダから抽出す 
る。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③特に肝機能障害と関係する頻度の高い薬
剤を抽出する。④二剤以上の併用で、単剤投
与から想定される理論値よりも出現頻度が
高い薬剤の組み合わせを抽出する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



④これら薬剤の組み合わせの意味づけを薬
剤情報の専門家と検討する。 
 

（3）電子カルテからのテキストマイニング
による抽出 
2009 年から 2011 年の 3年間に千葉大学病院
に入院した患者 42,000 名の電子カルテから
病名、退院時サマリー、医師の診療記録、看
護記録を利用して肝機能障害、糖尿病、血小
板減少、薬疹についてその記載状況を検討す
る。また１）の研究で行った同一症例と対比
して、その記載の蓋然性について検証する。 
テキストマイニングの手法についてはベク
トルスペースモデルを用い、さらに構文解析
も試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４． 研究成果 

 
（1） 検査データからの分析結果 

①まず肝機能障害、腎機能障害、白血球
減少の頻度は以下のようになった。 
肝障害    発症数：4,721 例（3.9％）   
腎障害    発症数：275 例 （0.4％）   
白血球数減少 発症数：725 例 （0.5％）  
 
さらにこれらの障害に関与したと考え
られる薬剤を検討すると 
肝障害に関する薬剤       ：2,348品目  

組み合わせ：318,389通り 
 
腎障害に関する薬剤       ：2,238品目  

組み合わせ：249,476通り 
 

白 血 球 数 減 少 に 関 す る 薬 剤        
2,371 品目  

組み合わせ：351,032通り 
となった。 
この結果からまずもっとも頻度の高い
肝機能障害に対して、薬剤性肝障害であ
る症例の検出を試みた。 
②候補となる単一薬剤について全症例
での使用例を検討し、その中で同様の肝

障害を起こしているものと起こしてい
ないのもの頻度を求めた。その結果とし
て最も高い頻度からダウノマイシン
67.6％、バクトラミン 61.3%、アデラビ
ン 9号 56.9%イダマイシン 55.5％、リバ
レス 48.8%の順となった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③さらに 2種類の薬剤の組み合わせが互
いに無関係と考えられる理論値よりも
著しく高値を示している組み合わせが
リスミー、バクトラミンとの併用例など
で認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④これらの組み合わせについて薬剤情
報の専門家に依頼して鑑定を行った。単
剤についてでもダウノマイシン、バクト
ラミンは同意が得られたがアデラビン



はビタミン剤であり、このような副作用
は否定された。また組み合わせによる肝
障害率の高値についても、それが原因で
あるというよりは、肝障害の治療で使わ
れるもの、あるいはそのような病態に陥
るときに使用される薬剤であり、直接肝
障害の原因になっているとは考えにく
いとされた。例えばバクトラミンとアロ
シトールはそれぞれの頻度が 18%、10%
であるのが併用すると実に 78%に上昇す
る。しかし調べてみるとこの併用例はほ
とんどが小児科の白血病の患者であり、
抗がん剤の投与によって起こる白血球
の減少に伴う感染症の予防としてのバ
クトラミンと、大量の白血病細胞の崩壊
のために起こる尿酸値の上昇に対する
アロシトールの投与であり、肝障害は複
数の抗がん剤の投与によって起こる現
象であることがわかった。すなわち同時
に偶発的に起こる現象であることが分
かった。 

 
（2）電子カルテからの分析結果 
 電子カルテによる検索では肝障害、肝機
能障害という語句は 84,473 症例の退院時
サマリー中に 1007 例（1.19%）に認められ
た。これは検査データで見出した薬剤性肝
障害のパターン分析の 30％にすぎなかった。
また実際に単語のある文章を目視で検討す
ると、肝障害の疑いなどで実際に肝障害が
認められている症例はこの中でさらに限定
されることがわかった。 
さらに血小板減少についても検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
血小板減少についても上図のように検査値
で 3 万未満になっているもので退院時サマ
リーに血小板減少を考えさせる単語が検出
できるものは 15.8％すぎなかった。一方で
血小板減少という語句がある診療録で実際
に血小板が 3 万未満のものは 39.2%にすぎ
なかった。 

 
 同様に糖尿病で検討しても、HbA1c（JDS）
が 6.1以上を示している例で退院時サマリー
にそのような記載があるものは 8930 例中で

5132例（57.5%）、一方糖尿病の記載があって
実際に HbA1cが 6.1以上の症例は 16399例中
5132例（31.2%）であった。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
そこで実際にどのくらいの頻度で文書中に
関連用語が出現するのかを、医師の診療記
録、退院時サマリー、看護記録、看護サマ
リーのそれぞれについて、薬疹、糖尿病、
血小板減少に関連する用語の出現頻度を調
べた。 

退院時サマリーだけで考えると、薬疹につい
ては、薬疹、皮疹、発疹、湿疹の出現数につ
いて延べ合計数（一症例で複数用語の重複カ
ウントを許す）にして 141/170 (82.9%) 、同
様に糖尿病では糖尿病、DM、高血糖の出現数
ついて 939/1006（93.3％）、3 万/㎜ 3未満の
血小板減少については 1122/1525（73.6%）で
あった。これに対して医師診療録では薬疹
453/170 (266.4%)糖尿病 2355/1006（234.1%）
血小板減少 5329/1525（349.4%）であった。
看護記録については、薬疹では 385/170
（226.5%）、糖尿病 1389/1006（138．0％）血
小板減少 2417/1525（158.5%）で、退院時サ
マリーよりも頻度は高かったが医師の記録
を超えるものではなかった。看護サマリーは
薬疹では 128/170（ 75.3%）、糖尿病では
535/1006（53.2％）、血小板減少では 521/1525
（34.2％）といずれにおいても一番頻度が低
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（3）考察 
検査データの変化からその前に投与された
薬剤を抽出し、逆にその薬剤の投与全例にお
ける検査データの変化した例数を比較する
ことでその副作用を検討した。しかし出現頻
度が従来発表されている頻度よりも高く、こ
の原因としては、それが当該薬剤の副作用で
はなく、単に障害がおこったときに偶発的に
処方された、あるいはむしろ治療的、予防的
に投与されたものが含まれているためであ
った。さらに併用による可能性についての検
討で、単なる偶発で起こる発症率よりも著し
く高い併用の組み合わせについても検討し
たが、同様の結果になった。すなわちこのよ
うな副作用の可能性のある薬剤から絞り込
む方法では偽陽性例が多すぎて、実際の原因
となる薬剤の検出が困難であった。 
今後は薬剤ごとにその投与時期における各
検査値の推移を示すことで、より正確な副作
用の可能性の検出を目指すことにするが、い
ずれにしても一例ごとにそれが真の副作用
であるかの検証が必要で、可能性のある薬剤
を検査データだけから検出することには限
界があることは同様である。 
一方電子カルテ、退院時サマリーなど診療記
録からの検出にはさらに二つの問題があっ
た。一つはこれらの記録からの用語の抽出の
みでは偽陽性例があることで、このためには
単なる単語の抽出だけでなく、構文マイニン
グを行う必要がある。最近富永らはサポート
ベクターマシーン分析により診療録のテキ
ストマイニングで腹痛について 97%の頻度で
陽性例を抽出できたとしており、今後こうし
た手法の開発が進むものと期待される。もう
一つの問題は偽陰性例で、すなわち退院時サ
マリーの自由文からの解析には限界がある
ことを示している。ここで示されたように退
院時サマリーでは内容が限定されてしまう
ため、確実に全ての情報が記載されているわ
けではなく、網羅的な検索には不適当である
ことがわかった。しかし全文検索においては
前述の構文解釈が不可欠である。このように
検査データ、処方データ、診療記録のテキス

トマイニングそれぞれでは副作用薬剤の検
出には限界があり、最終的にはそれぞれを統
合した検索を行うことが必要であると考え
られる。 
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