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研究成果の概要（和文）：本研究は、薬剤による有害事象やエラーが発生しやすい状況を予測する臨床決断支援
システムを開発し、そのシステムを電子カルテ及びオーダリングシステムに導入し、自動的に医療従事者に警告
することで、実際に薬剤による有害事象やエラーが減少するかどうかを検証する研究である。
　本研究では、腎機能に基づいて用量調整が必要な薬剤のガイド及び抗菌薬による下痢の警告を行った 。腎機
能に基づいて用量調整が必要な薬剤については 適正処方率が増加し、これに伴い、入院中の腎機能の悪化を防
止する傾向が認められた。一方で、抗菌薬投与患者における下痢の頻度については変化がなかった。

研究成果の概要（英文）：We developed the clinical decision support system which predict the 
situation of high risk of adverse drug events and medication errors. We installed such system into 
the electronic health records and computerized physician ordering system which automatically alerted
 the healthcare professionals. We attested the effectiveness the system in terms of reduction of 
adverse drug events and medication errors.
We first developed the guidance system to adjust the doses of drugs according to renal function and 
alert the occurrence of antibiotics-associated diarrhea. As a result, the proportion of appropriate 
doses of medication was increased and the deterioration of renal function among admitted patients 
were decreased. On the other hand, the frequency of antibiotics-associated diarrhea did not change.

研究分野：総合内科、臨床疫学、生物統計学、医療の質
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１．研究開始当初の背景 
 
 薬剤性有害事象は、医療行為による有害事
象のうち、最も頻度が高いことが報告されて
いる（Leape LL. N Engl J Med 1991）。研究
代表者は薬剤性有害事象に関する多施設前
向きコホート研究 Japan Adverse Drug 
Events Study（JADE Study）を実施し、薬剤
性有害事象が 100入院患者あたり 29件、1000
患者日あたり 17 件発生しており、多くの入
院患者が何らかの薬剤性有害事象を経験し
ていることを明らかにした（Morimoto T. J 
Gen Intern Med 2011）。また、薬剤性有害事
象のうち、人的なエラー（薬剤関連エラー）
が関与していたものは 14％あり、有害事象を
伴わないエラー（未然に中断など）も含める
と 100 入院患者あたり 15 件のエラーが発生
していた。エラーの 2/3 は薬剤の処方指示の
際に発生しており、また、薬剤性有害事象や
薬剤関連エラーが発生しやすい危険因子な
ども明らかとなっており、これらの臨床疫学
データを日常診療に生かす実証研究が喫緊
の課題である。 
 欧米においては、臨床決断支援システムを
加えたオーダリングシステムの導入で、薬剤
性有害事象が減少するかどうか評価されて
いるが、その多くは薬剤関連エラーという
“プロセス”の評価が多く、実際の“アウト
カム”としての薬剤性有害事象の減少に結び
つくかどうかは明らかでない（Wolfstadt JI. 
J Gen Intern Med 2008；Gurwitz JH. J Am 
Geriati Soc 2008）。 
研究代表者は JADE Study において、薬剤
性有害事象の発生予測モデルの作成に成功
し、入院時に患者の背景や診療環境から入院
中に患者に発生する薬剤性有害事象の発生
率を定量的に予測できることを検証した
（Sakuma M. Pharmacoepidemiol Drug Saf 
2012）。 
 

 
上図は予測モデルの作成コホート（塗りつ
ぶし）と検証コホート（白抜き）であり、そ
れぞれ薬剤性有害事象が定量的に予測可能
であることを示しており、この成果を発展さ
せて、臨床決断支援システムを開発する予定

である。 
 
２．研究の目的 
 
 わが国の医療安全研究は事例のみを集め
た研究が多く、特に発生率やリスクファクタ
ーを科学的に推定するために必要な疫学研
究はほとんど行われていない。研究代表者は
世界的な薬剤性有害事象研究のリーダーで
ある Dr. David Bates らと薬剤性有害事象や
薬剤関連エラーに関する前向きコホート研
究 JADE Study を日本で初めて実施し、日本
における薬剤性有害事象の発生率は米国と
同様だが、入院期間や医療制度の違いから、
1 患者当たりの発生率やエラーの中断率、リ
スクファクターが異なることを見出してい
る（Morimoto T. J Gen Intern Med 2011）。
本研究では、これらの経験を踏まえて、薬剤
性有害事象や薬剤関連エラーを減少させる
ために臨床決断支援システムを開発し、その
有効性を評価した。 
 
［臨床決断支援システムの開発］ 
 JADE Study のデータを元に、薬剤性有害事
象やエラーに関連する頻度の高いハイリス
ク薬剤や、薬剤性有害事象の中でも頻度の高
い症状や重症度の高い症状、患者や診療環境
におけるリスクファクターを抽出し、ナレッ
ジベースを作成した。 
 ナレッジベースから効果が見込まれるハ
イリスク薬剤やトリガーとなる症状、リスク
ファクターを抽出し、臨床決断ルールを決定
し、前向きコホート研究の予定施設である島
根県立中央病院の統合病院情報システムに
導入する臨床決断支援システムを作成した。
同院の統合病院情報システムは病院が病院
スタッフやベンダーと協力して独自に開発
した電子カルテ・オーダリングシステムであ
り、比較的容易に臨床決断支援システムを導
入することが可能である。 
 
［前向きコホート研究］ 
 前向きコホート研究を実施し、薬剤性有害
事象及び薬剤関連エラーの頻度や発生率、決
断支援や警告の動作回数、医療従事者による
受け入れ率などを測定し、臨床決断支援シス
テムの導入で、薬剤性有害事象及び薬剤関連
エラーが減少したかどうか、薬剤性有害事象
の重症度や罹病期間が短くなったかどうか
を検証した。 
 
［医療従事者を対象とする横断研究］ 
医師を対象にした横断研究を行い、決断支
援及び警告の受け入れ度を測定した。 
 
３．研究の方法 
 
［臨床決断支援システムの開発］ 
 JADE Study からのナレッジベースを基に、
1）患者の腎機能を随時モニタリングし、腎



機能に応じた推奨投与量が表示されるシス
テム及び、2）抗菌薬投与中の患者の症状を
随時モニタリングし、抗菌薬投与中の患者に
下痢が発生した際に、医師、看護師、薬剤師
ら多職種医療従事者間で情報を共有する下
痢アラートシステムの 2つで構成される、臨
床決断支援システムを開発し、島根県立中央
病院の統合病院情報システム（Integrated 
Intelligent Management System IIMS）に導
入した。 
 
［前向きコホート研究］ 
 前向きコホート研究を行い、臨床決断支援
システムの導入前後で、薬剤性有害事象やエ
ラーに変化があるかどうかを評価した。 
 島根県立中央病院の小児科・産婦人科を除
く全ての診療科に入院した 15 歳以上の全て
の患者を対象とし、入院日から退院日までを
観察した。 
 研究期間は、対照群として、臨床決断支援
システムの導入前 3ヶ月間と導入後の 3ヶ月
間及び、その 1年後の 3ヶ月とした。臨床決
断支援システムの導入前においては、システ
ムをバックグラウンドで稼働させて潜在的
な介入機会を測定し、システムの導入後は、
これらの介入機会の頻度を測定し、同時に介
入前後における薬剤性有害事象の発生率を
測定した。 
 研究デザイン：前向きコホート研究 
 研究施設：島根県立中央病院 
 対象診療科：小児科・産婦人科を除くすべ
ての診療科からのランダムサンプル診療科 
 対象患者：15 歳以上のすべての入院患者 
 観察期間：入院日から退院日まで 
 研究期間：9ヶ月間（3ヶ月×3） 
対象患者数：約 1000 人 
 主要アウトカム：薬剤性有害事象及び薬剤
関連エラーの発生率 
 副次アウトカム：決断支援や警告の動作回
数、医療従事者による受け入れ率 
解析：研究施設の基本的な統計量（入院患
者数や在院日数、疾病分布など）について記
述統計を行い、臨床決断支援システムの導入
前後の施設特性の変化を確認し、必要があれ
ば調整変数とする。主要アウトカムである薬
剤性有害事象やエラーの発生率を分析し、前
後の変化を評価する 
 統合病院情報システムからデータを抽出
し、決断支援や警告の動作回数、医療従事者
による受け入れ率について記述統計を行う。 
 
［医療従事者を対象とする横断研究］ 
 医療従事者を対象とする横断研究を実施
し、臨床決断支援システムの使いやすさと受
け入れ度を検証した。 
 研究デザイン：横断研究 
 対象医師：研究施設に在籍するすべての医
師 
 対象医師数：約 150 人 
 研究期間：臨床決断支援システムの導入後 

 主要アウトカム：入院診療中に臨床決断支
援システムから提示される決断支援や警告
の受け入れ度 
 方法：調査票を紙媒体で配布し、研究代表
者の所属施設に郵送する形式で回収する。病
院の管理者が情報に触れることで、回答にバ
イアスがかからないようにするため、研究協
力者及び院内関係者は横断研究の実施・回収
には関与しない。 
 解析：診療科や医師背景とのクロス集計に
加えて、薬剤性有害事象やエラーの発生数や
頻度との相関についてもクロス集計や多変
量モデルを用いて分析した。 
 
４．研究成果 
 
［臨床決断支援システムの開発］ 
 JADE Study からのナレッジベースを基に、
1）患者の腎機能を随時モニタリングし、腎
機能の低い患者をハイリスク患者として多
職種医療従事者間で共有し、腎機能に応じた
推奨投与量が表示されるシステム及び、2）
抗菌薬投与中の患者の症状を随時モニタリ
ングし、抗菌薬投与中の患者に下痢が発生し
た際に、医師、看護師、薬剤師ら多職種医療
従事者間で情報を共有する下痢アラートシ
ステムの 2つで構成される、臨床決断支援シ
ステムを開発し、IIMS に導入した。 
 
［前向きコホート研究］ 
 開発したシステムを導入する前のプレデ
ータでは、該当期間中に島根県立中央病院に
入院した全入院患者は 3648 人であり、解析
対象となった 2245 人の平均年齢は 68.6 歳、
男性は 54.2％であった。入院時クレアチニン
値の平均値は 0.76mg/dl であった。 
 一方で、システムを導入直後のポストデー
タでは、全入院患者は 3597 人であり、解析
対象となった 2333 人の平均年齢は 69.2 歳、
男性は 54.8％、入院時クレアチニン値の平均
値は 0.76mg/dl と同様の患者層であった。 
 
 また、システムを導入1年後のデータでは、
全入院患者は 3658 人であり、解析対象とな
った 2342 人の平均年齢は 70.0 歳、男性は
56.2％、入院時クレアチニン値の平均値は
0.75mg/dl と患者層の変化はなかった。 
 
 入院中の死亡率はどの期間も 4％程度と差
がなかったが、入院期間中に腎機能が悪化し
た患者はプレデータでは 1313 人（41％）に
対し、ポストデータでは 1274（39％）とやや
頻度が少ない傾向があった（p=0.06）。 
 
 入院時における軽度の腎機能障害の有無
（eGFR≧60 もしくは＜60 mL/min/1.76m2）で
集団を分けた場合、Cr の変化や腎機能障害の
発生頻度は、腎機能障害のある患者では入院
時と入院中の最小の eGFR の差において有意
差は認められなかったものの、腎機能障害の



ない患者では入院中の eGFR の悪化が有意に
少なかった。（eGFR の低下：プレデータ 7.1 
vs ポストデータ 5.2、p=0.01） 
 
 下痢アラートシステムの導入前後では、下
痢の発生患者数（プレデータ 33％ vs ポス
トデータ 32％、p=0.7）や延べ下痢日数（プ
レデータ=6407日 vs ポストデータ=6202日、
p=0.6）に有意差は認められなかった。 
 
 年齢が 65歳以上の患者と 65歳未満の患者
に分けた解析においても、下痢の発生患者数
や下痢日数に有意差は認められなかった。 
 
［医療従事者を対象とする横断研究］ 
 回答は医師 82 名から得られ、回答率は 49%
（全医師数 167 名）であった。 
a)医師のオーダーとシステム推奨の投与量
の不一致の経験が有ると答えた医師は 44/82
（54%）と半数以上を占めた。 
b)推奨投与量のオーバーライド（推奨に従っ
た）の経験が有る医師は 34/82（41%）であっ
た。 
c)下痢警告後に抗生物質の撤回または変更
の経験が有る医師は、撤回、変更いずれも
19/82（23%）と低値であった。 
d)推奨用量または下痢アラートの意思決定
支援の有用性については、腎機能による推奨
投与量提示機能は有用と答えた医師が 61/82
（74%）と多数を占め、逆に有用ではないと
答えた医師は 6/82（7%）と限定的であった。
一方、下痢アラートに関しては、有用である
と答えた医師は 36/82（44%）と半数以下であ
り、有用ではないと答えた医師も 13/82（16%）
と少し多い傾向を認めた。 
e)スタッフ間でコミュニケーションの推進
を経験した、と答えた医師は 26/82（32%）で
あった。 
 
 前向きコホートの結果より、臨床決断支援
システムの導入前後で eGFR 変化量の有意な
改善を認めたのは、日常診療において目視に
よる Cre 値の確認のみでは eGFR 低下を見逃
しやすい可能性がある入院時eGFR>60の群の
みであり、臨床支援決断システムが薬剤性腎
機能障害発生率の改善に効果のある可能性
が示唆された。 
 一方で、医学的に必要とされる抗菌薬によ
る下痢アラートは、そのアラートによって診
療内容が変更されることが少なく、有効性に
は限界があることが明らかとなった。この結
果は、医療従事者を対象にした横断研究でも
確認された。 
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