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研究成果の概要（和文）：モルヒネ、フェンタニル、オキシコドンといったオピオイドが惹起する臨床的に重要
かつ発現機序が不明もしくは複数に渡る副作用に対して、医薬品の化学構造から得られる構造的・物理化学的特
徴が及ぼす影響の解析および評価を目的として、PMDAが公開している大規模副作用データベース（JADER)を、化
学構造情報を含む適切なデータ構造のデータセットに再構築した。さらに、主要な副作用と化学構造情報間の関
連を解析する定量的構造毒性相関解析を実施し、ランダムフォレストとアンサンブルニューラルネットワークを
組み合わせた独自の手法により、譫妄誘発医薬品識別モデルを構築し、良好な予測モデルの構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：Potent opioids that are widely used in palliative care, including morphine, 
oxycodone, and fentanyl, have been found to commonly induce adverse reactions, such as delirium, 
nausea, and vomiting. The incidence of such adverse drug reactions varies greatly depending on the 
type of drug and patient. Thus, there is no adequate, clinically useful method for predicting these 
adverse drug reactions. However, in 2012, the Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) made
 the largescale Japanese Adverse Drug Event Report (JADER) database available to the public. The 
analyses of this adverse reaction database will serve as a promising tool to understand the complex 
relationship between patients and adverse drug reactions. In the present study, we performed 
analyses of opioid-induced adverse reactions using the JADER database with chemical information, and
 constructed high-performance prediction model for drugs with delirium-inducing potency by machine 
learning methods.
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１． 研究開始当初の背景 
 
本研究は、強オピオイドの副作用発現リス

クを予測するシステムの構築を目的とする。
緩和医療において汎用されるモルヒネ、オキ
シコドン、フェンタニルなどの強オピオイド
はせん妄など共通した副作用を発現する。そ
の発現頻度は薬物種と患者によって大きく
異なるが、それを推定するための臨床的に実
用に足る方法は存在しない。一方、近年日本
における大規模な医薬品副作用データベー
ス（JADER）が PMDA より公開された。そ
こで、JADER を用いてオピオイドの副作用
発現リスクに与える影響因子を評価する。さ
らに、併用薬の化学構造情報を援用すること
により、実用的な患者別副作用リスク評価シ
ステムの構築を計画した。 
オピオイドによる疼痛緩和ケアの副作用

発現リスクを定量的に検討した研究例は極
めて限られている。特に、大規模データベー
スに基づく解析例は国内外に存在しない。本
研究で使用する医薬品副作用データベース
（JADER）は、PMDA により 2012 年に公
開された。これは、登録患者件数 315,800 件、
副作用件数 302,843 件、投与別薬物数
2,158,014 件を含む大規模なデータベースで
ある(2014 年 10 月時点)。JADER は日本で
臨床使用されている全ての市販医薬品の副
作用を網羅していることから、日本の実臨床
に最も有益な情報を与える。本研究では
JADER を用い、モルヒネ、オキシコドン、
フェンタニルといった強オピオイドが発現
する主要な副作用に対する高度な予測モデ
ルの構築を目指す。 
 
２． 研究の目的 

 
研究代表者らによる JADER 解析に関わる

先行研究により、モルヒネ、オキシコドン、
およびフェンタニルに共通する臨床上最も
頻出する副作用はせん妄であることを明ら
かとした（表 1）。 
せん妄は緩和医療の現場等において頻発

する身体因性の意識変容状態である。患者の
予後と密接に関係しており、また、患者との
コミュニケーションが困難になるなど、せん
妄は終末期における重要な有害事象である。 
Lipowski のせん妄発症因子分類において、ベ
ンゾジアゼピン系薬剤、オピオイド等多くの
薬剤がせん妄の直接因子として分類されて
いる。しかし、せん妄の発生には複数の因子
が複雑に関連しており、薬剤誘発性せん妄の
発症機序に関する詳細は未だ解明されてい
ない。そこで、せん妄の発症機序を解明する
とともに薬剤毎のリスク評価を目的として、
大規模副作用データベースの解析を試みた。
さらに、化学構造情報によるせん妄発症薬の
予測を目指して機械学習法を用いた数学モ
デルを構築した。 
 

 
表１．緩和医療におけるモルヒネ、オキシコ
ドン、フェンタニルの副作用（総報告数上位
20 件） 

 
 
３． 研究の方法 

 
1) オピオイドの惹起する副作用と薬物の構
造的・物理化学的特徴の間の関係を解析対象
とするために、DrugBank 等の化学構造式関
連データベースを用い、JADER に構造情報
を付与した。すなわち、JADER に含まれる
副作用症例に対して、被疑薬とともに併用薬
の有無、日本語情報からなる JADER 中の医
薬品の英語化、および英名化合物名（薬物名）
を有する化学構造関連データベースの薬物
名を介する結合を達成することによって、以
下に述べる解析に供する解析用データセッ
トを構築した。 
 
2) JADER を用いてせん妄発症の有無と各被
疑薬に対するクロス集計表を作成し、報告オ
ッズ比と Fisher の正確検定の P 値から高度
にせん妄誘発に関与する薬剤を特定した（図
１・解析１）。自然対数報告オッズ比と常用
対数P値の負値からなる副作用発現シグナル
の散布図（volcano plot）を描画することに
より、各医薬品のせん妄発症傾向を観察した
（図２）。 
 
3) PubChem 等から薬物の化学構造情報を取
得し、構造的物理化学的特徴量（記述子）を
算出した。副作用情報と構造情報を統合した
後、機械学習を用いてせん妄誘発薬識別モデ
ルを構築した（図１・解析２）。 



 
図１. JADER を用いたせん妄と医薬品の関
係の解析スキーム 
 
 

図２．自然対数報告オッズ比（lnROR）と正
確検定 P 値の常用対数負値（-log (P 値)）の
散布図：volcano plot。第一象限右上方に解
析対象となる副作用と関連する医薬品が描
画される。 
 
 
このとき使用した機械学習法（ランダムフォ
レストおよびアンサンブル人工ニューラル
ネットワーク）の概要を下に示す（図３）。 
 
 

 
図３．本研究で使用した機械学習法 
ランダムフォレストモデルを構築した後、重
要な変数を選択し、ニューラルネットワーク
モデルに投入した。 
 
 
なお、ランダムフォレストは変数重要度の算
定手段として使用した。すなわち、本研究に
おいて化合物当たり計算され選択された 323
記述子のうち、せん妄誘発薬物の識別に有用
な100記述子をランダムフォレストの計算結
果より抽出した。さらに、これらの選択され

た重要記述子をアンサンブル人工ニューラ
ルネットワークに投入することにより、高度
な予測モデルの構築を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
1) オピオイドとともに、ベンゾジアゼピン系
薬剤等が有意にせん妄を惹起する医薬品と
して検出された。これらはせん妄の誘発が報
告されている薬剤のカテゴリーと良く一致
する（図４）。 
 

 
図４．せん妄発症の有無に対する JADER 掲
載医薬品の網羅的解析結果の volcano plot。
第一象限右上方にせん妄と関連する医薬品
が描画される。 
 
 
2) JADER における報告数が 50 以上、せん
妄発症の報告オッズ比が 1 以上、かつ正確検
定において有意な医薬品をせん妄誘発医薬
品、報告数が 50 以上で上記に当てはまらな
い医薬品をせん妄非誘発医薬品と定義した。
化学構造を用いたせん妄誘発薬と非誘発薬
の識別実験において、外部検証時の ROC 曲
線下面積が約 90%の高度な予測モデルの構
築に成功した（図５）。 
 

図５．外部検証医薬品セットを用いたせん妄
誘発医薬品識別モデルの予測性能の検証結
果をしめす受信者動作特性曲線（ROC 曲線）
ROC 曲線下面積（AUC）= 0.897 



本予測モデルに投入した物理化学的特徴量
を示す上位７記述子（ランダムフォレストに
おける変数重要度の評価による）を表２に示
す。 
 
表２．せん妄誘発医薬品識別モデルに寄与す
る物理化学的特徴量(記述子) 

 
 
おわりに 
 
創薬には前臨床、治験、市販後調査といっ

た何段階もの安全性評価過程がある。特に最
終段階の市販後調査に何らかのトラブルが
生じたとき、製薬企業の被る経済的リスク、
患者の被る健康被害ともに最も大きくなる
と考えられる。しかし、市販後調査の患者集
団はポリファーマシーの患者、末期の患者、
小児等を含み、治験では想定できない副作用
が生じうる。 
本研究で使用した JADER は市販後調査の

データから構築されている。そのため、そこ
から得られたデータを用いた予測モデルの
構築は極めて困難であることが想定された。
にもかかわらず、オピオイドによって最も頻
繁に誘発されるせん妄は高い識別精度で予
測できることが明らかとなった。本研究の延
長線上には、せん妄以外のあらゆる副作用が
存在する。一部には極めて予測の困難な副作
用が存在する一方で、今回のせん妄のような
成功例も認められた。 
本研究によって市販後調査の結果を予測

できる可能性が示され、少なくともせん妄に
おいて実証された。この成果のインパクトは、
創薬・臨床の両面において極めて大きいと考
えられる。 
本モデルを使用することによって、薬物の

化学構造のみからせん妄の誘発を予測する
ことが可能になることから、創薬時のシード
化合物の選択や新薬に対する注意喚起等へ
の応用が期待される。 
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