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研究成果の概要（和文）：本研究は、副作用自発報告データベースを用いて副作用発現因子を探索する簡便な手
法の構築を目的とした。従来の評価法での第一の問題が、「調査すべき組み合わせ数が膨大となること」であっ
たため、解析時間の短縮を考慮し、ビッグデータの解析法の一つであるアソシエーション分析に着目した。
本解析法で用いたAprioriアルゴリズムにより、シグナル値の算出のための演算の簡略化を行うことができた。
また本解析法は、原疾患を考慮したケースや医薬品相互作用のシグナルについて従来の評価法と同等の検出力を
示していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to construct a simple method to search for side effect 
agents using side effect spontaneous report database. Since the first problem with the conventional 
evaluation method is “the number of combinations to be investigated is huge”, we focus on the 
association analysis, which is one of the analysis methods for big data, in consideration of 
shortening the analysis time. By the Apriori algorithm used in this analysis method, it was possible
 to simplify the calculation for calculating the signal value.
Additionally, this analysis method showed the same power as the conventional evaluation method for 
the signal considering the primary disease and the signal of drug-drug interaction.

研究分野：薬剤疫学

キーワード： シグナル検出　アソシエーション分析　併発疾患　医薬品相互作用

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本解析法で用いたAprioriアルゴリズムにより、シグナル値の算出のための演算の簡略化を実施し、原疾患を考
慮したケースや医薬品相互作用のシグナルの検出が簡便化された。この成果により、未知の有害事象シグナルを
効率よく検出できるようになったと考える。
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１．研究開始当初の背景 

海外では、米国 FDA をはじめとする医薬品に関する規制当局が置かれ、医薬品安全性監視（フ
ァーマコビジランス）を目的として副作用自発報告の収集および解析が行われている。一方、日
本では、2004 年から収集されたデータが、大規模副作用自発報告データベース（Japanese Adverse 

Drug Event Report Database；JADER）として 2012 年 4 月に公開されたものの、ファーマコビジ
ランスの歴史はまだまだ浅い。 

ファーマコビジランスの手法には、医薬品の使用に伴う副作用の早期発見および発現傾向の
把握を簡便に行うことが可能な安全性シグナルを数値化するリスク評価法がある。この評価法
には、proportional reporting ratio (PRR)や reporting odds ratio (ROR)などがあり、いずれの手法も
対象とする医薬品、副作用とその他の医薬品、副作用の 2×2 表を作成してから算出する。申請者
は、本研究開始当初の時点で JADER を用いてファーマコビジランスに取り組んでおり、既知の
評価法を用いて医薬品単剤についてだけでなく、配合剤や 2 剤併用療法における副作用につい
ても解析していた。しかし、現行の JADER を使用した既知の評価法は、一般的には医薬品単剤
を対象とするものであり、あらかじめ対象とした特定の因子（例えば対象とした併用薬など）を
考慮した解析は行うことができたが、多数の因子（原疾患/併発疾患、併用薬）の中から，副作用
に影響を与える因子を効率よく探索することできていなかった。このようななか、新たな簡便な
評価法の構築が求められていた。 

 

２．研究の目的 

医薬品の適正使用を推進するために、有害事象自発報告データベースから多数の因子（①原疾
患/併発疾患、②併用薬）を考慮した安全性シグナルを従来の評価法と同等の精度で、簡便に検
出する評価法を構築する。 

 

３．研究の方法 

 解析用データベースとして、日本の有害事象自発報告データベースである Japanese Adverse 

Drug Event Report database（JADER）の 2004 年度第 1 四半期～2015 年度第 4 四半期の 12 年間に
登録されたデータのうち、Hist table に含まれる原疾患を欠損した症例を除外した症例を「解析
用データ」を用いた。 

 

①原疾患を考慮したシグナル検出手法の構築とその検証 

 医薬品 (A)、原疾患(B)および薬剤性有害事象(C)との連関規則 A ∩ B → C を探索する上で lift 

>1 と conviction >1 を検出基準とした。ただし、検出力の比較のための比較対象に PRR を使用し
たため報告数(n) ≥3 も検出基準に含めた。 

 

𝑙𝑖𝑓𝑡 (𝐴 ∩ 𝐵 → 𝐶) =
𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 (𝐴 ∩ 𝐵 → 𝐶)

𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝐶)
=

𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝐴 ∩ 𝐵 → 𝐶)

𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝐴 ∩ 𝐵) × 𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝐶)
                    … (1) 

 

𝑐𝑜𝑛𝑣𝑖𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 (𝐴 ∩ 𝐵 → 𝐶) =
1 − 𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝐶)

1 − 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 (𝐴 ∩ 𝐵 → 𝐶)
              … (2) 

 

提案したアソシエーション分析のシグナル検出の精度は、感度  (sensitivity)、特異度 

(specificity)、Youden’s index、陽性的中度 (positive predictive value)、陰性的中度 (negative predictive 

value)、ROC curve およびその AUC などを用いて検討した。 

さらに、アソシエーション分析の lift 値と PRR のシグナルの強さの相関についても検証した。
ここで使用した PRR のシグナル強度は、log PRR + log χ2とした。 
 
②医薬品相互作用のシグナル検出手法の構築とその検証 
医薬品 D2により、医薬品 D1に起因する有害事象 AE への影響の度合いを医薬品相互作用の指

標とした。そのため、一般的にアソシエーション分析において設定される前提：医薬品 D1 ∩ 医
薬品 D2 (医薬品 D1と医薬品 D2の併用)、結論：AE (起因する有害事象 AE)ではなく、前提：医薬
品 D2、結論：医薬品 D1 ∩ AE (医薬品 D1に起因する有害事象 AE)と設定した。ただし、有害事象
AE は、スティーブンス・ジョンソン症候群 (SJS)とした。 

 

𝑙𝑖𝑓𝑡 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2 → 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸) =
𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2 → 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸)

𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸)
         … (3) 
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𝑐𝑜𝑛𝑣𝑖𝑐𝑡𝑖𝑜𝑛 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2 → 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸)

=
1 − 𝑠𝑢𝑝𝑝𝑜𝑟𝑡 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸)

1 − 𝑐𝑜𝑛𝑓𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 (𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2 → 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1 𝑖𝑛𝑑𝑢𝑐𝑒𝑑 𝐴𝐸)
    … (4) 

 
提案したアソシエーション分析のシグナル検出の精度は、true risk として、併用リスク比でシ

グナルが検出された医薬品の組み合わせを用いて、感度  (sensitivity)、特異度  (specificity)、
Youden’s index、陽性的中度 (positive predictive value)、陰性的中度 (negative predictive value)、ROC 

curve およびその AUC などを算出して検討した。 

また、従来の医薬品相互作用シグナル検出手法である Additive and multiplicative models につい
ても感度 (sensitivity)、特異度 (specificity)、Youden’s index、陽性的中度 (positive predictive value)、
陰性的中度 (negative predictive value)、ROC curve およびその AUC などを算出し、アソシエーシ
ョン分析のシグナル検出の精度と比較した。 
 
４．研究成果 
①原疾患を考慮したシグナル検出手法の構築とその検証 
 全症例 184,917 例のうち、腎障害患者：18,252 例（薬剤-有害事象組み合わせ数：24,463 件）、
肝障害患者：23,183 例（薬剤-有害事象組み合わせ数：23,460 組）であった。その中で、PRR を
用いて薬剤性有害事象の検出されたシグナル数は、腎障害患者：2,371 件、肝障害患者：2,303 組
であった。  

Table 1.に、原疾患ごとのアソシエーション分析のシグナル検出力を示した。腎障害患者では，
sensitivity：99.58%、specificity：94.99%、Youden’s index：0.9456、positive predictive value：68.08%、
negative predictive value：99.95%であった。また、肝障害患者では、sensitivity：99.57%、specificity：
94.87%、Youden’s index：0.9444、positive predictive value：67.88%、negative predictive value：99.95%

であった。 

 

Table 1 

原疾患 Sensitivity (%) Specificity (%) Youden’s index PPV (%) NPV (%) 

腎障害 99.58 94.99 0.946 68.08 99.95 

肝障害 99.57 94.87 0.9444 67.88 99.95 

 

Figure 1.に ROC curve を示した。 

腎障害患者では AUC：0.97359、肝障害患者では AUC：0.93979 であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. 

 

Figure 2.に lift 値と PRR のシグナルの強さの相関性を示した。腎障害患者では、相関係数 R2 = 

0.6494、肝障害患者では、R2 = 0.7083 であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. 
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②医薬品相互作用のシグナル検出手法の構築とその検証 
全症例 374,327 例のうち，医薬品 A と医薬品 B-SJS の組み合わせ数：7,848 件であった．その

中で，併用リスク比により相互作用リスクが検出された医薬品の組み合わせは，SJS：1,672 件で
あった．  

Table 2.にアソシエーション分析(AR)、Additive model (AI)、Multiplicative model (MI)、それぞれ
のシグナル検出力を示した。 

 

Table 2. 

検出手法 Sensitivity (%) Specificity (%) Youden’s index PPV (%) NPV (%) 

AR 99.05 92.60 0.917 78.57 99.72 

AI 95.62 96.92 0.925 89.47 98.78 

MI 65.46 98.78 0.642 93.64 91.26 

 

AR は、sensitivity: 99.05%、specificity: 92.60%、Youden’s index: 0.9165、PPV: 78.57%、NPV: 99.72%

であった。また、AI は、sensitivity: 95.62%、specificity: 96.92%、Youden’s index: 0.9253、PPV: 89.47%、
NPV: 98.78%であり、MI は、sensitivity: 65.46%、specificity: 98.78%、Youden’s index: 0.6424、PPV: 

93.64%、NPV: 91.26%であった。 
 
本研究で提案したアソシエーション分析は、原疾患を考慮した有害事象シグナルや医薬品相

互作用のシグナルを従来の検出手法と、同等の検出力を有することが明らかとなった。また、
Apriori アルゴリズムを用いることにより、すべての組み合わせパターンのシグナル値を算出せ
ずとも、検出することが可能となったので、従来の検出手法より、短時間でシグナル検出を完了
させる可能性がある。 
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