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研究成果の概要（和文）：2018、2019年度は、医薬品副作用データベース（JADER）を用いて解析を進め、臨床
で繁用される抗精神病薬、生物学的製剤の有害事象の種類や発現時期等の特徴を明らかにした。一方、JADERに
は、被疑薬の投与開始日や有害事象の発現日に欠損があるという欠点を補うため、他の情報源として保険薬局の
薬歴データに着目し、調剤歴と服薬指導記録の患者の訴え等を組み合わせて医薬品の副作用発現時期を解析し
た。患者数の多い高血圧、精神疾患に焦点をあて、2021年度には、抗精神病薬による咳嗽の発現時期について、
最終年度には、降圧剤による咳嗽の発現時期ならびに抗精神病薬によるざ瘡の発現時期を明らかにすることがで
きた。

研究成果の概要（英文）：We proceeded with the analysis using the database of adverse drug reactions 
(JADER) to clarify the characteristics of adverse events of antipsychotic drugs and biological 
agents that are frequently used in clinical practice, including the types and timing of their 
occurrence.   To compensate for the shortcomings of JADER, which has deficiencies in the starting 
date of administration of the suspect drugs and the onset date of adverse events, we focused on the 
drug history data of insurance pharmacies as another information source and analyzed the timing of 
adverse drug reactions by combining the dispensing history and patient complaints in the medication 
instruction records.   Focusing on hypertension and psychiatric disorders, which have a large number
 of patients, we were able to clarify the onset timing of cough caused by antipsychotic drugs in 
2021, and the onset timing of cough caused by antihypertensive drugs and acne caused by 
antipsychotic drugs in the final year of the study.

研究分野：医薬品情報、臨床薬学

キーワード： 副作用モニタリング　JADER　医薬品副作用データベース　自発報告　有害事象　発現時期　薬歴　テキ
ストマイニング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の社会的意義として、臨床で繁用される降圧薬、抗精神病薬、生物学的製剤などに焦点をあて、これら医
薬品の有害事象の種類や発現時期等の特徴を明らかにし、副作用の早期発見・重篤化回避につながる情報を提供
できたこと、また、得られた結果は、副作用モニタリングシステムに搭載できるようにIT開発ベンダーと調整を
始めており、現実社会での利活用につなげようとしていることが挙げられる。また、薬局の薬歴データを用い
て、調剤歴と服薬指導記録の内容を組合わせることで、これまで気づきにくかった副作用とその発現時期を明ら
かにできた。これにより今以上にきめ細かなモニタリングが可能となるため、本研究の学術的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
医薬品開発の目覚ましい進歩により、従来に比べより高い治療成績が期待できるようになっ

てきた一方で、特徴的な副作用を持つ医薬品や、効果だけでなく副作用の症状も強い医薬品が増
えてきており、医薬品の適正使用、特にリスク最小化に向けた取り組みの重要性が増している。
また、超高齢社会を迎えた我が国では、今後、疾病と共に長く生きる患者が増加する。長期にわ
たる薬物療法の副作用を最小限に抑え、安心・安全な薬物療法が維持できるよう薬剤師が積極的
に副作用モニタリングに関与することが強く望まれている。 

臨床現場では、副作用の早期発見や重篤化回避のために、様々な副作用モニタリングが実施さ
れている。医療機関の IT 化に伴い適宜必要な検査の実施を促すアラートの発出や、お薬手帳の
電子化による副作用の好発時期に合わせた初期症状等のプッシュ型情報配信、処方箋等を活用
した臨床検査値の共有などが可能となってきており、十分な副作用モニタリングが実施できる
体制が整ったようにも見える。しかしながら、実際には、副作用モニタリングに必要な情報には
不確実な項目が多く、信頼性の高い情報は不足しているのが現状である。例えば、副作用モニタ
リングのタイミングや確認項目は、添付文書やインタビューフォーム、リスク管理計画等を基に
設定することが多いが、その根拠は治験で得られた結果であり、実臨床とは異なる点があること
は否めない。治験の結果からは、小児や高齢者における薬物療法の効果・副作用の情報も得にく
く、今後ますます増える高齢者において、副作用の種類や好発時期が非高齢者と同じなのかとい
った根本的な情報も不足している。また、添付文書に定期的な検査を実施すること、と記載があ
ったとして、定期的に、とは具体的にどのくらいの間隔を指すのだろうか？いつまで定期的に検
査を続けなければならないのだろうか？検査値に現れる前に自覚症状から気づくことができる
副作用の場合、患者はいつ頃どのような表現でその初期症状を訴えるのだろうか？と、多くの疑
問が残されている。 
 
２．研究の目的 

上記の背景を踏まえ、本研究では、有害事象自発報告データや医療情報データなど市販後の実
際の使用状況を反映した実臨床データ、いわゆる real world data を用いて、副作用モニタリン
グに必要な情報を創出することを目指す。 
これまでの有害事象自発報告データを用いた研究報告は、医薬品と有害事象の関連性の有無

に関して情報を発信し、注意喚起を促すものが主流を占めていた[1, 2]。また、副作用の好発時
期を調査した報告も、早発性か遅発性かといった大まかな発現時期を示唆するものである[3]。 

本研究では、副作用の早期発見・重篤化回避を目指し、副作用モニタリングの基盤となる信頼
性の高い情報を創出することを目的とし、real world data を用いて、①各医薬品の副作用の好
発時期、②早期発見や重篤化回避の目安となる検査項目や患者の自覚症状、③高齢者や肝・腎機
能低下時における各医薬品の副作用プロファイルを明らかにする。 
 
３．研究の方法 

患者数が多く薬物療法の期間が長期にわたる生活習慣病（糖尿病、高血圧症、脂質異常症、動
脈硬化症など）に使用される医薬品や、重篤副作用疾患別対応マニュアルに記載のある医薬品、
緊急安全性情報や安全性速報の発出された医薬品、添付文書に警告の記載がある医薬品などを
解析対象医薬品として、以下の解析を実施する。 
１）JADER*を用いて、データマイニング手法により各医薬品の副作用の好発時期を網羅的に解析

する。日本人の有害事象自発報告データベースである JADER を利用することで、効率的に副
作用の発現時期を把握する。また、各医薬品と関連性の疑われる有害事象をシグナルとして
検知し、次のステップで優先的に検証すべき有害事象を探索する。（*JADER は本邦の有害事
象自発報告データベースである。） 

２）薬歴データからテキストマイニング手法やデータマイニング手法を用いて処方カスケード
が疑われる事例を抽出し、処方カスケードの原因となっている副作用を探索する。これによ
り、副作用の発現時期と患者が訴える症状の表現を得る。 

３）１）、２）の調査を通じて、特定の背景を有する患者（小児、高齢者や肝・腎機能低下患者
等）における各医薬品の副作用プロファイルを明らかにする。 

４）実臨床での活用に向けて、IT 開発ベンダーと共同して、得られた情報をシステムに実装す
るための課題などを検討する。 

 
４．研究成果 
（１）小児における選択的セロトニン再取り込み阻害薬の有害事象発現リスクの評価 
小児期のうつ病は約 5％の子どもに発症すると報告されており[4]、必要と判断された場合に

は薬物療法も考慮される[4～6]。治療薬は、海外のエビデンスより選択的セロトニン再取り込み
阻害薬（SSRI）が第一選択薬とされているが[6]、SSRI の小児におけるリスク情報は十分とは言
えない[7]。本研究では、本邦で発売されている SSRI4 剤（フルボキサミン、パロキセチン、セ



ルトラリン、エスシタロ
プラム）を解析対象薬剤
とし、JADER（2004 年 4
月～2018 年 3 月）を用
いて、解析対象薬剤が被
疑薬として報告された
症例データを小児（20
歳未満）と成人（20 歳以
上）に分けて抽出した。
各薬剤で報告された有
害事象毎に報告オッズ
比（ROR）を算出し、
ROR95％信頼区間（CI）
の下限値が 1 より大き
い場合、かつ症例数が 3
件以上の場合をシグナ
ルとした。また、有害事
象は ICH 国際医薬用語
集（MedDRA）の器官別大分類（SOC）に従い分類した。小児と成人に共通してシグナルとして検
出された有害事象について、ROR の相関を図 1 に示した。小児における ROR は、成人の ROR より
も強い正の相関を示し（R=0.70）、精神神経系の有害事象は成人よりも発現リスクが高い可能性
が示唆された。小児の ROR が成人の ROR の 2 倍（図中赤線）以上であった有害事象は、フルボキ
サミンが 6 種類、パロキセチンが 2 種類、セルトラリンが 4 種類、エスシタロプラムが 2 種類で
あった。そのうち、複数の薬剤に共通するものとして、離脱症候群がパロキセチンとセルトラリ
ンに、アクティベーション症候群はフルボキサミンとエスシタロプラムに見られた。 
 
（２）慢性疾患の治療目的で妊娠中に服用した薬剤の新生児への影響 
通常、妊娠中の女性は治験に含まれず、新規に発売された時点では妊娠中の使用に関する安全

性は保証されていない。また、妊娠中に薬を服用した女性の胎児や新生児に副作用が出た症例が
報告されている[8-10]。しかしながら、慢性疾患の治療のために、妊娠している女性に対し継続
して医薬品が使用される場合は多々あり、その際、催奇形性があるなど一部のリスクが明らかな
場合を除き、多くの添付文書には「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること」と記載されており、医薬品を使用す
るかどうかの判断は、現場の医師や薬剤師に委ねられている事が多い。一方で、リスクに関する
情報が不足しているため、「医師が妊娠している女性への積極的な医薬品の使用を避け十分な治
療が行えない」、「妊娠中の患者が自己判断で医薬品の使用を中止する」、「慢性疾患を抱え、医薬
品を使用している女性が妊娠することを諦める」例がある。妊娠中の薬の使用に関するリスク評
価は、母体における有益性と危険性のバランスに加え、胎児や新生児に与える影響の評価が不可
欠である。本研究では、妊娠中の母親の慢性疾患の治療に用いられている薬剤による新生児への
リスクを明らかにし、医薬品の適正使用を促すための情報を構築することを目的に調査した。
JADER（2021 年 3 月更新データ）を対象に、MedDRA/J v24.0 の標準検索式（SMQ）「新生児障害
（広域）」を用いて、各有害事象と医薬品の組み合わせを抽出し、症例数の総数が 50 件以上の有
害事象、及び症例数の総数が 100 件以上の薬効群(日本標準商品分類)を解析対象とした。なお、
慢性疾患の治療目的以外の薬効群は解析対象外とした。抽出された総症例数は 5,400 件であり、
条件を満たす有害事象は 18 種類、薬効群は 13 種類であり、この 13 薬効群において全体の 75%
にあたる 4,073 件が報告されていた。薬効群の内、特に新生児障害の症例数が多かったのは、精
神神経用剤(1,018件)、催眠鎮静剤・抗不安剤(778件)、他に分類されない代謝性医薬品(402件)、
その他のホルモン剤(299 件)、抗てんかん剤(284 件)であった。この背景には、統合失調症やう
つ病の中枢神経障害に対する薬物治療の中断は、再発のリスクを増加させる可能性がある[11]
ことから、妊娠中も精神神経用剤、催眠鎮静剤・抗不安剤などが継続して使用されたことが考え
られる。これら 2 つの薬効群は、報告された有害事象も多岐にわたっており、個々の医薬品につ
いて詳細に検討した（表 1）。精神神経用剤に含まれる薬剤別の有害事象の内訳を表 1 に示した。
報告された有害事象の中では、新生児薬物離脱症候群が最も症例数が多く、また、今回抽出され
た全ての精神神経用剤で報告されていた。精神神経用剤の中で報告数が多かった医薬品は、多い
順にパロキセチン(133 件)、エチゾラム(79 件)、アリピプラゾール(64 件)、リスペリドン(64
件)、クエチアピン(56 件)であった。これらの医薬品では、新生児薬物離脱症候群に加え、「呼
吸器・胸郭および縦隔障害」に分類される有害事象の報告が他の薬剤と比較して多く報告されて
いた。これら有害事象の報告が多い医薬品を継続的に使用していた女性の出産に際して、特に新
生児呼吸障害、乳児無呼吸、新生児仮死などに注意する必要があると考える。予め専門医に情報
共有し、新生児集中治療室と連携をするなどの対応に繋げることが望まれる。有害事象の発生と
各医薬品の特徴の関連性について薬理学的特徴や分子構造などをもとに検討したが、明らかな
関連性は認められなかった。また、アリピプラゾールは新生児黄疸、低出生体重児、早産児が他
の薬剤よりも比較的多い傾向が認められた。このことから、アリピプラゾールを継続的に使用し



ている妊婦の場合では、妊娠 22 週から出生後 7 日の周産期に、これらの有害事象に注意する
ように促すことが必要であると考える。 
 

表 1  新生児障害の報告がある精神神経用剤 

 
（３）関節リウマチに対する TNF 阻害薬の心不全リスク評価 
TNF 阻害薬の登場により、関節リウマチ（RA）の治療は、臨床的寛解の維持を目標とした治療

が行われるようになり、その使用割合も増えている。RA を適応症に持つ TNF 阻害薬 5 製剤（イ
ンフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ、ゴリムマブ、セルトリズマブ ペゴル）の副
作用の特徴をモニタリングに活かすために、リスク情報を比較した。情報源として最新（2019 年
2 月時点）の添付文書の使用上の注意、RMP の記載、JADER（2019 年 2 月更新）のデータを用い
た。添付文書または RMP の記載において、5 製剤に共通する重大な副作用または特定されたリス
クとして、感染症、重篤な血液障害、間質性肺炎があった。一方で、心不全、皮膚障害、急性腎
不全、ネフローゼ症候群は、一部の製剤にのみ記載があった。JADER の解析において、心不全の
報告数は、エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブの順で、5 製剤全てで報告が確認
されたが、ROR 値は最も大きいものでも 1.02 でありシグナルとしては検出されなかった（表 2）。
心不全は、添付文書、RMP に記載がない製剤もあったが、JADER には 5 製剤全てに複数の副作用
報告があった。各製剤の ROR 値や心不全の報告数及び使用数量の傾向からは、製剤間において特
に大きな違いはないものと思われ、いずれの製剤においても一様のリスクがあると考えられる。
米国のコホート研究では、統計学的な有意差は認められないものの TNF 阻害薬の使用により、心
不全のリスクは高まる傾向が示されている[12]。本研究においても、心不全の発現と TNF 阻害薬
の使用との間に統計学的な関連性は見いだせなかったが、添付文書や RMP に記載のない副作用
であっても、5 製剤とも複数の事例が報告されていることを考えると、これらに共通するリスク
として捉えたモニタリングが必要と考える。 
 
表２ JADER における TNF 阻害薬の心不全報告件数および処方数量からみた報告件数の比較 

 



（４）処方カスケードが疑われる医薬品と副作用の組み合わせの探索 

ある薬剤の副作用症状に

気づかずに、その症状に対す

る薬剤が追加処方されるこ

とが繰り返されることを処

方カスケードいう。処方カス

ケードでは、その症状が疾患

によるものか副作用による

ものかの判断に加え、それぞ

れの薬剤の処方開始時期が

異なるため、副作用であるこ

とに気づきにくいのが現状

である。そこで、処方カスケ

ードが疑われる薬剤と副作

用との組み合わせを副作用モニタリングの注意喚起に活かすために、薬歴データベース（2006 年

４月～2015 年８月の薬歴情報、総処方件数約 735 万件）を用いて処方カスケードが疑われる薬

剤と副作用の組み合わせを探索した。調査対象薬は、高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015

において「特に慎重な投与を要する薬物」である非定型抗精神病薬のうち薬歴データベース内で

処方機会の多かった上位３剤（クエチアピン、リスペリドン、アリピプラゾール）とした。副作

用・適応症データベース（ティ辞書企画）を用いて、副作用・適応症の組み合わせにより、処方

カスケードの可能性のある事例を、薬歴データベースから網羅的にリストアップ（1 次抽出）し、

１次抽出された事例の薬学的管理記録の記載内容を確認して最終的な処方カスケード疑い事例

を確定した。１次抽出の結果、浮腫に適応を持つ薬剤との組み合わせ事例はクエチアピンが 102

件、リスペリドンが 0 件、アリピプラゾールは 9 件であり、二次抽出の結果、クエチアピンの副

作用が疑われる浮腫に対する薬剤が開始されたことが疑われる事例は 4 件あり、浮腫が疑われ

る時期や浮腫を訴える患者の表現などの情報が得られた。 

 

（５）副作用モニタリング支援システムの有用性評価 

副作用モニタリングを実際に効果的に実施するには、経験や知識、スキルに差がある薬剤師の

情報提供の質の均てん化、処方箋を応需してから患者に情報提供するまでの効率化が必要とな

る。本研究で得られた情報を医療現場で十分に活用できるように、情報を搭載する予定の副作用

モニタリング支援システム（支援システム）の利用状況等を調査し有用性を評価した。協力薬局

にアンケート調査を実施し、支援システムの利用頻度、利用場面、薬歴の記載タイミング、支援

システムを利用したことによる指導内容の質の変化の有無等について尋ねた。調査対象の薬剤

師は 21 名であり、回収率は 100％であった。利用場面（複数回答可）では、「Do 処方時」が 90.5％

と最も多く、ついで「あまりなじみのない薬が処方されたとき」52.4％、「初回投与の薬がある

とき」23.8％であった。指導内容の質の変化の有無に関しては、21 人中 16 人（76.2％）が改善

したと回答した。質の内容の変化として、「重大な副作用を定期的に確認する頻度が増えた」「い

つもよく確認している副作用だけでなく、様々な副作用を確認でき注意喚起につながった」「知

らない副作用について気づくことができた」「今まで聞いていた症状だけでなく、別の症状も聞

けるようになった」などの意見が見られた。支援システムの使用により、普段気づきにくい副作

用への注意喚起が可能となることが実際に示されたことから、本研究で創出している様々な情

報を搭載していくことでより充実した副作用モニタリングが可能となると考える。 
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