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保健医療情報データベースを用いた医薬品の
安全性シグナルの評価

漆原　尚巳（うるしはら　ひさし）
京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻薬剤疫学分野 特定助教（科学
技術振興）

助成研究演題－平成22年度 国内共同研究（年齢制限なし）

【スライド-1】
本研究に際して助成をいただき、

多大なるご支援をいただいたファイ
ザーヘルスリサーチ振興財団に感謝
を申し上げます。

私が今回発表させていただく研究
は、病院情報等の医療情報データベー
スをどのように医薬品の安全性評価
に活用できるかということについて
Feasibility studyを行ったものです。

【スライド-2】
まず、未知の安全性の懸念を示す

情報（これをシグナルと呼びます）は
まだ確定されたものではないのです
が、このシグナルが検出されたとき
に、実際に安全性対策を講じる必要
があるか、本来の医薬品のリスクを
示しているかどうか、という意味で
シグナルを評価する必要があります。

ただし、現在の市販後調査制度に
おいては、その実施までの準備期間
や多大なる費用やリソース、結果が
出るまでの時間等で、緊急対応がで
きないという問題が存在します。ま
た一方で、欧米では大規模保健医療データベースを用いて、薬剤疫学的手法を利用するこ
とによって低コスト・短時間にシグナル評価を行っているという現状があります。日本に
おきましては、このようなデータベースの整備が進んでいない現状で、徐々に民間のデー
タベース会社が発展しつつある状況です。また、当局主導による保健医療情報データベー
スの構築が23年度より開始されており、その一つであるSentinel Projectというのは、大
学病院10拠点を中心とした約1,000万患者の電子カルテの情報を集約するデータベースを
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安全性情報の評価に使おうとして、今進めている途中だと聞いています。

【スライド-3】
さて、このようなシグナルを評価するためには、まず、こういったデータベースを使っ

て実際に臨床イベントを特定できるか、そのリスクが算出できるかということを検討しな
ければなりません。データベースの種類は、ここに示したように3つありますが、このう
ち今回は、病院医事・電子カルテ情
報であるメディカル・データ・ビジョ
ン社が所有する病院情報データベー
スを使いました。このデータベース
には二次医療機関16施設から約100
万人の患者さんのデータを集約して
います。医事会計や臨床検査値等を
含んでおり、データ入手時に連結不
可能匿名化されているというのが特
徴です。

【スライド-4】
実際にどのようにFeasibilityを確

認していくかというところですが、
データベースを使って疫学的手法を
応用する際のValidityを調べるため
に、まずリサーチクエスチョンを立
てて調べることにしました。今回の
リサーチクエスチョンは糖尿病と急
性膵炎発症リスクの関連を調べると
いうことにしました。

なぜこのような課題を選んだかと
言うと、こういった課題で保健医療
データベースを使った研究報告が海
外で複数存在しており、比較が可能
であること。また日本人に患者のデータがなく、日本人は糖尿病発症傾向等が欧米と異な
る可能性があって、日本におけるこのようなデータを出すことの意義があると考えたこと
です。また、データベース研究の重要な点なのですが、こういった臨床像やクリニカルコー
スが比較的明確であり、このデータベースに入っている情報で特定可能であるということ
が挙げられます。

【スライド-5】
今回使ったMDV providerデータセットの内容です。
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このような患者情報と、傷病情報
はICD10でコードされています。ま
た、検査・手術関連情報は診療行為
区分コードを用いて特定していきま
す。医薬品関連情報は処方せんのデー
タとなります。

【スライド-6】
こういった病院をベースに観察研

究をする場合は、疫学的にはオープ
ンコホートデザインというデザイン
になるのですが、糖尿病患者さんと
非糖尿病患者さんのコホートを作り
まして、追跡期間がその病院の中で
長い人、短い人とともにいるのです
けれども、まず初発であることが確
認できる患者さんで、ある程度の追
跡期間があるという患者さんたちだ
けをエンロール可能としました。

【スライド-7】
こちらが実際のデータの一部です。

このデータベースに存在する全患者
さんですが、1日しか来られていない
患者さんがこれだけおります。また30日未満の患者さんがこれだけおります。こういう
方々は今回の研究からは外すことを考えなければなりません。
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【スライド-8】
糖尿病患者さんの方ですが、糖尿病患者さんはかなりフォローアップが長くされている

患者さんが多く、1日の患者さんは減ってきます。ただし、やはりこういう（30日未満の）
患者さん達も外していく必要があり
ます。

【スライド-9】
コホート研究は非常に大きなサン

プルサイズが必要であるという条件
があり、今回のデータベースはそれ
に合致しました。

先ほど申し上げた追跡可能性につ
いては、まず初回診察を受けた患者
さんを初診料で特定する、2回以上の
来院があって、追跡期間が30日以上
である、平均来院頻度が60日未満で
あるという条件を課しました。

今回の糖尿病と膵炎の特定につい
てはICD10コードを使い、急性膵炎
については、慢性膵炎の急性増悪を
除外するために慢性膵炎の既往があ
る患者さんは全て除外しました。ま
た、入院・画像検査があることを急
性膵炎発症の必須条件としました。

【スライド-10】
研究組織です。
プロトコールの作成や試験デザイ

ンの立案等の研究マネジメントは京
都大学が主体となって行いました。こ
のプロトコールに基づいてMDVが研
究用データセットを抽出し、それを
解析担当者であるメディカル統計と
いう会社の担当者にデータを渡して
解析し、その結果を京都大学に返す
という形で研究を実施しました。

【スライド-11】
本研究の内容についてプロトコー
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ルを作成し、日本疫学会の倫理審査委員会に提出して、2011年11月16日に承認を得られ
ています。

【スライド-12】
こちらが結果になります。
まずこれは患者背景です。左が2型

糖尿病群14,707名の患者さんです。
また非糖尿病群で186,000人の患者さ
んが特定できました。女性の比率で
すが、まず2型糖尿病の方で女性の比
率が低い。また、年齢も2型糖尿病
群の方が高年齢であり、追跡期間も
長めであるということが分かります。
また、表の下部は急性膵炎の発症リ
スクであるものを挙げているのです
が、そういった併存疾患についても、
全て2型糖尿病群の方が多いという結
果が出ています。

【スライド-13】
こちらは急性膵炎の発症リスクを

コックスハザードモデルで推定しま
した。

2型糖尿病を持つことによって、持
たない患者さんに比べて約2.3倍の急
性膵炎の発症リスクがあることが分
かりました。また、女性であることは
男性に対して低い急性膵炎の発症リ
スクを示しています。年齢が上がるに連れて急性膵炎の発症リスクは高くなりました。ま
た、期待に反して、脂質異常症を持っている患者さん達は急性膵炎の発症リスクは低くな
るという結果が得られました。他の急性膵炎の発症リスクである、アルコール依存症、胆
石症、胆道閉鎖、急性膵炎以外の膵臓疾患等については、全て有意に上昇していることが
分かりました。

【スライド-14】
考察です。
本研究によって、病院情報データベースを活用して疫学研究が実施できる可能性を拓き

ました。このような研究方法を用いて、今後の応用としては、医薬品の安全性監視におけ
る有用性があると考えます。また、疾患疫学情報のEnrichmentにも応用可能と考えます。
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次に、医療資源分配の最適化等、政
策的研究にもこのようなデータベー
スの利用が考えられます。

ただ、研究実施にはデータベース
研究特有の様々な限界が存在し、そ
の研究目的に応じたデータベースの
選択をきっちり行うということを理
解する必要があります。

このような保険医療情報の二次利
用に関して倫理的検討が今後必要と
考えられますが、例えばアメリカに
はHIPAAという保険の情報の可搬性

（州を超えて持って行ける）のルールがあるのですが、そのプライバシールールで連結不可
能匿名化された医療情報の利用については特に制限がないということが書かれており、学
術研究や様々な公衆衛生的な対策に用いるための研究においては、こういう情報は非常に
有用であるため、今後とも二次利用を進めるための倫理的検討が必要かと考えています。

質疑応答

　座長：　欧米で保健医療データベースを使った疫学的手法により出された結果と、先生
の今回ご発表になった結果との間には、有意な相関などはあったのでしょうか。

　漆原：　急性膵炎のリスクの上昇として約2.3倍ということが今回の日本のデータベー
スを使った結果では得られたのですが、海外でもさまざまなデータベースを使っ
て同じような研究をやっていて、ほぼ2倍ぐらいで揃っています。ということで、
人種を越えて、糖尿病によって急性膵炎のリスクが上がるということが認められ
たということからも、今回のやり方、つまりこういうデータベースを使って疫学
的研究を実施するFeasibilityというのが、ある種、裏打ちされたと考えています。

　座長：　こういった結果を、疫学的研究の結果ということで終わるのではなく、当然、
これを臨床の場に還元されるわけですけれども、具体的にはそれについてはどの
ようにお考えですか。

　漆原：　非常に大きな課題で、答になるかどうか分かりませんけれども、やはり二次利
用することに対して何らかのきっちりした取り決めを作り、それを研究者の方々
にはっきり理解していただいて、適切な目的のために利用するということを今後
続けていく必要があると思います。そういうことを重ねることによって、患者さ
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ん達の日常診療のデータを利用して今後の医療に役立て、最終的にはそれをEBM
のベースとしてフィードバックして返していく。そういうサイクルがきっちり生
まれるようなシステムや制度の整備が、非常に望まれるところだと考えています。

　座長：　結果で、アルコールだとか胆石とかが出ていましたが、非常に高い数字でしたね。
ということは、そういった患者さんに対して予め発症するのを防ぐような情報提
供とか、あるいは治療のときの薬物の選択に、かなり有効ではないかなと思われ
ますね。

　漆原：　そうですね。今回の研究では、そういうリスクファクターをお持ちの患者さん
達が、例えば初発で、先駆的な症状として腹痛が起こったときに、疑う一つの疾
患であるという情報にはなると思います。


