
- 159 -

この度は研究のご支援ならびに発表の機会を与えていただき、有り難うございます。

【スライド -1】
「薬物間相互作用から予測される有

害事象に関する薬剤疫学的研究」とい
うことで発表させていただきます。

【スライド -2】 
これはご存知の通りですが、医薬

品の安全性評価に関しては、例えば
新薬の承認申請を目的にした臨床試
験（治験）では、患者さんは限られて
いますし、十分な追跡時間はない。ま
た、薬が世の中に出てからどのよう
な副作用が起こったかということは、
安全性情報の報告制度というものが
あり、何人に副作用が出たかという
情報はありますが、何人に薬が使わ
れて、その発現率がどうかというこ
とは、なかなか情報がありません。

それで現在、例えば保険請求のデー
タとか、病院のカルテ情報、もしく
は患者登録の情報等、いわゆる電子
化された医療情報のデータベースを
使って、医薬品の安全性評価をする
という薬剤疫学的な研究が、徐々に
行われてきています。

当然、PMDA（国）のほうでも、「では、こういう研究をどうやってやったらいいか」と
いうことを示すためのガイドラインを作っているのが現状です。ただやはり、限られた医
療情報を使って医薬品の安全性…特に有害事象の定義というところはまだまだ色々な問題
がありますので、今回はその妥当性を含めて、検討させていただきました。
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【スライド -3】
使ったデータは2つあります。
1つ目はメディカル・データ・ビジョン社のデータです。2004年から2010年まで、

35,000件。これは高脂血症の薬剤を使っている患者さんに限っています。このデータの特
徴は、保険請求のデータに加えて臨床検査値、特に血液検査のデータを含むというところ
で、これが普通と違っているところです。

もう1つは、くすりの適正使用協議
会が作っているデータベースです。こ
ちらは製薬企業が行った使用成績調
査等のデータを有志の企業から提供
を受けて、データを蓄積しているも
のです。こちらも高脂血症用剤のも
のを使っています。約30,000件ほど
あります。このデータをどうして使っ
たかと言いますと、やはりお医者さ
んが副作用と判断した結果が含まれ
ていますし、また臨床検査値等のデー
タもありました。

【スライド -4】
このデータを使って、横紋筋融解症

という高脂血症の薬（特にスタチン
系です）に（希ですけれども）見られ
る重篤な有害事象を取り上げました。
横紋筋融解症は筋肉の痛みや脱力な
どの臨床所見とか、腎機能障害を起
こすということもありますけれども、
薬剤疫学の研究では、CK値の上昇と
いうことで定義されている報告もあ
ります。

今回はこのデータベースを使い、有
るものと無いものもありますが、診
断名（ICD-10とか標準病名）、お医者さんから申告のあった副作用名、先ほどのCK値の
異常（基準値の10倍ということで定義しています）、また、実際に使っている薬が中止し
たか変更されたか、入院治療があったかどうか、腎機能障害が起こったかどうか、という
ことで色々な条件を組み合わせながら、副作用の定義（有害事象の定義）を行いました。

【スライド -5】
これが結果です。
1つ目のデータベースです。スタチン系の薬剤を使った患者さんの中から、まずは診断

スライド-3

スライド-4



- 161 -

セッション 4  / ホールセッション

名もしくは臨床検査値の無い方は除
外しました。また、今回はスタチン系
の薬を使い始めた方を対象にしたい
と考えていましたので、（こちらに書
いてありますが）ある程度データベー
スの中から使っていない期間が確認
できた患者さんのみを入れています。

対象集団18,000人の中で横紋筋融
解症として診断があった方が27人、
CK値の10倍以上の異常値があった
方が20人です。当然このCK値を上
昇させる他の合併症もありますので、
こちらのほうも分母から除いてあり
ます。

この結果、両方の定義に当てはま
る患者さんも多いので、全体で43人。
発現率を計算しますと、1000人年あ
たり1.02人という結果でした。

【スライド -6】
主題である薬物間相互作用…つま

り添付文書等で「相互作用の恐れがあ
る薬剤」（一番多いのがフィブラート
系の薬剤ですが）が投与期間中に有っ
たものと無いものと区別して発現率
を計算しています。

1000人年当たり1.69人と0.99人で
違いがあるように見えますが、実は

「相互作用の恐れがある薬物治療あ
り」のほうの副作用発現件数が、患者
さんの数も少ないので3件しかないと
いうことで、比較的な検討は今回は
行っていません。

【スライド -7】
感度分析として、いくつかの横紋

筋融解症の定義を行いました。なぜかと言うと、論文を投稿した際に査読者の方から、例
えば「CK値が10倍では大きすぎるのではないか。5倍はどうだ」、「治療薬中止とか変更が
あった例はどうだ」、「腎機能障害があった人はどうだ」、「入院ありの人はどうだ」と、色々
データを示してくださいという指摘をいただきましたので、今回これを感度分析としてお
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示ししています。
実は一番数が多いものとしては1000人年当たり2人、一番少ない中止と処方変更まで含

めると0.3人ということで、やはり副作用の定義を変えていくと、有害事象発現率のバラ
ツキが結構大きいというのが正直なところです。

【スライド -8】
それもあって、2つ目のデータベー

スの研究では、今度は、同じように
スタチン系の薬を使った患者さんの
中から、除外基準にあてはまる患者
さんを除いた24,000人ほどのデータ
を使い、この中で副作用の診断があっ
たものが 4 人、CK 値異常が 20 人で
す。この「医師による診断」というと
ころがこの研究のミソでして、そのお
医者さんが診断されたものと、臨床
検査値の異常値から推定されるもの
がどれくらい同じか違うかというの
を確認しています。全体的な発現率
としては1000人年当たり0.92人と、
先ほどと同じような結果です。

【スライド -9】
検査値の異常が確認された方は全

体で20人です。この中で実際に医師
が横紋筋融解症と報告された方は2人
です。計算すると陽性的中度は10％
にしかなりません。

【スライド -10】
何故こういうことが起こるのだろ

うかと気になりましたので、この症
例については、経時的な変化でどの
ような薬剤をいつからいつまで使っ
たか、副作用の報告はどうなってい
るか、いつ行われたか、また、検査
値の推移について、このようなチャー
トを作りました。全例ではないので
すが、有害事象の恐れがあるもの全
てに作って、どういう結果かという
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ことを確認しています。
この患者さんですと、確かにCK値の異常はみられますが、実は薬剤の投与を継続して

いるにもかかわらず検査値は自動的に下がっていったということで、横紋筋融解症として
の診断がなかったのではないかと推測しています。

【スライド -11】
まとめです。
今回、レセプト情報を利用するこ

とを仮定して、2つの課題を見出しま
した。

ある程度当たり前と言える結果な
のですけれども、1つは、副作用の定
義としては、医師の診断とか臨床検
査値の異常から副作用であろうと考
えられるものについて、レセプトの
病名と一致しないものが結構ありま
した。本来はこういうレセプト病名
と原資料に戻った照合をすれば一番
よいのですが、個人情報の問題からそれは難しい。少なくても妥当性の評価として、先ほ
どお示ししたように、一例一例少し丁寧に見ていただいて、例えばお医者さんと専門医の
方と相談した上で定義していく必要があるのではないかと考えています。

もう1つはデータ期間です。今回の目的は、薬物間相互作用の恐れのある薬剤がどのく
らい副作用発現率を増やすかということを主眼で始めたのですが、実際は添付文書上では
併用禁忌もしくは原則併用禁忌となっている薬剤が多いです。ですから、今回やったよう
な検討の期間では、もうすでに実際の臨床の中では使われなくなっていた。今、レセプト
データとか、色々な医療情報データが使えるようになってきましたけれども、やはりこの
ような薬剤の有害事象を評価するためには、添付文書の情報が変更される前も含めて、あ
る程度、長期間のデータの集積が必要ではないかと考えています。

【スライド -12】
いずれの研究も、BMJ OPEN、臨

床薬理という雑誌にすでに掲載され
ていますので、ご興味のある方は読
んでいただければと思います。
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質疑応答

座長：　先生のご研究ではレセプトでの病名に問題があるとご指摘もされていました。結
局、本来はカルテの情報がきちんと開示されないといけないと思いますが、制限
がある以上、実際的なところはなかなか難しく思います。先生は、今後さらによ
り的確な情報を得るために、どのようにお考えになっておられますか。

赤沢：　一つは、我々のように外部の研究者がレセプトと原資料の照合をするのは、これ
は許されない。ただ、医療機関の中では、実はそれは可能なのです。医療機関の
中で、お医者さんの判断であるカルテ情報とレセプト情報がどのくらい一致して
いるかということを、できる方にはぜひやっていただきたいと思っています。
もう一つは、数の多いデータを使うと、量的な評価だけをやられる方が多いので
すが、一例一例を見ていくと、ある程度中身がわかる部分もあります。どうして
も定量的な評価だけをやりたがる傾向があるのですが、一例一例チャートを作っ
て評価していくということがあってもいいのかなと考えています。

座長：　そうですね。 

会場：　患者さんを見ていると、CKが1000とか1500にポッとなる人って結構いますよね。
例えば前の日にゴルフに行ったとか、引越ししたとか、それから全く原因が分か
らないまま1000ぐらい上がることがあります。やはり先生がおっしゃるように、
一例一例あたって背景を探っていかないといけないだろうと思いますね。コメン
トでした。 

赤沢：　有り難うございます。本来、運動の中身…先ほどの重たい鞄を持ったとか、どう
しても電子化された医療情報には無いものもたくさんありますので、その辺も含
めて、「限界」と「使えるところ」を分けていけばいいかなと考えています


