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始めに、助成をいただきましたファ
イザーヘルスリサーチ振興財団に感謝
致します。また、この研究は、実は昨
年発表することを求められていたので
すが、いろいろな事情で1年延ばしてい
ただきました。この点についてもお認
めいただいたことを感謝申し上げます。

【スライド -1】
私の発表は『大規模データベース

による医薬品安全性評価：アジア共
同研究』というタイトルです。

【スライド -2】
背景の1つですが、これは2005年の『The New England Journal of Medicine』の11号で

す。3つの異なる論文で、異なる3つの選択的Cox2阻害薬が、いずれも臨床試験なのです
が、期せずして心血管のリスクが上げているということが分かってしまった。非常に大き
な問題になり、FDAを揺るがし、機構改革をもたらす発端になったものの一つです。

【スライド -3】
これを受けてFDAは、2005年に、選択的・非選択的、全てのNSAIDsにboxed warning
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を付けることを要求しました。EMAは非選択的なNSAIDsに対しては特別な措置は取りま
せんでしたけれども、Diclofenacに関しては、2013年に心血管患者に使用すべきでないと
しました。日本では同じくDiclofenacの効能追加のときに、添付文書に心機能不全患者は
禁忌とされているという説明に対して、機構は了承したという記載が見られます。

【スライド -4】
もう一つ。上が国際薬剤疫学会

のホームページですけれども、こ
の Communities と い う 所 の Special 
Interest Group…SIG の 中 に AsPEN
というのがあります。これは国際薬
剤疫学会の公式な活動なのですが、
アジアにおける薬剤疫学の国際共同
研究を志向した人たちが集まったグ
ループがあります。

【スライド -5】
どうやって研究するかということ

なのですが、ヒントになった1つは、
アメリカのSentinel Initiativeという
もので、FDAが行っているのですけ
れども、アメリカはデータが分散して
いますので、それをどう使うべきか、
いろいろ検討が行われ、結局、それ
ぞれのデータオーナーは自分のデー
タを持っているほうがいい、ただし、
自分の所で同じような形態のデータ
に変えて、そして単一の解析プログ
ラムをセンターが投げる。こういう
形でやるのがいいだろうというレコ
メンデーションが出ています。その
方法を採用しました。

【スライド -6】
ここからが本題ですが、アジアで多

く使用される非ステロイド系消炎鎮
痛剤NSAIDsの主要な安全性上のイ
ベントの発生、つまり心血管イベン
トで急性心筋梗塞、心不全、脳梗塞/
TIA、脳内出血、急性冠症候群、消化
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管イベントで消化性潰瘍、上部消化管出血を比較するということを目的としました。

【スライド -7】
AsPENの枠組みを用いて参加各国のデータをCommon Data Modelに変換し、研究事務

局が作成した単一の解析プログラム
を用いて得た結果を集計しました。

【スライド -8】
データベースとしては、韓国にはナ

ショナルデータベースであるHIRAと
いうデータベースがありますが、そ
のうちの高齢者のデータがこの研究
には使えるということで、高齢者の
データを使いました。

台 湾 に は 全 国 民 2,300 万 人 を カ
バーするナショナルデータベースが、
1990年代から作られていますが、そ
の中からランダムにサンプルした100
万人コホートというものを使ってい
ます。

日本の場合には日本医療データセ
ンター社という企業から得たレセプ
トのデータで、これはプライベート
な会社の勤労者とその家族で、若い
人が多く、高齢者が少ないという特
徴を持っています。

【スライド -9】
デザインは、後ろ向きコホート研

究で、New Userデザインを使いまし
た。

New Userというのは、当該の薬を
初めて使い始めた人たちを研究対象
とするものです。今、薬剤疫学研究で
はほぼスタンダードになっています。
それから、市販のNSAIDについては
なかなか把握ができないので、その
機会が少ないであろう、比較的病院
に行く機会の多い、スライドに示し
た疾患を持っている人たちに限定し
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ました。
追跡は、死亡、被保険者の資格喪失、心血管／消化管イベントの発生、該当NSAIDの使

用中止または変更のうち最も早い時期までを観察しました。診断、併用薬、診療行為を共
変量とするCox回帰モデルを用いてハザード比を求めることをしました。

【スライド -10】
これが患者背景なのですが、合計

を見ていただくと分かるのですけれ
ども、日本では1万人弱です。台湾
は7万人で、韓国は数十万人。もとも
と日本のデータベースは30万人とい
うことで、台湾の3割ぐらいなのです
が、さらに高齢者が少ないというこ
とで、やはりNSAIDsを使う方とい
うのは高齢の方が多いので、そうい
う意味では、比べると台湾のほぼ1割
ぐらいで、なかなか数が得られない
ということになっています。

年齢は日本の集団が一番若い。韓国が一番高齢者である。これは韓国では高齢者のデー
タが使えたということで、このようになっています。性別は、日本と台湾は概ね半々なの
ですが、韓国では男性が4割弱となっています。このはっきりした理由はよく分かりませ
ん。

あとは、先ほども申しましたが元々は何らかの疾患を持っている人を見たのですが、そ
の分布を見ても、例えば脳卒中を背景に持っている方が韓国では5.3パーセントで、日本
の7パーセントよりは低い。台湾はちょっと多いですけれども。他に心筋梗塞なども韓国
が2.3パーセントで、日本の5パーセントよりも低い。台湾はさらに低いとか、いろいろな
背景の違いが少し見られているということです。

【スライド -11】
これは、上が心血管イベントで、

下が消化管イベントなのですが、ふ
たを開けてみますと、これは crude
の、つまり、特に年齢、性などの分
布の違いを調整していない粗の発生
率なのですが、1000人年当たり何ら
かの心血管イベントを持っている人
が日本では23.3/1000人年で、台湾で
34.9。韓国では高齢者が多いのにもか
かわらず、むしろ12.7と低く出てき
てしまいました。消化管イベントの
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ほうも同じく、日本で25.6、台湾で32.8、韓国はそれよりむしろ少ない11.5と出てきてい
ます。

ジクロフェナクを基準としたときのセレコキシブのHazard Ratioは、日本では2.0。イベ
ント数が2なので、非常に不安定でありますが、2です。それから台湾が1.0で、韓国は0.5
と、並べると1をまたいで、3つバラバラになって出てきています。消化管イベントも同
じような形で、これもイベント数2なので非常に不安定ですが、日本では2.6、台湾で1.1、
韓国で0.6となっています。ロキソプロフェンは、台湾では使われておりませんが、ジクロ
フェナクをレファレンスとしたときに日本では1.3、韓国で0.3。日本で消化管イベント1.7
に対して0.4。

【スライド -12】
ということで、どう考えたらいい

のかということで、みんな頭を悩ま
せてしまい、それが1年待っていただ
いた一つの理由ということでもあり
ます。

そもそも高齢者が多い韓国で心筋
梗塞、脳卒中が少ない理由は何なの
か。またジクロフェナクに比較した
ときのセレコキシブ、ロキソプロフェ
ンのハザードレイシオが3つの国で違
う理由は何なのかということを、だ
いぶディスカッションしました。

いくつかの説明が成り立つわけですが、薬の効果自体が異なるということもあり得るで
しょうし、どのような患者にどのようにNSAIDsを使うのかが異なっているということも
あります。特にセレコキシブなどは薬価が高いので、日本に比べて台湾や韓国ではかなり
厳密な条件を満たさないと使ってはいけないということもある。そういうことも関係して
いるのかもしれない。あと、使っているデータが、いわゆる医療費償還に関するデータで
すので、疾患のコードの方法が異なるかもしれない。いろいろな可能性を考えましたが、
これといった決定的な説明は結局得られずに、今後さらに継続して究明していこうという
ところに収まっております。

ただ、こういう複数の国で比較をすることが可能になったこと自体は成果かなと思って
います。

また、最近ヨーロッパでインターナショナルなスタディーをやっている方に聞く機会が
あったのですが、「この程度のばらつきというのは、むしろ普通に見られる」と。なかなか、
異なる国で異なる医療制度の所で、例えば発生率がきれいにそろうというようなことは、
むしろまれであるというお話もお聞きしてはいます。

今後さらに経験を積んで、このインターナショナルなスタディーを進めていきたいと思
います。そのようなスタディーにご援助いただいたファイザーヘルスリサーチ振興財団に
対して、御礼申し上げます。
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質疑応答

会場：　先生がおっしゃったように、韓国については私も頭をひねっています。私は臨床
医ですけれども、やはりNSAIDsの胃障害は高齢者に多いというのは、自分でも
経験しています。潰瘍で穴を開けたこともあります。
お聞きしたいのは、これは検討されたと思うのですけれども、飲み方というもの
…頓用であるとか定期だとか、それから飲むタイミングとか量であるとか、そう
いったことについての情報があるのか。それは検討されたのでしょうか。

久保田：あまり詳しいところは、実は、層別して解析するということはしておりません。
頓用かそうでないか、継続かということは見てはいるのですけれども、とにかく
使用開始をしてから、継続の定義を置きまして、そして終わるところまで見ると
いう意味では、使用の仕方に関して一応同じような形で解析をするということを
前提にしており、一人一人で集団の中でどのような分布があるかというような細
かいところは検討しておりません。

座長：　この3つ国は、最初にありましたように、年齢層がまず違う。それから母集団数
と申しますか、数がかなり異なりますね。そういう中で、普通に考えると、比較
して共通のものを何か出すことはかなり考えるのが難しいと思うのですが、その
あたりはどのようにお考えになったのでしょうか。

久保田：まさに難しいということを、まざまざと突き付けられたという結果です。ただ、
何か大きな問題が起こったときに、他の国ではどうなのだということが必ず問題
になりますので、こういうインターナショナルな比較といいますか、「どこの国で
どうなんだ」ということが分かるような、そういう体制を少しずつ進めていくと
いうこと自体は重要なのではないか。もちろん解釈はとても大変ですし、これは
もうヨーロッパでも非常にその解釈について、みんな慎重になっているというこ
とは事実ですが、それぞれの国でバラバラにやっていればいいというだけではな
いのではないかということです。


