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診療データベースを用いた薬剤の使用実態調査と

副作用の原因薬剤の検索

我々は現在診療データベースというものを作っておりまして、そ

れを用いて色々な研究を行っております（スライド1）。今回お話し

する内容は、一昨日まで神戸で開かれていました第17回医療情報学

連合大会での発表の要旨と重複がございますことを、予めおことわ

り申し上げておきます。

私達の大阪大学付属病院ではオーダリングシステムが稼働してお

りまして、病名であるとか内服薬の処方であるとか、あるいは検査

結果等がホストコンピュータに蓄えられております。これをこのま

ま検索の対象とするには色々な面で制約が多くて、それを一度ワー

クステーション上のORACLEのデータベースに移し替えまして、これを閉鎖的なネットワ

ーク上のクライアントのパソコンから検索して、この検索の結果を使って色々研究をしよう

という構成で、診療データベースを作っております（スライド2）。

まずどのような患者さんにどのような薬

が処方されているかということを調査して

みました（スライド3）。これについては昨

年医療情報学連合大会で発表しております

が、昨年（1996年）4月に外来に来られた

患者さん19,190人を対象として、高血圧を

はじめとする様々な病名を持つ患者群を選

び出しました。これを疾患群と呼ぶことに

します。この疾患群と年齢・性別を一致さ

せた疾患群の病名を持たない患者群、つまり病気でないという患者群を選びまして、これを

非疾患群と呼ぶことにします。この疾患群と非疾患群で投与されている各薬剤の使用頻度を

比較検討いたしました。
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まずこの疾患群と非疾患群でそれぞれ薬を飲んでいる

人と飲んでいない人の人数がわかるわけで、スライド4の

ように縦の方に見まして、カイ2乗検定を行って比較する。

それからある一つの薬が投与されている患者さんの中で

その病名を持つ人持たない人、この全体を合わせた中で

の病名を持たない人の割合が一定以下であると（この場

合は0．3という数字を使っておりますけれども）そうい

う基準で分けてみました。

スライド5は高血圧という病名を持っている患者さんに投与されている薬剤です。薄い色

の薬剤が高血圧に対して適用を持っている薬剤です。このように高血圧の治療薬以外の薬が

たくさん処方されていることがわかります。スライド6が、先ほど申し上げました基準で選

び出したもので、このようにほとんどが、高血圧の治療薬で占められるようになりました。

スライド7は全く同じ手法を用いまして。狭心症、心不全という病名を持っている患者さ

んを選び出した結果です。薄い色で示しましたのが、先ほどと同様に狭心症あるいは心不全

という病気の治療薬としての認可がとれている薬です。それ以外には、例えば狭心症の場合

ではアスピリンが30％以上の患者さんに投与されているとか、ワルファリンが例えば24％

くらいの患者さんに投与されているとか、そういう結果が得られております。心不全の患者

さんでは例えばカリウムのようなもの、それからメキシレチンのような抗不整脈薬が多く投

与されているのがわかりました。

同じように白血球減少症、肝機能障害といった病名もありまして、こういう病名と関連の
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ある薬剤というものを選び出してみたとこ

ろ、スライド8のような結果が得られまし

た。左が白血球減少症で選び出された薬な

んですけれども、何故こういう結果が得ら

れたのかということを考えるのですが、こ

の＊印の付いているものは抗生剤ですの

で、白血球減少症に対する感染症の予防的

投与、あるいは逆に感染症に対し投与され

て、その結果として白血球が下がりすぎた

というようなことも考えられるかも知れま

せん。

白血球減少症と薬剤の関連というものを

見ようと思いまして、薬と検査結果（この

場合は白血球数ですけれども）の関連を見

ました（スライド9）。対象としましたのは

1995年9月から1996年4月まで。中途半端

な時間なんですけれども、この間が処方歴

と検査結果が合わせて検索出来る期間とい

うことでこの期間を選んでおります。この

間に受診された入院、外来の患者さんは合

わせて59,707人いらっしゃいました。今回

は単に白血球が低いということだけではな

くて、白血球が下がるということを強調し

たいと思いまして、白血球数が前後2回の

検査の間で50％以上減少したという症例を

選んでおります。それから血液疾患、ある

いは悪性新生物で抗癌剤などが用いられる

場合には、白血球数が極端に減ったり、あ

るいは乱高下する可能性がございますの

で、そういう疾患は除外しております。

まず白血球数の異常…この場合は50％以

上下がったということですけれども、これ

が確認された時点で服用している薬剤のリ

ストを作成いたします（スライド10）。そ

れからその前の検査で白血球数が正常であることが確認された時点で、更にそれから1ヵ月

さかのぼりまして薬剤のリストを作成しています。そしてこのリストの差分を取りますと、

この差分の中に原因薬剤が含まれるのではないかと考えました。

白血球減少症の原因薬剤…これは最初にお話ししたのと全く同じ発想でして、白血球減少

症の出現頻度が他の薬剤の投与症歴と比較して高いのではないかと考えまして、出現頻度を
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調査しております（スライド11）。この出

現頻度をカイ2乗検定を用いて比較いたし

ました。

このように定義しました白血球減少症は

63例ございました（スライド12）。その63

例の患者さんが飲んでおられた薬剤は、延

べで459種類に上りました。そこでその白

血球減少症の頻度をそれぞれ調査いたしま

して、比較の対象としては整腸剤を選択し

ております。この整腸剤は940人に投与さ

れておりまして、その中で白血球減少症例

は8人、0.85％に見られております。

スライド13が、白血球減少症に投与され

ている薬剤を単純に服薬人数で並べたもの

ですけれども、このような薬が投与されて

おります。

カイ2乗検定で検定した結果がスライド14で

す。この一番上の225400と233110の2つは抗生

剤です。抗生剤ですので、これはひょっとした

ら予防的な投与という可能性もあるかも知れま

せん。

233830は利尿剤、231300はＨ2ブロッカーな

んですが、それぞれ散剤でして、同じ成分の錠

剤が他にございます。この錠剤の方を合算いた

しますと、白血球減少の頻度、およびそこから

算出されますカイ2乗値も非常に低下いたしま

して、これらの成分が白血球減少の原因とは考え難くなりました。

それから234810は免疫抑制剤でして、白血球減少というのが副作用の欄に記載がござい

ます。この3例は実は後で調べましたところ、いずれも腎移植後の患者さんでした。

最後に218860は循環器用薬なんですけれども、これにつきましては能書などには白血球
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減少という副作用の記載はございません。今回この6例につきまして、全部カルテとか病歴

を当たりましたが、明らかに白血球減少という事実がございましたけれども、それが副作用

であるという証拠はございませんでした。と言いますのが、薬を飲み続けていましても、あ

とで白血球数が元に戻ってきたりとか、あるいは白血球数は50％減少しているんですけれ

ども、下がって3,000くらいのところで止まっているとか、そういう状態ですので、いずれ

もが副作用として白血球減少を起こしたとは少し考え難い結果となっております。

まとめですけれども（スライド15）、白

血球減少症の出現頻度を比較検討すること

で、先ほど申し上げたように関連が示唆さ

れる薬剤が抽出されました。しかしいずれ

の薬剤も原因薬剤と断定するにはいたりま

せんでした。しかしこのような形で候補を

抽出することによって、対象とする症例を

絞り込むことができますので、後の調査は

非常にやりやすくなるのではないかと考え

ております。

Ｑ：ちょうど今月の初めに薬剤疫学会というのがありまして、私も診療データベースの中か

ら薬剤の使用実態というのを解析してみることの必要性を訴えたわけですが、先生のご発表

もまさにそういう観点から行われていて、大変結構だと思いました。ただ中味について、前

半の部分と後半の部分は関係があるんですか。ちょっとよく理解ができなかったんですが…

Ａ：あまり関係が無いかも知れません。と言いますか…前半は実態の調査ということでやっ

ておりまして、その結果白血球減少症という病名と関連して、いくつか薬が出てまいりまし

た。で、その白血球減少症に本当にこれが関係あるのかというのを解明しようかと思って、

後半のお話しを始めたわけなんですけれども、その際、前半と後半で同じような手法でやっ

ています。何をしているかというと実は薬の使用頻度を調べまして、それを単純に比較して

いるだけなんです。ですから方法論として、同じ方法が使えるのではないかというふうにし

てやってみたところです。

Ｑ：わかりました。いずれにしても私は使用実態というのをまずはっきりとつかまえること

が、非常に大事だと思っておりまして、実は使用実態というのは感覚的な表現では語られる

のですが、本当の意味で実際それがどういうふうに使われているのかということを、きちん

とした形で出したデータというのは意外に無いんですね。この間の薬剤疫学会のときでも、

例えば抗癌剤の使い方が日本とアメリカとでは非常に違うという話しは、データをもって癌

センターの方が示されて、非常に感銘深かったわけですが、違うから良いとか悪いとかいう

ことを議論する前に、まず、一体どういう使われ方をしているかということを、各医療機関

がきちんと把握して、それを医療機関ごとにある程度比較するというような努力をするとい

うことが、もっと必要ではないかと思っておりますので、そのことをちょっと申し上げたい

と思いました。
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