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諸外国における医療関係データ  
ベースの活用状況   



米国FDAの安全対策とデータベース活用  

の状況   

ト  



日本   
米国※1   欧州※2   

英国   

約13万件   約36万報告※3   
総件数  

約46万報告   約11万報告  
【2007年度］   【報告システム受理件数】  【2008年】   【2007年】   

【2007年】  

国内症例  約3．2万件   約23．6万報告※3   約22．8万報告   約2．2万報告  
報告件数  【2007年度】   【2007年】   【2008年】   【2007年】   

外国症例  

報告件数   
約9．5万件   約12．5万報告※3   約23．2万報告※2  約8．5万報告  

【2007年度】   【2007年】   ［2008年1   【2007年1   

※1ワクチンについてはCBERが担当で本表から除外。  

※2欧州の規制当局EMEAは、域内規制当局の調整機関（C00rdinationbody）。欧州の報告件数は英国分を含む。  

また、「外国」はEU域外を指す。  

※3米国では、48万件程度の報告があるが、副作用報告システムAERS（AdverseEventReportingSystem）に受  

理されない規定外の症例が約12万件ある。また、国内・外国のいずれか不明のものが約0．3万件あり、表からは除外。  
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米国：AdverseEventReportingSystem（AERS）  

【概要】  

米国の医薬品の有害事象データベース  

米国内外の医療提供者や消費者等からの自発報  

告を受領  

承認された全ての医薬品及び治療用生物製剤につ  
いて、FDAの市販後安全対策をサポートするため  
にコンピュータ化された情報データベースであり、内  
容は公開されている。  

400万件以上の有害事象報告が含まれており、  
1969年から現在までのデータを反映  
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CDER  
本庁2400人   

（副作用報告等受付・収集）  

安全政策  

担当  
SafetyPoIicyand  
Communication Staff 
【MedWatch］  

①収集された制作用報告等   

安全性惰  の収集・分析・評価  添付文書改訂等価農場   

約1．500人の一部  約140人（   210人まで増■予定）②副作用報告等の分析結果に基づ  

く添付文書改訂等の措tの撞案  
約20人  

監視・疫学部  
OfficeofSurve州anceand  

Epidemio10gy   
B．企業中件の添付文書改訂  
の協旛  

ヽ   A．添付文書等  

ヽ改訂の帽  
ヽ  安全性情報の提供  添付文書改訂等  

■ ■ 一 ● ●－ ■ ■ ■■ ■ ■■● － － ■■■■ － ■■－ － － － － ■－ － － ■－ －－ － － ■ － ■■ ■ ■  

I l  

：リスク・マネジメントプランの作成指導・評価：  

：患者DB等を利用した疫学的分析、市販後試：  
：掛調査の評価  

：MedWatch讐の副作用離・の症例分礼子ー； ：マイニンに  
タグよるシグナル症例の評価  ．  

I l  

；医薬品名称類似等による匡■■故の防止：（注）CDER（医薬品鱒鱒研究センター）のほか、CBER（生物製品評価研究センター）で生物    ’  
♯剤、CDRH（医療機畢・放射線保健センター）で医よ機書の示簸疲衰仝対策を実施   



品の安全性が大きな社会問題、2007年9月  米国では医   

、 FDAの機能強化等を規定する2法★が施行  

販 後安全対策の  ・市   

－リスク評価■リスク  和戦略（REMS）の導入。   

一市販後試験・調査を課す権限、添付文書改訂の権限の付与。   
－REMS，市販後調査等を実施しない企業に対する罰金。  

・市販後リスク分析システムの確立   

‾診療デ‾タを活用した医薬品の市販後リスク分析シス  

・患者及び医療提供者への医薬品安全性情報の提供強化   

－インターネットウェブサイトによる医薬品情報のアクセス改善。   
－リスクコミュニケーション諮問委員会設立。  

・市販後安全対策に対する予算・人員の増強   

－2012年10月までの5年間で総額約2億2500万ドル（約225億円）を  
医薬品市販後安全対策に確保。   

－リスクマネジメント専門家の配置等人員増加。  

★）FDAAmendmentAct（FDAAA、いわゆる「FDA改革法」）  

PrescriptionDrugUserFeeActⅣ（PDUFAⅣ、「処方せん薬ユーザーフイ，法」）   



米国FDAの取り組み（2008年5月）   
医療製品の安全性監視の国家戦略  
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SentinelNetwork（米国）  
【概要】  

－ 2007年 FDA改革法（FDAAA）   
●FDAに対して積極的な市販後安全性監視及び解析を要求。複数の情報源から得られ  

た医療データのリンク、解析を可能にするために、異なる情報源へのアクセスの確保、  
そして市販後リスクを同定し、解析するためのシステムの構築を要請。   

●2010年7月までに2，500万人のデータ、2012年7月までに1億人のデータヘのアクセス  
を確立するという目標を設定。  

－ 2008年5月 センチネルイニシアティブ～医薬品等の安全性監   
視の国家戦略  

● 医薬品安全性モニタリングのために、統合された情報システムを構築   
● 多様な既存データシステムヘのアクセスが可能になり（例‥電子カルテ、保険請求デー  

タベース）、現行の機能が拡大  

●散在している各種データソースを素早く確実に検索し、未特定の関連製品の安全性情  
報を得ることが可能  

●プライバシーやセキュリティーの確立されたリモートシステムを通じて、特定の検索を  
促進し、様々なデータを様々な検索条件式で検索することが可能な拡弓長可能なデータ  
ベースを構築  

●最終的に、製品のライフサイクル全体を通じたFDAのモニタリング機能が強化  
● データマイニングや研究的な活動も促進  

（参照）http：／／ww．fda．gov／Safety／FDAsSentinelInitiative／default・htm  

http‥′′www・fda・gOV／downloads／Safety／FDAsSentine”nitiative／UCM124701・Pdf   



SentineJNetwork（米国）  

センチネル・イニシアティブ／システムにおける組織構造の構想  

センチネルイニシアティブ  

官民パートナーシップ   

・FDA  

・パートナー（例：データ所有者）  

・分野別の専門家  

・他の政府機関  

＜組織構築の主要事項＞  

・個人情報保護及び  

データの安全確保  

・科学的信頼性  

・システムアプローチ  

・ガバナンス  

・包括制  

・透明性  

・方法論の公表  

クエリーデータソース  

データ所有者の  
同意およびプライバシーと  

セキュリティセーフガードの  

合致が前提条件  

センチネル・システム   

アーキテクチャー  
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データベース  データベース  

データベース  データベース  
データベース  

（参照）http：／／www・fda・gOV／downloads／Safety／FDAsSentineIFnitiative／UCM124701．pdf  9   



■㌻－タベースを利用した論文 ■ruCtSaf叫  
【最近の動き】  

02008年5月、FDAはセンチネルイニシアティブにより、多くの既存のデータシステム（電子医療記録システム、レセプトデータ  
ベース等）が利用可能になるとした。  

OFDA長官のマーガレットハンバーグ氏は、議会の公聴会において、市販後の医薬品安全監視は在任中優先度が高い事項に  
なる旨表明した。  

02008年12月に開催されたっ一クショップでは、FDA以外の行政機関だけでなく、学会、医療保険者、医療機関、消責者及び患  
者の権利団体、医薬品及び医療機器産業界など400もの関係者が参加した。  

○最近、多くの公的及び民間機関がFDAとの契約の下での初期の実証作業を完了した。  

【センチネル・イニシアティブの特徴】  

○センチネル・イニシアティブは中央集権化された大規模なデータベースではなく、分散化されたデータネットワークである。参加機  

点 製塩諾要淫莞繕三請謁誹騨職工絃㌃ク全体に提供を行う0この分散化モデルでは、患者の個人情報  
二  詣雪隠擢  

る予定である。  
＼  讐誓豪雪吾品品霜君主品黒堤誤瑚催酢雪男侃躍E三誹賃界窟詔深沈  

【センチネルイニシアティブの課題】 

○センチネル・イニシアティブには、複数のデータソースにおいて活用可能な共通の方法や、分散型ネットワークにおける統計手法  

奪掠讃笹㌫貨夢蔑友淵翫邑芳露呈ち芸竺謹呈駕訂ル検出には更なる評価が必要  
○現在の利用可能な電子情報からは解析が困難な医薬品等製品、例えば、OTC、手術室で使用される医薬品、多くの医療機器、  
そして、統一的な電子コードが付されていない転帰等について、今後作業が必要にある。  

○公衆衛生の観点からは、ガバナンスの問題、例えば、研究のデザインや個人の医療情報保護等のための管理体制も重要。  
○得られた知見は、医療従事者及び公衆も含む多くの人々に、タイムリーで透明かつ適切な方法で伝えられなければならないが、  

び患者に対して、現在のベネフィットに関する知識に照らして、新たなリスクに関する  
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EarJydetectionofadversedrugeventswithinpopulation・base  
methods  

Pham7aCOePidemio／ogyandDrtJgSafbレ．2007Dec；16（12）；1275－1284．  

BrownJS，KurJdorqM，ChanKA，DavisRLGrahamD，PettusPT，AndradeSE，RaeberMA，HerrintonL，RoblinD，BoudreauD，  

SmithD，GurwitzJH，GunterMH，andPlattR．  

Rofecoxib（Vioxx）の投与患者と  

非投与患者の心筋梗塞に係る発生頻度比較  

【目的】  

地域住民を対象としたヘルスネットワークの積極的  

監視が医薬品有害事象の検出を改善すると考えら  
れることから、（1）自動化された請求データが、リア  

【研究デザイン】  
コホート研究  

【方法】  
○データソース：HMOResearchNetwork’s  
CenterforEducationandResearchon  

詣指笛ち監冒箭）舘年12月の間に  
CERTの中の9つの医療保険を使用した患者  
○暴露：有害事象が既知の5医薬品（CeIecoxib，  
Rpfeqpxib，yaLdecxib，L桓inopriLG．e［！vastatin）及  

Ⅶ
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びネガティブコントロールとして2  
それぞれの対象薬の組み合わせの   n  

の  
Clemastin 
有害事象  生を比較  

○アウトカム：後ろ向き解析による有害事象の検出  

【結果】  

・有害事象が既知の医薬品のうち4医薬品について  
過剰なリスクのシグナルが検出され、ネガティブコン  
トロールとしての2医薬品については検出されな  
かった。  

l  ア  13  19  25  31 ユ丁 ・i3  月9  さ5  81 87  
Mo咄1C10bsoNa血n  

－■－0臨8醸E纏「ぬ－か軸顆鹿8E腫地一見紬餌場R融  

昂糾掩う・0玩狩れ血色適呵適用Ⅰ蜘－・1eじ払r・鵬抑最紬伽剛W叩肌山肌助川矧閥却血■－、∋（路．仇頗甜胱紺血叫狩猟舶郁一也鱒垣、  

【結論】  

・定常的に収集されるデータを定期的に前向き評価  

することにより、医薬品有害事象の発生率を予測す  

。  充ち聖冒驚蒜貼購熱望‰妄誓言  

瑚極血愉m酢紀＝適転融恒ぬ  

【重要な事項】  

・医療保険ネットワークデータのリアルタイムの系列分析は医薬品安全サーベイランスに有用   

となり得る  

・医療保険ネットワークにおいて医薬品安全サーベイランスに関する多くの方法論に対処する   

必要あり  

・リアルタイムな医薬品安全シグナル検出の実施に必要な自動化データは医療保険から定常   
的に収集される。  11   



参考資料  

（参 考）   

外国で活用可能な主な  
データベースと事例  
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主要データベース概要  

DB／DB運用組織名   国   規 模   含まれるデータ   備 考   

GPRD   英   657万人   診療情報、処方、患者情報、   MHRAが管理運営するDB  
検査結果 等   一般診療所488施設より情報収集   

丁目IN   英   500万人   診療情報、処方、患者情報 等  EPICがGPRDの代替として構築したDB  

GP300人より情報収集   

PHARMO   オランダ   200万人以上   診療情報、処方、検査結果 等  ユトレヒト大学、ロッテルダム大学が構築したDB   

lMSDisease   英・独・   1570万人   診療情報、処方、患者情報、   1MSHealth社が構築したDB   

AnaIyzer   仏・豪  医師情報 等   GP3600人より情報収集   

i3Aperio   米   3900万人以上  診療・処方レセプト、患者情報、  保険会社ユナイテッドヘルス・グループの1部門であるi3の  

検査結果 等   DB   

Kaiser   米   860万人以上   診療・処方レセプト、患者情報、  米国最大の非営利総合医療団体であるKaiser   

Permanente  検査結果 等   PermanenteのDB。7地域にリサーチセンターがあり、それ  

ぞれ独自のDBを所有する   

HMO帽SearCh   米   4000万人以上  診療・処方レセプト、患者情報   カイザーを含む14の保険会社のコンソーシアムが収集した   

network  等   レセプトデータのDB   

Medicare，   米   4230万人、   診療・処方レセプト、患者情報   アメリカの公的医療保険制度の会員登録DB   

Medicaid  4930万人   等   CenterforMedicareandMedicaidServices（CMS）が  

両者を包括的に統括している   

HealthServices   カナダ   100万人   診療・処方レセプト、患者情報   Saskatchewan州地方保健当局が保険情報より構築した   

Databases in 等   DB   

Saskatchewan  
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1．GeneralPracticeResearchDatabase  
（GPRD・英国）  

・概要   

－MHRAのもと管理運営   

－データ提供サービスあり  

・解析計画書を提出  

・LSAC（MHRAのデータベース研究に関する独立委員会）で審査  

・承認されるとデータが提供される   

－データ収集開始：1987年   

－GPRD総登録者数：657万人（4547万人・年）  
・内訳；現在の登録者・・‥369万人  

移動により追跡不可・・・46万人  

死亡者…242万人   

「488の一般診療所より情報収集   

－ウェブサイト：http：／／www．gprd．com／home／  
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GPRD データ項目  

項 目   内 容   

Demographicinformation（人口統計学的情報）   性別、生年月日、地域 等   

Allcljni⊂alinformation（臨床情報）   診断、症状、治療、既往 等  

※病名コード  

～1995：OxfordMedicalInformationSystem（OXMIS）  

ICD－9に類似  

1995～ READcodingsystem   

ALLpres⊂riptions（処方情報）   処方日、処方薬、剤型、力価、処方量、服薬指導 等  
※処方コード PrescriptionPricingAuthoritycodes（PAA）   

ReferraLstosecondarycare（患者紹介）   専門病院への紹介、緊急時の紹介 等   

lmmunjzationdetails（予防接種）   ワクチンの種類、投与方法 等   

¶∋StSreSUlts（検査結果）   検査結果（正常範囲の記載あり）   

LjfestyLeinformation（ライフスタイル情報）   身長、体重、BMI、喫煙、飲酒 等   

PatientregistrationdetaiLs（患者記録詳細）   登録開始からの経時記録   

AppojntmentandstaffdetaiLs（予約と担当職員）  診察期間、医療スタッフの役割 等   

Adversedrugrea⊂tjondetaiLs（副作用情報）   医薬品との関連性1重症度の評価 等   

Anonymisedfreetext（非匿名化項目）   研究使用目的で追加可能（追加責用がかかる）   
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GPRDの特徴  

ーデータベースの規模が大きい   
・コホートデザインを用いることにより、稀な事象（発症率1／10000以下）の研究も可能  

－オリジナルデータヘのアクセスが可能  
・匿名化した診療録を入手することができる   

・研究者は、より詳細な情報を質問票でGPに問い合わせることも可能  

－データの不完全性  

●盤欝錆葦雫  
】なデータが多く得られるため、急性期対応の情報は多く得られるが、  
の治療における情報は少ない   

・検査異常値等悪い結果だけが記録されることがある   

・GPRD登録以前の、重篤でないイベントの既往、薬物治療歴等、既に臨床上問題のない情報  
については、記録されていないことがある   

・喫煙、飲酒、体重・身長など交絡因子となりうる情報は、登録患者の70％のみが有する  

－DB使用における複雑性とハードウェア／ソフトウェアのコスト  
．MHRAは、Webを通してGPRDデータを提供している  

→データのロードの特殊なアプリケーションについての知識や安定した遠距離通信のリンクが  

必要   

・EPICは、f［attextfilesetとしてGPRDのデータを提供している  

→ハードウェアおよぴデータを保存する設備が必要  
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データベースを利用した論文の要約  

GPRD  
AntidepressantsandtheRi＄kofSuicidalBehaviors  

JAM．2004Ju121；292（3）：338－43．  

JickH，KayeJA，JickSS，  

【背景】  

抗うつ薬、特に選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRl）の服用と自殺行為との関連が注目されている   

【目的】  

抗うつ薬服用と自殺行為の関連性について調査する   

【研究デザイン】  

ケースコントロール研究   

【方法】  

○データソース；GPRD  

O曝露：抗うつ薬服用  

○アウトカム：死に至らない自殺念慮・自殺企図（診断コード；OXMtS）  

○対象集団；1993～1999年にドチエピン、アミトリプチリン、フルオキセテン、バロキセチンのうち1剤以上を処方された患者（159，810人）  
・ケース；対象集団のうち、死に至らない自殺念慮・自殺企図の診断コードをもつ10～69歳の患者（555人）  
・コントロール；対象集団のうち、ケース1名に対しコントロール4名をマッチング（年齢、性別、GPRDへの登録期間で選択）（2，062人）   
（除外基準…（Dイベント発生日前90日間に処方がある人で、かつ以前に抗うつ剤の服用歴がない患者  

②GPRDへの登録期間がイベント発生日の2年以上前の患者）  
○解析；条件付ロジスティック回帰により、ドチエピンをレファレンスにした薬剤別の自殺企図発生ならびに自殺のオッズ比（OR）と95％信頼区  

間を算出（調整因子・‥抗うつ薬服用期間）  

また、リスク因子として投与期間、処方中止、喫煙、BMlの影響についても検討  
＊自殺（死亡）症例をケースとしたケースコントロール研究も別途実施   

【結果】  

・自殺企図のオッズ比が、ドチエピン1に対して、アミトリプチン0、83（95％Cl：0．61－1．13）、フルオキセテン1．16（95％Cl：0．90－1．50）、バロキセテ  
ン1．29（95％Cl：0．97－1．70）と、大きな差は見られなかった  

・自殺企図のオッズ比が、90日以後に診断された群1に対して、処方後9日以内に診断された群で4．07（95％Cl二2．89－5．74）と高かった   

【結論】  

・自殺企図のリスクはドチエピンとその他の抗うつ薬で同程度であった  

t自殺企図のリスクは抗うつ薬治療開始直後では、90日以上に比べて高かった  
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2．TheHealthImprovementNetwork  
（T川N・英国）  

・概要   

－1994－2002年 EPIC注1）は公衆衛生研究のためのGPRD非独占使用権を  
持っていた  

→契約満了に伴い、EPICがGPRDの代替として開発  

注1）EPIC…ヘルスケア産業の臨床研究のサポートを目的として、  

英国の一般診療患者のデータ供給、管理、利用を行う専門機関   

－ データ提供サービスあり  

・GPRDと異なり、THINには非営利な活動への制限がない  

－ データ収集開始：2003年1月  

－Vision（GPによく使われているマネージメントソフトウェアパッケージ）の情報  
を引用  

一 丁川N登録者数：500万人  

一 300人のGPより情報収集  
一 診療録を収載したDBで、主に4ファイルからなる  

①患者、②薬剤、③治療、④その他の健康情報  
（GPRDは、7ファイル；①患者、②臨床情報、③診察、④検査、⑤予防接種、⑥紹介、⑦治療）  

18   



データベースを利用した論文の要約  

TheiTTIPaCtOfstatins，aCeinhibitorsandgastricacidsuppressantsonpneumoniamortality  
inaUKgeneralPracticepopurationcohort．  
Pわ∂仰∂COep／de仰／0／09γ∂〃d亡）m9S∂ねレ．2009May19．  
MyresPR，HubbardRB，GibsonJE，PogsonZ，SmithCJ．McKeeverTM．  

THtN  
【背景】  

近年、スタテン、ACE阻害薬の服用による肺炎死亡率の低下や、PPLH2ブロツカー服用による肺炎死亡率の増加が示唆されている  
肺炎は日常診療において一般的な疾患であり、また、これら薬剤はよく処方されるものであるため、その関連性について関心が高まっている   

【目的】  

スタテン、ACE阻害薬、PPしH2ブロツカー服用が、肺炎患者の死亡率に短期または長期的な影響を及ぼすか否かを明らかにする   

【研究デザイン】  

コホート研究   

【方法】  

○データソース；TheHealthlmprovementNetwork（THIN）  
○曝露ニスタテン、ACE阻害薬、PPt、H2ブロツカー服用  
○アウトカム；肺炎による死亡 肺炎発症後30日以内／30日以降（2005年7月5日までfo‖ow－UP）（診断コード・l・lCD－9）  

○対象集団：2001年7月1日～2002年7月1日の間に、上記データベースに肺炎診断記録のある40歳以上の症例  
・曝露群：上記期間中に、①スタテン、②ACE阻害薬、③PPI、④H2ブロツカーの処方記録あリ  
・非曝露群：上記期間中に、①スタチン、②ACE阻害薬、③ppL④H2ブロツカーの処方記録なし（全コホート3710名→3681名）  

○解析；Cox回帰分析によリハザード比と95％信頼区間を算出  

（調整因子…年齢、性別、喫煙（現在）、Townsend’sdeprjvationscore、Charlsoncomorbidityindexscore、他の曝露対象薬の併用）   

【結果】  

・対象症例は3681名で、fo‖ow－uP期間の中央値は2．8年であった  
・スタテン服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、肺炎診断後30日以内の死亡率、およぴ30日以降の長期的な死亡率において、  
有意な減少が認められた（30日以内；ハザード比0．33、95％信植区間0．19－0．58、30日以降：ハザード比0．45、95％信頼区間0．32－0．62）  
・ACE阻害薬服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、肺炎診断後30日以内の死亡率において有意な減少が認められた  
（30日以内ノ＼ザード比0，62、95％信頼区間0．47－0．82、30日以降ノ＼ザード比0．92、95％信頼区間0て7－1．11）  
・PPL服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、死亡率の有意な変化は認められなかった  
（30日以内；ハザード比0．90、95％信頼区間0．72－1．12、30日以降：ハザード比1．03、95％信頼区間0．88－1，21）  
■H2ブロツカー服用中の患者では、服用歴のないものと比較し、死亡率の有意な変化は認められなかった  
（30日以内：ハザード比0．92、95％信頼区間0．66－1．28、30日以降；ハザード比1＿05、95％信頼区間0．81－1．35）   

【結論】  

スタテン服用と、短期・長期的な肺炎による死亡リスク低下との関連性が示唆された  
ACE阻害薬服用と、短期的な肺炎による死亡リスク低下との関連性が示唆された  
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3．PHARMORecordsLinkage  
System（PHARMO・オランダ）  

・概要   

－1990年代前半にユトレヒト大学およびロッテルダ  

ム大学で構築   

一葉局データと種々の医療記録がリンク   

ー200万人以上の住民情報（オランダ人口の12％）   

－ウェブサイト：http：／／www．pharmo．n］／  
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PHARMO データ項目  

項目   内 容   

Drugexposureoutpatients  Z－indexデータベース標準  

：Pharmacydatabase  ATC分類コード、処方日、処方者、用法  

（外来患者の医薬品曝露：薬局DB）  
用量、コスト情報   

仙orbidjty（羅病）  入院データ  

：DutchNational仙edicaL  
ICD－9－CM   
主・副次的退院病名、診断、手術、治療、退院日  

Register（L川R）  

Drugexposurein－Patients  病院薬局データ100万人患者規模  

（入院患者の医薬品曝露）  入院患者の薬剤、用量、入院期間、退院時病名など   

ClinicaHaboratoryregister  

（臨床検査記録）   

Ceneral practitioners GPデータベース  

：GPregister  
PHARMOcatchmentarea1991年から  

（一般開業医：GP登録）  
処方、診断、合併症等   

Pathology：PALGA  組織学検査データ、細胞学検査データ、剖検データ   

（病理学）  
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データベースを利用した論文の要約  

Pub．ichea．thprob．emsandtherapidestimationofthesizeofthepopulationatrisk・  
Pわ∂mレlわ〟dSc／．19930ct15；15（5）：212－8．  

HeringsRM，StrickerBH，LeufkensHG，BakkerA，SturmansF，UrquhartJ・  
PHARMO  

【背景】  

オランダ国内非鎮痛性＝1一抗ヒスタミン薬アステミゾール、テルフエナジンとtorsadesdepointesの関連を示唆する症例報告が集まってきて   
おり、  

FDAからもそれに関する報告があったが、オランダ国内でのテルフエナジン、アステミゾールの使用実態は不明であった   

【目的】 

非鎮痛性抗ヒスタミン薬アステミゾール、テルフエナジンの使用実態と、tOrSadesdepointesに至るリスク集団サイズを予測する   

【研究デザイン】  

使用実態調査   

【方法】  

○データソース；PHARMOデータベース  

○対象集団：1990年に全身治療目的で抗ヒスタミン薬を処方された患者（23，949人）（ATCコード：RO6）  
・ケース：抗ヒスタミン薬過量投与を受けた患者（処方薬剤、処方量から同定）  

抗ヒスタミン薬の処方量（PDD；mg）が年齢別推奨投与量（RDD；mg）＊の1．5倍以上（PDD／RDD＞1・5）（88人）  
テルフエナジンによる治療期間中に少なくとも1日、シトクロムP450阻害剤（ケトコナゾール、エリスロマイシン、シメチジン）を併用   

＊年齢別推奨投与量…大人はWHOCoHaboratingCenterforDrugStatisticsMethodo10gyinOs10のガイドライン、  
子供は医薬品添付文書による  

○解析；1000人・日あたりの頻度から、PHARMO集団10万人中の頻度を推定（層化因子…年齢、性別）  
また、PHARMO集団における頻度を外挿し、オランダ国内の暴露人口を感度解析により推定   

【結果】  

・テルフエナジンの過量処方は10万人あたり31人で、小児（0～12歳）が大半だった。アステミゾールの過量処方は10万人あたり24・1人だった  
・テルフエナジンと各CYP阻害剤の併用は、テルフエナジン使用患者1000人あたりそれぞれ6．5～10．0人だった  
・tOrSadesdepointesの国内推定発生数が推定された  

【結論】  

・テルフエナジンとアステミゾールの過量処方は比較的少なかった  

・CYP阻害剤との併用も少なかった  

・オランダにおいては、テルフエナジンもアステミゾールも、tOrSadesdepointesに関して公衆衛生上の危険性はない  
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4・JMSDiseaseAnalyzer  
（英、独、仏、オーストリア）  

・概要   

－1MSHealth社で構築したDB   

－データ提供サービスあり   

－登録患者数：1，570万人   

－3600のGPからデータ収集   

－ウェブサイト：   

http＝／／162・44・221・237／portaJ／site／imsheaJth／  

23   



lMS  
国別データ登録状況  

董．   



データベースを利用した論文の要約  

lMS  

hea［th database  

Anincreaseintheprevalenceoftypeland2diabetes  

inchiIdrenandadoLescents：reSult＄fromprescriptiondata  
fromaUKgenera】practicedataba＄e．  

BdtishJouma10fCIinicaIPham7aCO10gy．2009Feb；67（2）：242－9・  

HsiaY，NeubertAC，RaniF，VinerRM，HindmarshPC，WonglC・  
【背景】  

イギリスでは、小児の糖尿病が増加傾向にあることは示唆されていたが、発生割合は不明であった   

【目的】  

イギリス国内の小児における糖尿病患者割合の8年間の推移について調査する   

【研究デザイン】  

後ろ向きコホート研究   

【方法】  

○データソース；イギリスIMSDiseaseAnalyzer（lMSDA）  
○対象集団：1998～2005年の8年間にGPに登録された0～18歳の小児（505，754人）  

・ケース：糖尿病治療薬（インスリン製剤、経口糖尿病治療薬）を処方された患者（1，098人）（薬剤コード；ATC分類）  

○解析；年度・性別・年齢の層ごとに発生割合と95％信頼区間（ポアソン分布）を算出  

増加傾向の検討として、X2検定（コクラン・アーミテージ検定）を実施  

外部妥当性の検証として、GPRDで同様の解析を実施   

【結果】  

・ケースの98．1％が、インスリン製剤を処方された患者だった  

・対象集団における糖尿病治療薬の使用割合は年齢が高くなるとともに上昇していた  

インスリン製剤、経口糖尿病治療薬のともに使用割合は1998～2005年で有意な増加がみられた  
・年代で層別した場合、6～18歳でインスリンの使用割合が1998～2005年で有意な増加がみられた   

【結論】  

イギリスでは、小児における糖尿病治療薬の使用が6～18歳で著しく増大していた  

したがって、青年期の1型・2型糖尿病患者が急速に増加していることが示唆された   
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5・i3Aperio（米国）  

・i3（ユナイテッドヘルス・グループ）について   

－ユナイテッドヘルス・グループの一部門   

一保険事業とその他の保健ビジネスを展開  
・保険事業では、Medicare／Medicaidにも参加  
・保険ビジネスの一つとしてDBのデータ分析事業を実施、i3は医薬品の  

安全性解析に特化   

－ユナイテッドヘルスtグループの会員数：7，000万人以上（米国内）  

＿や  

丁  －タベースについて  

－データ収集開始：2000年5月  

一現在の登録者数：3900万人以上   
・検査分析結果あり：750万人   

・12ケ月間の継続した登録あり：2400万人以上  

－i3のウェブサイト：http：／／www．i3g10bal．com／Home／   
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i3  

保有するデータ  
ー登録データ  

ー 医療費請求データ  

ー医師・医療機関の   
請求データ  

ー 薬局請求データ  

ー検査試験結果データ  

一社会経済的データ  

●  

・収入、総資産、学歴  

・人種、民族  
・ライフステージおよびライフスタイルの指標  

※データソースが異なっても、独自の名寄せ技術により  

患者単位にまとめることが可能  
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データベースを利用した論文の要約  

SupplementarydatacoIJectionwithcase－COhortanaIy＄istoaddre＄＄POtentialconfounding  
inacohortstudyof thromboembo［isminoralcontraceptiveinitiatorsmatchedonclaims－basedpropensityscores・  
勒∂m∂COe′）／demわ／ogγ∂〃d工）mgS∂ねレ．2008Mar；17（3）；297－305．  

EngPM，SeegerJD，LoughlinJ．CFiffordCR，MentorS，WalkerAM．  
【背景】  

残余交絡の存在は、薬剤疫学研究における限界点であり、とくに、生活習慣の情報や臨床上の交絡因子が得られない診療請求データを用いた研究で問題となる  

【目的】  
診療請求データを用いたコホ丁卜研究において、診療請求データからは得られないリスクファクターによる残余交絡の影響をケースコホートの研究デザインを用いて評価する  
（評価項目：EE／DRSP群とその他の経口避妊薬群での血栓塞栓症の相対リスク）   

【研究デザイン】  
コホート研究、ケースコホート研究   

【方法】  
○データソース；thelngenixResearchDataMart（RDM）；1200万人  
○対象集臥2001年6月～2004年6月の間に経口避妊薬処方歴のある10～59歳の女性で、初回処方日以前に半年以上の登録歴がある症例  
○曝露；EE／DRSP服用  
○アウトカム；血栓塞栓症発症  
■コホート研究  

※診療請求データベースから血栓塞栓症の可能性のある医薬品コード、処置、診断名を検索し、可能性がある症例について診療録で詳細調査  
○曝露群（EE／DRSP群）；対象集団のうち、最低1匝】のEE／DRSP処方歴がある症例（22429人）  
○対照群（その他の経口避妊薬群）：対象集団のうち、EE／DRSP処方歴のない症例（EE／DRSP以外の経口避妊薬処方集団）（44858人）  

→四半期ごとに1：2の比でマッチング（マッチング因子…日付、既往歴、治療、患者情報）  
○解析；曝露群と対照群の発生率比と95％信頼区間を算出  

■ケースコホート研究  
※サブコホート集団と全ケースについて診療録で請求DBにはない項目を調査   

（BMし喫凰血栓塞栓症凰家族歴，凝血障害試験，身体能九投与期間，アスピリン服用歴）  
○ケース；前述の研究にて確定された全ケース59人（うち診療録閲覧できたのが43人）  

○サブコホート；前述の研究対象集団（22429・44858）から1％にあたるサブコホート集団701人をランダム抽出  

→うち診療録閲覧できた579人より、1：2の比でランダム抽出（マッチング因子＝1頃向スコア）  
○解析；欠損値の補完。比例ハザードモデルで単変量と多変王回帰によるリスク比と95％信頼区間を算出  

（多変量回帰での調整因子＝年齢、肥満、喫煙、家族歴、高血圧）   

【結果】  
・ケースコホート分析において算出した調整リスク比；0．90（95％Cl；0．49－1．68）、コホート研究で算出した調整発生率比0．92（95％Cl；0．50－1．63）  
→診療録データでしか得られない交絡因子も含めて調整した相対リスクの値と、診療請求データベースの情報だけで算出された相対リスクの値は類似していた  
→残余交絡だと思われていた因子（肥満、喫煙、家族歴、高血圧）の影響はわずかであると示唆された  

【結論】  
診療請求データベースを用いたコホート研究における残余交絡の評価にケースコホート分析を用いた  
このアプローチは、数あるコホート研究の残余交絡評価法のひとつとなりうる  
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6．KaiserPermanenteMedicalcare  

PrOgram（米国）  

・KaiserPermanenteの概要  
一 米国最大の非営利総合医療団体   

一 主な事業；医療提供（MedjcalCenter；35施設、MedicaIOffice；431施設）、  
医療保険、在宅医療サービス、疾病予防  

一 会員数；860万人以上  

KaiserPermanenteMedica］careprogramの概要  
－ KaiserPermanenteが運営する、米国で最大かつ歴史あるヘルスケア制度  

一 全米8つの地域区分があり、うち7地域でリサーチセンターを有する  
・各センターは、それぞれ独自のDBを所有している  
・調査者は、KP’s Nationa［ResearchCouncilをとおして、各DB間の連携をとる  
・リサーチセンターのほとんどは、TheHMOResearchNetwork＊に加盟している  

＊TheHMOResearchNetwork…疫学調査など、多様な協同・多施設計画を後援する組織  

一 比較的、長期的なデータが得られる  
→KP保険加入者のみが、KPの医療機関で診療を受けることができるため  

・KP保険加入後はじめの2年間の保険解約率；20％  
・KP保険加入10年後の保険契約継続率；50％以上  
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Kaiser データ項目  
（1）Clinica］／administrativedatabases（臨床／管理DB）  

－ほぼ全てのリサーチセンターにおいて共通で有するデータ  

項目   内容   

鵬embershipdatabases  
（会員DB）   

毎月0）healthplan登録状況、給付金構造、保険料拠出元等   

㌍詣新線臨£atabases   名節、誕生日、性別、障害、使用言語、住所、連絡先等   

ICD－9主病名、副次的病名（15個まで）、治療（11個まで）、  
●版■≒，乗 ■ ●  入院期間、人種 等   

Outsidereferralsandclajms   紹介理由、ICD－9、CPT－4、請求料・支払料 等   
（他社からの紹介・請求情報）   （KP管轄外の入院・救急医療の情報）   

ntvisits   受診El、受診料、ICD－9－CM、CPT－4、血圧（2000年～）、BMI  

（2002年～）等   

モ窓造詣題器量rdr占suLts   生化学検査、血液検査、微生物学検査、病理学検査   

薬剤名、NDCcode、用量、薬効分類、処方E］、処方医師、コスト  
班長藷tjons  等   

lmmunization  成人・小児の予防接種情報（皮膚テストを含む）   
（予防接種）  

Service costs 
（診療等費用）   

各患者の登録貴用・医療サービス費用  



Ka iser 

（2）疾病登録   

一特定のリサーチセンターで管理しているレジストリ  

ーがん登録、糖尿病登録  

（3）その他のデータベース   

ー特定のリサーチセンターで管理しているデータベース  

一例；  

KPNorthwestのリサーチセンターで入手可能  

・EpicCare（外来診療電子データ）、  

・Adverseanda＝ergJCdrugeventreporting ■  
database（副作用・薬剤アレルギー報告DB）等  
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Kaiserの特徴  

－データベースの規模が大きい  

－データが多様性に富む  

－コホート研究のフォローアップが可能  

一外来患者の診断データの欠損  

一処方データが正確性に欠ける（服薬量など）  

－KPでは、Managedcareformulariesが非常に厳しい   

→規定と異なる薬が使われている場合、除外されてし  

まうことあり  

一出来高払いであるため、有効性や安全性を比較した処   
方選択が行われていない可能性がある  
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データベースを利用した論文の要約  

EvaluationofthejmpactofanHMOIsvaricel］avaccinationprogramonincidenceofvarice］la・  
拍cc／ne．2004Ma「29；22（11－12）：1480－5．  

MulloolyJP，MaherJE，DrewLSchulerR，HuW．  
Ka ise rrr 

【背景】  

米国内の複数の地域において水痘発生の減少が示されているが、水痘ワクチン接種状況との関連は不明であった  

KPNWでは、1995年に水痘ワクチン接種が開始された   

【目的】  

ワクチン接種開始後の小児における水痘ワクチン接種率増加と水痘発生率減少の関連を調べ、  

ワクチンプログラムの効果を検証する   

【研究デザイン】  

横断研究   

【方法】  

○データソース：カイザーパーマネントノースウェスト（KPNW）（1996～1999年分）  

OPUS（1967～1991年分）  
immunizationdatabase（1996～1999年分）  

○対象集団；OPUS登録者のうち、1967～1983年よリ5％、1984～1991年よリ2％を抽出したものと、  
KPNWに1996～1999年に入会した会員のうち、0～18歳の小児  

・ケース；水痘発症症例（水痘と診断された日を症状出現日とした）  

○解析；診断状況を入院患者、外来患者、電話による診察の3つに分類して解析  

月間、年間の水痘発生率、各月での累積ワクチン接種率と95％信頼区間を算出（年齢、月毎で層別解析）  

月間水痘発生率の半年、一年草位での周期性の調査として、時系列スペクトル解析を実施  
1967～1991年・1996～1999年の月間水痘発生率の平均値の比較として、ポワソン回帰モデルにより率比（RR）と95％  
信頼区間を算出   

【結果】  

・1999年12月の時点で0～18歳の会員の21．4％が水痘ワクチン接種を受けていた  
・1996～1999年では累積ワクチン接種率は18．5％増加し、水痘発生割合は49．7％（95％C巨28．2－64．7％）減少した  

・年齢別では、ワクチン接種による水痘発生割合の減少は、2歳児で最大であり、10～18歳以外で有意な減少がみられた   

【結論】  

水痘ワクチン接種率の増加によって、水痘発生割合が減少していた  
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ヽ7         r   

7，TheHMOResearchNetwork（米国）  
・概要  

ー 保険会社のコンソーシアムで診療報酬請求データを収集  

一 加盟グループ   

・CenterforHea］thServicesResearch（CHSR）  
● DepartmentofRese？rCh＆Evaluation，KaiserPermanenteSouthern  

Californiaaa 

・GeisingerCenterforHeaIthResearch（GCHR）   
・GroupHealthCenterforHea］thStudies（CHS）  
● HarvardMedicalSchooIDepartmentofAmbulatoryCareandPrevention  

・HealthPartnersResearchFoundation（HPPF）  
・KaiserDivisionofResearch（DOR）   
・KaiserInstituteforHealthResedrch（】HR）  
・Love［aceC］inicFoundation（LCF）   

・MaccabilnstituteforHeaJthServices Research（MHS）  
・MarshfieldClinicResearchFoundation（MCRF）  
● MeyersPrimaryCarelnstitute（MPC［）   
・ScottandWhiteDivisionofResearch＆Education（S＆W）   
・TheCenterforHeaIthResearch，KaiserPermanente（TCHR）  

－ CenterforHeaJthResearch－Northwest（CHR－NW）  
－CenterforHealthRes？arCh－Hawaii（CHR－H）  
－ CenterforHealthResearch－Southeast（CHR－SE）  

－ウェブサイト：http：l／www．hmoresearchnetwork．orglmembers．htm  
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HMO データ構造   
－HMORNVirtualDataWarehouseDataStructuresMarch2007  
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I＿二≡ざ   

HMOの特徴  

一多くの保険会社でフルテキスト診療録ヘアクセス可   

一大規模なリサーチに有用  

一保険未加入者のデータがない  

変更な 一保険からの脱退、保険会社のどによるデー   
タの欠損  

一喫煙やアルコール依存などのIifecyclefactorsに   

関する情報が得られない  
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データベースを利用した論文の要約  

HMO  

research network  

lnhibitorsofhydroxymethyIgIutaryI・COenZymeAreductaseandriskoffracture  
amongolderwomen．  
L∂〃Cef．2000Jun24；355（9222）：2185－8．  

ChanKA，AndradeSE，Bo［esM，BuistDS，ChaseGA，DonahueJG，  
GoodmanMJ，GurwitzJH．LaCroixAZ，PlattR．  

【背景】  

富歯類動物やヒト細胞を用いたinvitroの研究において、スタテンにより骨形成が増大したとの報告があり、スタテン服用と骨密度増加との関連性が注目されて  

いる   

【目的】  

スタテン服用により高齢女性の骨折リスクが減少するのか否かを明らかにする   

【研究デザイン】  

Popu（ation－basedcase－COntrOIstudy（一般集団由来の症例対照研究）   

【方法】  

○データソース；米国のhealth－majntenanceorganizationの調剤データおよび診療報酬請求データ（異なる地域6施設）  

○曝露；スタテン服用（骨折した日またはデータ記録日～それ以前2年間の処方歴）  

○アウトカム；股関節部、上腕骨、遠位脛骨、手首、脊椎骨の非病的骨折（診断コード…lCD9））  

○対象集団；①1994年10月～1997年9月に上記データソースに記録あり  

②1994年10月1日時点で60歳以上であった女性  
③1996年9月以前に2年以上継続して保険調剤が適応されている症例  
④次の除外基準に該当しない症例…各種癌の診断コードをもつ患者、その他アウトカムに影響しそうな処方歴がある患者  

・ケース；1996年10月～1997年9月に股関節部、上腕骨、遠位脛骨、手首、脊椎骨の非病的骨折の診断コードがある60歳以上の女性患者（928名）  
・コントロール：1994年10月～1997年9月に骨折の既往がない60歳以上の女性患者→1＝4の比でランダム抽出（マッチング因子…年齢、施設）（2747名）  

○解析：条件付ロジスティック回帰によりオッズと95％信頼区間を算出（調整因子…年齢、慢性疾患スコア、投与薬剤）   

【結果】  

・13回以上のスタテン処方歴があった集団は、過去2年間にスタテン処方歴のない集団と比較し、非病的骨折リスクの減少が認め  
られた（オッズ比0．48、95％信頼区間0．27－0．83）  

・13回未満のスタテン処方歴があった集団は、過去2年間にスタテン処方歴のない集団と比較し、非病的骨折リスクの減少は認め  
られなかった（1～6回処方；オッズ比0．62、95％信頼区間0．35－1．10、7～12回処方：オッズ比0，81、95％信頼区間0．46－1．44）  
・スタテン以外の高脂血症治療薬の処方歴があった集団では、非病的骨折のリスク減少は認められなかった  

【結論】  

スタテン服用により、骨粗髭症性骨折のリスクが減少することが示唆された  
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8．Medicare，Medicaid（米国）  
制度の概要  
－ともに、アメリカの公的医療保険制度  
－1965年 連邦政府により創設  
－CenterforMedicareandMedicaidServices（CMS）が、   

両者を包括的に統括している  

－Medicare；   
・対象：高齢者（65歳以上）、身体障害者、慢性腎不全患者   
・受給者数：4230万人（レセプト枚数9．5億枚／年）   
・資金提供：アメリカ連邦政府   

・保険適応：診療費用、処方せん費用（2006年1月開始）  

－Medicaid；   
・対象：低所得者   

・受給者数：4930万人（レセプト枚数20億枚／年）   

・資金提供：アメリカ連邦政府＋州政府   

・保険適応：診療費用、処方せん費用  
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Medicare，Medicaidデータの概要   

－Medicare、Medicaidの両方の加入者のデータの統合が可能   

‾ 

ンクも可能   

－1984年以降、完全オンライン化が実現されている  
→現在ではデータ収集／整理に対するコストは低い   

－データ提供サービスあり  
使用者に対する一切のサポートはResDAC（ミネソタ大学内に設置された機関）が  
実施  

・以下の3つの医療データを提供  

①PubJicUseFiles（情報公開のための患者ファイル）；  

・比較的安価、購入者に対する規制や契約事項の設定なし  
②LimitedDataSetFi］e（受給者暗号化ファイル）；  

・Ef］話者は、契約文書（AsignedDataUseAgreement：DUA）および  
researchprotoco佐提出しなければならない  

・審査時間は比較的短い  

③ldentifiableDataFiles（患者調査個人情報ファイル）；  

・申請者は、DUAおよびさらに詳細なresearchprotoco［を提出しなければならない  

－1年前後の長期的なCMSによる審査を経る必要あり  

・特定の利益団体と密接につながりのある研究機関・研究者には、データ提供さ  

れない（医薬品企業等）  
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Medicare，Medicaidデータ項目   

－Medicare  

項 目   内 容   

標準分析ファイル  外来の場合の治療日、入・退院日、誕生日（年齢）、  
（StandardAnalyti⊂aLFiles：SAFs）  
；レセプトベース  

人種、性別、診断名（ICD－10）、治療内容（ICD－10）、  

治療内容に対する支出、治療を受けた医療施設ID、   
医療供給者分析ファイル（仙edi⊂areProvider  

ス  ldentifier）、主治医のUPIN等   

－Medicaid  

項 目   内 容   

PersonaISummaryfi］e   生年月日、性別、人種、郵便番号、Medicaid入会日、   

患者サマリファイル   managedcareptan加入時期   

lnpatientfjle   医療施設ID、入・退院日、転帰、診断名（9個まで、ICD－9－CM）、治   

入院患者ファイル   療（6個まで、ICD－9－CM）、入院車用   

PrescriotionDrugfi［e  処方薬コード（NDC）；製造販売業者、力価、剤型、処方量等   

処方薬ファイル  

LongTbrmCarefiJe  長期治療記録；施設規模、医療サービス提供日、診断、転帰等   
長期治療ファイル  

Other Therapy file 入院を除く医療サービスの記録；診療、臨床検査、放射線検査   

その他の治療ファイル   （検査記録は、実施日■検査項目のみ。結果データは得られない）   
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Medicare，Medicaidの特徴  
－ DBの規模が大きい  

・使用頻度の低い医薬品や稀な事象の研究にも有用  
・同症例数で前向き試験を行う場合と比較し、コストがからない  

一 処方記録、治療記録が比較的正確に得られる  
ト診療・調剤報酬請求のための記録であるため、医療機関側は正確に記載する傾向あり  

－ 母集団が多様である（Medicaid）  
・他のDBと比較し、妊婦、子供、アフリカ系アメリカ人などの情報も多く含まれる  

一 母集団の一般性が低い  
・年齢、人種、収入、障害の有無など  

一 診断コードによるアウトカム抽出の問題点  
・似た疾患であっても、診断コードは異なる（消化管出血、吐血、下血など）  

→アウトカム抽出に際して、複数の診断コードに着目する必要あり  

・具体的な診断コードではなく、より暖味な診断コードが好まれる傾向あり  
（十二指腸潰癌ではなく、消化潰癌として診断コードをつけるなど）  

・レセプト上の診断コードと実際の診断とは、必ずしも一致しない  
・lCD－9－CMの診断コードでは、詳細な調査ができない場合あり  

（SJSの調査において、多発性紅斑など何処までを調査対象とするかなど）  

・アウトカム発生について、確証に乏しい  

一 保険調剤の適用範囲に制限がある  

一 交絡情報の欠損  
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9．Hea］thServices Databasesin  

Saskatchewan（カナダ）  
・概要  

－ Saskatchewan州地方保健当局が国民皆保険の副産物として保険情報を蓄積して  
構築したDB  

－ データ提供サービスあり  

・SaskatchewanHeafth，sResearchServicesに解析計画書を提出  
・費用見積提示、承認  
・ResearchServicesと研究者が共同でデータ収集  

・解析、報告  

一 登録者数：100万人（カナダ人口の3．2％）  

項目   内容   

Population registry HeaLthServiceNumber、性別、生年月日、既婚／未婚、住所、インディ  

（患者登録）  アン登録の表示、登録の開始日と終了日、保険適応の終了理由   

Prescription drug database 
HealthServiceNumber、性別、年齢、薬物治療区分、  

（処方薬PB）  
Drugidentificationnumber（DIN）、Drugactiveingredientnumber（AIN）  

一般名一商品名、規格・剤型、製造販売業者、調剤日   

HealthServiceNumber、性別、年齢、主診断名、その他の診断名、主  

Hospital separation 治療、その他の治療、Accidentcode、入院日／退院日、入院期間、  
Admissionandseparationtypes（入院・隔離区分）、Casemixgroup、  

databas6  Resourceintensityweight、Attendingphysician（担当内科医）、  

Attendingsurgeon（担当外科医）、Hospita＝dentification   
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Saskatchewanの特徴  
－HSN（Hea［thServicesNumber）の使用により、Saskatchewan 〃V 
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各種データベースのデ丁タとリンク可能  の
 
 

内
 
 
 

一横断的研究、縦断的研究が可能   
・●過去の薬物治療歴、既往情報も蓄積  

－ICD－9 最近では、ICD－10－CA  

一医療機関の診療録にアクセス可能（ただし、許可が必要）  
一稀なリスクの評価には、母集団が小さい  
－DBはDrugPIanに基づく管理システム   

→販売開始直後の医薬品については、データが取れないことあり  
一入院患者の処方、OTC薬の使用、代替治療時の薬物使用等は、  

電子DB化されない  

一合は、診療報酬請求デ‾タに反映されず、診断の特   

・入院に至らない場合のデータも、情報が乏しい  
一検査DBがない  

－喫煙、アルコール、家族歴などのデータがない  
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」二   

データベースを利用した論文の要約  

Theeffectsoftransderma［andoraloestrogenreplacementtherapy  

OnCO［orectalcancerri＄kinpostmenopausalwomen．  

BHtishJouma10fCancer．2004Jan12；90（1）；76－81．  

Csizmadi（，Co11etJP，BenedettiA，BoivinJF，HanleyJA．  

Saskatchewan  
【背景】  

多くの観察研究やWHrのRCTにおいて、経口エストロゲン補充療法により直腸がん発症リスクが低下したとの報告がされてい  
るが、経皮エストロゲン補充療法に関する情報は得られていない   

【目的】  

閉経後女性の直腸がん発症リスクにおける経皮および経口のエストロゲン補充療法の有効性について調査する   

【研究デザイン】  

ネスティツドケースコントロール研究   

【方法】  

○データソース；SaskatchewanCancerAgencyのがん記録  
・ケース群；1992～1998年に新規の直腸がんの診断がある50歳以上の女性患者（1197名）   

tコントロール群：1992～1998年に直腸がんの診断がない50歳以上の女性患者  

→1：4の比でランダム抽出（マッチング因子…年齢）（4669名）  

○曝露；経皮または経口のエストロゲン補充療法の有無（1988年～直腸がん診断まで）  

○解析；条件付きロジスティック回帰によりオッズ比と95％信頼区間を算出 （調整因子‥年齢）   

【結果】  

直腸がん発症リスクのオッズ比は、   
経皮エストロゲン薬使用歴が3年未満の集団 0．69（信頼区間0．43－1．10）  

3年以上の集団 0．33（信頼区間0．12－0．95）   

経口エストロゲン薬使用歴が3年未満の集団 0．90（信頼区間0．73－1．01）  
3年以上の集団 0．75（信頼区間0．60－0．93）   

【結論】  

経皮エストロゲン薬使用における直腸がん発症のリスクは、経口エストロゲン薬使用時と比較し、減少の程度が大きかった  
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資料4至  

日本における医療関係  
データベースの状況   



lT新改革戦略  

（平成18年1月19日、IT戦略本部）  

【一丁による医療の構造改革～レセプト完全オンライン化、生涯を  
通じた自らの健康管理】（抜粋）  

・遅くとも2011年度当初までに、レセプトの完全オンライン化   
により医療保険事務のコストを大幅に削減するとともに、レ   
セプトのデータベース化とその疫学的活用により予防医療   

等を推進し、国民医療費を適正化する。（12頁）  

・レセプトデータの学術的（疫学的）利用のため、ナショナルデ   
ータベースの整備及び制度的対応等を2010年度までに   

実施。（13頁）   



「医療サービスの質の向上等のためのレセプト情報等  

の活用に関する検討会」報告書  

（平成20年2月7日、厚生労働省保険局）  

【国が行う分析の内容に関する考え方】（抜粋）（4頁）  

・収集データを国が分析・活用するに当たって、医療貴通正化計画の作成等に活用する場合にのみに  
厳格に限定することは適当ではなく、医療サービスの質の向上等を目指して収集データを分析・活  
用する必要性一緊急性等を適切に判断した上で、テータの分析・活用が出来るような仕組みも必要  
と考えられる。   

【国以外の主体によるレセプトデータ等の活用のあり方】（抜粋）（4頁）  

・国以外の主体が、国が収集したレセプトデータ及び特定健診等データを用いて、医療サービスの質の  
向上等を目指して正確なエビデンスに基づく施策を推進するに当たって有益となる分析・研究、学  
術研究の発展に資するような研究を行うことを一律に排除することは、国民負担の軽減、的確・適  
切な施策の迅速な実施という視点に立てば、かえって適切とは言えないと考えられる。  

・ただし、その際には、以下の点について十分留意する必要がある。  

・データの利用目的として公益性の確保  

・個別ケースごとの審査、必要な範囲内のデータの提供  

■第三者への提供に係る具体的なルール  

1申請者以外の利用の禁止  

■個人情報の保護   等  

⇒・  
2011年度から、全国規模でのレセプトデータを収集し、分析・公表を実施   



】－  

日本におけるデータベースの状況  

（株） 

ジャムネット  htt＿拗旦塑塑二  
数の健康保険組合からのレセプト情報（月間約  

（JammNet）  net．co、■／   株式会社  診療情報  
30万件を予定）を処理し、レセプト月次情報への  

クセスや、データの集計・分析結果の提供など  
のサービスを実施。   

（株）医療情報総合研究所   月間約60万件（約45万人分）の院外処方情報や   

ttp：／／www，jmiri，ip／in（jex．   薬局薬剤師の患者へのヒアリング等のデータを用  

InformationResearch  株式会社  院外処方情報  

Institute，Inc．）  者・薬剤師調査サービスを提供。   

くすりの適正使用協議会   製薬企業   

ttp：／／www．rad－  
会員製薬企業から再審査申請のために実施した   

（RAD－AR：Risk／Benefit  
「．or、ipパndex、Shtm‡  

使用成績調査       を会員と   吏用成績調査などのデータによりデータベースを   

AssessmentofDrugs－  する協議  
A  

葺築し、薬剤疫学研究を実施。現在、降圧薬及び  
AnaIysis＆Response）  コ岩  経口抗菌薬のデータベースを構築。  



今後の検討スケジュール（案）  

○第2回：平成21年10月頃を予定  

一関係者から各種データベースの情報内容と活用に関するヒアリング  

レセプトデータ、DPC、電子カルテ等から作成される臨床研究データ等  

○その後、おおよそ2ケ月に1回程度懇談会を開催予定。  

・データの取扱いのプラットホーム  

・研究倫理、個人情報、疫学研究に関する倫理指針  

・現状の技術的課題と今後の研究課題  

○最終的に、約1年後を目途として、活用方策等に関する提言をとりまとめる。   



PHARMACOEPIDEMlOLOGY ANDDRUG SAFETY2007；16：1275－1284  
Publishedolllil】e220ctober2007inWjleyIntcrScience（WWW・interscience・Wile‡・COm）I）Ol：10．1002／pds－1509  

ORTGINAL REPORT 

EarlydetectionofadversedrugeVentSWithin  

POPulation－basedhealthnetworks：aPPlicationofsequential  
testlngmethods†，‡  

JeffreyS・BrownPhDl、2＊、Mal・tinKul－dorffPhDl，K・ArnoldChanMD，MPH，ScD3｝4，  
RobertL．DavisMD，MPH5，DavidGrahamMD6，ParkerT．PettusMSl・2，  
SusanE・AndradeScD2・7，MarshaA．RaebelPharmD2・8，LisaHerrintonPhD2・9，  
DouglasRoblinPhD2，10，DeniseBoudreauPhD2，11，DavidSmithPhD2・12，  
Jerry＝・GurwitzMD2・7，MargaretJ・GunterPhD2・13andRichardPlattMD，MScl・2  
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SUMMARY  

Purpose Activesurvei比川CeOfpopuJation－basedhealthnetworksmaylmprOVethetime】inessofdetectionofadversedrug  
evems（ADEs）・AclivemonjtorjngrequiTeSSequentialanalysismetho（ls・Ouro切ectiveswereto（1）evaluatetheutilityof  
automatedhealthcareclaimsdatafort－e㌍real－timedrugadverseeventsurvei11anceand（2）identifykeyrnethodological  
issuesrelatedtotheuseofhealthcarecLalmSdatafbrreal－timedrugSafetysun′ei】1al】Ce．  
Methods Weassessedtheability10delectADEs uslnghistoricaldatafromninehealthplansirrvoIvedil－theHMO  
Res？ZtrChNetwork’sCenterforEduca（ionandResearchonTherapeutics（CERT）・AnaIyseswere 

． 

aIldtwopalrSrePreSelltlllg－negativecontro］s’wereanaJyzed．   

＊CorrespondenceLo‥DrJ・S■Brown，Depar［menlofA．TLbu］aloryCareandPrevention，133Brooklir］eAve．，6thE）00r．Boston．M＾02215，  

USん正一n－aiI：je任＿brown＠ha「“u■dpi】grlm・Org  

†DrBrown・DrKu11dorff・DrDavis・DrGraham・DrRaebel・DrBoudreau・DrRoblin・DrGurwi－z，DrPJattandDrGun－eraLldM∫Pettusreport  
noconRicIofinleTeSt・DrChan，DrAndrade，Drf7eTTin10T．andDrSnli山reporLreceivt11gindustTyreSeaTChfundingonissuesunre］atedtothe  
Study．  
1DrPlarthasinc】udedFigure3fromthismanuscriptasanexampleofaclivestmeillancein－hefouowingrecentpresentarions：（l）IOM  
ForumonDmgSafety（12March2007），TheFutureofDrugSafbly－ChJlengesfbrtheFDA（DrugSaretySymposium，TheNaLional  
Academ5es・10M）・（2）TOM－FDAmeeling（24ApTjt・20O7），EmergingSafetyScience＝AForumonDTugDiscoYery，Developmentand  
Translat10nand（3）KeyllOteaddressa（AMIAworkshopondmgsafety（13June2007）．AmericanMedicalhformatics Association，  
Tnvita（jonalConferenceonDrugSafetya71dPhamacoYlgilaTICe・  

－；三ご：－－ 主義登誓㌫芸rs⊂如⊂e。   
Copyright◎2007JohnWiley＆Sons，Ltd，  
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Rcsults Statisticallysigni爺cant（P＜0，05）signalsofexcessriskwerefoundinR）urOrthe丘vedrug－eVentPairsrepresenting  
knownassociations；nOSlgt－aIswerefoundforthenega也vecontroIs・Signalsweredetectedbetween13and39monthsafter  
thestaTtOfsurveillance、TherewassubstantialvariationinthenumberofexposedandexpeCtedeventsatslgnaldetcction，  
Conc】usねns Prospectjve，pehodic evaluation ofroutinely collecteddata can provide populatior）一based estimates of  

medication－relatedadverseevenlratestosupportroutine，timelypost－marketingsurveillanceforseIectedADEs．Copyright  
⑥2007JohnWiley＆Sons，Ltd．   

KEYWORDS－adversedrugevent；methodology；Sequelltialanalysis；drugSafetysurvei11ance；SPRT   

尺gcビルgdJO〃∂Vg〝めどr200dご尺β1′i∫gd2pA〟g鮎J2007JAcc甲rgd7∫甲托肌あgr2α）7  

ADEsignals．ThegoalsweI●etOuSehjsto）－ica】datato  
（1）evaluatetheutiliLyofautomatedhealthcareclaims  
datafornearreal－timedmgadverseeventsuTVeillance  
and（2）identifykeymethodoIogicalissuesrelatedto  
the use ofhealthcare claims data fbrl・eal－1ime d  

Safetysurveillance．  

METHODS   

Ovgrl壷w  

WeassessedtheabililyofsequentialanalysIStOdetect  
ADEs uslng historicaldata from nine healthplans  
invoIvedin theHMOResearchNetwork’sCenter氏〉r  
EducationandResearch onTherapeutics（CERT）．7  
Multipledrug－eVen【palrSWereSe］ectedfbTanalysIS．  
We de丘ne a‘s．ignal’as a statistically slgni6cant  
association between a dnlg and selected diagnosis  

1i  

themethodologyareTepOrtedandkeymethodologJCa】  
issuesarediscusse正  

両袖／＼・／，り咽Jll／んり川仙ノ－ノりJ‘川り…－・  

The study cohort was drawn from health plaT）  
I71embers who were enrolled at any time from  
lJaTluary2000to31December2005inoneofthe  
nine health plansinvoIvedin the HMO ResearCh  
NetworkCERT・Ther）inehealthp）ansarelocatedin  
di能rentgeographicreglOnSaCrOSStheU．S．   

Eachofthenineparticipatinghealthplanscreated  
fourdatasetscorrespondingto demographic，health  
planenrollment，dispenSlngaJlddiagnosisinformation  
based on speci丘catjons provided by【he study  
COOrdinatlng Center fbr theperiodlJanuary2000  
through31December2005．The demographic且Ie  
coI】（aineddateofbirthandsexandtheenrollment嵐1e  

contained start and stop dates for health plan 
enrollment and an indicator for whether or not the 

mRODUCTION  

Currel】tprOSpeCtivepost－marketingdrugmOnitonng  
intheU．S．reliesprlnCIPallyonpassivesurvei11ance  

Welトrecognizeddrawbacks，includingunderreporting，  
reportingbjas，incompletedataandlimitedinfbrma－  
tionontheexposedpopulationandalackofdenomina－  
tors，therebymakingitdi惰cuJttoknowifthespont2uleOuS  

representanincreaseinincidenceoverbaseL  
Addilior）ally，paSSive surveillance systems  

－  

CannOt prOvide quantitadveinfbrmation about the  
frequencyorrelativeriskofreportedreactions．These  
PrOblems are particularly tl■Oubli－1g for reported  
adverse reactions thatare also commoI】OCCurrenCeS  

intheabsellCeOfthedrugexposure．   
Actjve survei）1ance of health plans populations  

maylmprOVethe timelinessofdetectionofadverse  
drugeVentS（ADEs）．Tbrealizethefullpotentialof  
prospeCtivesurveillance，theaccumulateddrugexpo－  
Sureandeventexperienceshouldbeevaluatedasit  
accumu】ates．Frequer）tprOq）eCtiYemOnitonngrequ）reS  
newcapac）tyLbrextractlnginibrmationfromhealth－  
Caredatasystems，fbraggregatlngLinformation丘om  
multiplesourcesandfbranalyzlngthisinformationin  
a manner that avoids problems associated with  
repeatedstatisticaltestsoTlthesamedata．TheCDC  
SpOnSOred Vaccine Safely Datalink（VSD）has  
described such aprospectivemonitonngsystemfbr  
adversevaccinereactions，uSingdatafiomeighlhealth  
planS・5・6Applying血ismethodologytosurveillance  
fbTADEsisconsjderablymorecomplicatedthanitis  
forvaccines，inpartbecausemanydrugexposuresare  
Chronicorintermittenl，incontrasttovaccineswhich  
are usua11y administered on］y once or Lwice．In  
addition，riskwindows fordrugeXpOSuremay Vary  
COZISiderabJybydrt）gtyPeandlengthofexpost）Te．   

Thisreportdescribesourapplicatio－10fsequential  
aLlalysISwithin a welトdefined population to detecl  

Copyright⑥2007JohnWiley＆Sons，Ltd・  P血z〃乃dC（）甲i血mわわgγβ乃dか用g滋密呼，2007；1后：1275－12糾  

DOT二ID」00ガpds  

r ■’l   
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anditis expected that future active sulVeillance  
studles mlght involve dnlgs with no relevant 
COmparatOr・  

仇如才β血gぴわ∫gn▲，gdα乃〟g叩gCfどdco〟蛸  

We performed analyses that simulated monthly  
prospectivesurveillance・Foreachmonththemaxi一  
mized sequentialprobability ratio test（maxSPRT）  
requlreSinfoITnationaboutthenumberofobserved  
adverse events during the month and the expected  
numberundertheassumpt10nthatthenulJhypothesis  
ofno excessIIskiscorrect．   

D所nitiondincidenteスpOSufY・¶lisstudyfocused  
Onincident users of the drug Ofinterest or the  
comparatoragenL9Tncident usewasde伽ed as a  
dispensingforwhichtherewasr）OOtherdispenslngOf  
thedrugOfinterestoracomparatordrugduringthe  
prior181days（i・e・，181－dayexposure－free period）・  
Memberswhotbiledtomeettheincidentdispenslng  
Criteria，either due to continuous drug eXpOSure Or  
insufficjentmembershiptlme，WereeXCluded丘omthe  
relevantcomparisondruganalyses・Multipleincident  
dispenslngS during the membership period were  
allowed aslol－g aS the requlrement Ofa18l－dav  
exposure－freeperiodwassatisfied・  

member had drug COVerage during the enro11ment  
period・ThedispenSlrlg丘Iecontainedalldispenslng  
records for the cohorts ofinterest andincluded  
dispenSedate，nationaldrugCOdefbrthedispenSlng，  
unitsdispensed，dayssuppliedandgenericnalne・The  
diagrrosisnlecontainedrecordsfora）IambuJatoryand  
lnpatientdiagnosesrecordedonhealthplanautomaled  
claims，includingeachICD－9－CMcoderecorded了date  
ofdiagnosisandanindicatorforwhetherthecarewas  
providediれanlnpatientoroutpatientsettlng・   
Au health plan members who had atJeast on  

membershipperiodwithdrugCOVerageOfgreaterthan  
270dayswereincludedintheanalyses・Membership  
gaps of60days oriess were bridged to create  
continuousmembershipperiods・ForaJlalyticsimpli－  
clty，0nlythe6rstvalidmembershippeTiodwasused・  
The study was apDroved by the hulnan subjects 
commiueesateachhealthplan・  

J）川ぐ・t・l川り州JTJ仙J川′′－JM小川ハ  

We construCted seven drug－eVent palrS tO aSSeSS  
the stability andperformance characteristics ofthe  
rr）ethQdoJogy（Thblel）・The drugTeVentpairs were  
selected by Lhe authors k12003and2004・Five of  
thedrug－eVentpalrSWereSelectedasknownassoci－  
ationsbetweenadrugandaseriousADEandtwowere  
selectedasnegativecontroIsfbrwllichnoassociation  
wasexpected・Therewere atleasttwocomparjson  
cohoIIs fbreachdrug－eVentPair：（a）a11heaJthplan  
members who did not use Lhe dnlg Ofinterest  
（non－uSerS）and（b）allhealth plan members who  
wereincidentusers（definedbelow）ofapre－Selected  
comparison dnlgOrdrugclass・Thecomparisonto  
non－uSerS WaSincJudedbecause activecoTr）ParatOrS  
arenotcommonlyavailableiT）Othersafetysurveiト  
】anceanddataminingactiviLies（e・g・，AERSanalyses）  

TiLblel・Lis（iれgOfa11comparisonsiTICJudedintheeva］uatioTl  

D4initi（）nqf．incldentoutcome・1もbeconsideredarl  
ADE，thediagnosiscodeofinterestwasrequiredtobe  
assignedin anlnpatient settlng；this neednot be a  
criterionforuseofthistechnique，butwasadopte（‖わr  
this demonstratiolltOimprove thelikelihood of  
detectior）OfseriousoccurreTICeS．Additionally、【hese  
ever）tShadtomeetourincidentADEcriteriathatwe  

defincdashavi一一gnOObservedinpaticntoroutpatient  

DrugOrin［ereSt  DrugcompalatOrS  Outcome  t）efinilionofoutcome  

Acutemyocardialinrarction：410・X  
Acuternyocardia】i－1farcljoIl＝410LXX  
Acutel11yOCaTdialinねl■Ction：410・XX  
Angioedema‥a11e∫glC，弧ySite，Wj山  
ulicada：995．I  
Rhabdomyolysis：728．89  
Thrombocytopenia：287・4and287・5  
Ery【hematouscoTlditions‥695・Otoxic  
elγthelTla；695．1eけ山emamultifom－e  

AculemyocardialinfarctiorL  
Acu【emyoca∫dialinfゝrclion  
Acutemyocardialillfarctio11  
Angioedema   

Rhabdol11yOlysIS  
Thrombocytopenia  
Stevens－Jobnsonsyndr（）1ne，  

toxicepiderTna】necroIvsis  

Diclorenac，¶aPrOXen  

Dic】ofenac，llaprOXe月  

Diclofenac．naproxen  
ARBs  

Otber statins 
Fexofもnadineandlorat∂dine  

LoratadjIle  

Celecl）Xib  
R（）fecoxib  

Valdecotiib 
Lisinopril   

CeriYaStatjll  
Ceti∫izine  

Clemastine  

・DiagnosiscodesbasedonICD－9－CMc）assifica－ions・Basedonthcstudycriteria，OnlylnPa（icntdiagnoseswereincltIdedasadverseeve一一tS・  
事象Theserepresentnega－ivecontTOIs；nOaSSOCiationbetweentlledrugandeventwasexpec†edL  
AR臥ang10【ensinnan【agOnisIs・  
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DOT：10．j00ガpds   

Copyrig如⑫2007JohnWiley＆Sons．Ltd・  



1278  J．S．BROWN 丘TノIL  

Cbわ〟Jα血g叩gCred cク王l乃ね了CO〝甲dわ∫∂乃わCβm－  

palWOrdruguseTT・Wecalculatedtheprobabilityof  
anincidentAEforapersonexposedtothecomparison  
drugbydividingthenumberofADEduringexposure  
tothecomparisondrugwiththenumberofexposed  
daystothecomparisondrugfbreachhealthplan，SeX  
and age group stratum・We then mulLiplied the  
PrObabilityofanincidentADEamongthecomparison  
druguSerSwithiTleaChhealthplan，SeXandagegroup  
stratumbythenumberofdaysofexposuretothedrug  
ofinterestwitbineach stratum．Thisproductisthe  
numberofincidentADEsexpectedineachstratumif  
members exposedtothedrugOfinteresthad been  
exposedtothecomparator・Thenumberofincident  
ADEs was then summed across the strata to the  
monthlylevelto genel・atethe numberofexpected  
iT）CidentADEspermonth．   

Thisapproachforcalculatingexpectedcountsis  
validifthereis（i）asuf6cientnumberofADEswhe  
exposedtothecomparatordrugand（ii）ifthereare  
COnSiderably more ADEin the comparator group  
（includinghistoricaldata）・   

ForthisprelimlnaryWOrkweuseddatafromthe  
entiTe2000to2005period to calculate expected  
countsthroughoutdlePeriod．Thisbelpedgenerate  
stableexpectedcountsfbrthesepreliminaryanalyses・  
Prospective application of this methodmight use  
historical，COnCurrent Or Self－COntrOIs；allthree  
methods al・e either being used or considered fbr  
VaCCinesafttysurveillance．  

diagれOSeS during the181－dayperiod before the  
incidentdispenslng．  

EZigibleperson－1ime・Foreach comparison eligible  
perSOn－timebeganafterthehrst18トdayexposure－  
freeanddiagnosis－freepedodandendedatthe伝rst  
occurrence ofany ofthe followlng eVentS：end of  
membership，dispenSing ofacomparison drug（fbr  
analysesuslngaCOmparatOrdrug），theBrstobserved  
inpatientdiagnosisofinterest（e・g・，incidentdiagnosis  
ofacutemyocardialinfarCtion（AM7）or31December  
2005（endoftheobservationperiod）・   

Exposed and LmeXPOSedpeTTOn－ti7ne・Eligible perL  
son－time was classified as exposed or unexposed・  
ExposedtimebeganonthedayafteranincideJltdrug  
dispenslngandcontinuedaslongasthememberwas  

，  

dispenslngSWereCOmbinedbasedondayssupplied；  
exposuregapsof14daysorlesswereconsideredto  
representcontinuedmedicationexposure・Unexposed  
person－timewasdetinedasa11eligibleperson－time  
withoutanydrugexposure・  

r－1JJ川／‘山JJ．ぎ（叩…l・‘J‘仙J州＝／…′・‘J・山、‥′ⅢJ・／ん′lニー  

noses．Thenumi）erOfexposedandunexposeddays  
wassummedbystratade触edbyheaJthp】all，mO11th，  
Seモandagegroup（5yeargroupsstartingatOAand  
golngthrough86＋）separately fbr each drug of  
interest and comparator・The nuTnber ofincident  
diagnosesobservedduringexpose（1daysandunex－  
posed days also was summed separately by strata  
deLinedbyhealthplan，mOntb，SeXandagegroup・  

A〃αウ∫ビ∫  

乃e〝∽Ji椚たed、－叩Je〃血′p和みα摘f年和Jわre∫f・Se－  
quentialanalysis12－14isllSedwhentherearerePeated  
looksatdataovertime，OnaCOntinuous，dai1y，Weekly  
or moIltllbasis，aqjustingfor the multiple testlllg  
inherentinthemetbod．WeuseamaxSPRTldeve］oped  
byVSD researchersforuseinvaccinesaftty sur－  
veillance，inthissignaldetectionsLudy・15Thisisa  
refinemen（Oftheclassicalsequentialprobabilityratio  
test12－14in thatit uses a compositealternative  
hypothesis ofrelativerisk＞1ratherthan asIJlgle  
alternatiYe SuCh as relative risk＝2．With tbe  

maxSPRT adrugadverseevents7gnalisgene）’ated  
ifandwhenLheloglikelihoodratio（LLR）reachesa  
criticalvalue．The LLR test statistic at time tis  
calculatedas：  

CαJc〟Jβ血g叩eCrgd c〝〟乃J∫ご CO′岬αJ●f∫クJ＝0†iクか  

useTT．Wecalculatedtheprobabilityofanunexposed  
incidentADEwithineachhealthplan，SeX andage  
groupstratumbydividingthenumberofunexposed  
ir）CidentADEsbythenumberofunexposeddays・We  
then mulLiplied the probability o［an unexposed  
incidenlADE by the number ofexposeddays for  
thedrugOfinterestwithineachhealthplan，SeX，age  
groupandmonthstratum・Thisproductisthenumber  
ofi71CidentADEsexpectedineachstratumifmembers  
exposedtothedrugofinteresthadnotbeenexposed・  
The）1umber ofexpeCtedincide】1t ADEs was then  
Summedtothemonthlyleveltogeneratethenumber  
OfexpeCtedincidentADEspermonth・Thismonthly  
expected count was compared to the number of  
observedincidentADEs．  

P（c∫tRR＝′）  

LLR（り＝maXln          r＞1   P（c′lRR＝1）  

ク加汀′∽Cク叩～ゐ椚わわ幻，α乃dβmg∫（酵α，2007；1¢：1275－12糾  
DOl：10・100ガpds   
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Wherec，istheobservednumberof－adverseevents   
upuntilandincludingtlmet．ForthisanalysISuSlnga   
largecohortofhist0日calcontroIsweusedaPoisson  

＿ distributiontoca】culatetheLLR．15  

Cri（icalvalues・ThenuJlhypothesisis，qeCtedthe   
石rst the tbe LLR exceeds a cTiticalvalue，B（i．e．，   

WhenLLR（1）＞B）．TbestablishLhecriticalvalue，ilis   
necessarytospecifythealphalevel，Whichwechoseto   
beO．05，andapre－SPeCi色edupperlimitontheleflgth   
of surveillance defined in terms of the expected 
number of observations（everltS）under the nu11   
hypothesis・Forthisretrospectiveanalysisofmultiple   
COmParisorlS，adifftrentupper！imitwaschosenfc．r   
eachdrug－eVentpalrinsuchawaythatthelengthof   
SurVei11ancewouldbeapproximately72months，but   
WithaminilnumrequlrementOffiveexpectedevents   
underthenull．Thecriticalvaluesweregeneratedvia   
SimulationsarIdareavailablefromtablesprovidedby   
Kt】11dor仔eiαJ．I5  

generatestableestimates・TheseresultsarepreserlLed  
forillustration aL）d to highlightissues re）ated to  
Selectionofcomparators．   

WT）en－T）fecoxjbuserswerecomparedtonon－uSerS、  
thesignalwasdetectedinmol】th39．with390t）SerVed  

and23expectedAMIs（Figure3）．Thiswas5months  
laterthanwhenrofbcoxibwascomparedtonaproxen．  
Themonthofsignaldetectionwasunchangedfbr山e  
Otherdrug－eVentPalrSWhenthecomparisonwasmade  
agalnSt nOn－uSerS．As showninl払ble 2，eaCh  
COmParison tonon－uSerS WaS based on hundredsif  
r）Otthousandsofobservedoutcomes，therebyprovid－  
1ngStableestimates fbrthecalculaLion ofexpected  
Ol】tCOmeS．  

DISCUSSION  

WeusedheaJthplanautomatedclaimsdatatoconduct  
aproofofprincipleevalualionofaprospectivesafbty  
monitonngsysteml）ndersomeofthecircumstances  
that would applyif this method was applie（l  
prospeCtively．Additionalworkwi11be requil・ed to  
implementthisrnethodfbractivesurveillance．Inthis  
dataset，repreSent）ngaPprOXimately13mi11ionperson  
yearsofexperience，prlnC】PallyinhealthplansthaLare  
relativelyslowadoptersofnewme（1icatiollS，aSlgnal  
Of excess risk was detectedin fo11r OF the 丘ve  

COmParisons ofknown drug－eVent aSSOCiations；We  
didnotobserveaslgnalinthetwonegativecontroIs．  
Our findings support tbe continuedinves［】gation of  
thesedataasapotentia11yimportantcontributionLo  
drugSafetystlrVeillanceuslngSequentialmethods．   

TheintentofsequentialanalysISisLoquicklyan（1  
e用cierltlydetectsignalsofexcessriskthatcanthenbe  
thorough1yinvestlgatedin clhicaltrials orbyother  
availableepidemioJoglCalmethods．Signaldetection  
uslng this methodologyis not a substitute for  
COnlirmatorystudies andisnoLirItended toimply a  
CauSalrelationship．Clearly，SequentialanalysISuSing  
automatedheal山careclaimsdatawillonlvbeusefulif  

ithasreasonablesensitlVltyanddoesnotgeneratear）  
unacceplablenumberoffalsepositives．Onewayto  
reducefa】seposiLivesistoonlyassessriskforthose  
Signalsthatare月aggedinpre－1icensurestudies，Orare  
OfparticularbiologlCrelevance．AdditionaJresearchis  
neededtoinvest】gatethepotentialforfalseslgnaling  
andthefactorsassociatedwithfalseslgna］ing．   

KeyimplementationdecisionsincJudetheidenti→  
伝ca（ionofexposedhealthplanmembers，Selectionof  
COmParatOrS，deteminatjon and de伝nition of ouト  
COmeSandtheclassificationofeligibleperSOn－time．  
Decisions related【o these specifications affbct the  
numberofexposedandunexposeddays aJldevents  

RESUIJ’S  

Theninepart）CIPatinghealthplansextracteddatafrom  
administrative and membership records for over8  
million members overthe6yearstudy period・The  
average membership period ranged from approxi－  
mately800to1500daysacrossthesites：6．lm川ion  
membershadamembersbipofatkast270davsand  
（hereforequaliLiedforinclusionin theanalyscs．   

Table 2 presents summary dala for all study 
COmparisons・AsignalofexcessriskofANⅢamong  
Celecoxib usel’S COmPared to naproxen users was  
identifiediIlmOnth25，with 量30bserved and about  

5expeCtedAMs．ExcessriskofAM†amongroftcoxib  
usersascomparedtonaproxentlSerSWaSide11ti伝edin  
month34with280bservedand15・6expeCtedAMIs  
（Figurel）．Weidentified a signalofexcessriskof  
rhabdomyolysISamOngCerivastatinuserscomparedto  
usersofotherstatir）S，butthesignalappearedafteronJy  
］observedADE・AsexpeCted，Wedidnotidentifya  
Slgnalofexcessrisk fbr the twollegative controI  
COmParisons（Clemastineandcetirizine）・Clemastine  

hadOobservedandlessthanlexpeCtedADEsand  
Cetirizinehad60bservedandabout6expectedADEs  
（Figure2）・   

AJthough aslgr）alwasdetectedforthecelecoxib  
androftcoxibversusdiclofenac，andlisinopri1versus  
ARBs comparisons，therewere few exposedevents  
rT！Ongthecomparators（diclofenacandARBs）・This  

ISIJICOnSistentwiththerequlrementthatthedataused  
to generate expected counts beJarge enough to  

Copyright◎2007JohnWiky＆Sons，L！d．  翔（！珊〃ぐ¢甲たね叩わ払幻′〝搾dか用gL坤取2（氾7：1后：1275－12糾  
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FiguLel・ObservedandexpeCtedoutcomesforrofecoxibuserscompとtredtonaproxenusers：2OOO－2005，Outcome：aCutemyOCardial  
inrarc【iom．Adjusted丘）rage，Se又andheal血pla工l  

irlCludedin the analyses，therebyinfluenclng the  
timing ofsignaldetection・ForexaJnple，Shortenlng  
theexposureanddiagnosis－freeintervalwi11include  
morepeOpleintheanalysesattheexpe－1SeOfincor－  
POratlngless oftheir pr10r eXpOSure and diagnosis  
eXperlenCe・   

SignaJdetectionus】ngSequentiatanaJys】SiscloseJy  
tied topopulatior）Size：in generaJthe morepeopJe  

included the fasteraslgnalwi11be detected orthe  
SurVeillancewil）bestopped・Forexample，alJthings  
beingequal，doublingthepopulatiol－Shouldhalvethe  
tin－etOSignaldetection．SpeCi丘cationdecisionsa］so  
impactcohortsizeandthosedecisionsthereforemust  
balancethedesiretoincludeas manypeopleinthe  
analysesaspossibJewiththepotentialforconfoundir唱  
andbia5bycomparingdisparategroups．  
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FiguTe2・Observedandexpec［edoutcomesforce（irizineusersconlParedtonon－uSerS＝200（ト2005．Ot］tCOme：thTOmbpcy（OPenia．A句USted  
brage，SeXandhea肋plan  
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Figure3・Observedandexpectedou【COl11eStbrrofbcoxibuserscompared【OrLOn－uSerS：20OO，2005．Outcome：aCutenlyOCardialill如ction，  
A句u5tedわragら父スandbea旭p】an  

Jl人・J申／…Jん肌一声川ぐ〃㈹・′JJい／MJりJんけJ  

WefocusedoniTICidenll】SerSWhohadnoexposureto  
thedrugOfinterestoranycomparatordrugSfbrthe  
6monthsbeforetheincidentdispenslng．Ourdecision  
toincludeonlyincidentuserswasmeanttoapproxi－  
matetheintendedapplicationofthemethodology－  
the prospeCtive monitoring of a newly rr）aTketed  
product. Although excluding prevalent users helped 
avoidsomebiases（e．g．，Survivorbias），9itisanopen  
questionastowhetherpreYalentuserscouldalsobe  
usedfbrthistypeOfanalysis．Ourchoiceofa6－mOnth  
exposure－freeperiodislikelyconservativeandother  
periodscouldbereasonablebasedondrug一叩eCificor  
Other factors・In addition，We did not stratifyby  
dosage；Webelievethatthislevelofprecisionwillbe  
importantinconfirmatorystudiesbutlesssoinslgnal  
detection．  

inch）dingconfoundingbyindication，OrCO－mOrbidities，  
incorporatlrlgan aCtivecomparatorwasintendedto  
addresstheseissues andshouldbeconsideredwhen－  

everpossjble，However，theselectionofthbcompara－  
tormaylntrOduceothertreatmentselectioTlbiasesthat  
must be considcred．For this TeaSO】1，it may be  
desirable to perform sinlultaneous evaluation of 
di飴renlcomparatorgroupstobelp】mterpretSi即als．  
1nanyeVent，additionala句ustmentforconfou11dingis  
like†ytobeause知】托伽ementofthismetllOd．   

ExpeCtedcountsofeventsweregeneratedusinga  
COmpalisongroupidenti丘edduringthesameperiodas  
t）SerSOfthedrugOfiI】tereSt（i．e．，COnCurrentCOntrOIs）．  
ProspectiveapplicationofthismethodoIogymay］imit  
thesizeofaconcurr？ntCOntrOlgroup，eSPeCiallyifthe  
CO汀汀Olgroupis ♭ased on anin触quent】y used  
product・Therefore、itwillbeimportanttocarefu11y  
ba】ance血ebenef主【soracoⅢCu汀e－11contro】groupwitb  
thebellehtsofgeneratlngStableexpectedcountsuslng  
historica】exposureandeventdata．IlalsomayprDVe  
desirabletousetheselトcontroIcaseseriesmethodfbr  
somednlgSW油brierex卵Sureintervals・16，17   

♪grg〃扇J∽Jわ〝β〃dd所乃JJわ〝qrO以化0椚g∫  

Selectionofanappropnateoutcomeisanimportarl【  
aspect of studyimplementation．Clinically we11－  
de病ned outcomes are those that can beidenti鮎din  

∫gJecわわ乃q′c（）叩d和才or∫  

WecomparedtheusersofeachdrugOfinteresttoan  
active comparator cohort of heal山plan members  
exposedtoadrugOrdrugClassusedtotreatsimilar  
COnditionsaswellasagroupthatcomprlSeSallnon－  
usersofdledrugofinterest．Althoughwecontrolled  
for age，SeX and health pla11Variation，We did not  
SpeCi侃cally controlfor treatment seleetion bias，  
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medicalc】aimsdatawithahigh1evelofcertaintyalld  
little potentialfbrmisclass摘calion．Tb maximize  
SpeCi6city，WeSelec（edoutcomesthatwereclinically  
Serious aJld that required treatmentin aTllnpatient  
setting・6wespecihedthateachADEwasa’new，  
event，de后ned as not having the same eventin the  
6 months beLbre theincident dispenslng．These  
outcome decisions must be carefully considered to 
balance the speed of signaldetecdon with the  
possibility of false signals. For this demonstration 
WOrk，We did not confirm diagnoses by review of  
medicalrecords，and thereisJikelysomemisclassi一  
再cationbecauseoFthjs・Wean（icIPatethat，inpractice，  
itwi11benecessarytocon畠rmmanyoftheoutcomes  
idend丘ed through diagnosis orprocedure codes bv  
review of氏111text medicalrecordsorothermeans．  

gJ∫g仏Jeクem（，月－Ji椚g  

Class摘cationofeligibleperSOn－timeintoexposedand  

Sure may be conLinuous orintermittent ovel－Jong  
Pedods，aT）dmaymcludeexposuretomultipleagents  
eitherinsequenceorconcomitantly・Assigningdaysas  
exposed，uneXpOSed or non－COntributed for the  
Sequentialanalyses requlreS SUbsLantialclinicaland  
methodoIogicalconsiderationtobalancetheinclusion  
Ofmorepatientsversusthepotentialforconfour）ding  
and bias；additio11al workis needed to more  

thoroughlyunderstand山eseco11Sideratio】1S．   
Prospectiveevaluationofaccumulatingexperience  

Of de丘ned cohorts complements the passive safety  
surveillallCebecauseitaddressesthe mair）limitations  

Of spontaneous reportlng，thatis、！10denominator．  
Whereas spolltaneous reporting systems often lack 
iIlfbrmatior）On Lhe exposed population，Our SyStem  
usesaknownpopulationwithdetailedexposureinfor－  
mation，thereby a1lowlngCalculationofrelativerisk  
amongvariouspopulationcohorts．Tbtheextentthat  
the relevaTlt OutCOmeS are rePOrted within claims－  
based systems、this method avoids 山e shortfa11s  
associatedwith both underreportlng and reportIr）g  
bias．   

KeybeneBtsofthemethodologyrelatetoitsuseof  
routinelyco11ectedhealthpla】一enCOunteranddispen－  
SlngdatathatarecommonlyusedinepidemioIoglCal  
research，mjnima］data requlrementSin terms of  

needed daLa elements，the ability to sirnultaneousIv  
appIythemethodologywithinnumerousdatasysLems  
arld the use of highly summarized data structure 
for aggregation across systems and analysis．Most  
PublicandprivatehealthinsurersintheU．S，havedata  

thatcouldsupportsequentialanalyses．Becauseonly  
highlysummarizeddataareneededforanalysJS，COn－  
CernS OVer Sharing confidenlialdata and patient  
COn負dentialityareminimized・Expanding the avai1－  
ablepopulationtopubliclyfundedsystemslikethe  
Vtterans Administration，TRICARE，Medicare and  
Medicaid and to pnvate healthinsurers would  
Substantia11ylmPrOVetheperformanceofthemeth－  
Odologybyincreaslngthesamplesize．Thiswouldbe  
especial1yimportantfbrmonitoringnewlymarketed  
PrOductsorthosethathavelimiteduse．   

Animportant studyJimitatior）WaS thelimited  
number ofobserved events for most comparisons，  
including the negative controIs and the aclive  
COmparatOrS・0therlimitationsrelatetotherelatively  
COmPlicatedsetofdecisionsthatneedtobemadefor  
implementation，pre－SpeC浦cation ofthe Tlumber of  
expectedeventstoco11tinuesurveillance，relianceon  
thequalityandtimelyavailabilityoftheunderlying  
healthplanclaimsdata，theneedforenoughhistorical  
OrCOnCurrentCOmParatOrdatatogeneratestableexpec－  
tedcountsandtheneedforfre9uentdat？updates・  
AddjtionaJly，thereislimitedpractlCalexperlenCeWith  
impJementatiol一，ar）alysIS and reportJng Of results・  
Guidelines wi11be needed to helpinvestJgatOrS  
establish methodological criteria to address issues 
Ofexposure，eVentSan（1settlngaminimumnumberof  
Observations befbre acceptlng a Slgnal．Additional  
rnethodoJoglC WOrk that willenhar）Ce Our unde卜  
Star）dingoftheutilityandlimitatior）SOfthismethod  
includeassessmentoftheimpactofassesslngmultiple  
outcomes for each new drug on the likelihood of 
i〔lemifyingaslgnal，rePOrtlngCOIl伝denceintervalsfor  
therelatjverisk，bettefdelineationofsensltlVltyand  
SpeCificity through simulation and comparison of  
maxSPRTtoothersequentiaJmethods．   
Thepresentstudysupports山euseofamorefully  

developedversionofthismethod丘〉J・aCtivelymol－i－  
toringdrugSafety・Activesurvei11anceisanimportant  
COmPlementtopassivesafetysuTVei11anceasithoJds  

KEY POINTS  

・SequentialanalysIS Ofnear－real－time’health   

Plannetwo）’kdatamaybeuse［ulfordrugSaftty   
surveillance．  

・There are a numbel●OfmethodologlCalissues   
associated with drug Safety surveillancein   
heaJthplannetworksthatmustbeaddressed．  

●The automated data needed to conduct near   

reaトtime dnlg SafbLy slgnaldelection are   
ro11tinelycollectedbyhealthplans・  
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