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（国立医薬品食品衛生研究所 頭金正博室長）  
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2次利用 （浜松医科大学 木村通男教授）  

1－3 レセプト等を利用した薬剤疫学データベース作成に関する鋸∴  

（統計数理研究所 藤田利治教授）  

資料2：これまでの主要な議論  

資料3：提言を考える場合の骨子の方向性について（案）  

資料4：今後の検討スケジュール（案）  
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「医薬品の安全対策等における医療関係データベースの活用方策に関する翠貢才一、、で  

開催要綱  

1目的  

「薬害再発防止のための医薬品行政等の見直しについて（第一次提言）」（平成21年4月30日）  

において、医薬品の安全対策の強化において、各種データベースについての活用基息∴∴⊥∴．∴j、 

められてきたところである。同時に、デtタベースの種類や内容及びそれらがどのように安全対策等  

に活用できるのかについての検討が必要との指摘もなされている。   

これらを踏まえ、「医薬品の安全対策等における医療関係データベースの活用方策に関する懇談  

会」を設置し、各種データベースの安全対策への活用方策等について議論を重れ辞隼草しいでトF  

言をとりまとめることを目的とする。  

2 検討事項  

（1）諸外国での医療関係データベースの活用状況等  

（2）医薬品の安全性等の評価の各目的に応じた医療関係データベースの種類・内容の清紬プご′プ一意  

（3）医薬品の評価に活用するための技術的な課題  

（4）個人情報の保護、研究倫理  

（5）情報の利用・活用に必要とされ、利用者が備えるべき情報基盤  

（6）その他  

3 構成員等  

（1）懇談会は、別紙の構成員により構成する。  

（2）懇談会に座長を置き、座長は副座長を指名できるものとする。また、座良ふ心小ム“   

理する。  

（3）懇談会は、必要に応じて、構成員以外の専門家から意見を聴くことができる。  

4 運営  

（1）懇談会は、厚生労働省医薬食品局長が、構成員等の参集を求め開催す子  

（2）検討会は原則公開するとともに、議事録を作成し、構成員の了解を得た上で公表9宣“  

（3）その他、必要な事項は、座長が検討会の了承を得てその取り扱いを荘‘．  

5 庶務   

懇談会の庶務は、安全対策課が関係課室の協力を得て行う。   



筈？回医薬品の安全対策等における医療関係  
データベースの活用方策に関する懇談会  

NIHS   

病院情報システムを用いた  

医薬品による副作用検出の試み  

国立医薬品食品衛生研究所  

医薬安全料学部  

ノ．．。乙ノし．H十戊ノ人テムをめぐる動き  NIHS  

圭 厚生省通知（いわゆる3局長通知）による電子診療録の3基準  

－ 2001年「保険医療情報システム検討会」設置   
「保健医療分野の情報化にむけてのグランドデザイン」  

・2003年～ 医療情報ネットワーク基盤検討会   

∠003～2005年 標準的電子カルテ推進委員会  
■ 2005年～ 保健医療情報標準化会議  
－ 2006年IT新改革戟略  

2007年 医療一健康・介護・福祉分野の情報化グランドデザイン  

2008年 重点計画一2008  

∠009年 デジタル新時代に向けた新たな戦略 ～三カ年緊急プラン～   

2001年度 先進的情報技術活用型医療機関等ネットワーク化推進事業  
2001～2003年度 電子カルテシステム導入施設整備事業  

2002年度～ 地域診療情報連携推進事業   



病院情報システム発展の流れ  NIHS  

拶 オーダリングシステム導入状況  NIHS  

2002年10月1日現在  

施設数に対する割合（％）  導入施設数   

総 数   検 査   処 方   予 約  総 数  検 査   処 方   予 約  

144  108  12．8  87   

4．6  19  4．1  1，3   

15．7  1l．9  14，0  9．7   

4．2  2．4  2．6  2．1   

60  3．3  4．6  2．4   

14．6  10．2  12．8  80   

37．6  31．2  35．5  24．9   

66．3  60．Z  63．8  53．5  

989   1179  801   

20  44  14   

969   1135  787   

32  34  28   

78  108  56   

321  402  250   

270  307  215   

268  284  238  

病院  9187  

精神病院  1069  

一般病院  8116  

20－49床  1321  

50～99  2 346  

100～299  3139  

300～499  865  

500床以上  445  

1323  

49   

1274  

55   

140  

459  

325  

295  

2005年10月1日現在  

施設数に対する割合（％）  導入施設数   

総数  検 査  処 方  予 約  総数   検 査   処 方   予 約  

20．3  15．4   

9．1  35   

2し8  け0   

4，1  3．1   

19．5  14．2   

70．5  63．0  

22 0  17．7   

9 7  5．0   

23．7  194   

6 0  3．6   

21．3  16．7   

72．9  68．8  

1831  1386  

98  38   

1733   1348  

49  37   

1175  856  

509  455  

1986   1598   

104  54   

1882   1544  

72  43   

1284   1004  

526  497  

病院  9026   

精神病院  1073   

一般病院  7952  

20～49床  1205  

50～399床  6025  

400床以上  722  

厚生労働省 医療施設（静態・動態）調査・病院報告の概況よリ  

打－‾‾「▲   



⑬ 電子カルテシステム導入状況  NIHS  

2002年10月1日現在  

2005年10月1日現在  

㊨ （掬シート∴プランニングによる市場動向調査では、2007年の電子カルテ導入率は400床以上の病院で377％、診療所で102％とされている。  

納庇情報システム（概要図）  NIHS  
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医療安全への利用が検討される医療情報データソース  NIHS  

・レセプトデータベース等   

レセプト情報   

DPC情報   

特定健康診査情報  

・病院情報システム   

電子診療録情報  

病院情報システム内の医療情報を用いた研究例（1）  NIHS  

スタテン系薬剤に関する筋障害の実態調査（進行中）  

（RetrospectiveObservationStudy）  

目的：病院情報システムのデータを利用し、スタチン系薬剤について臨床の使  

用実態下における安全性情報の収集・評価を行う手法を検討する。  

調査実施医療施設：A病院、B病院、C病院、D病院  

調査対象期間（暫定）：平成18年10月1日～平成20年3月31日  

調査対象薬剤：スタテン系薬剤（アトルバスタテン、プラバスタチン、シンパスタ  

テン、ピタバスタテン、ロスバスタチン、フルパスタチン）  

調査対象検査項目：血清クレアチンキナーゼ（CK）、血清クレアチニン（Cr）、血  

中尿素窒素（BUN）  

調査方法：各施設の病院情報システムから、調査対象期間における調査対象  

薬剤の全処方データ及び調査対象検査項目の全検査結果のデータをそれぞ  

れ抽出した後、匿名化した患者IDを用いて両データを統合し、スタテン系薬剤  
が処方された患者毎の処方歴・検査歴を作成する。  

‾TT   出   

「つ，   



処方と検査値データの統合  

検査値データ  処方データ   

医療機関での作業  

国衛研での作業  

患者】Dを指標にしてデータを統合する  

（処方内容と検査値を時系列で列挙する。）  

検査値の異常を示す患者の抽出  

（処方内容や患者の病態との関係等を調べる。）  

処方オーダリングと検査オーダノングのデータ  
検査データ  仰亡羊ータ  

検査日      患者番号   検査項目  結果値   

2007／01／04     0628121   Cre   0．63   

2007／0り04     0628121   UN   10．80   

頭8    山  r8年  ′路8さ醜≡≧≡妻≡  2転む0  

01  蜘  51385鍬   「章…≡；、  

錘蓬  ● ●一  泳淘   

2007／01／09     0402196   CK   64．00   

2007／01／09     0402196   Cre   1．24   

2007／01／09     0402196   UN   34．50   

細¢  鋤猟場  

拗  

離  

2007／0り09     4555344   CK   245．00   

2007／01／09     4555344   Cre   0．77   

患者  沓卓  処方日     処方量  日数   

0059  451  2007／02／14  40   

0059451   2007／06／06  40   

0059451   2007／01／17  40   

0059451   2007／03／14  40   

0059451   2007／05／09  40   

0059451   2007／04／11  40  

昆    ≡由  

9  ：※‡；： t■7呼‡ミョ   

患者1人分の集計  

10   



スタテン系薬剤に関する筋障害の実態調査  N＝S  

施設、薬剤別のスタテン系薬剤使用患者数  

A病院  B病院  C病院  D病院  合計  

薬剤名  

（人）  （％）  （人）  （％）  （人）  （％）  （人）  （％）  （人）  （％）   

シンパスタテン  559  10．6  150   9．6   165  10．8  166   9．9   1040  10．4   

プラバスタチン  1278  24．2  721  46．2  564  36．9  666  39．8  3229  32．1   

スタテン系薬剤に関する筋障害の実態調査  NIHS  

薬剤別の筋障害疑い例  

血清クレアチンキナーゼ（CK）が高  

値を示した患者を抽出  

筋障害発生患者を抽出する  
＼ミ ニ7 アルゴリズムを検討中   ＼  ／  

＼／  

12   

筋障害に関する調査スキーム  



病院情報システム内の医療情報を用いた研究計画（2）  NIHS  

薬物性肝障害  

D［u：＿旦rug一旦nducedLiverlnjury  

調査対象薬剤  

肝障害発症機序  中毒性   アレルギー性特異体質  代謝性特異体質   

滞瑚名  アスピリン   チクロピジンHCl   ジクロフェナクNa  

ロキソプロフェンNa   イソニアジド  

フェニトイン  アカルポース   

奏  
カルバマゼピン  

リファンピシン  

卓  
．「毎  

テルビナフィンHCl  

13  

『り．▲ヰ盲に関する実態調査のパイロット研究（計画中）  NIHS  

一水薬剤処方患者の抽出  

◇肝機能検査値（AST、ALT、ALP、Y－GTP、T－Bil、D－Bi］等）  

証瞳菖発症例の抽出  

◇肝機能検査値上昇時の処方歴の確認  

◇他の原因による肝障害発症例の除外（lgM－HA抗体、HBs抗原、  

IgM－HBc抗体、HCV抗体、HCV－RNA定量、IgM－CMV抗体、  

IgM－EBVCA抗体等）  

薬剤性肝障害疑い例の抽出  

図2 薬剤性肝障害に関する調査スキーム  

14   



病院情報システム内の医療情報を用いた研究の留意点  N1日S  

病院情報システムの規格t設計が、医療施設毎に異なっているた  
め、多施設からの情報を集積するためにはエ夫が必要である。  

対象患者の退院・転院、複数医療機関受診等によってデータの継 続性が失われる場合がある 
。  

肇苧若鮎産品蘇張譜撃鴻鵠酎場合、  

1．   

2．   

3，   

4．  脚 
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て、調査対象とす  
－タベースから機   

15  

多施設の病院情報システムからなる大規模データベースの利用が実現した場合 NIHS  

⑳様々な副作用の発生頻度をより簡便かつ短期間に把握する   

ことが可能となる。  

㊦ 副作用の発現をリアルタイムにモニタノングする  

碗 安全性上の懸念が生じた際の迅速な情報収集  

碗 安全対策における措置の効果を迅速に評価  

◎副作用の発生に影響を及ぼす要因を疫学的に解析すること   
が可能となる。  

磁 医薬品の適正使用に資する情報の提供  

◎有効性に関するアウトカムの調査により、臨床使用実態にお   
けるリスク＆ベネフィットを評価できる可能性もある。  

16   



まとめ  NIHS  

ノ内成績報システム（特にオーダリングシステム）が多くの医   

療機関で導入されている。  
音 肇方や検査等の病院情報システム内のデータベースを利用   

することによって、スタテン類による筋障害発症の実態を調   
査することは可能である。また、薬物肝障害についても適応   
しさる可能性がある。   

「′・雪携されたデータの利用による個々の症例情報の継続   

性の向上は非常に有用と考えられる。  
盛砂i－′巨緬の発生頻度に関する情報を比較的容易に把握でき   

ペしば、市販後の安全対策にも応用することが可能。  

17   



病院情報システムからの標準データ形式   

によるデータの取り出しと2次利用  

日本医療情報学会副会長  

浜松医科大学医療情報部  

木村通男  

MichioKimura．HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  

Contents  

米高速臨床情報検索システムD＊D  
匡lその長短   

囚病院情報システム上でケースカードを作る   

匹ゲノム情報への拡張  

米厚生労働省診療情報標準的交換推進事業SS－MIXの概要と   
現状  

米各種アンケート   

囚診療情報の扱いに関する市民アンケート（日米）   

囚2次利用についての調査（アジア12カ国）  

米検索力向上による特定リスクの増加例  

米提言   

国目的の吟味と、まずはクリーンルーム方式で  
2   

MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  



病院情報システムが持つデータ  

（上ほど入手しやすい）  

米画像（DICOM規格）  

米患者基本、処方、検体検査結果（HL7規格）  
詫病名（但しどれが主病かわからない）（HL7）  

冗ここまで、SS－MIXで全国50％以上の病院で対応可  

賞各種報告書、計画書（人に読んでもらうための書類  
）（HL7の文書規格CDA）  

米所見、計画など（プログレスノート）（規格なし）  

MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  

臨床情報検索システムD☆D  
フ㌢fき粍〉 適温r星1系示せ：・わ筈lこ入りく墨）ニーづ巨p＋∧烏フ咄  

E浜松医大の  

10年間   

73′709′298   

の患者基本  

処方、注   
、  射、検体検   
査結果、病   
名登録を   

SS疇MIX標   

準化ストレ   

ージ経由で   

常時インポ   

ート  

l  ∋  

瓢渾磯辺瀾  
謳箪滋室鎖洩  

移調測帯琴  

ぺ－エフガ準蒜ぞ托軋、た  

T T1i   



“pravastatin（OrOthers′anytiter）andAST＞150subsequentIywithin2weeks′′  
SearchresuJt：83patients′SearChtimel12．22seconds  

Patientlistshowsaselectedpatienthas、、HIT”prescriptiontwice′1997／10／22，andlO／29，  
andgraphofASTshowpeakhighvaluerecordedon1997／11／04′期thintwoweeksofthemed壷Cation．  

oearchexamples  

壷nHamamaモSuUniversityHosp壷ta旨  
3iIn2007，numberofpatientswithHbAIc＝6．6＋   

8．0，thenexaminedagainin2－3months   

E5］－5．8：55cases′5．9－6．5：289cases′6．6－8．0：657  

CaSeS，8．1－：192cases  

3i‖Gemzar‖（gemcitabine′aCytOSine－   

antimetabo＝tes）injectedpatient：181cases   

E5］‖Aftertheln］eCtion”interstitiaIpneumonia   

（王CD－ま0ヨ84，X）diagnosedcase：7cases  

XStrokeonset′andwithin3yearsrecurrence？   
E5］Classification一一Stroke”isnotreliable′aSitcanbe  

usedforreimbursementreasonsofCTscan．  
MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  
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ケースカード作成  

き引まとんどがオーダ   

システムにあるデ   

ータ   

匹該当薬処方歴   

凶併用薬   

囚検査結果  

MichioKimura，H；  

市販後調査システムAEReport  
」 塗滋  

一 一     三 ‾   一．＿・  ン密航淘甘  

托SS－MIXスト   

レージが持   

っている情   

幸馴こより、   

患者基本   

情報、施設   

基本情報、   
当該薬処   

方歴、併用   
薬処方歴、   

検体検査   

結果は入   

力する必   

要がない  

薫盲“薫j打者蠣  ニ登時忘・さ享鴬      二アニて±∴二∴ ‥‥l’・T†－ン・・一仁・∴1「・、ノ、∴l∴円1  

持準町日華㌢  ふ○潮音施、8召′、三郷嚢り疑筍8  

∴ド▲1  y・■－．  ：†－・－  ；1■・一  て？．丁こ  」、Il・  ∵∵・，  

ト・．．「＝l＝■・し」．・、∩・′．illl  

血盟、l】茂l明通師承ほ＝明闇†詞l爪lぬ．1r：Ⅳぎ◆†rt  

二 rモ～   



フ㌢J、シ′Eン 郡 策テメこ滋 露寧jこ立’1、皇、 ヾ－‡；，、ェ′ ＼iプき】  

謡顔′ ∴磨戊び毎α  ■i・  モ・、■∴ミ・t∴■、こ－  
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賽部首互： 編集文書手芸宕…寮！盈三者や覧竃  ∵lユニー∵  ニ∴・；l－  

文書予言三〈莞ミ真♀  て季ミさ草7て7三吉㍗．   耳：！…  

塾方歴  
▲i‥・－一て■－こ■・ニト：Lr．・・－ト・ンニ・：・ニエ：ニミi；打11  

轟ヱ粥篭宅怒、串台、ニ腿Sも学童≦  至 言毒豊栄 毒弓 ＝署雷淫亨‡  
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PutGenomedataintoClinicalDB，nOt  
Cfinica；dataintoGenome DB  

米So′yOuCan   
trywhatever   
you think of 
medication，  
labresuJts，   

tot「y．  

3iSafelyapart   
什om   

netwo「k′   

Otherusers．  

Genome Data  
Sele（；ted Signs＆Symptoms  
AH Prescriptions，Lab Results of Study Patient  
By S［udyID only  

ll  
Michio Kil  

‖CYP2C19genotypeisassociatedwithsymptomatic  
recurrenceofGERDdurlngmaintenancetherapywith  
10W－doselansoprazo！e”EjCP－2008－0363．Rl  

X125patientsofgastroesophagea［regurgitation，their   
CYP2C19genotypestatus′ 

． 

3eWetestedtherelationofgenotype（rapid，intermediateand   
POOrmetabolizers）′eXaminationresults，SuChasca［ciumand   
tota［protein′′，′′  

3iFinally，WeteStedanexampIeofimprovementwherethe   
glVendoseofPPIcou］dremainreduced8weeksafterthe   
StartOfmedication．Wefoundasignificantdifference   
betweenPM－RMandPM－IM（PM－RMP＝0．014，PM－IM   
P＝0．104）．  

3eThisstudydesign（effectivenessjudgmentbyPPIand   
relationwithGenotype）required］essthanonehour．  

12  
MichioKimura，HamamatsuUniversitySchooIofMedicine   
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Search  
COndition：  

Phenotype＝  
POO「  

metaboZizer  
＆  

Other Genome 

information of 
the selected   

Patient  
■ゲノム情報詳細  

●貴書萎本憎妻6   
貴著ID：31472346  年月日：19柑082 笠9  性別：男性  

「
 
 

「
 
 

「
し
 
′
∫
つ
」
 
［
 
等
親
 
 
 
．
．
．
 
 

●ゲノムl貴報  

項目名称  
Gelle CDde  

項目内苔  
273  

MDRl C3435T C／T  

ト1DR13435丁／TDrnOt  C／Cor CノT  

MDR13435Tc8rrler OrnOt  C／Tor T／丁  

「    －    ＿＿ ▲▲工▲ ご  

ml／ml  

－Vt  

ml［100〔J  

PM  

ml  

m2  

ml＆m2  

P「！enOt〉ノPe  

30  

Patients′  

in2．88sec．  

人 這浅慮  ． ユと盲‡†  

iニ  ー○  ＝～ 

灘溺瀞潰熟   も 一  
訴魂麺謁細  
鱒鱒肇周牒し 
東海頭痛個  
等親懇母材   
淵沸潔週凛   
漕淵謂渕滑  
桑請頚汐無   
男頚摘削潔瀾  
肇箪笥溜闇   

PT〉 LD〈LDH）LDH／AST比 アルカリフォスファクーtZ’rGTP クL／アチニ  
ン 6UトレCRE比 尿自主 BUN ナトリウム カリウム クロール Cしハ」／＼比  
白皿呼妄史 赤血噂芸文 ヘモグロビン濃度 ヘマトクリット値 血小板古文 NIC㌧′ 「Jl  

ニj  

古懐期呵鱒ヨ年Fコ月から 同和封㌃コ月まで   

執jイントラわト  

くく男－もi4  

「厚生労働省電子的情報交換推進事業」  

（SS－M［X：StandardizedStructured  

Medica＝nformationeXchange）  

詫無償提供されるもの   

囚標準ストレージソフト  

回患者基本、処方、注射、検査結果、病名登録   

囚CD作成ソフト  

回電子紹介状、患者への情報提供   

囚アーカイブビューア  

区紹介状や画像CD連携部で受け取り、院内ネットで医  

師が見える  

詫有償のもの   

匡レ＼－ドゥエア、インストール・接続作業  
14   
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現在、標準機能としてHL7v2．5でデー  
タを出せる川S機種  
田富士通：FX（定期バージョンアップで対応）′   

囚NEC：電子カルテ：HR′オーダ：ADv，4以降  

E5］SBS：Doctor－X，PrimeKARTE  

匡1ソフトウエアサービス：e－Karte  

米これらは2006年以降に出荷されており大中病院では、すでに50％以上がSS－MIX   

に簡単に接続できる  

米世界的に非常に高い、大病院でのオーダシステム普及率：日本（80％）、アメリカ  

管社［二重車重垂≡コ霞   ■妄遷都－■■－ 「   

田 

（159も）  

SS－M［X普及状況  

米標準ストレージでデータをためている施設：20  

囚各種文書システム（保険会社への診断書システム）の普及による  

光臨床情報検索システムを持つ病院：静岡に5病院  

E5］5病院で臨床データパネルとしてPMDAの「HISからの安全性情報抽出」事業の  

対象  

▼TT‾■ヲ   



市民の、医療情報の扱いに関する  
1・■】「ニ  

、  

昌 哉調査  

米調査対象者   

囚静岡県在住の一般生活者、男女20～69歳（電話帳記載世帯の居  

住者）  

賞サンプル数：2000件郵送  

米抽出方法   

国電話帳から無作為に抽出、世帯の中で該当年齢者のうち、もっとも  

近くに誕生日を迎える人に回答依植  

米調査期間：2006年10月16～31日  

賞有効回答数：510件（有効回答率25．5％）  

米調査主体：浜松医科大学医療情報部  

米調査実施機関：（株）トムス  

17  
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∩くちなたが、ある病院または診療所にかかったとします。新しい治療法や薬を  
几ノけるために、あなたの「カルテ情報」が、あなたの承諾なしに、あなたご自身  
を特定できない形で、以下の機関に開示されることについて、あなたはどのよう  
に思われますか。次にあげる機関別にお答えください。（各○は1つずつ）  

ロ問題ではない8どちらかというと問題ではないロどちらともいえないロどちらかというと問題である□大いに問題である  

81．5  

（1）その病院・診療所の同じ科の担当以外の医師  

78．8  8．0   

（2）その病院・診療所の他の科の医師  

（3）その病院・診療所の分院の医師   

（4）その病院が「県立病院」だとして、  

県内の他の「県立病院」の医師  

（5）その病院が全国組織の病院だとして、  
県外のその組織の病院の医師  

67．0  13．2  

0％  20％  40％  60％  80％   100％  

18   
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Q5．あなたが、ある病院または診療所にかかったとします。新しい治療法や薬を見  
つけるために、あなたの「カルテ情報」が、あなたの承諾なしに、あなたご自身を遁走  
空きない形で、以下の機関に開示されることについて、あなたはどのように思われま  
すか。次にあげる機関別にお答えください。（各○は1つずつ）  

田問題ではないEどちらかというと問題ではない□どちらともいえない□どちらかというと問題であるロ大いに問題である  

65．7  ．9  
（6）その病院が大学病院だとして、  

他の大学病院の医師  

（7）その病院・診療所から紹介された先の  
病院・診療所の医師  

（8）その病院が地域の中核的病院だとして、  
その地域の他の病院・診療所の医師  

（9）その病院t診療所と関係のない  
他の病院・診療所  

74．4  10．0  

3  13．5  

28．4  54．5  

（10）インターネットで他人が閲覧する  

／  ／ ／  ／ ノ  
ノ  ／  

0％  20％  40％  60％  80％   100％  

19  
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Q5．あなたが、ある病院または診療所にかかったとします。新しい治療法や薬  
を見つけるために、あなたの「カルテ情報」が、あなたの承諾なしに、あなたご自  
身を特定できない形で、以下の機関に開示されることについて、あなたはどのよ  
うに思われますか。次にあげる機関別にお答えください。（各○は1つずつ）  

田問題ではない田どちらかというと問題ではない□どちらともいえない口どちらかというと問題である□大いに問題である  

59．6  
（11）薬害防止を目的として、  

その関係機関（製薬会社・  

厚生労働省など）に開示  

（12）新しい薬の開発を目的として、  

その関係機関 （製薬会社・  
厚生労働省など）に開示  

（13）医療事故防止を目的として、  

その関係機関（医療機器メーカー・  

厚生労働省など）に開示  

（14）新しい治療法の開発を目的として、  

その関係機関（医療機器メーカー、  

厚生労働省など）に開示   

（15）SARSなど新型感染症流行防止   
を目的として、その関係機関（保健所、  

自治1本など）に開示  

（16）病院の評価を算定して公開することを   

目的として、その関連機関（評価機構・  

自治体など）に開示  

61．3  16．5  

0％  20％  40％  60％  80％   100％  

20  
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Q7．あなたが、何らかの病気にかかったとします。あなたの「病名」が、あなた  
ご自身を特定できない形で、医療機関（病院・診療所）以外の以下の機関に  

開示されることについて、あなたはどのように思われますか。  
次にあげる機関別にお答えください。（各○は1つずつ）  

日間題ではないロどちらかというと問題ではない□どちらともいえない□どちらかというと問題である□大いに問題である  

64．8  11．5  

（1）厚生労働省  

（2）大学単独の研究を目的として、  

大学の研究室  

（3）大学と企業の共同研究を  

目的として、大学の研究室  

（4）保険会社  

53．9  19．5   

（5）製薬会社  

0％  20％  40％  60％  80％   100％  
21  
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nll．では、次にあげるそれぞれのことについて、あなたのお考えとして最も  
あてはまるものを、それぞれ1つずつお答えください。  
※ただし、ここで言う「カルテ情報」は、個人が特定できない形のものを想定し  
てください。  

まあそう思う，30．7   

Qll l  

「特定の企業」が  

「カルテ情報」   
利用により  

利益を得ること  

は問題である   

Ql1 2  

「特定の病院・   

「カルテ情報」   

利用により  

利益を得ること  
は問題である  あまりそう思わな   

い．10．6  

0％  20％  40％  60％  80％  
MIChioKimura，HamamatsuUniversitySch00［ofMedicine  
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昨年静岡県民に行った、医療情報の扱いに  
関するアンケートをアメリカ国民相手に実施  

米質問は全く同じ  

米有効回答200件（   

象）  

査会社回答者パネル対  

米業務委託：シードプランニング  

23  
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あなたのカルテを、あなたのものとわかる形で、いつも  
受診している病院の、他の科の先生が見る  

溜（1）Acceptable  －2  －3  L4 （5）CompIetelyunac⊂ePtable  

0％  10％    20％    30％    40％    50％    60％    70％    80％    90％   100％  

MichioK刷崎融卸間沌宰酬融軌跡胸髄嘩拇融甜糎鵬舵ne  
24  
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あなたのカルテを、あなたのものとわかる形で、いつも  
受診している病院の地域の中核病院の医師が見る  

肇（1）AcceptabIe ′、r2  －3 ．4 （5）CompFeteiYUnaCCePtable  

0％  10％  20％    30〔姑    40〔‰  50〔姑  60％  70（沌    80〔姑  90〔姑   100％  

25  
MichioKinWjdli蛸和矧蝉閥梱触拙腑融籾廟渦潮軸緑ine  

（q4＿10－1）Onlyyouwou］dviewyourmedica］  
records on thelnternet．   

頚（1）Acceptable、さ－2 －3 －4 （5）CompIetelyunacceptable （6）Don’tknow  

0％  20％  40％  60％  80％  100％  

26   
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あなたのものとわからない形で、あなたの病名が厚生  
労働省に知られる  

辣（1）A⊂CePtabIe 霊－2 －3 r4 （5）Completelyunac⊂ePtable  

0％  10％   20％  30％   40％   50％  60％  70％   80％   90％  100％  

MichioKirA4i軒蛸中細離職椚撫岨1し派融和頓如虜柑宇軸由紀ine  
27  

あなたのものとわからない形で、あなたの病名が非営  
利の研究に使われる  

箋（1）AcceptabIe ”－2  －3  －4 （5）CompIetelYUnaCCePtable  

0％  10％  20％  30％  40％  50％  60（‰  70％  80％  90％  100％  

MichioK刷櫛舶師朋潮鞘純綿刷1胸蘭嘩錘軌捌廟陥胞ne  
28  
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あなたのものとわからない形で、あなたの病名が産学  
協同の研究に使われる  

薫（1）AcceptabFe、′一2  －3  －4 （5）CompleteIyunac⊂ePtable  

0％  10％  20％  30％  40％  50％  60（‰  70〔払  80％  90％   100％  

MjchioKirA4／dli翻物叩R，蝉閣南淡紬也吊融鞍頓融虜柑宇軸召服ine  
29  

あなたのものとわからない形で、あなたの病名が医療  

保険会社に知られる  

（1）Accept∂b】e  －2  －3  4 （5）Completelyuna⊂CePtabLe  

T  r  
r- l  l          l  

l  l           l  t        t  

O％  10％  20％  30％  40〔‰  50％  60％  70％  80％  90％   100％  

MichioK刷廟iRnWLPRl＃？R5yWbytWbRF＆＆r5d6iIh＆fdhEiaRine  
30   



あなたのものとわからない形で、あなたの病名が製薬  
会社に知られる  

勤（1）AcceptabIe r壷－2  L3  －4 （5）Completelyunacceptable  
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MICトー■nK－■湖幅中融朝一1押付叩耶麻融血脚鋪鴫拍融甜腸舶幌－1e  
31  

Question：q13－1（Single）  
Now，doyouwantyourmedicalrecordstobecompiledintoonefi［eas  

】ifeJongmedica！records？  
浴DefinitdY ProbabIY Canltte” Probablynot Notata”  

0％  10％  20％  30％  40％  50〔払  60％  70％  80％  90％   100％  

MichioKir棚卸浦和吼蝉P閣冊紬馳1腑融籾廟渦渦油如ine  
32   
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QuestionnairesenttoAPAMI  

de董egates（12va］idanswers）  

3iPurposeofmedica［recordsispnmaryforhea］thcareitse［f，What   
are2nd？3rd？  

諾Doyourcountry／regionhasnationaJID？nationaiheaithID？  
3fWhatisthestatusofyourcountry／region’sEHR（lifeIonghea［th   

record）prqjectstatus？   

E5］PurposeofEHRisprmaryforcontinuityofcare，Whatare2nd？3rd？  

米What［anguageisusedfor；medica）records？nurslngreCOrds？  
諦DiscLosureofmedica［recordcontentstopatient′referred   

PhysIClan′insurancepayer，PublichealthdepL，healthpo）icy   
dept．areunconditionaVconditionaVprohibited？  

3iSecondaryuseofmedicalrecord（dis－identified）bypub］ic   
heaIthdept．，hea［thpolicydept．，nOn－PrOfitresearch，for－PrOfit   
research，areunCOnditional／COnditionaJ／PrOhibited？Anygeneral  
regulations？  33  

MichioKimura，HamamatsuUnive「sitySchoo10fMedicine  

■二ationa暮ID？  

NationalHea暮thcareJD？  

冗Austra［ia：No′No  

3iChina：  Yes，Socia［Sec．＃isused  

XHK：   Yes′NationaFIDisused  

※Indi∂：  No′No  

3iIndonesia：Yes′Yes  

※］apan：  No′No  

3iKorea：  Yes′No  

3iNZ：  No′Yes  

詫P柚画面es：No′No  

3iSingapore：Yes′Nationa［IDisused  
3iThailand：Yes′No  
3iTaiwan：Yes′Nationa［IDisused  

MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine   
34   



SecondaryUse（Patientnameenough  
anonymized，Withoutconsent）by；  

3iO：UnconditionaしC：Conditiona［，X：Noモ   

done／PrOhibited  

Pub［icHealth   HealthPolicy   non－PrOfit   forprof江   Anyreg．？   

AU   0   0   0   0   0   

cN   C   0   0   0   X   

HK   0   0   C（Universities）   0   X   

ID   0   0   C（Approva［）   C（Approva［）   X   

；N   C（CertainDisease）  C（CertainDisease）  C（Approval）   C（agencymember）  X   

JP   X   X   C（IRB）   X   0   

KR  C（Outbreak）   ×   X   X   0   

NZ   C（Nootherpurpose）  C（Nootherpurpose）  C（Nootherpurpose）  ×   0   

PH   0   X   X   X   X   

SG   C（StatsAct）   C（StatsAct）   C（IRB）   C（IRB）   X   

TH   X   X   0   X   X   

TW   0   0   0   0   X   

35  
MichioKimura，HamamatsuUniversitySchooLofMedicine  

医学科4年の実習  

“D☆D”を使い検索  

A．2007年11月に当院受診  

B，HbAIc 7，2   

2～3か月後 6．O  

C．糖尿病の既往歴  

（外科学会連合のガイドラインには準拠し   

ている）   

この3点の情報を入力し   

検索したところ  

… 1件  
36   

MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  
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まとめ 一提言（1）  

賞目的の吟味   

囚製薬会社の「安全性情報検知」「新薬開発」「営業的データ  

収集」をどう区別し、どこまで認める？   

囚「大学の研究」でも、独法化後は特に、「目的ロンダリング」  

に利用される  

※単一のガイドラインは実効性薄い   

囚検索力の継続的、飛躍的向上   

囚「このように匿名化すれば、誰が何の目的に使っても大丈  

夫」は無理   

匡l目的、利用者の範囲、結果開示方法により個別に定まる．  

38   
MichioKimura，HamamatsuUniversitySchoolofMedicine  



まとめ 一提言（2）  

詫病院の情報の扱いについての不信が生じることを恐   
れる   

囚一部の不時な利用がすべてをダメにする  

米市民の意識は   

囚無視できぬ不信層（OptOutが簡単に出来るように）  
回しかし同意やOptOut操作、そのための説明など、今以上に現場  

の医師に負担をかける？   

囚「データは施設内」「名寄せを望まない層も無視できない」   

囚まずはナショナルDBによる名寄せはせず、意思に負担が  
これ以上にかからないデータ種（処方、臨床検査結果など   
）を用い、クリーンルーム方式で、データを出さずに結果を  
各施設が出し合って、副作用早期感知など、メリットを市  
民に示してから、、  

MichioKimura，HamamatsuUniversitySchooLofMedicine  
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レセプト等を利用した薬剤疫学データベース作成に関する研究  

ノt－－■●‾【■’■－一▲・■「1 －、■  勾  

研究組織   

斉 藤田利治（情報■システム研究機構統計数理研究所）   

■ 岡本悦司（国立保健医療科学院・経営科学部）   

■ 折井孝男（NTT東日本関東病院）   

■ 久保田潔（東京大学大学院医学系研究科・薬剤疫学）   

≡ 小出大介（束京大学大学院医学系研究科・臨床疫学シ  

ステム講座）   

ロ 望月眞弓（慶應義塾大学■薬学部）   

ロ 山口拓洋（東京大学大学院医学系研究科・臨床試験  

データ管理学）   

ロ 木村真也（日本医療データセンター）   

ロ 酒井弘憲（日本製薬工業協会統計・DM部会）   

ロ 小宮山靖（日本製薬工業協会統計－DM部会）   

□ 藤井陽介（情報・システム研究機構統計数理研究所）  

＼  

蔓  支える情報基架創設の根拠  蔓 
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レセプト笥を利用した薬剤疫学データベース作成  

目標  

■医薬品の市販後安全対策へのレセプトの活用可能性を実際の   

データを用いて具体的に検討し、データベース作成での留意点等   

を提示する。  

●本研究による実際のレセプトデータと電子カルテ等の医療情報   
などに基づいた検討から、医薬品の重複投薬、併用禁止薬の併   

用などの実態、有害事象発生の把握可能性、匿名化された状   
態でのレセプトデータと医療情報との連結可能性、臨床診断と   
の照合によるレセプト病名の妥当性の確認方法などが具体的に   

明らかになる。  

●市販後医薬品の恒常的安全対策を支える情報基盤創設の根拠   
を提供し、医薬品の安全性・有効性の確保に貢献する。   



研究計画  

内容的な検討：   

皇使用実態の把握  
・重複投薬  

・併用禁止薬の併用   

■医薬品と有害事象の関連についての探索的検討  

方法論の検討   

■電子カルテ等の医療情報との連結可能性  

・ハッシュ関数を用いた匿名化識別子による連結  

■レセプト病名の妥当性研究  

・レセプト病名の医療記録との照合による妥当性研究  

・レセプト上の補助情報（臨床検査実施や治療薬剤使用など）の追加による利用  
可能性の改善の検討  

諸外国の活用状況等の情幸馴文集   

■レセプトDBが既に稼働して実績をあげている韓国と台湾   

■米国の医療費請求データに基づくi3Aperioなど  

3  

使用実態の把握  

・重複投薬（商品名、一般名）  

・併用禁止薬の併用  

－ ▼  

－   



jMDCから提供を受けたレセプトデ零タ  

40歳以上、2006－2008年の3年間の全てのデータ  

ファイル名   レセプト種類   レコード件数   患者数（人）   

PT患者   医科＋調剤   124，235   124235   

Rレセプト   医科   1，976，787   122703   
DX傷病   医科   6，949，977   122703   

CP診療行為   医科   14，688，944   122415   
RX医薬品   医科＋調剤   ＃7，237，200  119981   
RX医薬品   調剤   ＃3，455，155   93，211   

＃：薬価基準コード不明を除く  

重複投薬  

二手±纏素姓ひ感覚㌫－さ’．樟毘索量丁 場∬帰寮裏 ぐ大分契り   
例「；  

il：中軒軒経素月薬（姦通分攻 卓二申分額：）  

て1j：解熱掛霹さ転写き瑚 r薬効分賢 け▲分類＝   

il⊥i3：サリチ．rL腐革製剤（栗東分類（細分類）j   

o 二1一ま30（〕2 ニアスピリン〔一般名－1   

0 ニ ュ 431〕〔・2〔）1 ミニマソタス（薬剤名．〉   

「調剤」：処方期間の重なり（7日間）＋異なる医療施設   



重複投与（1）：「調剤」（93′211人）のみ  

＜処方期間の重なり（7日間以上）＋異なる医療施設＞ 一般名レベルで561種類  

一般名   人数   87分類名   ATC分類名   

レ／iミピド錠   540  その他の消化性潰瘍用剤  その他の消化性潰瘍用剤   
エチゾラム錠   320  その他の精神神経用剤  抗不安薬（トランキライザー）   
テプレノンカプセル   305  その他の消化性潰瘍用剤  その他の消化性潰瘍用剤   
スルビリド錠   202  その他の消化性潰瘍用剤  その他の消化性潰瘍用剤   
塩酸フェキソフエナジン錠   196  全身性抗ヒスタミン剤   
トリアゾラム錠   181  ベンゾジアゼピン系製剤  非パルピッール酸系、単味剤   

ロキソプロフェンナトリウム錠   
非ステロイド性抗炎症薬、抗リウマチ  

168  その他の解熱鎮痛消炎剤   剤単味剤   

アズレンスルホン酸ナトリウム・L－ゲル ミン  168  その他の消化性潰瘍用剤  その他の胃疾患用剤   
タ顆粒  
ブロチゾラム錠（1）   129  ベンゾジアゼビン系製剤  非パルピッール酸系、単味剤   
メコバラミン錠  126  ビタミンB12剤  単味のビタミンB12製剤   
ランソプラゾール錠   112  その他の消化性潰瘍用剤  プロトンポンプ阻害剤   
塩酸オロバタジン錠   111  全身性抗ヒスタミン剤   
プランルカスト水和物カプセル   102  喘息用坑口イコトリエン剤、全身性   
塩酸エビナステン錠   92  全身性抗ヒスタミン剤   
フルニトラゼパム錠   87  ベンゾジアゼピン系製剤  非／くルビツール酸系、単味剤   
ベシル酸アムロジピン錠（1）   84  冠血管拡張剤   カルシウム桔抗剤、単味剤   
クロチアゼパム錠   83  その他の精神神経用剤  抗不安薬（トランキライザー）   
テプレノン細粒   81  その他の消化性潰瘍用剤  その他の消化性潰瘍用剤   
モンテルカストナトリウム錠（2）   76  喘息用抗ロイコトリエン剤、全身性   

アスピリン腸溶錠   
他に分類されない血液1体液  血小板凝集抑制剤：シクロオキシゲ  

75        用薬   ナーゼ阻害剤   
アルプラゾラム錠   71  ベンゾジアゼピン系製剤  抗不安薬（トランキライザー）   

リマプロストアルファデクス錠   
他に分類されない血液・体液  血小板凝集抑制剤；血小板cAMP  

71        用薬   増大剤   
塩酸セチリジン錠   69  全身性抗ヒスタミン剤   

酒石酸ゾルビデム錠   66  その他の催眠鎮静剤、抗不 安剤  非パルピッール酸系、単味剤  

重複投与：「調剤」（93′211人）のみ  

＜処方期間の重なり（7日間以上）＋異なる医療施設＞ 商品名レベルで963種類  

薬剤コ■－ド  薬剤名 人数   ATC分類名   
2329021FlO21  ムコスタ錠100   540  その他の消化性潰瘍用剤   

2329012MlO21  セルベックスカプセル50mg   276  その他の消化性潰瘍用剤   

1179025FlO26  デパス錠0．5mg   261  抗不安薬（トランキライザー）   

4490023FlO24  アレゲラ錠60mg   196  全身性抗ヒスタミン剤   
1124007F2026  ハルシオン0．25mg錠   174  非パルピッール酸系、単味剤   
2329009FlllO  ドグマテール錠50mg   166  その他の消化性潰癌用剤   

1149019FlO21  ロキソニン錠   129  非ステロイド性抗炎症薬、抗リウマチ  

剤単味剤   
1124009F1223  レンドルミン錠0．25mg   116  非パルピッール酸系、単味剤   

4490025F2020  アレロック錠5   109  全身性抗ヒスタミン剤   
3136004F2138  メチコバール錠500ug   107  単味のビタミンB12製剤   
4490017MlO36  オノンカプセル112．5mg   100  喘息用坑口イコトリエン剤、全身性   
2329122D1252  マーズレンS顆粒   96  その他の胃疾患用剤   

2329023FlO20  タケプロンOD錠15   87  プロトンポンプ阻害剤   

1179012Fll18  リーゼ錠5mg   80  抗不安薬（トランキライザー）   

2329012ClO26  セルペックス細粒10％   80  その他の消化性潰瘍用剤   

3399007HlO21  バイアスピリン錠100mg   75  血小板凝集抑制剤；シクロオキシゲ  

ナーゼ阻害剤   
4490020F2027  ジルテック錠10   58  全身性抗ヒスタミン剤   
4490027FlO22  クラリテン錠10nlg   58  全身性抗ヒスタミン剤   
4490022F2034  タリオン錠10mg   57  全身性抗ヒスタミン剤   
2329028FlO23  パリエツト錠10mg   54  プロトンポンプ阻害剤   

3399003FlO73  オパルモン錠5ug   54  血小板凝集抑制剤；血小板cAMP増  

大剤  



使用実態の把握  

・併用禁止の内服薬併用  

Dat∂抽dex社から購入した併用禁止・原則禁止のリスト  

商品名レベル：延172′861組、実138′598組  

併用禁止（1）：「調剤」（93′211人）のみ  

叩般名レベルで48種類の併用禁止の内服薬投与（125人）  

人数   一般名（第1薬）   ATC分類名（り   一般名（第2薬）   ATC分類名（2）   

8  マレイン酸フルボキサミン錠  SSRI抗うつ薬   塩酸チザニジン錠   筋弛緩剤、中枢作用性   

5  塩酸チザニジン錠   筋弛緩剤、中枢作用性  塩酸シプロフロキサシン錠  内服用フツ化キノロン製剤   

4  ゾルミトリブタン錠（2）   片頭痛用トリブタン系製剤  臭化水素酸エレトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

3  工プレレノン錠   カリウム保持性利尿剤 単  ロサルタンカリウム・ヒドロク  降圧剤（C2）及び／又は利  
昧剤   ロロチアジド配合剤錠   尿剤を配合するアンジオテン   

3  コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  臭化水素酸エレトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

テガフール・ギメラシル・オテラ  テガフール・ギメラシル・オテ  
2   シルカリウム配合剤カプセル  代謝括抗剤  ラシルカリウム配合剤カブセ  代謝桔抗剤   

2   酒石酸エルゴタミン・無水力  その他の片頭痛用剤   クラリスロマイシン錠   
マクロライド系製剤及びその  

フェイン配合剤（1）錠  類似製品（リンコマイシン系製   

2  酒石酸エルゴタミン・無水力  
フ工イン配合剤（1）錠   その他の片頭痛用剤   ゾルミトリブタン錠（1）   片頭痛用トリブタン系製剤   

2  酒石酸エルゴタミン・無水力  
フ工イン配合剤（1）錠   その他の片頭痛用剤   臭化水素酸エレトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

l  コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  ゾルミトリブタン錠（2）   片頭痛用トリブタン系製剤   

l  コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  メシル酸ジヒドロエルゴタミン   強心剤（ドパミン作動薬を除  
錠  く）   

l  スピロノラクトン錠   カリウム保持性利尿剤単   工プレレノン錠   カリウム保持性利尿剤単昧  
味剤  剤   

l  ゾルミトリブタン錠（2）   片頭痛用トリブタン系製剤  メシル酸ジヒドロエルゴタミン   強心剤（ドパミン作動稟を除  
錠  

10   



併用禁止（2）：「医科」＆「調剤」（119′9飢人）  

一般名レベルで53種類の併用禁止の同一月内での内服薬投与（119人）  

人数   一般名（簾1薬）   ATC分類名（第1薬）   一般名（第2薬）   ATC分類名（第2薬）   

13  グリメビリド錠   スルフォニル尿素系製剤  ミチグリニドカルシウム水和  グリニド系製剤、単味剤   

13  臭化水素酸工レトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  安息香酸リザトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

8  塩酸チザニジン錠   筋弛緩剤、中枢作用性  塩酸シプロフロキサシン錠  内服用フツ化キノロン製剤   
5  グリベンクラミド錠   スルフォニル尿素系製剤  ミチグリニドカルシウム水和  グリニド系製剤、単味剤   

5  コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  メシル酸ジヒドロエルゴタミン  
錠   除く）   

酒石酸エルゴタミン・無水力  
マクロライド系製剤及びそ  

5   フェイン配合剤（1）錠   
その他の片頭痛用剤  クラリスロマイシン錠  の類似製品（リンコマイシ  

ン系製剤を含む）   

4  コハク醸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  ゾルミトリブタン錠（1）   片頭痛用トリブタン系製剤   
4  ゾルミトリブタン錠（2）   片頭痛用トリブタン系製剤  安息香酸リザトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   
3  グリメビリド錠   スルフォニル尿素系製剤  ナテグリニド錠   グリニド系製剤、単味剤   
3  マレイン酸フルボキサミン錠  SSRI抗うつ薬   塩酸チザニジン錠   筋弛緩剤、中枢作用性   

3  酒石酸エルゴタミン・無水力 フェイン配合剤（1）錠  その他の片頭痛用剤   コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

dl一塩酸イソプロテレノール  
抗めまい薬   葛根湯エキス顆粒   漢方薬   

2   徐放カプセル  

2  グリクラジド錠   
スルフォニル尿素系製剤 SU  ミチグリニドカルシウム水和   グリニド系製剤、単味剤   
（剤）  物錠  

2  グリベンクラミド錠   スルフォニル尿素系製剤  グリニド系製剤、単味剤   
（SU剤）   

2  コハク酸スマトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤  臭化水素酸エレトリブタン錠  片頭痛用トリブタン系製剤   

使用実態の把握  

・医薬品と有害事象の関連についての探索的検討  

高脂血症用薬と横紋筋融解症  

レセプト件数  

ATC分類名（細分類名）   度数   ％   

スタテン製剤（HMG－CoA 還元酵素阻害剤）   173′941  77．1   

フィブラート系製剤   27′641  12．2   

イオン交換樹脂製剤・   2′645  1．2   

その他のコレステロール／脂質調整剤   21′505  9．5  

12  
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方法  

⇔研究対象集団   

・高脂血症用薬を新規使用ないし使用再開した40歳以上のもの   

・2006年1月～6月に高脂血症用薬の処方がなく、  

2006年7月～2008年12月に高脂血症用薬の処方があったもの  

◆曝露状態の区分   

・現在使用：処方開始から処方期間終了  
ただし、処方期間終了後14日までにイベント発生の場合は現在使用   

・最近の過去使用：処方期間終了から90日以内   

・遠い過去使用：処方期間終了91日後以降  

13  

現在使用での発生率  

鏑全レコード  

●疑いなしのレコードのみ（JMDCがフラッグを付与）   
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スタテン製剤での発生率  

●全レコード  

現在使用   75   5471．9   13．7  

最近の過去使用   6   947．8   6．3   
ガ＝32．15  

Pく0．001  

遠い過去使用   0   2178．6   0．0   

●疑いなしのレコードのみ（JMDCがフラッグを付与）  

最近の過去使用   2   954．5   2．1   
ガ＝3．69  

P＝0▲158  

遠い過去使用   0   2195．5   0．0   

方法論の検討  

■電子カルテ等の医療情報との連結可能性   

・ハッシュ関数を用いた匿名化識別子による連結  

研究分担者の関連病院の対象レセプトの受診患者数  

（2003年9月～2008年11月）：155人  

延べ 615人月  
連結を実施  

■レセプト病名の妥当性研究   

書 レセプト病名の医療記録との照合による妥当性研究  

セ  ・妥当性に問題のある病名   レ
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性の改善の検討  
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諸外国の活用状況等の情報収集  

■網羅的なレセプトDBが既に稼働して実績をあげている韓国   

と台湾  

ヨ米国の医療費請求データに基づくi3Aperioなど  

17  

NationalHeaIthLnsuranceResearchDatabase（台湾）  

BureauofNationa［HeaLthInsurance（保険局）が、  
Nationa＝1eaIthResearchlnstitutes（国家衛生研究院）に委託  

保険局：重要なデータであることから、学術的活用のため提供すべき  

NHIRDに基づく研究用データの提供  

一 台湾の全人口約2，300万人の1995年3月以降の経時的データ  

ー 2001年2月1日からデータ提供開始  

－ 2008年には約250件の利用申請  

－150超の英文論文のリスト  

http：／／w3．nhri．org．tw／nhircV／date＿02．htm＃  

酢‾r   縁得度汽帯  締覇簸ぎ  ！p濱作運   麓葦   増強：き、駁  常陸㌍譲  〉   す  

「【   選型  

〕・．■矧鮎埼  
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情報収集：久保田潔教授（東京大学大学院医学系研究科・薬剤疫学）  

◆韓国訪問   

舎Hea［th［nsuranceReviewAgency（HLRA）訪問  

●DepartmentofPreventiveMedicine，SeouJNational  

UniversityCol［egeofMedicine訪問  

◆米国訪問   

●FDA WhiteOakCampus訪問  

●Harvard大学訪問  

・Dr．Brown（HMONetwork）  

・Dr．Setoguchi（種々の北米データベースを用いた研究）   

●i3DrugSafety訪問  

◆台湾訪問予定  

平成21年度第2回研究班会議（12月7日開催）において  

100に達するスライドにて報告  

19  

市販後医薬品の恒常的安全対策を   

支える情報基盤創設の根拠  
．ニー．、・・で、、エtで・でl1Y二二，川ご，．、で七兜．1ヤ¶・だ、j．†｛，叩．ごヤrご一，、ワJ．－Jナ′   

ご清聴、ありがとうございました  

レセプト等の医薬品の市販後安全対策のための  

具体的活用方策を検討  
感鄭  

滋野  

欒
9
や
紛
群
節
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レセプト等を利用した薬剤疫学データベース作成  
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これまでの主要な議論  

ゴール設定  

・基本コンセプト、ゴール設定、アプローチの仕方、財   
源などの議論が必要（永井構成員）  

・本懇談会には2つの目的があり、1つはDBを利用   

して医薬品の安全性を高めるための方策を策定す   

ること、もう1つはデータベースを活用方法を策定す   
ること。両者を明確化しながら、議論をすすめるべき   

（宮田構成員）  

目指すべきゴール設定を共有する必要がある（山本  

（尚）構成員）   



メリットの示し方／  

国民における受け入れ  

・DB利用に関して国民及び医療関係者の理解を促進す   

る必要。北欧等外国の例も参考に。（木下構成員、生出   
構硬員）  

・DB利用のメリットを国民に提示し認めてもらうことが重   

要（山本（隆）構成員）  

・成果の出やすい事象について解析を行い成果をだせば、   
国民に重要性を示すことができる（宮田構成員）  

・リスク情報をどのように国民と共有し、患者が使用又は   
選択する際の助けになるか、情報提供のあり方を考え   
るべき（宮田構成員）  

データの種類・活用  

●撒㌫そ渦潮亮笥措㌔するデ‾タ  
・レセプトデータベースだけでなく、DPC、電子カルテや人口動態統   

計等の他のデータベースも活用すべき（山本（尚）構成員）  

●葺こ享㌫焉謎箭姦毒窟謝る範臥目的、情報開示対象に  
●露芸姦註誓願苧肇？脇意0シグナルの検証と仮  

●慕労苦～説崩替等の自主報告から能動的なサ‾ベイの流れ  

・一人一人の患者に対して、投薬・検査機関が異なってもデータを  
ヽ  

よ
）
 
 

場
 
 

妄貨幣翳を急告糊貯持  眼   
突合  
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技術的基盤の整備  

主要諸外国で大規模データベースが構築されている状  

況と日本の現状の比較（藤田構成員）  

安全対策のために医療機関でデータ入力等を行う場合、  
医師以外の医療従事者の協力が必要（木下構成員、川  
土構成員）  

レセプトデータを管理し、行政や研究者に対するデータ  
提供を管理する独立した組織が必要（佐藤構成員）  

診療情報や検査データ等のデータベースがないため、  

解析するためにはまずデータを入力せざるを得ず、結  
果として市販後調査や臨床研究について世界から遅れ  
てしまう（永井構成員）  

5  

●  

技術的基盤の整備（続き）  

▼ レセプトDBを核にして、DBと医療機関と情報交換  
を行う体制を構築すべし（藤田構成員）  

・医療関係のデータベースが整備されていないため、   
客観的で質の高い報道が困難（宮田構成員）  

・地域単位のデータベースをまずは構築し、それを日   
本全国へと広げていくべき（山本（尚）構成員）  

・電子化された様々な情報を、電子化されたまま一括   

して管理する仕組みがないことが問題（山本（隆）構   

成員）   



データ連結等技術的手法の開発  

・病院間でデータをリンケージすることは重要（川上   

構成員）  

・個人を特定しで情報提供等の安全対策をすべき  
（藤田構成員）  

日本でも国民一人一人に登録番号を付して、リン  
ケージを可能にし、より精度の高い解析1評価等を  
すべき。（佐藤構成員、永井構成員、山本尚構成  
員）  

歯科と医科のレセプトを突合させるためのシステム  
整備が必要（中尾構成員）  

●  

データ連結等技術的手法の開発（続き）  

・他のDB、例えば人口動態統計や癌登録等とのリン   
ケージが必要ではないか（辻構成員、山本（尚）構   
成員）  

・住民登録番号以外で、リンケージ、名寄せを行うこ   
とはできるか（望月構成員）  

・ハッシュ関数は必ず1対1になるわけではなく、リン   
ケージには限界がある。個人識別を行うためのデー   
タが必要（山本（尚）構成員、山本（隆）構成員）  

守一   



個人情報保護、倫理  

プライバシーに配慮しつつ、個人を特定する情報を保持すべき  
（佐藤構成員）  

自己決定権と公益のバランス、個人の権利・尊厳と全体の利益  
のバランスが重要（永井構成員、丸山構成員）  

被験者登録に同意又は不同意する自己決定権が重要（（永井  
構成員）  

個人情報を知られたくない／知らせたくない患者への配慮が必  
要（丸山構成員）  

インフォームドコンセントの方法について、個別／包括とするか、  
離脱を可能とするか（永井構成員）  

● 

●  

・目的外使用、営利目的への利用は反対（中尾構成員）   

米国では日本ほど個人情報の保護が問題になっていないのは   
なぜか（福原構成員）  

9  

個人情報保護、倫理（続き）  

データベースの構築と個人情報保護は両立可能（藤田構成  
員）  

二次利用を前提とした統計法を活用できるのではないか（藤  

田構成員、山本（隆）構成員）  

欧米諸国のように、医療情報に特化した個人情報保護法の  
制定が必要（丸山構成員）  

データベースを構築する時の個人情報保護と、利用する場  
合の個人情報保護を区別すべき（山本（隆）構成員）  

・レセプトデータやカルテ等医療情報の保存期間を設定すべ   

きではないか（我妻構成員）  

・データを提供する側だけでなく、収集する側の利益相反の問   
題を考えるべき（我妻構成員）  

10   



提言を考える場合の骨子の方向性lこ？いて（案）  

岳 医療関係データベースを利用する目的と必要性について  

・医薬品等安全対策の現在の課題  

・曙米主要諸国においてデータベースを活用した安全対策が進め   

られている現状（暮OMの勧告等も踏まえ）  

が国でデータベースを活用した医薬品等安全対策を推進する  

必要性（〉ioxx副作用の早期の検出等）  

つ 甲子的な医療情報の活用の方向性について  

医療関係データ ベースの種類について  

ICH－E2Eガイドラインの薬剤疫学研究の理念  

データベースの種類、情報の活用可能な範囲と限界についT  

rト1ノヘ対策における想定される調査・研究のメリットとデメリッ  

ト  

現在活用できるデータベースの利用と今後の期待  

J～んゝ国において目指すべき方向、目標   

（  

パ タベース利用の社会的な意義と個人の決定権の現状  

諸外国における個人特定情報（例えば、社会保障番号）の取  

扱い（北欧、韓国、米国の考え方）と保健衛生上の意義  

び）比較  

現状でできること、現状ではできないこと（例えば、韓国の  

ような個人を特定したレセプトの利用）。  

我が国における考え方及び国民的な理解を得るために  

1   



4 活用の方向性からみた現状： 技術的な課題  

多施設のデータを合算した解析とデータの標準化  

統一的データベースの構築  

レセプトと電子診療録（EHR）等とのデータの連結について  

長期間のデータ解析について（慢性疾患等）  

個人の特定、患者個人への通知  

情報のセキュリティーについて  

5 データ活用の研究のあり方について  

現在できること、将来できることが期待されていること．∴Z  

のために、制度的に解決すべき課題  

（例 高齢者の医療の確保に関する法律に基づく手続き（レ  

セプト）及び統計法による手続き）  

製薬企業などの民間主体が実施すべきでない調査研究（行政  

からの指示等）  

大学・公的研究機関の役割  

利益相反等の中立・公平性の確保（手続き）と調査研究の寧  

金の確保について  

調査・研究の支援体制について  

6 データ活用の倫理方策（個人情報の保護）について（医薬品の  

安全性評価に用いる調査研究において遵守すべき要件）  

利用目的、必要とするデータの種類及び範囲  

患者専の事前同意の取得や自己決定権に関する必要な手続き  

について  

個人情報の範囲と保護について  

データの保存期間について  

■・  



すでに匿名化されている情報の二次利用での取扱いについて  

個人特定情報の課題と個人への情報提供について  

将来的にあるべき制度・法制化等について  

／▲ 実証研究等調査研究の普及及び国民への周知の方策について  

魯 将来的なロードマップ  

・ナショナルデータベース（NDβ）開始（2011）まで   

i■止痛開始から二、三年後の予想図～そしてその先へ  
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［二重垂可  

今後の検討スケジュール（案）  

・第1回：平成21年8月21日：フリートーキング  

・第2回：平成21年10月29日：ヒアリング（1）  

・勉強会：平成21年11月19日  

・第3回：平成21年12月14日：ヒアリング（2）  

＜事務局にて原案作成＞  

・第4回：平成22年2月頃 ○事務局原案について議論  

＞ 構成、方向性等の全体の議論  

・第5回：平成22年4月頃 ○第2次案について議論～各論1  

＞ 電子的な医療情報の活用の方向作  

＞ DB利用の社会的意義、個人の決定権  

＞ 技術的な課題  等  

・第6回：平成22年5月頃・○第3次案について議論～各論2  

＞ データ活用の研究のあり方  

＞ 倫理方策、個人情報の保護  

＞ 調査研究の普及、国民への周知の方豪  

・第7回：平成22年7月頃 ○最終案の確認  

＜パブリックコメントの募集＞  

・第8回：平成22年8月頃 ○提言の最終とりまとめ   



匪牽垂直∃  

薬食審査発第0916001号  

薬食安発第0916001号  

平成17年9月16日  

各都道府県衛生主管部（局）長 殿  

厚生労働省医薬食品局審査管理課長  

厚生労働省医薬食品局安全対策課長  

医薬品安全性監視の計画について   

近年、優れた新医薬品の地球規模での研究開発の促進と患者への迅速な提供を図る  

ため、承認申請資料等の国際的ハーモナイゼーション推進の必要性が指摘されていま  

すぐ，   

⊥のような要請に応えるため、日米EU医薬品規制調和国際会議（以下「ICH」  

という。）が組織され、品質、安全性、有効性を含む各分野で、ハ←モナイゼーショ  

ンの促進を図るための活動が行われているところです。  

般、T CrIにおける三極の合意に基づき、ICH E2Eガイドライン「医薬品安  

全性監視の計画」を別紙のとおりとりまとめたので、下記事項を御了知の上、貴管下  

関係業者等に対し周知方御配慮願います。  

記  

1．本通知の取扱い   

医薬品の製造販売業者又は外国特例承認取得者が実施する製造販売後の調査及び  

試験については、「医薬品の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令  

（平成16年厚生労働省令171号。以下「GPSP省令」という。）」及び関連通知  

に基づいて実施することとされているところであるが、Gi〕SP省令で定める製造販  

売後調査等基本計画書（以下、「基本計画書」という。）には本通知中の安全性検討事  

項及び医薬品安全性監視計画が含まれるものであり、本通知により基本計画書の充実  

が図られるものであること。   



2．承認申請時の取扱い   

新医薬品の製造販売承認申請に際しては、平成13年6月21日付医薬審発第899  
号厚生労働省医薬局審査管理課長通知「新医薬品の製造又は輸入の承認申請に際し承  

認申請書に添付すべき資料の作成要領について」により「コモン・テクニカル・ドキ  

ュメント（国際共通化資料）」（以下「CTD」という。）を用いることとされている  
ところであるが、基本計画書の案が既に承認申請時に作成されている場合にあっては、  
CTDの第1部（モジュール1）に当該基本計画書の案を添付すること。  

∵「上   ，∵∇「  ▲●  



別紙：  

ICHE2E：医薬品安全性監視の計画  
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1．緒青  

1．1 目的  

本ガイドラインは、特に新医薬品（本ガイドラインでは、「医薬品」とは化学合成医薬品、  

バイオテクノロジー応用医薬品、ワクチンを指す）の市販後早期における医薬品安全性監視  

（pl岨rmaCOVigila11Ce）活動の計画の立案を支援することを意図したものである。本ガイドライ  

ンでは、承認申請の時点で提出される場合がある安全性検討事項（SafeサSpecification）及び  

医薬品安全性監視計画（PharmacovigilancePlan）に主たる焦点を当てている。本ガイドライン  

は、独立した文書の作成を望む地域ではその作成のガイダンスとして、あるいは安全性検討事  

項及び医薬品安全性監視計画の要素をコモン・テクニカル・ドキュメント（CTD）に組み込む  

場合のガイダンスとして企業が使用することができる。   

本ガイドラインは、医薬品の重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク、 

検討されていない潜在的なリスク集団及びその医薬品が使用される可能性のある状況等の重  

要な不足情報を要約する方法について記述する。本ガイドラインは、医薬品安全性監視計画の  

構成を提案し、観察研究の計画及び実施に関する標準的な実施方法の原則を示す。本ガイドラ  

インは、リスクに関する情報提供（riskcommunication）等、医薬品のリスクを低減するための  

方法については記載しない。本ガイドラインは、これらの事項に関するICH三極及びそれ以  

外で進行中の活動全般を考慮して作成されている。   

本ガイドラインは、医薬品安全性監視の全範囲を網羅するものではない。“医薬品安全性監  

視”とは、「医薬品の有害作用又は関連する諸問題の検出、評価、理解及び防止に関する科学  

及び活動」というWHOの定義を用いている。この定義には、薬剤疫学研究の使用も含まれる。  

i．ヱ 背景  

医薬品の承認決定は、医薬品の添付文書に規定された条件下において、ベネフィットとリス  

クのバランスが満足すべきものであることに基づいて行われる。この決定は、承認時点におけ  

る入手可能な情報に基づいて行われる。医薬品の安全性プロフィールに関連する知見は、患者  

背景の拡大及び使用症例数の増加に伴い、時間の経過とともに変化する。特に市販後早期にお  

いては、臨床試験とは異なる状況下で使用され、比較的短期間に臨床試験よりはるかに多くの  

患者に使用される可能性がある。   

医薬品が上市されると新たな情報が生まれ、それは医薬品のベネフィット又はリスクに影響  

し得る。これらの情報の評価は、企業と規制当局との協議の下に行われる継続的なプロセスで  

あるべきである。医薬品安全性監視活動を通じて生み出された情報の詳細な評価は、すべての  

医薬品にとって、その安全な使用を保証するために重要である。医薬品使用者への時宜を得た  

情報のフィードバックを可能にする効果的な医薬品安全性監視により、患者のリスクを低減す  

ることによって、ベネフィットーリスクバランスを改善することができるだろう。   

企業及び規制当局は、より優れた、より早期の医薬品安全性監視活動の計画を医薬品の承認  

又は販売許可を受ける前に作成する必要性を認識している。本ICHガイドラインは、ICH各  

極の調和と一貫性を促進し、努力の重複を回避するために作成されており、世界各国において  

新医薬品を使用する際、公衆衛生に対し有益であることが期待される。  
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1．3 適用範囲  

本ガイドラインは、新規の化学合成医薬品、バイオテクノロジー応用医薬品及びワクチンに  

対して最も有用であるだけでなく、既存の医薬品における重要な変更（例えば、新剤型、新投  

与経路又はバイオテクノロジー応用医薬品における新製造方法）及び既存の医薬品の新しい集  

団への導入又は重要な効能追加、あるいは重要な安全性の懸念が新たに生じた場合に対しても  

同様に有用である。   

本ガイドラインの目的は、“医薬品安全性監視計画”の構成及び計画の中で取り上げるべき  

・∴定されたリスク及び潜在的リスクについて要約する“安全性検討事項”を提案することにあ  

る。本ガイドラインは、以下の項目に分かれている：  

安全性検討事項  

医薬品安全性監視計画   

●  別添－一医薬品安全性監視の方法  

企業においては、医薬品安全性監視の専門家が医薬品開発の初期段階から参画することが推  

奨される。また、医薬品安全性監視計画の作成及び規制当局との対話も承認申請のかなり前か  

ら開始すべきである。安全性検討事項及び医薬品安全性監視計画は、既存の医薬品（例えば、  

新規効能の追加又は重要な新たな安全性の懸念のあるもの）に対しても作成することができる。  

本計画は、他のICH地域及びそれ以外の地域における規制当局と医薬品安全性監視活動につ  

いて協議する際の基礎となり得る。  

重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク及び重要な不足情報のある医薬品については、  

これらの懸念に対処するように計画された追加の安全対策を医薬品安全性監視計画に含める  

べきである。一方、特別な懸念がない医薬品については、3．1．2項に記載されている通常の医  

果品安全性監視が市販後の安全性のモニタリングとして十分であり、さらなる追加措置（安全  

性に関する試験又は調査等）は必要ないものと考えられる。  

計画の種々の項目を実施する過程において、新たに得られたあらゆる重要なべネフィット又  

てリスク情報について検討し、それを計画の改訂に盛り込むべきである。  

本ガイドラインは、以下の原則に基づく：   

●  医薬品のライフサイクルを通した医薬品安全性監視活動の計画  

科学的根拠に基づくリスクの文書化   

●  規制当局と企業との効果的な協力   

●  医薬品安全性監視計画のICH三極全てにおける適用可能性  

2．安全性検討事項   

安全性検討事項は、医薬品の重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク及び重要な不足  

情報を要約したものとすべきである。また、医薬品の使用が予測される潜在的リスク集団、ま  

た、承認後にべネフィットーリスクプロフィールに関する理解を深めるために更なる調査を必  

要とする重大な安全性の問題についても述べるべきである。この安全性検討事項は、企業及び  

規制当局が特定のデータ収集の必要性を明確にすることを支援し、且つまた、医薬品安全性監  

視計画の作成を容易にすることを意図したものである。安全性検討事項は、承認前の段階で作  
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成することができるが、承認申請の時点で、開発の過程で検討してきた課題の状況を反映する  

必要がある。   

コモン・テクニカル・ドキュメント（CTD）、特に安全性の概括評価［2．5．5項］、ベネフィッ  

トとリスクに関する結論［2．5．6項］及び臨床的安全性の概要［2．7．4項］の各項目は、医薬品  

の安全性に関連する情報を含んでいるので、安全性検討事項で特定する安全性課題の基礎とす  

べきである。企業は、安全性検討事項の作成に際して、CTDの関連ページ又は他の関連文書  

への参照を明記すべきである。安全性検討事項は、通常、医薬品安全性監視計画と組み合わせ  

て独立した文書とすることができるが 、CTDにその要素を組み込むこともできる。文書の長  

エさ、j二、パ般に医薬品及びその開発プログラムによって変わる。重要なリスク又は分析結果につ  

いて、より詳細な説明を提供することが重要であると考えられる場合は付録を追加する。  

ヱ．艮 安全性検討事項の要素  

企業は、安全性検討事項を取りまとめる際、以下に示された要素の構成に従うことが推奨さ  

れる。ここに含まれる安全性検討事項の要素はあくまでも指標である。安全性検討事項には、  

当該医薬品の特性及び開発プログラムによって付加的な項目を含むことができる。逆に、既に  

市販されている医薬品に安全性の懸念が新たに生じた場合は、項目の一部のみが関連すること  

もある。   

安全性検討事項の焦点は、特定されたリスク、重要な潜在的リスク及び重要な不足情報に当  

てられるべきである。その際、以下の要素を含むように考慮すべきである。  

2．J．J櫛   

／′・二；二性検討事項の中で、この項では臨床データによって対応できていない非臨床上の安全性  

に関する所見について示す。例えば：  

． 毒性（反復投与毒性、生殖／発生毒性、腎毒性、肝毒性、遺伝毒性、がん原性等を含む）  

タ今性薬理（心血管系（qT間隔延長を含む）、神経系等）  

●  薬物相互作用  

●  他の毒性関連情報又はデータ  

．吏粟品が特殊な集団における使用を意図したものである場合、特定の非臨床データの要否を  

考慮すべきである。  

2。ノン2 齢   

仇 と′仁おげる．安全鱈デ」タペースの展界  

ヒトにおける安全性データベースの限界（例えば、試験対象集団の規模、試験における被験  

者の選択／除外基準等に関する制約）を考慮する必要があり、市場における医薬品の安全性の  

ネ測に関するこのような限界が何を示すかを明確に議論すべきである。医療現場で意図される  

又は予測される医薬品の使用対象となると考えられる集団については、特に検討する必要があ  

る。世界的な使用経験について、以下の点などについて簡潔に議論すべきである‥  

－4－  

‾‾‾ T－；  

J＿1   



世界における使用量（使用患者数）   

新たに明らかとなった、或いは異質と特定された安全性上の問題点  

安全性のための規制上の措置   

ふ．朗ガのJ鞄啓働き一れなかっ爛  

安全性検討事項では、承認前の段階でどの集団について試験されなかったか、あるいは限定  

的にしか試験されなかったかを議論すべきである。市場における医薬品の安全性の予測につい  

て、これが意味するところを明確に記載するべきである（CTD2．5．5項）。検討すべき集団と  

して、次のようなものが含まれる（但し、必ずしもこれらに限定されない）  

小児   

高齢者   

妊婦又は授乳婦  

安全性検討事項と関連のある合併症を有する患者（例えば、肝障害又は腎障害患者等）  

雁患している疾患の重症度が臨床試験において検討された重症度とは異なる患者  

安全性検討事項との関連が既知もしくは予測される遺伝子多型を有する部分集団  

人種及び／又は民族的要因の異なる患者   

c．榊直方ノ／／ノ抑白β月ノ  

この項では、更なる特徴付け又は評価が必要な重要な特定されたリスク及び潜在的リスクを  

列挙する。具体的な臨床安全性データが記載されている箇所への参照は、審査担当者が把握で  

きるようにすべきである（例えば、CTD2．5．5及び2，7．4の関連する項）。   

特定された有害事象／副作用に該当するリスク因子及び推定機序について検討する際には、  

CTDの任意のパート（非臨床及び臨床）からの情報、及び他剤の添付文書、科学的文献、市販後  

の使用経験等の他の関連情報を利用すべきである。  

／好な占翻‾を必要とする井倉き才乙たタスク  

最も重要な特定された有害事象／副作用に関しては、より詳細な情報を含むべきであり、そ  

れには重篤ヌは高頻度で起こるもの及び医薬品のベネフィットとリスクのバランスに影響を  

及ぼすと考えられるものも含むべきである。この情報には、因果関係、重症度、重篤性、頻度、  

可逆性及びリスク集団に関するエビデンスを、入手可能ならば含むべきである。リスク因子及  

び推定機序についても検討すべきである。これらの副作用については、通常、医薬品安全性監  

視計画の一部として更なる評価が要求される（例えば、通常の使用状況下での頻度、重症度、  

転帰及びリスク集団等）。  
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斉なる′評衝を必要とする潜在戌タグスク  

重要な潜在的リスクは、この項に記述すべきである。潜在的リスクが存在するとした根拠に  

ついて提示すべきである。あらゆる重要な潜在的リスクをも特定するために、関連性を特徴付  

けるための更なる評価が行われるべきと考えられる。   

正 符居きカ虎醐び冴棚後身「屡醐㈱  

を含むノ  

特定された及び潜在的な薬物動態学的及び薬力学的相互作用について検討すべきである。そ  

れぞれについて、相互作用を裏付ける証拠及び推定機序を要約し、異なる対象疾患及び異なる  

集団に対する潜在的な健康リスクについて検討すべきである。   

a 疫学醐  

投与対象となる疾患の疫学的特徴を検討すべきである。この検討には発現率、有病率、死亡  

率及び関連のある合併症を含み、また、可能な限り、年齢、性別、及び、人種及び／又は民族  

的要因による層別化を考慮すべきである。情報が得られる場合、（地域により適応疾患の疫学  

的特徴が異なる場合があるため）異なる地域における疫学的な差について検討すべきである。  

また、更なる調査を必要とする重要な有害事象については、医薬品が適応となる患者に  
おけるこれらの事象の発現率（すなわち、自然発生率、背景発現率）をレビューすること  

が有用である。例えば、病態Ⅹが、医薬品Yによって治療している疾患Zの患者にみら  

れる重要な有害事象である場合、医薬品Yによる治療を受けていない疾患Zの患者にお  
りそ姑逓Ⅹの発現率をレビューすることは有用である。この場合の発現率が疾患Zの患  

者における病態Ⅹの自然発生率である。情報が得られる場合には、有害事象（病態Ⅹ）  

に対するリスク因子に関する情報を記載することも有用と思われる。  

′ 東灘群発題の携眉   

安全性検討事項は、当該薬効群に共通すると考えられるリスクを特定すべきである。  

ヱ．2 要約  

安全性検討事項の最後に、次の項目に関する要約を示すべきである：   

●  重要な特定されたリスク   

●  重要な潜在的リスク   

●  重要な不足情報  

企業には、問題となる事項に関連する非臨床及び臨床データを含めて、特定の安全性に関す  

る継続検討課題を課題別に要約することが望まれる。  
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3．医薬品安全性監視計画   

本項では、医薬品安全性監視計画の構成に関するガイダンスを示す。医薬品安全性監視計画  

は、安仝性検討書項に基づいて作成する。安仝性検討事項及び匠菜晶安全性監視計画は、一女  
書中に2つのパートとすることが可能である。医薬品安全性監視計画は、通常、企業が作成し、  

医薬品の開発中、新医薬品の承認前（すなわち、販売承認申請時）あるいは市販後に安全性の  

懸念が生じた場合に規制当局と協議することができる。医薬品安全性監視計画は、独立した文  

書とし得るが、CTDにその要素を組み込むこともできる。  

特別な懸念が生じていない医薬品では、3．1．2項に記載されている通常の医薬品安全性監視  

が市販後の安全性のモニタリングとして十分であり、さらなる追加措置（安全性研究等）は必  

雫ないものと考えられる。しかし、重要な特定されたリスク、重要な潜在的リスク及び重要な  

不足情報のある医薬品については、これらの懸念に対処するように計画された追加の安全対策  

Å考慮すべきである。  

文書の長さは、医薬品及びその開発プログラムによって異なるであろうと考えられる。医薬  

品安全性監視計画は、安全性に関する重要な情報が得られた場合や評価の節目に達した時点で  

更新されるべきである。  

3．1医薬品安全性監視計画の構成  

以下に示した概要は、医薬品安全性監視計画の構成の参考例である（。この構成は、当該医薬  

品及び安全性検討事項において特定された問題点によって異なる可能性がある。  

j．J．ノ．安全燈仁膠す∂酬  

医薬品安全性監視計画の最初に、以下の点に関する要約を記載すべきである：   

●  重要な特定されたリスク  

重要な潜在的リスク   

●  重要な不足情報  

この要約は、医薬品安全性監視計画が安全性検討事項と別の文書になる場合には重要である。  

j．J．2 感官の度薬品安全≠竪監耕  

医薬品安全性監視計画の一環として追加の対策をとることが適当と考えられるかどうかに  

関係なく、通常の医薬品安全性監視を全ての医薬品に対して実施すべきである。この通常の医  

薬品安全性監視には、以下を含むべきである：  

当該企業の担当者に報告された全ての疑われる副作用に関する情報が、収集され、整備  

されていることを保証するシステム及びプロセス   

規制当局に対する以■Fの報告書の作成：   

○  副作用（ADR）の緊急報告   

0  定期的安全性最新報告（PSURs）  
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・ 既存医薬品の安全性プロフィールの継続したモニタリング（シグナル検出、課題の評価、  

添付文書記載内容の改訂及び規制当局との連絡を含む）  

●  地域の規制当局により規定されたその他の要件   

－－一部のICH地域では、医薬品安全性監視計画の中に医薬品安全性監視活動のための企業の  

組織と活動の概要を提示することが規制上の要件となっている場合がある。このような要件が  

ない場合には、企業の通常の医薬品安全性監視活動が、上記の箇条書きで概説された要素を含  

んでいる旨を陳述すれば十分である。  

まJ．j 鰯の戯酢こ対する行脚  

重要な安全性の課題それぞれに対する行動計画を以下の構成で根拠をもって示すべきであ  

．、1   

●  安全性の課題   

●  提案された安全対策の目的   

●  提案された安全対策   

●  提案された安全対策の論理的根拠   

・ 安全性の課題及び提案された安全対策に対する企業によるモニタリング  

●  評価及び報告に関する節目となる予定日   

特定の研究に関する実施計画書は、CTDの5．3．5．4項（その他の臨床試験報告書）又は適切  

と思われる他の項（例えば、非臨床試験の場合はモジュール4）に含むことができる。  

j．J．イ ー宕アナべき屋敷紆（許タとな∂予定βを含むノ郷  

ここでは、当該医薬品に関する全ての安全性の課題毎の対策を包括的な医薬品安全性監視計  

也として記載すべきである。3．1．3項では、継続検討する安全性課題毎に実施計画を提示する  

ことを示しているが、本項では、当該医薬品に対する医薬品安全性監視計画は実施する対策毎  

に節目となる予定日とともに整理されるべきである。この理由は、一つの提案された安全対策  

（例えば、前向き安全性コホート研究）により複数の特定された課題に対処できる場合がある  

からである。   

安全性研究の完了や他の評価の節目となる予定日及び安全性評価結果を提出する節目とな  

る予定日を医薬品安全性監視計画に含めることを推奨する。これらの節目となる予定日を策定  

するにあたり、以下の点を考慮すべきである：  

・ 当該医薬品の使用量（使用患者数）が、問題としている有害事象／副作用を特定あるい  

は特徴付けるもしくは特定の懸念が解決したことを確認するために十分な水準にいつ  

達するか、  

及び／又は、 

・ 進行中の、又は提案している安全性研究の結果がいつ入手できるか   

これらの節目となる予定日は、例えば、定期的安全性最新報告（PSURs）、年次毎の評価（annual  
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▲C′JSeSSment）、承認更新のような規制の節目となる予定日と整合させてもよいし、また、医  

燕品安全性監視計画の改訂に用いてもよい。  

3．2 医薬品安全性監視の方法  

特定の状況における安全性監視に取り組む最良の方法は、医薬品、適応疾患、治療対象の集  

団及び取り組むべき課題によって異なる。また、選択した方法は、特定されたリスク、潜在的  

なリスクあるいは不足情報の何れを目的としているのか、或いは、シグナル検出、評価あるい  

は安全性の立証が研究の主目的であるのかによって異なる。安全性の課題に対処するための方  

法を選択する際には、企業は最も適切なデザインを使用すべきである。医薬品安全性監視で用   

ノ∴る主要な方法の要約を別添に記載する。これは、企業が安全性検討事項によって特定さ  

」1サ個々の問題に対処するための方法を検討する一助となるものである。このリストは、全て  

を含んでいるものではないので、企業は適宜、最新の方法を使用すべきである。  

j．2．J疲鰍の腰瀾  

慎重に計画され実施された薬剤疫学研究、特に観察（非介入、非実験的）研究は、医薬品安  

全性監視の重要な方法である。観察研究では、研究者は「通常の医療行為を超えてしまうよう  

な『管理』をする必要はなく、継続して行われている医療の結果を観察し評価する」1）。   

医薬品安全性監視計画の一環としての観察研究を開始する前に、実施計画書を完成すべきで  

；1ノる。関連分野の専門家（医薬品安全性監視の専門家、薬剤疫学の専門家、生物統計の専門家  

等）に助言を求めるべきである。研究を開始する前に、規制当局と実施計画書について協議す  

ることが推奨される。また、研究を早期に中止すべき状況についても規制当局と協議し、事前   

‘：イヒしておくことが提案される。完了後の研究報告書及び中間報告書（該当する場合）は  

【駐英品安全性監視計画における節目となる予定日に従って規制当局に提～：iiされるべきである。   

研究の実施計画書には、最低限、研究の目標及び目的、使用する方法及び解析計画を含める  

、撫である．。総括報告書には、研究の目的、方法、結果及び主任研究者による結果の解釈を正  

伸んく」完全に記載すべきである。   

企業は、観察研究について「Goodepidemi0logicalpractice」（疫学研究の実施に関する基準）  

及び国際薬剤疫学会（ISPE）ガイドライン2）等、国際的に承認されたガイドラインを参考とす  

二三を推奨する。一部のICH地域では、地域の法律及びガイドラインが、観察研究の計画及  

び実施にも適用されるため、これらを遵守すべきである。  

可能な限り、最高水準の専門的な研究の実施及び秘密保持を常に維持し、個人情報保護に関  

する国内関連法規を遵守すべきである。  

参考文献  

1）CIOMS，Current Chal1engesin PharmaCOVigilance：Pragmatic Approaches．Report of   

CIOMSWorkingGroupV．Geneva；WorldHealthOrganization（WHO），2001．  
つ1Guidelines fbr Good PharmaCOePidemiology Practices（GPP），InternationalSociety for   

PharmaCOePidemiology，http：／／www．DharmacoeDi．orgh・eSOurCeS／guidelines＿08027．c血l，August  
2004．  
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別添一医薬品安全性監視の方法  

1． 受動的サーベイランス（PassiveSurveillance）  

・ 自発報告（Spontaneousreports）  

自発報告とは、企業、規制当局又は他の組織（例えば、WHO、地域の副作用  

モニタリングセンター（RegiomalCentres）、中毒管理センター等）に対する医療  

専門家または一般使用者による自発的な報告であり、1種類あるいは複数の医薬  

品を投与された患者における1件あるいは複数の副作用を記述するものであって、  

臨床試験又は何らかの系統的な方法で収集された症例は自発報告に当たらないl。   

自発報告は、医薬品の市販後の安全性シグナルの特定に重要な役割を果たす。  

多くの場合、企業はそれまでの臨床試験又は他の市販前試験において検出されな  

かったまれな有害事象について注意を喚起される。また、自発報告から、既知の  

重篤な副作用に関するリスク集団、危険因子及び臨床特性に関する重要な情報が  

得られる場合がある。自発報告を評価する際、特に薬剤を比較する場合は注意を  

払うべきである。自発報告によるデータは、不完全な場合が多く、症例が報告さ  

れる率は、上市後の期間、医薬品安全性監視関連の規制活動、メディアの注目度  
及び当該薬剤の適応疾患等を含む多数の国子に依存する2、】、4、5。  

身許好碧あ評膠するための系顔形俊彦滋   

最近では、自発報告からの安全性シグナルの検出に系統的な方法が用いられて  

いる。これらの手法の多くは、依然として開発段階にあり、安全性シグナルの検  

出に対する有用性の評価が行われている最中である。これらの方法には、比例報  

告率（proportionalreportingrati0）を算出したり、シグナル検出に対してベイズ法  

（Bayesiantechmiques）あるいは他の手法を用いるものもある6、7、8。また、薬物間  

相互作用の評価には、データマイニング（datamining）の手法も使用されている9。  

データマイニングの手法は、個別症例報告の分析に代わるものではなく、常にそ  

の分析と共に用いるべきである。そして、データマイニングの手法は、さらなる  

評価が必要なため、潜在的なシグナルを検出するための統計解析手法を用いるこ  

とによって、自発報告の評価を容易にすることができる。この方法ではリスクの  

大きさを定量化することはできないため、薬剤間での比較に用いる場合には注意  

が必要である。さらに、データマイニングの手法を使用する場合、シグナル検出  

のために設定された閥値を考慮すべきである。何故なら、この閥値はこの手法の  

感度と特異度に関係しているからである（閥値が高ければ、特異度が高く、感度  

が低い）。有害事象の自発報告に影響を及ぼす交絡因子は、データマイニングを  

用いてもとり除くことはできない。データマイニングを用いた結果は、自発報告  

制度の弱点、より具体的に言えば、異なる薬剤間の副作用報告率の大きな差及び  

多数の自発報告に内在する潜在的バイアスを認識した上で解釈すべきである。す  

べてのシグナルは、偽陽性の可能性を認識した上で評価すべきである。また、シ  

グナルが認められないことは、問題が存在しないことを意味するものではない。  
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●  症例集積検討（Caseseries）  

一連の症例報告により、薬剤と有害事象との関連性の証拠が得られる場合があ  

るが、一般にこの方法は、薬剤使用とその結果との間の関連性を検証するよりも、  

仮説を立てることに有用である。アナフィラキシー、再生不良性貧血、中毒性表  

皮壊死症、ステイープンス！ジョンソン症候群等、薬物療法との因果関係が強く  

疑われる稀な有害事象があることが知られている10、11。このため、このような事  

象が自発報告された場合、企業はこのような報告に重点を置き、迅速なフォロー  

アップ及び詳細な情報収集に努めるべきである。  

自発報告の強化（Stimulatedreporting）   

新医薬品に関して、あるいは期間を限定した、特定の状況（例えば、病院内）におい  

て、医療専門家による報告を強化し推進するためにいくつかの方法が用いられてきた12。  

これらには、有害事象の電子的報告やあらかじめ計画された方法に基づいて系統的に、  

有害事象の報告を喚起する方法等がある。このような方法によって報告は促進されるが、  

受動的サーベイランスにおける限界、特に選択的な報告となってしまうことや、情報が  

不完全であることは避けられない。   

市販後早期には、企業が医療専門家に積極的に安全性情報を提供し、同時に新医薬品  

の使用に注意を払い、有害事象が見出された場合には自発報告を提出するよう促すこと  

がある。当該医薬品が上市される前に計画（例えば、企業の医薬情報担当者による現場  

の訪問、ダイレクトメールやファックス等）を策定してもよい。市販後早期における有  

害事象報告の奨励を行うことにより、企業が医療専門家に対して新しい薬剤治療を周知  

させ、一般患者に使用された市販後早期の安全性情報を提供することが可能となる（例  

えば、日本における市販直後調査［EarlyPost－marketingPhaseVigilance：EPPV］等）。こ  

れは－・種の自発的事象報告とみなすべきであり、このため、この報告制度から得られた  

データからは正確な発現率を求めることはできないが、報告率を推定することはできる。  

積極的サーベイランス（ActiveSurveillance）   

積極的サーベイランスは、受動的サーベイランスとは対照的に、あらかじめ計画され  

た継続的なプロセスを介して有害事象の発現数を完全に把握しようとする手法である。  

積極的サーベイランスの一例として、特定の薬剤投与を受けた患者のリスク管理プログ  

ラムによる追跡がある。この薬剤の処方を受ける患者に、簡単な調査様式への記入及び  

その後連絡する許可を依頼する】3。一般に、個々の有害事象報告に関する包括的データ  

を得るためには、積極的サーベイランスシステムを用いた方が受動的サーベイランスシ  

ステムを用いるよりも実現可能性が高い。  

、●  拠点医療機関（Sentinelsites）  

積極的サーベイランスは、拠点医療機関から報告された有害事象に関する完全  

かつ正確なデータを確保するために、サンプルの拠点医療機関における診療記録  
のレビュー又は患者及び／又は医師へのインタビューを行うことによって達成す  
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ることができる。特定の定点からは、受動型の自発報告システムでは得ることが  

できないと思われる特定の部分集団のデータ等の情報を得ることができる。さら  

に、選ばれた拠点医療機関において乱用等の薬剤使用状況に関する情報の入手を  

目的とすることもできる14。拠点医療機関の主な短所として、選択バイアス、症例  

数の少ない点及び多大な費用がかかる点等がある。拠点医療機関における積極的  

サーベイランスは、病院、介護施設、透析センター等の施設で主として使用され  

る薬剤で極めて有効である。このような施設では、特定の医薬品の使用頻度が高  

く、専用に報告する基盤が整っている。さらに、特定の臨床現場ではコンピュー  

タ化された臨床検査報告システムによって臨床検査の異常値を自動検出でき、有  

効な積極的サーベイランスシステムとなっている。拠点医療機関での集中モニタ  

リングは、希少疾病用薬を使用している患者でのリスクの特定にも有用な場合が  

ある。  

薬剤イベントモニタリング（DrugeVentmOmitoring）   

薬剤イベントモニタリングは、医薬品安全性監視の積極的サーベイランスの一  

手法である。薬剤イベントモニタリングでは、電子処方データ又は健康保険請求  

によって患者が特定される場合がある。そして、アウトカム情報を得るために、  

追跡のための質問票が規定の間隔で処方医又は患者に送付される。質問票には患  

者背景、適応疾患、治療期間（治療開始日を含む）、投与量、臨床上の事象及び  

中止の理由に関する情報が含まれ得る12、15、16、】7。薬剤イベントモニタリングの限  

界として、医師及び患者の回答率の低さ及びデータ収集の焦点がはっきりしない  

点があり、このため重要なシグナルが不明瞭になる可能性がある。また、患者の  

秘密保持が問題になる可能性がある。利点としては、多数の医師及び／又は患者  

から有害事象に関するより詳細な情報を収集できる点がある。  

登録制度（Registries）   

登録制度とは、同一の特性を呈する患者の一種のリストである。この特性には、  

疾患（疾患登録）の場合と特定の曝露（薬剤使用登録制度）の場合がある。2つ  

の登録制度は、関心対象である患者データの種類が異なるに過ぎないが、標準化  

された質問票を用いて一連の情報を、前向き研究の方式で収集することができる。  

血液疾患、重度の皮膚反応又は先天奇形の登録等の疾患登録制度は、薬剤使用及  

び臨床症状に関連する他の要因に関するデータの収集に役に立つ。また、疾患登  

録制度は、当該疾患の登録症例から得られたケース群と、登録症例中他の状態を  

有する患者あるいは登録外の患者から選ばれたコントロール群との薬剤使用状況  

を比較する症例対照研究の基礎資料として使用することも考えられる。   

曝露（薬剤使用）登録制度では、薬剤がこの患者集団に特別な影響を及ぼすか  

どうかを明らかにするために、調査対象の医薬品（例えば、生物学的製剤等を使  

用した関節リウマチ患者の登録制度筆）を使用した集団を対象とする。曝露（薬  

剤使用）登録制度には、妊婦等、特殊な集団における薬剤使用を対象とするもの  

もある。患者を経時的に追跡することができ、コホート研究に組み入れ、標準化  

された質問票を用いて有害事象に関するデータを収集することができる。対照群  
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を設けないコホート研究では、発現率を測定することができるが、対照群を設け  

ていないため、関連性を証明することはできない。しかしながら、これらは、特  

にまれなアウトカムについてシグナルを増強するには有用と言える。この種の登  

録制度は、特定の疾患を適応とする希少疾病用薬の安全性を検討する場合には極  

めて有用である。  

比較観察研究（ComparativeObservationalSttldies）   

従来の疫学的手法は、有害事象の評価における主要な方法である。自発報告又は症例  

集積検討から検出されたシグナルの検証に有用ないくつかの観察研究のデザインがあ  

る。これらのデザインの主なものに、横断研究、症例対照研究及びコホート研究（後向  

き及び前向き研究）12、15がある。  

・ 横断研究（調査）（Cross－SeCtionalsttldy（SurVey））  

横断研究では、薬剤使用又は疾患の状態に関係なく単一－一一の時点（又は一定の時  

間間隔ごとに）での患者集団からデータを収集する。このタイプの研究は、主に  

実態調査又は生態学上の分析のためのデータ収集に用いられる。横断研究の主な  

欠点は、薬剤の使用とアウトカムとの時間的関連性を直接評価することができな  

い点である。これらの研究は、ある時点での疾患の有病率を検討することや、い  

くつかの連続する時点でデータをとることのできる場合には経時的な傾向を検討  

するのに最もよく用いられている。これらの研究はまた、生態学上の分析におけ  

る曝露とアウトカムとのおおまかな関連性の検討にも用いることができる。横断  

研究は、薬剤使用が時間の経過により変化しない場合に最もよく利用される。  

・ 症例対照研究（Case－COntrOIsttldy）  

症例対照研究では、疾患（又は事象）を有する症例を「症例」とする。次に、  

症例と同じ集団から、「対照（当該疾患や事象を有さない患者）」を選択する。  

対照における薬剤の使用の割合が、原集団における薬剤の使用の割合を代表する  

ような方法で、対照を選択すべきである。両群の使用の影響の比較には、オッズ  

比が用いられる。このオッズ比は、両群の当該疾患の相対危険の推定値である。  

患者は、既存のデータベースや特に当該研究の目的のために収集したデータから  

症例とすることもできる。特殊な集団に対して安全性情報が求められる場合、当  

該集団（高齢者、小児、妊婦等）に基づいて症例と対照を層別することができる。  

稀な有害事象の場合、既存の大規模な集団を基盤としたデータベースは、必要な  

薬剤使用及びアウトカムデータが比較的短期間で得られる有用かつ効果的な手段  

である。症例対照研究は、薬剤（又は複数の薬剤）と一つの特定の稀な有害事象  

との間に関連性があるかどうかを検討することを目的とする場合及び有害事象に  

対する危険因子の特定を目的とする場合に特に有用である。危険因子には、薬剤  

使用と有害事象との関係に変化をもたらす可能性のある腎及び肝機能障害等の状  

態が含まれる。特別な状況下の症例対照研究では、事象の絶対発現率を求めるこ  

とができる。対象範囲における調査対象のすべての症例（又は明確に定義された  

ケースの一部分）が得られ、原集団に対する対照の割合が既知の場合、発現率を  
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算出することが可能となる。  

・ コホート研究（Cohortstudy）  

コホート研究では、疾患（又は事象）のリスク集団において、疾患（又は事象）  

の発現を経時的に追跡する。追跡期間を通して、患者ごとに薬剤使用の状況に関  

する情報が明らかにされる。患者は、追跡期間のある時点では薬剤を使用してい  

るが、別の時点では使用していないことも考えられる。集団の薬剤使用は、追跡  

期間を通して明らかにされるので、発現率の算出は可能である。薬剤使用に関す  

る多数のコホート研究では、薬剤使用状況に基づいて比較するコホートを選択し、  

その後経時的に追跡を行う。コホート研究は、有害事象の相対リスクに加えて、  

有害事象の発現率を明らかにする必要がある場合に有用である。また、コホート  

研究では、同一の情報源を用いて複数の有害事象を検討することも可能である。  

しかし、調査対象の薬剤（希少疾病用薬等）を使用している患者を検討するのに  

十分な症例数を収集することが難しい場合や極めてまれなアウトカムを検討する  

ことが難しい場合がある。症例対照研究と同様に、コホート研究では、自動的に  

集めた大規模なデータベースや研究のために特別に収集したデータを用いて症例  

を得ることができる。また、コホート研究では、これらの患者を多く集めること  

により、又は症例数が十分な場合はコホートの層別化により、特殊な集団（高齢  

者、小児、合併症を有している患者、妊婦等）における安全性の懸念の検討に用  
いることができる。   

薬剤疫学的研究で利用できる幾つかの自動的に集められたデータベースがある  
12、15、18 。この中には、電子カルテ又は自動会計／請求システムを含むデータベー  

スもある。自動会計／請求システムから作成されるデータベースは、薬剤費の保  

険請求及び医療費の保険請求データベースに連動している場合がある。このよう  

なデータセットでは、数百万の患者データを含む場合もある。これらのデータベー  

スは、管理あるいは請求を目的として作成されていることから、検証済みの診断  

情報又は臨床検査データ等、一部の研究に対して必要とされる詳細かつ正確な情  

報が含まれていない可能性もある。検査結果及び医学的診断を確認し検証するの  

にカルテを使用することができるが、患者カルテに関するプライバシー 及び秘密  

保持に関する規制を認識しておくべきである。  

標的臨床研究（Ta11；etedClimicalInvestigations）   

承認前の臨床試験において、重要なリスクが確認された場合、その副作用の作用機序  

を評価するためにさらなる臨床試験の実施が求められることがある。ある投与方法が患  

者の有害事象のリスクを増大させるかどうかを評価するために薬力学的試験や薬物動  

態学的試験が実施されるかもしれない。また、遺伝子検査を用いることによって、どの  

ような患者グループで副作用のリスクが高いかを知る手がかりが得られることもある。  

さらに、当該薬剤の薬理的特性や一般の医療において想定される当該薬剤の使用状況に  

基づき、潜在的な薬物間相互作用や食物一薬物相互作用の可能性を検討するた捌こ特別  

な試験の実施が求められることがある。これらの試験には、患者及び健常ボランティア  

を対象としたポピュレーションファーマコキネテイクス及び薬物濃度モニタリングが  
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含まれることがある。  

特殊な集団における潜在的リスクや予想外のベネフィットは承認前の臨床試験から  

確認されることもあるが、標本サイズが′トさいことやこれらの臨床試験からの部分的な  

患者集団の除外のた捌こ、完全に定量化することはできない。この部分的な集団には、  

高齢者、′ト児あるいは腎障害又は肝障害を有する患者等がある。小児、高齢者及び合併  

症を有する患者は、臨床試験に組み込まれる典型的な患者とは薬物代謝が異なるかもし  

れない。そして、そのような集団におけるリスク（又はベネフィット）を決定し、その  

大きさを定量化するために更なる臨床試験が用いられるかもしれない。  

正式の／従来の臨床試験の枠組みから外れた薬剤のベネフィットーリスクプロ  

フィールを明らかにするため、及び／又は重大ではあるが、比較的まれな有害事象のリ  

スクを完全に定量化するため、大規模な簡素化された試験を実施することが考えられる。  

大規模な簡素化された試験に組み込まれた患者は、選択バイアスを回避するために通常、  

無作為割付される。しかし、この種の試験では、適切でかつ実際的な試験を保証するた  

め、調査対象の事象は絞られたものとなる。この方法のひとつの限界は、アウトカムの  

測定があまりにも簡素化されるため、これが試験の質や試験自体の本質的な有用性に影  

響を及ぼす可能性があることである。また、大規模な簡素化された試験には膨大なリ  

ソースが必要である。  

記述的研究（Descriptivestudies）   

記述的研究は、薬剤使用に伴う有害事象の検出や検証には有用ではないが、医薬品安  

全性監視の重要な研究方法である。これらの研究は、主に特定の集団におけるアウトカ  

ム事象の発生率に関する基本的な情報を得るためや薬剤の使用率を明らかにするため  

に用いられる。  

・ 疾病の自然史（NaturallllStOryOfdisepse）  

疫学では、本来、疾病の自然史に焦点が当てられ、それには雁患した患者の特  

性、選択された集団間での疾患分布、調査対象の潜在的アウトカムの発現率や有  

病率を推定すること等が含まれる。現在、これらの調査対象のアウトカムには、  

疾患の治療パターン及び有害事象を記述することも含まれる。興味の対象となる  

有害事象に対する自然発生率や危険因子等といった特定の問題を調査する研究は、  

自発報告の結果を正しく評価するための補助として用いられる15。例えば、合併症  

を有する患者のような特定の部分集団での調査対象の有害事象の発現頻度を調べ  

るために、疾患登録制度を用いた疫学研究を実施することができる。  

・ 医薬品使用実態研究（Drugutilizationstudy）  

医薬品使用実態研究（DUS）では、ある集団において医薬品がどのように販売  

され、処方され、使用されているか及びそれらの要因が臨床的、社会的及び経済  

的アウトカム等にどのように影響するかが調べられる－2。これちわ研究から、高齢  

者、小児、肝又は腎障害患者等の特定の集団に関するデータが得られ、それらは  

しばしば、年齢、性別、併用薬剤及び他の特性によって層別される。DUSは、あ  

る医薬品がこれらの集団において使用されているかどうかを確定するために用い  
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られる。これらの研究から、副作用の発現率を計算するための分母となるデータ  

が得られる。DUSは、薬剤費用の経済的負担の推定とともに、薬剤使用に関連す  

る規制措置やメディアの注目の影響を記述するために用いられてきた。DUSは、  

推奨される診療と実際の診療との違いを検討するために用いることもできる。こ  

れらの研究では、患者が急激に使用量を増やしているかどうか、不適切な反復処  

方を示す証拠がないかを調べることによって、薬物乱用の可能性を判断すること  

にも役に立つ。これらの研究の重要な限界として、薬剤使用の臨床アウトカムデー  

タや適応疾患の情報の欠如等が指摘される。  
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