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背 景① 薬剤性有害事象の探索の現状について 

 近年、ITの向上により、ビッグデータ（リアルワール

ドデータ）の解析は、身近なものになってきた。特に

医薬品安全性監視の分野においては、国内外にお

いて規制当局により収集・蓄積された有害事象自発

報告を基にしたデータベースを用いた医薬品のリス

ク評価が数多く報告されている。1)-5) 



背 景② 従来の薬剤性有害事象の探索法の原理と特徴 

 リスク評価の手法には、下図に示すようにいくつかある

が、いずれの手法においても、有害事象報告件数の割

合の違いに着目したdispropotinalityの原理に基づく。6) 

手法 指標 採用機関 シグナル検出基準 特徴 

PRR PRR MHRA 
報告数≧3、  
PRR≧2、 c2≧4 ○普段用いられている統計指標に近い 

○計算量が少ない 
△報告数が少ないと値が不安定 ROR ROR Lareb ROR（95%CI下限値）＞1 

BCPNN IC WHO IC25（95%CI下限値）＞0 
○ベイズ法であり、 報告数が少ない場 
  合にも比較的安定 
△事前分布として無情報分布を用いる 

GPS EBGM FDA EB05≧2 

○ベイズ法であり、 報告数が少ない場 
    合にも比較的安定 
△事前分布のパラメータを求めるのに 
     計算時間を要する（経験ベイズ法） 

松井和浩,医薬品安全対策に向けた最近の取り組み－調査分析的視点から－(https://www.pmda.go.jp/files/000163833.pdf)から一部改訂． 



背 景③ 従来の薬剤性有害事象の探索法の検出力 

ROR 

PRR IC 

EBGM 

 リスク評価の手法には、上図に示すようにROR

が最も検出力が高い。7) 



背 景④ リスク評価指標（安全性シグナル）の算出方法と一例 

 データベースから「医薬品-有害事象 k×m表」を作成し、

その表から対象医薬品、その他の医薬品、対象有害事象、

その他の有害事象に区分して、リスク評価指標を算出する。

赤枠内は、リスク評価指標のひとつであるRORおよび、その

95%信頼区間の算出方法と検出基準である。 



背 景⑤ 医薬品、有害事象以外の因子を考慮するには…? 

 医薬品、有害事象以外の因子を考慮するには、各因子を

含むデータを抽出したデータベースから「医薬品-有害事象 

2×2表」を作成し、それぞれ、RORおよびその95%信頼区間

を算出しなければならないが、組合せ数が膨大となり、効率

的に実施することは困難である。 



背 景⑥ 高齢者の薬剤性有害事象に関する現状 

 高齢者は加齢に伴い， 医薬品の代謝・排泄能が低下して

おり、薬物アレルギーなど確率的有害事象だけでなく、血中

濃度の過上昇による有害事象が発現しやすい。 

 また、非高齢者における臨床試験の結果や使用経験に基

づいた疾患別の診療ガイドラインの適用も，高齢者において

は必ずしも良好な結果が得られていない。そのため、薬物の

代謝に影響を与える疾患をもつ高齢者の薬剤性有害事象

の簡便な探索法が求められている。 



目 的 

 背景に示したように有害事象のリスク評価には、PRRや

RORなどいくつかある。これら従来の手法は、いずれも早期

に未知の有害事象の発見を可能としているが、有害事象発

現に影響を与える因子を効率的に探索することは困難とさ

れた。 

 そこで、高齢者の有害事象発現因子を効率的に探索する

ためにVisual mining studio ver.8.2を用いて、薬剤の代謝

に影響を与える疾患（腎障害、肝障害）をもつ高齢者を例に

薬剤性有害事象の検出力を従来法（ROR）と比較し、アソ

シエーション分析の活用を検討したので報告する。 



方 法① 解析用データベースの作成 

性別、年齢の欠損および不明瞭な報
告を除外し、さらに、高齢者のうち内
服薬の使用者のデータのみ使用した。 

 本研究で使用したデータは、2004年4月～2013年9月に 
登録されたものを使用した。 

識別番号にて各テーブルの結合（マージ）する。 マージされた
テーブル 

JADER 

解析用DB 

JADER 

症例一覧 
テーブル 

医薬品情報 
テーブル 

副作用 
テーブル 

原疾患 
テーブル 

 独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）公開され
ているJADERは4つのテーブルに分割されて公開されている。 



方 法② 解析用データベースの最適化 

解析用DB 

JADER 

腎障害、肝障害の有無の登録 

識別番号ごとに登録されている 
腎障害、肝障害の有無を調査し、DBを作成した。 

※腎障害、肝障害は、Medical Dictionary for Regulatory Activities 

  （MedDRA） ver.18.1 SMQに基づくものとした。 

A分析用
DB 

JADER 

A分析：アソシエーション分析 



方 法③ リスク評価指標（安全性シグナル）の検出の比較 

A分析用
DB 

JADER 

対象医薬品：登録されている全被疑薬 
対象有害事象：登録されている全有害事象（MedDRA PT準拠） 

アソシエーション分析 
VS. 

対象患者の 
データのみを 
抽出したDB 

2×2表 

従来法（ROR） 

 薬剤の代謝に影響を与える疾患（腎障害、肝障害）をもつ

高齢者患者における、各手法で検出される薬剤性有害事

象について調査する。 



方 法④ 検出方法と基準（アソシエーション分析） 

（A B） C U U 

前提：    結論：C A B 

U 

Lift（A B→C）  

U 

＝           / 信頼度（A B→C） 

U 

サポート（C） 

T : 登録されている全報告数 

A : 対象医薬品使用報告数 
（登録されている全被疑薬） 

B : 対象要因を持つ報告数 
（腎障害、肝障害） 

C : 対象有害事象報告数 
（登録されている全有害事象） 

A分析用
DB 

JADER 

シグナル検出条件 

ルール数≧3 

≧1.2 



方 法⑤ 検出方法と基準（従来法：ROR） 

対象患者の 
データのみを 
抽出したDB 

2×2表 

解析用DB 

JADER ① 
 対象患者※の
データのみ抽出
する。 

② 
 DBに登録されている全被疑
薬の2×2表を作成する。 

ROR =
n11 

× n22 

n12 
× n21

 

シグナル検出条件 
  n11≧3,  ROR（95%信頼区間下限値） ＞ 1 

95%信頼区間 = eln(ROR) ±1.96 1/n11+1/n12+1/n21+1/n22 ③ 
 DBに登録されている全被疑
薬の全有害事象のROR値を

算出し、シグナル検出の有無
を確認する。 

※腎障害もしくは、肝障害 



結 果① アソシエーション分析用データベースの実態（腎障害） 

解析用DB 

JADER 
腎障害の有無の登録 

腎疾患の有無

DB 

JADER 

119,830例 原疾患データの 
欠損した症例 

94,158例 
25,672例 （78.6 %） 

腎障害症例：10,181例 

(医薬品－有害事象 組合わせ数：14,363通り) 



結 果② アソシエーション分析用データベースの実態（肝障害） 

解析用DB 

JADER 
肝障害の有無の登録 

119,830例 原疾患データの 
欠損した症例 

94,158例 
25,672例 （78.6 %） 

肝障害症例：12,203例 

肝障害の有無

DB 

JADER 

(医薬品－有害事象 組合わせ数：12,372通り) 



結 果③ 腎障害患者における有害事象の検出数の比較 

安全性シグナル指標（ROR） 

合 計 

YES NO 

アソシエーション
分析 

YES 1,405 400 1,805 

NO 10 12,548 12,558 

合 計 1,415 12,948 14,363 

99.3% 

96.9% 

腎障害患者における有害事象の検出数の比較 

 腎障害をもつ高齢者における有害事象の検出は、

感度：99.3%、特異度96.9%であった。 



結 果④ 肝障害患者における有害事象の検出数の比較 

安全性シグナル指標（ROR） 

合 計 

YES NO 

アソシエーション
分析 

YES 1,073 361 1,434 

NO 8 10,930 10,938 

合 計 1,081 11,291 12,372 

99.3% 

96.8% 

肝障害患者における有害事象の検出数の比較 

 肝障害をもつ高齢者における有害事象の検出は、

感度：99.3%、特異度96.8%であった。 



考 察① 検出方法の簡便性について（1） 

 アソシエーション分析においても、結局は、組合せ数が

膨大となり、効率的に実施することは、従来の探索法と

変わらず困難ではないのか？という疑問が生じる。 



考 察① 検出方法の簡便性について（2） 

Apriori アルゴリスム 
 

 アソシーエション ルールは、データ内のアイテムの組合せである。

そのため、データベースを構成するアイテム数が増加するにつれて、

考えられる組合せ数は急激に増大し、単純に組合せを作っていく計

算方法を用いると、スーパーコンピューターを使っても実際に計算可

能な時間内で処理する事は、不可能となってくる。 

 

 そこで、 アソシエーション分析は、一般的に「あるアイテムセットの

支持度は、必ずその部分アイテムセットの支持度以下になる事を

使って計算を省略する」という、アルゴリズムが用いられており、演算

数を減らす工夫がされている。8) 



考 察② 検出方法の比較について 

 今回の調査した薬剤の代謝に影響を与える疾患

（腎障害、肝障害）をもつ高齢者における薬剤性有

害事象の検出は、さらに精度を向上させる必要が

あるものの、アソシエーション分析を用いた検出方

法においても、従来法（ROR）を用いた場合と近似

した結果を簡便に検出できることが示された。 



結 論 

 本研究では、薬剤の代謝に影響を与える疾患をも

つ高齢者を対象として、アソシエーション分析と従来

法（ROR）の薬剤性有害事象の検出力を比較し、近

似したデータを得ただけでなく、計算も簡略化するこ

とができた。 

 これらより、有害事象発現に影響を与える可能性

がある因子を考慮した薬剤性有害事象の簡便な探

索法として、アソシエーション分析が活用できる可能

性が示唆された。  
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