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背 景

近年、多剤併用が社会的な問題となっており、
医薬品相互作用による有害事象発現の早期の把握
が重要となっている。医薬品相互作用のシグナル
検出アルゴリズムには、いくつか報告されている。

しかし、これらの検出アルゴリズムのシグナル
検出傾向の違いは明らかとなっておらず、医薬品
単剤のシグナル検出アルゴリズム（e.g. Reporting

odds ratio; ROR、Proportional reporting ratio; PRR）
と比較して積極的な活用はできていない。



目 的

そこで、本研究では、医薬品相互作用の
シグナル検出を適切に実行するために、各検出
アルゴリズムの医薬品相互作用のシグナル検出
傾向について調査した。



方 法① 検証用データベースの作成

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）から
公開されているJADERは4つのテーブルに分割されている。

マージされた
テーブル

JADER

年齢や性別について欠損、
不明瞭な報告を除外した。

検証用DB

JADER

マージ

データのクリーニング等には、Visual Mining Studio

に含まれるVisual Analytics Platformを使用した。

本研究では2004年～2015年の症例データを使用
した。



調査対象の医薬品は、検証用データベースに
登録されている医薬品すべてとした。

対象有害事象は、スティーブンス・ジョンソン
症候群(SJS)であり、検証用データベースから
抽出する有害事象語は、MedDRAの
それぞれの該当する基本語
(PT)とした。

方 法② 調査対象の医薬品と有害事象



方 法③ 検出アルゴリズム(1)

A: Ω Shrinkage measure 1)

Ω025 > 0Ω = 𝑙𝑜𝑔2

𝑛111 + 0.5

𝐸111 + 0.5

Target AE
All other 

AEs
Total

drug D1 and drug D2 n111 n110 n11+

Only drug D1 n101 n100 n10+

Only drug D2 n011 n010 n01+

Neither drug D1 or drug D2 n001 n000 n00+

Total n++1 n++0 n+++

1) Norén G.N., Sundberg R., Bate A., Edwards I.R., Stat. Med. 27, 3057-3070 (2008).

4-by-2 contingency table.



方 法③ 検出アルゴリズム(2)

B: Additive model 2)

C: Multiplicative model 2)

drug  D2 Not drug  D2

drug  D1

p11

(= n111/n11+)
p10

(= n101/n10+)

Not drug  D1

p01

(= n011/n01+)
p00

(= n001/n00+)

(RD drug D1∩drug D2 – RD only drug D1 + RD only drug D2 > 0)

p11 − p10 − p01 + p00 > 0

RRdrug D1∩ drug D2

RRonly drug D1
× RRonly drug D2

> 1

𝑝11 × 𝑝00

𝑝01 × 𝑝10
> 1

2) Thakrar B. T., Grundschober S. B., Doessegger, L., Br. J. Clin. Pharmacol. 64, 489-495 (2007).

2-by-2 contingency table.



方 法③ 検出アルゴリズム(3)

3) Susuta Y., Takahashi Y., Jpn. J. Pharmacoepidemiol., 19, 39-49 (2014).

𝐶𝑜𝑚𝑏𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑟𝑖𝑠𝑘 𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜（𝐶𝑅𝑅） =
𝑃𝑅𝑅𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1∩ 𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2

൯ma x( 𝑃𝑅𝑅𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷1
, 𝑃𝑅𝑅𝑑𝑟𝑢𝑔 𝐷2

n111 ≥ 3, PRRdrug D1 ∩ drugD2 > 2, χ2
drug D1 ∩ drugD2 > 4, CRR > 2

drug D1 ∩ drugD2drug D1

drug D2

D: Combination risk ratio (CRR) 3)



方 法③ 検出アルゴリズム(4)

E: Chi-square statistics 4)

4) Gosho M., Maruo K., Tada K., Hirakawa A., Eur. J. Clin. Pharmacol. 73, 779-786 (2017).

𝜒 =
𝑛111−𝐸111−0.5

𝐸111
> 2

Target AE
All other 

AEs
Total

drug D1 and drug D2 n111 n110 n11+

Only drug D1 n101 n100 n10+

Only drug D2 n011 n010 n01+

Neither drug D1 or drug D2 n001 n000 n00+

Total n++1 n++0 n+++

4-by-2 contingency table.



方 法④ 検出傾向類似性の評価方法

シグナル検出傾向の比較は、2つの検出アルゴリズ
ムにおける検出数とその共通性を、Cohen‘s kappa

coefficient (κ)、proportion of positive agreement (Ppositive)

とproportion of negative agreement (Pnegaitive)を用いて、5

つの検出アルゴリズムすべて比較評価した。

Algorithm B

Yes No Total

Algorithm A

Yes Nyy Nyn Ny.

No Nny Nnn Nn.

Total N.y N.n N..

Contingency table  for comparing 2 algorithms.



結 果① 各アルゴリズムの報告数別検出数詳細

Number (%) of combinations

signal (Y/N) n111 < 3 n111 = 3 n111 = 4 n111 = 5 n111 > 5 total

Ω Shrinkage measure Y 135 (4.7) 165 (44.4) 147 (61.8) 87 (63.5) 178 (54.3) 712 (18.1)

N 2628 (92.2) 197 (53.0) 91 (38.2) 49 (35.8) 142 (43.3) 3107 (79.2)

N (no criterion) 86 (3.0) 10 (2.7) 0 (0.0) 1 (0.7) 8 (2.4) 105 (2.7)

Additive model Y 2396 (84.1) 311 (83.6) 214 (89.9) 118 (86.1) 259 (79.0) 3298 (84.0)

N 368 (12.9) 52 (14.0) 24 (10.1) 19 (13.9) 61 (18.6) 524 (13.4)

N (no criterion) 85 (3.0) 9 (2.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 8 (2.4) 102 (2.6)

Multiplicative model Y 1662 (58.3) 207 (55.6) 143 (60.1) 98 (71.5) 142 (43.3) 2252 (57.4)

N 634 (22.3) 109 (29.3) 64 (26.9) 39 (28.5) 157 (47.9) 1003 (25.6)

N (no criterion) 553 (19.4) 56 (15.1) 31 (13.0) 0 (0.0) 29 (8.8) 669 (17.0)

Combination risk ratio (CRR) Y 0 (0.0) 260 (69.9) 184 (77.3) 103 (75.1) 192 (58.5) 739 (18.8)

N
2849 

(100.0)
112 (30.1) 54 (22.7) 34 (24.8) 136 (41.5) 3185 (81.2)

N (no criterion) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

Chi-square statistics Y 684 (24.0) 187 (50.3) 153 (64.3) 88 (64.2) 177 (54.0) 1289 (32.8)

N 2079 (73.0) 175 (47.0) 85 (35.7) 48 (35.0) 143 (43.6) 2530 (64.5)

N (no criterion) 86 (3.0) 10 (2.7) 0 (0.0) 1 (0.7) 8 (2.4) 105 (2.7)

Total 2849 372 238 137 328 3924

検証用データベースに登録されていた2つの医薬品とSJSの組み合わせは3,924組あり、

そのうち、Ω Shrinkage measure: 712組、Additive model: 3,298組、Multiplicative model:

2,252組、Combination risk ratio (CRR): 739組、Chi-square statistics: 1,289組が検出された。



結 果② アルゴリズム別シグナル検出数詳細

A: Ω Shrinkage measure
B: Additive model
C: Multiplicative model
D: Combination risk ratio (CRR)
E: Chi-square statistics

これら5つの検出アルゴリズムすべて
においてシグナルを検出した組み合わせ

（ABCDE）は、450組あった。



結 果③ シグナル検出傾向の共通性の評価

Ω Shrinkage measure Additive model Multiplicative model Combination risk ratio Chi-square statistics

Ω Shrinkage measure
κ: 0.360 (0.330-0.389)
Ppositive: 0.779
Pnegative: 0.513

κ: 0.507 (0.481-0.534)
Ppositive: 0.775
Pnegative: 0.732

κ: 0.621 (0.597-0.646)
Ppositive: 0.850
Pnegative: 0.763

κ: 0.944 (0.934-0.954)
Ppositive: 0.974
Pnegative: 0.969

Additive model
κ: 0.360 (0.330-0.389)
Ppositive: 0.779
Pnegative: 0.513

κ: 0.342 (0.312-0.373)
Ppositive: 0.779
Pnegative: 0.498

κ: 0.593 (0.564-0.623)
Ppositive: 0.901
Pnegative: 0.680

κ: 0.396 (0.366-0.426)
Ppositive: 0.803
Pnegative: 0.538

Multiplicative model
κ: 0.507 (0.481-0.534)
Ppositive: 0.775
Pnegative: 0.732

κ: 0.342 (0.312-0.373)
Ppositive: 0.779
Pnegative: 0.498

κ: 0.492 (0.465-0.519)
Ppositive: 0.802
Pnegative: 0.680

κ: 0.535 (0.509-0.561)
Ppositive: 0.793
Pnegative: 0.741

Combination risk ratio
κ: 0.621 (0.597-0.646)
Ppositive: 0.850
Pnegative: 0.763

κ: 0.593 (0.564-0.623)
Ppositive: 0.901
Pnegative: 0.680

κ: 0.492 (0.465-0.519)
Ppositive: 0.802
Pnegative: 0.680

κ: 0.668 (0.645-0.691)
Ppositive: 0.874
Pnegative: 0.789

Chi-square statistics
κ: 0.944 (0.934-0.954)
Ppositive: 0.974
Pnegative: 0.969

κ: 0.396 (0.366-0.426)
Ppositive: 0.803
Pnegative: 0.538

κ: 0.535 (0.509-0.561)
Ppositive: 0.793
Pnegative: 0.741

κ: 0.668 (0.645-0.691)
Ppositive: 0.874
Pnegative: 0.789

保守的なシグナル検出結果を示したΩ Shrinkage measure の検出傾向と最も
類似していた検出アルゴリズムは、Chi-square statisticsであり、次いで、
Combination risk ratio (CRR)、Multiplicative model、Additive modelの順で
あった。



5つの検出アルゴリズムのうち、Ω Shrinkage

measureが、最も保守的なシグナル検出結果を示した。

その理由としてΩ Shrinkage measureでは、報告数が

3未満 (n111<3)のシグナルは、全シグナル検出数の

19.0%であったが、 Additive modelや Multiplicative

modelでは、それぞれの全シグナル検出数の70%以上

を含んでおり、特に報告数が少ない際に検出傾向が

大きく異なるためと考えられる。

また、報告数が3以上 (n111≥3)においては、Chi-

square statisticsの検出傾向は、Ω Shrinkage measure と

最も高い類似性を示した。

考 察



結 論

今後、薬理学的な検討やリアルワールドデー
タを使用した臨床的な検討が十分にされる必要
があるものの、本研究で、明らかになったこれ
ら検出アルゴリズムによる検出傾向の違いの理
解は、医薬品相互作用シグナルの適切な解析に
寄与すると考える。
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