
過活動膀胱治療薬に関連する心房細動報告の
発現時期と背景因子に関する検討

山陽小野田市立山口東京理科大学 薬学部

薬学科 医療安全学分野 相良研究室

名倉京佑 / Nagura Kyosuke

NTTデータ数理システム 学生研究奨励賞



目次｜

背景 臨床ギャップ: OAB薬とAFの関連は不明瞭

目的 JADER / FAERSでOAB薬-AFシグナルと背景因子･報告時期を検討

第1章 OAB治療薬のうち、AF報告と関連する薬剤はどれか？

第2章 関連を示した薬剤ではどのような患者背景因子と関連があるか？

第3章 関連を示した薬剤ではどのような時間的特徴があるか？

限界 投与母集団不明 / 報告バイアス / 少報告数 / AFの捕捉困難性 

結論

序論

本論

P.3

P.7

P.8

P.28

P.16

P.22

P.30

2 /31



背景_1/4｜過活動膀胱(OAB)と薬物治療→心血管リスクへの懸念

過活動膀胱 (OAB: Overactive bladder)

定義

尿意切迫感を必須とし、通常は頻尿および/または夜間頻尿を伴う症状症候群であり、
切迫性尿失禁は必須ではない。(過活動膀胱診療ガイドライン, 2022)

薬物治療

主に、抗コリン薬 (AMs: Antimuscarinics) 

𝛽3アドレナリン受容体作動薬 (𝜷𝟑-ARAs: 𝛽3-adrenergic receptor agonists)が使用され、
両薬剤とも膀胱平滑筋を弛緩させることで蓄尿機能を改善する。

心血管 (CV: Cardiovascular) リスクへの懸念
AMsが作用するM3受容体は全身に広く分布しており、主に副交感神経系に制御されている受容体である。
AMsの自律神経系を介した心房細動 (AF: Atrial fibrillation) の誘発の可能性について報告。(van der Hooft et al., 2004)

𝛽3-ARAsが作用する𝛽3受容体は、そのサブクラスに心臓に発現し機能亢進に関与する𝛽1受容体を含んでいる。
𝛽3-ARAsであるミラベグロンは第3相臨床試験において、血圧と心拍数の上昇が報告。 (Nitti et al., 2014)

このように両薬剤クラスともその作用機序からCVへの潜在的なリスクが懸念されてきた。

AMs
オキシブチニン
プロピベリン

ソリフェナシン
イミダフェナシン
トルテロジン
フェソテロジン

β3-ARAs
ミラベグロン
ビベグロン
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背景_2/4｜OAB薬とAFの関連 臨床 vs. 先行研究

臨床現場
OABの診断を受け、OAB薬が処方された患者で突発的な不整脈、特にAFがしばしば経験される。
臨床ではその管理に難渋することも少なくない。

AFは予測困難であり、重篤な帰結をもたらしうる疾患である。(Dilaveris and Kennedy, 2017)

先行研究
多くの臨床研究や後方観察研究において、OAB薬とAFの関連性は否定的で、その安全性を支持している。

• ミラベグロンの安全性と有効性を調査した第3相臨床研究 (Chapple et al., 2013)

• ミラベグロンのCVリスクについて後ろ向きコホート調査を実施したカナダ, オンタリオ州の研究 (Tadrous et al., 2019)

• ミラベグロンのCV安全性についてのシステマティックレビュー (Rosa et al., 2016)

• AMsのCVリスクについて後ろ向きコホート調査を実施したデンマークの研究 (Margulis et al., 2018)

しかし、これら先行研究にも限界が存在する。

vs. 対して…
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背景_3/4｜先行研究の限界に対する自発報告データベース(SRS)の強み

先行研究の限界
1. 厳格な適格性基準があり、調査対象患者を選別している。

2. 観察期間が比較的短く、長期服用との関連が不明。

3. 比較対照薬剤としてトルテロジンに依存しており、相対的な安全性評価に留まる。

4. 自覚症状のないAF (Silent AF) の捕捉が困難であり、その実態の反映は十分でない。

自発報告データベース (SRS: Spontaneous Reporting System) 研究
• SRS: 有害事象 (AEs: Adverse events)の自発報告により蓄積されたデータベース (DB) を指す。

• 有害事象の自発報告は、先進国を中心に世界各国で制度として確立しており、
市販後医薬品安全性監視 (Pharmacovigilance) の根幹をなしている。

強み

1. 適格性基準を設けない。

2. 観察対象期間が比較的長い。

3. 比較対照薬剤は注目薬剤以外のすべての医薬品。

より実臨床を反映できる可能性

弱み

1. 投与母集団が不明であり、リスク評価ができない。

2. 多種多様な報告バイアスの影響下にある。

検出された関連は報告頻度に基づき、仮説生成的

↓これらの限界を踏まえ本研究ではこの手法に着目した！↓

FAERSでミラベグロンの
AEスクリーニング研究で
AFとの関連が検出
(Wang et al., 2024)
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背景_4/4｜SRS研究の発展 (層別・時系列)と複数SRS同時解析の利点

SRS研究の発展

従来の使用目的

個別症例報告の評価と安全性シグナルの早期検出。
『それまで知られていなかったか、不十分にしか記述されていなかったAEと薬の関連の報告』（WHO）

近年の利用方法の発展

層別解析

解析対象となる報告集団の限定により、
具体的に注意を要する患者背景因子の
臨床への提供が可能となる。

時系列解析

AE発現期間 (TTO: Time-to-Onset) の算出により、
具体的に注意を要する使用期間の
臨床への提供が可能となる。

複数SRS同時解析の利点

SRS間で一致したシグナル

シグナルの仮説としての
再現性･一般化可能性が強化されうる。(Candore et al., 2015)

率先して検討すべきシグナルを検出できる可能性

SRS間で相反したシグナル

報告慣習、臨床環境、症例の混在、人種構成等の
SRSそれぞれの特徴を反映しうる。

各SRSの長所短所の理解に有用である可能性
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層別解析 時系列解析

不均衡解析

目的｜SRSを利用してOAB-AFシグナルと背景因子と報告時期を検討

目的① (第1章)

日本のOAB治療薬のうち、

AF報告と関連する薬剤はどれか？

目的② (第2章)

関連を示したOAB治療薬では

どのような患者背景因子と関連があるか？

目的③ (第3章)

関連を示したOAB治療薬では

どのような報告時期の傾向があるか？
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層別解析 時系列解析

不均衡解析

1-0-1 目的｜第1章: AFと関連するOAB治療薬の探索

日本のOAB治療薬のうち、

AF報告と関連する薬剤はどれか？

関連を示したOAB治療薬では

どのような患者背景因子と関連があるか？

関連を示したOAB治療薬では

どのような報告時期の傾向があるか？
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1-1-1 方法｜使用したSRS (JADER･FAERS) の特徴･期間･テーブル等
(CzeekV - Adverse Event Report Search System - 医薬品有害事象情報システム)

FAERS (FDA Adverse Event Reporting System)

提供: FDA (米国食品医薬品局) 

• アメリカでの報告が主ではあるが、
世界各国から膨大なAE報告が集約されている。

解析対象期間: 2014年Q1から2024年Q4まで

使用テーブル･フィールド

1. Demographicテーブル (ファイル名: DEMOYYQN)
primaryid, caseid, caseversion, event_dt, age, age_cod, sex, etc.

2. Drugテーブル (ファイル名: DRUGYYQN)
primaryid, drug_seq, role_cod, prod_ai, etc.

3. Reactionテーブル (ファイル名: REACYYQN)
primaryid, pt, etc.

4. Therapyテーブル (ファイル名: THERYYQN)

primaryid, dsg_drug_seq, start_dt, etc.

5. Indicationテーブル (ファイル名: INDIYYQN)

primaryid, indi_drug_seq, indi_pt, etc.

備考: 前処理が必須である。

• 各ファイルは四半期毎でしかダウンロードできない。

• 報告の重複が未処理である。

JADER (Japan Adverse Drug Event Report system)

提供: PMDA (独立行政法人医薬品医療機器等総合機構) 

• 平成16年4月1日からの医療用医薬品及び一般用医薬品・
要指導医薬品に関するAE報告を掲載している。

解析対象期間: 2004年4月から2025年5月まで

使用テーブル･フィールド

1. 症例一覧テーブル (ファイル名: demoCCYYMM)
識別番号、性別、年齢 他

2. 医薬品情報テーブル (ファイル名: drugCCYYMM)
識別番号、医薬品連番、医薬品の関与、医薬品 (一般名)、
投与開始日、使用理由 他

3. 副作用情報テーブル (ファイル名: reacCCYYMM)
識別番号、有害事象、有害事象の発現日 他

4. 原疾患テーブル (ファイル名: histCCYYMM)
識別番号、原疾患等 他

備考: 前処理を必要としない (できない)。

• 各テーブル毎のダウンロードが可能。

• 主キーが識別番号のみで重複削除が困難。
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1-1-2 方法｜SRSの取得・前処理 (取込･結合･重複削除)

JADER･FAERSの取得

PMDA, FDA HPから
ダウンロード

MSIP (v1.10.1)へ取込

.dftファイルに変換

テーブル毎に行結合

四半期毎ファイルを
テーブル毎ファイルへ

重複報告の削除

同caseidでcaseversionが
最大の列のみ抽出

PMDA

FDA

JADER

FAERS

ダウンロード

ダウンロード

無料

無料

DEMO
demo202505.dft drug202505.dft

HIST
reac202505.dft hist202505.dft

DEMO14Q1, ･･･, 24Q4.dft

DRUG14Q1, ･･･, 24Q4.dft

REAC14Q1, ･･･, 24Q4.dft

THER14Q1, ･･･, 24Q4.dft

INDI14Q1, ･･･, 24Q4.dft

JADERのデータは結合済

FAERSのデータは
各四半期毎にバラバラ

DEMO
DEMO14-24.dft

DRUG14-24.dft

前処理完了

DRUG

REAC

DRUG REAC

THERINDI

REAC14-24.dft

THER14-24.dftIMDI14-24.dft

行結合ノードで統合

Python

#1

DEMO
(deduplicated)

=

同一caseid内で
caseversion

最大列のみ残す

最新の報告のみを
対象とした
解析が可能に！
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1-1-3 方法｜層別解析まで見越した患者レベル統合データセットの作成

JADER

FAERS

SRS PLID#1の作成フロー

DEMO

HISTDRUG

INDI

DEMO
(deduplicated)

マージ
#2

マージ
#3

Python

#2

DRUG

マージ
#2

Python

#2

マージ
#4

PLID
#1

PLID
#1

=

=

Python

#2

マージ
#2

マージ
#3

マージ
#4

新列『服薬数』の追加

同一識別番号 / primaryid 内の
医薬品連番 / drug_seq の最大値

DEMOにDRUGの情報を追加

マージモード: 左外部結合
左 (キー): DEMO (識別番号 / primaryid)

右 (キー): Python#1 (識別番号 / primaryid) 

マージ#2にHISTの情報を追加

マージモード: 左外部結合
左 (キー): マージ#2 (識別番号)

右 (キー): HIST (識別番号) 

マージ#2にINDIの情報を追加

マージモード: 左外部結合
左 (キー): マージ#2 (primaryid, drug_seq)

右 (キー): INDI (primaryid, indi_drug_seq) 

各ノードの操作

(PLID: Patient-level integrated dataset)
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1-1-4 方法｜不均衡解析 (1次スクリーニング)：2×2表作成

PLID
#1

DRUG

REAC

行選択
#2

集計
𝒏++

行選択
#1

集計
𝒏𝟏+

集計
𝒏𝟏𝟏

集計
𝒏+𝟏

マージ
#6

マージ
#5

マージ
#7

2×2表作成フロー 安全性シグナル算出のための2×2表・各ノードの操作

行選択
#1

注目薬剤の抽出 (OAB薬): 対象列 (医薬品(一般名)/prod_ai)

Oxybutynin, Propiverin, Solifenacin, Imidafenacin, 

Tolterodine, Fesoterodine, Mirabegron, Vibegron

注目AEの抽出: 対象列 (有害事象 / pt) 

Atrial fibrillation (MedDRA/J v.28.0; PT: 10003658)

行選択
#2

集計 識別番号 / primaryid 項目数の計上

𝑛++: 全報告数 𝑛1+: 注目薬剤使用の報告数

𝑛+1: AF報告数 𝑛11: 注目薬剤使用のAF報告数

マージ
#5-7

共通する識別番号 / primaryidの抽出

マージモード (キー): 内部結合 (識別番号 / primaryid)

With AF Without AF Totals

OAB drugs 𝒏𝟏𝟏 𝑛12 𝒏𝟏+

Non-OAB drugs 𝑛21 𝑛22 𝑛2+

Totals 𝒏+𝟏 𝑛+2 𝒏++

※ここからは
JADER･FAERSで
同様の解析フロー
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シグナル算出フロー

1-1-5 方法｜不均衡解析 (1次スクリーニング)：シグナル算出

集計
𝒏++

集計
𝒏𝟏+

集計
𝒏𝟏𝟏

集計
𝒏+𝟏

Python

#3

補足資料

各シグナル指標の特徴と本研究における判定基準 (計算式は補足資料)

報告オッズ比
 (ROR: Reporting odds ratio)

感度の高いシグナル検出指標で初期スクリーニングに適している。(Sakaeda et al., 2013)

一般にRORの95%信頼区間 (CI: Confidence interval)の下限値が1より大きく、
かつ、フィッシャーの正確確率検定におけるp値が0.05未満のとき、シグナルありと判断する。
本研究もこの基準に準拠している。

比例報告比
 (PRR: Proportional)

特定のAEがその薬剤全体に占める割合を全薬剤での同様の割合と比較する手法。(Evans et al., 2001)

一般にPRRの点推定値が2より大きい、またはPRRの95%CIの下限値が1より大きい、
かつ、ピアソンの𝜒2検定における𝝌𝟐値が4以上のとき、シグナルありと判断する。
本研究では、RORの偽陽性の抑制を目的として、
PRRの閾値を95％CIの下限値が2より大きいとき、と設定した。

ベイズ信頼伝播型ニューラルネットワーク
 (BCPNN: Bayesian confidence propagation neural netwark)

ベイズ統計に基づく手法。報告件数が少ない場合でも安定した信号検出が可能である。(Bate et al., 1998)

情報量指標 (IC: Information component)を算出し、
一般にICの95%CIの下限値が0より大きいとき、シグナルありと判断する。
本研究では、ICの95%CIの下限値が0~1.5, 1.5~3.0, 3.0以上のとき、
それぞれweak, medium, strongなシグナルと判定した。(Sun et al., 2019)

Python#3ノード: 各シグナル指標の算出とシグナル判定を実施

※薬剤-AFペアのうち、
報告件数が3に未満の場合、
安定性の観点から除外

※各シグナル指標の計算式は
資料末尾の補足資料に記載
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1-2-1 結果｜1次スクリーニング：SOL / MIRで両DB一致のシグナル

検出された安全性シグナル

JADER

• Solofenacin (17件; ROR, IC: weak)

• Mirabegron (36件; ROR, PRR, IC: weak)

FAERS

• Oxybutynin (233件; ROR, IC: weak)

• Solifenacin (162件; ROR, IC: weak)

• Tolterodine (97件; ROR, IC: weak)

• Fesoterodine (42件; ROR, IC: weak)

• Mirabegron (298件; ROR, IC: weak)

JADER, FAERSの両SRSで一貫した
Solifenacin (SOL), Mirabegron (MIR)は、
率先して検討すべき薬剤として
層別解析 (第2章)・時系列解析 (第3章)へ
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1-3-1 考察｜薬剤クラス効果というより、薬剤特異的効果の可能性

考察
再現性の高いシグナルを示した薬剤は、
SOLとMIRの2剤に留まった。

AFとの関連性は、
AMs, 𝛽3ARAsなどのクラス共通効果

1薬剤単位での薬剤特異的効果

であると示唆された。

𝜷𝟑ARAsのサブタイプ選択性に関する研究
(Brucker et al., 2022)

ビベグロン: より優れた𝛽3選択性
MIR: いくらかの𝛽1,2を刺激

薬理学的な特性が関与している可能性がある。

つまり…

というより…＞

このことから…
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層別解析 時系列解析

2-0-1 目的｜第2章: SOL / MIR-AF報告と関連する患者背景因子の探索

日本のOAB治療薬のうち、

AF報告と関連する薬剤はどれか？

関連を示したOAB治療薬では

どのような患者背景因子と関連があるか？

関連を示したOAB治療薬では

どのような報告時期の傾向があるか？

ソリフェナシン
Solifenacin

ミラベグロン
Mirbegron
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2-1-1 方法｜層別解析: 関連する患者背景因子の検討

PLID
#1

DRUG

REAC

行選択
#2

集計
𝒏++

行選択
#4

集計
𝒏𝟏+

集計
𝒏𝟏𝟏

集計
𝒏+𝟏

マージ
#6

マージ
#5

マージ
#7

2×2表作成フロー 行選択ノード#3, 4の操作

PLIDから解析報告患者集団の限定

1. 性別 (対象列: 性別 / sex) 

男性群 or 女性群
性別によるシグナルの変化はあるか？

2. 年齢 (対象列: 年齢 / age, age_cod)

20代~60代 (若年群) or 70代~90代 (高齢群)

年齢によるシグナルの変化はあるか？
定義は心血管疾患に関する先行研究を参考とした。
(Kim, 2023)

3. 服薬数 (対象列: 服薬数←p.X参照)

5剤未満 (非ポリファーマシー群) or 5剤以上 (ポリファーマシー群)

患者状態によるシグナルの変化はあるか？
定義はポリファーマシーに関する先行研究を参考とした。
(Masnoon et al., 2017)

行選択
#3

不均衡解析 (第1章)フローに

• 行選択ノード#3を追加

• 行選択ノード#1→#4に
設定を変更

行選択
#3

第1章で一貫したシグナルを示した薬剤の抽出
対象列 (医薬品(一般名)/prod_ai)

Oxybutynin, Propiverin, Solifenacin, Imidafenacin, 

Tolterodine, Fesoterodine, Mirabegron, Vibegron

行選択
#4

SOL / MIR-AF報告に
関連する患者背景因子の検討
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2-2-1 結果｜SOL-AF報告は女性・高齢者で関連を検出

検出された安全性シグナル

JADER

• 女性 (10件; ROR, IC: weak)

• 70代~90代 (16件; ROR, IC: weak)

• 5剤未満 (7件; ROR, IC: weak)

FAERS

• 男性 (53件; ROR, IC: weak)

• 女性 (96件; ROR, IC: weak)

• 20代~60代 (38件; ROR, IC: weak)

• 70代~90代 (97件; ROR, IC: weak)

• 5剤以上 (144件; ROR, IC: weak)

JADER, FAERSの両SRSで一貫した患者背景は、

女性と70代~90代であった。
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2-2-2 結果｜MIR-AF報告は広い層で関連を検出

検出された安全性シグナル

JADER

• 男性 (18件; ROR, IC: weak)

• 女性 (14件; ROR, PRR, IC: weak)

• 20代~60代 (6件; ROR, PRR, IC: weak)

• 70代~90代 (24件; ROR, IC: weak)

• 5剤未満 (27件; ROR, PRR,  IC: medium)

FAERS

• 男性 (140件; ROR, IC: weak)

• 女性 (145件; ROR, IC: weak)

• 20代~60代 (51件; ROR, IC: weak)

• 70代~90代 (165件; ROR, IC: weak)

• 5剤未満 (128件; ROR, PRR, IC: weak)

JADER, FAERSの両SRSで一貫した患者背景は、
5剤以上を除いたすべての群であった。
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2-3-1 考察｜SOL-AF報告: 性差、年齢差、臨床への示唆について

考察

シグナルの性差について

1. 女性は男性よりQT間隔が長い傾向にあり、
薬剤誘発性QT延長の感受性も高い。
(Vicente et al., 2020)

2. QT延長はAFのきっかけとなり得る。
(Ding et al., 2024)

ゆえに 女性で一貫したシグナルが検出された可能性がある。

しかし JADERでは報告数が少なく95%CIが広い。
同様の傾向で将来的に報告数が増加すれば、

男性においても有意なシグナルになると考えられる。

シグナルの年齢差について

1. JADERでは若年者の報告数が3未満であり、
関連については解釈できない。

2. 高齢者は両SRSでシグナルが検出されたことから、
少なくとも高齢者は再現性の高いシグナルである。

Solifenacin服用患者では、
女性、高齢でよりAFへの注意を要する。

20 /31



2-3-2 考察｜MIR-AF報告: 非ポリファーマシー群

考察

シグナルの服薬数による差について

1. 薬剤関連AEはポリファーマシーと関連がある。
(Davies et al., 2020)

2. 非ポリファーマシー群で報告されるAEが
ポリファーマシー群で報告がされなくなる
とは考えにくい。

3. ポリファーマシー群で他のAE報告が増えたために、
マスク効果によるAF報告シグナルの消失が考えられる。

よって MIR-AFは患者状態に依存しない可能性がある。

ポリファーマシー患者に依存しない
モニタリングの妥当性が示唆された。

21 /31



層別解析
時系列解析

3-0-1 目的｜第3章: SOL / MIR-AF報告の時間的特徴の探索

関連を示したOAB治療薬では

どのような患者背景因子と関連があるか？

関連を示したOAB治療薬では

どのような報告時期の傾向があるか？

SOL MIR

広い層女性 高齢者

日本のOAB治療薬のうち、

AF報告と関連する薬剤はどれか？

ソリフェナシン
Solifenacin

ミラベグロン
Mirbegron
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3-1-1 方法｜患者レベル統合データセット作成 for 時系列解析

JADER

FAERS

SRS PLIDの作成フロー

REAC

THER

マージ
#8

REAC

マージ
#8

マージ
#9

PLID
#2

PLID
#2

=

=
マージ

#9

PLID#1にREACの情報を追加

マージモード: 左外部結合
左 (キー): PLID#1 (識別番号 / primaryid)

右 (キー): REAC (識別番号 / primaryid) 

マージ#8にTHERの情報を追加

マージモード: 左外部結合
左 (キー): マージ#8 (primaryid, drug_seq)

右 (キー): THER (primaryid, dsg_drug_seq) 

マージノード#8, 9の操作

(PLID: Patient-level integrated dataset)

PLID
#1

PLID
#1

マージ
#8

時系列解析で必要な情報を網羅

• 医薬品情報（医薬品名･投与開始日）

• AE情報（AE名･発現日）
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3-1-2 方法｜不均衡解析 (1次スクリーニング)：2×2表作成

PLID
#2

列追加
#1

行選択
#5

Python

#4-5

時系列解析フロー 安全性シグナル算出のための2×2表・各ノードの操作

行選択
#5

注目薬剤-AE報告の抽出
対象列 (医薬品(一般名) / prod_ai, 有害事象 / pt)

Solifenacin / Mirabegron + AF

TTO (Time-to-Onset)の追加

追加する列名: TTO

計算式: (Nakao et al., 2017; Ohyama et al., 2018)

 (有害事象の発現日 / event_dt) – (投与開始日 / start_dt) + 1

列追加
#1

Python

5
Kaplan-Meier曲線の出力: 時間経過と報告の可視化

縦軸: 累積確率 横軸: TTO (投与からの日数)

Python

#4
TTOの分布算出･Weibullパラメータの推定

分布: median+IQR

報告パターン: Weibullモデルによる形状パラメータβの推定

最尤推定法･bootstrap法 (n=10000) (計算式は補足資料)

β<1･β=1･β>1のとき、それぞれ初期･偶発･摩耗故障型

※ここからは
JADER･FAERSで
同様の解析フロー

日付データが完全な報告のみ解析対象

• 各薬剤の投与開始日

• 有害事象の発現日

SOL / MIR-AF報告の
時間的特徴の探索
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3-2-1 結果｜Weibull βは薬剤×DBで異なる / 報告は1年以内に集中傾向

DB×OAB薬

Time-to-Onset (days) Weibull distribution

報告件数
(n)

中央値
[IQR]

形状パラβ

[95%CI]
故障型

JADER-SOL 5 66 [48-188] 1.49 [1.42-69.52] 摩耗

FAERS-SOL 22 24 [24-154] 0.53 [0.44-0.83] 初期

JADER-MIR 12 89 [18-157] 0.57 [0.44-1.01] 偶発

FAERS-MIR 77 24 [5-85] 056 [0.50-0.65] 初期

Weibull shape parameter β

69.52

報告パターン

JADER-SOL: 時間経過に伴う報告集中を示唆

FAERS-SOL: 投与初期の報告集中を示唆

JADER-MIR: 時間経過と報告の無関連を示唆

FAERS-MIR: 投与初期の報告集中を示唆

報告の時間推移

投与開始から 1 年以内の報告が全体の 80 ％を占める。
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3-3-1 考察｜報告時期：1年以内に集中 / Weibull βは薬剤×DBで異なる

DB×OAB薬

Time-to-Onset (days) Weibull distribution

報告件数
(n)

中央値
[IQR]

形状パラβ

[95%CI]
故障型

JADER-SOL 5 66 [48-188] 1.49 [1.42-69.52] 摩耗

FAERS-SOL 22 24 [24-154] 0.53 [0.44-0.83] 初期

JADER-MIR 12 89 [18-157] 0.57 [0.44-1.01] 偶発

FAERS-MIR 77 24 [5-85] 056 [0.50-0.65] 初期

Weibull shape parameter β

69.52

報告パターン
• 報告件数 (n=5-77) が少なく、95% CIが広い。

→報告パターンの推定は探索的な結果と解釈される。

報告の時間推移

• 早期 (特に 1 年以内に80％以上) の報告集中が示唆された。

• 特にFAERS-MIRの1年以内の報告率は92.2% (72/77)

• MIRのは交感神経系への急性作用の報告と一致する。
(Mo et al., 2017)

1 年
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小括｜SOL (女性･高齢者) / MIR (広い患者層) 開始1年のAF管理の妥当性

関連を示したOAB治療薬では

どのような報告時期の傾向があるか？

投与開始から 1 年以内に報告集中

日本のOAB治療薬のうち、

AF報告と関連する薬剤はどれか？

ソリフェナシン
Solifenacin

ミラベグロン
Mirbegron

層別解析

関連を示したOAB治療薬では

どのような患者背景因子と関連があるか？

SOL MIR

広い層女性 高齢者
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限界_1/2｜SRS研究の避けられない限界

投与母集団が不明である
投与母集団が不明であるため、発現率やリスクといった議論ができない。

各シグナル指標の推定値は、報告頻度を意味する。

常に多様な報告バイアスの影響下にある
• 過少報告: 大部分の副作用 (約94%) は報告されない。 (Hazell and Shakir, 2006)

• 重篤度バイアス: 重篤な副作用ほど報告されやすい。

• 新規性バイアス: 新しい薬・新しい副作用ほど注目されやすく報告されやすい。

• 刺激バイアス: メディア報道・学会発表・行政の注意喚起等の影響で報告が急増する。 (de Boissieu et al., 2014)

• 時間依存バイアス: 医薬品が市場に出てからの期間によって報告数が変わる。

• 地域･施設バイアス: 報告者の地域・施設などによって報告傾向が異なる。

• 適応症バイアス: 使用される疾患や重症度によって副作用リスクや報告傾向が異なる。

• 診断バイアス: 副作用が既に知られている医薬品ではそれに注目して診断･報告されやすい。

SRSで得られる知見はリスクではなく、報告頻度であることに加え、
多様なバイアスに曝さられるため、解釈には慎重を要する仮説生成的な手法である。
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限界_2/2｜採用手法と疾患に関する限界 (服薬数･時系列解析)

報告の不完全性による解析の不安定さ
本研究はSRS (自発報告データベース)解析であり、併用薬･投与開始日･AE発現日などの情報は限定的である。

完全な薬剤投与情報を反映しない
各報告における医薬品の通し番号である『医薬品連番 / drug_seq』の最大値を代理変数として定義した。
しかし、前述の通り、『服薬数』は必ずしも完全な投与情報を反映しない可能性がある。

報告パターンの推定が不安定
日付データの完全な報告は限定的 (5-77件) であり、TTOを基にした推定は不安定である。
JADER-SOLは形状パラメータβの95％CIが大きく、推定の不安定さが特に目立った。
また、投与開始日が服用開始日ではなく処方日を反映している可能性もあり、その場合には過大評価しうる。

AFの過少報告傾向の可能性

見過ごされる可能性
AF患者の3人に1人が発作を自覚しないと言われるように、無症候性AF (Silent AF)が存在する。
(Kerr et al., 1996; Dilaveris and Kennedy, 2017)

加えて、診断には心電図検査などの電気的評価が不可欠である。(Joglar et al., 2024)

二次疾患として報告される可能性
心原性脳塞栓症や心不全などの二次的アウトカムとして認知される場合も多く、
SRSにおいては、これらの関連疾患名で報告されている可能性も否定できない。
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結論｜背景因子も考慮し、OAB薬投与開始1年はAFに要注意

SOL (女性･高齢者) / MIR (広い患者層) 投与開始1年のAF管理の妥当性を示唆
本研究では、JADERとFAERSを使用し、先行研究では捕捉困難だったOAB薬とAFの関連を検出した。

さらに、SRSレベルでAF報告と関連のあるOAB薬剤の特定に加え、
特に注意を要する患者背景因子および投与開始からの期間の検討も試みた。

その結果、AF報告と関連のあるOAB薬およびその患者背景因子･時間的特徴は以下の通り明らかとなった。

第1章

AF報告と関連のあるOAB薬
第2章

患者背景因子
第3章

時間的特徴

ソリフェナシン 女性･高齢者
投与開始から 1 年以内に報告集中

ミラベグロン 広い患者層

実臨床への示唆

実臨床において、この仮説生成的な知見は、特に処方開始から 1 年の期間、以下の取組みの妥当性を示唆する。

1. ソリフェナシン / ミラベグロンが処方された患者においては日常的な血圧･心拍測定を勧める。

2. 動悸、胸部不快感、呼吸苦、眩暈、脱力感等の心房細動の主な症状に注意するよう指導する。

3. 上記に加え、心房細動が疑われる症状を患者から聞き取った場合には積極的に心電図検査を検討する。
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まとめ｜

背景 臨床ギャップ: OAB薬とAFの関連は不明瞭

目的 JADER / FAERSでOAB薬-AFシグナルと背景因子･報告時期を検討

限界 投与母集団不明 / 報告バイアス / 少報告数 / AFの捕捉困難性 

序論

本論

P.3

P.7

P.28

背景因子も考慮し、特に投与開始1年のAFモニタリングは妥当
P.30

結論

第1章 SOLとMIRのAF報告との関連を検出

第2章 特にSOLでは女性･高齢者、MIRでは広い患者層での関連が示唆

第3章 投与開始1年以内での報告集中が示唆

P.8

P.16

P.22
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補足資料｜各シグナル計算式 および Weibull βパラメータ推定式

With AF Without AF Totals

OAB drugs 𝒏𝟏𝟏 𝑛12 𝒏𝟏+

Non-OAB drugs 𝑛21 𝑛22 𝑛2+

Totals 𝒏+𝟏 𝑛+2 𝒏++

𝑹𝑶𝑹 =
Τ𝑛11 𝑛21
Τ𝑛12 𝑛22

, 95%𝐶𝐼 = exp log 𝑅𝑂𝑅 ± 1.96
1

𝑛11
+

1

𝑛12
+

1

𝑛21
+

1

𝑛22

𝑷𝑹𝑹 =
Τ𝑛11 𝑛1+
Τ𝑛21 𝑛2+

, 95%𝐶𝐼 = exp {log 𝑃𝑅𝑅 ± 1.96
1

𝑛11
−

1

𝑛1+
+

1

𝑛21
−

1

𝑛2+

𝐸(𝐼𝐶11) = log2
(𝑛11 + 𝛾11)(𝑛++ + 𝛼)(𝑛++ + 𝛽)

(𝑛++ + 𝛾)(𝑛1+ + 𝛼1)(𝑛+1 + 𝛽1)
,

𝑉 𝑰𝑪𝟏𝟏 =
1

log 2

2
𝑛++ − 𝑛11 + 𝛾 − 𝛾11

𝑛11 + 𝛾11 1 + 𝑛++ + 𝛾
+

𝑛++ − 𝑛+1 + 𝛼 − 𝛼1
𝑛1+ + 𝛼1 1 + 𝑛++ + 𝛼

+
𝑛++ − 𝑛+1 + 𝛽 − 𝛽1

𝑛+1 + 𝛽1 1 + 𝑛++ + 𝛽
,

𝛾 = 𝛾11
(𝑛+++𝛼)(𝑛+++𝛽)

(𝑛1++𝛼1)(𝑛+1+𝛽1)
, 𝛾11 = 1, 𝛼1 = 𝛽1 = 1, 𝛼 = 𝛽 = 2, 95%𝐶𝐼 = 𝐸 𝐼𝐶11 ± 2 𝑉 𝐼𝐶11

𝑙 𝛽, η = 𝑛 log β − 𝑛β log η + (β − 1)෍

𝑖=1

𝑛

log 𝑥𝑖 −෍

𝑖=1

𝑛

(
𝑥𝑖
η
)β

不均衡解析・層別解析 (第1章、第2章) 時系列解析 (第3章)

𝑓 𝑥; 𝛽, 𝜂 =
𝛽

𝜂
(
𝑥

𝜂
)𝛽−1exp −

𝑥

𝜂

𝛽

, 𝑥 > 0

Weibull モデル

ሷ𝛽, ሷ𝜂 = 𝑎𝑟𝑔 max
𝛽>0,𝜂>0

𝑙(𝛽, 𝜂)

𝐶𝐼95% 𝛽 = 𝑞2.5% ሷ𝛽∗ 𝑏 , 𝑞97.5% ሷ𝛽∗ 𝑏

最尤推定法

ブートストラップ･パーセンタイル法
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