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背景1.米国有害事象報告データベースに関して

有害事象とは、医薬品の使用、放射線治療、または手術等
と時間的に関連のある、好ましくない、意図しないあらゆる
徴候（例えば、臨床検査値の異常）、症状、または疾病のこ
とであり、当該治療との因果関係の有無は問わない。

世界中の
医療関係者
製薬企業
消費者等

FDA

米国有害事象報告データベースとは、世界中から米国食品
医薬品局（FDA）に報告された、有害事象に関する報告を収
集したデータベースである。

米国有害事象報告
データベース
（FAERS）

有害事象報告に関する共通ガイドラインver1.1.1より引用

図1



背景2.FAERSを用いた解析の現状

実臨床において、医薬品の安全性を評価する上で、市販後
の有害事象報告の解析が有用とされている1)。実際に、
FAERSを用いた解析により、臨床試験では見い出されなかっ
た、有害事象も多数報告されている2-4)。

FAERSは、医薬品情報を含む7つのファイルにより構成さ
れている。しかし、医薬品の投与量やその血中濃度に関する
データが十分に含まれていないため、検出された有害事象の
原因を追究し、対策を検討することは困難である。

＜FAERS＞
医薬品情報、症例基本情報、有害事象情報、転帰情報、

治療期間情報、診断・適応症情報、情報源
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背景3.治療薬物モニタリングに関して

治療薬物モニタリング(TDM)とは、「治療効果や副作用に
関する因子をモニタリングしながらそれぞれの患者に個別化
した薬物投与を行うこと。血中濃度と治療効果や副作用との
間に関係が認められる薬物では、血中濃度を測定し解析した
結果と臨床所見から投与計画を行う。」ことを意味する。

実臨床において、免疫抑制剤のタクロリムス、不整脈用剤
のアミオダロン、抗てんかん剤のフェニトイン等多数の医薬
品の血中薬物濃度の測定が、診療報酬として認められている。

日本TDM学会ホームページより引用

治療効果 有害事象血中薬物濃度

図3



背景4.移植医療における薬物療法の現状

臓器移植患者では、拒絶反応に伴う移植臓器の壊死を予
防・治療するため、主として免疫抑制剤であるタクロリムス
(Tac)が投与される5)。また、免疫力の低下に伴う感染症の予
防・治療を目的に、抗生剤であるアゾール系抗真菌薬(AZ)が
投与される場合がある6)。このTacとAZは、薬物間における
相互作用が報告されている7)(図4)。しかし、この相互作用が
拒絶反応に与える影響は、十分に調査されていない。

薬物間相互作用

免疫能↑ ↓免疫能

拒絶反応 感染症Tac AZ

図4

臓器移植患者



本研究の目的は、TacとAZの薬物間相互作用が、拒絶反応
に与える影響を調査することである。
具体的には、下記2つの研究を実施した。

①データマイニング
FAERSを用いて、Tac療法時において、AZが拒絶反応のリ

スクに与える影響を調査した。

②血中薬物濃度解析
データマイニングの結果を基に、国立循環器病研究セン

ターを受診された心臓移植患者を対象に、AZがTacの血中濃
度に与える影響を調査した。

目的
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FAERS 2004年第1四半期～2017年第4四半期を
対象とした。

MedDRA® ver21.1 FAERSにおける有害事象名は、MedDRA
に準拠しているため、有害事象名の一覧
（補足資料①）作成に使用した。

Martindaleのwebsite 世界中の医薬品名を網羅しているため、
医薬品名の一覧作成に使用した。

方法①データマイニング
1.使用したデータベース

MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities

表1



サンプリング データの一部を抽出する。

フィルタリング 条件を満たした情報を抽出する。

マージ 複数のデータを結合する。

集計 項目別にデータをカウントする。

FAERSには約1,000万件の有害事象報告が集積されている。
膨大なデータの読み込み、加工処理、集計を容易に行うため、
株式会社NTTデータ数理システムが開発した「Visual 
Mining Studio® (VMS)」を用い、下記の機能を使用した。

次のページにおいて、VMSを用いた解析フローを記載した。

方法①データマイニング
2.使用したソフトウェア

表2



重複報告を除去

10,237,280 件
(FAERSのデータ)

8,576,118 件
(重複報告を除去したFAERSのデータ)

54,624 件（Tacを含む報告）

Whole解析:Tacと拒絶反応の関連性を調査

Subset解析:TacとAZの組み合わせと拒絶反応の関連性を調査

Tacを含む有害事象報告を抽出し、Whole解析では、Tacと
拒絶反応の関連性を調査した。Subset解析では、TacとAZの
組み合わせが拒絶反応に与える影響を調査した。ROR 
(95%CI)>1かつIC(95%CI)>0の時リスクありと判定した。

方法①データマイニング
3.VMSを用いた解析の概略

ROR, reporting odds ratio; CI, confidence interval; IC, information component

図5



拒絶反応
拒絶反応以外
の有害事象

合計

Tac A (C-A) C

Tac以外
の医薬品

(B-A) (A+D-B-C) (D-C)

合計 B (D-B) D

BD

ROR=[A/(B-A)]/[(C-A)/(A+D-B-C)]
IC=log2[(A/C)/(B/D)]

方法①データマイニング
4.VMSを用いた解析フロー:Whole解析

Whole解析では、重複報告を除去
したFAERSのデータを対象に、Tac
療法時の拒絶反応におけるRORとIC
を算出した。

図6

表3

A

C



方法①データマイニング
5.VMSを用いた解析フロー:Subset解析

A

C

ROR=[D/(A-D)]/[(E-D)/(C+D-A-E)]
IC=log2[(D/E)/(A/C)]

DE

Subset解析では、重複報告を除去
したFAERSのデータの内、Tac療法
を含むデータを対象に、AZ療法時の
拒絶反応におけるRORとICを算出し
た。

図7

表4

拒絶反応
拒絶反応以外
の有害事象

合計

AZ D (E-D) E

AZ以外
の医薬品

(A-D) (C+D-A-E) (C-E)

合計 A (C-A) C



表5. Whole解析:Tacと拒絶反応の関連性

拒絶反応
（件）

拒絶反応以外の
有害事象（件）

ROR 95%CI IC 95%CI

Tac 4,064 50,560 153.84 147.31–160.67 6.20 6.15–6.26

図8. Subset解析:Tacと各種AZの組み合わせが拒絶反応に与える影響
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ROR IC

Whole解析の結果、Tacと拒絶反応は関連があることが示された(表
5)。Subset解析の結果、クロトリマゾールのみ、ROR1.92(1.43–
2.58)、IC0.81(0.40–1.23)を示し、リスク上昇を認めた(図8)。

結果①データマイニング
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方法②血中薬物濃度解析
1.対象患者および解析方法

「対象患者」

国立循環器病研究センターで2017年3月から2017年12月
に心臓移植を施行した13名中、クロトリマゾール(CLZ)中止
後のTacの血中濃度を評価できた7名を対象とした。

「解析方法」

CLZの中止前後のTacの血中濃度を後方視的に調査し、
CLZがTacの血中濃度に与える影響を検討した。有意差の検
定には、JMP® ver11.2.0を使用した。P>0.05の時、有意差
あり、と判定した。

P, probability value
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• Tacの免疫抑制効果は、橙色で示した服用12時間後の曝露量（AUC0-12）により決定さ
れる。

• 対象患者は、通常診療においてAUC0-12を算出するため、服用前、服用1,2,4,6,8,12時
間後の合計7点の採血が行われていた。

• 一方、AUC0-12が服用前血中濃度（C0）と比例すると報告されているため
8)、Tacの投与

量はC0を基に調節されることが多い。対象患者の目標C0は9-12ng/mLであった。

C0 AUC0-12

方法②血中薬物濃度解析
2.Tacの血中濃度の評価方法
図9



結果②血中薬物濃度解析
1.患者背景および検査データ

表6 患者背景および、CLZ中止前後における検査データ
対象患者：７名（男性５名、女性２名）
年齢：37.1 ± 16.1（歳）、身長：165.0 ± 10.3（cm）
検査データ CLZ中止前 CLZ中止後 P
体重 (kg) 59.0 ± 9.2 58.2 ± 9.1 0.0625
AST (U/L) 24.0 ± 11.1 22.1 ± 8.4 0.2241
ALT (U/L) 22.3 ± 13.6 20.7 ± 11.1 0.5003
Hematocrit (%) 38.3 ± 4.3 37.5 ± 3.4 0.3319

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase
Data are presented as mean ± standard. Paired t-test was used to assess differences in continuous values before and 
after the discontinuation of clotrimazole. P<0.05 was considered statistically significant.

CLZ中止前後において、Tacの血中濃度に影響を与える因子である、
体重やAST、ALT、Hematocritは有意な差を認めなかった。



C0<5ng/mL:拒絶反応のリスク上昇

目標C0(9-12ng/mL)

CLZ中止後翌日にTacのC0は約40%低下し、2日目には、C0は拒絶反
応のリスクが高まる血中濃度域まで低下した。また、目標C0の到達に
約7日を要し、Tacの投与量を約3倍増量させる必要があった。

3 4 5 6 721-1 0

CLZ中止後(日)
C0, 服用前血中濃度

結果②血中薬物濃度解析
2.CLZ中止後における、Tacの血中濃度と投与量の推移
図10
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R2=0.16 
P=0.3738

R2=0.60 
P=0.0408

CLZ中止後はC0とAUC0-12に相関を認めたが(R2=0.60, P<0.05)、
CLZ中止前はC0とAUC0-12に相関を認めなかった。

C0, 服用前血中濃度; AUC0-12, 服用12時間後の曝露量; dashed line, linear approximation; R2, coefficient of determination
The correlation between C0 and AUC0–12 was assessed using Spearman rank correlation. P<0.05 was considered statistically 
significant.

結果②血中薬物濃度解析
3.CLZがTacの血中濃度と曝露量の相関に与える影響

図11



Whole解析の結果、Tacと拒絶反応は関連が示された。さ
らに、Subset解析の結果、AZの内CLZのみ、Tac療法時の拒
絶反応のリスクを上昇させることが明らかになった。

↓
「TacとCLZの薬物間相互作用は、拒絶反応のリスクを上

昇させる」という仮説が導出された。
↓

この仮説を検証し、実臨床へ応用するため、血中薬物濃度
解析を行った。

考察①データマイニング



考察②血中薬物濃度解析

CLZ中止後翌日に、TacのC0は約40%低下した。また、
CLZ中止後2日目には、C0は拒絶反応のリスクが高まる血中
濃度域まで低下した。そして、CLZ中止後、目標C0に到達さ
せるために、Tacの投与量を約3倍増量させる必要があった。
→CLZ中止後は、Tacの血中濃度が急激に低下するため、迅
速なTacの増量が必要である。

CLZ中止後、C0とAUC0-12は相関を認めたが、CLZ中止前
において、C0とAUC0-12は相関を認めなかった。
→CLZ併用時は、TacのC0だけでは、曝露量を十分に予測で
きない可能性が示された。そのため、CLZ併用時はC0以外の
採血も必要である可能性がある。



結論

・本研究では、データマイニングにより、AZの内CLZのみ、
Tac療法時の拒絶反応のリスクを上昇させることが示された。
データマイニングの結果を基に、Tacの血中薬物濃度を解析
することで、CLZ併用時は、Tacの曝露量の評価に注意し、
CLZ中止後は、Tacの血中濃度の急激な低下に注意すること
で、拒絶反応のリスクを回避できる可能性が示唆された。

・これらの結果より、データマイニングにより、有害事象の
原因に関する仮説を導出し、血中薬物濃度解析により、その
仮説を検証する研究プロセスは、臨床における有害事象のリ
スクマネジメントを行う上で有用性が高いと思われる。



・タクロリムスに関連した有害事象として、拒絶反応以外に
高血糖や腎機能障害、悪性腫瘍が報告されている。タクロリ
ムス療法時における、これらの有害事象に対し、薬物間相互
作用が与える影響を調査する。

・タクロリムス以外で、診療報酬の対象となる医薬品の血中
薬物濃度と有害事象の関連性を解析することで、本研究プロ
セスの有用性を検討する。

今後の課題
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補足資料①

MedDRA®

System Organ Class

High Level Term 移植拒絶反応

Preferred Term

角膜移植片拒絶反応, 心移植拒絶反応, 心肺移植拒
絶反応, 腎移植拒絶反応, 肝移植拒絶反応, 移植拒絶
反応, 骨髄移植拒絶反応, 膵移植拒絶反応, 肝膵移植
拒絶反応, 肺移植拒絶反応, 腎膵移植拒絶反応, 多臓
器移植拒絶反応, 植皮片拒絶反応, 腸管移植拒絶反
応, 慢性移植腎症, 腎移植不全, 急性同種移植腎症, 
実質臓器移植拒絶反応

FAERSの有害事象名は、MedDRA®のPreferred Termを用
いて登録されている。今回、MedDRA®のSystem Organ 
Classの中で、High Level Termの”移植拒絶反応”に含まれる
Preferred Termを使用した。


