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II. 成果の概要（総括研究報告）

医療情報データベース（以下 DB）を用いた副作用検出手法の確立：浜松医科大学病院の病院情報シス

テム(D*D)の電子データを用いて、無顆粒球症（AGRA）、甲状腺機能低下症、急性腎不全を検出するア

ルゴリズムを構築し、副作用の発現率や背景因子の解析を行うことを目的とした。また、AGRA につい

ては、複数の医療機関の病院情報システムの電子データを用いて、検出アルゴリズムの汎用性について

も検討した。その結果、AGRA については、対象患者 10,493 名（延べ症例数）のうち D*D のデータか

らは、4 名の AGRA 疑い患者が検出された。さらに、浜松医大以外の 3 機関で新たに 5 名の AGRA 疑い

患者が検出された。この結果から、本アルゴリズムの汎用性を確認することができた。また、確定診断

を行ったデータによると陽性的中率（PPV）は 100%であり本アルゴリズムは十分な有用性を示している

と考えられた。また感度は約 70%、特異度は 100%の値を示した。甲状腺機能低下症、急性腎不全につ

いても同様に D*Dのデータを用いて検出アルゴリズムを構築し、その性能評価を行った。 

３年間を通じ、浜松医大病院での新規採用薬について、AST, BUN, CK, アルブミン、白血球について、

初回投与後の検査値異常を検出した。対象薬は、プレガバリン、スボレキサントなど 20 成分であった。

検出された副作用について、大多数は治験の段階で認められたものである一方、新たに認められたもの

も多く、これらは製薬会社に報告した。これらの薬剤を選ぶにあたってのバイアスはなく、新規採用成

分のもので剤型変更などではないものをすべて対象とした。一方、必ずしも新規薬を当院がすぐ採用し

てはないことも判明した。また、もちろんこれらは検査値だけからのものであるということは認識され

るべきである。この手法、知見は、厚労省の医療情報データベース整備事業(MID-NET)での試行調査に

採用された。 

DB の特性に関する検討（レセプトデータ解析との比較およびバイアスの検討）：病院由来の診療デー

タを用いた薬剤疫学研究においては、同一医療機関において把握できた有害事象に限られる分析となる

ことから、有害事象割合が過小評価され、分析結果に何らかのバイアスを与える可能性が考えられる。

そこで保険者ベースのレセプトデータベースを用い、平成 26 年度は、スタチン系薬剤による糖尿病発症

割合を、平成 27・28 年度は、抗凝固薬による消化管出血発症割合について検討を行った。その結果、処

方と同一医療機関において把握できる有害事象は約 2/3 に留まることが明らかとなった。 

DB の特性に関する検討（DB の特性を最大限に活かす要件の明確化）：医薬品の定量的なリスク評価

を目的とする薬剤疫学研究を、病院の医療情報データベースの特性を最大限に活かして実施する方法に

ついて検討することを目的に次の研究を行った。1)病院データベースから検査値が得られる利点を活かし、

アウトカムの指標として腎機能検査値および肝機能検査値を用いた研究の実施可能性を示した。2) 他の

医療機関での処方・診断等の情報が得られないという病院データベースの限界を踏まえ、対象を入院患

者に限定した薬剤疫学研究の実施可能性を示した。3) 外来患者を対象に含める場合には、長期間同じ病

院に通院する可能性の高い慢性疾患の患者を対象とするコホート研究の実施可能性を見出した。 

DB の利活用性の検討：新医薬品のうち DB により分析可能な割合を把握するため、新医薬品の医療機

関における使用数実態を医薬品網羅的におこなう集計調査を実施した。使用実績がある医薬品の網羅的

な抽出はシステム化自動化が可能であるため、多数の医療機関からのデータの集計を行うことにより、

医薬品や副作用を捉えるための血液検査有無の特性を踏まえたDB利活用性情報の提供に可能性がある。 

薬剤性無顆粒球症検出アルゴリズムの実診療データによる検証調査では、改良型のアルゴリズムを使

用することで妥当と考えられる患者数が検出されるようになり、検出された患者のカルテ調査により検

出妥当性を検討した。行政施策の効果に関する調査では、デノスマブ使用と低カルシウム血症に関して
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行政施策前後での患者背景や使用患者数集計の調査を行った。 

平成 27 年度に、副作用発症リスクの施設間・地域差に関する調査実施の可能性や課題を把握するため、

「デノスマブによる低カルシウム血症の行政施策の影響解析」の症例を対象に、九州大学病院の医療情

報 DB を用いて背景要因の施設・地域差に関する調査を実施し、研究解析班に提出した。 

・追加調査「複数医療機関における新規医薬品の抽出の具体化と、それに伴う副作用等の病態把握に資

するデータ抽出の具体化手法の検証」：九州大学病院で一定期間内に処方オーダーが可能となった医薬品

（一般名）（注射、処方の両方）の医薬品数と医薬品名について調査し、また、患者ごと、あるいは医薬

品ごとに、当該患者の主たる病名 ICD コード分布、受診間隔、血液検査の実施、逆紹介の有無を調査し

た。結果を東京大学病院と協力しながら進め、また両病院を比較した。 

名古屋市立大学と共同で、無顆粒球症を起こしやすい薬剤の発生率を検討した。準備した検索式に合

致した症例はほとんどなかったが、そこから僅かに外れたものの無顆粒球症と考えられる、または G-CSF

使用などの介入により発生率が修飾されている症例の存在が示唆された。これに関連して、抗がん剤に

使用に於ける発熱性好中球減少症（FN）についての検索式を作成したが、患者の病期、過去の治療や他

の治療の存在などについてはカルテの目視が必要であった。バイタルサインの表現について早急な標準

化が望まれる。国立医薬品食品衛生研究所と共同で、デノスマブの低カルシウム血症予防対策について

調査研究を行った。当院での処方にカルシウム製剤が他院より少ない傾向の結果が出たが、ビタミン D

投与は行われており、安全性に関する情報提供には適切に対応していることが推定された。 
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We aimed to establish the detection algorithm for the adverse drug reactions, such as 

agranulocytosis (AGRA), hypothyroidism, and acute kidney failure, by analyzing the hospital 

information system database in Hamamatsu University Hospital (D*D). We also applied the 

detection algorithm to the data of multi centers to examine the versatility of the detection algorithm. 

The results indicated that we could detect the 4 positive patients of AGRA from 10,493 patients of 

Hamamatsu University Hospital. Moreover, we detected the other 5 patients of AGRA from another 3 

hospitals. This result indicated that the detection algorithm for AGRA showed the versatility. The 

positive prediction value (RRV), the sensitivity and the specificity of the detection algorithm were 

100%, 70 %, and 100%, respectively. Because FDA suggested that 70% PPV is the criterion for the 

detection algorithm for the adverse drug reactions, we considered that the detection algorithm for 

AGRA may be useful. We also established detection algorithms for hypothyroidism and acute kidney 

failure, and evaluated powers of these detection algorithms. 

Through three fiscal years, all newly introduced 20 drugs at Hamamatsu University Hospital were 

checked to detect lab result shift after first exposure. Most of the lab result shift was already 

recognized at the clinical trials, while some were newly found. There were no biases in selection of 

subjected drugs, just because they are newly introduced chemical substances. These experiences 

were referred by Ministry of Health project Adverse Event Detection by Hospital Information System 

Database (MID-NET)., as they use the same method in their preliminary trial detection. 

Pharmacoepidemiology research using hospital-derived clinical data has a major limitation; only 

adverse events which are identified by the same hospital can be included in the analysis. Therefore, 

the probability of adverse events will be underestimated and there is a possibility of giving some bias 

to the analysis results. In the present analysis, using the insurer-based claims database, we 

examined the incidence of diabetes caused by statin drugs in FY2004, and the incidence of 

gastrointestinal bleeding with anticoagulants in FY2007 and FY2008. As a result, it became clear 

that the adverse event which can be grasped in the same medical institution as the prescription 

remains only about 2/3. 

The following studies were aimed at developing methods for performing pharmacoepidemiological 

research in a manner that the features of the hospital-based databases were maximized. 1) We 

showed the feasibility of the research taking advantage of accessibility to laboratory test results such 

as renal or hepatic function. 2) We showed the feasibility of pharmacoepidemiological research 

restricting study subjects to inpatients in accord with the limitation of lacking information on 

prescription and diagnosis in other medical institutions. 3) We found the feasibility of a cohort study 

of inpatients and outpatients with a chronic disease visiting to the same hospital for long periods.  

In order to ascertain the proportion of new drugs that can be analyzed by database, a 

comprehensive survey was conducted to aggregate the actual number of uses of new drugs at medical 

institutions. Since comprehensive extraction of medicines with actual use can be automated by 

systematization, data aggregation from a large number of medical institutions enables databases to 

provide availability information of medicine items based on the characteristics of presence or absence 

of blood tests to capture side effects. 

In the validation survey by the actual medical data of the drug-induced agranulocytosis detection 
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algorithm, plausible number of patients was detected by the improved algorithm, and we reviewed 

validity of the detection with the patients’ medical records. In the survey on the effect of 

administrative measures, we investigated patient background and total number of patients used 

before and after the administrative measure concerning the use of denosumab and hypocalcemia. In 

addition, we compared the frequency of tendon injury due to the type of antibiotics and conducted a 

survey on the use of anticoagulant injections. 

We developed concrete structure of data of newly induced medicines between multiple hospital to 

verify the availability to detect adverse effects 

We conducted this additional research with Tokyo University Hospital in 2016. We extracted (oral 

and injection) medicines which were newly induced in Kyushu University Hospital to use in clinical 

sites to know the number and types. And we also checked related ICD codes, interval of visit, 

performance of blood check, and frequency of sending-back with clinic.  

We researched occurrence of agranulocytosis induced by drugs with Nagoya City University. 

However we prepared a search formula for agranulocytosis, few cases matched the condition. The 

reason would be occurrence of cases with closely but out –ranged, or cases got intervention such as 

G-CSF therapy. With this experience, Kagawa University made a search formula for febrile

neutropenia. Staffs faced the necessity of visual investigation toward Electronic Medical Record 

system to know patients’ status and/or treatment history. We also realized importance of standard 

format for “vital sign” in Japan. 

Collaboration with National Institute of Health Sciences revealed low number of calcium 

replenisher using for patients taking denosumab in Kagawa University Hospital, even after “Blue 

Letter” published of alerting low blood calcium levels inducing. We set a hearing to doctors 

prescribing denosumab and got the information that they used only vitamin D for slight degree of 

low blood calcium cases. The fact showed the prescription would be decent in view of status of the 

cases 
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