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When a pharmacist informs a patient of premonitory symptoms to prevent any adverse effects of each pre-

scribed medicine, such instructions are often to complicated to be understood by the patients, mainly due to the 

fact that numerous medicines have a wide range of adverse effects, and furthermore, an such adverse effects 

have many premonitory symptoms. We attempted to make a computer aided adverse effect informing program 

to assist pharmacists. This program arranges the symptoms according to their order of importance, and gives the 

probable information of adverse effect, which is not mentioned in the package leaflet. The most frequent and 

common premonitory symptoms of adverse effect were suggested to be fever and fatigue as a result of running 

the program when many individual patient prescription data were inputted. 

The incorporation of this program into the computer system that manages the patient's medicine history will 

be useful for pharmacists to inform patients of understandable premonitory symptoms and to monitor any po-

tential adverse effect. 

Keywords adverse effect, information, computer aided system, premonitory symptoms

緒 言

重大な副作用の初期症状を患者に提供し,副 作用被害

を最小限に抑 えることが現行の服薬指導に期待される一

つの側面である.しか し,通常の処方は多剤併用であ り,

医薬品間で副作用が重複 し,さ らには,副 作用間で初期
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症状の重複することが多いにもかかわらず,患 者への情

報提供は単に医薬品ごとに初期症状を羅列 したものがほ

とんどである.こ の方法で副作用の情報提供を行 うこと

は患者にとって,非 常 にわか り難い.す なわち,注 意 し

なければならない副作用や初期症状を処方全体でひとま

とめに して情報提供する方法が必要である.ま た,医 薬

品の添付文書は日々改訂され,新 たな副作用が追加 され

ていることを考 えると,添 付文書 に記載 された副作用 に

関する情報提供のみならず,医 薬品によっては,追 加 さ

れやすい副作用 を予測 して情報提供することにより,副

作用回避効果が上がるかもしれない1).さ らには,多 く

の処方せんを解析することができれば,多 剤併用時に注

意すべ き共通の初期症状が浮かびあがるかもしれない.

そこで,こ れ らのことを同時に満足 させる ことを目的

に,副 作用情報提供支援プログラムの構築 を試みた.ま

た,実 際の診療報酬明細データを入力 して,重 複の多い

初期症状 を検討 した.

方 法

1.マ スターファイルの作成

1)医 薬品マス ターの作成

医薬品の薬価基準収載コー ド12桁のうち,上 位7桁 を

医薬 品コー ドとし,著 者 らの薬局で用い られる1,476成

分の医薬品を登録 した.

2)副 作用マス ターの作成

2001年4月 現在の医薬品添付文書情報 より,重 大な副

作用の項目を抽出 し,コ ンピュータに入力 した.こ の際,

抽出した重大な副作用は製薬メーカーにより表現が異 な

るためICH国 際医薬用語 集 日本 語版(MedDRA/J)に

収載 されている基本語(Preferred Terms:PT)に 置 き換

え,統 一化 を図 る2,3)とともに,副 作用 コー ドを付加 し

た.統 一化の代表的な例 をあげると,添 付文書に重大な

副作用 として記載されているショック,中 毒性表皮壊死

症,肝 機能障害,間 質性肺炎,PIE症 候群 をMedDRA/J

のPTで 表記すると,そ れぞれ急性循環不全,表 皮壊死

融解症,肝 機能異常NOS,肺 炎NOS,間 質性肺気腫症

候群 となる.ま た,MedDRA/Jで はPTと ともに 「NEC

(notelsewhereclassified)」,「NOS(not otherwise speci-

fied)」という略語が使用 される場合があ るが,そ れぞ

れ 「他に分類されない」,「他 に特定 されない」 を意味 し

ている.な お,本 論文で用いた変換 テーブルは,前 報4)

と同様のものを使用 した.

3)初 期症状マスターの作成

重大な副作用の初期症状 をコンピュータに入力 し,初

期症状 コー ドを付加 した.入 力の際,そ れぞれの副作用

が持つ初期症状は 「重大な副作用回避のための服薬指導

情報集1～3(日 本病院薬剤師会編:薬 業時報社,1997

年～1999年)」,「 薬剤情報提供ハ ンドブック(藤 田敏郎

監修:南 江堂,1998年)」,「 薬の重大な副作用がわかる

本(高 橋 隆 一監修:ミ クス,1998年)」,「 主要症 候 の

チ ャー ト式診断(名 尾 良憲編著:金 芳堂,1991年)」,

「メルクマニュアル 第17版 日本語版(福 島雅典総監修:

日経BP社,1999年)」 を参考にして対応させた.ま た,

患者向けにわか りやすい言葉で服薬指導で きるように上

述の書籍 を参考にさらに平易な言葉にお きかえた もの

(患者向け服薬指導文)を 作成 した.

2プ ログラムの作成

上記のマスターファイルをもとに副作用情報提供支援

プログラム をMicrosoft(R)Access2000で 作成 した.本 プ

ログラムのフローチャー トと各マスターの構造,リ レー

ションシップをそれぞれ図1,表1,図2に 示す ととも

に,プ ログラムの実行例を図3お よび図4に 示 した.

プログラムの概要は以下のとお りである.

1)重 大な副作用 と初期症状の表示

処方医薬品を入力することにより(図3の(1)),そ れ

らの添付文書に記載 されている重大な副作用 と初期症状

が重複数の多い順 に表示 される(図3の(2),(3)).例 え

ば,フ ルイ トラン(R)錠2mgと ツム ラ黄連解毒湯エキス

穎粒(医 療用)が 処方された場合,フ ルイ トラン(R)錠2

mgに は重大な副作用 として肺炎NOS,肺 水腫NOS,再

生不良性貧血が,ッ ムラ黄連解毒湯 エキス穎粒(医 療

用)に は肺炎NOSが 添付文書に記載 されているため,

画面には図3の(2)の ように表示 される.ま た,初 期症状

については表2の ようにまとめられ,例 えば呼吸困難の

場合であれば,フ ルイ トラン錠(R)2mg(成 分:ト リクロ

ルメチアジ ド)の 添付文書に記載 されている重大な副作

用である肺炎NOSと 肺水腫NOS,ツ ムラ黄連解毒湯エ

キス穎粒(医 療用)(同:オ ウゴン/オ ウレン/サ ンシシ/

オウバク)の 添付文書 に記載 されている肺炎NOSに み

られるため,初 期症状の重複数は3件 となる.な お,画

面上の初期症状 をダブルクリックすると対応する重大な

副作用が,副 作用 をダブルクリックするとそれを発現す

る医薬品がポップアップウィンドウ(図5)で 表示され

るようになっている.

2)一 般的な初期症状の表示

医薬品の使用 により重大な副作用が出現する場合,医

薬品の種類 とは関係 なく共通の初期症状 を示すことはな

いか と考 え,こ れを 「一般的な初期症状」 と位置付 け

た.多 数の処方 を入力 した際に,初 期症状 として頻出す

るものがあれば,図3の(4)の ウィンドウに設定すること

が可能である.な お,本 ウィン ドウにこれらの初期症状
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を設定すると,図3の(3)に 示 される初期症状か らは除外

されるしくみとした.

3)固 有の初期症状の表示

本 プログラムは初期症状の重複数が多い順 に表示 され

るため,ジ ゴキシン毒 性(ジ ギタリス中毒)の 初期症状

である"黄 視 ・緑視"な どのような他の副作用にはみら

れない固有の初期症状は重複数が “1” とな り,低 いラ

ンクでの表示 となってしまう.こ の場合,副 作用 に固有

な症状であるにもかかわらず,見 逃 されてしまう可能性

があるために,こ のような初期症状は別枠で表示される

(図4の(1)).副 作用に固有の初期症状はジゴキシン毒性

の “黄視 ・緑視”の他 に剥脱性皮膚炎NOS(紅 皮症)

の “落屑”,全 身性エ リテマ トーデス(SLE様 症状)の
"蝶形紅斑”などがある

.

図1.プ ロ グ ラ ム の フ ロ ー チ ャ ー ト

表1.各 マスターの構造

図2.副 作用情報提供支援 プログラムの各テーブル

とリレーシ ョンシップ
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図3. プ ログラムの実行例(1)

図4. プ ログラムの実行例(2)
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表2. 処方医薬品の成分,重 大な副作用と初期症状の抽出例

図5. ポ ッ プ ア ッ プ ウ イ ン ドウ
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4)副 作用の予測

新薬の添付文書には薬効群によっては,あ る一定の傾

向をもって重大 な副作用の追加がみ られる5).そ のため,

それらの薬効群の医薬品が処方 された場合,添 付文書 に

重大な副作用の記載がな くても,今 後,添 付文書に記載

される可能性のある副作用 として表示される機能を組み

込んだ(図4の(2)).具 体的には,抗 生物質製剤(薬 効

分類番号611～619)が 処方された際の皮膚障害性副作用

(皮膚粘膜眼症候群,表 皮壊死融解症)と 偽膜性大腸炎,

さらには中枢神経系用薬(同111～119)が 処方された際

の向精神薬悪性症候群増悪(悪 性症候群)と 再生不良性

貧血は添付文書 に記載がなくても,類 薬で報告されてい

る副作用 として表示される.

3.一 般的な初期症状の調査

多 くの医薬品副作用の初期症状 として発熱があり,服

薬中の発熱は副作用の兆候 として注意すべ きとの意見が

ある6).す なわち,服 薬 している医薬品の種類あるいは

副作用の種類に関わ らず,服 薬中の一般的注意 として与

えるべ き初期症状があるかもしれない.そ こで,処 方単

位で入力 したときに図3の(3)に 表示 される初期症状 を集

計 し,表 示率の高い ものを調べた.方 法 として,処 方せ

ん7,074枚 分の診療報酬明細 データを用いて処方を入力

し,初 期症状ごとに表示 された処方せん枚数 を集計,次

に初期症状 ごとの表示率 を求めた.ま た,図3の(3)に 表

示 される初期症状のうち,上 位5件 までを対象 として表

示 されたものに関 して同様の操作 を行い,初 期症状ごと

の表示率(以 下,上 位表示率を略す)を 求めた.ま た,

それらの症状が,ど のような副作用の初期症状であるか

を調査 し,一 般 的な初期症状 として登録すべ き項目を検

討 した.た だ し,入 力に用いたデータは著者 らの薬局40

店舗の診療報酬明細データより得 られた一カ月分の処方

せん全56,697枚 の中から無作為 に抽出した ものであ り,

処方頻度の高かった薬効群は,循 環器官用薬(29.1%),

消化器官用薬(22.7%),中 枢神経系用薬(14.0%),そ

の他 の代謝性医薬 品(6.0%),呼 吸器官用薬(5.9%)

であった.な お,外 用薬は集計か ら除外 した.

結 果

本 プログラムでマス ター登録 した重大 な副作用は395

項 目,初 期症状 はのべ1,851項 目であ り,1つ の副作用

に平均4.7項 目の初期症状がみ られた.「 一般的な初期症

状」の調査結果の うち上位20項 目を表3に 示す.こ れに

よると,処 方 を入力 した際に,初 期症状 として発熱が表

示 される処方せ んは7,074枚 中5,829枚 であ り,全 体 の

82.4%に みられる.以 下,倦 怠感81.5%(5,767枚/7,074

枚),食 欲不振80.7%(5,712枚/7,074枚),掻 痒感79.9%

(5,649枚/7,074枚)と 続 き,い ずれの症状 も非常に高い

確率で初期症状が表示 されることがうかがえる.しか し,

重複順位が上位5件 までを対象 とした上位表示率になる

と,発熱78.1%(5,524枚/7,074枚)や 倦怠感74.4%(5,266

枚/7,074枚)は 非常に高い確率で表示されるが,食 欲不

振53.7%(3,796枚/7,074枚),掻 痒 感44.2%(3,130枚/

7,074枚)と 徐 々に低下 し,"め まい"で は僅か12.2%(865

枚/7,074枚)で あった.こ こで,こ れらの症状が どのよ

うな副作用 に現れるものかを,再 度,10種 類の代表的な

副作用6)ごとに展 開 してみた(表3).そ の結果,発 熱

は腎臓,肝 臓,血 液,皮 膚,呼 吸器などの部位 を障害す

るさまざまな副作用に共通な症状であ り,同 様 に倦怠感

もまた,腎 臓,肝 臓,血 液などの器官を障害する副作用

に共通であった.す なわち,発 熱 と倦怠感は処方全体で

これ ら副作用が重複 しあい,常 に上位に表示 されたもの

と考えられる.一 解,"め まい"は 再生不良性貧血や汎

血球減少症 といった血液を障害 とする副作用 にしか含 ま

れず,同 種の副作用でしか重複が起 こらないために上位

表示率は低 くなると考えられた.以 上のことから,さ ま

ざまな副作用 に共通な症状である発熱や倦怠感は一般的

な初期症状 として処方 に関わらず患者に情報提供すべ き

であると考えられた.

考 察

本 プログラムを用いることにより,薬 剤師は重大な副

作用 とその初期症状を処方全体からみることが可能であ

る.ま た,副 作用の予測 という今までにない機能を持ち

合わせ,さ らに,そ れぞれの初期症状 を患者向け服薬指

導文 として表示することも可能なことから,こ れらの機

能を組み込んだ新 しいシステムによる服薬指導業務が期

待 される.具 体例 として,本 プログラムを薬歴管理 シス

テムに組み込むことにより,調 剤待ち時間の問に,患 者

ごとにカスタマイズされた副作用の問診表を作成 し,副

作用の聞き取 り調査 を行ってい くことが可能 と考えられ

る.そ して,こ れにより得 られた情報は薬歴の記載 に非

常に有用 なものである.し かし,重 大な副作用の発現率

等については頻度不明 と記載 されているもの も多 く,現

行では発現率を組み込んだシステムを運用することはで

きない.つ まり,必 ず しも上位 に表示される初期症状が

下位に表示されるものより起 こりやす くなるとは限らな

い ということである.た だし,将 来的には,薬 歴 として

得 られた情報 の疫学 的調査 を行 うこ とや製薬会社 の

PMS等 のデータを利用 して,発 現率のような定量的 な

尺度を組み込むことを考えている.そ れによりシステム

の有用性 ・信頼性は向上 し,よ り良い情報 を患者に提供
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す るこ とが可能 とな る と考 え られ る.本 プログ ラム はそ

れ らの情報 を提供す るための第一歩 であ る と考 える.
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