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略語 

 

本学位論文中に使用した略語について以下に記載する。 

 

ADE,adverse drug event 

CI, confidence interval 

CK, creatine kinase 

DDI, drug drug interaction 

DEMO, demographic table 

DRUG, drug information table 

FAERS, FDA adverse event reporting system 

FDA, Food and Drug Administration 

HIST, history table 

JADER, Japanese Adverse Drug Event Report database 

JPI, Japanese package insert 

MedDRA/J, medical dictionary for regulatory activities/Japan 

OR, odds ratio 

IR, initial rate 

PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

REAC, reaction table 

SEM, standard error of the mean 
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総論の部 

 

緒言 

 薬物有害事象（Adverse drug events, ADEs）は、個々の薬物の副作用と、薬物

相互作用（Drug drug interactions, DDIs）に起因する多剤併用有害事象に分類する

ことができる[1-4]。適切な薬物の使用を心掛けたとしても、副作用の発現を完全

に回避することは不可能である。そのため、臨床では「早期発見・重症化の回避」

の観点から、副作用に対する患者への情報提供が行われている。多剤併用有害事

象には 2 種の薬物の DDIs に起因するものと、3 種以上の薬物の DDIs に起因す

るものが存在する。これらは個々の薬物の副作用とは異なり、対象となる薬物の

併用を避けることで発現を予防することが可能である。しかしながら、臨床試験

では併用薬、症例数、投与期間および対象患者（原疾患、年齢および性別）が制

限されていることから、市販前に DDIsを十分に考査することは難しい[5]。その

ため、市販後に発生した DDIsに関する情報を早期に収集・分析し、発信するこ

とが必要である。また、被疑薬と併用薬の間で顕著なDDIsが観察されたものの、

その機序が明らかでない場合には、in vivo 試験や in vitro 試験による解明が推奨

される。 

米国食品医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）は世界に先駆け、1969

年から市販後に発現した ADEs に関する情報を収集している。症例の収集開始

当初は、製薬企業からの報告と比較して医療従事者からの報告が少なかったこ

とから、1993 年より、電子報告、FAX、電話および郵送による ADEs の報告プ

ログラムとしてMedWatch が開始され、医療従事者のみならず消費者からの報告

も促している。MedWatch による自発報告プロセスが確立されたことで、医師、

薬剤師、および消費者（患者）などからの ADEs報告が寄せられるようになった
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[6-8]。現在、FDAが収集した ADEs症例は、データベース化され、FDA Adverse 

Events Reporting System (FAERS)として無料公開されている[9]。FAERS は 2022

年現在、1500 万以上の症例が登録されており、これは世界最大規模の副作用デ

ータベースである。FAERS 以外の副作用データベースでは、英国の”Yellow Card” 

database、カナダの Canada Vigilance、オランダの Lareb database などがある[10]。

日本では2004年に発足した医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency, PMDA）によって市販後の ADEs 症例が収集されるようになっ

た。ここで収集された ADEs 症例は、2012 年 4 月に医薬品副作用データベース

（Japanese Adverse Drug Event Report database, JADER）として PMDA のウェブサ

イト上で無料公開され、毎月更新されている[11]。副作用データベースは各国の

医薬品安全性監視活動の重要なリソースであり、市販後の ADEs を早期に発見

し、これを臨床に還元することを目的に利用されている。 

日本の臨床現場における DDIs の認識を大きく変えたのは、1993 年に発生し

た sorivudine事件（sorivudineと tegafurとの併用による重篤な血液障害）である。

この事件では sorivudine の発売後約 1 か月で 16 名の患者が死亡し、薬剤師は

DDIs における薬のゲートキーパーとしての役割を果たすことができなかった

[12]。そのためこの事件は、日本において薬剤師による DDIs に対する臨床的な

取り組みの重要性を高めるきっかけとなった[13]。また、この事件を受けて日本

の医薬品添付文書（Japanese package insert, JPI）の記載要領が見直され、市販後

に発生した副作用および DDIsが JPIの改訂などによって臨床現場に注意喚起さ

れるようになった[14-16]。このような背景から、日本では「警報発信型」の医薬

品の安全対策が強く意識されるようになり、予防原則のもと、医師および薬剤師

に、DDIsに対する強い警戒を促している[17]。 

現在、わが国では世界でも類を見ないほど急速に高齢化が進行し、複数の疾患
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や合併症を抱える患者が複数の病院や診療科を受診する機会が増えたことで、

患者一人当たりの医薬品使用数が増加傾向にある。多剤併用は、医薬品の服用間

違いや服用忘れを招き、さらには ADEsの発現リスクの増加にも繋がる[18-19]。

さらにこの ADEs に対処するために新たな医薬品が処方され、ADEs リスクが増

加するという悪循環（処方カスケード）に陥るなど、多剤併用は解決すべき医療

問題である。一般的に、併用薬剤数が 5 剤あるいは 6剤を超えた時に、ADEsの

発現リスクが急増することはポリファーマシーの問題として認識されている

[20]。そのため、高齢者の薬物治療において、併用薬剤数を基準とした処方削減

に関する多数の取り組みがある[21-23]。多剤併用有害事象を起こす既知の DDIs

のほとんどは 2 種の薬物の組み合わせであるが、特定の 3 種以上の薬物の組み

合わせによる多重薬物相互作用（multiple DDIs）に起因するものもあるはずであ

る。 

市販後に発現した ADEs の報告率の上昇による副作用データベースの拡大に

加え、2種の薬物の DDIs の評価法の発展によって、JADER を利用した DDIsの

研究報告数は増加している [24-31]。しかしながら、JADER の公開当初より期待

されていた multiple DDIs の検出法は未だ確立されていない[24, 32]。さらに、新

たに発見された DDIs が次々と JPI に記載されることで、医師が DDIs に対する

アラートに疲弊する「アラート疲れ」という問題も発生している[33]。もし、多

剤併用有害事象に対する新たなアプローチとして、その対応策を提案すること

ができれば、薬物治療における適正な処方設計の構築ならびに治療支援が期待

される。 

日本で発現した ADEs のリアルワールドデータベースである JADER は、日本

人を対象とした ADEs の調査に有用であると考える[34-35]。しかしながら、

JADER はデータが複数のファイルに分割されて提供されており、ADEs を分析
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するためには、研究者自身がファイルを統合し、目的に応じて必要な情報を抽出

する技術が必要である。 

個々の薬物の副作用については、JADER を利用した先行研究において、副作

用の初期症状およびその発現時期を患者に提供することで、副作用の発見確率

が高まり、早期発見に繋がる可能性を見出してきた[36-37]。そこで本研究では、

多剤薬物有害事象の解決を目的に、JADER を用いて多剤併用において注意すべ

き有害事象の模索、多剤併用に潜む multiple DDIs の検出手法の構築、そして多

剤薬物有害事象の発症の実態を明らかにすることを試みた。 

第１章では、JADER ファイルの統合、データのクリーニング、そして症例の

抽出を実施するプログラムの作成について述べた。第 2 章では、JADER に多く

報告されている ADEs を、加齢と多剤併用の視点から、多剤併用中の高齢者で注

意が必要な多剤併用有害事象を分類し、考察した。第 3章では、多変量解析法の

1 つである決定木分析を用いて multiple DDIs の検出を試みた。第 4 章では第 3

章で検出された multiple DDIs シグナルを、動物モデルを用いて検証した。第 5

章では、JPI に記載されている全ての併用禁忌の DDIs の中から、真に警戒すべ

き組み合わせを示した。 
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第 1 章 JADER のデータ構造と研究への適用法 

 

第 1 節 緒言 

JADER は、日本で市販後に自発報告された「副作用が疑われる症例報告に関

する情報」のデータベースであり、市販後の医薬品安全性監視において重要な情

報源である。JADER は症例一覧テーブル（Demographic table , DEMO）、医薬品

情報テーブル（Drug information table, DRUG）、副作用情報テーブル（Reaction table, 

REAC）および原疾患テーブル（History table, HIST）と命名された 4つの csv フ

ァイルからなり、それぞれ共通の識別番号が付されている（Fig. 1）[38]。また、

登録されている ADEs は、International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use のMedical Dictionary for Regulatory 

Activities/Japan (MedDRA/J) [39]の preferred term に準拠したテキストとして記述

されている。すなわち、JADER は、症例と薬剤名および有害事象の紐づけ可能

な単なるテキストの集合体であり、さらにデータの欠損もある[18, 40-42]。その

ため、目的とする情報処理を行うためには、基礎的なデータの加工が必要である。

そこで本章では、多剤併用有害事象の研究への JADER の適用を目的に、JADER

のデータ構造の確認、および共通のデータ処理法を考案した。データ処理を実行

するプログラムは「R 言語」で作成し、妥当なデータ処理（ファイルの統合、ク

リーニング、症例の抽出）を実施した。 
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Fig. 1 Entity related diagram of JADER file 

This diagram shows the relationship between the four files in JADER. This figure was 

downloaded from the PMDA website (https://www.pmda.go.jp/files/000213668.png). 
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第 2 節 データの欠損 

 JADER の各テーブルに示された項目別の欠損率を別表 1~3（巻末）に示した。

HISTは、症例間で登録の偏りが大きかったことから、本研究では DEMO、DRUG

および REAC を使用した。DEMO においては、欠損、あるいは「その他」・「不

明」と登録されたレコードが多い項目は体重と身長であった（それぞれ 50%以

上）。一方、性別と年齢の欠損率は 10%未満であった。年齢は 90%以上の症例が

10 歳区切りで登録されていたため、「成人」、「高齢者」などの表記は「その他」

として別表１にまとめた。報告者の資格では、複数の報告者（医師＋薬剤師など）

が登録されている割合が 12.7%であった。DRUGは、医薬品の一般名と商品名が

それぞれ別の項目に分かれて登録されており、一般名が欠損しているレコード

はなかった（商品名の欠損率は 84.4%）。なお、一般名と商品名が混在している

FAERS とは異なり、医薬品名を整理することなく解析できるのは JADER の強

みである。REAC においては、有害事象が欠損しているレコードはなかった。ま

た、DRUG、REAC には、投与開始日、投与終了日、有害事象の発現日が登録さ

れていたが、欠損率はそれぞれ約 3 割であった（投与終了日の欠損率がやや高

い）。そのため、本研究では有害事象の発現時に使用されていないことが明らか

な医薬品だけを除外することとした。また、患者の重要な基本情報である性別お

よび年齢の欠損率が低いことから、これらが登録されている症例のみを抽出す

ることとした。 

 

第 3 節 プログラミング 

 ダウンロードしたファイルの一部を Table 1~3に示した。ファイルの統合、ク

リーニングおよび症例の抽出を実行する R プログラムを Fig. 2~4 に示した。最

終的に Table 4のようなデータセットが作成された。 
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Table 1 The image of the DEMO file 

識別番号 性別 年齢 体重 身長 報告年度・四半期 状況 報告の種類 報告者の資格 E2B 

AB-04000003 女性 60 歳代     2004・第一 調査完了 自発報告 消費者等 R2 

AB-04000005 男性 20 歳代     2004・第一 調査完了 試験 医師 R2 

AB-04000006 女性 40 歳代     2004・第一 調査完了 自発報告 医師 R2 

AB-04000008 男性 70 歳代     2004・第一 調査完了 自発報告 医師 R2 

AB-04000010 女性 20 歳代 50kg 台   2004・第一 調査完了 試験   R2 

AB-04000011 女性 60 歳代 50kg 台   2004・第一 調査完了 試験 医師 R2 

AB-04000012 男性 80 歳代 50kg 台 150cm 台 2004・第一 調査完了 自発報告   R2 

AB-04000013 女性 50 歳代     2004・第一 調査完了 自発報告 医師 R2 

AB-04000014 女性 30 歳代 40kg 台 150cm 台 2004・第一 調査完了 自発報告   R2 

AB-04000015 男性 60 歳代     2004・第一 調査完了 自発報告 医師 R2 

Only the first 10 records were extracted from the items registered in DEMO that could be used for the study. 
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Table 2 The image of the DRUG file 

識別番号 医薬品の関与 医薬品（一般名） 経路 投与開始日 投与終了日 投与量 投与単位 使用理由 医薬品の処置 

AB-04000003 被疑薬 耳鼻科用剤（一般薬） 鼻 20040104 20040104     鼻炎 投与中止 

AB-04000005 被疑薬 オランザピン 経口 20030130 20030327 10 mg 統合失調症 非該当 

AB-04000005 併用薬 リスペリドン 経口 20030130 20030327 3 mg 統合失調症 非該当 

AB-04000005 併用薬 ビペリデン塩酸塩 経口 20030130 20030327 3 mg 予防 非該当 

AB-04000005 併用薬 クロルプロマジン塩酸塩 経口 20030130 20030327 7.5 mg 統合失調症 非該当 

AB-04000005 併用薬 精神神経用剤 経口 20030130 20030327 1 DF 不眠症 非該当 

AB-04000005 併用薬 クアゼパム 経口 20030130 20030327 20 mg 不眠症 非該当 

AB-04000005 併用薬 ゾピクロン 経口 20030130 20030327 10 mg 不眠症 非該当 

AB-04000006 被疑薬 オランザピン 経口 20011116         投与中止 

AB-04000006 被疑薬 オランザピン 経口 20040323 20040323 15 mg   非該当 

Only the first 10 records were extracted from the items registered in DRUG that could be used for the study. 
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Table 3 The image of the REAC file 

識別番号 有害事象 転帰 有害事象の発現日 

AB-04000003 閃輝暗点 未回復 200401042000 

AB-04000005 自殺企図 不明 20030411 

AB-04000006 遅発性ジスキネジア 不明   

AB-04000006 ジストニア 不明 20040219 

AB-04000006 遅発性ジスキネジア 不明   

AB-04000008 ヘモグロビン減少 不明   

AB-04000008 血中尿素増加 不明   

AB-04000008 血中クレアチニン増加 不明   

AB-04000010 イレウス 回復 20031216 

AB-04000010 腸管穿孔 回復 20031216 

Only the first 10 records were extracted from the items registered in REAC that could be used for the study. 

  



11 

 

 

Fig. 2 Script 1 

This script was run for the file integration process. 
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Fig. 3 Script 2 

This script was run for the data cleaning process. 
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Fig. 4 Script 3 

This script was run for the case extraction process. 
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Table 4 Example of the final table 

 

The first 30 records of the output file were displayed. 

 

 

  

識別番号 性別 年齢 併用薬剤数 有害事象 ID_ADEs_days 有害事象の発現日 転帰 医薬品（一般名） 投与開始日 投与終了日 経路 医薬品の関与 報告の種類 報告者の資格

AB-04000003 女性 60歳代 1 閃輝暗点 AB-04000003閃輝暗点20040104 20040104 未回復 耳鼻科用剤（一般薬） 20040104 20040104 鼻 被疑薬 自発報告 消費者等

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 リスペリドン 20040201 20040220 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 ペロスピロン塩酸塩水和物 20040215 20040416 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 オランザピン 20011116 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 クエチアピンフマル酸塩 20040105 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 バルプロ酸ナトリウム 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 ジストニア AB-04000006ジストニア20040219 20040219 不明 ビペリデン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 オランザピン 20011116 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 リスペリドン 20040201 20040220 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 ペロスピロン塩酸塩水和物 20040215 20040416 経口 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 クエチアピンフマル酸塩 20040105 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 バルプロ酸ナトリウム 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000006 女性 40歳代 6 遅発性ジスキネジア AB-04000006遅発性ジスキネジア 不明 ビペリデン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 ゲムシタビン塩酸塩 静脈内点滴 被疑薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 プレドニゾロン 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 フェンタニル 閉鎖包帯法 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 モルヒネ硫酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 ラニチジン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 モルヒネ塩酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 アテノロール 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 プラバスタチンナトリウム 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 タムスロシン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 ヘモグロビン減少 AB-04000008ヘモグロビン減少 不明 リルマザホン塩酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 モルヒネ硫酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 ラニチジン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 モルヒネ塩酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 アテノロール 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 プラバスタチンナトリウム 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 タムスロシン塩酸塩 経口 併用薬 自発報告 医師

AB-04000008 男性 70歳代 10 血中クレアチニン増加 AB-04000008血中クレアチニン増加 不明 リルマザホン塩酸塩水和物 経口 併用薬 自発報告 医師
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第 4 節 小括、考察 

 JADER の利用には、目的に応じた加工が必要であり、その加工法は研究者に

委ねられている。本研究では、まずファイルの統合によって約 50万のレコード

から、約 600 万の行からなるマトリックスデータ（ADEs と薬物の組み合わせ）

を作成した。さらに ADEs の発現時に使用されていない薬物のクリーニング、そ

して性別・年齢が登録されている症例を抽出することによって、最終的に約 200

万の行からなるマトリックスデータが作成された。 

FAERS や JADER をインテリジェントタイプのデータベースとしたものに

CzeekVⓇがある[43]。CzeekVは、薬物名と ADEs を入力し検索するだけで、その

薬物と ADEs の関係性がスコアとして表示される。これはデータベースを直接

操作する必要がないため汎用性が高く、とりわけ臨床現場において個々の薬物

の副作用を調査する際に極めて有用である。しかしながら、特定の属性を持った

症例に限定した解析や、患者背景、投与期間、投与経路などを要因として組み込

んだ解析、さらには DDIsの発見など、複雑な解析には対応していない。従って、

本章で作成したプログラムは、多剤併用有害事象の研究などの拡張性が要求さ

れる処理に対して、有用なリソースになり得ると考える。 
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第 2 章 有害事象発生患者の年齢および処方薬剤数から見

た多剤併用有害事象の分類および特徴づけ 

 

第 1 節 緒言 

 一般的に高齢者は加齢に伴う生理機能の低下によって薬物の忍容性が低いこ

とから、ADEs を起こしやすい[18, 44-48]。通常、薬物が投与されると生体では

代償機構が働くことでその作用が緩和されるが、多剤併用によって複数の生理

システムが影響を受けると、この代償機構が破綻し、多剤併用有害事象が発現す

ると考えられる[49]。また、高齢者は疾患の増加に伴い、その治療のために多剤

併用になりやすい[18, 45, 50-51]。多剤併用の厳密な定義はないが、一般的に 5剤

あるいは 6剤を超える併用によって、高齢者の緊急入院率や再入院率、死亡率、

ADEs発現率が上昇することが報告されていることから、高齢者の薬物治療にお

いては併用薬数を基準とした処方削減が推奨されている[18-19, 21-23]。 

しかしながら、処方削減によって全ての ADEs のリスク因子が減少するとは

限らない。そこで本章では、処方削減によってリスク因子の減少が見込まれる

ADEs と見込まれない ADEs を分類することを目的とした。JADER への報告数

の多い 100 種の有害事象を対象に、副作用データベースの解析に汎用されてい

るロジスティック回帰分析により、加齢および多剤併用をそれぞれリスク因子

として odds ratio (OR)を求め、ADEsを 4 分類（Class 1~Class 4）した。 

 

第 2 節 ロジスティック回帰分析を用いた多剤併用有害事象の分類 

 JADER に登録されている上位 100種の ADEsを Table 5に示した。 
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Table 5 Top 100 ADEs in JADER 

No. ADEs   No. ADEs 

1 Interstitial lung disease   51 Stomatitis 

2 Platelet count decreased   52 Pneumocystis jirovecii pneumonia 

3 Hepatic function abnormal   53 Alanine aminotransferase increased 

4 Anaphylactic shock   54 Urticaria 

5 Neutrophil count decreased   55 Hyponatraemia 

6 White blood cell count decreased   56 Blood creatine phosphokinase increased 

7 Pyrexia   57 Dizziness 

8 Anaemia   58 Aspartate aminotransferase increased 

9 Pneumonia   59 Hyperkalaemia 

10 Liver disorder   60 Renal disorder 

11 Neutropenia   61 Hypertension 

12 Drug eruption   62 Bradycardia 

13 Diarrhoea   63 Hypokalaemia 

14 Renal impairment   64 Anaphylactoid reaction 

15 Blood pressure decreased   65 Rash generalised 

16 Decreased appetite   66 Delirium 

17 Febrile neutropenia   67 Erythema 

18 Rash   68 Renal failure 

19 Acute kidney injury   69 Pleural effusion 

20 Rhabdomyolysis   70 Depressed level of consciousness 

21 Thrombocytopenia   71 Urinary retention 

22 Pancytopenia   72 Diabetes mellitus 

23 Hypoglycaemia   73 Electrocardiogram QT prolonged 

24 Cerebral infarction   74 Deep vein thrombosis 

25 Nausea   75 Pulmonary embolism 

26 Erythema multiforme   76 Dehydration 

27 Anaphylactic reaction   77 Melaena 

28 Cardiac failure   78 Fall 

29 Stevens-Johnson syndrome   79 Drug interaction 

30 Haemoglobin decreased   80 Jaundice 

31 Altered state of consciousness   81 Herpes zoster 

32 Vomiting   82 Blood creatinine increased 

33 Shock   83 Lymphoproliferative disorder 

34 Seizure   84 Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 

35 Leukopenia   85 Headache 

36 Sepsis   86 Transfusion-related acute lung injury 

37 Cerebral haemorrhage   87 Cytomegalovirus infection 

38 Dyspnoea   88 Pancreatitis acute 

39 Loss of consciousness   89 Lung disorder 

40 Drug-induced liver injury   90 Respiratory failure 

41 Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms   91 Hyperglycaemia 

42 Malaise   92 Infection 

43 Bone marrow failure   93 Ileus 

44 Agranulocytosis   94 Pneumonia aspiration 

45 Disseminated intravascular coagulation   95 Toxicity to various agents 

46 Gastrointestinal haemorrhage   96 Septic shock 

47 Death   97 Tubulointerstitial nephritis 

48 Toxic epidermal necrolysis   98 Cellulitis 

49 Neuroleptic malignant syndrome   99 Toxic skin eruption 

50 Osteonecrosis of jaw   100 Peritonitis 
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(1) 多剤併用中の高齢者で注意が必要な有害事象（Class 1） 

実験の部の第 2 章、第 2 節に示した手法により、Class 1 に分類された ADEs

を男女別に Table 6 にまとめた（(a) 男性、(b) 女性）。これらは多剤併用および

加齢が有意なリスク因子となった ADEs である。男性では 19種類、女性では 26

種類がそれぞれ Class 1 に分類された。このうち、16種類の ADEs が男女共通で

あった（性別で異なるものは Table 6に下線で示した）。男性では hypoglycaemia 

(OR 2.03)、bradycardia (OR 2.03)、hyperkalaemia (OR 1.76)、interstitial lung disease 

(OR 1.74)、hyponatraemia (OR 1.73)などの ADEs が、女性では hyperkalaemia (OR 

3.68)、hypoglycaemia (OR 3.42)、hyponatraemia (OR 3.18)、bradycardia (OR 2.82)、

renal failure (OR 2.49)などの ADEsが、加齢によって特に高いリスクを示した。 

一方で多剤併用は、男性では hyperkalaemia (OR 1.89)、transfusion-related acute 

lung injury (OR 1.71)、dehydration (OR, 1.71)、bradycardia (OR 1.49)、respiratory failure 

(OR 1.43)の高いリスク因子に、女性では disseminated drug interaction (OR 2.26)、

hyperkalaemia (OR 1.90)、transfusion-related acute lung injury (OR 1.89)、hypokalaemia 

(OR 1.66)、rhabdomyolysis (OR 1.65)の高いリスク因子になることが示唆された。 

Class 1 に分類された ADEs の特徴として、電解質異常、腎障害、呼吸器障害

および血液凝固障害に関する事象が多くを占めていた。 

また、Class 1 に分類された ADEs を男女間で比較すると、男性でのみ有意だ

った ADEs は、febrile neutropenia の 1 種類で、女性でのみ有意だった ADEs は、

gastrointestinal haemorrhage 、 blood creatinine increased 、 pleural effusion 、

rhabdomyolysis、pneumocystis jirovecii pneumonia、anaemiaの 6種であった。 
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Table 6 ADEs categorised as Class 1 (ORe and ORp volumes in descending order) 

 

(a) Male cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Female 

Class 

1  hyperkalaemia 1.76 (1.54 - 2.02) 1.89 (1.65 - 2.16) 1 

2  bradycardia 2.03 (1.77 - 2.32) 1.49 (1.30 - 1.70) 1 

3  hypoglycaemia 2.03 (1.86 - 2.22) 1.29 (1.18 - 1.41) 1 

4  transfusion-related acute lung injury 1.43 (1.25 - 1.64) 1.71 (1.49 - 1.97) 1 

5  hyponatraemia 1.73 (1.50 - 1.99) 1.29 (1.11 - 1.49) 1 

6  interstitial lung disease 1.74 (1.67 - 1.82) 1.17 (1.12 - 1.23) 1 

7  dehydration 1.18 (1.00 - 1.40) 1.71 (1.44 - 2.02) 1 

8  hypokalaemia 1.48 (1.26 - 1.74) 1.36 (1.15 - 1.60) 1 

9  lung disorder 1.48 (1.28 - 1.72) 1.31 (1.12 - 1.53) 2 

10  respiratory failure 1.33 (1.14 - 1.56) 1.43 (1.21 - 1.68) 1 

11  renal failure 1.41 (1.23 - 1.63) 1.33 (1.15 - 1.55) 1 

12  altered state of consciousness 1.29 (1.17 - 1.42) 1.41 (1.28 - 1.56) 1 

13  anaemia 1.45 (1.31 - 1.59) 1.20 (1.08 - 1.33) 1 

14  thrombocytopenia 1.50 (1.35 - 1.66) 1.13 (1.02 - 1.26) 1 

15  blood creatinine increased 1.36 (1.15 - 1.62) 1.24 (1.03 - 1.49) 2 

16  acute kidney injury 1.20 (1.10 - 1.30) 1.36 (1.25 - 1.47) 1 

17  dizziness 1.30 (1.12 - 1.50) 1.22 (1.05 - 1.43) 2 

18  pancytopenia 1.24 (1.13 - 1.37) 1.12 (1.00 - 1.24) 1 

19   blood pressure decreased 1.10 (1.02 - 1.18) 1.16 (1.07 - 1.26) 1 

 

(b) Female cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Male 

Class 

1  hyperkalaemia 3.68 (3.12 - 4.37) 1.90 (1.64 - 2.21) 1 

2  hyponatraemia 3.18 (2.79 - 3.64) 1.65 (1.45 - 1.86) 1 

3  hypoglycaemia 3.42 (3.10 - 3.78) 1.47 (1.34 - 1.61) 1 

4  bradycardia 2.82 (2.46 - 3.24) 1.43 (1.25 - 1.64) 1 

5  renal failure 2.49 (2.08 - 2.98) 1.61 (1.35 - 1.91) 1 

6  dehydration 2.48 (2.05 - 3.01) 1.60 (1.32 - 1.93) 1 

7  acute kidney injury 2.35 (2.15 - 2.58) 1.54 (1.41 - 1.69) 1 

8  hypokalaemia 2.16 (1.89 - 2.48) 1.66 (1.45 - 1.90) 1 

9  drug interaction 1.43 (1.24 - 1.65) 2.26 (1.96 - 2.61) 3 

10  transfusion-related acute lung injury 1.61 (1.38 - 1.88) 1.89 (1.62 - 2.21) 1 

11  urinary retention 2.32 (1.96 - 2.76) 1.26 (1.06 - 1.50) 2 

12  pneumonia aspiration 2.08 (1.66 - 2.61) 1.38 (1.10 - 1.74) 2 

13  renal disorder 2.04 (1.74 - 2.39) 1.25 (1.05 - 1.47) 4 

14  renal impairment 2.04 (1.86 - 2.23) 1.21 (1.10 - 1.33) 2 

15  electrocardiogram qt prolonged 1.72 (1.48 - 1.99) 1.42 (1.22 - 1.66) 3 

16  altered state of consciousness 1.71 (1.56 - 1.87) 1.40 (1.27 - 1.53) 1 

17  decreased appetite 1.84 (1.65 - 2.06) 1.21 (1.07 - 1.35) 2 

18  rhabdomyolysis 1.18 (1.07 - 1.30) 1.65 (1.49 - 1.83) 3 

19  cardiac failure 1.70 (1.53 - 1.89) 1.12 (1.00 - 1.25) 2 

20  anaemia 1.48 (1.34 - 1.62) 1.29 (1.17 - 1.43) 1 

21  pancytopenia 1.58 (1.45 - 1.73) 1.19 (1.08 - 1.31) 1 

22  respiratory failure 1.37 (1.14 - 1.64) 1.31 (1.08 - 1.59) 1 

23  blood pressure decreased 1.28 (1.18 - 1.38) 1.22 (1.12 - 1.33) 1 

24  interstitial lung disease 1.36 (1.29 - 1.43) 1.10 (1.04 - 1.16) 1 

25  thrombocytopenia 1.13 (1.00 - 1.26) 1.29 (1.14 - 1.45) 1 

26   pneumonia 1.30 (1.19 - 1.41) 1.11 (1.01 - 1.22) 2 

ADEs: adverse drug events. 

ORe: adjusted odds ratio with elderly as a factor for the occurrence of ADEs. 

ORp: adjusted odds ratio with polypharmacy as a factor for the occurrence of ADEs. 

95% CI: 95% confidence interval of ORe and ORp; Female Class: class in which ADEs common 

in females are categorised; Male Class: class in which ADEs common in males are categorised; 

underlined ADEs are categorised in a separate Class in the other sex. 
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(2) 多剤併用にかかわらず高齢者で注意が必要な有害事象（Class 2） 

Class 2 に分類された ADEs を男女別に Table 7 にまとめた（(a) 男性、(b) 女

性）。これらは加齢のみが有意なリスク因子となった ADEsである。男女ともに

19種類の ADEsが Class 2 に分類された。このうち、12種類の ADEsが男女共通

であった（性別で異なるものは Table 7に下線で示した）。加齢は、男性では urinary 

retention (OR 3.34)、fall (OR 2.29)、cardiac failure (OR 2.17)、osteonecrosis of jaw (OR 

2.14)、gastrointestinal haemorrhage (OR 2.14)で高いリスク因子に、女性では

gastrointestinal haemorrhage (OR 3.69)、melaena (OR 3.22)、fall (OR 3.05)、delirium 

(OR 2.89)、cerebral haemorrhage (OR 2.61)で高いリスク因子になることが示唆さ

れた。 

Class 2 には、精神障害、神経障害など様々な ADEs が分類された。また、男

性では loss of consciousness、および dyspnoea が分類されたのに対し、女性では

electrocardiogram QT prolonged、shockが分類された。 
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Table 7 ADEs categorised as Class 2 (in ORe descending order) 

 

(a) Male cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Female  

Class 

1  urinary retention 3.34 (2.93 - 3.82) 0.79 (0.69 - 0.91) 1 

2  fall 2.29 (1.93 - 2.73) 1.04 (0.87 - 1.25) 2 

3  cardiac failure 2.17 (1.94 - 2.43) 1.07 (0.95 - 1.20) 1 

4  osteonecrosis of jaw 2.14 (1.83 - 2.52) 0.60 (0.50 - 0.73) 2 

5  gastrointestinal haemorrhage 2.14 (1.89 - 2.43) 0.77 (0.67 - 0.89) 2 

6  pneumonia aspiration 2.14 (1.81 - 2.52) 1.14 (0.96 - 1.35) 1 

7  melaena 2.08 (1.78 - 2.43) 0.91 (0.77 - 1.07) 2 

8  cerebral haemorrhage 1.88 (1.70 - 2.07) 0.89 (0.80 - 0.99) 2 

9  pleural effusion 1.81 (1.54 - 2.12) 1.00 (0.84 - 1.18) 2 

10  cerebral infarction 1.79 (1.62 - 1.97) 0.73 (0.65 - 0.82) 2 

11  delirium 1.70 (1.49 - 1.94) 1.01 (0.87 - 1.16) 2 

12  decreased appetite 1.55 (1.40 - 1.72) 1.07 (0.96 - 1.20) 1 

13  platelet count decreased 1.46 (1.37 - 1.56) 0.97 (0.90 - 1.04) 2 

14  depressed level of consciousness 1.40 (1.21 - 1.63) 1.06 (0.90 - 1.24) 2 

15  pneumonia 1.40 (1.30 - 1.51) 1.02 (0.94 - 1.11) 1 

16  lymphoproliferative disorder 1.40 (1.16 - 1.68) 0.11 (0.06 - 0.16) 2 

17  death 1.26 (1.10 - 1.43) 0.62 (0.53 - 0.73) 2 

18  hypertension 1.25 (1.05 - 1.50) 0.69 (0.56 - 0.85) 4 

19   renal impairment 1.17 (1.08 - 1.26) 1.02 (0.94 - 1.11) 1 

 

(b) Female cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Male  

Class 

1  gastrointestinal haemorrhage 3.69 (3.15 - 4.33) 1.05 (0.90 - 1.22) 2 

2  melaena 3.22 (2.69 - 3.86) 0.93 (0.77 - 1.11) 2 

3  fall 3.05 (2.63 - 3.54) 0.88 (0.75 - 1.03) 2 

4  delirium 2.89 (2.47 - 3.38) 1.11 (0.94 - 1.29) 2 

5  cerebral haemorrhage 2.61 (2.31 - 2.97) 0.83 (0.72 - 0.95) 2 

6  blood creatinine increased 2.16 (1.71 - 2.73) 1.15 (0.90 - 1.47) 1 

7  osteonecrosis of jaw 2.16 (1.95 - 2.39) 0.71 (0.63 - 0.80) 2 

8  death 1.99 (1.69 - 2.34) 0.67 (0.55 - 0.81) 2 

9  cerebral infarction 1.91 (1.71 - 2.13) 0.63 (0.55 - 0.72) 2 

10  haemoglobin decreased 1.46 (1.24 - 1.72) 0.88 (0.73 - 1.07) 4 

11  lymphoproliferative disorder 1.42 (1.26 - 1.60) 0.10 (0.07 - 0.13) 2 

12  infection 1.26 (1.04 - 1.54) 0.50 (0.38 - 0.64) 4 

13  platelet count decreased 1.23 (1.15 - 1.32) 0.97 (0.90 - 1.06) 2 

14  lung disorder 1.21 (1.01 - 1.45) 1.06 (0.87 - 1.30) 1 

15  depressed level of consciousness 1.21 (1.07 - 1.37) 1.05 (0.91 - 1.20) 2 

16  pleural effusion 1.20 (1.02 - 1.43) 1.12 (0.93 - 1.35) 2 

17  shock 1.20 (1.09 - 1.32) 0.89 (0.80 - 1.00) 4 

18  dizziness 1.20 (1.06 - 1.35) 0.94 (0.82 - 1.07) 1 

19   stomatitis 1.19 (1.02 - 1.38) 1.01 (0.85 - 1.19) 4 

ADEs: adverse drug events. 

ORe: adjusted odds ratio with elderly as a factor for the occurrence of ADEs; ORp: adjusted odds 

ratio with polypharmacy as a factor for the occurrence of ADEs; 95% CI: 95% confidence interval 

of ORe  and ORp; Female Class: class in which ADEs common in females are categorised; Male 

Class: class in which ADEs common in males are categorised. 

Underlined ADEs are categorised as Class 4 in the other sex. 
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(3) 年齢にかかわらず多剤併用で注意が必要な有害事象（Class 3） 

Class 3 に分類された ADEs を男女別に Table 8 にまとめた（(a) 男性、(b) 女

性）。これらは多剤併用のみが有意なリスク因子となった ADEs である。男性で

は 14種類、女性では 20種類の ADEsがそれぞれ Class 3 に分類された。このう

ち、9 種類の ADEs が男女共通であった（性別で異なるものは Table 8 に下線で

示した）。多剤併用は、男性では drug interaction (OR 2.16)、agranulocytosis (OR 

1.62)、rhabdomyolysis (OR 1.60)、erythema (OR 1.41)、toxic skin eruption (OR 1.31)

に対して高いリスク因子に、女性では sepsis (OR 1.60)、cellulitis (OR 1.48)、

hyperglycaemia (OR 1.47)、neuroleptic malignant syndrome (OR 1.45)、erythema (OR 

1.39)に対して高いリスク因子になることが示唆された。 

Class 3 に分類された ADEs の特徴として、感染症、白血球減少に伴う事象が

主に分類された。また、男性では agranulocytosis、nausea、deep vein thrombosis、

pulmonary embolism、neutropenia が分類されたのに対し、女性では neuroleptic 

malignant syndrome、aspartate aminotransferase increased、hyperglycaemia、cellulitis、

jaundice、diabetes mellitus、alanine aminotransferase increased が分類された。 
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Table 8 ADEs categorised as Class 3 (in ORp descending order)  

 

(a) Male cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Female  

Class 

1  drug interaction 1.05 (0.91 - 1.21) 2.16 (1.87 - 2.49) 1 

2  agranulocytosis 0.69 (0.60 - 0.79) 1.62 (1.42 - 1.84) 3 

3  rhabdomyolysis 0.86 (0.80 - 0.93) 1.60 (1.48 - 1.73) 1 

4  erythema 0.91 (0.78 - 1.06) 1.41 (1.20 - 1.66) 3 

5  toxic skin eruption 0.69 (0.57 - 0.84) 1.31 (1.07 - 1.60) 3 

6  septic shock 0.80 (0.66 - 0.97) 1.28 (1.05 - 1.55) 4 

7  electrocardiogram qt prolonged 1.17 (0.98 - 1.39) 1.25 (1.04 - 1.49) 1 

8  anaphylactic shock 0.70 (0.67 - 0.74) 1.22 (1.15 - 1.28) 3 

9  neuroleptic malignant syndrome 0.31 (0.26 - 0.35) 1.19 (1.05 - 1.34) 3 

10  hepatic function abnormal 0.88 (0.83 - 0.93) 1.17 (1.11 - 1.25) 3 

11  drug eruption 0.71 (0.65 - 0.78) 1.16 (1.05 - 1.27) 3 

12  disseminated intravascular coagulation 1.11 (0.98 - 1.25) 1.16 (1.01 - 1.32) 3 

13  pyrexia 0.87 (0.82 - 0.94) 1.13 (1.05 - 1.22) 3 

14   white blood cell count decreased 0.88 (0.80 - 0.97) 1.11 (1.01 - 1.23) 4 

 

(b) Female cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Male  

Class 

1  sepsis 0.91 (0.79 - 1.05) 1.60 (1.38 - 1.84) 4 

2  cellulitis 1.13 (0.93 - 1.38) 1.48 (1.20 - 1.81) 4 

3  hyperglycaemia 0.90 (0.75 - 1.08) 1.47 (1.22 - 1.77) 4 

4  neuroleptic malignant syndrome 0.49 (0.42 - 0.57) 1.45 (1.26 - 1.67) 3 

5  erythema 0.62 (0.54 - 0.72) 1.39 (1.20 - 1.59) 3 

6  pancreatitis acute 0.65 (0.54 - 0.78) 1.38 (1.14 - 1.66) 4 

7  disseminated intravascular coagulation 1.06 (0.92 - 1.22) 1.38 (1.19 - 1.59) 3 

8  blood creatine phosphokinase increased 0.92 (0.79 - 1.07) 1.34 (1.14 - 1.57) 4 

9  toxic skin eruption 0.75 (0.63 - 0.89) 1.31 (1.09 - 1.56) 3 

10  stevens-johnson syndrome 0.70 (0.63 - 0.77) 1.29 (1.16 - 1.42) 4 

11  jaundice 1.04 (0.88 - 1.24) 1.26 (1.05 - 1.51) 4 

12  aspartate aminotransferase increased 0.87 (0.74 - 1.03) 1.24 (1.04 - 1.47) 4 

13  toxic epidermal necrolysis 0.81 (0.70 - 0.93) 1.23 (1.06 - 1.42) 4 

14  anaphylactic shock 0.68 (0.64 - 0.72) 1.19 (1.12 - 1.27) 3 

15  vomiting 1.11 (1.00 - 1.22) 1.18 (1.05 - 1.31) 4 

16  drug-induced liver injury 0.57 (0.50 - 0.65) 1.15 (1.01 - 1.31) 4 

17  pyrexia 0.74 (0.69 - 0.80) 1.14 (1.06 - 1.23) 3 

18  agranulocytosis 0.62 (0.55 - 0.69) 1.13 (1.01 - 1.26) 3 

19  drug eruption 0.61 (0.56 - 0.67) 1.12 (1.03 - 1.22) 3 

20   hepatic function abnormal 0.79 (0.75 - 0.84) 1.09 (1.02 - 1.16) 3 

ADEs: adverse drug events. 

ORe: adjusted odds ratio with elderly as a factor for the occurrence of ADEs. 

ORp: adjusted odds ratio with polypharmacy as a factor for the occurrence of ADEs. 

95% CI: 95% confidence interval of ORe and ORp; Female Class: class in which ADEs common 

in females are categorised; Male Class: class in which ADEs common in males are categorised.  

Underlined ADEs were categorised as a Class 4 in the other sex 
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(4) 年齢や多剤併用の有無にかかわらず発現する有害事象（Class 4） 

Class 4 に分類された ADEs を男女別に Table 9 にまとめた（(a) 男性、(b) 女

性）。これらは年齢も多剤併用も有意なリスク因子とならなかった ADEsである。

男性では 48 種類の ADEs が、女性では 35 種類の ADEs がそれぞれ分類された。

このうち、32種類の ADEs が男女共通であった（性別で異なるものは Table 9に

下線で示した）。Class 4 に分類された ADEs のほとんどが、drug eruption や

anaphylactic shock などのアレルギー症状であった。 



25 

 

Table 9 ADEs categorised as Class 4 (ORe and ORp volumes in ascending order) 

 

(a) Male cases 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Female  

Class 

1  cytomegalovirus infection 0.33 (0.26 - 0.41) 0.74 (0.60 - 0.92) 4 

2  drug reaction with eosinophilia and  

systemic symptoms 
0.37 (0.33 - 0.42) 0.77 (0.68 - 0.88) 4 

3  diabetes mellitus 0.49 (0.41 - 0.59) 0.65 (0.53 - 0.79) 4 

4  headache 0.44 (0.33 - 0.56) 0.85 (0.65 - 1.09) 4 

5  tubulointerstitial nephritis 0.53 (0.44 - 0.63) 0.74 (0.61 - 0.88) 4 

6  palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 0.95 (0.75 - 1.19) 0.44 (0.31 - 0.59) 4 

7  anaphylactoid reaction 0.43 (0.37 - 0.51) 1.15 (0.99 - 1.34) 4 

8  anaphylactic reaction 0.51 (0.46 - 0.56) 1.02 (0.92 - 1.13) 4 

9  pancreatitis acute 0.50 (0.42 - 0.59) 1.04 (0.88 - 1.22) 3 

10  peritonitis 0.69 (0.57 - 0.84) 0.79 (0.63 - 0.97) 4 

11  urticaria 0.52 (0.45 - 0.60) 1.09 (0.94 - 1.26) 4 

12  neutrophil count decreased 0.92 (0.84 - 1.01) 0.65 (0.58 - 0.73) 4 

13  infection 0.99 (0.82 - 1.19) 0.61 (0.48 - 0.76) 2 

14  drug-induced liver injury 0.74 (0.65 - 0.84) 0.84 (0.72 - 0.96) 3 

15  pulmonary embolism 0.58 (0.47 - 0.72) 1.11 (0.89 - 1.37) 4 

16  pneumocystis jirovecii pneumonia 0.90 (0.78 - 1.04) 0.72 (0.61 - 0.85) 4 

17  stevens-johnson syndrome 0.62 (0.56 - 0.69) 1.06 (0.95 - 1.18) 3 

18  deep vein thrombosis 0.70 (0.56 - 0.86) 0.95 (0.75 - 1.18) 4 

19  rash generalised 0.78 (0.66 - 0.92) 0.85 (0.71 - 1.02) 4 

20  erythema multiforme 0.73 (0.64 - 0.83) 0.92 (0.80 - 1.05) 4 

21  alanine aminotransferase increased 0.75 (0.64 - 0.87) 0.90 (0.76 - 1.06) 4 

22  bone marrow failure 0.99 (0.88 - 1.11) 0.68 (0.59 - 0.79) 4 

23  neutropenia 0.84 (0.75 - 0.92) 0.81 (0.72 - 0.91) 4 

24  rash 0.67 (0.60 - 0.74) 1.02 (0.92 - 1.14) 4 

25  leukopenia 0.85 (0.73 - 0.98) 0.82 (0.70 - 0.97) 4 

26  blood creatine phosphokinase increased 0.66 (0.59 - 0.74) 1.06 (0.94 - 1.20) 3 

27  stomatitis 0.88 (0.75 - 1.03) 0.80 (0.66 - 0.96) 2 

28  toxicity to various agents 0.64 (0.54 - 0.76) 1.15 (0.96 - 1.37) 4 

29  seizure 0.77 (0.69 - 0.85) 0.98 (0.87 - 1.09) 4 

30  liver disorder 0.78 (0.72 - 0.84) 1.04 (0.96 - 1.12) 4 

31  hyperglycaemia 0.84 (0.71 - 0.99) 0.97 (0.80 - 1.16) 3 

32  shock 0.97 (0.89 - 1.06) 0.87 (0.78 - 0.96) 2 

33  toxic epidermal necrolysis 0.73 (0.63 - 0.84) 1.16 (1.00 - 1.35) 3 

34  aspartate aminotransferase increased 0.83 (0.71 - 0.96) 1.02 (0.86 - 1.21) 3 

35  nausea 0.87 (0.76 - 0.98) 1.00 (0.87 - 1.14) 4 

36  diarrhoea 0.97 (0.88 - 1.07) 0.94 (0.84 - 1.04) 4 

37  herpes zoster 0.81 (0.63 - 1.04) 1.13 (0.87 - 1.47) 4 

38  febrile neutropenia 1.04 (0.93 - 1.15) 0.89 (0.79 - 1.00) 4 

39  sepsis 0.86 (0.76 - 0.98) 1.08 (0.94 - 1.23) 3 

40  malaise 1.02 (0.89 - 1.16) 0.93 (0.80 - 1.08) 4 

41  loss of consciousness 1.10 (0.99 - 1.22) 0.90 (0.80 - 1.01) 4 

42  haemoglobin decreased 1.17 (1.00 - 1.38) 0.84 (0.70 - 1.01) 2 

43  ileus 1.05 (0.88 - 1.25) 0.96 (0.79 - 1.16) 4 

44  renal disorder 1.05 (0.92 - 1.20) 0.97 (0.83 - 1.12) 1 

45  jaundice 1.05 (0.90 - 1.22) 0.97 (0.82 - 1.14) 3 

46  cellulitis 0.90 (0.71 - 1.14) 1.14 (0.89 - 1.46) 3 

47  vomiting 1.00 (0.88 - 1.14) 1.13 (0.98 - 1.29) 3 

48   dyspnoea 1.05 (0.94 - 1.16) 1.11 (0.99 - 1.23) 4 
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(b) Female cases 

 

No.   ADEs ORe (95% CI) ORp (95% CI) 
Male  

Class 

1  headache 0.31 (0.25 - 0.37) 0.59 (0.49 - 0.71) 4 

2  anaphylactoid reaction 0.36 (0.30 - 0.42) 1.03 (0.88 - 1.21) 4 

3  cytomegalovirus infection 0.46 (0.36 - 0.57) 0.84 (0.66 - 1.06) 4 

4  anaphylactic reaction 0.39 (0.35 - 0.43) 1.00 (0.90 - 1.10) 4 

5  palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 0.79 (0.61 - 1.02) 0.51 (0.36 - 0.71) 4 

6  pulmonary embolism 0.55 (0.47 - 0.64) 0.81 (0.69 - 0.95) 4 

7  drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms 
0.47 (0.41 - 0.53) 0.98 (0.86 - 1.11) 4 

8  neutrophil count decreased 0.73 (0.65 - 0.81) 0.64 (0.56 - 0.73) 4 

9  neutropenia 0.61 (0.54 - 0.68) 0.82 (0.73 - 0.93) 4 

10  deep vein thrombosis 0.70 (0.61 - 0.81) 0.72 (0.61 - 0.85) 4 

11  urticaria 0.49 (0.42 - 0.56) 1.07 (0.93 - 1.23) 4 

12  febrile neutropenia 0.61 (0.53 - 0.70) 0.87 (0.75 - 1.00) 4 

13  diabetes mellitus 0.54 (0.44 - 0.66) 1.00 (0.82 - 1.23) 4 

14  tubulointerstitial nephritis 0.65 (0.54 - 0.78) 0.85 (0.69 - 1.05) 4 

15  rash 0.56 (0.51 - 0.61) 1.05 (0.96 - 1.16) 4 

16  erythema multiforme 0.71 (0.64 - 0.80) 0.84 (0.74 - 0.94) 4 

17  seizure 0.71 (0.65 - 0.79) 0.84 (0.75 - 0.95) 4 

18  malaise 0.70 (0.61 - 0.79) 0.94 (0.81 - 1.08) 4 

19  peritonitis 0.79 (0.65 - 0.96) 0.84 (0.66 - 1.04) 4 

20  hypertension 0.88 (0.73 - 1.06) 0.76 (0.60 - 0.94) 2 

21  bone marrow failure 1.07 (0.95 - 1.21) 0.66 (0.56 - 0.76) 4 

22  leukopenia 0.71 (0.61 - 0.82) 1.00 (0.85 - 1.17) 4 

23  liver disorder 0.73 (0.68 - 0.79) 0.97 (0.90 - 1.06) 4 

24  toxicity to various agents 0.69 (0.59 - 0.80) 1.05 (0.89 - 1.23) 4 

25  dyspnoea 0.78 (0.70 - 0.86) 1.00 (0.89 - 1.12) 4 

26  rash generalised 0.82 (0.72 - 0.95) 1.05 (0.90 - 1.22) 4 

27  nausea 0.89 (0.80 - 0.99) 0.98 (0.88 - 1.10) 4 

28  herpes zoster 0.85 (0.70 - 1.02) 1.06 (0.86 - 1.30) 4 

29  alanine aminotransferase increased 0.81 (0.69 - 0.95) 1.12 (0.94 - 1.32) 4 

30  white blood cell count decreased 0.87 (0.80 - 0.95) 1.05 (0.95 - 1.16) 3 

31  loss of consciousness 0.99 (0.90 - 1.09) 0.93 (0.83 - 1.03) 4 

32  diarrhoea 0.92 (0.83 - 1.01) 1.04 (0.93 - 1.16) 4 

33  ileus 1.16 (0.95 - 1.42) 0.86 (0.68 - 1.07) 4 

34  septic shock 0.86 (0.71 - 1.05) 1.22 (0.99 - 1.49) 3 

35   pneumocystis jirovecii pneumonia 1.07 (0.95 - 1.20) 1.04 (0.91 - 1.18) 4 

ADEs: adverse drug events. 

ORe: adjusted odds ratio with elderly as a factor for the occurrence of ADEs. 

ORp: adjusted odds ratio with polypharmacy as a factor for the occurrence of ADEs. 

95% CI: 95% confidence interval of ORe and ORp; Female Class: class in which ADEs common 

in females are categorised; Male Class: class in which ADEs common in males are categorised. 
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(5) 有害事象分布図 

 (1)から(4)の結果をまとめて、加齢と多剤併用を軸とした ADEs 分布図を Fig. 

5に示した。多剤併用中の高齢者（Class 1）では、特に electrolyte abnormality、

renal disorder、respiratory disorder、coagulopathy に注意が必要である。多剤併用で

ない高齢者（Class2）では、fall、delirium、cerebral haemorrhage、cerebral infarction

に、多剤併用中の非高齢者（Class 3）では、agranulocytosis、infection に、そして

Class 4 に分類された drug eruption や anaphylactic reaction などは加齢、多剤併用

に関係なく、注意をしながら薬物治療を進める必要がある。 

 

Fig. 5 Typical ADEs categorised into each class 

ORe: adjusted odds ratio with elderly as a factor for the occurrence of ADEs; ORp: adjusted odds 

ratio with polypharmacy as a factor for the occurrence of ADEs.  

E(+), P(+): ADEs where ORe and ORp significantly exceeded 1; E(+), P(-): ADEs where only ORe  

significantly exceeded 1; E(-), P(+): ADEs where only ORp  significantly exceeded 1; E(-), P(-): 

ADEs where neither ORe nor ORp  significantly exceeded 1. 
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第 3 節 小括、考察 

Class 2 に分類された fall や delirium は、これまでに多剤併用中の高齢者で発

現リスクの高い ADEs として認識されてきた[52]。しかしながら、本研究結果よ

り、これら ADEs は加齢の影響を受けるものの、多剤併用の影響を受けていない

可能性が示唆された。そのため、Class 2 に分類された ADEs は、処方削減によ

り処方薬数を 5 剤以下に抑えた場合でもリスクが下がらない可能性を示唆して

おり、高齢者の薬物治療において常に警戒が必要であると考えられる。 

一方、Class 1 に分類された ADEs のうち、electrolyte abnormality[53-55]、renal 

disorder[18]、respiratory disorder[56-57]については、多剤併用中の高齢者において

発現リスクが高いことが既に報告されており、本研究はこれらの報告を支持す

る結果であった。高齢者は喉の渇きの閾値が高いことから dehydration および

electrolyte abnormality を起こしやすく、さらに利尿剤や選択的セロトニン受容体

阻害薬を含む多剤併用がそのリスクを上げることが報告されている[53-55]。ま

た、renal disorderについては、加齢に伴う腎機能の低下に加え、非ステロイド性

抗炎症薬、降圧薬、利尿薬を含む多剤併用がそのリスクを上げることが報告され

ている[18]。同様に高齢者では、運動機能の低下によって嚥下機能が低下してお

り、さらに筋弛緩作用のある薬物や利尿薬などを含む多剤併用が誤嚥性肺炎の

リスクとなることが報告されている[56-57]。  

Class 3 に分類された主な ADEs は agranulocytosis と infection であり、このこ

とから、抗がん剤の多剤併用による骨髄抑制や、それを原因とする感染症が加齢

の有無に因らず発現する可能性が示唆された。また、Class 4 に分類された ADEs

の多くがアレルギー症状であったことから、アレルギー性の ADEs は加齢およ

び多剤併用に因らず発現すると考えられる。 

JADER に登録された ADEs をロジスティック回帰分析によって分類すること
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で、Class 1 に分類された ADEs が多剤併用中の高齢者で発現リスクの高い多剤

併用有害事象として特徴づけることができた。一方、Class 2に分類された ADEs

は多剤併用の有無に関係なく高齢者で注意すべき ADEs であり、処方削減実施

後も警戒が必要である。とりわけ fall や delirium に関しては、処方削減が必ずし

も ADEsのリスク因子減少に起因せず、加齢そのもの、あるいは個々の副作用や

原疾患等が要因となる可能性が示唆された。 

本研究では、ADEs を加齢と多剤併用をリスク因子として分類したが、加齢は

ADEs 発現の直接の要因となるだけでなく、多剤併用の要因にもなることから、

多重共線性が生じている可能性が否定できない。そのため、ADEs によっては結

果が過小評価されている可能性があり、その解釈には注意が必要である。 

多剤併用をリスク因子とする有害事象を発現した事例では、multiple DDIs の

関与が推測される。そこで次章では、multiple DDIs の検出を目的に解析を試み

た。 
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第 3 章 横紋筋融解症を例とした決定木分析の利用による

多重薬物相互作用（multiple DDIs）の発見 

 

第 1 節 緒言 

新薬の開発において実施される臨床試験では、対象患者および併用薬が制限

されていることから、市販前に全ての DDIs を発見することは不可能である[58]。

これまでに、sorivudine、cerivastatin、mibefradil、cisaprideや terfenadine など、市

販後に発現した DDIs のために、市場から撤退した医薬品は少なくない[59-61]。

そのため、FAERS や JADER などの副作用データベースを用いることで、市販後

に発生した DDIs を早期から発見し、医薬品添付文書の改訂による臨床現場への

注意喚起が医薬品安全性監視活動において重要である。一方、先進諸国、とりわ

け日本では、高齢化ならびに高齢化に伴う患者一人あたりの併存疾患数の増加

により、多剤併用患者が増えている[18, 45, 50-51]。本研究の第 2 章において Class 

1 および Class 3 に分類された多剤併用有害事象には、特定の 3 種以上の薬物に

よる multiple DDIs に起因する ADEs の発現事例が含まれている可能性があるも

のの、ほとんど知られていない。 

Yao らは FAERS から最大で 7 種の薬物の組み合わせによる有意なシグナルを

検出している[62]。この方法は OR を用いた従来の 2 剤の DDIs シグナルの発見

法を応用したものであり、全ての薬物の組み合わせについて網羅的に解析する

方法である。実際に、Yaoらによって数万組もの DDIsシグナルが検出されてい

るが、OR はリスクの強さを比較できない指標であるため、解析結果に優先順位

をつけることができない。そのため、この方法では非常に多くのシグナルの中か

ら、臨床的に重要なシグナルを見出すことは困難である。また、JADER は公開

当初から、multiple DDIs の発見のためのリソースとしての利用が期待されてい
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るものの検出法が確立しておらず、その利用は 2種の薬物の DDIs シグナルの発

見に留まっている[24, 32]。 

そこで本研究では、一般的なデータマイニング技術の 1 つである決定木分析

に着目した。医療分野において、決定木分析は主に患者の予後の予測に用いられ

ている[63]。これまで決定木分析の予測因子に薬物名はほとんど用いられてこな

かったが、Imai らは予測因子に薬物名を含めることで、特定の ADEs リスクを

高める薬物を探索することができることを報告している[64]。また、ロジスティ

ック回帰分析などの 2 種の薬物の組み合わせの検出に汎用されている従来の解

析方法とは異なり、決定木分析はリスクを高める複数の因子の組み合わせを調

べることが可能である。さらには、ADEs 発現の尤度比が最大となる併用薬で条

件分岐させることで小さなシグナルの検出を抑えつつ、リスクの高い組み合わ

せを効率よく検出することが期待される。他方、決定木分析は解析に十分なサン

プル数を必要とするため、JADER のような大規模データベースは、解析のリソ

ースとして適していると考えた[65]。そこで本章では、multiple DDIs の検出を目

的とし、2章において多剤併用有害事象の可能性が示唆された ADEs の中から比

較的症例数の多い横紋筋融解症を例として、JADER の決定木分析によって、そ

の発現リスクを増加させる薬物の組み合わせの探索を試みた。 

 

 

第 2 節 Tizanidineと fluvoxamineを例とした探索能の検証 

 Multiple DDIsの検出に先立ち、既知の 2種の薬物の DDIsシグナルが決定木分

析により検出されるかを、tizanidineを例にして検証した。検証の結果、tizanidine

による decrease in blood pressure、drowsiness、dizziness、low psychomotor performance

の尤度比を最も上げた薬物は fluvoxamineであった（Fig. 6）。Tizanidineを使用し
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た JADER の全症例中、これら ADEs の割合は 7%だったのに対し、fluvoxamine

を併用することで、その割合は 30%にまで上昇した。Tizanidineを対象とした検

証において multiple DDIs は検出されなかったものの、併用禁忌である

fluvoxamine が検出されたことで、決定木分析は少なくとも、臨床的に重要な 2

種の薬物の組み合わせを検出できることが示唆された。 

 

Fig. 6 Decision tree of tizanidine 

Samples, number of cases at each node; increase in effectiveness, rate of increase in effectiveness 

(decrease in blood pressure, drowsiness, dizziness and low psychomotor performance) cases at 

each node; value, number of increase in effectiveness (+) and increase in effectiveness (-) cases. 

samples = 299
increase in effectiveness = 0.0669
value = [20, 279]

fluvoxamine maleate = 1
samples = 10
increase in effectiveness = 0.3000

value = [3, 7]

fluvoxamine maleate = 0
samples = 289
increase in effectiveness  = 0.0588

value = [17, 272]

mecobalamin = 0
samples = 262
increase in effectiveness  = 0.0649

value = [17, 245]

mecobalamin = 1
samples = 27
increase in effectiveness  = 0.0000

value = [0, 27]

magnesium oxide = 0
samples = 242
increase in effectiveness  = 0.0702

value = [17, 225]

magnesium oxide = 1
samples = 20
increase in effectiveness  = 0.0000

value = [0, 20]

famotidine = 0
samples = 228

increase in effectiveness  = 0.0746
value = [17, 211]

famotidine = 1
samples = 14

increase in effectiveness  = 0.0000
value = [0, 14]

pregabalin = 0
samples = 214

increase in effectiveness  = 0.0794
value = [17, 197]

pregabalin = 1
samples = 14

increase in effectiveness  = 0.0000
value = [0, 14]

etodolac = 0
samples = 201

increase in effectiveness  = 0.0846
value = [17, 184]

etodolac = 1
samples = 13

increase in effectiveness  = 0.0000
value = [0, 13]

diclofenac sodium = 0
samples = 179

increase in effectiveness  = 0.0950
value = [17, 162]

diclofenac sodium = 1
samples = 11

increase in effectiveness  = 0.0000
value = [0, 11]

etizolam = 1
samples = 17

increase in effectiveness  = 0.1765
value = [3, 14]

etizolam = 0
samples = 162

increase in effectiveness  = 0.0864
value = [14, 148]

valsartan = 1
samples = 11

increase in effectiveness  = 0.1818
value = [2, 9]

valsartan = 0
samples = 151

increase in effectiveness  = 0.0795
value = [12, 139]

rebamipide = 0
samples = 128

increase in effectiveness  = 0.0859
value = [11, 117]

rebamipide = 1
samples = 23

increase in effectiveness  = 0.0435
value = [1, 22]

loxoprofen sodium hydrate = 1
samples = 21

increase in effectiveness  = 0.0859
value = [2, 19]

loxoprofen sodium hydrate = 0
samples = 107

increase in effectiveness  = 0.0841
value = [9, 98]

loxoprofen sodium hydrate = 1
samples = 12

increase in effectiveness  = 0.0833
value = [1, 11]

loxoprofen sodium hydrate = 0
samples = 11

increase in effectiveness  = 0.0000
value = [0, 11]
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第 3 節 決定木分析を用いた multiple DDIs の検出 

横紋筋融解症を例とした multiple DDIs の検出を試みた。対象薬物は、横紋筋

融解症を副作用に持ち、かつ JADER における登録症例が多い薬物として、6 種

statins (simvastatin, pitavastatin calcium, fluvastatin sodium, pravastatin sodium, 

rosuvastatin calcium, atorvastatin calcium hydrate)を用いた。調査した statins のうち、

multiple DDIs が検出されたのは pitavastatin のみであった（Fig. 7）。Fig. 7 は

pitavastatin の横紋筋融解症の報告率を目的変数とした分類木で示した。決定木分

析により、横紋筋融解症の発現リスクを増加させた薬物の組み合わせのうち、比

率の検定によって有意差があったものを Table 10 にまとめた。pitavastatin・

allopurinol・valsartan の組み合わせは横紋筋融解症の発現リスクを有意に増加さ

せた。Table 10に示した組み合わせのうち、横紋筋融解症の発現リスクを有意に

増加させた 2 剤の組み合わせは、atorvastatin では 8 剤（metformin、loxoprofen、

doxazosin、pioglitazone、allopurinol、flunitrazepam、isosorbide dinitrate、および

benidipine）、rosuvastatin では 3 剤（sitagliptin、allopurinol、および amlodipine）、

pravastatin では 4 剤（ bezafibrate、 benzbromarone、 carbocysteine、および

flunitrazepam）、pitavastatinでは benzbromaroneのみ、1剤であった。一方、fluvastatin

および simvastatin では、横紋筋融解症の発現リスクを増加させる組み合わせは

検出されなかった。 
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Fig. 7 Decision tree of pitavastatin 

Samples, number of cases at each node; rhabdomyolysis, rate of rhabdomyolysis cases at each node; value, number of rhabdomyolysis (+) and 

rhabdomyolysis (-) cases. 
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Table 10 Drug combinations that significantly increase the risk of rhabdomyolysis 

(a) Simvastatin 

Statin Concomitant drugs Cases Cases (+) Rate 

simvastatin - 353 

 

44 

0.12 

(IR) 

  - -  - 

 

 

(b) Pitavastatin calcium 

Statin Concomitant drugs Cases Cases (+) Rate 

pitavastatin calcium - 739 

 

69 

0.09 

(IR) 

  benzbromarone 13 5 0.38 

  

allopurinol 

 ＋ valsartan 10 

 

4 0.40 

 

 

(c) Fluvastatin sodium 

Statin Concomitant drugs Cases Cases (+) Rate 

fluvastatin sodium - 354 

 

25 

0.07 

(IR) 

  - -  - 

 

 

(d) Pravastatin sodium 

Statin Concomitant drugs Cases Cases (+) Rate 

pravastatin sodium - 1201 

 

93 

0.08 

(IR) 

  bezafibrate 11 4 0.36 

  benzbromarone 21 5 0.24 

  carbocisteine 23 5 0.22 

  flunitrazepam  12 3 0.25 

 

(e) Rosuvastatin calcium 

Statin Concomitant drugs Cases Cases (+) Rate 

rosuvastatin calcium - 1185 

 

91 

0.08 

(IR) 

  

sitagliptin phosphate 

hydrate 13 

 

5 0.38 

  allopurinol 15 5 0.33 

  amlodipine besilate  22 6 0.27 
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(f) Atorvastatin calcium hydrate 

Statin Concomitant drugs Cases 

Cases (+) 

Rate 

atorvastatin calcium 

hydrate - 1905 

 

144 
0.08 

(IR) 

  

metformin 

hydrochloride 16 

 

7 0.44 

  

loxoprofen sodium 

hydrate 11 

 

5 0.45 

  doxazosin mesilate 12 

4 

0.33 

  

pioglitazone 

hydrochloride 14 

 

4 0.29 

  allopurinol 28 

7 

0.25 

  flunitrazepam  19 

4 

0.21 

  

isosorbide 

mononitrate 10 

 

3 0.30 

  

benidipine 

hydrochloride 12 

 

3 0.25 

IR: Initial rate; The decision tree analysis revealed drug combinations with statins that increased 

the reporting rate of rhabdomyolysis. The ratios show that the drug combinations indicated in this 

table significantly increase the risk of rhabdomyolysis (false discovery rate was set at 0.05 after 

adjustment using Benjamini-Hochberg correction). "Cases" represents the number of cases 

stratified based on concomitant drugs. "Cases (+)" represents the number of rhabdomyolysis 

events in "Cases" identified after stratification. "Rate" represents the reporting rate of 

rhabdomyolysis cases identified after stratification. The first row of each table shows the IR of 

rhabdomyolysis in each statin-use case. It also shows the ratio of the number of patients with 

rhabdomyolysis to the total number of patients included in the analysis. 

 

 

第 4 節 小括、考察 

これまで多くの DDIs が副作用データベースの解析によって発見されてきた。

しかしながら、そのほとんどが 2 種の薬物の組み合わせであった。本研究では

決定木分析を使用して、pitavastatin を含む 3 種の薬物の組み合わせからなる

multiple DDIsを、効率的にスクリーニングすることができた。決定木分析を用い

た本解析結果は、これまでの報告を支持した。JADER への決定木分析の適用に

よって multiple DDIs を簡便に検出できたことは、臨床における多剤併用有害事

象の発現回避の一助になると期待できる。今後、他の多剤併用有害事象に対して
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も同様に multiple DDIs を検証する必要がある。 

また、本研究では 2種の薬物の組み合わせも検出された。Table 10 に示した薬

物のうち、statins の横紋筋融解症の発現リスクを有意に増加させた bezafibrate、

pioglitazoneと sitagliptin は、これまでに単剤での横紋筋融解症のリスクが報告さ

れている[66-68]。また、amlodipine と sitagliptin は statins と併用することで横紋

筋融解症のリスクが上昇することが報告されている[69-71]。 

JADER に決定木分析を適用することで全ての DDIs を検証するには限界があ

る。決定木分析を適用するには十分なサンプル数が必要であり、報告頻度の低い

ADEsから multiple DDIs を発見することは困難である。特に JADER は重篤な症

例が多く報告される傾向にある。さらにこの報告バイアスは、解析結果の過大評

価に繋がる可能性もあることから、臨床に還元するためにはシグナルの検証が

不可欠である。 
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第 4 章 発見された 3 種薬物 pitavastatin、allopurinol および

valsartan による横紋筋融解症発症の病理学的検証 

 

第 1 節 緒言 

本研究の第 3章において、JADER に決定木分析を用いることで、pitavastatin、

allopurinol および valsartan の併用による横紋筋融解症リスク増加の可能性を見

出した。しかしながら、副作用データベースは自発報告された ADEs 症例が母集

団であるため、しばしば報告バイアスが問題となる。従って、統計学的に検出さ

れたシグナルは、必ずしも薬物と ADEsに因果関係を示すとは限らない。そのた

め、他の副作用データベースや電子カルテデータなどを用いて検証しているも

のもある[72-73]。また、シグナルの探索結果に、in vitro 試験や in vivo試験を組

み合わせることで、確証を高める試みもある[74-76]。シグナル探索のような後ろ

向き研究のエビデンスレベルを上げるためには、前向き研究がより有用である

が、DDIs をヒトで検証することは困難である。そこで本章では、動物実験によ

る multiple DDIs シグナルの検証を目的とし、pitavastatin、allopurinol および

valsartanを併用投与したラットにおいて横紋筋融解症が発現するか、病理学的検

証を実施した。 
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第 2 節 ラットへの薬物投与量の設定と投与スケジュール 

投与スケジュールを Fig. 8に示した。pitavastatin による横紋筋融解症の発現ま

での日数の中央値はヒトにおいて 14 日である[77]。そのため、薬物の投与期間

を 14日間とした。薬物投与開始 7日目および 14日目に血中 creatine kinase（CK）

を測定し、14 日目には血漿中 myoglobin 濃度の測定および hematoxylin eosin 染

色による下腿筋の病理学的評価を実施した。 

まず、pitavastatin の単独投与実験を実施した。通常、statins による横紋筋融解

症のリスク評価は高用量で行われている[78-80]。Pitavastatin は反復毒性試験にお

いて 100 mg/kg/dayの用量を反復投与されたラットの一部で骨格筋の壊死が報告

されている[81]。そのため本研究では、pitavastatin を 25、50、100 mg/kg/day、そ

れぞれ 10匹のラットに 14日間、連日経口投与した。Pitavastatin を 25および 50 

mg/kg/day投与した群（P25 および P50）では全てのラットが 14 日目の筋摘出時

まで生き残ったが、100 mg/kg/day投与した群（P100）は 14日以内に全てのラッ

トが死亡した（Fig. 9）。そのため本研究では、pitavastatin を 50 mg/kg/day 投与し

た群を pitavastatin 単独投与群（P 群）とし、併用投与との比較を行った。 

併用投与群では、pitavastatin の投与量を 50 mg/kg/dayとし、allopurinol および

valsartan の併用投与実験を実施した。Allopurinol および valsartan の投与量はそ

れぞれ 24 mg/kg/day、60 mg/kg/day（反復投与毒性のない最大用量）とした[82-

85]。併用群は、pitavastatin + allopurinol（PA）群、pitavastatin + valsartan（PV）群、

allopurinol + valsartan（AV）群、pitavastatin + allopurinol + valsartan（PAV）群の 4

群とし、それぞれ 10匹のラットに同時に経口投与した。 
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Fig. 8 Drug administration schedule 
P, pitavastatin; PA, pitavastatin + allopurinol. PV, pitavastatin + valsartan; AV, allopurinol + valsartan; PAV, pitavastatin + allopurinol + valsartan. 
 

↓CK

group administration 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 day

P P 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

A

V

PA P 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

A 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

V

PV P 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

A

V 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

AV P

A 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

V 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

PAV P 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

A 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

V 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

↓CK

4 hours after final drug administration …

・measurement of plasma myoglobin

・extract the lower leg muscle
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Fig. 9 Kaplan-Meier survival curve for pitavastatin monotherapy group 
P25, pitavastatin 25 mg/kg/day; P50, pitavastatin 50 mg/kg/day; P100, pitavastatin 500 

mg/kg/day (n = 10). 

 

 

 

第 3 節 実験結果の評価 

（1） 生存したラット 

 薬物投与開始 13 日目に PV群で、14日目に PAV群で、1匹ずつ死亡した。残

りの群では死亡した個体はいなかった（Fig. 10）。そのため、14 日目の CK、

myoglobin 濃度、および下腿筋の病理学的評価は、筋摘出時まで生き残った個体

のみで行った。 
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Fig. 10 Kaplan-Meier survival curve for the combination group 
PA, pitavastatin + allopurinol; PV, pitavastatin + valsartan; AV, allopurinol + valsartan; PAV, 

pitavastatin + allopurinol + valsartan (n = 10); pitavastatin 50 mg/kg/day, allopurinol 24 

mg/kg/day, valsartan 60 mg/kg/day. 

 

 

 

（2） CKおよび myoglobin 

薬物投与 7 日目の CK はどの併用群も P 群とほぼ同じ値を示した。しかしな

がら、14 日目では P 群に対し PAV 群のみ有意に CK が上昇した（Fig. 11）。ま

た、14 日目の myoglobin 濃度には有意差はなかったが、PAV 群のみ上昇する傾

向があった（Fig. 12）。 
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Fig. 11 Blood levels of creatine kinase after the administration of pitavastatin 

Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM) on (a) day 7 and (b) day 14 of 

drug administration. P, pitavastatin; PA, pitavastatin + allopurinol. PV, pitavastatin + valsartan; 

AV, allopurinol + valsartan; PAV, pitavastatin + allopurinol + valsartan (n = 10); pitavastatin 50 

mg/kg/day, allopurinol 24 mg/kg/day, valsartan 60 mg/kg/day; * p < 0.05 (Dunnett’s test). 
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Fig. 12 Plasma myoglobin levels after the administration of pitavastatin 

Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). P, pitavastatin; PA, pitavastatin 

+ allopurinol; PV, pitavastatin + valsartan; AV, allopurinol + valsartan; PAV, pitavastatin + 

allopurinol + valsartan (n = 10); pitavastatin 50 mg/kg/day, allopurinol 24 mg/kg/day, valsartan 

60 mg/kg/day. 

 

 

 

（3） 病理標本 

下腿筋の病理学的評価の結果を Table 11 にまとめた。PAV群のみ、下腿筋の壊

死が確認された（Fig. 13）。PAV以外の群では下腿筋の壊死は確認できなかった。 
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Table 11 Pathological evaluation of necrosis in lower leg muscles 

Group Necrosis / survived 

P 0 / 10 

PA 0 / 10 

PV 0 / 9 

AV 0 / 10 

PAV 2 / 9 

P, pitavastatin; PA, pitavastatin + allopurinol; PV, pitavastatin + valsartan; AV, allopurinol 

+ valsartan; and PAV, pitavastatin + allopurinol + valsartan. 

 

 
Fig. 13 Pathological specimens of the lower leg muscles. 

(a) P, pitavastatin; (b) PA, pitavastatin + allopurinol; (c) PV, pitavastatin + valsartan; (d) AV, 

allopurinol + valsartan; (e) PAV, pitavastatin + allopurinol + valsartan. 
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第 4 節 小括、考察 

本研究で実施した動物実験において、3剤併用群でのみ、CK および myoglobin

濃度の上昇が示された。さらに、hematoxylin eosin 染色による病理学的評価によ

って下腿筋の壊死が確認されたことから、決定木分析によって検出された

multiple DDIs が動物実験によって支持された。Allopurinol には musculoskeletal 

events の報告がある[86]。さらに JPI においても重大な副作用として横紋筋融解

症が記載されている[30]。一方で、pitavastatin と allopurinol の併用による DDIsの

報告はない。また、valsartan と pitavastatin はともに organic anion transporting 

polypeptide 1B1 によって肝に取り込まれ、胆汁中に排泄されることが知られてい

る[87-88]。これらのことから、JADER の決定木分析で特定された multiple DDIs

の機序として、pitavastatin と allopurinol の併用による横紋筋融解症に対する相加

作用と pitavastatin と valsartan の併用による肝臓への取り込みの競合による排泄

の低下の可能性が考えられる。 

なお、筋には速筋と遅筋があるが、statin は速筋に対して毒性があることが知

られている[89-90]。本研究で用いた hematoxylin eosin 染色は、速筋と遅筋を区別

することはできないが、少なくとも横紋筋融解症を発現した個体では速筋にお

いて障害が発生していたものと想定される。今後、これら multiple DDIs のメカ

ニズムを解明するためには、速筋・遅筋に対する allopurinol および valsartan の

影響を調べる必要があると考えられる。 
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第 5 章 医薬品添付文書における「併用禁忌の組み合わせ

（併用禁忌薬）」の投与の実態と有害事象の発現 

 

第 1 節 緒言 

JPIは臨床現場に対して「警報発信型」の注意喚起を行うことを目的としてい

る[17]。そのため、JPI 内の「相互作用」のセクションに記載されている DDIsに

起因する ADEsの中には、ほとんど発現しないものも含まれている。 

医療現場では、医師の処方入力時および薬剤師の調剤時に併用禁忌薬が検出

されるとアラートを発するシステムが多く採用されている[1, 4, 91-98]。そのた

め、DDIs の情報の増加はアラートの頻度を上昇させ、その繰り返しはアラート

疲れを引き起こす[4, 91-92, 95-97]。そして、アラート疲れによって臨床的に重要

なアラートが無視され、DDIs に起因する ADEs が発現することが懸念されてい

る[98]。Yeh らは DDI アラートシステムが導入された病院で 1 年間に発生した

11,084 回のアラートのうち 91%が無視され、さらに全アラートの 82%で処方医

が DDIs を起こす組み合わせであると認識していたことを報告している[4]。ま

た、この調査では、投与量を変えて処方した例が 39%、投与期間が短い・投与経

路が異なるなどの理由でやむを得ず処方した例が 34%、DDIsが起こらないと考

えそのまま処方した例が 15.3%、そして薬効増加を期待して処方した例が 1%で

あった。さらに、Nasuharaらは、自施設病院において、1年間に検出された 170

回の併用禁忌および原則併用禁忌のアラートのうち、111 回のアラートが無視さ

れたことを報告している。また、この研究ではADEsは発生していなかった[91]。

このように、DDIs を起こす薬物の処方については調査されているものの、処方

後のフォローアップ調査はない。 

そこで本章では、JPI から併用禁忌の組み合わせを確認し、実際に DDIs に起
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因する ADEs が発現しているのかを JADER を使って検証することで、報告頻度

の高い組み合わせを明らかにすることを目的とした。また、処方医あるいは薬剤

師の DDIs の認識が DDIs の発生に対し影響を及ぼす可能性があることから、

JADER への報告者の DDIsの認識も併せて調査した。 

 

 

第 2 節 医薬品添付文書の併用禁忌薬の調査 

JPIの「相互作用」において、DDIsは次の 3つの区分「併用禁忌」、「原則併用

禁忌」および「併用注意」で記載されている。本研究では、「併用禁忌」に着目

し、JAPIC 医療用・一般用医薬品集 2019（2018年 7月版データ）を使用し、全

ての併用禁忌薬をリストアップした。JPIは製薬会社が自社で持つ臨床試験デー

タを元に作成されているため、一方の JPIにしか DDIsの記載がない場合がある。

平成 9 年の添付文書記載要領の改定後、この問題は解消されつつあるが、完全

には統一されていない。そこで本研究では次の 2 つのケースのいずれかに該当

する場合、併用禁忌薬の組み合わせとみなした。 

 

ケース 1: 一方の JPI にも他方の JPI においても、相互に「併用禁忌」として記

載されている場合 

ケース 2: 一方の JPI には併用禁忌と記載されており、他方には記載されていな

い場合 

 

JPIを検索した結果、2,121組の併用禁忌薬の組み合わせが見出された。 
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第 3節 併用禁忌薬の JADERにおける処方の実態と有害事象の発現 

第 2 節で見出した併用禁忌薬の組み合わせのうち、DDIs に起因する ADEs が

報告されていた組み合わせは 43組あった。このうち、注射薬を含まない組み合

わせが 20組（Table 12）、注射薬を含む組み合わせが 23組であった（Table 13）。

Table 12に示した 20組の注射薬を含まない併用禁忌の薬物の組み合わせのうち、

報告件数（（ ）内は件数）の多い組み合わせは、warfarin potassium と miconazole

（19）、tacrolimus hydrate と cyclosporin（12）、azathioprine と febuxostat（11）、

warfarin potassium と iguratimod（6）、tizanidine hydrochloride と fluvoxamine maleate

（5）であった。一方、Table 13に示した 23組の注射薬を含む併用禁忌の薬物の

組み合わせのうち、報告件数の多い組み合わせは、ephedrine hydrochloride と

dopamine hydrochloride（14）、adrenalineと noradrenaline（10）、ephedrine hydrochloride

と adrenaline（7）、adrenalineと dobutamine hydrochloride（4）、sodium valproate と

meropenem hydrate、および noradrenalineと sevoflurane（3）であった。 

一方、DDIsに起因しないADEsが報告されていた組み合わせが 121組あった。

これら組み合わせを別表 4に示した（巻末）。 
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Table 12 Drugs contraindicated for coadministration, for which DDI-induced 

adverse drug events were reported in the Japanese Adverse Drug Event Report 

(injectables not included) 

Drug 1 Drug 2 Cases 

warfarin potassium miconazole 19 

tacrolimus hydrate cyclosporin 12 

azathioprine febuxostat 11 

warfarin potassium iguratimod 6 

tizanidine hydrochloride fluvoxamine maleate 5 

potassium chloride eplerenone 4 

pimozide clarithromycin 4 

atazanavir sulfate indinavir sulfate ethanolate 2 

tacrolimus hydrate spironolactone 2 

triazolam telaprevir 2 

bepridil hydrochloride hydrate itraconazole 1 

dextromethorphan hydrobromide hydrate selegiline hydrochloride 1 

droxidopa denopamine 1 

eplerenone spironolactone 1 

sildenafil citrate isosorbide mononitrate 1 

tadalafil nitroglycerin  1 

tadalafil riociguat 1 

nisoldipine itraconazole 1 

paroxetine hydrochloride hydrate selegiline hydrochloride 1 

ramelteon fluvoxamine maleate 1 
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Table 13 Drugs contraindicated for coadministration, for which DDI-induced 

ADEs were reported in Japanese Adverse Drug Event Report (injectables included) 

Drug 1 Drug 2 Cases 

ephedrine hydrochloride dopamine hydrochloride 14 

adrenaline noradrenaline 10 

ephedrine hydrochloride adrenaline 7 

adrenaline dobutamine hydrochloride 4 

sodium valproate meropenem hydrate 3 

noradrenaline sevoflurane 3 

noradrenaline isoflurane 2 

medroxyprogesterone acetate estradiol 2 

foscarnet sodium hydrate pentamidine isetionate 2 

adrenaline haloperidol 1 

adrenaline levomepromazine maleate 1 

amiodarone hydrochloride disopyramide 1 

amiodarone hydrochloride nifekalant hydrochloride 1 

cyclophosphamide hydrate pentostatin 1 

distigmine bromide suxamethonium chloride hydrate 1 

neostigmine methylsulfate suxamethonium chloride hydrate 1 

noradrenaline desflurane 1 

noradrenaline dobutamine hydrochloride 1 

medroxyprogesterone acetate hydroxyprogesterone caproate 1 

medroxyprogesterone acetate estradiol valerate 1 

medroxyprogesterone acetate prednisolone 1 

medroxyprogesterone acetate methylprednisolone 1 

adenosine dipyridamole 1 
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第 4 節 併用禁忌薬に対する報告者の認識 

DDIs に起因する ADEs が報告されていた組み合わせ 43 組のうち、報告者の

DDIsの認識率を Table 14 および Table 15 に示した。まず、注射薬を含まない組

み合わせでは、azathioprine と febuxostat で最も高く、90.9%であった（10/11）。

次いで、warfarin potassium と miconazole で 78.9%（15/19）、warfarin potassiumと

iguratimod で 66.7%（2/3）、pimozide と clarithromycin で 25.0%（1/4）、tizanidine 

hydrochlorideと fluvoxamine maleate で 20.0%（1/5）であった（Table 14）。次に、

注射薬を含む組み合わせでは、報告者が DDIs を認識していた症例は sodium 

valproateと meropenem hydrate の 66.7%（2/3）のみであった（Table 15）。 



53 

 

Table 14 Reporters' recognition rate of DDIs (injectables not included) 

Drug 1 Drug 2 

Cases 

(Recognized as 

DDIs) 

Recognition rate 

of DDIs 

warfarin potassium miconazole 19 (15) 78.9% 

tacrolimus hydrate cyclosporin 12 (0) 0.0% 

azathioprine febuxostat 11 (10) 90.9% 

warfarin potassium iguratimod 6 (4) 66.7% 

tizanidine hydrochloride 
fluvoxamine 

maleate 
5 (1) 20.0% 

potassium chloride eplerenone 4 (0) 0.0% 

pimozide clarithromycin 4 (1) 25.0% 

atazanavir sulfate 
indinavir sulfate 

ethanolate 
2 (0) 0.0% 

tacrolimus hydrate spironolactone 2 (0) 0.0% 

triazolam telaprevir 2 (0) 0.0% 

bepridil hydrochloride 

hydrate 
itraconazole 1 (0) 0.0% 

dextromethorphan 

hydrobromide hydrate 

selegiline 

hydrochloride 
1 (0) 0.0% 

droxidopa denopamine 1 (0) 0.0% 

eplerenone spironolactone 1 (0) 0.0% 

sildenafil citrate 
isosorbide 

mononitrate 
1 (0) 0.0% 

tadalafil nitroglycerin  1 (0) 0.0% 

tadalafil Riociguat 1 (0) 0.0% 

nisoldipine itraconazole 1 (0) 0.0% 

paroxetine hydrochloride 

hydrate 

selegiline 

hydrochloride 
1 (0) 0.0% 

ramelteon 
fluvoxamine 

maleate 
1 (0) 0.0% 
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Table 15  Reporters' recognition rate of DDIs (injectables included) 

Drug 1 Drug 2 

Cases 

(Recognized as 

DDIs) 

Recognition 

rate of DDIs 

ephedrine 

hydrochloride 
dopamine hydrochloride 14 (0) 0.0% 

adrenaline noradrenaline 10 (0) 0.0% 

ephedrine 

hydrochloride 
arenaline 7 (0) 0.0% 

adrenaline 
dobutamine 

hydrochloride 
4 (0) 0.0% 

sodium valproate meropenem hydrate 3 (2) 66.7% 

noradrenaline sevoflurane 3 (0) 0.0% 

noradrenaline ioflurane 2 (0) 0.0% 

medroxyprogesterone 

acetate 
etradiol 2 (0) 0.0% 

foscarnet sodium 

hydrate 
pentamidine isetionate 2 (0) 0.0% 

adrenaline haloperidol 1 (0) 0.0% 

adrenaline 
levomepromazine 

maleate 
1 (0) 0.0% 

amiodarone 

hydrochloride 
disopyramide 1 (0) 0.0% 

amiodarone 

hydrochloride 
nifekalant hydrochloride 1 (0) 0.0% 

cyclophosphamide 

hydrate 
pntostatin 1 (0) 0.0% 

distigmine bromide 
suxamethonium chloride 

hydrate 
1 (0) 0.0% 

neostigmine 

methylsulfate 

suxamethonium chloride 

hydrate 
1 (0) 0.0% 

noradrenaline dsflurane 1 (0) 0.0% 

noradrenaline 
dobutamine 

hydrochloride 
1 (0) 0.0% 

medroxyprogesterone 

acetate 

hydroxyprogesterone 

caproate 
1 (0) 0.0% 

medroxyprogesterone 

acetate 
estradiol valerate 1 (0) 0.0% 

medroxyprogesterone 

acetate 
prednisolone 1 (0) 0.0% 

medroxyprogesterone 

acetate 
methylprednisolone 1 (0) 0.0% 

adenosine dipyridamole 1 (0) 0.0% 
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第 5 節 小括、考察 

DDIs が報告されていた 43 組の併用禁忌薬の組み合わせのうち、注射剤を含

む組み合わせがその約半数(23 組)を占めており、その多くはカテコールアミン

の併用による不整脈・心停止の誘発であった。これらは蘇生等の緊急時に併用さ

れ得る薬物の組み合わせであり[99]、日常の臨床において発現する DDIs とは別

に考える必要がある。一方、本研究結果から、Table 12に示した組み合わせおよ

び Table13に示した sodium valproate と meropenem hydrate の組み合わせは、臨床

的に併用するケースが報告されている[100]。これらは日常の臨床において DDIs

に起因する ADEs が発現する併用禁忌薬として、臨床へのフィードバックが欠

かせない。一方、調査した 2,121 組の併用禁忌薬のうち、JADER に症例が登録

されていたのはわずか 164（43+121）組（7.7%）であり、JPIによる DDIsの注意

喚起は、DDIs の回避に対して一定の効果を示していることが示唆された。一方

で、2,121 組の併用禁忌の組み合わせ全てについてアラートを発することは、ア

ラート疲れを助長する要因になると考えられる。もし ADEs 発現件数をアラー

トシステムに反映させることができれば、それら薬物の併用に対する抑止力に

なるのではないかと考えた。 
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総括 

 

本研究では、多剤併用有害事象の臨床的解決を目的に、多剤併用において注意

すべき ADEs を見出し、多剤併用の中に潜む multiple DDIs の検出法を提案し、

そして、実際に ADEs が発現している DDIs の実態を明らかにした。 

多剤併用は高齢社会において患者を健康被害から守るため、そして医療費の

増大を抑えるために解決すべき重要な課題であり、世界的に注目されている。そ

の解決策として、処方薬数に着目した処方削減が行われており、これは薬剤師の

職能となりつつある。しかしながら、処方削減自体はこれら問題解決のための一

つの手段でしかないため、介入後のフォローアップが必要不可欠である。また、

多剤併用有害事象の中には特定の薬物による multiple DDIs が潜んでいる可能性

があり、本質的には DDIs を抜きにしては考えられない。従って、より効果的に

多剤併用を避ける手段が求められている。 

一方、DDIs に起因する ADEs は必ず発現するものではなく、発現率が低いも

のも多い。DDIs は、併用を避けることが最も確実な予防法であるため、重大な

健康被害を起こす可能性のあるものついては併用禁忌として最大レベルの警戒

がなされている。しかしながら、現時点で併用禁忌薬だけでも 2,000 組以上あり、

過剰な警戒は処方医および薬剤師をアラート疲れにさせ、医療が疲弊すること

もまた課題であった。 

本研究では、多剤併用有害事象の問題に対し、JADER を用いて解決のための

アプローチを試みた。まず、JADER の共通のデータ処理法を考案した。そして、

ADEsを分類することによって、処方削減の前後で警戒すべき ADEs の特徴が変

化することが示唆された。この分類は、多剤併用中の患者のモニタリングのみな

らず、処方削減後のフォローアップにも利用できると考えられる。次に、multiple 
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DDIs を起こす医薬品の組み合わせを効率的に発見する方法として、副作用デー

タベースの決定木分析を提案し、動物実験によりそれを検証した。Multiple DDIs

の発見法の確立は、JADER 公開時からの課題の 1 つであった。従って、本研究

で検討した statin 以外の薬物においても、今後この方法を用いることによって、

multiple DDIsが発見されることが望まれる。一方、2剤の併用禁忌薬による ADEs

の発現の実態を JADER にて調査することにより、ほとんどの併用禁忌薬で、併

用症例が JADER に登録されていないことが明らかとなった。しかしながら、実

際に併用禁忌薬を併用している症例が登録されていたにもかかわらず、DDIs が

1 例も報告されていない組み合わせも少なからず存在していることも明らかと

なった。すなわち、JPI における DDIs への注意喚起は、DDIs に起因する ADEs

を予防するために一定の効果を示していることが示唆された一方で、報告頻度

の高い組み合わせについては、DDIs の実態として、臨床への情報の還元が必要

である。 

近年、新規医療技術・診断手法の開発に加えて、新規薬理作用を有する薬物治

療が展開されている。薬剤師は高度化した薬物療法を適正かつ安全に実践する

ために、持続可能な医療を担う責務がある。とりわけ医療安全の視点からの DDIs

における薬のゲートキーパーとしての薬剤師の役割はますます重要となってい

る。本研究で作成した JADER の症例抽出プログラムと、ロジスティック回帰分

析と決定木分析手法を組み合わせた研究結果は、多剤併用有害事象に関する

種々問題を、効率的かつ効果的に解決するための一助になるであろうと考える。

今後、JADER への ADEs 事例報告がますます増えることで、薬物の安全使用に

対する分析・解析が進むことが望まれる。 
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実験の部 

 

第 1 章 JADER のデータ構造と研究への適用法 

 

第 1 節 使用した JADERのデータセット 

 PMDA のウェブサイトから、2018 年 8 月に公開された JADER をダウンロー

ドした。使用した JADER に登録されている ADEsは、最新のMedDRA/J バージ

ョン 21.0に準じている。 

 

 

 

第 2 節 JADER の登録内容の調査 

 DEMO、DRUG、REAC および HISTに登録されている項目の内訳を調査した。

調査した項目は、DEMO では性別、年齢、体重、身長、報告年度・四半期、状

況、報告の種類および報告者の資格、DRUG では医薬品の関与、医薬品（一般

名）、経路、投与開始日、投与終了日、医薬品の処置およびリスク区分等、REAC

では有害事象、転帰および有害事象の発現日、HIST は原疾患等である。また、

DRUGより、識別番号あたりの登録医薬品数も調査した。 

 

 

 

第 3 節 Rを用いたプログラミング 

JADER データの抽出、統合およびクリーニングのために、次の作業のプログ

ラムを作成した。 
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ダウンロードした JADERのDEMO、DRUGおよび REACを Rで読み込んだ。

そして、DRUGの投与開始日および投与終了日、REAC の有害事象の発現日を 8

桁（西暦＋月＋日）に変換した。4桁（西暦）あるいは 6桁（西暦＋月）で登録

されている場合は、便宜的に、想定される最も古い日付（8桁）に変換した。そ

して識別番号を用いて、REAC に登録された各有害事象に対し、DRUGの登録情

報を全て紐づけ、2つのファイルを統合した。次に、各有害事象の発現時に使用

されていない医薬品を除外した。最後に、DEMOにおいて年齢（10歳代未満か

ら 100歳代まで）および性別（男性および女性）が明記されている症例の識別番

号を抽出し、その番号を用いて REAC と DRUGを統合したファイルから症例を

絞り込んだ。最後に、REAC と DRUGに DEMOの登録情報を紐づけた。 
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第 2 章 有害事象発生患者の年齢および処方薬剤数から見

た多剤併用有害事象の分類および特徴づけ 

 

第 1 節 使用した JADERのデータセット 

 PMDA のウェブサイトから、2018 年 8 月に公開された JADER をダウンロー

ドした。使用したファイルは DEMO、DRUG および REAC である。使用した

JADER に登録されている ADEsは、最新の MedDRA/J バージョン 21.0に準じて

いる。症例の抽出、ファイルの統合およびクリーニングは第 1 章で作成したプ

ログラミングにより共通のプロセスで処理した。ただし、本章では可能な限り報

告バイアスを除外するために、報告の種類が自発報告の症例に絞って解析した。

また、解析はあらかじめ症例を男女に分けてそれぞれ実施した。 

 

 

 

第 2 節 ロジスティック回帰分析 

併用薬数が 6 剤以上の症例を多剤併用、6 剤未満の症例を非多剤併用とした。

「年齢」が 70歳以上（「70歳代」、「80歳代」、「90歳代」、「100 歳代」）の症例を

高齢者、70 歳未満（「10 歳代未満」、「10 歳代」、「20 歳代」、「30 歳代」、「40 歳

代」、「50歳代」、「60歳代」）の症例を非高齢者とした。 

ロジスティック回帰分析の目的変数には、各 ADEsの発現の有無を、説明変数

には加齢（高齢者であること）および多剤併用の有無とした。ロジスティック回

帰分析の式を Eq. 1 に示す。 

 

ln
𝑝𝑖

1−𝑝𝑖
= 𝑎a𝑖

× 𝑥a𝑖
+ 𝑎p𝑖

× 𝑥p𝑖
+ 𝑏0𝑖

 …Eq. 1 
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Eq. 1 では、それぞれの ADEsの発現率 𝑝に対する加齢の有無を 𝑥𝑎、多剤併用

の有無を 𝑥p とした。 

 

 

 

第 3 節 調整オッズ比による有害事象の分類 

 ロジスティック回帰分析で、求めた偏回帰係数（aaおよびap）から、Eq. 2およ

び Eq. 3より、それぞれオッズ比（ORaおよびORp）を計算した。 

 

ORa𝑖
= 𝑒𝑎𝑎𝑖 …Eq. 2 

 

ORp𝑖
= 𝑒𝑎p𝑖 …Eq. 3 

 

 ADEs の分類は OR が有意に 1 を超えたか否かで判断した。まず、ORaが有意

に 1を超えた ADEs を Class 1 および Class 2に、それ以外の ADEs を Class 3お

よび Class 4 に分類した。次に、Class 1 および Class 2 に分類した ADEsのうち、

ORpが有意に 1を超えた ADEsを Class 1 (A (＋), P (＋))に、それ以外の ADEsを

Class 2 (A (＋), P (－))にそれぞれ分類した。また、Class 3 および Class 4 に分類

した ADEs についても、ORpが有意に 1 を超えた ADEsを Class 3 (A (－), P (＋))

に、それ以外の ADEs を Class 4 (A (－), P (－))に分類した。 
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第 3 章 横紋筋融解症を例とした決定木分析の新規活用に

よる多重薬物相互作用の発見 

 

第 1 節 使用した JADERのデータセット 

 PMDA のウェブサイトから、2017 年 8 月に公開された JADER をダウンロー

ドした。使用したファイルは DEMO、DRUG および REAC である。使用した

JADER に登録されている ADEsは、最新の MedDRA/J バージョン 20.0に準じて

いる。症例の抽出、ファイルの統合およびクリーニングは第 1 章で作成したプ

ログラミングにより共通のプロセスで処理した。ただし、本章では、潜在的に重

症な症例を除外するために、注射剤が投与された症例を除外した。また、投与を

終了した医薬品も、しばらくの間は DDIs を起こす可能性があると考え、ADEs

の発現の 1 週間以内に使用されていた医薬品は調査対象とした。一方、投与終

了日が登録されていない医薬品は、少なくとも ADEs の発現の 1 年以内に使用

されていた医薬品のみを調査対象とした。 

 

 

 

第 2 節 Tizanidine と fluvoxamine を例とした決定木分析の薬物相互

作用探索能の検証 

 Tizanidine hydrochloride を使用している症例を抽出した。決定木分析の目的変

数は tizanidine と fluvoxamine によって生じる血圧低下、傾眠、めまいおよび精

神運動能力の低下とした。説明変数は tizanidine以外の各医薬品の併用の有無で

ある。まず、目的変数のいずれかの ADEs が発現しているか否かを二値の名義尺

度に変換した。次に、tizanidine に併用された医薬品の有無を二値の名義尺度と
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して扱い、説明変数とした。決定ノードの症例数が 10症例以上になるよう、分

岐条件を設定した。 

 

 

 

第 3 節 決定木分析による多重薬物相互作用の探索 

日本で使用されている 6種の statins (simvastatin, pitavastatin calcium, fluvastatin 

sodium, pravastatin sodium, rosuvastatin calcium, atorvastatin calcium hydrate)のいず

れかを使用している症例を抽出した。解析は statins ごとに実施した。決定木分

析の目的変数は横紋筋融解症（Rhabdomyolysis [PT 10039020]）の発現の有無、説

明変数は statins 以外の各医薬品の併用の有無である。まず、横紋筋融解症の発

現の有無を二値の名義尺度に変換した。次に、statins に併用された医薬品の有無

を二値の名義尺度として扱い、説明変数とした。決定ノードの症例数が 10症例

以上になるよう、分岐条件を設定した。 

 

 

 

第 4 節 統計処理 

 Statins の決定木分析において横紋筋融解症の発現リスクを高めた薬物の組み

合わせについては、分岐前の母集団に対して有意にリスクを上昇させたか否か、

比率の検定を行った。比率の検定の多重比較には Benjamini & Hochberg の調整法

を用いた。 
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第 4 章 発見された 3 種薬物 pitavastatin、allopurinol および

valsartan による横紋筋融解症発症の病理学的検証 

 

第 1 節 試薬 

Pitavastatin calcium、allopurinol、valsartanは、高田製薬株式会社から購入した。

Rat myoglobin (MYO-2) enzyme-linked immunosorbent assay は、Life Diagnostics 株

式会社から入手した。Multirotor II VLAは、Central Scientific Commerce 株式会社

から入手した。Tissue-Tek® Mayer's hematoxylin solution および Tissue-Tek® eosin 

solution は、Sakura Finetek Japan 株式会社から購入した。Heparin sodium は持田製

薬株式会社から入手した。10% Formalin neutral buffer solution、xylene、anhydrous 

ethanol は、富士フイルム和光純薬工業株式会社から入手した。生理食塩水は大

塚製薬工場株式会社から購入した。 

 

 

 

第 2 節 実験動物 

 Wistar 系雌性ラットは、日本 SLC 株式会社から購入した。ラットは通常の環

境条件（温度：25℃±2℃、湿度：55％±5％、照度：7：00～19：00）で飼育した。

ラットには水道水と固形飼料（Labo MR Stock、日本農産工業株式会社）を自由

摂取させ、実験の 1週間前から馴化させた。本研究における動物実験は、城西大

学実験動物規定に沿って計画し、全学実験動物管理委員会の承認を得て実施し

た（承認番号：JU19011-2019/04/18）。 
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第 3 節 pitavastatin の投与量の設定 

 6週齢の雌性Wistar rat 30 匹を 3群に分け、それぞれイオン交換水に懸濁させ

た pitavastatin を 25、50、100 mg/kg/day、14日間毎日経口投与した。薬物投与 7

日目と 14 日目の薬物投与後、尾静脈から採血し、evaluation of blood chemical 

analyzer (VetScan®、第一化学薬品株式会社)を用いて血中 CK を測定した。そし

て、最終日まで生き残ったラットは、薬物の最終投与の 4時間後に、pentobarbital

による麻酔下で頸静脈から採血し、4℃、13,000 rpmで 5 min 遠心分離して血漿

を回収した。採血後、直ちに 200 mL の 5 Unit/mL heparin 含有生理食塩液で 10 

min、心灌流による脱血を行った。続いて、200 mL の 10% formalin neutral buffer 

solution で 10 min、心灌流による組織の固定を行い、下腿筋を摘出した。 

 

 

 

第 4 節 併用投与量実験 

 6 週齢の雌性 Wistar rat 40 匹を、PA 群、PV 群、AV 群および P100 群に分け

た。それぞれ PA 群には pitavastatin と allopurinol を、PV 群には pitavastatin と

valsartanを、AV群には allopurinol と valsartanを、そして PAV群には pitavastatin

と allopurinolと valsartanをイオン交換水に懸濁させ、14日間毎日経口投与した。

Pitavastatin の投与量は 50 mg/kg/day、allopurinol の投与量は 24 mg/kg/day、そし

て valsartanの投与量は 60 mg/kg/dayとした。薬物投与 7日目と 14日目の薬物投

与後、尾静脈から採血し、evaluation of blood chemical analyzer を用いて血中 CK

を測定した。そして、最終日まで生き残ったラットは、薬物の最終投与の 4時間

後に、pentobarbital による麻酔下で頸静脈から採血し、4℃、13,000 rpm で 5 min

遠心分離して血漿を回収した。採血後、直ちに 200 mL の 5 Unit/mL heparin含有



67 

 

生理食塩液で 10 min、心灌流による脱血を行った。続いて、200 mLの 10% formalin 

neutral buffer solution で 10 min、心灌流による組織の固定を行い、下腿筋を摘出

した。 

 

 

 

第 5 節 横紋筋融解症の評価 

第 3 節および第 4 節で回収した血漿中の myoglobin 濃度 を、rat myoglobin 

ELISA kit を用いて測定した。さらに、摘出した下腿筋 はパラフィン包埋後、ミ

クロトームで 3 µm に薄切し、hematoxylin eosin 染色による病理学的評価を行っ

た。 

 

 

 

第 6 節 統計処理 

P 群（pitavastatin 50 mg/kg/day 単独投与）および併用群（PA群、PV群、AV群、

PAV 群）で CK および CK および myoglobin 濃度に差があるかを比較検定した。

多重比較には Dunnett 検定を用いた。  
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第 5 章 医薬品添付文書における「併用禁忌の組み合わせ

（併用禁忌薬）」の投与の実態と有害事象の発現 

 

第 1 節 使用した JADERのデータセット 

PMDA のウェブサイトから、2018 年 8 月に公開された JADER をダウンロー

ドした。使用したファイルは DEMO、DRUG および REAC である。使用した

JADER に登録されている ADEsは、最新の MedDRA/J バージョン 21.0に準じて

いる。症例の抽出、ファイルの統合およびクリーニングは第 1 章で作成したプ

ログラミングにより共通のプロセスで処理した。 

 

 

 

第 2 節 併用禁忌薬リストの作成 

JAPIC 医療用・一般用医薬品集 2019（2018 年 7月版データ）を用いて全ての

併用禁忌薬をリストアップした。次のケースのいずれかに該当する場合、併用禁

忌薬の組み合わせとみなした。 

ケース 1: 一方の JPI にも他方の JPI においても、相互に「併用禁忌」として記

載されている場合 

ケース 2: 一方の JPI には併用禁忌と記載されており、他方には記載されていな

い場合 
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第 3 節 相互作用に起因する有害事象発現症例の調査 

併用禁忌薬リストを用いて、それぞれの組み合わせが使用されている症例を

抽出した。JPIの「相互作用」のセクションには、DDIsに起因する ADEsが記載

されている。DDIs に起因する ADEs が発現している組み合わせと、そうでない

組み合わせにそれぞれ分けた。なお、DDIs に起因する ADEs の代わりに、血中

薬物濃度の増加、あるいは作用の増強が記載されていることがある。この場合は、

その薬物の JPIの「過量投与」のセクションに記載されている ADEs を、DDIsに

起因する ADEsとみなした。 

 

 

 

第 4 節 報告者の相互作用の認識率の調査 

JADER の DRUG の「医薬品の関与」には、ADEs に対する役割として、被疑

薬、併用薬、相互作用の中から報告者が選択したものが医薬品ごとに登録されて

いる。本研究では、DDIs に起因する ADEs が発現している症例について、併用

禁忌薬がともに「相互作用」と登録されていた場合、その症例の報告者は DDIs

を認識した上で報告したものとみなした。そして、DDIs に起因する ADEsが発

生した症例の総数に対する、「相互作用」と登録されていた症例の割合を報告者

の DDIsの認識率とした。 
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別表 
 

別表 1 DEMOのデータ欠損率 
登録項目 内容 レコード数 割合 

性別 その他・不明 99 0.0% 

  欠損データ 21928 4.2% 

        

年齢 その他・不明 45217 8.6% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

体重 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 286839 54.7% 

        

身長 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 314856 60.0% 

        

報告年度・四半期 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

状況 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

報告の種類 その他・不明 21254 4.1% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

報告者の資格 その他・不明 17 0.0% 

  欠損データ 22129 4.2% 

        

E2B その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 
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別表 2 DRUGのデータ欠損率 
登録項目 内容 レコード数 割合 

医薬品の関与 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

医薬品(一般名) その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

医薬品(販売名) その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 2737512 84.4% 

        

経路 その他・不明 341781 10.5% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

投与開始日 不明 1646 0.1% 

  欠損データ 1060098 32.7% 

        

投与終了日 不明 1277 0.0% 

  欠損データ 1505361 46.4% 

        

投与量 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 862654 26.7% 

        

投与単位 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 862654 26.7% 

        

分割投与回数 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 862594 26.7% 

        

使用理由 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 875453 27.0% 

        

医薬品の処置 その他・不明 509746 15.7% 

  欠損データ 1020466 31.5% 

        

リスク区分等(R3 のみ) その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 3233902 99.9% 
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別表 3 REAC のデータ欠損率 

登録項目 内容 レコード数 割合 

有害事象 その他・不明 0 0.0% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

転帰 その他・不明 189392 22.8% 

  欠損データ 0 0.0% 

        

有害事象の発現日 その他・不明 513 0.1% 

  欠損データ 230580 27.8% 
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別表 4 併用禁忌薬（相互作用以外の有害事象だけが報告） 

Drug A Drug B Cases 

タンニン酸アルブミン クエン酸第一鉄ナトリウム 25 

シクロスポリン ロスバスタチンカルシウム 18 

シクロスポリン ピタバスタチンカルシウム 18 

クラリスロマイシン タダラフィル 16 

トリアゾラム フルコナゾール 11 

トロンビン トラネキサム酸 10 

トリアゾラム イトラコナゾール 9 

ドリペネム水和物 バルプロ酸ナトリウム 9 

シルデナフィルクエン酸塩 硝酸イソソルビド 8 

ニトログリセリン シルデナフィルクエン酸塩 8 

トリアゾラム ボリコナゾール 7 

ジノプロスト ジノプロストン 6 

スピロノラクトン ミトタン 6 

スマトリプタン スマトリプタンコハク酸塩 6 

ペニシラミン 金チオリンゴ酸ナトリウム 6 

イミプラミン塩酸塩 セレギリン塩酸塩 6 

シンバスタチン イトラコナゾール 6 

スボレキサント クラリスロマイシン 6 

シルデナフィルクエン酸塩 リオシグアト 5 

タクロリムス水和物 カンレノ酸カリウム 5 

ナラトリプタン塩酸塩 リザトリプタン安息香酸塩 5 

イトラコナゾール アゼルニジピン 4 

エスタゾラム リトナビル 4 

カルバマゼピン ボリコナゾール 4 

シンバスタチン ミコナゾール 4 

ゾルミトリプタン ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩 4 

フェノバルビタール ボリコナゾール 4 

フルラゼパム塩酸塩 リトナビル 4 

フルルビプロフェン アキセチル ノルフロキサシン 4 

プロプラノロール塩酸塩 リザトリプタン安息香酸塩 4 

ペニシラミン オーラノフィン 4 

アリスキレンフマル酸塩 シクロスポリン 4 

ゾルミトリプタン ナラトリプタン塩酸塩 4 
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Drug A Drug B Cases 

パロキセチン塩酸塩水和物 ピモジド 4 

アドレナリン ドキサゾシンメシル酸塩 3 

クリノフィブラート プラバスタチンナトリウム 3 

ゾルミトリプタン スマトリプタンコハク酸塩 3 

タクロリムス水和物 ボセンタン水和物 3 

タダラフィル カルバマゼピン 3 

トリアゾラム ミコナゾール 3 

プロパフェノン塩酸塩 ミラベグロン 3 

シルデナフィルクエン酸塩 アミオダロン塩酸塩 3 

ｄｌ－イソプレナリン塩酸塩 ノルアドレナリン 2 

アトルバスタチンカルシウム水和物 テラプレビル 2 

アミオダロン塩酸塩 ソタロール塩酸塩 2 

オキシトシン ミソプロストール 2 

クリノフィブラート ロスバスタチンカルシウム 2 

グルコン酸カリウム エプレレノン 2 

グルコン酸カルシウム水和物 ジゴキシン 2 

ジゴキシン シアナミド 2 

スボレキサント ボリコナゾール 2 

スマトリプタン ゾルミトリプタン 2 

ゾルミトリプタン リザトリプタン安息香酸塩 2 

タダラフィル フェニトイン 2 

タダラフィル フェノバルビタール 2 

タンニン酸アルブミン 含糖酸化鉄 2 

タンニン酸アルブミン 溶性ピロリン酸第二鉄 2 

ドロキシドパ メチルドパ水和物 2 

フレカイニド酢酸塩 ミラベグロン 2 

イトラコナゾール スボレキサント 2 

エレトリプタン臭化水素酸塩 ゾルミトリプタン 2 

シルデナフィルクエン酸塩 ニコランジル 2 

トリアゾラム ホスフルコナゾール 2 

バルプロ酸ナトリウム ビアペネム 2 

プロカインアミド塩酸塩 アミオダロン塩酸塩 2 

ｌ－イソプレナリン塩酸塩 デノパミン 1 
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アゼルニジピン リトナビル 1 

アデノシン テオフィリン 1 

アドレナリン ウラピジル 1 

アドレナリン オランザピン 1 

アドレナリン クロルプロマジン塩酸塩 1 

アドレナリン ドロペリドール 1 

アドレナリン ブナゾシン塩酸塩 1 

アドレナリン レボメプロマジンマレイン酸塩 1 

アミオダロン塩酸塩 シベンゾリンコハク酸塩 1 

アミオダロン塩酸塩 モキシフロキサシン塩酸塩 1 

アルプラゾラム リトナビル 1 

エソメプラゾールマグネシウム水和物 アタザナビル硫酸塩 1 

エファビレンツ ボリコナゾール 1 

エプレレノン トリアムテレン 1 

エレトリプタン臭化水素酸塩 スマトリプタンコハク酸塩 1 

エレトリプタン臭化水素酸塩 リザトリプタン安息香酸塩 1 

オメプラゾール アタザナビル硫酸塩 1 

クリノフィブラート アトルバスタチンカルシウム水和物 1 

グルコン酸カルシウム水和物 エストラムスチンリン酸エステルナトリウム水和物 1 

クロフィブラート プラバスタチンナトリウム 1 

ケトプロフェン シプロフロキサシン 1 

シクロスポリン ボセンタン水和物 1 

ジソピラミド モキシフロキサシン塩酸塩 1 

シベンゾリンコハク酸塩 モキシフロキサシン塩酸塩 1 

シルデナフィルクエン酸塩 亜硝酸アミル 1 

スマトリプタン ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩 1 

スマトリプタン リザトリプタン安息香酸塩 1 

スルトプリド塩酸塩 ピモジド 1 

セレギリン塩酸塩 ミルナシプラン塩酸塩 1 

ソホスブビル カルバマゼピン 1 

タクロリムス水和物 トリアムテレン 1 

タダラフィル 一硝酸イソソルビド 1 

タダラフィル 硝酸イソソルビド 1 
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ダルナビル エタノール付加物 アゼルニジピン 1 

トリアムテレン インドメタシン 1 

ドロキシドパ アドレナリン 1 

ドロキシドパ ノルアドレナリン 1 

ナラトリプタン塩酸塩 スマトリプタンコハク酸塩 1 

ノルアドレナリン メチルドパ水和物 1 

プルリフロキサシン フルルビプロフェン 1 

ブレンツキシマブ ベドチン（遺伝子組換え） ブレオマイシン塩酸塩 1 

ブロナンセリン ホスアンプレナビルカルシウム水和物 1 

ブロナンセリン ホスフルコナゾール 1 

ブロナンセリン リトナビル 1 

ｄｌ－イソプレナリン塩酸塩 アドレナリン 1 

アミトリプチリン塩酸塩 セレギリン塩酸塩 1 

アリスキレンフマル酸塩 イトラコナゾール 1 

イトラコナゾール タダラフィル 1 

イトラコナゾール ブロナンセリン 1 

エファビレンツ トリアゾラム 1 

クロピドグレル硫酸塩 セレキシパグ 1 

セチプチリンマレイン酸塩 セレギリン塩酸塩 1 

セレギリン塩酸塩 アミトリプチリン塩酸塩 1 

セレギリン塩酸塩 デュロキセチン塩酸塩 1 

ピモジド フルボキサミンマレイン酸塩 1 

 


