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略語表 

 

本論文中に用いた略語は以下の通りである。 

DLST：Drug-induced Lymphocyte Stimulation Test  

薬剤誘発性リンパ球刺激試験 

DSHEA：Dietary Supplement Health and Education Act 

ダイエタリーサプリメント健康教育法 

GMP: Good Manufacturing Practice 

医薬品及び医薬部外品の製造管理及び品質管理の基準。健康食品や食品添加物で 

は「適正製造規範」と訳されることが多く、本論文中ではこちらの意味で使用す 

る。 

ICC: Intraclass Correlation Coefficient 

 級内相関係数 

Pe：Proportion of agreement expected by chance  

期待一致率 

PIO-NET：Practical Living Information Online Network System  

全国消費生活情報ネットワーク・システム 

Po：Proportion of observed agreement  

観測一致率 

PMDA：Pharmaceuticals and Medical Device Agency 

医薬品医療機器総合機構 
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緒言 

 

『医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律』（以下、医薬品

医療機器等法）第２条（３）には、医薬品とは「人又は動物の身体の構造又は機能に影響を

及ぼすことが目的とされている物であって、機械器具等でないもの」と定義されている１）。

一方で、食事から摂取できる栄養成分、例えばミネラルやタンパク質は、骨や筋肉の構成成

分そのものであり、ビタミンは多くの酵素の活性に不可欠であり、脂肪酸は細胞膜の状態に

も関与している。このように、医薬品ではない食事中の栄養素成分も、身体の構造や機能に

影響を及ぼしている。 

食品には栄養素としての一次機能、嗜好品としての二次機能の他に、生体機能の調整とし

ての三次機能がある。日本における食品の機能性、特に三次機能についての研究は、1960年

代に文部省（当時）が主導することで始まったが、主として「（保健機能）食品としての制

度の拡充」に伴って推進されてきた経緯がある。具体的には、1991年に特定保健用食品が、

2001年に栄養機能食品が、2015年には機能性表示食品が、それぞれ食品の保健機能を表示

できる制度として施行され、現在に至っている。また時期を同じくして、2000 年に行政主

導の健康施策「健康日本 21」において、食と健康の関係性、食の重要性が示され２）、さらに

は栄養学を専攻するアカデミアの増加、食品企業のみならず医薬品企業等からも健康志向

の食品の販売も増え、食品の摂取と健康の関係性が近年ますます注目を浴びている。 

米国では 1994年の DSHEA（Dietary Supplement Health and Education Act）３）、いわゆ

るサプリメント法の導入以降、それまでは年間 50億ドル程度であったサプリメントの市場

が、2014年までの 20年間で約 5倍の 213億ドルになった経緯がある。日本においても、特

定保健用食品を含めた健康食品の 2014年の販売金額は推定値ながら 1兆 7千億円、成人で

の利用率は 60％以上であるとも報告されており４）、５）、さらには、国策としてのセルフメデ

ィケーションの推進と相まって、米国同様に健康食品が食生活の一部に組み込まれている

状態となっている。 

日本でも世界でも、サプリメントや健康食品の利用の増加に伴い、それらの利用による健

康被害の事例が報告されるようになった。日本においても医学中央雑誌や、厚生労働省や東

京都、国立健康・栄養研究所からの報告等、健康食品による健康被害の報告事例が挙がって

いる。健康被害事例の中には、軽微ではない有害事象も多数報告されている。軽微でない有

害事象の例としては、アマメシバによる細気管支障害６）、中国製ダイエット食品による肝障

害や腎障害７）、紅麹と抗がん剤の併用による Gitelman syndrome８）、にんにくサプリメント

による薬剤性肺障害９）、朝鮮人参による女性化乳房１０）、ミネラル系サプリメントによる食

道潰瘍１１）などであるが、これら以外にも報告がある。１２）－１８） 

米国では「サプリメント」が定義されているが、日本では健康食品には明確な定義はなく、

医薬品医療機器等法における医薬品には該当しないため、法律上は食品に分類されている。

そのため医薬品では遵守すべき開発段階でクリアすべき多くの安全性試験や、GMP遵守、市
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販後の安全性情報や有害事象症例の収集・評価と PMDAへの報告など、法律上の責務は規定

されていない。日本国内に流通する殆どの健康食品は、健康食品業界が認定する「健康食品

GMP」を遵守しているものの、原則として企業の判断によって原料の品質保証がなされてお

り、研究・開発・製造・販売についても、医薬品医療機器等法での直接的な規制は受けず、

医薬品で求められる厳しい基準は存在していない。そのため、成分を過剰に配合するといっ

た不適正な設計や、製造時の副生成物に起因する有害事象も確認されている。１９）、２０） 

また健康食品には、保健機能食品を除いては、いわゆる医薬品のような用法用量、効果効

能が表示できない。そのため、利用の是非、利用の可否は医師の診断を介してではなく、利

用者の自己判断に委ねられている。天然物から特定の成分を抽出、濃縮し、カプセルや錠剤

という形状で製造される健康食品では、成分の過剰な摂取に陥りやすい。また、形状が医薬

品と似ているため、疾病の治療目的で利用している例や、アレルギー体質の利用者がアレル

ギー表示を確認せずに利用するという誤った利用法から生じる有害事象も報告されている

２１）。 

このように健康食品による健康被害の原因は、成分の生物安全学的なリスクによるもの

の他、設計・製造段階での不適切さによるもの、利用者の成分や製品への感受性によるもの、

利用者の体質、利用状況によるものなど多岐に渡り、またそれらが複合的に関与している場

合も多い。 

医薬品で有害事象が発生した場合、その収集と評価は各国の薬事的な法律によって規定

され、国際的なハーモナイゼーションも存在しているが、食品による有害事象の収集と評価

は、原因が多岐に渡ることから、国際的なハーモナイゼーションはなく流通している国や地

域によって大きく異なる。米国では消費者や医療機関、販売者から MedWatch を経由して、

食品医薬品安全局（FDA）に有害事象情報が集約される仕組みがある。FDA がそれらの情報

を一元的に管理、評価することで、医薬品と食品の安全性確保に対する迅速な対応体制が整

備されている２２）。また、韓国では企業が有害事象の収集・記録することが義務付けられて

おり、カナダでは企業が重篤な有害事象を全て当局に報告することが義務付けられている。

世界各国で食品の安全性確保のための対応システムが存在するが、多くの国では企業や利

用者からの自発的な報告を主な情報源としており、当局が主体性を持って集約するのでは

なく、製造者などの企業に報告させるシステムになっている２３）。各国の食品衛生に関する

法律では、食中毒など被害拡大の恐れが明らかな場合は、それらの情報を入手後は即時に保

健所などの行政機関に報告する義務があるため、行政によるリスク最小化策が取られる。一

方で、利用者の体質や、摂取状況によっても症状や重篤性が大きく変化する健康食品の有害

事象については、それらが発生した際のリスク最小化の方策は、日本を含めて法律で規定さ

れていない場合が多い。 

そのような中、日本においては、健康食品の摂取に関連した有害事象が行政機関に集約さ

れるルートは複数存在する。主なものとしては、①保健所を介して厚生労働省に集約される

情報（以下、保健所情報）、②消費者センターを介して国民生活センターに集約されている
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情報（以下、PIO-NET情報）、③各企業が販売店や利用者から集めている情報（以下、企業情

報）、④医療機関や調剤薬局などで収集される情報（以下、医療機関情報）などであり、そ

れぞれに含まれる情報の質や量は異なり、健康食品の有害事象を一元的に収集・評価するシ

ステムは存在していない。そのため、どのような製品で、どのような有害事象が、どの程度

発生しているか、さらには有害事象と食品摂取の関連性や利用者の体質や利用状況との関

連性についての実態は明らかになっていない２４）。情報を収集する健康食品販売企業の間で

も、販売形態によって利用者情報の収集の難易度は異なり、また有害事象の定義が統一され

ておらず、情報収集や評価の基準も一定ではない。 

保健所情報には医療情報は多く含まれるが、その報告数は年間 20 件程度である。また、

PIO-NET情報はその殆どが消費者からの経済的な苦情であり、健康食品利用時の安全性に関

する申し出は年間 300 件程度である。それらの申し出には医療情報はほとんど含まれてい

ない２４）。企業情報においては、企業毎に収集している情報の数や、収集する情報のレベル

までは公表されておらず、さらに基本的には利用者からの申告情報であるため、PIO-NET情

報と同じく医療情報はほとんど含まれていないと推測される。医療機関情報については、日

本医師会による「食品安全に関する情報システム」モデル事業の事例があるものの、2006年

度から 2009年度までの 4年間で 50件であったと報告されている２５）。さらに、利用者は有

害事象が現れた際に医療機関を受診するものの、そこに集約された有害事象情報のレベル

評価と、それらの情報がなぜ医療機関から、その上位機関である保健所や行政機関に報告さ

れないのかについて、海外では研究報告２６）があるものの、日本ではそのような検討をした

報告は見当たらない。 

このように、日本における健康食品の摂取に伴う有害事象は、医薬品の有害事象と異なり、

利用者からの申告情報から、医療機関での医療情報を含んだものまで、さらには軽微と思わ

れるものから、死亡や入院にいたる重篤なレベルのものまで、その情報の量と質は種々多様

である。また、情報の集約先も企業、医療機関、保健所などと様々である。医療機関に集約

された有害事象が行政機関に集約されることも殆どない。これらの現状は、米国や一部の国

を除いた多くの国でも同様であり、健康食品の有害事象情報を一元的に集約、評価できるシ

ステムは、ほとんど存在していない２３）。 

医薬品と形状が似ており、機能性成分を含有することも多い健康食品において、情報の質

も量も種々多様である健康食品の有害事象を、企業、医療機関、保健所などで、その重症度

や因果関係を科学的に等しく評価できることは、健康食品の適正な利用促進において非常

に重要なことである。しかしながら、それらの有害事象報告の中に、正確な医療情報を伴う

ものは極めて少なく、その重症度や症状、因果関係を正確に評価することは、現実的には極

めて困難な状況にある。 

重篤性や因果関係を評価するにあたり、個々の有害事象情報に医療情報が豊富であれば、

医療従事者などがある程度の重篤性の判断は可能であると考えられる。しかしながら、現実

的には個々の情報に医療情報が伴っていない場合が殆どであり、その情報からでは、医療従
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事者であれ、第三者が重篤性を正しく評価することは極めて困難であると思われる。一方で、

個々の情報に医療情報が豊富に含まれていなくても、時間経過や利用者背景などから、食品

摂取と有害事象の因果関係の評価が可能ではないかと考えられた。本研究では、情報の質は

問わず、ある程度の数として集約されていると思われる企業情報に着目し、それらを評価対

象として、「食品摂取と有害事象の因果関係の評価手法の構築」を目指した。さらに、この

因果関係評価の手法を活用することで、健康食品による有害事象情報が医療機関から保健

所や行政機関に迅速に伝達されるかどうかを検討した。 

 

第 1章では医薬品の因果関係評価手法の一つである「Naranjo評価票」に着目し、健康食

品に適した手法に改変して、その信頼性を検討した。 

第 2章は、第 1章同様に医薬品の因果関係評価手法の一つである「Jones樹枝状アルゴリ

ズム」について同様に検討した。いずれの評価手法も医薬品の因果関係評価では汎用されて

いるが、健康食品に適した評価手法にすべく改変を重ねることで評価手法の構築を目指し

た。 

第 3章では、構築した評価手法が、実際の臨床現場で汎用性があるかを検討した。 

第 4章では、有害事象情報を扱う機会が多い薬局と医療機関（診療所）にアンケート調査

を実施し、健康食品による有害事象情報の実態と、情報が保健所に報告されにくい原因を調

査し、具体的な改善策の検討を行った。 

これら一連の研究によって、健康食品の摂取による有害事象の因果関係評価が、多くの職

種や医療現場、企業の安全性評価部門等で広く実施され、健康食品を安全に利用できる環境

作りのための一助となることを期待したい。



10 

 

第1章 健康食品の摂取に伴う有害事象の因果関係評価のための評価手法の構築 

～Naranjo評価票の改変と、それを用いた因果関係評価法の構築～ 

 

1.背景と目的 

医薬品の有害事象の因果関係評価法では「Naranjo らの評価票形式」と「Jonesらのアル

ゴリズム形式」の２つの手法があり、その利便性から臨床現場で広く利用されてきた。 

Naranjoらの評価票とは、医薬品利用後に発生した有害事象について、時間的関連性、利

用者背景などの 10個の質問にＹｅｓ／Ｎｏ／Ｕｎｋｎｏｗｎで答える形式である。各質問

での回答に点数がついており、その点数の合計点によって因果関係の強さを評価する形式

である。一方、Jones らのアルゴリズムは、最初の質問にＹｅｓ／Ｎｏで回答し、回答によ

り次の質問に行くというアルゴリズム形式の評価手法であり、最終的に行き着いたところ

で因果関係の強さを評価する手法である２７）－３０）。 

山田らの研究では、健康食品と医薬品がともに生体分子に作用するという類似性に着目

し、これら二つの因果関係評価法が、そのままで健康食品に適用可能かどうか、多評価者間

での信頼性評価によって検討したが、その信頼性が低く３１）、筆者らは、本研究にて健康食

品の有害事象の因果関係評価のための新たな評価手法の構築が必要と考えた。 

そこで、本研究で筆者らは、まずは Naranjoらの評価票形式について、医薬品を健康食品

と置きかえたものを作成し（図１）、健康食品の特性を考慮した質問項目や点数の重み付け

をすることにより、信頼性の高い評価法の構築を試みた。改変した Naranjo らの評価票（以

下、改変 Naranjo評価票）を用いて、改めて因果関係評価を行い、その信頼性を検討した。 

 

 

№ はい いいえ 不詳

1 生じた有害事象に関して、すでに決定的な報告がありますか？ +1 0 0

2 疑わしい健康食品を摂取した際に、有害事象が現れましたか？ +2 -1 0

3 当該健康食品を中止した際、有害事象は改善されましたか？ +1 0 0

4 再摂取した際、有害事象はまた現れましたか？ +2 -1 0

5 その有害事象を引き起こすかもしれない他の要因（その健康食品以外の）はありますか？ -1 +2 0

6 プラセボを与えられたとき、その有害事象は起こりましたか？ -1 +1 0

7 血中（或いは他の体液）の濃度が毒性域に入っていましたか？ +1 0 0

8 その有害事象は摂取量を増大したときに程度は重くなり、減量したとき軽くなりましたか？ +1 0 0

9 以前に、同じか或いは類似の健康食品または医薬品で同様の有害事象が現れましたか？ +1 0 0

10 その有害事象は客観的証拠によって確かめられましたか？ +1 0 0

有害事象を評価するために以下の質問に答え、適切な点数をつけてください

質問項目
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図 1 Naranjo評価票と合計点による評価判定（医薬品を健康食品に置きかえたもの）  

 

2.方法 

 2.1.改変 Naranjo評価票の作成 

 Naranjo評価票を、健康食品摂取により生じた有害事象の因果関係評価判定に必要と考え

られる必須基本情報、健康食品の特性を考慮した質問項目や点数の重み付け、さらに合計点

による評価判定の基準について吟味し、加筆と修正を加えた。 

改定は以下の 4点について行った。 

1) 摂取した健康食品の必須基本情報として商品名、製造者、主成分とその含有量、1日

摂取目安量等をと問う項目を加えた。 

2) Naranjo評価票における「プラセボが与えられたとき、その有害事象は起こったか？」

と「血中（或いは他の体液）の濃度が毒性域に入っていたか？」という２つの質問項目を除

外した。 

3) 点数の重み付けに関して「当該健康食品を再摂取したと際、有害事象が再発したか？」

と「その有害事象は客観的証拠によって確認されたか？」という 2つの質問項目について、

1 点ずつ点数を加算した。 

4) Naranjo評価票で Possibleにまとめられていた評価を、新たに Highly possible を

加えることで 2つに分け、合計点による評価判定は、先行研究の 4段階から、9≦;非常に確

からしい（highly probable）、5-8;確からしい（probable）、3-4;可能性が強くある（highly 

possible）、1-2;可能性が弱くある（possible）、0≧;ほぼ関連なし（Doubtful）の 5段階と

した。（図 2） 

 

９～ Highly Probable （非常に確からしい）

５～８ Probable （確からしい）

１～４ Possible  （可能性がある）

0 Doubtful （ほぼ関連なし）

合計点による評価判定スコア
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図 2 改変 Naranjo評価票と合計点による評価判定 

 

 2.2.対象および評価者 

対象は、日本国内の健康食品製造販売会社（所在地；東京都）のお客様センターに寄せら

れた利用者からの健康相談申告事例、連続 200例とした。 

評価者は、薬学部学生 3名、薬学研究科大学院生 1名、栄養情報担当者（NR）有資格者 1

名の計 5名とした。 

200事例の算出根拠を以下に示す。 

山田らの研究３１）では、κ 計数は低値であったものの、ICC値は 0.60～0.65と比較的

良好であった。そこで、本研究において許容できる最小 ICCとして山田らの研究の 0.60、

想定する ICCとして 0.70を設定（ICCの差として 0.10）した。また、評価の繰り返し数

を評価者数として 10名（10回）を想定し、信頼区間を 95％（片側αを 0.025）、検出力を

0.80（βとして 0.20）とした。その際に必要となるサンプルサイズは約 100 であった。

200事例であれば、評価者数が減ったとしても信頼性評価においては十分に検討が可能で

あると判断し、200例をサンプルサイズとして決定した３２）。 

今後、本研究ではサンプル数を、一定の 200として検討を進めることとした。 

 

№ はい いいえ*1 わからない

1 生じた有害事象は、当該健康食品の添付文書やラベルに記載されているものですか？ +1 0 0

2 当該健康食品を摂取した後に、有害事象が現れましたか？ +2 -1 0

3 当該健康食品を中止した際、有害事象は改善されましたか？ +1 0 0

4 当該健康食品を再摂取した際、有害事象はまた現れましたか？ +3 -1 0

5 その有害事象を引き起こすかもしれない（その健康食品以外の）他の要因*2はありますか？ -1 +2 0

6 その有害事象は摂取量を増量したとき程度は重くなり、減量したとき軽くなりましたか？ +1 0 0

7 以前に、同じか或いは類似の健康食品または医薬品で同様の有害事象が現れましたか？ +1 0 0

8 その有害事象は客観的証拠*3によって確かめられましたか？ +2 0 0

*1　「いいえ」という答えは、どのような代案を考慮したとしても、十分な情報がない場合を前提とします

　（不確かなとき、あるいは情報不足で評価できない場合は、「わからない」としてください）。

*2　他の要因としては、基礎疾患や合併症の病態、併用薬や他の健康食品の摂取、年齢などを考慮します。

*3　客観的証拠とは、当該健康食品に含まれる成分についてのDLST、パッチテストなどの特異的な検査によって確認されたものです。

質問項目

有害事象を評価するために以下の質問に答え、適切な点数をつけてください

９～ Highly Probable （非常に確からしい）

５～８ Probable （確からしい）

３～４ Highly Possible  （可能性が強くある）

１～２ Possible  （可能性が弱くある）

0 Doubtful （ほぼ関連なし）

合計点による評価判定スコア
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2.3.評価方法 

改変 Naranjo 評価票および改変前の評価票を用いて、200 例を 6 ヶ月間の評価間隔をあ

け、5名の評価者によりそれぞれ独立に因果関係を評価した。得られた評価票を回収し、評

価の合計点に基づいてカテゴリー分類した。 

信頼性についてはカテゴリー分類に関しては、Fleiss らの方法３３）による多評価者間κ

係数を算出し、信頼性の指標とした。 

κ＝
𝑃𝑜 − 𝑃𝑒

1 − 𝑃𝑒
       

𝑃𝑜：観測一致率  proportion of observed agreement  

𝑃𝑒：期待一致率 proportion of agreement expected by chance 

 

κ係数からの信頼性は、Landis & Koch の基準３４）をもとに評価した。（表 1） 

 

表 1 Landis & Koch の基準 

 

 

合計点に関して、級内相関係数（以下、ICC）を算出した。統計解析には R を使用した。 

 

3.結果 

 改変 Naranjo評価票を用いて因果関係を評価した結果、200例のうち、highly probable

に分類された事例はなかった。（図 3） 

多評価者間κ係数と ICC[95%信頼区間]はそれぞれ、0.77（Landis & Koch の基準で

Substantial）と 0.77[0.73,0.81]であった。一方で改変前の医薬品を健康食品と変更した

だけの Naranjo 評価票での多評価者間κ係数と ICC[95%信頼区間]は、それぞれ、0.12（同

Slight）と 0.33[0.27,0.40] （同 Fair）であり、改変 Naranjo評価票で信頼性が高いこと

を確認した。（表 2） 

 

κ 係数の基準

< 0.00 Poor

0.00 - 0.200 Slight

0.21 - 0.40 Fair

0.41 - 0.60 Moderate

0.61 - 0.80 Substantial

0.81 - 1.00 Almost perfect
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図 3 改変 Naranjo評価票を用いた評価結果の分布（5名） 

 

表 2 Naranjo評価票および改変 Naranjo評価票の ICC、κ 係数 

  ICC [95%信頼区間] κ係数 

Naranjo評価票 0.33 [0.27,0.40] 0.12 

改変 Naranjo評価票 0.77 [0.73,0.81] 0.77 

 

4.考察 

 今回の研究で評価した改変 Naranjo評価票では、これまでの Naranjoらの評価票と比べ、

κ係数、ICCともに高値を示し、評価者間での信頼性の向上が認められた。改変 Naranjo評

価票ではプラセボ投与や血中濃度測定といった健康食品では情報が得られにくい質問項目

を削除し、点数の重み付けも再摂取による再現や、客観的指標の存在という因果関係がより

強くあると判断できると思われる項目の配点を高くした。評価カテゴリーについても、従来

の Naranjo評価票で評価が集中していた possibleの分類を二分して、最終的には 4段階か

ら 5段階に評価カテゴリーを増加した。今回の結果においても possibleに分類される事例

が多く、これは因果関係評価に必要な情報が不足しているためだと考えられたが、改変

Naranjo評価票では、より情報が多いと考えられる一部の事例が、新たに設けたカテゴリー

である highly possibleに篩い分けすることができた。また、各事例での因果関係を評価す

る際に、分かりにくい部分に注釈を入れるなどの工夫によって、健康食品の特性に合致する

改定となり、かつ主観的な判断の影響も入りにくくなった結果、信頼性が向上したと考えら

れた。 

 今後、この改変 Naranjo 評価票を用い、臨床現場で正しく効率的に因果関係を評価するた

めには、臨床現場で遭遇する様々な有害事象情報に本評価票を適用し、さらなる信頼性を検
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討する必要があると考えられた。 

 

5.第 1章小括 

医薬品の有害事象因果関係評価に用いられる Naranjo らの評価票をベースに、健康食品

の摂取に伴う有害事象の因果関係評価に適用可能な評価法の構築を試みた。 

加点形式である Naranjoらの評価票に、健康食品の特性を考慮した改変を進め、信頼性が

高い改変 Naranjo評価法を開発できた。 

臨床現場で正しく効率的に因果関係を評価するためには、臨床現場で遭遇する様々な有

害事象情報に本評価票を適用し、更なる信頼性を検討する必要があると考えられた。 
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第2章 健康食品の摂取に伴う有害事象の因果関係評価のための評価手法の構築 

～Jones樹枝状アルゴリズムの改変と、それを用いた因果関係評価法の構築～ 

 

1.背景と目的 

 第 2章では、医薬品の有害事象の因果関係評価に用いられる Jones樹枝状アルゴリズ３０）、

３１）に改変することで、健康食品への応用が可能な樹枝状アルゴリズムの構築を目的とした。 

改変は 2 段階で実施した。第 1 段階の改変および信頼性の評価を第 1 節とし、そこから

さらなる改変を加え、信頼性評価を実施したものを第 2節とした。 

第 2 節では、第 1 章で開発した改変 Naranjo 評価票との信頼性の比較、および評価時間

による汎用性についての考察も行った。 

 

第 2章 第 1節 Jones 樹枝状アルゴリズムの改変とその信頼性の評価 

 

1.目的 

Jones樹枝状アルゴリズム（図 4）に改変を加えることで、健康食品への臨床応用が可能

な樹枝状アルゴリズム（以下、改変樹枝状アルゴリズム）を開発し、その信頼性を検討した。 

 

 

図 4 Jonesの樹枝状アルゴリズム（医薬品を健康食品に置きかえたもの） 

 

2.方法 

 2.1. 改変樹枝状アルゴリズムの作成 

 Jones樹枝状アルゴリズムについて、健康食品の特性を考慮し、質問項目や分枝形式、カ

テゴリー分類について以下に示す 8項目の改変を行った。（表 3および図 5） 
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表 3 改変樹枝状アルゴリズムにおける改変点 

1 

質問項目 

評価開始時の質問項目において、「時間との関連」という表現は曖昧であ

るため、「摂取後に起こりましたか？」と前後関係を明確にした。 

2 
摂取中止による症状の変動を問う質問項目において、「摂取中止・減量」

に変更することで、減量による変動も評価に加えた。 

3 

再摂取後の症状の出現を問う質問項目において、症状の再現が見られな

かった場合や再摂取をしていない場合には、次に進む質問項目として、

「以前に同じかあるいは類似の健康食品または医薬品で同様の有害事象

があらわれましたか？」を追加した。 

4 

再摂取後に症状の再現があった場合、次に進む質問項目として、客観的

な検査の有無を問う項目を追加し、注釈「客観的証拠とは、当該健康食

品に含まれる成分に関して DLST、パッチテストなどの特異的な検査によ

って確認されたものです。」を加えた。 

5 

他の要因を問う質問項目を追加・修正し、「既存の臨床症状」という表現

は曖昧であるため、「他の要因」という表現に加え、注釈「他の要因とし

ては、基礎疾患や合併症の病態、併用薬や他の健康食品の摂取、年齢な

どを考慮します。」を加えた。 

6 分枝形式 
分枝形式を「はい」「いいえ」の 2分枝から「不詳」を加え 3つに細分化

した。 

7 

カテゴリー

分類 

時間的関連性が不詳の事例は、情報不足「lack of information」のカテ

ゴリー分類とした。 

8 

すでに作成した Naranjo らの評価票の改変によるカテゴリー分類と同

様、可能性がある「possible」を、因果関係が強い順に、可能性が強くあ

る「highly possible」可能性がある「possible」の 2 つに細分化した。 

 

2.2.対象と評価者 

対象は、第 1 章と同じ健康食品製造販売業者のお客様センターに寄せられた健康食品の

摂取に伴う健康相談事例 200例で、第 1章とは異なる連続 200事例とした。 

評価者は、健康食品の安全性評価を行う専門家（以下、専門家）7 名[医師 3 名、健康食

品関連の情報を扱っている専門家 3名、大学薬学部教員 1名]とした。 

 

 2.3.評価方法 

先行研究同様、アルゴリズム左上の質問項目である「その有害事象は健康食品の摂取後に

起こりましたか？」という質問から始め、事例の記載から「はい」「いいえ」「不詳」等の選

択肢を選ぶ手順を繰り返し、最終的には情報不足・評価不能「lack of information」、ほぼ

関連なし「remote, doubtful」、可能性がある「possible」、可能性がより強くある「highly 
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possible」、確からしい「probable」、非常に確からしい「highly probable, definite」の

6 段階に因果関係の判定を行った。 

評価者はそれぞれ独立して評価を行い、信頼性の評価指標として、6段階での多評価者間

κ係数を算出した。統計解析には Rを使用した。 

 

 

図 5  改変樹枝状アルゴリズム 
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3.結果 

200例の事例に対する専門家 7名の評価は、Possible に多く集中し、Highly probableは

なかった。7名での多評価者間κ係数は 0.52（Landis & Koch の基準で Moderate）であっ

た。（図 6） 

 

 

図 6 改変樹枝状アルゴリズムによる因果関係評価の分布 （7名） 

 

4.考察 

改変樹枝状アルゴリズムでは、第 1 章の改変 Naranjo 評価票の数値よりは低いものの、

κ係数は 0.52（Moderate）という比較的良好な結果であり、その信頼性を確認できた。し

かしながら、時間的関連が否定される事例と時間的関連があるが他の要因が関係している

可能性の高い事例が同一カテゴリー「Remote, Doubtful」に分類されること、また、客観的

証拠により健康食品と有害事象の因果関係が立証された事例でも、再摂取で症状が再現し

た事例でなければ客観的証拠の情報が因果関係評価結果につながらない点に関して、さら

なる改善の必要があると考えられた。 
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第 2章 第 2節 改変樹枝状アルゴリズムのさらなる改良と、その信頼性評価 

 

1.目的 

第 2章 第 1節にて考案した改変樹枝状アルゴリズムの評価上での問題点を考慮し、カテ

ゴリー分類・分枝形式と質問項目についてさらに改変を加え、再度改変した樹枝状アルゴリ

ズム（以下、再改変樹枝状アルゴリズム）を構築した。 

再改変樹枝状アルゴリズムと、すでに第 1 章で開発している改変 Naranjo 評価票、さら

に先行研究での Jones 樹枝状アルゴリズムを用いて因果関係評価を実施し、再改変樹枝状

アルゴリズムの信頼性と汎用性を評価した。 

 

2.方法 

 2.1. 再改変樹枝状アルゴリズムの作成 

 第 2章 第 1節にて考案した改変樹枝状アルゴリズムについて、分枝形式とカテゴリー分

類、質問項目について以下に示す改変を行った。（表 4および図 7） 

 

表 4  再改変樹枝状アルゴリズムにおける改変点 

1 
カテゴリー分類 

・分枝形式 

有害事象と健康食品の摂取との時間的因果関係外否定された事例

と時間的関連が見られるが他の要因に起因する可能性が高い事例

が同一のカテゴリー「関連なし（Remote, Doubtful）」に分類されて

いたため、時間的関連が否定された事例を「関連なし（Highly 

unlikely）」、他の要因に起因する可能性が高い事例を「ほぼ関連な

し（Unlikely）」に分類されるよう、カテゴリーを細分化した。 

2 質問項目の追加 

有害事象の再現性が確認されていない事例である場合、客観的証拠

（DLST、パッチテスト等）の有無が問われる質問が存在していなか

ったため、再現性が確認されていない事例であっても客観的証拠の

有無が問われるよう質問項目を追加した。 

 

2.方法 

2.1.対象と評価者 

評価対象は、日本国内の健康食品製造販売業者のお客様センターに集約された利用者か

らの申告情報の中で、健康に関連する相談事例（第 1節と同一）連続 200事例とした。評価

者は、薬学生（学士課程 6年生 2名、5年生 2名、4年生 3名、大学院生 1名）計 8名とし

た。薬剤師免許を保有する者は含まれていなかった。 

 

2.2.試験デザイン 

8名の評価者をランダムに 2群に分けたクロスオーバー法を用いた。 
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一方の群（A 群）には１．改変 Naranjo 評価票 → 2．再改変樹枝状アルゴリズムの順

に、他方の群（B群）には 1．再改変樹枝状アルゴリズム → 2．改変 Naranjo 評価票の順

に因果関係を評価した。2つの評価の間には 6ヶ月の期間を設けた。 

また、当初の Jones 樹枝状アルゴリズムとの比較を行うために、2 つの評価終了後に、

Jonesの樹枝状アルゴリズムを用いて、同様に 200 例の因果関係評価を実施した。 

評価者はそれぞれ独立して評価を行った。 

 

2.3.評価方法 

再改変樹枝状アルゴリズムは、改変樹枝状アルゴリズムと同様、左上の「その有害事象は

健康食品の摂取後に起こりましたか？」という質問から始め、有害事象相談事例の記載から

「はい」「いいえ」「不詳」等の選択肢を選ぶ手順を繰り返し、最終的には因果関係の強い順

に、非常に確からしい「highly probable」、確からしい「probable」、可能性がより強くあ

る「highly possible」、可能性がある「possible」、ほぼ関連なし「Unlikely」、関連なし

「Highly unlikely」、情報不足・評価不能「lack of information」の 7段階のカテゴリー

分類による因果関係の判定を行った。 

カテゴリー分類における多評価者間κ係数を A 群、B群、全体について算出し、信頼性の

指標とした。 

また、それぞれの評価方法における 200事例の評価に要した時間を計測し、それを汎用性

の指標とした。 

統計解析には Rを使用した。 

 

3.結果 

 200例の有害事象事例に対する学生の評価は、再改変樹枝状アルゴリズム、改変 Naranjo

評価票、Jones樹枝状アルゴリズムの全ての評価方法において Possibleに集中し、Jones樹

枝状アルゴリズムにおいてのみ Highly probableに判定された事例があった。（図 8-10） 

 1.改変 Naranjo 評価票 → 2．再改変樹枝状アルゴリズムの順に評価した群（A 群）の

κ係数は、改変 Naranjo評価票で 0.21（Landis & Koch の基準では Fair）、再改変樹枝状ア

ルゴリズムで 0.53（同 Moderate）、Jones樹枝状アルゴリズムで 0.34（同 Fair）であった。

また、1．再改変樹枝状アルゴリズム → 2．改変 Naranjo評価票の順に評価を行った群（B

群）のκ係数は、再改変樹枝状アルゴリズムで 0.50（同 Moderate）、改変 Naranjo 評価票で

0.54（同 Moderate）、Jones樹枝状アルゴリズムで 0.52（同 Moderate）であった。 

両群全体のκ係数は、再改変樹枝状アルゴリズムで 0.51（同 Moderate）、改変 Naranjo評

価票で 0.35（同 Fair）、Jones樹枝状アルゴリズムで 0.40（同 Fair）であった。 

200 事例の評価に要した時間は改変 Naranjo 評価票で 97±68 分、再改変樹枝状アルゴリ

ズムで 79±29 分、Jones樹枝状アルゴリズムで 55±43 分であった。（表 5）
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図 7 再改変樹枝状アルゴリズム 
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図 8 再改変樹枝状アルゴリズムでの評価分布 （8名） 

 

 

図 9 改変 Naranjo評価票での評価分布 （8名） 

 

 

図 10 樹枝状アルゴリズムでの評価分布 （8名） 
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表 5 3 つの評価手法によるκ係数と評価時間 

    

改変 Naranjo

評価票 

再改変樹枝状ア

ルゴリズム 

樹枝状 

アルゴリズム 

多評価者間κ係数 A群 0.21  0.53  0.34  

 B群 0.54  0.50  0.52  

  両群 0.35  0.51  0.40  

評価時間；分 (mean±

SD）   
97±68 79±29 55±43 

 

4.考察 

第 2章 第 2節では、第 1節で考案した改変樹枝状アルゴリズムについて改善すべき点を

再度洗い出し、さらなる改変を加えることで再改変樹枝状アルゴリズムを構築した。 

次いで、構築した再改変樹枝状アルゴリズム、第 2 章 第 1 章にて構築した改変 Naranjo

評価票、並びに先行研究での Jones樹枝状アルゴリズムを用いて、薬学系大学院生と学生に

健康食品の摂取に伴う有害事象事例の因果関係評価をしたところ、再改変樹枝状アルゴリ

ズムの多評価者間κ係数は、A群と B群でそれぞれ 0.53と 0.50となり、群間の差は見られ

なかった。 

一方で、改変 Naranjo評価票に関しては、先に改変 Naranjo評価票の評価を実施した A群

でκ係数が 0.21であり、再改変樹枝状アルゴリズムの後に改変 Naranjo評価票で評価した

B 群では再改変樹枝状アルゴリズムと同程度のκ係数の 0.54を示した。 

先に改変 Naranjo 評価票の評価を実施した A 群の改変 Naranjo 評価票のκ係数が低下し

た理由として、改変 Naranjo 評価票は Jones 樹枝状アルゴリズムと比べ簡便性において劣

っており、評価に不慣れな学生などは事前に専門的トレーニングが必要だった可能性が考

えられた。このことから、再改変樹枝状アルゴリズムの方が熟練性を要さずに信頼性のある

評価が可能であり、ドラッグストアや医療機関、健康食品販売業者、保健所などの健康食品

の摂取に伴う有害事象情報が寄せられる様々な場面で因果関係のスクリーニングに適して

いると考えられた。 

汎用性の指標として、それぞれの評価方法において有害事象事例 200 例を評価するのに

要した時間を計測したが、改変 Naranjo 評価票よりも再改変樹枝状アルゴリズムの方で平

均評価時間が短く、再改変樹枝状アルゴリズムの方が汎用性において優れる可能性が示唆

された。再改変樹状アルゴリズムの平均評価時間が短くなった理由として、各評価方法の答

える質問の数の違いが考えられた。例えば、改変 Naranjo評価票はどの症例に対しても質問

１から８まですべての質問に答える様式であるが、樹枝状形式は情報に応じて質問数が変

化するため評価時間が短縮され、効率の良い有害事象の因果関係の評価ができると期待さ

れる。その一方で、質問順序の関係で、一部の情報が評価に取り入れられないなど、評価す
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べき情報が全て評価されずに因果関係が過小評価されてしまう可能性が問題点として残っ

た。 

すべての評価方法において、評価の多くは「Possible」に集中していたが、第 2 章 第 2

節では Jones樹枝状アルゴリズムでのみ「Highly probable」のカテゴリーに分類される事

例が存在した。Jones樹枝状アルゴリズムにおいては客観的証拠の情報がなくても再摂取で

再現した場合には「Highly probable」に分類されるようになっており、このような事例で

は、再改変樹枝状アルゴリズムや改変 Naranjo 評価票よりも因果関係が強く判定されやす

いことが考えられた。評価した事例の中には、摂取中止や減量による症状の軽減に関する情

報がほとんど得られないがために「Possible」に分類される事例や、再改変樹枝状アルゴリ

ズムにおいて摂取と有害事象の時間的関連がわからず「Lack of information」のカテゴリ

ーに分類される症例もあったが、これは企業のお客様センターや販売者など、情報の受け手

が一貫した方法で情報が収集できておらず、因果関係評価のための十分な情報が収集でき

ていない状況が推察された。 

これらのことから、情報量や評価者の職種や特性に応じて、改変 Naranjo評価票、再改変

樹枝状アルゴリズムという 2 つの評価手法を使い分けることも、適切に因果関係を評価す

るために必要だと思われた。また、米国のような情報の聞き取り段階で必要な情報として、

発生までの製品の利用期間や、症状発生からの具体的な経過、併用している医薬品の有無や

その名称、既往歴の有無など一定の基準２２）で収集し、信頼性ある因果関係評価のスクリー

ニングが可能になれば、効率的に有益な情報を得ることができ、因果関係もより明確に判断

できると考えられた。 

 

 

第 2章小括 

医薬品の有害事象因果関係評価に用いられる Jones らの樹枝状アルゴリズムをベースに、

健康食品の摂取に伴う有害事象の因果関係評価に適用可能な評価法の構築を試みた。 

健康食品の特性を考慮した改変、改良を進め、信頼性が高い再改変樹枝状アルゴリズムを

開発できた。 

主に薬学系の学生を評価者としてアルゴリズムの信頼性と汎用性の評価を行ったが、実

際に健康食品の有害事象情報を扱う機会のある薬剤師や管理栄養士、保健所職員、企業の安

全性評価部門などの臨床現場でも同じアルゴリズムを用いて因果関係を評価し、それらの

バラつきを評価することで、本アルゴリズムの信頼性を確認できると考えられた。 

また、第 1章でも第 2章でも、因果関係評価として「Possible」に集約していた。結果と

して一つのカテゴリーに集約はされているものの、評価判定を 5段階程度に設定し、200事

例という十分な数の事例を評価することで、κ 計数が設定に近い良好な数値を示しており、

評価者によるバラつきを適正に評価できているものと考えられた。 
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第 3章 健康食品摂取に伴う有害事象の因果関係評価法の開発 

～多職種による評価手法の信頼性の検討と臨床現場での汎用性の確認～ 

 

1.背景と目的 

第 1 章および第 2 章において構築した健康食品の摂取による有害事象に対する 2 つの因

果関係評価手法の信頼性が示されたが、それらは主に薬学生を中心とした評価結果であり、

臨床現場での信頼性および汎用性の確認についての課題が残された。第 3章では、臨床現場

における本評価手法の信頼性について考察した。 

 

2.方法 

2.1.対象と評価者 

評価対象は、健康食品販売業者のお客様センターに寄せられた健康食品の摂取に伴う、第

1 章、第 2章とは異なる健康相談事例 200例とした。 

臨床現場で健康食品の有害事象に遭遇する可能性が高い職種として管理栄養士、薬剤師、

保健所職員を公募によって選択した。 

本研究は個人を特定できる情報を一切含まず、静岡県立大学倫理審査委員会による承認

は不要であった。 

 

 2.2.評価方法 

第 1 章の改変 Naranjo 評価票および第 2 章で開発した再改変樹枝状アルゴリズムを用い

て、200事例の因果関係を評価した。 

再改変樹枝状アルゴリズムでは最終カテゴリーについて、Highly unlikely と Unlikely

を統合し、6段階の評価カテゴリーとした。（図 11） 

改変 Naranjo 評価票について、時間的な相関の記載がない事例については情報不足によ

る評価不能「Lack of information」を追加した 6段階評価とした。（表 6） 

評価カテゴリーについては多評価者間κ係数、改変 Naranjo 評価票の合計点については

ICCを算出し、それらを信頼性の評価指標とした。 

各評価者は独立して評価を実施し、職種毎および評価者全体での信頼性評価を実施した。 

解析にはκ係数は Rを、ICCには SASを使用した。 
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図 11 再改変樹枝状アルゴリズム （Unlikelyと Highly unlikelyを統一し 6段階評価と

したもの） 

 

 

表 6 改変 Naranjo評価票の合計点カテゴリー （情報不足 Lack of Information を加えて

6 段階評価としたもの） 

 

 

９～ Highly Probable （非常に確からしい）

５～８ Probable （確からしい）

３～４ Highly Possible  （可能性が強くある）

１～２ Possible  （可能性が弱くある）

0 Doubtful （ほぼ関連なし）

－ Lack of Information （情報不足）

合計点による評価判定スコア

Unlikely Unlikely 

（ほぼ関連なし） 
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3.結果 

管理栄養士、薬剤師、保健所職員の各職種 4名の計 12名が評価者として採用された。各

職種の職歴（勤務歴）の幅は、管理栄養士が 3-35年、薬剤師が 3-24年、保健所職員が 1.5-

4 年であった。（表 7） 

 

表 7 評価者の属性 

 

 

200 事例に対する全 12 名の評価は改変 Naranjo 評価票で 67.8%、改変樹枝状アルゴリズ

ムで 69.6%の割合で possible に集中した。この分布は職種間で同様であった。（図 12） 

改変Naranjo評価票におけるICCは、12名全体では0.644、各職種では、管理栄養士0.678、

薬剤師 0.573、保健所職員 0.694であった。κ係数は同じく全体で 0.466、各職種では管理

栄養士 0.468、薬剤師 0.426、保健所職員 0.519 であった。 

再改変樹枝状アルゴリズムにおけるκ係数は、12 名全体で 0.481、各職種で管理栄養士

0.465、薬剤師 0.478、保健所職員 0.517 であった。改変 Naranjo 評価票、再改変樹枝状ア

ルゴリズムとも、κ係数からの信頼性評価のレベルは moderateであった。（表 8） 

 

平均勤務歴　；　年

 [ 幅 ]

23.3

[3-35]

13.8

[3-24]

2.6

[1.5-4]

13.2

[1.5-35]

栄養士

（n=4）

薬剤師

（n=4）

保健所職員

（n=4）

全体

（n=12）

男性 ： 女性 1:3 3:1 3:1 7:5
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図 12 各職種での評価カテゴリーの分布 （上；改変 Naranjo 下；再改変樹枝状アルゴリ

ズム） 

 

表 8 各職種および全体でのκ係数と ICC 

 

 

改変 Naranjo 評価票における各質問での 12 名全体でのκ係数を算出したところ、『生じ

た有害事象は、当該健康食品の添付文書やラベルに記載されているものですか』『その有害

事象は客観的証拠によって確かめられましたか』の二つの質問でκ係数が低値（Poor or 

Slight）であった。（表 9） 

 

 

 

 

改変

Naranjo評価票

再改変

樹枝状ｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑ

改変

Naranjo評価票

再改変

樹枝状ｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑ

改変

Naranjo評価票

再改変

樹枝状ｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑ

改変

Naranjo評価票

再改変

樹枝状ｱﾙｺﾞﾘｽﾞﾑ

0.468
[0.464,0.472]

0.465
[0.461,0.469]

0.426
[0.423,0.429]

0.478
[0.474,0.482]

0.519
[0.516,0.522]

0.517
[0.513,0.520]

0.466
[0.465,0.467]

0.481
[0.480,0.482]

0.678
[0.621,0.732]

0.573
[0.506,0.638]

0.694
[0.639,0.745]

0.644
[0.596,0.694]

Kappa 計数
[95%信頼区間]

ＩＣＣ
[95%信頼区間]

栄養士 薬剤師 保健所職員 全体
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表 9 改変 Naranjo評価票の質問毎のκ 係数 （評価者全体） 

 
 

4.考察 

 本研究および井出らの研究２６）で用いた二つの因果関係評価法は、臨床現場で健康食品の

有害事象に遭遇する可能性が高い職種においても、信頼性を確認できた。保健所職員でのκ 

係数が若干高い値を示したが、これは保健所職員の職歴そのものと職暦の差が他の職種よ

りも短く、健康食品による有害事象そのものへの接触、経験が他の職種より少なく、自身の

過去の経験した症例に判断を左右されなかったことが影響している可能性が考えられた。 

本研究では改変 Naranjo評価票における質問毎のκ 係数の算出を試みた。結果、二つの

質問項目でκ 係数が低値であった。その理由としては、各評価者の職歴や専門性から質問

自体を独自に解釈し、また、質問によってはどちらにも解釈できる場合があったため、評価

が分かれた可能性が考えられた。医薬品とは違うことの説明や、事前に評価手法や注意点を

説明することで、評価者間のバラつきが減少する可能性が考えられた。 

また、発生までの製品の利用期間や、症状発生からの具体的な経過、併用している医薬品

の有無やその名称、既往歴の有無など聞き取り項目に一定の基準２２）ができれば、経験則な

どによる評価者間のバラつきが小さくなり、我々の構築した評価法の信頼性がさらに高ま

ると考えられた。 

一方で、保健所情報や医療機関情報では因果関係医評価をするための件数が少なく、本研

究では日本国内食品企業の健康相談事例を対象としているが、用いた各評価法の妥当性に

No 質問 Kappa 計数

1
生じた有害事象は、当該健康食品の添付文書やラベルに記載されているもので

すか？
-0.0004

2 当該健康食品を摂取した後に、有害事象が現れましたか？ 0.44

3 当該健康食品を中止した際、有害事象は改善されましたか？ 0.78

4 当該健康食品を再摂取した後に、有害事象はまた現れましたか？ 0.57

5
その有害事象を引き起こすかもしれない（その健康食品以外の）他の要因はあ

りますか？
0.29

6
その有害事象は摂取量を増量したとき程度は重くなり、減量したとき軽くなりまし

たか？
0.54

7
以前に、同じか或いは類似の健康食品または医薬品で同様の有害事象が現れ

ましたか？
0.45

8 その有害事象は客観的証拠によって確かめられましたか？ 0.018
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ついては検討されていない。これは、本研究の限界のひとつであると考えられた。 

同じ評価者が多くの事例を評価すること、または、同じ事例をさらに多くの評価者が評価

することで、本評価手法の妥当性の評価が可能と考えるが、単独の研究では、事例の収集は

現実的には困難であると考えられた。そのため、信頼性が確認できた因果関係評価手法を、

例えば健康食品を販売する企業に義務化させるなどにより、より多くの評価者により、より

多くの事例を評価することが可能となり、本手法の妥当性の評価につながると考えられた。

また、専門家集団によりゴールドスタンダードが作成され、それを多数の評価者により評価

する方法も妥当性の評価につながると考えられ、このような妥当性の検討については、今後

の課題であると考えられた３６）。 

 

5.第 3章小括 

本研究にて開発してきた二つの因果関係評価法は、臨床現場で健康食品の有害事象に遭

遇する可能性が高い職種においても、その信頼性を確認できた。一方で、妥当性の評価につ

いては、事例と評価者のさらなる収集や、ゴールドスタンダード作成による評価の実施など、

今後の検討課題である。 
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第 4章 有害事象報告の支障の有無とその原因の考察  

～薬局薬剤師および診療所医師へのアンケート調査結果から～  

 

1.背景と目的 

第 1 章から第 3 章において、本研究にて構築された健康食品の摂取による有害事象の因

果関係評価手法が、薬学生のみならず、薬剤師、保健所職員、管理栄養士といった臨床現場

での職種においても信頼性が確認されたが、それらの有害事象が保健所や行政機関に集約

されていない現実がある２４）。健康食品に関連した有害事象を報告するための障害に関して

の調査は米国においては行なわれている。MedWatch などのシステムは揃っている米国でさ

え、どこに、どのように報告すべきかという知識がないことが原因であるとされている２６）。

日本における同様の報告は確認できていない。 

そこで第 4章では、保健薬局（薬局）や保険医療機関（診療所）から保健所へ健康被害を

報告する際の支障の有無とその原因を調査し、具体的な改善策を検討することを目的とし、

薬局薬剤師と診療所医師にアンケート調査を実施した。 

 

2.方法 

2.1 対象者と調査時期 

 静岡県に所在している薬局の薬剤師 850名、診療所の医師 850名にアンケート調査を平

成 27年 11月 3日（アンケート送付日）から平成 28年 1月末日の期間で実施した。 

ランダム抽出にて調査対象となった施設にアンケート票（Supplementary material S1, 

Supplementary material S2）を郵送し、任意で各施設に回答を求めた。調査結果の公表

に関する同意取得はアンケート調査に対する回答と共に行ない、回答は無記名で行なっ

た。薬局には 1施設あたり 2枚、診療所には 1施設あたり 1枚、のアンケートを送付し

た。薬局においては 2 名以上の薬剤師が勤務することを想定した。 

なお、薬局と診療所との所在地などの情報は厚生労働省地方厚生局ホームページを参照

した３７）。 

送付数を各々850名とした根拠を以下に示す。 

𝑑 = 1.96√𝑝(1 − 𝑝)/𝑛 (式 1)  

ただし、d= 主要評価項目における回答率の標準誤差、𝑝 = 主要評価項目の回答率、𝑛 = 

必要とされる有効回答数 とする。 

本研究においては𝑝(1 − 𝑝) が最大値をとるように、p = 0.5とし、d=0.05とした。すな

わち、式 1より、配布するアンケートの、ある項目に対する有効回答割合の誤差を 5%以内

に収めるには 385件の有効回答を得る必要があると求めることが出来る。加えて、当研究

室で実施した「平成 20年度診療報酬の改定等に伴う後発医薬品の使用状況に関する保険

薬局へのアンケート調査」25)でのアンケート回収率は 45.3%であった。本研究においても

静岡県内の薬局を対象とするため同様の回収率を見込んだ。以上を考慮し、薬剤師、医師
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それぞれ 850名に配布することとした。 

また、本研究は静岡県立大学倫理審査委員会による承認を受け、ヘルシンキ宣言および

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に則り実施した。 

 

2.2 調査項目 

2.2.1 回答者属性 

回答者の性別、年齢層、実務年数を選択形式で回答を求めた。加えて、医師に対しての

み、自らの診療科を選択形式で回答を求めた。 

2.2.2 健康食品の利用状況、薬局または診療所での販売の有無 

回答者自身が健康食品を利用しているかどうか、回答者が勤務する薬局又は診療所にて

健康食品販売を販売しているかどうかを選択形式で回答を求めた。 

2.2.3 患者から健康食品に関する相談を受ける頻度 

健康食品に関する相談をひと月あたり何件程度受けるかを選択形式で回答を求めた。 

2.2.4 健康食品に関する健康被害の聞き取りに関する現状 

健康食品に関連する健康被害について、聞き取りの工夫をしているかどうか、聞き取り

の経験回数は何回かを選択形式で回答を求めた。聞き取ったことがあると回答した回答者

のみ、聞き取った際どう対処したか、原因と見られる製品や成分について調査したかどう

か、その際参考にしたものは何かをそれぞれ選択形式で回答を求めた。 

 選択肢以外の回答に対しては自由記載欄を設けた。 

 聞き取ったことがあると回答した回答者のみ、被害事例の相談を受けた時に患者が利用

していた健康食品・サプリメントの製品名または成分名を自由記載形式で回答を求めた。 

2.2.5 健康被害を保健所へ報告することに関する現状 

 健康被害を聞き取ったことがあると回答した回答者のみ、保健所へ報告したかどうかを

選択形式で回答を求めた。保健所へ報告しなかったと回答した回答者のみ、報告しなかっ

た理由は何かを選択形式で回答を求めた。回答者全員に対して、保健所に報告する際に支

障となることは何か、有効な報告手段は何かを選択形式で回答を求めた。 

 選択肢以外の回答に対しては自由記載欄を設けた。 

2.2.6 自由意見 

 健康食品に関連する健康被害の情報収集に関して自由な意見を求めた。 

 

2.3 主要評価項目 

 主要評価項目は健康食品摂取に関連した健康被害を保健所へ報告したとする回答の割合

と設定した。 

 

2.4 解析法 

 選択形式の項目に関しては件数及び割合を算出し、自由記載の項目に関しては項目ごと
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に内容をまとめた。薬剤師と医師の回答数を比較するために、Χ2検定を用いた。有意水準

はすべて 0.05と設定し、統計解析ソフトは SAS を使用した。 

 

3 結果 

3.1 回収結果 

 薬局と診療所、各 850件に送付し、それぞれ 286 件、304件の回答が得られた。回収率は

34.7%となった。（表 10） 

 

表 10 アンケート対象と回収率 

 回答数 送付数 回収率 (%) 

薬局 286 850 33.6 

診療所 304 850 35.7 

計 590 1700 34.7 

 

以下の 3.2～3.7については、別紙のアンケート結果を参照。 

 

3.2 回答者の属性 

 回答者の性別は薬剤師において女性と男性がほぼ同数、医師においては 88.5%が男性であ

った。回答者の年齢は薬剤師において 30歳代、40歳代、50歳代との回答がそれぞれ 20%以

上あり、医師においては 50歳代、60歳代との回答がそれぞれ 30%以上であった。回答者の

実務年数としては医師、薬剤師ともに 10年以上との回答が多かった。 

 回答者（医師）の診療科は内科が最も多く、44.4%であった。「その他」の回答の中で最も

多かったものは「整形外科」（医師回答数：35）、次いで「外科」（医師回答数：16）、「耳鼻

咽喉科」（医師回答数：14）、「皮膚科」（医師回答数：13）、「眼科」（医師回答数：11）、「泌

尿器科」（医師回答数：10）であった。 

 

3.3 回答者の健康食品の利用の有無、薬局または診療所での販売の有無 

 サプリメントの利用について、「利用していない」という回答が、薬剤師（45.1%）、医師

（72.4%）ともに最も多かった。サプリメントの販売に関しては、「行なっている」と回答し

た薬剤師は 58.0%であった一方、「行なっている」と回答した医師は 7.6%であった 

(P<0.0001)。 

 

3.4 健康食品に関する相談を受ける頻度 

 健康食品全般に関しての相談を受ける頻度として、ひと月あたり 1-2 件という回答が最

も多く見られた（薬剤師 36.0%、医師 27.0%）(P=0.0126)。 
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3.5 健康食品に関する健康被害の聞き取りに関する現状 

 健康食品摂取に関連する健康被害を聞き取る工夫について、「特に工夫していない」とい

う回答が最も多かった（薬剤師 87.1%、医師 95.1%）。「その他」の回答の中には「薬歴に記

載し、次回来局時に聞き取る」（薬剤師回答数：2）、「問診を行なっている」（医師回答数：

2）というものがあった。 

健康食品に関する健康被害の聞き取り経験に関して、「報告を受けたことがない」という

回答が最も多かった（薬剤師 65.0%、医師 56.3%）。 

 健康被害を聞き取った際の対処法については「健康食品・サプリメントの摂取をやめるこ

とを勧めた」という回答が最も多かった（薬剤師 87.5%、医師 92.4%）。「その他」の回答の

中には「すでに服用を中止していた」（薬剤師回答数：4）、「精密検査の実施」（医師回答数：

1）というものがあった。 

 原因と見られる製品や成分を調査について、医師に比べて薬剤師は「調べた」と答えた回

答者がやや多く見られた（薬剤師 68.8%、医師 43.3%）。参考にしたものとしては「メーカー

のサイト」という回答が最も多かった（薬剤師 81.8%、医師 51.7%）「その他」の回答の中に

は「包装記載の成分表」（薬剤師回答数：2、医師回答数：2）というものがあった。 

 

3.6 健康被害を保健所へ報告することに関する現状 

健康食品に関連した健康被害を保健所へ「報告した」という回答はほとんどなく（薬剤師

2.1%、医師 0.0%）、95%以上の回答者が保健所へ「報告しなかった」と答えた（薬剤師 97.9%、

医師 98.5%）。 

また、報告しなかった理由として多かったものは「商品が原因と断定できなかった」（薬

剤師 66.7%、医師 59.5%）「報告するほどの被害ではなかった」（薬剤師 55.2%、医師 67.9%）

であった。 

「その他」の回答の中には「報告することを知らなかった」（薬剤師回答数：3）、「報告す

る場所があると知らなかった」（薬剤師回答数：2）、「他の医師が報告していた」（医師回答

数：1）というものもあった。 

 報告の際、支障となったこと（またはなると考えられるもの）に関しては、「どの程度の

症状で報告すべきなのかわからない」（薬剤師 70.3%、医師 58.6%）「健康食品と健康被害の

因果関係を判別するのが難しい」（薬剤師 82.5%、医師 71.1%）という回答が多く見られた。

「その他」の回答の中には「マニュアル、手順が定まっていない」（薬剤師回答数：4）、「医

師に報告の義務は無い」（医師回答数：3）というものがあった。 

 有用な報告手段に関して「FAX」（薬剤師 66.4%、医師 63.5%）、「メール」（薬剤師 39.9%、

医師 30.6%）、「電話」（薬剤師 38.1%、医師 40.8%）という回答が多く見られた。「その他」

の回答の中には「報告フォーマットを用意」（薬剤師回答数：10、医師回答数：11）、「Web」

（薬剤師回答数：6）というものがあった。 
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また、副次的に、原因と見られる製品、成分についてアンケート結果を解析した。 

原因と見られる製品、成分の回答として、「グルコサミン」（薬剤師回答数：8、医師回答

数：6）、「ウコン」（薬剤師回答数：3、医師回答数：7）、「コンドロイチン」（薬剤師回答数：

6、医師回答数：3）、「ミネラル剤」（薬剤師回答数：2、医師回答数：8）、「クロレラ」（薬剤

師回答数：2、医師回答数：3）、「ニンニク」（薬剤師回答数：2、医師回答数：3）、「プロポ

リス」（薬剤師回答数：2、医師回答数：3）、「セサミン」（薬剤師回答数：2、医師回答数：

2）、というものがあった。 

3.7 自由意見  

自由意見としては「フォーマットがあるとよい」（薬剤師回答数：11、医師回答数：2）、

「原因の特定が難しい」（薬剤師回答数：8、医師回答数：1）、「メーカーへの義務付けの強

化が必要」（薬剤師回答数：5、医師回答数：11）、「消費者の知識不足が問題」（薬剤師回答

数：5、医師回答数：7）というものがあった。 

 

4.考察 

本研究において、診療所と比べて、薬局では健康食品を販売しているところが有意に多い

ということが明らかになった。医師に比べて日常的に実際の健康食品を触れる機会が多い

薬剤師が多いことから、薬剤師は健康食品に対しての知識があると期待できる。病院薬剤師

において健康食品利用患者に薬学的介入をしたことによりプレアボイド報告件数が約 10倍

に増加したという報告もあり３８）、薬局においても薬学的介入が望まれている３９）。 

しかしながら、本研究において、健康食品に関する有害事象の聞き取りに関して工夫をし

ていない薬剤師、医師はおよそ 90%ほどであり、半数以上が健康被害自体聞き取ったことが

ない、ということが明らかになった。また、ほとんどの施設が健康食品に関連した健康被害

を聞き取る工夫を行なっていなかった。健康食品の摂取に関連した健康被害相談の件数自

体が少ない可能性がある一方で、10 回以上有害事象に遭遇した医師や薬剤師もいることか

ら、聞き取りの工夫による情報収集の改善の可能性は高いと考えられる。 

保健所への報告に関して、健康被害を聞き取った際ほとんどの回答者が保健所へ報告し

ていないということが明らかとなった。また、報告の際に障害となるものとして、どのくら

いの症状で報告すべきかわからないこと（報告の基準が不明確であること）と、因果関係の

判別が難しいことを挙げる薬剤師と医師が 70%以上であった。 

因果関係の判別の困難さが報告の支障になっていることに対して、本研究にて開発した

因果関係評価手法の利用が有用であると考えられる。因果関係評価手法の利活用とともに、

報告のフォーマットの作成や FAX 等を利用した報告手段を薬局や診療所へと情報を伝達す

ることで、保健所への報告状況の改善が見込まれる。 

一方で、第 4 章の限界として、有害事象の詳細情報が得られなかったことと、回

答率が見込みを下回ったことが挙げられた。どの程度の症状をもつ患者へどのように対

処したのか明らかになれば、新たな報告システムを構築する上で有用であったと考
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えられる。また今回の調査においてはアンケート回収率として 45.3%を見込んだが、実際

の回収率は 34.7%であり、見込みを下回った。しかし、286名の薬剤師と 304 名の医師から

回答を得られ、主要評価項目の回答率（保健所へ報告したという回答率）が 90%以上であっ

たことから、必要回答数が見込みより減少した。具体的には、主要評価項目の回答率が 90%

の場合、主要評価項目における回答率の標準誤差が 0.05とすると、必要回答数は 138とな

り、本研究の結果は一般化できると考えられる。 

 

 

5.第 4章小括 

保健薬局や保険医療機関で健康食品による有害事象との遭遇は、遭ったことがないとい

う回答が最も多かった一方で、10 回以上遭遇した医師や薬剤師もいることから、聞き取り

の工夫により情報収集の改善の余地はある。保健所へ健康被害を報告する際の支障として、

判定基準がないことや、因果関係の判別が難しいことを挙げる薬剤師と医師が 70%以上いた

ことから、本研究にて開発した因果関係評価手法の利用が有用であると考えられた。 
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総括 

 

本研究にて構築した「健康食品摂取に伴う有害事象の因果関係評価のための２つの評価

法」は多評価者間の信頼性評価によって信頼性を確認でき、それは薬剤師や保健所職員、管

理栄養士などの幅広い職種でも応用可能であることが示された。さらには、この評価法を利

用・活用することで、薬局や診療所から保健所への迅速な情報伝達の一助になる可能性が示

された。 

  

 2015 年 4 月に施行された機能性表示食品制度だが、制度施行後 3 年未満で届出された品

目は 1200を超えてきている。この数は 1991年の施行後 25年が経過した特定保健用食品の

品目数とほぼ同じであり、機能性を謳った食品がここ数年でも急速に市場に広まっている

ことを意味している。特定保健用食品も機能性表示食品も、健康被害情報の収集と評価は、

ガイドラインなどによって企業にその責務が課せられているが、企業の規模や販売形態が

異なるため、情報の収集・評価の手法が定まっていない実態がある。このような状況におい

ては、企業間による基準作りと合わせて、消費者庁や厚生労働省といった行政機関が介入す

ることによる制度化の推進が望まれる。その際に、本研究で開発した因果関係の評価手法を

今後、企業や保健所、薬局などで同時に利活用することが推進されれば、多くの評価者、多

くの事例で因果関係を評価できることになり、本評価手法の妥当性の確認にもつながるこ

とが期待できる。また、統一した報告フォーマットの作成や、収集すべき情報と報告すべき

情報の標準化ができれば、情報の質のバラつきが小さくなり、本評価手法の信頼性もさらに

高まることが期待でき、健康食品の適正な利用環境が整うことにつながる。 

2017 年 3 月、消費者庁からは特定保健用食品の有害事象や有効性情報の収集についての

新たな基準の通達４０）が発出されたが、本評価法を用いることを推奨している内容とはなっ

ていない。また同じく消費者庁において、機能性表示食品の届出に関するガイドライン４１）

の作成が進行しているが、本評価法を用いて有害事象を評価することは記載されていない。

厚生労働省からは 2020年の食品衛生法改正に伴い、リスクの高い成分を含む健康食品等を

販売する際には、有害事象の収集と報告を義務付ける方向性で議論４２）が進められているが、

収集、評価の具体的な基準は示されていない。行政機関によって早急に基準が示され、体制

ができることが健康食品の適正な利用には不可欠であるが、未だ整っていない状況にある。 

 

健康食品の有害事象について、その重篤性や因果関係を評価した研究が殆どない中、我々

は一企業からではあるが、200例という多くの事例の提供を受け、薬学生や臨床現場に近い

職種まで多くの評価者を使って因果関係を評価し、評価手法の構築を目指した。行政機関や

企業によって、本評価手法が広く利活用されることで、健康食品の適正な利用環境を整える

上での、最初の重要な一歩になるものと期待できる。
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別紙 アンケート結果まとめ 

 回答数（％） 

  薬剤師 医師 

問 1 性別を教えてください。 

   男性 
140 

(49.0) 

269 

(88.5) 

   女性 
146 

(51.0) 

33 

(10.9) 

   無回答 
0 

(0.0) 

2 

(0.7) 

問 2 年齢を教えてください。 

   20歳代 
28 

(9.8) 

0 

(0.0) 

   30歳代 
75 

(26.2) 

6 

(2.0) 

   40歳代 
72 

(25.2) 

47 

(15.5) 

   50歳代 
62 

(21.7) 

98 

(32.2) 

   60歳代 
41 

(14.3) 

100 

(32.9) 

   70歳代 
8 

(2.8) 

36 

(11.8) 

   80歳以上 
0 

(0.0) 

15 

(4.9) 

   無回答 
0 

(0.0) 

2 

(0.7) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

問 3 薬剤師、医師としての実務期間を教えてください。 

   1年未満 
6 

(2.1) 

0 

(0.0) 

   1～2年 
11 

(3.8) 

0 

(0.0) 

   3～4年 
17 

(5.9) 

1 

(0.3) 

   5～9年 
51 

(17.8) 

1 

(0.3) 

   10～19年 
107 

(37.4) 

27 

(8.9) 

   20年以上 
94 

(32.9) 

273 

(89.8) 

   無回答 
0 

(0.0) 

2 

(0.7) 

問 3-2 （医師に対して質問）診療科を教えてください。（複数回答可） 

   内科 
 

 

135 

(44.4) 

小児科 
 

 

33 

(10.9) 

産科・婦人科 
 

 

21 

(6.9) 

その他 
 

 

135 

(44.4) 

問 4 あなたは健康食品・サプリメントを利用していますか？ 

   現在、利用している 
111 

(38.8) 

71 

(23.4) 

   以前は利用していたが、今は利用していない 
45 

(15.7) 

10 

(3.3) 

   利用していない 
129 

(45.1) 

220 

(72.4) 

   無回答 
1 

(0.3) 

3 

(1.0) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

問 5 あなたがおつとめの薬局、診療所では健康食品・サプリメントの販売を行なってい

ますか？ 

   行なっている 
166 

(58.0) 

23 

(7.6) 

   行なっていない 
120 

(42.0) 

280 

(92.1) 

   無回答 
0 

(0.0) 

1 

(0.3) 

問 6 あなた自身はひと月あたりどれくらい来局者、来院者の方から健康食品・サプリメ

ントの利用について相談を受けていますか？ 

   相談を受けたことがない 
22 

(7.7) 

51 

(16.8) 

   1回未満 
79 

(27.6) 

81 

(26.6) 

   1～2回 
103 

(36.0) 

82 

(27.0) 

   3～4回 
53 

(18.5) 

63 

(20.7) 

   5～9回 
17 

(5.9) 

16 

(5.3) 

   10回以上 
12 

(4.2) 

10 

(3.3) 

   無回答 
0 

(0.0) 

1 

(0.3) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

問 7 来局者、来院者の方から健康食品の健康被害について聞き取るための工夫を教えて

ください。（複数回答可） 

   フォーマット（記載書式）を定め聞き取りを 

行なっている 

7 

(2.4) 

4 

(1.3) 

   聞き取りに関して業務手順を定めている 
17 

(5.9) 

5 

(1.6) 

   その他 
13 

(4.5) 

6 

(2.0) 

   特に工夫はしていない 
249 

(87.1) 

289 

(95.1) 

   無回答 
2 

(0.7) 

3 

(1.0) 

問 8 あなた自身は今までどれくらい来局者、来院者の方から健康食品・サプリメントの

利用が原因と思われる被害報告を受けていますか？ 

   報告を受けたことがない 
186 

(65.0) 

171 

(56.3) 

   1回未満 
19 

(6.6) 

19 

(6.3) 

   1～2回 
47 

(16.4) 

56 

(18.4) 

   3～4回 
20 

(7.0) 

29 

(9.5) 

   5～9回 
3 

(1.0) 

10 

(3.3) 

   10回以上 
7 

(2.4) 

17 

(5.6) 

   無回答 
4 

(1.4) 

2 

(0.7) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

（問 8にて「1回未満」～「10回以上」と答えた回答者のみ、問 9～問 11を回答） 

問 9 その時にどのように対応しましたか？（複数回答可） 

   経過観察することにした 
12 

(12.5) 

18 

(13.7) 

   健康食品・サプリメントの摂取をやめることを勧めた 
84 

(87.5) 

121 

(92.4) 

   他の機関（医療機関、メーカー、国民生活センター、 

消費者庁など）に相談するように伝えた 

18 

(18.8) 

15 

(11.5) 

   メーカーに問い合わせた 
20 

(20.8) 

3 

(2.3) 

   消費者センター/国民生活センターに報告した 
0 

(0.0) 

0 

(0.0) 

   消費者庁に報告した 
0 

(0.0) 

0 

(0.0) 

   その他 
7 

(7.3) 

3 

(2.3) 

   無回答 
1 

(1.0) 

1 

(0.8) 

問 10-1 対応にあたって、製品・成分について調べましたか？ 

   調べた 
66 

(68.8) 

58 

(44.3) 

   調べていない 
29 

(30.2) 

75 

(57.3) 

   無回答 
1 

(1.0) 

1 

(0.8) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

（問 10-1にて「調べた」と答えた回答者のみ回答） 

問 10-2 調べる際に参考にしたものを教えてください。（複数回答可） 

   NMCD（ナショナルメディシン・データベース） 
13 

(19.7) 

15 

(25.9) 

   厚生労働省のホームページ 
9 

(13.6) 

8 

(13.8) 

   国立健康・栄養研究所のホームページ 
9 

(13.6) 

9 

(15.5) 

   メーカーのサイト 
54 

(81.8) 

30 

(51.7) 

   その他 
11 

(16.7) 

11 

(19.0) 

   無回答 
0 

(0.0) 

0 

(0.0) 

問 11-1 健康食品・サプリメントの利用が原因と思われる被害報告について、保健所に

報告しましたか？ 

   報告した 
2 

(2.1) 

0 

(0.0) 

   報告しなかった 
94 

(97.9) 

129 

(98.5) 

   無回答 
0 

(0.0) 

2 

(1.5) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

（問 11-1にて「報告しなかった」と答えた回答者のみ回答） 

問 11-2 報告しなかった理由を教えてください。（複数回答可） 

   報告するほどの被害ではないと考えられたから 
53 

(55.2) 

89 

(67.9) 

   健康食品・サプリメントが原因であると 

断定できなかったから 

64 

(66.7) 

78 

(59.5) 

   健康食品・サプリメントが原因ではないと 

考えられたから 

7 

(7.3) 

2 

(1.5) 

   メーカー、消費者センターなど、他の機関へ 

報告したから 

6 

(6.3) 

2 

(1.5) 

   来局者本人から連絡するように伝えたから 
4 

(4.2) 

10 

(7.6) 

   その他 
10 

(10.4) 

6 

(4.6) 

   無回答 
2 

(2.1) 

4 

(3.1) 

（問 13、14はすべての回答者が回答） 

問 13 健康食品の健康被害について保健所に報告、相談するうえでどのようなことが最

も支障となりましたか？（またはなると思いますか？）（複数回答可） 

   相談部署が明確でない 
103 

(36.0) 

107 

(35.2) 

   どの程度の症状で報告すべきなのかわからない 
201 

(70.3) 

178 

(58.6) 

   健康食品と健康被害の因果関係を判別するのが難しい 
236 

(82.5) 

216 

(71.1) 

   報告手順が煩雑である 
25 

(8.7) 

35 

(11.5) 

   その他 
16 

(5.6) 

19 

(6.3) 

   無回答 
1 

(0.3) 

10 

(3.3) 
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 回答数（%） 

  薬剤師 医師 

問 14 保険薬局、診療所から保健所へ健康食品の健康被害について報告する場合、どの

様な手段が有効だと思いますか？（どの様なものがあれば使いやすいですか？）（複数回

答可） 

   保健所窓口にて直接 
32 

(11.2) 

28 

(9.2) 

   電話 
109 

(38.1) 

124 

(40.8) 

   FAX 
190 

(66.4) 

193 

(63.5) 

   郵送 
28 

(9.8) 

39 

(12.8) 

   メール 
114 

(39.9) 

93 

(30.6) 

   その他 
19 

(6.6) 

18 

(5.9) 

   無回答 
2 

(0.7) 

8 

(2.6) 
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