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for Pharmaceuticals for Human Use  (医薬品規制調和国際会議) 

JADER Japanese Adverse Drug Event Report database (医薬品副作用自発報

告データベース) 

JAPIC  Japan Pharmaceutical Information Center (日本医薬情報センター) 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (ICH 国際医薬用語集) 

NaSSA Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant (ノルアド

レナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬) 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (医薬品医療機器総合

機構) 

RMP   Risk Management Plan (医薬品リスク管理計画) 

SNRI  Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (セロトニン・ノ

ルアドレナリン再取り込み阻害薬) 

SSRI   Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (選択的セロトニン再取り

込み阻害薬) 

WHO  World Health Organization (世界保健機関) 
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緒論 

 

 規制当局における医薬品の承認は，複数の臨床試験を実施して得られた医薬

品の有効性と安全性について，そのバランスが満足すべきものであることに基

づいてなされる [1]．医薬品開発における臨床試験 (治験) は，症例数が限られ

ていること，併用薬及び年齢などに制約を課した患者に対する成績であること，

投与期間が長期でないこと及び臨床試験を担当する医師の多くが 試験の対象と

なる疾病の専門医であることなどの点において，市販後の医療現場における使

用実態と異なった条件下で行われている [2]．そのため市販後には治験と比較

してより多くの症例数や異なった適応集団に対して，あるいは長期に渡って使

用され，その結果，市販後に医薬品の安全性リスクが初めて明らかになる場合

がある [3-10]． 

例えば骨粗鬆症の治療薬として知られているビスホスホネートは，市販後に

全世界で 2400 例以上の顎骨壊死が報告され，その後の研究により現在では歯

科的外科処置が発現の危険因子であると考えられている [4, 5]．また新しいメ

カニズムの医薬品は類薬の情報が無いため，予想されなかった新規の副作用が

市販後に発現することがある．多発性硬化症治療剤として世界初のモノクロー

ナル抗体製剤であるナタリズマブは，市販後に進行性多巣性白質脳症の発症が

認められたことから，米国において販売を中止して，リスク管理のための方策

を整えた上で販売を再開した [6-8]．市販後に長期投与した際に安全性のリスク

が明らかになった例としては，選択的 Cyclooxygenase (COX)-2 阻害薬のロフェ

コキシブが大腸がん患者のポリープ再発予防効果を約 3 年間追跡した無作為化

比較試験において，プラセボ群と比較して心血管イベントの相対リスクの増加

が認められ，市場から回収された [9, 10]． 

このように承認前の臨床試験から得られる情報の範囲を越えた医薬品の安全

性リスクが市販後に初めて明らかになる可能性があるため，製薬企業は市販後

に得られる医薬品の安全性情報の監視を行い，その情報に応じて医薬品のベネ

フィット (有効性) とリスク (安全性) のバランスを再検討し医薬品使用者へ情報

のフィードバックを行い，患者の安全性リスクを低減する必要がある．近年，

その活動をより加速するものとして，医薬品の市販後早期における医薬品安全

性監視活動の計画の立案を支援することを目的として，医薬品規制調和国際会

議 (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use : ICH) E2E ガイドライン「医薬品

安全性監視の計画」が作成された [1]．ICH は，新規医薬品の開発，許認可プロ

セスを国際的に協調し効率化することを目的として，政府規制当局機関及び製

薬企業により 1990 年に共同設置されており，現在までに医薬品開発に関する

多くのガイドラインを作成している [11]． 

市販後早期における医薬品安全性監視活動の計画の立案を支援することを目

的として作成された ICH E2E ガイドラインには，製薬企業は医薬品の安全性に
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関する検討課題を挙げて，それを基に医薬品安全性情報を監視すべきであると

記載されている．医薬品の安全性に関する検討課題とは，「重要な特定された

リスク」，「重要な潜在的リスク」及び「重要な不足情報」のことを表す． 
ICH E2E ガイドラインに基づき，医薬品の安全性に関する検討課題である，こ

れら 3 つの医薬品リスク (「重要な特定されたリスク」，「重要な潜在的リス

ク」及び「重要な不足情報」) の詳細を表 1 にまとめた [1]． 

 

表 1.  ICH E2E ガイドラインに記載されている医薬品の安全性に関する検討課題

(3 つの医薬品リスク) [1] 

医薬品リスク 対象 具体例 

重要な特定され

たリスク 
医薬品との関連性が十分な根

拠に基づいて示されている有

害な事象のうち重要なもの 

・非臨床試験において医薬品との関連性が

十分に明らかにされており，臨床データに

おいても確認されている副作用等 

・適切に設計された臨床試験や疫学研究に

おいて，比較対照群との相違から医薬品と

の因果関係が示された副作用等 

・ 製造販売後に多くの自発報告があり，こ

れらにより時間的関連性や生物学的妥当性

から因果関係が示唆される副作用等 

重要な潜在的リ

スク 
医薬品との関連性が疑われる

要因はあるが，臨床データ等

からの確認が十分でない有害

な事象のうち重要なもの 

・非臨床データから当該医薬品の安全性の

懸念となり得る所見が示されているが，臨

床データ等では認められていない事象 

・ 臨床試験や疫学研究において，比較対照

群との相違から医薬品との因果関係が疑わ

れるが，十分に因果関係が示されていない

有害事象 

・当該医薬品では認められていないが，同

種同効薬で認められている副作用等 

・当該医薬品の薬理作用等の性質から発現

が予測されるが，臨床データ等では確認さ

れていない事象 

重要な不足情報 医薬品リスク管理計画を策定

した時点では十分な情報が得

られておらず，製造販売後の

当該医薬品の安全性を予測す

る上で不足している情報のう

ち重要なもの 

・治験の対象から除外されていた患者集団

であるが，実地医療で高頻度での使用が想

定される等の理由により，当該患者集団で

の安全性の検討に必要となる情報 
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 「重要な特定されたリスク」とは，医薬品との関連性が十分な根拠に基づい

て示されている有害な事象のうち重要なものを表し，非臨床試験において医薬

品との関連性が十分に明らかにされており，臨床データにおいても確認されて

いる副作用等が該当する． 

「重要な潜在的リスク」とは，医薬品との関連性が疑われる要因はあるが，

臨床データ等からの確認が十分でない有害な事象のうち重要なものを表し，非

臨床データから当該医薬品の安全性の懸念となり得る所見が示されているが，

臨床データ等では認められていない事象や当該医薬品では認められていないが

同種同効薬で認められている副作用等が該当する． 

「重要な不足情報」とは，十分な情報が得られておらず，製造販売後の当該

医薬品の安全性を予測する上で不足している情報のうち重要なものを表し，治

験の対象から除外されていた患者集団であるが，実地医療で高頻度での使用が

想定される等の理由により，当該患者集団での安全性の検討に必要となる情報

等が該当する． 

この ICH E2E ガイドラインを踏まえて，US Food and Drug Administration 
(FDA) は 2005 年に企業向けガイダンス (「市販前リスク評価」(市販前ガイダ

ンス)，「医薬品安全性監視基準と薬剤疫学的評価」(医薬品安全性監視ガイダ

ンス)) を発行している [12, 13]．一方，日本においては ICH E2E ガイドライン

に示されている安全性検討事項及びそれを踏まえた医薬品安全性監視計画や医

薬品の安全性リスクの低減を図るためのリスク最小化計画を含む，医薬品リス

ク管理計画 (Risk Management Plan : RMP) を策定するための基本的な考え方を

示した「医薬品リスク管理計画指針」が，2012 年に Pharmaceuticals and 
Medical Devices Agency (PMDA) から示されている [14]． 

ICH E2E ガイドライン及び「医薬品リスク管理計画指針」に基づき，製薬企

業は各医薬品に対して，表 1 に示した 3 つの医薬品リスクを市販前に検討して，

医薬品安全性監視活動の計画の立案を行う必要がある．具体的には，特定され

た表 1 に示した 3 つの医薬品リスクに基づき，症例集積検討や自発報告を強化

することなどが行われることとなる [1, 15, 16]．また，もし医薬品リスクがあ

ると考えられる場合には，それぞれの医薬品リスクに対してリスク最小化計画

を検討して，それらを基に医薬品リスク管理計画書を作成しなければならない 
[17, 18]．リスク最小化計画とは，医薬品の添付文書 (使用上の注意) への記載，

患者向け医薬品ガイドやクスリのしおりの作成，重篤副作用疾患マニュアルの

作成などが該当する [19-21]． 

市販後における医薬品の副作用の発生を未然に，また最小限にとどめるため

には，表 1 に示した 3 つの医薬品リスクを事前に幅広く検討及び予測して，そ

れを基に医薬品安全性監視活動の計画の立案やリスク最小化活動を適切に規定

して，それらを実施していくことが重要である．例えば，ある医薬品に対して

重篤な副作用が特定されている場合には，医療関係者が医薬品の添付文書の注

意喚起を遵守し，患者が医薬品の添付文書に規定されている通りに服用すると
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いったリスク最小化活動を行うことで，その副作用の発生を 3 割から 7 割程度

防ぐことが可能との報告がある [22]． 

ここで表 1 に示した 3 つの医薬品リスク特定の際に用いる情報源に着目する．

まず「重要な特定されたリスク」は，医薬品との関連性が十分な根拠に基づい

て示されている有害な事象のうち重要なものを表す．これに関しては，非臨床

試験や臨床試験で得られたデータを用いて，発現している副作用を調べること

で検討が可能である [23, 24]．実際にはこのリスクに該当する副作用は，医薬

品の添付文書に記載されている副作用のことであり，その中でも重大な副作用

である場合が多い [25]．つまり「重要な特定されたリスク」に関しては，非臨

床試験や臨床試験までの情報 (医薬品の添付文書に記載されている情報) から十

分に検討が可能であると言える． 

一方，表 1 に示した 3 つの医薬品リスクの次のリスク項目である「重要な潜

在的リスク」の検討に関しては，当該医薬品では認められていない，もしくは

臨床試験のデータからは確認が不十分であるが，同種同効薬で認められている

副作用や，当該医薬品の薬理作用等の性質から発現が予測されるが臨床データ

等では確認されていない事象を表す [23]．つまり，該当医薬品の添付文書に全

く記載のない副作用も該当し，医療従事者からの自発報告によって，医薬品の

安全性リスク情報が更新されている現状である [26]．このリスクは非臨床試験

や臨床試験のデータを用いて特定することが困難であり，また同種同効薬で認

められている副作用は同種同効薬の添付文書を見ることで把握できる可能性が

あるが，前述した通り，治験は限られた状況下で実施されているため，添付文

書から得られる情報だけでは，この「重要な潜在的リスク」の検討としては不

十分である [25,  27]． 

表 1 に示した 3 つの医薬品リスクの最後のリスク項目である「重要な不足情

報」の検討に関しても「重要な潜在的リスク」の検討と同様に，臨床試験のデ

ータからは確認できない範囲の情報を意味しており，非臨床試験や臨床試験の

データから特定することが困難である [23]． 

以上のことから，非臨床試験や臨床試験の情報で特定が困難な「重要な潜在

的リスク」や「重要な不足情報」については，医薬品の添付文書に記載のない

副作用が含まれる場合があるため，非臨床試験や臨床試験以外の情報源を用い

て，事前に幅広くこれらのリスクを検討及び予測することで，それらを踏まえ

た医薬品安全性監視活動の計画の立案やリスク最小化活動の検討が可能となる 
[25]．このことは，市販後に該当医薬品の添付文書を越えた範囲の医薬品リス

クに対して安全性情報の監視が行われることに繋がり，また必要に応じて安全

性情報を更新していくことで，これまで以上により安全性に配慮して医薬品が

使用されていくと考えられる． 

そこで表 1 に挙げた「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」の検討に

ついて考える．「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」の検討において

は，物理化学的性質データを用いてこれらのリスクをある程度推測することが
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可能であると報告されているが，対象とする薬剤に制約がある点，及び 副作用

の原因が代謝薬物の場合を考慮できない点において限界がある [28]． 

また，これらのリスクの検討について，市販後の副作用自発報告データベー

スの利用も検討されている [29]．市販後の副作用自発報告データベースは，

PMDA が公開している Japanese Adverse Drug Event Report (JADER) データベー

ス，FDA が公開している FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) ，及び

Japan Pharmaceutical Information Center (JAPIC) が公開しているデータベースな

どが挙げられる．JADER は PMDA に対して報告のあった副作用に関する情報を

整理しているデータベースであり，FAERS は FDA に対して報告があった副作

用情報に関するデータベースである．また JAPIC のデータベースだけ有償であ

るが，JADER と FAERS の両方を基にしたデータベースの利用が可能であると

いった特徴がある．副作用自発報告データベースの利用価値については，安全

性情報監視での利用，すなわち同種同効薬の集積情報を利用して新たに上市す

る医薬品の市販後の使用実態や副作用報告状況の推測や，安全性検討事項の

「重要な潜在的リスク」を探索的に検討する際には有用な場合があると報告さ

れている [30, 31]．しかし，これらの利用における統計学的な方法論は端緒に

ついたばかりである． 

従来行われてきた，市販後の副作用自発報告データベースを利用した研究と

しては，JADER を利用したシグナル検出の観点での医薬品と副作用間の評価方

法の研究が挙げられる [32-40]．シグナル検出とは，対象医薬品と副作用にお

いて有意なリスク関係の潜在的可能性があるか否かの検討のことを表す．また，

JADER は薬剤投薬日，及び有害事象発現日といった時間に関する情報を有する

ことから，有害事象と時間の関連性に関する解析も実施されている [41, 42]．
一方で JAPIC の利用では薬剤間の相互作用の検討がされている [43–45]．FAERS
の利用においては，薬剤間の関連性の検討，及び副作用情報に基づく創薬ター

ゲットの予測の研究が実施されている [46, 47]． 

しかし現在のところ，副作用自発報告データベースを「重要な潜在的リスク」

や「重要な不足情報」の観点から検討した報告はほとんどない．また，シグナ

ル検出の解析は市販後における副作用の自発報告の情報が十分に得られた後に

実施されるといった制約があるが，市販前，及び市販後早期において副作用自

発報告データベースに適用する他の統計手法は殆ど開発されていない． 

近年，大規模データを効果的に活用するための統計手法として，機械学習が

注目されている [48-56]．機械学習とは機械にデータを学習させて，データに

潜むパターンや特性を発見または予測する方法である [48-50]．機械学習には

大規模なデータから効率的に，ある関連ルール (モノとモノとの組み合わせの

こと) を抽出するアソシエーション分析，膨大な情報の中からある条件に適合

する情報を推薦するシステム (レコメンドシステム) の要素技術である協調フ

ィルタリング手法などがある [51-56]．しかし，これらの機械学習の手法を市

販後の副作用自発報告データベースに対して適用して，「重要な潜在的リスク」
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や「重要な不足情報」を検討するアプローチは，現在のところ殆ど研究されて

いない． 

これらの背景を踏まえて，本研究では PMDA が公開している副作用自発報告

データベースである JADER を用いて「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情

報」の検討に有益な情報を導き出す統計的機械学習アプローチの検討を試みた．  

 第 1 章では，JADER に含まれる副作用間の関連性及び背景情報との関連性に

ついてアソシエーション分析を用いて評価する方法を検討した．  

第 2 章では，協調フィルタリングの手法を用い，副作用情報が類似している

薬剤の副作用情報から，開発された薬剤で発現しやすいと考えられる副作用を

予測する方法について検討した． 

 なお研究の対象とした医薬品は，市販された後に様々なコホート研究等が実

施され，その安全性について多くの研究がなされている薬剤の 1 つであり，ま

た最近，新医薬品の上市が多い医薬品として抗うつ薬を選択した [57-61]．そ

の種類として，Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI)，Serotonin and 
Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRI) 及び Noradrenergic and Specific 
Serotonergic Antidepressant (NaSSA) を対象として取り上げた． 
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第 1 章 アソシエーション分析による副作用自発報告データベースの解析 

 

第 1 節 背景 

 

 抗うつ薬は市販された後に使用実態やその安全性に関するコホート研究等が

実施され，多くの研究や調査が行われている．例えば，上平 (2009) では，うつ

病に罹患した高齢者に生じた自殺関連行動と抗うつ薬 SSRI との関連性につい

て研究がされており，治療初期に慎重な観察及びケアが必要である旨が報告さ

れている [57]．Jick and Jick (2004) でも同様に抗うつ薬服用と自殺行為の関連

性について調査されており，服薬開始時期におけるリスク増加の可能性につい

て報告されている [58]．また，Weeke et al.  (2012) では抗うつ薬使用と院外心

肺停止の関連性について研究がされており，SSRI と三環系抗うつ薬に対して院

外心肺停止との間に相関関係があり，SNRI と NaSSA に対して院外心肺停止と

の相関関係が認められなかった旨が報告されている [59]．児童青年期における

SSRI や SNRI の安全性に関する全国調査も実施されており，SSRI または SNRI 
の投与によって 483 名中 80 名 (17％) に何かしらの副作用が発現したこと，

SSRI または SNRI の使用における自殺関連事象の出現については欧米同様に留

意する必要があること，SSRI や SNRI の使用に多くの適応外使用が認められる

ことから，各疾患に対する有効性や安全性のエビデンスの蓄積が望まれている

旨の報告がなされている [60]． 

このように抗うつ薬は安全性情報に関する懸念から，市販された後に多くの

臨床研究や調査が実施されている．このことから，抗うつ薬は市販前に安全性

情報に関して十分に検討を行っておくべき薬剤の 1 つであると考えられた．つ

まり抗うつ薬は，臨床試験の情報だけでなく，同種同効薬の市販後の安全性情

報を用いて，表 1 に示した「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検

討を多角的に行い，それらを踏まえて医薬品安全性監視活動の計画立案やリス

ク最小化活動の検討することが有益な薬剤の 1 つであると考えた．そこで本研

究では抗うつ薬に対して話を進める．また本章では，PMDA が管理する副作用

自発報告データベースである JADER に安全性情報が多く蓄積されている抗うつ

薬が同種同効薬として適切であると考え，同種同効薬として SSRI，SNRI，及び

NaSSA を対象とした．  

JADER に格納されている同種同効薬の市販後の安全性情報を用いて「重要な

潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検討を行う際には，まず同種同効薬で

市販後に発現している副作用の中で，何が注目すべき副作用なのかを調べるこ

とが重要である．注目すべき副作用が何なのかを調べることは，同種同効薬と

同種同効薬に対して報告されている副作用との間に，有意なリスク関係の可能

性があるか否かを検討することで可能となる．これはシグナル検出と呼ばれて

おり，JADER を利用したシグナル検出の観点での医薬品と副作用間の評価方法
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の研究は多く実施されている [32-40]．つまり，同種同効薬に対してシグナル

検出のアプローチを適用することで，同種同効薬の市販後におけるリスクと考

えられる副作用の抽出が可能となる．この抽出された副作用を 「重要な潜在的

リスク」と「重要な不足情報」に含めるべきかどうかを検討することが，

JADER に格納されている同種同効薬の市販後の安全性情報を用いた「重要な潜

在的リスク」と「重要な不足情報」の検討の第一歩である．しかし，このアプ

ローチは個別の副作用しか「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検

討の対象にできない． 

また，実際の臨床現場では「うつ」といってもその範囲は広く，疾患として

のうつ病や軽度の精神病，神経症，ある種のパーソナリティ障害，適応障害等

も含まれると考えられ，症状に応じて薬剤変更や他剤との併用も考えられるこ

とから [62, 63]，市販後に抗うつ薬によって発現する副作用は多種多様に渡る

と考えられる．そのため，副作用を単体で評価するだけではなく，副作用を組

み合わせで考えて，「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」を評価する

ことも意義があると考えた．副作用の組み合わせとは，ある患者に対して，副

作用 X と副作用 Y が共に発現していることを意味している．副作用 X と副作用

Y が共に発現することが医薬品の安全性リスクの観点で重要であるならば，副

作用を単体で評価するだけではなく，副作用を組み合わせで考えて，これらを

「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」に含めるべきか評価することに

は意義がある． 

昨今，大規模データを効果的に利用する統計手法として機械学習が注目され

ている [48-56]．機械学習の中には大規模なデータから効率的に，ある関連ル

ール (組み合わせ) を満たすデータの組み合わせを抽出する方法として，アソ

シエーション分析がある [51-53]．アソシエーション分析は大規模データから，

関連性の強いモノの組み合わせを抽出できることから，スーパーマーケット等

で購入者が何と何を組み合わせて購入しているのかの検討に用いられてきた歴

史があり，主にマーケティング分野で利用されてきた手法である．最近では，

抽出した組み合わせを階層グラフ構造により可視化する手法の研究等が行われ

ている [64-66]．大規模副作用データベースである JADER に対して，アソシエ

ーション分析を用いることで，副作用の組み合わせを効率的に抽出することが

可能になると考えた． 

これらを踏まえて，本章では大規模副作用データベースである JADER に含ま

れる抗うつ薬 SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して報告されている副作用情報に

アソシエーション分析を用いることで，副作用間の関連性を抽出して，「重要

な潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検討に有益な情報を導き出す統計的

機械学習アプローチを試みた． 

加えて，うつ病患者数は男性に比べて女性で多いことが知られていることか

ら [67, 68]，市販後に報告されている副作用が性別によって異なる可能性があ

り，つまり性別によって抗うつ薬に対する安全性のリスクが異なる可能性が考
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えられた．JADER のデータセットには副作用の情報だけでなく，性別や年齢と

いった患者の背景情報も含まれていることから，これらの情報を利用すること

を考えた．具体的には，抗うつ薬 SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して報告され

ている副作用と年齢情報が性別によってどのように異なるのかについての検討

もアソシエーション分析を用いることで可能になると考えた．そこで，アソシ

エーション分析を用いて，副作用と患者の背景情報の関連性を抽出することを

通して，この観点からも「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検討

に有益な情報を導き出す統計的機械学習アプローチを試みた． 
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第 2 節 方法 

 

第 1 項 データソース 

 

JADER のデータセットは PMDA のホームページから入手した

(http://www.pmda.go.jp/)．入手した JADER のデータセットは 4 テーブルから

構成されており，Demo テーブル (性別，年齢，体重など)，Drug テーブル (医
薬品一般名，医薬品の関与 (被疑薬，併用薬) など)，Reac テーブル (有害事象

名，転帰，発現日など)，Mh テーブル (原疾患名など) があった．PMDA のホー

ムページに基づき，JADER の 4 データセットそれぞれに含まれる変数や各デー

タセット間の繋がりの詳細を表 2 に示す． 

 2015 年 5 月更新時の JADER を使用した．この JADER には，2004 年 4 月 1
日から 2015 年 1 月までに PMDA が製薬企業又は医療機関等から受付けた

MedDRA 分類による副作用報告が含まれていた． 

Drug テーブルに SSRI，SNRI，NaSSA を被疑薬として含む患者の Reac テーブ

ルと Demo テーブルを用いた．抗うつ薬の SSRI としてフルボキサミンマレイ

ン酸塩，パロキセチン塩酸塩水和物，塩酸セルトラリン，エスシタロプラムシ

ュウ酸塩，SNRI としてミルナシプラン塩酸塩，デュロキセチン塩酸塩，及び

NaSSA としてミルタザピンを対象とした． 
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表 2.  JADER の各データセットに含まれる変数と関係性 

データセット名 変数 No. 変数の意味 他データセットとの繋がり 
Demo テーブル 1 識別番号 本データセットが中心とな

るデータセットである．他

データセットとは変数「識

別番号」をキーとして結合

される． 
1 人の患者につき 1 レコー

ドである． 

2 報告回数 
3 性別 
4 年齢 
5 体重 
6 身長 
7 報告年度・四半期 
8 状況 
9 報告の種類 
10 報告者の資格 

Drug テーブル 1 識別番号 Demo テーブルとは変数

「識別番号」をキーとして

結合される． 
1 人の患者につき複数レコ

ードである． 

2 報告回数 
3 医薬品連番 
4 医薬品の関与 
5 医薬品（一般名） 
6 医薬品（販売名） 
7 経路 
8 投与開始日 
9 投与終了日 
10 投与量 
11 投与単位 
12 分割投与回数 
13 使用理由 
14 医薬品の処置 
15 再投与再発有無 
16 リスク区分等 

Reac テーブル 1 識別番号 Demo テーブルとは変数

「識別番号」をキーとして

結合される． 
1 人の患者につき複数レコ

ードである． 

2 報告回数 
3 有害事象連番 
4 有害事象 
5 転帰 
6 有害事象の発現日 

Mh テーブル 1 識別番号 Demo テーブルとは変数

「識別番号」をキーとして

結合される． 
1 人の患者につき複数レコ

ードであるが，対応するレ

コードがない場合もある． 

2 報告回数 
3 原疾患等連番 

4 原疾患等 
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第 2 項 アソシエーション分析 

 

副作用間の関連性，及び背景情報と副作用間の関連性を評価するために，

Apriori アルゴリズムに基づくアソシエーション分析を用いた [51-53, 69-71]．
アソシエーション分析を行うと，X と Y の組み合わせが得られる．例えば副作

用間の関連性を考える場合には，副作用 X と副作用 Y の組み合わせが得られる．

X と Y の関連性 (組み合わせ) を評価する指標として，支持度，確信度，Lift，
及び Conviction の 4 指標を用いた [72-75]．データにおいて，ある被験者に対

して X がある場合に Yes，X がない場合に No とする． X と Y の情報について，

データ内の全例数に対して図 1 のように分割表で表現することが可能である． 

例えば副作用間の関連性を考える場合には，図 1 内の a は副作用 X と副作用

Y のいずれも発現したことが報告されている報告例数を表す．同様に，b は副

作用 X の発現はあり，副作用 Y の発現が無かった報告例数を表し，c は副作用

X の発現は無く，副作用 Y の発現があった報告例数を表し，d は副作用 X も Y
の発現も無かった報告例数を表す． 

全体の報告例数を t とする．このとき，副作用 X と Y の組み合わせ (副作用

X が発現した場合に副作用 Y も発現すること) に対する支持度は a/t，確信度は

a/(a+b)，Lift は{a/(a+b)}/{(a+c)/t}，Conviction は{(b+d)/t}/{b/(a+b)}でそれぞ

れ定義される [73]．この 4 指標が副作用 X と Y の組み合わせについて，その関

連性の強弱を表す指標である． 

 

 

 Yes No 

Yes a c 

No b d 

 

図 1.  副作用 X と副作用 Y の発現情報の整理 

 

支持度と確信度は 0 以上 1 以下の値を取り，その値が高ければ高いほど，X
と Y の間の関連性は強いと判断される指標である [73]．ただし，X の発現に関

係なく，Y の発現が多い場合を考えると (図 2)，支持度は約 0.5 (=1000/2010) 
であり，確信度は約 1 (=1000/1005) となり，支持度，及び確信度は共に比較

的大きな値となる．しかし図 2 において，X の有無によらず Y の有無は一定で

あるため，X と Y の間に関連性は無い． 

X 

Y 
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 Yes No 

Yes 1000 1000 

No 5 5 

 

図 2.  Lift と Conviction が必要となる場合 

 

図 2 に示す通り，X と Y の関連性が無く，Y の発現が多いだけであるにも関

わらず，支持度，及び確信度は共に大きな値を取る場合がある．そのため，支

持度，及び確信度とは異なる指標が必要になる．それが Lift と Conviction であ

る．図 2 の場合，Lift と Conviction は共に 1 になる．Lift と Conviction は 1 以

上で，大きければ大きいほど関連性が強いと判断されるため  [73]，図 2 の組み

合わせの関連性はそこまで強くないと判断される．これらを踏まえて，本章で

はアソシエーション分析の結果で得られる組み合わせを評価する指標として，

支持度，確信度，Lift，及び Conviction の 4 指標を用いた． 

なお，アソシエーション分析は X と Y が 1 つずつの場合を想定している分析

手法ではなく，例えば「副作用 X と副作用 Y」と「副作用 W と副作用 Z」の関

連性の評価も可能である．この場合，分割表を図 3 のように描くことができ，

支持度，確信度，Lift，及び Conviction も上述の通り，計算が可能である． 

 

 

 Yes No 

Yes a c 

No b d 

 

図 3.  複数の副作用間の関連性の評価 

 

本章ではアソシエーション分析を 2 つ行った．1 つ目は，抗うつ薬 SSRI，
SNRI，NaSSA に対して報告されている副作用を JADER の Reac テーブルから抽

出して，X，Y をそれぞれ副作用と考えて，副作用間の関連性を評価した (図 3
に示した複数副作用間の評価も含む)．組み合わせの総数を制御するために，閾

X 

Y 

X と Y 

W と Z 
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値として，支持度 0.001 を設定して，支持度が 0.001 を超える副作用の組み合

わせを抽出した．閾値に関しては，対象とするデータセットに応じて解析実行

者が設定する値であり [74]，明確な根拠はないものの，副作用の組み合わせの

発現率として 0.1%を担保する意図でこの値を設定した． 

次に 2 つ目の解析として，JADER の Reac テーブルと Demo テーブルを用い

て，性別と副作用，及び年齢区分との間の関連性を評価した．具体的には，Y
を性別として，X には SSRI，SNRI，NaSSA に対して報告されている副作用情報，

及び背景情報 (年齢区分) を用いたアソシエーション分析を実施して，性別と副

作用，及び年齢区分の間の関連性を評価した．組み合わせの総数を制御するた

めに，閾値として支持度 0.002 を設定して，支持度が 0.002 を超える組み合わ

せを抽出した．これに対しても明確な根拠はないものの，組み合わせの数が膨

大になるため，計算時間も考慮しつつ，発現率 0.2%を担保する意図でこの値

を設定した．また，年齢区分とは表 2 の Demo テーブルの年齢のことを表し，

20 歳代，30 歳代といった 10 歳刻みの値が JADER の Demo テーブルに格納さ

れており，この値をアソシエーション分析に利用した． 

アソシエーション分析にはソフトウェアとしてフリーのソフトである R 
version 3.1.2 の{arules} パッケージ内の arules library に備わっている apriori 関
数を利用した [72, 75]． 
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第 3 節 結果 

 

第 1 項 副作用間の関連性の解析 

 

2015 年 5 月更新時の PMDA が管理している副作用自発報告データベースで

ある JADER において，副作用の報告例数 (報告件数) はそれぞれ 345715 例 
(549508 件) であった．1 人の患者に対して複数回，副作用が報告されている

場合があり，例えば患者が A，B，C の 3 人に対して，それぞれ頭痛を 2 回，1
回，3 回発現している場合では，副作用 (頭痛) の報告例数は 3 例であり，報告

件数は 6 件となる．JADER に報告されている報告例数と報告件数の差分はこの

ため生じている． 

SSRI，SNRI，及び NaSSA に対する副作用の報告例数 (報告件数) はそれぞれ

4377 例 (8462 件)，935 例 (1417 件)，686 例 (1084 件) であった．SSRI，SNRI，
及び NaSSA に対して報告されている副作用データに対して，アソシエーション

分析をそれぞれ実施した．得られた副作用間の組み合わせに対する支持度，確

信度，Lift，及び Conviction の値を表 3 から表 5 に示した．なお，支持度，確

信度，Lift の降順で上位 30 位までの組み合わせを示している．Conviction の値

で NA となっている副作用の組み合わせがあるが，それは以下の図 4 のような

場合であり，NA は Conviction の数式において分母がゼロになり，算出不可能

であったことを示す． 

 

 

 Yes No 

Yes 1000 1000 

No 0 5 

 

図 4.  Conviction が NA となる場合 

 

SSRI に対して支持度の最も高い組み合わせは X=アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ増加，Y=アラニンアミノトランスフェラーゼ増加であった．支

持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ 0.0059，0.93，135.5，13.9 であっ

た．また，SNRI に対して支持度の最も高い組み合わせは X=国際標準比増加，

Y=薬物相互作用であった．支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ

0.0064，1.00，71.9，NA であった．(ここで，血液の凝固因子に関する指標の

X 

Y 



16 

 

一つであるプロトロンビン時間の測定値は各試薬の感受性差や機種間による施

設間差が大きいので，共通のものさしで比較できるようにした世界保健機関 
(World Health Organization : WHO) が推奨している表現方法が国際標準比であ

る [76]．被験者から採取した血液について，凝固するまでの時間が増加したこ

とが国際標準比増加である．) 最後に，NaSSA に対して支持度の最も高い組み

合わせは X=不安，Y=易刺激性であった．支持度，確信度，Lift，Conviction は

それぞれ 0.0058，0.80，49.9，4.9 であった． 

表 3 から表 5 の結果から，支持度は小さい値，確信度は 1 に近い値であり，

Lift と Conviction はそれぞれ算出できない場合を除き，1 を超えていた． 
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表 3.  SSRI に対して報告された副作用の組み合わせ (支持度，確信度，Lift の降

順で上位 30 位までの結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0059 0.93 135.5 13.9 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0059 0.87 135.5 7.5 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

スパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0032 1.00 145.9 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

ラニンアミノトランス

フェラーゼ増加 

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0032 0.88 136.8 7.9 

血中乳酸脱水素酵素増

加 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0021 0.82 119.4 5.5 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加，肝

機能異常 

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0016 1.00 156.4 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，肝機能異常 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0016 1.00 145.9 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，血中乳酸脱水素酵

素増加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0016 1.00 145.9 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，血

中乳酸脱水素酵素増加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0016 0.88 127.7 7.9 

頭痛，浮動性めまい 悪心 0.0016 0.88 38.3 7.8 

不眠症，浮動性めまい 悪心 0.0016 0.88 38.3 7.8 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

ラニンアミノトランス

フェラーゼ増加，肝機

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0014 1.00 156.4 NA 
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能異常 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

スパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増

加，肝機能異常 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0014 1.00 145.9 NA 

自殺念慮，不安 易刺激性 0.0014 1.00 46.6 NA 

浮動性めまい，薬剤離

脱症候群 
悪心 0.0014 1.00 43.8 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，アラニンアミノト

ランスフェラーゼ増

加，肝機能異常 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0014 0.86 170.6 7.0 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，肝機能異常 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0014 0.86 170.6 7.0 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加，肝

機能異常 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0014 0.86 170.6 7.0 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，肝

機能異常 

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0014 0.86 134.0 7.0 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，肝

機能異常 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0014 0.86 125.1 7.0 

血中アルカリホスファ

ターゼ増加 
γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0011 1.00 199.0 NA 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加，食

欲減退 

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0011 1.00 156.4 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，食欲減退 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0011 1.00 145.9 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

スパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増

加，血中乳酸脱水素酵

素増加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0011 1.00 145.9 NA 



19 

 

口腔咽頭痛 発熱 0.0011 1.00 82.6 NA 

激越，振戦 不安 0.0011 1.00 59.2 NA 

反射亢進 易刺激性 0.0011 1.00 46.6 NA 

悪心，頭痛，不眠症 浮動性めまい 0.0011 1.00 45.1 NA 

食欲減退，不眠症 不安 0.0011 0.83 49.3 5.9 

妄想症 幻覚 0.0011 0.83 47.4 5.9 
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表 4.  SNRI に対して報告された副作用の組み合わせ (支持度，確信度，Lift の降

順で上位 30 位までの結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

国際標準比増加 薬物相互作用 0.0064 1.00 71.9 NA 

易刺激性 不安 0.0064 0.86 114.5 6.9 

不安 易刺激性 0.0064 0.86 114.5 6.9 

心肺停止 肺水腫 0.0032 1.00 311.7 NA 

肺水腫 心肺停止 0.0032 1.00 311.7 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0032 1.00 233.8 NA 

ジスキネジア，血中ク

レアチンホスホキナー

ゼ増加 

歩行不能 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折，肋骨骨折 
体重減少 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折 
体重減少 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，体重減

少，肋骨骨折 
肩甲骨骨折 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，体重減少 肩甲骨骨折 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，肋骨骨折 肩甲骨骨折 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，肋骨骨折 体重減少 0.0021 1.00 467.5 NA 

ストレス心筋症，セロ

トニン症候群 
心室細動 0.0021 1.00 467.5 NA 

肩甲骨骨折，肋骨骨折 体重減少 0.0021 1.00 467.5 NA 

肩甲骨骨折 体重減少 0.0021 1.00 467.5 NA 

体重減少，肋骨骨折 肩甲骨骨折 0.0021 1.00 467.5 NA 

体重減少 肩甲骨骨折 0.0021 1.00 467.5 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折，体重減少 
肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 

ジストニア，肩甲骨骨 肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 
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折 

ジストニア，体重減少 肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 

セロトニン症候群，心

室細動 
ストレス心筋症 0.0021 1.00 311.7 NA 

易刺激性，不安，浮動

性めまい 
動悸 0.0021 1.00 311.7 NA 

易刺激性，浮動性めま

い 
動悸 0.0021 1.00 311.7 NA 

企図的過量投与，心肺

停止 
肺水腫 0.0021 1.00 311.7 NA 

企図的過量投与，肺水

腫 
心肺停止 0.0021 1.00 311.7 NA 

肩甲骨骨折，体重減少 肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 

肩甲骨骨折 肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 

心室細動 ストレス心筋症 0.0021 1.00 311.7 NA 

体重減少 肋骨骨折 0.0021 1.00 311.7 NA 

乳腺炎 高プロラクチン血症 0.0021 1.00 311.7 NA 

不安，浮動性めまい 動悸 0.0021 1.00 311.7 NA 
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表 5.  NaSSA に対して報告された副作用の組み合わせ (支持度，確信度，Lift の
降順で上位 30 位までの結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

不安 易刺激性 0.0058 0.80 49.9 4.9 

多臓器不全 無顆粒球症 0.0044 1.00 98.0 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加，アラニンアミノト

ランスフェラーゼ増加 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ増

加 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0029 1.00 343.0 NA 

アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加 
γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折，体重減少 
肋骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折 
肋骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，体重減

少，肋骨骨折 
肩甲骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，体重減少 肩甲骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，体重減少 肋骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，肋骨骨折 肩甲骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

スパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増加 

アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加，ア

ラニンアミノトランス

アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0029 1.00 343.0 NA 
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フェラーゼ増加 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラー

ゼ増加 

0.0029 1.00 343.0 NA 

γ－グルタミルトラン

スフェラーゼ増加 
アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加 
0.0029 1.00 343.0 NA 

顔面痙攣，振戦 構語障害 0.0029 1.00 343.0 NA 

顔面痙攣 構語障害 0.0029 1.00 343.0 NA 

血圧低下，呼吸困難 心拍数増加 0.0029 1.00 343.0 NA 

肩甲骨骨折，体重減少 肋骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

肩甲骨骨折 肋骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

構語障害，振戦 顔面痙攣 0.0029 1.00 343.0 NA 

構語障害 顔面痙攣 0.0029 1.00 343.0 NA 

体重減少，肋骨骨折 肩甲骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

肋骨骨折 肩甲骨骨折 0.0029 1.00 343.0 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折，肋骨骨折 
体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 

ジストニア，肩甲骨骨

折 
体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 

ジストニア，肋骨骨折 体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 

肩甲骨骨折，肋骨骨折 体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 

肩甲骨骨折 体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 

甲状腺機能低下症 ミオパチー 0.0029 1.00 228.7 NA 

肋骨骨折 体重減少 0.0029 1.00 228.7 NA 
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第 2 項 副作用と背景の関連性の解析 

 

2015 年 5 月更新時の JADER において，SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して，

表 2 に示した Demo テーブルの性別が「女性」であった副作用の報告例数 (報
告件数) はそれぞれ 2562 例 (4946 件)，509 例 (765 件)，392 例 (618 件) であ

った．また，Demo テーブルの性別が「男性」の場合，SSRI，SNRI，及び

NaSSA に対する副作用の報告例数 (報告件数) はそれぞれ 1678 例 (3206 件)，
418 例 (642 件)，286 例 (452 件) であった．X を SSRI，SNRI，及び NaSSA に

対する副作用情報，または背景情報 (年齢区分)，Y を性別としてアソシエーシ

ョン分析を実施した．  

アソシエーション分析の結果として挙がってきた副作用，背景情報 (年齢区

分) と性別 (男性，女性) の組み合わせと，その各組み合わせに対する支持度，

確信度，Lift，Conviction の値を，SSRI，SNRI，及び NaSSA ごとに表 6 から表

8 にそれぞれ示した．表 6 から表 8 には SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して，

支持度，確信度，Lift の降順で上位 15 位までの副作用，背景情報 (年齢区分) 
と性別 (男性，女性) の組み合わせの結果を示している．なお，前述した通り，

支持度が 0.002 以上の組み合わせを抽出しており，上位 15 位までの組み合わ

せが得られなかった場合には，得られた順位までの組み合わせの結果を示して

いる．  

女性を Y としたもとで，SSRI に対して，支持度の最も高い組み合わせは X= 
20 歳代，自殺企図であった．支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ

0.0119，0.81，1.4，2.2 であった．一方，男性を Y としたもとでは，X=30 歳

代，悪性症候群が得られ，支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ

0.0046，0.91，2.4，6.8 であった． 

次に，SNRI に対して女性で支持度の最も高い組み合わせは X=80 歳代，抗利

尿ホルモン不適合分泌であり，支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ

0.0214，0.87，1.6，3.5 であった．一方，男性を Y としたもとでは，X=間質性

肺疾患であり，支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ 0.0096，0.90，
2.0，5.5 であった． 

最後に，NaSSA に対して女性で支持度の最も高い組み合わせは X=自殺念慮

であり，支持度，確信度，Lift，Conviction はそれぞれ 0.0350，0.89，1.6，3.9
であった．一方，男性を Y としたもとでは，X=横紋筋融解症であり，支持度，

確信度，Lift，Conviction はそれぞれ 0.0175，0.80，1.9，2.9 であった． 

JADER に報告されている副作用の報告例数 (報告件数) は SSRI，SNRI，及び

NaSSA の全てに共通して，男性に比べて女性の方で多い傾向であった．この傾

向は，表 6 から表 8 の支持度に対してもあてはまり，SSRI，SNRI，及び NaSSA
に共通して，支持度は男性に比べて女性の方で高い値を取っていた．つまり，

全体としての報告例数だけでなく，副作用の組み合わせとしての報告例数も
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SSRI，SNRI，及び NaSSA の全てに共通して，男性に比べて女性の方で高いこと

が確認できた． 

また，表 3 から表 5 の結果と同様に，支持度は全て小さい値であり，確信度

は 1 に近い値を取り，Lift と Conviction はそれぞれ算出できない場合を除き，

1 を超えていた． 
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表 6.  SSRI に対して報告された副作用と背景因子間の組み合わせ (支持度，確信

度，Lift の降順で性別ごとに上位 15 位までで得られた結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

20 歳代，自殺企図 女性 0.0119 0.81 1.4 2.2 

70 歳代，セロトニン症候群 0.0087 0.83 1.4 2.4 

自傷行動 0.0059 0.81 1.4 2.2 

白血球数減少 0.0048 0.84 1.4 2.6 

多形紅斑 0.0041 0.90 1.5 4.1 

汎血球減少症 0.0041 0.82 1.4 2.3 

薬物相互作用 0.0041 0.82 1.4 2.3 

血圧上昇 0.0039 0.89 1.5 3.9 

20 歳代，スティーブンス・ジョンソ

ン症候群 
0.0034 1.00 1.7 NA 

筋力低下 0.0032 0.93 1.6 6.2 

20 歳代，自傷行動 0.0032 0.82 1.4 2.3 

流産 0.0030 1.00 1.7 NA 

20 歳代，過量投与 0.0030 0.93 1.6 5.8 

認知症 0.0030 0.93 1.6 5.8 

皮下出血 0.0030 0.87 1.5 3.1 

30 歳代，悪性症候群 男性 0.0046 0.91 2.4 6.8 

40 歳代，攻撃性 0.0027 1.00 2.6 NA 

呼吸障害 0.0023 0.83 2.2 3.7 

50 歳代，パーキンソニズム 0.0021 0.82 2.1 3.4 
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表 7.  SNRI に対して報告された副作用と背景因子間の組み合わせ (支持度，確

信度，Lift の降順で性別ごとに上位 15 位までで得られた結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

80 歳代，抗利尿ホルモン不適合分泌 女性 0.0214 0.87 1.6 3.5 

20 歳代，薬疹 0.0107 1.00 1.8 NA 

60 歳代，抗利尿ホルモン不適合分泌 0.0107 0.91 1.7 5.0 

70 歳代，悪性症候群 0.0086 0.80 1.5 2.3 

70 歳代，低ナトリウム血症 0.0086 0.80 1.5 2.3 

20 歳代，自殺念慮 0.0075 1.00 1.8 NA 

30 歳代，多形紅斑 0.0075 1.00 1.8 NA 

食欲減退 0.0064 0.86 1.6 3.2 

低カリウム血症 0.0064 0.86 1.6 3.2 

30 歳代，好酸球増加と全身症状を伴

う薬物反応 
0.0053 1.00 1.8 NA 

60 歳代，各種物質毒性 0.0053 1.00 1.8 NA 

80 歳代，譫妄 0.0053 1.00 1.8 NA 

アカシジア 0.0053 1.00 1.8 NA 

70 歳代，横紋筋融解症 0.0053 0.83 1.5 2.7 

80 歳代，低ナトリウム血症 0.0053 0.83 1.5 2.7 

パーキンソニズム 0.0053 0.83 1.5 2.7 

国際標準比増加，薬物相互作用 0.0053 0.83 1.5 2.7 

国際標準比増加 0.0053 0.83 1.5 2.7 

中毒性皮疹 0.0053 0.83 1.5 2.7 

30 歳代，悪性症候群 男性 0.0046 0.91 2.4 6.8 

間質性肺疾患 0.0096 0.90 2.0 5.5 

劇症肝炎 0.0096 0.90 2.0 5.5 

30 歳代，悪性症候群 0.0086 1.00 2.2 NA 

40 歳代，肺塞栓症 0.0075 1.00 2.2 NA 
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60 歳代，間質性肺疾患 0.0075 1.00 2.2 NA 

肺塞栓症 0.0075 1.00 2.2 NA 

10 歳代，悪性症候群 0.0064 1.00 2.2 NA 

遅発性ジスキネジア 0.0064 1.00 2.2 NA 

50 歳代，劇症肝炎 0.0064 0.86 1.9 3.9 

60 歳代，尿閉 0.0053 0.83 1.9 3.3 

倦怠感 0.0053 0.83 1.9 3.3 

10 歳代，悪性症候群，多形紅斑 0.0043 1.00 2.2 NA 

10 歳代，多形紅斑 0.0043 1.00 2.2 NA 

20 歳代，好酸球増加と全身症状を伴

う薬物反応 
0.0043 1.00 2.2 NA 

20 歳代，自殺既遂 0.0043 1.00 2.2 NA 

20 歳代，痙攣発作 0.0043 1.00 2.2 NA 

悪性症候群，多形紅斑 0.0043 1.00 2.2 NA 

腎障害 0.0043 1.00 2.2 NA 
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表 8. NaSSA に対して報告された副作用と背景因子間の組み合わせ (支持度，確

信度，Lift の降順で性別ごとに上位 15 位までで得られた結果) 

X Y 支持度 確信度 Lift Conviction 

自殺念慮 女性 0.0350 0.89 1.6 3.9 

アカシジア 0.0190 0.81 1.4 2.3 

抗利尿ホルモン不適合分泌 0.0146 0.83 1.5 2.6 

転倒 0.0131 0.82 1.4 2.4 

50 歳代，自殺念慮 0.0117 1.00 1.8 NA 

顔面浮腫 0.0117 0.80 1.4 2.1 

体重増加 0.0117 0.80 1.4 2.1 

企図的過量投与，不明 0.0102 1.00 1.8 NA 

自殺念慮，不明 0.0102 1.00 1.8 NA 

ジスキネジア 0.0087 1.00 1.8 NA 

40 歳代，体重増加 0.0073 1.00 1.8 NA 

60 歳代，うつ病 0.0073 1.00 1.8 NA 

60 歳代，痙攣発作 0.0073 0.83 1.5 2.6 

意識レベルの低下 0.0073 0.83 1.5 2.6 

70 歳代，意識レベルの低下 0.0058 1.00 1.8 NA 

70 歳代，幻視 0.0058 1.00 1.8 NA 

スティーブンス・ジョンソン症候群 0.0058 1.00 1.8 NA 

衝動行為 0.0058 1.00 1.8 NA 

心不全 0.0058 1.00 1.8 NA 

薬剤離脱症候群 0.0058 1.00 1.8 NA 

横紋筋融解症 男性 0.0175 0.80 1.9 2.9 

30 歳代，横紋筋融解症 0.0087 0.86 2.1 4.1 

ジストニア 0.0073 1.00 2.4 NA 

50 歳代，自殺既遂 0.0073 0.83 2.0 3.5 

血中トリグリセリド増加 0.0058 1.00 2.4 NA 



30 

 

食欲亢進 0.0058 1.00 2.4 NA 

低ナトリウム血症 0.0058 1.00 2.4 NA 

30 歳代，セロトニン症候群 0.0058 0.80 1.9 2.9 

60 歳代，躁病 0.0058 0.80 1.9 2.9 

70 歳代，セロトニン症候群 0.0058 0.80 1.9 2.9 

不安 0.0058 0.80 1.9 2.9 

10 歳未満，易刺激性 0.0044 1.00 2.4 NA 

30 歳代，ジストニア 0.0044 1.00 2.4 NA 

30 歳代，血中トリグリセリド増加 0.0044 1.00 2.4 NA 

30 歳代，倦怠感 0.0044 1.00 2.4 NA 

40 歳代，幻視 0.0044 1.00 2.4 NA 

60 歳代，多臓器不全，無顆粒球症 0.0044 1.00 2.4 NA 

60 歳代，多臓器不全 0.0044 1.00 2.4 NA 

感覚鈍麻 0.0044 1.00 2.4 NA 

自殺企図，自殺既遂 0.0044 1.00 2.4 NA 

多臓器不全，無顆粒球症 0.0044 1.00 2.4 NA 

多臓器不全 0.0044 1.00 2.4 NA 

薬物性肝障害 0.0044 1.00 2.4 NA 
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第 4 節 考察 

 

抗うつ薬 SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して，副作用間の関連性，及び副作

用と背景の関連性を調べるためにアソシエーション分析を適用した結果，支持

度が全体的に非常に低い値を取っていた．そのため，表 3 から表 8 に挙がって

きた組み合わせの発現割合 (JADER データセットにおける各副作用の組み合わ

せの報告割合) は低いと考えられた．ただし，0 以上 1 以下の値を取り，値が

高ければ高いほど，X と Y の間の関連性は強いと判断される値である確信度は，

1 に近い値を取る組み合わせが多かった．また，1 以上であれば関連性が強い

と判断される Lift と Conviction は，算出できない場合を除き，全て 1 を超えて

いた．これらのことから，表 3 から表 8 で得られた組み合わせについて，発現

割合は非常に低いものの，その組み合わせの関連性は強いと考えられた． 

X と Y を副作用で考えた場合，組み合わせとして挙がってきた副作用は，抗

うつ薬の副作用として既知の副作用が多かった [77-79]．ただし，表 3 から表 5
で SSRI，SNRI，及び NaSSA ごとに挙がってくる副作用の組み合わせは異なっ

ており，SSRI，SNRI，及び NaSSA 特有の副作用の組み合わせが報告されている

と考えられた．例えば SSRI ではアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増

加，アラニンアミノトランスフェラーゼ増加といった臨床検査値に関する副作

用の組み合わせが多く発現しており，一方で SNRI では不安や易刺激性といっ

た精神症状に関する副作用の組み合わせや，重篤な副作用と考えられる心肺停

止と肺水腫の組み合わせが報告されていた． 

このように JADER を用いて，同種同効薬の各薬剤タイプで，市販後に起こり

得る副作用の組み合わせを把握することは，緒論で述べた「重要な潜在的リス

ク」や「重要な不足情報」の幅の広い検討に繋がると考えられる．なぜなら

「重要な潜在的リスク」には当該医薬品では認められていないが同種同効薬で

認められている副作用や，当該医薬品の薬理作用等の性質から発現が予測され

るが臨床データ等では確認されていない副作用が該当するため，特にこの検討

には有益な情報であると考えられる． 

つまり，抗うつ薬の薬理作用メカニズムや臨床試験の情報から市販後に発現

すると明らかに予測できる副作用もあるが，実際の臨床現場で多く報告されて

いる副作用 (JADER に報告されている副作用) を基にして，どのような副作用の

組み合わせが市販後に多く起こり得る可能性があるのかを把握したうえで，何

が「重要な潜在的リスク」に該当するのか検討することは，これまでにない

「重要な潜在的リスク」の検討に有益な情報を導き出す統計的機械学習アプロ

ーチである．「重要な不足情報」に関しても同様のことがあてはまる． 

具体的には，例えば抗うつ薬 NaSSA であるリフレックス錠の添付文書には，

リフレックス錠の重大な副作用として，①不安，焦燥，興奮，錯乱，発汗，下

痢，発熱，高血圧，固縮，頻脈，ミオクローヌス，自律神経不安定等のセロト
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ニン症候群 (頻度不明)，②無顆粒球症，好中球減少症 (頻度不明)，③痙攣 (頻
度不明)，④アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，アラニントランスアミ

ナーゼの上昇等を伴う肝機能障害，黄疸 (頻度不明) 等が記載されているものの 
[80]，その市販後におけるリスクの度合い (どの程度発現するのか，どの組み合

わせが多く発現するのか) に関しては不明である．薬理作用や臨床試験の情報

から想定される副作用を基にして，「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情

報」を考えることだけでなく，表 3 から表 5 のように市販後にどの程度，どの

ような組み合わせで副作用が発現するのかを JADER を用いて把握することはこ

れまでにない「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」を考えるアプロー

チであり，意義があると考えられた．実際に表 5 の結果からは，NaSSA に対し

て市販後には③，④に該当する副作用の組み合わせが多く報告されていると考

えられた． 

次に，Y を性別として考えた場合 (表 6 から表 8) では，男性に比べて，女性

における組み合わせの支持度の値が，抗うつ薬 SSRI，SNRI，及び NaSSA のい

ずれに対しても高かった．うつ病患者数は男性に比べて女性で多いことが知ら

れているが [67, 68]，患者数だけでなく，報告されてくる副作用の組み合わせ

の発現割合も男性に比べて女性に対して高いことが分かった．副作用間の組み

合わせと同様に，性別によっても，関連する副作用や年齢情報が異なることか

ら，性別によって異なる「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」の検討

が必要であり，場合によっては性別ごとの「重要な潜在的リスク」や「重要な

不足情報」の検討が必要であると考えられた． 

表 3 から表 8 までの結果から， JADER に対して，機械学習手法であるアソ

シエーション分析を適用するアプローチは，シグナル検出のような 1 つの副作

用にだけ注目してきた従来までのアプローチと異なり，頻度だけでは把握でき

ないような市販後における同種同効薬の副作用間の組み合わせ，及び副作用と

背景の組み合わせを把握することが可能となり，「重要な潜在的リスク」や

「重要な不足情報」の検討に有益な情報を抽出できると考えられた．このこと

は，これまで以上に幅広い情報を基にして「重要な潜在的リスク」や「重要な

不足情報」の検討が可能となると考えられた．アソシエーション分析の結果を

基にして，「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」の検討，さらにその

後の医薬品安全性情報の監視が行われるため，本アプローチを適用することで

これまで以上に幅広い安全性情報に配慮した医薬品安全性の監視が行われてい

くと考えられる． 

ただし，本アプローチには制約がある．JADER は 2012 年 4 月に PMDA から

公開された以降，月に 1 度更新されている副作用自発報告データベースであり 
[34]，薬剤によっては副作用の報告例数が少ない場合がある．このため，アソ

シエーション分析を行った結果として挙がってくる各組み合わせに該当する例

数も少なくなる．そのため，将来的に副作用情報が増えてくるに応じて，アソ

シエーション分析の結果が変わる可能性がある．市販後の副作用情報が多けれ

ば多いほど，市販後の状況をより正確に表すと考えられるため，アソシエーシ
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ョン分析の結果を解釈する際には市販されてどの程度経過した薬剤なのかを踏

まえて解釈すべきである．このようにアソシエーション分析を実行する時期に

よって，解析結果が変わる可能性がある点には注意が必要である． 

また，JADER は副作用の自発報告データベースという特性上，自発報告され

てくる副作用に対する報告バイアスを除くことは困難である [81]．そのため，

本解析結果の評価に際しては何らかのバイアスがかかっている可能性を考慮す

べきである．加えて，本章で行った解析では JADER に含まれる薬剤情報の中で

薬剤名のみを用いており，処方量といった薬剤情報は用いていない．JADER に

含まれている処方量といった詳細な薬剤情報も踏まえることで，薬剤の副作用

に関する安全性情報はより詳細に考察できるだろう．このように，JADER を用

いたアソシエーション分析の結果には，何らかのバイアスがかかっている可能

性を考慮すべきである． 
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第 2 章 協調フィルタリングによる副作用自発報告データベースの解析 

 

第 1 節 背景 

 

 前章で述べた通り，抗うつ薬は安全性情報に関する懸念から，市販された後

に使用実態やその安全性に関する多くの研究や調査が行われており [57-60]，
抗うつ薬は市販前に安全性情報に関して十分に検討を行っておくべき薬剤の 1
つであると考えられた． 

 前章では JADER に含まれる抗うつ薬 SSRI，SNRI，及び NaSSA に対して報告

されている副作用情報に機械学習手法であるアソシエーション分析を用いるこ

とで，副作用間の関連性を抽出して，「重要な潜在的リスク」と「重要な不足

情報」の検討に有益な情報を導き出した． 

機械学習の手法には他にも，膨大な情報の中からある条件に適合する情報を

推薦するシステム (レコメンドシステム) の要素技術である協調フィルタリン

グ手法などがある [55, 56]．協調フィルタリングは，マーケティングの分野で

主に用いられており，ある顧客 A と類似した購入履歴を持つ別の顧客 B を見つ

け出し，その顧客 B が購入しているものを顧客 A に推薦するアプローチである

が [55]，市販後副作用データベースに対して適用した報告はなされていない．

そこでこの手法を JADER に適用することで，副作用情報が類似している薬剤を

見つけ出し，その薬剤の副作用情報から，該当薬剤で発現しやすいと考えられ

る副作用を予測できると考えられた．挙がってくる副作用は「重要な潜在的リ

スク」と「重要な不足情報」の検討に有益な情報であると考えられた． 

そこで本章では，JADER に協調フィルタリングの手法を用い，副作用情報が

類似している薬剤の副作用情報から，開発された薬剤で発現しやすいと考えら

れる副作用を予測する方法について検討した．本章では抗うつ薬の 1 つである

SNRI を取り上げて発現すると考えられる副作用を予測した． 
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第 2 節 方法 

 

第 1 項 データソース 

 

前章に記載した通り，JADER のデータセットは PMDA のホームページから入

手した (http://www.pmda.go.jp/)．Demo テーブル (性別，年齢，体重など)，
Drug テーブル (医薬品一般名，医薬品の関与 (被疑薬，併用薬) など)，Reac テ

ーブル (有害事象名，転帰，発現日など)，Mh テーブル (原疾患名など) の計 4
テーブルがあった．JADER の各データセットに含まれる変数や各データセット

間の繋がりの詳細を表 2 に示した． 

本章の検討では 2016 年 9 月更新時の JADER を使用した．Reac テーブルと

Drug テーブルを用いた．抗うつ薬の SNRI としてミルナシプラン塩酸塩，デュ

ロキセチン塩酸塩を対象とした．この JADER には，2004 年 4 月 1 日から

2016 年 5 月までに PMDA が製薬企業又は医療機関等から受付けた MedDRA 分

類による副作用報告が含まれていた．  
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第 2 項 副作用の予測 

 

まず，SNRI と副作用情報が類似している薬剤を見つけることを考える．副作

用情報に関する薬剤間の類似性評価を行うため，表 2 に示す Drug テーブルに

SNRI を被疑薬として含む患者が発現した副作用情報と，その他の各薬剤で発現

した副作用情報を用いて，SNRI と各薬剤間の副作用発現に対する Jaccard 係数

を算出した [82-85]．Reac テーブルを用いて算出したが，副作用発現数の少な

いノイズの情報を除くために，Drug テーブルで被疑薬と報告されており，300
例以上で報告のあった薬剤とその薬剤で報告されている副作用のみを対象とし

て Jaccard 係数を算出した．ただし 300 例の設定根拠はなく，計算システムの

都合上，処理が可能な数として 300 例と設定した．薬剤 X (SNRI) と薬剤 Y (そ
の他の各薬剤) で共通して発現している副作用の事象数を a，薬剤 X だけで発

現している事象数を b，薬剤 Y だけで発現している事象数を c，薬剤 X と薬剤

Y で共に発現していない事象数 (薬剤 X と薬剤 Y 以外で発現している事象数) を
d とする．このとき，薬剤 X と薬剤 Y について，図 5 のように分割表で表現す

ることが可能である．Jaccard 係数は a/(a+b+c)で定義される [82]． 

 

 

 Yes No 

Yes a c 

No b d 

図 5.  薬剤 X と薬剤 Y で報告されている副作用情報の整理 

 

 Jaccard 係数を算出することで，薬剤 X (SNRI) と薬剤 Y (その他の各薬剤) 間
の副作用情報の類似性評価が可能になる．Jaccard 係数の値が 1 に近ければ近

いほど，SNRI とその他薬剤間の副作用情報が類似していることを意味しており，

0.1 以上で関連があり，0.2 以上で強い関係があると解釈される傾向がある [84]． 

薬剤 X (SNRI) と薬剤 Y (その他の各薬剤) 間の Jaccard 係数算出後，Reac テー

ブルに含まれる各副作用に対して，薬剤 X (SNRI) での発現に関する予測値を算

出した [55]．表 9 を用いて予測値の求め方を述べる．各副作用 AE_X に対して，

薬剤 X とその他薬剤 Drug_A, Drug_B,…における Jaccard 係数の累積和を求める 
(表 9 内の SUM 行が該当する)．また，その他各薬剤 Drug_A, Drug_B,…で発現し

ていた事象をカウントする (表 9 内の NUM 行が該当する)．SUM を NUM で割

った値を，薬剤 X (SNRI) での各副作用の発現に関する予測値とした (表 9 内の

SUM/NUM 行が該当する) [55]．予測値の高い副作用が薬剤 X (SNRI) での発現

Y 

X 
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が予測される副作用になる．なお，AE_X は 300 件以上報告されている事象を

対象にした． ただし 300 件の設定根拠はなく，計算システムの都合上，処理

が可能な数として 300 件と設定した．解析は SAS version 9.2 を用いて実施した． 

 

表 9.  薬剤 X (SNRI) での副作用発現に関する予測値の算出 

 
Adverse drug reaction 

Drug (Y) AE_1 AE_2 … AE_X … 

Drug_A 0.XXX 0 : 0.XXX : 

Drug_B 0.XXX 0.XXX : 0.XXX : 

: : : : : : 

: : : : : : 

: : : : : : 

SUM SUM_AE1 SUM_AE2 : SUM_AEX : 

NUM NUM_AE1 NUM_AE2 : NUM_AEX : 

SUM/NUM SUM_AE1/ 
NUM_AE1 

SUM_AE2/ 
NUM_AE2 

: SUM_AEX/ 
NUM_AEX 

: 
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第 3 節 結果 

 

2016 年 9 月更新時の JADER において，有害事象の報告例数 (報告件数) は
412455 例 (653249 件) であった．SNRI を除き，Drug テーブルで被疑薬と報告

されており，300 例以上で報告のあった薬剤は計 456 剤であった．SNRI と
456 薬剤間の副作用情報の類似性を表す Jaccard 係数の算出結果を表 10 に示し

た．Jaccard 係数の降順に，上位 15 位に絞って表示した．Jaccard 係数は 0.3 か

ら 0.4 程度であった．SNRI とは異なるタイプの抗うつ薬 (NaSSA, SSRI など) や
統合失調症，不眠症，神経症に対する薬剤で Jaccard 係数が高い結果が得られ

た． 

次に，薬剤 X (SNRI) と薬剤 Y (その他の各薬剤) 間の Jaccard 係数算出後，

Reac テーブルに含まれる各副作用に対して，薬剤 X (SNRI) での発現に関する

予測値を表 9 の通り算出した．なお，上記の 456 薬剤に対して 300 件以上で

報告されている事象数は 460 事象であった．460 の副作用に対する予測値の算

出結果を表 11 に示した．予測値の降順に，上位 15 位に絞って表示した．予測

値は 0.25 から 0.3 の値を取っていた．上位 15 位の副作用の中には新生児薬物

離脱症候群，遅発性ジスキネジア，及びセロトニン症候群といった重篤と考え

られる副作用や SNRI とは異なるタイプの抗うつ薬における既知の副作用が多

く含まれていた． 
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表 10.  SNRI とその他薬剤間の Jaccard 係数 (上位 15 位) 

薬剤名 Jaccard 係数 

ミルタザピン 0.3866 

フルボキサミンマレイン酸塩 0.3816 

ゾルピデム酒石酸塩 0.3579 

スルピリド 0.3578 

クエチアピンフマル酸塩 0.3511 

オランザピン 0.3511 

フルニトラゼパム 0.3497 

エチゾラム 0.3451 

ブロチゾラム 0.3434 

塩酸セルトラリン 0.3384 

炭酸リチウム 0.3361 

アリピプラゾール 0.3350 

アモキサピン 0.3315 

クロナゼパム 0.3296 

ドネペジル塩酸塩 0.3250 
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表 11.  SNRI での副作用発現に関する予測値 (上位 15 位) 

副作用名 予測値 

新生児薬物離脱症候群 0.2893 

遅発性ジスキネジア 0.2884 

セロトニン症候群 0.2738 

水中毒 0.2725 

薬物依存 0.2718 

離脱症候群 0.2680 

ジストニア 0.2671 

企図的過量投与 0.2664 

攻撃性 0.2652 

コリン作動性症候群 0.2652 

錐体外路障害 0.2607 

易刺激性 0.2593 

妄想 0.2574 

過量投与 0.2572 

幻視 0.2559 
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第 4 節 考察 

 

SNRI と副作用情報が類似している薬剤について，表 10 の結果では SNRI と
は異なるタイプの抗うつ薬 (NaSSA, SSRI など) や統合失調症，不眠症，神経症

に対する薬剤で Jaccard 係数が高い結果が得られた．SNRI と異なるタイプの抗

うつ薬や WHO が作成した ICD-10 の「第 5 章 精神及び行動の障害」に該当す

る疾患の薬剤が挙がってきていることから，Jaccard 係数により，副作用情報

の類似性評価が適切に行われていると考えられた．ただし，アルツハイマー病

や統合失調症など，ICD-10 の「第 5 章 精神及び行動の障害」の中でうつとは

異なるカテゴリーの疾患に対する薬剤も多く挙がってきており，市販後の副作

用情報の一致率が必ずしも抗うつ薬に対して高いわけではないと考えられた． 

Jaccard 係数の値は SNRI とその他薬剤のいずれかで発現している副作用の中

で，両薬剤で共通して発現している副作用の割合を表している．表 10 では 0.3
から 0.4 程度の Jaccard 係数が得られており，表 10 で挙がってきたこれらの薬

剤は副作用発現の観点において，SNRI と強い類似性があると考えられた． 

次に，表 11 に示した SNRI での副作用発現に関する予測結果には，SNRI と
は異なるタイプの抗うつ薬 (三環系抗うつ薬，SSRI) における既知の副作用や，

精神疾患に対する薬剤で知られている副作用が多く含まれていた．予測値は，

ある副作用を発現している薬剤間との Jaccard 係数の累積和を，ある副作用を

発現している薬剤数で割った平均値を意味している．つまり，関連性の弱い薬

剤で多く発現している副作用は，関連性の強い薬剤で発現している副作用に比

べて，予測値は小さくなる傾向にある．予測値も 1 に近ければ近いほど，発現

する可能性が高いことを意味する．表 11 に挙がってきた副作用に対して予測

値は 0.25 から 0.3 の値であり，この値は Jaccard 係数の累積和に対する平均値

であることを考慮すると，表 11 に挙がってきた副作用は SNRI との Jaccard 係

数が 0.25 から 0.3 程度の薬剤で多く発現していた副作用であることを意味する．

つまり，SNRI と副作用情報における関連性の強い薬剤で発現している副作用が

挙がってきていると考えられ，SNRI で発現の可能性が高いと考えられる． 

「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」の検討の際には，臨床試験に

おいて SNRI で発現していないが，表 11 の結果に挙がってきている有害事象を

ターゲットとして，これらの事象が「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情

報」にあてはまらないか，あてはまるのであれば，どのようなリスク最小化計

画を行うべきかについて，考えていく必要がある．このようなプロセスを市販

前に実施することで，より良い安全性監視に繋がると考えられた．加えて，新

生児薬物離脱症候群，遅発性ジスキネジア，セロトニン症候群に関しては，予

測・予防型の安全対策を目的として，PMDA で重篤副作用疾患別対応マニュア

ル [86-88] が用意されており，これらの事象に対しては注意深く安全性監視を

する必要性があると考えられた．新生児薬物離脱症候群，遅発性ジスキネジア，

セロトニン症候群といった重篤と考えられる副作用が予測結果の上位に挙がっ
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てきているため，SNRI を除く各薬剤でこれらの事象が発現した場合に多く報告

されていると考えられ，JADER は重篤な副作用が，非重篤な事象に比べて報告

されやすい傾向にあると考えられた． 

最後に，本アプローチの結果確認のため，本解析で用いた 2016 年 9 月更新

時の JADER 内の SNRI に対して報告されている 1134 例 (1715 件) の副作用を

調べた．SNRI 全体では 446 事象報告されており，最も報告されている事象は

抗利尿ホルモン不適合分泌 (86 件) であった．表 11 に挙げた副作用の中では，

セロトニン症候群 (38 件)，離脱症候群 (14 件)，ジストニア (10 件)，易刺激性 
(9 件)，遅発性ジスキネジア (7 件)，過量投与 (5 件)，企図的過量投与 (4 件)，
錐体外路障害 (3 件)，妄想 (3 件)，攻撃性 (2 件)，水中毒 (1 件) ，幻視 (1 件) 
の計 12 事象がそれぞれ報告されていた．予測した上位 15 位の副作用の中で

12 事象が実際に報告されていた．予測された多くの事象が実際に市販後に発現

しており，本アプローチでの予測結果の正答率は高めであると考えられた． 

ただし，本アプローチには制約がある．本章では，計算システムの都合上，

300 例以上で報告のあった 456 薬剤について，300 件以上で報告されている

460 事象を対象にして副作用の予測を行った．つまり，多く報告されている薬

剤の副作用に注目して，その中で副作用の予測を行った． JADER の中には報告

数が少ないものの重篤と考えられる事象が含まれていると考えられるが，それ

らの副作用を見落としていることになる．「重要な潜在的リスク」や「重要な

不足情報」の検討においては，この点を理解しておく必要がある． 
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総括 

 

本研究では，医薬品の市販後早期における医薬品安全性監視活動の計画立案

の際に検討する必要がある「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」につ

いて，PMDA が公開している副作用自発報告データベースである JADER を用い

てこれらの検討に必要かつ有益な情報を導き出す統計的機械学習アプローチの

検討を試みた． 

これまでに行われてきた JADER を用いた研究は，シグナル検出の観点で医薬

品と副作用間の評価方法の研究や，有害事象と時間の関連性に関する研究が主

であり，JADER に対して統計的機械学習アプローチを適用して医薬品安全性監

視活動の計画立案の際に必要な「重要な潜在的リスク」や「重要な不足情報」

の観点から検討した報告はほとんどない．そこで本研究では，「重要な潜在的

リスク」や「重要な不足情報」を検討するための情報を得る新しい 2 つのアプ

ローチを提案した． 1 つ目は， JADER にアソシエーション分析を適用して，同

種同効薬で発現している副作用の関連性，及び背景情報との関連性を評価する

方法である．2 つ目は， JADER に協調フィルタリングの考え方を適用して，報

告されている副作用情報が類似している薬剤を見つけ出し，市販後に発現する

と考えられる副作用を予測するアプローチであった． 

前者のアプローチでは，同種同効薬における副作用の組み合わせ，及び背景

因子と併せた副作用の組み合わせを把握することが可能となる．「重要な潜在

的リスク」とは当該医薬品では認められていないが，同種同効薬で認められて

いる副作用，及び該当医薬品の薬理作用等の性質から発現が予測されるが，臨

床データ等では確認されていない事象等が該当する．これらは JADER から同種

同効薬で発現している副作用を単純に集計することでも検討は可能であるが，

市販後には様々な状況下で医薬品が使用されるため，もっと広く安全性情報を

集めておき，そこから医薬品リスクの検討を行うべきである．もし仮に注目す

べき副作用の組み合わせがある場合は，この点も「重要な潜在的リスク」とし

て取り上げて検討することは，より良い安全性監視に繋がると考えられた．本

研究から得られた結果からは SNRI において重篤な心肺停止，肺水腫といった

副作用の組み合わせが発現していた．この点には十分注意して安全性監視を行

う必要がある． 

このアプローチの応用としては，アソシエーション分析では薬剤の併用情報 
(使用薬剤の組み合わせ) も抽出することが可能であるため，併用頻度の高い組

み合わせと発現している副作用の関連性も評価が可能であると考えられる．ま

た繰り返し報告されている副作用の組み合わせ，市販されて間もなく報告され

る事象と期間を経て報告される事象の組み合わせなど，時間軸を考慮した組み

合わせの検討も可能であると考えられる． 
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一方でこのアプローチには制約がある．JADER は副作用自発報告データベー

スであるため，薬剤によっては副作用の報告例数が少ない場合が考えられる．

副作用の報告例数が少ない場合，アソシエーション分析を行った結果として挙

がってくる各組み合わせに該当する例数も少なくなる．そのため市販後の副作

用情報が増えてくるに連れて，アソシエーション分析の結果は変わっていくと

考えられる．このようにアソシエーション分析を実行する時期によって，得ら

れる結果が変わる可能性がある点には注意が必要である． 

後者の副作用予測のアプローチについて，本研究では SNRI に対して実施し

たが，実際にはある医薬品の臨床試験で得られた副作用情報と，市販された状

況下で実際に発現している副作用情報を基にして，副作用情報の類似した薬剤

を見つけ出し，市販前に発現する可能性が高い副作用の予測が可能となる．予

測された事象の中で，臨床試験時には発現していない事象については「重要な

潜在的リスク」，「重要な不足情報」に該当する可能性があると考えられ，そ

れらをリスクとして取り上げるべきか，十分な検討が必要だと考えられる．後

者の副作用予測のアプローチについて，本研究では計算システムの都合上，比

較的多数で発現している副作用だけを対象に実施したが，少数例に対して報告

されているような重篤な副作用を見逃している可能性がある点に課題がある． 

これら 2 つのアプローチは，PMDA が公開している副作用自発報告データベ

ースである JADER を用いて「重要な潜在的リスク」と「重要な不足情報」の検

討に有益な情報を導き出す新しい統計的機械学習アプローチと考えられた． 

本研究の重要な点として，本研究の新規アプローチは抗うつ薬だけでなく，

他の JADER 内の全薬剤に対して適用可能である．例えば降圧薬や感染症治療薬

など，様々な疾患の新規に開発した医薬品に対して，市販前に本研究のアプロ

ーチを応用することで，「重要な潜在的リスク」，「重要な不足情報」の検討

が可能になる．加えて，本アプローチは FDA が公開している FAERS への適用

も可能である．そのため，グローバルに市販を控えている薬剤に対して，

FAERS を用いて検討することで，グローバルなリスク検討や安全性情報監視に

繋がることが期待される． 

一方で本研究の重要な制約として，JADER は副作用の自発報告データベース

という特性上，自発報告されてくる副作用に対する報告バイアスを除くことは

難しい．そのため，本解析結果の評価に際しては何からのバイアスが含まれて

いる可能性を考慮すべきである．  

 最後に，本研究の機械学習によるアプローチは，新薬の開発段階においても

適用が可能であることを追記する．具体的には，同種同効薬の副作用の関連性

を把握しておくこと，及びフェーズの浅い段階の臨床試験で得られた副作用の

情報をもとに，フェーズ後期で発現すると考えられる副作用を予測しておくこ

とは，開発中の新薬の重点的な観察，モニタリングに活かすことができ，より

患者の安全性に配慮した臨床試験の実施に繋がると期待される．臨床試験実施

時に幅広く安全性情報を検討して，Development Safety Update Report (DSUR)を
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作成 [89]，及び更新していくことが，市販後の医薬品安全性監視計画における

安全性検討事項の基礎の構築に繋がると考えられる．  
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