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研究要旨：海外では大規模な診療情報データベースを活用した薬剤疫学研究が盛んに行われてい

るが、わが国ではデータの 2 次利用の検討が始まったばかりである。本研究では、高齢者や慢性

疾患患者に広く用いられている向精神薬をモデル的にとりあげ、電子カルテ等から得られた臨床

データを用いた精神疾患を有する患者の多剤併用状況とそれに伴う副作用の発現状況との関連等

に関する疫学調査の可能性を示し、どのようなリソースを用いてどのような条件で調査解析を行

うべきか、予備的調査の実施を含めて検討することを目的とする。具体的には、従来型疫学調査

手法による検討（研究 1）、病院が所有する臨床データベースを用いた抗精神病薬の多剤併用およ

び副作用発現の調査の手法に関する研究（研究 2）、多剤併用患者のスクリーニング方法と副作用

モニタリング手法の開発研究－QT延長が報告されている薬剤の安全使用に関する研究－（研究 3）、

DPC/PDPS データの利活用：一般急性期病床における向精神薬処方分析（研究 4）、および現存リ

ソースの特徴と副作用に関する分析（研究 5）である。研究方法：5 名の研究分担者ならびに 24

名の研究協力者により研究班を編制し、成果を統合した。研究方法は、既存データベース等を用

いて、疫学調査の可能性を検討した。結果：(1) 若年者では CPZ 換算投与量 1,000mg/日以上の抗

精神病薬を投与した場合に重症感染症の発症リスクが増大することを示し、さらには女性ならび

に上市後半年以内に blonanserin (BNS)が投与開始された患者では、BNS の投与が中断されやす

い傾向があることを示した。(2) 浜松医科大学医学部附属病院が所有する臨床データベースを用い

て抗精神病薬の併用処方患者の抽出、抗パーキンソン病薬の新規処方患者の抽出ならびに錐体外路

症状を発症した患者の抽出方法を提案した。 (3) 統合失調症患者の寿命が QTc 延長に影響すること

を明らかとし、薬剤師の介入は処方の単純化等に有益性があることを示した。(4) DPC データを

用いた身体科における向精神薬処方の実態が分析可能であることを示し、本成果を基に身体科入

院患者ならびにせん妄患者の向精神薬処方実態を明らかにした。(5) 向精神薬の薬物動態学的な整

理を行うとともに、既存データベースを活用した抗精神病薬の心臓への影響に関する分析を実施

し、既存データベースの活用可能性を示した。まとめ：本研究結果は、精神疾患を有する患者の

多剤併用状況とそれに伴う副作用の発現状況との関連等に係る疫学調査手法の可能性を示してい

る。 
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Ａ．研究目的 

 近年、海外では大規模な診療情報データ

ベースを活用した薬剤疫学研究が盛んに行

われており、慢性疾患を有する患者の多剤

併用状況とそれに伴う副作用の発現状況と

の関連等、数多くのエビデンスが創出され

ている。わが国においても、2010 年のレセ

プトオンライン化によるナショナルデータ

ベース構築計画をもとにしたデータの2次利

用に関する検討が進められている。しかし、

実際の活用事例や具体的な手法に関する研 

 

 

 

 

 

究はまだ始まったばかりである。 

 本研究の目的は、電子カルテ等から得ら

れた臨床データを用いた精神疾患を有する

患者の多 

剤併用状況とそれに伴う副作用の発現状況

との関連等に関する疫学調査の可能性を検

討することである。 

 分担研究者の研究テーマは次の通りであ

る。 

研究 1：従来型疫学調査手法による検討（稲

研究分担者氏名 所属施設名及び職名 
稲垣中         公益財団法人神経研究所臨床精神薬理センター・副センター長 
川上純一       浜松医科大学医学部附属病院薬剤部教授・薬剤部長 

伏見清秀       東京医科歯科大学大学院 医療政策学講座医療情報システム学教室 教授 
松田公子       医療法人静和会浅井病院 薬剤部 部長 
伊藤弘人       国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 社会精神保健研究部 部長 
 
研究協力者氏名 所属施設名（五十音順） 
池野敬    国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 社会精神保健研究部 研究員 
石黒智恵子  医薬品医療機器総合機構 安全第一部 調査分析課・薬剤疫学課 
稲田俊也    公益財団法人神経研究所 副所長 
岩下覚     社会福祉法人桜ヶ丘記念病院 院長 
内山直樹       昭和大学大学院薬学研究科（平成 22 年当時） 
宇野準二   桶狭間病院藤田こころケアセンター 
梅田賢太   松山記念病院 
奥村泰之    国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 社会精神保健研究部 研究員 
久木山清貴 山梨大学医学部 循環器・呼吸器内科 教授 
櫻井正太郎  星薬科大学薬学部 教授 
斎藤雅      八幡厚生病院 院長 
佐藤康一    社会福祉法人桜ヶ丘記念病院薬剤科長 
清水沙友里  医療経済研究機構 研究員 
園田美樹    八幡厚生病院薬剤科長 
天正雅美   ほくとクリニック病院 
野崎昭子    慶應義塾大学医学部医療政策・管理学教室 助教 
馬場寛子   常盤病院 
林やすみ    武蔵野中央病院 薬局長 
比嘉 辰伍 医薬品医療機器総合機構 安全第一部 調査分析課・薬剤疫学課 
福内友子     国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 社会精神保健研究部 

（平成 23 年当時） 
堀雄史    浜松医科大学医学部附属病院薬剤部 副薬剤部長 
林やすみ    武蔵野中央病院 薬局長 
牧野英一郎  武蔵野中央病院 院長 
山本暢朋    国立病院機構榊原病院 医長 
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垣中分担研究班） 

研究 2：病院が所有する臨床データベースを

用いた抗精神病薬の多剤併用および副作用

発現の調査の手法に関する研究 （川上純一

分担研究班） 

研究 3：多剤併用患者のスクリーニング方法

と副作用モニタリング手法の開発研究－QT

延長が報告されている薬剤の安全使用に関

する研究（松田公子分担研究班） 

研究 4：DPC/PDPS データの利活用：一般

急性期病床における向精神薬処方分析（伏見

清秀分担研究班） 

研究 5：現存リソースの特徴と副作用に関す

る分析（伊藤弘人分担研究班） 

 以上の研究は倫理面に十分配慮しながら

実施し、必要な場合は分担研究者が所属す

る倫理員会の承認を得て行った。 

 

Ｂ～Ｄ．研究方法、結果と考察 

研究 1：従来型疫学調査手法による検討 

B. 研究方法 

 研究 1 では、東京都と福岡県にある３ヶ所

の精神科病院において、1999～2010 年に何

らかの抗精神病薬が投与されていた患者を

対象とし、対象施設に保管されていた電子

媒体の薬歴データベースより対象患者情報

を抽出し、人・月あたりの重症感染症の発

症リスクを推計した。   

研究 2 では、研究 1 の対象者のうち、2008

年 4 月に上市された blonanserin （BNS）

を 1 回以上投与された患者について、BNS

の投与継続率について検討した。 

 

C. 研究結果 

 研究 1 では、若年者では CPZ 換算投与量

1,000mg/日以上の抗精神病薬を投与した場合、

重症感染症の発症リスクが増大することが示さ

れた。研究 2 では、女性，および上市後半年以

内に BNS が投与開始された患者では BNS の

投与が中断されやすい傾向にあることが見いだ

された。 

 

D. 考察 

 精神疾患患者は、高齢になるほど重症感染

症の出現リスクが高くなることを示したが、

CPZ 換算投与量と発生リスクの明瞭な関連

を見出すことはできなかった。他方、BNS

投与患者においては、女性および上市後半年

以内に処方開始された患者で早期に処方が

中断される傾向が明らかとなった。上市直

後は BNS の使用に習熟していないことに起

因し、上市後半年以内に処方開始された患者

において投与中止が早い傾向であったと推

測された。 

 

研究 2：病院が所有する臨床データベースを

用いた抗精神病薬の多剤併用および副作用

発現の調査の手法に関する研究 

B. 研究方法 

 本研究では、1997 年 4 月以降の院内外処方

/検査結果/入院情報/病名情報などからなる臨

床データが格納されている、浜松医科大学医学

部附属病院が所有する臨床研究DB システムを

用いた。 

研究 1 では、抗精神病薬処方人数の解析を行

った。研究 2 では、抗精神病薬が併用/単独で

処方された患者を抽出した。研究 3 では、検査

値を用いた副作用発生症例の抽出方法を検討

した。研究 4 では、抗パーキンソン病薬の新規
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処方により副作用発生症例を検出する方法を

検討した。研究 5 では、早期中断患者を抽出す

る方法を検討し、研究 6 では錐体外路症状

（EPS）発現患者の陽性適中率の検討を行っ

た。 

 

C. 研究結果 

 研究 1 では、2009 年の 1 月 1 日～12 月 31

日に内服抗精神病薬が処方された人数を成分

別に集計し、リスペリドン、スルピリド、オランザピ

ン、レボメプロマジン、次いでクエチアピンの順

に処方人数が多いことを示した。研究 2 では、

2009 年にレボメプロマジンを処方された患者を

例に、併用および単独処方患者の抽出方法の

検討を行い、方法論を策定した。研究 3 では、

2009 年における各薬剤の新規処方患者、検査

実施および肝機能に関連する臨床検査値異常

の抽出に関する方法論を策定した。研究 4 では、

データベースに病名の記録がない場合でも、診

療録により EPS の発現が確認できることを示し

た。研究 5 では、抗精神病薬が一度しか処方さ

れなかった患者は、頓用処方や術後せん妄の

治療のために処方されていることが示唆された。

研究 6 では、EPS 発現患者の検出において、

全ての処方条件における陽性適中率は 55％で

あることが明らかとなった。 

 

D. 考察 

国内外の臨床データベースのほとんどが診

療録との連結がされておらず、国内最大規模の

臨床データベースである公開されたレセプト情

報も診療録の確認ができない。浜松医科大学

附属病院の臨床データベースでは、院内外処

方/検査結果/入院情報/病名情報などからなる

臨床データが格納されており、主条件と副条件

の組み合わせによる検索、各条件に該当する患

者リストの作成および該当患者の処方量などの

集計を行うことができるため、大規模な臨床デー

タベースを用いた検討において有用であると考

えられる。 

 

研究 3：多剤併用患者のスクリーニング方法

と副作用モニタリング手法の開発研究‐QT

延長が報告されている薬剤の安全使用に関

する研究 

B. 研究方法 

 研究 1 では、1 病院において約 3年間の死

亡診断書に基づき患者 350 名を対象に、精神

疾患の有無と死亡年齢についての調査を行

った。研究 2では、統合失調症患者の死亡群

と生存群を比較し、QTc 延長発現状況を検討

した。研究 3 では、統合失調症患者の QTc

延長の発現状況を後方視的に調査し、健常群

との比較を行った。研究 4では、多剤併用大

量療法で推移している慢性期統合失調症患

者に対し、薬剤師が医師へ処方提案を行い、

処方単純化につながった患者の QTc 値の変

化を調査した。研究 5では、健康群と統合失

調症群を比較し、年齢階層毎の平均 QTc 値

を調査した。研究 6 では、添付文書中に QT

延長の注意喚起されている薬剤の処方変更

を、薬剤師から医師に提案し、処方内容の変

更の有無と QTc 値の変化についての調査を

行った。 

 

C. 研究結果 

 研究1では、統合失調症患者の死亡年齢は、

精神疾患がない患者ならびに気分障害患者

と比較して有意に低いことが明らかとなっ

た。研究 2では、死亡群の死亡前 3年間にお
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ける QTc 延長の発現率は 52.4%で、生存群と

比較し有意に高いことが明らかとなった。研

究 3 では、QTc 値の平均は統合失調症群で

0.419 秒、健常群では 0.412 秒であり、両群

間に有意な差がみられた。研究 4では、薬剤

師が医師へ処方提案することによって、QTc

延長が改善され、薬剤師の介入効果を示した。

研究 5 では、30 歳代～70 歳代で、統合失調

症群は健常群と比べて有意に QTc 値が延長

していることが明らかとなった。研究6では、

処方変更を行うことで有意に QTc 値が短縮

することを示した。 

 

D. 考察 

 統合失調症患者においては、生存に影響す

る何らかの阻害因子が存在することが示唆

された。その要因の一つに、QTc 値延長が影

響している可能性がある。統合失調症患者の

薬物治療においては、QTc 延長が報告されて

いる薬剤の使用には、十分な注意と観察が求

められるとともに、薬剤師の介入は、多剤併

用大量処方からの単純化への推進につなが

り、薬物療法の最適化により、QTc 値延長の

副作用を軽減できる可能性がある。本研究成

果は、薬剤師の薬学的視点からの介入によっ

て、薬剤の適正使用や精神科医の業務負担軽

減に貢献できると考えられる。 

 

研究 4：多剤併用と副作用発現の関連に関す

る分析 

B. 研究方法 

 本研究におけるリソースとして、平成 20

年度厚生労働省科学研究費補助金（政策科学

推進研究事業）「包括支払い方式が医療経済

および医療提供体制に及ぼす影響に関する

研究」（主任研究者 松田晋哉産業医科大学

公衆衛生学教室教授）ならびに、平成 22 年

度厚生労働省科学研究費補助金（政策科学推

進研究事業）「診断群分類の精緻化とそれを

用いた医療評価の方法論開発に関する研究

（主任研究者 伏見清秀 東京医科歯科大学

医歯学総合研究科 医療政策学講座 医療

政策情報学分野教授）にデータ提供の了承を

得た、医療機関のデータを用いた。本研究で

は、それぞれ対象症例・処方のデータベース

を構築し、向精神薬マスタを用いて一般急

性期病床における向精神薬処方の分析を行

った。 

 

C. 研究結果 

向精神薬が処方されたデータを特定しデ

ータベースを構築するため、全ての向精神

薬のコードを調査・分類し、向精神薬マス

タの作成を行なった。加えて、本マスタを

利用して、循環器疾患（MDC05）をモデル

的に取り上げ、向精神薬処方の解析可能性

が示された。また、多剤併用の処方パターン

解析のプログラムを作成し、全入院症例を

対象として向精神薬の処方パターンを分析

した。全症例中、94 万 7006 症例(35.8%)に

何らかの向精神薬の処方があり、全ての医

療機関で何らかの向精神薬処方が行われて

いた。向精神薬は同クラス内の多剤併用や、

他クラスとの多剤併用が一般的に行われて

いることが明らかとなった。さらに、一般急

性期病床での高い抗精神病薬処方率の主要

因と考えられるせん妄を対象とし、せん妄

に対する処方実態調査と医療的介入状況に

関する検討を行った。せん妄症例に対して、

7,620 症例(89.2%)に何らかの向精神薬処方
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が行われ、向精神薬の併用療法が行われて

いることが示唆された。 

 

D. 考察 

 向精神薬処方という切り口から、精神科

領域における DPC データの活用可能性を検

討することを目的として実施した。本研究

の結果から、DPC データは身体科における

精神症状の解析には極めて有効なリソース

であることが示唆された。 

 

研究 5：現存リソースの特徴と副作用に関す

る分析 

B. 研究方法 

 研究 1 では、医療情報データの二次利用に

向けた取り組みに関する調査を行った。研究

2 ならびに研究 3 では、向精神薬を服用して

いる患者に起こりうる有害事象の評価指標

の一部として、向精神薬に関係する阻害定

数（Ki）および薬物代謝酵素（CYP）に関す

る調査を行った。研究 4 では、抗精神病薬の

心臓への影響を明らかにするために、トル

サード・ド・ポアント（TdP）の症例をモデ

ル的に整理し、医薬品の関与による心臓へ

の影響要因を整理した。研究 5 ならびに研究

6 では、我が国で薬事承認された抗精神病薬

の関与による TdP を誘発した症例報告を医

薬品医療機器総合機構（PMDA）への報告症

例の分析、および文献調査を実施した。研究

7 ならびに研究 8 では、抗精神病薬の心臓関

連有害事象を分析するために、PMDA が公

表する医薬品副作用データベース（JADER）

の整理、ならびにメタ・アナリシスを用いた

文献的検討を行った。 

 

C. 研究結果 

 研究 1 では、欧米諸国や我が国における診

療情報データベースを活用した薬剤疫学研

究の現状を整理することができた。研究 2 な

らびに研究 3 では、抗精神病薬における Ki

値の整理において、対象とした薬物の受容体

プロフィール、さらには向精神薬等が関与す

る CYP を整理して、抗精神病薬等における、

CYP との関係を示すことができた。研究 4

では、抗精神病薬の心臓への主要な影響は、

抗精神病薬により阻害された Ikr チャネルの

阻害による QT 間隔の延長であり、一部は

TdP や突然死につながることを文献より整

理した。研究 5 では、JADER を検索した結

果、抗精神病薬投与により TdP を発症した

症例を整理し、多くの症例で軽快または回復

していることが明らかとなった。研究6では、

MEDLINE より抗精神病薬が関与して TdP

を発症した症例報告を整理し、多くの症例で

軽快しており、原因薬剤の中止と硫酸マグ

ネシウムを投与した対応が多いことを示し

た。研究 7 では、JADER の整理により、抗

精神病薬と心臓関連有害事象に関する症例

報告の存在が多数確認することができた。

研究 8 では、メタ解析により、クエチアピン

はリスペリドンと比べ、QTc の平均変化量

には統計学的に有意な差がないことを示し

た。 

 

D. 考察 

我が国における医療情報データの二次利

用の活用環境の整備を提案しつつ、実臨床

での薬剤併用における有害事象の発症に関

する整理が可能であることが示唆された。

以上のことより、①医療情報データの二次
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利用の活用の現状を改善、②実臨床での複

数の薬剤を併用する際の、薬力学的相互作

用や薬物動態学的相互作用の影響を確認の

必要性、③心臓関連有害事象を避けるため

にも、抗精神病薬の投与期間中は定期的な

心電図測定や血液生化学検査等を実施し、

患者の状態の把握が求められる。 

 

Ｅ．結論 

 当研究班では、向精神薬等をモデル的に

とりあげ、電子カルテ等から得られた臨床

データを用いた精神疾患を有する患者の多

剤併用状況とそれに伴う副作用の発現状況

との関連等に関する疫学調査の可能性を検

討した。 

 稲垣中分担研究班では、若年者では CPZ

換算投与量 1,000mg/日以上の抗精神病薬を

投与した場合に重症感染症の発症リスクが

増大することを示し、さらには女性ならび

に上市後半年以内に BNS が投与開始された

患者では、BNS の投与が中断されやすい傾

向があることを示しすことができた。 

 川上純一分担研究班では、浜松医科大学附

属病院の臨床データベースを用いた、抗精神

病薬の併用処方患者の抽出、抗パーキンソン

病薬の新規処方患者の抽出ならびに EPS を発

症した患者の抽出方法を提案することができ

た。 

松田公子分担研究班では、多剤併用患者

のスクリーニング方法と副作用モニタリン

グ手法の開発研究において、統合失調症患

者の寿命が QTc 延長に影響することを明ら

かとした。薬剤師による薬原性 QT 延長の早

期発見を目的とした副作用モニタリングや

薬原性 QT 延長に対する対応としての処方提

案は、統合失調症患者の薬物療法における安

全性の向上につながることを示唆した。 

伏見清秀分担研究班では、向精神薬処方

という切り口から、精神科領域における DPC

データの活用可能性を検討することを目的

として実施した。DPC データは身体科におけ

る精神症状の解析には極めて有効なリソー

スであることを示唆した。 

伊藤弘人分担研究班では、向精神薬の薬

物動態学的な整理を行うとともに、既存デ

ータベースを活用した抗精神病薬の心臓へ

の影響に関する分析を実施し、我が国にお

ける医療情報データの二次利用の活用環境

の整備を提案しつつ、実臨床での投与薬物

における有害事象の発症に関する整理が可

能であることを示すことができた。 

本研究班では、薬剤師の担う役割を示し

つつ、疫学調査体制や実臨床における抗精神

病薬の適正使用に向けた体制の整備に資す

る一定の成果を得ることができたと考えら

れる。 
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