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研究要旨 

医薬品安全性報告のガイドラインとして、日米EU医薬品規制調和国際会議(ICH)による「個

別症例安全性報告(Individual Case Safety Reports: ICSR),1997」(ICH専門家会議E2B)がある。国内

では現在、ICHガイドラインに準拠した医薬品電子副作用報告が実施されている。また、ICHで

は2003年より「医薬品辞書のためのデータ項目及び基準」(ICH専門家会議M5)の検討を開始し、

活発な議論がなされてきた。一方、ICHでは電子仕様の開発は国際的標準開発団体(Standard 

Development Organization: SDO)に委ね、SDOの規格をもとにICHの実装ガイド(Implementation 

Guide: IG)を策定するプロジェクト(SDOプロジェクト) を進めてきた。ICSRについては2011年11

月にISO規格が制定され、医薬品辞書についてはISOではIdentification of Medicinal Product(IDMP)

とよばれる規格が2012年11月に制定された。本研究は、こうした状況を踏まえて、医薬品情報、

安全性情報の交換に関する国際標準の国内導入に向けての課題を整理し、円滑な導入を支援す

ることを目的として3年計画で実施を進めている。 

ICH E2B（R3）に関しては、ICH ICSR実装ガイドが公表されEWGとしての活動を終了した

が、M5の解散に伴いICSRに限定してIDMPを利用していくために、E2B(R3)の実装作業サブグル

ープ (IWG)として活動が継続されることとなった。本年度は、E2B(R3) IWGの今後の活動、国

内実装に向けたICSRの通知の内容と影響、さらに関連するSDOの動向を明らかにすることを目

的に研究を実施した。ICHのE2B(R3) IWG及びSubgroupにより、ICSRに限定して医薬品関係のID

や用語に該当するIDMPについて活動を進めることから、専門性に特化した小規模な組織である

ことで機動性が良くスムーズに進むことが示唆された。国内ではE2B(R3)の導入に向けて通知が

発出されたが、さらにグリーンブックなど詳しい解説が役立つと考えられた。欧米との独自仕

様部分については、コンフリクトがないか早急に情報を得て検討する必要があると考えられた。 

IDMPに関しては、本年度はICH内外における活動状況の調査ならびに日本が取り組むべき検

討事項について整理を行った。IDMPはICH E2B IWGならびにICH外の活動グループにて検討す

ることとなり、日本においては引き続きMPIDの国内実装に向けて、既存の医薬品コードの調査

等の準備に取り組む必要がある。また、今後のISO-IDMPを用いた安全監視活動の推進に向けて、

ISO-IDMPの実装により得られる有益性とともに、さらに考慮すべき課題について検討するため、

今年度は現行の各国個別症例報告データを利用し、安全対策上必要となる関連情報について考

察を行った。 

また、ICH M2専門家会議ではSDOプロジェクトを支援するための各種ベストプラクティス等

の文書の策定が進み、ICH IGのメンテナンスやSDOモニタリングとよばれる活動が明確化しつ

つある。これらSDOプロジェクト・マネジメントの取り組みについて、調査結果を報告する。 
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図1  研究目的・方法および期待される効果 

 

A．研究目的 

医薬品情報、安全性情報の交換に関わる国

際的ガイドラインとして、日米EU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)による「個別症例安全性報告 (Individual 

Case Safety Reports: ICSR)」および「医薬品辞

書のためのデータ項目及び基準」がある。 

ICSRについては、1997年にICH E2B専門家

会 議 に よ り デ ー タ 項 目 の ガ イ ド ラ イ ン

(E2B(R1))が定められた。その後2001年に電子

仕様が定められ(E2B(R2))、国内では2003年10

月から ICHに準拠した医薬品電子副作用報告

(企業報告)が実施されている。さらに、2003年

11月、E2B(R3)の検討が始まり、2013年11月に

最終段階であるStep 4に到達した。また2012年

にはISO/HL7 ICSRが制定されている。 

また、 ICHでは2003年より「医薬品辞書の

ためのデータ項目及び基準」 (ICH M5専門家

会議)の検討が始まった。規制当局間での副作

用に関わる医薬品ならびに有効成分の特定を

迅速に行えるなど、ファーマコビジランスの

強化・推進に役立つことが期待された。2007

年より M5の電子仕様開発を標準開発団体

（SDO)に委ねるSDOプロセスが導入され、

2012年11月、 ISOにて国際規格（ISO-IDMP）

が成立した。その後 ISO-IDMP実装ガイドの

作成、メンテナンス方式等について議論が続

けられたが、データ項目の増加や複雑化、実

装に向けた各極のスタンスや既存の枠組みの

整備状況の違いなどから、2013年6月、M5は

解散し医薬品辞書はE2Bにて ICSRの利用範囲

に限定して検討することになった。また各辞

書のメンテナンスについては ICH外の活動グ

ループにて検討することとなった。 

本研究は、こうした状況を踏まえて医薬品

情報・安全性情報の交換に関する国際標準の

国内導入に向けての課題を整理し、円滑な導

入を支援することを目的として3年計画で実

施している(図1)。 

初年度の平成24年度は、ICSRに関しては課

題を解決しつつ如何にICH IGをStep 4とする

かを検討し、またStep 4到達後の欧州や米国

での実装に向けてのICSR仕様に関わる独自要

件について調査した。平成25年度はE2B実装

作業グループ(IWG)の活動と、医薬品関係のID
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や用語の活用を検討するサブグループの活動、

ICSRの国内通知の内容と影響、関連するSDO

の動向を明らかにすることを目的とした。 

医薬品辞書に関しては、平成24年度は ICH 

M5の活動状況を調査し、国内導入を円滑に進

める上での課題を明らかにしながら今後の取

り組むべき検討事項を整理した。平成25年度

は ICH内外における医薬品辞書の実装及びメ

ンテナンス方法等に関する議論について調査

した。また今後の ISO-IDMPを用いた安全性

監視活動の推進において、 ISO-IDMPの実装

により得られる有益性とともに考慮すべき課

題について検討するため、現行の副作用個別

症例報告データを用いて、日米欧州間の重篤

副作用の被疑薬情報を比較し、必要となる安

全性関連情報について考察した。 

また、ICH SDOプロセスに関わる活動を継

続的に調査し、経験を通じて得られた教訓を

プロセスの改善に活かすためのSDOプロジェ

クト・マネジメントについて調査し検討した。 

なお、ICSR、医薬品辞書に関する詳細につ

いては、各分担研究報告書を参照されたい。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、公開された副作用個別症例報告

データを用いて分析を行う。 

本研究で用いるデータは公開された自発報告で

あり、連結不可能匿名化がなされていることか

ら「疫学研究の倫理指針」の対象外であるが、

倫理面には常に留意して研究を実施する。 

B．研究方法 

1. 個別症例安全性報告(ICSR) 
(1) ICSR関連の資料の収集と議論への参加 

ICH会議(ブリュッセル、2013年6月)、HL7年総

会(ボストン、2013年9月)、CDISC Interchange(東

京、2013年12月)の各国際会議への参加等を通じ

て、ICH E2B(R3)、M2、HL7 RCRIM、CDISCに

関する資料を入手した。 

(2) ICSRに関する国内の通知 

主として以下の通知等を参照した。 

・「個別症例安全性報告の電子的伝送に係る実

装ガイドについて」(2013年7月8日) 

・厚生労働省医薬食品局長通知「『薬事法施行

規則の一部を改正する省令等の施行について（

副作用等の報告について）』及び『独立行政法

人医薬品医療機器総合機構に対する治験副作用

報告について』の一部改正について」(2013年9

月17日) 

・厚生労働省審査管理課及び安全対策課の二課

長通知「E2B（R3）実装ガイドに対応した市販

後副作用報告及び治験副作用等報告について」 

 

2. 医薬品辞書 
(1) 医薬品辞書の実装・メンテナンスにおける課

題の調査（ICH関連情報） 

ICHブリュッセル会合(2013年６月)及び大阪会

合（2013年11月）におけるE2B実装作業グループ

(IWG)ならびにICH外の活動内容を調査した。 

(2)各極副作用自発報告データに基づく医薬品情

報の比較 

日本医療情報センター（JAPIC）の提供する副

作用報告データソースを用いて重篤副作用とし

て横紋筋融解症を対象に、各国における自発報

告件数とともに、横紋筋融解症発症を特徴とす

る被疑薬の検出のため、Proportional Reporting R

atios (PRR)法によるシグナル値を用いて解析した。 

 

3. ICH SDOプロセス全般 

ICH M2専門家会議の議論について国際会議

および国際電話会議への参加を通じて調査し、

SDOプロセス全般に関わる活動を整理した。 

 

C．研究結果 

1. ICH E2B(R3) 

1.1 ICH E2B (R3) IWG/サブグループ 

 ICHの ICSRで用いる医薬品関係の IDや用語

はICH M5が担当してきたが、2013年6月にM5

は解散となり、E2B(R3)による ICSRでの利用
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に限定したISO IDMPの利用をE2B(R3) IWGで

検討することとなった。ISO IDMPに関係する

メンテナンス組織との連絡や内容の評価など

医薬品に関するIDや用語に関する専門性を要

する部分、ICH外の状況を把握する役割はE2B 

(R3)のサブグループが担当する。  

1.2 HL7年次総会の結果 

副作用報告などのICSRの議論は既に終了し

ており、その活動を担っていたHL7のPatient 

Safetyのグループも2013年6月6日に解散となっ

た。ISOと協調してIDMPに関する規格を開発

する提案も、一旦差し戻しとなった。次期

eCTD 仕 様 で あ る RPS (Regulated Product 

Submission)については規格案の投票結果が明

らかとなったが、200件近くのコメントが集ま

り調整が必要となった。 

1.3 CDISC Interchange（東京）の結果 

 米国では2012年7月、オバマ大統領がFDA 

Safety and Innovation Act (FDASIA)という法律

に調印し、 医薬品やバイオ製品の予見可能で

効率的な審査プロセスを維持するため必要な

リソースをFDAに提供するというPrescription 

Drug User Fee Act (PDUFA)の再確認がなされ

た。PDUFA V(2012年10月1日～2017年9月30

日)の中で治験データの規制当局への電子申請

の標準としてCDISCを使うようにガイダンス

を作成予定であることがFDAのサイトで示さ

れている (2013年 9月 13日 )。 CDISCでは ICH 

E2Bも対象としているが、一世代前のE2B(R2)

であり、R3にはまだ対応されていなかった。 

1.4 ICSR通知について 

ICH E2B(R3)のICH IGには10種の資料が掲載

されている。うち国内通知（審査管理課長と

安全対策課長の二課長通知）として「個別症

例安全性報告を伝送するためのデータ項目及

びメッセージ仕様」、「E2B(R2)及びE2B(R3)

互換性の推奨」、「技術的情報」の3種類が翻

訳して公開された(7月8日)。また医薬食品局長

通知で、ICH E2B(R3)「個別症例安全性報告の

電子的伝送に係る実装ガイド」における合意

に基づき市販後局長通知及び治験局長通知の

一部が変更された。 

 再び二課長通知として、医薬品・医薬部外

品及び化粧品に係る市販後副作用等報告及び

治験副作用等報告の取扱い等について変更さ

れることになった。本適用も 2016年 4月 1日

（2019年3月31日までは従前例も可）とされた。 

 上記の局長通知及び二課長通知を受けて、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構の審査

マネジメント部長と安全第一部長と安全第二

部長の三部長通知として、留意点が発出され

た。主な内容は用語の解説やJ項目と個別症例

安全性報告の項目データとの対応付けやデー

タチェックなどである。 

 

2. 医薬品辞書 

2.1 医薬品辞書の実装・メンテナンスにおける

課題（ICH関連情報） 

(1) E2Bサブグループの役割 

E2B IWGのサブグループの役割は、 ISO-

IDMP規格をE2Bで使用するためのガイダンス

を作成すること、 ICSR交換のためにE2Bで使

用するID及び用語を必要に応じて制約するこ

とである。また、ICH E2B IWG及びサブグル

ープでは、E2Bで使用するSubstance ID(ISO-

IDMP 11238) 、 Dosage form/Route of 

administration/Units of presentation (ISO-IDMP 

11239) 及 び Units of measurement (ISO-IDMP 

11240)について、世界で一意のID セットが利

用可能となることを目標としている。 

（2）ISOにおける活動状況 

ISO IDMP 11238（Substance ID）の技術仕様

文書 (TS)について2013年12月に投票が行われ

た。これはM5で作成されていた実装ガイド(草

案)と同様である。メンテナンスに関する技術

報告書（Technical Report 14872）も2013年12月

から、その他の規格（ISO-IDMP 11239, 11240, 

11615, 11616）のTSについても、順次投票開始

が予定されている。これらは2014年10月まで

にISOで最終化される計画である。 
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（3）メンテナンスに関する議論 

 各辞書のメンテナンス方式に関する議論は、

ICH外グループの活動として続けられている。

メンテナンス方式には、各辞書の特性、全体

のコスト面等を考慮して、各国で管理する方

式と、既存のメンテナンス組織が各国のリス

トをメンテナンスする方式が検討されている。 

2.2 各極の副作用自発報告データに基づく医

薬品情報の比較 

過去5年間の各国における横紋筋融解症報告

件数は、日本で282,835件/5年（約5.7万件/年）、

米国は5,790,341件/5年（約116万/年）、欧州で

は1,183,439/5年（約24万 /年）であり、全副作

用報告に対する割合では、日本は0.64％（364

件/年）、米国では0.055％（635件/年）、欧州

は0.24％（557件/年）であり、総件数では、日

本は欧米より少ないが、全副作用報告に対す

る横紋筋融解症の報告割合では、日本は欧州

の2.6倍、米国の11.6倍であった。 

 また、過去5年間において、各国とも報告総

数は増加の傾向（特に欧州)にあるが、報告割

合では減少傾向（特に日本）にあった。医薬

品（成分）数については、各国ともに５年間

で330～370種成分が報告され、毎年増加傾向

にある（特に欧米）。 

報告数が上位20の被疑薬については、各極

ともに、スタチン系を主体とした高脂血症薬

の割合が高く、アトルバスタチン、ロスバス

タチン、エゼチミブは各極で上位10にランク

される。なお、シンバスタチンは日本での報

告は少ない。報告上位20の被疑薬について、

それらの症例背景を調べると、各極とも40代

以上（特に50～70代）及び男性が多い傾向に

あり、これらは被疑薬の適応疾患と対応して

いるものと考えられる。 

三極で報告の多い高脂血症薬であるアトル

バスタチンについて、報告症例の背景を比較

した。年齢及び性別については、共通して40

代以上（特に50-70代）ならびに男性が多い傾

向にあった。一方、高脂血症薬の投与量は、

全般に日本は欧米より少ない（承認用量を反

映）。また、併用薬については、降圧・利尿

剤、抗血栓薬等が共通して多いが、日本では

降圧剤、欧米では抗血栓薬等の適用症例が多

い傾向が見られる。ロスバスタチン、エゼチ

ミブについても、アトルバスタチンにおける

比較と同様に、高齢者、男性が共通して多い

傾向が見られたが、エゼチミブと併用される

高脂血症薬としては、欧米ではシンバスタチ

ンなど、横紋筋融解症被疑薬上位20にある薬

剤との併用も見られた（data not shown）。 

 

3. SDOプロセス全般についての検討 

ICH M2専門家会議ではSDOとの関係マネジ

メント、SDOプロセスに関わる各種ベストプ

ラクティスの作成、ICH SDOプロジェクトお

よび関連SDO規格のモニタリング等を担って

いる。先行プロジェクトの経験及び知見を蓄

積して、当該EWGがSDOプロジェクトを円滑

に推進し、目標を達成するのを支援するため

平成25年度までに以下の文書が開発された。 

①SDOプロセスのワーキングプラクティス 

②ICH要件定義のベストプラクティス 

③ICH IG草案テストのベストプラクティス 

④ICH IGのテンプレート(開発中) 

⑤ICH IGメンテナンス 

⑥SDO規格・プロジェクトのモニタリングプ

ロセス 

⑦SDOプロジェクト・サーベイ様式 

ICHにおいてはSDOパイロットを評価するた

めの基準が2007年に作成され、ICH IGがStep 4

に到達した時点で評価基準に基づいたサーベ

イ様式による調査を実施することとなってい

る。E2B(R3)のICSR IGがStep 4に到達したこと

から2013年にサーベイが実施された。対象は

E2B(R3)の参加各極である。極めて複雑なプロ

セスであり通常のICHガイドライン開発に比べ

て組織間調整も含め長期間を要したが、得ら

れた知見は以下のように要約された。 
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•ICH要件に適う国際規格開発のためにはICH

からSDO活動への直接的参加が必要 

•SDOプロジェクトの推進にはSDO固有の技

術・知識が必要 

•ICH要件に適う規格の開発には相当の労力・

時間・人的リソースが必要 

•リージョンの業務要件を満たすには各リー

ジョンにおけるSDOプロセスの専門性が必要 

•規格の一部をICH IGに取り込むことは可能 

•国際規格自体の品質は満足できるもの 

•SDOプロセスにより臨床研究、薬事、医療

の相互運用性に繋がる国際規格が開発される 

•M2はICH IG開発をどう支援し得るか役割と

機能の明確化が必要 

•Backward and Forward Compatibilityの調和が

必要 

 

D．考察 

1. ICH E2B(R3)実装ガイド 

 ICH E2B（R3）がStep4に達し、各極における

導入段階に移った。E2Bは2003年に設置され、約

10年かけた長期の活動を行ってきた。SDOとの

関係を含め道程は容易なものではなかった。今

後ICHではIDMPをICSRに限定して用いるためE2

B(R3)IWGに引き継がれ、各種IDMPの管理につ

いては、ICHではE2B(R3) IWGのSubgroupが担当

することとなった。一見複雑とも思われるが、

専門性に特化し組織が小さいだけ機動性も良く、

スムーズに進むことが期待される。 

 E2B(R3)である新ICSRの国内導入については、

通知が出され、2016年4月1日からの開始が示さ

れた。これから2年間でシステム開発を含めた準

備として製薬企業と規制当局とのテストの実施

を確実に進め、万全を期すことが求められる。

特に新ICSRではHL7のメッセージを用いている

ことから、通知内容だけでは理解が十分得られ

ない可能性もあり、10年前のE2B(R2)導入時と同

様、より詳細な解説集であるグリーンブックな

どが作成されることが望まれる。 

さらに米国や欧州の導入準備状況や各極の独

自仕様の部分を含めコンフリクトがないか検討

が残っており、米国や欧州からの情報提供が遅

れていることが懸念される。 

 

2. 医薬品辞書 

2.1 ISO-IDMP: 国内実装における課題 

E2BでIDMPを使用することから、日本もID

MPの一部は利用することとなる。今後は日本

もICH外グループの活動に参加し、IDMP規格

のメンテナンス組織の選定や、日本独自要件

に関してコスト面も考慮しながらメンテナン

ス組織との直接交渉を行っていく必要がある。

実装のために必要な初期費用としては、主と

してMPIDの附番・メンテナンスシステムのた

めのコスト、メンテナンス組織を活用するた

めのコストが必要となる。これらの費用の負

担方法についても引き続き検討が必要となる。 

2.2 各極の副作用自発報告データに基づく医

薬品情報の比較 

ISO-IDMPのICSRへの利用により、安全対策

の促進が期待されるが、ICSRに基づく安全性

評価の効率化の上では、さらに副作用関連の

情報についても考慮が必要となる。そこで現

行の各国副作用個別症例報告データを基に、

横紋筋融解症を対象として各極における被疑

薬情報の比較を行い、ISO-IDMPの実装の有益

性とともに安全性監視活動推進のため考慮す

べき情報について考察を行った。今後IDMPを

利用したICSRの情報交換が実現すれば、安全

性評価のための解析も容易となり、安全性監

視活動の一層の推進に繋がると考えられる。

なお、IDMP及びICSRに基づく情報から、さら

に安全性評価プロセスの効率化を目指すには

様々な副作用リスクに影響する要因について

も考慮することが必要となる。例えば下記の

ような情報に関して、国際的に利用可能な既

存のデータソースに関する情報提供や、新た

なデータベース構築(特にiii、iv)についての検

討が重要となると考えられる。 
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i) 国別の市販後医薬品の承認状況 

ii) 添付文書の改訂情報（適応、承認用量等） 

iii) 薬物応答性に関わる遺伝的要因と人種差 

iv) 各極の副作用の診断基準 

 

3. SDOプロセス関係 

ICH M2ではICH IGのメンテナンス文書が開

発され、大きな枠組みとしては整理された。

しかし実装に至った後は、様々なレベルでの

改訂が生じるため、今後の実運用の経験と並

行してメンテナンスの仕組みを洗練させてい

く必要がある。SDOパイロットの開始にあた

り事後的に評価することの必要性が指摘され、

ICHでは2007年に評価基準が定められた。2013

年にはE2B(R3)を対象としたサーベイが実施さ

れ、パイロットを通じて得られた知見が集約

された。こうした知見を重ねてマネジメント

システムが洗練されていくと考えられる。 

 

E．結論 

 ICH E2B（R3）はICSRに制限してIDMPを利用

していくためにE2B（R3）IWGとして活動が継

続され、また維持管理組織との連携のためサブ

グループが形成され活動していくこととなった。

関連するSDOとしては、ISO/HL7 ICSR規格の制

定後はISOが中心となっている。CDISCは日米欧

の規制当局への影響を強めてきており、今後E2B

 (R3)との摺り合わせが求められると考えられる。 

国内ではE2B(R3)の導入に向けて2013年、通知

が規制当局から発出された。新しいHL7のメッセ

ージに基づいていることからグリーンブックな

ど、より詳しい解説が作成されることが望まれ

る。欧米との独自仕様部分についてはコンフリ

クトがないか早急に情報を得て対応されなけれ

ばならない。 

ISO-IDMPの国際調和における議論は当初の

ICSRに利用する範囲に限定されながらも、実

装に向けての具体的な検討がICH内外のグルー

プにて継続されることとなった。日本におい

ても、今後もICH内外の活動を通じて各極との

情報共有を図りながら、日本の実状に適した

医薬品辞書システムの構築に向けて継続的な

検討が重要となる。また今後のIDMPの実装が

各国のファーマコビジランス活動をより効率

的なものとするためにも関連情報の発信のあ

り方についても、さらなる検討が必要である。 

E2B(R3) ICSRについては、ICH IGが発行さ

れ、SDOプロセスに関するサーベイが実施さ

れた。ICHとして最初のプロジェクトであり、

組織間調整等も含め多くの労力と時間が費や

されたが、現在継続中の、あるいは新プロジ

ェクトに対する具体的な知見、lessons learned

を得ることができた。また、ICH M2ではSDO

モニタリングとよばれる活動が開始されてい

る。国際規格化と同時にICH IGの開発を進め

るSDOプロジェクト支援のためのマネジメン

トシステムが今後とも重要課題である。 

 

F．健康危害情報 

 特にない 

 

G．研究発表 

学会発表 

[1] 小出大介: 電子的副作用報告に関するICH国

際仕様標準の検証. 東京大学先端医療シーズ

開発フォーラム: p109. 2013. 
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