
厚生労働科学研究委託事業（食品医薬品等リスク分析研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 

 

医療情報データベースを用いた副作用検出手法の構築 

及び利活用性の検討 

 

担当責任者 佐井 君江  国立医薬品食品衛生研究所 医薬安全科学部第一室長 

                    

要旨：本邦にて全国規模での整備が進む医療情報データベースの安全対策における本格運用に

向け、本データベースの使用を想定した薬剤疫学的手法の確立ならびに有用性の検証が必要と

なる。本事業では、共同研究病院施設との連携により、病院情報データベースを用いた副作用

検出手法の構築を含め、より実臨床下でのリスク評価に有用な手法の確立・実証のための検討

を進めている。今年度は、浜松医科大学病院の医療情報データベースを用いて、副作用報告件

数も多く、近年は薬物相互作用による発症も臨床上問題とされている薬剤性高血糖の検出アル

ゴリズムの検討、及び薬物相互作用による高血糖発現の評価手法の検討に着手した。実臨床に

即した薬剤性高血糖の検出アルゴリズムを構築するため、今回はプレドニゾロン及びフロセミ

ドの新規処方患者を対象に、処方状況と血糖値の推移または傷病名に基づく検出手法を適用し、

また、新規処方前の血糖値の影響や、血糖値の回復状況等の様々な条件での検出・評価手法に

ついても比較検討した。さらに、次年度予定の選択的セロトニン阻害薬とスタチン系高脂血症

薬との併用による高血糖リスク評価（薬物相互作用）への応用に向け、副作用報告を基にした

予備調査とともに、医療情報データベースを用いた相互作用の解析・評価手法についても検討

した。 

 

A. 研究目的 

近年、欧米諸国を中心に、医薬品安全性監

視活動の推進に向けた大規模医療情報データ

ベースの整備およびその利活用のための検

討が急速に進みつつあるが、わが国において

も、厚生労働省及び医薬品医療機器総合機構

により医療情報データベース基盤整備事業

が平成 23年度より開始され、全国 10拠点の

協力医療機関を結ぶデータベースネットワ

ークシステム（MID-NET）が構築中である。 

従来の副作用報告を基にした安全対策上の

限界として、医薬品を投与されている人数を
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把握できないため（母数が不明）、発生頻度を

推定できず、他剤との副作用リスクの比較や、

安全対策措置による副作用発生頻度への影響

評価ができないこと、原疾患による症状と副

作用の鑑別も困難であり、また医薬関係者が

報告しなければ、副作用の存在がわからない

などの問題が挙げられる。そこで、病院情報

システムなどの医療情報データベースを活用

し、医薬品の全処方人数を把握することで、

副作用の発生頻度や定量的なリスク評価が可

能となり、迅速で効果的な安全対策の推進に

繋がるものと期待されている。 

本邦で整備が進む MID-NET は、平成 30

年度からの本格運用が予定されているが、そ

れに先立ち、本データベースの使用を想定し

た薬剤疫学的手法の確立、実証が必要である。 

本分担研究者らは、先行の研究班において、

共同研究機関（浜松医大病院、東京大学病院、

九州大学病院、香川大学病院）との連携によ

り、病院情報データベースを用いた副作用検

出アルゴリズム構築やその有効活用法につい

て検討してきた。今期の新規事業では、さら

に副作用検出手法の構築を含め、より実臨床

下でのリスク評価に有用な手法を確立・実証

するため検討を進めている。 

今年度は、循環器病薬や向精神病薬等での

自発報告件数も多く、さらに近年は薬物相互

作用による発症も臨床上問題となっている薬

剤性高血糖の検出手法について、プレドニゾ

ロン及びフロセミドを対象薬剤として検討し

た。特に、実臨床に即したアルゴリズム構築

のため、処方前血糖値の影響や、回復状況等

の様々な条件での検出・評価方法についても

比較検討した。また、次年度予定のスタチン

系高脂血症薬と選択的セロトニン阻害薬

（SSRI）併用による高血糖リスク評価（薬物

相互作用）への応用に向け、副作用報告を用

いた予備調査とともに、医療情報データベー

スを用いた解析・評価手法について検討した。 

 

B. 研究方法 

B-1. 薬剤性高血糖検出アルゴリズムの構築

の検討 

1) 対象薬剤の選定 

薬剤性高血糖検出アルゴリズム構築に用い

る対象薬剤の選定のため、独立行政法人医薬

品医療機器総合機構（PMDA）の医薬品副作

用データベース（JADER）を用い、高血糖

の報告件数（2004 年 1 月～2014 年 10 月）

を調査した。 

2) D*D 医療データベースを用いたアルゴリ

ズムの検討 

浜松医大病院の医療情報データベース

（D*D）を用い、浜松医大病院で 2008 年 1

月 1日から 2013年 12月 31日までにプレド

ニゾロンまたはフロセミドを新規に処方され

た症例を対象者とした（プレドニゾロン：

1609例、フロセミド：1637例）。解析には、

対象症例の連結可能匿名化された患者情報、

処方、ならびに傷病名データを用いた。 

今回は、アルゴリズム確立のための第一段

階として、典型的な薬剤性高血糖を対象とし



た検出手法の構築を試みた。このアルゴリズ

ムでは、高血糖と診断された場合、被疑薬の

処方が中止され、その後、血糖値が回復する

ことを仮定しており、さらに、処方前血糖値

の影響や回復等の条件についても比較検討し

た。また、傷病名に基づく検出法との比較も

行った。 

 今回のアルゴリズム構築にあたり、以下の

用語を定義した。 

 

高血糖の定義 

重篤副作用対応マニュアル（高血糖）1）を

参考に、データベースを用いた高血糖の基準

を検討した。HbA1c は、2、3 ヶ月間の血糖

状態の指標として用いられるため、今回は指

標として血糖値を使用することとした。なお、

D*Dでは、血糖の測定時期の情報（空腹時ま

たは随時）は得られないが、通常の臨床検査

では空腹時血糖を測定しているものと仮定し、

本研究では、血糖値 126mg/dL以上を高血糖

と定義した。また、血糖値 110mg/dL未満を

正常域とし、110mg/dL以上 126mg/dL未満

を境界域とした。 

また、傷病名データについては「高血糖」

と附与された症例は対象集団には見られなか

ったため、「糖尿病」、「糖尿病の疑い」および

「ステロイド性糖尿病」の診断名が附与され

た症例を本研究では高血糖と定義した。 

 

除外条件 

処方前 2ヵ月以内に糖尿病治療薬を服用し

ている症例（除外例：プレドニゾロン: 101

名、フロセミド: 201名）、及び対象薬剤以外

で薬剤性高血糖を引き起こすと考えられてい

る薬剤（インターフェロン製剤、第二世代抗

精神病薬、ガチフロキサシン、サイアザイド

系利尿薬、ベータ遮断薬、フェニトイン、ペ

ンタミジン、シクロスポリン、タクロリムス

などの免疫抑制剤またはサキナビル、リトナ

ビルなどのプロテアーゼ阻害薬）の処方症例

を薬効分類に基づき除外した（除外例：プレ

ドニゾロン: 624名、フロセミド: 544名）。さ

らに、新規処方投与 2ヶ月以内に高血糖状態

（血糖値 126mg/dL以上）を呈した症例も除

外した（除外例：プレドニゾロン: 574名、フ

ロセミド: 866名）。 

最終的な対象者は、プレドニゾロンでは

663名、フロセミドでは 494名となった。各

薬剤の解析対象症例及び除外症例の背景につ

いてそれぞれ表 2及び 3に示した。 

 

薬剤投与中止の定義 

薬剤の処方日数（各処方の服薬最終日）と

次回処方日との間隔に 30 日以上の空きがあ

った場合を中止と定義し、最終服薬日を投薬

の中止日とした。 

 

薬剤性高血糖の定義 

本研究では、対象薬の最終処方日を起点と

し、最終服薬日から 14 日以内に高血糖とな

り、高血糖発現後、14日以内に境界上限値よ

り低下した症例を薬剤性高血糖疑い例と定義



した。 

 

B-2. 薬物相互作用による薬剤性高血糖の評

価手法の検討 

1) JADER を用いた予備調査: パロキセチン

およびプラバスタチンとの相互作用 

パロキセチンとプラバスタチンによる相互

作用解析の予備調査として、JADER(2004年

1年～2014年 10月)を用いて、それぞれ単剤

ごと及び併用における高血糖の報告件数につ

いて調査した。薬剤相互作用と高血糖との関

連については、ロジスティック回帰分析を用

い、オッズ比を基に評価した。統計解析には、

R for Windows ver.3.11を用いた。 

 

2)医療情報データベースを用いた薬物相互作

用（高血糖発現）評価手法の検討 

 上記の予備調査を基に、医療情報データベ

ースを用いた SSRI とスタチン系製剤との薬

物相互作用（高血糖発現）の解析条件、評価

方法について検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「臨床研究に関する倫理指針（平

成 20年厚生労働省告示第 415号）」ならびに

「疫学研究に関する倫理指針（平成 19 年文

部科学省・厚生労働省告示第 1 号）」を遵守

し、国立医薬品食品衛生研究所ならびに浜松

医大における研究倫理審査委員会の承認を得

て、実施した。 

 

C. 研究結果 

C-1. 薬剤性高血糖検出アルゴリズム構築の

検討 

 今回は典型的な薬剤性高血糖の検出及び

評価手法を構築するため、以下の条件につい

て検討した。 

1）対象薬剤の選定 

2）対象薬処方前の血糖状況 

3）血糖値に基づく高血糖の検出 

4）高血糖発現後の血糖値の回復状況 

5）傷病名による高血糖の検出 

6) 処方前血糖状況と薬剤性高血糖発現と

の関連 

今回の薬剤性高血糖アルゴリズムの概念図

を図 1に示す。 

 

1） 対象薬剤の選定 

まず、JADER (2004 年 1 月から 2014 年

10月)を用いて、高血糖報告件数上位 20まで

の被疑薬をリストした（表 1）。免疫抑制剤・

抗がん剤の一つであるエベロリムスによるも

のが 256件で最も多かったが、抗癌剤は、高

血糖以外に様々な副作用を引き起こす可能性、

比較的軽度の副作用の場合は、治療を優先す

る可能性などを考慮し、本研究では、2 番目

に報告件数が多い副腎皮質ステロイド薬であ

るプレドニゾロンを選定した。また、フロセ

ミドは、被疑薬としての報告件数では 10 件

であったが、プレドニゾロンと発症機序が異

なり、またスルホニルウレア等の糖尿病薬の

効果を減弱する恐れが知られていることから、



臨床上の重要性を考え、もう一つの対象薬剤

として選定した。 

 

2）対象薬処方前の血糖状況（表 2,3, 図 2 ） 

 処方前血糖値（正常域、境界域）を考慮し

た評価手法の検討のため、各対象薬症例の処

方前の血糖状況を調べた。 

・プレドニゾロン 

解析対象症例は 663名で、そのうち、新規

処方前の 2ヶ月間血糖値が正常域にあった症

例（処方前血糖正常症例）は 496名(74.8%)、

また、1 度でも境界域値にあった症例（処方

前血糖境界症例）は、167名(25.2%)であった。 

・フロセミド 

解析対象症例は 494名で、そのうち、処方

前血糖正常症例は 337 名(68.2%)、処方前境

界症例は 157名（31.8%）であった。 

 

3）血糖値に基づく高血糖の検出（図 2） 

 次に、各対象薬について、処方前血糖状況

毎（正常症例及び境界症例）に、血糖値に基

づく高血糖の発現例（最終処方日から最終服

薬日後 14日以内）を比較した。 

・プレドニゾロン 

 高血糖の発現例は、処方前血糖正常症例で

46 名、（解析対象症例の 9.3%）、処方前血糖

境界症例では 22名（13.2%）であった。 

・フロセミド 

 同様に、高血糖の発現例は、処方前血糖正

常症例では 32 名（解析対象症例の 9.5%）、。

処方前血糖境界症例では 18名（11.5%）とな

っていた。 

 

4）高血糖発現後の血糖値の回復状況（図 2） 

 次に、各対象薬について、血糖発現後に回

復の見られた、典型的な薬剤性高血糖の疑い

症例の検出を試みた。なお、リスク評価に適

した回復条件の検討も含め、回復レベルを境

界域（境界上限値以下）とする場合と正常域

（正常上限値以下）とする場合について、処

方前血糖状況（正常症例及び境界症例）毎に

比較した。 

 

4-1）境界上限値（血糖値 126mg/dL）未満の

回復 

・プレドニゾロン 

 処方前血糖正常症例では、薬剤性高血糖疑

い症例は 8名となり、アルゴリズムに基づく

最終的な発症頻度は 1.6%であった。処方前血

糖境界症例では、薬剤性高血糖疑い症例は、

7名で、その発症頻度は 4.2%であった。       

・フロセミド 

 処方前血糖正常症例では、薬剤性高血糖疑

い症例は 10名となり、発症頻度は 3.0%であ

った。処方前血糖境界症例では、4 名で、そ

の発症頻度は 2.5%であった。       

 

4-2） 正常上限値（血糖値 110mg/dL）未満

の回復 

上記 4-1）の回復例のうち、正常上限値未

満までの回復が確認された症例も比較した。 

・プレドニゾロン 



 処方前血糖正常症例では、薬剤性高血糖疑

い症例は 4 名となり、最終的な発症頻度は

0.8%であった。処方前血糖境界症例では、薬

剤性高血糖疑い症例は 4 名で、発症頻度は

2.4%であった。 

・フロセミド 

 処方前血糖正常症例では、薬剤性高血糖疑

い症例は 6名となり、発症頻度は、1.7%であ

った。処方前血糖境界症例では、薬剤性高血

糖疑い症例は 4 名となり、発症頻度は 2.5%

であった。 

 

5）傷病名による高血糖の検出 

・プレドニゾロン 

 傷病名による高血糖の発現は、処方前血糖

正常症例で 6名（解析対象症例の 1.2%）、処

方前血糖境界症例では 2名（1.2%）であった。 

・フロセミド 

 同様に、処方前血糖正常症例では 2名（解

析対象症例の 0.6%）、処方前境界症例では 2

名（1.3%）とであった。 

 

6）処方前血糖状況と薬剤性高血糖発現との

関連の比較 

 最後に、今回のアルゴリズムで検出された

薬剤性高血糖疑い症例について、処方前血糖

状況の違いによる高血糖発現への影響を検討

した。表 4に、処方前血糖値の正常域症例と

境界域症例について、高血糖発現時における

血糖値、及び発症・回復までの日数について

比較した（表 4）。 

 プレドニゾロンでは、正常域症例に比べ、

境界域症例の方が発症頻度は高く、高血糖発

現時の血糖値も高い傾向にあったが、一方、

発症までの日数は、境界域症例の方が長い傾

向にあった。フロセミドでは、正常域症例と

境界域症例との間で、発症頻度及び高血糖発

現時の血糖値にも大きな差は認めらなかった

が、発症までの日数は、境界域症例の方が短

い傾向にあった。なお、回復までの日数は、

両薬剤共に正常域症例の方が長い傾向にあっ

たが、これら何れの指標も統計学的に有意な

差ではなかった。 

  

C-3.薬物相互作用による薬剤性高血糖の評価

手法の検討 

1）JADERを用いたプラバスタチンとパロキ

セチンとの相互作用の検討 

上記の薬剤性高血糖の検出手法を、薬物相

互作用の解析・評価に応用するため、プラバ

スタチンとパロキセチンとの相互作用の報告

事例 2）を基に、日本における実状の把握のた

め、予備調査として JADERを用いて、これ

らの相互作用について検討した。相互作用の

有無は、対照（リファレンス）として、パロ

キセチンあるいはプラバスタチン以外の薬剤

で高血糖が報告されたケースを用い、ロジス

ティック回帰分析にて、オッズ比を基に評価

した。その結果、プラバスタチン単剤ではオ

ッズ比が 1.69（95%CI:1.14-2.39）で有意に

高かった。また、統計学的には有意差はなか

ったが、パロキセチン単剤でのオッズ比は



1.37（95%CI:0.84-2.10）、パロキセチンとプ

ラバスタチンの併用群では、オッズ比 3.23

（95%CI:0.81-14.49）で、何れも対照より高

い傾向にあった。 

 

2)医療情報データベースを用いた薬物相互作

用（高血糖発現）評価手法の検討 

次に、上記の日本における副作用報告結果

を基に、医療情報データベースを用いる相互

作用の解析・評価手法について検討した（図

3） 

①検出アルゴリズムに基づいた薬剤性高血

糖の頻度比較 

 本研究で構築する薬剤性高血糖の検出アル

ゴリズムを用いて発症頻度を求め、これを指

標として、パロキセチン単剤処方群、プラバ

スタチン単剤処方群、及びプラバスタチン＋

パロキセチン併用処方群との間で比較評価す

ることが可能である。相互作用の判定には、

Cox比例ハザードモデルを用いたハザード比、

またはロジスティック回帰分析を用いたオッ

ズ比による評価が可能であると考えられる。 

②薬剤併用前後の血糖値およびその変化率

の比較 

 上記①の発症頻度の比較の他、併用前後の

血糖値の変化率を指標に評価することも可能

である。薬剤 A,Bの二剤の併用開始のパター

ンには、同時に A,B二剤の処方を開始する場

合や、何れかの薬剤が後から追加併用される

場合もあるが、いずれの場合も併用前後の血

糖値を比較することが可能である。また、特

に二剤目Bの処方にタイムラグが存在する場

合には、一剤目 Aの処方開始前後ならびに二

剤目Bの併用前後での血糖値も併せて比較す

ることも考えられる。相互作用の判定には、

併用前後の血糖値またはその変化率について、

各投与群の効果と年齢、性別などを共変量と

した共分散分析、またはmixed effects model 

を用いて解析し、併用群による影響について

評価することが可能と考えられる。 

 

D. 考察  

D-1. 薬剤性高血糖の検出アルゴリズム 

本研究では、医療情報データベースを使用

し、客観的指標を用いた高精度の薬剤性高血

糖検出アルゴリズムを構築することを目指し

た。対象薬の選定は、JADER による高血糖

報告件数を基に、プレドニゾロンとフロセミ

ドを選び、浜松医大に導入されている D*D

より、これら 2剤を新規処方された患者を抽

出した。今回は、第一段階の検討として、典

型的な薬剤性高血糖の検出・評価手法につい

て検討することとし、処方中止と回復の見ら

れた症例を疑い症例として、抽出条件を設定

した。 

また、回復の条件として、対象薬間でのリ

スク比較に適切な回復レベルを検討した。今

回は、回復の有無は高血糖発現後の 14 日以

内で評価したが、処方前血糖値が正常域また

は境界域の何れの症例集団においても、プレ

ドニゾロンとフロセミドの発症リスクを比較

すると、境界上限値未満での比較と正常上限



値未満との比較で、概ね対応していること（図

2）、症例数の観点からも、境界上限値未満の

症例を対象とすることで評価が可能と考えら

れた。 

さらに、血糖異常は背景の違いにより発現

頻度は異なることが予測されることから、治

療前血糖値が正常域と境界域症例の間でのリ

スク比較も検討した。本アルゴリズムによる

薬剤性高血糖の発症頻度(境界上限値未満ま

での回復)、及び高血糖の発現・回復時の状況

を比較した結果、プレドニゾロンでは、処方

前血糖値が正常症例に比べ、境界症例の方が

高血糖発症頻度が高く、また高血糖発現時の

血糖値も高い傾向が見られた(表 4)。一方、フ

ロセミドについては、発症頻度や高血糖発現

時での血糖値に大きな違いは認められなかっ

たが、発症までの日数は、境界域症例の方が

短い傾向にあった。これらの結果から、耐糖

能異常の素因が、薬剤性高血糖のハイリスク

要因となり得ること、その程度は薬剤によっ

て異なる可能性が示唆される。しかし、今回

の少数例における検討では、統計学的評価は

難しく、他の検出条件での検討も必要と考え

られた。 

今回は、高血糖の検出方法として、上記の

血糖値による検出方法と、傷病名による検出

方法も比較したが、その結果、傷病名による

検出では、血糖値に基づいた検出方法に比べ

て、検出された高血糖症例の頻度は低かった。

その要因として、傷病名データを用いた場合、

糖尿病として診断された症例に限定されるた

め、一過性の高血糖症状は検出できない可能

性が考えられる。 

今回対象としたプレドニゾロンとフロセミ

ドについては、JADERによる報告件数では、

プドニゾロンが 2番目に多く、フロセミドの

報告件数は少なかったが、今回の血糖値を用

いた薬剤性高血糖疑い症例数を比較すると、

正常域症例ではフロセミドによる発症頻度の

方が高かった。このことから、実臨床ではフ

ロセミドによるリスクも注視すべきことが示

唆される。 

プレドニゾロンなどの副腎皮質ステロイド

薬は、肝臓に直接作用し、糖新生、糖放出を

亢進すると考えられている。また、フロセミ

ドなどのループ系利尿薬はカリウムの喪失に

基づく膵臓β細胞からのインスリン分泌低下

作用を介して耐糖能悪化を誘発すると考えら

れており、メカニズムの違いから発症までの

期間や回復時期に違いが見られる可能性も考

えられる。今回のアルゴリズム(最終処方日を

起点)では、両薬剤間での発症時期に、大きな

差は見られなかったが、新規処方開始直後に

血糖が上昇し、減量や糖尿病薬の処方にて、

処方を継続する場合も想定される。実際、デ

ータには示していないが、それぞれの薬剤を

処方されていた患者で、最終処方日から 30

日以内に高血糖を引き起こしていた症例（プ

レドニゾロン：28 名、フロセミド：25 名）

を対象に、診療録情報から発症時期を精査し

た結果、プレドニゾロン処方例では、処方開

始直後に、糖尿病治療薬を処方されている者



が数名認められた。これらの実態を踏まえ、

今後、今回の薬剤性高血糖アルゴリズムの精

度を上げるための検討課題として、新規処方

直後からの血糖値の追跡と糖尿病薬処方情報

の活用も含め、回復時期の条件や併用薬の種

類を考慮したより実臨床に即した条件探索を

行い、専門医による協力を得ながら、さらに

糖尿病症例におけるリスク評価手法なども検

討する必要があると考えられた。 

 

D-2. 高血糖を指標とした薬物相互作用に

関する検討 

 次に、薬剤性高血糖の検出手法の応用とし

て、薬物相互作用評価への適用について検討

を開始した。近年は、薬物相互作用による副

作用の発現が臨床上で重要視されている。特

に欧米人では向精神薬で、SSRI の一つであ

るパロキセチンと抗高脂血症薬でHMG-CoA

還元酵素阻害薬であるプラバスタチンとの併

用により高血糖を誘発する可能性が指摘され

ているが 2)、Orrico KBらの調査では、関連

が無いとの報告 3)もあり、我が国における実

態も明らかとなっていない。そこで、本研究

では、これらの相互作用の事例を基に、薬剤

性高血糖を評価指標とした薬物相互作用の評

価手法の確立を検討することとした。 

そのために予備調査として、JADER を用

いて、我が国における当該薬物の相互作用リ

スクについて検討した。その結果、パロキセ

チンとプラバスタチンの併用による高血糖報

告件数は少なく、統計学的に有意な差は認め

られなかったが、単剤群剤に比べ、2 剤併用

していた者で高血糖のリスクが約 3倍上昇し

ていた。予備調査から、プラバスタチンとパ

ロキセチン併用症例の数が少ないことが予想

されたため、医療情報データベースを用いた

解析では、その他の SSRIまたは HMG-CoA

還元酵素阻害薬を含めた解析を検討する必要

があると考えられる。 

さらに、本研究で構築するアルゴリズムに

よる発生頻度の比較の他、薬剤の併用前後で

の血糖値の変化率を比較することで、正常域

症例に限らず糖尿病症例のリスクについても、

定量的な評価が可能と考えられる。これらの

評価手法の確立により、多剤併用の症例も含

め、より実臨床の実態を反映したリスク評価

が可能となると考えられる。今後は、他の共

同研究機関の医療情報データベースも用いて、

本研究で検討した検出アルゴリズムの有用性

について検証していく予定である。 

 

E. 結論 

 今期の事業では、医療情報データベースを

用いて、血糖値の推移を基にした典型的な薬

剤性高血糖の検出アルゴリズム構築を検討し、

症例背景（耐糖能）も考慮した解析により、

リスク要因の評価が可能となることも示した。

また、薬物相互作用による高血糖発現の評価

手法についても予備的検討を行った。今後は、

今回の検出アルゴリズムを専門医との相談を

もとに改良し、類薬間でのリスク比較や、薬

物相互作用の評価法にも適用していく予定で



ある。            
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表 1. JADERに基づく薬剤性高血糖報告件数上位 20の被疑薬 

 

順位 件数 被疑薬 

1 256 エベロリムス 

2 155 プレドニゾロン 

3 120 オランザピン 

4 114 インスリン グラルギン（遺伝子組み換え） 

5 111 テモゾロミド 

6 110 デキサメタゾン 

7 108 インスリン アスパルト（遺伝子組み換え 

8 103 タクロリムス水和物 

9 87 クロザピン 

10 83 レナリドミド水和物 

11 81 クエチアピンフマル酸塩 

12 74 アリピプラゾール 

13 73 ヒトインスリン（遺伝子組み換え） 

14 69 インスリン リスプロ（遺伝子組み換え） 

15 56 テムシロリムス 

16 52 リラグルチド 

17 40 メチルプレドニゾロンコハク酸エステル Na 

18 38 リスペリドン 

19 34 オクトレオチド酢酸塩 

20 34 ガチフロキサシン水和物 

 

 
  

 



表 2. 解析対象症例と除外症例の背景（プレドニゾロン） 

              

    対象   除外 

全症例数、人数（%）a 
 

663 (40.75%) 
 

946 (59.25%) 

年齢、平均（SD） 
 

58.16 (20.06) 
 

59.33 (17.39) 

性別、人数 (%)b 男性 365 (55.05%) 
 

503 (53.17%) 

 
女性 298 (44.95%) 

 
443 (46.83%) 

入院・外来、人数（%）b 外来 173 (26.09%) 
 

304 (32.14%) 

 
入院 476 (71.79%) 

 
584 (61.73%) 

 
入外 29 (0.30%) 

 
43 (4.55%) 

糖尿病薬服用、人数 
 

0  
 

101  

血糖状況、人数（%）b 高血糖 0  
 

574 (60.67%) 

 
境界域 167 （25.18%） 

 
91 (9.62%) 

 
正常域 496 （74.81%） 

 
281 (29.70%) 

服用薬の種類、平均（SD） 
 

25.84 (17.83) 
 

33.15 (20.23) 

診療科（上位 3位まで） 1 皮膚科 360 
 
皮膚科 396 

（重複含む）、人数 2 血液内科 261 
 
血液内科 289 

  3 呼吸器内科 230   内分泌・代謝内科 262 
a括弧内の数値はプレドニゾロン新規処方例に対するパーセントを示す。 

b括弧内の数値は各群(対象、除外)の全症例数に対するパーセントを示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



表 3. 解析対象症例と除外症例の背景（フロセミド） 

              

    対象   除外 

全症例数、（%）a 
 

494 (30.18%) 
 

1143 (69.82%) 

年齢、平均（SD） 
 

67.52 (17.20) 
 

69.53 (14.38) 

性別、人数（%）b 男性 301 (60.93%) 
 

706 (61.77%) 

 
女性 193 (39.07%) 

 
437 (38.23%) 

入院・外来、人数（%）b 外来 183 (37.04%) 
 

301 (26.33%) 

 
入院 321 (64.98%) 

 
784 (68.59%) 

 
入外 10 (2.02%) 

 
58 (5.07%) 

糖尿病薬服用、人数 
 

0  
 

210  

血糖状況、人数（%）b 高血糖 0  
 

866 (75.77%) 

 
境界域 157 (31.78%) 

 
93 (8.13%) 

 
正常域 337 (68.22%) 

 
184 (16.10%) 

服用薬の種類、平均（SD） 
 

28.19 (16.56) 
 

33.08 (19.59) 

診療科（上位 3位まで） 1 循環器科 165 
 
循環器科 414 

（重複含む）、人数 2 皮膚科 128 
 
皮膚科 346 

  3 消化器内科 99   内分泌・代謝内科 341 
a括弧内の数値はフロセミド新規処方例に対するパーセントを示す。 

b括弧内の数値は各群(対象、除外)の全症例数に対するパーセントを示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 4. 薬剤性高血糖疑い症例の処方前血糖値に基づく比較 

 正常域症例  境界域症例 P* 

プレドニゾロン       

薬剤性高血糖、人数（発生頻度%） 8 (1.6%)  7 (4.6%)  

高血糖発現時の血糖値(mg/dL)、平均値(SD) 139.0 (14.8)  150.7 (24.0) 0.29 

発症までの日数（SD） 3.8 (4.6)  8.6 (7.2) 0.16 

回復までの日数（SD） 6.6 (5.1)  5.1 (4.4) 0.56 

フロセミド       

薬剤性高血糖症例、人数（発生頻度%） 10 (3.0%)  4 (2.5%)  

高血糖発現時の血糖値(mg/dL)、平均値(SD) 158.0 (64.0)  154.0 (31.8) 0.86 

発症までの日数（SD） 6.5 (5.2)  4.5 (4.7) 0.51 

回復までの日数（SD） 8.1 (5.2)  6.8 (5.9) 0.70 

*: Student’s t-test 
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 図 1. 薬剤性高血糖検出アルゴリズムの概念図 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
     

 

 

 

 

図 2. 薬剤性高血糖検出アルゴリズムによる疑い症例検出のフローチャート 

 

 

新規処方症例 

プレドニゾロン：1609症例 

フロセミド：1637症例 

正常域症例 

プレドニゾロン：496症例 

フロセミド：337症例 

境界上限値未満の回復 

プレドニゾロン： 

7症例、頻度（4.2%） 

 

フロセミド： 

4症例、頻度（2.5%） 

境界上限値未満の回復 

プレドニゾロン： 

8症例、頻度（1.6%） 

 

フロセミド： 

10症例、頻度（3.0%） 正常上限値未満の回復 

プレドニゾロン： 

4症例、頻度（2.4%） 

 

フロセミド： 

4症例、頻度（2.5%） 

正常上限値未満の回復 

プレドニゾロン： 

4症例、頻度（0.8%） 

 

フロセミド： 

6症例、頻度（1.7%） 

境界域症例 

プレドニゾロン：167症例 

フロセミド：157症例 

除外症例 

プレドニゾロン：946症例 

糖尿病治療薬または高血糖被疑薬の併用、処方前高血糖患者 

フロセミド：1143症例 

糖尿病治療薬または高血糖被疑薬の併用、処方前高血糖患者 

傷病名による高血糖の検出 

 

プレドニゾロン： 

6症例、頻度（1.2%） 

 

フロセミド： 

2症例、頻度（0.6%） 

 

血糖値による高血糖の検出 

 

プレドニゾロン： 

22症例、頻度（13.2%） 

 

フロセミド： 

18症例、頻度（11.5%） 

 

傷病名による検出 

 

プレドニゾロン： 

2症例、頻度（1.2%） 

 

フロセミド： 

2症例、頻度（1.3%） 

 

血糖値による高血糖の検出 

 

プレドニゾロン： 

46症例、頻度（9.3%） 

 

フロセミド： 

32症例、頻度（9.5%） 



  

（1）アルゴリズムに基づいた薬剤性高血糖の罹患率の比較

（2）併用開始前後での検査値の比較

スタチン単剤群

パロキセチン単剤群

併用群

高血糖罹患率

高血糖罹患率

高血糖罹患率

パロキセチン

パロキセチン

スタチン

スタチン

比較

比較

比較

比較
各群の「高血糖罹患率」：
オッズ比またはハザード比

評価指標

併用前後の「血糖値」：
平均値または変化量

評価指標

パロキセチン単剤 併用

スタチン単剤 併用

比較

 

 

図 3. 高血糖を指標とした薬物相互作用の解析・評価方法  

（パロキセチンとスタチンとの併用事例） 


