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研究要旨：電子カルテ等で用いられている電子医療情報データを多数の医療機関から集積し利活

用することにより、薬剤性副作用の発症を判別する検索式を構築することが可能になれば、簡便

にかつ大規模に副作用症例の客観的な検出と発生頻度を得られる可能性がある。そこで、本研究

では重篤な副作用である無顆粒球症および急性腎不全に注目し、副作用検索式の確立を試みた。 

研究方法：浜松医科大学附属病院の医療情報データベース（D*D）に 1996 年 1 月～2012 年 2 月

の間に登録されている被疑薬の投与を受け、検索式の設定に必要な検査値が記録されている全て

の患者を調査対象とした。臨床検査とその経時変化を組み合わせた無顆粒球症および急性腎不全

の検索式の構築を探索的に検討した。結果：無顆粒球症の検索式には末梢血中の分葉核好中球数

を主要評価項目として、薬剤投与後の分葉核好中球数の減少、休薬後の回復、類似疾患との識別

等の条件を組み入れた。その結果、2,256 名（処方件数としては 2,4173 件）の患者のうち、5名

を無顆粒球症の疑い症例として検出した。急性腎不全の検索式には、血清クレアチニン値を主要

評価項目とし、被疑薬投与後の変動と類似疾患との識別等の条件を組み入れた。その結果、4,790

名（処方件数としては 5,093 件）の患者のうち、77 名（処方件数としては 95 件）を副作用とし

ての急性腎不全の疑い症例として検出した。考察： 無顆粒球症の検索式においては、顆粒球数の

推移に加えて、ヘモグロビン値や血小板数、投与期間、最終投与日から発症までの期間の最適な カ

ットオフ値に設定することで、より精度の高い検索式が構築できることが示唆された。また、急

性腎不全についても検索式を構築できる可能性が示唆された。結論：臨床検査値とその経時的評

価を組み合わせることで無顆粒球症あるいは急性腎不全の疑い症例を検出でき、医薬品ごとの発

症頻度の比較が可能であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

新薬の開発段階では発症を予測できないよう

な副作用を正確に把握するには、現状では市販

後の副作用の自発報告を集計する方法が最も有

効である。しかし、この方法では発症した患者

のみの情報しか得られず、副作用を発症してい

ない患者を含めた使用患者数に対する発生頻度

等の重要な情報が得られない。従って、副作用

の発生頻度を他剤と比較することや、当該医薬

品を使用していない場合の有害事象の発生頻度

と比較することができず、正確な副作用のリス

ク評価が行えないばかりか、行政上の的確な安

全対策措置を行う上で大きな障害となっている。

一方、我が国における病院情報システムの普及



 

 

率は年々増加しており、全国規模での調査によ

ると、600 床以上の病院を対象とした場合は，

平成１７年度で４分の１以上にのぼり、大規模

病院での入院・外来患者数を考慮するとかなり

の症例数を集めることが期待できる。そこで、

病院情報システムに蓄積されている医療情報を

用いて、医薬品の使用状況と副作用の発生状態

について汎用性のある調査システムを構築する

ことができれば、多数の患者を対象とした副作

用調査が、比較的簡便かつ迅速に実施できる可

能性がある。このような考えに基づき、「電子

化された医療情報データベース（DB）の活用に

よる医薬品等の安全・安心に関する提言（日本

のセンチネル・プロジェクト）」が平成 22 年 8

月に示された。 

本研究においては、日本のセンチネル・プロ

ジェクトの中核病院の一つである浜松医科大学

医学部附属病院の医療情報データベースを用い

て医薬品による副作用（無顆粒球症、急性腎不

全）の検索式を構築することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

【調査対象者】 

浜松医科大学医学部附属病院の医療情報デー

タベース（D*D）に格納されている患者情報を

用いて、1996 年 1 月から 2012 年 12 月までに

受診した患者のうち 表１および表２に示す医

薬品の投与を受けた全ての患者を調査対象とし

た。 

【調査方法】 

浜松医科大学医学部附属病院の医療情報デー

タベース（D*D）より、当該薬の処方記録ファ

イル、検査値ファイル、診断名ファイルを薬剤

毎に抽出し、各ファイルを薬剤毎に名寄せを行

い、図 1 あるいは図２の検索式（アルゴリズム）

に示す条件に適合する患者を抽出した。検索式

に用いる検査値としては、無顆粒球症について

は、分葉核好中球数、赤血球数、血小板値を用

い、急性腎不全には、血清クレアチニン値を用

いた。実際の各ファイルの結合および該当患者

の抽出は SAS 9.3 プログラムを用いて実行した。 

検索式（アルゴリズム）による無顆粒球症患

者の抽出とは別に、表１に示す医薬品を服用し

た全ての患者のうち、無顆粒球数が 500/L 以

下になった患者を中心に、血液内科専門医によ

るカルテ調査を実施し、医薬品による無顆粒球

症患者の確定診断を行った。さらに、カルテ調

査により同定された無顆粒球症患者と検索式

（アルゴリズム）により抽出された無顆粒球症

患者を比較して、検索式（アルゴリズム）の感

度と特異度を算出した。 

（倫理面への配慮） 

当研究は疫学倫理指針を遵守し、名古屋市立

大学大学院医学研究科倫理審査委員会および浜

松医科大学倫理委員会より、研究の実施を許可

され実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．調査対象医薬品の選定 

無顆粒球症の原因となり得る医薬品はきわめ

て多数にのぼるが、抗甲状腺薬、チクロピジン、

サラゾスルファピリジンなど頻度が高い。そこ

で、平成23年度に調査した浜松医科医大での処

方件数の調査結果から、無顆粒球症の起因薬と

なる頻度が比較的高く、浜松医科大学で平成22

年の1年間に処方実績のある薬剤を調査対象医

薬品とした。本研究での調査対象となった患者

は期間内に調査対象薬を服用しており（抗がん

剤の投薬を受けた者を除く）、また、服用前後6

ヶ月以内に白血球数、分葉核球数、桿状核球数、



 

 

ヘモグロビン値、血小板数の測定値が記録され

ている者とした。1名の患者が複数の調査対象薬

を服用している症例もあったが、表１において

はそれぞれ1症例としてカウントした。また、該

当する全ての患者数としては2,256名であった。 

急性腎不全については、アミノグリコシド系

抗菌剤や白金錯体系の抗がん剤がよく知られて

いる。そこで、これらの腎障害を発症する可能

性が高く、かつ浜松医科大学で平成22年の1年間

に処方実績のある薬剤を調査対象医薬品とした

（表２）。 

 

２．無顆粒球症検出式の設定（図 1） 

無顆粒球症の特徴としては、血液検査で白血

球減少症を認め、特に白血球分画で顆粒球（桿

状核好中球＋分葉核好中球＋好中球＋好塩基

球）が著減している。典型例では顆粒球絶対数

はほぼ 0 であるが、定義上は顆粒球数500/μL 

以下も無顆粒球症としている。一方、赤血球数

および血小板数は通常正常値を示す。そこで、

無顆粒球症検出式での基本的な検出方法とし

て、これらの臨床検査値の値を用いた（無顆粒

球症検出式図１の条件(0)）。ところで、抗がん

剤は一般に血球減少症を引き起こす頻度が最

も高い。一部の例外を除いて、抗がん剤は用量

依存性に造血幹細胞/造血前駆細胞の分化/増

殖を障害し血球減少を起こすので、抗がん剤を

投与する場合は、血球減少の発症を想定して治

療計画が立てられることが基本である。従って、

原則として抗がん剤による血球減少は無顆粒

球症とはしなかった。また、被疑薬の投薬を中

止することによって分葉核好中球数が回復す

ることも副作用の特定には重要であることか

ら、無顆粒球症検出式図１の条件(3), (4)を加え

た。以上の条件を模式的に図１に示した。 

表１に示す調査対症薬の処方を受けた患者

を対象にして以上の検索式に従って最終的に

無顆粒球症の疑い症例として抽出された患者

5名のうち3名は、チアマゾールの投薬を受け

ており、そのうち1名はプロピロチオウラシル

投与も受けていた（表3）。また、性別として

は男女が半分ずつであり、年齢は23歳から51

歳にわたっていた。発症までの期間については、

いずれの患者においても被疑薬の最終投与後

2週間以内に顆粒球数が500/L以下となって

いた。その詳細を表３に示す。今回の調査では、

1名の無顆粒球症の疑い症例がチアマゾール

とプロピロチオウラシルを併用していたが、今

回のデータのみではいずれの医薬品が無顆粒

球症の原因薬となっているのか判断できない

ため、それぞれ1症例としてカウントした。そ

の結果、チアマゾールでの発症頻度が、0.43 %

となり、プロピロチオウラシルの発症頻度が

0.78%と計算された。 

 

３．無顆粒球症検出式の条件検討 

 無顆粒球症検出式の条件のなかで、図1の(2)

で用いたヘモグロビン値のカットオフ値は特

に根拠のある値ではない。そこで、ヘモグロビ

ン値を9 g/dLとした場合で、無顆粒球症の疑い

症例を抽出したところ、5名が検出された。ま

た、対象患者の中で顆粒球数500/μL以下の値

をとった患者を中心に、浜松医科大学の血液内

科専門医による確定診断を行ったところ、7名

が薬剤性無顆粒球症と診断された。そこで、確

定診断された7名と検索式で副作用発症の疑い

と判定された5名の患者と比較すると、確定診

断された7名のうち、5名が検索式でも発症の疑

いと判定されていた（表４）。一方、確定診断

で副作用なしと判定された2,249人に対して検



 

 

索式で副作用無しとされたのは2,251名であり、

2名が検索式では発症の疑いなしとされたが、

確定診断では発症者と判定された（表4）。以

上の結果から、無顆粒球症の検索式の感度は

71%、特異度は100%と算出された。 

 

４．急性腎不全検出式の設定（図2） 

 薬剤性の急性腎不全の診断基準については、

重篤副作用マニュアルによると、「血清クレア

チニン値が、前値の150%以上上昇する」とされ

ている。そこで、被疑薬の初回投与までの血清

クレアチニン値が正常範囲に入っている患者を

対象にして（検索式図２の②）、前値の150%以

上上昇下患者を抽出した（検索式図２の③）。さ

らに、急性腎不全と類似した疾患を傷病名を用

いて除外した（検索式図２の④）。この検索式を

アミカシン、ゲンタマイシン、テイコプラニン、

バンコマイシン、バラシクロビル、シスプラチ

ン、エナラプリル、エダラボンの投与患者に適

用し、検索式の抽出される患者数を集計した。

その結果、5,093名の患者のうち、95名が該当し

た（表5）。 

 
Ｄ．考察 

 無顆粒球症は、一般に「顆粒球数 500/μL 以

下で、赤血球数および血小板数は通常正常値を

示す」と定義されているため、臨床検査値から

比較的容易に発症を判断することが可能である。

しかし、医薬品投与との因果関係を明確に示す

ことは困難である。本研究では、投与と発症の

タイミング（一般に投与後 3ヶ月内に発症する）

および、休薬によって顆粒球数が回復すると言

う条件で医薬品投与と副作用発症の因果関係を

推定した。また、無顆粒球症の類似の疾患との

識別については、他の血液細胞の検査値の変動

を指標にして判断をした。以上の考えに基づい

た検索結果からは、チアマゾ―ルでは約 0.5 %

の頻度であった。なお、プロピルチオウラシル

服用患者で発症の疑い症例とされた 1名はチア

マゾ―ルも服用していたことから、いずれが原

因薬となっているのかは判断できなかった。被

疑薬を複数服用している患者については、検出

方法をされに検討する必要がある。 

 ところで、無顆粒球症検出式の条件のなかで、

無顆粒数 500 /L 以外の条件は無顆粒球症と

しての明確な基準はない。具体的には、ヘモグ

ロビン値、血小板数、発症までの期間や休薬後

の回復までの期間については、原因薬毎に異な

るためと考えられガイドライン等で明示されて

いない。今回のデータにおいてもヘモグロビン

値のカットオフ値を 1 g/dL 変動させただけで、

2 症例が追加された。今後は、今回の調査対象

症例の中の真の無顆粒球症の症例を確定診断等

で明確にし、今回の検索式の感度、特異度を算

出するとともに、ヘモグロビン値、血小板数、

発症までの期間や休薬後の回復までの期間につ

いて至適カットオフ値を求めることが必要にな

る。また、確定診断の結果に基づいて無顆粒球

症検索式の感度と特異度を算出したところ、感

度が 70％程度である一方で、特異度が 100％で

あった。これらの数字から、検索式では無顆粒

球症の発症患者の見落としがあるが、検索式で

副作用無しと判定された患者には、ほぼ副作用

の発症者は含まれないと考えられる。 

 急性腎不全については、今回の研究での対象

患者が少ないことから、検索式は急性腎不全の

発症機構に依存しない一般的な急性腎不全の定

義に基づいて作成した。一方、急性腎不全には、

発症機構から腎前性（腎血流量低下）、腎性（尿

細管壊死）、腎後性（尿細管閉塞）に分類される



 

 

（図 3）。今後、対象患者を増やした場合は、発

症機構毎に、検索式を作成する必要があると考

えられる。 

 

Ｅ．結論 

臨床検査値とその経時的評価を組み合わせる

ことで無顆粒球症および急性腎不全の疑い症例

を検出でき、 医薬品ごとの発症頻度の比較が可

能であることが示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当無し 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

 
２．学会発表 

山田 健人、渡邊 崇、小川 喜寛、木村 
通男、堀 雄史、川上 純一、頭金 正博、
医療情報データベースを活用した副作用と
しての無顆粒球症の検出に関する研究 第
24 回日本医療薬学会年会 平成 26 年 9 月
27 日 名古屋 

  
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定も含む） 

該当無し



 

 

 
 

図１ 無顆粒球症患者の検索式 
 
 
 
 
 

 
 

図２ 急性腎不全の検索式 
 
 



 

 

表１  無顆粒球症患者の調査対象者 
調査対象期間：1996 年 1 月 1 日～2012 年 2 月 29 日 
調査対象患者：期間内に以下に示す 8 種類の薬剤を服用した全ての患者 
（調査対象薬を複数種類服用している患者は、それぞれカウントした） 
  
調査対象薬 該当患者数 
サラゾスルファピリジン 382 
メサラジン 144 
クロザピン 1 
チクロピジン 980 
チアマゾール 456 
クロロプロマジン 175 
プロピルチオウラシル 138 
ミアンセリン 141 
 
 
 
表２ 急性腎不全の調査対象者 
調査対象期間：1996 年 1 月 1 日～2012 年 2 月 29 日 
調査対象患者：期間内に以下に示す 8 種類の薬剤を服用した全ての患者 
（調査対象薬を複数種類服用している患者は、それぞれカウントした） 
調査対象薬 該当患者数 
アミカシン 533 
ゲンタマイシン 91 
テイコプラニン 256 
バラシクロビル 911 
シスプラチン 705 
エナラプリル 1,922 
エダラボン 323 
バンコマイシン 352 
 
 
 
表３ 最終的に抽出された疑い症例 

 
*1 初回投与日～イベント発症日の期間（日） 
*2 最終投与日～イベント発症日の期間（日） 
 
 
 
 
 
 

ID Gender age ANC(/μL) PLT 
(104/μL) 

Hb 
(g/dL) 

Suspected 
drugs 

Period 
*1 

Period 
*2 

1  male 51 0 41.7 15.8 MMI 76 0 

2  female 49 455 21.3 11.3 PTU 11 0 

3  female 34 322 24.3 11.5 MMI 25 0  

4 female 73 140 33.6 9.3 Ticlopidine 47 7 

5  female 23 9 38.4 9.9 SASP 20 -10  



 

 

 
表４ 無顆粒球症患者検索式の評価 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
表５ 急性腎不全検索式の評価 
 

被疑薬 母数（人） 
アルゴリズム該当患者

（人） 
アミカシン 533 4 
テイコプラニン 256 8 
バンコマイシン 352 14 
エダラボン 323 4 
エナラプリル 1,922 29 
ゲンタマイシン 91 3 
シスプラチン 705 28 
バラシクロビル 911 5 
合計 5,093 95 
※延べ件数 

  
    

 
 

確定診断 副作用あり 副作用なし 合計 

検索式陽性 5 0 5 

検索式陰性 2 2,249 2,251 

合計 7 2,249 2,256 



 

 

 

図３ 急性腎不全の分類 
 
 
 

急性腎不全

急性腎不全

腎前性
(腎血流・糸球体血流量

低下)

腎性
(尿細管壊死)

腎後性
(尿細管閉塞)

3

急性腎不全

 Enalapril

 Amikacin(AMK)
 Gentamicin
 Teicoplanin(TEIC)
 Vancomycin(VCM)
 Cisplatin

 Valacyclovir

急激な腎機能の低下の結果、
体液の恒常性が維持できな
くなった状態。

日本腎臓学会 http://www.jsn.or.jp/jsn_new/iryou/kaiin/free/primers/pdf/44_2.pdf
日本腎臓病薬物療法学会 http://jsnp.kenkyuukai.jp/images/sys%5Cinformation%5C20120919212835-
D617EAAD252A36C8DBA66DD4873987F47493AF7AB9E3EFC940CD25410036235E.pdf
重篤副作用疾患別対応マニュアル 急性腎不全 http://www.info.pmda.go.jp/juutoku/file/jfm0706010.pdf

(参考)

※Edaravone：機序不明


