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研究要旨 
【目的】小児臨床評価では、医薬品の適正使用について、文献的考察を行い、小児医療情報収集シス

テム（以下、「小児 DB」という）による効果について検討した。小児 DBの医療情報データベース内
に収集されている医療情報を用いた場合に小児感染症領域で使用されている医薬品について評価可

能な有害事象の抽出を行った。 
【方法】医薬品の適正使用および抗微生物薬の適正使用の定義を確認した。その上で、本邦における

抗微生物薬の適正使用について検討した。抗微生物薬の添付文書上の副作用について、評価を行った。

小児 DBによる評価可能な有害事象の範囲について検討した。 
【結果】医薬品の適正使用、および、抗微生物薬適正使用の定義を確認した。添付文書上記載される

副作用は、一薬種あたり平均 78.8項目の副作用の記載があった。「頻度不明」は副作用のうち計 56.4%
だった。小児 DBにおいて収集される情報により有害事象の評価が可能な項目は、検査結果で定義さ
れる 116種（20.7%）であり、検査から病態を想定することが可能な項目が 9種（1.6％）だった。重
大な副作用のうち小児 DBで評価可能なものは 34.7%であり、頻度不明なものでは 18.2%だった。 
【結論】医療情報データベースで収集される医療情報等により、処方、病名、および、特に検査結果

から抗微生物薬の有害事象の評価を行える可能性がある。抗微生物薬の添付文書の副作用の項におい

て、それぞれの有害事象の頻度不明のものが多いが、小児 DBによりそれぞれの有害事象の発生頻度
や重篤度が把握されることが期待される。 
今後は、医療情報データベースと AI を用いた検索により、抗微生物薬使用時の有害事象の実態が評
価できるか、小児 DBの利用可能性を検証していく。その上で、抗微生物薬の有害事象の発現状況に
ついて検討を行っていく。 

 
Ａ．研究目的 

医療情報データベースで収集される医療情

報等の安全性評価のための利活用に当たり、

①小児臨床評価、②副作用評価の検証、③小児

医療情報データベース連携の検討についての

分担課題について報告する。 

①小児臨床評価では、医薬品の適正使用につ

いて、文献的考察を行い、小児 DBによる効果

について検討した。 

②・③小児 DB の医療情報データベース内に

収集されている医療情報を用いた場合に小児

感染症領域で使用されている医薬品について

評価可能な有害事象の抽出を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

①医薬品の適正使用および抗微生物薬の適正

使用の定義を確認した。その上で、本邦におけ

る抗微生物薬の適正使用について検討した。 

 

表 1 評価した抗微生物薬 一覧 

分類 一般名 

ペニシリン系 

アンピシリン 

アンピシリン・スルバ

クタム 

ピペラシリン・タゾバ

クタム 

セフェム系 
セファゾリン 

セフォチアム 



セフォタキシム 

セフェピム 

カルバペネム系 メロペネム 

リンコマイシン系 クリンダマイシン 

アミノグリコシド ゲンタマイシン 

アミノグリコシド アミカシン 

テトラサイクリン ミノサイクリン 

オキサゾリジノン リネゾリド 

グリコペプチド系 バンコマイシン 

ニューキノロン系 シプロフロキサシン 

ニューキノロン系 レボフロキサシン 

ST合剤 スルファメトキサゾー

ル・トリメトプリム 

ピリエンマクロラ

イド 

アンホテリシン B リポ

ゾーマル 

アゾール系 ボリコナゾール 

アゾール系 フルコナゾール 

キャンディン系 ミカファンギン 

抗ウイルス薬 

アシクロビル 

ガンシクロビル 

ホスカルネット 

 

②・③抗微生物薬の添付文書上の副作用につ

いて、評価を行った。対象とする抗微生物薬は

表 1 に提示した。各医薬品の添付文書に記載

されている有害事象および教科書的に記載さ

れている有害事象について評価を行った。添

付文書に記載されている有害事象については、

重大な副作用およびその他の副作用に分類し

た。重大な副作用はその内容及び発生頻度に

ついて評価した。有害事象の内容から、小児

DBで収集しているデータ種で、評価可能な情

報源について検討した。一般的にレセプト病

名は、正確でないことがあるため、本調査では

除外し、検査項目について評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究を実施するにあたり、研究分担者は、

国立研究開発法人日本医療研究開発機構が推

奨する研究倫理教育プログラムである「科学

の健全な発展のために-誠実な科学者の心得-」

（日本学術振興会「科学の健全の発展のため

に」編集委員会）を精読し、施設内で開催され

た研究倫理に関するセミナーを聴講した。 

なお、平成 29年度の本分担研究においては、

人由来の情報・試料の利用はないことから特

に倫理面への配慮は必要としなかった。今後、

小児 DB から得られるデータ（小児の医薬品

使用データ）とリンクした作業を行う場合に

は関連法規に則り個人情報保護に留意する。 

 

Ｃ．研究結果 

①医薬品の適正使用について 

・医薬品の適正使用の定義 1) 

的確な診断に基づき、患者の症候にかなった

最適の薬剤、剤形と適切な用法・用量が決定さ

れ、これに基づき調剤されること、ついで患者

に薬剤についての説明が十分理解され、正確

に使用された後、その効果や副作用が評価さ

れ、処方にフィードバックされるという一連

のサイクルの実現である。 

・抗微生物薬適正使用の定義 2) 

抗微生物薬適正使用とは、文字通り抗微生物

薬を適正に使用するための取組(介入)に係る

全般的な概念 

抗微生物薬適正使用では、主に抗微生物薬使

用の適応を判断し、治療選択、使用量、使用

期間などを明確に評価して、抗微生物薬が投与

される患者のアウトカムを改善し、有害事象

を最小限にすることを主目的とする。 

不必要使用：抗微生物薬が必要でない病態に

おいて抗微生物薬が使用されている状態 

不適切使用：抗微生物薬が投与されるべき病

態であるが、その状況における抗微生物薬の

選択、使用量、使用期間が標準的な治療から

逸脱した状態 

 

②③抗微生物薬の有害事象評価 

・重大な副作用 

重大な副作用の記載のうち最も多かったもの

は、アナフィラキシー・ショックであり、次い

で血球異常、急性腎障害、急性肝障害、中毒性

表皮壊死融解症・皮膚粘膜眼症候群・急性汎発

性発疹性膿疱症・剥脱性皮膚炎だった。多くの 

医薬品で重大な有害事象として記載されてい

るもののうち、血球異常の中で、スルファメト

キサゾール・トリメトプリムの巨赤芽球性貧



血やリネゾリドの可逆性血球異常が特徴的な

有害事象として記載されていた。 

単一の抗微生物薬でのみ記載のあるとして

は、ボリコナゾールのギラン・バレー症候群・

発熱、シプロフロキサシンのアキレス腱炎・腱

断裂、スルファメトキサゾール・トリメトプリ

ムのメトグロビン血症・末梢神経障害・

HUS/TTP・無菌性髄膜炎、アンホテリシン B

リポゾーマルの投与時間反応・肺炎・肺水腫、

ホスカルネットの麻痺性イレウス、リネゾリ

ドの視神経炎などが挙げられた。 

複数の医薬品でも同一薬種の有害事象とし

て特徴的なものとして、ニューキノロン系抗

菌薬の医薬品での重症筋無力症の悪化が挙げ

られた。 

そのほか、特徴的な有害事象としては、アミ

ノグリコシド系抗菌薬およびグリコペプチド

系抗菌薬で認められる第 8 脳神経障害、ニュ

ーキノロン系抗菌薬、リンコマイシン系抗菌

薬アゾール系抗真菌薬で認められる心電図異

常・不整脈が挙げられた。 

・副作用の記載 

調査対象の抗微生物薬の副作用は 1,892項目、

560種類存在した。一薬種あたり平均 78.8項

目の副作用の記載があった。その他の副作用

の頻度の記載は、0.1％未満、0.1～1％未満、

0.1～5％未満、1%未満、1％以上、1～5％未満、

1～7%未満、1～10%未満、5％以上、5％以上

又は頻度不明、10%以上、頻度不明の 12通り

で記載されていた。「頻度不明」および「5%以

上または頻度不明」はその他の副作用のうち、

それぞれ 56.1%および 2.7%、計 56.4%だった。 

 

表 2 重大な副作用と抗微生物薬 

有害事象名 医薬品数 

アナフィラキシー・ショック 22 

血球異常 21 

急性腎障害・腎不全 20 

肝機能障害 19 

中毒性表皮壊死融解症・皮膚粘

膜眼症候群・急性汎発性発疹性

膿疱症・剥脱性皮膚炎 

19 

偽膜性大腸炎・大腸炎 17 

間質性肺炎 16 

黄疸 13 

けいれん 11 

PIE症候群・好酸球性肺炎 10 

横紋筋融解症 7 

間質性腎炎 7 

不整脈・心電図異常 6 

薬剤性過敏症症候群 6 

血管炎 6 

精神症状 5 

発疹 5 

低血糖 4 

第 8脳神経障害 3 

心不全 3 

・副作用情報の内訳 

小児DBにおいて収集される情報により有害

事象の評価が可能な項目は、検査結果で定義

される 116種（20.7%）であり、検査から病態

を想定することが可能な項目が 9 種（1.6％）

だった。小児 DB 保有データから類推が可能

な病態としては電解質異常、腎機能障害、肝機

能障害、各種酵素上昇やこれらの検査値によ

り定義される疾患（横紋筋融解症、急性膵炎、

劇症肝炎など）だった。 

重大な副作用のうち小児 DBで評価可能なも

のは 34.7%であり、頻度不明なものでは 18.2%

だった。 

 

Ｄ．考察 

医薬品の適正使用は国内においても 1990 年

代には指摘されてきた問題であるが、依然と

して重要な課題である。医薬品の使用をめぐる

問題点については，「情報 収集・提供の問題点」

として、副作用情報、併用・長期間使用時の情

報、類似薬との比較情報など医療関係者のニー

ズの高い情報が乏しいこと、添付文書などが使

いやすい情報になっていないこと、医療用医

薬品のパンフレットの中には表現が適切でな

いものがあること、医療現場への情報 提供が

必ずしも効率的に行われていないこと、MRの

あり方や資質の問題があること、患者に対する

投薬時の説明が不徹底であること、国民の医薬

品に関する知識が不足していること、が指摘さ



れている。2) 

抗微生物薬に対する耐性菌は国際的な公衆

衛生にとって重大な脅威として考えられるよ

うになってきた。多剤耐性菌に対する抗菌薬

の選択肢は減少してきており、新たな抗微生

物薬の開発も減少してきている。3)抗微生物薬

を適正に使用しなければ、将来的に感染症を

治療する際に有効な抗菌薬が存在しないとい

う事態になることが憂慮されている。今の段

階で限りある資源である抗菌薬を適正に使用

することで上記の事態を回避することが重要

であり、薬剤耐性(Antimicrobial Resistance: 

AMR)対策として  抗微生物薬の適正使用が必

要である。4) 

ヒト、動物といった垣根を超えた世界規模で

の取組(ワンヘルス・アプローチ)が必要である

という認識が共有されるようになり、世界保

健機関(WHO)は、2011 年、世界保健デーで薬

剤耐性を取り上げ、2015 年 5 月の世界保健総

会では、「薬剤耐性 (AMR)に関するグローバ

ル・アクション・プラン」が採択され、それを

受けて日本でも 2016 年 4 月に薬剤耐性 

(AMR)対策アクションプランを策定された。5)

抗微生物薬の適正使用は、薬剤耐性対策とし

て、日頃の臨床の現場で医療従事者及び患者

を含む医療に関わる全ての者が対応すべき最

重要の分野の一つとしている。4) 

医薬品の適正使用の推進には、①医薬品情報

の収集、及び、提供システムの充実、②医療現

場における医薬品適正使用の推進、③医薬分

業の推進、④不適正な医薬品使用を助長する

経済的インセンティブの排除、⑤医療関係者の

教育・研修の充実と研究の推進が必要と言わ

れている。2)「医薬品の適正使用」のサイクル

には、「的確な診断、最適の薬剤・剤形、適切

な用法・用量」「調剤」「薬剤の説明を十分に理

解」「正確に使用」「効果や副作用を評価」「フ

ィードバック」という６つのステップがある

とされる。6)本研究では、小児 DBを用いて医

療情報の収集し、医薬品の処方現場において

適切な用法・用量や副作用について情報提供

を行い、さらに、その効果や副作用の評価を行

う仕組みを構築するもので有り、適正使用の

推進に寄与できるものと考える。 

一方、添付文書の記載が適正使用としての

「適切な用法・用量」に当たるかについては議

論のあるところである。抗微生物薬の薬効は、

原因微生物、臓器、そして抗微生物薬の薬物動

態学 /薬力学（ PK/PD: Pharmacokinetics/ 

Pharmacodynamics)）により決まる。 

原因微生物や感染臓器という面では、適応症

が足りていないことが多く見受けられる。た

とえば、メトロニダゾールはたとえばクロス

トリジウム腸炎・偽膜性腸炎(抗菌薬関連腸炎)

のよい適応であるが、薬事承認が得られた適

応症はトリコモナス膣炎と細菌性膣症のみで

あった（現在では改訂）7)。 

抗微生物薬の PK/PD パラメタとして、細菌

の増殖を阻止する抗菌薬の必要最小濃度であ

る最小発育阻止濃度（Minimum Inhibitory 

Concentration:MIC）、定常状態の総 AUC 値

(血中濃度曲線下面積)を MIC で割った値であ

る AUC/MIC、最高血中濃度（Cmax, Peak 

MIC）を MICで割った値である Cmax/MIC、

薬剤濃度が MIC を超える持続時間を示す

Time above MIC: TAM、MIC以下の濃度にな

っても殺菌効果が持続する Post-antibiotic 

effect(PAE)が挙げられる。抗微生物薬の薬効

は以下の 3 種に分類される：①濃度依存性、

②時間依存性・PAE(-)、③時間依存性・PAE(+)。 

濃度依存性の抗微生物薬はAUC/MICまたは

Cmax/MIC が重要であり、投与回数を減らし

最高血中濃度を高める必要がある。このカテ

ゴリにはキノロン系、アミノグリコシド系、キ

ャンディン系などの抗微生物薬が該当する。

時間依存性・PAE(-)の抗微生物薬は TAMが重

要であり、MIC を超えるように分割投与を行

う必要がある。このカテゴリにはペニシリン

系、セフェム系、モノバクタム系、カルバペネ

ム系などの抗微生物薬が該当する。時間依存

性・PAE(+)の抗微生物薬は AUC/MICが重要

であり、一日投与量を増やす必要がある。この

カテゴリにはバンコマイシン、リネゾリド、ア

ゾール系の抗微生物薬が該当する。8)日本の添

付文書の用法・用量では、諸外国と比して非常

に投与量が少なかったり、一日投与回数がこ

れらの PK/PD を考慮したときにそぐわない

ものだったりしている。投与期間についての



記載についても、アジスロマイシンの適応症

である肺炎については 3 日間と記載されてい

たが、レジオネラ肺炎ではより長期の治療を

要するなど、適切でないものもあり、現在では

改訂されている 9)。さらに、一部の医薬品は小

児患者のみが禁忌とされていることがある。

シプロフロキサシンは、全世界で古くから小

児に対して使用されてきたニューキノロン系

抗微生物薬であるが、小児患者への投与は禁

忌とされている 10)。 

臨床現場での用法・用量を定めているものが

添付文書のほかに社会保険診療報酬支払基金

が用法・用量が保険償還の審査基準を定めて

いる。添付文書との間に齟齬がある場合に、そ

のいずれが適正とされるかの判断は難しい。 

7-8 割の医薬品が小児に対する用法・用量が

定められておらず、適応外使用を余儀なくさ

れているが 10)、小児科医が安心をして適正と

される処方行動がとれるような情報提供が求

められる。そのためには、医薬品の使用実態や

有効性・安全性の情報収集と解析結果や適正

使用の情報提供がされることが望ましい。さ

らには、システムによる診療支援が臨床現場

の診療をより効果・効率的にするものと考え

る。 

小児 DBに収集されているデータのうち、添

付文書上記載されている有害事象に関連する

項目は検査結果が利活用可能であると考えら

れる。今回、有害事象項目の中で、約 23％が

収集可能であることが分かった。抗微生物薬

の代謝は腎排泄型・肝代謝型のいずれかで主

になされるが、場合によっては腎機能障害や

肝機能障害を引き起こす。一部の抗微生物薬

では、骨髄抑制を引き起こすことで貧血や血

小板減少、白血球減少を引き起こす。これらの

有害事象は血液検査値によって定義されるた

め、小児 DB によりとらえることが可能であ

る。822 項目の頻度不明の有害事象について

も、今後、当該システムが機能することにより、

少なくとも 18%の項目がリアルワールドデー

タから実際の有害事象の発生頻度を評価する

ことが可能であろう。予期しない有害事象が

多発する場合には、システムからその異常値

を検出し評価を促すと言うことも想定される。 

Ｅ．結論 

医療情報データベースで収集される医療情

報等により、処方、病名、および、特に検査結

果から抗微生物薬の有害事象の評価を行える

可能性がある。抗微生物薬の添付文書の副作

用の項において、それぞれの有害事象の頻度

不明のものが多いが、小児 DB によりそれぞ

れの有害事象の発生頻度や重篤度が把握され

ることが期待される。 

今後は、医療情報データベースと AI を用い

た検索により、抗微生物薬使用時の有害事象

の実態が評価できるか、小児 DB の利用可能

性を検証していく。その上で、抗微生物薬の有

害事象の発現状況について検討を行っていく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

該当なし 

 

 2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

 

 2. 実用新案登録 

該当なし 

 

 3.その他 

該当なし 
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