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（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
総括研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究代表者 宇山佳明・医薬品医療機器総合機構 医療情報活用部 部長 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
検討したテーマのうち、「動脈解離」及び「ケトアシドーシス」については、比較的高い感度

及び陽性的中度（PPV）を示すアウトカム定義を作成することができ、製造販売後調査等で当該

アウトカム定義を利用できる可能性が示唆された。また「肝不全」を除き、「悪性腫瘍」等のそ

の他の検討テーマについても、All possible casesの定義等を作成することができ、これらの進展を

踏まえ、アウトカム定義の作成に向けてさらに検討を進めることが適切と考えられた。 
 
中山 雅晴 
国立大学法人東北大学大学院医学系研究科医学情
報学分野 教授 
中島 直樹 
国立大学法人九州大学 大学病院 教授 
鈴木 隆弘 
国立大学法人千葉大学医学部附属病院企画情報部
准教授 
横井 英人 
国立大学法人香川大学 医学部附属病院医療情報
部 教授 
安西 慶三 
国立大学法人佐賀大学医学部 教授 
野村 浩子 
一般社団法人徳洲会大阪本部 薬剤部 薬局長 
木村 通男 
国立大学法人浜松医科大学医学部附属病院 医療

情報部 教授 
渡邊 真彰 
学校法人北里研究所 北里大学メディカルセン

ター 消化器内科 部長 
 
A. 研究目的 

 
製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、 

 
診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NET®データの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET®

を対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性

の評価を効率的に実施するための検討を実施し、

基礎的な検討手法を確立するとともに、バリデー

ションされた複数のアウトカム定義が作成され

た。しかしながら、実用化可能なアウトカム定義

を増やすためには、更なる検討手法の効率化や具

体的なアウトカム定義の作成を継続的に実施す

る必要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
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安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
1）複数拠点で検討対象とする All possible cases の
定義及びアウトカム定義の検討 
2）評価基準の作成 
3）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
4）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
5）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
6）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 

PMDA 及び医療機関が行う作業は、文部科学

省・厚生労働省.人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針（平成 26 年文部科学省・厚生労働省

告示第 3 号）を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 

2016～2018 年に承認された医薬品等の医薬品

リスク管理計画（RMP）に記載されている安全性

検討事項のうち、件数が上位であった事項又は安

全対策上の必要性が高いと考えられる事項から、

MID-NET®協力医療機関の統合データソースに格

納されたデータに基づきアウトカム定義を作成

可能であると考えられる「動脈解離」、「ケトアシ

ドーシス」、「悪性腫瘍」、「間質性肺炎」、「急性膵

炎」、「肝不全」をテーマとして選定した。 
方法としては、教師あり機械学習（Gradient 

Boosting Decision Tree、以下「GBDT」という。）

に基づくアウトカム定義の作成及び臨床ガイド

ライン等に基づくアウトカム定義の作成の他、真

偽判定のゴールドスタンダードとしてがん登録

データ（参考：国立がん研究センターがん情報サ

ー ビ ス web ペ ー ジ 
https://ganjoho.jp/reg_stat/can_reg/index.html）を用

いる際の具体的な判定手順についても検討した。

妥当性の評価は、PPV 及び感度を指標として複数

の医療機関で実施した。 
「動脈解離」については、対象とする事象を「入

院を要する急性の動脈解離（解離性動脈瘤も含

む）」とし、14 種類のアウトカム定義について検

討した。GBDT では、処置（大動脈手術、大動脈

ステント挿入）、医薬品の処方が重要な変数とし

て検出され、これらの変数を組み合わせたアウト

カム定義では、PPV は 74.57%、感度は 84.85%で

あった。また、臨床ガイドライン等により作成し

た病名と検査の実施、検査値、処置、医薬品の処

方を組み合わせた定義の PPV は 37.58～75.51%、

感度は 56.06～95.45 であった。 
「ケトアシドーシス」について、対象とする事

象を「入院を要する糖尿病性ケトアシドーシス」

とし、11 種類のアウトカム定義について検討した。

臨床ガイドライン等により作成した病名と医薬

品の処方、検査値を組み合わせた定義の PPV は

58.06～81.54%、感度は 22.83～98.43%であった。 
「悪性腫瘍」については、機械学習に用いる初

期ルールとして病名を用いた定義を作成するこ

とができ、また真偽判定においてカルテレビュー

以外の効率的な手法としてゴールドスタンダー

ドにがん登録データを用いて判定を行う際の具

体的な手順を決定した。 
「間質性肺炎」、「急性膵炎」については、対象

とする事象について検討し、それぞれ「治療を要

する間質性肺炎（ただし、放射線肺炎及び放射線

性肺線維症を除く）」、「入院して蛋白分解酵素阻

害薬の経静脈的投与による治療を要する、急性膵

炎または慢性膵炎の急性増悪（ただし、外科的操

作（ERCP/手術）を起因とした膵炎を除く）」と決

定した。 
「肝不全」については、「入院を要する急性肝

不全及び遅発性肝不全」を対象とする事象として、

All possible cases の定義について検討したが、病名

を付与する際の診断根拠が明確ではないこと、特

異的な治療がないことなど、現時点では、データ

ベースで利用可能な項目から適切な all possible 
cases を設定することは困難であることが明らか

となった。 
 
D. 考察 
「動脈解離」及び「ケトアシドーシス」につい

ては、病名条件のみでも実施可能性の高い All 
possible cases の定義を作成することができたが、

これは画像検査の結果や検査値等、病名を付与す

る際の診断根拠が比較的明確であることが要因

と考えられた。また、「肝不全」で診断基準が明

確ではないことが、All possible cases の定義の作成

が困難であった主な要因と考えられ、客観的な診

断基準が確立されているか否かがデータベース

に基づくアウトカム定義を作成する上での重要

な要素であると考えられた。 
また、「悪性腫瘍」の真偽判定にがん登録デー

タを用いるにあたっては、がん登録制度の対象と

なる事象やその運用方法などを理解した上で、特

定可能な悪性腫瘍を明確化しておく必要がある

https://ganjoho.jp/reg_stat/can_reg/index.html
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と考えられた。 
さらに、「間質性肺炎」や「急性膵炎」におけ

る検討からもアウトカム定義の対象とする事象

が何かを、具体的に明確化しておくことが、実行

性が高く効率的な検討を可能とするために重要

であることが示唆された。 
 

E. 結論 
「動脈解離」及び「ケトアシドーシス」につい

ては、比較的高い感度及び陽性的中度（PPV）を

示すアウトカム定義を作成することができ、製造

販売後調査等で当該アウトカム定義を利用でき

る可能性が示唆された。また「肝不全」を除き、

「悪性腫瘍」等のその他の検討テーマについても、

All possible cases の定義等を作成することができ、

これらの進展を踏まえ、アウトカム定義の作成に

向けてさらに検討を進めることが適切と考えら

れた。 
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MID-NET Database, Asia-Pacific Association for 
Medical Informatics (APAMI2020), 2020.11. 
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Watanabe, Takahiro Nakahara, Naoki Nakashima, 
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1. 「製造販売後データベース調査で用いるア

ウトカム定義のバリデーション実施に関す

る基本的考え方」（令和 2 年 7 月 3 1 日発

出：薬機レギ長発第 0731002 号及び薬機審長

発第 0731002 号） 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
中島 直樹・九州大学病院・教授 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
・糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）： 
対象の病態を「入院を要するDKA」とし、DPC傷病情報を中心としてAll Possible Case (APC)

定義を作成したところ、PPVは40％台後半で留まった。感度100％を保持しPPVを上げるにはDKA
に関連する病名を条件から除くことも一案だが、本院の抽出症例が50例以下と少ないため、他施

設データを含めた実用可能なアウトカム定義の確立に向けた総合的な検討が必要である。 

・悪性腫瘍（先行研究の研究方法に準拠）： 
  がん登録情報をゴールド・スタンダードとし対象の病態を「原発性悪性腫瘍」とした上で、肺

癌、悪性リンパ腫、全癌の3種の初期ルールの定義をSS-MIX/レセプト/DPC傷病情報で各々作成し

た。院内真偽判定の結果、感度はいずれの定義も95％以上と高いものの、PPVにおいては単一癌

種が20％未満と低く、全癌においては40％台にとどまった。疑い病名の除外などPPV改善に向け

た課題もいくつか明らかとなり、今後の改良型アウトカム定義の検討において更なる検討が必要

である。 

 ・急性膵炎（先行研究の研究方法に準拠）： 
  DPC傷病情報、注射オーダー・実施情報（蛋白分解酵素阻害剤）および診療情報（ERCP/手術）

を組み合わせたAPC定義候補を作成したが、PPVは50％にとどまり、ERCP実施症例を完全に除く

ことができないことがPPVが上がらない原因と考えられた。ERCP実施をさらに除外するために、

診療行為に加え特定器材を条件に追加することを検討したが、感度を落としてしまう可能性が示

唆された。少ないレビュー症例の中での検討であったことから、APC定義の決定に向けて、レビ

ュー数を増やして検討する必要がある。 

 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

レセプト情報、DPC 情報及び電子カルテ SS-MIX2
の情報が利用可能で、製造販売後データベース調

査の他、現在では行政や臨床研究にも活用されて

おり、製造販売後の医薬品安全対策の質の向上に

貢献することが期待されている。 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という）において、MID-NET®を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的
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なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義（以下 APC
定義という）を決定した上で以降の検討を行う等

の設定方法及び実用化可能なアウトカム定義の

確立を目的とした。このことにより、医薬品安全

性評価における医療情報データベースの活用促

進と、より科学的な根拠に基づく安全対策の実現

に繋がることが期待される。 
なお、本年度検討を実施したテーマのうち一部

のテーマにおいては先行研究を引き継く形で実

施した。 
 
B. 研究方法 

安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義（以下、改良

型アウトカム定義という）について、複数医療機

関にて妥当性の評価を行った。 
研究テーマと研究の流れは以下のとおりであ

る。 
B-１. 糖尿病性ケトアシドーシス（以下、DKA）

（新研究） 

B-１.１）複数拠点で検討対象とする APC 定義及

びアウトカム定義の検討 
B-１.２）評価基準の作成 
B-１.３）対象アウトカムについて、カルテレビュ

ーによる真症例の特定と陽性的中度（以下「PPV」

という）の算出および評価 
B-１.４）機械学習及び従来法による改良型アウト

カム定義の作成 
B-１.５）４）で作成した改良型アウトカム定義に

対して PPV 及び感度を算出し、改良型アウトカム

定義の決定 
B-１.６）５）について複数医療機関の PPV の比

較及び医療機関間の差異の要因検討 
 

B-２. 悪性腫瘍（先行研究の継続 1） 

B-２.１）初期ルールの検討 
B-２.２）評価基準の作成 
B-２.３）対象アウトカムについて院内がん登録に

よる真症例の特定と PPV 及び感度の算出・評価 
B-２.４）機械学習手法による改良型アウトカム定

義の作成 
B-２.５）４）で作成した改良型アウトカム定義に

対して PPV 及び感度を算出し、改良型アウトカム

定義の決定 
B-２.６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機

関間の差異の要因検討 
 
B-３. 急性膵炎（先行研究の継続 2） 

B-３.１）APC 定義候補の作成 
B-３.２）評価基準の作成 
B-３.３）対象アウトカムについて、カルテレビュ

ーによる真症例の特定と PPV の算出および評価 
B-３.４）APC 定義の決定 
B-３.５）4）について、複数医療機関の PPV の比

較及び医療機関間の差異の要因検討 
 

（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針に基づく倫理審査委員会

で承認を受けて行った。（許可番号 2020-330） 
 

 
C. 研究結果 
C-１. DKA（新研究）  
・対象の病態：入院を要する DKA 
・期間：2011 年 4 月 1 日～2019 年 3 月 31 日 

 
2020 年度は B-１.の１）～３）について実施した。 

１）複数拠点で検討対象とする APC 定義及びア

ウトカム定義の検討 
・対象の病態：入院を要する DKA 
・期間：2011 年 4 月 1 日～2019 年 3 月 31 日 
 
DPC 傷病情報を中心とした APC 定義（表 1）と複

数のアウトカム定義を作成した。 
表 1 DKA の APC 定義 

([病名 1(DPC)] or [病名 2(DPC)]) and  
[病名 3(SS-MIX)] 

病名 1 or 病名 3:DKA 病名 
病名 2：DKA に関連した病名（例：代謝性アシドー
シス） 

２）評価基準の作成 
診療ガイドラインと専門医の見解をもとに、4

段階（真のケース、疑わしいケース A、疑わしい

ケース B、その他のケース）で評価する判定基準

を作成した（図 1）。 
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図 1 DKA の判定フロー 
 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

る真症例の特定と PPV の算出および評価 
以下、真のケースのみを真症例とした場合の結

果を示す（表 2）。 
APC 定義により 48 例が抽出され、全症例に対し

て、専門医が判定基準に従い真偽判定を実施し、 
真のケース 23 例、疑わしいケース A 8 例、その

他のケース 10 例で、PPV は 47.9%であった。 
APC 定義と比べて感度 100％を保時したまま

PPV を上昇させたアウトカム定義は、APC 定義に

「インスリン注」を追加した場合と APC 定義か

ら「DKA に関連した病名（例：代謝性アシドーシ

ス）」を除いた場合で、PPV はそれぞれ 48.9%と

51.1％であった。 
 

 

C-２. 悪性腫瘍（先行研究の継続 1） 

・対象の病態：初回治療を実施した原発性悪性腫

瘍（2 次性や転移、再発を除く） 
・期間：2016 年 1 月 1 日～2018 年 12 月 31 日 
 
本研究では、以下 3 つのアウトカム定義を作成

した。 
 肺癌 
 悪性リンパ腫 

 全癌 
 

2020 年度は B-２. の１）～３）について実施し

た。 

１）初期ルールの検討 
上記 3 種それぞれに対して、病名を中心とした初

期ルールの定義（表 3）を作成する。 
表 3 悪性腫瘍の初期ルールの定義 

[病名 (SS-MIX2)] OR [病名 (レセプト)] OR  
[病名 (DPC)] 

※病名：悪性腫瘍に関連する病名 
 
２）評価基準の作成 

2016 年 1 月 1 日～2018 年 12 月 31 日までの院

内がん登録情報を判定に使用した。登録項目のう

ち「症例区分」により再発や転移または診断のみ

の症例を除外した。本研究で使用したがん登録項

目と除外症例の対処を表 4 に示す。 
 
表 4 悪性腫瘍の抽出に使用したがん登録項目 

 
 
判定は以下の手順で実施した（図 2）。 

1. MID-NET®データ（SS-MIX/レセプト/DPC）

において、ICD10 コードによりアウトカム定

義別に病名コードを分類する。 
2. 院内がん登録情報においては、「局在コード

(ICD-O-3)」または「形態コード(ICD-O-3)」
を用いてアウトカム定義別に分類する。 

3. 1.と 2.を照合して、下記の条件を全てみたす

ものを「真のケース」、満たさないものを「そ

の他のケース」とする。 

・患者 ID が一致 
・病名（癌種）が一致 

※全癌はコード対応表に準拠 
・院内がん登録の起算日を基準として前後 6 
か月以内に MID-NET®の「病名開始日※」あ       

り。 
 

95%信頼区間 95%信頼区間
下限値-上限値 下限値-上限値

APC  （［病名1］or［病名2］）時系列and［病名3］ 48 48 23 25 47.92 33.29-62.81 100 100.00-100.00

1
（［病名1］or［病名2］）時系列and［病名3］
時系列and［医薬品1］

47 47 23 24 48.94 34.08-63.94 100 100.00-100.00

2
（［病名1］or［病名2］）時系列and［病名3］
時系列and［医薬品2］

11 11 5 6 45.46 16.75-76.62 21.74 7.46-43.70

3
（［病名1］or［病名2］）時系列and［病名3］
時系列and（［検体検査1］or［検体検査2］）

19 19 13 6 68.42 43.45-87.42 56.52 34.49-76.81

4 ［病名1］時系列and［病名3］ 45 45 23 22 51.11 35.77-66.30 100 100.00-100.00

5 （［病名4］or［病名5］）時系列and［病名3］ 37 37 22 15 59.46 42.10-75.25 95.65 78.05-99.89

6
［病名1］時系列and［病名3］時系列and
［医薬品1］

45 45 23 22 51.11 35.77-66.30 100 100.00-100.00

7
（［病名4］or［病名5］）時系列and［病名3］
時系列and［医薬品1］

37 37 22 15 59.46 42.10-75.25 95.65 78.05-99.89

8
[病名1］時系列and［病名3］時系列and
［医薬品2］

9 9 5 4 55.56 21.20-86.30 21.74 7.46-43.70

9
（［病名4］or［病名5］）時系列and［病名3］
時系列and［医薬品2］

6 6 4 2 66.67 22.28-95.67 17.39 4.95-38.78

10
［病名1］時系列and［病名3］時系列and
（［検体検査1］or［検体検査2］）

17 17 13 4 76.47 50.10-93.19 56.52 34.49-76.81

11
（［病名4］or［病名5］）時系列and［病名3］
時系列and（［検体検査1］or［検体検査2］）

16 16 13 3 81.25 54.35-95.95 56.52 34.49-76.81

感度（%）条件式
定義
No

Possible
case

判定対象
possible cases

真の
ケース

その他の
ケース

PPV（%）

表 2 DKA の判定結果 
 



15 

図 2 悪性腫瘍の判定フロー 

 
３）対象アウトカムについて院内がん登録による

真症例の特定と PPV 及び感度の算出・評価 

 肺癌 
初期ルールの定義より 6345 例が抽出され、真

のケースは 811 例で、PPV は 12.8%であった。が

ん登録を基準とした場合では、肺癌のがん登録数

のうち 2 例が MID-NET®データに該当せず「その

他のケース」と判定され、感度は 99.8%であった。 

 悪性リンパ腫 
初期ルールの定義より 4589 例が抽出され、真

のケースは 352 例で、PPV は 7.7 %であった。ま

た、悪性リンパ腫のがん登録数のうち MID-NET®

データに該当せず「その他のケース」と判定され

た症例はおらず、感度は 100%であった。 
 
 全癌 
初期ルールの定義より 18852 例が抽出され、真

のケースは 8225 例で、PPV は 43.6 %であった。

がん登録を基準にすると、がん登録数のうち

MID-NET®データに該当せず「その他のケース」

と判定された症例は 557 例で、感度は 93.7%とな

った（表 5）。 

表 5 悪性腫瘍の判定結果 
癌種

抽出
人数

真 その他 PPV
がん登
録人数

真 その他 感度

肺癌 6345 811 5534 12.8% 813 811 2 99.8%

悪性リンパ腫 4589 352 4237 7.7% 352 352 0 100.0%

全癌 18852 8225 10627 43.6% 8782 8225 557 93.7%  
 

C-３. 急性膵炎（先行研究の継続 2） 

・対象の病態：入院して蛋白分解酵素阻害薬の経

静脈的投与による治療を要する、急性膵炎または

慢性膵炎の急性増悪（ただし、外科的操作（ERCP/
手術）を起因とした膵炎を除く） 
・期間：2011 年 1 月 1 日～2019 年 12 月 31 日 
 

B-３. の１）～３）について実施した。 

１）APC 定義候補の作成 
DPC 傷病情報、注射オーダー・実施情報、およ

び診療行為情報を組み合わせた APC 定義候補(表
3)を作成した（表 6）。 

 表 6 急性膵炎の APC 定義候補 

[病名(DPC)] 時系列 AND*1 [注射オーダ・実施

（SS-MIX/レセプト/ DPC）]時系列 NOT*2[診療

行為（DPC）] 
<DPC 病名と各条件間における時間的関係> 

*1：DPC 病名がある入院日から退院日までの間に

DPC 注射がある 
*2：DPC 病名がある入院日から退院日までの間に

DPC 診療行為がある 
※注射オーダー・実施情報：蛋白分解酵素阻害剤 
※診療行為：ERCP/手術 

２）評価基準の作成 
 先行研究で使用した判定基準に外科的操作に伴

う膵炎を除く旨を追加した。 
 
３）対象アウトカムについて、カルテレビューに

よる真症例の特定と PPV の算出および評価 
APC 定義候補により 211 例が抽出され、ランダ

ムサンプリングした 20 例に対して真偽判定を実

施し、真のケース 10 例、その他のケース 10 例で

PPV は 50.0%であった。 
APC定義候補にERCP実施を除く条件を入れて

いたが、その他のケースと判定された 10 症例中、

6 症例において ERCP の実施があった。 
6 例の内訳を表 7 に示す。 
 
表 7 急性膵炎の ERCP 実施があった偽症例の 

内訳 
内訳 人数
ERCPのレセプト算定がない 1
他施設でERCP実施後に搬送 1
本院でERCP実施
150175250
バスケットワイヤーカテーテルのみを用いて結石摘出
737740000
胆道結石除去用カテーテル（内視鏡バルーン（トリプ
ルルーメン））
737770000
胆道結石除去用カテーテル（採石用バスケット）

2

本院でERCP実施
160060610
細胞診（穿刺吸引細胞診、体腔洗浄等）

2
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D. 考察 

D-１. DKA 
 APC 定義の PPV は 40％台後半に留まったが、

APC 定義から DKA に関連する病名（病名 2）を

条件から外した場合、感度 100％を落とすことな

く PPV が 50％台まで上昇した。除外された偽症

例 3 例のうち 2 例は糖尿病以外のケトアシドーシ

スで、残り 1 例は悪性リンパ腫で「E872 代謝性ア

シドーシス（病名 2）」により抽出されたケースで

あった。この 1 例の SS-MIX 病名には「2 型糖尿

病性ケトアシドーシス」の病名登録が存在したが、

CHOP 療法（化学療法）で投薬する PSL が病名登

録と関連している可能性があった。以上より、

APC 定義改善のために DKA に関連する病名（病

名 2）を除くことは一案である。 
しかし、本院における抽出症例は 50 例未満と少

ないことから、この考察については他施設データ

を含めて総合的に検討する必要がある。 

 
D-２. 悪性腫瘍 

3 種の初期ルールの定義に対する感度は 90％以

上と高かったが、PPV については単一癌種が 20％
未満と低く、全癌種においても 50％未満にとどま

った。MID-NET®データに対するが登録が存在せ

ず”偽”と判定され、結果的に PPV が下がった理由

として以下の可能性が示唆された。 
①「確定」だけでなく「疑い」病名まで対象と

していた 
② 検査入院にとどまったケースにおいて DPC
にも疑い病名で登録される 
③ 疑いの段階でも精査の際に確定病名をつけ

る診療科がある 
④ 対象期間外(2016-2018)にがん登録の起算日

がある 
⑤年齢や経済的諸事情により初回治療しない方

針となったため組織診断まで実施されず、院内

がん登録に無い。 
 他にも肺癌に比べ悪性リンパ腫の PPV が低く、

これは、抗がん剤使用に伴う保険病名として「悪

性リンパ腫」の病名が他の癌種において多く使用

されている現状も一因であると考えられた。 
 病名登録の運用体制など、研究の限界はあるが、

以上のことを踏まえ、PPV の改善のため更なる検

討が必要である。 
 

D-３. 急性膵炎 

APC定義候補の中にERCP実施症例を除く抽出

条件を入れていたが、完全に除けていなかったこ

とが PPV を下げる一要因であると考えた。ERCP
を実施した偽症例のうち数例は、ERCP のレセプ

ト算定がなかったり、他施設で ERCP 実施後に搬

送された症例など、ERCP に関するデータ不足の

ため除外が難しい症例がいたが、診療行為のほか

に特定器材を条件に加えることで PPV を上げる

ことが可能であった。これらは ERCP 以外にも使

用されるケースがあり、除外条件に含めることで

過度に除外してしまい感度を落とす可能性も懸

念された。 
以上より APC 定義の改善は難しく、APC 定義

候補を APC 定義とすることが最適であると思わ

れる。今後は、APC 定義の最終化に向けて、真偽

判定のレビュー数を 100-200 例程に増やして検討

するとともに、複数施設においてもその妥当性を

検討する方針である。 

 

E. 結論 

E-１. DKA 
入院を要する DKA 症例を網羅的に抽出するた

めの APC 定義を DPC 病名で作成し、PPV は 40％
台後半に留まった。感度 100％を保持し PPV を上

げるには APC 定義から DKA に関連する病名を条

件から除くことも一案だが、本院の抽出症例は 48
例と少ないことから、実用可能なアウトカム定義

の確立には、他施設データを含めて総合的に検討

する必要がある。 

 
E-２. 悪性腫瘍 
 傷病情報を中心として作成した初期ルールの定

義の感度は高いが PPV が低かった。PPV 改善のた

めの課題もいくつか明らかとなり、今後の改良型

アウトカム定義の検討において更なる検討が必

要である。 

 
D-３. 急性膵炎 

APC 定義候補では完全に ERCP 実施症例を除く

ことができないため、診療行為に加え特定器材を

条件に追加したところ、PPV の上昇は見込めるが

感度を落としまう可能性が示唆された。APC 定義

の最終化に向けて、レビュー数を増やして検討す

る必要がある。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
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（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 鈴木 隆弘・国立大学法人千葉大学医学部附属病院 企画情報部 准教授 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
「動脈解離」の検討において陽性的中度（PPV）は定義毎に差が大きく、全体的にPPV の高い

定義は感度が低く、PPV の低い定義は感度が高くなる傾向が見られた。これは検査目的入院や慢

性大動脈解離の症例が当院に多いことが影響したと思われた。今後はPPV、感度ともに高い値を

示すようなアウトカム定義の作成に向けてさらに検討をしていく必要性が考えられた。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究開

発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以下

「先行研究」という。）において、MID-NET を対

象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の評

価を効率的に実施するための検討を実施し、基礎

的な検討手法を確立するとともに、バリデーショ

ンされた複数のアウトカム定義が作成された。し

かしながら、実用化可能なアウトカム定義を増や

すためには、更なる検討手法の効率化や具体的な

アウトカム定義の作成を継続的に実施する必要

がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）



20 

を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 
「動脈解離」についての結果を以下に示す。 
真のケースを最終的な「真のケース」とした

場合の定義間の比較では、PPV は 25.0～86.7%
と大きな差が認められた。PPV が 70%以上を示

したアウトカム定義は、定義 10、11 及び 13 で

あった。この中でも定義 10 及び 11 が最も高く

86.7%を示したが、感度はいずれも 54.2%と最も

低い値であった。これは、両定義ともに

Possible cases 数が 26 例と少なく、抽出条件を

絞り込んだことにより APC 定義の判定対象

Possible cases100 例に含まれる真のケースが半

分近く排除された事を示している。また、アウ

トカム定義を定義 2 から定義 4 へ絞り込んでい

くことで PPV は 30.8%から 68.2%へと、同じく

定義 8 から定義 10 への絞り込みで PPV は

31.7%から 86.7%へと精度を上げた。定義 14 は

改良型アウトカム定義であったが、当院におい

ての PPV は 60.0%と全ての定義の中で 5 番目の

値となり、感度は 62.5%であった。 
真のケース及び疑わしいケースを最終的な

「真のケース」とした場合においても定義 10、
11 及び 13 がいずれも 85%以上と高い PPV を示

した。真のケースを最終的な「真のケース」と

した場合に比べ 10%以上 PPV が高くなったのは

定義 12 と定義 13 であり、定義 12 は 16.2%高く

なり 75.7%、定義 13 は 11.1%高くなり 88.9%で

あった。今回当院において「疑わしいケース」

と判定した症例のほとんどが、慢性大動脈解離

の症状悪化により手術や検査を行ったものだっ

た。慢性大動脈解離は大動脈解離と同じ ICD-10
コードに分類されてしまうため、定義 12、13 の

アウトカム定義に疑わしいケースの症例が多く

含まれ、このような結果になったと考えられ

た。 
 
D. 考察 

今回、診療録のレビューにおいて判定に迷う

ことは少なかったにもかかわらず PPV 値が低い

アウトカム定義も多かった。理由として当院に

おいては検査目的入院や慢性大動脈解離の症例

が多く、抽出条件の中にこれらの症例が多く含

まれていたことが考えられる。特に内頚動脈瘤

に対しての精査・治療目的入院の症例が多かっ

た。内頚動脈瘤に対しての検査は主に MRI やエ

コーが多く、CT 検査を必須で行っていないこと

が多いため、画像検査の組み合わせ等を検討す

ることで精度が大きく上がる事が考えられた。 

改良型アウトカム定義である定義 14 におい

て、東北大では良い成績をおさめたが当院にお

いてはあまり高い値ではなく期待に応えたとは

言いがたい。特に女性の PPV 値が非常に低かっ

たことが全体の PPV 値を下げているが、その理

由は不明であり今後考察を深める必要がある。

東北大と当院においては、元々の疾病構成が異

なっていた可能性も考えられ、機械学習に影響

を及ぼした可能性もあると思われた。 
病名において当院では全ての真のケースが

「I710_大動脈の解離［各部位］」、「I728_その他

の明示された動脈の動脈瘤及び解離」の 2 つに

含まれたため、抽出条件として病名を更に絞る

ことも一案と思われる。 
 
 
E. 結論 

今回設定されたアウトカム定義のうち、当院

においては定義 10、11 が感度は低いものの PPV
は高く、この中では一番適切な定義と思われ

た。 
アウトカム定義の作成に向けてさらに検討する

ことでさらに精度が大きく上がる事が考えられ

た。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
1. 論文発表 

Jinsang Park,Takanori Yamashita,Atsushi 
Takada ,et al. Development of Continuous 
Validation Model on Standard Codes 
Mapping for Multi-Institutional 
Collaborative Data-Driven Medical 
Study.EJBI.2020;16(3):10-19. 
 

2. 学会発表 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 
1. 特許取得 
 なし 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
 
3. その他 
 

https://www.ejbi.org/author/jinsang-park-10352
https://www.ejbi.org/author/takanori-yamashita-10353
https://www.ejbi.org/author/atsushi-takada-10354
https://www.ejbi.org/author/atsushi-takada-10354
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 横井英人・香川大学医学部附属病院 医療情報部 教授 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
当機関においては下記の2事象（「肝不全」および「間質性肺炎」）について、データベースか

らAll possible casesを抽出するための定義についての妥当性を評価した。各事象で設定された同定

義に基づいて医療情報データベースから抽出されたケースについて、各疾患の専門医によるカル

テレビューを行い、当該ケースの各疾患に対する“真偽判定”を行った。その結果、いずれの事

象も「その妥当性は低い」と言わざるを得ないものであった。「間質性肺炎」については、All p
ossible casesの抽出ケース数を増加することでその妥当性の低さを補う方向で調整し、本研究にお

ける次の検討段階に進むことになったが、「肝不全」については同定義の継続的な改良によって

改善する方向性を見出すことが困難であると判断し、「肝不全」についての検討は中断すること

になった。 
1 ⼊院を要する急性肝不全及び遅発性肝不全 
2 治療を要する間質性肺炎（ただし、放射線肺炎及び放射線性肺線維症を除く） 

 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 
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１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）

を遵守して行った。 
C. 研究結果 

「⼊院を要する急性肝不全及び遅発性肝不全」

（以下、「肝不全」）および「治療を要する間質性

肺炎（ただし、放射線肺炎及び放射線性肺線維症

を除く）」（以下、「間質性肺炎」）のそれぞれの事

象についての All possible cases の抽出定義を評価

した。先ず、それぞれの事象について MID-NET®

から All possible cases の定義に基づいて無作為に

10 ケースを抽出し、各疾患の専門医によるカルテ

レビューに拠る‟真偽判定“を行った結果、「肝不

全」の 1 ケース、「間質性肺炎」の 2 ケースが“真

のケース”と判定された。次に、それぞれの事象

について先の All possible cases の定義を改良（「肝

不全」：臨床検査値を追加、「間質性肺炎」：ＣＴ

検査の実施有りを追加）したものに基づいて同様

に各 10 ケース抽出し、カルテレビューを行った

結果、「肝不全」の 1 ケース、「間質性肺炎」の 2
ケースが“真のケース”であった。 
 
D. 考察 

2 事象についてそれぞれ 2 回実施した“真偽判

定”において、抽出症例数に対する“真のケース”

の割合（Positive Predictive Value）は、「肝不全」

が 10%、「間質性肺炎」が 20%と低く、All possible 
cases を抽出するための定義としては、その妥当性

はいずれも低いと考えられた。この理由として、

「肝不全」については、当院における患者数に対

する当該事象による入院患者数の割合が低いこ

とが考えられ、「間質性肺炎」については、膠原

病としての薬物治療であり、間質性肺炎に対する

薬物治療が少ないことが背景にあると推察した。 
 
E. 結論 
「肝不全」については、代表研究者および他の

分担研究者との協議により、引き続き All possible 
cases の定義の改良を検討することは困難である

と判断し、本件検討については優先順位を下げ、

中断するという結論に至った。一方、「間質性肺

炎」は各機関（当機関と他の 2 機関）において

All possible cases の抽出数を 125 ケースずつとす

ることで、今回得られた“真のケース”が 20~30％
であったことから、当該 3 機関で合計 100 ケース

の“真のケース”が抽出できることを目途に次の

検討段階に進むこととなった。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
なし 
 
1. 論文発表 
 
 
2. 学会発表 
 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 
なし 
 
1. 特許取得 
 
2. 実用新案登録 
 
3. その他 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 安西慶三・国立大学法人佐賀大学 医学部 教授 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
  佐賀大学で実施されたケトアシドーシスにおける All possible cases 定義からカルテレビュー対象者

を決定し、各アウトカム定義の感度及び PPV を算出した。最終評価においては、対象症例 86 例全例

において評価者間における判定の不一致はなく、各判定項目の整合性が担保されているものと推察す

る。ケトアシドーシスは機械学習によるアウトカム定義として十分に活用できると考える。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）
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を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 
ケトアシドーシスについて All possible cases 定義

からカルテレビュー対象者を決定し、対象症例 86
例について 2 名の糖尿病医がカルテレビューを実

施し判定した。その結果最終的に真のケース 65
症例、疑わしいケース A６例、疑わしいケース B 
0 例、その他のケース１５例として分類した。そ

の結果より各アウトカム定義の感度及び PPV を

算出した。 
結果（１）主要解析における定義毎の PPV と感度 
定義 No 真のケー

ス 
その他の

ケース 
PPV(%) 感度(%) 

1 70 7 83.1 98.46 
2 12 2 78.57 16.92 
3 66 9 82.67 95.38 
4 70 7 83.12 98.46 
5 68 12 77.5 95.38 
6 68 7 82.9 96.92 
7 67 6 83.56 93.84 
8 11 1 83.33 15.38 
9 10 2 75 13.84 
10 65 1 94.42 93.84 
11 63 7 84.29 90.76 
 
 
結果（２）感度解析における定義毎の PPV と感度 
定義 No 真のケー

ス 
その他の

ケース 
PPV(%) 感度(%) 

1 70 7 90.91 95.59 
2 12 2 85.71 16.90 
3 66 9 88 92.95 
4 70 7 90.91 98.59 
5 68 12 85 95.77 
6 68 7 90.79 97.18 
7 67 6 91.78 94.36 
8 11 1 91.67 15.49 
9 10 2 83.33 14.08 
10 65 1 98.49 91.54 
11 63 7 90 88.73 
 
 
結果（２） 
D. 考察 
最終評価においては、対象症例 86 例全例におい

て評価者間における判定の不一致はなく、各判定

項目の整合性が担保されているものと推察する。 
医薬品 2（輸液製剤）を含む定義 2、9 の PPV は

他の定義と比較して劣っている可能性がある。ま

た、病名のみによる定義 5 も正確性に欠ける可能

性がある。一方、病名と医薬品 1（インスリン製

剤）、検査（pH、HCO3-）による組み合わせ、中

でも病名と検査（pH、HCO3-）による組み合わせ

である定義 10 は PPV および感度ともに優れてい

た。定義 10 が優れている理由としては、検査項

目という客観的データが含まれていることが挙

げられると考える。 
その他のケースとして病名コードに糖尿病性ケ

トーシスが含まれているため、病名のみの判定で

は PPV が低下すると推察される。その他、糖尿病

（高血糖）に起因しないアルコール依存症や肝硬

変、飢餓などを背景としたケトアシドーシス症例

も拾い上げられていたが、これらは診断時に低血

糖を来しているため、高血糖の存在が PPV を保つ

ために必要な項目であると考える。 
 
E. 結論 
ケトアシドーシスは機械学習によるアウトカム

定義として十分に活用できると考える。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
 

1. 論文発表 
１．Kawata N,Takahashi H, Iwane S, Inoue K, 

Kojima M, Kohno M,Tanaka K, Mori H, Isoda 
H, Oeda S, Matsuda Y, Egashira Y, Nojiri J, 
Irie H, Eguchi Y, Anzai K. 
FIB-4 index-based surveillance for advanced 
liver fibrosis in diabetes patients. Diabetology 
International 12.118-125,2020 

２．安西慶三：糖尿病性腎症重症化予防プログ

ラムにおける地域連携と糖尿病教育・支援

の現状と課題．メディカルビューポイント
41(5). 2020. 

３． 安西慶三：地域一丸となった糖尿病チーム

の医療の現状と課題．Diabetes Strategy 10(4).  
2020 

 
2. 学会発表 

1. 安西慶三：糖尿病性腎症重症化予防の取り組

み～⊿eGFR の重要性を考える～. 第 63 回日

本腎臓学会学術総会 モーニングセミナー. 
2020.8.20 

2. 安西慶三、三池徹、小島基靖、武市幸奈、阪

本雄一郎：災害時の糖尿病患者支援アプリの

開発. 第 20 回日本糖尿病情報学会年次学術集

会. 2020.9.12-13 
3. 安西慶三、小島基靖、三池徹、阪本雄一郎：

平時でも活用できる災害時の糖尿病患者支援

アプリの開発. 第 63 回日本糖尿病学会年次学

術集会. 2020.10.15-16 
4. 安西慶三、石川慎一郎、三池徹、阪本雄一郎：
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災害時の被災した糖尿病患者の把握と薬剤配

布. 第 40 回医療情報学連合大会 
APAMI2020. 2020.11.18-22 

5.  磯田広史、矢田ともみ、永渕美樹、井上香、

大枝敏、高橋宏和、安西慶三：Fatty liver index 
を用いた特定検診における非アルコール性脂

肪性疾患リスクの算出. 第 20 回日本糖尿病情

報学会年次学術集会. 2020.9.12-13 
6. 藤井純子、永渕美樹、小島基靖、武市幸奈、

古賀明美、安西慶三：⊿eGFR を用いた糖尿病

性腎症重症化予防. 第 20 回日本糖尿病情報学

会年次学術集会. 2020.9.12-13 
7. 安西慶三：災害時における糖尿病患者の遠隔

管理. 第 58 回日本糖尿病学会九州地方会. 
2020.10.16-17 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
(予定を含む。) 

特記事項なし 
  
1. 特許取得： 特記事項なし 
 
2. 実用新案登録：特記事項なし 
 
3. その他：特記事項なし 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 木村通男・浜松医科大学医学部附属病院 教授 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
「動脈解離」について、事前調査後、本調査を実施した。対象100症例の判定結果は、真のケー

ス、42例、その他のケース、58例であった。判定結果に基づき算出したKappa係数は0.98(95％信

頼区間：0.94-1.00)、APCにおけるPPVは42%であった。病名には、診断の根拠が明確な病名と症

候群のように明確でない病名があり、そういった特徴も結果に影響すると考える。動脈解離は画

像検査で明確に判断できる疾患であり、医師が比較的容易に確度の高い病名を付与できるという

点で、明確なアウトカム定義を作成できる疾患であると考えられた。「肝不全」については、事

前検討調査を2回実施したが。十分な真のケース数を得ることができず、PMDA、及び 他3拠点の

医療機関と検討した結果、適切なアウトカム定義作成が困難であることから中止となった。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以
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下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）

を遵守して行った。 
 
 
C. 研究結果 
動脈解離： 

本調査判定結果を表 1 に示す。判定結果に基づ

き算出した Kappa 係数は 0.98(95％信頼区間：

0.94-1.00)であった。なお、判定が分かれたケース

は、最終的に真のケース 0 例、疑わしいケース 0
例、その他のケース 1 例として分類した。 
 
表 1 判定結果 

真のケース
疑 わ し い
ケース

そ の 他 の
ケース

合計

真のケース 42 0 1 43
疑わしいケース 0 0 0 0
その他のケース 0 0 57 57

42 0 58 100

1人目の判定者

2人目の

判定者

合計  
 
主要解析（真のケースを最終的な「真のケース」

とした場合）における各アウトカム定義の PPV 及

び感度を表 2 に示す。 
 
表 2 主要解析における定義毎の PPV と感度を含

む妥当性の指標と 95%信頼区間の算出 
真の その他の

95%信頼区

間

95%信頼区

間

ケース ケース
［下限値-上

限値］

［下限値-上
限値］

APC 127 100 42 58 42 [32.20-
52.29] 100 [100.00-

100.00]

1 99 74 41 33 55.41 [43.39-
66.98] 97.62 [87.43-

99.94]
2 99 79 39 40 49.37 [37.92-

60.86] 92.86 [80.52-
98.50]

3 78 60 38 22 63.33 [49.90-
75.41] 90.48 [77.38-

97.34]
4 54 40 26 14 65 [48.32-

79.37] 61.9 [45.64-
76.43]

5 78 60 38 22 63.33 [49.90-
75.41] 90.48 [77.38-

97.34]
6 102 81 40 41 49.38 [38.08-

60.73] 95.24 [83.84-
99.42]

7 84 64 39 25 60.94 [47.93-
72.90] 92.86 [80.52-

98.50]
8 82 65 37 28 56.92 [44.04-

69.15] 88.1 [74.37-
96.02]

9 68 52 36 16 69.23 [54.90-
81.28] 85.71 [71.46-

94.57]
10 47 34 24 10 70.59 [52.52-

84.90] 57.14 [40.96-
72.28]

11 68 52 36 16 69.23 [54.90-
81.28] 85.71 [71.46-

94.57]
12 78 60 38 22 63.33 [49.90-

75.41] 90.48 [77.38-
97.34]

13 60 47 34 13 72.34 [57.36-
84.38] 80.95 [65.88-

91.40]
14 66 50 41 9 82 [68.56-

91.42] 97.62 [87.43-
99.94]

PPV
（%）

感度（%）定義No Possible case 判定対象

possible cases

 
 
また、感度解析（真のケース及び疑わしいケー

スを最終的な「真のケース」とした場合）におけ

る各アウトカム定義の PPV を表 3 に示す。 
 
表 3 感度解析における定義毎の PPV と感度を含

む妥当性の指標と 95%信頼区間の算出 
真の その他の

95%信頼区

間

95%信頼区

間

ケース ケース
［下限値-上

限値］

［下限値-上
限値］

APC 127 100 42 58 42 [32.20-
52.29] 100 [100.00-

100.00]

1 99 74 41 33 55.41 [43.39-
66.98] 97.62 [87.43-

99.94]
2 99 79 39 40 49.37 [37.92-

60.86] 92.86 [80.52-
98.50]

3 78 60 38 22 63.33 [49.90-
75.41] 90.48 [77.38-

97.34]
4 54 40 26 14 65 [48.32-

79.37] 61.9 [45.64-
76.43]

5 78 60 38 22 63.33 [49.90-
75.41] 90.48 [77.38-

97.34]
6 102 81 40 41 49.38 [38.08-

60.73] 95.24 [83.84-
99.42]

7 84 64 39 25 60.94 [47.93-
72.90] 92.86 [80.52-

98.50]
8 82 65 37 28 56.92 [44.04-

69.15] 88.1 [74.37-
96.02]

9 68 52 36 16 69.23 [54.90-
81.28] 85.71 [71.46-

94.57]
10 47 34 24 10 70.59 [52.52-

84.90] 57.14 [40.96-
72.28]

11 68 52 36 16 69.23 [54.90-
81.28] 85.71 [71.46-

94.57]
12 78 60 38 22 63.33 [49.90-

75.41] 90.48 [77.38-
97.34]

13 60 47 34 13 72.34 [57.36-
84.38] 80.95 [65.88-

91.40]
14 66 50 41 9 82 [68.56-

91.42] 97.62 [87.43-
99.94]

定義No Possible case 判定対象

possible cases
PPV

（%）
感度（%）

 
 
結果の補足として、その他のケース（疑わしい

ケースを除く）58 例の判定理由を表 4 に示す。 
 
表 4 その他のケースの判定理由 

判定理由 件数

動脈瘤破裂なし 33
慢性解離 9
術後の吻合部動脈拡大 7
仮性動脈瘤 2
動脈瘤破裂 1
膵臓がん解離あり 1
縦隔腸瘤 1
急性腹症 1
狭心症 1
保存的治療の患者の転院 1
記載なし 1

計 58  
 
肝不全： 

事前検討調査実施結果は、一回目では、10 例中、

真のケースは 0、二回目では、10 例中、真のケー

スは 1、という結果であった。 
PMDA、他 3 拠点の医療機関と検討した結果、適

切なアウトカム定義作成は困難との判断により

調査中止となった。 
 
 
D. 考察 
動脈解離： 
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ⅰ.評価者間の一致度について 
2 名の医師が真のケース判定基準に従った判定

を行い、判定が異なった 1 例については、「動脈

瘤」、「動脈解離」と判定が分かれたが、専門医の

医師の意見を尊重し一つの判定結果とした。判定

結果における一致度の評価として算出した Kappa
係数は、0.98(95％信頼区間：0.94-1.00)と非常に高

い結果が確認された。 
 
ⅱ.PPV 及び感度について 

PPV について、定義 14 以外は総じて低い数値

を示している。特に定義 1、定義 2 及び定義 6 は、

感度の高い数値と比して PPV は低い。 
感度については、定義 4（61.9％）及び定義 10
（57.14％）は低い数値となっているが、これら以

外は 80％以上となっており、良好な数値を示した。

定義 4 及び定義 10 は、検査（心電図、D ダイマ

ー）実施を条件に組み合わせた定義である。 
感度及び PPV 共に高い数値を示したのは、定義

14 の機械学習による改良型スクリプトであった。 
 
ⅲ.患者背景因子別の PPV について 
定義 14 は 82%と高い数値を示した。一方、40%

台と低い数値は、定義 2 と定義 6 であった。 
高い数値の定義 14と低い数値の定義 2及び定義 6
を比較すると、定義 14 には、検査実施の条件は

なく、医薬品及び処置についての因子条件が含ま

れているが、定義 2 及び定義 6 には、医薬品及び

処置の条件がない。加えて、定義 14 での処置条

件は、処置条件がある定義 14 以外の定義と比し

て項目が限定されており、算出された 5 項目、全

ての集計で PPV は 100%を示した。 
性別について、各定義における男女の値では、男

性の PPV に比べて女性の PPV が高い定義が多か

ったが、大差はなかった。 
また、年齢について、20 歳代は 0%、80 歳以上の

PPV は低い傾向にあったが、40 歳代から 70 歳代

の PPV は高い数値を示した。性別、年齢の項目に

ついても高い PPV は定義 14 であった。 
 
今回、機械学習による改良型スクリプトの定義

14 において、高い精度結果が得られた。今後のバ

リデーション実施において処置条件も用いてい

る機械学習による改良型スクリプト活用を期待

できるのではないかと考える。 
 
E. 結論 
「動脈解離」本調査の結果は、PPV が 42％であ

った。事前調査で 50％であったことを踏まえると

妥当な結果といえるのではないかと考える。今回

は、疑い症例がないという結果であったが、病名

には、診断の根拠が明確な病名と症候群のように

明確でない病名があり、そういった特徴も結果に

影響すると考える。動脈解離は画像検査で明確に

判断できる疾患であり、医師が比較的容易に確度

の高い病名を付与できるという点で、明確なアウ

トカム定義を作成できる疾患であると感じた。 
考察にも記述したとおり、感度、PPV が高い数値

を示した定義は、処置条件も用いる機械学習によ

る改良型スクリプトによるものであった。これは、

今後のバリデーション実施に処置条件も活用す

る機械学習をより活用することへの期待を示唆

しているのではないかと考える。 
「肝不全」については、症例数が少ないだけで

なく、病態定義の共通化が劣る疾患であったと考

える。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
1. 論文発表 

なし 
 
2. 学会発表 

なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 
1. 特許取得 

なし 
 
2. 実用新案登録 

なし 
 
3. その他 

なし 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 渡邊真彰 北里大学メディカルセンター・消化器内科・部長 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
本研究では、「入院を要する急性肝不全及び遅発性肝不全」につき、具体的なアウトカム定義

の作成を試みた。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 

本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）

を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 
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「入院を要する急性肝不全及び遅発性 
肝不全」について、作成したアウトカム 
定義を用い10例にてパイロットスタディ 
を実施した。抽出された症例は、末期肝 
細胞がん3例、以前よりみられた肝不全 
3例、多発性肝転移1例、食道静脈瘤破裂 
1例、心不全1例、腎不全の交通外傷1例 
であった。本テーマの真のケースは得ら 
れなかった。 
 
 
D. 考察 
「入院を要する急性肝不全及び遅発性 

肝不全」について、作成したアウトカム 
定義では、十分な結果は得られなかった。 
肝不全は、多くの原因から最後にたどり 
着く病態と考える事も出来るため、「薬 
剤やウイルスなどの原因」と「結果とし 
ての肝不全」をセットとして評価すべき 
であったと思われる。 
 
 
E. 結論 
肝不全をテーマとした今回のアウトカ 

ム定義では、意図した疾患の抽出は出来 
なかった。 
 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
 
1. 論文発表 
なし 
 
2. 学会発表 
なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 
 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
なし 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
野村浩子・一般社団法人徳洲会大阪本部 薬局長 

 
研究要旨： 

医療情報データベースに基づく医薬品の安全性等を評価する場合には、データベースに含まれ

る情報を組み合わせて対象とする有害事象（アウトカム）を定義する必要があり、効率的なアウ

トカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するため、本研究を実施し

た。 
「ケトアシドーシス」について、関連病名を含む病名条件かつ臨床検査結果を抽出条件に含む

アウトカム定義が最も適切である可能性が示唆された。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 

本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の

作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）

を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 
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「ケトアシドーシス」についての結果を以下に

示す。 
真のケースを最終的な「真のケース」とした場

合の定義間の比較では、PPV は 43.0～68.1%であ

った。PPV が 65％以上を示したアウトカム定義

は、定義 8、10 であり、最も高かったアウトカム

定義は、定義 10 であった。これらは定義 4 をベ

ースに医薬品、臨床検査値で絞り込みを行った定

義であり、定義 4 から定義 8 へ絞り込んでいくこ

とで PPV は 50.0%から 66.7%へと、同じく定義 4
から定義 10 への絞り込みで PPV は 50.0%から

68.1%へと精度を上げた。 
真のケース及び疑わしいケース A を最終的な

「真のケース」とした場合においても結果は変わ

らなかったが、真のケース及び疑わしいケース A
及び B を最終的な「真のケース」とした場合の定

義間の比較では、PPV は 52.7～76.3%であった。

定義 10 について PPV は 68.1％から 70.2％と大き

な変動は認めなかった。真のケースを最終的な

「真のケース」とした場合に比べ 10%以上 PPV が

高くなったのは定義 3と定義 9と定義 11であり、

定義 3 は 20.3%高くなり 76.3%、定義 9 は 14.8%
高くなり 74.1%、定義 11 は 18.4%高くなり 75.59%
であった。 
 
D. 考察 
今回、PPV はそれほど高い値ではなかったが、

有病率を考慮すると検討に値する妥当な結果で

あったと考える。 
治療に用いた医薬品を抽出条件に含む、定義 1、

2、6，7，8 に対し、検査値異常を示す検体検査結

果を抽出条件に含む、定義 3、10、11 の PPV が高

く、疑わしいケースを含むことによるキャッチア

ップも大きいことが確認できた。 
 
E. 結論 

今回設定されたアウトカム定義のうち、当グル

ープの結果においては、PPV が比較的高く検査値

データの欠損があったとしても、疑わしいケース

によるキャッチアップが期待できる定義 3、11 が、

この中では一番適切な定義と思われた。 
アウトカム定義の作成に向けてさらに検討す

ることでさらに精度が大きく上がる事が考えら

れた。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
 
G. 研究発表： 
 
1. 論文発表 

なし 
 
2. 学会発表 
なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 
 
1. 特許取得 
 なし 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
3. その他 
 なし 
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 令和 2 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
医療情報データベースの活用推進に関する研究 

 
研究分担者 中山 雅晴・東北大学大学院医学系研究科 教授 

 
研究要旨： 

目的：効率的なアウトカム定義の作成手法の検討及び実用化可能なアウトカム定義を確立するた

め、急性動脈解離(大動脈以外の解離も含む)を対象とした本研究を実施した。方法：初期条件では

2018/1/8～2019/12/31にDPC病名がある患者とした。診療録を確認して真のケースかどうかを判定

し、陽性的中度(PPV)を算出した。更に、機械学習によりPPVに影響する要因を検討し、PPV改善

を目的に改良型アウトカムを作成した。結果：初期条件により抽出された641例中200例をランダ

ムサンプリングして調査したところ、真のケースは62例、PPV31％であった。機械学習では急性

大動脈解離等の病名が強く関連した。しかし、その他のケースである慢性大動脈解離も同じICD-
10コードであり、区別が困難であった。A型大動脈解離は入院当日または翌日に手術またはニカ

ルジピン注射の実施がある例を対象とし、入院当日または翌日に退院した例も対象とした。一方、

動脈瘤では塞栓術がある例が多かったため、動脈塞栓術がある例は対象外とした。疑い病名も多

く存在したため、対象外とした。これらの条件により、陽性的中度は85％まで改善し、感度も保

たれた。結論：初期ルールではPPVが低かった。病名による条件の設定が困難であったため、標

準的な治療に基づいて抽出条件を検討した。それにより陽性的中度は顕著に改善した。 
 
A. 研究目的 

製造販売後の医薬品安全性評価は、従来、副作

用報告、使用成績調査等の結果に基づくことが主

であったが、医療情報データベースの整備等によ

りリアルワールドでの大規模データに基づく評

価が可能となりつつある。 
MID-NET®は、厚生労働省の医療情報データベ

ース基盤整備事業により構築されたデータベー

スで、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以

下「PMDA」という。）による運用管理の下、平成

30 年度から運用を開始している。MID-NET®は、

診療情報明細書（レセプト）、診断群分類（DPC）
及び電子カルテの情報が利用可能で、現在では行

政による活用の他、臨床研究や製造販売後データ

ベース調査にも活用されており、製造販売後の医

薬品安全対策の質の向上が期待されている。 
医療情報データベースに基づく医薬品の安全

性等の評価では、データベースに含まれる情報か

ら対象とする有害事象（アウトカム）を適切に特

定するために、信頼できるアウトカム定義を作成

する必要があるが、本邦においてアウトカム定義

のバリデーションが実施された例はほとんどな

い。「MID-NETⓇデータの特性解析及びデータ抽出

条件・解析手法等に関する研究」（日本医療研究

開発機構 医薬品等規制調和・評価研究事業）（以

下「先行研究」という。）において、MID-NET を

対象にアウトカム定義の作成及びその妥当性の

評価を効率的に実施するための検討を実施し、基

礎的な検討手法を確立するとともに、バリデーシ

ョンされた複数のアウトカム定義が作成された。

しかしながら、実用化可能なアウトカム定義を増

やすためには、更なる検討手法の効率化や具体的

なアウトカム定義の作成を継続的に実施する必

要がある。 
本研究は、先行研究の成果を踏まえて、研究の

流れを見直し All possible cases の定義を決定した

上で以降の検討を行う等の検討手法の改善及び

実用化可能なアウトカム定義の確立を目指し、医

薬品安全性評価における医療情報データベース

の活用促進と、より科学的な根拠に基づく安全対

策の実現に繋げることを目的とした。 
 
B. 研究方法 
安全対策上の必要性や重要性を考慮し、検討の

対象とするアウトカムを複数選定した上で、各ア

ウトカムについて、従来法又は機械学習の手法を

取り入れて作成したアウトカム定義について、複

数医療機関にて妥当性の評価を行った。 
研究の流れは以下のとおりである。 

 
１）複数拠点で検討対象とする All possible cases
の定義及びアウトカム定義の検討 
２）評価基準の作成 
３）対象アウトカムについてカルテレビューによ

り真の症例を特定 
４）機械学習及び従来法によるアウトカム定義の
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作成 
５）各アウトカム定義について、陽性的中度（以

下「PPV」という。）及び感度の算出並びに評価 
６）複数医療機関の PPV の比較及び医療機関間の

差異の要因検討 
 
（倫理面での配慮） 
医療機関が行う作業は、文部科学省・厚生労働

省.人を対象とする医学系研究に関する倫理指針

（平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号）

を遵守して行った。 
 
C. 研究結果 
本研究では、アウトカム定義として、入院を要

する急性の動脈解離（解離性動脈瘤も含む）を対

象とした。対象病名は ICD-10 コードに基づいて

選定した(表 1)。 
 

表 1 対象傷病名・ICD-10 コード 
 

 
 
データ抽出対象期間は、2018 年 1 月 8 日から

2019 年 12 月 31 日とした。病名開始日は、DPC
の入院日とした。 

 
表 2 判定結果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

All possible cases の抽出を目的とした初期ルー

ルによって抽出された例は 641 例であった。この

うち 200 例をランダムサンプリングして判定対象

とした。200 例のうち、男性が 64.5％、平均年齢

は 66.4±14.9 歳であった。 
診療録等を確認して急性の動脈解離であるか

を判定し、真のケース、疑われるケース、その他

のケースに分類した。真のケースは 62 例、疑わ

れるケース 1 例、その他のケース 137 例であり、

PPV は 31.0%であった(表 2)。疑われるケースを真

のケースとして扱っても、PPV は 31.5％であり、

大きな変化は認められなかった(表 2)。 
真のケースとなった例の ICD-10 コードは、

I710(大動脈解離)が 58 例、I728(上腸間膜動脈解離)
が 2 例、S250(外傷性大動脈損傷)が 2 例であり、

I710 が多かった。 
さらに、I710 に該当した 58 例のうち、43 例が

Stanford A 型、13 例が Stanford B 型であった。ま

た、58例中16例が来院時心肺停止状態であった。 
一方、その他のケースに該当した例の ICD-10

コードは、I710 が 40 例、I72x(大動脈以外の動脈

解離・動脈瘤)が 96 例、S250 が 2 例であり、その

他のケースにも I710 が多く存在した。 
その他のケースとなった I710 のうち、急性期治

療を要しない慢性大動脈解離や、大動脈解離の既

往歴が 30 例であった。また、疑い病名が 10 例存

在した。 
I72x の 96 例は、大動脈以外の真性動脈瘤であ

った。これらは動脈解離と ICD-10 コードが同一

であるため、抽出されていた。同様に、S250 につ

いても、解離を形成しない大動脈損傷が抽出され、

これらも解離を伴う大動脈損傷と ICD-10 コード

が同一であった。 
次いで全データを投入して機械学習を実施し

た。機械学習アルゴリズムとしては、勾配ブース

ティング(Gradient Boosting Decision Tree, GBDT)
を用いた。具体的には、統計解析ソフト R バージ

ョン 3．5.1 のパッケージの XGboost を用いて機械

学習を行った。ROC 解析については、pROC パッ

ケージを使用し、AUC を評価した。使用した変数

は、合計 1937 変数であった(表 3)。AUC は 0.944
であった（図 1）。急性大動脈解離 Stanford A 型の

病名が最も強く関連し、他にも急性大動脈解離 B
型、急性大動脈解離、慢性大動脈解離等の、大動

脈解離の病名が強く関連した。病名以外では、医

療機器安全管理料、ハンプの関連が強かった。動

脈解離の治療で頻用される薬剤では、ニカルジピ

ン注射液が比較的強く関連した。 
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表 3 機械学習に用いた変数 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 機械学習の結果 
 
病名が強く関連したが、上述の通り、急性大動

脈解離、慢性大動脈解離のいずれも ICD-10 コー

ドは I710 であり、ICD-10 コードのみではそれら

を区別するのが困難であった。そこで、病名以外

の関連要因を抽出条件に加えることを検討した。 
A 型大動脈解離と、B 型大動脈解離および大動

脈以外の動脈解離では標準的な治療法が異なる。

また、動脈解離による来院時心肺停止でも治療法

は異なる。よって、それぞれの病態ごとに条件を

検討した。 
機械学習で関連が強かった医療機器安全管理

料やハンプは大手術に関係する項目であり、まず

手術に注目した。A 型大動脈解離では標準的な治

療として、原則緊急手術を行うため、入院当日ま

たは翌日に手術があると予想された。一方、慢性

動脈解離では待機的に手術を行うため、入院日か

ら数日後に手術があると考えられた。そこで、入

院当日または翌日に上行大動脈から胸部大動脈

の手術またはステント挿入を実施した例を抽出

対象とした。 
B 型大動脈解離や大動脈以外の動脈解離では保

存的に治療することが多く、その中でも血圧管理

が重要となる。機械学習でニカルジピン注射が比

較的関連したため、入院当日または翌日に投与し

た例を抽出対象とした。 
大動脈解離はしばしば突然死の原因となり、心

肺停止で来院した例も多く認められた。そこで、

入院当日または翌日に退院した例も、治療法にか

かわらず抽出対象とすることとした。 
一方、大動脈以外の真正動脈瘤が多く抽出され、

その他の例となっていた。大動脈以外の動脈瘤で

は、動脈解離では実施しない治療法である動脈塞

栓術が施行されている例が多く存在した。そこで、

動脈塞栓術がある例は抽出対象から除外するこ

ととした。疑い病名も多く存在したため、抽出対

象から除外することとした。以上から、表 4 のよ

うな改良型アウトカムを作成した。 
 

表 4 改良型アウトカム 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
改良型アウトカムにより、初期ルールで検討し

た 200 例中 73 例が抽出対象となり、真のケース

は 62 例中全例抽出対象となった。PPV は 84.9％
であり、ケース内感度 100％、特異度 92.0％、F
値 91.2％となった。 
その他のケースとして残ったのは、大動脈以外

の動脈瘤破裂による緊急手術、動脈解離を形成し

ない外傷による動脈損傷等であった。 
 
D. 考察 
初期ルールでは、急性動脈解離（大動脈解離お

よび大動脈以外の解離を含む）の病名に関連する

ICD-10 コードを条件として抽出した。しかし、

PPV は 31％程度と低く、多くの例がその他のケー

スとなっていた。真のケースには大動脈解離に関

する ICD-10コードである I710が多く含まれたが、

その他のケースでも I710 が少なくなかった。これ

は、大動脈解離の既往歴や、慢性大動脈解離も

ICD-10 コードが同一であり、区別されないためで

あった。 
また、疑い病名も含まれていた。血圧上昇を伴

う急激な腰背部痛は急性大動脈解離の症状であ

り、急性大動脈解離を否定するため造影 CT を撮

影することがある。このような場合に疑い病名が

付与される。 
大動脈以外の動脈解離である I72x に関しては、

大半がその他のケースであった。これらは動脈解

離と真性の動脈瘤が同じ ICD-10 コードであり、
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大量に抽出された一方、多くがその他のケースと

なっていた。しかしながら、真のケースも含まれ

ていた。 
機械学習でも急性大動脈解離 Stanford A 型をは

じめとして、病名が強く関連した。対象病名を整

理することで PPV の改善が見込まれた。しかしな

がら、大動脈解離はいずれの型や慢性大動脈解離

でも ICD-10 コードが I710 であり、病名での区別

が困難であった。 
そこで病名以外の要因に注目した。機械学習で

手術に関連する項目やニカルジピン注射との関

連が示されたため、動脈解離の標準的な治療に注

目した。A 型大動脈解離は緊急手術を行うことが

原則であり、B 型大動脈解離および大動脈以外の

動脈解離では保存的に治療することが多い。いず

れも来院直後から治療を開始し、慢性大動脈解離

では入院直後には手術しないため、入院当日また

は翌日に上行大動脈の手術や胸部大動脈のステ

ント挿入がある例、またはニカルジピン注射の実

施がある例を抽出対象とした。 
大動脈解離は突然死の原因となることも多く、来

院時心肺停止の例も多く認められた。そこで、入

院当日または翌日に退院した例も抽出対象とし

た。 
一方で、大動脈以外の動脈では、真性の動脈瘤

が多く抽出されたため、PPV 低下の原因となった。

大動脈以外の真性動脈瘤では動脈塞栓術がある

例が多かった。動脈解離ではステント挿入によっ

て治療することはあるが、塞栓術を行うことはな

い。そこで動脈塞栓術がある例は抽出対象外とし

た。疑い病名も多く存在したため、これも抽出対

象外とした。これらの条件により、PPV は 85％ま

で改善が見込まれ、感度も保たれた。 
本研究は急性大動脈解離を対象とした。動脈解

離は病態や治療法が明確な疾患であり、抽出条件

の設定が比較的容易であると考えられる。よって、

単純に他の疾患に応用することはできない可能

性がある。実際に、横紋筋融解症や深部静脈血栓

症等では、抽出条件の設定が困難であった。しか

しながら、これらは診断が難しい疾患であり、動

脈解離と同様に標準的な診断、治療が確立されて

いる疾患であれば、応用は十分に可能であると考

えられる。 
また、本研究は東北大学病院に入院した患者の

データのみを用いた。B 型大動脈解離や大動脈以

外の動脈解離の治療では血圧管理が重要であり、

降圧薬の注射が使用される。これにはカルシウム

拮抗薬だけでなく、ニトロ化合物やβ遮断薬の注

射も用いられる。しかし、本研究で使用されてい

たのはニカルジピン注射薬のみであった。東北大

学病院ではニカルジピン注射薬が頻用されてお

り、他の医療機関では降圧薬の使用頻度が異なる

可能性がある。医療機関の内情に応じて、注射薬

を始め抽出条件の調整が必要と考えられる。 
 
E. 結論 
動脈解離の病名に基づいた ICD-10 コードのみ

を抽出条件とした初期ルールでは、PPV が低かっ

た。真のケースとなりやすい病名とその他のケー

スとなりやすい病名がしばしば ICD-10 コードが

同一であるため、ICD-10 コードによる条件の設定

は困難であった。そこで手術や治療などの標準的

な治療に基づいて抽出条件を再検討した。それに

より PPV は顕著に改善した。 
 
F. 健康危険情報： 
（分担研究報告書では記入不要です） 
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