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Ａ．研究目的 

一般に薬物治療はそのリスクとベネフィット

を勘案して行われるものである。しかし、妊娠

中の薬剤使用の安全性に関する臨床試験データ

は非常に限られており、添付文書の「妊婦・授

乳婦等に対する項」においても、その多くは動

物実験を根拠に作成されたものとなっている。

そのため、臨床現場ではそれらの限られた情報

のみを参考に治療方針が決められがちである。 

薬物治療を行う場合のエビデンス構築には疫

学研究による評価が必要になるが、挙児希望な

いしは妊娠している女性における十分なデータ

を取得することの難しさから、そのような研究

は国内外ともに乏しい状況にある。 

一方で、国立成育医療研究センターにおいて

は、2005年に妊娠と薬情報センターが開設さ

れ、妊娠と薬に関する相談外来の業務を行って

いる。その業務をとおして、約1500薬剤の妊娠

中の安全性に関する情報データベースを作成

し、全国都道府県に設置した拠点病院と連携し

て妊娠中の薬剤使用に関する不安を持つ女性に

情報提供を行うとともに服薬情報と妊娠結果に

よる相談症例データベースを構築してきた。ま

た国家公務員共済組合連合会虎の門病院におい

ても、同様に相談外来を開設しており、妊娠結

果の調査を行ってきた。その結果が1988年から

蓄積されている。 

そこで、この２つの大規模かつ実臨床に即し
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たリアルワールド相談症例データベースを活用

した疫学研究を実施することにより、妊娠中の

薬剤の安全性に関するエビデンス構築につなが

ることが期待される。特に発生割合が小さくな

る先天異常などの検討を行うにあたっては、薬

剤服用症例が大きくないと観測がされず、その

ためこの２つのデータベースを統合したより大

規模なデータベースでの分析が必要となってく

る。 

この２つのデータベースは独自のフォーマッ

ト、項目で調査が実施されており、また共通項

目についてもコード化が異なっているものが多

い。 

そこで本研究では、２つのデータベースを統

合し構築された統合データベースを用いた分析

に際し必要となる統合データベースのデータ項

目を整理、検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 国立成育医療研究センター「妊娠と薬情報セ

ンター」、または国家公務員共済組合連合会虎

の門病院の妊娠と薬相談外来において妊娠中の

薬剤の安全性に関する相談を受けた妊娠症例を

用いる。それぞれの機関で匿名化されたデータ

を結合した。 

 解析のためのデータベース作成のため、妊婦

・授乳婦における医薬品の安全性検討を行うこ

とを目的としているため、非妊娠女性、男性の

服薬相談例、同意なし、授乳のみの相談例、妊

娠転帰回答なし、などの症例は除いたデータベ

ースを作成した。 

 データ項目については、両データベースの項

目で統合できる項目を選定し、入力カテゴリな

どが異なっているものについては、整合性を保

つよう新たなコード化を付し、仕様書を作成し

た。 

 

Ｃ．結果 

 国立成育医療研究センターのデータベースに

おいて2005年10月～2017年12月の期間に相談受

付をした女性12,971症例を抽出対象とした。そ

の中から非妊娠女性の相談（n=4,194）、同意

なし（n=1,333）、授乳のみの相談例（n=11

5）、回答なし（n=1,349）、重複例（n=38）、

転帰データ欠損例（n=102）を除いた妊婦の相

談例n=5,840を対象として選定した。ただし除

外された症例には複数の条件で除外されたもの

も含まれる。 

 虎の門病院のデータベースにおいては、1988

年4月～2016年12月の期間に相談受付をした女

性12,074症例を抽出対象とした。その中から非

妊娠女性の相談例（n=2,666）、授乳のみの相

談例（n=78）、回答なし（ｎ＝1,529）、同意

なし（n=6）、重複例（n=35）、転帰データ欠

損例（n=2）を除いた妊婦の相談例n=7,759を対

象として選定した。ただし除外された症例には

複数の条件で除外されたものも含まれる。 

 これら２つのデータベースを統合して統合デ

ータベース（n=13,599）を作成した。そこで含

まれるデータ項目は77項目を定義した（表１．

妊娠とお薬情報センターデータセット 仕様書

 rev16.0）。ここで先天奇形、大奇形、小奇

形、児の異常については、末梢性肺動脈狭窄

で、他の大奇形の記載が無い場合、出産の週数

を確認していただき、37週未満の出産であれば

早産に伴うものであり奇形とはしない、という

EUROCATの基準に則って解釈し定義した。また

動脈管開存症で、他の大奇形の記載が無い場

合、出産の週数を確認していただき、37週未満

の出産であれば早産に伴うものであり奇形とは

しない、というEUROCATの基準に則って解釈し

た。さらにこれまでの知見や専門家へのヒアリ

ング等を行い、安全性が高いと言われている薬

を、本研究でのコントロール薬と定義した。 

 本研究で作成されたデータを用いて、ドンペ

リドン、メトクロプラミドの安全性に関する検

討を実施した（研究発表１.論文発表(1)）。 

 

Ｄ．考察 

 国立成育医療研究センターおよび虎の門病院

における相談業務を通して収集されたデータを

統合することにより、13,599例の妊娠女性の薬

剤使用に関する大規模データベースを構築する

ことができた。妊婦・授乳婦を対象とした医薬
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品使用とその転機に関する詳細な情報を含むデ

ータとしては、これまでになく大規模なデータ

ベースとなった。特に奇形を含む頻度の低い事

象の発生に関する検討や、特定の薬剤に限らず

実際服用された薬剤の情報を幅広くカバーする

データベースとして、本データベースは重要な

役割を果たすことができると期待される。 

 一方、この２つのデータベースは独自のフォ

ーマット、項目で調査が実施されており、また

共通項目についてもコード化が異なっているも

のが多かった。そこで本データベースの構築に

あたっては、医薬品の使用（種類、時期）およ

び妊娠転機に関する検討を行うことに重点をお

き、それに必要となる情報と関連に影響を及ぼ

すと考えられる情報を整理し統合を行った。一

方の機関のみで収集されているデータなどは覗

かれたが、結果として７７項目のデータ項目が

含まれており、調整解析などを含め様々な検討

に活用可能なデータとなっていると考えられ

る。 

 ここで整理されたデータベースの情報や議論

・手順は、本データベースを活用した解析を行

う場合、その解析方針の選択や、結果の解釈に

おいても重要な情報となる。だたしそれにとど

まらず、同様な複数の異種データの統合を行う

場合や、今後各データベースを構築や改修する

機会においても、データ統合やデータ解析の視

点から参考となる情報を示しており、参考とな

るものと考えられる。 

 もちろん強いエビデンスの構築には無作為化

比較試験などの臨床試験や検証的研究が用いら

れるが、特に妊婦・授乳婦を対象とした試験の

実施は現実的に不可能である。また最近では厳

密にデザインされた試験データではなく、実社

会・実臨床における大規模なデータ（リアルワ

ールドデータ）を活用した医学研究、またその

ための統計解析法の議論や検討が国内外で活発

となってきている。本統合データベースの解析

においても、単純に集計を行うだけでなく、施

設や相談実施年度など、様々な要因を考慮した

解析をすることが必要である。もちろんいくつ

かの制限はあるものの、実臨床でのデータを様

々な切り口で探索的な解析・分析を行うこと

で、現実社会を反映した新たな知見も得られる

ことが期待される。 

 いくつかの医薬品を対象として、本データベ

ースを活用した医薬品安全性評価の検討・分析

が開始されている。それらの結果を順次情報発

信することで、対象となる患者、医療提供側双

方にとって有用となるエビデンスを提示するこ

とができることが期待される。その基礎となる

データとした本データベースが大きな役割を果

たすものと考える。 

 

Ｅ．結論 

 本研究班で作成した統合症例データベース

は、当該分野における国内において最大規模の

データベースである。このデータベースを活用

した疫学研究を実施することで、妊婦・授乳婦

における医薬品の安全性検討を行うことで、リ

スクや安全性に関する情報提供に重要な役割を

果たすことができると考える。 
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表１ 妊娠とお薬情報センターデータセット 仕様書 rev16.0 

 



 

34 

 

 


