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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」については、実用化可能なアウトカム定義を作成するこ

とができ、得られた結果の各拠点のPPVの差の要因等を検討し、報告書に纏めた。「甲状腺機能

低下症」、「間質性肺炎」及び「ケトアシドーシス」については、複数拠点での結果が得られて

おり、今後さらなるアウトカム定義の改良や拠点間のPPVの差異の要因等を検討することで、実

用化可能なアウトカム定義の作成が可能と考えられた。「悪性腫瘍」等のその他の検討テーマに

ついては、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

定義の作成に向けた複数拠点での更なる検討が必要であると考えられた。 
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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
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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） 

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」、「甲状腺機

能低下症」、「間質性肺炎」、「ケトアシドーシス」、

「急性膵炎」、「悪性腫瘍」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、

「悪性腫瘍」の検討においては、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

び感度を主な指標として複数の拠点で実施した。 

「動脈解離」については、臨床ガイドライン等

及び GBDT に基づき設定したアウトカム定義に

ついて、複数拠点での検討を実施した結果、PPV
は 38.25～75.32%、感度は 61.83～96.95%であり、

拠点間の差異の要因等についても検討した。 
「甲状腺機能低下症」については、対象とする

事象を「薬物治療を要する甲状腺機能低下症のう

ち、臨床所見の有無を問わず臨床検査値異常が認

められる症例」とし、臨床ガイドライン等に基づ

き 14 種類のアウトカム定義を作成した。当該定

義について複数拠点での検討を実施した結果、

PPV は 28.51～100.00%、感度は 38.71～100.00%で

あった。また、これらの結果を踏まえ、GBDT に

よる改良型アウトカム定義の検討を開始した。 
「間質性肺炎」については、対象とする事象を

「治療を要する間質性肺炎（ただし、放射線肺炎、

放射線性肺線維症は除く）」とし、臨床ガイドラ

イン等に基づき 7 種類のアウトカム定義を作成し

た。当該定義について複数拠点での検討を実施し

た結果、PPV は 54.30～100.00%、感度は 6.82～
76.52%であった。 
「ケトアシドーシス」については、臨床的ガイ

ドライン等に基づき設定したアウトカム定義に

関する複数拠点での検討を実施した結果を踏ま

えて、GBDT による改良型アウトカム定義を 2 種

類作成した。当該定義について、複数拠点での検

討を実施した結果、PPV は 81.89～88.24%、感度

は 70.87～81.89%であった。 
「急性膵炎」については、1 拠点でカルテレビ

ューによる真偽判定を実施した。その結果を踏ま

えて、All possible cases の定義及び妥当性の高いア

ウトカム定義の作成に関し、実施可能性の観点か

ら、複数拠点での探索的な検討を実施した。 
「悪性腫瘍」については、全ての悪性腫瘍を対

象とした場合における真偽判定の具体的な手順

を検討し、GBDT による改良型アウトカム定義を

作成した。 
 
D. 考察 
「動脈解離」については、GBDT の結果を踏ま

え、大動脈解離の治療等に着目して必要な条件を

組み合わせることで PPV 及び感度の高い定義を

作成できた。なお、拠点間の PPV に差異が認めら

れた定義があったが、その差異は、検査実施のた

めに入院したが翌日に退院したような症例数等

が拠点間で異なっていたことが要因の一つとし

て考えられた。 
「甲状腺機能低下症」については、臨床的ガイ

ドライン等に基づき作成したアウトカム定義に

おいて、検体検査の条件を組み合わせることによ

り PPV の高い定義を作成することができたが、拠

https://ganjoho.jp/reg_stat/%20can_reg/index.html
https://ganjoho.jp/reg_stat/%20can_reg/index.html
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点間の PPV に差異が認められた定義がある。今後、

GBDT による改良型アウトカム定義を作成し、当

該定義について複数拠点で実施する結果も踏ま

え、拠点間の差異の要因検討等を実施する必要が

あると考えられた。 
「間質性肺炎」及び「ケトアシドーシス」につ

いては、検体検査の条件を組み合わせることによ

り、PPV の高いアウトカム定義を作成することが

できたが、拠点間の PPV に差異が認められた定義

があるため、今後、その差異の要因検討等を実施

する必要があると考えられた。 
「急性膵炎」については、アウトカム定義が対

象とする事象をより具体化したことで、実施可能

性の高い All possible cases の定義を作成すること

ができたと考えられた。今後、カルテレビュー数

を増やして、GBDT による改良型アウトカム定義

の作成及び複数拠点における検討を進めること

が適切と考えられた。 
さらに、「悪性腫瘍」については、がん登録デ

ータの特徴を理解した上で、全ての悪性腫瘍を対

象としたアウトカム定義で特定可能な悪性腫瘍

について、除外対象や研究における制限なども理

解した上で明確化しておくことが必要と考えら

れた。 
 

E. 結論 
「動脈解離」については、実用化可能なアウト

カム定義を作成することができた。また、「甲状

腺機能低下症」、「間質性肺炎」及び「ケトアシド

ーシス」については、作成したアウトカム定義の

複数拠点での結果が得られたため、今後さらなる

アウトカム定義の改良や拠点間の PPV の差異の

要因等を検討することにより、実用化可能なアウ

トカム定義の作成が可能と考えられた。その他の

テーマについても、All possible cases の定義の作成

等ができ、課題を明確化することができ、複数拠

点での検討等をさらに進めることが必要である。 
 

F. 健康危険情報： 
なし 
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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 
本報告書における記載は、独立行政法人医薬品

医療機器総合機構の公式見解を示すものではな

い。 


