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　The　purpose　of　this　study　 was 　to　c ］arify　the　causality　assessment 　inforrnation　items　necessary 　to　improve　the　usefulness

of 　individual　case 　safety 　reports （ICSRs ）from　medical 　facilitics　as　adverse 　drug　reaction （ADR ）infommation，　To　do　this，　we

invcstigated　 standard 　causality 　assessmcnt 　items　used 　by　phannaceutical 　 companies ．　The　number 　of 　lhe 　companies 　respond
−

ing　was 　76，93，8％ of 　a旧 apan 　PharmaceuIical 　Manufacturers 　Association （JPMA ）member 　c〔，mpanies ．

　We 　found　that　the　use 　of 　algorithms 　for　causahly 　assessment ，匸he　grades　and 　expressions 　 used 　to　describe　causality ，　and

criteria 　 for　determining　 whe 【her　 reactions 　 were 　 ADRs 　 or 　 n〔，t　 varied 　 among 　 the　 companies 　 as　 we11 　 as　 Iheir　divisions
（whether 　they　conducIed 　c［inica］trials　or　post−markeIing 　surveillance ）．　Having　such 　a　variety 　of　assessment 　criteria　is　incon −

venient 　for　the　reporters 　 who 　have　to　judge　iI　and 　also 　Iowers　the　vahdity 　of 　judgments・It　also 　hampers　the　overall 　 assess −

ment 　of 　ADR 　infomlation　 and 　 may 　 cause 　great　differences　in　ADR 　frequencies．　We 　therefore　feehhat　it　is　desirable　to
agree 　on 　international　criteria 　for　Gausal 註y　assesslnent 　as　soon 　as　possible・

Key 　 wordsadverse 　drug 　reaction ．　individuat　case 　safety 　report ，　causality 　assessment ，　standardization

緒 言

　「矢 療 現 場 で 生 じ た 副作 用（Adverse　Drug 　Reaction ：

ADR ）と疑 わ れ る 有害事象（Adverse　Event ：AE ）は，個 別

症例安 全 性報告（lndividua［Case　Safety　Report ：ICSR ）と

して厚生 労働省お よ び 当該医薬 品の 製薬 企 業 に 報告 さ れ

る．製 薬 企 業 は得られ た 情報 か ら医薬 品 と AE の 因果関

係等 を 評価 す る．そ の た め ，医療現場 か ら報告 さ れ る情

報 の 質は，評 価 の質，お よ び そ の 後の 安イ〉対策に影響す

る とい え る．

　 した が っ て ，医療機関か ら報告され る ICSR を よ り有

用 な情報 とす る ため に は，製薬企業が 因 果 関係等 の 評価

の ため に必要 と して い る 情報項 目を明確にす る 必要が あ

る．そ こ で ，個 々 の 症 例 に お け る 因 果関係等の 評価 方法

と して 製薬企 業が 現在使用 して い る 方法 の 実態 を把握 す

る た め に 調査 を行 い ，標準 的 な 因 果関係 の 評価方法 に つ

い て 検副
．
した，

方 法

1． 対象

　調査対象企 業 は，日本 製 薬工 業協会会員会社 お よ び同

協会医薬 品評価委員加 盟 会社 の 計81 社 （2007 年 7 月 現

在，製薬協 ホ
ー

ム ペ ー
ジ hIIp：”

／www ．jpma．or．jp「よ り）と

した．

2． 調査票 の 作成

　今回の 調査 で は，因果関係 の 評価 に おけ る，  治験 と

製 造 販 売後で の 同 異，  判定ア ル ゴ リズ ム の 使 用 状 況 ，

＊
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  評価段階数 と そ の 表現，  報告者意 見 の 関与，に 重 点

をお い て 調査票（図 1）を作成 した．調査 は 記名式 で 行 い ，

回答者氏名お よ び連絡先 の 記入 を 求め た．回答方法 は，

調査票 に 記 入
，

ま た は 該当資料 を 添付 し返 送 す る こ と と

し た．

3． 調 査 票 の 送 付 ・調 査期 間

　調 査対 象企 業 の 臨床 開 発部 門 宛 に 調査 用紙 を 送付 し

た．回収方法は FAX または 郵送 と した，調査 を行 っ た

期 間 は 2007 年 9 月 1 ［i−．10 月 2611 で あ っ た ．

4． デ ー
タ解析 ・集計方法

　因果 関 係評価 の 段階数 に お い て ，平均値 間の 有意差 を

比較す る 際 に は 対応 の な い t検定 を 用 い た ．各企 業 で 用

い て い る 関連性 の 表現 を止 し く比較 す る に は，因果関係

を 「評価 で き な い ・わ か ら な い 」 とす る 表現（不明等）以

外，つ ま り，純粋 に 因果関係 の 程度 の 濃淡 を示 す 表現 を

比較す べ きで あ る．そ こ で ，不明等の 区分 と分 けて 集計

し，必要 に 応 じ て 不明等 の 区分 を 設 け る こ と を 考慮 し

た．ま た，治験 と製造販 売後 で 異 な る 段階数
・
表現 を使

用 して い る 叮能性が あ る の で ，治験 ま た は 製 造 販 売 後 に

専 用 と され て い る表現 もす べ て あわせ て集計 し た．

結 果

1． 調 査用 紙の 回収

　81 社 の う ち 76 社（93，8％ ）か ら回 答 が 得 られ た．な お，

本稿 で は ，因果関係評価 に 関す る調 査 結果 に 絞 っ て 報告

す る．

2． 因果関係評価基準

　1）治験 と製造販売後で の 同異

　 治験 と製造販売後で 因果関係 の 計価 基 準が
“
異な る

”

と 回 答 し た企 業 は 37 社 （48．7％ ）で あ っ た ，治 験 ・製 造 販

売後 で 評価 基 準 は
“
1司じ

tt
で あ る と 回答 した 企 業 は 33

社（43．4％ ）で あ っ た （図 2）．
“
そ の 他

”
を 選 択 し た 4 社 の

う ち，3 社 は治験 の 実施が な い た め
“
そ の 他

”
を 選 択 し

た と記載 が あ っ た．

　治験 と 製造販売後で 評価 基 準 が 異 な る と回 答 した 37

社 に つ い て ，本調査 に お け る 回答内容 か ら判断で きる 範

囲 で ，治験 と製 造 販 売後 で 異 な る点 を抽 出 した．最 も多

くみ ら れ た の は 因 果関係 の 程度 （関 連 性）の 区 分 段 階 数 の

違 い で あ っ た（51．4％ ：段 階 数 ）．ま た，段 階 数 は 同 じで

も因 果 関 係 の 程 度を示 す表現 が 異な る とい う企 業 もあ っ

た（10．8％ ：表現 ）．評価基準 自体 を別 々 に 用意 して い る

助 貴牡 で5用 レ略 れ 匸 い ■ 皿県関侮 の 瑤 跡 ら し さΩ区分 は、2 詛階匡曾 ［間竰 eStf 弓 し、可能僅画鱒・F し
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図 2．治 験 と 製造 販売 後 に お け る 因果 関係 評 価基準 〔複 数 回答 ）

　　
＊ 1 社は 重 複回 答

（例 えば，治験 で は 全般 的観察 評 価，製造販売後 は ア ル

ゴ リズ ム を使 用 す る ）企 業 は 27 ．O％ （評 価基準 ）で あ っ た．

そ の 他 と して，重症度判定 の 有無，副作用（ADR ）と して

扱 う区分が異な る （関連性 の 表現 は 同 じだ が，ADR とす

る範 囲 が 異 な る ），医師判断 の 取 り扱 い が 異なる ，が あ っ

た．

　2）判定 ア ル ゴ リ ズ ム の 使用

　囚果 関係評価 に お い て ア ル ゴ リ ズム の 使用 が あ る と 回

答 した 企業 は，
“
ア ル ゴ リ ズ ム の み 使用

”
の 3 社 と

“
ア

ル ゴ リ ズ ム も使 用
”

の 19社 を あ わ せ て 22 社（28，9％ ）で

あ っ た．
tt

ア ル ゴ リ ズ ム の 使 用 な し
”

と 回 答 し た 企 業 は

52 社〔68．4％ ）で あ っ た．

　ア ル ゴ リズ ム の 使 用 あ り と回答 した 企業に お い て使用

さ れ て い る アル ゴ リズ ム の 内 訳 を，過 去 に行 わ れ た 調 査

結果 と と もに表 111 〔／1
に 示す ．既存の ア ル ゴ リ ズ ム と し

て は 5 種類 の もの が 使用 され て い た．表 1の 「使用 限定

の あ る企業数（2007 年）」 に示す よ うに，ア ル ゴ リ ズ ム の

使用 を治験 また は 製造販売後の どち ら か に 限 定 し て い る

企業が 8社あ り，こ の うち 7社が製造販売後 に お い て の

み の 使用 で あ っ た．過去 に 行 わ れ た 調査結果 と比較す る

と，ア ル ゴ リ ズ ム を使用 して い る 企 業 の 割合 は 減少 し て

い た．特 に，過去の 調査 で 多 く使 用 され て い た 武 田 方

式，FDA 方式，企 業独 白方式 の 使用が大 きく減少 して

い る ．

　 ア ル ゴ リズ ム の 使用 なし と1口【答 した 企 業 52 社 に お い

て は，評価基準 を作成す る こ と で 全般的観察評価 に よ る

因果関係評価 に 統
・
性 を 与 え よ う とす る 企 業 が 15社 と

最 も多 か っ た，評価 基 準 の 内容 に 関 して 記載（ 部 の み

の 記載 も）が あ っ た の は 8 社，資料 の 添 付 が あ っ た の は

4 社 と少 な か っ た が ，す べ て の 評価基準 に 含 まれ て い た

情報項 目 は，時間 的 関係（投与中止 ・再 投 ワが 明 記 さ れ

て い た の は 半数），医薬品以 外 の 要因（特 に 合併 症 ，併用

薬）に 関 して で あ っ た．ま た，評価 の ポ イ ン トを 提示 し

て い る 企 業や 医師等 の 判断 に 委ね て い る 企 業，具体例 を

提示 して い る とい う企 業 な ど もあ っ た．

3． 因果関係評価の 段階数 と表現

　 D段階 数

　各企 業 で 使 用 して い る 因果 関 係 の 程 度（関 連性）の 段 階

数 を集計 した結果 を図 3−A に示す．「総 言1」 に は 得 ら れ

た 回答す べ て の 集計 を示 す．「治験 」，「製 造 販 売後」 に

は 治験 また は 製造販売後 の 專用と して 使 用 され て い る段

階数 の 集計 を示 し，「共通」 に は 治験 ・製造販売 後で 共

通 して 使用 さ れ て い る 段階数 の 集計を示す ．た だ し，総

計 に は企 業判定 用 の 区分 〔3 社分 ）を含 ん で い る．こ の 他，

区分 を
”
決め て い ない

”
と 回答 した 企業が 1 社あ っ た，

　 治験 また は 製造販売後 に お い て 専用の 段階数 を比較 す

る と，平均値 は 治験 が 3．48 段「；皆，製造販売後が 4．68段

階（総 計 は 3．　．95 段 階，共通 は 3．93 段 階）で ，製造販売 後

の 段階数の ほ うが 多 い 傾 向 に あ っ た （pく 0，01）．ま た，治

験
・
製造販売後 と も段 階数 に バ ラ ツ キ が あ るが ，治験 に

おけ る段階数 の バ ラ ツ キ の 方 が 大きか っ た．

　次 に
，

し
不 明，Unknown ，評価不能．評価材料不 足

”

等（以 下，不明等 と略 す ）の 因采 関係 は 「評価で きな い ・

わ か ら な い 」 とす る 区分 を除 い て 集計 した 結果 を 図 3−B

に 示 す．不 明 等 を 除 外 す る と 6，7 段 階 は 0 と な り，5

段階は 半減 し，4 段階が 全 体の 半数 に 増加 した （図 3−B ：

総 計）．不 明 等 を含む場 合 に 5 段 階 で あ っ た もの は，不

N 工工
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表 L 使 用 され て い る ア ル ゴ リ ズム の 内 訳 お よ び過 去 に

　　 行 わ れ た 調 査 と の 比 較（単位 ：社 数）

調 査 時 期 　 　 　 　 1996年
9｝ 1999年

1°） 2007年 使 用 限定 の ある

企業数 （2007 年）調査対象 企業数　　　　 93　　　　 92

（解析対 象 企 業数〉　　　 （89）　　　 （92）

81

（76） 治 験 1製 造販 売後

武 田 方 式 1）　 　 　 　 　 　 11　　 　 　 15 4 …　 3

FDA 方式
21　　　　　　 11　　　　 8 3 1　 …　 　 2

ト囗ン ト方式
31 2 …　 1

ロ チ ェ スター方式 個 　 　　 3　　 　 　 1 1 …　 1

判
定
ア
ル

ゴ

リ
ズ

ム

チ バ ガ イギ
ー

方 式
67 〕　 　 2　 　 　 　 3 1 …

エ
ー

ル 方式
8）　　　　　 1　　　　 1 …

企 業独 自方 式 　　　　　　9　　　　 9 2 …

その 他　　　　　　　　　 5　　　　 9 10 …

利用 あ リ　　　　　 42（47％）　 40（44％） 22（29％）

利用 なし　　　　　 42（47％）　 47（51％） 52（68％）

不 明 　 　 　 　 　　 5（6％）　 　 5（5％） 2（3％）

総計

治験

製 造 販 売後

共通

A ．段 階 数（不 明 等含 む）

国 2　 國3 ■4 　　■ 5 　　口6 　　［］7

0 ％ 20％ 40％ 60％　　　　80％　　　　tOO％

B ．段 階数 （不 明 等除外 ）

〔ヨ2 　　騾3 　　■4 　　■ 5 　　［］6 　　口 7

0 ％　　　　20％　　　　40％ 60 ％　　　　80 ％　　　100 ％

　　　　　　　　　 図 3．因果関 係の 程度の 段階数〔単位 ：件）

「治験 1，「製 造 販売 後 1 に は，治験 また は 製 造 販売後 の 専 門 と して 使 用 さ れ て い る段

階数，「共通 」に は 治験 ・
製造 販 売後で 兵通 して 使用 さ れ て い る 段階数 の 集計を示す．

「総 計 」 に は 企 業判 定用 に の み 用 い ら れ て い る 段 階数 を含ん で い る 〔3 仕）．

明等 を除外 す る と 32 中 21 （65．6％ ）が 4 段階 に な っ た．2

段階評価 で は
’‘
Yes．・／Unknown

”
とい う 形で 不明等 を併記

す る もの が あ っ た．不 明 等 を 除 外 した段 階 数 を比 較 す る

と，平均値 は 治験 が 3，38 段 階，製 造 販 売後が 4 ，05 段 階

（総計は 3，65 段階，共 通 は 3．67 段階）と な り，製造 販 売

後 の 段 階 数 の ほ うが 多 い 傾 向 にあ っ た（p＜0，05）．

　2）関 連 性 の 表現

　関 連性 の 表現 と して，
“
関連性あ り

”
，
“
関連あ り

”
，
‘‘
あ

り
”
，
t’
関 係 あ り

”
な ど の 相違 や 大文字 ・小文字，あ る い

は 漢字 ・ひ ら が な 表記 の 相違 な どが 認 め ら れ た が
，

こ れ

らは 表現 ヒの 本質的な差異で は な い こ とか ら，同
一

の 表

記 とみ な し て 集計 し た （表 2〜5）．な お，欄 連
”

を 川 い

て い る 企 業数 が 41 杜（53　．9％ ）と 最 も 多 く，
“
関 係

”
は s

社 （6．6％ ）で あ っ た た め，集計上 は
“
関連

”
とい う川譜 に

統
一して 表記 した．以 下，因 果 関 係 の 程度（関 連性）が 高

表 2．関連性の 表現 ：2 段 階評価（16 社利用分 ）

区分　： 関連 性の 表現 社

　　…
　　 …
  　…
　　 …
　　1
　 　 ヨ

　　 関連 あ り

　否定 で きな い

合 理 的 な関連 あ り

　 可 能性 あ り

Yes／Unknown

　 suspected

832111

　　1
  …
　　…
　　 …

　　 関連 な し

　 否 定 で き る

合理 的 な関連 な し

　 　 　 No
　 Not　related

103111

い ほ う か ら川頁に 段 階 区 分 を 区 分   ，区 分  
・・と示 す．

　3）2 段階評価 の 表現（表 2）

　
“
関 連あ り

’
関連な し

”
で 評価す る 企業が最 も多 く，次
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い で
“
否定 で きる で きない

”
の 企業が多 か っ た ．実際

に 使用 さ れ て い る 表現 の 組合せ は 6 種類で あ っ た．

　4）3 段 階 評 価 の 表現 （表 3）

　3段階評価 で は，各区分 で 1種類ず つ 使用頻度 の 高 い

表 3．関連 性 の 表 現 ：3 段 階評 価（14 社 利 用 分 ）

区 分 関連性 の 表 現 社

 

　 　 　 　 　 関 連 あ り

　　　　 あ り（Related＞
　　　明 ら か に 関連性 あ り

　 　 　 お そ ら く関連 あ り

多分 お そ ら く 関連 あ り Probabie

tP［9Pleq ［lleg ．pmop ！bablrelatedefiea ｛tiav
w wtisBaffthu
　 Highly　probable

71111111

関 連 あ る か も しれ な い

　 　 可能 性 あ り

62

…　 関連 あ る か も しれ な い （PQssible） 1

 
：Possibly　related関連 ある か も しれない

…　　　　　 多 分関 連あ り

11

…　　　 Possible（可 能 性 あ り） 1

…　　　　 疑 い （Suspected）
3　　　　　　　　　　　 Possible
I

11

 

…　 　 　 　 関連 な し

…　　　　　 な し（Unrelated）

…  1、k。、拙鵬 驟総 。。 、

9111

…　　　 否 定 で きる 〔not　related） 1
…　　　　　　 Remote 1

下 線の 付 して あ る表現 は ，区 分 を隔て て 同 様の 表現 があ る こ

と を示 す．

表現が あ っ た ，また ，1 社 の み が 使 用 し て い る 表現 が 多

くみ ら れ た，実際 に使 用 さ れ て い る 表現 の 組 合せ は 10

種 類 で あ っ た．表 3 に お い て 下 線 の 付 して あ る 表現 は，

区 分 を隔 て て 同 様 の 表 現 が 使用 さ れ て い る こ と を示 す．

区分  に は，
“
関連な し

”
な どの 関連性 を否定 す る表現

が 主 に 使用 され て い た が，
”
Un ］ike［y　re ］atcd お そ ら く関

連性 な し
”

とい う関連性 を 否定 し 切 れ な い と も取 れ る表

現を使用 して い る 企業もあ っ た．

　5）4 段階評価 の 表現 （表 4）

　4 段 階評価 で は
， 区分

．
  ．で

t’
関連 な し

”
が 37（72．5％ ）

と最 も多 く，区分  で
“
関連あ る か も し れ な い

”
が 17

（33 ．3 ％ ）と使用頻度 が 高 か っ た．区分  ，  で は 使 用 頻

度の 高い 表現で も，そ の 使 川 頻度 は拮抗 して い た．実 際

に 使用 され て い る 表現 の 組合 せ は 26 種類 で あ っ た．表

4 に お い て ＊ の 付 し て あ る
圏‘
多分 関 連 な し

”
は，4 段 階

評fill1の 区分   以 外 で 唯
・ADR と して 扱 わ な い 企 業 が あ

る 表現 で あ っ た 〔ADR の 範 囲 が 明 確に さ れ て い た表現

中）．表4 に お い て 下線 の 付 して あ る 表現 は，区 分 を隔

て て 同 様 の 表 現 が 用 い られ て い た こ と を示 す．4 段 階 評

価で は 5 種類の 表現 が 区分を隔 て て 使用 され て い た．

　6）5 段階 評価 の 表 現 （表 5）

　5 段 階 評 価 で は ，区 分   の
“
関 連 な し

”
が 7（58．3％ ）と

使用 頻 度 が 高 か っ た ．他 の 区分 で は 特 に 使 用 頻 度の 高 い

表現 は み られなか っ た，実際 に 使用 され て い る 表現 の 組

表 4．関連 性 の 表現 ：4 段 階計 価（51杜 利 用 分）

区 分　旨　　　1 関 連性 の 表 現 社 区分　i 関連性 の 表現 社

… 明 ら か に 関 連 あ り 15 … 関 連 あ るか も しれ ない 17

…
旨

　確 実

関連 あ り

1514 …
1

　 可 能性 小

否定で き ない

85

  　… Definite 4 旨 Possible 4

…
…

明 ら か に あ り（Highly　probable）
　 　 　 　 Probable

11 …
…

関連 な い と も い え な い

　 多分 関 連 な し
＊

42

… Probably　related 1 … 関連 ない とも い え ない （Possible） 1

…
…
：

　多 分 関連 あ り

お そ ら く関 連 あ り

　 　可 能性 大

13108 　 　 …

 

　　…
　 　

1
諏 ス A 士　 1 引 ナ

関連 ない とは い えない

関連 ない か も しれ ない

関連 性 は否定 で きない

　 　 　 ’副目
、
宙 ナ　 「　 シ r十　　

1
ナ　　 、

11

：

 

　　　　　疑わ れ る

　 　 　 　 　 Probab［e

　　多分 （おそ ら く）関連 あ り

一
お そ ら く関連 が ある と考 え られ る

　　 関連 あ る か も しれ な い

可 能性 あ り

　 　 あ り

　 　 多分

　 Possible

Possibly　related

54311111111 …あ る か も しれ ない （関連 な しとは い え な い ）
2 関 連 あ る か も し れな い （可能 性 あ り）

　 　 　 　 　 　 可 能性 あ り

　 　 　 　 　 可 能性 は低 い

　 　 　 　 　 　 　 疑 問

　　　　　　　Unlikely

　 　 　 　 Probably 　not 　ralated

　 　 　 関連 な し

　　　 否定 で きる

　 　 　 Not　Related

　 関連 な し（Not　related）

関 連 が な い と考 え ら れ る

否 定 で きる （ADR で は ない ）
　 　 　 Unrelated
　 　 　 　 None

1111111

 

754111113

下 線の 付 してあ る 表現 は ，区 分 を隔 て て 同様 の 表現 が あ る こ とを示 す．
＊
の 付 して あ る 表現 は ，区 分  以外 で ADR と して 扱 わ ない 企業 が あ る こ と を示 す．
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表 5．関連 性 の 表現 ：5 段 階 評価 d2 社 利 用 分〕

区 分　： 関連 性 の 表現 社

…

E

明 らか に 関 連 あ り

　 　 関連 あ り

　 　 　確 実

421

 

 

　 　 　 　 Definite

　　　　Definitely

　　 Highly　probable
　 　 　 Very　Iikely
　 　 　 　 Related

　　　多分関 連 あ り

　 　 　 　 Probable

お そ ら く関連 あ り（多分 あ り）
　 　 　 　可 能 性 大

11111

一
4321

Probably 　　　　　　　　　　　
I1

… Probably　related 1

… 関 連 あ る か も し れ ない 4

　　 …
　　…
  　 旨

　　…
　　…

　 　 　 　 　 　 Possib［e
関 連 あ る か も しれ ない （可能 性あ り）

　　　 　　 可 能性 あ り

　　　 　　　 可 能 性小

　　　 　　　 Possibly

31111

… Possibly　related 1一一一一
1
−一一…

　 　 　 　 E 多 分 関連 な し
＊ 3

… 関連 な い ら しい 2

… Unlikelゾ 2

  　…お そ ら

　　 …
　　…
　 　 旨

く関 連 な し（きわ め て 少 な い ）

　　　 極小

　 Probably 　not
＊

　 　 　 Doubtfu｝

1111

： Unlikely　 related 1

　　 …
  　…
　　…
一一．一一．ヒ

　関連な し

Not　related
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 …
　 　None　　　　　　　　　　　　 I

Definitely　 not

7311

＊ の 付 して あ る表 現 は，区 分   以 外 で ADR と して扱 わ な い

企業 が あ る こ とを示 す．

合せ は t［種類 で あ っ た，衣 5 に おい て ＊ の 付 して あ る

表現 は，5 段階評価 の 区分  で ADR と して 扱 わ な い も

の と され て い た，区分 を隔 て て 使用 され て い る 表現 は な

か っ た．

　7）不明等の 表現

　不明等 の 表現 は
， 大 き く分 け て 2 種類 で あ っ た．

“
関

連不明
”

な どの 「因果関係 は わ か らな い とす る表現」と，
“
評価材料不足

”
や

“
評fllllイく能

”
な ど の 「因果関係 の 評

価 が で き な い とす る 表現」 で あ る ．使用頻度は
“
関連不

明
”

が 53．3％ を 「
1iめ て い た．［社 の み で 使用 の あ っ た 7

段 階 評 価 で は，
“
不 明

”
と

“
評 価材料 不 メ止

”
と い う二 つ

の 表現 が 含 まれ て い た ．

4． 因果関係 の 2 段階評価 との 対応

　 2r殳1；皆言
噛
「佃1と の 対 LE・は　

‘‘
［T」
．
能
”
　カt56

†⊥（73．7％ ），　
’‘
イく

可 能
”

と
’‘
わ か ら な い

”
が そ れ ぞ れ 8 杜（10．4％ ）で あ っ

た，
“
11∫能

”
で あ る と した 企 業 で は，関連 な し以 外 を ま

とめ て 関 連あ り とす る こ と で 分類可能 で あ る た め とい う

意見が 多か っ た が ，「含理 的 な lr∫能性 が あ る tt な い 」や 「関

連あ り な 凵 な ど，企業 に よ っ て 適当 で あ る とす る 表

現 に違 い が み ら れた．
“
不可 能

”
とす る 理 由 と して，「2

段階評価 で は 添付 文書改訂 の た め の 十分 な検 劃 が 行えな

い 」，「報 告 に よ り情 報量 に 差 が あ る た め 断定 で きな

い 」，1医師 が 2 段階区分で 評 価で きる か 疑 問 」が 挙げ ら

れ て い た ．

5． 因果関係評価 に おける報告者意見 の 関与

　報告者（医師等）の 意見 は 因呆関係評価 に
tt
関 与あ り

”

とす る 企 業 は 68 社 （89．5％ ）で あ っ た．そ の う ち B．社 は

報告医 の 評 価 を グ レ
ー

ド ダ ウ ン し な い （因 果 関 係 の 程度

を ドげない ）と して い た．また，11社 は 報告医 の 意見を

企業評価 と して 採用 して い た ．
t’
不 詳

”
との jul答 は な か っ

た．

考 察

1， 因果関係評価

　 1）評価 方法 の 統
一

性

　治験 と製造販売後 で 因果関係 の 評仙方 法（関連性 の 区

分
・
表現 や 評 価 基準）に 違 い が み ら れ た が ，こ れ ら は 治

験 に お い て 得 られ た情報 と製造 販 売後 に 得 ら れ た 情報 を

一
元 的 に 評価す る 際 の 障害 に な る と 考 え ら れ る．さ ら

に，ア ル ゴ リ ズ ム 使 用 の 有無 も含め て 企 業 に よ っ て 評価

基準 は さ まざまで あ っ た が，企 業 間 で も統
・
性 が な い こ

と は ，同
一

成分医薬品の
一

元 的評 価 や 製剤 間 の 安全性 比

較を行 う際 に は 支障をきた す で あ ろ う．また ，報告者 に

と っ て は 企業 ご と，部門 ご と（治験 と製造販売後）で 判定

基 塗 が 異 な る こ と に な り， 因呆関係判定 を 選択す る 際 に

不便 で あ り， 判定 の 妥当性 も低 くなる と考 えられ る，次

項で 評価基準の
一

部 で あ る 関連性 の 段階数 と表現 の 統
一

性 に 関 して 考察す る ．

　 ア ル ゴ リズ ム に 関 して は 過去 に 行 わ れ た調査 との 比較

よ り，使用 が 減少 して い る 可能性 が 明 らか に なっ た．ア

ル ゴ リ ズ ム に よ っ て 因呆関係の 判定 を 客観化 で きる 利点

が あ る
一

方で ，医師討論会 に よ る 判定結果 の ほ うが信頼

性 が 高か っ た と の 報告
山
や，医師，薬剤師な どの 討論会

に よ る 判定結果 との 致 率 が 低 く，
ア ル ゴ リ ズ ム に よ り

一
致率 の 差 も 丿くきい とす る 報告

12’が あ る，ま た，臨床検

査 値 の 経 時 的 推移 を反 映 しに くい とい う問 題 も あ り，ア

ル ゴ リズ ム の 使 用 を控え る 企 業が 増 えた の で は な い か と

考え ら れ る ．

　2）関連性 の 段階数 ・表現

　関連性 の 段階数 は 不明等 以 外 の 区分 を 4 段階 に 区分す

る 企 業が 最 も 多 く，不明等 の 区分 を 設 け る か ど うか で 4

段階評仙 と 5 段階評価 に分 か れ て い る．しか し，最 も多

い 4 段階 で も使 用率は 54．5％ で あ り，段階 数 の ⊥ヒ較だ
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け で も，統
一

性がない こ とが 良 くわ か る．また，治験 と

製 造販売後 の 段 階 数 に も差 が あ る こ とが 明 ら か に な っ

た ．くわ え て ，製造 販 売後で は 不 明等 を 除 外 す る こ と に

よ る 段階数 の
．
平均 1直の 減少が 大 き い こ と か ら もわ か る よ

うに ，不明等の 区分 を設 け る場合が 多い こ とが 明 ら か に

な c）た．

　最 も 単純 な 2 段階評価 は，IADR で あ る ・ADR で は

な い 亅の IE 反 対
．
の 評仙 に 分 け る だけ で あ る が，そ の 表現

に は さ ま ざ ま な もの が み られ た ．因果 関 係 が
／／
あ り

”
と

’t
否定 で きな い

”
で は 医師 等 が 判定す る とな る と，そ の

表現 か ら受 け る 印象の 違 い に よ り判定 が 異な る こ と が あ

る の で は な い か と考
』
え ら れ る ，4 段階評仙 は 最 も多 くの

企 業 で 使用 され て い る こ と もあり，各区分 で 用 い ら れ て

い る 表現 は きわ め て 多彩 で あ っ た．区分  は，「関連 は

あ りそ うか ど うか ？」 と い う 視点 と，「否定 で き る か ど

うか ？1 とい う視点 の 2種類 の 表現（ex ．関連あ る か も

しれ な い ⇔ 関連 な い と もい え な い ）が み ら れ，同
一

の 区

分で あ っ て も，そ の 表現 か ら受 け る印象 に は ノく きな違 い

が あ る 口」
．
能性 が

．
考え られ る．以 上 の よ う な表 現 の 違 い に

よ り，ADR の 発牛 頻度に 違 い が 生 じる 可 能性が あ る．

　 こ の よ うに ．どの 段 階 …数に お い て も使 用 され で い る 表

現 は 多彩 で あ り ま っ た く統
・
性 が な い と い え る ．さ ら

に，表現 の 違 い に 加え て ADR とす る 区分の 違 い が み ら

れ た．ADR と して 扱 う範囲 に 関 し て は ，因果 関 係 が 否

定で きな い 場 合 ，つ まり
E‘
関 連 な し

”
と い え る 場 合以 外

は ADR と して 扱 う企業が多 い な か，結 果 3 の 5），6）で

示 した よ うに ADR と して 扱 わ な い 場 合 の あ る 企 業 が

あ っ た ．ICH 〔lnternationat　C 〔）nfe ］
・
ence 　on 　Harmonisation　 o 「

Technical　Requirements　f〔〕r　Registration  f　Pharmaceuticals

fer　 Human 　 Use ： 日米 EU 医薬品規制調和国際会議）に お

い て 合意 さ れ て い る E2A ガ イ ドラ イ ン
lil

に お い て ，因

果関係 の 否定 で き な い AE は ADR と して 扱 う こ とが 記

さ れ て い る．．．．・
方で ，

“
関連 な し

”
以 外 を ADR と して

扱 う と，否 定 的 な AE も 舎 定 で きな い と さ れ ，　 ADR の

　　　　　　　　　　　　医療薬学 Vot．34，　No．9（2008）

過 大評 価 と な る 可 能性 が あ る．そ の た め ，5 段階評価 で

は 区 分  と  を ADR と して 扱 わ ない こ とが 適当 で あ る

と の 提 言 もあ る
’＊
．同 様 の 表現 で ，ADR と し て 扱 う場

合 と扱 わ な い 場合 で は ，ADR の 発生頻度 に たきな差が

生 じて しまう可能性 があ り，早急 な 統
一

化 が 求 め られ

る ，

　関連性 の 表現 を統
．・
す る うえ で ，用語の 使用頻度 を指

標 と した と こ ろ ．表 6 の よ うに な っ た．な お ，結果 3−2）

よ り，
’L
関連

”
と

E

憫 係
”

の ど ち らか の 表現 に 統
・
す る

な ら ば
“
関連

”
を用 い る ほ うが 妥当 と考

』
え，表 6 の 表現

と した．しか し な が ら，4 段階評価 と 5段 階 評 価 で は，

結果 3 に 示 す よ うに 使 用 頻 度 ヒ位 の 表 現 で も拮抗 して い

る た め，　 ・つ に 絞 る こ とが で きな い 区分が あ っ た．こ の

た め ，使川頻度 の 高 い
．
表現

一
つ に絞る こ と が で きな か っ

た 区 分 に 関 し て は，表6 に お い て 複 数 の 表 現 を記載 し

た．不明等 に 関 して は，い ずれ の 場 合で も，企業に よ る

再 調 査 ・再 評 価 が 行 わ れ る もの と考え られ る た め ，　 擱

連 不 明 ・評価 不 能
”

な ど，ひ と まとめ に して もよ い の で

は な い か と考 え ら れ る ．後述 の 判定 ア ル ゴ リ ズム の 提案

〔2．自発報告 に おけ る 提案）に お い て
， 表現 を設定す る

際 に は 用語 の 使用頻度 を勘案 した．

　 3ρ 段 階 評価 との 対応

　CIOMS （Couneil　f（）r　Inlernational　Organizations　 of 　Mcdi −

cat　 Sciences ：医科 学 国際組織 委員 会）の ワ
ーキ ン グ グ

ル
ープ W で は，治験 に お い て 2 段階評価 を使用す る こ と

を 提案 し て い る
141．今回 の 調査 で は，2段 階評価 と の 対

応 を可能 とす る 企 業が 大半 で あ っ た．た だ し，治験 ま た

は 製造 販 売後 の ど ち らか ツ∫に お い て は ロJ
．
能 ，も う

一
方

に お い て は不 11∫能 とす る 意 見 や，社内評価 は 2 段階 とす

る が 医師等の 判 定は 4 段 階 とす る 企 業 な ど さ まざ まで

あ っ た．不 ロ∫能 の な か に は，添 付 文 書 改 訂 を 検討す る た

め に は ，2 段 階 評価 で は ト分 な検討 が 行 え な い と す る 意

見もあ り，治験 と製造 販 売後 で は 段階数を統
・
で きな い

・
因 が 窺えた ．

表 6．使用 頻度 の 高 い 表現

段 階数

2 3 4 5
不 明 等

明 らか に 関連あり

  関連あり 関連あり 確実 明 らか に 関連あり

関連あり

　 　多分関連あり一一「． 多分関連 あり

区

分

  関連なし
関連あるか も

　しれない おそ らく関連 あり Probable

関連不 明

〔評価 不 能）

関連 あるか もしれない

関 連なし 関 連 あ るかもしれ な い

Po ＄＄ible
 ．
　

 

 

関連なし 多分関連なし

関連なし

＊＊
　原 出 和 博，畑 II1薫，筧隆子．嶋 ITIVe五 郎，有 害．事象の 評価 ．．合理 的 判定 へ の 提 言

一，臨床薬埋 ，34、91S−92S（2003）．
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　4）丁艮告 者 意 見 の 関 5・

　医師以外の 臣療従事者の 意 見 は 評価の 参考 と は し な い

とす る企 業 もあ っ た が，実際 に患者 を
一
♪て い る 級告者 の

意 見 は 重 要 な情報 と す る 丘 業が 多 か っ た ．した が っ て ，

医療機関 か ら の 副作用報告にお い て ，当該患者の 情報を

最 も有 して い る †艮告者 に よる 評 価 を示 す こ と も大切 な悄

韻 に な る と 考え ら れ る ．こ の た め に も，限 告者の 判 定 に

バ ラ ツ キ が 生 じ に くい 判定 尹 住 や 選択肢 を 卩走け る こ とが

重要 で ある と い え る ，そ こ で ，医療機関 か ら の 自発報 1
［E一

に お け る 囚果 閃 係判定 に つ い て 次項 の よ うに 徒宋す る ．

2．　 自発報告 に お け る提案

　 現 在，医療関 係者 か ら 厚⊥ 労働省 へ の 個別 症例安 ｛≧性

謙告（自発 報告）の た め に 用 い ら れ て い る 医 薬品安 全 性 梢

謙報 告書 に は，H乏告者の 因果関係判定欄 は な い が，今 回

の 調 査騙 果 の よ うに f「乏告者の 意見 は重 要 な 情赧とす る企

業 が 多 い ．しか し，企 業 問 で 統
・
性 の な い 現 状 で は こ の

欄 を設 け た と して も各企 業 の 評 価 基準 との 連 結 が 雉 し

く，まず は 个業 で 共通 の 。 1仙某 隼の 確
’
i が 望 まれ る ．た

だ し，今 回 の 結 果 か ら で は ，単．純 に使用頻 反 の 高 さか ら

共通 の 評 価基準 の 仮補 を見出す こ と は で きな い と考え ら

れ る ，Ill堺 的 に み て も，WHO （World 　Health 　Organi ∠ ation ：

i凵⊃界保健 機構 ）は 6 段 階 謡 価（http；

’
www ．who −umc ．org

graphics
’
4409．pdf），　 ClOMS は 2段 階評価 を提 案 して い

る よ うに統
一．．・

され て い な い ．こ れ ら 組械 の 枠を超えて ，

各国 ・各企 業 の 代表者 に よ り。Jk：，waが 彳∫わ れ，評 仙 ＃，　 R に

つ い て 国際的な合意が 早急 に 失現す る こ とが望 まれ る．

　 前述 の よ うに ，単純 に 使用頻度 の 局 さか ら 共通の 。1価

基 準 の 候補 を 見 出 す こ と は で きな い と考え ら れ，国 ドミ的

な 評価 某 業の 合意が 実現 す る こ とが 最 も望 まれ る が ，今

同の 調 査 結果 を踏 ま え，「「，E．1乏告に お い て次 の よ う に提

案す る．

　AE を 報告 す る 米 同 の McdWatch と は 」Z い ，日 本 の 安

全性情 下艮継告 は ADR と疑われ る 症例 を服吾す る 制度 で

あ る（囚 果 関 係 が 必ず し も明確 で な い 場合 も報告対
．
象 と

な りえる ），また ，自発 ド艮告 の きっ か け は 因果 関 係 を 疑 う

こ と に始 まる．よ っ て
， 「関連な し」 や 「否定 で きる 」

な どの ，医薬品 に よ る ADR で は な い とす る 判定区分 は

安全
・
「判青報報 rlゴに は 不適 とい え る ．そ の た め ，「関連 あ

り な し」 な ど の 2 段階評価 を迥用す る こ と に 意味 は な

く，関連性 の 濃淡 を設 け る こ とが 適 当で あ る と考 え られ

る．そ こ で ，今 回 の 調 査 紀果 よ り 「4 段 階 区分
一

関連 な

しt ＋ 不明制 〔つ ま り，4 段階区分 か ら関連 な し等 の 区

分 を 賑 き，不明 宥の 区 分 を 設 け る ）を提 案 す る．表現 の

例 を
・
つ 挙 げ る と す れ ば，結 果 3 お よ び 表 6 よ り 「明 ら

か に 関連 あ り 多分「大 亅連 あ り 関連 あ る か も しれ な い 開

連 不明 （評価 不 能）」が 適当 と考え られ る．「関 連あ る か も

し れ な い 」 を 区 分 這．に 使 用 して い る 企 業 が 1 社あ っ た

が ，区 分 S）に お い て 使 用 頻 度 が 17〔33，3％ ）と高 か っ た た

め 妥当 で あ る と考え る，た だ し，同 馬 に 各IX分 の 定義付

けお よ び ADR と す る 1×：分 を明確 に す る こ とが 必 須 で あ

る ．表現 を統
・
した だ け で ，各区 分の 定義を統

・・明 記

しなけれ ば，TI乏告 者問 の 11」定 の 不 ” ftを是 正 す る こ と に

は つ なが ら ない ，また，副 作 用 の 情報源 で あ る医療機 関

か ら の †艮告 に お い て ，評 仙 H，：隼の 不 統
・
に よ る 撮告者 の

混乱 を 防 ぐこ とが ，質の 高 い 情報 の 収集 に つ なが る と考

え られ る．今回 の 調査結果お よ び現在 まで の 因果関係評

価 に 関 す る 研究 を 集約 し，評 価基準 に つ い て 1
．
kl際的な合

意 が 早 急 に 実 現 す る こ とが 望 まれ る，

　謝辞 　 本i司杏に ご協 力い ただ い た 目 本　 帰
．
「：耒 i窃会 会員会

1「お よ び 同協 厶 匡 泉 占卩 桶［11委 員加 盟　tlの 皆 様 に 心 よ り戉 謝
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