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重篤な 有害事象を速 く検 出す るた あ の シ グナ ル 検出法の 検討

大　森 崇 ＊

Astudy　of　speedier 　signal 　detection　for　serious　adverse 　events

Takashi　Omori

　近年，市場で の 医 薬品 の 有害事象報告の デ ータ ベ ース か ら副 作 用 の 疑 わ れ る 医薬晶 を，客観

的な 指標 に 基づ き 見っ け だす シ グ ナ ル 検出 と い う方法 が 注口され，安 全 性 監 視 の た め の
一

っ の

ツ
ール と し て 使用 さ れ て い る．一

般 に 有害事 象 が 未 知 で 重 篤 で あ る場 合 に は ，シ グナ ル の 検出

は速 い ほ ど望ま しい と思 わ れ る，しか し こ の よ うな 観 点 か ら シ グ ナ ル 検出方の 検討 は 行わ れ て

こ なか った．そ こ で ，有害事象が重 篤 な場 合 に は よ り速 く シ グ ナ ル が 検出で き るよ うに ，ベ イ

ズ 流の ア プ ロ ーチ を 用 い た 検出の 指標 を構 成 し，シ ミーz レ
ーシ ョ ン 研究 に よ っ て 既存の 方法 と

比較 し た，検 討 した 方 法 は 重篤で は な い 場 合 に は既存 の 方法 と同程度 の 能力 で あ り，重 篤 な場

合に は よ り早 く検出で き る方法で あ る こ とを 確認 した ．

　When 　a　marketed 　drug　has　some 　suspicions 　for　unknowm 　ndverse 　events （AE ），we 　want 　tQ　detect

it。、　a 、ig・・l　fc・r　it・ ev ・1… ti・・．1・・ p・u ・ti・e，　if　th・ AE　i・ se ・i・ u … peedi・・ d・tecti。・ might 　b・ m ・「e

desirable　than　the　detection　by　evidence 　with 　accumulation 　of　the　number 　of　events ．　Though 　re
−

cently ，　solne 　statistical　methods 　have　been　proposed　to　detect　the　signal 　from　a　database　o匠sponta −

。，。 us 　rep 鴫 、e・i… ne ・s　h・・ n ・t　been　i・… p・・at・d　i・ th・・e・W ・ dev・1・P・d ・ ・impl・ B ・y・・ian

m 。th。d　f。， ，ig。、l　d・t・・ti・n　t・ki・g ・c… nt ・f ・eri ・u ・n ・・s，・nd ・・ mP ・・ed 　t・ ・n　exi ・ti・g　m ・th・d

（BCPNN ；thc　Bayesian　con 丘dence　proportional　neural 　ne しwork ）．　 When　the　true　reportlng 　ratio

（TRR ）was 　set 　to　1，results 　fQr　both　methods 　were 　silnilar．　On　the　other 　hand，　when 　the　TRR 　was

set 　to　2　and 　3，　the　proposed　method ，　when 乱pplied　to　a　serious 　AE，　was 　speedier 　than　that、vhen 　ap
−

plied　to　a　non −serious 　AE，　and　the　BCPNN ．

Key　WordS　and 　Ph・xases ： signal　detection，　sehous 　adverse 　event ，　Bayesian　method

1． は じ め に

　医薬晶が承認 され て 市場に 出る前 に は，非臨床試験，臨床試験な ど に よ りそ の 有効性や安全

性 が確認 され る． しか し，承認前に 実施 され る そ れ ら の 試験で は規模や 対象が 限 られて い るた

め ， 完全 な評価 を行 う こ とは不可能で あ る． こ の た め，製造販売 された 後の 医薬品 の 適正な 使

用方法を確立す る こ とを 目的に，わ が国で は再審査制度お よび安全性定期報告，再評価制度 な

らびに 副作用 ・感染症報告制 度か ら構成 され る Post−Marketing　Surveillance（PMS ） の制度 が

導入され て い る．再審査制度お よび安全性定期報告で は，新医薬品等 に っ い て 製造販売承認後，

使用成績な ど に 関す る 調査 を行 い ，有効性お よ び安全性 に つ い て 再確認 する．再評価制度 は，

すで に承認 され た医薬晶に っ い て 品質，有効性，安全性 を見直す制度で あ る．副作用 ・感染症

制度 は ， 企業報告制度 ， WHO 国際 モ ニ タ リ ン グ制度な ど を含ん で い る．企業報告制度で は，
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企業は医薬品 に よ る有害事象を知 っ て か ら早期に報告を しな くて は な らな い ．

　再審査制度お よ び安全性定期報告と再評価制度 はある計画され た時点 で 該 当す る医薬晶の

．
評

価を行な うの で ，時間計 画的 に 医薬品 を監視する方法 と い え る．一方，副作用 ・感染症報告制
度は ， 安全性 が懸念され る よ うな事態が生 じた時点 で 問題 が把握で き る制度で あ る の で ， 市場
の 医薬晶の 状態を監視す る と い う側面が ある．

　 近年，医療機関 ・薬局か ら報告さ れ る有害事象 の 報告を集め て デ
ー

タ ベ ー
ス を作成 し， 副作

用 の 疑 い の あ る医薬品をみ っ ける方法 が各国の規制当局 な ど で用 い られ る よ う に な っ て きた．
こ の 方法は シ グ ナ ル 検出 と呼ば れ て い る ．こ の よ うな方法が注 目され て い る理 由は，報告を受

け る側に と っ て 膨大 な数 の 報告 を処理す る必要が生 じて い る た め で あ る こ と， シ グ ナ ル 検出の

指標の 計算に よ り客観的な評価が行え る こ とが あげ られ る．

　現在 まで に，シ グ ナ ル 検出の ため の さまざまな手法が提案されて い る．そ の 基本的な原理 は，
医薬品 と有害事象か ら構成 され る 2x2 分割表の 各セ ル の 頻度 を用 い て関連の 指標を計算 し，

こ の 値が 大 き い こ とで シ グ ナ ル と判 断す る と い う もの で ある （例え ば，van 　Puijenbroekら
（2003），Bata ら （2002），　 Szarfman ら （2002））． シ グナ ル 検出は医薬品の 状態 を監視す る こ と

を 日的に用 い られ る で あろ うか ら，検出の 速 さは個 々 の 方法の 性能を評価す る上 で 重要な要素
だ と想わ れ るが，多 くの 研究 はあま りそ の点が重視され て い な い よ うで あ る、

　Szarfmanら （2002）は ，米国 の Food　and 　Drug　Administration（FDA ） の 自発報告の デ
ー

タ
ベ ー

ス を用 い て シ グ ナ ル 検出の 方法 と過去 に 行われ て い た方法 と の 比較を行 っ た． こ の 結果 ，

過去 の 方法 の 判断に 比 べ シ グ ナ ル 検 出の 方法で は速 く検出で きる こ とが 多か っ た． しか しなが

ら ，

一
方で は シ グナ ル 検出の 方が過去 の 方法に 比 べ て 遅 か っ た有害事象 もあ り， それ らの 多 く

は重篤な有害事象 で あ っ た． こ れ はお そ らくシ グ ナ ル 検 出の 方法が精度よ く安定 し た 推定値を

得 るため に そ れ な りの デ
ー

タ の量 （報告数）が必要 とな る こ と に起因 して い る と思 われ る． し
か し，安定 した検出を得 る と い う理 由か ら多 くの 報告数を求め る こ とが ， 重 篤な有害事象の よ

うに 報告数が少な くて も早期に 行動 を と らな くて はな らな い よ うな場合に適 し て い る で あろ う

か．

　本稿で は，報告 され た有害事象が重篤で あ る 場合 に よ り速 くシ グ ナ ル を検出す る方法を構築
す る こ とを 目的とす る．主観確率を用 い た ベ イ ズ統計学の 利用が一

っ の 方法で あ る と思われ る．
そ こ で ， こ こ で は ベ イ ズ 統計学 の ア プ ロ

ー
チ に よ りシ グナ ル 検出の 指標を構成 し，そ の 性能 を

検討す る こ と に す る．

　第 2節で は ，
シ グ ナ ル 検出の 原理 を解説す ると と もに ， シ グナ ル 検出に よ っ て 重篤な有害事

象を検出するため の方法を構築す る．そ して ，そ の 方法 の 性能を評価するた め の シ ミュ レーシ ョ

ン 研究 の 方法を記述 す る．第 3節で は シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の 結果を示す．第 4節で は ，検討す る

方 法と シ グナ ル 検出の あり方に つ い て 議論 を行う，

　2． 方　　　法

　2．1　シグナル検出の 原理

　は じめ に 想定す るデ
ー

タを説明す る．得られ る デ ータ は個 々 の 医薬品に お け る何 らか の有害
事象 の 報告 で あ り， 各報告 は 医薬品名と有害事象名が記載 され て い る．デ

ー
タ ベ ー

ス に は こ の

よ うな報告が 蓄積され，f 個 の 医薬品 とf個 の 有害事象名か らな る 1×ノの 分割表の 形 を して い

る とする．

　今，特定 の 医薬品が特定 の 有害事象を多く引 き起 こす傾向があ る の で は な い か と い う こ とに

興味が ある と しよ う．こ の とき，先 の fX／の 分割表 を，医薬品が 対象 と して い る医薬 品で あ

る か否か
， ま た有害事象が対象と して い る有害事象で あ る か否か の 2× 2 の 分割表 に 要約す る
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こ とがで きる （表 1）．表 1 に お ける エ ll，　XL ］，　Xm ，τ 22 は シ グナ ル 検出の 指標を計算す る時点で

報告され て い る頻度を表 して い る． シ グナ ル 検出の 方法は基本的 に は こ の 分割表に基づ い て 行

われ る．

　 シ グ ナ ル を検出す る指標と して ，
い くつ か の 方法が 提案 されて い る．Proportional　Reporting

Ratio（PRR ）は
， 対象 と して い る有害事象 の 報告割合の 比 と して 定義 され る．っ まり，

PRR ＝
Xll／（Xll 十 X12 ）

x21／（XLI 十 ∬ 2L，）
（1）

で あ る （Evans （2001））．通 常 ， デ
ー

タ ベ ー
ス に 含 まれる医薬品の 数 は か な り多 い の で ， 対象

とす る医薬品の 報告度数は全体 に 比べ る と とて も小さ い ． こ の たあ
， PRR は以下の よ うに計

算され る場合もある．

　　　 x 、1／（Xll
⊥ x

⊥2）　 　 　 ．Tn ／N
PRR ＝

CX11＋ X21 ）fN
＝

（Xll＋X 、1）／N 双 ∬11＋ Xl ，）／N
（2）

　Beta （1998）は，　 xll，（xlt ，　x21 ），（x11，　x12 ）が そ れぞ れ 二 項分布 に従 うと して ， それ ぞ れ の 二

項分布の 割合の パ ラメ ー
タ p．。 11，p（。 、1＋ 。 、1），　p（。、、

1・。 1，）
で （2）式の PRR を表した もの に対数を と っ

た指標 （IC）を提案 した．

　　　　　　　　PXil
∫C＝1092
　　　　 カ（。、、

＋ 。21）× ρ〔。
、画 、〉

（3）

こ の 方法 は Bayesian　Confidence　Propagation　Neural　Network （BCPNN ） と呼ばれて お り，現在

World　Health　Organization（WHO ） の Uppsala　Monitoring　Center で 用 い られて い る．　 BCPNN

で は パ ラ メ ータ が ベ イ ズ流に推定され る．そ の 事前分布に は無情報事前分布を持つ よ う に構成

され て い る （Gould， 2003）．

　指標と して は PRR の 他 に ，報告オ ッ ズ 比 （ROR ）も指標 として 提案 されて い る （例えば van

Puijenbroekら （2003）参照）．

　　　 Xl1 × 銑 2
ROR −
　　　 X12XX21

（4 ）

　 こ の 他に も い くつ か の 方法 が提案 され て い るが （van 　Puijenbroekら　（2002）），主 に用 い ら

れて い る の は PRR や ROR と BCPNN の よ うな そ れ らの 変法で あ る．　 PRR や ROR の 検 出の

基準と して は，指 標の 信頼区間の 下限 （BCPNN で は ベ イ ズ 区間 の 下限） が特定 の 値 を超 え た

場合で あ っ た り， 指標が特定の 値 とな りか つ 報告数が
．一定数以上 ある場合で あ っ た りする．

　Rothman （2004） は，　 PRR と ROR に つ い て 議論 を して い る．彼は表 1 に示 される よ うなデ ー

タはケ
ー

ス コ ン ト ロ ール 研究 の よ うな視点で と らえ る べ き で あ る の で PRR よ りも ROR が 望ま

し い と述 べ て い る。本研究 で も ROR を用 い て 指標の 構築を考え る こ と に す る．

表 1　医薬品 と有害事象の 2 × 2分割表

儲 転

1

そ れ 以 外 の 有 害事象

XIZ

　 z
’
2za

：1u 十 X21

象 合言1．

∬ 11 十 ∬ ロ

∬ 21十 物 2
一

N
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　2．2　検討す る方法

　上 記の シ グ ナ ル 検出の 指標 は，い ずれ も興味の あ る薬剤 と有害事象 の有無で 構成 される 2×

2分割表か らの み算出され る の で ， 特 に 重篤 か否か とい うこ とは考慮 され て い な い ． しか し ，

対象とす る有害事象が重篤か否か は わ か る の で ，少な くと も こ の 定性的な情報 は利用で きる は

ずで ある ．こ こ で は，先 に述 べ たよ うな状態 を監視す る と い う観点か ら重篤な有害事象 は早 く

検出した い と い う要求に ，重篤か否か と い う情報 を利用す る こ とを考え る．そ こ で ，
ベ イ ズ統

計学の 枠組み で こ の 問題 を考え る こ とに し，重篤か 否か と い う情報を異 な る事前分布と して 反

映 させ る こ と にす る．

　表 1 の デ ー
タ x − （Xll ，

　 ．x12，
　x21，　x22）が そ れ ぞれ パ ラ メ

ー
タ p ＝（p1］，　p12，　p21，　p22）の 多項分布

に 従 っ て い る とす る．っ ま り

x ［P …ルfuttin（ノ〉，　P ）

と す る ．　そ し て ，　パ ラ メ ー タ p は ，

α
（の ＝（α 1？’，α留，α E？’，α貍）の デ ィ レ ク レ分布に 従 っ て い る とする．

（5）

共 役 事 前 分 布 で あ る 超 パ ラ メ ー
タ

pl α
（の 〜伽 嬬 嫉 α

ω ）
）

とす る．ベ イ ズ の 定理に よ り ，
パ ラ メ ータ p の事後分布 は

pl　x ，　a
‘e ）一一Dirichlet（α ）

つ まり

（6）

（7 ）

ただ し，α ＝ （α lb α Lz，α21，α 22）
＝（αll）十 Xll，α ｝1〕十 X12，α1：“冫f−XZ ］，　crl8

）
十XL2 ）とな る．

　今， シ グナ ル 検出の 指標 と して ROR を デ ータ で は な くて パ ラ メ ータ で 表現す る こ とにす る．

こ こ で は こ れ を ψ とす る と

　 　P⊥1× P22
ψ一　

一

　　P12× P21
（8）

で あ る．こ の 指標の 点推定値を φとす る と，

φ一急1歪li謡li雌llll：鷲：1
と して 得 る こ とが で きる．ψの 分布 は （8）の サ ン プ リ ン グに よ り求め る こ とが で きるが，デ ー

タが多い 場合に は 以下 の近似式 （Lindley，1964）を用い る こ とが で きる で あろ う．

1・ ・ψ・
一一・N（・ ・α 11）

一
・・ ・…

− 1・ ・…
− 1・ ・… ）・鼠読

・一
最 ）…

　こ の 方法を用 い る に は，超 パ ラ メ
ー

タ α
〔ω

一 （α曽
）
，α鰺

）
，α ll〕，αll））の 値を決め る必要が あ る．

こ こ で は ， 対象と して い る医薬品が 重篤か否か で こ の 値を変え る こ と に する． もし，対象と し

て い る医薬品が重篤で は な い 場合 に は ， 従来 の シ グ ナ ル 検出 の 方法 と同程度 の 性能 を有 する こ

と に する と，事前分布 は無情報事前分布を 用い る こ とが望ま しい で あ ろ う，よ く用 い られ る無

情報事前分布と して αiP）＝α19一α1｛D ＝α ES）− 0 また は 1が あ る （Gelman ら （2004））．も しも 0
とすれ ば ψは （4） と

一
致す る ． しか し，分割表 の セ ル 度数が 小 さ い と き に （4）で 計算 さ

れ るオ ッ ズ比に は バ イ ア ス が生 じる こ とが知 られ て い る ，本研究で は検山 の 速さ を扱い た い の

で ，報告数の 少な い と こ ろ で 検 出で き る か ど うか が検討の 対象とな る．こ の よ うな状況で バ イ

ア ス を改善する方法と して ，
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（Xll 一ト0．5）×（乙じ22
一
ト0．5）

（x12 〒 0，5）× （x21 十 〇．5）

が よ く用 い られ て い る （Jewell，2004）． これは α｝：
’）
　一’　a 　1’：）＝α1？）＝α婁＝0．5 と した と き の φに 一

致する の で ，角
’
害事象が重篤で は な い 場合に は こ れを用 い る こ と に す る．

　次に対象 とす る報告が重篤の 場合を考え る．得 られ る情報は重篤か否か と い う こ とだけ な の

で ，
これ以上 の 情報が な く， 4 っ の パ ラ メ

ー
タを決め る こ と は で き な い ．こ こ で は，単純な設

定 と して α ｝1）一α1！D ＝αIS）＝0．5 と し，残 りの パ ラ メ
ー

タ で あ る α曽
）

を 0．5 よ り も大 きな値 に 変

え る こ と に す る． こ の 処置 はか な り恣 意的で あ るが ， 相対的に α IL が 大 き くな る の で ，結果 と

して 報告 数の 少な い と こ ろ で は φの 値を大 きくす る こ と に な る． こ れ らの 値を い くっ に 設定

す べ きか は検討が 必要 で あ る．

　対象 とす る薬剤の 報告が十 分集 まれ ば，α
ゆ ＝（α 留，α留，α 1？〕，α11〕）の 効果 は相対 的に 小 さ

くな る の で ， （4）式に 近づ く こ と に な る．

　 2．3　 シ ミ ュ レ
ーシ ョ ン に よ る性能の 評価

　他 の指慓 に 比 べ て 検討する方法の 検 出の 速 さが ど の 程度か ， 検 出は安定性 して い る の か を調

べ る 目的で ， 有害事象が重篤で ある場合 とそ うで は な い 場合に っ い て シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を行 っ

た ，

　比較対照の方法と検討する方法の 事前分布 の パ ラ メータの値

　比較す る対照 とす る指標 と して
， 計算の容 易さ と実際 に 使用 され て い る指標 とい う点か ら

BCPNN を用 い る こ と に した．検討す る方法 の 事前分布 の パ ラ メ ー
タ α ll） の 値 は，0．5，1，2，

3 と した．0．5 の 場合が重篤で はな い 場合 に 相当す る こ と に な る．

　 検出基準

　検 出の 基準 は，検討す る方法 で は （8）式 の 95％ ベ イ ズ区間 を下限が 2を越え た場合 と し，

BCPNN で は 2icの 95％ ベ イ ズ区間の 下限が 2を越え た場合 と し た ．　 Gould（2003） は BCPNN

の正確 な 区間の 計算方法を与え て お り， こ こ で は そ の 計算法を採用 した．検討す る方法の ベ イ

ズ 区間は ， 対象と して い る医薬品の 対象と して い る有害事象の 報告数が 10 を満 た な い 場合は

事後分布の 100
，
000同 の サ ン プ リン グに よ り算 出 した が ， それ以 降は （9 ）式 の 近似式を用 い

た．

　 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン条件

　 シ ミュレ ーシ ョ ン 条件は以下 の と お りで あ る．は じめ の 時点 で 対象 と な る医薬 品の 報告 は 0

で あ ると した．医薬品対象とす る医薬品の 使用患者数を 5，000，
000人，そ の 他の 医薬品 の便用

患者数を 500，000，000人 と想定 した．こ の うち実 際に有害事象が生 じか っ 報告 され る割合 は ，

対象 とす る 医薬品で 対象とす る有害事象 に 関 して は O．OOOO2， 0，000025，0．00004，0．00006，そ

の 他 の 医薬品 の 対象 とす る有害事象に っ い て は O．OOOO2， 対象 とす る医薬品とそ の 他の 医薬品

に お け るそ の 他 の 有 害事象 に 関 して は そ れ ぞ れ 0．0002と し た ． っ ま り真の 報告割合の 比が そ

れ ぞ れ 1，1．25，2，3 とな る よ う に 設定 した，

　 そ の 他の 医薬品に つ い て は，すで に デ
ー

タ ベ ー
ス に 多 くの報 告が あ る で あ ろ うか ら， 使用者

数 と真の 報告割合を パ ラ メ ー
タとす る二 項乱数 を発生 さ せ

，
こ れ を は じ め に デ

ー
タ ベ ー

ス に 含

ま れ る人数 と した．次 い で ， 上記 の 報告割合 に 基づ き ラ ン ダ ム に 2× 2 の 分割表の い ずれ か の

セ ル に報告割合に基づ く乱数を発生 させ た．そ して ，対象 とな る医薬品の 対象 と な る有害事象

の 報告が報告され る た び に そ の 時点で の 分割表が作成 され る よ う に して ，そ の 都度 シ グ ナ ル 検

出の 指標を計算 した， こ の 試行を 1，000 回繰 り返 した．
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　評価の 方法

　速 さ の 評価 は以 ドの よ うに行 う こ とにす る，上記の 条件で シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を行 っ た場合，

対象とす る医薬品に っ い て ，例え ば対象 とす る有害事象の 報告割合が O．OOOO4の 場合， 1 回の

試行で ，報告 され る回数は ， 0．00004× 5
，
000

，
000・ ＝ 200 回程度 が期待され る．各回に つ い て 指

標を算出 して ，最初に 基準値を超 えた の は何報告 目で あ る の か で 評価 す る こ と に し た ．

　シ グナ ル の 検 出で は ，

一
度基準値を超え て しまえ ば シ グナ ル と判定され る こ と に な るの で ，

指標が安定 して い る こ と も重要で あろ う．検討する方法で は少な い 報告 の と こ ろで検 出を試み

よ うと して い る の で 指標が不安定 にな る と思わ れ る．そ こ で こ れが ど の程度に な る の か を ， 各

回 の 試行 で 得 られ る検出指標 の 変動係数を求め る こ とに した．

3。 結 果

　図 1は シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の ある 1回の 試行 の 結果例で あ る （真の 報告割合の 比が 3 の 場合）．

横軸は対象 とす る医薬品の 対象とする有害事象を検出した ときま で に 集め られ た 15 報告まで

の報告数で あ り，縦軸は 21cと α S♪
の 値 を 0．5，1， 2， 3 と変え た と き の ψ，そ して それ らの 95

％ ベ イ ズ区間で ある． 4本 の 線は破線が BCPNN ，実線が検討する方法を示 して い る．検討す

る方 法で は線が 太 くな る に した が っ て
，

α f？）の 値は 0．5， 1， 2，3 と大 き くな る こ とを意味 し

て い る．

　こ の 図か ら事前分布の 影響 と して α 留の 値が 大 き い ほど ， 指標 は不安定 に なる こ とがわ か

る．また，報告度数が増す に従 い 指標 は安定 して くる こ とが わ か る．

　図 2 の a）か ら d） は，真 の 報告割合別 に ， 対象 とする医薬 品の 対象 とす る有害事象を検出

した と きま で に集 め られ た報告数を横軸 に ，カ プ ラ ン ・マ イヤ
ー
法で 求め た累積分布を縦軸に

示 して い る．図中で ○ 印は，発生 した乱数の 範囲で そ の 試行の 最後 ま で に 検出で きず に打 ち切

りに な っ て い る こ とを示 して い る．表 2 は カプ ラ ン
・

マ イ ヤ ー法に よ り求め た真の 報告割合比

に お ける そ れぞ れ の 方法 の 最終的な検出割合 （％）を示 して い る．真の 報告割合比が 1 の と き

指
標
の

値
と
区
間

　 　 　 　 5 　　　6　　　7　　　8　　　9　　 10 　　11　　12　　13　　14 　　15　　16

　 　 　 対象となる医薬品の 虻象となる育害 事象3 累積報告数

　　 図 1　 各指標の 値 と 95％ ベ イ ズ 区間

真の 樶告割合比 が 3 の と きの あ る 1回 の 試行結果
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図 2　 蝦告 数 と累 積検出割合

表 2　真の 報 告割合比 別 の シ グ ナ ル の 検出割合 （％ ）

　 　　 　 〔カ プ ラ ン ・マ イ ヤ
ー

法 に よ る ）　　　　　一一一一．一．．
提案法の α

．i『
真の 報告割合比 BCPNN0

．5 L　　 ：　　 2 3
一．
　　1 0，3 0，0 o．2 o．9 4．5

1．25 O．4 0．4 0．5 1，8 8．2

2 9．5 9．5 3L1 34．4

3 99．5　 …　 99．9 99，9 99．9
．一

　　48．7

　　99．9
．一一一一一

の こ の 検出割合は偽検出を意味する こ とにな る．

　図 2 お よ び表 2 か ら α 留が 3 と した とき に検出は速 くな るが ， 偽検出の 割合 も増え て い る

こ とが わか る ． こ の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 結果 で は最終的 に 4．5％の 偽検出とな っ て お り，そ れ は

初期に 検出され て い る，真 の 報告割合比が 1．25 の と きに は ， こ の 設定 で は α i？｝が 3 以外 で は

ほ とん ど検出で き て い な い ． こ の こ と は，対象 とする医薬品 の 有害事象 の 発生割合がわずかに

高 い 程度で は ，なか なか検出で きな い と い う こ とが 言え るで あ ろ う．真の 報告割合比 が 2 の と

き に は検討す る方法が α｛？
）

の 人 き さ に 依存 して 速 く検 出で きて い る． しか し，そ うで あ っ て

も 150 か ら 200 程度の 報告が集ま っ て も ，
こ こ で 設定 した範開 の 報告数 で は シ グナ ル と して 検

出され る確率 は 50％以下 とな っ て い る．真 の 報告割合比が 3の と きに は ， す べ て の 方法 で 検

出で きたが ， 検討す る方法で は 30報告数で 60％以 上程度の検出確率を得る こ と が で きて い る．
一

方 BCPNN で 60％を得 る に は 40報告程度が必 要とな り検出は遅 れ て い る こ とが 分か る．

　表 3 は各試行 におい て 得 られた指標 の 変動係数 の 平均値を示 して い る ．予想 され る よ うに

α ip） の 値が大 き くな る ほ ど変動係数 の 値は大 き くな り，不安定 で あ る．α ｝？
’＝O．5 と し た 場合で

も，検討す る方法の 方が BCPNN に 比 べ て 若
．
「こ の 値は大き くな っ て い る．真の 報告割合比

が小 さ い ほ ど こ の値が 人 き くな る傾向が あ るが， こ れ は，そ の 場今 に は対象 とす る医薬品 の 対
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表 3　各 試行 の シ グ ナル 検出指標の 変動係数 （％ ）（100 回 の 平均値）

　　　　　 　　　　　　2

真 の 報告割合比

1

提案法の α｝1〕
BCPNN

　一尸L−一．
　　15．2
．一一

・゚5

「
1 2　　1　 3

1 17、O　 　 　 l9．9 26．9　 　 　 34．4

125 12．7 14．5　　　 16．2 21．3 旨 27．1
　　　　　i

2 9．7 11．8 12．4
　 　 　 　 　 215

．2　　 　 18．9
　 　 　 　 　：

3 7．5 9．7 9．6 10．6　 　 　 12．7
　　 　　　　 −　 一、一　 」

象 とな る有害事象 の 期待報 告度数が小さ い こ と に よ り，報告数が あ ま り蓄積されず指標が安定

して い ない部分 が強 く反映されて い るか らで あろ う．

　全体 と して は ， α 1？；＝0．5 の とき に は真の 報告割合比が 1， L25 程度な らば BCPNN と同 じく

ら い の 性能で あ り ， 貞の 報告割合比が 2，3 の と きに は 検討す る方法 の方 が速 め の 検 出が で き

るよ うで あ っ た．α IPの 値を 1，2，3 と した とき に は，値が増加す る に従い速 く検出が で きる

こ と が 確認で きた ．

4． 議 論

　本稿で は ， 有害事象 の 報告に よ り構成 され るデ
ー

タ ベ ー
ス か ら， シ グ ナ ル を椥

．1．1す るた め の

方法に つ い て 論 じた、筆者は ， 副作用報告と い うは状態監視と い う観点か ら医薬品の 安全性を

監視す る と い う制度 で あ る と考え て い る． こ の 観点か らす ると シ グ ナ ル に対す る検出の 速 さが

問題 と な る．そ の よ うな視点か ら本稿で 行 っ た よ うな検討の研究 は十分に は行われて は こ なか っ

た．

　 本検討で は，重篤な有害事 象は 速 く検 出す る とい う方針で ，ベ イ ズ統計学の 方法に よ り指標

を構成 した． こ の よ うな ア プ ロ
ー

チを採用 しな くて も ， 重篤な有害事象の 場合に は検出の 基準

値を変え るな ど の 方法も考え られ る． しか し，そ の よ うな こ とを行 うと適当な報告数が集 ま っ

た後 の偽検出 も増え て しま うで あろ う．一方， ベ イ ズ流の ア プ ロ
ー

チ で はデ
ー

タが蓄積され れ

ば事前 の 分布 の 影響が少 な くな る の で ，

一
律に感度を ヒげる こ と はな い ．っ ま り ， 報告数が 少

な い 場合に は な る べ く疑 うよ う に す る と い う方針 を表現 し て い る と い え る ． こ の こ と は ，

Sza血 lan ら （2002） の 検討で ， シ グナ ル 検 出法が重篤 な有害事 象の 検 出が 既存 の 方法 に比 べ

て 遅か っ た点 を改善 して い る こ と に な る で あ ろ う．

　本稿で の 考え て い る状況 は ， 事象を系列で 捉 え ， あ る時点 で 事前 に 定め た基準値を超え るか

否 かを判定す る と い う こ と で あ る．こ れ は Sequential　probability　ratio　test （SPRT ）で 扱 われ る

状況 と似て い る．現に ， 最近で は安全性評価に SPRT を利用す るとい う提案 もな されて い る

（Griggら （2003），　 Spiegelhalterら （2003），　 Davis ら 〔2005））， しか し，安全性 評価 に SPRT

を用 い る場合 に は ，帰無仮説を ど の よ う に 設定す るか と い う点が実用 上の 問題 と な る．Evans

（2004） は ， SPRT と PRR の 関係に っ い て わか りやす い 解説を して い る．

　本稿で は，方法 の 性能を把握す る た め に特定の 状況を想定 した シ ミュレ ーシ ョ ン を行 っ て い

るが，現実 の 有 害事象 の 報 告 の デ ー
タ は よ り複雑 で ある ．実 際 の 状況 の 難 しさ は，渡邉 ら

（2004）が 詳細 に解説 して い る．難 しさ の
一

っ は ， 自発的な有害事象の 報告を集め たデ
ー

タベ ー

ス を用 い て い る こ と に よ っ て い る． こ の よ うな デ ータ ベ ース に よ る安全性評価 の 限界 は ， 計算

して い る指標が疫学研究で 用 い られ て い る リ ス ク比や オ ッ ズ比 と は 異な る こ と で あ る．有害事

象が生 じて も報告が されな い こ とが あ る の で個々 の リス ク の 正確 な分母の 数 はわ か らな い だ け

で な く，意図的で あ ろ うとなか ろ うと特定 の 医薬品に っ い て の 報告が多 くな され るな ど の こ と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Statistical Society

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Statistioal 　Sooiety

重篶 な 角
．
害事象を 速く検出す る た め の シ グ ナ ル 検出法の 検討 203

が生 じた場
．
合に は指標の 値は当然偏る こ と に な るか らで あ る． こ の よ うな デ

ー
タ ベ ー

ス か ら得

ら れ る指標か らわ か る こ と は効果で は な く シ グ ナ ル で あ り， シ グ ナ ル を検出 した 後に は 副作用

で あるか ど うか を評価する段階が必要 とな る，

　本稿で 用 い た方法は ，重篤な有害事象 と そ うで は な い 有害事象 との 区別を行 っ て い る． しか

し，重篤 か否か に 限 らな くて も，疑 い を もっ べ きもの を早期 に 検 出する と い うこ とが必要な場

合 に は こ の 考え方が適用で き る．例えば，添付文書に 反映され て い な い 有害事象 とそ うで な い

有害事象とす る こ とや ， 未知の 有害事象か既知の 有害事象か とい う よ うな場合 に も適用で きる

で あ ろ う．

　本研究の 限界 は い くつ かある．一
っ は事前分布の パ ラ メ ー

タを設定する た め の 情報が な い こ

とで あ る．検討 した方法で は ， 単純に パ ラ メ
ー

タ の 1 っ の 値を変え ただ け で あ るが ，
こ れ に っ

い て の 適切 な理 由はな い ．ま た，現実 に そ の 値と して どの 程度の 大きさ が望ま しい の か は こ の

検討で は十分には明らか には で きなか っ た．実際に こ の 方法を用 い る場合 に は何 らか の指針が

必要 に な る と思われ る が ， 検討 した パ ラ メ ータ が早 く検 出 した い と い う意図 の 強さを表す以外

の 意味を示す こ とは で きて い な い ．限界 の もう一．一点 は検討 の 範囲 で ある． シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン の

設定が ， ど の 程度現実 の 実態を反映 させ て い るの かが 明確で はな い ．現実に は ， あ る有害事象

が生 じて それ が報告され る割合は医薬品と有害事象の種類に影響 さ れ る で あ ろ う．そ れが ど の

程度か を決め るの は難 しく，実態を把握す る こ とは困難で あ る．本検討で はわずか 1っ 結果 を

報告 して い るが，探索 的に行な っ た規模 の 小 さな検討 （結果 は表示 して い な い）で は ， 検 出割

合は有害 事象 が生 じて か つ 報告され る割合に よ り大 き く変わ る こ と が わ か っ た ．従 っ て ，本検

討 が示 した結果は あ くま で も設定 に 依存す る こ と に な る． しか しなが ら，α曽）
の 値が増加す る

に っ れ て ， 報告数 の 少な い 初期 の 時点で の 検 出割合は 大 きくな る こ と に は変わ りは な い ．

　本稿 で 検討し た方法 は，重篤 な有害事象 は重篤 で な い 有害事象 に 比べ て 早 く検 出す る と い う

方法で あ る ．重篤で は な い 場含に は従来 の 方法と同程度の 性能で 検出で きる こ と に な る． こ の

こ とは ， 検討 した方法が ， 対象 と して い る有害事象が重篤な場合 に は 早 く検出で き るよ う に偏 っ

た推定を行 な っ て い る こ と に ほ かな らな い ． しか しな が ら，そ の よ うな方針 こ そ が，製造販売

前の 承認 の 段階の 「垠られ た デ ー
タで は チ ェ ッ ク で きな か っ た 重篤な有害事象に っ い て シ グナ ル

を検出す る と い う こ と に求 め られ て い る こ と な の で は な い だ ろ う か ．
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