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Adatabase　of　anti −hypertensive　drugs　from　Drug　Use　Investigations

and 　its　practical　use 　example

Toshiharu　Fujita　and 　Takeshi　Mayama

　医薬品の 副作用の 臼発報告制度 は 未知 ・重 篤 な 副作 用 を 発見す る た め に 最 も重要 な シ ス テ ム

で あ る が ，医薬品の 安 全性 に か か わ る 定量的 ・相対的な 評 価 は 困難 で あ る，自発 報 告 制 度 を補

完す る 役割を 担 う た め，欧米諸国 に は 多様 な 大規模 デ
ー

ク ベ
ー

ス が構築 され て 市販 後 医 薬 品 の

有効性・安全性の 科学的評価 に 使用 さ れ て い る，しか しなが ら，日 本 に は こ う した デ
ー

タ ベ ー

ス は存在 しな い ．こ う した事態を改善 す る第
一

歩 と して，医薬品の 再審査 制度 の た め に 各製薬

企 業が 実施 した 2ユの 降圧 薬 に っ い て の 使用成績調 査 の 情報を 集積 して ，14万人を 超え る高血

圧患 者の デ
ータベ ー

ス を構築 した，本報告 で は，この 降圧薬 デ
ー

タ ベ ー
ス の 概要 を説明 し，デ

ー

タ ベ ース 活用事例 と して ACE 阻害剤 に よ る空咳 に っ い て の ケ
ー

ス ・コ ン ト ロ
ー

ル 研究の 結果

を報告 した ．医薬晶の 適正使 用推進 の た め，様 々 な薬効群 に っ い て の 使用 成績調 査 データベ ー

ス の 構 築 を 引 き 続 き 行 な う と と も に，そ の
一

層 の 活 用 を 図 って い く予 定 で あ る．

　The　spontaneous 　reporting 　system 　of　adverse 　drug　reaction　is　indispensable　for　monitoring 　the

unexpected 　and 　serious 　cases ．　HQwever ，　it　is　Qbvious 　that　there　are 　limitations　for　the　quantitative
evalua 亡ion　of　the　drug　safety 　through　this　system ．　In　Europe　and 　NDrth　America，　various 　large−scale

databases　have　been　made 　available 　fDr　the　 scientific 　benefit／risk 　 evaluation 　of　post−marketing

drugs　and 　have　demonstrated　their　valid 　roles 　in　complementing 　the　spontaneDus 　reporting 　system ，

However ，　in　Japan，　such 　large−scale 　database　does　not 　exist ．　 As　the　first　step 　to　improve　this　situa −

tion，　we 　have　collected 　informatlon　on 　patients　participating　in　Drug　Use 　Investigations　of　21　anti −

hypertensive　drugs　 conducted 　for　the　Drug　Re−examination 　 application 　by　 each 　pharmaceutieal
manufacturer ，　and 　established 　a　database　containing 　the　data　of　l43，509　patients．　In　this　paper，　we
introduced　the　database　of 　 unti −hypertensive　drugs，　 and 　reported 　a 　case −control 　 study 　on 　the

Anglotensin　converting −enzyme 　inhibitor−induced　cough 　as 　an 　example 　of　the　practical　use 　of　this

database．　To　enhance 　the　appropriate 　use 　of　drug，　we 　would 　continue 　to　make 　more 　efEorts　te　build
databases　using 　varlous 　kinds　of　drugs 　from　Drug　Use　Investigations，　and 　to　promote　the　more 　use

of 　them，

働 Words　and 　Phrases： Pharmacoepidemiology，　Database　of　post−marketing 　drugs，　Antihyperten−

　　　　　　　　　　 sive 　drugs，　Adverse　drug　event ，　Case−control 　study

1． は じ め に

医薬品 の 候補物質は ， 臨床試験 に お い て ヒ ト に 使用 され る前に
， 動物な ど で の 非臨床試験 に
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よ っ て 綿密な 検討が な され る．そ して ， ヒ トを対象 とす る実験で ある臨床試験 は厳格 に規制 さ

れ た プ ロ セ ス で 実施 され る．こ の 厳格 な非臨床及び臨床で の 開発 プ ロ セ ス に お い て ， 有効性が

明 らか に され ると と もに ， 受容で きな い リス ク の あ る多 くの候補物質が 除外さ れ る．そ して ，

こ れ らの 開発 デ ータ に基づ い て ，規制当局 （厚生労働省）によ る厳密な承認審査が な され，安

全性及び有効性が許容で きる バ ラ ン ス で ある場合に 限 っ て 市販が 許可 され る．

　 しか しなが ら，市販前 の 開発 プ ロ セ ス 及 び承認プ ロ セ ス の 厳密さに もかか わ らず ， 薬剤に未

知 の リス ク が な い こ とを完全 に 保証す る こ と はで きな い．す べ て の 薬剤は リス クを伴 うもの で

あり， リス ク の 新 しい知見 は しば しば市販後に 明 らか にな る．市販後には市販前と比 べ て格段

に 大規模 に 医薬品が使用 さ れ
，

し か も市販前 の 臨床試験で の 使用経験の 乏 しい 患者 （例えば ，

肝 ・ 腎機能障害 な どの 合併者，高齢者，小児 ， 妊婦な ど）に投与され，他の 医薬品 と併用 され，

長期間使用 され る間に予期せ ぬ 重篤な副作用が 問題 とな る こ とが あ る ．市販後 に お い て 引き続

き医薬品の安全性監視 や臨床研究が続 けられ る必要が あ り， 特に迅速な安全性に かか わ る科学

的評価 シ ス テ ム の 強化 が強 く求 め られ て い る．

　市販後の 医薬品に よ る未知 ・重篤な副作用の かかわ る仮説 を作 り出すため の 最 も重要で効率

的な シ ス テ ム は ，副作用 の 自発報告制度で あ る．円本で は医薬品等安全性情報報告制度お よび

企業報告制度 とい っ た 自発報告制度 に よ り副作用情報収集 の 努力が重ね られ て い る，また，欧

米 に は副作用 自発報告 の 大規模 デ ータベ ー
ス が 構築 され ， こ れ に基づ く統計的手法 （デ

ー
タマ

イ ニ ン グ）に よ る シ グ ナ ル 検出の 方法 に っ い て の 検討が 進 め ら れ ，実際に 用 い ら れ て い る ．英

国 Medicines　and 　Healthcare　products　Regulatory　Agency （MHRA ） の Proportional　Reporting

Ratio （Evans ら （2001），
　 Van　Puijenbroekら （2002）），

　 WHO 　Uppsala　Monitoring　Centre（UMC ）

の Bayesian　Confidence　PropagatiQn　Neural　Network　Method （Bate ら （1998））， お よ び米 国

Food　and 　Drug　Administrations（FDA ）の Gamma −Poisson　Shrinker　Program（DuMouchel（1999），

Szarfmanら （2002））な ど で あ る．日本で は医薬品医療機器総合 開発機構 に お い て ， 2008年度

ま で に デ ー
タ マ イ ニ ン グ手 法 の 安全対策業務 へ の 導入 を 目指 し て ，検討 が進 め られ て い る

（http：！’／www ．pmda ．go．jp／sinsaanzen ／dm．html）．

　 しか し，安全性 の 重大な 仮説に かか わ る定量的評価を行 う こ と は自発報告制度 の み で は困難

で あり，そ れ を補完す る情報基盤 もまた必要 とされて い る．薬剤疫学が機能 して い る欧米諸 国

で は大規模 な デ
ー

タベ ー
ス が構築され て ， 自発報告な どか らの 安全性仮説の 検証 な ど の ため の

情 報基 盤 と し て 重要 な 役 割を 果 た し て い る ． 国 際薬剤疫学会 （lnternational　Society　for

Pharmacoepidemiology） の ホ ーム ペ ージに は 60に の ぼ るデ
ー

タベ ー
ス が公表 されて い る （http：

／／www ．pharmacoepi，orgi （resources ／summary ＿databases．pdf）．そ の ほ と ん ど は欧州 と 北米 の も の

で あ るが，そ の 他 の 地域で は韓国の 健康保険デ
ー

タベ ー
ス が 唯

一
の もの と して 挙げ られ て い る．

薬剤疫学の辞典 ともい え る Strom編 の 第 4 版 rPharmacoepidemiology」 （2005） に は， こ の 20

年間余 りの 間 に急速に 利用 され る よ う に な っ た 代表的な大規模デ ー
タ ベ ー

ス が
，

そ の 長短を含

め て 紹介 され て い る．保険請求 デ
ー

タ ベ ー
ス と して は，米国 の 5千万人 を超え る Medicaid受

給者 に っ い て の 各州で管理 されて い るデ
ー

タ ベ ー
ス ， カ ナ ダ Saskatchewan州の 100万人超 の

Health　Services　Database， オ ラ ン ダ の 50万人超 の PHARMO な どが あ る．また，よ り精度 の

高 い豊富な情報 を含む医療記録 デ ータ ベ ース と して ，55万人超 の Group　Health　Cooperativeや

7 地域計 で 800万 人規 模 の Kaiser　Permanente　Medical　Care　program な ど の 米 国 の HMO

（Health　Maintenance　Organization） の デ
ー

タ ベ ー
ス ，英 国 の 300万 人超 の General　Practice

Research　Database な どが紹介 され て い る． こ う した大 規模デ
ー

タ ベ ー
ス は ， 欧 米 の そ れぞ れ

の 国で の 保険医療の シ ス テ ム ・制度の 下で 構築され た もの で あ る ．そ して ， デ ータ ベ ー
ス を用

い て ，医薬品 に かかわ る稀 な健康事象 （副作用な ど） に っ い て の薬剤疫学研究が ，迅速 に，安
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価 に ，そ して 高 い 精度で 実施 され，市販後医薬品 の 安全性確保の た め の 社会的役割を果 して い

る，

　
一方， 日本 に は市販後医薬 品の 安全性確保の た め の 大規模デ ータ ベ ース は存在 しな い ，自発

報告制度か ら医薬品の安全性 に か か わる懸念が提起 された と して も，ほ とん どの 場合 ， 懸念 を

迅速に科学的に確か め る情報基盤が ない の が実情で ある． こ うした中で ，高度情報通信ネ ッ ト

ワ
ー

ク社会推進戦 略本部 αT 戦略本部）か ら 2006 年 1 月に 「IT新改革戦略」 が公表され ，

「遅 くと も 2011年度 当初ま で に ， レ セ プ トの 完全オ ン ラ イ ン 化に よ り医療保険事務の コ ス ト を

大 幅に削減す る と と もに， レ セ プ トの デ ー
タ ベ ー

ス 化 と そ の疫学的活用 に よ り予防医療等を推

進」 する と の 具体的目標が 掲げ られた．市販後医薬品 の 安全性確保の た め に も活用可能な ナ シ ョ

ナ ル デ
ー

タベ ー
ス へ の 期待が高ま っ て い る． しか し，医薬品 に かか わ る 多様な安全性 問題に 対

応する た め に は，日本 に お い て も様 々 な デ
ー

タ ベ ー
ス 構築 の 努力が な され る必要が あ る、

　 日本に は医薬品 の 再審査制度 と い う欧米諸国に な い 独自の 制度が あ り， 市販が承認 され た医

薬品の使用経験 の デ ー
タが各製薬企業 に 蓄積 されて い る． しか しなが ら，個別の 企業で の 使用

成績等 に かか わ る情報は必ず しも ト分 な規模で はな く， また特定 の 薬効群 に 偏 る傾向 もあ り，

医薬品の 安全性確保 と い う製薬企業の 社会的責任を 全 うす るため の 十分 な活用 に は 至 っ て は い

な い ．そ こ で ，医薬 品の 安全性確保 の た め の デ
ー

タベ ー
ス 構築を可能な と こ ろか ら始め る こ と

に な り，医薬品 の 使用成績調査 に よ る デ ータ ベ ース 構築が 着于 された （Fujitaら （2005）），

　 本報告 で は，使用成績調査 に よ る デ ータ ベ ー
ス に っ い て 紹介す る．第 2節 で は，市販後医薬

品 の 安全確保 に お け る使用成績調査 の 説明 とそ の デ
ー

タ ベ ー
ス 構築の 経緯に つ い て 述 べ る，第

3 節に お い て ，構築 した 降圧 薬 の デ ータ ベ ース の 概要を説明す る．第 4 節で は ， デ ータ ベ ース

を用 い た活用事例 と して ，ACE 阻害剤 に よ る咳嗽発牛の 関連要因に っ い て の ケ ー
ス ・コ ン ト ロ

ー

ル 研究 の 結果を報告す る．

2． 使用成績調査 によるデ ータベ ー
ス 構築

　 2．1　医薬品の 市販後調査制度の 中で の 使用成績調査

　使用成績調査 は，行政的 に は市販後調査 と呼ばれ る 市販後サ ーベ イ ラ ン ス の 枠内で 製薬企業

に よ り実施され て い る． 日本の 市販後 サ
ーベ イ ラ ン ス は ， 主 に，  副作 用 ・感染症報告制度

（医薬品 ・ 医療機器等安全性情報報告制度 と企業に よ る副作用 ・感染症報告制度），   再審査 制

度 （及 び再審査期間中 の 安 全性定期報 告），  再評価制度 の 3 っ の 制度か ら構成 さ れ て い る

OU　1　 日 本で の 医薬品の 市販後調査
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（図 1）．副作用 ・感染症報告制度は副作用の 自発報告にかか わ る もの で あ り， 未知 ・重篤な副

作用 の か かわ る仮説 を作 り出すた め の 最 も重要で 効率的な シ ス テ ム で あ る．再審査制度 とは ，

新医薬品等の 承認 後に使用成績の 調査等 の 市販後調査 を行 わ せ ， 4年〜10年後 （原則 として

6年後） に そ の 薬剤 の 有効性，安全性 に 関 して 再確認を行 う制度で あ り， H 本 と韓国 の み で 実

施され て い る．再審査期間終 ∫
！
後に実施 され る再評価制度 とは，既 に承認 され た 医薬品に っ い

て ，現在 の 医学 ・薬学 の 学問水準か ら有効性及 び安全性を 見直す制度で あ る．

　 再審査および再評価制度 と関連 して ，製薬企業 に よ る使用成績調査，特定使用成績調査 （旧，

特別調査）， 製造販売後臨床試験 （旧 ， 市販後臨床試験）な ど が実施 され て い る．「医薬品の 製

造販売後 の 調査及 び試験の 実施に 関す る省令」（2004年 12月 20 日，厚生労働省令第 171号）

によれ ば ， 使用成績調査 とは，診療 に お い て ，医薬品を使用 する患者の 条件 を定 め る こ とな く，

副作用等 の 発現状況 ， 有効性及 び安全性 に 関す る情報を収集 する調査で あ る． こ れ に対 して ，

特定使用成績調査は，診療 に お い て ，小児，高齢者，妊産婦，腎機能障害又は 肝機能障害を有

す る患者 ， 医薬品を長期に使用す る患者な ど の 特定の 条件を定め て 有効性や安全性の 情報を収

集す る調査で あ る．製造販売後臨床試験 は，通常の 診療の枠 内で 行 なわれ る調査で は得 られ な

い 有効性及び安全性 に 関す る情報を収集す るた め に 実施す る試験で ある．

　 2．1　使用成績調査の データ ベ ース 構築 の 経緯

　 市販が 承認 さ れ た 医薬品に つ い て の 使用成績調査 は，主 と し て 再審査制度 で の 申請 の た め に

製薬企業 に よ っ て 実施 され て きた．制度が 開始 され た 1979年以 降，700を超え る医薬品 に っ

い て の 使用成績調査 が既 に行 なわ れ て い る．デ ータ ベ ース が不足 して い る 日本 に お い て は，ま

ず構築可能な デ ータ ベ ー
ス か ら着手 し，情報活用 の 有用性を明 らか に する必要が ある．そ こ で ，

「くす りの 適 正便用協議会」に 協力 して ， 製薬企業が所有 して い る使用成績等に か かわ る情報

を集積 して 評価 する情報基盤 を作 る試み を 2000年か ら開始 した、

　使用成績調査 に っ い て は， 1997年 3月 の 「医療用医薬 品 の 使用成績調査等 の 実施方法に 閼

す るガ イ ド ラ イ ン 」な ど に 基づ き ， 中央登 録方式な ど に よる無作為 に 抽出 した症例を集積 して

実施 され て い る．着手 した 2000 年当時に は ，こ の 方式 に よ る質 の 高 い 調査が 再審査資料と し

て 中請 され っ っ あ り，製薬企業か らの デ ータ提供を得 やすい 時期で ある と考え られた．

　 まず降圧薬に っ い て の デ
ー

タ ベ ー
ス を構築す る こ とに し， くす りの 適正 使用協議会を通 じて

製薬企業に 使用成績調査 の デ
ー

タ提供を依頼 した，当初 は 7 っ の 降圧薬の 使用成績調査の デ ー

タ提供が あ っ たが，「再審査結果の 通知前」 の デ
ー

タ に っ い て は全 く提供 されなか っ た．再審

杏結果 の 通 知前で あ っ て もデ
ー

タ提供を 可能に す る環境を整え ， 市販 後 の 比較的新 しい 降圧薬

に つ い て の 情報を も有効に 活用す る こ とが 必要 と考え られた．

　製薬企業に よ りな された再審査の 申請 の 審査 は，現在，独立行政法人医薬品医療機器総合機

構 （PMDA ）に お い て 実施 され て い る．ま ず ， 申請が信頼で き る資料 に 基づ い て な され て い る

か を 確認 す るた め に ，PMDA に よ る 「適合性調査」 が実施 され る．適合性調査 で は 申請 した

製薬企業や 使用成績調査等を実施 した 医療機関に対 して の 調査が な され，再審査 に使用する資

料が 固定 さ れる こ と に な る．適合性調査結果 の 通知 は比較的速や か に 製薬企業 に 通 知 され る．

そ の 後，固定され た資料に 基 づ い て 再審査が実施 され て ，そ の結果 の通知が製薬企業に な され

る こ と に な る． しか し な が ら，再審査は迅速に実施 され て い るとは い えず，再審査結果 の 通知

ま で に は数年 を要 して い る状況 に あ る．デ
ー

タベ ー
ス 構築の た め の 使用成績調査 の デ

ー
タ提供

にお い て ， 再審査事務 の 遅延が ひ とっ の 隘路とな っ て い た．

　そ こ で ，平成 16年度厚生労働科学研究費補助金 の 下で の 研究 と して デ ー
タベ ー

ス 構築を進

め る た め に，再審査結果の 通知前の 使用成績調査 の デ
ー

タ提供に っ い て厚生労働省医薬食品局

審査管理課 お よび安全対策課 と の 協議を行 っ た．そ の 結果 ， 適合性調査が終 r した医薬品に っ
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い て は既 に デ
ー

タが固定 されて い る こ とか ら，再審査結果 の 通 知前で あ っ て もデ ータ提供は差

し支え な い こ とが 確認 された．

　再審査結果 の 通 知前の 便用成績調査の デ
ー

タ提供に つ い て の 当局の 確認を含む図 2の 依頼文

書 を，製薬企業 の 市販後調査担当祁長宛 に送付 した．そ の 結果 ， 再審査結果 の 通知前の 使用成

績調査に っ い て の デ ータ提供が な さ れ ， 市販後の 比較的新 しい 医薬品に っ い て も活用が可能 な

図 2　 使用成績調査 の データ提 供の 依頼文書
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環境を整え られた、現在，降圧薬と と も に経口 抗菌剤 に っ い て もデ
ー

タ ベ ー
ス 構築が 進め られ

て い る．

3． 降圧薬デ ータベ ー
ス

　 降圧薬の 使用成績調査 デ
ー

タ ベ ー
ス に は，現在， 製薬企業 17社 に よ り実施され た 21プ ロ ジ ェ

ク トの 143
，
509 人 に っ い て の 降圧薬 の 使用経験が 蓄積 され て い る．使用成績調査 は個人 を識別

で きな い 形式 で 実施 され る こ とか ら プ ロ ジ ェ ク ト 間で の 患者 の 重複を確認で きな い ． したが っ

て ，使用経験 の 延べ 件数 の デ ー
タ ベ ー

ス と い え る．また，各使用成績調査 は独 自の 調査票に基

づ い て 実施 されて い るが ， 共通 して 調査 され る項 目が多 い こ とか ら，同 じ構造 を持 っ デ
ー

タ ベ ー

ス と して利用 可能な状態 に す る こ とが 可能で あ る （Fujitaら （2005））．現在， 患者背景，調査

前の 降圧薬 ， 合併症，ア レ ル ギー
， 併用薬，併用療法 t 血圧およ び副作用 と い っ た 項 目種類 ご

と に保管 ・管理 して お り， 新 た に 付与 した識別番号 に よ っ て 相互 に 連結 して 利用す る こ とが で

きる．

　 患者背景 に は， 1 レ コ
ー

ドに 患 者 ごと の次 の 基本情報が含まれ て い る．降圧薬 の 種類，性別，

年齢，身長 ， 体重 ，入院 ・ 外来 の 別， WHO 高血圧 病期分類，妊娠有無，催病 期間，本剤の 投

与開始年月 日 と投与終 r年月日 ， 本剤中止 の 有無 と中止理 由 ， 降圧効果な ど で あ る．表 1 に は ，
こ の 概況を示 した．使用成績調査で の 調査降圧 薬は，β遮断剤 （41，602人）， α 遮断剤 （10，167
人），利尿剤 （7

，
650人 ），Ca 拮抗剤 （55，483人），　 ACE 阻害剤 （28，607人） か らな っ て い る．

性別 は女 が 52％ で あ り，年 齢 は 50歳以 上 が 84％を 占め，多 くが 外来受診 の もの で あ る．
WHO 高血圧病期分類で は ， 臓器障害の 他覚的微候が 明 らか で な い 1 期が 59％，軽微な臓器障

害 が み られる fi期が 30％，さ ら に臓器障害が進行 した 皿 期が 10％ とな っ て い る．　BMI （Body
Mass　Index） が 25 以上 の 肥 満は 28％ で あ る が，以前 の 使用成績調査 で は 身長や体重 の 把握が

不十分で あ っ た た め患者数 が少な くな っ て い る．

　調査降圧薬 で の 副作用発現 は，使用成績調査に お い て 重点が 置かれ て い る項 目で あ る．デ ー

タ ベ ー
ス で は発現 した副作用 ごと に，副作用の コ

ー
ド， 発現年月 日，重篤度，投与変更，処置，

転帰お よ び因果関係に つ い て の情報 を蓄積 して い る．提供を受 けた使用成績調査 で の 副作用 は，

日本医薬 品副作用用語集 q−ART ） に よ り コ
ー

ド化 さ れ て い た． しか しな が ら， 目米 EU 医薬

品規制調和国際会議 （ICH） に よ り合意 さ れ た用 語集で あ る MedDRA （Medical　Dictionary　for
Regulatory　Activities　Terminology）が今後 は 国 際的 に 使用 さ れ る こ とか ら ，

　J−ART コ ー ドか ら

MedDRA の 下層語 （LLT ） に 再 コ ー ド化 して 管理 を行 な っ て い る． なお，　 LLT で 管理 す る の

は
， よ り上位 階層 の コ ー ド は MedDRA の バ ージ ョ ン に よ り変更 され るおそれが あ る ため で あ

る．MedDRA バ ージ ョ ン 9．0 の 基本語 （PT）で の 集計 に おい て，40人以 上の 報告が あ っ た副
作用 を表 2 に 示 した．ACE 阻害剤 の 副作用 と して よ く知 られ て い る 咳嗽が 2β26 入 と極め て

多 く報告され て お り，つ い で 浮動性め ま い
， ほ て り，頭痛 ， ア ラ ニ ン

・
ア ミ ノ トラ ン ス フ ェ ラ

ー

ゼ （GPT ）増加，動悸 ，
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ

ーゼ （GOT ）増加，血中尿素
増加，発疹， 徐脈 ， 悪心，rf［［中 ク レ ア チ ニ ン増加に っ い て 100人を超え る報告が な されて い る．

　有効性 に か か わ る血圧に っ い て は ， 測定 ごと に 収縮期血圧 ， 拡張期 血圧，脈拍数，測定年月

日 の 情報 を蓄積 して おり，膨大 な件数 に な っ て い る．血圧管理 に か か わ る有効性 に っ い て も，
多様 な検討が 可能 で あ る．

　そ の 他 の情報と して ，合併症，調査前 の 降圧薬， ア レ ル ギ ー
， 併用療法 お よ び併用薬にっ い

て 有無とそ の 種類 コ ー ドの 情報が ， そ れぞ れ蓄積 され て い る，合併症 は再審査用病名 コ ー ドで

記 録され て い る が ， こ れ は国際疾病分類第 9 回修正 （ICD −9） に準ず る コ
ー

ドで あ る．併用薬

に っ い て は，商品名ま で 識別可能 な 9桁 の 医薬品 コ ー ド （（財）医療情報 シ ス テ ム 開発 セ ン タ
ー
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表 1　降圧 薬 デ
ー

タ ベ ース の 概 況

人 数 ％

総数 143，509　　100．0

使用 成績 調 査 の 降圧 薬種類

　　　　　　β遮 断剤

　　　　　　α 遮 断剤

　　　　　　利尿剤

　　　　　 ACES 且害斉11

　 　 　 　 　 　Ca拮 抗 剤

性 別

41，602 　　 29 ．0
10，167　　　　7．1
7．650　　　　　5．3

55，483 　　 38．7
28．607 　　　19．9

　

　

明

男

女

不

69，321 　　 48．3
74．110 　　 51 ．7
　 78

年 齢
35歳 未 満

35−39歳
40−44歳
45−49歳
50−54歳
55−59歳
60−64歳
65−69歳

70−74歳
75−79歳
80−84歳
85歳 以 上

不 明

1，6372
，5516
，608

判 ，64915
，94319
，90123
ρ5721

，52218
．5561214536

，6532
，608

　 371

1．11
．84
．68
．111
．113
．916
．115
．013
．08
、74
．71
、8

入院 ・外 来

入 院

外来

入 院 と外 来

不 明

　 7，861　　　　5．5
127 ，027 　　 88．9
　 8，070　　　　　5．7
　 551

WHO 高血 圧 病期分類

　　　　　　 1 期

　　　　　　 11期
　 　 　 　 　 　 皿 期

　 　 　 　 　 　 不 明

72，376　　　　59．2
37 ，230 　　 30、4
12，741　　　10、4
211162

BMI（Body 　Masslndex ）

　 　 　 　 　 　18．5未 満

　 　 　 　 　 　 18．5−25未 満

　　　　　　25−30未 満

　 　 　 　 　 　30以 上

　　　　　　不 明

　 1β36　　　　59
20，345　　　65．8

　 7，749　　　25 ．1
　 1，001　　　　　3．2
112．578

に よ り 日本標準商品分類を もと に編集 された コ
ー

ド） と ともに，投与開始年月 日 と投与終了年

月 日 の 情報を蓄積 して い る ．

　以上 の よ う に，降圧薬 の 使用経験 の 大規模な デ ータ ベ ー
ス が利用可能 な状態 に な っ て い る．

こ の デ
ータ ベ ース を利用 して ，既 に 、非 ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛薬併用 に伴 う降圧効果の 減弱

（Ishiguroら （2006）），　 CYP −3A4 を阻害す る 医薬品との 併用に よ る Ca拮抗剤で の 副作用増加 の

可能性 （Mayama ら （2006）） の報告が な されて い る．

4． ACE 阻害剤に よ る咳嗽発 生の 関連要因の 検討

　4．1　背景 と 目的

　ACE 阻害剤 （ア ン ジ オ テ ン シ ン 変換酵素 阻害剤） は， ア ン ジ オ テ ン シ ン 1 か ら強力な血管

収縮物質で ある ア ン ジオ テ ン シ ン llへ の 変換 を阻害 して 末梢動脈抵杭の 減少 を引 き起 こ す こ と

に よ っ て 降圧 効果を発揮 する とされ て い る． う っ 血性心不全 の 治療薬で も あ り，糖尿病性腎症
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表 2　降圧 薬 デ ータ ベ ース で の 副作用 （発現数 が 40 人以上 の もの ）

MedDRA の

PT ：］
一

ド
PT コ

ードの 日本 語 発 現 人 数

100可1224
10013573
10060800

10019211
1eOOI551
10033557

10003481
10005851

10037844
10006093
10028813

10005483
10017693
10005630
10013578
10059570
10005861
10DO5425

10025482
10037087
1DOO5734
10019670
10034851

10043521
10005470
10005839
10042101

10016256
10020903

10002034
10020646
10018884
10021097

咳 嗽

浮 動 性 め ま い

ほ て り

頭 痛

アラこ ン
・
ア ミノトラ ン ス フェ ラ

ーゼ 増加

動悸

ア ス パ ラ ギン 酸ア ミノトラン ス フ ェ ラ
ー

ゼ 増 加

血 中尿素増加

発疹
徐脈

悪心

血 中 クレア チ ニ ン 増 加

γ
一

グル タミル トラン ス フェ ラ
ーゼ 増加

血 中 乳 酸脱水素酵素増加

体位性め ま い

血 中 ア ル カ リホス フ ァターゼ増加

血 中 尿酸増加

血 中コ レス テ ロ
ー

ル 増 加

倦怠感

そう痒症

血 圧 低 下

肝 機能異 常

咽頭 不 快感

咽 喉 剌 ｝敷感

血 中クレア チンボ ス ホキ ナーゼ 増加

血 中 トリグ リセ リド増加

胃不 快感

疲 労

高尿酸血 症

貧血

高力 リウム 血 症
ヘ モ グロ ビン 減 少

低血 圧

錨

謝

即

跚

鰤

躡

 

忸

駕
掴

鵬

釧

銘

鼬

解

創

η

解
田

55

驚

駑
菊

碍

特

覗

記
 

2

な ど に も有効と され て い る （Khalilら （2001））． しか しな が ら，最 初の ACE 阻害剤 で あ る

captoprill に よ る空咳 〔以 降，　 MedDRA の PT に従 っ て 「咳嗽」）が 円本の 研究者か ら最初に報
告 され （Sesokoら （1985）），そ の 後 ，

　 ACE 阻害剤 に共通 す る副作用 と して 広 く知 られ るよ う

に な っ た．ACE 阻害剤 に よ る咳嗽は，重篤 で はな い が 高頻度で 発生 し，5％ か ら 20％に 上 る

と も報告 され お り ， ACE 阻害剤の 使用中止 の 大きな原因 とな っ て い る （Sebastianら （1991），
Israiliら （1992）），　 ACE 阻害剤に よ る咳嗽発生 に 関連す る要因に っ い て は，既 に報告が な され

て い る （Speirsら （1998），　 Os ら （1994），　 Elliott（1996））． しか しなが ら，日本に お け る 関連

要因の 定量的検討は十分 とは い え ない ．

　咳嗽 は，第 3節で 述 べ た よ うに 降圧薬デ
ー

タ ベ ー
ス に お い て も極め て 多数の 報告が あ り， そ

の 発現を未然に 予防す る こ と は ACE 阻害剤の 適正使用 を推進 す る こ と に っ なが る． こ こ で は，

降圧 薬デ ー
タベ ー

ス の 活用事例 と して ，ACE 阻害剤に よ る咳嗽発生 の 関連要因 に つ い て の ケ
ー

ス ・コ ン トロ
ー

ル 研究に よ る検討結果を簡単に報告す る，

　4 ，2　方　　　法

　対象は，ACE 阻害剤 の 使用 成績調査 に お い て
， 調査前 に ACE 阻害剤の 使用 の な い こ とが確

認 され た本態性高∬1［圧 患者 と した．な お，事前 の 集計に よ っ て 調査前に ACE 阻害剤を使用 し

て い た 高 血圧患者で は 咳嗽 の 発生 リス クが半分程度 に低下 して お り，ACE 阻害剤 に適合 した

患者 が既 に 選 択 され て い る こ とが推察さ れ た ，そ こ で
， 今回 は，ACE 阻害剤 の 使用 を新 た に
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開始す る本態性高血圧患者 を対象 として 検討を行な うこ と に した，調査 前 の 降圧 薬使用 の 情報

が 調査 さ れ て い た の は 4 っ の ACE 阻害剤 の 使 用成績調査で あ り， こ れ らの 中 で 調査前に ACE

阻害剤未使用 が確認 され た 26，361人 を解析対象集団 と した．

　ケ ース は ，解析対象集団 の 中で
， 投与開始 12週後 ま で に咳嗽が発現 した 947人 と した．な

お，咳嗽 は投与開始後 4 週後 まで に 46％が発現 し， 8週後ま で に 71％，12週後 まで に 85％，

16週後 ま で に 92％が 発現 して い た．

　 コ ン トロ
ール は，各 ケ

ー
ス の 咳嗽が 発生 した投与後 日数 に お い て ACE 阻害斉1」が 投与継続中

の もの を リス ク 集団 と して ， 同 じ使用 成績調査 の 中か ら ラ ン ダ ム に ケ
ー

ス ご と に 3人 を選択 し

た．す なわ ち，時点 マ ッ チ ン グ （Liddellら （1977）， 佐藤 （1992））と呼ばれ る方法を用 い た．

こ の 方法で は，選ば れ る コ ン トロ
ー

ル の 中に そ の後 に 咳嗽を発生す る も の や再び コ ン トロ
ー

ル

として 選択 され る もの が含 まれ る可能性が あ る．こ う した時点 マ ッ チ ン グ に よ り設定 した標本

に 対 して ， 条件付き多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル な ど の マ ッ チ ン グを考慮 した統計解析を行 う こ

と に よ り，推 定 さ れ る オ ッ ズ 比 は咳嗽発生率比 の 推定値 と な る こ とが 示 さ れ て い る （Liddell

ら （1977），佐藤 （1992））．

　関連 を検討 した要因は ，
こ れ まで の 関連要因 に っ い て の報 告を参考 に し， 降圧 薬デ

ー
タ ベ ー

ス で 検討可能な も の を選択 し た．す なわ ち T 性別 ， 年齢，WHO 高血圧病期分類，　 BMI ，調査

前 の 降圧薬 （β遮断剤， α 遮 断剤 ， 利尿剤，CA 拮抗剤），含併 症 （糖尿病 ， 脂質代謝異常，

虚血性心疾患，不整脈，脳⊥〔［L管疾患 ， 呼吸器系の 疾患 ， 肝障害，腎炎 ・ ネ フ ロ ーゼ）， 併用薬

（解熱鎮痛消炎剤，そ の 他の 申枢神経用薬，β遮断剤， α 遮断剤， 利尿剤，カ ル シ ウ ム 拮抗剤，

血管拡張剤，高脂血症用剤，呼吸器官用薬，消化性潰瘍用剤，そ の他 の 消化器官用薬 ， 痛風治

療剤，糖尿病用剤）で あ る．

　統言懈 析で は ， 各要因に つ い て ケ ー
ス と コ ン トロ

ール の 分布を集計 し，条件付 きロ ジ ス テ ィ ッ

ク モ デ ル に よ る単 変量解析 に よ る オ ッ ズ比 と そ の 95％信頼区問を 求め た．そ して ， 条件付 き

多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を用い て ，有意水準 5％ を選 択基凖 とす る変数増減法に よ る多変鼠

解析 を行な っ た．なお ， BMI に っ い て は 相対的に 欠測が 多い こ とか ら，　 BMI を除 く変数 に よ

る変数選択と BMI を与え た F．で の 変数選択 とを別個に 実施 した．

　 4．3　結　 　　果

　単変量解析 に お い て ，男 と比 べ た女の オ ッ ズ比 （95％信頼 区間） は 2．06 （1．77−2，D6） で あ

り，咳嗽発生 リ ス クが明 らか に増大 して い た （表 3）．WHO 高血 圧病期分類 で は軽微な 臓器

障害が み られ る ll期で の オ ッ ズ比 が や や 大 き く，　 BMI に つ い て は肥満 に な る に従 っ て オ ッ ズ

比が 明 らか に 増大す る傾向が み られ た． しか しな が ら，年齢に っ い て は明 らか な違 い は み ら れ

なか っ た．い ずれ の機序 の 降圧薬 を調査前 に 使用 し て い た もの で は，オ ッ ズ比が 人 きくな っ て

い た ，合併症 に っ い て は，高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 症な ど の 脂質代謝異常 や喘息 な ど の 呼吸器系の 疾

患 を合併 して い る もの で オ ッ ズ 比が増大 し，
一

方，脳血管疾患 の 合併者で は低下 して い た．併

用薬で は ， 高脂血症用剤や 呼吸器官用薬 を併用 して い る もの で オ ッ ズ 比 が大き く，合併症 の 結

果 と整合 して い た．なお、呼吸器官 用薬の 併用は，合併症の治療薬 と して の 使用 の 他に ， 発生

した咳嗽に 対 して の 使用で あ る可能性が ある こ とか ら，以下 の 多変量 解析か らは除外 し た ．

　BMI を除 く多変量解析に よ る変数選択の 結果 ，
　 ACE 阻害剤関連 の 咳嗽発生 に 関連す る要因

は，女，調査前 の 降圧 薬 と して β遮断剤， α 遮断剤 な い し Ca拮抗剤 の 使凧 脂質代謝 異常や

呼吸器系の 疾患の 合併 で あ り，

一
方 ， 脳 血管疾患 の 合併で は オ ッ ズ 比 が低下 して い た （表 4）．

BMI を加え た場合，　 ACE 阻害剤関連 の 咳嗽発生 と肥満が強 く関連す る こ とが示 され たが ，肥

満 と関連が 強い 脂質代謝異常 の 含併症 は選択され なか っ た．そ の他 の 要因 に っ い て は ， ほ ぼ1司

様 の 傾向で あ っ た．
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表 3　ACE 阻 窖剤使用時に お け る 咳嗽発生 の 関連要因 ：単変量解析

ケ
ー

ス

（n＝947）
コ ン トロ ー

ル 　　　 条件付 きロ ジス ティックモ デ ル

（n＝2，841）　　 オッズ比　（95％ 信頼区間）　 p 値

性別

男
女

310 　　32．7％　　　1，426 　　50．2％　　　1．0
637 　　67．3％　　1，415　　49．8％　　2．06　（　1．7フ 2．40　 ）

〈O．OOI

年齢

50歳未 満

50−59 歳

6Q−69歳
70歳以 上

119　　14．6％　　　371 　　15」％

209　　25．7％　　　565　　23．0％
239　　29．4％　　　690　　28，0％
247　　30．3％　　　835　　33．9％

1．01
．14 　（　0．88　　　1．49　）

1．09　　（　0．84　　　　　1．41　　）

0．93　　（　0．72　　　　1、20　　）

0．258

WHO 高血 圧 病期分 類

　　 1期
　 　 皿 期

　 　 皿 期

622　　66．5％　　1，836　　65．8％
259　　27．7％　　　711 　　25 ．5％
54　　　5．8％　　　244 　　　8．7％

1．01
．Q7　　（　0．90　　，　　126　　）
O．65　　（　0．47　　，　　0．88　　）

0．Ol1

BMI （BodyMass 　Index）

　　 18．5未満

　 　 18．5−25未 満

　　 25−30未満
　 　 30以 上

33　　　5．3％　　　　128　　　6．6％
3フ9　　60．4％　　1284　　65．9％
184　　29．3％　　　482　　24．7％
31　　 4．9％　　　 54　　 2．8％

0．831
、01
．352
，15

（　0．54　　，　 1．26　　）

1．09　　　　1．67　　）

1，33　　　　3．49　　）

O，001

調査 前降圧 薬
＃

　　 β遮断 剤

　　 α 遮断 剤

　 　 利 尿 剤

　 　 Ca 拮 抗 剤

132　　139％　　　272 　　　9．6％
59　　 6、2％　　　116　　 4．1％
65 　　 6．9％　　　133 　　 4．7％

342 　　36 ，1％　　　891　　31．4％

合併症
＃

　 　 糖 尿病

　　 脂質代謝異常

　　 虚血 性 心疾患

　　 不 整脈

　 　 脳血 管 疾 患

　　 呼吸器系の 疾患

　　 肝 障害

　 　 腎炎 ・ネフ ロ ーゼ

105 　　11、1％　　　　358　　12．6％
195 　 20．6％　　　416　　14．7％
66　　 7．O％　　　193　　 68 ％

26　　 2．7％　　　 92 　　 3、2％
55　　　5．8％　　　246 　　　8．7％
44　　　4．6％　　　　83　　　2．9％
64 　　 6．8％　　　194　　 6．8％
18　　　1．9％　　　　　77　　　2J ％

1．54　　（　1．23　　．　　1、93　　）　　〈0．001
1，55　　（　1．13　　，　2，13　　）　　0．007
1、50　　（　1，10　　　　2．03　　＞　　0．010
1，23　　（　1、05　　　　1，43　　）　　0．008

0，86　　（　0．68　　　　1．09　　）　　0．217
1．51　 （　1．25 　　　　1．83　　）　　〈O，001
1．03　　（　0．77　　　　1．37　　）　　0．852
0．84　　（　0、54　　　　1．31　　）　　0．447
0．65　　（　0．48　　　　D，88　　）　　0．006
1．61　　（　1．t1　　　　2．34　　）　　0．012
0．99　　（　0．74　　　　　1．32　　）　　0．941
0，69　（　0．41　　　　1，16　　）　　α163

併 用 薬
＃

　　 解熱 鎮痛 消 炎剤

　　 その 他 の 中枢 神経用 薬

　　 β遮 断 剤
　 　 α 遮 断 剤

　 　 利 尿剤

　　 カル シ ウ ム 拮 抗剤

　　 血 管拡張剤

　　 高脂血 症用 剤

　 　 呼 吸器 官用 薬

　　 消化 性 潰瘍 用剤

　　 その 他 の 消化 器官用 薬

　　 通風 治療剤

　　 糖尿 病用 剤

227210539662957012437602623362β％

7．6％
11，1％
4．1％
7，D％

31 ．2％
7．4％

13．1％
39 ％

6．3％
2．7％
2．4％

3．8％

672472551211649221982995017685851312．4％

8．7％
9、0％

4．3％

5．8％
32．5％
7．0％

10．5％
1．8％
6．2％
3．O％
3．0％
4 ．6％

0．ga　 （　0．61　　　　1．60
0．87　（　0．66　　　 1、14
1．26　　（　O．99　　　　1．60
0，97　 （　O．67　　　　1．39
1．23　　（　0．91　　　　1，65
0，94　　（　O．80　　　　t．10
1．07　　（　D．80　　　　 1．41
1，28　　（　1．03　　　　　1、61
2．31　　（　1．49　　　　3．59
1．03　　（　0．75　　　　1．39
0．91　 （　0．58　　　　143
0、81　　（　0，50　　　　　1．29
0．82　　（　0．56　　　　1．19

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

）

0，9510
．2980
，0580
，8550
．1800
．4590
．6610
．029

くO．0010
，8740
．6920
．3660
，291

＃； 調査 前降圧 薬、合併 症、併用薬の それぞれの 「な し」に対 す るオッ ズ 比

　4．4 考　　　察

　ACE 阻害剤 を使用 して い な い 本態性高血圧患者を対象 と して ，新た に ACE 阻害剤を使用 し

た場合で の 咳嗽 の 発生 リス ク を検討 し た．今 回，ACE 阻害剤が関連す る咳嗽発生 の 増加 に か

かわ る要因として は，女，β遮断剤， α 遮断剤な い し Ca 拮抗剤な ど の 降圧薬 が調査前に使用

され て い た こ と，肥満や 脂質代謝異常 の 合併症が あ る こ と，喘息 な ど の 呼吸器系 の 合併症が あ

る こ とが あ げられ た．また，脳血管疾患の A 併症 の あ る もの で は 咳嗽発生 リス クが 低い こ とが

明 らか に な っ た．
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表 4 　ACE 阻害剤使用時に お け る 咳嗽発生 の 関連要因 ：多変量解析

条 件 付 き 多重 ロ ジス ティッ クモ デ ル

オッ ズ比 （95％ 信 頼区聞）　 p 値
基準

＜＜BMIを除 く変数か ら選 択され たモ デル 〉＞

性別

調査 前降圧 薬

合併症

女

β遮 断剤

α 遮断 剤

力 ル シウム 拮抗剤

脂質代謝異常

脳 血 管 疾患

呼吸器系の 疾患

2．05　　（　1、75

1，52　　（　1．20

1．41　　（　1．02

1．19　（　1．D2

1，39　　（　1．15

0．65　　（　0．47

1．70 　（　1、｛6

　 2、39 ） く0．001 男

　 1．92　 ）　 ＜0．001　 な し

，1．97　 ）　 O．040　 なし

，1．39　）　 0．031　 なし

，1．69　 ）　 0．OOI　 なし

，0、88　 ）　 0．OO6　 なし

　 2．50　 ）　 0．OO6　 なし

＜＜ BM 【を加 えた 場 合 に選 択 され た モ デル ＞＞

性別

BMl

調査前降 圧 薬

合併症

女

18．5未満

25 −30未 満

30以上

β遮断剤

α 遮 断 剤

脳 血管疾患

呼吸器 系の 疾患

2．22　　（　182　　　　2．72

0．84　 （　0．54　　　 1．29
1，44　　（　1．15　　　　1．80

207 　（　1．26 　　　3．40

1，72　　（　1．28　　　　2．33
1．56　　（　1．03　　　　　2．37

0．61　　（　0．40　　　　0．92

1．80　　（　1．10　　　　2、94

）

） ＜0．001
＃

）

）

）

）

）

）

〈0．001　 男

　　　　18．5−25未満

　　　　18．5−25未 満

　　　　18．5−25未満

く0．001　 なし

O．037　 なし

0．019　 なし

0．019　 なし

＃； BMIに つ い て の p値 （自由 又
＝3）

　臨床 に お い て 新 た に ACE 阻害剤を処方す る こ と に 当た り ACE 阻害剤 に よ る 咳嗽 の 発生 リ

ス クを予測す る こ と は，服薬 コ ン プ ラ イ ア ン ス を改善 して 適切な血圧管理 を行 な う た め に重要

で あ る．Morimoto ら （2004） も米国の 都市部病院の 外来で ACE 阻害剤 の 処 方が新 た に な され

た高血圧患者，す なわ ち何 らか の ACE 阻害剤を使用 中の 者 を除外 した高 血圧患者 を対象 と し

て ， ACE 阻害剤に よ る咳嗽発生 に っ い て 報告 して い る．

　明 らか に な っ た ACE 阻 害剤 関連 の 咳嗽 の リ ス ク要因の い くっ か は ， こ れ ま で の 報告と
一致

して い る．女 で ACE 阻害剤 に よ る咳嗽 の リス クが高 い こ と は，多 くの 報告が一致 して 指摘 し

て い る （Speirs ら （1998），　 Os ら （1994），　 Elliottら （1996））．　 Kostisら （1996）の 報告で は

Enalaprilに よ る咳嗽は男と比 べ て 女 で 2．4 倍で あり，　 Morimoto ら （2004） も 2．3倍と して お り，

本報告 と量的に もほ ぼ整合 して い る．呼吸器系の 疾患が ACE 　ll目害剤に よ る 咳嗽発生 と関連す

る こ とは，Israiliら （1992） も報告 して い る、

　しか し ， 今回の 検討で は ， 年齢に よ る咳嗽 リ ス ク の 明確 な違 い は 見出せ なか っ た ，高齢者で

咳嗽 の 「1ス ク が 高 い とす る報告 （Morimoto ら （2004）） と，関連が明確 で なか っ た り，関連 し

な い とする報告が ある （Speirsら （1998），　 Visserら （1995））．糖尿病 （Maliniら （1999））や

腎障害 （1（eane ら （1997））の 合併症が 咳嗽 と関連す るとの 報告 もあるが， こ れ らに つ い て は

本報告 で は リス ク増大 は認 め ら れなか っ た．　
．一
方，本報告 で は，肥満 や脂質代謝異常 の 台併症

の あ る者で の 咳嗽発生 1）ス ク が大 き く，脳 1［［L管疾患 の 合併に っ い て は リス クが 小 さ くな っ て い

た． こ れ ら に つ い て は さ ら に 今後 の 研究 に よ る確認が必要 で あ る．

　使用 した降圧薬 デ
ー

タベ ー
ス は ， か な り類似 した 使用成績調査 に よ る もの で はあ るが，異 な

る調査計画書 に基づ い て そ れぞ れ の 製薬企業が実施 した もの で あ る こ と は常 に 留意す る必要が

ある． こ の た め
， 今回は時点マ ッ チ ン グ の 際に ，ケ ー

ス と同 じ使用成績調査 と い う マ ッ チ ン グ

条件 で コ ン ト ロ ール を選定 した ．使用成績調査 の 間で の 若 下の 副作用や他の 項 目の 調杏，あ る

い は コ
ー

デ ィ ン グ の 違い を勘案 した た め で あ る．実際 ， 使 用 した 4 つ の ACE 阻害剤の 使用成

績調査 で の 咳嗽 の 発生割合に は 2．2％，3．9％，4．8％お よ び 6．5％ と い う違 い が み られ た， しか
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しなが ら，個 々 の 使用成績調査 ご と に 同様の 条件付 き多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル に よ る変数選

択を行 な っ た結果，いずれの 使用成績調査で も性別は選択され，ま た，標本サ イ ズ の 関係か ら

選択 さ れ る変数は 少な くな っ たが ， 他 の 要因に っ い て 4 っ の 調査 を併せ て 用い た場合 と整合性

の あ る結果 が得 られ る こ とを確認 して い る．

　咳嗽発生 に 人種差がある こ とは，い くつ か の 研究が
一

致 して 指摘 して い る （Elliott（1996），

Woo ら （1995））．　 Morimoto ら （2004） は，日本，中国，韓国 と い っ た東ア ジ ア の も の で 発生

リス クが高 い こ とを報告 して い る．ACE 阻害剤に よ る咳嗽 の 報告が 日本か ら最初 に な さ れ た

よ う に ，咳嗽は ACE 阻害剤に よる高血圧治療 に お い て 頻繁 に 出現す る副作用で あ る． しか し

なが ら ， 凵本で の 研究に つ い て は
，
ACE 阻害剤 に よ る咳嗽に か か わる リス ク要因 に つ い て の

十分 な標本サ イ ズ で の 検討報告を見出す こ とはで きず，性差に っ い て さ え 指摘 して い る報告は

ほ とん ど発見で きなか っ た．ACE 阻害剤は う っ 血性心不全に対す る明 らか な 有用性 がある重

要な 降圧薬の ひ と つ で あ り， 日本に お い て も安全性 などに っ い て の さ らに十分な定量 的検討が

行なわ れ て 適正 使用 に っ なが る科学的根拠 の 蓄積が求め られ て い る．

5． お わ り に

　欧米諸国で は副作用の 自発報告制度を補完 しt 医薬品の 安全性問題 に迅速に 対処す る た め の

大規模 デ ー
タ ベ ー

ス が多数構築され て ， 医薬 晶の 安全性確保の た め に広 く利用 され て い る． こ

う した デ
ー

タ ベ ー
ス が存在 し な い 日本に お い て は，可能な と こ ろ か ら デ ータ ベ ース 構築 に着手

し ， そ の 活用の 有用性 を明 らか にす る必要が あ る，

　本報告 で は ，医薬 品の 再審査制度の 下で 製薬企業が行 な っ て い る使用成績調査の デ ー
タ ベ ー

ス 化 の 取組み を紹介 し， そ の 活用事例 を報告 した．使用成績調査 に よ る デ ータ ベ ー
ス は，未知 ・

重篤 な有害作用検出 と い う よ りは ， 頻度の 比較的高 い有害作用の 発現 を軽減 して適正使用を推

進 す る た め の 活用が最 も期待で きる．あ る い は，他か ら創生 され た安全性およ び有効性に か か

わ る仮説 に っ い て ， 仮説損化な い し仮説検証 の ため の 研究 を迅速 に行なえ る可能性が あ る．

　日本 で は医薬品使用 に か か わる利用 可能 なデ
ー

タ ベ ー
ス 不在 の状況が続 き， しか も個人情報

保護法の 施行で 一層厳 し い 状況 に な っ て い る． しか しな が ら， 情報基盤 の 整備 とそ の 有効活用

を推進 しな い と い う こ とは，不必要な リ ス ク拡大に 潜在的に晒 され て い る と い う不利益を負 っ

て い る．日本 に お い て も様々 なデ
ー

タ ベ ー
ス 構築が推進 され，医薬品 の 安全性確保が科学的根

拠に基づ い て 効率的 に な しえ る体制整備が 強く望ま れ る、
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