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第 1章 序論 

1.1 背景 

医薬品は承認前に臨床試験を通して，有効性が検証されるとともに安全性についても情報

が集積される。しかし承認前の臨床試験は，一般的に日常診療とは異なる実験的な条件下で

行われることが多いため，結果の一般化可能性が不十分となりうることが懸念される。特に

有効性評価について最適化された試験が実施されていることから，医薬品のベネフィットは

過大評価され，リスクは過小評価されているとの指摘もなされている 1)。特に安全性の評価

については過去からその問題は指摘されており，Rogers（1987）は臨床試験の限界を Five toos

とし， 表 1 に示した 5 項目を挙げている 2)。そのため医薬品は市販後においても，実際の

医療環境で使用された場合の安全性，有効性について Pragmatic trial と呼ばれる実臨床環境

に近い状況で実施される臨床試験や，リアルワールドデータに基づいた観察研究などによっ

て評価が行われることが必要とされている。欧州の革新的医薬品イニシアティブは 2017 年

にプロジェクトの成果物として Pragmatic trials and real-world evidence と題した論文を公表

し 3–5)，リアルワールドデータによる調査，エビデンスの構築は米国の規制当局である U.S. 

Food and Drug Administration でも注目されている 6)。実際，有効性，安全性の両方を含

めた実医療環境下でのリウマチ薬による労働生産性の改善 7–10)や，COPD 患者における薬剤

介入による身体活動の改善効果 11–14)など，実医療環境，日常生活における医薬品の介入効果

や安全性が評価されている。日本の医薬品規制にもその動きは表れており，「医薬品の製造

販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令等の一部を改正する省令」（H30 年 4 月 1

日）でリアルワールドデータが活用するため｢製造販売後データベース調査｣が新たに定義さ

れ，MID-NET，病院情報システムデータ(電子カルテデータ，DPC データ等)や 診療報酬並

びに調剤報酬明細書(健康保険組合レセプトデータ等)や疾患登録データにおいて，アウトカ

ムが定義でき，検索が可能になっていれば活用することができるようになり，リアルワール

ドでの評価に注目が集まっている 15)。 

臨床現場の使用実態を反映した安全性については薬剤疫学的な研究によって評価される
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16)。リアルワールドの情報に基づき安全性情報を確認するための活動は，製造販売後調査の

みならず行われている。中でも薬剤の安全性情報，特に有害事象及び副作用情報を収集し，

検出，評価，監視，予防する活動がファーマコビジランスと定義され，全医薬品について実

施されている 17)。特に有害事象及び副作用の発現頻度と薬の使用に関する情報を評価して

いくことはファーマコビジランスにおいて重要な要素である。有害事象及び副作用の情報を

収集するために，医薬品が使用される全期間で，副作用の疑いのある有害事象の自発報告制

度が実施されている。日本ではこれを医薬品医療機器法に基づき医薬品・医療機器等安全性

情報報告制度として実施し，医薬品の副作用が懸念される事象について，常に医療者や患者

自身からの報告を収集している（図 2）。医薬品医療機器総合機構（PMDA）はそれを管理し，

表 1 Rogers (1987)による臨床試験の 5 つの限界 

Too Few 通常，1000 例程度の患者から得られた情報にすぎない 

Too Simple 患者の年齢や合併症の有無，併用薬の使用などに制限がある 

Too brief 投与期間は長期に亘ることはない 

Too median-aged 小児や高齢者などは除外されている 

Too Narrow 重篤な腎障害，肝障害を合併している患者や妊婦は除外されている。 

また臨床評価はその領域の専門医により行われる 

 

図 1 市販後の安全性評価制度 
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情報の評価を行っている 18)。また有害事象の自発報告制度は世界各国の規制当局で広く用

いられ，様々な国で安全性監視活動の重要な役割を担っている 19)。先述の製造販売後調査の

ためのデータベースは，他の目的のために収集されたデータの二次利用であり，アウトカム

の定義などに難点がある。自発報告データにおいては，有害事象の評価を目的として収集さ

れており，実臨床で認識されている有害事象を直接的に評価できる。近年，各国でこのデー

タは実臨床上の問題解決に役立てられるようになり 20–23)，有害事象自発報告データを用い

た安全性評価の重要性は増している 16) 。 

 

1.2 有害事象自発報告データと安全性評価への利用 

医薬品・医療機器等安全性情報報告制度では医薬品を使用して発現した副作用の疑いのあ

る有害事象（Adverse drug reaction: ADR）を医師や薬剤師といった医療専門家や患者自身か

ら，製薬企業を通じて，または規制当局へ直接報告される。この報告は例えば日本では PMDA，

米国では U.S. Food and Drug Administration （FDA）によって管理，蓄積され，それぞれ Japanese 

Adverse Drug Event Report database（JADER），the US Food and Drug Administration Adverse Event 

Reporting System（FAERS）としてデータベース化され，一般にも公開されている 24)。これ

らの有害事象自発報告データは標準的な情報源として個別症例の電子的交換（ICH E2B）

によって標準的な要素が国際的にハーモナイズされており，患者特定情報，イベント（有害

事象／副作用）名，被疑薬，情報源の特定の 4 項目が中心となって定義されている 25)。イベ

ント，薬剤の情報はともに併発している複数のイベントの報告，同時に使用している複数の

医薬品（併用薬）の情報を含んでいる。報告の中で最もイベントの発現との関連が疑われる，

報告者の判断に基づく被疑薬の情報が，各医薬品に対して報告されており，通常の分析にお

いては簡単のために第一被疑薬の情報に絞り分析を行っていることが多い 26,27)。そのため

薬剤の併用に関する評価は十分に行われていない。 

また自発報告データベースには薬剤を使用した全体集団，つまり有害事象の発現頻度，つ

まりリスクを算出するための分母の情報を得ることができず，発現頻度の推定は行うことが

できないということが知られている。そのため通常，自発報告データは医薬品のリスクの推
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定ではなく，副作用シグナルを検出するために用いられてきた 19)。ファーマコビジランスに

おけるシグナルとは世界保健機関（WHO）の定義で，「それまで知られなかったか，もしく

は不完全にしか立証されていなかった薬剤と有害事象との因果関係の可能性に関する，さら

に検討が必要な情報」である 26)。このようなシグナルを検出するための統計的な手法がいく

つか開発されている 28–30)。それらの手法はいずれも，データベースに登録されている報告ご

とにある特定の医薬品を含んでいる場合とその他の医薬品による報告である場合，特定のイ

ベントを含んでいる場合とその他のイベントのみである場合という 2×2 表に分割した場合

に，注目している医薬品とイベントの関連が強い場合には，その報告が相対的に高頻度に出

現する，つまりイベントの報告パターンの不均衡を検出する手法となっている。その手法の

背景には①ある薬剤が特定の有害反応を起こすならば，他の薬剤と比べて，この有害反応が

多く報告される, ②同じ有害反応について，（過少）報告の程度は異なる薬剤間で同じであ

る, ③種々の有害反応の報告割合や報告パターンは，異なる薬剤間で類似している，といっ

た仮定が設けられており，これらの仮定は崩れることが多いことも指摘されている 26)。筆者

らの研究などによって，その仮定が崩れた場合にも頑健な解析手法も検討されているが 27,30)，

いずれもシグナルの検出を目的とした手法である。 

一方で自発報告データによって収集される情報には，各医薬品を使用して発現した様々な

イベントの情報が含まれており，発現した ADR が様々な薬剤間で一定の割合で報告されて

いるという仮定をおけば，その薬剤における有害反応の特徴，プロファイルが把握できる。

そのため本研究では，2 章以降で行う分析においては各薬剤のあらゆるイベントの報告の中

で，注目するイベントの報告割合を考え，比較対照とする薬剤群に比較した各薬剤の報告割

合をオッズ比（OR）として求めている。具体的には薬剤 A のあらゆるイベントの報告数を

𝑛1+，注目しているイベントの報告数を𝑎，比較対照の薬剤においてはそれぞれ𝑛2+, 𝑐とした

場合の𝑂𝑅 =
𝑎/(𝑛1+−𝑎)

𝑐/(𝑛2+−𝑐)
 を算出している。各薬剤のあらゆるイベントの報告の中で，あるイベ

ントの割合が多く報告されていれば，その薬剤における中心的なイベント，インパクトの大

きいイベントが把握できることとなる。この OR によってこれを比較対象となる集団におけ
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る割合と比較することによって，医薬品を使用して発現するとすれば，注意すべき主なイベ

ントを，薬剤間で比較することができる。実臨床で医師が処方の検討をする場合に，副作用

が発現するとすれば，薬剤ごとにどのような ADR が主なものとなるか，特徴的なものとな

るかを知ることができれば有用な情報ではないだろうか。この OR が高くなることによって

薬剤 A の危険性（リスク）の議論を直接的に行うことはできないが，類似した薬剤を比較対

照とすることで，薬剤 A の注目しているイベントの割合が大きくなっている場合には，薬

剤 A のそのイベントとの関連性が強い可能性が示唆される。自発報告データの分析にこの

ような解釈を行うことはこれまで行われておらず，本論文では 2 つの検討を通して，実臨床

への有用性を検討する。 

 

1.3 実臨床における向精神薬の安全性評価を行う上での複雑性 

本邦の厚生労働省のデータでは精神疾患患者の数は年々増加し，平成 29 年には 419 万人

に達している 31)。その内訳はうつ病，統合失調症，不安障害が主であり，代表的な治療薬と

して向精神薬が考えられる。日本の統合失調症のガイドライン 32)などでは基本的に単剤で

の治療を推奨している。しかしながら，効果の不十分な場面や複雑な症状を緩和するために

も別の種類の薬剤を併用，3 剤以上の多剤併用を含めて使用されることが想定される。

Gallego らのメタアナリシスの結果によると 2000 年以降でもアジアの抗精神病薬の 2 剤以

上の併用の割合は抗精神病薬を使用している集団の中で約 2 割はそのような投薬を受けて

いると述べられている 33)。医薬品の多剤併用は有効性，安全性ともに懸念があると考えられ

ている。特に山之内の報告によると向精神薬の多剤併用については有効性が上がることを支

持する証拠はほとんどなく，おのずと高用量になるため副作用のリスクを上げると考えられ

ている 34)。日本では向精神薬の併用処方が多く行われ 34,35)，その割合は中川らの研究によれ

ばうつ病と診断された患者のうち，抗うつ薬と抗不安薬または睡眠薬の併用処方の割合が，

米国では，調査によりばらつきはあるが 40%前後であるのに対し，日本では 60％前後であ

った 35)。さらに薬剤の使用数が増えることにより，服用パターン，組合せが複雑化する懸念

がある 36)。しかしながら，薬剤の種類や組合せ，服用パターンと有害事象報告との関連性に
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関する調査は限られている。さらに薬剤併用と稀な副作用 23)，妊婦など 37,38)の臨床試験に組

み入れられない患者層など，より複雑な条件下での検討はほとんど行われていない。 

 

1.4 本研究の目的 

本研究は有害事象自発報告データを用い，医薬品のリアルワールドにおける複雑な条件下

での安全性評価を行うための方法を探ることを目的に，臨床上の課題解決を通して検討した。 

第 2 章では統合失調症の治療薬である抗精神病薬における代表的な副作用である悪性症

候群（NMS）を取り上げる。NMS は非常に稀な副作用だが，重篤な転帰をたどる可能性の

ある重篤な副作用である。抗精神病薬の中でも比較的新しく安全性も改善されている非定型

抗精神病薬であるが，NMS との関連性が報告されている。一方，薬の種類ごとの NMS の報

告との関連性は明らかになっていない。最近は，非定型抗精神病薬の単剤治療に不応な患者

に 2 剤併用療法も行われ 39)，その安全性評価は複雑性を増している。そこで非定型抗精神病

薬の使用と NMS の報告の評価を行った。特に単剤使用と 2 剤併用の場合の NMS 報告の違

いについて薬剤間の違いを明確にするため，単剤と 2 剤併用のロジスティックモデルをそれ

ぞれ構築し，共通の基準をおき，適用した。この分析により薬剤間， 2 剤併用した場合の各

組合せ薬剤の NMS に関するプロファイルを明らかにすることが可能になった。 

第 3 章では近年，増加傾向にある妊婦の向精神薬の服用と有害事象報告との関連性を評価

した。妊婦は市販前の臨床試験では，倫理的な理由から評価の対象から除外されることが多

く安全性に関する情報が，非常に不足している。また先に述べた向精神薬の多剤併用療法は，

おそらく妊婦においても行われていると考えられるが，それを示した研究はみられない。ま

た 3 種類以上の向精神薬の服用パターンについても考慮が必要であるが，それには組合せの

数が膨大になることが懸念された。そこで潜在クラスモデルを用いて，薬剤の使用パターン

をデータに基づき分類を行った。 

潜在クラス分析は近年，医学系研究で広く用いられている手法であり，個々の患者をその

患者のもつ背景や特性，質問への回答内容などに基づき，それらが類似した，いくつかの集

団に分類する統計的な手法である 40–44)。これは機械学習理論では教師なし学習を行う人工
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知能の一つであり，解析者の主観に基づかないクラス分類が可能となる方法である 44)。例え

ばがんの痛みや多様な症状に基づいた患者集団のサブグループを特定することや 45)，精神

疾患の症状の鑑別などにも用いられ，多数の要因によって特徴づけられる集団を分類するた

めに有用な手法である 40)。クラスターを分類するほかの分析手法として代表的には K-means

法などが挙げられるが，クラス数の決定については，主観的な決定が必要である一方で，潜

在クラス分析では情報量基準などを用いて，クラス数の選択が可能になる方法である 46)。さ

らに新たなデータが得られた時にクラスへの所属確率を与えられる手法であり，実際上の利

用を考えた際に多くの利点がある。薬剤服用パターンを分類することで，有害事象との関連

性評価，薬剤の服用パターンと関連した有害事象の予測を行うことが可能になる。 

本研究は有害事象の自発報告データを用いて新たな視点での安全性評価を行う。特に評価

が困難な稀な副作用と妊娠中の向精神薬使用に伴う有害事象について薬剤の併用を考慮し

た分析方法を示す。そして最後に第 4 章では全体の総括を行うとともに，2 つの課題の解決

を通して得た知見をもとに有害事象の自発報告データを用いた薬剤の安全性情報提供のた

めのプラットフォームの構想について検討を行った。 
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第 2章 非定型抗精神病薬と悪性症候群の報告についての関連性評価 

2.1 背景・目的 

NMS は非常に稀だが，重篤な転帰をたどる可能性がある副作用である。向精神薬の多く

で報告事例があるが，特に抗精神病薬の副作用として知られる。NMS は一般に高熱・発汗，

意識のくもり，錐体外路症状（手足の震えや身体のこわばり，言葉の話しづらさやよだれ，

食べ物や水分の飲み込みにくさなど），自律神経症状（頻脈や頻呼吸，血圧の上昇など），白

血球の増加，クレアチニンキナーゼの上昇などによって特徴付けられる症候群である 47)。こ

れは迅速にかつ適切に治療を行わなければ大きな後遺症を残し，最悪の場合には死に至る可

能性もあると指摘されている 48,49)。NMS の発現率は，1966 年から 1997 年のデータを統合

した解析によると精神疾患によって入院しかつ抗精神病薬を使用していた患者の 0.2％～

3.2％であることが示されている 50)。近年は新規の抗精神病薬が使用可能になり，それが

0.01%～0.02%に減少しているとの報告もある 51)。 

抗精神病薬は重篤な精神疾患，例えば精神病全般，具体的には統合失調症の治療に主に用

いられる薬剤であり，定型抗精神病薬と非定型抗精神病薬の大きく 2 種類に分類される 52)。

定型抗精神病薬とは第一世代の抗精神病薬として知られ，対して非定型抗精神病薬は第二世

代の抗精神病薬として知られている。非定型抗精神病薬は定型抗精神病薬に比較して，高い

有効性と安全性があり，統合失調症の第一選択薬として用いられている 32,53)。日本において

はリスペリドンが 1996 年に初めての非定型抗精神病薬として承認され，その他の非定型抗

精神病薬は 2001 年以降に承認を受けている 22)。 

NMS の発現は定型抗精神病薬の使用との関連性が指摘されている 22,54–56)。非定型抗精神

病薬は，薬理学的な特徴から悪性症候群を引き起こすリスクは低いと考えられているが 57,58)，

その一方で NMS のリスクを上げる可能性も指摘されており 59)，その見解は不明確である。

さらに症状が重症であり単剤治療では不応な統合失調症の患者に対しては，最近は 2 薬剤以

上の併用も治療オプションの一つとされ，さらに他の向精神薬を使用した多剤併用も報告さ

れている 33,60–62)。先行研究により統合失調症に対する非定型抗精神病薬の 2 剤併用の有効性
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は検討されているが 39,63,64)，抗精神病薬の副作用である睡眠障害や，体重増加，高プロラク

チン血症など個別のイベントの検討は十分ではなく 39)，特に NMS と非定型抗精神病薬の関

連性を評価した研究はなく，日本人についても情報はない。 

そこで本検討は，日本の医薬品の有害事象自発報告データベースから非定型抗精神病薬の

使用に伴う NMS の報告を評価した。特に単剤使用と 2 剤併用の場合の報告の違い，薬剤間

の違いを明確にするため，非定型抗精神病薬の各薬剤の単剤処方及び 2 剤を併用した場合

の薬剤間の比較が可能となるロジスティック回帰モデルを構築し，NMS の報告との関連性

を分析した。モデルは単剤使用と 2 剤併用した場合の薬剤間の相互作用について別々に評

価可能とするモデルを構築した。一方，既知のリスク薬剤であるハロペリドールを共通のコ

ントロール群として設定することにより，単剤使用と 2 剤併用の比較を可能にした。 

 

2.2 方法 

2.2.1 使用したデータ及び定義 

日本の有害事象自発報告データベース JADER を用いた。JADER のデータベースは PMDA

の Web サイト（www.pmda.go.jp）からダウンロード可能であり，規制当局によって完全に匿

名化された情報となっている 24,65)。データは 4 つの CSV ファイルから構成されており，症

例背景情報（DEMO.csv），薬剤情報（DRUG.csv），有害事象情報（REAC.csv），及び原疾患

情報（HIST.csv）がそれぞれ ID 情報によって結合可能な状態になっている。JADER は 2004

年 4 月以降の 440,000 件の日本で発現した有害事象の情報を含んでいる。このデータベース

の情報は the International Conference for Harmonisation（ICH）のガイドラインによって標準化

されており，報告ごとに，性別，年齢，使用した医薬品名，有害事象名，転帰が記録されて

いる。1 症例の報告に対して複数の薬剤情報，複数の有害事象名，複数の原疾患の報告が可

能である。薬剤情報については被疑薬，併用薬，相互作用薬の 3 カテゴリに有害事象との関

連性の視点で分類がなされている 21,66)。 

分析には JADER の中から 2004 年 4 月から 2017 年 3 月に報告されたデータを解析に用い

た。薬剤名は医薬品名データファイルによってコード化し，日本標準商品分類に基づいて分

http://www.pmda.go.jp/
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類を行った 67)。複数の薬剤が多剤併用の形で報告されている場合には有害事象との関連性

の分類によらず，それらすべての薬剤が併用されているとして定義した。薬剤情報の中から

10 の非定型抗精神病薬（表 3）を評価対象の薬剤とした。ゾテピンについては定型抗精神病

薬であるとの考え方もあるが先行研究 68)に従い，非定型抗精神病薬と定義した。加えて，す

でに NMS のリスクを上昇させる薬剤として知られている定型抗精神病薬であるハロペリド

ール（表 3）を参照薬として考えることとした 55,69)。これらを用いて，表 3 の通り集団を定

義し，分析に用いた。なおこれらの定義には抗精神病薬以外の薬剤の使用の有無は問わない

ものとした。 

NMS の有害事象は（A）MedDRA の PT 用語で“neuroleptic malignant syndrome” として報

告されたもの（PT-NMS），（B）MedDRA の標準検索式において“neuroleptic malignant syndrome” 

（SMQ-NMS）に該当するもの，の 2 種類の定義によって抽出した。なお MedDRA の標準検

表 3 解析に用いた集団の定義 

集団 定義 

（P1） 非定型抗精神病薬は単剤で使用し，定型抗精神病薬を使用して

いない集団 

（P2） 非定型抗精神病薬を 2 剤使用し，定型抗精神病薬を使用してい

ない集団 

（P3）（参照集団） ハロペリドールの単剤使用で，かつ他の定型抗精神病薬，非定

型抗精神病薬を使用していない集団 

 

表 2 分析に用いた抗精神病薬 

分類 一般名 

非定型抗精神病薬 アリピプラゾール，アセナピンマレイン酸塩，ブロナンセリン，

クロザピン，オランザピン，パリペリドン，ペロスピロン，ク

エチアピン，リスペリドン，ゾテピン 

定型抗精神病薬 ハロペリドール 
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索式は NMS に関連する他の事象を含んだ有害事象名，または組合せのリストである。

MedDRA のバージョンは 19.1 を使用した。NMS の有無は本研究では NMS を報告の中に含

んでいる場合に「あり」，それ以外の有害事象のみの報告である場合に「なし」，と定義する

こととした。 

 

2.2.3 統計解析 

データベース内の NMS の報告数を使用された非定型抗精神病薬とともに要約した。次に

非定型抗精神病薬の単剤使用における NMS の粗オッズ比（OR），性年齢調整済み OR を求

めた。多重ロジスティック回帰分析を用い，ハロペリドール単剤使用集団（P3）を基準とし

て非定型抗精神病薬の単剤使用集団（P1）の NMS 報告の OR を推定した。年齢は 0–20 歳, 

20–50 歳, 50–70 歳, > 70 歳, 不明・欠測・その他の 5 カテゴリとしてモデルに含めた。性別

に関しては性別が報告されていないものは不明として分析に含めた。さらに非定型抗精神病

薬の 2 剤併用集団（P2）の，ハロペリドール単剤使用集団（P3）を基準とした NMS の性年

齢調整済み OR を求めた。OR の推定は，ロジスティック回帰モデルに各非定型抗精神病薬

の主効果を含め，さらにそれらの交互作用項を含めたモデルを構築し，それらの係数を足し

合わせ指数変換することによって求めた。交互作用に関してのみステップワイズ法によって

変数選択を実施した。変数選択は尤度比検定  =  0.2 を基準に実施した。すべての統計解

析の有意水準は 𝑝 <  0.05 と設定した。 

 

2.3 結果 

2.3.1 JADERにおける悪性症候群の報告 

表 4 に JADER の 2004 年 4 月から 2017 年 3 月に報告された自発報告データの要約を示し

ている。445,706 件のうち 47,441（10.6%）及び 15,330（3.4%）が，それぞれあらゆる向精神

薬及び非定型抗精神病薬による報告であった。定型抗精神病薬を使用しない非定型抗精神病

薬単剤の報告は 8,551/15,330（55.8%）であり，同じく非定型抗精神病薬の 2 剤併用の報告は

1,955/15,330（12.8%）であった。いずれでも最も多い報告はリスペリドンを使用した報告で
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あった。一方で 3 剤以上の非定型抗精神病薬の報告は全体で 565 報告のみであった。 

NMS は PT-NMS として 2,527 報告（0.6%），SMQ-NMS として 3,266 報告（0.7%）であっ

た。ほとんどの NMS の報告が，PT-NMS では 2,106 件/47,441（4.4%），SMQ-NMS では 

2,565/47,441（5.4%）の報告が向精神薬の報告に含まれていた。一方で非定型抗精神病薬の使

用集団では PT-NMS は 1,303/15,330（8.5%），SMQ-NMS では 1,409/15,330（9.2%）となって

おり，割合は大きくなっていた。さらに定型抗精神病薬を使用しない非定型抗精神病薬単剤

の集団では PT-NMS が 495/8,551（5.8%），SMQ-NMS が 563/8,551（6.6%）であり同じく非

定型抗精神病薬 2 剤併用の集団では PT-NMS が 170/1,955（8.7%）SMQ-NMS が 180/1,955

（9.2%）であった。 

非定型抗精神病薬を含まない，参照薬であるハロペリドールの報告は全体で 1805 件であ

り，そのうち，1297 件が他の定型抗精神病薬及び非定型抗精神病薬を含まないハロペリド

ールの単剤使用であった。非定型抗精神病薬を含まないハロペリドールの報告のうち，PT-

NMS が 284/1,805（15.7%），SMQ-NMS が 293/1,805（16.2%）であった。また他の定型抗精

神病薬及び非定型抗精神病薬を含まないハロペリドールの単剤使用集団のうち PT-NMS が

174/1,297（13.4%），SMQ-NMS が 179/1,297（13.8%）であった。これらの割合は非定型抗精

神病薬の単剤使用集団の割合よりも高かった。 

報告症例の性別，年齢の要約は表 5 に示している。NMS は女性より男性の報告が多い傾

向にあり，年齢の分布も全体のケースに比べて NMS での割合は異なっていた（カイ二乗検

定の𝑝 <  0.05）。 
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表 4 有害事象自発報告の要約 

 全体 PT-NMS† (%) SMQ-NMS‡(%) 

全ケース 445,706 2,527 ( 0.6) 3,266 ( 0.7) 

向精神薬使用 47,441 2,106 ( 4.4) 2,565 ( 5.4) 

AAA 使用の報告 15,330 1,303 ( 8.5) 1,409 ( 9.2) 

TAA を使用せずに AAA を使用した報告 11,071 721 ( 6.5) 801 ( 7.2) 

TAA を使用せず AAA を単剤使用した報告 8,551 495 ( 5.8) 563 ( 6.6) 

- アリピプラゾール (ARI) 1,349 98 ( 7.3) 108 ( 8.0) 

- アセナピンマレイン塩酸 (ASN) 7 0 ( 0.0) 0 ( 0.0) 

- ブロナンセリン (BLN) 164 31 (18.9) 31 (18.9) 

- クロザピン (CLZ) 729 11 ( 1.5) 11 ( 1.5) 

- オランザピン (OLA) 1,377 89 ( 6.5) 97 ( 7.0) 

- パリペリドン (PAL) 287 16 ( 5.6) 16 ( 5.6) 

- ペロスピロン (PRS) 261 33 (12.6) 41 (15.7) 

- クエチアピン (QUE) 1,952 79 ( 4.1) 107 ( 5.5) 

- リスペリドン (RIS) 2,332 129 ( 5.5) 143 ( 6.1) 

- ゾテピン (ZOT) 93 9 ( 9.7) 9 ( 9.7) 

TAA を使用せず AAA を 2 剤使用した報告§ 1,955 170 ( 8.7) 180 ( 9.2) 

- ARI 659 44 ( 6.7) 45 ( 6.8) 

- ASN 7 1 (14.3) 1 (14.3) 

- BLN 232 26 (11.2) 26 (11.2) 

- CLZ 168 4 ( 2.4) 4 ( 2.4) 

- OLA 678 62 ( 9.1) 68 (10.0) 

- PAL 229 14 ( 6.1) 14 ( 6.1) 

- PRS 131 10 ( 7.6) 12 ( 9.2) 

- QUE 718 56 ( 7.8) 61 ( 8.5) 

- RIS 955 87 ( 9.1) 92 ( 9.6) 

- ZOT 133 36 (27.1) 37 (27.8) 

TAA を使用せず AAA を 3 剤以上使用した報告§ 565 56 ( 9.9) 58 (10.3) 

    

AAA を使用せずにハロペリドール(HAL)を使用した
報告 

1,805 284 (15.7) 293 (16.2) 

- AAA を使用せずに HAL 単剤使用した報告 1,297 174 (13.4) 179 (13.8) 

† MedDRA PT 用語による悪性症候群 

‡ MedDRA SMQ 検索用語による悪性症候群 

§ 2 剤併用の報告はそれぞれの AAA にカウントされている. 

AAA：非定型抗精神病薬; NMS：悪性症候群; TAA：定型抗精神病薬 
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表 5 有害事象自発報告における性年齢の要約 

 全体 PT-NMS† SMQ-NMS‡ 

全ケース, n 445,706 2,527 3,266 

性別, n(%)    

    男性 218618 (49.0) 1433 (56.7) 1771 (54.2) 

    女性 211926 (47.5) 1036 (41.0) 1426 (43.7) 

    その他，不明 15162 ( 3.4) 58 ( 2.3) 69 ( 2.1) 

年齢, n(%)    

    ≤19 32756 ( 7.3) 104 ( 4.1) 209 ( 6.4) 

    20－29 18168 ( 4.1) 217 ( 8.6) 286 ( 8.8) 

    30－39 25582 ( 5.7) 327 (12.9) 412 (12.6) 

    40－49 32804 ( 7.4) 356 (14.1) 433 (13.3) 

    50－59 55511 (12.5) 477 (18.9) 564 (17.3) 

    60－69 95855 (21.5) 435 (17.2) 559 (17.1) 

    70≤ 160116 (35.9) 520 (20.6) 686 (21.0) 

    その他，不明 24914 ( 5.6) 91 ( 3.6) 117 ( 3.6) 

    

向精神薬使用, n 47,441 2,106 2,565 

性別, n(%)    

    男性 21617 (45.6) 1187 (56.4) 1366 (53.3) 

    女性 24876 (52.4) 884 (42.0) 1157 (45.1) 

    その他，不明 948 ( 2.0) 35 ( 1.7) 42 ( 1.6) 

年齢, n(%)    

    ≤19 2094 ( 4.4) 75 ( 3.6) 87 ( 3.4) 

    20－29 3064 ( 6.5) 197 ( 9.4) 241 ( 9.4) 

    30－39 4483 ( 9.4) 298 (14.2) 363 (14.2) 

    40－49 5170 (10.9) 326 (15.5) 380 (14.8) 

    50－59 6511 (13.7) 415 (19.7) 471 (18.4) 

    60－69 8820 (18.6) 358 (17.0) 453 (17.7) 

    70≤ 15159 (32.0) 378 (17.9) 492 (19.2) 

    その他，不明 2139 ( 4.5) 59 ( 2.8) 78 ( 3.0) 

    

TAAを使用せずにAAAを少なくと
も 1 剤使用した報告, n 

11,071 721 801 

性別, n(%)    

    男性 5097 (46.0) 356 (49.4) 380 (47.4) 

    女性 5678 (51.3) 354 (49.1) 409 (51.1) 

    その他，不明 296 ( 2.7) 11 ( 1.5) 12 ( 1.5) 

年齢, n(%)     

    ≤19 568 ( 5.1) 36 ( 5.0) 38 ( 4.7) 

    20－29 1024 ( 9.2) 61 ( 8.5) 67 ( 8.4) 

    30－39 1497 (13.5) 113 (15.7) 129 (16.1) 

    40－49 1452 (13.1) 99 (13.7) 111 (13.9) 

    50－59 1488 (13.4) 124 (17.2) 131 (16.4) 

    60－69 1680 (15.2) 125 (17.3) 141 (17.6) 

    70≤ 2665 (24.1) 138 (19.1) 159 (19.9) 

    その他，不明 697 ( 6.3) 25 ( 3.5) 25( 3.1) 

† MedDRA PT 用語による悪性症候群 

‡ MedDRA SMQ 検索用語による悪性症候群 

AAA：非定型抗精神病薬; NMS：悪性症候群; TAA：定型抗精神病薬 
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2.3.2 非定型抗精神病薬単剤使用での悪性症候群のオッズ比 

表 6 は PT-NMS と SMQ-NMS の粗 OR と性年齢調整済み OR を示している。なお OR は他

の定型抗精神病薬，及び非定型抗精神病薬を使用していないハロペリドールの単剤使用の集

団を基準にしたものである。ただしアセナピンマレイン塩酸の単剤使用の集団は，NMS の

報告が 7 件のうち 1 件もなかったため解析から除外した。ほとんどの非定型抗精神病薬の

NMS の OR は 1.0 を下回るものであり，特にクロザピンの OR は非常に小さく，PT-NMS, 

SMQ-NMS のいずれでも性年齢調整済みの OR で 0.08（𝑝 <  0.001）であった。反対に，ブ

ロナンセリンの調整済みORはPT-NMSで 1.55（𝑝 =  0.045），SMQ-NMSで1.49（𝑝 =  0.069）

と 1 よりも大きかった。  

 

2.3.3 非定型抗精神病薬 2剤併用療法での悪性症候群のオッズ比 

非定型抗精神病薬を 2 剤併用した場合の NMS のハロペリドール単剤使用に対する性年齢

調整済み OR は PT-NMS のものを表 7 に，SMQ-NMS のものを表 8 に示した。アセナピンマ

レイン塩酸は報告の頻度が少ないため，この解析からも除外された。多重ロジスティック回

帰分析の各推定値は表 9 に示した。これらのモデルにおいては PT-NMS でも SMQ-NMS に

おいても同一の 7 つの交互作用項が採用された。PT-NMS，SMQ-NMS のいずれにおいても，

ほとんどの非定型抗精神病薬の組合せの OR は 1 より小さいものであった。クロザピンと他

の非定型抗精神病薬の組合せは，特に OR が小さくなっていた。ブロナンセリンと他の非定

型抗精神病薬との組合せについては，単剤使用の結果よりも低い OR を示していた。 

PT-NMS の OR はリスペリドン，クエチアピン，ゾテピンの単剤使用時のものはそれぞれ

0.29，0.39, 0.63 であったが，クエチアピンとゾテピン，リスペリドンとゾテピンの組合せで

の OR は 5.15，5.24 となり，統計学的に有意に 1 より大きくなっていた。同様に SMQ-NMS

についてもそれぞれ 5.11，5.12 と大きな値を示していた。 
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表 6 NMS 報告における非定型抗精神病薬単剤使用時のオッズ比 

  調整なし 性年齢調整済み† 

  オッズ比 (95%CI) p-value オッズ比 (95%CI) p-value 

PT-NMS‡    

 HAL 1.00 Reference 1.00 Reference 

 ARI 0.51 (0.39 , 0.66) <0.001 0.49 (0.37 , 0.63) <0.001 

 BLN 1.50 (0.99 , 2.29) 0.058 1.55 (1.01 , 2.38) 0.045 

 CLZ 0.10 (0.05 , 0.18) <0.001 0.08 (0.04 , 0.15) <0.001 

 OLA 0.45 (0.34 , 0.58) <0.001 0.42 (0.32 , 0.56) <0.001 

 PAL 0.38 (0.22 , 0.65) <0.001 0.36 (0.21 , 0.61) <0.001 

 PRS 0.93 (0.63 , 1.39) 0.738 0.98 (0.66 , 1.47) 0.926 

 QUE 0.27 (0.21 , 0.36) <0.001 0.29 (0.22 , 0.39) <0.001 

 RIS 0.38 (0.30 , 0.48) <0.001 0.39 (0.31 , 0.49) <0.001 

 ZOT 0.69 (0.34 , 1.40) 0.306 0.63 (0.31 , 1.28) 0.204 

SMQ-NMS§    

 HAL 1.00 Reference 1.00 Reference 

 ARI 0.54 (0.42 , 0.70) <0.001 0.52 (0.40 , 0.67) <0.001 

 BLN 1.46 (0.96 , 2.22) 0.081 1.49 (0.97 , 2.28) 0.069 

 CLZ 0.10 (0.05 , 0.18) <0.001 0.08 (0.04 , 0.15) <0.001 

 OLA 0.47 (0.37 , 0.61) <0.001 0.44 (0.34 , 0.58) <0.001 

 PAL 0.37 (0.22 , 0.63) <0.001 0.34 (0.20 , 0.58) <0.001 

 PRS 1.16 (0.80 , 1.68) 0.420 1.20 (0.83 , 1.75) 0.330 

 QUE 0.36 (0.28 , 0.47) <0.001 0.38 (0.30 , 0.49) <0.001 

 RIS 0.41 (0.32 , 0.51) <0.001 0.42 (0.33 , 0.53) <0.001 

 ZOT 0.67 (0.33 , 1.35) 0.264 0.61 (0.30 , 1.23) 0.168 

† オッズ比は性，年齢を調整したロジスティック回帰分析によって推定した。欠測値は不明として解

析に含めた。 

‡ MedDRA PT 用語による悪性症候群 

§ MedDRA SMQ 検索用語による悪性症候群 

CI：信頼区間; 
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表 7 PT-NMS の報告における非定型抗精神病薬単剤及び 2 剤併用時の性年齢調整オッズ比 

 ARI BLN CLZ OLA PAL PRS QUE RIS ZOT 

単剤使用 
0.49* 1.55* 0.08* 0.42* 0.36* 0.98 0.29* 0.39* 0.63 

(98/1349) (31/164) (11/729) (89/1377) (16/287) (33/261) (79/1952) (129/2332) (9/93) 

ARI 
 0.46* 0.06* 0.57* 0.13* 0.31* 0.33* 0.34* 0.31* 
 (2/39) (1/18) (15/141) (0/24) (2/33) (10/167) (14/212) (0/25) 

BLN   0.11* 1.07 1.16 0.58 0.61 0.63 0.57 

  (0/12) (5/30) (4/21) (0/11) (5/48) (7/59) (2/10) 

CLZ  
  0.13* 0.03* 0.07* 0.08* 0.08* 0.07* 

 
  (3/47) (0/9) (0/1) (0/23) (0/50) (0/8) 

OLA  
  

 0.29* 0.72 0.32* 0.78 0.71 

 
  

 (3/44) (2/23) (8/157) (23/215) (3/21) 

PAL  
   

 OR > 1.5  

 1.0 - 1.5  

 0.5 - 1.0  

 OR < 0.5  

   
 

 1.85 0.67 0.17* 0.16* 

  (1/4) (3/26) (3/96) (0/5) 

PRS  
  0.41* 0.43* 0.39 

 
  (1/22) (4/36) (0/1) 

QUE  
  

 0.45* 5.15* 

 
   (17/247) (12/25) 

RIS  
       5.24* 

        (19/38) 

*: p<0.05. 

各セルには調整済みオッズ比及び NMS 報告数／各薬剤・組合せ使用の報告数を示している。調整済み

オッズ比は性，年齢を調整したロジスティック回帰分析によって推定した。 

アセナピンマレイン塩酸は解析から除外されている。 



23 

 

  

表 8 SMQ-NMS の報告における非定型抗精神病薬単剤及び 2 剤併用時の性年齢調整オッズ比 

 ARI BLN CLZ OLA PAL PRS QUE RIS ZOT 

単剤使用 
0.52* 1.49  0.08* 0.44* 0.34* 1.20  0.38* 0.42* 0.61  

(108/1349) (31/164) (11/729) (97/1377) (16/287) (41/261) (107/1952) (143/2332) (9/93) 

ARI 
 

0.41* 0.05* 0.58* 0.12* 0.36* 0.33* 0.33* 0.35* 

(2/39) (1/18) (15/141) (0/24) (2/33) (10/167) (14/212) (1/25) 

BLN   0.09* 1.05 1.13 0.65 0.61 0.61 0.64 

  (0/12) (5/30) (4/21) (0/11) (5/48) (7/59) (2/10) 

CLZ 
   

0.13* 0.03* 0.08* 0.08* 0.08* 0.08* 
   (3/47) (0/9) (0/1) (0/23) (0/50) (0/8) 

OLA 
   

 0.29* 0.91 0.40* 0.85 0.9 
    (3/44) (3/23) (10/157) (26/215) (3/21) 

PAL  
   

 OR > 1.5  

 1.0 - 1.5  

 0.5 - 1.0  

 OR < 0.5  

   
 

 1.79 0.65 0.17* 0.18* 

  (1/4) (3/26) (3/96) (0/5) 

PRS  
 

 0.53 0.53 0.56 

 
 

 (2/22) (4/36) (0/1) 

QUE  
  

 0.49* 5.11* 

 
  

 (19/247) (12/25) 

RIS 
        

5.12* 

        (19/38) 

*: p<0.05. 

各セルには調整済みオッズ比及び NMS 報告数／各薬剤・組合せ使用の報告数を示している。調整済み

オッズ比は性，年齢を調整したロジスティック回帰分析によって推定した。 

アセナピンマレイン塩酸は解析から除外されている。 
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表 9 NMS の報告における非定型抗精神病薬 2 剤併用時のオッズ比算出に用いたパラメータ 

 PT-NMS† SMQ-NMS‡ 

 推定値 標準誤差 P 値 推定値 標準誤差 P 値 

HAL _0.00 - - _0.00 - - 

ARI -0.69 0.18 <0.001 -0.74 0.18 <0.001 

BLN -0.07 0.25  0.761 -0.14 0.25  0.559 

CLZ -2.15 0.59 <0.001 -2.21 0.59 <0.001 

OLA 0.14 0.18  0.441 0.19 0.18  0.281 

PAL -1.36 0.43 <0.001 -1.42 0.43 <0.001 

PRS -0.46 0.36  0.192 -0.28 0.33  0.384 

QUE -0.42 0.21  0.044 -0.36 0.20  0.081 

RIS -0.38 0.16  0.018 -0.35 0.16  0.026 

ZOT -0.48 0.48  0.316 -0.30 0.45  0.503 

ARI × CLZ 
1.65 1.21  0.172 1.73 1.20  0.151 

BLN × PAL 
1.58 0.74  0.034 1.69 0.74  0.024 

OLA × QUE 
-0.84 0.47  0.074 -0.74 0.44  0.090 

PAL × PRS 
2.44 1.29  0.059 2.28 1.28  0.076 

PAL × QUE 
1.38 0.78  0.076 1.34 0.78  0.084 

QUE × ZOT 
2.55 0.66 <0.001 2.29 0.63 <0.001 

RIS  × ZOT 2.52 0.61 <0.001 2.28 0.58 <0.001 

† MedDRA PT 用語による悪性症候群 

‡ MedDRA SMQ 検索用語による悪性症候群 
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2.4 考察 

本章では自発報告データベースの JADER を用いて有害事象として報告された NMS につ

いて集計を行った。それによって NMS はほとんどのケースで向精神薬の使用下での報告で

あることが判明した。また NMS は男女ともに発現し，あらゆる年代で発現することが観察

され，その傾向は先行研究と一致していた 70)。NMS の報告の中で約半数は非定型抗精神病

薬を 1 剤以上使用している集団であり，その半数が非定型抗精神病薬を使用し，かつ定型抗

精神病薬を使用していない集団であっても報告されていた。また NMS は症候群であること

から他の事象名で報告される場合がありうると考えられたが，結果としては PT-NMS の

SMQ-NMS 差は非常に小さいものであった。差分は 68 ケースのみであり，そのうち 59 では

セロトニン症候群という NMS とは鑑別の難しい別の症候群の名称として報告されていた。

なお他のケースでは発熱，横門筋融解症，落ち込み，意識消失，筋硬直の事象が含まれてい

た。 

本検討で我々は NMS の報告に非定型抗精神病薬の単剤使用と 2 剤併用とでどのような違

いがあるのかに焦点を当てた。まず抗精神病薬の併用は悪性症候群のリスクと考えられてい

る通り，本検討でも NMS の割合は非定型抗精神病薬の 2 剤併用の場合のほうが，単剤使用

よりも割合が大きくなっていた。各非定型抗精神病薬の種類ごとの NMS への影響と 2 剤併

用した場合の影響は異なるものと考えられたため，モデルを用いた解析においては単剤使用

と 2 剤併用を分離して解析することとした。 

我々は今回，NMS の OR を，各非定型抗精神病薬で報告されたあらゆる事象の中の NMS

の割合を用いて，ハロペリドールの単剤使用の割合と比較することで算出を行った。ハロペ

リドールは既に NMS のリスク因子として知られている。この OR は直接的な NMS のリス

クとしては解釈することが出来ないが，その薬剤を使用して引き起こされる可能性のある有

害事象の中での，NMS が占める影響の大きさとして解釈することが出来る。例えば，クロ

ザピンは単剤でも併用においても非常に OR が小さいものとなっており，他の非定型抗精神

病薬に比べて NMS の影響が小さいことが読み取れる。クロザピンは既知の副作用として無

顆粒球症やイレウスなどが発現し 71)，かつその事象は他の非定型抗精神病薬では少ないも



26 

 

のである。今回の結果においてもそれらのイベントはクロザピンの使用時の報告が多くなっ

ており，クロザピンにおいては主な有害事象，影響の大きい有害事象はそれらのイベントで

あり，NMS は主たるものではないという解釈が可能である。 

この観点で OR が高い場合には，薬剤の使用によってリスクが上昇している可能性がある

薬剤を見つけることも可能になると考えられる。また単剤使用時と 2 剤併用時の OR の差は

いずれもハロペリドールの単剤使用を基準として推定したことによって，それらの薬剤の併

用による NMS 発現に対する交互作用の可能性として解釈することが可能である。 

本検討で非定型抗精神病薬の単剤使用時に NMS の OR がハロペリドールの単剤使用と比

較してほとんどのもので低かった，という結果はこれまでの非定型抗精神病薬は薬理学的な

プロファイルに関連して NMS が起こりづらくなっているという見地と一致するものであっ

たと考えられる 57,58,68)。さらに 2 剤併用においてもほとんどの組み合わせがハロペリドール

の単剤使用のものよりも低い OR を示していたことから，非定型抗精神病薬を 2 剤併用した

場合でも過度に NMS のリスクは引き上げることはないと考えられた。 

しかし，ブロナンセリンの単剤使用に関しては他の非定型抗精神病薬に比較しても OR が

最も大きくなり，ハロペリドールと比較しても OR が 1 より大きかった。これはブロナンセ

リンが他の非定型抗精神病薬とは異なったレセプターの阻害傾向があることに起因する可

能性がある。ブロナンセリンはドーパミン受容体 D2 にもセロトニンの受容体 5-HT2A にも

影響する特徴をもつためだと考えられる。D2 受容体の阻害は悪性症候群のリスクを上げる

ものと考えられているためこのような結果につながった可能性がある。 

 一方，ブロナンセリンと他の非定型抗精神病薬の組合せにおける OR はブロナンセリンの

単剤使用よりも低いものであった。一般的には抗精神病薬の併用を行う場合には，クロルプ

ロマジン換算用量を保つように投与量の調整を行われる 63)。この結果，ブロナンセリンの単

剤使用よりも，相対的にブロナンセリンによって引き起こされる NMS のリスクが減少した

のかもしれない。他の非定型抗精神病薬の併用においても投与量の調整は起こりうると考え

られるが，他の薬剤では NMS の発現に関わるドーパミン受容体 D2 への影響よりもセロト

ニン 5-HT2A レセプターへの影響のほうが大きく，ブロナンセリンと異なった特徴を持つと
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考えられている。このことからブロナンセリンを除いて，他の非定型抗精神病薬の併用にお

ける投与量の調整は NMS のリスクには大きく影響しない可能性が考えられた。我々の結果

でもその傾向は同様であった。しかしながら，この状況を確認するための詳細の情報は

JADER からは得ることが出来ない状況である。この点については更なる研究が必要である

と考えている。 

 クエチアピンとゾテピン，リスペリドンとゾテピンはそれぞれ単剤使用では 1 よりも小さ

い OR であったにも関わらず，2 剤の併用に関しては非常に大きな OR を示していた。この

ひとつの要因として背景に抗パーキンソン薬の影響がある可能性がある。抗パーキンソン薬

は NMS のリスク要因として知られている 55)。 上記の併用をしている集団においては抗パ

ーキンソン薬の併用率が 50%であり，他の非定型抗精神病薬の併用の集団では 20%，ハロペ

リドールの単剤使用集団では 15%であった。他の非定型抗精神病薬の併用を行っている集

団において，抗パーキンソン薬を使用している集団の NMS の報告数は 55/472（11.7%）で

あり，使用していない場合には 115/1483（7.8%）と有意に異なっていた（p = 0.009）。しか

しながらクエチアピンとゾテピン，リスペリドンとゾテピンの組み合わせにおける NMS の

割合は約 50％と著しく大きくなっている。そのためこれらの薬剤の交互作用によってリス

クが上昇している可能性は否定できない。 

 本検討において我々は自発報告データベースを用いて NMS 発現と非定型抗精神病薬使用

の関連性を評価した。この自発報告データベースはランダムサンプルされたものでない等，

様々な限界はあるが，向精神薬の報告で 2000 件以上，非定型抗精神病薬で 1300 件以上の

NMS を評価することが出来た。先行研究においては 86 ケース 59) から多くとも 423 ケース

22) にとどまっており本研究では非常に大きなデータに基づく検討が行えたと考えられる。

サンプルサイズの大きさは有害事象と薬剤使用の関連性を評価するために必要であり，

NMS のような稀な副作用を詳細に検討するために有用であった。さらに臨床試験では小児，

高齢者や様々なリスクを抱えた症例などが除かれ，投与期間も限られるが 16)，自発報告デー

タベースは実臨床の情報を反映することが出来ていると考えられる。現に今回の研究では70

歳以上でかつ様々な併用薬も用いている症例を評価できている。特にこのデータベースであ
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れば非定型抗精神病薬単剤使用も，2 剤併用の場合についても評価することが出来たことは

この研究の大きな強みである。 

この研究には様々な限界も存在している。まず JADER のみのデータを用いているため日

本人の情報しか評価できていない。そのため例えば FAERS など他のデータベースを用いた

検討なども必要であろう。ただしその際にはデータベース間の特徴の違いなどについても注

意を払う必要があるだろう 24)。また今回は症例の背景の詳細，例えば体重，身長や投与期間

（総投与量や蓄積用量）などはデータベースの半数以上が欠測であったため考慮できていな

い。またその他様々な臨床情報，薬剤の切り替えまでの期間や，原疾患の重症度などはデー

タベースとして収集されていないため考慮できていない。今回解析から除いたアセナピンマ

レイン塩酸については 2016 年に日本で承認されたことからデータが少なく，除外すること

となった。 

結果の解釈には注意が必要ではあるものの，非定型抗精神病薬の単剤治療，併用治療とも

に，ハロペリドールの単剤使用に比較して NMS は引き起こされにくい傾向が認められた。

しかしながら，ブロナンセリンの単剤使用，クエチアピンとゾテピン，リスペリドンとゾテ

ピンに関しては NMS のリスクを上げる可能性が示唆された。統合失調症の治療において非

定型抗精神病薬による治療，併用を含めた治療は重要な選択肢である 39)。より詳細な検討，

追加の情報は必要だと考えられるが，これら結果は実臨床において非定型抗精神病薬の治療

における安全性を検討する上で有用な結果となった。  
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第 3章 妊婦の向精神薬服用パターンと有害事象報告の分析 

3.1 背景・目的 

妊娠と精神疾患に関する最近の研究では，妊産婦の精神疾患は胎児の成長遅延，児の栄養・

健康状態に悪影響を与えることが示されている 72–74)。うつ病などに代表される精神疾患を

抱える妊娠可能な女性は増加傾向にあり，向精神薬を服用する妊婦も増えているとの報告が

ある 75,76)。例えば 2003 年のアメリカの調査では妊婦の約 13%が向精神薬を服用しており，

1999 年から約 2 倍に増加している 77)。また一方で，様々な集団において，向精神薬は 2 剤

以上が併用される多剤併用の問題が指摘されており，近年その割合も増加しているとの報告

がある 78)。日本においては特に向精神薬の併用割合が米国よりも高いことが指摘されてい

る 35)。妊婦においても同様に向精神薬の多剤併用の問題が懸念されるが，それに関する研究

は十分にはされておらず，さらにそれらの国ごとの違いについても明らかにはなっていない。 

そこで本検討においても有害事象の自発報告を収集したデータベースを用い，妊婦の向精

神薬を含む薬剤の服用パターンの分類を行い，さらに有害事象との関連性に注目した。妊婦

の向精神薬の服用パターンは服用した薬剤の種類と薬剤数を変数に用いた潜在クラス分析

を適用した。この薬剤服用パターンを分類し，その分布を国ごとに比較することによって，

日本の妊婦における有害事象報告の特徴を明らかにする。さらにその薬剤服用パターンと報

告されている有害事象の関連性を見ることによって薬剤との関連性を探るとともに，薬剤の

服用パターンから有害事象報告の予測を考える。 

 

3.2 方法 

3.2.1 分析に用いたデータベース 

本章では日本の JADER とともに米国の FAERS を使用した 24,65)。これらのデータベース

はデータベースの構造は多少異なるものの格納されている情報は ICH のガイドラインによ

って標準化されており， 共通して利用可能なデータである。 

分析には JADER は 2004 年 4 月～2018 年 12 月までのデータ，FAERS は 2014 年 7 月から
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2018 年 12 月までのデータを用いた。FAERS の分析に使用する期間が異なるのは妊婦報告

の絞り込みのために用いる情報として，2014 年 7 月より年齢のフィールドに「新生児」の

情報が入力可能になったため，それ以降のデータを使用することとした。なお JADER は全

期間を通してその情報は利用可能である。JADER には日本で発現した有害事象が含まれて

いるが，FAERS には米国で発売されている医薬品の情報は他国からの情報も含めて収集さ

れている。国ごとの違いを判別するために米国で発現したデータに絞り，分析に用いること

とした（以下，FAERS-US）。 

妊婦報告の抽出については以下の手順で特定した。 

1. 報告された有害事象もしくは薬剤の使用理由，原疾患が妊娠関連の報告に該当している

場合，妊婦報告の候補とした。妊娠関連の事象は酒井ら 79)の報告を参考に MedDRA の

標準検索式（SMQ）を用いて表 10 に該当するものと定義した。有害事象のフィールド

は，SMQ のいずれかに該当する場合，薬剤の使用理由，原疾患については表 10 の初め

の 3 項目（「妊娠，分娩合併症と危険因子（流産および死産を除く）（ＳＭＱ）」，「胎児障

害（ＳＭＱ）」，「正常妊娠の状態および転帰（ＳＭＱ）」）に該当している場合に候補とし

て抽出した。ここで MedDRA はバージョン 21.1 を用いた。 

2. 次に背景の情報が明らかに 10 代～40 代女性もしくは児のものではない場合に，妊婦報

告の候補から除外した。一方，報告症例の年齢の情報に「新生児」という情報が含まれ

表 10 妊婦報告の候補探索に用いた SMQ 一覧 

SMQ コード SMQ 名 

20000186 妊娠，分娩合併症と危険因子（流産および死産を除く）（ＳＭＱ） 

20000190 胎児障害（ＳＭＱ） 

20000193 正常妊娠の状態および転帰（ＳＭＱ） 

20000077 先天性，家族性および遺伝性障害（ＳＭＱ） 

20000191 新生児障害（ＳＭＱ） 

20000192 妊娠中絶および流産のリスク（ＳＭＱ） 

報告されたイベントが上記の 6 つの SMQ のいずれかに含まれている，もしくは，原疾患，または医

薬品の使用理由が初めの 3 つの SMQ のいずれかに含まれている場合に妊婦報告の候補として抽出し

た。 
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ている場合，また薬剤の使用経路が「経胎盤」である場合には妊婦報告として候補に含

めるものとした。 

3. 妊婦報告の候補から，薬剤の使用理由，および原疾患が明らかに先天性異常，および新

生児の疾患である場合には候補から外した。 

薬剤情報に関しては向精神薬を使用しているか否かを薬剤の一般名によって判別した。日

本の標準商品分類を用い，報告薬剤が一つでも「睡眠薬，鎮静薬，抗不安薬」，「抗てんかん

薬」，「抗うつ薬」，「抗精神病薬」に含まれている場合，その報告を「向精神薬を使用してい

る報告」とした。FAERS-US のデータに関しては薬剤情報を WHO-DD の薬剤名と医薬品デ

ータファイルの変換テーブル「Cross Reference Tool Japan」を利用して変換し，利用した。な

お薬剤の有害事象との因果関係の情報については分類を問わず分析に含めるものとした。 

 

3.2.2 統計解析 

向精神薬を使用している妊婦の薬剤服用パターンを特定するため，JADER と FAERS-US

に報告された薬剤の一般名と種類数の情報をもとに潜在クラス分析を実施した。潜在クラス

は異なる薬剤の服用パターンを持った複数の集団が混合していると考えたモデルであり，そ

の異なる集団（サブグループ）のことをクラスと呼ぶ。類似した薬剤服用パターンを持って

いる集団は，それぞれの薬剤の「あり」「なし」について，任意の組合せのクロス表を作成

すれば，A 薬を使用すると B 薬を使用するという人の割合が多い（逆も同様）というような

薬剤間の相関がない，オッズ比を求めれば 1 になるというような状況を仮定している。相関

が強い状況はまだ別々の集団（A かつ B の使用集団，A 及び B を使用しない集団）が混合

していると考えるものである。そのようなクラス内では，各薬剤の間の相関関係が消えてい

る，局所独立の仮定を置いたモデルである。 

統計的なモデルで記載すれば潜在クラス分析のモデル構造は，例えば 3 つの変数（薬剤）

のモデルを考える場合 

𝜋𝑖𝑗𝑘𝑡
𝐴𝐵𝐶𝑋 = 𝜋𝑡

𝑋𝜋𝑖|𝑡
𝐴|𝑋

𝜋𝑗|𝑡
𝐵|𝑋

𝜋𝑘|𝑡
𝐶|𝑋
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によって表現される。ここで𝜋𝑖𝑗𝑘𝑡
𝐴𝐵𝐶𝑋はクラス𝑋 = 𝑡に該当する対象について各変数𝐴, 𝐵, 𝐶が

（𝐴 = 𝑖，𝐵 = 𝑗，𝐶 = 𝑘）を取る確率である。モデル構造として𝜋𝑖𝑗𝑘𝑡
𝐴𝐵𝐶𝑋が，潜在クラス𝑋 = 𝑡の

データ全体の中での構成割合𝜋𝑡
𝑋に，クラス𝑋 = 𝑡の中で𝐴 = 𝑖を取る条件付確率𝜋𝑖|𝑡

𝐴|𝑋
を，各変

数について独立に掛け合わせることで表現できるというモデルを考えたものである。 

 潜在クラス分析に用いた変数は，報告された症例ごとに向精神薬以外の薬剤もすべて含め

て，薬剤ごとに薬剤のあり，なしの 2 カテゴリ化を行った。また薬剤数については 1 剤，2

剤，3 剤，4 剤以上に分類した。ただし薬剤使用のあり，なしの誘導は両方のデータセット

をプールし，2％以上の報告があった薬剤を対象とした。薬剤服用パターンの分類数は BIC

規準で最小になるクラスを選択した 80)。BIC 規準は潜在クラス分析の医学系の研究におい

てよく採用されている規準であり，AIC 規準などと比較して安定したクラス分類を与え，ク

ラス数は少なめになる。 

またクラス推定後に個別の報告についてはそれぞれのクラスへの所属確率を，ベイズ統計

学の事後確率の考え方によって計算することが可能である。それが最も高いクラスへと個々

の報告を分類することとした 81)。クラスへの所属情報をもとに，国別にクラスの構成割合を

求め，図示した。なお初めから国の情報を層別の要因としてモデルに組み込むことも考えら

れるが，その場合，背景に同一のクラス構造があることを仮定することになる。薬剤の使用

パターンにより日米のデータに特別な制限なく構造が推定されることも許容できるように，

より柔軟なモデルとして国の変数は変数には含めていない。 

続いて妊婦の薬剤の服用パターンと有害事象の報告との関連性を評価するため，各薬剤の

服用パターンのクラスごとに有害事象報告のオッズ比を，向精神薬を使用していない妊婦の

報告を基準として推定した。有害事象報告は MedDRA の器官別大分類（SOC）でカテゴラ

イズし，分析に用いた。オッズ比の計算はOR = 𝑎𝑑/𝑏𝑐によって求めた。ここで薬剤の使用ク

ラス内で𝑎と𝑏は少なくとも一つのイベントが該当する SOC に含まれる報告の数とそれ以外

の報告数，𝑐, 𝑑は同様に向精神薬を使用していない妊婦の報告である。また OR の 95%信頼



 

 

33 

 

区間をexp (log (OR) ± 1.96√
1

𝑎
+

1

𝑏
+

1

𝑐
+

1

𝑑
)  によって算出するとともに連続修正なしのカイ

二乗検定の p 値を算出した。検定の有意水準は0.05とした。統計解析には SAS Version 9.4 

（SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を用いた。潜在クラス分析は Lanza et al. 82)の PROC LCA

を用いた。 

 

3.3 結果 

3.3.1 向精神薬使用パターンの分類 

表 11 には各データの妊娠中の向精神薬使用者の有害事象報告をまとめた。妊婦の報告は

JADER で 1.4%，FAERS-US で 1.3%であった。妊婦の報告のうち，向精神薬を使用していた

ものは 22.0%（1,654/7,530）（JADER）及び 16.6%（8,735/52,554）（FARES-US）を占めてい

た。向精神薬を使用した妊婦の報告は合計 10389 件であり，11 の薬剤使用パターンに分類

された。表 12 に各クラスに分類された報告数，及び全報告内の構成比率を示している。 

 クラス 1 は全 11 クラスの中で最大のクラスである。ラモトリギン，ジバルプロエクスナ

トリウム，デュロキセチン塩酸塩の各薬剤が報告の 10%を超えており，ほとんどの報告が単

剤治療だった。抗てんかん薬の割合を合計すると約 50％が抗てんかん薬を使用していた。

一方でクラス 2 はすべての報告が 4 剤以上の多剤併用のクラスであった。クラス 3 は抗うつ

薬や抗精神病薬の 2 剤以上を使用していたクラスであった。クラス 4 に関しては，ほぼすべ

てが 4 剤以上を使用しており，クラス 2 とは異なり向精神薬以外の薬剤，例えばビタミンや

オキシトシンなどの使用数が少ない特徴がみられた。クラス 5 においては全症例がパロキセ

チン塩酸塩水和物を使用していた。クラス 6 は抗てんかん薬を含めた 2 剤以上の薬剤を使用

表 11 自発報告データベースにおけるイベント数の要約 

 JADER FAERS-US 

全ケース 555,301 3,908,398 

妊婦の有害事象報告 7,530 (  1.4%) 52,544 (  1.3%) 

妊婦の向精神薬使用時の有害事象報告 1,654 (  0.3%)  8,735 (  0.2%) 

向精神薬使用時の有害事象報告 108,375 (19.5%) 842,384 (21.6%) 

 



 

 

34 

 

していた。クラス 7 はほとんどの症例は複数の抗てんかん薬を使用しているが，約 60%がレ

ベチラセタムやトピラマートを服用しており，4 剤以上の報告の割合がクラス 6 よりも多く

なっていた。クラス 8 から 11 についてはほぼすべての症例がそれぞれ，アリピプラゾール

の単剤使用，セルトラリン塩酸塩を含む 2 剤以上，ガバペンチン，アリピプラゾールを含む

4 剤以上の薬剤併用が報告されていた。 
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表 12 妊婦の有害事象自発報告における薬剤服用パターンの要約 

クラス 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total 

構成割合, n (%) 2417 

(23.3%)  

1789 

(17.2%) 

1582 

(15.2%) 

1153 

(11.1%) 

1143 

(11.0%) 

590 

(5.7%) 

463 

(4.5%) 

404 

(3.9%) 

373 

(3.6%) 

272 

(2.6%) 

203 

(2.0%) 

10389 

(100.0%) 

睡眠薬，鎮静薬，抗不安薬              

 アルプラゾラム  0.8% 13.6%  9.9% 11.4%   0.0% 0.0%  0.0%   0.0%  5.1%   0.0%  2.5% 5.6% 

ロラゼパム  0.2%  9.0%  3.2% 11.0%   0.0% 0.0%  4.8%   0.0%  0.0%   5.9% 27.1% 4.2% 

ゾルピデム酒石酸塩  0.7%  9.8%  1.6% 14.2%   0.0% 0.0%  0.0%   0.0%  0.5%   0.0% 15.8% 4.0% 

ジアゼパム  0.5%  4.4%  1.4% 11.7%   0.0% 0.5%  1.3%   0.0%  0.0%   0.0%  2.5% 2.5% 

抗てんかん薬             

 ラモトリギン 10.5%  7.2%  5.1%  0.1%   0.0% 45.1% 11.0%   0.0%  0.0%   0.7% 46.8% 8.4% 

レベチラセタム  7.3%  1.7%  0.0%  0.0%   0.0% 30.3% 61.1%   0.0%  0.3%   2.2%  2.5% 6.6% 

クロナゼパム  1.6% 11.0%  6.1% 11.8%   0.0%  8.3% 11.4%   0.0%  1.1%   0.0% 48.8% 6.4% 

ガバペンチン  0.0% 18.4%  0.0%  0.0%   0.0%  1.4%  0.0%   0.0%  0.0% 100.0%  1.0% 5.9% 

トピラマート  4.3%  9.8%  1.7%  0.0%   0.0%  0.0% 58.3%   0.0%  6.7%  0.0%  1.0% 5.8% 

ジバルプロエクスナトリウム 11.1%  2.4%  1.3%  1.6%   0.0%   0.5%  3.9%   0.0%  0.3%  0.0%  2.0% 3.6% 

カルバマゼピン  2.5%  1.2%  0.0%  5.5%   0.0% 30.5%  7.1%   0.0%  0.0%  0.4%  1.5% 3.5% 

バルプロ酸ナトリウム  3.8%  0.0%  0.0%  6.7%   0.0% 23.2%  2.8%   0.0%  0.0%  0.4%  0.0% 3.1% 

ビガバトリン  4.9%  0.1%  0.0%  0.0%   0.0%  0.0% 19.4%   0.0%  0.0%  0.0%  0.0% 2.0% 

抗うつ薬             

 パロキセチン塩酸塩水和物  0.0%  4.9%  8.2% 18.9% 100.0%  0.7%  0.0%   0.0%  4.6%  0.0%  0.0% 15.4% 

セルトラリン塩酸塩  9.9%  9.9% 14.6%  4.0%   0.0%  0.2%  1.5%   0.0% 99.7%  0.4% 21.2% 10.8% 

デュロキセチン塩酸塩 12.9%  9.1% 11.6%  0.0%   0.0%  0.0%  0.4%   0.0%  0.0%  0.0% 19.2% 6.7% 

フルオキセチン塩酸塩  0.0% 14.3% 12.4%  2.6%   0.0%  0.0%  0.2%   0.0%  1.3%  0.0%  1.0% 4.7% 

エスシタロプラムシュウ酸塩  3.8%  9.4%  8.5%  1.3%   0.0%  0.0%  0.4%   0.0% 13.7%  0.0%  6.4% 4.6% 

ベンラファキシン塩酸塩  1.3% 11.9%  4.0%  0.0%   0.0%  0.0%  1.3%   0.0%  1.6%  0.0%  8.4% 3.2% 

ブプロピオン塩酸塩  0.0%  9.2%  4.2%  0.0%   0.0%  0.0%  0.0%   0.0%  2.4%  0.4% 13.3% 2.6% 

トラゾドン塩酸塩  0.0%  9.7%  2.7%  1.6%   0.0%  0.0%  0.0%   0.0%  0.0%  3.7%  9.4% 2.5% 

抗精神病薬             

 アリピプラゾール  0.0%  3.6% 23.6%  1.1%   0.0%  2.2%  0.0% 100.0%  0.0%  0.0% 96.1% 10.2% 

リスペリドン  2.9%  1.0%  5.1% 10.7%   0.0%  0.0%  1.1%   0.0%  0.0%  0.7% 24.6% 3.3% 

オランザピン  5.1%  1.5%  5.2%  4.0%   0.0%  0.0%  0.0%   0.0%  0.3%  0.0%  4.4% 2.8% 

クエチアピンフマル酸塩  0.9%  3.8%  4.0%  7.4%   0.0%  0.0%  0.0%   0.0%  0.5%  0.0% 22.7% 2.8% 

その他薬剤             

 ビタミン剤  0.0% 25.3%  5.8%  0.0%   0.0%  1.7% 15.8%   0.0% 45.6%  0.0%  7.4% 7.8% 

葉酸  0.0%  9.7%  0.0%  1.0%   0.0% 26.6% 13.2%   0.0%  5.1%  0.4%  3.0% 4.1% 

パラセタモール  0.0% 17.6%  0.3%  3.3%   0.0%  1.9%  0.9%   0.0% 13.4%  0.0%  0.5% 4.1% 

オキシトシン  0.0% 19.4%  2.5%  0.1%   0.0%  0.0%  0.0%   0.0%  0.8%  0.0%  1.0% 3.8% 

イブプロフェン  0.0% 14.5%  0.3%  1.0%   0.0%  0.0%  0.2%   0.0%  10.2%  0.4%  0.0% 3.0% 

コレカルシフェロール  0.0% 14.6%  0.1%  0.0%   0.0%  0.0%  3.2%   0.0%  5.1%  0.0%  1.0% 2.9% 

オンダンセトロン塩酸塩  0.0% 11.7%  0.0%  0.1%   0.0%  0.0%  1.1%   0.0%  9.9%  0.4% 13.3% 2.7% 

レボチロキシンナトリウム水

和物 

 0.0%  9.4%  0.6%  1.8%   0.0%  0.0%  2.6%   0.0%  4.0%  0.0%  5.4% 1.5% 

プレドニゾン  0.0% 10.6%  0.0%  1.4%   0.0%  0.0%  2.8%   0.0%  3.2%  0.4%  0.0% 2.2% 

酒石酸水素ヒドロコドン・ア

セトアミノフェン 

 0.0% 11.7%  0.0%  1.1%   0.0%  0.0%  0.2%   0.0%  1.1%  0.4%  0.0% 2.2% 

使用薬剤数             

 1 98.8%   0.0%  0.2%  0.0% 88.3%  0.0%   0.0% 100.0%  0.0% 12.5%  0.0% 36.9% 

2  1.2%   0.0% 51.8%  0.2%   7.4% 60.2% 14.0%     0.0%  5.1% 27.2%  0.0% 14.0% 

3  0.0%   0.0% 34.8%  8.7%   4.3% 28.3% 27.4%   0.0%  8.3% 27.2%  0.0% 10.6% 

4≤  0.0% 100.0% 13.2% 91.2%   0.0% 11.5% 58.5%   0.0% 86.6% 33.1% 100.0% 38.5% 

クラス内の割合が 10％より大きいものを太字で示している 
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表 13 推定されたクラスごとの薬剤服用パターンの特徴 

Class 特徴 

1 多くの患者が単剤使用であり約半数がいずれかの抗てんかん薬を使用 

2 すべての患者が 4 剤以上の多剤併用であり，向精神薬でない薬剤の併用が多い 

3 抗精神病薬のアリピプラゾール，抗うつ薬の一部を含む，2，3 剤の併用が多い 

4 ほぼすべての患者が向精神薬を中心とした 4 剤以上の使用 

5 すべての患者が抗うつ薬のパロキセチン塩酸塩水和物を使用 

6 抗てんかん薬（ラモトリギン, レベチラセタム，カルバマゼピン，バルプロ酸ナトリウム）

及び葉酸などを含む 2 剤以上を使用 

7 抗てんかん薬（トピラマート，レベチラセタム）を主に使用する 2 剤以上の多剤併用 

8 すべての患者がアリピプラゾール（抗精神病薬）の単剤使用 

9 すべての患者がセルトラリン塩酸塩（抗うつ薬）を用い，主に 4 剤以上を使用 

10 すべての患者がガバペンチン（抗てんかん薬）を使用 

11 ほぼ全てがアリピプラゾール（抗精神病薬）を使用し，ラモトリギン，クロナゼパムなど

を含む 4 剤以上の使用 
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図 2 妊婦の有害事象自発報告における薬剤服用パターンの割合 
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日米の各クラスの構成比率を比較した結果を図 2 に示している。クラス 1 ではそれぞれ

JADER で 20.4%，FAERS-US で 23.8%を占めており，JADER では 2 番目に，FAERS-US で 

は最大のクラスで合った。一方で JADER ではクラス 4 が最も大きな割合を占めており，ク

ラス 4 や 6 では FAERS-US の割合よりも JADER の割合のほうが明らかに大きくなってい

た。逆にクラス 2，5，7，8，9，10 に関しては FAERS-US のほうが JADER よりも大きな割

合となっていた。 

 

3.3.2 向精神薬服用パターン別の有害事象報告 

向精神薬を使用していない妊婦の報告を基準にした各クラスの有害事象報告の OR を表

14（JADER）と表 15（FAERS-US）に示した。OR は有害事象の報告が 5 件以下のものは示

していない。 

 JADER ではクラス 1 は，SOC の「先天性，家族性および遺伝性障害」の報告が最も多く

されていた。また「先天性，家族性および遺伝性障害」，「一般・全身障害および投与部位の

状態」，「精神障害」の OR が 1 よりも大きくなっていた。「一般・全身障害および投与部位

の状態」，「精神障害」の OR についてはクラス 3，4，5，6 でも近い値を示していた。さら

にクラス 1 では「妊娠，産褥および周産期の状態」「臨床検査」「傷害，中毒および処置合併

症」及び「心臓障害」が有意に 1 より低い OR を示していた。その一方で「外科および内科

処置」に関しては 1 より大きな OR を示した。 

 クラス 2 においてはいくつかの SOC で 1 よりも大きな OR が認められた。しかし有害事

象の報告数は 10 よりも少ないものが多かった。クラス 3 では「呼吸器，胸郭および縦隔障

害」の報告の OR が高く同様に「神経系障害」, 「精神障害」や「筋骨格系および結合組織

障害」の値が大きかった。ただし最も報告数が多かった事象は「妊娠，産褥および周産期の

状態」であるが，OR は有意ではなかった。 

 クラス 4 では OR の値が「先天性，家族性および遺伝性障害」, 「呼吸器，胸郭および縦

隔障害」，「一般・全身障害および投与部位の状態」,「神経系障害」, 「精神障害」で高く，

特に「一般・全身障害および投与部位の状態」の SOC における OR は他のクラスと比較し
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ても最も大きくなっていた。反対に「妊娠，産褥および周産期の状態」の OR は有意に低く

なっていた。クラス 5 では「呼吸器，胸郭および縦隔障害」，「一般・全身障害および投与部

位の状態」,「神経系障害」, 「精神障害」の OR が 1 よりも有意に大きかった。さらにクラ

ス 6 では「先天性，家族性および遺伝性障害」の OR が高く，同様に「呼吸器，胸郭および

縦隔障害」 「一般・全身障害および投与部位の状態」, 「精神障害」とそれと同じように「外

科および内科処置」の OR が高い値であった。しかしながら，「呼吸器，胸郭および縦隔障

害」については有意に低い OR を示しており，クラス 3，4，5 よりも小さな値を示していた。

クラス 7，9，10 については各イベントの報告が 10 よりも非常に少なかった。さらにクラス

8，11 については「妊娠，産褥および周産期の状態」の報告が多く，OR は有意に 1 より大

きかった。 

 FAERS-US の結果においてはクラス 1 では「先天性，家族性および遺伝性障害」, 「神経

系障害」，「精神障害」，「傷害，中毒および処置合併症」，「社会環境」における OR が 1 より

も大きくなっていた。一方，他の 15 の SOC に関してはすべて有意に 1 よりも低い OR を示

していた。一方，「一般・全身障害および投与部位の状態」の結果が JADER では 2.8 だが

FAERS-US では 0.5 とより低い値だった。クラス 2，4 に関しては，ほぼすべての SOC にお

いて高い OR を示しているが，「妊娠，産褥および周産期の状態」についてだけは有意に低

い OR を示した。最も多い報告があったのが「傷害，中毒および処置合併症」のイベントで

あり，同様にすべてのクラスにおいてその中で最も報告が多い事象であった。クラス 2，4

については「妊娠，産褥および周産期の状態」は有意に 1 より低い値であったが，それを除

いてほとんどの SOC で有意に 1 よりも大きな OR であった。さらに加えて，クラス 3 にお

いては「一般・全身障害および投与部位の状態」については有意に 1 よりも小さな OR を示

していた。クラス 5 については，最大の OR は「傷害，中毒および処置合併症」，次いで「先

天性，家族性および遺伝性障害」であった。クラス 6 については「呼吸器，胸郭および縦隔

障害」の報告が 3 件しかなく，さらに「妊娠，産褥および周産期の状態」や「精神障害」の

報告については他のクラスとは異なり，有意な OR は推定されなかった。 

 クラス 7 や 9，10 に関しては，JADER では全く有意な SOC はなかったが，FAERS-US で
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はいくつかの SOC で有意な OR が認められた。クラス 8 は JADER では「妊娠，産褥および

周産期の状態」の OR が 5.2 であったが，FAERS-US では反対に 1 よりも低くなっていた。

クラス 11 は FAERS-US でのみ「妊娠，産褥および周産期の状態」の OR が 1 より大きくな

っていた。 
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表 14 妊婦の薬剤服用パターンごと SOC 別有害事象報告のオッズ比（JADER） 
 

クラス 1 
n=338 

 

クラス 2 
n=55 

 

クラス 3 
n=285 

 

クラス 4 
n=582 

 

クラス 5 
n=63 

クラス 6 
n=226 

 

クラス 7 
n=25 

 

クラス 8 
n=40 

 

クラス 9 
n=6 

 

クラス 10 
n=4 

 

クラス 11 
n=30 

 

向精神薬を含
まない妊婦の
有害事象報

告, 
n=5,876 

SOC 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
n 

(reference) 

Preg 93 20 98 126 16 73 5 30 1 2 20 2,156 
 0.7 (0.5,0.8) 1.0 (0.6,1.7) 0.9 (0.7,1.2) 0.5 (0.4,0.6) 0.6 (0.3,1.0) 0.8 (0.6,1.1) - 5.2 (2.5,10.6) - - 3.4 (1.6,7.4) 1.0 

Cong 135 3 42 124 14 93 7 5 0 1 3 1,037 
 3.1 (2.5,3.9) - 0.8 (0.6,1.1) 1.3 (1.0,1.6) 1.3 (0.7,2.4) 3.3 (2.5,4.3) 1.8 (0.8,4.4) - - - - 1.0 

Resp 39 11 93 144 19 17 4 4 2 1 6 712 
 0.9 (0.7,1.3) 1.8 (0.9,3.5) 3.5 (2.7,4.6) 2.4 (1.9,2.9) 3.1 (1.8,5.4) 0.6 (0.4,1.0) - - - - 1.8 (0.7,4.5) 1.0 

Genrl 37 7 65 169 15 21 5 1 2 1 1 252 

 2.7 (1.9,3.9) 3.3 (1.5,7.3) 6.6 (4.9,8.9) 9.1 (7.3,11.4) 7.0 (3.9,12.6) 2.3 (1.4,3.6) - - - - - 1.0 

Nerv 30 4 37 108 12 23 3 1 4 0 2 420 

 1.3 (0.9,1.9) - 1.9 (1.4,2.8) 3.0 (2.3,3.7) 3.1 (1.6,5.8) 1.5 (0.9,2.3) - - - - - 1.0 

Psych 9 3 13 39 7 16 0 3 1 0 2 28 

 5.7 (2.7,12.2) - 10.0 (5.1,19.5) 15.0 (9.2,24.6) 26.1 (10.9,62.3) 15.9 (8.5,29.9) - - - - - 1.0 

Inv 12 6 23 32 2 4 2 2 0 0 0 389 

 0.5 (0.3,0.9) 1.7 (0.7,4.1) 1.2 (0.8,1.9) 0.8 (0.6,1.2) - - - - - - - 1.0 

Metab 4 3 10 37 1 8 4 3 1 1 2 316 

 - - 0.6 (0.3,1.2) 1.2 (0.8,1.7) - 0.6 (0.3,1.3) - - - - - 1.0 

Inj&P 8 4 13 31 0 7 0 0 2 0 0 295 

 0.5 (0.2,0.9) - 0.9 (0.5,1.6) 1.1 (0.7,1.6) - 0.6 (0.3,1.3) - - - - - 1.0 

Card 11 2 2 29 2 6 2 1 0 0 1 429 

 0.4 (0.2,0.8) - - 0.7 (0.5,1.0) - 0.3 (0.2,0.8) - - - - - 1.0 

Musc 9 2 18 17 2 5 2 0 0 0 0 153 

 1.0 (0.5,2.0) - 2.5 (1.5,4.2) 1.1 (0.7,1.9) - - - - - - - 1.0 

Gastr 4 2 6 22 4 9 1 1 0 0 0 284 

 - - 0.4 (0.2,1.0) 0.8 (0.5,1.2) - 0.8 (0.4,1.6) - - - - - 1.0 

Surg 15 2 6 5 1 14 1 1 0 0 3 149 

 1.8 (1.0,3.1) - 0.8 (0.4,1.9) - - 2.5 (1.4,4.5) - - - - - 1.0 

Blood 0 7 3 26 0 5 1 0 0 0 0 339 

 - 2.4 (1.1,5.3) - 0.8 (0.5,1.1) - - - - - - - 1.0 

Skin 2 7 1 18 1 4 2 0 0 0 0 212 

 - 3.9 (1.7,8.7) - 0.9 (0.5,1.4) - - - - - - - 1.0 
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クラス 1 クラス 2 クラス 3 クラス 4 クラス 5 クラス 6 クラス 7 クラス 8 クラス 9 クラス 10 クラス 11 

 
向精神薬を含
まない妊婦の
有害事象報告 

SOC 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
n 

(reference) 

Hepat 3 6 3 17 0 3 0 1 0 0 0 184 

 - 3.8 (1.6,9.0) - 0.9 (0.6,1.5) - - - - - - - 1.0 

Infec 0 2 3 12 1 5 3 0 0 0 1 194 

 - - - 0.6 (0.3,1.1) - - - - - - - 1.0 

Immun 1 3 0 14 0 0 1 0 0 0 0 172 

 - - - 0.8 (0.5,1.4) - - - - - - - 1.0 

Eye 2 0 3 6 1 4 0 0 0 0 0 43 

 - - - 1.4 (0.6,3.3) - - - - - - - 1.0 

Repro 2 0 2 9 1 1 0 1 0 0 0 160 

 - - - 0.6 (0.3,1.1) - - - - - - - 1.0 

Vasc 2 1 3 11 0 1 0 0 0 0 0 177 

 - - - 0.6 (0.3,1.1) - - - - - - - 1.0 

Neopl 1 1 0 3 1 4 0 0 0 0 0 46 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

Endo 1 0 3 3 0 1 0 0 1 0 0 56 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

Ear 3 0 0 2 1 2 0 0 0 0 0 16 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

Renal 1 1 1 3 0 1 0 0 0 0 0 167 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

SocCi 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

Prod 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 

 - - - - - - - - - - - 1.0 

太字は p<0.05 で有意差のあった結果。OR は 5 件以上の報告があったセルのみ算出した。 

OR，オッズ比； SOC，器官別大分類；Blood，血液およびリンパ系障害；Card，心臓障害；Cong，先天性，家族性および遺伝性障害；Ear，耳および迷路障害；Endo，内分泌障害；Eye，眼障害；Gastr，胃腸

障害；Genrl，一般・全身障害および投与部位の状態；Hepat，肝胆道系障害；Immun，免疫系障害；Infec，感染症および寄生虫症；Inj&P，傷害，中毒および処置合併症；Inv，臨床検査；Metab，代謝および

栄養障害；Musc，筋骨格系および結合組織障害；Neopl，良性，悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む）；Nerv，神経系障害；Preg，妊娠，産褥および周産期の状態；Prod，製品の問題；

Psych，精神障害；Renal，腎および尿路障害；Repro，生殖系および乳房障害；Resp，呼吸器，胸郭および縦隔障害；Skin，皮膚および皮下組織障害；SocCi，社会環境；Surg，外科および内科処置；Vasc，血

管障害 
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表 15 妊婦の薬剤服用パターンごと SOC 別有害事象報告のオッズ比（FAERS-US） 
 

クラス 1 
n=2,079 

クラス 2 
n=1,734 

クラス 3 
n=1,297 

クラス 4 
n=571 

クラス 5 
n=1,080 

クラス 6 
n=364 

クラス 7 
n=438 

クラス 8 
n=364 

クラス 9 
n=367 

クラス 10 
n=268 

クラス 11 
n=173 

向精神薬を含
まない妊婦の
有害事象報告 

n=43,807 

SOC 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
n 

(reference) 

Preg 447 615 549 214 98 189 139 147 145 53 103 20,376 

 0.3 (0.3,0.4) 0.6 (0.6,0.7) 0.8 (0.8,0.9) 0.7 (0.6,0.8) 0.1 (<0.1,0.1) 1.2 (1.0,1.5) 0.5 (0.4,0.7) 0.8 (0.6,1.0) 0.8 (0.6,0.9) 0.3 (0.2,0.4) 1.7 (1.2,2.3) 1.0 

Cong 711 629 319 210 931 88 65 33 156 35 29 7,337 

 2.6 (2.4,2.8) 2.8 (2.6,3.1) 1.6 (1.4,1.8) 2.9 (2.4,3.4) 31.1 (26.1,37.0) 1.6 (1.2,2.0) 0.9 (0.7,1.1) 0.5 (0.3,0.7) 3.7 (3.0,4.5) 0.7 (0.5,1.1) 1.0 (0.7,1.5) 1.0 

Resp 61 283 130 117 97 3 47 9 43 23 23 3,192 

 0.4 (0.3,0.5) 2.5 (2.2,2.8) 1.4 (1.2,1.7) 3.3 (2.7,4.0) 1.3 (1.0,1.6) - 1.5 (1.1,2.1) 0.3 (0.2,0.6) 1.7 (1.2,2.3) 1.2 (0.8,1.8) 2.0 (1.3,3.0) 1.0 

Genrl 328 549 304 165 103 59 123 42 97 174 44 12,315 

 0.5 (0.4,0.5) 1.2 (1.1,1.3) 0.8 (0.7,0.9) 1.0 (0.9,1.2) 0.3 (0.2,0.3) 0.5 (0.4,0.7) 1.0 (0.8,1.2) 0.3 (0.2,0.5) 0.9 (0.7,1.2) 4.7 (3.7,6.1) 0.9 (0.6,1.2) 1.0 

Nerv 459 379 219 129 110 89 215 24 44 44 33 3,394 

 3.4 (3.0,3.8) 3.3 (3.0,3.8) 2.4 (2.1,2.8) 3.5 (2.8,4.2) 1.4 (1.1,1.7) 3.9 (3.0,4.9) 11.5 (9.5,13.9) 0.8 (0.6,1.3) 1.6 (1.2,2.2) 2.3 (1.7,3.2) 2.8 (1.9,4.1) 1.0 

Psych 253 344 250 122 108 31 81 40 46 36 46 3,251 

 1.7 (1.5,2.0) 3.1 (2.7,3.5) 3.0 (2.6,3.4) 3.4 (2.8,4.2) 1.4 (1.1,1.7) 1.2 (0.8,1.7) 2.8 (2.2,3.6) 1.5 (1.1,2.1) 1.8 (1.3,2.4) 1.9 (1.4,2.8) 4.5 (3.2,6.3) 1.0 

Inv 95 277 143 101 130 24 33 16 33 17 32 3,502 

 0.6 (0.4,0.7) 2.2 (1.9,2.5) 1.4 (1.2,1.7) 2.5 (2.0,3.1) 1.6 (1.3,1.9) 0.8 (0.5,1.2) 0.9 (0.7,1.3) 0.5 (0.3,0.9) 1.1 (0.8,1.6) 0.8 (0.5,1.3) 2.6 (1.8,3.8) 1.0 

Metab 73 177 76 62 30 6 38 5 21 10 42 1,878 

 0.8 (0.6,1.0) 2.5 (2.2,3.0) 1.4 (1.1,1.8) 2.7 (2.1,3.6) 0.6 (0.4,0.9) 0.4 (0.2,0.8) 2.1 (1.5,3.0) - 1.4 (0.9,2.1) 0.9 (0.5,1.6) 7.2 (5.0,10.2) 1.0 

Inj&P 1654 1170 1034 423 1064 269 251 324 296 196 136 25,556 

 2.8 (2.5,3.1) 1.5 (1.3,1.6) 2.8 (2.4,3.2) 2.0 (1.7,2.5) 47.3 (28.9,77.4) 2.0 (1.6,2.6) 1.0 (0.8,1.2) 5.8 (4.2,8.0) 3.0 (2.3,3.9) 1.9 (1.5,2.5) 2.6 (1.8,3.8) 1.0 

Card 66 179 86 89 153 8 21 2 55 30 13 1,770 

 0.8 (0.6,1.0) 2.7 (2.3,3.2) 1.7 (1.3,2.1) 4.4 (3.5,5.5) 3.9 (3.3,4.7) 0.5 (0.3,1.1) 1.2 (0.8,1.9) - 4.2 (3.1,5.6) 3.0 (2.0,4.4) 1.9 (1.1,3.4) 1.0 

Musc 43 226 79 73 52 12 19 2 34 25 8 2,430 

 0.4 (0.3,0.5) 2.6 (2.2,3.0) 1.1 (0.9,1.4) 2.5 (1.9,3.2) 0.9 (0.6,1.1) 0.6 (0.3,1.0) 0.8 (0.5,1.2) - 1.7 (1.2,2.5) 1.8 (1.2,2.6) 0.8 (0.4,1.7) 1.0 

Gastr 145 350 153 91 56 19 73 3 33 39 33 4,137 

 0.7 (0.6,0.9) 2.4 (2.1,2.7) 1.3 (1.1,1.5) 1.8 (1.4,2.3) 0.5 (0.4,0.7) 0.5 (0.3,0.8) 1.9 (1.5,2.5) - 0.9 (0.7,1.4) 1.6 (1.2,2.3) 2.3 (1.5,3.3) 1.0 

Surg 36 112 83 39 10 10 15 27 14 13 37 2,348 

 0.3 (0.2,0.4) 1.2 (1.0,1.5) 1.2 (1.0,1.5) 1.3 (0.9,1.8) 0.2 (<0.1,0.3) 0.5 (0.3,0.9) 0.6 (0.4,1.0) 1.4 (1.0,2.1) 0.7 (0.4,1.2) 0.9 (0.5,1.6) 4.8 (3.3,6.9) 1.0 

Blood 4 144 31 34 5 2 10 0 11 9 2 1,458 

 - 2.6 (2.2,3.1) 0.7 (0.5,1.0) 1.8 (1.3,2.6) - - 0.7 (0.4,1.3) - 0.9 (0.5,1.6) 1.0 (0.5,2.0) - 1.0 

Skin 23 126 46 29 9 2 15 1 16 6 0 2,015 

 0.2 (0.2,0.4) 1.6 (1.3,2.0) 0.8 (0.6,1.0) 1.1 (0.8,1.6) 0.2 (<0.1,0.3) - 0.7 (0.4,1.2) - 0.9 (0.6,1.6) 0.5 (0.2,1.1) - 1.0 
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クラス 1 クラス 2 クラス 3 クラス 4 クラス 5 クラス 6 クラス 7 クラス 8 クラス 9 クラス 10 クラス 11 向精神薬を含

まない妊婦の
有害事象報告 

SOC 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
# reports 

OR (95%CI) 
n 

(reference) 

Hepat 11 49 26 22 21 2 3 1 7 2 15 657 

 0.3 (0.2,0.6) 1.9 (1.4,2.6) 1.3 (0.9,2.0) 2.6 (1.7,4.1) 1.3 (0.8,2.0) - - - 1.3 (0.6,2.7) - 6.2 (3.7,10.6) 1.0 

Infec 38 264 79 68 60 8 33 8 79 5 15 3,181 

 0.2 (0.2,0.3) 2.3 (2.0,2.6) 0.8 (0.7,1.0) 1.7 (1.3,2.2) 0.8 (0.6,1.0) 0.3 (0.1,0.6) 1.0 (0.7,1.5) 0.3 (0.1,0.6) 3.5 (2.7,4.5) - 1.2 (0.7,2.1) 1.0 

Immun 3 48 11 13 3 2 2 1 23 0 0 550 

 - 2.2 (1.7,3.0) 0.7 (0.4,1.2) 1.8 (1.1,3.2) - - - - 5.3 (3.4,8.1) - - 1.0 

Eye 31 60 32 24 24 4 11 2 8 18 4 725 

 0.9 (0.6,1.3) 2.1 (1.6,2.8) 1.5 (1.1,2.2) 2.6 (1.7,3.9) 1.4 (0.9,2.0) - 1.5 (0.8,2.8) - 1.3 (0.7,2.7) 4.3 (2.6,6.9) - 1.0 

Repro 46 131 88 36 13 7 10 10 24 5 6 2,944 

 0.3 (0.2,0.4) 1.1 (0.9,1.4) 1.0 (0.8,1.3) 0.9 (0.7,1.3) 0.2 (<0.1,0.3) 0.3 (0.1,0.6) 0.3 (0.2,0.6) 0.4 (0.2,0.7) 1.0 (0.6,1.5) - 0.5 (0.2,1.1) 1.0 

Vasc 24 144 61 55 30 5 14 1 22 8 4 1,675 

 0.3 (0.2,0.4) 2.3 (1.9,2.7) 1.2 (1.0,1.6) 2.7 (2.0,3.6) 0.7 (0.5,1.0) - 0.8 (0.5,1.4) - 1.6 (1.0,2.5) 0.8 (0.4,1.6) - 1.0 

Neopl 8 60 20 12 10 2 7 0 4 3 2 668 

 0.2 (0.1,0.5) 2.3 (1.8,3.0) 1.0 (0.6,1.6) 1.4 (0.8,2.5) 0.6 (0.3,1.1) - 1.1 (0.5,2.2) - - - - 1.0 

Endo 18 40 9 9 3 0 1 0 3 0 3 339 

 1.1 (0.7,1.8) 3.0 (2.2,4.2) 0.9 (0.5,1.7) 2.1 (1.1,4.0) - - - - - - - 1.0 

Ear 17 44 14 11 18 2 4 1 10 1 1 422 

 0.8 (0.5,1.4) 2.7 (2.0,3.7) 1.1 (0.7,1.9) 2.0 (1.1,3.7) 1.7 (1.1,2.8) - - - 2.9 (1.5,5.4) - - 1.0 

Renal 10 99 33 28 32 4 6 3 11 4 5 1,037 

 0.2 (0.1,0.4) 2.5 (2.0,3.1) 1.1 (0.8,1.5) 2.1 (1.4,3.1) 1.3 (0.9,1.8) - 0.6 (0.3,1.3) - 1.3 (0.7,2.3) - - 1.0 

SocCi 124 50 38 8 4 13 10 37 6 4 8 517 

 5.3 (4.3,6.5) 2.5 (1.9,3.3) 2.5 (1.8,3.5) 1.2 (0.6,2.4) - 3.1 (1.8,5.4) 2.0 (1.0,3.7) 9.5 (6.7,13.5) 1.4 (0.6,3.1) - 4.1 (2.0,8.3) 1.0 

Prod 11 59 38 15 2 2 7 0 12 1 1 1,627 

 0.1 (<0.1,0.3) 0.9 (0.7,1.2) 0.8 (0.6,1.1) 0.7 (0.4,1.2) - - 0.4 (0.2,0.9) - 0.9 (0.5,1.6) - - 1.0 

太字は p<0.05 で有意差のあった結果。OR は 5 件以上の報告があったセルのみ算出した。 

OR，オッズ比； SOC，器官別大分類；Blood，血液およびリンパ系障害；Card，心臓障害；Cong，先天性，家族性および遺伝性障害；Ear，耳および迷路障害；Endo，内分泌障害；Eye，眼障害；

Gastr，胃腸障害；Genrl，一般・全身障害および投与部位の状態；Hepat，肝胆道系障害；Immun，免疫系障害；Infec，感染症および寄生虫症；Inj&P，傷害，中毒および処置合併症；Inv，臨床検査；

Metab，代謝および栄養障害；Musc，筋骨格系および結合組織障害；Neopl，良性，悪性および詳細不明の新生物（嚢胞およびポリープを含む）；Nerv，神経系障害；Preg，妊娠，産褥および周産期

の状態；Prod，製品の問題；Psych，精神障害；Renal，腎および尿路障害；Repro，生殖系および乳房障害；Resp，呼吸器，胸郭および縦隔障害；Skin，皮膚および皮下組織障害；SocCi，社会環境；

Surg，外科および内科処置；Vasc，血管障害 
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3.4 考察 

日本の環境省が実施しているエコチル調査 83)の 2011～2014 年のデータによると，妊娠 12

週までに何らかの薬剤を服用した妊婦は 57%に上り，鉄剤や葉酸，その他のビタミン，ミネ

ラル等のサプリメントを除いたとしても 36%であった。その値は米国で観察された第一ト

ライメスターまでの薬剤服用割合（39%）と近いものであったと報告されている。加えて妊

娠と薬相談センターにおいて 2005 年から 2013 年に薬剤の服用について相談を受けた報告

の約 50%が向精神薬を含む相談であり 42)，薬剤曝露を受けている妊婦は多い。本検討では

妊娠中に向精神薬を使用した有害事象報告について集計し，妊娠中に使用した任意の薬剤で

報告された有害事象のうち，向精神薬を含んでいるものの割合は日本で 22.0%，米国で 16.6%

であった。これらの値は妊婦以外も含めた報告における向精神薬の報告割合と近いものであ

り（日本は 19.5%，米国では 21.6%），妊婦中の向精神薬使用による有害事象の報告数は特

別には多くなっておらず，日米のその値は近いものであった。向精神薬の使用は妊娠中にも

中断されづらいことも考慮すると，妊婦で特有に有害事象の報告が極端に増えるわけではな

いと考えられた。 

本検討では JADER と FAERS-US に報告された妊婦における向精神薬の服用パターンと有

害事象報告との関係性について評価を行った。通常，自発報告データはシグナル検出の手法

を適用するために，薬剤と有害事象の個別の組合せを考え，頻度を求める。しかし妊娠中の

有害事象を評価するのは，しばしば有害事象の報告数が非常に少なくなることが考えられる。

この分析では 45,000 件の妊婦の有害事象報告を用い，評価することができ，薬剤の服用パ

ターンを潜在クラス分析によって解析を行った。この方法で分析することによって例えば先

天性異常などの稀なイベントと薬剤との関連性を評価する上で，頻度が少なくなりすぎるこ

とが抑えられ，有用であると考えられた。この分析で算出したオッズ比は薬剤の服用パター

ンと関連して，相対的に割合が多くなっている有害事象の報告を示している。結果として妊

婦の向精神薬の使用パターンと有害事象報告が関連していることが示唆された。本検討の結

果は薬剤の各服用パターンにどのような有害事象が起こりうるかという観点で予測が可能

になると考えられた。 
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 全報告の中で最も大きいクラスはクラス 1 であり，ほとんどの患者が単剤使用で，約半数

が抗てんかん薬を使用しており，先天性異常の報告が多く認められた。追加的な分析として 

クラス 1の中で抗てんかん薬のいずれかを使用して報告された有害事象のみに絞っても 135

件中 83 件が「先天性，家族性および遺伝性障害」の報告であり，最も多くなっていた（OR=7.4， 

95% CI = 5.2－10.6）。抗てんかん薬のリスク上昇についてはこの指標のみでは示すことがで

きないが，抗てんかん薬単剤での有害事象の主な報告は「先天性，家族性および遺伝性障害」

である。海外の情報も含めて抗てんかん薬の先天性異常のリスクについて検討されているた

め 84)，それらを参考にしたリスク最小策を実施することが必要である。一方でクラス 2 はす

べての患者が 4 剤以上の多剤併用をしており，向精神薬以外のその他薬剤の使用も多く含ま

れ，このクラスのイベントには多くの SOC が報告されていた。クラス 2 の患者は様々な合

併症や重症度の高い原疾患を持っている可能性があると考えられ，それは FAERS-US に多

く含まれていた。クラス 3，4 についてはほとんどの患者が向精神薬を複数使用している。

ただし，クラス 3 は日米で報告の割合が類似しているものの，クラス 4 に関しては明らかに

日本の報告が米国のものよりも多くなっていた。先行研究では抗うつ薬や抗不安薬などの併

用割合は日本のほうが米国よりも多いと指摘されており 35)，それと矛盾しない結果である

と考えられた。日本の厚生労働省は近年，向精神薬の多剤併用は安全性上の懸念があること

を指摘し，多剤併用を抑制するための取り組みを行っている 85,86)。特に妊婦は胎盤の薬物通

過性について他の併用薬との相互作用も考えうるため，薬剤の曝露情報を調査するだけでな

く，薬剤服用，特に多剤併用によってどのような有害事象が現れるかを調査したことは重要

であると考えられる 87)。 

JADER における各クラスの「一般・全身障害および投与部位の状態」の OR は総じて 1 よ

りも大きくなっており，その中で最も多い事象は新生児薬物離脱症候群であった。新生児薬

物離脱症候群は先行研究によって抗てんかん薬，抗うつ薬，抗不安薬，抗精神病薬などを含

む向精神薬全般との関連性が指摘されている 88)。中でも JADER のクラス 4 は他のクラスに

比べても OR が非常に高くなっており，その背景には薬剤の併用数が多いことが関連してい

ることが示唆された。1 報告（患者）あたりの薬剤使用数の平均はクラス 4 で 7.6 種類，ク
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ラス 3 で 2.8 種類であり，睡眠薬，鎮静薬，抗不安薬に限ってもクラス 4 では 1.6 種類，ク

ラス 3 では 0.8 剤と異なっていることが認められた。先行研究によれば向精神薬の投与量に

ついては新生児薬物離脱症候群のリスクファクターであることが知られている 89)。薬剤種

類数が多い患者についてはおそらく疾患の重症度も高く，併用した薬剤の合計の換算用量に

ついても多くなっていることが予想される 90)。 

クラス 4 については新生児薬物離脱症候群との関連性が疑われたことから補足的に薬剤

ごとの詳細についても検討を行った。具体的にはクラス内で各薬剤，各有害事象の組合せを

作り，通常のシグナル検出で用いられる Reporting Odds Ratio を計算することによって，薬

剤ごとの傾向を確認した（図 3）26)。これはクラス内では併用薬の交絡が調整された結果と

なる。今注目している新生児薬物離脱症候群は様々な薬剤で件数が多く，多くの向精神薬と

図 3 クラス 4 における薬剤別 PT 名別 Reporting odds ratio  

Reporting odds ratio の 95％信頼下限の順に上位 30 番目までを表示 

5 件以上報告されたもののみ表示した 
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の組合せで Reporting odds ratio の値が大きくなっており，値の違いもさほど大きくはない。

特定の薬剤の影響も評価が必要ではあるが薬剤数との関連を考慮し評価していく必要があ

るだろう。 

クラス 5 は FAERS-US において先天性異常の OR が大きく，報告数が多くなっていた。

SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害薬）は主な有害事象として先天性異常，特に奇形児

が挙げられているが，そのリスクについては近年のあるメタアナリシスでは大きくないこと

が示唆された 91)。一方，クラス 6 については抗てんかん薬と併用薬を多く使用している集団

であり，先天性異常の OR は 1 よりも大きくなっていた。しかしクラス 1 のものと比較する

と日米のデータベースともに OR は大きくは違わなかった。てんかんを抱えている女性には

葉酸の摂取が推奨されていることや 92)，例えばバルプロ酸ナトリウムのように一つの薬剤

の投与量を抑えて，他の抗てんかん薬を併用することで先天性異常のリスク上昇を抑えるこ

とも関連している可能性がある 93)。 

クラス 7から 11については，それぞれ日本のデータでは非常に報告数が少なく，特に SSRI

の一つであるセルトラリン塩酸塩を使用しているクラス 9，ガバペンチンのクラス 10 につ

いては報告が 0 に近くなっていた。これは JADER の薬剤の服用パターンが FAERS-US のも

のよりも少なくなっている可能性を示唆している。これはおそらくセルトラリン塩酸塩やガ

バペンチンの承認が米国より日本で遅くなっていることも関連していると考えられる。また

すでに他の資料に置き換えられているが，FDA による薬剤リスク分類ではセルトラリン塩

酸塩やガバペンチンが他の薬剤，具体的にはパロキセチン塩酸塩やバルプロ酸ナトリウムな

どと比較してリスクが低いと示されていたことも関連しているかもしれない 94)。これら妊

娠中の薬剤使用に関する情報は向精神薬による妊婦の有害事象を評価するうえで有用な情

報となると考えられる。 

また一方で日本と米国の有害事象報告における規制の違いも，妊婦の向精神薬の服用パタ

ーンと有害事象の関連性を探るうえで影響のある要素であることが明らかになった。例えば，

FAERS-US では「妊娠中の薬剤曝露」や「有害事象なし」というイベントが報告されており，

日本においてはこの報告は必須の報告ではない。これによって FAERS-US では「傷害，中毒
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および処置合併症」や全身系症状の報告数が非常に多くなっていた。FAERS-US においては

それらのカテゴリにおける有害事象を評価する際には注意が必要である。 

薬剤の服用パターンから有害事象を予測するには，これから処方しようとしている薬剤の

組合せのパターンからどのパターンに該当する可能性が高いかを考える必要がある。潜在ク

ラス分析はモデルの推定値から新たなデータの各クラスへの所属確率算出することが可能

である。具体的には薬剤パターン𝐴 = 𝑖, 𝐵 = 𝑗, 𝐶 = 𝑘 が与えられたもとでクラス𝑋 = 𝑡に所属

する確率は 

𝑃(𝑋 = 𝑡|𝐴, 𝐵, 𝐶) =
𝜋𝑡

𝑋𝜋𝑖|𝑡
𝐴|𝑋

𝜋𝑗|𝑡
𝐵|𝑋

𝜋𝑘|𝑡
𝐶|𝑋

∑ 𝜋𝑡
𝑋𝜋𝑖|𝑡

𝐴|𝑋
𝜋𝑗|𝑡

𝐵|𝑋
𝜋𝑘|𝑡

𝐶|𝑋
𝑡

 

として算出される。ここではベイズの定理を用いた事後確率によって，クラスへの帰属確率

を算出している。通常はモデルで推定した推定値をそのまま用いるが，有害事象自発報告の

データは薬剤を使用している母集団からの無作為抽出ではない。そのため潜在クラス分析に

よって推定された構成割合の推定値は，何らかの有害事象を報告した集団の構成割合となっ

ている。実臨床に当てはめる場合にはその集団の構成割合が不明であるため，構成割合の事

前分布に当たる情報は，無情報な均一の確率を想定し，該当する可能性のあるクラスを提示

する方法が適当であろう。 

この検討の限界として，まず患者の属性，例えば身長，体重，原疾患，薬剤治療の詳細情

報（妊娠中の曝露時期や投与量，蓄積用量など）といった妊婦の情報が不足していることに

加え，新生児の性別，体重，身長，などという情報は格納できるデータベースとはなってい

ない。妊婦に関する有害事象を評価するうえでは，妊娠中の薬剤使用であることを特定でき

る情報や，妊婦，新生児のいずれに発現した有害事象なのかを判別する情報などがあると非

常に役立つと考えられる。 

また潜在クラス分析のモデルに関しては薬剤単独の情報のみを用いており，薬剤のカテゴ

リなどの情報は用いていない。今回は薬剤カテゴリではなく一つ一つの使い分けを想定した

組合せを探索したかったことから，本検討のモデルとしたが，そのような拡張も可能かもし

れない。本検討では探索的に薬剤の服用パターンを分類することが目的であり，どの薬剤が
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どの程度クラス分類に寄与しているかといった検定，及びその統計量は示していない。今後

の発展として薬剤と有害事象の関連性を明確に評価していく上でその情報も利用可能かも

しれない。 

本検討では妊娠中の向精神薬の服用パターンが報告される有害事象の種類と関連してい

ることが示された。これは薬剤服用パターンごとに，有害事象が発現するとすればどのよう

な有害事象が起こりやすいかといった予測に役立てられる情報であると考えられる 38)。こ

れらの結果を確かめるためにはさらなる研究が必要であると考えられるが，いくつかの薬剤

の服用パターンと有害事象報告の関連性についての情報は，実際に薬剤処方を検討する際に

参考にされ，一部では注意を促すものであると考えられる。それと同時に JADER での向精

神薬の 4 剤以上の使用患者の割合は米国のものよりも大きくなっており，また JADER にお

ける薬剤服用パターンが FAERS-US よりも少ないことも示唆された。これは妊婦の有害事

象報告全体を評価する際にその違いは重要な違いであると考えられた。 
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第 4章 総括 

4.1 まとめと本研究の意義 

市販後の医薬品使用時の安全性を監視し，評価するために有害事象の自発報告データは

有用な情報である。通常は有害事象自発報告データを用いて医薬品による副作用のシグナ

ルを探索し，仮説生成に利用される。さらに薬学的な検討や薬剤疫学的な研究を通してリ

スクが同定され，注意喚起などが行われることで実際の臨床現場，患者へのフィードバッ

クが行われる。一方で本研究が取り扱った，稀だが重篤な転帰をたどる副作用や，妊娠中

の女性に対する治療を行う際の安全性情報などの非常に情報が限られている状況では，限

界はありながらも，自発報告データを用い，いち早く薬剤と有害事象の関連性に関する情

報を届ける必要性もあると考えられる。また第 1 章で述べた通り，自発報告データの分析

は薬剤ごとの中心的なイベント，インパクトの大きいイベントが把握につながる。本研究

では向精神薬を使用した際の有害事象の評価を題材とし，特に薬剤の併用を考慮した 2 つ

の実臨床での課題の解決を通して，自発報告データの活用方法について検討を行うことが

できた。 

第 2 章では，稀だが重篤な副作用である悪性症候群に注目し，悪性症候群の報告割合を

既知のリスク薬剤として知られる定型抗精神病薬であるハロペリドールと比較した。非定

型抗精神病薬の種類ごと，2 剤を併用した組合せごとの関連性を評価した結果，単剤，2 剤

併用のいずれの場合でもハロペリドールよりも関連は弱いと考えられた。しかしブロナン

セリンの単剤使用，リスペリドンとゾテピン，クエチアピンとゾテピンの組合せにおい

て，悪性症候群の報告を増やす可能性が示唆された 23)。 

有害事象自発報告データベースを用いたシグナル検出の方法では注目薬剤とそれ以外の

薬剤における有害事象の報告割合の比較に注目して評価を行うものである。しかしそれ以

外の薬剤の中には，様々な薬剤を使用した集団が含まれている。実臨床ではその情報を利

用することは難しいと考えられる。実際薬剤を使用する場面では，例えば同種同効薬やこ

れまで特徴がよく知られている薬剤などを基準とすると解釈の助けとなった。自発報告で
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の有害事象の割合を評価，解釈する上では，比較対照として解釈可能な薬剤や集団を規定

することが有用な手段の一つだと考えられた。そして単剤治療と 2 薬剤の併用などを考慮

する場合には，適宜その集団を分割しモデルを構築し，そのうえで共通の基準となる群，

ベンチマークを設定することで単剤と 2 剤併用の比較も可能になった。 

 第 3 章は向精神薬使用を使用した妊婦に注目し，向精神薬を含んだ多様な薬剤服用パタ

ーンと有害事象報告の関連について検討した。日本においては向精神薬を 4剤以上使用して

いるパターンの報告が最大であり，米国の割合よりも大きくなっていた。日本においては妊婦の有

害事象を考える上で向精神薬の多剤併用は最も多い問題であることが明らかになった。さらに薬剤

服用パターンごとに報告される有害事象は異なり，服用パターンと有害事象の関連性が示

唆された 37)。薬剤を使用時の有害事象を検討するうえで，併用薬の情報を加味し，報告さ

れている有害事象を把握できれば，起こりうる有害事象を予想することに繋がり，薬剤選

択の助けとなると考えられた。さらに薬剤の服用パターンが類似している集団の中では患

者自身の原疾患やその重症度をある程度，均質にすることや，併用薬との交互作用につい

ても平均的にそろえることが期待される。均質な集団内で各薬剤の使用有無を比較するこ

とで，併用薬等の影響は調整済みの比較結果を得ることもできた。図 4 に示したように，

有害事象の自発報告データは仮説生成の役目も果たし，かつ情報が限られている場面では

図 4 有害事象自発報告データベースを用いた安全性情報の位置づけ 
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特に，リスクまでは述べられないものの，薬剤の使用と有害事象の関連性評価が可能だと

考えられた。医師と患者は新たに薬剤を使用する際には，適切に安全性と有効性に関する

情報を説明・共有し，薬剤処方を決定することになる 95)。コミュニケーションのために，

薬剤ごと，その服用パターンごとに主な／特徴的な有害事象を知ることが有用であり，自

発報告データがその役に立つと考えられる。  

これまで評価が十分でなかった向精神薬の稀な有害事象と，向精神薬を使用している妊

婦に発現する事象について，有害事象自発報告データを用いて，実臨床での薬剤処方や安

全性に関する情報提供が可能であることが明らかになった。臨床上の課題解決としてこれ

らの内容についても，薬剤処方や副作用管理において重要な示唆を与えると考えられた。 

 

4.2 今後の展開 

実際の医療現場では，今回行った検討以外にも様々な条件で処方を検討する場面も多く

あると考えられる。その場合には本研究のように自発報告データを用いて，適切に見える

化を行い，薬剤を使用する際の参考となる情報が提供可能であり，研究，情報が足りない

部分に関して補足するようなシステムが有用だと考えられる。そのようなデータ分析のプ

ラットフォームを構築し，利用可能にすることが今後の重要な課題だと考える。これまで

にも有害事象自発報告を分析するためのプラットフォームはいくつか提供されているが，

いずれも既存のシグナル検出の手法を実装し，分析することが主であった。実際に薬剤を

使用する際の比較や解釈などに焦点を当て，分析プラットフォームとして以下の分析を可

能にすることが有用であると考える（図 5）。 

 

1. 適切な比較基準群を設定し有害事象報告頻度を比較 

2. 薬剤服用情報により服用パターンを分類し，パターンごとの有害事象報告頻度の比較 

3. 服用パターン内における各薬剤の使用有無別の有害事象報告の比較 

4. 実際の服用パターンの入力から推定した服用パターンへ合致する確率の算出 
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原疾患や年齢，性別といった基本属性に加えて，特定の薬剤服用に該当する患者の報告

に絞り込むことにより，有害事象自発報告データの分析をより解釈しやすくできることが

期待できる。特定する薬剤によっては，集団を絞り込むことができ，注目する集団の特徴

を把握することができる。さらにその集団の中でよく知られた古くからある薬剤などを基

準として考えることで，注目薬剤の特徴がとらえやすくなると考えられる。 

特定の薬剤を使用している集団でも，注目している薬剤以外にも薬剤を併用している場

合がある。多くの併用薬の背景には原疾患の重症度や，症状の違いなど，集団が異なるこ

とが考えられるため，それらについては第 3 章で行ったような潜在クラス分析による報告

の分類が有効な手段として考えられ，薬剤の併用パターンを考慮して，まず併用パターン

と有害事象の関連性を検討することも可能となる。そのクラス内での比較であれば併用薬

の交絡が除去されている状態となっており，併用薬が平均的に揃った状況下での比較結果

であると解釈することができる。薬剤の服用パターンから各薬剤の影響を詳細に評価する

場合にはこの分析方法は有用であり，ほかのツールにはない新たな視点である。薬剤の服

用パターンから該当するクラスへの所属確率についても第 3 章で取り扱い，処方を検討す

図 5 有害事象自発報告データを用いた分析プラットフォーム 
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る薬剤服用パターンを入力し，どのクラスへ合致する可能性が高いか，という対話型の分

析結果も示すことが可能になる。 

このような分析のプラットフォームを利用，活用することによって実臨床上で評価が困

難な環境において薬剤処方と関連する有害事象情報を確認することが可能になる。一方で

有害事象の自発報告は報告の網羅性や様々なほかの要因によって報告数が変化することに

は十分注意する必要がある。薬剤使用者数の分母情報がわからないこと，それによってリ

スクの定量的な評価は困難であることなどデータの限界には注意喚起をした上で，評価が

困難な条件下での補助的なツールとなりうると考えられた。 
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