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1 序論 

 有害事象自発報告への消費者参画の背景 

1.1.1  安全性監視をめぐる社会環境の変化 

昨今、より優れた薬をより早期に患者に届けるという理念の下、米国、日本、欧州にてブレークスルーセラ

ピー、先駆け審査指定制度、プライオリティーメディスンといった制度が創設され、短縮された臨床開発期

間、少ない被験者数で承認される薬剤が増加している。薬剤の（期待される）有効性を重視する方向への承

認プロセスの変化を受け、ALK陽性非小細胞肺がん治療薬ロルラチニブ、局所進行性または転移性の高

頻度マイクロサテライト不安定性固形がん治療薬ペンブロリズマブが日本で条件付き早期承認されるなど、

特にがん領域においては第二相試験までの臨床試験の情報に基づいて条件付き承認が下りるケースが増

えており、それに伴って市販後の有害事象モニタリングの重要性は増しつつある。 

患者中心（Patient centricity）医療の概念の拡がりに代表されるように、医療における意思決定の主役が医

療従事者から患者に移行する流れは、治療方針の選択などの文脈だけに留まらず、経験した薬剤の副作用

を自ら報告するかどうかの判断、すなわち「有害事象の報告」の文脈にも及びつつある。近年、細胞治療、キ

メラ抗原受容体を用いた 遺伝子改変 T細胞療法などの新規モダリティ・新規メカニズムを有する薬剤が次々

に開発されており、こうした薬剤の特徴・新規性に対応した市販後の安全性監視の必要性が提言されている

1–4。安全性監視の仕組みは時代の要請とともに様々な形へと変容して当然だが、「市販後の医薬品使用に

おける予期せぬ有害事象を検出することで重大な薬害を未然に防ぐ」という有害事象自発報告システムの理

念は、制度の発足時から変わることはない。医薬品の有効性・安全性に伴う不確実性を完全に制御すること

はむろん不可能であることから、今後も市販後の安全性監視の中で自発報告システムは重要な役割を果た

していくと考えられる。 

1960年代にサリドマイドによる薬害が社会問題化したことを受けて、各国で有害事象自発報告システムが

構築・整備された。有害事象自発報告システムは、市販後の医薬品の使用に伴う予期せぬ有害事象を検出
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することを目的とする。この目的を達成するためには、医薬品を製造販売する企業に義務として課されている

副作用等の情報収集、それらに基づく規制当局による副作用データベースの構築・整備が適切に行われる

だけでなく、医療現場のすべての当事者（医療従事者・患者）が重大な有害事象を見落とすことなく察知し、

それらの情報を適切に報告する仕組みが必要となる。あわせて蓄積された情報をどのような手法で解析して

安全性シグナル検知を行うかに関する方法論の成熟も求められる 5。 

世界各国での副作用報告システムが稼働してから半世紀が過ぎ、ファーマコビジランスの重要性は広く認

知されている。安全性シグナル検出に関する方法論の開発など、その在り方、活用方法の研究が世界中で

進展し（図 1）、稼働中の有害事象報告システムの課題も顕在化しつつある 6–8。薬剤疫学領域のこうした発

展とともに、有害事象自発報告システムはハード面、ソフト面で一定のレベルまで成熟し、転換期に差し掛か

りつつある。 

 

 

図 1 “Pharmacovigilance”をタイトルに含む論文数の発表年による分布（2019 年 5 月 5 日時点

の PubMed 検索による） 
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1.1.2  有害事象報告のプロセス  

有害事象が発生した後、その報告が安全性規制当局（米国では FDA）に届くまでには、患者・報告者の

周辺で少なくとも三つの判断・認知のステップが存在する（図 2）。まず患者、家族、医療従事者が発生した

現象を医薬品による有害事象と認知する（ステップ(1)）。続いて患者、家族、医療従事者（のいずれか）が有

害事象を報告するか否かを判断する（ステップ(2)）。その後（あるいはステップ(2)と並行して）、報告者が報告

書に何を書くかの判断（必要な情報収集を含む）が求められる（ステップ(3)）。これらのステップを経て、報告

者は書面もしくはオンラインページを通じて FDAに有害事象を報告する。 

 

 

図 2 有害事象発生から報告が FDA に届くまでの判断・認知のステップ（概念図） 

 

 当局へ有害事象を報告する者は、認知した有害事象について法的な報告義務を負う製薬企業と、自発的

に有害事象を報告する患者（親族等）及び医療関係者に大別される（後者については第 2章に詳述する）。

最終的にいずれの報告者から当局へ提出されるにせよ、有害事象報告は必ず図 2のステップを経て作成さ

れるため、報告者が関わるこれらのステップに関係する因子はすべて何らかの形で報告内容に影響を与えう

る。たとえば、報告者と患者の関係（報告者が患者本人か、患者の家族か、主治医か等）、報告者の報告動

機の強さ、報告者の負う法的義務、報告者の情報環境（医薬品データベース・副作用情報へのアクセス

等）、報告者の専門知識の程度、報告者のリソース（有害事象報告に割くことが可能な時間等）、有害事象を
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報告する方法に対する習熟度等の違いなどはすべて、有害事象報告の内容・質に大きく影響を与えると予

想される。そうした影響が生じるメカニズム・影響の程度を明らかにすることにより、集積された副作用データ

ベースに潜む異質性（heterogeneity）をあぶり出すことができるはずである。報告過程の影響を適切にコントロ

ールすれば、有害事象報告の質の向上を図ることも可能かもしれない。 

1.1.1項で述べたとおり、有害事象報告システムは 1960年代に世界各国で整備され始めたが、採用され

た仕組みは国によって異なる。特に消費者（患者）が報告にどのように参加するかは国ごとに、また、時代に

よって変化している。たとえば英国では、報告の質を保つために、有害事象に関する専門知識を有する報告

者からのみ報告を受け入れ、その後徐々に報告者の制限を緩めてきた。一方米国では、システム発足時か

ら報告者に関してそのような制限を設けてはいない（1.1.3項、1.1.5項に詳述）。また、報告者を取り巻く環境

の整備度合い（たとえば、安全性情報へのアクセスの容易さ、消費者専用の報告書書式の設置等）も国ごと

に違いがある（後述）。 

消費者による有害事象報告の在り方については、これまで、英国や欧州のように報告者に制限を設けた

国を対象に盛んに研究がなされてきた。しかし、米国では消費者による有害事象報告について体系的に調

査結果の報告はなぜか皆無であった（本研究を開始した 2016年 11月時点）。医薬品の開発・使用に関す

る規制が市場とともにグローバル化した現在、世界最大の医薬品消費国である米国の有害事象報告システ

ムの在り方を、歴史的背景を含め分析することには当然に大きな意義がある。米国の消費者による有害事象

報告の実態を詳らかにし、仮に何らかの特徴が見出されたときに、それが米国に固有の現象（歴史的背景に

依存した現象）なのか、それとも、条件さえ整えば国を超えて普遍的に観察されうる現象なのかを考察するこ

とは、世界各国の市販後安全性監視の最適化に資する。パブリックヘルスの観点からも、米国で起きたこと

（発生した副作用そのもの、因果関係判断、情報提供の様態（ラベルの改訂）など）が日本を含む周辺国に

与える直接の影響を適切に評価するための枠組みを考える上でも、米国を対象にした研究は不可欠であ

る。 
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1.1.3  欧米の有害事象自発報告システムの変遷 

有害事象自発報告システムの一義的な目的は、市販後の医薬品使用における予期せぬ重大な有害事象

を検出することである。しかし、「自発」報告が報告者の自発性に依存して行われる以上、期待される全ての

有害事象が報告されるわけではなく、また、報告で望まれる全ての項目が収集されるわけではない。提出さ

れた報告の中の項目の記入漏れ（情報の欠落）は 9–11、副作用を統計学的処理により検出する際の重大な

障害の一つとなる。特定の市場で発生する副作用等を漏れなく収集するためには、たとえば「全ての有害事

象の報告の義務化（法制化）」といった強硬策も考えられるが、種々の制約の中で多忙をきわめる医療従事

者・現場の実状を考慮すると、そのような強制が現実的な解決策になるとは考え難い 12。さらに、報告の義務

化が自動的に完全な（質の高い）情報収集・伝達を保証するわけではない。実際、米国 FAERSデータベー

スを用いた著者による予備的な解析では、自発報告（直接報告）よりもむしろ報告が義務化されている企業

からの報告において記入漏れ（情報の欠落）が多いという結果が観察されている（表 1）。この結果は、先行

研究 10の結果とも一致しており、ルーチン業務としての有害事象報告を効率良く捌くための報告事項の取捨

選択が報告者及び企業の担当者により容認されているためと推察される。いずれにしても単純な報告の義

務化は、副作用報告を行う当事者（報告者）の行動変容をもたらし、規制当局側が意図した望ましい帰結を

必ずしももたらさない可能性が高い。 

表 1 米国有害事象報告の主要 3 項目の報告数（報告率%） 

  
直接報告 

N=25,814 (100%) 

企業報告 

（迅速報告） 

N=287,466 (100%) 

企業報告 

（定期報告） 

N=353,302 (100%) 

患者情報 性別 24,954 (96.7%) 253,760 (88.3%) 317,100 (89.8%) 

 年齢 21,700 (84.1%) 186,902 (65.0%) 180,698 (51.1%) 

有害事象 発生日 18,279 (70.8%) 106,763 (37.1%) 94,239 (26.7%) 

3 項目全て報告しているもの 17,918 (69.4%) 93,159 (32.4%) 79,482 (22.5%) 

2016 年第 1、2 四半期に FDA が受信した有害事象報告データを使用して算出。 
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以上の背景から、近年、医療従事者の職業上の献身に依存した間接的な情報収集のみではなく、実際に

健康被害を被った患者自身（家族）の自発性に基づく直接的な情報収集をもその柱とするシステムに移行す

る動きが生じたことは必然的である。医療技術の急速な進化がもたらした治療選択肢の増加や一部の先進

的な医療のリスクベネフィットの判断の難しさから、最近では患者自身が医療における種々の役割を果たすこ

との重要性が論じられている。そうした状況も市販後医薬品安全性監視の担い手を、医療従事者だけでなく

患者にも広げる流れを後押しするものと考えられる。 

世界各国で患者からの自発報告を活用する方向での市販後副作用監視システムの変化が起きつつある

（詳細は 1.1.5項で述べる）。英国ではシステム発足当初は、有害事象が疾病によるものか、薬剤処置に起

因するものかの判定が可能なのは疾患の専門家である医師のみとの考えから、有害事象の報告者は医師、

歯科医師、検視官に限定されていた。その後、1997年に薬剤師、続いて 2002年に看護師、助産師、保健

師、2008年には消費者へと順に報告者の門戸が開かれた 13–15。有害事象報告には一定の専門性が必要と

の考え方が欧州では根強く存在したことから、報告者の職業ごとの有害事象報告の内容の違い、報告の質

の違いに関する研究は欧州を中心にして行われてきた。当初懸念された消費者報告での質の低下は観察さ

れないことが分かった 16–18。 

一方、有害事象報告制度の発足当初から全ての人に報告の門戸を開いていた米国では、報告者の職業

の違いに着目した研究は少ない。最も規模が大きい報告はローカルデータを用いて報告者の職業ごとの役

割に注目した研究に基づくもので、12州に分布する 29の急性期医療施設と一つの長期療養施設で利用さ

れていた e-ERS(electronic Error Reporting Systems)の 2000年から 2005年のデータが用いられている 19。

総報告（266,224事象）のうち、医師による報告は 1.1%のみで、看護師による報告が 45.3％、残り 53.6%は病

院従業員による報告であった。報告内容でみると、医師と看護師を比べた場合、医師は転帰が死亡もしくは

死亡に準ずる障害と分類される「重篤度の高い症例」について報告し、看護師は逆に「重篤度の低い症例」

について報告する傾向が観察された。この結果からは、米国の医師は真に報告価値があると判断した事象

のみを優先的に報告し、優先順位の低い事象を看護師が補完的に報告している様子が窺える。同様の傾向
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は欧州の研究結果からも窺えた 17,20。これらの先行研究は、有害事象報告において、必ずしも明文化されて

いない職種ごとの役割分担が存在し、役割分担に基づいて各職種が報告を行ってきた結果が報告内容に

反映されていることを示す。 

1.1.4  消費者による自発報告が増えることの意義と問題 

有害事象を被った患者本人から有害事象が直接報告されるケースと異なり、医師、薬剤師、看護師などの

医療従事者から報告されるケースでは、患者への問診等で得られた情報が医療従事者というフィルターを通

ることになる。その際医療従事者は、患者の言葉を、より専門的に適切と考える医学用語に置き換える。（不

幸にして）ミスコミュニケーションが生じた場合には、有害事象の重篤度や薬剤と有害事象の因果関係を医

療従事者が誤認する可能性もあり、本来報告されるべき有害事象が報告されないという帰結や間違った情

報が報告される帰結に繋がりうる。医療従事者によるフィルターは事象の客観的な把握のためには必要不可

欠だが、一方で報告対象を狭めすぎたり、報告情報の質を劣化させたりする可能性を孕む。 

患者からの潜在的な有害事象報告を調べることを目的として、英国グランピアンの 79医療施設に登録さ

れていた患者 2,307名（アンケートに一つ以上の有害症状を記載した患者は 742名）を対象としたアンケート

調査を行い、施設の医療記録と結び付けた研究がある 21。オピオイド系の鎮痛剤トラマドールもしくはセロト

ニン・ノルアドレナリン再取込み阻害薬ベンラファキシンを処方された患者 607名に生じた計 5,033副

作用症状のうち、医薬品の安全性に関する委員会に提出されたのは 23報告のみであった。上述の 607名

のうち医療記録と照合できた 103名について調べたところ、事後アンケート調査結果には 716の副作用症状

が記載されていたにもかかわらず、医師はそのうちの 162（22.6%）の副作用症状しか記録に残していなかっ

た。研究の筆者らは、「有害事象報告数が少ない理由は、患者が医師に自身が被った症状について全てを

報告しないことと、医師が患者から得た症状を記録、報告しないことが要因であることが結果から示唆された」

と結論づけている。本研究は、副作用の専門的な知識がない患者が、自身が被った症状を短時間の問診で

医師に全て伝えることは難しいこと、及び、医師は患者ひとりひとりから聞き取った（膨大な）情報を全て記録

に残すことは時間の制約上難しいことなどの医療現場の制約を具体的に示すものである。医療従事者を介
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した間接報告では、いわば「有害事象報告自体の欠失（報告されるべき事象が報告されずに終わること）」が

日常的に生じていると考えられる。 

2014年に米国の医療従事者 123人（薬剤師 42%、看護師 27%、医師 15%、その他 16%）を対象に有害

事象報告プロセスについて実施されたインタビュー結果では、有害事象報告が欠失する要因として、(1) 同

時に複数の治療を受けているケースため有害事象の原因特定が難しい（回答者の 66%）、(2) 有害事象を報

告する時間が無い（同 63%）、(3) 報告システムの統一性が低い（同 53%）、(4) 報告手順がよく分からない

（同 52%）が挙げられた 22。本来報告されるべき有害事象が報告されない具体的な理由として、多剤併用等

による因果判定が難しいケースの有害事象報告の取扱いに関するガイダンスがないこと、有害事象報告の

提出方法、報告に必要な情報についての医療従事者の理解不足、医療従事者が通常のルーチン業務に忙

殺され有害事象報告に割く時間が限られていることが挙げられ、医療従事者による報告をサポートする仕組

み（ガイダンス策定、研修等を含む）が不十分と指摘している。 

これらの報告で懸念された医療従事者側に起因する「有害事象が報告されない」問題は、消費者（患者自

身）からの有害事象報告をシステムに取り入れ、医師等による報告と併用することで解決を目指すことができ

る。有害事象データベースのユーザー（薬剤疫学者）の立場からも、複数のソースからの報告があれば、より

複雑な（そして堅牢な）分析を行うことが可能となる。 

一方で、消費者からの有害事象報告を積極的に採用することの懸念もある。消費者からの報告を「歓迎」

すると、マスメディアや特定の医療施設で注目を浴びた事象の報告が増えるかもしれない。発熱や頭痛とい

った日常生活でも普通に見られる（比較的軽度の）事象の報告が増える可能性も高い。消費者からのそうし

た報告は、データベースを未知の副作用のシグナル検出の目的に用いる場合には「ノイズ」となるかもしれな

い。しかし、この問題は研究者にすでに広く認知されており、ノイズの影響を受けにくいシグナルの検出方法

が提案されている 8,23–28。データ解析技術も向上しており、機械学習を用いたデータマイニング手法によるノ

イズ低減・除去も技術的に可能である。 
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現在、操作方法や報告手順を示したマニュアルを活用し、報告者が使いやすいオンライン報告システムを

構築することは容易であろう。消費者が有害事象自発報告へより積極的に参加することが出来れば、相当数

の有害事象が報告されぬままになっている現状を改善できるかもしれない。近年では患者も医薬品関連情

報に容易にアクセス可能であり、部分的な知識量については消費者が医療従事者に劣っているとは限らな

い。 

1.1.5  各国の消費者報告の受け入れ状況 

「患者中心医療」を目指す社会環境の変化や医療従事者のみによる報告では漏れがあるというエビデンス

の蓄積を受けて、2000年代から 2010年代にかけて各国で消費者による有害事象報告が開始された 22。患

者からの自発報告をシステム発足当初から受け入れていた米国、段階的に受け入れ範囲を広げてきた英

国、2010年代になって初めてシステムを発足させた韓国、長期間の試験的導入後の 2019年にようやく患者

による有害事象報告の受け入れを開始した日本など、規制の歴史背景、有害事象報告システムの認知度、

国民性の違い等により、消費者による有害事象報告の受け入れ方は国ごとに異なる。表 2に消費者による

報告を受け入れ開始した年月及び各国における有害事象自発報告を促進するための活動（プログラム）もし

くは有害事象自発報告システム（システム）の呼称をまとめた 14,15,25,29–32。 
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表 2 各国の消費者による自発報告の受け入れ状況 

国名 
消費者による報告を規制当局

が受入れ開始した年月 
プログラム/システムの呼称（設立年） 

米国 1993 

MedWatch (1993)/ 

Legacy Adverse Event Reporting System 

(1993-2012) 

FAERS (2012) 

カナダ 2003 MedEffect Canada/ - 

オーストラリア 2003 Adverse Medicine Events, AME scheme/ - 

オランダ 2003 - / - 

デンマーク 2003 - / - 

スェーデン 2008 
- / Swedish Drug Information System, SWEDIS 

(1965) 

英国 
2008  

(2005 年 10 月試行開始) 
YCS (1964) / -   

欧州連合 2010 - / EudraVigilance system (2001) 

韓国 2012 - / KAERS (2012) 

日本 
2019  

(2012 年 3 月試行開始) 
- / JADER (2012) 
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 先行研究 

1.2.1  消費者による有害事象自発報告に関する大規模調査 

1.1.3項で触れたように英国をはじめとする欧州では、「報告の質」を保つことを優先し報告者を医療従事

者に制限した有害事象報告システムを作りあげてきた。欧州では「報告の質」を保つには一定レベル以上の

薬剤知識が必要との考えが根強く、消費者による有害事象の受け入れを開始した 2000年代前半には、「報

告の質が低下するのではないか。」、すなわち、「消費者は薬剤の知識に乏しいため、メディアの影響を受け

て既知の有害事象の報告が増えてしまうのではないか。」、「安全性シグナル検知の際のノイズが増えるだけ

ではないか」との懸念が存在した。この懸念を受けて、英国の国立衛生研究所 National Institute for Health 

Research (NIHR)による医療技術評価 Health Technology Assessment（HTA） プログラム活動の枠の中で患

者報告についての大規模調査の結果がまとめられ、2011年に Averyらにより報告された 14。Averyらの報告

では、文献調査、英国有害事象自発報告システム Yellow Card Scheme（YCS）データの解析、アンケート調

査の結果が示された（表 3）。 

表 3 Avery らの消費者による有害事象自発報告に関する研究報告 14の概略 

研究の種類 通し番号 タイトル 

文献調査 1 世界の消費者報告スキームについての文献調査 

YCS データの解析 2 解析に用いたデータ 

3 患者報告がファーマコビジランスに与える影響: シグナル解析 

4 患者及び医療従事者による有害事象報告の定量的解析 

アンケート調査 5 YCS へ報告した患者のアンケート調査 

6 電話によるフォローアップ調査 

7 YCS 利用に関する調査 

8 オムニバス調査 
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一つ目の文献調査では、世界 47か国の消費者報告の現況がまとめられた。その結果によると、全有害事

象報告のうち患者からの報告が占める割合は、カナダ、デンマークで 10％、オランダ、英国で 20％、米国で

45％であった。世界の大部分の国で消費者報告が浸透していなかった調査当時においても、米国での消費

者報告の浸透度は高かった。 

YCSが 2005年 10月 1日から 2007年 9月 30日の 2年間に受信した 26,129報告 （5,180 患者報告、

20,949 医療従事者報告）を用いた二つ目の記述統計解析では、医療従事者の報告と比較することで患者

報告の特徴が明らかにされた。具体的には、一つ以上の被疑薬を記入する割合が医療従事者の 9%と比べ

患者報告で 16.1%と高かった。患者報告では 1報告あたり 3つ（中央値）の有害事象を報告し、医療従事者

報告と比べより多い数の有害事象が観察された。有害事象の説明に使われた語数は 45語（中央値。以下

同じ）と医療従事者報告の 15語と比べ多かった。報告に要した日数は医療従事者で 28日、患者報告で

104日であった。同じ報告データを用いたシグナル解析では、有害事象報告データベースから安全性シグ

ナルを検出する手法（薬剤に起因する有害事象か否かを簡易に評価するための指標）の一つである PRR

（Proportional Reporting Ratio、補遺 6.1節参照）を用いて、患者報告のみ、医療従事者報告のみ、もしくは

両サブグループで共通して不比例報告のシグナル（薬剤に起因する有害事象であることが疑われることを意

味する）が検出された薬剤と有害事象のペアが特定された。 両サブグループで共通して不比例報告のシグ

ナルが検出されたのは 136 薬剤と有害事象のペア、患者報告のみでは 513薬剤と有害事象のペア、医療

従事者のみでは 1,803薬剤と有害事象のペアであった。28,755薬剤と有害事象のペアが観察された医療従

事者データセットで検出された不比例報告のシグナルは 1,939ペア（6.7%）であったのに対し、16,566薬剤と

有害事象のペアが観察された患者データセットでは同 649ペア（3.9％）であった。これは、未知副作用の検

出という目的においてはノイズに相当する「既知の有害事象」の報告が患者報告で多く、患者データセットで

不比例報告のシグナルの検出確率が低下したことを示唆しうる結果だが、そもそも患者が報告した薬剤と有

害事象ペアと医療従事者が報告した薬剤と有害事象ペアの数及び内容が異なるためこれら数値の差にどの

程度の意味が存在するかは不明確である。そこで、「不比例報告のシグナルが検知された薬剤と有害事象

のペア」のうち、新規知見に繋がり得る薬剤と有害事象のペア、すなわち「製品の SPC (Summary of Product 
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Characteristics)に記載されていなかった薬剤と有害事象のペア」の占める割合を算出したところ、患者報告、

医療従事者報告のどちらも 15%とほぼ同じ値であった。また、有害事象報告に記入されている記述を定性的

に解析した結果、患者報告には、医療従事者報告と比べ、症状に関する情報の記載（当該報告が含まれて

いた割合、順に 93% 対 78%）、症状の極端な部分を強調する表現（同 47% 対 17%）、その症状が患者に与

える影響を目立たせる表現（47% 対 12%）、感情的な影響に関する表現（同 47% 対 12%）が多いことが分か

った。 

三つ目のアンケート調査では、2008年 3月から 12月に YCSを通じてMHRAに有害事象報告したすべ

ての患者を対象とし、1,362名から患者の見解・経験に関する回答を得た。表 4に主たる結果を示す。YCS

を知ったきっかけの約半数が薬局と回答し、患者と有害事象報告の主な接点は薬局であることが分かった。

また、選択肢のある質問に対して、回答者の大半が報告書を埋めることは「とても簡単であった」と回答してい

たものの、フリーテキストによる回答で、15.9%の回答者が「報告を完成させることに難しさを感じた」と答えた。

また、60.8%の患者が報告に対するフィードバックが欲しいと回答した。これは、時間を費やして作成した自

身の報告の価値、すなわち「ファーマコビジランスへの貢献度を知りたい」という気持ちの表れと考えられた。 

表 4 有害事象報告をした患者に対するアンケート結果 14 

• 「どこで YCS を知ったか」の質問に対し、約半数が薬局と回答した 

• 大多数（1274 名、93％）は、報告を完成させるのが“とても”、もしくは、“かなり”簡

単だったと回答した一方、フリーテキストによる回答では、（216 名、15.9%）がむず

かしさを感じたと書いた 

• 約 3 分の 1（448 名、32.9%）は MHRA からのフィードバックを期待し、828 名

（60.8%）はフィードバックが欲しいと回答した 

• 回答者は、医療従事者がもっと患者報告のことを知る必要があると主張した 

• 回答者のうち何名かは、医療従事者と独立した報告システムを持つことが重要と強調

した 
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以上の結果に基づき、Averyらの報告では、患者報告は医療従事者報告と未知有害事象の検出の観点

で見た場合でも質的に同レベルにあったこと、患者からの有害事象報告を促進するためには、報告書式のさ

らなる改善、薬局を中心とした啓蒙活動の推進が効果的であること、また、MHRAは、自発報告を用いた解

析結果をリアルタイムに報告者にフィードバックすることを検討すべきことが結論づけられていた。 

消費者報告に関する研究結果はその後も多数発表されているが 25,26,33–36、本報告ほど多面的な調査結

果はない。2017年の消費者による自発報告についてのシステマティックレビュー26では、本報告が消費者に

よる自発報告に関する重要な先行研究と位置づけられていた。 

1.2.2  有害事象自発報告の質を測る指標に関する先行研究 

有害事象自発報告の実態を報告の質の観点から分析・評価した先行研究も存在する。先行研究で用いら

れた報告の質に関する指標を表 5にまとめた。 

有害事象報告データベースを利用して有害事象シグナルを検出するためには、事前にデータベースのク

リーニングを実施するだけでなく、解析時に適切な重みづけを行うことでノイズを低減させることが重要であ

る。特定項目の情報が欠けた報告は報告の質、すなわち情報の価値が低いとの考えに基づき、UMC 

(Uppsala Monitoring Centre)は事後的に「項目が全て埋められた報告」を定義するための報告の完全性スコ

ア（呼称：vigiGrade）を開発した。WHO (World Health Organization)は vigiGradeを用いることで安全性シグ

ナル検出時のノイズ（情報の価値が低い報告）の影響を低減させることを試みた 9。以降の研究では

vigiGradeが報告の質の評価指標として使われ始めた。 

2017年のオランダの報告 35では、報告の完全性（特定項目の報告率）に加え、報告された情報の「精緻

度」の視点を取り入れたクリニカルドキュメントツールによって報告の質が評価された。すなわち報告された情

報のみで当該有害事象が特定可能か（曖昧さが排除されているか）、有害事象の発生状況について時系列

を追った説明があったか、被疑薬の商品名、投薬量、投与量、製造バッチなどの詳細情報が記載されている

か、患者の年齢、性別、身長、体重（BMI）が記入されているかの情報の記入有無を取り入れた評価指標を

用いて報告の質が評価された。  
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表 5 先行研究で使用された報告の質を図る指標 

指標 評価対象項目 

報告年 

データベース名 

（報告国） 

報告の完全性スコア 9 

(名称：VigiGrade、評価対

象項目の記入有無を減点方

式でスコア算出) 

投薬との関連性（有害事象発生日、投薬開始

日）、患者情報（性別、年齢）、有害事象転

帰、報告者の職業、処方薬情報（投薬量、治療

対象疾患）、有害事象発生国、報告の種類（自

発報告、治験、その他）、コメント 

2014 

VigiBase 

(世界各国) 

報告の完全性スコア 10 患者年齢、性別、有害事象発生日、医療用語 2016 

FAERS  

(世界各国) 

報告の完全性スコア 11 

(VigiGrade の改変) 

投薬との関連性（有害事象発生日、投薬開始

日）、患者情報（性別、年齢）、有害事象転

帰、報告者の職業、処方薬情報（投薬量、治療

対象疾患） 

2017 

SSPv 

(スペイン) 

クリニカルドキュメントツ

ール 35  

(WEB-RADR project37で開発

された指標) 

有害事象、時系列情報、被疑薬、患者の特徴 2017 

Lareb 

(オランダ) 

報告の完全性スコア 38 

 (評価対象項目の記入有無

を加点方式で合算：0-100) 

投薬との関連性（有害事象発生日、投薬開始

日）、患者情報（性別、年齢、治療歴）、有害

事象転帰、処方薬情報（単回投与、投与回数、

投与量、治療対象疾患）、報告者の職業、因果

判定、有益な記述（病歴の詳細等、有害事象詳

細、包括的な見解） 

2019 

KAERS 

(韓国) 

 下線は、該当研究に特有の項目。 
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 本研究の目的と意義 

本研究において筆者は、これまで体系的かつ詳細なレベルでの調査研究が存在しない米国の消費者に

よる有害事象自発報告の特徴を、医療従事者による自発報告との比較、及び、使用されている報告書式に

基づく消費者のサブグループの自発報告の比較等により明らかにすることを第一の目的とした。さらに、消費

者のみならずすべてのタイプの報告者からの報告の特徴・相違を手掛かりにして、有害事象が発生してから

当局に報告が提出されるまでの過程の種々の判断に影響を与えうる仕組み・要因を回帰分析の手法を用い

て探索することを第二の目的とした。本研究全体を通じて、患者（有害事象を被った人）と報告者の関係が報

告の内容に大きな影響を与えるのではないかという、従来の研究ではあまり重視されてこなかった仮説を念

頭に分析を行った点に研究の新規性があると考える。これらの目的の達成を通じて、米国の有害事象報告

に消費者が参画する意義、及び、今後の有害事象報告システムの利活用の在り方を考察することとした。 

研究に用いた米国 FAERS データベースは世界で最大規模のファーマコビジランスデータベースであり、

特定の薬剤の安全性に関する仮説の検証やデータマイニングの用途で多数の研究に利用されている。しか

し、FAERSデータベースの重要な一部を構成する米国の自発報告の実態、特に消費者による報告の実態

は明らかになっていない。先述のように、欧州諸国の消費者による有害事象報告の内容・質に関しては複数

の研究報告が存在するが、FAERSデータベースにおける消費者からの報告を直接に取り上げ、分析した研

究は存在しない（消費者からの報告については未クリーニングデータが FDAから公開されるに留まる）。 

薬剤治療に伴い患者に発生した有害事象が報告者に認知され、報告者の手により FDAに自発報告され

る過程を図 3に示す。図 3は米国有害事象自発報告システムの窓口として機能しているMedWatchのサイト

の情報に基づく。自発報告者（になろうとする者）は、認知した有害事象をそもそも報告するか、どの報告様

式を用いるか、追加的な情報（収集コストが生じる情報）をどこまで収集するかなどを、順を追って、あるいは

並行して、判断していると考えられる。 
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図 3 自発報告者による有害事象報告が FDA に届くまで過程（概念図） 

 

ここで重要なのは、当局が報告書式などで求める情報（項目）のすべてを報告する義務を「自発」報告者

が負っているわけではないという点である。報告者は知っていること・知りうることのすべてを報告するわけで

はない。潜在的な報告者は目にした有害事象をそもそも報告しないかもしれない（過去の研究から見ると、有

害事象報告をする方がむしろ少数派である。一般人の報告動機はさほど強くはない）。報告を決意したとして

も、有害事象をどう表現するか（どの側面に注目するか、どのような言葉で表現するか）は、報告者の属性（職

業、年齢、性別など）によってばらついて当然である。有害事象及びその発生状況をめぐる情報の一部の記
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載を意図的に省略することもありうる。「どの有害事象を報告するか、報告に何を書くかは報告者次第」という

事実が自発報告では特に明確に観察されても不思議ではないはずだが、自発報告の内容を報告者の属性

や事象発生の背景（患者と報告者の関係を含む）と関係づけた分析はこれまでない。 

有害事象の報告内容にばらつきを生む可能性がある要因のうち、特に報告者の周辺にある要因を強調し

て図 4に整理した。 

 

図 4 有害事象の自発報告者に影響を与える因子（概念図） 

 

本研究の目的（まず消費者からの報告と医療従事者からの報告が報告の仕方や内容においてどのように

異なるのかを明らかにし、次に、報告の内容にそのような相違が生じる理由をより一般的な枠組みの中で（行

動に影響を与えうる費用や動機といった因子によって）分かりやすく説明すること）を達成することにより、報

告者の個性に起因する副作用データベース内の異質性（データベースを構成する要素が均質ではないこ

と）に対する理解を深めることができる。そうした理解は、なにより、薬の安全性に関してデータベースを用い

て生み出される分析結果を適切に解釈する上で必須であり、さらにデータベースを用いて分析を行う研究者

の側にとっても、新しい方法論（たとえば異質性を考慮したサブグループ解析や安全性シグナル検知方法な
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ど）の提案に有益な知見を導くと考える。あるいはもっと直接的に、報告の欠落を可能な限り減らし、報告の

質を高めるための施策の提案にも、本研究の結果は有益であろう。 

日本における消費者による有害事象自発報告は全体の 5.7%に過ぎず、消費者の参画意識は低い 39。米

国や欧州と比べて、日本の規制当局による啓蒙活動は未だ不十分である。本研究を実施することにより、消

費者報告が最も進んでいる米国の実態に日本の研究者が光をあてることは、日本の規制当局が現況を省察

する一助ともなりうると考える。 
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2 米国の有害事象自発報告における報告様式及び報告者の変遷（予備的分析） 

 背景と目的 

米国では 1993年に開始したMedWatchプログラムを通じて、消費者報告を促進するための世界的に見

てもユニークな施策が継続的に実施されてきた。20周年にあたる 2013年には、従来の FDA3500（報告者共

通書式）に加え、消費者団体とともに FDAが開発した消費者専用の報告書式 FDA3500Bがリリースされ、

利用可能となった。同時にMedWatchのホームページも刷新された 40。しかし、これらの活動による自発報

告促進の効果は公表されておらず、研究報告も本研究開始時点（2016年 11月）では存在しなかった。ま

た、FDAへの報告がどの様式によって行われたのかが公開データベースからは明確に識別できないことも、

FAERSのデータを個票レベルで分析する際に重大な問題となりうる。第 1章で述べたとおり、有害事象がそ

もそも報告されるか、そして、どのような内容が報告されるかは、患者に起きた事象そのものだけで決まるので

はなく、患者と報告者の関係、報告者の属性、報告者が置かれている環境の影響を受けるはずである。報告

に使用された様式（媒体）は、それらの影響を推察する上での貴重な情報源となりうるが、FDAは各報告様

式の使用状況を明らかにしていない。かかる現状では「消費者専用」をうたった新書式への移行が FDAの

政策意図どおりに起きているのか、そして、移行に伴う「副作用」がどこかで生じているのではないかといった

問題を公的に議論することは不可能である。 

そこで本章ではまず、次章以降で行う詳細な分析の準備として、米国の FAERS公開データベースで報告

者のタイプ（職業）がどのように扱われているかを確認するとともに、消費者による自発報告数の過去十数年

の推移（新報告書式の導入前後の変化を含む）を報告者の職業の視点から分析した。分析結果に基づき、

共通書式と消費者専用書式の使用状況、及び、消費者専用書式の導入が消費者報告数の増加とどのよう

に関係しているかについて考察した。 

なお以降の分析・考察において筆者は、「消費者」という言葉を、医療を消費する（した）者とその関係者

（薬剤を服用した患者、患者の家族・親族、家族以外の関係者など）を広く指す言葉として用いることとする。
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FDAのMedWatchホームページにおいても有害事象報告の文脈での「消費者」の定義自体は与えられてい

ないが、オンライン報告などにおいては、「消費者」と「患者」は、「専門家（professional）」に対する範疇の一

部と位置づけられている。 

参考までに、米国の有害事象報告で記入すべきとされる項目を表 6に示した。表 6は FDAのウェブサイ

ト 31、及び、JAPICから提供された資料（補遺 6.2節）に基づく。表 6に記載された項目はWHOのガイドライ

ンに沿って設定されたものであり、当該ガイドラインに準拠する有害事象データベースでは、基本的に表 6

に示した項目と同一の項目が収集されている。 

 

表 6 米国の有害事象報告で記入すべき項目一覧 

 情報が必ず存在する項目 情報が存在しない可能性がある項目 

症例基本情報 患者性別 

患者年齢 

患者体重 

報告日 

報告者の職業 

企業にも報告したか否か 

（該当なし） 

有害事象、転帰

情報 

有害事象発生日 

有害事象名 

有害事象の転帰 

（該当なし） 

使用医薬品情報 第一被疑薬 第二被疑薬 

併用薬 

医薬品詳細情報 投薬開始日 

投与量、頻度 

投与ルート 

適応症 

ロット 

使用期限日 

投薬終了日 

投薬中止による有害事象の消失 

投薬再開による有害事象の再発 

その他 治療期間 

適応症 

（該当なし） 
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 方法 

2.2.1  データ収集方法及び解析対象データ 

本章での分析を含め、本研究における分析にはデータクレンジング済の FAERSデータである JAPIC 

AERSデータを利用した。JAPIC AERSデータは、JAPICとの共同研究契約下、JAPICより提供を受けた。

JAPIC AERS データ仕様書（補遺 6.2節）に記されているように、JAPIC AERSは、データクレンジングとして

重複症例の削除、JAPIC独自の辞書を利用した医薬品名のマッピング、体重、年齢などの単位統一が施さ

れている。本章では、2004年第 1四半期から 2016年第 2四半期までの JAPIC AERSデータを利用した。 

2.2.2  報告者の職業の定義 

報告者の職業は、JAPIC AERSの基本症例情報のテーブルのカラム名 OCCP_CODの欄の情報を利用

した（表 7）。本研究では消費者と医療従事者の報告に注目するため、弁護士による報告は除外した。 

表 7 FAERS の報告者の職業の定義 

カラム名 OCCP_COD 欄

に記入された略号 
報告者の職業 

CN 消費者 

PH 薬剤師 

MD 医師 

OT その他の医療従事者 

LW 弁護士 

空欄 職業不明の報告者(UN, unknown occupation reporters) 

 

2.2.3  データ解析 

2020年 9月現在、米国の自発報告用の書式は 2種類存在する。従来からの報告者共通書式である

FDA3500（図 5、図 6、図 7）と 2013年に新しくリリースされた消費者専用の書式 FDA3500B（図 8、図 9、図 
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10、図 11、図 12）である。書式に含まれる項目についてそれぞれの書式間の差異を調べ、さらに、報告者の

職業別の報告数の推移を調べた。 

解析対象データの抽出、整形、及び描画は、PostgreSQL、Python、Rを用いて実施した。  
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 結果 

2.3.1 報告書式の特徴 

米国で消費者が有害事象自発報告を行う際に用いることができる報告者共通書式 FDA3500及び消費者

専用書式 FDA3500Bはそれぞれ次のような特徴を有していた 41。 

共通書式 FDA3500 

共通書式 FDA3500は 1997年MedWatch設立時にリリースされた書式であり、2020年現在においても利

用されている。FDA3500では、報告項目（表 6）が、「A患者情報、B有害事象、製品の問題、C製品の利用

可能性、D被疑薬、E疑わしい医療機器、Fその他の（併用した）医療用医薬品、G報告者の情報」の７つの

カテゴリーに分類され、情報がひとつのページ（図 5）に収まるように設計されている。全 3ページからなり、

2、3ページ目には報告方法の簡単なガイダンスと追加情報を記入する欄がある（図 6、図 7）。  

消費者専用書式 FDA3500B 

消費者専用書式 FDA3500Bにおける報告項目は FDA3500と実質的にほぼ同じだが、職業報告欄など

2.3.3に示した違いがある（図 8-図 12）。初見の消費者が容易に項目を埋められるよう各項目に丁寧な説明

が付され、総ページ数が 5ページとなった。FDA3500では 7つあった報告項目のカテゴリーのうちの二つ

「製品の利用可能性」「その他の（併用）医療用医薬品」が削除され、「A問題について、B製品について、C

医療機器について、D問題を被った人について、E報告者の情報」の 5つのカテゴリーへと再編された。 

FDAのMedWatchサイト 41経由でオンライン報告する場合、「消費者」もしくは「医療従事者」を選択する

初期画面にて「消費者」を選択すると自動的に消費者専用書式 FDA3500Bが選択され、消費者はオンライ

ン報告の場合 FDA3500を選択できない仕様となっていた。なお、オンラインによる報告では各セクションに

項目の情報を報告者に入力させる様式をとっているためデザイン上の違いはあるものの、設問の文章や入

力項目の表示順は、書面の書式（図 8-図 12）と大きな違いはなかった。 
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図 5 共通書式 FDA3500 （2017 年 6 月 11 日版） 
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図 6 共通書式 FDA3500 （続き） 
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図 7 共通書式 FDA3500 （続き） 
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図 8 消費者専用書式 FDA3500B （2017 年 6 月 11 日版） 
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図 9 消費者専用書式 FDA3500B （続き） 
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図 10 消費者専用書式 FDA3500B （続き） 
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図 11 消費者専用書式 FDA3500B （続き） 
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図 12 消費者専用書式 FDA3500B （続き） 
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2.3.2 共通書式と消費者専用書式の差異 

両報告書式の主な違いを表 8にまとめた（デザイン等の違いを除く）。 

表 8 報告書式の差異 

項目名 
FDA3500  

（共通書式） 

FDA3500B 

（消費者専用書式） 

報告者の職業 記入欄あり 記入欄なし 

第二被疑薬 記入欄あり 記入欄なし 

（オンライン上ではボタンを

押すことで任意記入欄が現れ

る） 

併用薬 記入欄あり 

（大セクションの一つ Fとして

配置） 

記入欄あり 

（大セクション外の記入欄に

配置） 

  

表 8に示したとおり、FAERSデータベースの職業（特に「消費者」と「空欄（unknown）」）の分類を分析に

用いる際には、2013年の報告書式の追加の影響を考慮する必要があることが分かった。表 7のとおり、公表

データレベルでは報告者の職業は 6種類に分類されている（空欄（unknown）を含む）。FDA3500（共通書

式）にはこれら 6種類の「職業 occupation」を記入する欄があるが、FDA3500B（消費者専用書式）には報告

者の職業欄は存在しない。さらに FDAは公表データベース上で、各報告が、どの書式及び媒体経由で報

告されたか、報告様式のフラグを立てていない。FDAはデータを集計・公表する際の詳細な方法等を明らか

にしていないが、職業欄の分類・集計に関して（FDA内部の職員だけが知っている）特殊な分類ルールを適

用しているとは考え難い。それゆえ、新書式の導入（2013年）の前後では、集計データレベルの「空欄

（unknown）」及び「消費者 CN」の指し示す報告者の属性が表 9のとおり変化していることになる。この変化

は当然ながら、報告者による報告書式の選択に関する行動と関係しており、集計データ上同じ「消費者」に

分類されていても、2013年の前後では報告者としての特徴が変化している可能性がある。次項（2.3.3項）及
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び第 3章、第 4章の消費者からの報告の分析結果の解釈の際には、新書式の導入により生じたこの報告者

属性の変化がもたらしうる影響も併せて考慮する必要がある。 

表 9 新書式導入による報告者の属性の変化  

集計表上の職業の表現 
2013 年以前 

（共通書式のみ存在） 

2013 年以降 

（共通書式と消費者専用書式が共存） 

「空欄 uknown」 • 職業欄を記入しなかっ

た報告者 

• 共通書式を選択し、職業欄を記入し

なかった報告者 

• 消費者専用書式を選択した報告者す

べて 

「消費者 CN」 • 『消費者』と職業欄に

記入した報告者 

• 共通書式を選択し、『消費者』 と

職業欄に記入した報告者 

 

2.3.3  報告者の職業別の自発報告数の推移 

報告者の職業別の有害事象自発報告数の推移、及び、職業別の報告比率の推移を図 13及び図 14に

示した。報告者の職業情報が得られたのは 2002年第 2四半期以降である。 

自発報告の総数は 2002年第 2四半期には 5,061であったのに対し、2016年第 2四半期には 14,965と

約 3倍に増加した。消費者専用書式 FDA3500Bがリリースされた 2013年中旬を境にして、職業欄が消費者

（CN）とされた自発報告数は急激に減少したが、代わりに職業不明者（UN）が急増した。薬剤師、その他の

医療従事者による報告の数も増加した。2013年第 2四半期から 2016年第 2四半期の 3年間で自発報告

の総数は 2.2倍増加し、消費者（CN）、職業不明者（UN）、薬剤師、医師、その他の医療従事者による自発

報告数は、同期間にそれぞれ 0.28倍、4.3倍、2.5倍、0.88倍、2.2倍になった。 

自発報告の総数に占める消費者（CN）と職業不明者（UN）を合せた報告数の割合は、2000年代前半に

は 20-30%程度であったが、2010年代半ばには 40-50%程度に増加している。 
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図 13 報告者の職業別の自発報告数の推移 
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図 14 報告者の職業別の自発報告の比率の推移 
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 考察 

2.4.1  FDA3500B 導入及び MedWatch サイトのリニューアルの効果 

FDA3500Bは FDA3500をベースに、消費者が容易に「何を記入すべきか」を理解できるように各項目の

表現を改め、報告の負担（報告コスト）を軽減することを志向した書式である。消費者が使用する書式である

ことが明示されているため FDA3500Bには職業記入欄が存在しない。FAERSデータベースにおける

FDA3500B導入後の集計上の扱いを FDAは明示していないが、本分析によって FDA3500Bを用いた自発

報告の報告者は、消費者（CN）ではなく、職業不明者（UN）と分類されていることが報告数の推移から間接

的に確認された。 

FDA3500Bがリリースされた 2013年前後の推移を見ると、消費者（CN）による報告が減少すると同時に職

業不明者（UN）による報告が増加するが、その減少分と増加分はほぼ同数であった。これが集計上の切り替

わりを反映すると考えられる。2013年以降の職業不明者（UN）には、共通書式 FDA3500を利用した職業不

明者と FDA3500Bを利用して報告した消費者が混在すると考えられ（表 9）、両者の比率も厳密には不明で

ある。しかし、共通書式 FDA3500における職業不明者（UN）の報告数は 2010年代に入ってからは一定の

数に収まっていること、及び、2013年以降の共通書式による消費者報告の激減を合せて考えると、2013年

以降の職業不明者（UN）の報告増大は主として FDA3500Bを利用した消費者からの報告数増大によるもの

と推察された。 

FDA3500の職業欄を空欄とした報告者にどのような職業の報告者が多いのかの直接の手がかりはない

が、医療従事者からの報告数は短期的に大きな変動がないことから、患者に近い人々（たとえば自らは直接

の「消費者」ではない患者家族）などが多く含まれる可能性が高い。仮にそのような推測が正しければ、2013

年以前には職業欄空白の報告が相当数（数百から 1,000件程度）あったが（図 13）、2013年以降は

FDA3500による消費者（CN）のタグがついた報告数が激減していることから、上述のような報告者の多くも新

しい報告書式（FDA3500B）に移行しているものと推察される。が、仮に 1000件程度の医療従事者が

FDA3500を用いて職業欄空白のまま自発報告を提出しているとすると、たとえば 2016年第 2四半期の職業
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不明者（UN）の報告数 5,078から 1,000を引いた報告数 4,078（80%）が同四半期の FDA3500Bを利用した

消費者からの報告数であると推定される。 

なお、本分析実施後の 2019年 9月に FDA職員から、FDA3500利用の消費者と比べ FDA3500B利用

者は報告数も多く、報告の質（報告の完全性）も高いとの研究論文が公表された 42。2011年 1月 1日から

2015年 12月 31日の間に FDAが受信した消費者と医療従事者からの直接報告（自発報告）を対象とした

分析では、2013年を境にして FDA3500を利用した消費者による報告が激減し、同時に FDA3500Bを利用

した報告が急増したとされていた。この結果は本章での結果と一致しており、2013年以降の FAERSデータ

ベースにおける UN（職業不明者）の多くが FDA3500Bを利用した消費者（本研究での「消費者（専用書

式）」）であるとの推察を裏付けた。 

2013年以降、FDA3500Bを利用したと推察される消費者による自発報告だけでなく、従来の共通書式

FDA3500を用いた薬剤師やその他の医療従事者による自発報告の数も急増した。これにはオンラインフォ

ームのリニューアルを通じてオンラインで短時間に報告が可能となったことが関係していると考えられる。同

期間に医師による自発報告数が増加しなかったことは、医師と他の報告者で自発報告を促す（あるいは妨げ

る）動機や環境要因が異なることを示唆した。 

2.4.2  消費者専用書式 FDA3500B における被疑薬記入欄の変更について 

紙ベースの消費者専用書式 FDA3500Bでは第二被疑薬の記入欄が無く（オンラインフォームではボタン

を押すことで表示される）、共通書式 FDA3500では大セクションとして存在していた併用薬の記入の欄は、

消費者専用書式 FDA3500Bでは、大セクション外の最終ページに移設された。すなわち、共通書式

FDA3500と比べ消費者専用書式 FDA3500Bでは、報告者が最も疑わしいと信じる被疑薬を「一つだけ」選

択し、記入するよう誘導されているという見方もある。著者の調べた限り、この書式変更の目的・意図は FDA

から説明されていない。この書式の違いは、消費者の第二被疑薬・併用薬報告率に影響を与える可能性が

あるが、FAERSデータベースには使用した報告書式の識別情報が存在しないこともあり、報告書式の選択と

報告率の関係を分析した研究はこれまで存在しない。しかし、消費者（CN）とタグがついた報告がすべて
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FDA3500の書式によるものであり、また、職業不明者（UN）とタグがついた報告のほとんどが FDA3500Bの

書式によるものであることが本章での検討で明らかになったことから、筆者は次章以降で両タイプの報告内

容（第二被疑薬・併用薬の報告率を含む）の比較を行うこととする。 

医薬品の有効性・安全性データを長期間にわたって蓄積するデータベースが、報告書の様式の変更など

によって一時的な影響を受けることはやむを得ないが、その場合であっても変更の前後でのデータ解釈の継

続性が保証されるべきことは当然である。しかし、2013年の報告主体の取扱いの変更に関しては、データベ

ースのユーザーに対して当然あるべき変更についての説明と対応がなされていない。世界の製薬企業、規

制当局、薬剤疫学研究者が様々な判断に世界最大規模のこのデータベースを活用していることを考えれ

ば、これは重大な問題である。 

2.4.3  まとめ 

FAERSデータベースにおいて消費者からの有害事象自発報告がどのように位置づけられているかを正

確に把握するため、2000年代の報告書式の変化と自発報告数の推移を分析した。その結果、まず、2013年

の新たな報告書式の導入を境に、データベース上のタグの意味が大きく変わっており、「消費者」をどのタグ

を用いて表現するかについての一般的な定義が存在しないことが分かった。2013年以前には「消費者

（CN）」とタグが付けられた報告が狭義の消費者と扱われていたが、相当数（数百－1000件程度）の「職業不

明者（UN）」のタグを消費者と扱うか否かで消費者報告の総数は大きく変わることがわかった。一方 2013年

以後は「消費者（CN）」のタグと「職業不明者（UN）」のタグが付された報告を合せた報告数をほぼ消費者か

らの報告数と取り扱って問題がないと考えられた。 

2000年以降、米国において消費者による自発報告の数は増大し続け、特に 2013年の FDA3500B リリー

ス以降は増大が顕著であった。この増加は、FDA3500Bのリリースをはじめとした FDAによるMedWatchプ

ログラムを通じた啓蒙活動が功を奏したものと考えられた。自発報告の総数に占める消費者報告の割合は

2015年第 1四半期に 55%に到達、以降も 40-50%を維持しており、自発報告の担い手としての消費者の役

割は相当に大きい。 
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本章の結果・考察に基づき、以降の分析（第 3章及び第 4章）では、データベース上での各職業コード

（OCCP_COD）が表す報告者を表 10のとおり呼ぶこととした（文脈に応じてより詳細な記述を用いることもあ

る）。 

表 10 本研究における報告者の呼称（表 7 の改変） 

職業コード OCCP_COD 利用した報告書式 本論文（第 3 章以降）での呼称 

CN FDA3500 消費者（共通書式） 

PH FDA3500 薬剤師 

MD FDA3500 医師 

OT FDA3500 その他の医療従事者 

未記入（UN, 2013 年以前） FDA3500 職業不明者 

未記入（UN, 2013 年以降） FDA3500B 消費者（専用書式） 
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3 米国における消費者による有害事象自発報告の内容的特徴 

第 2章の分析により、2010年代半ばの米国では消費者による自発報告が総報告数の半分以上を占めて

いたことが明らかとなった。消費者の役割・貢献が高まるにつれて問題になるのが、消費者からの有害事象

報告の質に関する懸念である。第 1章で詳述したとおり、欧州においては医療従事者からの報告に比して

患者（消費者）からの報告の質が劣っている可能性を念頭に自発報告制度が構築され、種々の分析・評価を

経た上で制度が拡張されている。消費者報告を促す近年の米国の動き（新報告書式の採用を含むシステム

の変更）は、消費者からの報告が一定レベルの質を有しており、薬剤疫学的分析などの目的に活用しうるこ

とを当然の前提としているが、そのような前提が現実に（どの程度）成り立っているのかを実際のデータに基

づいて検証した研究はこれまでに存在しない。米国の消費者報告が全体としてどのような特徴を有するかも

明らかではない。消費者からの報告を活用しない安全性評価システムはあり得ないが、多くの点で医療従事

者とは異なる消費者の役割と貢献を科学的に評価するためには、報告者としての消費者の特徴（専門性の

有無、選好の違いなど）や消費者の置かれている環境の特徴を明らかにした上で、それらが報告者の判断・

認知とどのように関係しているのかを探る必要がある。 

こうした問題意識の下、本章（第 3章）及び第 4章では、報告者の職業（タイプ）に着目し、有害事象報告

内容が報告者の職業（タイプ）ごとにどのように異なるかを調べることとした。内容的特徴には、報告された患

者背景、有害事象の種類・数、服用薬剤などの特徴だけでなく、各報告項目の記入漏れの程度も含まれる。

第 1章（1.2.2項）で例示したとおり、報告の記入漏れの状況・程度は、VigiGradeを含む報告の質の評価シ

ステムの指標としてすでに活用されている。報告の質に関する既存の評価に照らして、米国 FAERSにおけ

る自発報告の質がどのように位置づけられるのかは、それ自体未報告の興味深い課題である。 

筆者はさらに、観察された記入漏れの程度が報告プロセスの様々な要因の影響を反映する可能性に着目

した。記入漏れの程度と有害事象の発生状況及び報告者属性の関係を分析することにより、記入漏れがな

ぜ・どのように発生するのかという問に対する手がかりを得られると考えた。記入漏れは情報収集コストや報

告書作成コストなどと関連して生じるが、これらの要因が記入漏れを引き起こす現実の「原因」になるかは報
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告者次第である。たとえば、カルテ上の患者情報を収集するコスト（機会費用）は、相対的に医師では低く、

患者家族では高い。報告書記入コスト（機会費用）は多忙な医師では高く、時間に余裕がある人、あるいは

強い報告動機を有する人では低い。各項目の記入率のばらつきは、報告者タイプ（職業）ごとに予想される

情報収集・作成コスト等と結びつけることで合理的に説明可能かもしれない。 

本章ではまず、消費者報告の内容的特徴を、医療従事者の報告と対比させつつ記述的に示す。続いて

情報の欠落（記入漏れ）がどの項目でどの程度生じているかを探索し、次章の解析の準備を行う。 

 

 目的 

米国の有害事象自発報告を報告者のタイプ（職業）ごとに整理し、特に消費者からの報告の内容的特徴

を定量的に明らかにする。観察された報告者のタイプごとの報告内容（記入漏れを含む）の違いについて、

それらが生じる理由・背景を、報告者の職業的属性、報告者を取り巻く環境の違いなどの観点から考察す

る。次章で報告における記入漏れの分析を行うための準備として、記入漏れの様態と関係があると推察され

る因子（報告あたりの有害事象数、報告あたりの未知有害事象の割合、第一被疑薬の背景情報、報告に要

した日数など）の特徴を探索する。 
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 方法 

3.2.1  データ収集 

米国有害事象自発報告は、データクレンジング済みの FAERSデータベースである JAPIC AERSを用い

た（2.2.1項参照）。 

報告される有害事象が既に知られた（被疑薬のラベルに記載されている）副作用等か、あるいは、それに

記載されていない未知の副作用等であるかは、SIDER4.1データベース（http://sideeffects.embl.de/）に登録

された薬剤と副作用のペアのリストを利用して判定した。薬剤と副作用のペアのリストは 2015年 10月 21日

に更新されたデータを 2017年 4月 18日にウェブサイトよりダウンロードした。 

安全性に関連するラベルの改定回数は FDAのMedWatchウェブサイトの月例安全性に関するラベル改

訂の月例報告の過去データより入手した（http://wayback.archive-

it.org/7993/20170110235327/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/default.htm）。 

3.2.2  報告者のタイプの定義 

第 2章の表 10に示した定義を用いた。 

3.2.3  解析対象 

2015年 10月 21日時点の既知副作用情報（3.2.1項）を利用するため、解析対象は、2016年第 1四半期

及び第 2四半期に FDAに提出された自発報告 25,814件とした。2.4.3項で示したように、2013年の FDA

の自発報告促進施策の一過性の影響も 2016年時点ではおさまっており、米国における直近の消費者報告

の実態を調査するのに適した時期であると考えた。第 2章で検討したとおり、FAERSデータベースの 2016

年時点での職業コード欄（OCCP_COD）が UN（unknown）とされる職業不明者のほとんどは消費者専用書式

FDA3500Bを利用した消費者と解釈した。 
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3.2.4  データ解析 

分析対象の 2016年第一及び第二四半期の報告について、報告者のタイプごとに、患者の性別、年齢及

び有害事象の転帰別の報告数の割合、並びに第一被疑薬、有害事象、症例の対象疾患について報告数上

位 15位を調べた。 

次章の解析の準備として、情報の欠落に影響を与え得る因子の候補である報告あたりの有害事象数、第

一被疑薬の背景情報、報告に要した日数について、報告者のタイプごとの違いを調べた。第一被疑薬の背

景情報として、報告あたりの未知有害事象の割合、ラベル改訂の状況、承認後の経過年数を調べた。具体

的な集計方法は次のとおりである。 

(a) 報告あたりの有害事象数 

一件の報告中の総有害事象数を集計した。 

(b) 報告中の有害事象のうち未知有害事象の割合 

一件の報告に含まれる（複数の）有害事象のうち、未知の有害事象がどの程度の割合含まれているかを

次式により算出した。 

報告中の未知有害事象の割合 =
[(報告中の有害事象の総数) − (報告中の既知有害事象数 )]

報告中の有害事象の総数
 

報告された第一被疑薬と有害事象（副作用）のペアが SIDER4.1に載っていた場合に、当該有害事象を

既知（それ以外の場合は未知）と判定した。報告中の未知有害事象の割合は、報告の価値を測る指標

の一つとなりうると考えた。 

(c) ラベル改訂の有無 

ラベル改訂の形で公表された安全性問題の過去の「歴史」が自発報告に与える影響を調べるため、

FDAが月次でMedWatchサイトで公開しているラベル改訂の情報を活用して、報告された第一被疑薬

の安全性に関するラベル改訂の有無を調べた。 
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FDAのMedWatchウェブサイトには過去のラベル改訂について、「Boxed warning」、

「Contraindications」、「Warnings」、「Precautions」、「Adverse reactions」、「PPI/MG （Patient Package 

Insert/Medication Guide）」の六つのセクションごとに履歴が保存されている （補遺 6.3節）。本研究では、

特に薬剤の安全な使用に密接に関わる「Boxed warning」、「Contraindications」、「Warnings」の三つのセ

クションに注目した。2008年から 2015年に、三つのいずれかのセクションでラベル改訂が行われた場合

に「（本分析における）ラベル改訂あり」、そうでない場合に「ラベル改訂なし」とした。 

(d) 第一被疑薬の承認後の経過期間 

第一被疑薬の承認後の経過期間は、第一被疑薬の承認日から自発報告の提出日までの期間である。

この期間は薬剤の使用実績（使用量）を間接的に表す指標と考えられる。薬剤の承認日は Drugs@FDA

から入手した。対象疾患や投薬量の違いにより承認日が複数ある薬剤、及び後発薬が存在する場合

は、それらの中でもっとも古い日付を薬剤の承認日とした。承認後の経過期間は 5年以上と 5年未満に

分類した。 

(e) 報告に要した日数 

有害事象発生日から報告提出日までの日数を算出した。いずれかの日が欠失した場合は「値なし」とし

た。 

(f) 項目ごとの記入率 

記入漏れの程度を定量化するため、過去の報告（表 5）で報告の完全性スコア（Completeness score）の算

出に主として用いられていた項目（患者性別、患者年齢、有害事象発生日）に加え、患者体重、第二被疑

薬、併用薬について記載の有無を集計し、記入率を算出した。 

米国の有害事象自発報告に記入すべき項目（表 6）には、必ず情報が存在するもの（必須項目）と、必ず

しも情報が存在しないもの（非必須項目）に分類できる。必須項目のうち、患者年齢、患者体重などは、報告

者が患者本人（あるいは家族等）かそれ以外か、あるいは、患者の医療情報（診療録等）に直接アクセス可能

か否かに応じて情報へのアクセスの容易さが大きく異なる可能性が高く、これらの報告率は報告者タイプごと
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に異なると予想した。投薬開始日との関係から有害事象と投薬の因果関係を推測する上で重要な項目であ

る有害事象発生日は、報告者の几帳面さや報告者が患者本人かどうかと関係する指標と考えた。非必須項

目が記入されていない場合、該当情報が存在しなかったのか、それとも報告者が意図的に（あるいはうっかり

して）情報を記入しなかったのかは通常は識別できない。すなわち、非必須項目の記入率を分析する際には

それら二通りの可能性を念頭に置く必要がある。 

非必須項目に分類される 5項目（表 6）のうち、併用薬は、患者本人以外にとっては一般に情報収集が難

しい項目であり、また、多剤を服用する患者の有害事象報告ではそれらを（すべて）記入するコストも高い。併

用薬は、患者情報へのアクセスの容易さ、報告者の几帳面さ、報告動機の強さを反映する指標と考えた。第

二併用薬の記載は、有害事象の原因が第一被疑薬のみではない可能性を報告者自らが提示することから、

報告者の専門知識や判断を映す指標と考えた。 
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表 6（再掲）  米国の有害事象自発報告で記入すべき項目一覧 

 情報が必ず存在する項目 情報が存在しない可能性がある項目 

症例基本情報 患者性別 

患者年齢 

患者体重 

報告日 

報告者の職業 

企業にも報告したか否か 

（該当なし） 

有害事象、転帰

情報 

有害事象発生日 

有害事象名 

有害事象の転帰 

（該当なし） 

使用医薬品情報 第一被疑薬 第二被疑薬 

併用薬 

医薬品詳細情報 投薬開始日 

投与量、頻度 

投与ルート 

適応症 

ロット 

使用期限日 

投薬終了日 

投薬中止による有害事象の消失 

投薬再開による有害事象の再発 

その他 治療期間 

適応症 

（該当なし） 
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 結果 

3.3.1  報告症例（患者）の性別・年齢 

消費者による自発報告では男性患者よりも女性患者の有害事象が報告される傾向があった（図 15）。医療

従事者からの報告では、患者性別の明確な偏りは観察されなかった。 

消費者（共通書式）、消費者（専用書式）、薬剤師、医師、その他の医療従事者によって報告された患者の

年齢の平均値はそれぞれ 55歳、50歳、57歳、52歳、52歳であった（図 16）。 

 

 

図 15 報告者のタイプと報告症例（患者）の性比率 
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図 16 報告者のタイプと報告症例（患者）の年齢分布 

 

3.3.2  報告症例の転帰 

有害事象後の報告症例（患者）の転帰は報告者のタイプにより大きく異なっていた（図 17）。消費者報告で

は、重篤な転帰である「永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの」に分類される報告が多かった。医師

による報告では、転帰が「入院又は入院期間の延長が必要なもの」の割合が大きく、全体の 44%を占めた。

薬剤師による報告では、転帰が「その他の医学的に重大な状態」に分類される報告が少なく、転帰が「非重

篤」に分類される報告が多かった。 

消費者（共通書式）による報告と比べ、新たに導入された消費者（専用書式）による報告では転帰が「入院

又は入院期間の延長が必要なもの」の報告が少なかった。 
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図 17 報告者のタイプと報告症例（患者）の転帰 

 

3.3.3  報告された有害事象・被疑薬 

 報告者のタイプごとに報告の多かった有害事象（上位 15位まで）を表 11に示す。疲労、悪心、頭痛、下

痢、薬効欠如は、報告者のタイプによらず有害事象の報告数上位に共通して観察されたが、疼痛、血中ブド

ウ糖増加、無力症は消費者報告のみで観察された。 

 報告の多かった第一被疑薬（上位 15位）を報告者のタイプごとに表 12に示す。ソホスブビル、エタネルセ

プトは、すべての報告者のタイプで第一被疑薬の報告数上位に観察された。 

 薬剤投与の目的となった対象疾患の報告数上位 15位を表 13に示す。報告数上位の対象疾患は、報

告数上位の第一被疑薬の適応とおおむね対応していたが、いずれの報告者のタイプにおいても報告数第 1

位は「未記入」であった。総報告数に占める対象疾患未記入の比率は 18－44％で、報告者のタイプごとに

異なっていた。 
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 消費者（共通書式）と消費者（専用書式）による報告の違いに注目すると、第一被疑薬（表 12）について

は、消費者（共通書式）の報告では第 1位ソホスブビル（C型肝炎治療薬）、第 2位レジパスビル（同）、第 3

位アダリムマブ（関節リウマチ治療薬）であったのに対し、消費者（専用書式）の報告では第 1位メトフォルミン

（糖尿病治療薬）、第 2位アダリムマブ（関節リウマチ治療薬）、第 3位レボフロキサシン（抗菌薬）であり、違

いが観察された。薬剤投与の目的となった対象疾患（表 13）については、報告欄が記入された報告では、消

費者（共通書式）では C型肝炎、関節リウマチの順に報告数が多かったが、消費者（専用書式）ではうつ病、

高血圧の順に報告数が多く、第一被疑薬と同様に違いが観察された。なお、消費者（共通書式）の上位第 1

位から第 3位の第一被疑薬、（報告欄が記入された報告で）上位二つの対象疾患は、薬剤師及びその他の

医療従事者のそれらと同一であった。 
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表 11 報告者のタイプと報告有害事象数（上位 15 位） 

 
消費者（共通書

式） 

n= 

(%)* 

消費者（専用書

式） 

n= 

(%)* 
薬剤師 

n= 

(%)* 
医師 

n= 

(%)* 

その他の医療従

事者 

n= 

(%)* 

1 疲労 
74 

(2.1) 
頭痛 

651 

(1.9) 
疲労 

1,087 

(4.7) 
悪心 

93 

(2.4) 
疲労 

267 

(4.5) 

2 悪心 
73 

(2.1) 
悪心 

603 

(1.7) 
頭痛 

806 

(3.5) 
発熱 

74 

(1.9) 
頭痛 

218 

(3.7) 

3 頭痛 
68 

(2.0) 
薬効欠如 

602 

(1.7) 
悪心 

637 

(2.8) 
製品代替の問題 

65 

(1.6) 
悪心 

199 

(3.3) 

4 浮動性めまい 
58 

(1.7) 
疲労 

575 

(1.7) 
下痢 

451 

(2.0) 
疲労 

65 

(1.6) 
下痢 

127 

(2.1) 

5 呼吸困難 
54 

(1.6) 
浮動性めまい 

529 

(1.5) 
発疹 

386 

(1.7) 
嘔吐 

60 

(1.5) 
発疹 

98 

(1.6) 

6 下痢 
53 

(1.5) 

血中ブドウ糖増

加 

520 

(1.5) 
浮動性めまい 

288 

(1.3) 
下痢 

57 

(1.4) 
薬効欠如 

89 

(1.5) 

7 薬効欠如 
49 

(1.4) 
疼痛 

449 

(1.3) 
呼吸困難 

285 

(1.2) 
頭痛 

52 

(1.3) 
製品代替の問題 

87 

(1.5) 

8 無力症 
39 

(1.1) 
関節痛 

419 

(1.2) 
薬効欠如 

276 

(1.2) 
呼吸困難 

50 

(1.3) 
浮動性めまい 

80 

(1.3) 

9 疼痛 
37 

(1.1) 
製品代替の問題 

418 

(1.2) 
嘔吐 

269 

(1.2) 
無力症 

47 

(1.2) 
嘔吐 

79 

(1.3) 

10 発疹 
35 

(1) 
下痢 

399 

(1.2) 
投薬欠落 

268 

(1.2) 
浮動性めまい 

45 

(1.1) 
呼吸困難 

73 

(1.2) 

11 関節痛 
33 

(0.95) 
不眠症 

376 

(1.1) 
そう痒症 

252 

(1.1) 
薬効欠如 

43 

(1.1) 
死亡 

68 

(1.1) 
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12 投薬欠落 
32 

(0.92) 
四肢痛 

370 

(1.1) 
治療中断 

249 

(1.1) 
腹痛 

39 

(0.99) 
そう痒症 

67 

(1.1) 

13 倦怠感 
31 

(0.89) 
呼吸困難 

350 

(1.0) 
死亡 

220 

(0.96) 
敗血症 

34 

(0.86) 
不眠症 

57 

(0.96) 

14 嘔吐 
30 

(0.86) 
不安 

348 

(1.0) 
不眠症 

215 

(0.94) 
低血圧 

34 

(0.86) 
疼痛 

57 

(0.96) 

15 不眠症 
30 

(0.86) 
うつ病 

332 

(1.0) 
血管浮腫 

190 

(0.83) 

発熱性好中球減

少症 

31 

(0.78) 
治療中断 

56 

(0.94) 

* 報告者のタイプごとの総数に対する比率を示した。 
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表 12 報告者のタイプと報告された第一被疑薬（上位 15 位） 

 
消費者（共通書

式） 

n= 

(%)* 

消費者（専用書

式） 

n= 

(%)* 
薬剤師 

n= 

(%)* 
医師 

n= 

(%)* 

その他の医療従

事者 

n= 

(%)* 

1 ソホスブビル 
71 

(5.5) 
メトフォルミン 

704 

(6.4) 
ソホスブビル 

1,250 

(9.4) 
シスプラチン 

55 

(4.2) 
ソホスブビル 

345 

(10) 

2 レジパスビル 
46 

(3.6) 
アダリムマブ 

317 

(2.9) 
レジパスビル 

1,003 

(7.5) 
テモゾロミド 

41 

(3.2) 
アダリムマブ 

288 

(8.7) 

3 アダリムマブ 
46 

(3.6) 

レボフロキサシ

ン 

287 

(2.6) 
アダリムマブ 

603 

(4.5) 

シクロフォスフ

ァミド 

39 

(3.0) 
レジパスビル 

210 

(6.4) 

4 エタネルセプト 
40 

(3.1) 

インスリンリス

プロ 

244 

(2.2) 
エタネルセプト 

495 

(3.7) 
カルボプラチン 

31 

(2.4) 
エタネルセプト 

112 

(3.4) 

5 パルボシクリブ 
36 

(2.8) 

シプロフロキサ

シン 

201 

(1.8) 
パルボシクリブ 

436 

(3.3) 
ベバシズマブ 

27 

(2.1) 
リバビリン 

78 

(2.4) 

6 メトフォルミン 
22 

(1.7) 

レボノルゲスト

レル 

157 

(1.4) 

グラチラマー酢

酸塩 

274 

(2.1) 

ブプレノルフィ

ン塩酸塩 

26 

(2.0) 
カペシタビン 

64 

(1.9) 

7 
テリパラチド 

ヒト組み換え 

21 

(1.6) 

カナグリフロジ

ン 

129 

(1.2) 
リシノプリル 

268 

(2.0) 

メマンチン塩酸

塩 

25 

(1.9) 
パルボシクリブ 

60 

(1.8) 

8 
アビラテロン酢

酸塩 

19 

(1.5) 

インスリングラ

ルギン 

112 

(1.0) 
ワルファリン 

245 

(1.8) 

ナロキソン塩酸

塩 

25 

(1.9) 

テリパラチド 

ヒト組み換え 

56 

(1.7) 

9 カペシタビン 
16 

(1.2) 

シプロフロキサ

シン塩酸塩 

102 

(0.93) 

トファシチニブ

クエン酸塩 

206 

(1.6) 

インターフェロ

ンアルファ-2b 

18 

(1.4) 

アビラテロン酢

酸塩 

49 

(1.5) 

10 ダサブビル 
13 

(1.0) 

エトノゲストレ

ル 

101 

(0.92) 
カペシタビン 

188 

(1.4) 

ベンダムスチン

塩酸塩 

18 

(1.4) 

グラチラマー酢

酸塩 

48 

(1.5) 
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11 オムビタスビル 
13 

(1.0) 

エチニルエスト

ラジオール 

94 

(0.86) 
エベロリムス 

183 

(1.4) 

ゲムシタビン塩

酸塩 

17 

(1.3) 

エムトリシタビ

ン 

46 

(1.4) 

12 リトナビル 
13 

(1.0) 
ソホスブビル 

93 

(0.85) 
リバビリン 

180 

(1.4) 

カナグリフロジ

ン 

17 

(1.3) 

テノホビルジソ

プロキシルフマ

ル酸塩  

45 

(1.4) 

13 パリタプレビル 
13 

(1.0) 
リシノプリル 

91 

(0.83) 

フィンゴリモド

塩酸塩 

167 

(1.3) 
パルボシクリブ 

17 

(1.3) 

トファシチニブ

クエン酸塩 

38 

(1.1) 

14 アバタセプト 
13 

(1.0) 
食塩 

90 

(0.82) 

アビラテロン酢

酸塩 

164 

(1.2) 

フルオロウラシ

ル 

16 

(1.2) 

イマチニブメシ

ル酸 

34 

(1.0) 

15 リバビリン 
12 

(0.93) 

ブプロピオン塩

酸塩 

89 

(0.81) 

スニチニブリン

ゴ酸塩 

149 

(1.1) 
エタネルセプト 

16 

(1.2) 

メトトレキサー

ト 

29 

(0.88) 

* 報告者のタイプごとの総数に対する比率を示した。 
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表 13 報告者のタイプと報告された症例（患者）の疾患 （上位 15 位） 

 
消費者（共通書

式） 

n= 

(%)* 

消費者（専用書

式） 

n= 

(%)* 
薬剤師 

n= 

(%)* 
医師 

n= 

(%)* 

その他の医療従事

者 

n= 

(%)* 

1 未記入 
229 

(18) 
未記入 

3,657 

(35) 
未記入 

2,205 

(18) 
未記入 

553 

(44) 
未記入 

782 

(25) 

2 Ｃ型肝炎 
122 

(9.8) 
うつ病 

297 

(2.8) 
Ｃ型肝炎 

716 

(5.7) 
２型糖尿病 

28 

(2.2) 
Ｃ型肝炎 

255 

(8.1) 

3 関節リウマチ 
53 

(4.2) 
高血圧 

181 

(1.7) 
関節リウマチ 

709 

(5.7) 
注意欠陥多動性障害 

26 

(2.1) 
関節リウマチ 

190 

(6.0) 

4 乳癌 
34 

(2.7) 
尿路感染 

159 

(1.5) 

適応症不明の

製品使用 

667 

(5.4) 
Ｃ型肝炎 

23 

(1.8) 

適応症不明の製品

使用 

138 

(4.4) 

5 骨粗鬆症 
25 

(2.0) 
副鼻腔炎 

143 

(1.4) 
多発性硬化症 

531 

(4.3) 
薬物依存 

22 

(1.7) 
慢性Ｃ型肝炎 

94 

(3.0) 

6 前立腺癌 
25 

(2.0) 
不安 

142 

(1.3) 
心房細動 

397 

(3.2) 
うつ病 

19 

(1.5) 
嚢胞性線維症 

94 

(3.0) 

7 乾癬 
21 

(1.7) 

注意欠陥多動性障

害 

141 

(1.3) 
慢性Ｃ型肝炎 

387 

(3.1) 
糖尿病 

19 

(1.5) 
乾癬 

70 

(2.2) 

8 多発性硬化症 
20 

(1.6) 
避妊 

132 

(1.3) 
高血圧 

383 

(3.1) 
関節リウマチ 

19 

(1.5) 
乳癌 

54 

(1.7) 

9 高血圧 
19 

(1.5) 
関節リウマチ 

126 

(1.2) 
乳癌 

379 

(3.0) 
乳癌 

17 

(1.3) 
多発性硬化症 

52 

(1.6) 

10 
適応症不明の製

品使用 

18 

(1.4) 
疼痛 

117 

(1.1) 
悪性新生物 

261 

(2.1) 
前立腺癌 

16 

(1.3) 
前立腺癌 

49 

(1.6) 
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* 報告者のタイプごとの総数に対する比率を示した。

11 うつ病 
17 

(1.4) 

適応症不明の製品

使用 

108 

(1.0) 
嚢胞性線維症 

239 

(1.9) 

適応症不明の製品使

用 

14 

(1.1) 
慢性骨髄性白血病 

47 

(1.5) 

12 悪性新生物 
15 

(1.2) 
骨粗鬆症 

97 

(0.92) 
疼痛 

194 

(1.6) 
多発性硬化症 

14 

(1.1) 
骨粗鬆症 

43 

(1.4) 

13 心房細動 
14 

(1.1) 
片頭痛 

93 

(0.88) 
乾癬 

174 

(1.4) 
高脂血症 

13 

(1.0) 

注意欠陥多動性障

害 

41 

(1.3) 

14 不安 
13 

(1.0) 

血中コレステロー

ル増加 

88 

(0.84) 
前立腺癌 

163 

(1.3) 
高血圧 

12 

(0.95) 
高血圧 

36 

(1.1) 

15 疼痛 
13 

(1.0) 
２型糖尿病 

87 

(0.83) 
骨粗鬆症 

143 

(1.1) 
不安 

12 

(0.95) 
乾癬性関節症 

35 

(1.1) 
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3.3.4  報告当たりの有害事象数 

一報告あたりの有害事象数の分布を表 14に示す。消費者（共通書式）、消費者（専用書式）、薬剤

師、医師、その他の医療従事者の一報告あたりの有害事象数の平均値は順に、3.7個、3.8個、2.4

個、3.8個、2.4個であり、消費者からの報告は医師からの報告とほぼ同数の有害事象を含んでいた。

薬剤師、その他の医療従事者による報告では、有害事象が１個のみの報告の割合が全体の 40％を占

めたが、消費者、医師による報告ではその割合は 30％未満であった。 

表 14 報告者のタイプと報告あたりの有害事象数の分布 

報 告 あ た

り の 有 害

事象数 

消費者（共通

書式） 

消費者（専用

書式） 
薬剤師 医師 

その他の医療

従事者 

N=538 N=6,127 N=5,065 N=688 N=1,228 

1 145(27%) 1,658(27.1%) 2,036(40.2%) 156(22.7%) 504(41%) 

2 105(19.5%) 1,256(20.5%) 1,386(27.4%) 149(21.7%) 325(26.5%) 

3 81(15.1%) 908(14.8%) 724(14.3%) 114(16.6%) 183(14.9%) 

4 67(12.5%) 615(10%) 395(7.8%) 78(11.3%) 81(6.6%) 

5 43(8%) 434(7.1%) 225(4.4%) 48(7%) 54(4.4%) 

6 30(5.6%) 331(5.4%) 125(2.5%) 40(5.8%) 29(2.4%) 

7 13(2.4%) 243(4%) 76(1.5%) 29(4.2%) 14(1.1%) 

8 13(2.4%) 157(2.6%) 43(0.8%) 16(2.3%) 18(1.5%) 

9 6(1.1%) 134(2.2%) 18(0.4%) 14(2%) 7(0.6%) 

10 個以上 35(6.5%) 391(6.4%) 37(0.7%) 44(6.4%) 13(1.1%) 

平均値 3.7 3.8 2.4 3.8 2.4 

中央値 3 3 2 3 2 
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3.3.5  第一被疑薬に関連する報告の特徴 

第一被疑薬に関連して、(1) 報告中のすべての有害事象のうち、第一被疑薬のラベルにおいて未

知と判定される有害事象の割合（未知の有害事象の割合が 50%を超える報告の比率）、(2) 第一被疑

薬のラベル改訂経験（過去に一度でもラベル改訂経験を有する第一被疑薬に関する報告の比率）、

(3) 第一被疑薬の市場での販売年数（市場での販売年数が 5年未満の報告の比率）について、報告

者のタイプごとに比較した（表 15）。 

報告の価値を測る指標となりうる報告中の未知の有害事象の割合は、消費者（共通書式）、消費者

（専用書式）と医師の報告において 56%、54%、53%であったのに対し、薬剤師とその他の医療従事者

の報告では 45%、44%と低かった。 

過去に一度でもラベル改訂経験を有する第一被疑薬を含む報告の割合は、消費者（共通書式）、

消費者（専用書式）、薬剤師、医師、その他の医療従事者において順に、44%、39%、48%、28%、52%

であり、医師からの報告で相対的に低かった。医師からの報告では相対的にラベルの改訂が少ない薬

剤に係る有害事象が報告されていることが分かった。 

販売年数が 5年未満の第一被疑薬を含む報告の割合は、消費者（共通書式）、消費者（専用書

式）、薬剤師、医師、その他の医療従事者において順に、18%、13%、21%、9%、24%であり、医師から

の報告で相対的に低かった。医師からの報告は相対的に「古い」薬剤に係る有害事象を含んでいるこ

とが分かった。 
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表 15 報告者のタイプと報告された第一被疑薬の特徴（背景） 

  

消費者（共

通書式） 

N=538 

消費者（専

用書式） 

N=6,127 

薬剤師 

N=5,065 

医師 

N=688 

その他の医

療従事者 

N=1,228 

未知の有害事象が 50%

を超す報告 

301 (56%) 3,326 (54%) 2,296 (45%) 366 (53%) 539 (44%) 

第一被疑薬がラベル改

訂経験を有する報告 

238 (44%) 2,370 (39%) 2,455 (48%) 193 (28%) 638 (52%) 

第一被疑薬の市場年数

が 5 年未満の報告 

98 (18%) 822 (13%) 1,070 (21%) 65 (9%) 298 (24%) 

 

3.3.6  報告に要した日数 

報告者のタイプ別に、有害事象が発生してから報告を FDAに提出するまでに要した日数、すなわ

ち報告に要した日数を算出し、その分布を図 18に示した。報告に要した日数（中央値）は、消費者（共

通書式）、消費者（専用書式）、薬剤師、医師、その他の医療従事者で、それぞれ、24日、18日、12

日、13日、6日であり、薬剤師とその他の医療従事者からの報告と比べ、消費者からの報告で長い傾

向があった。ごく少数ではあるが有害事象の発生から 3年（1,095日）も遅れて報告される場合もあっ

た。 
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図 18  報告者のタイプと報告に要した日数 

***, p<0.001 （対消費者（共通書式）、ウイルコクソン順位和検定）；###, p<0.001 （対消費者（専

用書式）、ウイルコクソン順位和検定） 

 

3.3.7  報告中の各項目の記入率 

情報の欠落（記入漏れ）が生じやすい項目の探索のため、報告中の各項目の記入率を報告者のタ

イプごとに算出した。患者性別、患者年齢、患者体重、 有害事象発生日、併用薬、第二被疑薬の記

入率を表 16に示す。 

患者性別の記入率はどのタイプの報告者でも高かった。患者年齢に関しても 8割程度の総じて高

い記入率を示した。しかし患者体重については、医師からの報告では 82%の高い記入率であったの
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に対して、薬剤師・その他の医療従事者からの報告ではそれぞれ 26%、32%と著しく低い記入率であ

った。消費者からの報告の記入率はその中間程度（56-62%）であった。有害事象発生日の記入率は

65-81%の範囲で、大きな違いは見られなかった。第二被疑薬の記入率は全体的に低かったが、医師

からの報告が相対的に高い記入率（24%）を示した。併用薬の記入率は、消費者からの報告で高く

（49-53%）、医療従事者からの報告で低かった（16-27%）。消費者からの報告のうち、専用書式での併

用薬の記入率（49%）は共通書式での記入率（53%）よりも少し低かった。 
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表 16 報告者のタイプと各報告項目が記入されていた報告数（記入率） 

   

消費者（共

通書式） 

n=1,068 

消費者（専

用書式） 

n=9,461 

薬剤師 

n=11,309 

医師 

n=1,165 

その他の医療

従事者 

n=2,811 

患者性別  1,038 (97%) 9,068 (96%) 10,935 (97%) 1,155 (99%) 2,758 (98%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - 0.034, - 0.381, 0.001 <0.001, <0.001 0.076, <0.001 

患者年齢  948 (89%) 7,455 (79%) 9,894 (87%) 1,045 (90%) 2,358 (84%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - <0.001, - 0.226, <0.001 0.476, <0.001 <0.001, <0.001 

患者体重  593 (56%) 5,903 (62%) 2,889 (26%) 956 (82%) 902 (32%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - <0.001, - <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 

有害事象発生日  694 (65%) 6,372 (67%) 8,215 (73%) 946 (81%) 2,052 (73%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - 0.118, - <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 

第二被疑薬  142 (13%) 1,362 (14%) 1,230 (11%) 277 (24%) 304 (11%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - 0.330, - 0.016, <0.001 <0.001, <0.001 0.030, <0.001 

併用薬  569 (53%) 4,629 (49%) 2,630 (23%) 320 (27%) 448 (16%) 

 p 値 （対 CN、対 UN） - 0.007, - <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 <0.001, <0.001 

CN、消費者（共通書式）; UN、消費者（専用書式）。p 値 は Χ 二乗検定にて算出した。
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 考察 

本考察では、欧州の消費者報告の先行研究の結果と今回得られた米国の結果を対比し、本分析で新た

に分かったことを主に述べる。また、今回見出された消費者報告の特徴が生じる背景のメカニズム（関係する

要因）を合わせて考察する。 

3.4.1  報告者（消費者）の特性と使用書式の関係 

分析対象となった 2016年の消費者からの自発報告には、従来からの共通書式 FDA3500を利用したもの

と、新しい消費者専用書式 FDA3500Bを利用したものがある。両書式に含まれる項目はほぼ同じだが（2.3.2

項）、報告された状況（特に患者の原疾患、薬剤）は両書式間で大きく異なっていた。この結果は、同じ「消費

者」という語で表現される集団にもいくつかのタイプが存在し、異なるタイプはおそらく異なる環境下で報告を

行っていること、そして、選択された書式がそのシグナルとなっていることを示す。すなわち報告書式はデー

タベース内の異質性のシグナルにもなっている。 

どちらの書式を選択するかは、報告をオンラインで行うか、それとも従来の紙媒体を使うかに左右される。

オンライン報告では、最初のステップで報告者が医療従事者か消費者かを選ぶ画面が現れ、消費者を選択

すると自動的に消費者専用書式 FDA3500B（に相当する入力画面）が用いられる（医療従事者を選択した

場合は自動的に共通書式 FDA3500（に相当する入力画面）が用いられる）。一方、病院や薬局に置いてあ

る報告用紙を利用して FAX、郵送の方法での報告を選択した消費者は、そこで現に入手可能などちらかの

報告用紙を用いることになる。すなわち、共通書式 FDA3500を利用して報告した消費者は紙ベースで報告

した可能性が高く（少なくともオンラインシステムは活用しておらず）、消費者専用書式 FDA3500Bを利用し

て報告した消費者はほぼオンライン経由での報告者ではないかと推察される。 

両書式の報告内容を比較すると、消費者（共通書式）の報告と比べ消費者（専用書式）の報告では、患者

年齢が未記入の報告の割合が多く、患者の転帰が「入院又は入院期間の延長が必要なもの」の報告が少な

いことが明らかになった。平均的な患者プロファイルで見ると、消費者（専用書式）の報告でうつ病・高血圧・
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感染症の患者が多かった。報告された薬剤の種類で見ると、第一被疑薬の ATC分類では（図 19）、消費者

（共通書式）の報告よりも消費者（専用書式）の報告で報告数の比率が 10%以上大きかった領域は、消化管

薬と代謝作用薬（糖尿病薬を含む）で、逆に 10%以上小さかった領域は全身用抗感染薬、抗悪性腫瘍薬、

免疫調整薬であった。これらの結果は、たとえば内用薬を服薬中の糖尿病等の慢性疾患患者に自宅などで

有害事象が発生した場合に、それを報告したいと強く思う患者などがオンライン報告（専用書式）を行うことが

多く、比較的重篤な疾患の患者で注射剤による治療を受けている患者や入院中の患者に有害事象が発生

した場合には医療機関で入手可能な用紙（共通書式）を用いて報告を行うことが多い、といった状況を反映

する可能性を示す。 

報告症例（患者）の年齢を見ると、消費者（専用書式）の報告の患者平均年齢は 50歳で、消費者（共通書

式）の報告（55歳）に比して 5歳低かった（ただし患者年齢が記入された報告に限る）。相対的に低年齢層の

症例が消費者専用書式による報告で多いことは、報告が患者本人によるものか、それとも家族・知人によるも

のかは判別できないものの、オンラインでの報告を相対的に低年齢層が好むという経験則と合致する。 

報告に要した日数は、消費者（共通書式）の報告よりも消費者（専用書式）の報告の方が中央値で 6日短

かった（図 18）。少しでも早く報告を行いたいと望む報告者が紙媒体ではなくオンラインを利用する可能性や

紙媒体の報告書式の入手、記入、提出の物理的な負担が関係している可能性がある。 

以上の分析のとおり、呼称上は同じ「消費者」からの報告とされる両書式による報告が、それぞれ異なる患

者集団の有害事象の状況を反映しているらしいことが明らかになった。両書式での報告を区別する必要があ

るか否かは、むろんデータベースユーザーの目的次第ではある。本研究実施時点での FAERSデータベー

スの項目には報告書式についてのタグは存在しないが、報告書式の選択が合理的なシグナルとなるような異

質性が観察される以上は、報告書式のタグをデータベースに追加する必要があると考える。（他にもデータ

ベースに追加すべき情報はあるが、それらは以降の議論で順に述べる。） 
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図 19 第一被疑薬の疾患領域ごとの報告数（消費者（共通書式）と消費者（専用書式）の違い） 

 

3.4.2  医療従事者報告との比較による消費者報告の特徴 

消費者からの自発報告は、医療従事者からの報告と比較して、次のような点で報告内容・様態が異なって

いた。 

消費者からの自発報告では男性患者よりも女性患者の有害事象が報告される頻度が高かったが、医療従

事者からの報告ではそのような傾向は見られなかった（図 15）。副作用発現の性差については数多くの先行

研究がある。2001年の総説 43では、主に欧州各国における先行研究 44–51は男性と比べて女性で 1.3－1.75

倍副作用発現率が高いことを示すとされている。当該総説で引用されたスイスの疫学研究 46では、解析した

4,331例の入院症例のうち、薬剤による副作用（clinically relevant ADRs）が見られた症例は 461例（11%）

で、そのリスクファクターの一つとして患者の性別が女性であること（リスク比 1.3）が示された。英国において

48のコミュニティーを対象としたコホート研究 45では、男性に比べて女性の副作用発現オッズ比は 1.6（95%

信頼区間: 1.6-1.7）であった。スペインの有害事象データベースを用いた解析 48では、非ステロイド抗炎症薬

に対する 1,609個の有害事象の 60%が女性患者で観察された（オッズ比：1.67）。以上のエビデンスに加え、
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先述の総説 43では、ジアゼパムの分布容積は男性よりも女性で大きいがアルコールの分布容積は女性より

も男性で大きいこと、テマゼパム、アセトアミノフェン、ジゴキシンなどの薬剤の肝クリアランスは女性よりも男性

で大きいが、エリスロマイシン、ベラパミル、シクロスポリンの肝クリアランスは逆に女性で大きいこと、チトクロ

ーム P450（CYP） 3A4の活性は女性の方が最大 40%高いこと等が例示され、これらエビデンスを踏まえ、女

性は男性よりも有害事象を被るリスクが高いと結論付けている。 

しかし、仮に副作用発現率が女性で高いという一般的な傾向があるにしても、医療従事者からの報告に比

して、消費者からの自発報告でその傾向が顕著に観察された（同様の傾向が欧州の報告でも確認されてい

る 25）理由は明らかではない。単純な仮説としては「女性は男性よりも有害事象の報告者になりやすい（相対

的に報告動機が強い、報告コストが低い）」が考えられるが、その妥当性は現実のデータに照らして今後検

証されるべきである。 

患者の転帰という観点では、「永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの」という重篤な転帰（死亡の次

に重い転帰）が、医療従事者からの報告よりも消費者からの報告で多かった。過去のオランダの研究 20にお

いても同様の結果が報告されている。この結果が生じた背景を探るため、転帰が「永続的又は顕著な障害・

機能不全に陥るもの」とされる報告にはどのような有害事象が多く含まれているのかをさらに分析したが（表 

17）、有害事象名そのものからは、有害事象が永続的なものなのか、顕著なものなのかの判断は困難であっ

た。表 17の個々の有害事象は患者自身の訴えによるものが多く、それが消費者からの報告が多いこととつ

ながっている可能性はある（中には、医師と患者で判断が異なる（医師ではなく患者自らが「永続的・顕著」と

判断した）有害事象が報告されているかもしれない）。しかし表 17の有害事象は、重大な副作用が発現した

症例（医師もそう診断した症例）の複合的な症状の一部のみが切り取られている可能性も高く、そうした場合

には有害事象名から患者・報告者の状況を推察することはできない。 

転帰の判断の正当性の議論（医師の判断が正しいのか、それとも患者の判断が正しいのか）は水掛け論

を引き起こしかねないが、医薬品の副作用報告システムの主たる目的（未知の副作用を早期に発見する）に

照らすと、患者が敏感にその重篤性を判断した有害事象が（仮に判断が疑わしい報告が提出されるにして
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も）多く・漏れなく報告されることの意義を重視すべきかもしれない。ただし、いずれにしても、FAERSデータ

ベースを活用するユーザーは、消費者報告には転帰の重篤性などに関する偏りが含まれる可能性があるこ

とを念頭に置き、報告者のプロファイルを織り込んだ適切な補正等を行う必要がある。  

表 17 消費者報告で転帰が「永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの」の報告数上位 20 の有

害事象 

順位 有害事象 報告数 

1 関節痛 140 

2 疲労 139 

3 疼痛 125 

4 四肢痛 119 

5 頭痛 118 

6 浮動性めまい 106 

7 不眠症 105 

8 不安 100 

9 悪心 96 

10 うつ病 94 

11 無力症 92 

12 呼吸困難 84 

13 錯感覚 83 

14 製品代替の問題 78 

15 異常感 76 

16 歩行障害 76 

17 感覚鈍麻 75 

18 筋痙縮 72 

19 筋肉痛 71 

20 就労能力障害者 65 

 



 

70 

 

 有害事象の報告頻度で見ると、疲労、悪心、頭痛、下痢、薬効欠如は、医療従事者報告と消費者報告

共に多く観察された（表 11）。疼痛、血中ブドウ糖増加、無力症は消費者報告で高頻度に報告された。過去

の欧州の研究 14,25でも、めまい、痛みに代表される主観的症状の報告が消費者からの報告で顕著に多いと

される。欧米において消費者（患者）は頭痛、めまい、痛みなどに代表される主観的症状を多く報告し、医療

従事者は下痢、嘔吐、発疹など客観的に観察可能な症状を多く報告すること、すなわち、報告者のタイプに

よって重視する症状が異なることが本分析でも示された。 

これまでの結果から、医療従事者と消費者が（重なりはあるにせよ）平均的に異なる状況下の患者の報告

を行っていることは明らかである。前項で同じ「消費者」報告の中にある異質性が見出されたのと同様に、医

療従事者の報告と消費者の報告の間の第一被疑薬と対象疾患の違い（表 12、表 13）は、見ている患者が異

なるのであれば生じて当然である。他にも、たとえば「入院又は入院期間の延長が必要なもの」という転帰

は、医師の報告で多く（43.7%）、逆に消費者（専用書式）の報告では少ない（8%、図 17）が、医師は入院が

必要な患者をより多く・頻繁に報告対象とし、消費者は入院が不要な患者（自身を含む）を主に報告対象と

する可能性が高い。 

さらに、これまでも想定してきたとおり（1.1.2項、図 2）、報告者が何を見つけ、報告しやすいかも報告内

容・様態のばらつきと関係して観察されているものと考える。仮にまったく同じ事象を目の当たりにしても、報

告者によって、「何を有害事象として見出しうるか」、「何を有害事象と判断するか」、「何を有害事象として報

告するか」は異なって当然である。たとえば、「有害事象を被った当人もしくはその家族」と「有害事象を客観

的に観察する医療従事者」の間では、有害事象の捉え方・認知の仕方がそもそも異なっており、その結果と

して現実に報告されることに違いが生まれても何ら不自然ではない。先に述べた報告対象の患者（集団）の

違いも、報告者の社会的・職業的な興味の方向性から生じる可能性もある。すなわち、報告者の外生的な環

境が報告対象を決めている可能性に加えて、当該報告者の性格・興味の方向と所与の環境の中で報告対

象が内生的に決まっている可能性もある。両者を分離して観察することはできないが、回帰分析の手法を適

用することで両者の潜在的な構造を推測することは可能である。 
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有害事象自発報告の長年の課題である、「現実に生じていると予想される副作用の発生数よりも実際の報

告数が少ないこと（under-reporting）」について調べた 2006年公表のシステマティックレビュー52では、医療

従事者が自発報告をしない理由として「有害事象報告に時間が取れない」「自発報告の目的を理解していな

い」などが挙がっており、医療従事者の報告では、良く知られている副作用や稀な有害事象は報告されにく

いとされた。医療従事者にとっては、多忙な業務の合間に時間を割いて（大きい報告コストの下で）報告をす

る価値があるかの判断が重要な役割を果たしていることがうかがえる。一方、患者からの自発報告に影響を

及ぼす因子を調査した 2017年公表のシステマティックレビュー26では、患者が自発報告する際の動機とし

て、「自身が被った有害事象と似た有害事象が他者も被ることを避けたい」、「自身と同じ有害事象を受けた

患者がいるのかを知りたい」などが挙がっていた。報告者のタイプ（職業）によって自発報告をめぐる制約（環

境）条件や動機が実質的に異なることを示す以上の先行研究は、そうした相違が外生的に、あるいは内生的

に、報告される有害事象の内容に現実的に影響を及ぼしうることを示唆する。 

患者・有害事象以外についても、消費者からの報告は医療従事者からの報告といくつかの点で異なって

いた。 

消費者報告では報告あたりの有害事象数が多かった。英国の大規模調査でも消費者報告では有害事象

数が多いとされており（1.2.1参照）、米国でも同様の傾向が見られたことになる。その理由としては、(1) 消費

者報告では有害事象数が多いことが報告のトリガーとなっている可能性、(2) 消費者が報告しやすい症例が

多剤併用により有害事象が同時に発生しやすい可能性、(3) 消費者が几帳面にすべての症状を詳らかに記

入する傾向がある可能性などが考えられる。 

有害事象を引き起こしたとされる第一被疑薬は、患者の原疾患及び薬物治療の状況を反映する。異なる

報告者は異なるタイプの患者の報告を行っており、報告に現れる第一被疑薬もそれに応じて異なっていた

（表 12）。さらに、第一被疑薬の過去の副作用発現プロファイルを手掛かりに「未知」の有害事象の報告され

やすさを見たところ、薬剤師やその他の医療従事者と比べ、消費者は未知の有害事象（ラベルに記載されて

いなかった有害事象）を報告しやすいことも分かった（表 15）。この結果は、消費者が事前に被疑薬の副作
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用を薬剤のラベルや情報サイトで確認し、未知の有害事象を優先的に報告する行動を取る傾向があるという

可能性、あるいは、消費者はラベルに載らないような、取るに足らない有害事象を報告しがちであるという可

能性を示唆する。 

報告に要した日数は、薬剤師やその他の医療従事者による報告と比べ、消費者報告では中央値ベース

で 6-18日長かった。報告までの日数は、発生した事象の様態（発見の困難さ、因果評価の困難さ、事象の

緊急性、被疑薬の特徴など）、及び、報告者の側の要因（動機の強さ、報告への慣れ（過去の報告経験））に

よって決まると考えられる。後者の影響を直接確認することは困難だが（自発報告の経験の有無等について

の調査が必要となる）、前者を調整した上でのばらつきを分析することで、間接的な手がかりを得ることは可

能である。 

報告書の各項目の記入率についても報告者のタイプによって大きなばらつきが見られた。消費者報告に

おける記入率は、有害事象発生日以外のすべての項目において医療従事者報告の記入率と同程度以上で

あった（表 16）。特に、体重、併用薬の記入率が消費者で顕著に高かったことは、過去の研究では指摘され

てはいない結果である。体重の記入率が消費者と医師で高く、薬剤師とその他の医療従事者で低かったの

は、体重という情報の入手の容易さが直接に反映していると考えられる。併用薬の記入率が医療従事者と比

べ消費者で高かった理由としても、併用薬の情報入手の容易さ（患者本人が最も正確に併用薬を把握して

いるのは当然である）が第一に挙げられるが、他にも消費者が医療従事者よりも漏れなく几帳面にすべての

情報を記載する一般的な傾向がある（逆に、知識の豊富な医療従事者は報告する症例・情報の取捨選択を

する傾向がある）からかもしれない。今回観察された結果は、各項目の記入率のばらつきが項目の情報的な

特質と報告者の環境の関係下で生じる可能性を示唆しており、さらに分析を進めることで報告のメカニズムの

一部を明らかにすることができると考えられる（第 4章参照）。 

3.4.3  有害事象が自発報告される過程とメカニズム：記述的分析からの推察 

ここまでの有害事象自発報告の記述的な分析から、有害事象発生から報告提出までの過程で報告者の

判断にどのような因子が影響を与えうるのかを推察した結果を図 20に示した。 
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図 3（再掲）  自発報告者による有害事象報告が FDA に届くまで過程（概念図） 
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図 20 自発報告者に影響を及ぼす因子（図 4 改変） 

 

従来からの共通書式 FDA3500を利用した報告と新しい消費者専用書式 FDA3500Bを利用した報告の

比較（3.4.1項）、そして、消費者と医療従事者の報告の比較（3.4.2項）から、最終的に規制当局に到達する

有害事象報告全体の内容・質は、報告者の報告行動に大きな影響を受けていることが明らかになった。あら

ためて確認するまでもなく、(1) 報告する事象（患者・薬剤・有害事象のセットで定義されるイベント）を選択す

るのは報告者であり、(2) 選択した事象をどのように報告するかを決めるのも報告者である（図 21）。(1) と (2) 

のメカニズムが同定できれば、安全性当局やデータベースのユーザーは、受け取ったすべての自発報告か

ら「逆算」して、医療現場で実際に起きていることを正しく推察・推定できる。（厳密に言うと「逆算」を行うに

は、(1) と (2) に加えて、(3) 誰かが「報告者になる」メカニズムも同定しなければならない。） 

(1) の「報告者による事象の選択」が起きていることはここまでの分析から明らかだが、そのメカニズムを明

らかにするためには、たとえば、医療現場で起きている「すべての有害事象」を収集し、その中で報告者がど

れを選び出すかの観察研究が必要となる（本研究のサンプルでは不可能である）。一方 (2) の「選択された

事象の報告の仕方の決定」のメカニズムは、患者・疾患、薬剤などの背景を調整した回帰分析の手法により、

ある程度明らかにすることができる。 
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図 21 報告者のタイプごとに異なる有害事象報告が生まれるメカニズムの可能性 

 

たとえば、報告の記入率の分析から、未知の有害事象が消費者からの報告でより多く含まれるという結果

が得られている。原疾患の違いや使用薬剤の違いを調整した上で、なおこの結果が観察されるとすれば、消

費者に特徴的な報告行動があることの（すなわち (2) の）間接的な証拠となる。報告の仕方の差異を生む具

体的なメカニズムとしては、たとえば上の記入率の例では、「消費者は薬剤に関する職業的知識が乏しく、報

告に際して被疑薬の副作用（既知の副作用）を念入りにラベルにて確認し、その上で未知の有害事象を優

先的に報告する傾向がある」とする仮説や、「医療上重視されない軽微な有害事象を消費者が逐一報告して

しまう傾向がある」とする仮説などが考えられる。 
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 こうした具体的なメカニズムを一般化した結果が図 22である。「報告者がどのように事象を報告するか」は、

突き詰めれば「報告者は、ある項目についてどの情報を選択するか（記入しないという選択肢を含む）」という

ことである。報告者がある項目を記入するか否かは、最も単純化されたモデルでは、「報告することの効用」

が「報告のための費用」を上回るかどうかで決まる。自発報告には金銭的な報酬はないため、「報告すること

の効用」は、社会貢献による満足感が主であり、満足感の程度は報告動機の強さと正に関係すると考えられ

る。特に「危険・未知・稀な副作用」の報告は高い満足感をもたらすかもしれない。一方、「報告のための費

用」は、情報収集・アクセス費用、報告の記入時間、因果関係特定などの機会費用と正の関係があると考え

られる。これら効用・費用が実際の自発報告の際にどのような大きさになるかは、発生した事象（患者・疾患・

薬剤・有害事象（とその帰結））と報告者の性質（患者との関係を含む）と環境で決まる。 

 

 

図 22 有害事象自発報告の生成モデル 
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 本章のまとめ 

米国 FAERSデータベースに含まれる有害事象自発報告の基本的な特徴が、本章の記述的な分析から

明らかになった。特に医療従事者からの報告との比較において、米国の消費者からの報告は、いくつかの点

（報告される患者性別、報告症例の転帰、報告頻度の高い有害事象、報告に要した日数）で、欧州における

自発報告の特徴と類似した特徴を有していた。 

報告者タイプ・報告の書式・報告内容の間で観察された特徴的な関係は、報告者が有害事象を検知し、

報告書を作成、提出するまでの報告行動が何に影響されるかを示す（図 3）。報告過程で報告者は、有害事

象を報告するか否か、どの報告書式を用いるか、収集可能な情報をどこまで収集するかなどを判断する。自

発報告では報告者は（法的な）報告義務を負ってはおらず、何をどこまで報告するかは報告者個人の判断

による。すなわち、報告された内容（のばらつき）を適切なモデルを適用して分析することで、米国における有

害事象報告者の報告行動の特徴（ある特定の状況で報告者が何をどこまで報告するか）を見出すことができ

るはずである。 

次章では、報告された内容と報告者・報告状況の関係を FAERSデータベースのサンプルから探り、見つ

かった関係を本章で作成した有害事象報告生成モデル（図 22）によって適切に解釈しうるかを検討する。 
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4 有害事象自発報告における報告者の報告行動の特徴の探索 

 背景と目的 

2016年時点での集計結果から、米国の有害事象自発報告は、報告者のタイプごとに内容・様態にばらつ

き（偏り）があることが分かった。自発報告は文字どおり報告者の自発的行為を期待する仕組みである。多様

な背景の報告者が自らの動機、リソース制約などに従って報告を行うため、内容のばらつきが生じるのは当

然である。観察されたばらつきが生じる原因を統計学的な手法により探索することにより、米国の報告者の報

告行動の特徴を明らかにできる。 

ある報告者からの報告内容は、 (1) 報告者が目にする事象（例：患者集団・疾患、薬剤、有害事象）、及

び、(2) 報告者の特性・報告環境（例：情報へのアクセス環境）の組み合わせを反映すると考えられる。有害

事象発生から報告の完了までの過程は、有害事象が報告者に認知される段階、報告するか否かの判断を

行う段階、報告を実際に書式に記入し、提出する段階からなる（図 2、図 3）。それぞれの段階で (1) 及び (2) 

が報告内容の選択と関係しているはずである。 

報告内容のばらつき（偏り）を上の (1) 及び (2) によって説明するため、筆者は「（患者）体重」、「併用薬」、

「第二被疑薬」の記入率に着目した。これらの項目の記入率は報告者タイプによってかなり異なっており、報

告者タイプ固有の要因の影響を受けていることは明らかである。また以下に述べるとおり、これら三つの項目

は報告動機や報告コストの観点からの性質が大きく異なる。これら三つの項目を同時に分析し、その結果

（回帰係数）を比較することにより、項目の性質の違いと記入率が関係を示す要因の違いを結び付けた解釈

が可能になる（図 24）。 

報告項目「患者体重」は患者個人に近い情報で、記入するのに専門的な知識は不要である。患者体重の

記入有無は、主に患者の個人情報へのアクセスの容易さを反映すると考えられるが、報告動機の強さ、報告

者の几帳面さも反映する可能性がある。 
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報告項目「併用薬」は、患者本人が最も正確に把握しうる情報ではあるが、併用薬が複数ある場合（一般

薬や「健康食品」を服用している場合も含む）にはそのうちのどれを報告するかなどの判断が必要になる。そ

うした判断は一般人と専門家で異なる可能性が高い。たとえば有害事象の原因が第一被疑薬であることが

十分に確からしい場合は、医療従事者は併用薬の記入を省略するかもしれない。有害事象の原因が第一被

疑薬であることの確からしさが低い場合（例：既存のラベルに観察された有害事象が載っていない場合）に

は、併用薬の報告動機が高まる可能性がある。多数の薬剤を服用している患者についてすべての薬剤名を

記入・入力する負担は大きく、報告者の報告動機の強さや記入欄を全て埋める几帳面さとも関係する。 

報告項目「第二被疑薬」は、第一被疑薬だけを有害事象の原因と特定することが不適切な場合や複数の

薬剤が併せて（相互作用、相乗作用などにより）原因となっている可能性がある場合に記入される。第二被疑

薬の記入には疾患・薬剤の副作用等のより深い専門知識が必要とされると考えられる。消費者では、そのよう

な知識を得るためには医薬品データベース等を活用する必要があるかもしれず、公開されている医薬品情

報へのアクセスの容易さ（インターネット環境など）が第二被疑薬の記入に影響を与える可能性がある。な

お、第二被疑薬が未記入の場合には、患者が単一の薬剤のみ服用していた場合と、複数の薬剤を服用して

いたが報告者の判断の下第二被疑薬が記入されなかった場合があるが、両者を識別するフラグは FAERS

データベースには存在しないため、本分析では両者を識別せずに取り扱った。 

本章における分析は、具体的には、性質の異なるこれら三つの項目の記入率を目的変数、報告者タイプ

（報告者のダミー変数）、患者の原疾患、薬剤の種類、発生した有害事象、有害事象の帰結などを説明変数

とした回帰分析の手法により行う。 

 



 

80 

 

 

図 23 報告者の思考（各項目の記入行動）に影響を及ぼす因子との関係（図 22 改変） 

図中の矢印は本モデルにおける因果の向きのみを表わし、影響の正負は図中に示していない。 
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 方法 

4.2.1  データセット 

2016年第 1四半期及び第 2四半期に FDAに提出された自発報告 25,814件のうち、分析に用いる説明

変数（4.2.2項参照）のいずれにも欠失がない報告 9,262件を本章の解析に用いた。回帰分析で用いる説明

変数と目的変数の相関を確認するため、説明変数のうちカテゴリー変数の各要素でグループ分けした場合

の患者体重、併用薬、第二被疑薬の報告率を調べた。説明変数のうち非カテゴリー変数については、各説

明変数の値と患者体重、併用薬、第二被疑薬記入の有無の関係をプロットした。2群間の差の検定には、ピ

アソンのカイ二乗検定もしくはウィルコクソン順位和検定を使用した。多重性を考慮し、p値の閾値には 0.001

を用いた。 

4.2.2  回帰分析 

(1) 回帰分析モデル 

体重、併用薬、第二被疑薬の記入の有無をそれぞれ目的変数とし、報告者のタイプ（報告者の職業、書

式別カテゴリー）、第一被疑薬の安全性情報に関連する因子、患者のタイプ（患者年齢、患者性別）、その他

背景因子（報告に要した日数、有害事象数）を説明変数とする混合効果ロジスティック回帰モデルを採用し

た（分析モデル 1）。患者の疾患と治療を合せて調整するため第一被疑薬をランダム効果変数とし、発生した

有害事象の特徴を調整するため有害事象のMedDRA SOC分類を固定効果変数として用いた。 

有害事象の転帰は、有害事象の重篤度とともに、入院・追加治療の実施など患者が受けた措置も表す変

数となる。有害事象の転帰は、有害事象の種類や治療領域と関係の強い変数と考えられるため、有害事象

の種類と同時に一つのモデルに投入すると多重共線性及び過剰適合の問題が発生する可能性がある。そ

こで、上の分析モデル 1と、同モデルに有害事象の転帰を加えたモデル（分析モデル 2）の分析結果の AIC

の比較を行うこととした。 
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回帰分析には R （ver. 3.4.4、 https://www.r-project.org） を用いた。サンプルサイズが 9,306と比較的大き

いことを考慮し、各説明変数の係数について p<0.001の場合に有意とみなした。説明変数のうち、「報告に

要した日数」は対数変換後に標準化した数値を、その他の非カテゴリー変数は標準化した数値を回帰分析

に用いた。 

 

分析モデル 1 :有害事象の転帰を考慮しないモデル 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡 (𝑝𝑝) = 𝑏0 + 𝑏1𝑋𝑖𝑗
𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑟

+ 𝑏2𝑋𝑖𝑗
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡

+ 𝑏3𝑋𝑖𝑗
𝑠𝑎𝑓𝑒𝑡𝑦

+ 𝑏4𝑋𝑖𝑗
𝑏𝑘 + 𝜇𝑗 + 𝜀𝑖 

分析モデル 2 :有害事象の転帰を考慮したモデル 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡 (𝑝𝑝) = 𝑏0 + 𝑏1𝑋𝑖𝑗
𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑟

+ 𝑏2𝑋𝑖𝑗
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡

+ 𝑏3𝑋𝑖𝑗
𝑠𝑎𝑓𝑒𝑡𝑦

+ 𝒃𝟒𝑿𝒊𝒋
𝒐𝒖𝒕𝒄𝒐𝒎𝒆 + 𝑏5𝑋𝑖𝑗

𝑏𝑘 + 𝜇𝑗 + 𝜀𝑖 

分析モデル 3-9 :分析モデル 2 をベースに報告者のタイプと各説明変数間の交互作用を考慮したモデ

ル 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡 (𝑝𝑝) = 𝑏0 + 𝑏1𝑋𝑖𝑗
𝑟𝑒𝑝𝑜𝑟𝑡𝑒𝑟

+ 𝑏2𝑋𝑖𝑗
𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡

+ 𝑏3𝑋𝑖𝑗
𝑠𝑎𝑓𝑒𝑡𝑦

+ 𝑏4𝑋𝑖𝑗
𝑜𝑢𝑡𝑐𝑜𝑚𝑒 + 𝑏5𝑋𝑖𝑗

𝑏𝑘 

+𝒃𝟔𝑿𝒊𝒋
𝒓𝒆𝒑𝒐𝒓𝒕𝒆𝒓

𝑿𝒊𝒋
𝒆𝒂𝒄𝒉 + 𝜇𝑗 + 𝜀𝑖 

     i: 報告、 j: 第一被疑薬名 

Xreporter: 報告者のタイプ（報告者の職業、書式別カテゴリー） 

Xpatient: 患者のタイプ（患者年齢、患者性別） 

Xsafety: 第一被疑薬の安全性情報に関連する因子 

Xoutcome: 有害事象の転帰 

XBK: その他の背景因子（報告あたりの有害事象数、有害事象の種類、報告に要した日数） 

Xeach: 患者年齢（分析モデル 3）、患者性別（分析モデル 4）、未知有害事象の割合（分析モデル 5）、

ラベル改訂経験（分析モデル 6）、承認後経過年数（分析モデル 7）、報告に要した日数（分析モデ

ル 8）、有害事象数（分析モデル 9） 

μ: 変量効果（第一被疑薬） 

ε: かく乱項 
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(2) 目的変数 

患者体重、併用薬、第二被疑薬の各項目の記入の有無をそれぞれ別の目的変数に設定した。各項目に

ついて記入があった場合を 1、記入がなかった場合を 0とした。これら三つの目的変数についてそれぞれ回

帰分析を実施した。 

(3) 説明変数 

回帰分析に用いた説明変数を表 18に示す。報告中の全有害事象のうち未知有害事象の占める割合、ラ

ベル改訂経験、承認後の経過年数、報告に要した日数は前章と同じ方法で算出した（3.2.4項参照）。 

報告内容が報告者ごとに大きく異なることは前章の分析から明らかであり、報告者タイプのダミー変数を用

いた。これらダミー変数は、他の説明変数では十分に説明しきれない報告者タイプ固有の影響、たとえば、

患者と報告者の関係（報告者としての消費者の多くは患者本人である）、能力・性質（専門的知識の程度、几

帳面さ等）、報告動機、報告環境などを表すと想定した。また、報告者タイプと他の変数の交互作用の確認も

行った（補遺 6.4節、表 26、表 27、表 28）。 

上述のとおり、本モデルにおいては患者の疾患は第一被疑薬の種類を変数として用いることで調整してい

るが、患者の治療環境（入院か外来かなど）や重症度については当該変数で調整することはできないため、

それらの影響の一部は報告者のタイプを通じて現れている可能性がある。 

発生した有害事象は多種多様で変数化して調整に用いることはできず、有害事象のMedDRAの器官別

大分類 SOCレベル 27分類によって調整を行った（  
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表 19）。複数の有害事象が報告された症例、たとえば、SOC1、SOC2、SOC3に分類される有害事象を含

む症例では、SOC1、SOC2、SOC3を全て１とし、その他の SOCダミーは 0とした。発生した有害事象を詳細

に（たとえばMedDRAの基本語（preferred term）レベルで）表現することの意義は大きいが、一方でそのよう

な取扱いは、技術上の困難さに加えて、基本語レベルの体系の問題（事象の言語表現の多様さ等を含む）

を背負い込むことになる。また、表現の詳細さゆえにいくつかの要因間の関係の直感的な解釈もほぼ不可能

となる。そこで本分析では有害事象をMedDRAの期間別大分類（SOC分類）を用いた。有害事象の重篤度

については有害事象の転帰で表されている。 

「報告に要した日数」以外の説明変数は、報告者による書式への記入以前に確定する外生変数であると

判断した。「報告に要した日数」は、報告内容と同時的に決まる（内生性がある）変数である可能性があるた

め、同変数の有無でモデルの他の変数の係数が大きく変動しないことを確認した。 

表 18 回帰分析に用いた説明変数 

分類 説明変数 
モデルへの組

み入れ方法 

報告者のタイプ 「報告者の職業」： 

消費者（共通書式）、消費者（専用書式）、薬剤師、医

師、その他の医療従事者 

固定効果 

患者のタイプ 「患者年齢（年）」* 

「患者性別」：男性、女性 

第一被疑薬の安全性

情報 

「未知有害事象の割合（報告中の全有害事象のうち、未

知（ラベル未記載）の有害事象の割合）」*： 

0.0-1.0 の範囲の連続値 

「ラベル改訂経験」：有、無 

「承認後の経過年数」：5 年以上、5 年未満 

有害事象の転帰 「有害事象の転帰」： 

死に至るもの、生命を脅かすもの、入院又は入院期間の

延長が必要なもの、治療が必要なもの、永続的又は顕著
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な障害・機能不全に陥るもの、先天異常を来すもの、そ

の他の医学的に重大な状態、上記以外（非重篤） 

その他の背景因子 「報告あたりの有害事象数（個）」* 

「有害事象の種類（SOC 分類、表 19 参照）」 

「ln（報告に要した日数（日））」* 

疾患領域、治療環境 「第一被疑薬の種類」 変量効果 

報告者タイプとの交

互作用 

「報告者の職業」とそれ以外の変数の交互作用 固定効果 

* 非カテゴリー変数 
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表 19 MedDRA SOC 分類 

略号* SOC コード 分類名（日本語） 

SOC1 10021881 感染症及び寄生虫症 

SOC2 10029104 
良性、悪性及び詳細不明の新生物（嚢胞及びポリープを含

む） 

SOC3 10005329 血液及びリンパ系障害 

SOC4 10021428 免疫系障害 

SOC5 10014698 内分泌障害 

SOC6 10027433 代謝及び栄養障害 

SOC7 10037175 精神障害 

SOC8 10029205 神経系障害 

SOC9 10015919 眼障害 

SOC10 10013993 耳及び迷路障害 

SOC11 10007541 心臓障害 

SOC12 10047065 血管障害 

SOC13 10038738 呼吸器、胸郭及び縦隔障害 

SOC14 10017947 胃腸障害 

SOC15 10019805 肝胆道系障害 

SOC16 10040785 皮膚及び皮下組織障害 

SOC17 10028395 筋骨格系及び結合組織障害 

SOC18 10038359 腎及び尿路障害 

SOC19 10036585 妊娠、産褥及び周産期の状態 

SOC20 10038604 生殖系及び乳房障害 

SOC21 10010331 先天性、家族性及び遺伝性障害 

SOC22 10018065 一般・全身障害及び投与部位の状態 

SOC23 10022891 臨床検査 

SOC24 10022117 傷害、中毒及び処置合併症 

SOC25 10042613 外科及び内科処置 

SOC26 10041244 社会環境 

SOC27 10077536 製品の問題 

* 略号は便宜のため著者が付した。  
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(4) 各説明変数に係る仮説（分析モデルにおける予想） 

回帰分析に先立って、これらの説明変数と三種類の目的変数の関係に関する仮説（予想）を立てた。仮説

作成においては図 24のモデルを念頭においた。 

ある項目を記入するか否かは、「記入することの効用」が「記入のための費用」を上回るかどうかで決まる。

「記入することの効用（満足感）」は報告動機の強さ（例：危険・未知・稀に思える副作用の報告）と正に関係

する。「報告のための費用」は、情報収集・アクセス費用、報告の記入時間、因果関係特定などの機会費用と

正の関係がある。これらの効用・費用は、実際に発生した事象と報告者の性質・環境の下で現実化する。 

分析に用いた三つの項目の記入率は、有害事象の発生状況（図 24の「AEの発生状況 i」）、報告者のタ

イプ（「選ばれた報告者 j」）、両者の関係で決まる記入を促す（あるいは阻害する）要因（1-5の要因 ij）、そし

て項目ごとに異なる各要因の重みづけ（「W1k－W5k」）で決まると考えられる。 

 

図 24 本分析で用いた回帰モデルの結果を解釈するための概念図 

AE: adverse event, Wab: 要素 a の項目 b 記入における重みづけ 

  

発生したAE i 選ばれた報告者 j

項目k の記入の有無

2.動機

の強さ

i,j

5.几帳面

さ j

3.報告

コスト

i,j

4.情報ア

クセスの

容易さ i,j

1.因果関

係特定の

難しさ i,j

w1k

w2k
w3k w4k

w5k
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(a) 報告者のタイプ（職業） 

この変数は「報告者のタイプが関係する要因の影響すべて（他の説明変数で説明可能な部分を除く）」を

表す変数であり、回帰係数の方向を理論的に予測するのは難しい。第 3章の集計で見られた傾向は回帰分

析でも残る可能性は高い。 

 報告者タイプ「消費者」では、患者個人情報へのアクセスが他のタイプより容易なことが多いと考えられる

ため（報告者が患者本人であることが多いため）、「患者体重」の記入状況と強く正に関係すると予想される。

「患者体重」の平均的な記入率は、消費者では薬剤師、医療従事者と比べ高かった（表 16）。 

「併用薬」の記入率については、報告者タイプ「消費者」と正に関係すると予想する。薬剤の知識が医療従

事者に比べて乏しい消費者が、職業的知識に基づく取捨選択の判断をせずに、すべての併用薬を記載す

る可能性があり、また消費者は一般に報告動機が強く、情報収集コストが低いからである。消費者の平均的

な併用薬の記入率は医師に比して高かった（表 16）。 

「第二被疑薬」については、報告者の専門的知識の有無が因果関係の判断のコストと関係することが予想

されるが、報告者の専門的知識が本項目の記入を促すのか、逆に妨げるのかは予想が難しい。 

 

(b) 患者の属性 

i. 患者年齢 

報告対象となる患者の年齢が直接に報告者の記入行動に影響を与えるとは考え難く、また、報告者の年

齢と記入行動の関係についても一般的な仮説を立てることは難しい（たとえば「高齢者ほど几帳面に情報を

記入する」といった一般則はない）。が、仮に何らかの関係が存在するとすれば、報告者の年齢が患者年齢

と一致することが多い消費者からの報告において（交互作用として）観察されるかもしれない。 

たとえば「高齢者ほど多くの薬剤を服用するため、併用薬・第二被疑薬の記入率が高くなる」といった、交

絡因子等を介した疑似的な関係が見られる可能性はある（本研究ではそのような関係を識別できない）。 
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ii. 患者性別 

有害事象の発生リスクに性差があり、女性患者についての報告が多いことが明らかになっている 44–51もの

の、各項目の記入率が報告対象患者の性別と直接関係するとは考え難い。患者の性別は、患者年齢と同様

に、患者の疾患、受けている治療等と関係するため、隠れた交絡因子のせいで見かけ上の関係が見られる

かもしれない。本分析では患者背景を調整する変数として用いている。 

 

(c) 第一被疑薬の安全性情報に関する因子 

単一薬剤による治療の場合はその薬剤が必然的に第一被疑薬となるが、複数の薬剤を併用している場合

にはそれらの中から第一被疑薬、第二被疑薬、併用薬を報告に際して選定しなければならない。第一被疑

薬の特定が難しい場合は、第二被疑薬や併用薬を記入する確率が高まる可能性がある。 

i. 報告中の未知の有害事象の割合 

第一被疑薬の副作用として既に知られている有害事象を報告するケースは、被疑薬の特定が容易である

（と報告者が判断する）ため、第二被疑薬、併用薬は記入されにくい（省略されやすい）と考えられる。患者体

重の記入と未知の有害事象の割合の間には明確な関係は観察されないと考えた。 

ii. ラベル改訂経験 

米国の先行研究 53では、薬剤承認直後のラベルの Boxed warningセクションに記載のあった薬剤は、市

販後に安全性上の懸念から市場から撤退する可能性が高いことが明らかとなっている。市販後に発覚した安

全性上の懸念は、承認直後にラベルに記載されていた副作用とは異なるものであることが多かった。ラベル

の安全性情報に関するセクション、特に Boxed warning、warning、contraindicationセクションに改訂の多い

薬剤は市販後の安全性についての懸念が大きい薬剤という認識が生じて当然である。この認識が、消費者と

医療従事者の間で異なるのかどうかは興味深い問題である。 



 

90 

 

副作用の出やすさを表わす指標と考えられる第一被疑薬のラベル改訂経験は、特にそれが何らかの形で

報告者に伝わっていれば、「第一被疑薬こそが有害事象を引き起こした要因である」と報告者が確信する可

能性を高め、第二被疑薬の報告率を低下させると予想した。患者体重や併用薬の報告率に対しては直接的

な影響はないと推測した。 

iii. 承認後の経過年数 

新薬の予期せぬ重大な副作用は上市後数年の間に出ることが多く、市販後の経過年数が長い薬剤には

「長年の使用実績で安全性に大きな問題の無い薬剤」とのイメージが付与され得る。一方で、薬剤に関する

安全性情報の蓄積は、投薬された患者数に比例すると考えられる。上市後の年数が大きい薬剤ほど、承認

後の経過年数とともに（承認時のラベルに未掲載の）有害事象がラベルに追記され、時には警告欄が新設さ

れるなど、薬剤の危険性が周知される可能性は高まる。 

 

(d) 有害事象の転帰 

有害事象の転帰は有害事象の帰結の重大さを表わすとともに、有害事象が医療・社会の中でどのように

位置づけられたかを示す。一般に、重大な転帰は報告価値が高いと判断されるため、全項目を記入する確

率を高めうる因子となるが、「患者死亡」という転帰は報告者が患者ではないという状況を直接に表しており、

患者情報へのアクセスが断たれることによる記入率の低下が生じるかもしれない。 

 

(e) その他の背景因子 

報告あたり有害事象数、有害事象の種類、報告に要した日数は、報告者の判断や行動と関連の深い背景

情報と考えられるため、モデルに投入した。 

i. 報告あたりの有害事象数 
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有害事象の数は、患者に起きた事象の複雑さ・重大さなどを表す変数であり、報告の動機の強さと正に関

係する。さらにこの変数は、報告コスト（情報収集、報告の記入に要する時間と労力）や報告者の几帳面さな

ども間接的に表す可能性がある。有害事象数は、患者体重及び併用薬の記入との間には正の関係があり、

また、それらの関係は第二被疑薬の記入との関係より大きい（第二被疑薬の記入には因果関係評価の情報

環境などの方がより大きく影響する）と予想した。 

ii. 有害事象の種類（SOC分類） 

有害事象が発生する器官（部位）を表す変数は、単独ではなく、関連する他の変数とセットで有害事象発

生の状況を調整するのに役立つと考える。むろん有害事象発生器官は有害事象の大きな特徴であり、特定

の器官に生じた有害事象報告で項目の記入様態が変わる可能性はある。 

iii. 報告に要した日数 

報告に要した日数は、有害事象の発生日から報告を行った日（としてデータベースに記載されている日）

までの日数である。「報告書の提出をうっかり長期間忘れていた」などの事態が頻繁に生じていなければ、こ

の期間は有害事象の認知、必要な情報収集、書式への記入・入力等のプロセスに要した期間であり、報告

の費用と正に関係する。しかし、そうした（大きな）機会費用にもかかわらず、結果として当該報告は当局に提

出されているという事実は、そうした報告における報告者の動機が強さを示すとも考えられる。項目の記入率

とは正の関係が生じるかもしれない。 
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 結果 

4.3.1  予備解析 

回帰分析に用いる各説明変数と目的変数との関係を把握するため、全報告を説明変数（カテゴリー変数）

で分類した際の患者体重、併用薬、第二被疑薬の報告率、及び、患者体重、併用薬、第二被疑薬記入有無

でグループ分けした際の説明変数（非カテゴリー変数）の分布を調べた（表 20、図 25 - 図 28）。結果、回帰

分析に用いるデータセットにおいても、患者体重、併用薬の報告率が消費者報告で高いことが確認された。 

患者性別が男性の有害事象報告は、女性の報告と比べ、併用薬報告率が低く（p<0.001）、第二被疑薬の

報告率が高かった（ p<0.001）。第一被疑薬の承認後の年数が 5年以上の報告では、同 5年未満の報告と

比べ、患者体重、併用薬の報告率が高かった（順に、p<0.001, p<0.001）。有害事象の転帰について、重篤

な有害事象報告の患者体重報告率は、非重篤の報告と比べ高かった。重篤な有害事象報告の併用薬及び

第二被疑薬の報告率は、非重篤の報告と比べ高いものもあれば低いものもあった。有害事象の種類を

MedDRAの SOCレベルで分類したところ、患者体重報告率は SOC10（耳及び迷路障害）で 92％と最も高

く、SOC25（外科及び内科処置）で 48％と最も低かった。併用薬報告率は、SOC10（耳及び迷路障害）で

74％と最も高く、SOC3（血液及びリンパ系障害）で 25%と最も低かった。第二被疑薬報告率は、SOC3（血液

及びリンパ系障害）で 39%と最も高く、SOC19（妊娠、産褥及び周産期の状態）で 3%と最も低かった。 

患者体重、併用薬、第二被疑薬記入ありの報告では、未知有害事象の割合が高く、報告に要した日数が

長く、有害事象数が多い傾向があった。患者体重、併用薬記入ありの報告は、患者年齢が低い傾向にあっ

た。 
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表 20 報告内容ごとに見た報告率 

 N= 

患者体重

の報告率

（%） 

併用薬の

報 告 率

（%） 

第二被疑

薬の報告

率（%） 

報告者の属性 

消費者（共通書式） 

消費者（専用書式） 

薬剤師 

医師 

その他の医療従事者 

 

339 

3,650 

3,771 

581 

921 

 

83 

89 

44 

94 

42 

 

62 

68 

23 

24 

19 

 

15 

9 

14 

30 

16 

患者性別 

女性 

男性 

 

4,845 

4,417 

 

67 

66 

 

50 

33 

 

11 

16 

ラベル改訂経験 

無 

有 

 

5,549 

3,713 

 

75 

53 

 

41 

43 

 

15 

10 

承認後年数 

5 年未満 

5 年以上 

 

1,391 

7,871 

 

49 

69 

 

36 

43 

 

13 

13 

有害事象の転帰（重複あり） 

死に至るもの 

生命を脅かすもの 

入院又は入院期間の延長が必要なもの 

治療が必要なもの 

永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの 

先天異常を来すもの 

その他の医学的に重大な状態 

上記以外（非重篤） 

 

445 

767 

2,919 

414 

980 

10 

2,370 

2,968 

 

54 

91 

85 

90 

96 

70 

73 

40 

 

29 

53 

36 

29 

79 

50 

52 

35 

 

24 

12 

24 

12 

7 

20 

7 

8 

有害事象の種類（重複あり） 

SOC1 

SOC2 

SOC3 

SOC4 

SOC5 

SOC6 

SOC7 

SOC8 

 

734 

151 

404 

219 

35 

681 

1,566 

2,628 

 

72 

75 

86 

80 

83 

78 

79 

74 

 

40 

42 

25 

51 

46 

41 

58 

52 

 

29 

25 

39 

11 

20 

25 

10 

14 



 

94 

 

SOC9 

SOC10 

SOC11 

SOC12 

SOC13 

SOC14 

SOC15 

SOC16 

SOC17 

SOC18 

SOC19 

SOC20 

SOC21 

SOC22 

SOC23 

SOC24 

SOC25 

SOC26 

SOC27 

該当なし 

413 

182 

630 

653 

1,137 

2,427 

89 

1,419 

1,238 

421 

39 

214 

23 

3,267 

1,464 

788 

287 

240 

587 

429 
 

82 

92 

81 

83 

82 

67 

78 

70 

77 

81 

82 

89 

52 

66 

77 

83 

48 

89 

81 

73 
 

64 

74 

46 

43 

48 

43 

52 

42 

59 

48 

46 

54 

70 

48 

47 

49 

45 

67 

60 

59 
 

9 

8 

22 

26 

21 

14 

20 

9 

10 

23 

3 

7 

30 

13 

22 

18 

16 

8 

6 

10 
 

全報告 9,262 66 42 13 

 

 

図 25 未知の有害事象の占める割合と記入有無との関係 
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図 26 患者年齢と記入有無との関係 

 

図 27 報告に要した日数と記入有無との関係 
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図 28 有害事象数と記入有無との関係 

 

4.3.2  モデル選択 

分析モデル 1と 2について回帰分析結果の AICを表 21にまとめた。目的変数が患者体重、併用薬、第

二被疑薬の記入有無のいずれの回帰分析の結果においても、分析モデル 1よりも、分析モデル 2の AIC

が小さい値を示した。また、分析モデル 1と 2の結果において、回帰係数の絶対値が 0.1以上の数値で符

号が反転しているなどの相違はなかった（後出の表 22、表 23参照）。以上から、主たる結果の解釈は分析モ

デル 2に基づいて行うこととした。 

表 21 回帰分析モデルの比較 

 目的変数 分析モデル 1 分析モデル 2 

目的変数が各項目の記入有無

の時の回帰分析結果の AIC 

患者体重 5723.5 5517.9 

併用薬 9760.1 9693.6 

第二被疑薬 5677.4 5608.2 
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4.3.3 回帰分析の結果 

三項目について、それらの記入の有無を報告者の属性、患者の属性、第一被疑薬の安全性情報、有害

事象の転帰等に回帰した結果（偏回帰係数）を表 22（分析モデル 1）、表 23（分析モデル 2）、表 24（両モデ

ルの変量効果変数の分散）に示した。 
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表 22 回帰分析の結果（分析モデル 1） 

目的変数 患者体重記入の有無 
 

併用薬記入の有無 第二被疑薬記入の有無 

説明変数 
偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

報告者タイ

プ 

（ベース=共

通 書 式 、

CN） 

消費者（専用書式） 

（専用書式、UN） 
0.056 0.22 0.80 0.20 0.14 0.15 -0.29 0.22 0.18 

薬剤師 （PH） -2.4 0.23 <0.001 -1.4 0.14 <0.001 0.59 0.22 0.0070 

医師 （MD） 0.73 0.31 0.02 -1.4 0.18 <0.001 0.12 0.26 0.65 

その他の医療従事者 

（OT） 
-1.6 0.24 <0.001 -1.6 0.16 <0.001 0.63 0.24 0.0081 

患者タイプ 

年齢 0.048 0.092 0.60 0.049 0.059 0.41 -0.12 0.089 0.17 

性別、男性  （ベー

ス=女性） 
0.49 0.085 <0.001 -0.42 0.056 <0.001 0.15 0.081 0.064 

第一被疑薬

の安全性情

報 

未知有害事象の割合 0.11 0.087 0.20 0.27 0.061 <0.001 0.50 0.089 <0.001 

ラベル改訂経験有り

（ベース=無し） 
-0.80 0.18 <0.001 0.10 0.095 0.28 -0.11 0.16 0.48 

承認後5年以上 （ベ

ース=5 年未満） 
0.33 0.27 0.22 -0.080 0.15 0.60 -0.027 0.24 0.91 

報告に要した日数 0.41 0.085 <0.001 0.046 0.056 0.42 0.50 0.084 <0.001 
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その他の背

景因子 
有害事象数 1.3 0.26 <0.001 0.44 0.13 <0.001 -0.028 0.17 0.87 

有害事象の

種類 

SOC01 -0.043 0.17 0.80 -0.11 0.10 0.27 0.61 0.13 <0.001 

SOC02 0.68 0.36 0.060 0.21 0.20 0.31 0.50 0.28 0.072 

SOC03 1.2 0.25 <0.001 -0.19 0.15 0.19 0.60 0.16 <0.001 

SOC04 -0.040 0.27 0.88 0.043 0.17 0.80 -0.34 0.28 0.22 

SOC05 -0.88 0.61 0.15 -0.42 0.44 0.33 -0.42 0.60 0.49 

SOC06 0.075 0.18 0.68 -0.21 0.11 0.061 0.67 0.14 <0.001 

SOC07 -0.27 0.14 0.053 0.098 0.085 0.25 -0.13 0.13 0.29 

SOC08 0.052 0.11 0.64 0.12 0.070 0.090 0.25 0.097 0.010 

SOC09 -0.049 0.24 0.84 0.21 0.14 0.14 -0.16 0.22 0.47 

SOC10 1.2 0.48 0.012 0.48 0.22 0.027 -0.022 0.32 0.95 

SOC11 -0.13 0.18 0.47 -0.043 0.11 0.70 0.11 0.15 0.46 

SOC12 0.093 0.17 0.59 -0.035 0.11 0.75 0.66 0.13 <0.001 

SOC13 0.28 0.15 0.061 0.16 0.089 0.070 0.19 0.12 0.11 

SOC14 -0.031 0.12 0.79 0.049 0.072 0.49 0.085 0.10 0.40 

SOC15 -0.0059 0.42 0.99 0.42 0.26 0.11 -0.61 0.39 0.12 

SOC16 0.24 0.13 0.07 -0.068 0.085 0.42 -0.16 0.13 0.23 

SOC17 -0.050 0.15 0.74 0.25 0.090 0.0054 -0.14 0.14 0.31 
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SOC18 -0.031 0.20 0.88 0.081 0.13 0.54 0.27 0.16 0.098 

SOC19 -0.38 0.68 0.58 -0.49 0.40 0.22 -2 1.20 0.089 

SOC20 -0.033 0.31 0.92 -0.33 0.18 0.065 -0.44 0.34 0.20 

SOC21 -1.7 0.74 0.020 1.3 0.55 0.015 1.1 0.60 0.075 

SOC22 -0.28 0.10 0.0071 0.015 0.065 0.82 0.16 0.092 0.078 

SOC23 -0.13 0.13 0.29 0.12 0.081 0.13 0.33 0.11 0.0018 

SOC24 -0.078 0.16 0.63 -0.082 0.10 0.41 0.25 0.13 0.066 

SOC25 -0.73 0.24 0.0022 0.27 0.15 0.076 0.20 0.22 0.36 

SOC26 -0.31 0.32 0.32 -0.15 0.17 0.37 -0.26 0.29 0.38 

SOC27 -0.37 0.18 0.039 0.25 0.12 0.032 -0.70 0.22 0.0014 

定数項 3.0 0.38 <0.001 0.68 0.22 0.0019 -3.2 0.34 <0.001 

第一被疑薬の種類（ランダム効果）で調整。 

 

表 23 回帰分析の結果（分析モデル 2） 

目的変数 患者体重記入の有無 併用薬記入の有無 第二被疑薬記入の有無 

説明変数 
偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

偏 回 帰

係数 

標 準 誤

差 
p 値 

報告者タイ

プ 

消費者（専用書式） 

（専用書式、UN） 
0.098 0.23 0.66 0.18 0.14 0.19 -0.21 0.22 0.35 
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（ベース=共

通 書 式 、

CN） 

薬剤師 （PH） -2.5 0.23 <0.001 -1.3 0.14 <0.001 0.49 0.22 0.03 

医師 （MD） 0.65 0.31 0.039 -1.3 0.18 <0.001 0.05 0.26 0.85 

その他の医療従事者 

（OT） 
-1.6 0.25 <0.001 -1.5 0.17 <0.001 0.61 0.24 0.013 

患者タイプ 

年齢 -0.020 0.093 0.83 0.059 0.060 0.33 -0.18 0.090 0.049 

性別、男性 （ベース

=女性） 
0.40 0.087 <0.001 -0.40 0.057 <0.001 0.096 0.082 0.24 

第一被疑薬

の安全性情

報 

未知有害事象の割合 0.091 0.089 0.31 0.29 0.061 <0.001 0.46 0.091 <0.001 

ラベル改訂経験有り

（ベース=無し） 
-0.76 0.17 <0.001 0.093 0.095 0.33 -0.097 0.16 0.54 

承認後 5 年以上 （ベ

ース=5 年未満） 
0.35 0.26 0.18 -0.095 0.15 0.53 -0.0012 0.24 1.0 

有害事象の

転帰（ベー

ス=非重篤） 

死に至るもの -0.047 0.19 0.81 -0.48 0.13 <0.001 0.65 0.17 <0.001 

入院又は入院期間の

延長が必要なもの 
1.3 0.11 <0.001 -0.10 0.071 0.15 0.75 0.098 <0.001 

生命を脅かすもの 0.62 0.18 <0.001 0.12 0.10 0.24 -0.21 0.14 0.15 

治療が必要なもの 0.89 0.22 <0.001 -0.62 0.14 <0.001 -0.090 0.19 0.63 
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永続的又は顕著な障

害・機能不全に陥る

もの 

0.83 0.20 <0.001 0.61 0.10 <0.001 -0.18 0.17 0.28 

先天異常を来すもの -1.6 1.1 0.15 -1.8 0.88 0.039 0.79 1.2 0.52 

その他の医学的に重

大な状態 
0.36 0.10 <0.001 -0.0079 0.066 0.90 -0.21 0.11 0.052 

その他の背

景因子 

報告に要した日数 0.27 0.087 0.0023 0.022 0.058 0.70 0.45 0.087 <0.001 

有害事象数 1.1 0.26 <0.001 0.42 0.13 0.0012 -0.035 0.17 0.84 

有害事象の

種類 

SOC01 -0.24 0.17 0.16 -0.11 0.11 0.30 0.49 0.14 <0.001 

SOC02 0.61 0.37 0.10 0.23 0.21 0.26 0.41 0.28 0.14 

SOC03 1.1 0.26 <0.001 -0.16 0.15 0.27 0.46 0.16 0.0046 

SOC04 -0.22 0.27 0.42 0.035 0.18 0.84 -0.29 0.28 0.30 

SOC05 -0.76 0.62 0.22 -0.48 0.44 0.28 -0.35 0.61 0.56 

SOC06 -0.11 0.18 0.54 -0.19 0.11 0.092 0.59 0.14 <0.001 

SOC07 -0.19 0.14 0.17 0.094 0.086 0.27 -0.11 0.13 0.40 

SOC08 0.058 0.11 0.61 0.11 0.07 0.12 0.24 0.098 0.013 

SOC09 -0.0027 0.25 0.99 0.14 0.14 0.32 -0.087 0.22 0.69 

SOC10 1.3 0.5 0.0083 0.38 0.22 0.083 0.093 0.32 0.77 

SOC11 -0.28 0.18 0.12 -0.012 0.11 0.91 0.031 0.15 0.84 
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SOC12 -0.014 0.17 0.94 0.0014 0.11 0.99 0.61 0.13 <0.001 

SOC13 0.21 0.15 0.18 0.19 0.090 0.037 0.12 0.12 0.35 

SOC14 -0.027 0.12 0.82 0.055 0.072 0.45 0.071 0.10 0.49 

SOC15 -0.21 0.44 0.63 0.46 0.26 0.074 -0.59 0.39 0.13 

SOC16 0.34 0.13 0.011 -0.065 0.085 0.44 -0.060 0.13 0.65 

SOC17 -0.013 0.15 0.93 0.19 0.091 0.042 -0.069 0.14 0.62 

SOC18 -0.16 0.20 0.43 0.10 0.13 0.43 0.21 0.17 0.20 

SOC19 -0.29 0.72 0.68 -0.22 0.41 0.60 -2.3 1.2 0.062 

SOC20 0.024 0.31 0.94 -0.36 0.18 0.049 -0.32 0.34 0.35 

SOC21 -1.5 0.80 0.060 1.8 0.61 0.0031 0.74 0.69 0.28 

SOC22 -0.19 0.11 0.080 0.021 0.065 0.75 0.16 0.093 0.086 

SOC23 -0.16 0.13 0.22 0.12 0.081 0.14 0.33 0.11 0.0022 

SOC24 -0.19 0.16 0.25 -0.041 0.10 0.68 0.18 0.14 0.18 

SOC25 -0.91 0.24 <0.001 0.26 0.15 0.081 0.16 0.22 0.47 

SOC26 -0.38 0.32 0.23 -0.19 0.17 0.28 -0.30 0.30 0.30 

SOC27 -0.19 0.18 0.29 0.25 0.12 0.034 -0.47 0.22 0.036 

定数項 2.3 0.38 <0.001 0.64 0.22 0.004 -3.4 0.35 <0.001 

第一被疑薬の種類（ランダム効果）で調整。 
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表 24 ランダム効果変数の分散 

 患者体重記入の有無 併用薬記入の有無 第二被疑薬記入の有無 

分析モデル 1 3.1 0.64 1.8 

分析モデル 2 2.7 0.62 1.8 

 

以下、結果の直感的な解釈を容易にするため、「項目が記入される確率が高いこと（回帰係数が正の大き

な値をとること）」を「記入率が高いこと」と表現する。これは要約統計量としての各属性に係る平均的な「記入

率」とは異なる。 

報告された患者の年齢は観察した三つの項目の記入状況と関係していなかった。患者性別については、

男性患者の報告で体重の記入率が高く（β=0.40）、併用薬は記入率が低かった（β=－0.40）。 

第一被疑薬のラベルに載っていない（未知の）有害事象を多く含む報告では、併用薬、第二被疑薬の記

入率が高かった（それぞれ β=0.29、0.46）。ラベル改訂のあった第一被疑薬を含む報告は患者体重の記入

率が低かった（β=-0.76）。第一被疑薬の上市後年数はいずれの記入率とも関係が見られなかった。 

有害事象の転帰が「患者の死亡」であった報告は、併用薬の記入率が低かった（β=－0.48）が、第二被疑

薬の記入率は高かった（β=0.65）。転帰が「入院・入院期間の延長」の報告では体重、第二被疑薬の記入率

が高く（それぞれ β=1.3、0.75）、「生命を脅かす」の報告では体重の記入率が高かった（β=0.62）。転帰が

「治療が必要」の報告は体重の記入率が高く（β=0.89）、併用薬の記入率が低かった（β=－0.62）。「永続的・

顕著な障害に至る」転帰の報告では、体重、併用薬の記入率が高かった（それぞれ β=0.83、0.61）。転帰が

「その他の医学的に重大な状態」とされた報告は体重の記入率が高かった（β=0.36）。 

報告に要した日数が長い報告では、体重、第二被疑薬の記入率が高かった（順に β=0.27、0.45）。有害事

象を多く含む報告では、体重、併用薬の記入率が高かった（順に β=1.1、0.42）。 

報告者タイプごとに見ると、消費者（共通書式）からの報告と比べ、薬剤師、その他の医療従事者からの報

告では体重の記入率が低く（それぞれ β=－2.5、－1.6）、また、併用薬の記入率も低かった（それぞれ β=－
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1.3、－1.5）。医師からの報告は併用薬の記入率が低かった（β=－1.3）。消費者からの二つの報告書式の間

で、これらの項目の記入率の有意な違いは観察されなかった。 

発生した有害事象を調整するためにモデルの投入した SOC分類に関しては、患者体重の記入率が

SOC3（血液及びリンパ系障害）に分類される有害事象が含まれる報告で高く（β=1.1）、SOC25（外科及び内

科処置）に分類される有害事象が含まれる報告で低かった(β=-0.91)。第二被疑薬の記入率が SOC1（感染

症及び寄生虫症）、SOC12（血管障害）に分類される有害事象が含まれる報告で高かった（順に、β=0.49、

0.61）。併用薬の記入率と SOC分類の間には明確な関係は観察されなかった。 

4.3.4  報告者のタイプとの交互作用項を含めたモデルの分析結果 

報告者タイプと各説明変数（患者年齢、患者性別、未知有害事象の割合、ラベル改訂経験、承認後経過

年数、報告に要した日数、有害事象数）の交互作用を検討した（補遺 6.4節、表 26、表 27、表 28）。分析の

結果、いずれの交互作用項も報告率と明確な関係は観察されなかった（主たる効果が消失するなどの結果

が得られた）。前項（4.3.3項）で観察された、患者年齢、患者性別、未知有害事象の割合、ラベル改定経験

と記入率の関係は、報告者のタイプによらず一定であることを示唆する結果が得られた。 
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 考察 

米国での有害事象が報告者によってどのように報告（記入）されているかについて、分析結果は次のような

状況を示唆した。 

4.4.1  報告者のタイプ 

薬剤の種類、有害事象の状況、患者属性を調整した上でも、報告者タイプの違いが各項目の記入率に観

察された。報告者タイプと多変数の交互作用は検出されなかった。報告者タイプの回帰係数の絶対値は大

きく、本モデルの他の説明変数では説明できない報告者タイプ間の違いがあることが分かった。 

報告者タイプの変数は、他の様々な変数の記入率への影響を考慮した後でなお説明されずに残る報告

者タイプの特徴を示す。具体的には、(a) 各報告者タイプの人としての特徴（たとえば「医師」、「薬剤師」、「患

者」などの職業的な能力・知識や行動様式、報告動機の強さ）、(b) 各タイプ固有の環境（医療環境、情報環

境）、(c) 患者との関係（報告者たる消費者の多くは患者と同一人物だが、医療従事者は患者とは別人）、(d) 

交互作用項などがモデルに入っていなければその影響などを表す。 

消費者及び医師からの報告で体重の記入率が高く、薬剤師や看護師等からの報告で記入率が低いとい

う結果は、消費者及び医師が患者の個人情報を容易に入手できるという (b) 及び (c) の特徴を持っていると

いう事実を支持する。併用薬の記入率が消費者で高く、医療従事者全般に低いのは、 (a) 及び (c) が要因

「几帳面さ」、「情報アクセス」、「動機の強さ」と関係すると考えると説明がつく。 

記入率を決めるそれぞれの要因（の大きさの決定）に報告者のタイプがどのように関係するかは、実際に

生じた有害事象の様態に応じて変わりうる。今回観察されたのは分析対象となった報告における関係であ

り、別の報告サンプル（例：異なる時期の報告）では異なる関係が見出される可能性がある。 
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4.4.2  第一被疑薬の安全性情報  

報告中の未知有害事象の割合と併用薬及び第二被疑薬の記入率の間に正の関係が観察され、予想ど

おりに、被疑薬の特定が見かけ上容易な有害事象発生状況（要因「因果関係特定の難しさ」が小さい状況）

ではこれらの項目が記入されにくいことが分かった。 

未知有害事象の割合と報告者のタイプの交互作用は観察されなかった。すなわち、報告者が医療従事者

であろうと消費者であろうと、気になる薬剤のラベル等の副作用情報を入手し、それに基づいて「どの薬が疑

わしいか」「どの薬を報告に記入すべきか」を判断している可能性がある。近年インターネットを通じて誰もが

医薬品の安全性情報を容易に入手できる環境が整ったことは事実である。 

第一被疑薬のラベル改訂経験がある薬剤の報告では体重の記入率が高かったが、分析前に予想した第

二被疑薬の記入率との関係は見出されなかった。報告者タイプとの交互作用は検出されなかった。体重の

記入率は主に「患者の個人情報アクセスの容易さ」を反映すると考えられ、今回の関係が観察された理由は

不明であるが、たとえばラベル改訂経験のある薬剤は市場で長く使われている慢性疾患等の薬剤が多く、ま

た、そのような薬剤の有害事象としては患者の主観症状が報告されやすいことから、報告者が患者と一致す

ることが多い可能性が考えられる。 

4.4.3  有害事象の転帰 

有害事象の転帰は、患者体重、併用薬、第二被疑薬いずれの記入率とも有意な関係があり、有害事象の

帰結の重篤度や様態が報告者の記入行動と関係することが示された。有害事象の転帰と三項目の記入率

の関係は複雑で、報告行動のメカニズム（図 23）について興味深い示唆を与える。 

体重の記入率は、転帰が「非重篤」の報告との比較で、患者転帰が「死亡」の報告では特段高くはならな

いが、医療機関において有害事象への対応（診断、治療）が行われたと推察される転帰の報告では明確に

高くなっていた。転帰が「患者死亡」の報告の報告者は、むろん患者体重情報に最も近い患者本人ではな

い。転帰が医療機関での対応を含む報告では、カルテ等の患者情報が報告に活用されやすい状況にある。 
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併用薬の記入率は、転帰「非重篤」の報告と比べ、転帰「永続的又は顕著な障害・機能不全」の報告で高

く、「患者死亡」、「治療が必要」の報告で低かった。「永続的又は顕著な障害・機能不全」の報告は、併用薬

をより記入する傾向のある消費者からの報告で多く見られるが（図 17）、結果の重大さからもどの報告者にと

っても詳細な報告を行う動機は高くなるだろう。一方、転帰がきわめて重大な「患者死亡」の場合には、遺族

等の報告動機が高いのは当然だが、本人からの報告ではないため情報の欠落が生じると予想される（患者

体重と同様）。転帰「治療が必要」の報告では、医療機関での対処の際に専門家が有害事象の原因薬剤を

特定ずみの状況で報告がなされている可能性が高く、併用薬が記載されにくいことは予想される。 

第二被疑薬の記入率は転帰が「死亡」、「入院」の報告で高かった。転帰「死亡」の場合には、本人死亡の

ため因果関係追及のため情報が（客観的にも主観的にも）得られにくい可能性があり、また「死亡」、「入院」と

もに帰結が重大なため（保険金等の支払の影響を含む）、複数の薬剤を被疑薬として記入する動機が報告

者にはあるかもしれない。 

以上のとおり、有害事象の帰結は、因果関係特定の状況、報告動機、情報へのアクセス等を介して報告

作成に影響を与えている可能性が高い。 

4.4.4  発生した有害事象の種類・数、及びその報告状況 

発生した有害事象の数・種類と各項目の記入率の間にもいくつかの関係が見出された。 

含まれる有害事象数が多い報告は、患者体重及び併用薬の記入率が高かったが、第二被疑薬ではその

ような関係はなかった。有害事象数が多い状況の報告は、報告者にとって報告動機の強いものであると予想

される。また、「有害事象を多数記入する」という事実それ自体が報告者の性質（几帳面さ）を表わしており、

他項目の記入率が高いのは当然かもしれない。 

三項目のうち、患者体重と第二被疑薬の記入率は、いくつかの SOC分類の有害事象が含まれる報告で

高低があった。SOC分類は有害事象の種類の（部分的な）調整を行うためにモデルに加えた変数であり、直

接に解釈を与えることは難しい（発生した個々の有害事象の特徴を SOCレベルで記述することも、SOCレベ



 

109 

 

ルの変数を図 24の要因に単純に帰することも不可能である）。個々の有害事象が有する固有の影響をさら

に研究するには、SOC分類（器官別大分類）ではなく、たとえば血中グルコース濃度の「上昇」と血中グルコ

ース濃度の「低下」を識別可能とするような、より詳細な分類を適用する必要である。 

報告に要した日数が長い報告は、体重と第二被疑薬の記入率が高かった。報告書の記入率と同様に、報

告までの日数は報告行為完了の結果として生じる変数である点に注意が必要だが、両項目の記入に必要な

体重情報の入手や被疑薬の特定（因果関係の評価）には一定の時間を要するという常識的事実が結果から

支持されている。 

4.4.5  有害事象の報告内容と関係する要因（回帰分析結果のまとめ） 

本章では、性質の異なる三つの項目の記入率と、報告者タイプ、患者タイプ、第一被疑薬の安全性情報、

有害事象の転帰、その他の背景因子の関係を分析し、報告項目の記入が促進・阻害される状況に関して次

のような手がかりを得た。 

第一に、種々の背景を調整した上でも、何を（どの項目を）記入し、何を記入しないかの一般的な傾向が

報告者のタイプ（職業）ごとにはっきりと異なることが分かった。消費者は自ら（あるいは家族）の身に生じた有

害事象を報告するため、当然に身近にある体重などの個人的な情報、及び、その時に併用していた薬剤を

詳細に（漏れなく）報告する傾向がある。医師は、カルテなどから容易に入手できる患者属性（体重など）は

高頻度で報告するが、薬剤に関する情報の報告率は低い。薬剤師は患者の属性を報告しにくいことがうか

がえる。報告者タイプによるこうした違いは、主として情報コスト（情報にアクセスするための機会費用）によっ

て説明できるが、各タイプの報告者の個性（たとえば有害事象報告を自ら行う患者（消費者）はそもそも報告

の動機が強く、他の報告者タイプ（医療従事者）よりも几帳面に報告書を埋める傾向がある、など）も違いの

一部を生んでいる可能性が高い。 

第二に、報告への記載は、有害事象の発生状況及びその帰結の様態の影響を受けることが明らかになっ

た。有害事象により患者が死亡するという事態が生じた際には、報告者が必然的に患者以外の者となること

が報告内容に影響を与える。特に、患者本人以外が正確に把握することが困難な併用薬などの記入率が下
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がる。有害事象発生時の対応（治療）がその後の報告の内容を事実上決めている可能性も示唆された。本

研究で直接検証することはできないが、きわめて重大な帰結（例：患者の死亡、永続的な障害）が生じた場合

には、たとえば損害賠償請求などとの関係で報告内容が一定の影響を受ける可能性があるかもしれない。 

第三に、自発報告では、報告者が生まれやすい事象、あるいは、既にいる報告者が報告したい事象が報

告され、それらがデータベースに蓄積されていること（つまり米国で発生した有害事象が「ランダムに」報告さ

れているわけではないこと）が、間接的かつ部分的にではあるが、明確に示された。第一・第二に述べたメカ

ニズムがサンプリングバイアスを生むことは自明であるが、さらに本分析では、既に特定の薬剤と有害事象の

組が知られている（薬剤のラベルなどに掲載されている）場合に、その記載に引っ張られて、併用薬や他の

被疑薬の記入が減るという興味深い現象が示された。近年の患者・消費者は当然のようにインターネット上の

医薬品情報を活用し、また、報告にもインターネット上のツール等を活用しているが、この分析結果は、（潜

在的な報告者が）目の当たりにした有害事象をそもそも報告するかどうか、そして、報告する際に「何を」報告

するかが、情報アクセスの容易さとリンクした形で歪む可能性があることを明らかにしたものである。 

4.4.6  本分析の制約及び限界 

本章の回帰分析の結果を一般化する上で次の点に注意する必要がある。 

本回帰分析の分析対象（サンプル）はデータベースが含む全ての報告ではない。回帰分析で説明変数と

して用いた変数が欠落した報告は本分析には含まれていない（欠損値の補完は行わなかった）。また、有害

事象の未知性を判定するため、本分析では SIDER4.1に登録された薬剤のみを分析対象としたため、抗体

等の生物製剤（抗 TNF 製剤等）の報告は分析から除外された。本分析対象となった報告の体重及び併用

薬の報告率（表 20）は、全報告の報告率（表 16）よりもやや高い。すなわち本章の解析は、相対的に質が高

い報告がその対象になっており、本章の目的の一つ（報告項目が欠落するメカニズムの探索）の追究におい

ては避けがたいトレードオフが生じている。特に安全性評価に係る必須項目（第一被疑薬名、有害事象名な

ど）の欠落が生じる理由は、本分析で着目した項目の未記入の理由とは異なるものかもしれない。たとえば本
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分析で見出された関係は今回の解析対象においてのみ成立するものであり、より一般的な関係あるいは他

の項目に特異的な関係を探るためには、全ての報告項目の欠落の情報を活用した分析が必要である。 

本回帰分析のモデルはいくつかの潜在的な問題を有する。図 3で概念的に示したいくつかのステップ（有

害事象の発生、認知、報告）のそれぞれの構造を考慮しておらず、報告項目の欠落がどのステップのどの原

因によるものかを識別することができない。たとえば、併用薬の記入の欠落が消費者に比べ医療従事者の報

告で多い理由が、併用薬を服用していない患者の有害事象を相対的に医師が多く報告しているからなのか

（報告サンプルの選択の問題）、患者の「すべての」併用薬の情報を医師が相対的に得難いせいなのか、あ

るいは、医師が併用薬の情報を軽んじる傾向があるからかは分析結果そのものからは分からない。そのため

本章での考察は、経験的な事実に基づきいくつかの可能性の高い仮説を提示するレベルにとどまる。因果

的により厳密な分析を行うには、有害事象の発生、認知、報告の各ステップを切り分けて、個々のステップで

のメカニズムを具体化して解析する枠組みを探る必要がある。同一の事象を受けての消費者と医療従事者

の報告の比較（欧州）、有害事象報告を行った消費者に対する直接的なアンケート（米国）などのアプローチ

も有用である 14,22,35。 

上に関係して、回帰分析モデルにおける内生性への対応（例：記載の欠落と報告に要した時間は内生的

な関係にある）、サンプルセレクションのメカニズムの考慮も、より精緻な因果モデルでは求められる。発生し

た有害事象そのものの調整をどこまで厳密に行うことが可能かも今後の課題である。 
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5 総括 

薬剤疫学研究としての本研究の意義 

本研究は、米国において近年増加した消費者からの有害事象自発報告の特徴と位置づけを記述的に明

らかにすること、そして、消費者を含む様々な報告者からの報告の特徴（相違点）を手掛かりにして、有害事

象報告が作成される過程での判断に影響を与えうる要因を探索することという二つの大きな目的の下で実施

された。後者の目的は、換言すれば、米国の有害事象報告の「内容」に影響を与えうる要因の探索でもある。 

米国 FAERSデータベースに含まれる有害事象報告の記述的な分析から、MedWatch プログラムを通して

FDAが実施してきた消費者による有害事象自発報告の促進策（新たな報告書式の導入など）が、消費者か

らの報告数を増やすという目標においては着実な成果を挙げていることが明らかとなった（第 2章）。一定期

間のすべての報告をいくつかの視点で分類・集計したところ、報告者のタイプ（職業）によって報告される薬

剤・有害事象の種類（例：消費者からは糖尿病薬等で発生した有害事象の報告が多く、医師からは抗がん剤

の有害事象報告が多い等）が大きく異なることが判明した（第 3章）。この事実は、有害事象報告内容は（実

際に有害事象を経験する）患者と報告者の関係を反映したものとなっていること、すなわち（当然ではある

が）、提出されたすべての「自発」報告を単に集計・平均しただけでは米国における有害事象発生状況の全

体像は正しく把握できないことを我々にあらためて示すものである。 

さらに報告内容を詳細に分析したところ、報告内のいくつかの項目の記入率が報告者のタイプによって相

当に異なることも明らかになった（第 3章）。これらの相違は、上述の患者と報告者の関係に由来するサンプ

ルセレクションの問題に加えて、FAERSデータベースのユーザーが種々の分析を行う上で重大な問題となり

うる。そこで、報告項目の記入率に相違が生じる原因（データが欠損する理由）を探索するための回帰分析

を行ったところ、患者と報告者の関係、有害事象の帰結（例：死亡、永続障害等）、報告者が入手可能な医薬

品（副作用）情報などが記入率のばらつきと関係していること、また、それら以外にも各タイプの報告者が何ら

かの理由で記入しやすい（あるいは記入しにくい）項目があることが明確に示された（第 4章）。各報告者が
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直面した有害事象（薬剤、患者）の報告を決意し、報告内容を記入・入力する際に、報告者（のタイプ）によっ

て報告の動機、専門的知識の有無、医療・情報環境を反映する情報コスト等が異なるために記入率に相違

が生じているという仮説を支持する結果が得られた。 

本研究で筆者は、特に第 3章の記述的分析及び第 4章の定量的分析によって、米国 FAERSの有害事

象データベースに含まれる有害事象報告に含まれる異質性を、患者と報告者の関係を含むいくつかの側面

から可視化し、さらに観察された異質性がどのような要因に由来して生じているのかを明らかにした。社会科

学における本研究の一義的な価値、及び、パブリックヘルスの領域における本研究の直接的な有用性はそ

れらの発見にあると考える。 

しかし、本研究の成果を（米国の）医薬品安全性保証のために具体的にどう用いるべきかについては、必

ずしも単純な提言と結びつくわけではない。観察してきた米国政府の対策（消費者報告の促進）が、副作用

報告の絶対数が少なすぎる（under-reporting）という問題への合理的なアプローチの一つであることに疑いの

余地はないが、一方で本研究により発見された報告の異質性（特に消費者を含む報告者タイプによる報告

内容及び報告の質の偏り）が相当に大きいという事実は、いかなる目的にこの有害事象データベースを用い

る場合にも、目的に応じて、こうした異質性の程度及びその発生メカニズムを何らかの形で考慮する必要が

あることを示す。たとえば、有害事象データベースを用いたデータマイニングを行い、安全性シグナルを検出

する際には、報告の不比例性を利用する手法が主に用いられているが、そのような手法は、母集団が特定で

きない場合にサンプルが同一確率で報告されることを前提とする。もしデータソースに異質性が存在すると、

誤ったノイズシグナルが検出される可能性が高い。すでに周知の事実はあるが、米国有害事象データベー

スには（正体不明の）異質性が存在するという認識は広く共有されており、米国有害事象データベースは、安

全性シグナルを検出するための極めて初期のスクリーニングツールとしてのみ利用されているのが実情であ

る。 

本研究によって得られた異質性発生のメカニズムに関する仮説（特に患者と報告者の関係に基づいた異

質性の発生仮説）を織り込んだデータマイニング（シグナル検出）モデルを形式的に作成することは可能であ
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る。が、本研究を含め現時点で得られている知見からは、十分に信頼できるモデルを作成することは困難で

ある（本研究では踏み込まなかったが、特に、所定の状況で「自発報告者」が発生する現象をどうモデル化

するかは、薬剤の有害事象発生メカニズムとはまったく別の難しい学問的課題である）。とりあえず現状のデ

ータベースをより適切に活用するための現実的なアプローチとしては、たとえば安全性シグナル検出の際

に、未分類データを対象としたプール解析に加え、報告者の職業、有害事象の転帰、患者性別で分類した

サブグループ解析を必ず同時に実施することが考えられる。患者の主観に基づく有害事象などの発生情報

を一貫して収集・評価する場合などには、「報告者」のサブグループ解析も必須であろう。 

しかし、そのような（控えめな）異質性への対応を行うに際しても、現在 FAERSデータベース向けに収集さ

れ、公開されている情報には問題がある（後述）。たとえば本研究の記述的分析（第 2章、第 3章）で指摘し

たとおり、現在の有害事象報告の書式では報告者と患者の関係が不明である。消費者からの報告の多くは

患者本人によるものと推察されるものの、異質性発生の大きな源である患者と報告者の関係が不明なままで

は、急激に増加した消費者からの報告は相変わらず「正体不明の異質性の源」と扱われてしまう可能性もあ

る。 

FAERSデータベースに内在する異質性が生まれるメカニズムを理解した上で、異質性を適切に考慮した

解析を実施することで、データの適切な解釈や知見を FAERSデータベースから引き出すことが可能となり、

さらに長期的には FAERSデータベースの貴重な情報源である報告者（患者）に適切なフィードバックを与え

ることも可能になると考えられる。そのことにより将来の潜在的な報告者の報告動機を高めることが可能にな

るかもしれない。 

「消費者からの有害事象報告」の活用に向けての課題 

上述のとおり、現在の米国の消費者からの有害事象報告の特徴を可視化し、整理することも本研究の主

目的の一つであった。米国の消費者からの自発報告は、医療従事者からの報告と比較して、報告内容・様

態が相当に異なることが明らかになった（3.4.2項参照）。具体的には、消費者からの報告には、男性患者より
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も女性患者の有害事象が報告される頻度が高いこと、有害事象を被った患者の転帰が「永続的又は顕著な

障害・機能不全に陥るもの」に分類される報告が多いこと、めまい、痛みに代表される主観的症状の報告が

多いこと、報告あたりの有害事象数が多いこと、報告に要する日数が長いこと、といった特徴が見出された。

興味深いことに、これらの特徴はいずれも、欧州の患者からの自発報告の特徴として、先行研究で述べられ

ているものと合致していた。さらに、消費者による項目記入率が医療従事者によるそれと同レベル以上である

ことが欧州 25、米国（3.4.2項参照）ともに観察されていることから、消費者からの有害事象自発報告は、少な

くとも報告の（形式的な）質という観点からは医療従事者からの自発報告を補完しうるものである（ただし上述

の異質性の問題の解決という前提が求められる）。 

消費者報告でのみ検出された有害事象の例として、デソゲストレル（経口避妊薬）によるパニック発作など

がWHOらのワーキンググループにより報告された 34。消費者から報告される副作用は、患者にしか判断し

えない痛みなどに代表される主観的な症状が多く含まれると考えられ、主観的な有害事象の重篤度を定量

する方法の確立が方法論的な課題として今後浮上してくるであろう。消費者報告に焦点を当てた疫学研究

は今後も発展し、近い将来、消費者報告でのみ検出された有害事象の評価方法についての議論が始まるこ

とも予想される。そのような動きにおいては報告者のタイプに由来する異質性の問題への現実的な取り組み

が必要となる。たとえば、ある有害事象（副作用）が消費者（患者）からのみ報告され、医療従事者からは報告

されていない状況で、当該有害事象をラベルに載せることが適当か、載せるとしたらどのようなケースかとい

った問題の議論が必要となるかもしれない。これらの問題の背景には、単に表面的なラベルの記載要件等を

超えて、「医薬品が安全であるとはどういうことか」という重大な意味論的問題が存在することも自覚する必要

があろう。 

米国の有害事象自発報告システムの課題：  データベース周辺の情報公開が必要 

2013年に米国で実施された消費者専用の書式の導入及びオンライン様式の刷新が起爆剤となり、米国

における有害事象自発報告数は顕著に増大した。消費者団体と協同して消費者専用の報告書式の作成を
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進めたこと、オンラインでの入力を促進するためインターフェイスを刷新したことがこの成功の要因と考えられ

る。特に米国の消費者は、薬剤に対する知識レベル、教育レベル、言語、IT リテラシー等においてきわめて

多様な集団であり、多くの消費者の要求を満たす報告書式を作り上げるには相当の困難を伴うことは想像に

難くないが、このハードルをクリアしたことで有害事象自発報告は米国の消費者に急速に浸透したはずであ

る。しかし、このような（当局にとっては晴れがましい）進展の状況を第三者が評価しようとする際に障害になる

のが、新しい専用書式を導入したにもかかわらず、報告者がどの書式を用いたかの情報を公開していないこ

と、現在の消費者向けの書式では報告者が患者本人か代理人かが不明であること、併用薬、第二被疑薬の

欄が空欄の場合、該当情報が存在しなかった（not applicable）のか、該当情報が存在したが報告者が記入し

なかった（missing）のかが識別不能であることといった、FDAの FAERSデータベースの情報公開における

数々の制約である。本研究においてもこれらの制約下で様々な集計・分析を行ったが、さらに詳細かつ信頼

性の高い分析を第三者（研究者）が行うためにはこれらの情報がデータベースにおいても入手可能である必

要がある。 

FDA所属のMuñoz MAらの 2018年の論文報告 42では、共通書式 FDA3500を用いた消費者からの報

告と専用書式 FDA3500Bを用いた消費者からの報告の比較を実施しており、報告者が用いた書式情報が

FDA内部には存在することが分かるが、その情報を FDAは公開していない。FAERSデータベースの設計

に携わる FDA職員が新旧両書式の混在による FAERSデータベース内に生まれる異質性を認知していな

いはずはなく、FDAの方針として当該情報を公開しない（従来から継続公開している FAERSデータベース

の仕様変更を行わない）との判断に至ったか、もしくは、FAERSデータベースの仕様変更に時間を要してい

るものと推察する。 

 一見瑣末かもしれないがデータ解釈上重大な問題として本研究でも指摘したとおり（第 2章）、消費者専用

書式 FDA3500Bには職業欄が存在しないため、FDA3500Bを利用した報告が FAERSデータベース上は

職業不明者と扱われているが、そのような報告は共通書式 FDA3500で職業欄が未記入の報告と識別不能

の状態にある。疫学研究者が米国の消費者からの有害事象自発報告（つまり消費者専用書式 FDA3500B
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を利用した有害事象自発報告）に関する研究を丁寧に実施するためには、FAERSデータベース上で報告

者が用いた書式情報が公開されることが必要不可欠である。それと関連して、現在の報告書式には報告者

が患者本人か代理人かを記入する欄が存在しないため、両者を識別することはできないという問題もある（た

とえば、少数かもしれないが、医療従事者からの報告とされる報告の一部も自らの有害事象を報告したもの

である可能性がある）。そのような患者と報告者の関係が報告内容に実質的な影響を与えていることは本研

究で示されたとおりである。これらの情報を収集可能な様式が採用され、また、個人情報保護等に配慮した

上で一般にそれらの情報がデータベース上で公開されれば、「有害事象を被った患者本人」からの報告、す

なわち本当の意味での患者からの報告の特徴を知ることができる。患者からの報告を促進するためには、患

者からの報告を深いレベルで理解する必要があることは当然である。 

 併用薬、第二被疑薬の欄が空欄の場合、該当情報が存在しなかった（not applicable）のか、該当情報が存

在したが報告者が記入しなかった（missing）のかについても現書式では識別不能である。患者に投薬された

薬剤数が一つのみであった場合の有害事象報告と、投薬された薬剤数が不明の有害事象報告とでは、第

一被疑薬の疑わしさのレベルが大きく異なる。たとえ報告者の報告コストが増大するにしても、両者を識別す

るために、患者に投薬された薬剤数についての情報（併用薬の有無）をパラメーターとして加える必要があ

る。 

データベースの仕様変更があった際の管理者による第三者への説明不足も問題である。医薬品の有効

性・安全性データを長期間にわたって蓄積するデータベースが、報告書の書式の変更などによって一時的

な影響を受けることは（様式変更が報告システムの長期的な改善を意図するものである以上）やむを得ない

面もあるが、その場合であっても変更の前後でのデータ（解釈）の継続性が保証されるべきことは当然であ

る。FAERSという世界最大規模の副作用データベースにおいて報告主体の重要な属性（職業）の取扱いに

関する当然の説明がホームページ等においてなされていないことは、薬剤疫学研究の基盤構築の観点から

重大な問題であり、早急な改善が必要である。 
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FAERSデータベースと直接の関係はないが、FDAは安全性に関するラベル改訂の情報をウエブページ

で公開し、また、改訂情報をデータベース化しオンラインで検索可能とすることで医療従事者や疫学研究者

の利便性を高めるための配慮を行っている。本研究でも明らかになったとおり、有害事象を報告しようとする

報告者は既存の医薬品のラベルの副作用情報などにアクセスした上で、観察した事象を報告するかどうか、

因果をどの薬剤に結び付けるかなどの判断を行っている。各報告者がそうした判断を独自に行うことは報告

内容の歪み（バイアス）を生む可能性とつながっているという側面はあるものの、一方でより多くの消費者の自

発報告への参画を進めるためには、医薬品情報全般の提供をめぐる周辺整備も不可欠であろう。消費者に

よる報告を受け入れる体制の整備が遅れている欧州やアジア諸国（日本を含む）にとっては、米国 FDAの

体制整備の歴史は参考となる。 
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6 補遺 

 PRR を用いた不比例報告のシグナルの検出方法 14 
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 JAPIC AERS データ仕様書 
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 安全性に関するラベル改訂 

FDAのMedWachウェブサイト(http://wayback.archive-

it.org/7993/20170110235327/http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/default.htm)より入手し

た情報を下記にまとめた。 

表 25 安全性に関するラベル改訂のセクションごとの述べ回数 

Year Boxed 

warning 

(BW) 

Contraindic

ations 

(Con) 

Warnings 

(W) 

Precautions 

(Pre) 

Adverse 

reactions 

(Ad) 

Patient 

Package 

insert 

/Medication 

guide 

(PPI/MG) 

2008 56 47 256 362 238 165 

2009 59 55 296 399 286 172 

2010 46 102 380 506 344 116 

2011 48 90 544 626 406 226 

2012 130 250 704 834 480 310 

2013 68 170 576 682 480 178 

2014 62 106 602 798 450 256 

2015 56 88 564 674 458 62 

Total 525 908 3,922 4,881 3,142 1,485 

図 29 安全性に関するラベル改訂のセクションごとの述べ回数の分布（2008 年から 2015 年の総

計） 

http://wayback.archive-it.org/7993/20170110235327/http:/www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/default.htm
http://wayback.archive-it.org/7993/20170110235327/http:/www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/default.htm
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 報告者のタイプとの交互作用項を含めたモデルの分析結果（4.3.4 項） 

表 26 患者体重記入有無を説明する分析モデルにおける交互作用検討結果 

  分析モデル 3 分析モデル 4 分析モデル 5 分析モデル 6 分析モデル 7 分析モデル 8 分析モデル 9 

説明変数 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

報 告 者

タ イ プ 

（ ベ ー

ス=共通

書 式 、

CN） 

消 費 者

（ 専 用

書 式 ） 

（UN） 

0.076 

(0.23) 
0.74 

-0.20 

(0.31) 
0.52 

0.14 

(0.23) 
0.55 

-0.018 

(0.31) 
0.95 

-0.12 

(0.55) 
0.83 

0.091 

(0.23) 
0.69 

0.028 

(0.25) 
0.91 

薬 剤 師 

（PH） 

-2.5 

(0.23) 
<0.001 

-3.3 

(0.32) 
<0.001 

-2.4 

(0.23) 
<0.001 

-2.7 

(0.31) 
<0.001 

-2.3 

(0.55) 
<0.001 

-2.5 

(0.23) 
<0.001 

-2.6 

(0.25) 
<0.001 

医 師 

（MD） 

0.70 

(0.32) 
0.028 

0.41 

(0.46) 
0.37 

0.70 

(0.32) 
0.029 

0.25 

(0.41) 
0.54 

-0.23 

(0.82) 
0.78 

0.66 

(0.32) 
0.041 

0.60 

(0.34) 
0.079 

そ の 他

の 医 療

従 事 者 

（OT） 

-1.6 

(0.25) 
<0.001 

-1.9 

(0.34) 
<0.001 

-1.5 

(0.25) 
<0.001 

-1.8 

(0.34) 
<0.001 

-1.4 

(0.58) 
0.013 

-1.5 

(0.25) 
<0.001 

-1.6 

(0.28) 
<0.001 

患 者 タ

イプ 

年齢 
-0.15 

(0.44) 
0.73 

-0.042 

(0.093) 
0.65 

0.0022 

(0.094) 
0.98 

-0.025 

(0.094) 
0.79 

-0.020 

(0.093) 
0.83 

-0.0021 

(0.094) 
0.98 

-0.016 

(0.093) 
0.86 

性 別 、

男 性 

（ ベ ー

ス = 女

性） 

0.40 

(0.087) 
<0.001 

-0.79 

(0.43) 
0.062 

0.40 

(0.087) 
<0.001 

0.40 

(0.087) 
<0.001 

0.40 

(0.087) 
<0.001 

0.41 

(0.087) 
<0.001 

0.40 

(0.087) 
<0.001 
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第 一 被

疑 薬 の

安 全 性

情報 

未 知 有

害 事 象

の割合 

0.077 

(0.090) 
0.39 

0.090 

(0.090) 
0.32 

0.57 

(0.42) 
0.18 

0.088 

(0.090) 
0.33 

0.091 

(0.090) 
0.31 

0.088 

(0.090) 
0.33 

0.093 

(0.090) 
0.30 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 有 り

（ ベ ー

ス = 無

し） 

-0.77 

(0.17) 
<0.001 

-0.76 

(0.17) 
<0.001 

-0.77 

(0.17) 
<0.001 

-1.1 

(0.46) 
0.017 

-0.76 

(0.17) 
<0.001 

-0.76 

(0.17) 
<0.001 

-0.76 

(0.17) 
<0.001 

承認後 5

年 以 上 

（ ベ ー

ス=5 年

未満） 

0.33 

(0.26) 
0.22 

0.35 

(0.26) 
0.19 

0.39 

(0.27) 
0.15 

0.35 

(0.26) 
0.19 

0.39 

(0.60) 
0.52 

0.36 

(0.26) 
0.17 

0.36 

(0.26) 
0.17 

有害事

象の転

帰（ベ

ース=非

重篤） 

死 に 至

るもの 

-0.042 

(0.19) 
0.83 

-0.024 

(0.19) 
0.90 

-0.055 

(0.2) 
0.78 

-0.041 

(0.19) 
0.83 

-0.052 

(0.19) 
0.79 

-0.023 

(0.19) 
0.91 

-0.036 

(0.19) 
0.85 

入 院 又

は 入 院

期 間 の

延 長 が

必 要 な

もの 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

1.3 

(0.11) 
<0.001 

生 命 を

脅 か す

もの 

0.62 

(0.18) 
<0.001 

0.65 

(0.18) 
<0.001 

0.62 

(0.18) 
<0.001 

0.62 

(0.18) 
<0.001 

0.62 

(0.18) 
<0.001 

0.62 

(0.18) 
<0.001 

0.63 

(0.18) 
<0.001 

治 療 が

必 要 な

もの 

0.90 

(0.22) 
<0.001 

0.82 

(0.22) 
<0.001 

0.87 

(0.22) 
<0.001 

0.89 

(0.22) 
<0.001 

0.90 

(0.22) 
<0.001 

0.88 

(0.22) 
<0.001 

0.89 

(0.22) 
<0.001 

永 続 的

又 は 顕

著 な 障

害 ・ 機

能 不 全

0.83 

(0.20) 
<0.001 

0.83 

(0.20) 
<0.001 

0.83 

(0.20) 
<0.001 

0.84 

(0.20) 
<0.001 

0.82 

(0.20) 
<0.001 

0.9 

(0.20) 
<0.001 

0.84 

(0.20) 
<0.001 
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に 陥 る

もの 

先 天 異

常 を 来

すもの 

-1.7 

(1.1) 
0.13 

-1.8 

(1.1) 
0.11 

-1.8 

(1.1) 
0.12 

-1.7 

(1.1) 
0.14 

-1.7 

(1.1) 
0.13 

-1.7 

(1.1) 
0.15 

-1.6 

(1.1) 
0.15 

そ の 他

の 医 学

的 に 重

大 な 状

態 

0.36 

(0.10) 
<0.001 

0.38 

(0.10) 
<0.001 

0.4 

(0.10) 
<0.001 

0.37 

(0.10) 
<0.001 

0.37 

(0.10) 
<0.001 

0.37 

(0.10) 
<0.001 

0.37 

(0.10) 
<0.001 

そ の 他

の 背 景

因子 

報 告 に

要 し た

日数 

0.26 

(0.088) 
0.003 

0.27 

(0.088) 
0.0018 

0.25 

(0.088) 
0.0042 

0.27 

(0.088) 
0.0022 

0.27 

(0.088) 
0.0021 

1.0 

(0.43) 
0.018 

0.26 

(0.088) 
0.0025 

有 害 事

象数 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.0 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.7 

(0.79) 
0.035 

患者年

齢  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= 患者

年齢 & 

CN) 

患 者 年

齢 & UN 

-0.25 

(0.46) 
0.59 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & PH 

0.38 

(0.45) 
0.40 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & MD 

0.99 

(0.59) 
0.090 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & OT 

-0.25 

(0.50) 
0.63 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患者性

別 

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 女

性患者 

& CN） 

男 性 患

者 & UN 
- - 

0.57 

(0.45) 
0.21 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & PH 
- - 

1.8 

(0.44) 
<0.001 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & MD 
- - 

0.67 

(0.62) 
0.28 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & OT 
- - 

0.73 

(0.49) 
0.13 - - - - - - - - - - 
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未知有

害事象

の割合  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 未

知有害

事象の

割合 & 

CN） 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& UN 

- - - - 
-0.11 

(0.44) 
0.81 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& PH 

- - - - 
-0.87 

(0.43) 
0.045 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& MD 

- - - - 
-0.91 

(0.61) 
0.13 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& OT 

- - - - 
0.29 

(0.47) 
0.54 - - - - - - - - 

ラベル

改訂経

験  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= ラベ

ル改訂

経験あ

り & 

CN) 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& UN 

- - - - - - 
0.25 

(0.46) 
0.59 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& PH 

- - - - - - 
0.37 

(0.46) 
0.41 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& MD 

- - - - - - 
0.92 

(0.64) 
0.15 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& OT 

- - - - - - 
0.42 

(0.50) 
0.40 - - - - - - 

承認後

年数 

承認後 5

年 以 上 

& UN 

- - - - - - - - 
0.24 

(0.61) 
0.69 - - - - 
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x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 承

認後 5

年以上 

& CN） 

承認後 5

年 以 上 

& PH 

- - - - - - - - 
-0.23 

(0.6) 
0.70 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& MD 

- - - - - - - - 
1.0 

(0.88) 
0.26 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& OT 

- - - - - - - - 
-0.18 

(0.63) 
0.77 - - - - 

報告に

要した

日数  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 報

告に要

した日

数 & 

CN） 

報 告 に

要 し た

日数  & 

UN 

- - - - - - - - - - 
-1.1 

(0.45) 
0.017 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

PH 

- - - - - - - - - - 
-0.9 

(0.45) 
0.044 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

MD 

- - - - - - - - - - 
-0.26 

(0.69) 
0.71 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

OT 

- - - - - - - - - - 
0.40 

(0.50) 
0.43 - - 

有害事

象数  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 有

害事象

数 & 

CN） 

有 害 事

象数  & 

UN 

- - - - - - - - - - - - 
-0.69 

(0.78) 
0.38 

有 害 事

象数  & 

PH 

- - - - - - - - - - - - 
-0.62 

(0.79) 
0.43 

有 害 事

象数  & 

MD 

- - - - - - - - - - - - 
-0.46 

(1.1) 
0.66 

有 害 事

象数  & 

OT 

- - - - - - - - - - - - 
-0.048 

(0.88) 
0.96 
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有 害 事

象 の 種

類 

SOC01 
-0.24 

(0.17) 
0.16 

-0.23 

(0.17) 
0.18 

-0.23 

(0.17) 
0.17 

-0.24 

(0.17) 
0.15 

-0.23 

(0.17) 
0.17 

-0.25 

(0.17) 
0.14 

-0.25 

(0.17) 
0.14 

SOC02 
0.64 

(0.37) 
0.085 

0.64 

(0.37) 
0.085 

0.55 

(0.38) 
0.15 

0.60 

(0.37) 
0.11 

0.60 

(0.37) 
0.11 

0.62 

(0.38) 
0.099 

0.58 

(0.37) 
0.12 

SOC03 
1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.0 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

1.0 

(0.26) 
<0.001 

1.1 

(0.26) 
<0.001 

SOC04 
-0.18 

(0.28) 
0.51 

-0.23 

(0.28) 
0.40 

-0.22 

(0.27) 
0.42 

-0.22 

(0.28) 
0.41 

-0.22 

(0.28) 
0.43 

-0.22 

(0.27) 
0.43 

-0.22 

(0.27) 
0.43 

SOC05 
-0.73 

(0.63) 
0.25 

-0.80 

(0.61) 
0.19 

-0.74 

(0.62) 
0.23 

-0.76 

(0.62) 
0.21 

-0.76 

(0.62) 
0.22 

-0.66 

(0.62) 
0.29 

-0.74 

(0.61) 
0.23 

SOC06 
-0.14 

(0.18) 
0.45 

-0.084 

(0.18) 
0.64 

-0.12 

(0.18) 
0.50 

-0.12 

(0.18) 
0.51 

-0.12 

(0.18) 
0.50 

-0.088 

(0.18) 
0.62 

-0.12 

(0.18) 
0.50 

SOC07 
-0.21 

(0.14) 
0.13 

-0.17 

(0.14) 
0.22 

-0.17 

(0.14) 
0.22 

-0.19 

(0.14) 
0.16 

-0.19 

(0.14) 
0.18 

-0.19 

(0.14) 
0.17 

-0.19 

(0.14) 
0.17 

SOC08 
0.063 

(0.11) 
0.58 

0.042 

(0.11) 
0.71 

0.089 

(0.11) 
0.43 

0.059 

(0.11) 
0.60 

0.062 

(0.11) 
0.59 

0.045 

(0.11) 
0.69 

0.057 

(0.11) 
0.61 

SOC09 
0.015 

(0.25) 
0.95 

0.036 

(0.25) 
0.89 

0.020 

(0.25) 
0.94 

-0.0068 

(0.25) 
0.98 

0.0097 

(0.25) 
0.97 

-0.012 

(0.25) 
0.96 

0.00078 

(0.25) 
1.0 

SOC10 
1.3 

(0.50) 
0.0068 

1.3 

(0.49) 
0.0077 

1.3 

(0.50) 
0.0098 

1.3 

(0.50) 
0.0085 

1.3 

(0.49) 
0.0075 

1.3 

(0.50) 
0.0081 

1.3 

(0.50) 
0.0077 

SOC11 
-0.27 

(0.18) 
0.13 

-0.29 

(0.18) 
0.11 

-0.28 

(0.18) 
0.12 

-0.28 

(0.18) 
0.11 

-0.28 

(0.18) 
0.12 

-0.28 

(0.18) 
0.11 

-0.28 

(0.18) 
0.12 

SOC12 
-0.005 

(0.18) 
0.98 

-0.016 

(0.18) 
0.93 

-0.025 

(0.18) 
0.89 

-0.014 

(0.17) 
0.94 

-0.013 

(0.17) 
0.94 

-0.0022 

(0.18) 
0.99 

-0.014 

(0.18) 
0.94 

SOC13 
0.21 

(0.15) 
0.16 

0.24 

(0.15) 
0.12 

0.21 

(0.15) 
0.17 

0.20 

(0.15) 
0.19 

0.21 

(0.15) 
0.17 

0.22 

(0.15) 
0.15 

0.20 

(0.15) 
0.18 

SOC14 
-0.010 

(0.12) 
0.93 

-0.020 

(0.12) 
0.87 

-0.024 

(0.12) 
0.84 

-0.027 

(0.12) 
0.81 

-0.025 

(0.12) 
0.83 

-0.035 

(0.12) 
0.77 

-0.036 

(0.12) 
0.76 

SOC15 
-0.14 

(0.44) 
0.76 

-0.099 

(0.44) 
0.82 

-0.16 

(0.45) 
0.71 

-0.22 

(0.44) 
0.63 

-0.21 

(0.44) 
0.64 

-0.17 

(0.45) 
0.70 

-0.24 

(0.44) 
0.58 

SOC16 
0.35 

(0.14) 
0.0086 

0.33 

(0.14) 
0.016 

0.35 

(0.13) 
0.0097 

0.34 

(0.13) 
0.011 

0.34 

(0.13) 
0.010 

0.33 

(0.14) 
0.014 

0.33 

(0.13) 
0.013 

SOC17 
0.0063 

(0.15) 
0.97 

-0.0026 

(0.15) 
0.99 

-0.017 

(0.15) 
0.91 

-0.014 

(0.15) 
0.93 

-0.017 

(0.15) 
0.91 

-0.013 

(0.15) 
0.93 

-0.022 

(0.15) 
0.89 

SOC18 
-0.18 

(0.20) 
0.39 

-0.18 

(0.20) 
0.37 

-0.13 

(0.20) 
0.52 

-0.16 

(0.20) 
0.42 

-0.15 

(0.20) 
0.45 

-0.16 

(0.20) 
0.42 

-0.16 

(0.20) 
0.42 

SOC19 
-0.38 

(0.74) 
0.61 

-0.41 

(0.73) 
0.58 

-0.31 

(0.73) 
0.67 

-0.31 

(0.72) 
0.67 

-0.30 

(0.73) 
0.68 

-0.22 

(0.73) 
0.76 

-0.30 

(0.72) 
0.67 

SOC20 
0.0099 

(0.32) 
0.98 

0.022 

(0.31) 
0.94 

0.035 

(0.31) 
0.91 

0.021 

(0.31) 
0.95 

0.033 

(0.31) 
0.92 

0.048 

(0.31) 
0.88 

0.025 

(0.31) 
0.94 

SOC21 
-1.5 

(0.81) 
0.071 

-1.4 

(0.79) 
0.072 

-1.4 

(0.81) 
0.076 

-1.5 

(0.81) 
0.055 

-1.5 

(0.8) 
0.07 

-1.5 

(0.81) 
0.067 

-1.5 

(0.80) 
0.062 
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SOC22 
-0.19 

(0.11) 
0.076 

-0.19 

(0.11) 
0.075 

-0.19 

(0.11) 
0.073 

-0.19 

(0.11) 
0.070 

-0.19 

(0.11) 
0.075 

-0.19 

(0.11) 
0.070 

-0.19 

(0.11) 
0.076 

SOC23 
-0.14 

(0.13) 
0.28 

-0.13 

(0.13) 
0.30 

-0.15 

(0.13) 
0.25 

-0.16 

(0.13) 
0.20 

-0.16 

(0.13) 
0.22 

-0.15 

(0.13) 
0.24 

-0.16 

(0.13) 
0.22 

SOC24 
-0.19 

(0.16) 
0.25 

-0.18 

(0.16) 
0.28 

-0.19 

(0.16) 
0.24 

-0.19 

(0.16) 
0.24 

-0.19 

(0.16) 
0.23 

-0.20 

(0.16) 
0.21 

-0.2 

(0.16) 
0.23 

SOC25 
-0.88 

(0.24) 
<0.001 

-0.89 

(0.24) 
<0.001 

-0.94 

(0.24) 
<0.001 

-0.90 

(0.24) 
<0.001 

-0.92 

(0.24) 
<0.001 

-0.89 

(0.24) 
<0.001 

-0.91 

(0.24) 
<0.001 

SOC26 
-0.38 

(0.32) 
0.24 

-0.42 

(0.32) 
0.19 

-0.4 

(0.32) 
0.21 

-0.38 

(0.32) 
0.23 

-0.38 

(0.32) 
0.23 

-0.32 

(0.32) 
0.31 

-0.35 

(0.32) 
0.26 

SOC27 
-0.16 

(0.18) 
0.37 

-0.16 

(0.18) 
0.37 

-0.22 

(0.18) 
0.22 

-0.19 

(0.18) 
0.28 

-0.19 

(0.18) 
0.29 

-0.24 

(0.18) 
0.19 

-0.20 

(0.18) 
0.27 

定数項   
2.3 

(0.38) 
<0.001 

2.8 

(0.43) 
<0.001 

2.2 

(0.38) 
<0.001 

2.5 

(0.43) 
<0.001 

2.3 

(0.59) 
<0.001 

2.3 

(0.38) 
<0.001 

2.4 

(0.39) 
<0.001 

第一被疑薬の種類（ランダム効果）で調整。 

 

表 27 併用薬記入有無を説明する分析モデルにおける交互作用検討結果 

  分析モデル 3 分析モデル 4 分析モデル 5 分析モデル 6 分析モデル 7 分析モデル 8 分析モデル 9 

説明変数 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

報 告 者

タ イ プ 

（ ベ ー

ス=共通

書 式 、

CN） 

消 費 者

（ 専 用

書 式 ） 

（UN） 

0.19 

(0.14) 
0.19 

0.27 

(0.18) 
0.14 

0.12 

(0.14) 
0.40 

0.12 

(0.18) 
0.50 

0.12 

(0.36) 
0.75 

0.19 

(0.14) 
0.17 

0.21 

(0.14) 
0.14 

薬 剤 師 

（PH） 

-1.3 

(0.15) 
<0.001 

-1.1 

(0.19) 
<0.001 

-1.4 

(0.15) 
<0.001 

-1.7 

(0.19) 
<0.001 

-0.92 

(0.34) 
0.0072 

-1.3 

(0.15) 
<0.001 

-1.3 

(0.15) 
<0.001 

医 師 

（MD） 

-1.3 

(0.18) 
<0.001 

-1.5 

(0.25) 
<0.001 

-1.4 

(0.18) 
<0.001 

-1.4 

(0.22) 
<0.001 

-0.85 

(0.45) 
0.062 

-1.3 

(0.18) 
<0.001 

-1.2 

(0.18) 
<0.001 
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そ の 他

の 医 療

従 事 者 

（OT） 

-1.5 

(0.17) 
<0.001 

-1.5 

(0.22) 
<0.001 

-1.6 

(0.17) 
<0.001 

-1.6 

(0.21) 
<0.001 

-0.83 

(0.37) 
0.026 

-1.5 

(0.17) 
<0.001 

-1.4 

(0.17) 
<0.001 

患 者 タ

イプ 

年齢 
0.58 

(0.25) 
0.019 

0.059 

(0.060) 
0.32 

0.054 

(0.060) 
0.37 

0.064 

(0.060) 
0.29 

0.058 

(0.060) 
0.33 

0.058 

(0.060) 
0.33 

0.061 

(0.060) 
0.31 

性 別 、

男 性 

（ ベ ー

ス = 女

性） 

-0.40 

(0.057) 
<0.001 

-0.14 

(0.26) 
0.60 

-0.40 

(0.057) 
<0.001 

-0.40 

(0.057) 
<0.001 

-0.40 

(0.057) 
<0.001 

-0.41 

(0.057) 
<0.001 

-0.41 

(0.057) 
<0.001 

第 一 被

疑 薬 の

安 全 性

情報 

未 知 有

害 事 象

の割合 

0.30 

(0.061) 
<0.001 

0.29 

(0.061) 
<0.001 

-0.27 

(0.29) 
0.35 

0.28 

(0.062) 
<0.001 

0.29 

(0.061) 
<0.001 

0.29 

(0.061) 
<0.001 

0.29 

(0.061) 
<0.001 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 有 り

（ ベ ー

ス = 無

し） 

0.097 

(0.094) 
0.30 

0.090 

(0.096) 
0.34 

0.085 

(0.095) 
0.37 

-0.34 

(0.28) 
0.24 

0.098 

(0.095) 
0.30 

0.089 

(0.095) 
0.35 

0.094 

(0.095) 
0.32 

承認後 5

年 以 上 

（ ベ ー

ス=5 年

未満） 

-0.11 

(0.15) 
0.47 

-0.090 

(0.15) 
0.55 

-0.10 

(0.15) 
0.49 

-0.089 

(0.15) 
0.56 

0.26 

(0.37) 
0.48 

-0.094 

(0.15) 
0.54 

-0.081 

(0.15) 
0.59 

有害事

象の転

帰（ベ

ース=非

重篤） 

死 に 至

るもの 

-0.46 

(0.14) 
<0.001 

-0.48 

(0.13) 
<0.001 

-0.5 

(0.13) 
<0.001 

-0.49 

(0.13) 
<0.001 

-0.48 

(0.13) 
<0.001 

-0.49 

(0.13) 
<0.001 

-0.47 

(0.13) 
<0.001 

入 院 又

は 入 院

期 間 の

延 長 が

必 要 な

もの 

-0.092 

(0.071) 
0.20 

-0.097 

(0.071) 
0.17 

-0.10 

(0.071) 
0.14 

-0.077 

(0.072) 
0.28 

-0.10 

(0.071) 
0.15 

-0.10 

(0.071) 
0.15 

-0.10 

(0.071) 
0.16 
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生 命 を

脅 か す

もの 

0.13 

(0.10) 
0.20 

0.11 

(0.10) 
0.29 

0.12 

(0.10) 
0.24 

0.12 

(0.10) 
0.22 

0.12 

(0.10) 
0.25 

0.11 

(0.10) 
0.26 

0.12 

(0.10) 
0.22 

治 療 が

必 要 な

もの 

-0.62 

(0.14) 
<0.001 

-0.59 

(0.14) 
<0.001 

-0.61 

(0.14) 
<0.001 

-0.58 

(0.14) 
<0.001 

-0.60 

(0.14) 
<0.001 

-0.61 

(0.14) 
<0.001 

-0.62 

(0.14) 
<0.001 

永 続 的

又 は 顕

著 な 障

害 ・ 機

能 不 全

に 陥 る

もの 

0.62 

(0.10) 
<0.001 

0.61 

(0.10) 
<0.001 

0.61 

(0.10) 
<0.001 

0.61 

(0.10) 
<0.001 

0.59 

(0.10) 
<0.001 

0.6 

(0.10) 
<0.001 

0.62 

(0.10) 
<0.001 

先 天 異

常 を 来

すもの 

-1.6 

(0.86) 
0.069 

-1.8 

(0.88) 
0.045 

-1.7 

(0.87) 
0.051 

-1.8 

(0.88) 
0.040 

-1.8 

(0.88) 
0.037 

-1.8 

(0.88) 
0.037 

-1.8 

(0.88) 
0.038 

そ の 他

の 医 学

的 に 重

大 な 状

態 

0.00063 

(0.066) 
0.99 

-0.0070 

(0.066) 
0.92 

-0.021 

(0.066) 
0.75 

0.00075 

(0.066) 
0.99 

-0.0040 

(0.066) 
0.95 

-0.0082 

(0.066) 
0.90 

-0.0059 

(0.066) 
0.93 

そ の 他

の 背 景

因子 

報 告 に

要 し た

日数 

0.024 

(0.058) 
0.68 

0.020 

(0.058) 
0.73 

0.033 

(0.058) 
0.56 

0.035 

(0.058) 
0.55 

0.026 

(0.058) 
0.65 

0.19 

(0.24) 
0.44 

0.022 

(0.058) 
0.71 

有 害 事

象数 

0.45 

(0.13) 
<0.001 

0.43 

(0.13) 
<0.001 

0.42 

(0.13) 
0.0011 

0.41 

(0.13) 
0.0017 

0.42 

(0.13) 
0.0013 

0.42 

(0.13) 
0.0012 

0.97 

(0.36) 
0.0069 

患者年

齢  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= 患者

年齢 & 

CN) 

患 者 年

齢 & UN 

-0.20 

(0.26) 
0.45 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & PH 

-1.1 

(0.26) 
<0.001 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & MD 

-0.28 

(0.32) 
0.38 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & OT 

-0.29 

(0.32) 
0.37 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 
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患者性

別 

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 女

性患者 

& CN） 

男 性 患

者 & UN 
- - 

-0.19 

(0.28) 
0.48 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & PH 
- - 

-0.54 

(0.28) 
0.053 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & MD 
- - 

0.42 

(0.35) 
0.23 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & OT 
- - 

0.075 

(0.33) 
0.82 - - - - - - - - - - 

未知有

害事象

の割合  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 未

知有害

事象の

割合 & 

CN） 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& UN 

- - - - 
0.36 

(0.30) 
0.23 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& PH 

- - - - 
0.81 

(0.30) 
0.0072 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& MD 

- - - - 
0.57 

(0.38) 
0.13 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& OT 

- - - - 
0.53 

(0.34) 
0.11 - - - - - - - - 

ラベル

改訂経

験  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= ラベ

ル改訂

経験あ

り & 

CN) 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& UN 

- - - - - - 
0.12 

(0.29) 
0.67 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& PH 

- - - - - - 
0.99 

(0.29) 
<0.001 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& MD 

- - - - - - 
0.24 

(0.37) 
0.51 - - - - - - 
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ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& OT 

- - - - - - 
0.19 

(0.34) 
0.57 - - - - - - 

承認後

年数 

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 承

認後 5

年以上 

& CN） 

承認後 5

年 以 上 

& UN 

- - - - - - - - 
0.042 

(0.39) 
0.91 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& PH 

- - - - - - - - 
-0.52 

(0.38) 
0.17 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& MD 

- - - - - - - - 
-0.53 

(0.49) 
0.28 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& OT 

- - - - - - - - 
-0.86 

(0.42) 
0.038 - - - - 

報告に

要した

日数  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 報

告に要

した日

数 & 

CN） 

報 告 に

要 し た

日数  & 

UN 

- - - - - - - - - - 
-0.13 

(0.25) 
0.60 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

PH 

- - - - - - - - - - 
-0.21 

(0.26) 
0.42 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

MD 

- - - - - - - - - - 
-0.058 

(0.34) 
0.86 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

OT 

- - - - - - - - - - 
-0.31 

(0.31) 
0.30 - - 

有害事

象数  

有 害 事

象数  & 

UN 

- - - - - - - - - - - - 
-0.58 

(0.35) 
0.098 
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x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 有

害事象

数 & 

CN） 

有 害 事

象数  & 

PH 

- - - - - - - - - - - - 
-0.63 

(0.37) 
0.084 

有 害 事

象数  & 

MD 

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

(0.41) 
0.014 

有 害 事

象数  & 

OT 

- - - - - - - - - - - - 
0.25 

(0.42) 
0.56 

有 害 事

象 の 種

類 

SOC01 
-0.11 

(0.11) 
0.30 

-0.12 

(0.11) 
0.27 

-0.11 

(0.11) 
0.29 

-0.11 

(0.11) 
0.29 

-0.11 

(0.11) 
0.31 

-0.11 

(0.11) 
0.31 

-0.11 

(0.11) 
0.29 

SOC02 
0.21 

(0.21) 
0.30 

0.23 

(0.21) 
0.27 

0.24 

(0.21) 
0.24 

0.22 

(0.21) 
0.29 

0.22 

(0.21) 
0.28 

0.23 

(0.21) 
0.26 

0.18 

(0.21) 
0.39 

SOC03 
-0.12 

(0.15) 
0.42 

-0.13 

(0.15) 
0.37 

-0.16 

(0.15) 
0.28 

-0.18 

(0.15) 
0.23 

-0.17 

(0.15) 
0.26 

-0.16 

(0.15) 
0.28 

-0.14 

(0.15) 
0.36 

SOC04 
0.016 

(0.18) 
0.93 

0.031 

(0.18) 
0.86 

0.023 

(0.18) 
0.89 

0.047 

(0.18) 
0.79 

0.043 

(0.18) 
0.81 

0.037 

(0.18) 
0.83 

0.042 

(0.18) 
0.81 

SOC05 
-0.50 

(0.44) 
0.25 

-0.46 

(0.44) 
0.30 

-0.47 

(0.44) 
0.28 

-0.52 

(0.44) 
0.23 

-0.48 

(0.44) 
0.28 

-0.48 

(0.44) 
0.27 

-0.43 

(0.44) 
0.33 

SOC06 
-0.19 

(0.11) 
0.090 

-0.19 

(0.11) 
0.094 

-0.20 

(0.11) 
0.086 

-0.18 

(0.11) 
0.12 

-0.20 

(0.11) 
0.083 

-0.19 

(0.11) 
0.093 

-0.21 

(0.11) 
0.068 

SOC07 
0.12 

(0.086) 
0.16 

0.087 

(0.086) 
0.31 

0.082 

(0.086) 
0.34 

0.098 

(0.086) 
0.26 

0.094 

(0.086) 
0.27 

0.094 

(0.086) 
0.27 

0.095 

(0.086) 
0.27 

SOC08 
0.10 

(0.070) 
0.15 

0.11 

(0.070) 
0.12 

0.10 

(0.070) 
0.15 

0.11 

(0.070) 
0.12 

0.11 

(0.070) 
0.12 

0.11 

(0.070) 
0.12 

0.11 

(0.070) 
0.13 

SOC09 
0.13 

(0.14) 
0.36 

0.12 

(0.14) 
0.38 

0.12 

(0.14) 
0.38 

0.13 

(0.14) 
0.37 

0.15 

(0.14) 
0.30 

0.14 

(0.14) 
0.31 

0.14 

(0.14) 
0.33 

SOC10 
0.33 

(0.22) 
0.13 

0.37 

(0.22) 
0.086 

0.37 

(0.22) 
0.087 

0.36 

(0.22) 
0.098 

0.38 

(0.22) 
0.083 

0.38 

(0.22) 
0.083 

0.37 

(0.22) 
0.093 

SOC11 
-0.018 

(0.11) 
0.87 

-0.015 

(0.11) 
0.89 

-0.011 

(0.11) 
0.92 

-0.010 

(0.11) 
0.93 

-0.012 

(0.11) 
0.92 

-0.0095 

(0.11) 
0.93 

-0.011 

(0.11) 
0.92 

SOC12 

-

0.00022 

(0.11) 

1.0 
0.014 

(0.11) 
0.90 

-0.0031 

(0.11) 
0.98 

0.012 

(0.11) 
0.91 

-

0.00082 

(0.11) 

0.99 
0.0019 

(0.11) 
0.99 

0.0014 

(0.11) 
0.99 

SOC13 
0.17 

(0.090) 
0.058 

0.18 

(0.090) 
0.041 

0.19 

(0.090) 
0.037 

0.18 

(0.091) 
0.045 

0.19 

(0.090) 
0.033 

0.19 

(0.090) 
0.036 

0.19 

(0.090) 
0.038 

SOC14 
0.045 

(0.073) 
0.53 

0.056 

(0.073) 
0.44 

0.057 

(0.073) 
0.43 

0.046 

(0.073) 
0.53 

0.055 

(0.072) 
0.45 

0.055 

(0.072) 
0.45 

0.051 

(0.073) 
0.48 

SOC15 
0.42 

(0.26) 
0.11 

0.45 

(0.26) 
0.088 

0.45 

(0.26) 
0.084 

0.46 

(0.26) 
0.081 

0.46 

(0.26) 
0.075 

0.46 

(0.26) 
0.078 

0.43 

(0.26) 
0.096 

SOC16 
-0.083 

(0.085) 
0.33 

-0.063 

(0.085) 
0.46 

-0.062 

(0.085) 
0.47 

-0.056 

(0.085) 
0.51 

-0.063 

(0.085) 
0.46 

-0.064 

(0.085) 
0.46 

-0.069 

(0.085) 
0.42 
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SOC17 
0.16 

(0.092) 
0.090 

0.18 

(0.091) 
0.047 

0.18 

(0.091) 
0.045 

0.19 

(0.092) 
0.039 

0.19 

(0.091) 
0.042 

0.18 

(0.091) 
0.044 

0.18 

(0.092) 
0.047 

SOC18 
0.12 

(0.13) 
0.38 

0.11 

(0.13) 
0.42 

0.10 

(0.13) 
0.44 

0.099 

(0.13) 
0.46 

0.11 

(0.13) 
0.39 

0.11 

(0.13) 
0.43 

0.095 

(0.13) 
0.48 

SOC19 
-0.19 

(0.40) 
0.64 

-0.21 

(0.41) 
0.61 

-0.21 

(0.41) 
0.61 

-0.22 

(0.41) 
0.59 

-0.23 

(0.41) 
0.57 

-0.23 

(0.41) 
0.57 

-0.24 

(0.41) 
0.56 

SOC20 
-0.33 

(0.18) 
0.071 

-0.36 

(0.18) 
0.045 

-0.37 

(0.18) 
0.041 

-0.35 

(0.18) 
0.055 

-0.36 

(0.18) 
0.046 

-0.36 

(0.18) 
0.048 

-0.35 

(0.18) 
0.052 

SOC21 
1.8 

(0.61) 
0.0039 

1.8 

(0.61) 
0.0035 

1.7 

(0.61) 
0.0041 

1.8 

(0.62) 
0.0027 

1.8 

(0.61) 
0.0031 

1.8 

(0.61) 
0.0033 

1.8 

(0.61) 
0.0028 

SOC22 
0.023 

(0.065) 
0.73 

0.022 

(0.065) 
0.74 

0.018 

(0.065) 
0.78 

0.02 

(0.066) 
0.76 

0.019 

(0.065) 
0.78 

0.019 

(0.065) 
0.77 

0.024 

(0.065) 
0.72 

SOC23 
0.10 

(0.081) 
0.20 

0.11 

(0.081) 
0.17 

0.12 

(0.081) 
0.15 

0.12 

(0.082) 
0.13 

0.12 

(0.081) 
0.13 

0.12 

(0.081) 
0.14 

0.12 

(0.081) 
0.14 

SOC24 
-0.053 

(0.10) 
0.60 

-0.053 

(0.10) 
0.60 

-0.033 

(0.10) 
0.75 

-0.037 

(0.10) 
0.72 

-0.044 

(0.10) 
0.67 

-0.042 

(0.10) 
0.68 

-0.049 

(0.10) 
0.63 

SOC25 
0.23 

(0.15) 
0.13 

0.26 

(0.15) 
0.093 

0.24 

(0.15) 
0.11 

0.27 

(0.15) 
0.080 

0.26 

(0.15) 
0.082 

0.26 

(0.15) 
0.082 

0.29 

(0.15) 
0.056 

SOC26 
-0.20 

(0.17) 
0.25 

-0.18 

(0.17) 
0.30 

-0.16 

(0.17) 
0.34 

-0.18 

(0.18) 
0.30 

-0.19 

(0.17) 
0.28 

-0.19 

(0.17) 
0.27 

-0.18 

(0.17) 
0.31 

SOC27 
0.23 

(0.12) 
0.050 

0.24 

(0.12) 
0.040 

0.26 

(0.12) 
0.023 

0.24 

(0.12) 
0.045 

0.25 

(0.12) 
0.033 

0.25 

(0.12) 
0.033 

0.23 

(0.12) 
0.047 

定数項   
0.68 

(0.22) 
0.0023 

0.52 

(0.25) 
0.036 

0.73 

(0.22) 
0.0012 

0.80 

(0.25) 
0.0011 

0.34 

(0.36) 
0.35 

0.63 

(0.22) 
0.0047 

0.60 

(0.22) 
0.0071 

第一被疑薬の種類（ランダム効果）で調整。 

 

表 28 第二被疑薬記入有無を説明する分析モデルにおける交互作用検討結果 

  分析モデル 3 分析モデル 4 分析モデル 5 分析モデル 6 分析モデル 7 分析モデル 8 分析モデル 9 

説明変数 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

偏 回 帰

係 数 

(標準誤

差) 

p 値 

報 告 者

タ イ プ 

消 費 者

（ 専 用

-0.17 

(0.23) 
0.45 

-0.44 

(0.30) 
0.15 

-0.25 

(0.23) 
0.29 

-0.33 

(0.29) 
0.25 

-0.60 

(0.50) 
0.22 

-0.18 

(0.24) 
0.46 

-0.15 

(0.23) 
0.52 



 

144 

 

（ ベ ー

ス=共通

書 式 、

CN） 

書 式 ） 

（UN） 

薬 剤 師 

（PH） 

0.53 

(0.23) 
0.021 

0.48 

(0.30) 
0.12 

0.45 

(0.24) 
0.058 

0.61 

(0.28) 
0.032 

0.049 

(0.45) 
0.91 

0.51 

(0.24) 
0.031 

0.51 

(0.23) 
0.027 

医 師 

（MD） 

0.074 

(0.27) 
0.78 

0.0061 

(0.37) 
0.99 

0.081 

(0.28) 
0.77 

-0.021 

(0.33) 
0.95 

-14 

(21) 
0.50 

0.077 

(0.28) 
0.78 

0.11 

(0.27) 
0.69 

そ の 他

の 医 療

従 事 者 

（OT） 

0.63 

(0.25) 
0.011 

0.53 

(0.33) 
0.11 

0.56 

(0.25) 
0.027 

0.70 

(0.31) 
0.025 

0.26 

(0.47) 
0.57 

0.58 

(0.26) 
0.023 

0.73 

(0.25) 
0.0038 

患 者 タ

イプ 

年齢 
-0.42 

(0.40) 
0.28 

-0.18 

(0.090) 
0.048 

-0.17 

(0.090) 
0.053 

-0.18 

(0.090) 
0.052 

-0.18 

(0.090) 
0.048 

-0.19 

(0.090) 
0.039 

-0.17 

(0.090) 
0.062 

性 別 、

男 性 

（ ベ ー

ス = 女

性） 

0.096 

(0.082) 
0.24 

-0.10 

(0.41) 
0.80 

0.10 

(0.082) 
0.22 

0.088 

(0.082) 
0.28 

0.094 

(0.082) 
0.25 

0.096 

(0.082) 
0.24 

0.094 

(0.082) 
0.25 

第 一 被

疑 薬 の

安 全 性

情報 

未 知 有

害 事 象

の割合 

0.46 

(0.091) 
<0.001 

0.46 

(0.091) 
<0.001 

0.23 

(0.48) 
0.63 

0.47 

(0.091) 
<0.001 

0.46 

(0.091) 
<0.001 

0.46 

(0.091) 
<0.001 

0.46 

(0.091) 
<0.001 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 有 り

（ ベ ー

ス = 無

し） 

-0.089 

(0.16) 
0.58 

-0.10 

(0.16) 
0.53 

-0.10 

(0.16) 
0.52 

-0.059 

(0.45) 
0.90 

-0.099 

(0.16) 
0.53 

-0.087 

(0.16) 
0.58 

-0.092 

(0.16) 
0.56 

承認後 5

年 以 上 

（ ベ ー

ス=5 年

未満） 

-

0.00098 

(0.24) 

1.0 
0.0018 

(0.24) 
0.99 

0.0032 

(0.24) 
0.99 

0.0013 

(0.24) 
1.0 

-0.57 

(0.52) 
0.28 

-0.0098 

(0.24) 
0.97 

0.016 

(0.24) 
0.95 
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有害事

象の転

帰（ベ

ース=非

重篤） 

死 に 至

るもの 

0.64 

(0.17) 
<0.001 

0.64 

(0.17) 
<0.001 

0.64 

(0.17) 
<0.001 

0.65 

(0.17) 
<0.001 

0.65 

(0.17) 
<0.001 

0.64 

(0.17) 
<0.001 

0.66 

(0.17) 
<0.001 

入 院 又

は 入 院

期 間 の

延 長 が

必 要 な

もの 

0.75 

(0.098) 
<0.001 

0.75 

(0.098) 
<0.001 

0.74 

(0.098) 
<0.001 

0.74 

(0.098) 
<0.001 

0.75 

(0.098) 
<0.001 

0.74 

(0.098) 
<0.001 

0.75 

(0.098) 
<0.001 

生 命 を

脅 か す

もの 

-0.21 

(0.14) 
0.15 

-0.22 

(0.14) 
0.14 

-0.2 

(0.14) 
0.16 

-0.21 

(0.14) 
0.15 

-0.20 

(0.14) 
0.17 

-0.21 

(0.14) 
0.15 

-0.19 

(0.14) 
0.18 

治 療 が

必 要 な

もの 

-0.088 

(0.19) 
0.64 

-0.069 

(0.19) 
0.71 

-0.092 

(0.19) 
0.62 

-0.11 

(0.19) 
0.55 

-0.086 

(0.19) 
0.64 

-0.090 

(0.19) 
0.63 

-0.095 

(0.19) 
0.61 

永 続 的

又 は 顕

著 な 障

害 ・ 機

能 不 全

に 陥 る

もの 

-0.17 

(0.17) 
0.30 

-0.18 

(0.17) 
0.27 

-0.18 

(0.17) 
0.28 

-0.20 

(0.17) 
0.24 

-0.17 

(0.17) 
0.32 

-0.17 

(0.17) 
0.32 

-0.16 

(0.17) 
0.32 

先 天 異

常 を 来

すもの 

0.98 

(1.2) 
0.43 

0.81 

(1.2) 
0.51 

0.86 

(1.2) 
0.48 

0.79 

(1.2) 
0.52 

0.72 

(1.2) 
0.56 

0.79 

(1.2) 
0.52 

0.75 

(1.2) 
0.54 

そ の 他

の 医 学

的 に 重

大 な 状

態 

-0.21 

(0.11) 
0.049 

-0.22 

(0.11) 
0.047 

-0.21 

(0.11) 
0.053 

-0.22 

(0.11) 
0.041 

-0.21 

(0.11) 
0.049 

-0.22 

(0.11) 
0.042 

-0.21 

(0.11) 
0.056 

そ の 他

の 背 景

因子 

報 告 に

要 し た

日数 

0.45 

(0.087) 
<0.001 

0.45 

(0.087) 
<0.001 

0.46 

(0.087) 
<0.001 

0.45 

(0.087) 
<0.001 

0.45 

(0.087) 
<0.001 

0.58 

(0.4) 
0.14 

0.46 

(0.087) 
<0.001 
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有 害 事

象数 

-0.012 

(0.17) 
0.94 

-0.018 

(0.17) 
0.92 

-0.029 

(0.17) 
0.86 

-0.023 

(0.17) 
0.89 

-0.047 

(0.17) 
0.78 

-0.038 

(0.17) 
0.82 

0.17 

(0.28) 
0.53 

患者年

齢  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= 患者

年齢 & 

CN) 

患 者 年

齢 & UN 

0.59 

(0.42) 
0.16 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & PH 

0.079 

(0.41) 
0.85 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & MD 

0.16 

(0.47) 
0.73 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患 者 年

齢 & OT 

0.021 

(0.47) 
0.96 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

- 

(-) 
- 

患者性

別 

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 女

性患者 

& CN） 

男 性 患

者 & UN 
- - 

0.50 

(0.44) 
0.25 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & PH 
- - 

0.056 

(0.43) 
0.90 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & MD 
- - 

0.13 

(0.50) 
0.80 - - - - - - - - - - 

男 性 患

者 & OT 
- - 

0.17 

(0.47) 
0.71 - - - - - - - - - - 

未知有

害事象

の割合  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 未

知有害

事象の

割合 & 

CN） 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& UN 

- - - - 
0.24 

(0.50) 
0.63 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& PH 

- - - - 
0.23 

(0.49) 
0.64 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& MD 

- - - - 
-0.41 

(0.57) 
0.47 - - - - - - - - 

未 知 有

害 事 象

の 割 合 

& OT 

- - - - 
0.57 

(0.52) 
0.28 - - - - - - - - 
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ラベル

改訂経

験  

x 報告者

タイプ 

(ベース 

= ラベ

ル改訂

経験あ

り & 

CN) 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& UN 

- - - - - - 
0.30 

(0.46) 
0.51 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& PH 

- - - - - - 
-0.35 

(0.45) 
0.44 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& MD 

- - - - - - 
0.21 

(0.56) 
0.71 - - - - - - 

ラ ベ ル

改 訂 経

験 あ り 

& OT 

- - - - - - 
-0.26 

(0.49) 
0.60 - - - - - - 

承認後

年数 

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 承

認後 5

年以上 

& CN） 

承認後 5

年 以 上 

& UN 

- - - - - - - - 
0.51 

(0.56) 
0.36 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& PH 

- - - - - - - - 
0.56 

(0.51) 
0.28 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& MD 

- - - - - - - - 
15 

(21) 
0.49 - - - - 

承認後 5

年 以 上 

& OT 

- - - - - - - - 
0.43 

(0.55) 
0.44 - - - - 

報告に

要した

日数  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 報

報 告 に

要 し た

日数  & 

UN 

- - - - - - - - - - 
-0.20 

(0.41) 
0.62 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

PH 

- - - - - - - - - - 
0.033 

(0.41) 
0.94 - - 
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告に要

した日

数 & 

CN） 

報 告 に

要 し た

日数  & 

MD 

- - - - - - - - - - 
-0.11 

(0.51) 
0.83 - - 

報 告 に

要 し た

日数  & 

OT 

- - - - - - - - - - 
-0.52 

(0.46) 
0.26 - - 

有害事

象数  

x 報告者

タイプ 

（ベー

ス = 有

害事象

数 & 

CN） 

有 害 事

象数  & 

UN 

- - - - - - - - - - - - 
-0.29 

(0.28) 
0.30 

有 害 事

象数  & 

PH 

- - - - - - - - - - - - 
-0.33 

(0.31) 
0.28 

有 害 事

象数  & 

MD 

- - - - - - - - - - - - 
-0.25 

(0.38) 
0.50 

有 害 事

象数  & 

OT 

- - - - - - - - - - - - 
0.72 

(0.40) 
0.073 

有 害 事

象 の 種

類 

SOC01 
0.49 

(0.14) 
<0.001 

0.48 

(0.14) 
<0.001 

0.49 

(0.14) 
<0.001 

0.49 

(0.14) 
<0.001 

0.49 

(0.14) 
<0.001 

0.48 

(0.14) 
<0.001 

0.48 

(0.14) 
<0.001 

SOC02 
0.41 

(0.28) 
0.14 

0.4 

(0.28) 
0.15 

0.42 

(0.28) 
0.13 

0.42 

(0.28) 
0.14 

0.39 

(0.28) 
0.16 

0.39 

(0.28) 
0.16 

0.38 

(0.28) 
0.18 

SOC03 
0.48 

(0.16) 
0.0032 

0.47 

(0.16) 
0.0040 

0.46 

(0.16) 
0.0045 

0.47 

(0.16) 
0.0039 

0.47 

(0.16) 
0.0041 

0.47 

(0.16) 
0.0042 

0.45 

(0.16) 
0.0059 

SOC04 
-0.29 

(0.28) 
0.31 

-0.30 

(0.28) 
0.29 

-0.30 

(0.28) 
0.28 

-0.31 

(0.28) 
0.28 

-0.30 

(0.28) 
0.29 

-0.29 

(0.28) 
0.31 

-0.25 

(0.28) 
0.37 

SOC05 
-0.36 

(0.61) 
0.56 

-0.39 

(0.61) 
0.53 

-0.36 

(0.60) 
0.56 

-0.31 

(0.61) 
0.61 

-0.36 

(0.61) 
0.56 

-0.36 

(0.61) 
0.55 

-0.31 

(0.61) 
0.61 

SOC06 
0.60 

(0.14) 
<0.001 

0.59 

(0.14) 
<0.001 

0.58 

(0.14) 
<0.001 

0.58 

(0.14) 
<0.001 

0.59 

(0.14) 
<0.001 

0.59 

(0.14) 
<0.001 

0.58 

(0.14) 
<0.001 

SOC07 
-0.098 

(0.13) 
0.44 

-0.12 

(0.13) 
0.35 

-0.11 

(0.13) 
0.39 

-0.11 

(0.13) 
0.38 

-0.11 

(0.13) 
0.39 

-0.10 

(0.13) 
0.43 

-0.11 

(0.13) 
0.40 

SOC08 
0.24 

(0.098) 
0.015 

0.25 

(0.098) 
0.011 

0.24 

(0.098) 
0.013 

0.24 

(0.098) 
0.014 

0.25 

(0.098) 
0.011 

0.24 

(0.098) 
0.013 

0.24 

(0.099) 
0.017 

SOC09 
-0.096 

(0.22) 
0.67 

-0.087 

(0.22) 
0.70 

-0.098 

(0.22) 
0.66 

-0.086 

(0.22) 
0.70 

-0.069 

(0.22) 
0.76 

-0.08 

(0.22) 
0.72 

-0.10 

(0.22) 
0.66 

SOC10 
0.057 

(0.32) 
0.86 

0.083 

(0.32) 
0.80 

0.094 

(0.32) 
0.77 

0.097 

(0.32) 
0.76 

0.091 

(0.32) 
0.78 

0.087 

(0.32) 
0.79 

0.047 

(0.33) 
0.89 
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SOC11 
0.028 

(0.15) 
0.85 

0.028 

(0.15) 
0.85 

0.025 

(0.15) 
0.87 

0.024 

(0.15) 
0.87 

0.022 

(0.15) 
0.88 

0.03 

(0.15) 
0.84 

0.038 

(0.15) 
0.80 

SOC12 
0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.13) 
<0.001 

0.61 

(0.14) 
<0.001 

SOC13 
0.097 

(0.12) 
0.43 

0.11 

(0.12) 
0.38 

0.11 

(0.12) 
0.35 

0.12 

(0.12) 
0.32 

0.11 

(0.12) 
0.37 

0.11 

(0.12) 
0.36 

0.11 

(0.12) 
0.36 

SOC14 
0.062 

(0.10) 
0.54 

0.063 

(0.10) 
0.54 

0.065 

(0.10) 
0.52 

0.077 

(0.10) 
0.45 

0.068 

(0.10) 
0.50 

0.073 

(0.10) 
0.48 

0.062 

(0.10) 
0.55 

SOC15 
-0.62 

(0.39) 
0.11 

-0.59 

(0.39) 
0.13 

-0.55 

(0.39) 
0.15 

-0.58 

(0.39) 
0.14 

-0.59 

(0.39) 
0.13 

-0.60 

(0.39) 
0.12 

-0.60 

(0.39) 
0.12 

SOC16 
-0.071 

(0.13) 
0.59 

-0.059 

(0.13) 
0.65 

-0.055 

(0.13) 
0.68 

-0.069 

(0.13) 
0.6 

-0.054 

(0.13) 
0.68 

-0.056 

(0.13) 
0.67 

-0.059 

(0.13) 
0.66 

SOC17 
-0.081 

(0.14) 
0.57 

-0.066 

(0.14) 
0.64 

-0.079 

(0.14) 
0.58 

-0.068 

(0.14) 
0.63 

-0.073 

(0.14) 
0.61 

-0.069 

(0.14) 
0.63 

-0.075 

(0.14) 
0.60 

SOC18 
0.21 

(0.17) 
0.19 

0.21 

(0.17) 
0.20 

0.21 

(0.17) 
0.20 

0.21 

(0.17) 
0.21 

0.22 

(0.17) 
0.19 

0.20 

(0.17) 
0.22 

0.20 

(0.17) 
0.24 

SOC19 
-2.2 

(1.2) 
0.071 

-2.2 

(1.2) 
0.066 

-2.3 

(1.2) 
0.061 

-2.3 

(1.2) 
0.061 

-2.2 

(1.2) 
0.064 

-2.3 

(1.2) 
0.064 

-2.2 

(1.2) 
0.064 

SOC20 
-0.30 

(0.35) 
0.39 

-0.34 

(0.35) 
0.33 

-0.31 

(0.34) 
0.36 

-0.33 

(0.34) 
0.34 

-0.30 

(0.34) 
0.39 

-0.30 

(0.34) 
0.38 

-0.31 

(0.35) 
0.37 

SOC21 
0.67 

(0.69) 
0.33 

0.73 

(0.69) 
0.29 

0.75 

(0.69) 
0.28 

0.73 

(0.69) 
0.29 

0.81 

(0.70) 
0.25 

0.75 

(0.69) 
0.28 

0.79 

(0.69) 
0.25 

SOC22 
0.16 

(0.093) 
0.085 

0.16 

(0.093) 
0.080 

0.16 

(0.093) 
0.086 

0.16 

(0.093) 
0.085 

0.16 

(0.093) 
0.088 

0.16 

(0.093) 
0.081 

0.16 

(0.094) 
0.091 

SOC23 
0.32 

(0.11) 
0.0028 

0.32 

(0.11) 
0.0027 

0.33 

(0.11) 
0.0021 

0.33 

(0.11) 
0.0025 

0.33 

(0.11) 
0.0022 

0.33 

(0.11) 
0.0023 

0.32 

(0.11) 
0.0029 

SOC24 
0.18 

(0.14) 
0.20 

0.17 

(0.14) 
0.20 

0.18 

(0.14) 
0.18 

0.18 

(0.14) 
0.18 

0.18 

(0.14) 
0.18 

0.19 

(0.14) 
0.17 

0.17 

(0.14) 
0.23 

SOC25 
0.14 

(0.22) 
0.52 

0.15 

(0.22) 
0.50 

0.14 

(0.22) 
0.52 

0.16 

(0.22) 
0.46 

0.16 

(0.22) 
0.47 

0.16 

(0.22) 
0.47 

0.18 

(0.22) 
0.40 

SOC26 
-0.29 

(0.30) 
0.32 

-0.29 

(0.29) 
0.32 

-0.29 

(0.29) 
0.32 

-0.30 

(0.30) 
0.32 

-0.31 

(0.29) 
0.30 

-0.29 

(0.30) 
0.32 

-0.27 

(0.30) 
0.37 

SOC27 
-0.50 

(0.22) 
0.024 

-0.49 

(0.22) 
0.029 

-0.48 

(0.22) 
0.031 

-0.45 

(0.22) 
0.046 

-0.47 

(0.22) 
0.035 

-0.45 

(0.22) 
0.046 

-0.52 

(0.23) 
0.022 

定数項   
-3.4 

(0.35) 
<0.001 

-3.3 

(0.40) 
<0.001 

-3.4 

(0.36) 
<0.001 

-3.4 

(0.38) 
<0.001 

-2.9 

(0.49) 
<0.001 

-3.4 

(0.36) 
<0.001 

-3.5 

(0.36) 
<0.001 

第一被疑薬の種類（ランダム効果）で調整。 
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