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ファーマコビジランスとは
• Pharmaco vigilance

くすり 監視 （vigil： 徹夜, 不寝番, 通夜）

医薬品安全性監視, 医薬品監視, PV
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• ICH-E2E
“pharmacovigilance planning” (PVP, 2004.11)
「医薬品安全性監視の計画」 (2005.9) 

このガイドラインには、医薬品リスクの最小化の方法
については何も書かれていない。

• 「副作用や他の医薬品関係の問題の、検出(detect)、
評価、理解、防止に関係した科学と活動」

（The Importance of Pharmacovigilance, WHO, 2002)



医薬品のリスクマネジメントプラン（RMP)

 自発報告

（市販直後調査含む）

 データマイニング

 断面研究

 症例対照研究

 コホート研究

 ランダム化比較試験

 メタアナリシス

＋

• 使用上の注意

• 患者向け医薬品ガイド、しおり

• 教育プログラム

• 緊急安全性情報

• 流通制限

• 資格のある医師等のみに限定

• 市場からの撤退
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リスクのエビデンスを
「つくる」

ファーマコビジランス・プラン リスク最小化プラン
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厚生省薬務局安全課, 1995 4
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Contents
1. 自発報告制度の進展

有害事象/副作用報告などの Single Point of Entry
（単一アクセスポイント）システム

2. ICH-E2E（医薬品安全性監視の計画）

リスクのエビデンスを「つくる」多様な方法
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7“Single Point of Entry”(単一アクセスポイント)

MedWatch (1993-) 
医薬品, 生物学的製剤, 医療機器, 特別栄養サプリ,化粧
品, の有害事象報告に共通フォームを使うシステム



MedWatch Formの発展

2000  “To err is human”「人は誰でも間違える」
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日本で「害」が起きた時のことばと
届け出先 (2010)

健康食品 健康被害 保健所
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医薬品 副作用 厚生労働省/PMDA

医療機器 不具合 厚生労働省/PMDA

ワクチン 副反応 厚生労働省

どこへ届ける？
例1： インターネットで痩せる漢方薬を購入して害が起きた。

例2： 健康食品と医薬品の双方を服用して害が起きた。



MedWatchPlus

• 2007のFDA再生法に基づき、現在開発中。

• さらに、食品、ペットフード、ワクチンを含む。

• Web上で会話型(interactive)に入力
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“Single Point of Entry” 



Contents
1.  自発報告制度の進展：

有害事象/副作用報告などの Single Point of Entry
（単一アクセスポイント）システム

2. ICH-E2E（医薬品安全性監視の計画）：

リスクのエビデンスを「つくる」多様な方法

11



12

2007年に安全性が問題となった医薬品
と検証に用いられた研究デザイン

lumiracoxib/
肝障害

（日本未発売）

aprotinin/
死亡リスク

（日本は異なる効
能効果）

抗パーキンソン剤/
心臓弁膜症
（日本では発売中）

rosiglitazone/
心筋梗塞
（日本未発売）

スタチン系/
筋委縮性側
索硬化症
(ALS)

自発報告 ① ー ① ー ①
データ

マイニング
ー ー ー ー ②

断面研究 ー ー ② ー ー
症例対照

研究
ー ー ③ ー ③

コホート

研究
ー ① ー ③ ④

ランダム化

比較試験
ー ② ー ② ー

メタ

アナリシス
ー ー ー ① ⑤

シグナル リスクありリスクなし ○番号内は時間順 Kokan  A , 2009

エ
ビ
デ
ン
ス
レ
ベ
ル

低

高



13

研究の実施主体は、必ずしも企業のみではない。
企業／アカデミア／規制当局が協力し合って実施すべき。

lumiracoxib/
肝障害

（日本未発売）

aprotinin/
死亡リスク

（日本は異なる効
能効果）

抗パーキンソン剤/
心臓弁膜症
（日本では発売中）

rosiglitazone/
心筋梗塞
（日本未発売）

スタチン系/
筋委縮性側
索硬化症
(ALS)

自発報告 企業/規制当局 ー アカデミア ー WHO-UMC

データ

マイニング
ー ー ー ー WHO/ FDA

断面研究 ー ー アカデミア ー ー
症例対照

研究
ー ー アカデミア ー アカデミア

コホート

研究
ー アカデミア ー アカデミア アカデミア

ランダム化

比較試験
ー 企業/アカデミ

ア
ー 企業/アカデ

ミア
ー

メタ

アナリシス
ー ー ー アカデミア US-FDA

シグナル リスクありリスクなし ○番号内は時間順 Kokan  A , 2009
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中間報告書における薬剤疫学関連の対策案
(p20,230) 

＜安全性の検証＞

• 得られたシグナルについてさらなる検証を行うための最良な
方法は、医薬品、適応疾患、治療対象の集団と取組むべき
課題によって異なる。それに応じて企業は最も適切な研究
デザインを使用すべき。

• シグナル検出のためには、自発報告、データマイニング、自
発報告の集積評価、断面研究

• 検証が必要な場合には、ケース・コントロール研究や、コント
ロール群を設置したコホート研究などの分析疫学

• さらにはランダム化比較試験(RCT)、メタアナリシス、large 
simple safety study などの方法も選択肢として考慮すべき。
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中間報告書における薬剤疫学関連の対策案
(p20,230)

＜検証体制＞

研究は、企業だけがその主体ではなく、時には、公正性を期
するためにも、アカデミア、行政自らが観察研究、RCT、メタ
アナリシスを実行しなければならない場合がありえる。

公的な独立した機関の設立が必要で、資金の流れも透明化
しておくべき。

PMDA 安全部での総合的な安全性評価の方法について徹
底した教育がなされるべき。

人材が育成されるまでは場合によっては海外から専門家を
招聘することも考えるべき。

再審査制度の名称はそのままにして、中身を「医薬品リスク
マネジメント」に変えることが必要であろう。
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日本でのファーマコビジランスの進展
-中間報告での提言を実現するために-

PMDAで安全性要因を増員しても薬剤疫学の遅れは
しばらくは続くであろう

１.内外の薬剤疫学などの専門家によるPVP委員会を
設立し、適切な医薬品安全性監視計画（PVP）の実
施のアドバイスをする.

２. 透明性と公平性を確保した外部PV実施機関設置.

３. 薬剤疫学教育を６年制薬学教育の大学院教育に
取り入れる.
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PV実施
依頼
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RMP実現に向けての全体像

再審査制度（RMPに置き換え）承認審査

提
出

PVP委員会

実
施
指
示

外部PV実施機関による研究

治験

第三者機能を有する機関

企業

RMP実施

定期報告

RMP案
(PVP案+RMAP案）

①

② ③

④-１

④-２

⑤

⑥

PVP委員会

⑦

⑧

行政

外部



薬剤名 薬効名 撤退年 副作用
①アステミゾール 抗ヒスタミン剤 １９９９ 不整脈

②グレパフロキサ
シン

キノロン系抗生剤 １９９９ 不整脈、ＱＴｃ延長、ＴｄＰ

③アロセトロン 過敏性腸症候群 ２０００ 虚血性腸炎

④シサプリド 夜間胸焼け ２０００ 不整脈、ＱＴｃ延長、突然死

⑤プマクタント 肺の界面活性剤 ２０００ 死亡率の増加

⑥フェニルプロパ
ノルアミン

鼻鬱血、体重調整 ２０００ 出血性脳卒中

⑦トログリタゾン 抗糖尿病薬 ２０００ 肝毒性

⑧セリバスタチン 抗脂血症薬 ２００１ 横紋筋融解症

⑨ドロペリドール 抗精神病薬 ２００１ ＱＴｃ延長、不整脈、突然死

⑩レバセチルメタ
ノール

長期間作用型抗麻薬
依存症

２００１ 心室性不整脈

⑪ラパクロニウム 麻酔時の筋弛緩薬 ２００１ 気管支痙攣

Clarke A,et al. Drug Safety 2006; 29(2): 175-81

1999-2001年に市場撤退した薬剤とその副作用
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① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ ⑨ ⑩ ⑪研究デザイン

動物実験

自発報告

症例報告

ｹｰｽｼﾘｰｽﾞ

断面研究

症例対照研究

ｺﾎｰﾄ研究

非RCT

RCT

その他

撤退した原因となった副作用を検証した研究デザイン

Clarke A,et al. Drug Safety 2006; 29(2): 175-81 19



研究デザイン用語について

自発報告 副作用を経験した医療関係者等から自発的に企業や行政に報告する制度で、サリドマイド事件を契機に1960年代から

開始された。医療関係者の本制度に対する重要性の認識が重要であり、通常報告される割合はかなり低く、薬剤が使
用されている人数も不明なため、発現率を求めることができない。

データ

マイニング

日本での副作用収集件数は年間約3万件にもなる。このような膨大な副作用情報の中から、因果関係のありそうな医薬
品と副作用の組合わせを選び出す方法である。たとえばPMDAに蓄積された副作用データベースで「副作用Aの総数：
全体の副作用報告数」と「薬剤Bの副作用A：薬剤Bの全副作用数」を比較した場合、薬剤Bでは副作用Aが報告されてい
る割合がより高いとシグナルの候補となる。それに応じて人が判断し、今後の対応を考える。

断面研究 たとえばある一定の時期にパーキンソン症候群で受診した患者に連続的に心エコーをとり、心臓弁膜症と判定された患
者群で特定の薬剤が使われていた割合と、心臓弁膜症と判定されなかった患者で特定の薬剤が使用されていた割合を
比較する。この研究では心臓弁膜症がいつから発現していたかが不明であり、特定の薬剤投与前から心臓弁膜症が発
症していた患者も含まれることとなるので、因果関係の検証には通常用いられない。

症例対照

研究

事象を発生した個人（症例、ケース）の群と事象を発生しなかった個人（対照, コントロール）の群の設定がまず行われ

る。そして、両群に属する各人について、問題のリスク要因（たとえば特定の薬剤）への曝露が起こったか否かについて
過去の状況が比較される。症例群に特定の薬剤を使用している割合が多ければ、関連性が疑われる。

コホート

研究

ある薬剤に曝露(投与)している群と曝露されていない群をある期間追跡調査・比較する研究で、その間に事象が新たに

発生するか否かを比較観察する。個人を曝露群（薬剤投与群など）か非曝露群（薬剤投与なし群など）に分類し、両群で
の事象発生頻度を比較する。

ランダム化

比較試験

研究に参加することに同意したある患者群（たとえば2型糖尿病の患者）を2群に割り付け、一方には治験薬を、もう一

方にはプラセボなどを投与し、その効果、安全性を比較する。ランダムに割付けるため、両群とも同じ背景を有している
はずで、有効性や安全性を比較しやすい。

メタ

アナリシス

通常はランダム化比較試験をすべて統合して解析するもので、個々の研究では例数不足のために有意な結果が得ら
れなかった場合も、統合することにより、より精度の高い結果を得ることが出来る。一般にはメタアナリシスは単独研究
よりも信頼性が高いとされる、特に小規模な研究のメタアナリシスと大規模な研究の結論が異なる場合はどちらが正確
であるかを慎重に評価する必要がある。

参考
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