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製造販売後の医薬品安全性監視における医療情報データベースの利用に関する
基本的考え方について
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製造販売後の医薬品安全性監視において、

医療情報データベースを利用する際の

基本的考え方を取りまとめたもの

独立行政法人医薬品医療機器総合機構が

構築を進めている医療情報データベ ー

スシステムである、MID-NET の本格的

な運用が開始される予定であるなど、医

療情報データベースを医薬品安全性監視

に利用できる環境が整いつつあることか

ら平成29年に発出された。



医薬品の安全対策における大規模医療情報データベースの必要性
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副作用疑いの自発報告、使用成績調査等を中心とした従来の安全対策の限界を補う

より科学的な根拠に基づく安全対策を実施するため、

大規模な医療情報データベースを用いた安全対策の推進が必要

＜従来の安全対策の限界例＞

・自発報告
①全ての副作用が報告されるわけではない（報告バイアス）
②医薬品が投与された人数（分母）が分からないため、副作用の発現
頻度（リスク）が算出不可

・使用成績調査
一般的に自社製品が投与された集団を対象とし、他剤との比較が困難

自発報告件数の比較

副作用Xのリスクは薬剤Bの方が高い？
薬剤Bの方が使用患者数が多いため、
報告件数が多いだけかもしれない！

薬剤Ｂ

平成22年4月 厚生労働省医薬食品局 検討会「薬害再発防止のための医薬品行政等の
見直しについて（最終提言）」

平成22年8月 厚生労働省医薬食品局 懇談会「電子化された医療情報データベースの
活用による医薬品等の安全・安心に関する提言）」

平成26年7月 厚生労働省医薬食品局 検討会「医療情報データベース基盤整備事業の
あり方に関する検討会報告書」

薬剤Ａ
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MID-NETの概要

◆MID-NETは、ビッグデータの活用による医薬品等の安全対策の高度化の推進を目的として、電子カ
ルテ等の医療情報を大規模に収集・解析を行う医療情報データベースとしてPMDAに構築し、安全対
策業務の一環としてPMDAが管理運営している。

◆平成30年度よりMID-NETの本格運用が開始されたことにより、行政・製薬企業・アカデミアによる利
活用が行われ、安全対策措置を検討する上で利活用結果が活用されている。

全国９拠点31病院

830万人超
（令和６年12月末時点）

 副作用の発現頻度を把握し、他剤との比較が可能
 副作用情報・投与実態等の能動的な収集が可能

⇒ 医薬品等の安全対策の高度化が期待

○ MID-NETによる医薬品等の安全対策

協力医療機関

DB

DB協力医療機関

電子カルテ
データ

検査データ

レセプト
データ

DPCデータ

行政（PMDA） 製薬企業 アカデミア

医薬品等の安全性情
報の調査・解析

協力医療機関

協力医療機関

DB

DB

高いリアルタイム性
定期的なデータ自動更新を行い、リアルタイムな情報

の利活用が可能

データの信頼性
継続的かつ網羅的な品質管理によりデータ信頼性を

確保

大規模・迅速な解析

830万人超のビッグデータを一斉に解析可能

○ MID-NETの特徴

多様なデータソース
電子カルテデータ（オーダリング、検査結果等）に加え、
レセプト及びDPCデータ等の電子診療情報も格納



品質管理と標準化

5

格納

データベース

抽出
システム

1次統計処理
システム

統合データ
ソース

移行＋標準化2

電子カルテ

標準化ストレージ
対応表

移行＋標準化１
病院情報システム

（HIS）

品質管理

標準化に係る作業
標準コードは、データ抽出・二次利用の観点から必要不可欠。
統合データソース取り込み時及び定期的に対応表に基づき
標準コードの付与を実施。

④データの標準化

対応表の継続的な管理を実施

品質管理に係る作業
MID-NETシステム及びデータ（全体）を対象に実施。
電子カルテからデータの正確な移行が必要不可欠であるが、
エラーが多いため、次の３点を重点確認。

①データの品質管理（データの日次モニタリング）

データの移行状況を日々確認

②データの品質管理（データの月次モニタリング）

統合データソースのデータ格納状況を毎月確認

③データの品質管理（オリジナルデータとの一致性確認）

定期的に元データとの一致性を確認

DPCレセプト
DPCレセプト

電子カルテ

データ更新（2回／年）



安全対策へのMID-NETの活用事例①
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がん患者

抗がん剤：血球（赤血球、好中球、血小

板など）を減らす副作用があ

る、血球が減らされると感染

症のリスクが上昇する。

G-CSF製剤：好中球を増やすために投与

○抗がん剤とG-CSF製剤の併用により血小板が減少した事例

MID-NETによる分析

MID-NETを活用した疫学調査による安全対策の推進・強化
⚫ きめ細かい安全対策の実現
⚫ 安全対策措置の早期化
⚫ 国民の安全・安心の確保

抗がん剤とG-CSF製剤の両方を投与し
た患者で血小板数減少の副作用報告
が多かった。

→副作用報告だけでは血小板減少の
原因が抗がん剤 and/or G-CSF製剤
か判断できない。

投与前 投与後

血
小
板
数

しかし・・・

MID－NETによる調査も踏まえ、一部のG-CSF製剤において、添付文書
の改訂を行い、医療現場に注意を行った。

MID-NETを活用し、これまでの製造販売後調査、副作用症例報告では困難であった複数薬剤使用時の副作用発現の原因薬剤の分析を行った。

（抗がん剤とG-CSF

製剤の両方を投与）



腎機能
区分

患者数
（人）

低Ca血症
発現数（人)

調整ハザード比
（95%信頼区間）

正常 2,601 < 10† 1 (reference)

軽度 7,613 27 1.85 (0.75 - 4.57)

中等度 3,919 16 2.30 (0.86 - 6.21)

高度 418 16 22.74 (8.37 - 61.78)

⚫ ビスホスホネート製剤は、閉経後の早期骨粗鬆症以外の骨粗鬆症の第一選択薬として広く使用されているが、腎機能障害患者での使用

経験がないこと、腎排泄型であること等を理由に、腎機能障害患者への使用については注意事項等情報の「禁忌」や「慎重投与」の項

で注意喚起がされている。

⚫ 使用成績調査や副作用報告においては、腎機能障害患者へのビスホスホネート製剤の投与時に、低カルシウム（Ca）血症の発現が報告

されている。

⚫ 低Ca血症は、薬理学的作用機序からビスホスホネート製剤に共通する副作用と想定されるが、腎機能障害患者に投与した際の安全性に

ついてこれまで明確にされていない。

安全対策へのMID-NETの活用事例②
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ビスホスホネート製剤の腎機能障害患者における低カルシウム血症のリスク評価

背景・目的

結果 今般のMID-NET®を用いた調査により、次の点が示された。

• 腎機能が正常な患者と比較して、腎機能障害患者では低Ca血症のリスクが

高く、腎機能障害の程度が重いほどリスクが上昇する傾向があること。

• 成分別の解析においても全体集団と同様の傾向が認められ、腎機能障害患

者における低Ca血症の発現リスクはビスホスホネート全体に共通のリスク

であると考えられること。

• 年齢区分別の解析においても同様であり、低Ca血症のリスクは年齢によら

ず腎機能障害の程度による影響が大きいと考えられること。

低Ca血症の発現を指標として、ビスホスホネート製剤の腎機能障害患者における安全性について検討する

骨粗鬆症の適応を有するビスホスホネート製剤に関し、クラスエフェクトとして、腎機能障害患者への投与時、

特に高度な腎機能障害患者では低Ca血症の発現リスクが増加する可能性があるため、医療現場へ注意喚起するこ

とが必要と判断

特定の背景を有する患者への注意喚起として、MID-NETでの結果を9項へ追記

https://www.pmda.go.jp/files/000249186.pdf

https://www.pmda.go.jp/files/000249186.pdf


PMDAにおける現在の市販後安全対策の体制
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情報提供

安全性評価

PMDA

安全対策措置

厚生労働省

ナショナル
レセプトDB

Real-World Data
国内副作用・感染症報告

研究報告

国外副作用・感染症報告

海外規制情報

医療機関・製薬企業より
報告された情報等

平成26年度より、医療機関・製薬企業より報告された情報等に加えて、Real-World Dataを
新たな情報源として活用した安全性評価を業務として開始

医療機関



MID-NETとNDBの特性比較
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それぞれのデータベースの特徴を踏まえ、調査目的や状況に応じて
適切なデータベースを選択し、医薬品の安全性評価に活用している。

データの種類 病院情報システムデータ 医療保険のレセプトデータ等

データ提供元 協力医療機関（９拠点30病院以上）
注：協力医療機関以外の医療機関のデータは
含まれない

審査支払機関、保険者

データの規模 約830万人（2024年12月時点） 全国民規模

利用可能な情報

レセプトデータ ○ ○

DPCデータ ○ ×

電子カルテ
データ

○（約360の臨床検査値項目の結果
値を含む）

×

OTC医薬品 × ×



安全対策へのNDBの活用事例①
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NDBを活用し、VEGF経路の阻害作用を有する薬剤による動脈解離発現リスクの評価を行った。

• VEGF/VEGFR阻害剤のうちベバシズマブ（遺伝子組換え）については、本剤との因果関係が否定できない
動脈解離の副作用報告症例が集積したことから、2020年6月に「重大な副作用」として注意喚起された。

• 他のVEGF/VEGFR阻害剤においても、作用機序より動脈解離のリスクが想定されたが、個別の副作用報告
症例に基づく情報のみでは評価が困難なため、NDBを活用した薬剤疫学調査を実施した。

患者数
（人）

総追跡期間
（人年）

アウトカム
発現数（人）

粗発現率
（/10万人年）

調整発現率比*
（95%CI）

ベバシズマブ
（遺伝子組換え）

278,722 281,401.43 125 44.4 Reference

アキシチニブ 13,082 13,010.07 23 176.8 3.37 (2.15 - 5.28)

アフリベルセプト
ベータ（遺伝子組換え）

5,657 2,439.76 <10† -† 4.30 (1.76 - 10.52)

スニチニブリンゴ酸塩 16,870 13,370.37 29 216.9 4.39 (2.91 - 6.60)

ソラフェニブトシル酸塩 33,849 20,539.99 23 112.0 1.90 (1.21 - 3.00)
ニンテダニブエタンスルホン

酸塩
20,276 21,324.71 21 98.5 1.61 (1.00 - 2.59)

パゾパニブ塩酸塩 15,141 9,880.31 15 151.8 3.19 (1.87 - 5.46)

バンデタニブ 102 125.52 <10† -† 21.47 (2.99 - 154.15)

ラムシルマブ
（遺伝子組換え）

73,593 33,322.10 21 63.0 1.19 (0.75 - 1.90)

レゴラフェニブ水和物 25,691 8,721.58 10 114.7 2.22 (1.16 - 4.24)

レンバチニブメシル酸塩 20,359 13,687.92 19 138.8 2.51 (1.54 - 4.09)

カボザンチニブリンゴ酸塩 0 0 0 0.0 -

* 調整因子：性別及び年齢（65歳未満/65歳以上）
†NDBの公表基準に基づき10未満の集計値が特定できないようマスク

各VEGF/VEGFR阻害剤における動脈
解離の発現リスクは、ベバシズマブ
（遺伝子組換え）と比較して同程度
以上に高い傾向が認められた。

薬理学的作用機序も踏まえ、動脈解離はVEGF/VEGFR阻害剤に共通のリスクと判断し、使用上の注意を改訂し、
「重大な副作用」の項に「動脈解離」を追記する安全対策措置を実施（2024年２月）

対応
https://www.pmda.go.jp/files/000266521.pdf



安全対策へのNDBの活用事例②
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NDBを活用し、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）による心血管系イベント発現リスクの評価を行った。

• 欧米では，アスピリンを除くすべてのNSAIDsについて心血管系イベントが注意喚起されている一方、 本邦
では、NSAIDs間で心血管系イベントの注意喚起状況に差異がある。

• NDBを用いて，” NSAIDs非使用中集団”に対する”NSAIDs使用中集団”の心血管系イベント（急性冠症候群、
脳梗塞及び脳出血）発現リスクを評価した。

NSAIDs非使用集団：過去180日間にNSAIDsの使用なし
NSAIDs使用中集団：過去14日間にNSAIDsの使用あり

全身作用が期待されるNSAIDs（アスピリンを除く）の
使用上の注意を改訂し、「重大な副作用」の項に「心筋
梗塞，脳血管障害」を追記する安全対策措置を実施
（2024年10月）

• NSAIDs使用中集団における心血管系イベント
発現リスクは、 症例数が限定的であった一部の
NSAIDsを除き、NSAIDs非使用集団よりも高い
傾向であった

• なお、アスピリンについては追加解析の結果よ
り、心血管系イベントの処置又は予防目的での
投与が想定され、本調査から心血管系イベント
発現リスクを評価することは困難と考えられた

https://www.pmda.go.jp/files/000270714.pdfhttps://www.pmda.go.jp/files/000271688.pdf

対応
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情報量が少ない段階（発売初期段階）は、自動処理で定型的な解析を実施（シグナル検出やシグナル強化）。

情報が蓄積し、懸念事項がなければそのまま終了。懸念事項が考えられる場合には、従前の解析を実施（シグナル検証） 。

https://www.pmda.go.jp/safety/surveillance-analysis/0049.html

シグナル検出
（安全性情報の蓄積：なし）

シグナル強化
（安全性情報の蓄積：少ない）

シグナル検証
（安全性情報の蓄積：多い）

安全対策措置
の効果評価

安全対策措置

早期安全性
シグナルモニタリング

これまでの行政利活用 系統④：その他
⚫ 間質性肺炎のバイオマーカー等

系統①：肝機能検査
⚫ AST、ALT、ALP、T-Bil等

系統②：腎機能検査
⚫ e-GFR等

系統③：血球数検査
⚫ 白血球減少、ヘモグロビン減少、

血小板減少、好中球減少、好酸
球増加、リンパ球減少等

上記４系統については、予め作成した定型
的なプログラムを自動処理。
迅速に結果を得ることが可能！

検討対象項目

行政利活用におけるリスクに応じた対応（早期安全性シグナルモニタリングの導入）



早期安全性シグナルモニタリングの実例①
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MID-NET®を用いたチキサゲビマブ（遺伝子組換え）・シルガビマブ（遺伝子組換え）（エバシェルド）に関するシグナル検出※

調査の条件
【データ期間】 解析1回目：2016/1/1～2022/12/31、解析2回目： 2016/1/1～ 2023/2/28、解析3回目： 2016/1/1～ 2023/5/10、解析4回目： 2016/1/1～ 2023/6/30、

解析5回目： 2016/1/1～ 2023/8/31、解析6回目： 2016/1/1～ 2023/10/31、解析7回目： 2016/1/1～ 2023/12/31
【比較対照薬】 ①イムデビマブ（遺伝子組換え）・カシリビマブ（遺伝子組換え）（ロナプリーブ）、②ペラミビル水和物（ラピアクタ）

結果の要約
• 前回の部会報告時点（解析5回目の時点）から患者数に大きな変化は認められなかった。（エバシェルド処方患者数全体で1104人→1125人)
• このため、ラピアクタを対照とした7回目の解析時点においても、前回の部会報告時点（解析5回目の時点）で報告した白血球減少及び血小板数減少（図1（a）及び（b）)以外の新た

なシグナルは認められなかった。
• ロナプリーブを対照とした解析においても、血小板数減少以外の新たなシグナルは認められなかった。

(a) 白血球減少（CTCAE Grade 3以上） (ｂ) 血小板数減少（CTCAE Grade 3以上）

図1. 性・年齢調整ハザード比の推移（解析対象集団：ベースライン検査値が基準範囲内）

今後の対応について
• 本調査は患者背景の調整を厳密に実施していない探索的な目的で実施される調査であり、本調査で認められたシグナルは、必ずしもリスク（医薬品の副作用）を示すものではない。
• 調査結果に大きな変化が継続的に認められておらず、調査継続による今後の患者数の顕著な増加が期待できないこと等を踏まえ、本調査は終了予定とするが、引き続き副作用報告等の

安全性情報の収集に努める。
• また、本調査とは別に、MID-NETを用いて実施予定の薬剤疫学調査において、本調査で認められたエバシェルドの安全性に関するシグナルについて更に検討を行う予定である。

2024年3月22日薬事・食品衛生審議会
医薬品等安全対策部会資料1-4（抜粋）

性・年齢調整

ハザード比

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目 6回目 7回目

患者数 曝露群 128 234 257 277 283 288 288

対照群 480 489 496 497 498 505 560

調整ハザード比 7.28 4.50 3.22 3.81 3.65 3.58 2.94

(95% CI) (1.58-33.51) (1.32-15.36) (0.94-10.99) (1.17-12.38) (1.13-11.87) (1.10-11.62) (0.98-8.77)
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性・年齢調整

ハザード比

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目 6回目 7回目

患者数 曝露群 301 543 604 633 651 659 663

対照群 1497 1534 1563 1567 1576 1616 1762

調整ハザード比 3.65 2.94 2.99 3.00 2.82 2.79 2.34

(95% CI) (1.00-13.24) (1.30-6.67) (1.40-6.38) (1.42-6.35) (1.37-5.82) (1.35-5.74) (1.18-4.64)
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早期安全性シグナルモニタリングの実例②
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MID-NET®を用いたエンシトレルビル フマル酸（ゾコーバ）のシグナル検出※

調査の条件
【データ期間】 解析1回目：2016/1/1～2023/1/31、解析2回目： 2016/1/1～ 2023/2/28、解析3回目： 2016/1/1～ 2023/5/10、解析4回目： 2016/1/1～ 2023/6/30、

解析5回目： 2016/1/1～2023/8/31、解析6回目： 2016/1/1～ 2023/10/31、解析7回目： 2016/1/1～ 2023/12/31
【比較対照薬】 ①モルヌピラビル（ラゲブリオ）、②オセルタミビルリン酸塩（タミフル）

結果の要約
• 前回の部会報告時点（解析5回目の時点）から患者数に大きな変化は認められなかった。（ゾコーバ処方患者数全体で108人→163人)
• ゾコーバ処方患者群は、ラゲブリオ処方患者群を対照とした場合、カリウム上昇において、ハザード比の推移等から安全性シグナルが認められた（図1）。また、タミフルを対照とした調査にお

いても同様のシグナルが認められた。
• 上記以外のアウトカムについては、7回目までの結果において、シグナルが認められなかった。

2024年3月22日薬事・食品衛生審議会
医薬品等安全対策部会資料1-4（抜粋）

(a) カリウム上昇（CTCAE Grade 2以上） (ｂ) カリウム上昇（CTCAE Grade 3以上）

性・年齢調整

ハザード比

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目 6回目 7回目

患者数 曝露群 <10* <10* <10* <10* 30 47 52

対照群 1182 1199 1220 1931 2576 3024 3215

調整ハザード比 算出不可 算出不可 算出不可 算出不可 算出不可 1.89 4.88

(95% CI) (0.26-13.77) (1.51-15.71)

* MID-NET®の公表基準に基づき10例未満の集計値が特定できないようマスクしている。
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100

性・年齢調整

ハザード比

1回目 2回目 3回目 4回目 5回目 6回目 7回目

患者数 曝露群 <10* <10* <10* <10* 30 47 52

対照群 1182 1199 1220 1931 2576 3024 3215

調整ハザード比 算出不可 算出不可 算出不可 算出不可 算出不可 算出不可 4.34

(95% CI) (0.58-32.42)

* MID-NET®の公表基準に基づき10例未満の集計値が特定できないようマスクしている。

0.1

1

10

100

図1. 性・年齢調整ハザード比の推移（解析対象集団：ベースライン検査値が基準範囲内）

今後の対応について
• 本調査は患者背景の調整を厳密に実施していない探索的な目的で実施される調査であり、本調査で認められたシグナルは、必ずしもリスク（医薬品の副作用）を示すものではない。
• 本調査で認められたシグナルに関して、治験での結果、副作用報告等の他の安全性情報を踏まえると、現時点で安全対策措置は不要と考えているが、引き続き安全性情報の収集に努める。
• 調査継続による今後の患者数の顕著な増加が期待できないこと、ゾコーバが通常承認されたこと等を踏まえ、本調査は終了予定とするが、引き続き副作用報告等の安全性情報の収集に努

める。また、今後の安全性情報の集積状況等を踏まえ、必要に応じて本調査とは別にMID-NETを用いた薬剤疫学調査を実施することも検討する。



製造販売後D B調査を利用した調査結果に係る電子化された添付文書への
記載要領の改正等について
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「医薬品安全性監視における医療情報データベースの活用とその事例」について
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具体的な活用事例
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事例１：医薬品の処方実態の
確認

事例２：医薬品と未知の事象
に関する確認（シグナル検
出）

事例３：医薬品と特定の事象
に関する検証的な確認（シグ
ナル検証）

事例４：安全対策措置の効果
の評価

事例５：実施すべきリスク最
小化活動の内容に関する確認

実施背景 市販の一部のバルサルタン錠
の原薬で発がん性物質である
N-ニトロソジメチルアミンが
検出

フルオロキノロン系抗菌薬と
網膜剥離との因果関係は不明
であり、本邦での症例報告は
ない

G-CSF（Granulocyte-colony 

stimulating factor: 顆粒球コロ
ニー形成刺激因子）製剤によ
る血小板減少関連の副作用報
告が複数集積されているが、
抗悪性腫瘍薬等の影響も考え
られ、症例報告のみで因果関
係を評価することは困難

製造販売後にデノスマブ処方
患者で重篤な低カルシウム血
症の症例が報告され、安全性
速報（ブルーレター）発出等
の安全対策措置が講じられた
が、効果について定量的な確
認が必要

チアマゾール処方時には定期
的な血液検査を実施するよう
注意喚起されているものの、
処方後の重篤な顆粒球減少の
症例報告は依然として一定数
存在

目的 健康影響評価のため、バルサ
ルタン錠の処方実態を確認

フルオロキノロン系抗菌薬及
び網膜剥離の関連性を探索的
に確認

抗悪性腫瘍薬を処方中の患者
を対象に、血小板減少の発現
状況を G-CSF 製剤の有無で比
較し、G-CSF 製剤と血小板減
少との関連性を確認

デノスマブ処方患者における
重篤な低カルシウム血症の発
現状況等を安全対策措置の前
後で比較し、安全対策措置の
効果を評価

チアマゾールによる顆粒球減
少に関するリスク因子を探索

データベースと
その選択理由

レセプト情報・特定健診等情
報データベース（NDB）：
異なる医療機関での処方でも
把握可能で、悉皆性が高く症
例規模を考慮して選択

レセプト情報・特定健診等情
報データベース（NDB）：
対象とするアウトカムの発現
率が低く、異なる医療機関で
の処方でも把握可能で、悉皆
性が高く症例規模を考慮して
選択

MID-NET：臨床検査結果を指
標として評価するために選択

MID-NET：臨床検査結果を指
標として評価するために選択

MID-NET：臨床検査結果を指
標として評価するために選択

方法 バルサルタン錠の処方患者を
対象に、各処方における1日あ
たりの使用量と処方期間から、
患者ごとに累積処方量等を算
出

自己対照デザインである

Sequence Symmetry Analysis 
を用いて、フルオロキノロン
系抗菌薬の処方があり、かつ
網膜剥離を生じた患者を対象
に、順序比（フルオロキノロ
ン系抗菌薬の処方日が網膜剥
離の発現日よりも先行する患
者／網膜剥離の発現日がフル
オロキノロン系抗菌薬の処方
日よりも先行する患者）等を
算出

Nested case-control デザイン
に基づき、同一の抗悪性腫瘍
薬が処方されている患者にお
ける血小板減少の発現に着目
し、G-CSF 製剤の有無で比較
して調整オッズ比等を算出

Interrupted Time Series デザイ
ン等に基づき、低カルシウム
血症の発現割合を安全対策措
置の前後で比較

Nested case-control デザイン
に基づき、抗甲状腺剤で治療
中の甲状腺機能亢進症患者に
おける顆粒球減少の有無に着
目し、チアマゾールと顆粒球
減少との関連を評価した上で、
想定される効果修飾因子の有
無別で顆粒球減少の調整オッ
ズ比等を算出



製造販売後データベース調査の現状（MID-NET以外のデータベースを含む）
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＜承認品目における製造販売後DB調査の実施状況＞

平成29年度平成30年度 令和元年度 令和2年度 令和3年度 令和４年度 令和5年度 令和６年度

8 14 19 11 10 12 11 13

～集計方法～

RMP、審査報告書に製造販売後DB調査を実施する旨の記載がある品目について製造販売承認日をベー
スに集計
注：１品目でも効能追加の承認があり、追加された効能を対象としたDB調査の実施について記載がある場合はカウント
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