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安全性データ収集にあたっての認識

”起こりうる全ての安全性の懸念を評価するために必要にな
り得る全データ項目を一つの症例報告書で網羅するという
のはおよそ不可能である．”

不必要なデータ，冗長なデータを集めていないか？
あとで当局から指摘されると困るから集めておこう
いままで集めてきてたし，無駄だって言われたこともない

収集データについてSDVなど確認作業が発生

David Sulsburg, Drug Information Journal, Vol.36, p 135-141, 2002



目的は絞られているのか？

どのような集計や解析をして，何を主張したいのか？

目的が明確であれば，

病歴や併用薬の詳細情報
様々な理由を書くコメント欄（臨検値の異常をAEとしな
い理由，AEの因果関係なしの理由など）

臨床検査値の異常の有無のチェックボックス

のようなものはほんとうに必要か？



AEの報告名（診断名 vs. 症状・徴候）

有害事象名は，個々の症状・徴候（臨床検査項目を含む）では
なく，可能な限り診断名で症例報告書に記載するほうがよい．

この報告方法は治験実施計画書に明確に記載する必要がある． 
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まちまちな症状・徴候が低頻度に
収集されると，注目すべき事象が
あっても集計時に目立たない．
診断名でくくった方が，複数の症例
で共通の報告がある時に，情報が
浮き立つ．

発熱1例，下痢1例，関節痛1例，全身倦怠感1例，浮腫1例，ALP上昇1例，
BUN上昇1例，・・・・ のようなまちまちな症状・徴候が低頻度に発現．
例えば，全身倦怠感，浮腫，BUN上昇が同じ患者だとすると，急性腎症という診断
名にする．ほかにも同じようなケースで診断名でくくることができれば，単独で発現してい
るALP上昇のような徴候を見つけやすくなる



AEの報告名（診断名 vs. 症状・徴候）

一方で，注目すべき特定の症状・徴候が存在するなど，
有害事象名としての診断名とは別に，個々の症状名・徴
候名を収集し評価することが重要な場合があることに留
意すべき
（ ICH E3ガイドラインの「重要な有害事象」に該当）

– 抗血小板薬など副作用として出血が懸念される薬剤で，かつ作用
機序が新規で出血リスクに関する情報が不十分な場合には，例え「
上部消化管潰瘍」など診断名が付けられたとしても出血／下血（症
状・徴候）の有無を詳細に収集することが有用であろう

だからといって，全ての有害事象を症状・徴候で集めるべき
ということにはならない．そのような収集方法をするべき特定
の事象は，事前に特定し，収集方法を工夫すればよい．
（事前に特定できない，万一起こるかもしれない事象のため
に，収集プロセス全体をデザインするのはイタダケナイ）



臨検値の異常をAEとして報告する考え方
臨床検査値の異常を有害事象として収集する際，「事前に定めた数値基準」を
   一律に適用すべきでない．臨床検査値の異常を有害事象とするか否かの判断は，
   医師の医学的判断に基づいて行われるべきである．
臨床検査値の異常を有害事象とする際の一般的な指針として，
   医師の医学的介入措置の有無に基づく以下の考え方を提言したい．
  1.臨床検査値の変動が重篤な有害事象の定義に該当する場合
  2.臨床検査値の変動により治験薬の処置（減量，休薬，中止）が必要になった場合
  3.臨床検査値の変動により治療のための薬剤の使用，処置が必要になった場合
  4.臨床検査値の変動により外科的介入が行われた場合
  5.上記には該当しないが臨床検査値の変動が医学的に注目すべきものと医師が
     判断した場合
検査値の異常変動を個々に有害事象として挙げるより，他の症状や徴候（検査値）
  を考え合わせて，可能な限り診断名を有害事象名とすべきである．

医学的介入措置

「治験終了時に認められたが，治験薬の処置の機会がなかった明らかな異常」
などの特別な場合を想定．何でもかんでもこれで良いのではない．
抗菌薬ならびに抗癌剤の開発などで用いられている領域固有に作成された基準も
これに相当する．
そのような基準自体や運用を否定するものではない．



Root Causeは何か？
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ICH-E3のICSA
（Individual Clinically Significant Abnormality）

医師の医学的判断に基づき
報告される有害事象の一部

臨床検査値を解析する際に
「事前に定めた客観的な基準」
で判定するもの



臨床検査値異常 ＝ 有害事象 ？

• 日本はICH-E2Aを拡大解釈？
– 「臨床検査値の異常を含む」と記載されているが，臨床
検査値異常とは何なのかの規定がない

• 基準範囲を超えたもの全てが有害事象とは言っていない
• 医師の判断による「異常変動」のことであるとも言っていない

• 海外で行なわれているように，検査値を見た医師がどのようなときにその
検査値を有害事象として報告するかの考え方を共有することが，相互
利用可能な情報とするために重要

有害事象 Adverse Event (Adverse Experience)：
医薬品が投与された患者または被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の
できごと．必ずしも当該医薬品の投与との因果関係が明らかなもののみを示す
ものではない．つまり有害事象とは，医薬品が投与された際に起こる，あらゆ
る好ましくない，あるいは意図しない徴候（臨床検査値の異常を含む），症
状，または病気のことであり，当該医薬品との因果関係の有無は問わない．

ICH-E2A



臨床検査値の異常変動 vs. 個々の臨床的に重要な
異常（申請者により定義された） (ICH-E3)

経時的にとられたデータ全体で評価
→ 臨床的判断が入る

Baselineと各時点の値を見て「点と点」で評価
→ 客観的な基準で引っかける．
     臨床的判断は入らない

日本で従来から利用されてき
た医師の判定による臨床検
査値の異常変動

個々に臨床的に重要な異常
（申請者により定義された）

12.4.2.3 Individual Clinically Significant Abnormalities
Clinically significant changes (defined by the applicant) should be 
discussed...... 

12.4.2.3 個々の臨床的に重要な異常
臨床的に重要な変化（申請者により定義された）について考察すること．.... 

ICH-E3



病歴のデータ収集

対象疾患の予後因子，あるいは薬効評価への影響がわかって
いる病歴は予め治験実施計画書で規定し，病歴関連情報の
うち何をいつまで遡って（1ヶ月前，3ヶ月前，半年前など）
収集するかについて治験実施計画書などに規定する．
それ以外の病歴については，医師の臨床的判断により薬効評
価に影響を及ぼすと考えられる場合のみ症例報告書に記載す
る．
なお，病歴が薬効評価への重大な影響や被験者の保護の観
点などから対象として除外すべきほどではないといった「コメント」
については，症例報告書での収集は不要である．

病歴（Medical History）＝既往歴・合併症



病歴のデータ収集：何のため？

「選択・除外基準にかかわる病歴の有無の確認」
「有効性や安全性の薬効評価に影響を及ぼす病歴の確認」

何を，いつまで遡って収集すべきかは，大方，事前規定できるはず
事前規定しきれないものは上の観点から治験責任（分担）医師に
選んでもらう

ムダなデータ収集が起こりやすい部分なので，特に注意！
特定の被験者に特異的な背景を集めても，集団としての解釈はでき
ない．
そのようなデータが有用かもしれないのは，SAEくらいのもの．
SAEの報告の中で収集すればよいのであって，漫然と全ての被験者
から集めるのは非効率！



併用治療のデータ収集

最も重要な情報は，どのような併用療法がいつ開始
されたかである．
一般に併用薬の用量の情報や服薬・理学療法の日
々の記録が有用となる場合は多くない．詳細情報
が必要な治療については予め治験実施計画書に規
定しておく．
有害事象に関連する併用薬の詳細（必要な場合）
は，症例報告書の様式を工夫するか，症例報告書
とは別に補足情報として収集する．



併用治療のデータ収集
併用治療も，ムダなデータ収集が起こりやすい部分！

「併用治療の詳細な情報収集が有害事象との整合性の確認のために必要」
という考えもあるが，これはモニタリングやデータレビューのための情報であり
集計解析には不要である．
従って，症例報告書に記載するのではなく，モニタリング報告書など別の形
で記録に残せば十分．

Case1： NSAIDの臨床試験で胃痛を発現したので，PPIを服用した
Case2： 降圧薬の臨床試験で花粉症治療のため抗アレルギー薬を2ヶ

月間併用した

Case1は，胃痛はNSAID服用に起因する有害事象として認識され，併
用薬の情報を収集することは有害事象との整合性を確認するために有益
な情報となり得る．
しかし，
Case2は，降圧薬と抗アレルギー薬との間にDDIなどがない限り，併用
薬の情報を収集してもあまり意味がない．



「併用治療の表作成は，一般的なフラグ立ての情報としてしか利用
価値がない．
もし，特定の薬剤処置群のみ他とは異なった併用治療のパターン
を持っているとすれば，それは群間の比較可能性に問題があること
を示唆するサイン，あるいは，被験薬が他の治療を必要とするよう
な反応を引き起こしたサインである．正式な統計解析で併用治療
のパターンを『比較』するためにできることはほとんどない．
なぜなら，特定の治療はしばしば患者あるいは主治医特異的であ
り，これらの治療に関する記載はしばしば，さまざまな種類の要素
に影響されるからである．」 

David Salsburg , Deming Principles Applied To Processing Data From 
Case Report Forms, Drug Information Journal, Vol.36, p 135-141, 
2002 



Treatment Emergent AEの概念
ICH-E9「臨床試験のための統計的原則」

徴候や症状に相当の背景ノイズが存在する状況では（例えば精神科での試験），
異なる有害事象に対するリスクの推定に背景ノイズを考慮する方法を考えるべき
である．そのような方法の一つは，「試験治療下での発現Treatment Emergent」
という概念を用いる事である．

試験治療前には存在しておらず試験治療期間に出現した事象，
または試験治療前の状態に比べて悪化した事象

頭痛

観察期 治療期

軽度

Treatment Emergent
Adverse Event ?
Yes（軽度）

中等度頭痛 中等度 No

悪心 軽度 No中等度

悪心 No中等度

軽度
Yes（重度）

重度悪心
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中等度頭痛 中等度 No

悪心 軽度 No中等度

悪心 No中等度

軽度
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重度悪心

投与前

いずれにせよ，
「投与前との比較」
が必要になる



Treatment Emergent AE

TEの概念を適用するためのアプローチ

①集計時にTEアルゴリズムを適用することを前提に，治療開始前
の事象も収集する

②TEに該当するAEのみ収集する

eg) AEのページ，病歴のページ，身体所見のページ
人の判断が入らず機械的にTEAEを拾えることが利点
②よりも余計にリソースがかかるのが難点

余計にリソースがかからないことが利点
TEアルゴリズムを関係者が理解していることが必要なのが
難点



たとえば

投与前 ①重症度が完全に欠測の場合：「軽度」で補完する
②同一AEで複数回報告されており，一部の重症度が欠測の場合：
報告されている最悪の重症度で補完する

投与後 ①重症度が完全に欠測の場合：「重度」で補完する
②同一AEで複数回報告されており，一部の重症度が欠測の場合：
報告されている最悪の重症度で補完する

投与前 投与後
軽/欠/中 軽
欠/欠 中
軽/中
軽/中
欠
欠

欠
軽/欠
欠
軽

中
軽

重
軽

軽 重
軽

投与前 投与後
補完された重症度

TE

Not-TE
TE

Not-TE

Not-TE
TE

重症度の情報に欠測があったときのルールも共通認識できるか？



Treatment Emergent AE

徴候や症状の背景ノイズを考慮する（TEの概念を適用する）場合には
，試験治療開始前（ベースライン）の事象をデータとして収集することを
推奨する．
ただし，TEの概念の適用にあたっては，試験デザインや対象となる疾患
領域特性等を考慮して，TEの概念適用のメリットと実施上の負荷のバラ
ンスをよく検討すべきである．

ベースラインの変動が大きい精神科領域の疾患などでPlacebo Run-in
やCross-overなどの試験デザインを採用する場合には，徴候や症状の
背景ノイズを考慮する（TEの概念を取り入れる）ことが必要であり，他
の領域においても，TEの概念を導入することで発現頻度の群間差の検
出力が高くなる可能性がないか検討することを推奨する．
ただし，TEのアルゴリズムを適用する場合には，「試験治療下での発現」
を明確にルール化しておくことが必要である．
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ベネフィット・リスク・プロファイル

18
18

癌の縮小
腹部痛の軽減
QOLの改善

生存時間の延長
治癒の可能性

重篤な吐気嘔吐
顆粒球減少症
血小板減少症

有効で安全な薬など存在しない． “クスリはリスク” あるのは
 Benefit-Risk のバランスが，患者や社会にとって受け入れ可能な薬だけ．

Benefitの重さによって
Riskの価値が変わる

個々の情報が天秤にのせる「分銅」だとすれば
重要な情報は１つでも重い
重要でない情報は軽い
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安全性評価が目指すもの

死亡
SAE

中止に
至った
AE

非重篤の AE

軽度 中等度 重度

臨床検査値異常

臨床的に軽微     ＜    重要    ＜   特に注意

個別症例の
評価の重要性

高い低い

死亡
以外の

頻度高い 頻度低い発現頻度

用量変更に至ったAE

くすりを使った患者集団全体として何が起きるか？原因はくすりか？



3-Tier Approach (PhRMA SPERT)

Brenda J Crowe et.al., Recommendations for safety planning, data collection, evaluation and 
reporting during drug, biologic and vaccine development: a report of the SPERT (safety planning, 
evaluation, and reporting team), Clinical Trials 2009; 6: 430-440

小宮山，渡橋，東宮，医薬品開発（生物製剤，ワクチンを含む）の安全性に関する計画，データ収集，
評価，報告についての提言，医薬品医療機器レギュラトリーサイエンス 43(4): 325-335 (2012)

検証



Tier 2 と Tier 3 の線引き：Common？Rare？

• Rule of 4
各治療群が400例以下の試験で，あるMedDRA PTが
ある治療群で他の群よりも4例以上多いとき，そのPTは
Tier 2に含められる．
→ つまり，試験が終わった後に振り分けられることを想定し
ている

 4が選ばれたのは，2つの治療群間の違いが少なくとも4例と0例でないと，
たいていの場合，p値が0.05より小さくならず，信頼区間も非常に広く
なってしまうから．

Rule of 4 は，症例数が各群で等しくないランダム割付に
も容易に拡張できる．また，もっと症例数が多い試験では，
カットオフ値はいくらか高くなるだろう



副作用の分類

タイプAの副作用

タイプBの副作用

タイプCの副作用

臨床的重要性
が高くない低頻
度の副作用は
いずれにも分類
しにくい！

既知の作用

高頻度 用量依存的

予測可能

特異体質的

低頻度 用量依存性不明

予測困難

対照群との比較でしか
因果関係を特定できない



タイプＡの副作用

• 薬の既知の性質に起因する
• 発現することが判明している（エビデンス高）

 したがって，予測可能

• 用量依存的な場合が多い
 用量が高いほど発現頻度や重症度が高まることが観察される

• 高頻度  （たとえば >3%, >5%など）
 対照群との比較，リスク集団の特定・検討など集団での評価が可能

集団（集積データ）の評価が重要



タイプＢの副作用

• 特異体質的 idiosyncratic

 特定の背景を持つ患者（被験者）にのみ発現

 特定の背景が何かわからないことも多い

• 予測困難
 原因となる特定の背景がわかっていない場合，特定の背景がわかっていても調
べられていない場合は予測ができない （まだ発現例数が少ないなど）

• 用量非依存的
 頻度が低く用量反応関係が観察できない

 免疫反応では，閾値が人によって異なる → 出る人には出る

• 低頻度
 発現頻度は一般に低いが臨床的には重要

 したがって，Benefit-Risk評価上も重要

個別症例の評価が重要



タイプＣの副作用
• 薬の治療対象となる集団で元々ある程度の頻度で発現する事
象であり，薬がそのリスクを高めるタイプの副作用

• 対照群との比較でしか因果関係が特定できない
• 薬の関与が大きくない場合も多い
• 個別症例の因果関係判定は，およそ不可能

ある有害事象
の発現割合
【リスク】

薬なし 薬あり

薬がリスクを
高める

薬の治療対象となる患者集団

高齢者における心筋梗塞，脳卒中
経口避妊薬での血栓症や乳がん
ステロイドによる白内障
β刺激剤吸入による突然死
インフルエンザでの異常行動
頭痛，感冒，下痢なども

集団（集積データ）の評価が重要



因果関係判定の変化 ⇒ 小宮山さんが詳しく解説予定

被験薬との因果関係

あり

なし

因果関係を否定できる
他の原因を明らかにする

併用治療
合併症
原疾患
など

因果関係を
否定できない

確信を持てない
不明

因果関係を積極的に支持する
エビデンスを明らかにする

デチャレンジ陽性
リチャレンジ陽性
発現までの時間が合理的
交絡するリスク因子がない
など

個別症例の因果関係判定は
不可能 または 困難

“Cannot-be-ruled-out”型

“Reasonable possibility”型

集積された集団データで判定

Cannot-be-ruled-out型 から Reasonable possibility型へ

FDA：Suspected Adverse Reaction



因果関係の判断基準

小宮山，【ホットな話題をわかりやすく解説】くすりと有害事象の因果関係，
製薬協ニューズレター2011年9月

個別症例での判断基準 集団のデータでの判断基準
 リチャレンジ陽性（投与再開での再発）
 因果関係が確立されており明らか

• 被験薬や同種薬の副作用であることがわ
かっている（一貫した複数試験の結果，
作用機序，薬物相互作用，クラスエフェク
トなど）

 発現までの時間に説得力がある
 デチャレンジ陽性（投与中止で消失）
 交絡するリスク因子がない
 曝露量や曝露期間との整合性がある
 正確な既往歴による裏付けによりほぼ間違いなく
説明可能

 併用治療が原因である可能性が低い
 その他の治療責任（分担）医師による判断
 他に説明できる原因がない

 特定の安全性を検討する目的の試験で確かめら
れた

 対照群よりも発現頻度が高い
 用量反応関係がある
 対照群よりも特定の有害事象が原因の中止例
が多い

 対照群よりも早期に発現あるいは重症度が高い
 症状発現のパターンが一貫している
 発現までの時間が一貫している
 複数の試験で一貫した傾向がある



有害事象の提示法

事例：試験薬M，プラセボ，対照薬COXでの
発現割合５％以上，プラセボ群の２倍以上のAEs



「5%以上かつプラセボの２倍」はFDAが例示しているもの

Manual Of Policies And Procedures
Center For Drug Evaluation And Research, Mapp 6010.3 Rev. 1
Attachment B: Clinical Safety Review of an NDA or BLA
Dec.10, 2010

7.4 Supportive Safety Results
7.4.1 Common Adverse Events
Identifying Common and Drug-Related Adverse Events

The reviewer may also consider specifying criteria for the minimum rate and the difference 
between drug and placebo rate that would be considered sufficient to establish that an 
event is drug-related (e.g., for a given dataset, events occurring at an incidence of 
at least 5 percent and for which the incidence is at least twice, or some other percentage, 
greater than the placebo incidence would be considered common and drug-related). 
The reviewer should be mindful that such criteria are inevitably arbitrary and sensitive 
to sample size.

審査官は，ある事象が薬剤関連性を確立するのに十分と考えられる基準，つまり最低限の発現率の基
準と，実薬とプラセボの差の基準を特定することも考える場合がある．たとえば，あるデータセットに対して，
5%以上の発現割合で発現する事象，かつプラセボより2倍以上（など）発現割合が高い事象は発現頻
度が高い薬剤関連性の事象であると考えられるなど．



落とし穴

重要な安全性情報は常に何かが欠落している
 承認前に治験薬に曝露される患者数が不十分  “Five toos”

 市販後に自発報告される有害事象の真の発現頻度は未知

 個別症例安全性報告，SAE報告は情報が不完全
Narrativeは，症例のすべての重要な側面を統合したものであり，
対象となる事象の物語（The story）.
日記ではないし，業務遂行の記録でもない．
適切に書かれたNarrative は，因果関係を支持または否定する
すべての利用可能なエビデンスを提示するはず．

Five toos
too few ：症例数が少ない
too narrow ：特殊な患者が除外されている
too median-aged：高齢者や小児は除外されている
too simple ：投与方法が単純
too brief ：投与期間が短い



たくさんの足りないものがある

• 計画が不十分  ← 根本原因である場合が多い
• トレーニングが足りない
• データの質が不十分

 品質確認プロセスの計画の不備

• 標準が欠如している
• データに対する深い理解が足りない

 必要に迫られるまで細部まで詳しくなろうとしない

• 時間が足りない！
 石に刻まれたように動かない申請のタイムライン

 規制当局が決めるのではない．申請者が決めているのに．

– 追加解析は必要なものである

– 医学的観点からのレビューの時間が圧縮される



安全性データの必要症例数

稀少な有害事象を見つけるための必要症例数：
ICH E1ガイドライン「致命的でない疾患に対し長期間の投
与が想定される新医薬品の開発段階において安全性を評
価するために必要な症例数と投与期間」（1995）

半年で0.5〜5％程度の頻度の有害事象を観察するために
300〜600例，1年で3％程度の有害事象を観察するた
めに100例程度の症例数が長期安全性評価の対象症例
数として例示されている．
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Rule of Three

簡便なので覚えておくと便利な “３の法則”
n=3/p

ある有害事象（AE）の発現がn例中0例であったときに，発現率の
点推定値は0/n = 0であるが，発現率の上側95%信頼区間の上
限が3/nで近似できることが二項分布に基づいて数学的に導ける．
たとえば300例中0例の発現であったAEの真の発現率は，悪いシナ
リオとして3/300 = 0.01（1%）が想定されるという意味である．
逆にいえば，1%の発現頻度のAEを検出しようとすれば，300例は
観測しなければならないということになる．
発現率0.5％のAEであれば 3/0.005 = 600例，発現率3％の
AEであれば 3/0.03 = 100例 が必要となる．
このように3の法則は，安全性評価を考慮した例数設計で用いられる
ことが多い．
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リセットするべき考え方

「本試験（調査）における，因果関係を否定できない
   有害事象○○の発現割合は○○％であった」
「本試験（調査）において，３％以上の発現割合で
あった有害事象は○○，○○，…であった」
「重篤な有害事象は○例に発現し，○○（○例）， 
○○（○例）， …であった」

…
…
終了～！

So what？

エビデンスのレベルもさまざま

その試験，その調査の結果しか見えない！見ていない！



リセットするべき考え方

「全体」から「個」を見る視点が足りていない

個 個

全体 全体

「個」：試験（調査）の中の個別症例，統合的まとめの中の１試験，
 グローバルデータパッケージの中の日本人集団

「個」の情報は多くの場合，「手がかり」に過ぎない
「手がかり」の価値は，「全体」を見てようやく見えてくる

集積データの重要性



継続的にアップデートされる安全性統合データベース

• 必要不可欠なもの
 臨床開発プログラムのなかで，被験薬を1 回以上投与されたすべての
被験者から収集された，すべての安全性データを格納したデータベース

 新たな情報が入手されるごとに（試験が終わるごとに）データが統合さ
れていく

 SAEのデータベースとは別である場合が多い

• 集積データを継続的に分析していくための基本的な情
報源

• PhRMA SPERTもCIOMS VIも同じ事を推奨して
いる

• 非有効性データの標準化を促すことにもなる



エビデンスの重さ

• 最強のエビデンスは，複数の情報源（試験）で，
「検証」が繰り返し行われている場合
 再現性，予測性もバッチリ

 リスク集団の特定，リスク因子の特定もできているかもしれない

• 次に強いエビデンスは，対照を置いた１つのよく管理さ
れた試験（adequate well controlled trials）
で検証されている場合
 Tier 1の事象がこれに相当する

• 複数の試験，複数の地域で同様なパターンや関連性
が観察されている
 「検証」の一歩手前



エビデンスの重さ

• 「パターン」や「関連性」を見つける
「薬との因果関係を暗示する，すべての安全性所見（エビデン
ス）について，“エビデンスの重み”を判断することが重要にな
る．」

「安全性データは到底整理できない雑多な情報に見える場合が
多い．
しかし，何を探せばよいかがわかっていれば，安全性のレビュー
は実際楽しいものであるし，やりがいのある仕事である．さまざ
まなパターンや関連性を見つければそれはデータの謎の扉を開け
る鍵になる．」



パターン

ベースラインからの変化

投与期間 追跡期間

時間的関連性
デチャレンジ陽性

１つの試験でこのパターンが見られた １つの手がかり

他の試験でもこのパターンが見られた １つの手がかり

それぞれが
因果関係を示唆する

エビデンスの重みは増していく



パターン

治療群間の差異

「悪心」と「臨床的に重要なクレアチニン値」は，
被験薬と実対照薬の両方に関連があることが示唆される

「悪心」は実対照薬の方が関連性が高いことが示唆される

「悪心」が「臨床的に重要なクレアチニン値」よりも多いことは，
腎臓系の障害だけでは「悪心」を説明しきれないことを示唆する



パターン

傾向 Trend ：臨床検査値，バイタル，心電図など

中心傾向

シフトテーブル

外れ値(outlier)の検出

これらの定量的な値と，関連するAEの発現割合に注目

各群における変化の平均値（中央値）

正常
異常

正常 異常

前

後

ICH-E3で述べられたICSA (Individual Clinically Significant Abnormality)



関連性

• ある安全性所見と他の安全性所見の関連性
• ある安全性に関する測定結果とその評価の関係でもある
• 関連性が見つかれば見つかるほど，本当の何かが起きていると
いうエビデンスの重みが増すことになる

「ダッシュボード型」のまとめの例



関連性
手がかりの発見は難しいことが多く，
特定の安全性所見を他の所見と切り離して見ていると，
見過ごされることがある

胃腸障害
（びらん，小さな潰瘍）

潰瘍

出血

穿孔
貧血 …

白血球減少 免疫力の低下 感染症 …

一つ一つの現象を切り離して見ないで
物語（Story）として見る

薬

薬



Story

• すべての利用可能な安全性データを使い，あたかもそ
のデータが薬のリスク・プロファイルを物語るように提
示する

• この物語は，ジグソーパズルのピースのようなもので，
審査官がその薬のリスクの全体像を見ることができる
ように，正しくつなぎ合わせられなければならない

• 審査官が，その薬の安全性プロファイルの全体像を
理解しようと本文を読みながら，報告書の最後に添
付されている付録に頻繁に行ったり来たりする必要が
ないような資料作成を目指すべし
– 報告書作成の「科学 Science」とは，どの情報が重要かを見極めるこ
と

– 報告書作成の「技 Art」とは，データを並べて提示する最良の方法



Narrativeの重要性
例）胃腸症状をAESIとする薬剤A

有害事象報告：
薬剤A群， 下痢， 投与継続， 発症12/2， 回復12/3
⇒ これだけの情報だとまったく要領を得ない

 重症度は？治療薬は服用しなかったの？食事の影響は？

薬剤A投与．A薬服用開始は12/1，12/2下痢（重度）発症,
整腸剤は服用せず12/3に回復． 前後で特に下痢を引き起こしそう
な飲食摂取はなかった． 12/3に家族がインフルエンザを発症，本
人も12/6にインフルエンザを発症． このため12/2時点で感染して
いた疑いがある．
⇒ ここまでの情報を調べれば，この下痢がインフルエンザによるもの

 である可能性が高くなる．



安全性評価を「お作法」から「科学」へ

決まったやり方でデータ収集して，
決まったやり方で集計・解析して，
決まったやり方で報告して，
情報にもれさえなければ責任を
果したと思い込んでいる．
規制当局が要求することを型通りに
さえやっていれば怒られることはない
と思い込んでいる．

お作法
あらゆる利用可能な情報を使って，
 - パターンを見つける，
 - 関連性を見つけるという
創造的な仕事を通して
手がかりを見つける．

同じ方向を指し示す手がかりが
多くなるほどエビデンスは高まる．
情報をアップデートしながら，
このような仕事を続けていく．

科学



薬剤の安全性プロファイル

個別症例の評価ではなく，集積データの評価が大切
⇒ 薬剤の安全性プロファイルは常に更新されている

一方で，既知非重篤で頻度の多い有害事象については，
ある一定数のデータが集積されると，それ以上データが積み
あがったとしても当該事象の評価が変わることがないと考え
られる．
未知のDDI等がなければ，ある時点で当該薬剤の安全性
プロファイルは一般的に認められる水準に達すると考えられる
⇒ 試験単位で “ICH E19” の適用も考えられる．
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ICH E19ガイドライン
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常に収集すべき有害事象と関連情報
（死亡，未知重篤，試験中止に至るAEなど）

包括的な
データ収集
（CSDC）

簡略化する／収集しな
いことが適切なデータ

選択的なデータ収集
（SSDC）

収
集
さ
れ
る
デ
ー
タ

（
量
，
項
目
数
）

安全性情報が不十分で
情報の蓄積が必要な段階

情報の蓄積に伴い，選択的な
データ収集にシフトしていく段階

時間（知見の蓄積）

Risk proportionate Approach



さいごに

• 安全性プロファイルの全体像の「物語」をどうやって作り
上げるか？ジグソーパズルのピースをどうやって正しくつ
なぎ合わせるか？

• その詳細は本日の講義の中では語りつくせない．
• 今日話したさまざまな補足説明や，大事な視点を横
目で見ながらお薦めのテキスト「くすりの安全性を科学
する」を熟読してほしい．



宣伝します！ 全員読むべき本です！
安全性データだけでなく安全性に関連するデータの
意味は何か？

それらが，最終的にベネフィット・リスク評価の中で
どのように使われるか？

が，膨大な事例を含めてStep-by-stepで解説
された今までなかった本！

発売後14年が経過するが，本書を超える医薬品
の安全性評価に関する書籍は出ていない

執筆・翻訳者全員が執筆料・印税を辞退した
ので「きれいな気持ち」でお薦めできます

入門書ではない！

今回，個人でご購入希望の方には
送料無料，税込5,940円

でご提供していただけることになりました。
→次ページ参照

株式会社サイエンティスト社
〒104-0033

東京都中央区新川一丁目28番23号
東京ダイヤビルディング5 号館9 階

info@scientist-press.com
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「2025年3月14日 九大DS講演会での紹介」
期間限定特別販売 購入申込書

※送料無料

※お申込み後、請求書と振込先をメールでお送りいたします。お支払い方法は銀行振込のみ、入金
確認後の発送となります
※受付期間：3月14日（金）～3月31日（月

購入書籍

書名 くすりの安全性を科学する

ISBN 9784860790561

販売特別価格 税込5,940円 （送料無料）

<申込書 送信先> 株式会社サイエンティスト社

Mail： order@scientist-press.com

期間限定お申込みはこちらから↓

https://rcaws.med.kyushu-u.ac.jp/redcap/surveys/?s=N8KYTERNFPCDD7D8

現地参加の方へはこの用紙よりお申込みください。
web参加の方はチャットにて申し込み先リンクをお知らせします

https://rcaws.med.kyushu-u.ac.jp/redcap/surveys/?s=N8KYTERNFPCDD7D8
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