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１．研究背景 2

医薬品の安全性情報の収集・報告（副作用報告制度）

◼ 薬機法・GVP省令にて定められた情報源のひとつとして
学術文献（会議録・論文）が指定されている

（GVP省令第七条第一項）



１．研究背景 3

副作用報告制度で収集される安全性情報(1)

企業報告

直接報告

副作用等報告には企業報告と直接報告の2種類あり9割近くを企業報告が占めている
（企業報告には外国症例報告と国内症例報告が含まれる）

本研究では企業報告について検討する

件

年



１．研究背景 4

◼ 安全性情報の情報源（典拠）は公表されていない

• 収集した症例報告はJADER（副作用情報データベース）にて公表され
ているが、情報源は公表されない

◼ 副作用等報告数は年々増加しているが、その理由としては“医療関係者
の副作用報告に対する意識の高まり”と指摘されるのみ(1)

実際に学術文献から安全性情報が収集されているかは不明

◼ 安全性情報をより広く収集するための手法の検討

◼ 大規模データ分析における情報源のバイアスの検討

学術文献が重要な情報源であることを示す必要性



２．研究目的 5

企業報告は公開されておらず、情報源を直接調査することは困難

安全性情報を含む学術文献数と企業報告数の経年変化を比較し、
相関関係から学術文献が企業報告数に影響する情報源であること
を推定する

副作用報告制度における情報源としての学術文献が
安全性情報にどのように関わっているかを明らかにしたい

①

安全性情報を含む学術文献に影響する要因について検討する②

本研究の課題



３．関連研究 6

◼ 国内では臨床医学の論文増加率が最も高い(2)

◼ 安全性速報の発出と副作用報告(1)

国内医学分野の学術文献の推移

安全性情報との関連が検討されている要因

◼ 臨床医学の学会会員数は増加しており、
全学会の3分の1を占める（３）

◼ 承認後の医薬品についての副作用報告(Weber effect)(4)

国内の医学分野の学術文献数の推移について検討

学術文献にも同様に関連があるのかを検討



４．研究方法 7

◼ 薬機法に基づき、国内医学分野の会議録と論文を調査対象とする

◼ 調査期間は2000年から2023年の24年間とする

◼ 文献データベースから安全性情報を含む学術文献の件数を調査する

調査方法

安全性情報を含む学術文献数に影響する要因について調査②

（１） 国内医学分野の学術文献数

（2） 安全性速報の発出

（3） 承認後の期間（Weber effect）

調査内容

安全性情報を含む学術文献数と企業報告数の経年変化を比較①

先行研究を参考に想定される
要因として3つをピックアップ



４．研究方法 8

安全性情報を含む学術文献が検索可能な文献データベース

先行研究①
医中誌WebiyakuSearch

索引方法 主題索引全文査読

収載誌数 約4,000誌

主要な言語 日本語日本語

約450誌

収載内容 掲載論文
全て

医薬品情報の
ある論文のみ

MEDLINE

主題索引

約5,700誌

英語

医中誌Web

iyakuSearch 全文査読で安全性情報の数は多いが収載誌数が少ない

主題索引で安全性情報の数は少なくノイズも多いが収載誌数も多い

掲載論文
全て



４．研究方法 9

安全性情報を含む学術文献が検索可能な文献データベース

医中誌WebiyakuSearch

索引方法 主題索引全文査読

収載誌数 約4,000誌

主要な言語 日本語日本語

約450誌

収載内容 書誌全文
医薬品情報の
ある論文のみ

MEDLINE

主題索引

約5,700誌

英語

書誌全文

医中誌Web

iyakuSearch 全文査読で安全性情報の数は多いが収載誌数が少ない

主題索引で安全性情報の数は少なくノイズも多いが収載誌数も多い

安全性情報を含む学術文献数の収集には
iyakuSearchを採用する



４．研究方法 10

◼ 安全性関連キーワードである24つのキーワードのうちいずれか1つ以上が
索引された学術文献を安全性情報を含む学術文献とする

◼ 会議録は研究集会の開催年、論文は雑誌の発行年を指定

◼ 論文の総説は除外

安全性情報を含む学術文献の検索

＜検索式の例＞"Lamotrigine"[KWDR] AND  (201001-201012[PDATE])  AND ("副作用
"[KWFW] OR "感染症"[KWFW] OR "有害事象"[KWFW] OR "自殺企図"[KWFW] ………"授乳婦
"[KWFW] OR "18歳以下"[KWFW])
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研究結果５． 研究結果



５．１ 安全性情報を含む学術文献と企業報告の比較 12

図1 安全性情報を含む学術文献数と企業報告数の経年変化
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それぞれの前年度からの増減数についての相関係数 r=0.512

安全性情報を含む学術文献と企業報告には中程度の正の相関がある



５．１ 安全性情報を含む学術文献と企業報告の比較 13

図1 安全性情報を含む学術文献数と企業報告数の経年変化
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新型コロナ感染症により会議録が減少した同年に企業報告も減少するなど
同じ傾向の推移がみられる

2014年の会議録の増加の
原因は不明だが、企業報告
数も同様に増加している

新型コロナウイルス感染症
による研究集会の中止・延期



５．１ 安全性情報を含む学術文献と企業報告の比較 14

図1 安全性情報を含む学術文献数と企業報告数の経年変化
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一方で、新型コロナワクチンへの社会的関心や医療関係者の意識の高まり
など学術文献数に関連しない企業報告の増加もみられる

新型コロナワクチンの
承認（2021年2月）

2013年から2020年で医療関係者からPMDA
への直接報告は約2倍（5,420件→10,985件）に
なっており、企業に対しても報告数が増加してい
ると考えられる



５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因 15

◼ 国内で発行される医学分野の会議録・論文の件数の推移
（安全性情報の有無に関わらない学術文献の件数）を調査

（１） 国内医学分野の学術文献数

調査方法

◼ 国内医学分野の収載誌数が多い医中誌Webを利用

◼ 2000年から2023年の24年間

◼ 会議録（開催年毎）・論文（発行年毎）の総数を調査

• 論文の総説は対象外



５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因 16

（１） 国内医学分野の学術文献数

図2 国内の医学分野における学術文献数の推移
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新型コロナ感染症に
よる学会の中止・延期

医学分野の学術文献数全体にも新型コロナ感染症の影響がみられたほか、
特に会議録が増加傾向にあった



５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因 17

◼ 副作用報告制度で収集した安全性情報に影響する要因として指摘(4)

◼ 医療関係者に注意喚起されることにより報告数が増加する

（2） 安全性速報の発出

調査方法
◼ 2006年から2015年の10年間に発出された11件10品目の

安全性速報、並びに1件の緊急安全性速報の医薬品を対象

◼ iyakuSearchにて速報発出から5年目までの6年間の
安全性情報を含む学術文献数を調査

• 安全性速報は10品目の学術文献数を積算

安全性速報とは…予期せぬ重大な副作用など、薬の安全性に関する緊急かつ重篤な
情報の伝達が必要とされる場合に、厚生労働省の指示で製薬企業が配布する文書。
安全性速報（ブルーレター）と緊急安全性情報（イエローレター）がある。(6)
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図3 安全性速報発出後に発表・出版された
安全性情報を含む学術文献数（10品目）
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安全性情報と同様に学術文献においても件数が増加していた
緊急安全性速報（タミフル）は速報の発出よりも感染症の流行及び
医薬品の供給増加による影響がみられる
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図4 緊急安全性速報発出後に発表・出版された
安全性情報を含む学術文献数（1品目）

安全性速報 緊急安全性速報 新型インフルエンザの
流行による供給ひっ迫、
追加生産（2010年）

５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因

（2） 安全性速報の発出



５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因 19

◼ 安全性情報の報告に関する法則として指摘(5)

◼ 承認後の期間が報告数に影響しており、そのピークは2年である

（3） 承認後の期間 (Weber effect)

調査方法

◼ 2010年から2013年の4年間に承認された医薬品から無作為抽出した
10品目を対象

◼ iyakuSearchにて承認後10年目までの11年間の
安全性情報を含む学術文献数を調査
• (2)と同様に10品目の件数を積算

Weber effectとは…医薬品の市販後から増加する副作用報告は2年目にピーク
となり、その後、処方量は増加するにも関わらず副作用報告は減少するとした法則



５．2 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因 20

（3） 承認後の期間 (Weber effect)
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図5 医薬品承認後に発表・出版された安全性情報を含む学術文献数（10品目）

安全性情報を含む学術文献数のピークは7年目であり、
従来指摘されている「2年」ではなかった



6．考察 21

◼ 正の相関関係が認められた（r=0.512）

◼ 薬事規制上、入手した情報は最短で15日以内の報告が義務付けられ
ている→学術文献と企業報告のタイムラグは考慮しない

◼ その他の要因が学術文献と企業報告にそれぞれ影響している可能性
は否定できない

• 医薬品生産額と企業報告には相関関係は認められなかった

• SNSなどその他の情報源も考えられるが、省令には含まれていない

◼ 安全性情報を含む学術文献が企業報告の重要な情報源である可能性

• 新型コロナウイルス感染症や学術情報流通による
学術文献の増減が安全性情報の収集にも影響を与える

①安全性情報を含む学術文献と企業報告の比較



6．考察 22

◼ 一方で、医薬品の生産・供給や感染症の流行など
その他の要因の影響も考えられる

◼ 医薬品承認後の安全性情報のピークは7年目だった

• 従来の指摘よりも遅い

• 学術文献として報告されることのタイムラグが存在する可能性

② 安全性情報を含む学術文献数に影響する要因

◼ 医学分野の学術文献数の増加

◼ 安全性速報の発出（注意喚起）

安全性情報を含む
学術文献の増加



7．まとめ 23

安全性情報の収集において学術文献が重要な情報源である
可能性を示した

本研究の限界

安全性情報を含む学術文献に影響する要因を把握し、
情報源からの入手方法やバイアスの検討などを行う必要

◼ 実際の企業報告を調査できないこと

◼ iyakuSearchという特定の文献データベースを使用したこと

◼ 副作用症状など安全性情報の内容まで検討できていないこと

◼ 因果関係の推定に留まり、その他の要因の影響を否定できないこと
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