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発表構成
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市販後安全対策の重要性

臨床試験での医薬品安全性情報の限界

市販後監視が必要

安全性情報の早期発見・早期対策

規制当局、製薬企業共に実施

未知副作用、既知副作用の頻度上昇検出

添付文書改訂等の措置によるリスク管理

自発報告に基づく検討法中心
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自発報告の特徴

医療機関から規制当局／製薬企業へ自発
的に報告される有害事象

稀な副作用の検出に有用

過少報告、報告バイアスの問題

発現率の算出が不可能
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自発報告データからの安全性情報検出

従来は個々の自発報告症例を検討

規制当局では検討症例数が膨大

→ 優先順位付けの方法論が必要

→ シグナル検出法の開発、導入
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既存のシグナル検出法

1. Proportional Reporting Ratio (PRR)法
2. Bayesian Confidence Propagation Neural 

Network (BCPNN)法
3. Gamma-Poisson Shrinker program (GPS)法
4. Empirical Bayes Geometric Mean (EBGM)法



7

対象となるデータ

薬
剤

1 2   ・・・ j  ・・・

1
2
・
・
・

・
・
・

・・・
・
・
・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・
・
・

・
・
・

有害事象

n11 ・・・・・・ n1j ・・・

ni1 ・・・・・・ nij ・・・

n1+

計 n+1  ・・・・・・ n+j ・・・ n++

ni+i

報告数

特定薬剤 i, 
特定事象 jに注目

計

j

++++= nnnE jiij期待値

i a

その他

合計その他

b f

d gc



8

PRR法

指標PRR：特定事象の報告割合の比
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BCPNN法

IC（Information Component）
期待値に対する観測値の比の対数

ベイズ法にて推定（無情報事前分布使用）

指標BCPNN
ICの事後分布の期待値の近似95%信頼下
限値（IC-2SD)
判定基準

BCPNN>0
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GPS法、EBGM法

期待値に対する観測値の比λを経験ベ
イズ法で推定

GPS法
指標GPS：λの事後分布の5%点（EB05）
判定基準：GPS>2

EBGM法
指標EBGM：λの事後分布の幾何平均値
判定基準：EBGM>2
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製薬企業でのシグナル検出法の導入

製薬企業でも導入事例あるが、研究者の
評価は様々

対象データ、求める性能が異なるためで
は？



12

規制当局と製薬企業の違い

規制当局（FDA等） 製薬企業

データの質 粗い・精査困難 粗い・精査可能

データの量 多い (>100万) 少ない (<30万)

活用方法 重要な安全性情報
の検出

優先順位付け

特異度を重視

（偽陽性を減らす）

安全性情報の検出

見逃しを防ぐ

感度を重視

（偽陰性を減らす）
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企業がシグナル検出法に求める性能

対象データ：自社の自発報告データ

薬剤少数、総報告件数10万件程度

個々の自発報告症例検討では見逃してし
まう安全性情報の検出

→ 特異度を許容できる水準に保った上で、
感度を高めることが重要
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本研究の目的

製薬企業の自発報告データベースを用
いてシグナル検出を行う場合の適切な、
安全性シグナル検出指標とそれに対す
る判定基準を確立すること



15

本研究におけるシグナルの定義

WHOによる定義
それまで知られなかったか，不完全にしか証
拠付けられていなかった有害事象と薬との因
果関係の可能性に関して報告された情報

本研究でのシグナルの定義

プラセボ投与時より高い発現率で発現する有
害事象
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本研究の方法

40薬剤、1000有害事象のシミュレーション
既存法での感度・特異度を評価

PRR法、BCPNN法、GPS法、EBGM法

最適な判定基準の検討

指標：PRR、BCPNN、GPS、EBGM
特異度95%での判定基準と感度を評価

頻発有害事象、稀な有害事象での検討
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性能評価の指標：感度，特異度

特異度 = 真陰性 / (偽陽性 + 真陰性)

シグナル

シグナル検出法

陽性

それ以外

感度 = 真陽性 / (真陽性 + 偽陰性)

陰性

真陽性 偽陰性

偽陽性 真陰性



シミュレーション条件1
頻発事象(100種類) 稀な事象(900種類)

事象 1 事象 2・・・・事象 j ・・・・・・・事象 1000
(下痢)   (頭痛)           (自殺企図)         
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薬剤 2（抗生剤）
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プラセボ π01     π02 ・・・・π0j ・・・・・・・・・・π0 1000 

本研究でのシグナルの定義： である有害事象jij 0ππ >
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シミュレーション条件2

薬剤の処方例数(ti)
50,000，100,000，250,000，500,000

報告数

tiπijを母数としたポアソンサンプリング

薬剤毎のシグナル数

頻発事象 20，稀な事象 20 

シグナルの時の発現率の比：2, 3, 5, 10
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既存法の感度・特異度

総数 81,862件、組合せ数 11,407通り、シグナル数 1,192件

感度 特異度 感度 特異度 感度 特異度

PRR法 44% 99% 52% 100% 29% 98%
BCPNN法 45% 100% 57% 100% 21% 100%
GPS法 26% 100% 33% 100% 12% 100%
EBGM法 44% 98% 48% 100% 36% 97%

全有害事象 頻発事象 稀な事象
手法

※1000回シミュレーションの平均値

全ての手法について、特異度は高いが感度は低い
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特異度95%での感度の検討

判定基準 感度 判定基準 感度 判定基準 感度

PRR 16.2 7% 1.51 71% 19.4 15%

BCPNN －0.61 62% －0.64 75% －0.60 39%

GPS 0.55 62% 0.59 71% 0.53 39%

EBGM 1.47 54% 0.93 76% 1.63 41%

稀な事象全有害事象 頻発事象
指標

全有害事象：BCPNN, GPSの感度が高い

頻発事象，稀な事象：EBGMの感度が高い
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最適な判定基準での検討

指標EBGMを用いて，有害事象発現率毎に
判定基準を組合せる（提案法）

頻発事象ではEBGM>0.9
稀な事象ではEBGM>1.7

→他の指標で判定基準を変更した場合（修正
○○法）と提案法間で比較
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他の修正法と提案法の比較

頻発事象 稀な事象

修正PRR法 PRR ＞1.5 ＞19.4 52% 95%

修正BCPNN法 BCPNN ＞－0.7 ＞－0.6 64% 95%

修正GPS法 GPS ＞0.6 ＞0.5 61% 93%

提案法 EBGM ＞0.9 ＞1.7 65% 95%

手法
判定基準

感度 特異度指標

提案法は他の修正法と比較して最も性能が良い
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シミュレーション条件に関する
頑健性の検討

シグナル数を増大させた検討

薬剤毎のシグナル数 40→80, 120

修正○○法と提案法間で比較
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シグナル数を増大させた時の影響

感度 特異度 感度 特異度

修正PRR法 39% 96% 31% 97%
修正BCPNN法 56% 96% 51% 97%
修正GPS法 53% 96% 48% 97%
提案法 60% 95% 55% 95%

シグナル数120
手法

シグナル数80

提案法は他の修正法と比較して特異度の変化がなく，
感度も高い
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考察

シミュレーションモデルの一般性
報告数分布は英国，オランダのデータに類似

既存法と提案法の性質の違い
既存法→特異度重視，提案法→感度重視

提案法による判定基準の解釈
頻発事象での判定基準0.9
他薬剤での発現状況の影響を受けやすい

今後の検討課題
薬剤の発売時期の考慮，実データでの検討
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結論

既存のシグナル検出法の性質

製薬企業の立場で満足できる性能ではない

適切なシグナル検出法

頻発事象でEBGM>0.9、稀な事象でEBGM>1.7
を判定基準とする手法
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