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safetythanthatintherecordscontaininglittleornodescriptiononsafety.

1.は じめ に

1960年 代以 降 、印刷 媒 体のデ ー タベー ス化 が急速 にかっ広範 囲に進 み、情 報への ア

クセス は原 則 的には容 易か つ迅速 に行 えるよ うになっ た。 しか しなが ら、最 近では アクセ

スの容易 さ を阻む 問題 が顕 在 化す るようになった。その 一つ と して、必要 とす る情報が特

定 の分野 の特定の デ ータベ ースに局在 し、あ るテーマ に関す る情報 への総合 的なア クセ ス

を 困難 に して いる状況 とい う ものがあ る。利用 者の関心 テーマが学 際的 なものであ る場合

に は、特 定 の研究 分 野 やデ,......タベー ス に限定 していな い ことが一般 的であ るため、局所 的

・個別 的 に体系化 され、蓄積 された情報は学 際的研究の促 進 を阻 害 する要 因の一つ となっ

て いる。 このよ うな情報 の局 在化 または分散化 に対 して 、いか に して情報 ア クセス を可能

にするか と言 う問題 が現在 の情報科 学、 と りわ け知識情 報処理研 究 に課せ られた 目標 と言

える。1)

この 目標 の達成 が求め られ てい る具体的 な例 の一つ と して 「安 全」な い し 「危 機管理」

の 問題 があ る。 この 主題に つ いて局 在化 する情 報の有 用 なア クセ ス を図 る方策の確立 を意

図 して本研 究を行 った。す なわ ち、 「安全」 は外交、 防衛、治安 、金融 か ら土木 ・建築、

原子力、 環境 、労 働 、食品、 医薬 品な どに渡 る幅広い分 野 にお いて、主要 な課題 の一 つに

な ってい る。 これ らの 「安全 」に関す る問題 の うち科 学 技術 と深 く関わ りを持つ 問題 に限

って考 えて も、科 学技術 の進 展に ともない人 々が人工的 な環境 の 中で様 々な工業 製 品、加

工食 品を利 用 し、多 量の各 種 の情報 に触れ なが ら、暮 らす度合 い が増 す に従 って、 「安全 」

に関 す る問題 はま す ます避 けがたい問題 とな って きてい る。

安全 とい う観点 か ら、今 日の科学 技術情報の 流れを見 ると、各分 野毎 に限 られ た専 門家
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の 間で は極 めて熱 心 な研 究 ・交流が行 われて い るが、 分野 が異 な ると隣接 す る分野 で あ っ

て もその情 報 を的確 に把 握 す ることが困難 な状 況 にあ るよ うに思 われ る。 すなわ ち、安全

問題 は学際 的 な問題 で あ るに もかかわ らず、 その情報 が それ ぞれ の分 野で の独 自の 観点 か

らデ0ク ベ0ス 化 され てお り、その統 一的な利 用は非 常 に困難 な状況 にあ る。例 えば、現

在 米 国で 問題 視 され て い る"多 物質過 敏症(MultipleChemicalSensitivity)"の よ うな

「安全 」 に関 す る問題 を検 討 す るには、衣料 、 洗剤、 家具 な どの家庭用 品 か ら職 場 のOA

機 器、事 務 用品 あ るい は作 業環境 、そ して大 気汚 染な どの環境 問題、基礎 ・臨床 医 学、 さ

らに関連 す る基礎 科 学 を含 む幅広 い分野 にお け る関連情 報 を利 用 するこ とが必要 に な るが 、

これ らの情報 は分 野別 に局 在化 してお り、総合 的に利用 す るこ とは困難 な状況 にあ る。

本研 究 は 、各分 野 で個 々 に蓄積 ・利 用 され て い るデー タベー ス を、安全 を中心 とす る観

点 か ら見 直 し、複 数 のデー タベース を効率 的に利用 す るための システム を構 築す るこ とを

目標 と して い る。

2.安 全用 語 の収集 ・評価 の方法

安全 につ いて様 々なデ ー タベースの総合 的 なア クセス を可能 とするシス テムを構 築す る

ため には、 次 に挙 げ る手続 きによ り、安全用 語 の知識ベ ー スシステ ムの開発 が必 要 とされ

る。

1)各 研 究分 野 にお け る 「安全 」の概念 を調査 し、 これ ら具体的 に明示 す る。

2}各 分 野 にお け る 「安 全 」の概 念 を表現 す る用 語、 あ るいは、 これ に関連 す る用 語 を

網 羅 的 に収 集 す る。

3}1)及 び2)で 得 た 「安 全」 に関 す る概 念 と用語 との 関係 を体 系的に整理 す る。

4}複 数 の既 存 デ ータベ ー スの相互 利用 を可能 にす るため に、3}で 体 系化 され た概 念 お

よび用語 を、 既存 の データベー スで管理 ・使用 され てい る用語(索 引語)と の リン

クづ けを行 う。

5}4}を デー タベ ー ス化 し、類似 の概念 に対 して分野 間で 異 なる用語 の 自動変 換等 を可

能 とす る知 識 ベ ース システム を開発 す る。

本研 究で は、 「安 全」 問題 が主要な 問題 の一 つであ り、 また最 も体系 的 に扱わ れ てい る

分 野の 一つ であ る医薬 品分 野 を事例 対象 と して取 り上 げた。上 述の1)お よび2}の 段 階につ

いて、用 語 の調査 ・評価方 法 として出現頻度 分析 に用 い、 図1に 示す手順 に従 って行 い、

その結 果 を報 告 す る。

3.医 薬 品分 野 にお け る 「安全」 とその用 語

医薬 品 の安 全性 につ いて は、 「毒性 のない ものは存在 しないので、全 て のものは 毒 とな

り得 る。毒 にな るか な らな いかは用量 の問題 にす ぎな い」 とのパ ラケル ス ス(Paracelsus)

の有名 な 言葉 に も見 られ る とお り、古 くか ら認識 され て きた。近年、サ リ ドマイ ドや キ ノ

ホル ムの よ うな医薬 品の使 用 によ り引 き起 こされ た悲劇 を経験 し、世界 的 に医薬 品 の安全

性 問題 が多 くの 人 々に よっ て再認識 された 。そ の結果 、 医薬 品の安全性 は、医薬 品分 野で

は最重 要課題 の一 つ とな り、体系 的な安全対策 が施 され るようにな った。

安全 問題 の発生 を防止 す るために現 在わが 国 にお いて行 われ てい る主 な安 全対 策 を表1

に挙 げ る。 。 この 表 か らわ か るように、医薬 品 につ いて は、その研究 ・開発段 階 にお いて 、

一38一



再現性 良 く一定 の 品質 を確 保 し、 変 質 によ る問題 を防止 す るた めの試 験、 ぴ イ ン ビ トロ

(invitro)/イ ン ビボ(invivo)で の各種毒性 試験 、 および吸収 ・分 布 ・代謝 ・排泄 に

関 する試験、 臨床 試験(clinicaltrial)に お ける副作 用調査 な どを通 じて安全性 が系統

的 に検討 され て い る。 また、 これ らの試験 の信頼性 を高 め るために、ハ ー ドウェ ァ、 ソフ

トウェ ア両 面か ら 「医薬 品の安全性 の ための 試験実施 に関す る基 準(GLP:GoodLaborato

ryPractices)」 や 「臨床 試験実施 に関する基準(GCP:GoodClinicalPrctices)」 の 遵

守 が求 め られ て い る。 こう した試験 の結果 を行政庁 が専 門家の 支援 の も とに厳格 な審査 を

行 って、 安全性 と有効性 に問題 がな い と判 断す る と、 その医薬 品は承 認 され、治療 に使 用

され るよ うにな る。 こう して 医薬 品が製造 ・販 売 ・使 用 の段階 に入 った後 も、品 質の確 保

を 図 り、 問題 のあ った場合 に原 因を追究で き るように 「医薬品 な らびに 品質管理 に 関す る

基 準(GMP:GoodManufactureringPractices)」 の遵 守 が求 め られ、 また様 々な副作 用 を

把 握 す るた めに、 企業 によ る副作用 調査 と継続 的な安全性 に関 わ る文献 調査 、行政 庁 に よ

る副作 用モ ニタ リングが行 われて い る。行政庁 は、WHOの 副作用 モニ タ リング に加盟 し、

各 国の 関係行政庁 と情 報交 換 を行 い、安全性 に 関す る情 報の把握 につ とめてい る。企業 は

調 査か ら安全性 の 面 で問題 となる点 を発見 す ると、行 政庁 に報告 す る。行政庁及 び企業 は、

これ らの情報 を評価 し、 問題のあ る場合 には、 医師 ・薬剤 師な どの関係 者 に対 して その情

報 を伝達 す る。 また 、緊急 を要 する問題の場合 には製 品 の回収 な ども行 え るよ うな システ

ム にな って い る。

上 に述 べ た とお り、医薬 品の安全 性 は多 くの苦 い経 験 を経て、研究 ・開発段 階、 製造 ・

販 売 ・使 用段 階で 、体 系 的 に調査 されてお り、 また安 全性 を確保 するため の対策 も綿密 に

行 われ てお り、 それ に関連 す る情報 も豊富で あ る。 また、 医薬 品は疾病 の治療 の ため に使

用 され るもの であ るので、 多少の危 険 があ って もそれ を承 知の上で疾病 の もた らす危険 と

引 き替 えに使 用 しな けれ ばな らない こともあ る。その た め、安全 問題 には強 い関心 が もた

れ てい る。 こ う した理 由か ら、安全 に 関わ る用 語 を調査 す るた めの最初 の事例 と して医薬

品分野 を選択 した 。

医薬 品分野 の安全 性 に 関わ る最 も代表的な用 語は、 「副作 用(adversedrugreactions,

adverseeffects)」 であ り、世界 保健機構(WHO:WorldHealthOrganization)に よっ

て 「予 防 ・診 断 ・治療 の 目的で ヒ トに対す る用 量で起 こ る有害かつ予期 せ ぬ医薬 品 に対 す

る反応 。意 図 した効 果 の得 られ ない反応は除 く。」3)と 定 義されて いる。 また、 日本の代

表 的な辞 書の 一つ で あ る 「広辞苑」 で 「副作 用 」は、 「医薬 の一定の作 用 を利用 して治療

す ると き、 それ に伴 って治療 の 目的に沿わな いか、 また は生体 に不都合 な作用 が起 こるこ

と。」 と定義 され て い る。 。 これ らの副作 用の定 義は、 医薬 品分野での 安全性 ない しリス

クの概 念 の 中心 をな す もの であ るが 、 これにつ なが る可能性 のあ る各種 の毒性、 吸収 ・分

布 ・代謝 ・排泄 の 問題 、不純 物の混 入(故 意の毒物 の混 入 を含 む)の よ うな品質 上 の問題

も安全 の概 念 に含 まれ る。 さ らに副作 用問題 が 生 じた後 の 、回収 、適応 ・用法 ・用量 ・表

示 の変更 、 ドクタ ー レタ0の 配布、 因果関係 を明 らか に するための調査 、提 訴 ・判決 、賠

償 責任 とい った もの も安全 に直接 関係 す る問題 であ る と考 え られ る。 これ らの安全 に関わ

る主要 な概 念 を表現 す る用語 を表2に 列挙 した。 医薬 品の名称、 副作 用 あ るいは疾 病 の名

称 も医薬 品の安全 に関わ る重 要な用語 ではあ るが、 これ らにつ いてはWHOの 副作 用用語

集(adverserecationterminology)に 代表 され る専 門用語集 があ り、対象 用語 か ら除外
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した。本研 究 では、 周辺領 域 を含 む幅広 い領 域 の安全 に関す るデ ータ をデ ータベ ー スを利

用 して入 手 す るこ との可能 な システムの構築 を 目指 して いるので、 これ らの個 別 の 医学的

専 門用語 に ついて はその用 語集 に頼 る ことと して、 これ に立ち入 らない こ とと した 。

4.ロ バ ス タチ ンに関す る文献調査 とその分 類

表2に 医薬 品の 安全 に関係 する と考 え られ る用語 を示 したが、 これ らの 用語 が実 際にデ

ー タベ ース を利 用 す る際 に有用 であ るか否 か を評価 す る必 要があ る。本 研 究で は評価 の た

め の一 つの 方法 と して特定 の 医薬 品 についての特 定のデ ータベ._..スにあ る全て の文 献 を検

索 し、 その 内容(標 題、抄 録)か ら安全 に深 く関係 す るもの と、 安全 にあ ま り関係 しな い

もの とに分類 し、 その両群 間 で表2に 列挙 した用語の使用頻度 の 違い を調査 する こ とと し

た。 これ を行 うため には、 まず医薬 品の選 定が 必要 とな る。 こ こで は、 医薬 品 と して ロバ

スタチ ンを選 ん だ。 ロバ ス タチ ン(Lovastatine)は 、 ヒ ドロキ シー3一 メチ ル グル タ リル

ー コエ ンザ イムA(3-hydroxy十methylglutaryl-coenzymeA)還 元 酵素 阻害剤 で あ り、 こ

の コレステ ロール 前駆体の 合成 阻害作 用に よ り高脂血症(高 コ レステ ロー ル血症)の 治療

薬 と して使 用 され て いる。 この医薬 品を選 定 したの は、 次の理 由 によ る。

1}ロ バ ス タチ ンは比較 的最近開発 された 医薬品で、研 究開発 段 階か らの情報 が全 て商

用デ ータベ ー スにすで に蓄積 されてい るはずで あ る。

2}ロ バ スタチ ンはコ レス テ ロール低減 に用 い られ る薬 剤で、 現在汎 用 され てい る医薬

品の 一つで あ る。米 国では、1988年 一年 間に約380万 回の処 方 が なされ て い る。 この

ため 市販後 につ いて も多 くの経験 を既 に経 た医薬 品であ る。4》

3}ロ バ スタチ ンは安全 について特別 に話題 とな るよ うな問題 を生 じて お らず、 安全 問

題 について は標準 的 な医薬品 といえ る。

調査対象とするデータベースとしては、医学関係の最も代表的なデータベースであるM

EDLINEを 用 い た。最 も代 表的 なオ ンラ イ ン検索 システム であ るDIALOGで 、S

LOVASTATINEと して検 索 した結果 、475件 が得 られ た。検 索時 にお いて、

MEDLINEデ0タ ベ ー スの中で1966-1990年 間の文献 を収録 してい る もの を用 い たが、

475件 につ いて出版年 の項 目を調査 した結果 、1980-1990の11年 間に限 られ てい た こ とが

判 明 した。

これ らの検 索 に よって得 られた代表 的な結果 の一例 を図2に 示 した。475件 の検 索結

果 を著 者の 一人 が読 み、標 題 、抄録 、 索引語の3項 目を総 合的 に判 断 し、 表3に 示 した 医

薬 品の研 究 レベル で の記載 内容に よるa-jの 分類 と、表4に 示 した安 全 との 関連 につ い

て の4段 階分類 の両者 の記 号 を各文献 に付 与 した。 この分 類の結 果 を表5に 示 す。

そ の結 果、 安全 を主 要な内容 と して い る記述程 度2に 分類 され た ものは46件 で全体 の約

10%に 相 当 し、そ の うち26件 、56%は 副作 用 についての症例 報告 で あ った。 その他 、

市販後 にお ける副作用経験 を まとめ た ものが8件 、毒性試 験で 副作 用 とな る可能性 のあ る

毒 性 を指摘 したもの が7件 な どが主の ものであ った。 これ に対 して、安 全性 とは関連 の低

い文献 が、245件 、52%で あ った。 これ ら記述程度0文 献 を内容的 に分析 した結 果、

下記 の よ うに分類 され た。

酵 素 に対 す る阻害作 用、脂 質代謝 への影響 な どの 生物 化学 レベルで の研 究99件

市販後 の使 用経験 な どの報 告例53件
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薬 物 の効力 を調べ た前 臨床試験 の結果 に関す る報 告例36件

臨床試 験 によ る有 効性 の評価 に ついて の報 告例35件

治験 や基 礎 に関 す る試験 結果 に関 す る報 告であ って も、 その 中 に安 全 に 関わ る重要 な問

題 を含 んで いる と思 われ た もの につ いては、安全 につ いての記述 に関す る分類 では主 要内

容2の 区分 に分類 した。例 えば、 治験 段階でみ られた ロパ ス タチ ンの使 用 に伴 って発症 し

た 白内症(cataract)追 跡 調査 は、 臨床試 験報告(主 として有効 性 評価 の ための報告)c

に分類 した が、安全性 が主 体 であ るので安全性 に関す る記 述程度 は2に 分 類 した。 また、

ロバ ス タチ ンを加 え た際 に起 こるコ レステ ロー ル合成 低 下 に伴 う牛水 晶体 上 皮細胞 培養

(bovinelenscellculture)系 で の増殖 に及 ぼす影 響 につ いての研 究 は、基 礎 的な研 究

で あ り、生物 化学 関係報 告iに 分類 したが、安 全性 の面 で重 要な もの とな る可能性 も考 え

られたので 、安全性 の記述 の程 度 は、記述程度2に 分類 した。 また、定 形 的な毒性試 験 に

関 する報告 では、 毒性 面で 問題 の な い内容の論 文 につ いて は、安全 につ い ての記述 に関 す

る分類 で は、付属 的記載1と 分類 した。以上 に見 た とお り、安全性 で の記 述程度 につ いて

そ の内容の 安全性 面 での重 要度 を加 味 して分類 した。

5.安 全用 語の評 価

前節 に ロバ スタチ ンを例 に記 した とお り、医学 関係 のデ ータベ ース に収 録 され て いる文

献 には、 医薬 品につ いて安 全性 を考 え る上で重要 な論 文 か ら有効性 の評価 に関す る論文 、

基 礎的 な生物学 、生 化学 あ るいは化学 レベルで の研究 に関す る論 文 で、安 全性 を考 える上

では、 重要性 の高 くな い論 文 まで、 安全 とい う観 点か らみ る と様 々 な レベ ル の文献 があ る。

他 方、 表2に まとめ た医薬 品の安全性 を記述す るのに必 要 と想 定 され る用 語群 があ る。 こ

こで は、安全 を主 た る記載 内容 とす る文献、す なわち、 安全 につい ての記 述程度2と した

文献群 と、 安全 につ いて記 述程 度0の 文献群 との間で、各 レコー ドの標題 、抄録 、索 引語

(MeSHデ ィス ク リプタ)の 項 目において、 表2に 示 され た安全 用語 の 出現頻度 を比較

す ることに よ り、個 々の用語 の安全 用語 として の妥当性 評価 を試み るこ とを考 えた。 しか

しなが ら、 表2の 用語 には複 合語 も多 く、単数 形 と複 数 形の綴 の相 違 な ど語 尾変化 をさせ

て使 用 す る語 も少な くない 。 この種 の語 に対 して、 コ ンピュー タに よる単純 な照合 を行 う

と、 同一 の概念 を表 す語で あ って も様 々な綴 で使 用 され、個 々の語 の 出現 頻度が低 下 し、

評価 に困難 を生 じる可能性 が ある。 そ こで、 表2の 用語 をその ま ま用 い ずに単語 に分割 し、

標題 、抄録 、索 引語 での 出現頻度 、お よび出現 頻度の 全単語総 数 中の 比率 、 すなわ ち相対

出現頻度5》を算 出 した。

標題項 目におけ る表2の 単語 の出現 頻度 は全て1～2と 低 い ため、 出現 頻度分析 による

評価 か ら除外 す る こと とした。

抄録項 目では、記 載程度2に つい て見 ると表5に 見 られ る通 り、市販 後使 用経験 での 副

作 用経 験 に関す る症 例報告 が 多 く、letter形 式 であ るた め抄 録項 目を含 まな いものが28

件 あった。 その結果 、抄録 項 目を含 む ものは19件 とな った 。医薬 品安全 用語 を構 成 す る

全 ての単語 につい て、記述 程度0及 び2に おけ る相対 出現頻 度 と出現 頻度 を併 せて表6に

示 した。 この表で記 述程度2の 文献群 での相 対 出現頻 度 が、記述程 度0の 文献群 の それ の

10倍 以上 であ るの は、acute,advrse,events,safety,symptoms,toxicity(toxiciti

es,toxicic},trial(trials)の7単 語 であ る。一方、 医薬 品安全 用語 を構 成 する単語 で、
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出現頻度 が 、記述 程度0群 の方記述程 度2群 よ りも10倍 以上 となる単 語 はなか った。上

記 の6単 語 の うち、acute,events,sy皿ptoms,tria1は 単独で は安全性 を直接 には表 現 し

ていな いの で、adverse,safety,toxicityの3語 だ け を、 安全用 語 と して基 本的 な もの と

評価 す る こ とがで きよう。記 述程度2群 の抄録 数が、 記 述程 度0群 の抄録 数 の1/10程

度 であ るに もかか わ らず、dysfunction,hepatotoxicity,neurotoxicityは 、記述 程度2

群 にのみ低 頻度 で あ るが 出現 した。逆 に危 険 因子 を表 すtumorは 、実験材 料 を表すtumorc

el1と して記 述程度0群 に出現 したが、記述程 度2群 には 出現 しなか った 。 これは、 ロバ ス

タチ ンには発 ガ ン性 の問題 がな く、実験材 料 と してtu皿orce11が 重要 にな って い るこ とに

よ ると考 え られ 、 本研究 で用 いた評価法 の限界 を示 して る。

索 引語項 目につ いて も、標題 、抄 録項 目で採 用 したの と同様 な分析 を行 った。 医薬 品安

全用語 を構 成 す る全 ての単 語 について、記 述程 度0群 におけ る頻 度 と併 せ て表7に 示 した。

この表 か ら、drug,effects,trialsの3語 を除 く全 て の語 は、記述程度2群 での 出現 頻度

が記述程 度0群 で の 出現頻 度 が10倍 以上 であ ることが わか る。 この こ とはacute,adver

se,failure,toxicityの4語 は、索 引語項 目で は安 全性 につ いて言及 した文献群 において 、

安全性 につ いて 言及 しい ない文献群 よ りも高 い頻度 で 出現 す る と言えよ う。

次 に、 安 全性 に ついて言 及 して い る記述程度2の 文献 群 を、 表2の 安 全基 本用 語 を構 成

して い る単 語で検 索 が可能 か どうか という点 に ついて も調査 した。標題 については、46

レコー ド中、25レ コー一ドに表2中 の単語 が含 まれて い た。抄 録 について は、19の 抄 録

中全て に表2中 の 単語 が含 まれてい た。索 引語 について も、46レ コー ド中1レ コー ドだ

け を除 く全 ての レコー ドに 表2中 の 単語が含 まれ てい た。 これ らの結果 か ら、本 調査対 象

であ るロパ スタチ ン文献 に 関 する限 り、表2中 の単語 に よ り安 全性 につ い て言及 してい る

文 献 をもれ な く検 索 す るこ とがで きる ことが判 明 した。

表2の 安全基 本 用語 に付 加 すべ き用 語につ いて、上 述 した標 題 、抄録、 索引語 の各項 目

におけ る全 て の単 語の 出現 頻 度デー タを分析 した結果 、索 引語 にっ いて"chemicallyindu

ced"一 語 が付加 す ぺ き用語 と認定され た。記述 程度2文 献群 に お いて、"chemicallyindu

ced"は 副標 目の索 引語 としての出現 頻度 が41の 高頻 度 で、adverseeffectsと 同様 な意味

で使 用 され て るこ とが判 明 された。 この用 語は 抄録項 目には出現 しない こ とか ら、 索引語

すなわ ち、MeSHシ ソー ラス固有 の 安全概 念 を表現 して い る用 語 と考 え られ る。

6.考 察

高 コ レステ ロール血 症治 療薬 であ るロバ スタ チ ンを調 査対象 と してMEDLINEデ ー

タベ ース に収録 され て いる文献 を検 索 し475文 献 を得 た。標題 、抄録 、索 引語 の3項 目

を調べ、 安 全 に関連 す る文 献46件 が得 られ た が、抄 録 を含む もの は19件 と少 な く、著

者の一 人 に よって収集 され た表2の 医薬品基本 用語 につ いて、 限定 され て はいるがあ る程

度 の評価 は で きた。

1}ロ パ ス タチ ン とい う特 定 の医薬 品につい ての調査 で あ るた め、毒性 ・副作用 とも一部

の用 語 だけ しか文献 中 に現れな いのは、 当然 と考 え られ る。例 えば、 発 ガン性 の 問題

が生 じない ため、 この種 の安全 性 に関連 す る用語 は現 れな い。

2}本 調査 では、 結果 として表2中 の安全対 策 に関わ る用 語が 出現 しな か ったが、 ロバス

タチ ンは、 これ まで安 全性 につい て大 きな 問題 を生 じてお らず、当然 の ことと言 える。
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例えば、警告(alert)を 意味するような用語は出現 しなかった。

3)データベース としてMEDLINEだ けを使用 したので、医学関連の専門的な学術文

献だけに限定され、一般的な新聞 ・雑誌などの情報源に出現するような用語は欠落し

てしまう。

以上の調査対象の内容上の制約のあることと、前述 したように安全に関わりの深い用語

であっても実験材料など他の様々なものを記述するために使用され得ること、調査対象文

献数が少なかったこととを考慮すると、表2に おいて4語 だけを評価できたことは、表2

の安全用語 としての妥当性 を否定するものではないと言えよう。さらに、医薬品分野の安

全に関わる主要な用語として、表2に 挙げた用語が適切であるか、否かを評価するために

は、上述した問題を解決するためにさらに複数の医薬品、複数のデータペースにっいて、

本論文と同様な調査を実施 し、包括的な評価をする必要があろう。

こうした安全に関わる用語の有効性の評価を他の分野についても実施 し、安全という観

点から包括的な用語の分類、組織化を行うことにより、安全研究を効率的に行うための知

識べ一スシステムを構築するために必要な情報が得られるものと考えられる。
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5}termiの 相 対 出 現 頻 度OFR、 は 次 式 で 定 義 さ れ る 。

fi

OFRi=

n

Σfi

l

n:特 定 項 目(標 題 、 抄 録 、 索 引 な ど)に 現 れ る 単 語 の 種 類 の 総 数

fi:特 定 項 目 中 の 単 語Temiの 出 現 頻 度

n

Σfi:特 定項 帥 の全ての単語の出現鍛 の和

i
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1)ある分野において専門家により、学問的/実 際的見地からその分野の安全問題に関

わる用語を列挙、分類する。

2}当該分野の特定のテーマを齪 し、当論 野をカノ1"一一する瀧 データベースにおし、

てそのテーマについて言及 している文撃の諾 データを嚥 する・

3}専門家によって安全性に関する記述レベル、および記載内容などの観点から、2}で

得られた文献を分析する。

4}3}で安全性に言及する度合いの高いものと、非常に低いものの2種 の文献群を対象

とする。それぞれの文献群において、1)で得た個々の用語について、出現頻度汲び
文脈中の使用状況を分析する。

5}1)で収集された用語のうち、4)で評価の高い用語を当該分野の安全問題を表現して

いる基本用語とする。

図1特 定分野における安全用語の収集手順

表1医 薬品の安全対策

研

究

・

開

発

段

階

品

質

・規格(純 度、含量、崩解性など)の 設定
・安定性試験の実施

・包装 ・容器の工夫

毒
性

・医薬品の安全性のための試験実施に

関する基準(GLP)の 遵守
・一般毒性試験(単 回投与、反復投与)の 実施
・特殊毒性試験(生 殖に関す る影響、

変異原性 、発癌性 、局所刺激性、抗原

性、依存性)の 実施
・吸収、分布、代謝、排泄試験(生 物学的利用

能、代謝 活性化、分布 ・蓄積)
・臨床試験の実施に関する基準(GCP}の 遵守

・臨床試験の実施

・効能 ・効果 、用法 ・用量、投与経路の設定

承認

段階

・様々な分野の専門家による綿密な審査

製

造
・

販

売
・

使

用

段

階

品

質

・医薬品の製造および品質管理に関する

基準(GMP)の 遵守
・行政庁による査察

副
作
用

・文献の継続的調査

・医薬品の再評価

・副作用の調査

・市販後の使用成績の調査(PMS)

・医薬品製造業者に対する新規または

重篤な副作用に関する報告義務
・副作用に関する疫学調査の実施

・行政庁による広告の監視

・行政庁などによる副作用の監視

・医療関係者への副作用情報の提供

・行政指導(特 殊な試験の実施 、用量、
用法、適応症の変更、回収)

,.



表2医 薬品安全用語

0.「 安全 」一般 用語 2.副 作用に関する用語

貴齢}(1},Safe(2}

一般的用語 関連用語
Disorder(51)

Disturbance

Dysfunction{器;

Failure(54)

Hazard(55)

1叩aiment(56}

翻 黙9}
Sympptom(fiO)

Death(61)

Defect _(62)

書8蓋9理1も1認毬蔚

1鵬8翻12}
Study(65
Cohort-Study(66)
Association(fi7)
CasualRel_at_ion(681
Morbidity(69)
Motality(70)
Intoxicati.on_(71}
Poisoning(72)
ADRReporting(98)
Pharmaco-
visilance(99}
CaseControl
Study(100)
QualityofLife(101j

1.「 毒性」を表現する用語 、関連用語

一般的用語 関連用語

Toxicity{4) Toxic(5j

l翻 織 諮}(6}

給
Hepatotoxicity

Immunotoxicit

Myelotoxicity(10

Neurotoxicityll

Ototoxicity(12)

1:1黙鞭
(15)Teratogenicit

モ16)Antifertility
Infertility(17)
Carcinogen(18)
Carcinoggenicity(19)
Tumor(20).___.
Tumorgenicity(21)
Oncogenicity(22)
Mutagen(23)
Mutagenicity(24}

AcuteTest(32)
ShortTermTest(331
LD-50{34)
SubacuteTest_(36)
ChronicTest(36}
LongTermTest(37)

3.そ の他の安全に関する用語

一般的用語 関連用語

Scientific
Misconduct(38)
Inspection73
Withdrawal74

Warning(80)

Suitfiled(86)

No-Fault
Compensation(91)

Abuse{93)
Accident(95)
Counterfeit(96)
Contamination(97}

Ban(75}

藩1糊
Restricted(78)

Restriction{79)

Alert(81)

Precatitign(82)

Information

Changa(83)

DataSheet

Change(84}

lndication

Change(85)

黙 欝(87}
Ignorance(90)
Product
Liability(92)
Misuse(94}

Tolerance(25)

Dependency(26) Physical
Dependency(27)
Psiatricd
ependency(28)

Accumulation∫29}

斑8琶とailahiluivalen誌(31)}

2.副 作用に関する用語

一般的用語 関連用語

Ad鎌
i描ADR}(39}

会dversedverse畿1釜1濃}

DrugRelated

Effects(42)

1講ll4)
Daniage(46

Debility47)

Debilitation _(48)

離1鵯1}
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表3医 薬品の安全性の関する記載内容の分類

・市販幾/使 用経験報(症 例報

・市販後/使 用経験報(多 例集計)

(有効性評価)
・その他の市販後/使 用経験報

臨床試験報
・薬効薬理試験報 一般薬理試験報

・吸収 ・分布 ・排出 ・代謝関係報

・毒性試験関係報

・安定性関係報 製剤化関係報

規格関係報 物理化学関係報生
・生物化学関係報 有機化学関係報

・その他の化学関係報 その他

表4安 全について

の記述程度

記載無し

己載付属的

主要内容

不明

1/5/341

0650773088152730

AdrenocorticalfunctionintypeIIhyperlipoproteinemicpatientstreated

withlovastatin(mevinolin}

FojoSS;HoeggJM;LacknerKJ;AnchorsJM;BaileyKR;BrewerHBJr

MolecularDiseaseBranch,NationalHeart,Lung,andBloodInstitute,

Bethesda,Maryland.

HormMetabResDec1987,19(12)p648-52,ISSNOO18-5043

JournalCode:GBD

Languages:ENGLISH

JournalAnnouncement:8806

Subfile:INDEXMEDICOS

Lovastatin{Mevinolin),acompetitiveinhibitoroftheenzyme

3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzymeAreductase,hasbeenusedeffectively

asahypocholesterolemicagentinman.Asaninhibitorofendogenous

cholesterolsynthesis,apotentiallyserioussideeffectoftherapywith

thisdrugisinterferencewithadrenocorticalfunction.Theeffectof

lovastatinonadrenalfunctionwasevaluatedina6-month,randomized,

doubleblinded,placebo-controlled,crossoverstudyinvolving24typeII

hyperlipoproteinemicpatients,Despitesignificantloweringoftotaland

lowdensitylipoprotein(LDL)cholesterolbylovastatin,nostatistically

orclinicallysignificantdifferenceswereseeninfreecortisolexcretion

orinplasmacortisolresponsetointravenousACTHinfusionbetween

baseline,placebo,andlovastatin-treatedpatients.Weconcludethat

lovastatindoesnotadverselyaffectadrenocorticalreserveinpatients

withheterozygousfa皿ilialhypercholesterolemia(FH}ornon-F'HtypeII

hyperユipoprotelnemla,

Tags:Human

Descriptors*AdrenalCortex--Physiopathology--PP;*Hypercholesterolemia,

Fa皿ilial--DrugTherapy--DT;*Lovastatin--TherapeuticUse--TU;

AdrenocorticotropicHormone--Pharmacology--PD;Heterozygote;Hydrocortisone

--Blood--BL;Hypercholesterolemia,Familial--Blood--BL;Hypercholesterolem

ia,Familial--Physiopathology--PP;Lovastatin--AdverseEffects--AE

CASRegistryNo.:50-23-7(Hydrocortisone);75330-75-5(Lovastatin)

9002-60-2(AdrenocorticotropicHormone)

図2MEDLINEを 使用 したロバスタチンに関する検索結果の一例
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表5 ロバスタチン文献の分類結果

a ,bcdefghij 計
0
1
2
5

203553367019912
11255316480262
Zssisaa7010
40720200024

245
145
46
39

計 331598112441115112718 475

表6抄 録に含まれる医薬品安全用語(単 語)の 出現頻度

抄録中の語 相対出現頻度(出 現頻度

レベル2群 レベル0群

abnormal 一 一 一 一 一 一 一 一 0.0001 3
abnormalities,abnormality

accumulationsaccumulation,
oaoos
osolo

1
4
0.0002
0aoo5
11
24

acute oaois 7 0.0001 6
adverse oao3s 15 00000 1
association

6

ocoos 1 、 o.oao2 19
carcinogens 一 輪 一 一 一 一 騨一 o.0000 1
case,cases ocolor4 0.0001 7
causal oaoo3 11 o.0000

11

change,changes
chronic

0.0026
0.0005
10
2
0.0012
0.0001

ト

521
4

1111:
卜

13, 00022 `91「}control, ,controls

cyt。tox1Clty

da皿age

data

一鞠一一一一

〇aoio

o.0021

一印

141
181

o.0000
00000
0.0007
:2)
29

death Ll ト
一 麟 一 一 一 口

`
一一S

o.0000 ll
defect,defectsdi
sorder,disorders
disturbances

一〇一一一一

〇.0005 :21
0.0001
0.0000
;4
11

drugg,drugs
dysfunction
effect,effects

一喚一一一購

0.0096
0.0005
0.ao54

一一

X37'2

,'25
　

00000
　

0.0034 　
一一一 一顯 一

〇,0038t

2

145)
一一}

164)

events 0.0016 6i a.000i 3
failure
filed

1/11
13

レ
i 00000 2

一一一一一軸

aOOOs

一一

ll i
}
0.ooool
-一 一 一 一 一

1
一 儒hepatotoxicity

``

善m麗Stl
。ns

一●一一一 〇

:一一1 o.0000 {
Z

in
information

一鴨一一一駒

0.0005

一一
「2 o.0000
0.00011

1
3

life 0.0003 1 0.0002 8
Oooio
-o-一 一鴨

0.0003

4
--

lj

0.0002
0.0001

91
3118器idity ,

neurotoxicity
pysica

productsproductr
eaction,-reactions
related

一 一 一 一 一 一 一一

21
一噂一一一一

Iilly
O.0005
0.00io

一 一

3
2
4

o,0000
0.0003
0.0005
0.0004

13
22
17

relationship,relationships 0.00052 0.0001 6
remove 一 噂 一 一 一 駒 繭 騨

ト
00000 1

　

reproductive
restricted

願 嘲 一 一 鱒 鞠 ロ ー

ト
o.0000 1

卜

risk
safety
sensitivity

■一一一一髄

0.0018
0.0016

一學

17
16
}

11111
0.0004
0.ooai
(lll
5
ト

sense
一 隔 一 一 一 鱒 一 一

　
00002 19

short 一 一 ロ ー 一 一 一 凹

　 0.0001 (_3
study
subacute

0.0023
0.0003

91
1
0.0013
-O一 一一晒

;55
一 白

symptoms
term,terms
test

0.0013
0.0013

15
h5 00000
00002

　

1
卜

9
[

胴 噸 一 一 一 鞠 一 一 Ooaol 」

tolerance 0.0003 1 o.0000
　

1
toxic 0.0003 1 00000

121

toxicity,toxicities
trial,trials

0.0021
0.0026

8
10

一鞠一一一噛

0.0002

1

一 一

13
22,tu皿or,tu皿ors

一}一 一 一 噂 一 一 0.0005 22
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表7
pt]papCt灘

ディスクリプタを構成す
る単語

相対出現頻度(出 現頻度)

レベル2群 レベル0群

acute

adverse

chronic

control

da皿age

data

disorders

drug

effects

failure

information

life

離認s
restriction
risk
tests
toxic
toxicityt
rials

a.aass

O.0368

0.oais

O.0018
噸一一 一一一

{7×41

2
2

=

t
56
17
==

1=
:一 一

2
2
1
11
5

0,0004(3
0.0019
0.0002
0.0023
0000i
O.0005

18
12
119(1

4

278
147

1

111

1
1
2
3
13

==
17

一一一 一一一

〇.ooas

O.0475

0.0502

0.0063
-一 騨 一一一

一一一一一一

〇.0333

0.0176

0.0001

0.0001

0.0001

0.0001

0.0001

0.0002

0.0004

0.0004

一一一一 一一

一一一一 一一

一一一一 一一

一一一一 一一

〇.0018

0.00is

O.0009

0.0099

0.0045

一一一一一一
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