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論文審査の結果の要旨

近年， リアノレワーノレドデータ（realworld data: RWD）が注目されている。 RWDとは診療録，健

診データ，レセプトデータなど実臨床で得られるデータベースのことである。 RWDは実｜臨床デ

ータであるため，新楽開発のための｜臨床試験データ（治験データ）に比べて，より一般的な廊者

集団におけるl亙i早f出j＇，の有用性や安全性を検討するデータソースとして期待されている。 ffi子力ノレ
テデータは RWDの一つである。 1也子カノレテデータは，！品者の背景情報，病名情報，検査値情報，

処方情報などが絡納されており，多くの医僚機｜測で電子力／レテシステムが普及した現在，患者の

治療に関する情報は電子データとして記鍬・ ,l'.{f秘されている。大量1・の情報が喜子税された1電子カノレ
テデータの利用価値は高いと考えられるが，その利活用についての検討は不十分であり議論して

いく必要がある。ファーマコメトリクスとは，薬物や病態などに関するデータを数学的なモデル

で表現し，そのモデルを用いてシミュレーションを行い定量f内な情報を利。るための械々な技術や

理論i体系のことであり，，1:1心的な手法として母集団解析法が経げられる。悶集団解析法は，一個

人の測定ポイント数やH寺｜淘が不揃いのデータを利月3して解析可能である特徴を持つことから，一
般にM~回測定が困難である｜臨床現場のデータに対して適用できるため，抵子カノレテデークを用い

た研究において大きな強みとなる。本研究では”’＇；＇ Ii:子カルテデータに基づく医薬品の個別適正使

用を目指したファーマコメトリクス”と!illし，ファーマコメトリクスを利用して電子カルテデーυ タより側別適正使用に供する情報を提供しうるか拍子カルテデータを用いたM・知こおける注意
点について議論を展開した。

第 l殺では，電子カ／レテデ｝タを用いて， 1:1本人忠者におけるアトルパスタチン，ピタパスタ

チン，ロスパスタチンでの治療における low司densitylipoprotein-cholesterol (LDレC）の経11/r的抑移

と｛河川波の影響を表現したモデノレを梢築し，シミュレーションによりiJI＇用旅訟の有用性について

検討した。 LDレCの経l時的抑移はスタチンの用量l；依存的に生成速度定数（K；，，）をll[l評する問機反

応モデルを朋いて良好に表現することができ，併用l!;¥lの影響としてエゼチミブが K;nを 10.9%阻

害することを定量的に示した。さらに，シミュレーションにより，ロスパスタチンの通常投与量

から俗量；にした単独療法に比べてエゼチミブ併用療法することの優越性を示唆できた。

第2章では，電子カルテデータを用いて，日本人患者における脂質異常症治療薬（プラパスタ

チン，フルパスタチン，エゼチミブ，エイコサペンタエン酸，アトルパスタチン，ピタパスタチ

ン，ロスパスタチン）の治療中断もしくは他治療薬への切り替えのデータも含めて， LDL-Cの経



時的推移と併用薬の影響を表現したモデルを構築し，シミュレーションにより併用療法の有用性

について検討した。 LDL-Cの経時的推移は間接反応モデルで表すことができ，併用薬の効果は相

加的なモデルで表現した。シミュレーションにより LDL-Cの平均的な減少率を比較した結果，プ

ラパスタチンとエゼチミブの併用療法に比べて（－35.5%），アトルパスタチンまたはロスパスタ

チンとエゼチミブの併用療法での LDL-Cの減少率が大きくし56.1% , -51.0%），後者の併用療法

の優越性が示唆された。

第3章では，シミュレーションスタディを実施し，薬物血中濃度データがなく薬効に関連する

バイオマーカー濃度が経時的に得られているデータにおいて， kinetic-pharmacodynamic(K-PD) 

モデルを用いて体内田J態に関わる共変量；を高い検出力で探索できるパラメータの同定を行った。

CLに影響する共変量を K♂Dモデルにおける KDE,EDKso, KDE & EDKsoで探索した場合， KDE

& EDKsoで最も検出力が高かった。本研究の結果は K-PDモデルを用いた共変量を探索する上で

有益な情報になると考える。ただし，リッチサンプリングのデータであっても，対象楽物の体内

問J態が 1ーコンパートメントモデルのようにシンプルなモデルに従わない場合， typeI error泊2献 。
する可能性があるため，注意する必要がある。

電子カルテデータは臨床現場で得られるデータであり，臨床試験データに比べて，より一般的

な忠、者集団における医薬品の有用性や安全性を検討するデータソースとして期待されている。そ

のため，電子カルテデータを用いた研究において，ファーマコメトリクスを利用することで，薬

効バイオマーカ｝の変動を，併用療法，他治療薬への切り替え，もしくは治療中｜析を考慮して，

モデリングすることが可能であることを本研究で示唆したことは有意義であったと考えられる。

本研究は電子カルテデータの手lj活用について議論を行っており，本成果は医療の質の向上に貢献

すると考えられるため，｜帯士（臨床楽学）の学位に値すると認、める。
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