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日本大学医学部データネットワーク（NUSMDN）：研究者にとって

画期的な臨床データベース閲覧解析プラットフォーム
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Nihon University School of Medicine Data Network (NUSMDN): 

A Groundbreaking Clinical Database Browsing and Analysis 

Platform for Researchers 

Yasuo TAKAHASHI1), Kimino MINAGAWA1), Takashi HAYAKAWA1)2),  
Hayato AKIMOTO1)2), Takuya NAGASHIMA1)2), Satoshi ASAI1) 2) 

要旨

近年、製薬や臨床薬理学の分野において、リアルワールドデータ（RWD）の利活用が注目されている。

RWD は、病院情報システム（HIS）に蓄積された電子カルテなどの臨床データを指し、従来の臨床試

験データとは異なり、実際の医療現場における患者さんのデータに基づいている。医薬品の有効性や

安全性、医療の質の向上など、様々な課題解決に役立つことが期待されている。

しかし、RWD の利活用には、データの質やセキュリティ、倫理などの課題がある。また、RWD は膨

大な量であり、分析には専門的な知識やスキルが必要とされるため、研究者にとって RWD を効率的

に利活用することは容易ではない。

そこで、日本大学医学部が開発・運用したのが、臨床データベース閲覧解析プラットフォーム「日本大

学医学部データネットワーク（NUSMDN）」である。NUSMDN は、研究者が RWD を効率的かつ容

易に利活用できるように設計されており、2019 年 5 月から運用を開始している。2024 年 6 月にはシ

ステムをバージョンアップし、第 2 期運用を開始した。

本稿では、日本大学医学部が開発・運用する臨床データベース閲覧解析プラットフォーム(NUSMDN）

について紹介し、今後の利活用の方向性について概観する。

１．はじめに

近年、製薬分野や臨床薬理学分野において、リアル

ワールドデータ（RWD）の利活用が注目されてい

る。RWD は、病院情報システム（HIS）に蓄積さ

れた電子カルテなどの臨床データを指し、従来の

臨床試験データとは異なり、実際の医療現場にお

ける患者さんのデータに基づいている。医薬品の

有効性や安全性、医療の質の向上など、様々な課題

解決に役立つことが期待されている。

1.1 RWD 利活用の課題と NUSMDN の登場 

しかし、RWD の利活用には、データの質やセキュ

リティ、倫理などの課題がある。また、RWD は膨

大な量であり、分析には専門的な知識やスキルが

必要とされるため、研究者にとって RWD を効率

的に利活用することは容易ではない。

そこで、日本大学医学部が開発・運用したのが、臨

床データベース閲覧解析プラットフォーム「日本

大学医学部データネットワーク（NUSMDN）」で

ある 1)。NUSMDN は、研究者が RWD を効率的か

つ容易に利活用できるように設計されており、

2019 年 5 月から運用を開始している。2024 年 6

月にはシステムをバージョンアップし、第 2 期運

用を開始した。
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1.2 本稿の目的 

本稿では、日本大学医学部が開発・運用する臨床デ

ータベース閲覧解析プラットフォーム(NUSMDN）

について紹介し、今後の利活用の方向性について

概観する。 

 

2. NUSMDN システムの概要：研究を加速する機

能とセキュリティ 

2.1 ソフトウェア環境 

NUSMDN は、Amazon web services (AWS) のク

ラウド環境上で動作する、SAP HANA を基盤とし

たインメモリ型データベースである。システム運

用、データ管理、分析に必要な複数のアプリケーシ

ョンソフトウェアを常時稼働させ、高度な分析機

能を提供する。NUSMDN が稼働するソフトウェ

ア環境を表 1 に示す。 

2.2 機能 

NUSMDN は、研究者が RWD にアクセス、分析、 

 

可視化できる堅牢で安全なプラットフォームを提

供します。システムはクラウドベースのインフラ

ストラクチャ上に構築されており、研究者はいつ

でもどこでもデータにアクセスできます。

NUSMDN が提供する機能を表 2 に示す。 

 

表 1 ソフトウェア環境 

ソフトウェア 説明 

Amazon web service (AWS) クラウドサービス 

SAP HANA インメモリーデータベース 

CoNaxs 臨床データ匿名化ツール  

SIMPRESEARCH 分析・閲覧サービス 

Rstudio 統計解析用統合環境（統計ソフト） 

Tableau BI ツール 

 

表 2 主な機能一覧 

機能 説明 

検索・閲覧機能 
患者の年齢、性別、診断、薬剤歴などの条件でデータを検索し、

閲覧することができる。 

分析機能 
SIMPRESEARCH と連携し、Tableau や Rstudio を用いてデー

タを分析することができる。 

可視化機能 グラフや表を用いてデータを可視化することができる。 

ユーザー登録機能 ウェブ上で新規登録を行う機能。 

 

2.3 厳格なセキュリティ対策 

NUSMDN は、データのセキュリティとプライバ

シーを保護するために、厳格な対策を講じている

（表 3）。 

 

2.4 NUSMDN の特徴：研究の可能性を広げる利点 

NUSMDN は以下の特徴を有する。 

 クラウドベースのシステムで、場所を選ばず

に 24 時間いつでもデータにアクセス可能 

 匿名化された臨床データを閲覧・分析できる 

2



髙橋泰夫 他 
日本大学医学部臨床試験研究センター研究紀要 

 

 検索、分析、可視化など、様々な機能を備え

ている 

 厳格なセキュリティ対策を講じている 

 データ抽出や加工が不要で、研究者はすぐに

分析を始められる 

 ユーザーごとに権限を設定できる 

 集計値・統計結果のみを表示 

 データダウンロード不可 

 

表 3 セキュリティ対策 

項目 対策 

匿名化 

臨床データ匿名化ツール CoNaxs を使用して、患者情報は匿名化されて格

納されている。患者ごとに全ての日付情報が乱数処理で一律にずらされてい

る。 

管理機能 

グループ・プロジェクト作成機能、ユーザーを、管理し、アクセスを制御す

る機能。アクセスできるユーザーは限定されており、アクセス権限は厳格に

管理されている。 

監査ログ アクセスログが記録されており、不正アクセスを監視している。 

ログイン 電話番号による SMS 認証 

 

 

2.5 NUSMDN 利用に関する注意事項：倫理と責任

ある利用 

NUSMDN は、貴重な研究資源である。倫理的なガ

イドラインを遵守し、適切に利用することで、医療

の発展に貢献することができる。 

利用対象：NUSMDN は、日本大学医学部の研究者

および医師のみが利用できるサービスである。一

般の方の利用はできない。 

倫理ガイドラインの遵守：NUSMDN の利活用に

は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守する必要がある。研究者は、事

前に APRIN e ラーニングの「責任ある研究行為コ

ース」「人を対象とする生命科学・医学系研究倫理

コース」を修了する必要がある。 

匿名化処理：NUSMDN は、日本大学臨床データベ

ース（NUSM’ CDW） 2-4) から提供された匿名化デ

ータを基盤としていますが、データ更新の都度、更

なる匿名化処理を施している（図 1）。これは、個

人の情報が特定されないよう、プライバシー保護

を徹底するためである。 

 

3. 今後の利活用の方向性 

機械学習機能: RWD から新たな知見を抽出する機

能 

NUSMDN は、今後さらに機械学習機能を強化し

ていく予定である。RWD は膨大な量であり、従来

の分析方法ではすべての情報を網羅的に解析する

ことは困難であった。そこで、機械学習技術を活用

することで、RWD から新たな知見を効率的に抽出

することを目指す。 

 

4. 結論 

NUSMDN は、研究者が RWD を効率的かつ容易

に利活用できるように設計された臨床データベー

ス閲覧解析プラットフォームである。NUSMDNは、

様々な研究に利用できるように、今後も機能を強

化していく予定である。NUSMDN は、RWD の利

活用を促進し、医療の発展に貢献していくことが

期待されている。 
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図 1 データフロー図 
日本大学医学部データネットワーク（NUSMDN）は、日本大学臨床データベース（NUSM’ CDW）から 

提供された匿名化データを基盤としているが、データ更新の都度、更なる匿名化処理を施している。

5. URLs

AWS, https://aws.amazon.com/jp/

SAP, https://www.sap.com/japan/index.html

SIMPRESEARCH,

https://4din.com/simpresearch/

CoNaxs, https://4din.com/conaxs/

Rstudio, RStudio IDE - RStudio

Tableau, https://www.tableau.com/ja-jp
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Assessment of dose-response relationship of metformin in type 2 

diabetes using machine-learning algorithms 
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Kimino MINAGAWA2)，Yasuo TAKAHASHI2)，Satoshi ASAI1)2) 

 

要旨 
メトホルミンは 2 型糖尿病(T2D)の第一選択薬として世界中で使用されてきた血糖降下薬である。国

外ではメトホルミンのヘモグロビン A1c (HbA1c) 低下効果には頭打ちが認められることが報告されて

いる。しかし、インスリン分泌能及び感受性には人種差が存在することから、国外の知見を日本人へ

外挿することは難しい。そこで本研究では電子カルテ情報を機械学習によって解析することで、メト

ホルミンの用量反応関係を評価した。メトホルミン 1 日量 250-1500 mg/day では用量依存的に HbA1c

値が低下する一方、1500-2250 mg/day では HbA1c 値の低下効果に頭打ちが認められた。すなわちメト

ホルミンの不必要な増量は用量依存的な副作用のリスクのみを高めることに繋がりかねないため注意

を要する。 

 

１．はじめに 

糖尿病患者数は我が国のみならず世界的で増加

傾向にあり、その 90%以上を 2 型糖尿病（T2D）が

占める。T2D の治療は薬物治療がメインであり、血

糖降下薬の適切な処方設計は良好な血糖コントロ

ールを実現するために重要である。しかしながら、

インスリン分泌能及び感受性には人種差が存在す

ることが報告されており、1) 血糖降下薬の効果は

人種間で異なる可能性がある。メトホルミンは豊

富なエビデンスと高い忍容性から長年第一選択薬

として使用されてきた血糖降下薬である。1997 年

Garber らは、メトホルミンのヘモグロビン A1c

（HbA1c）低下効果は 500-1500 mg/day では用量依

存性を示したが、同効果は 1500-2000 mg/day で最

大に達すると報告している。2) 日本では、2010 年

以前はメトホルミンの最大 1 日投与量は 750 

mg/day までとされていたことから、3) メトホルミ

ン高用量を使用した場合の HbA1c 低下効果に関す

るエビデンスは不足している。そこで本研究では

日本人 T2D 患者におけるメトホルミンの HbA1c 低

下効果に対する用量反応関係を、機械学習アルゴ

リズムを用いて評価することとした。 

 

２．対象及び方法 

本研究では日本大学医学部臨床情報データベー

ス（NUSM’s CDW）をデータソースとし、T2D 患者 

の臨床情報を抽出した。この T2D 患者のうち、第一

選択薬としてメトホルミン（≤500 mg/day）が開始

された患者をさらに抽出し、メトホルミンの開始

日を index date とした。これら患者のうち、index 

date 以降、少なくとも 1ヵ月おき（最大で 3ヵ月）

に通院していた患者を選択し、この通院間隔が維

持される限りその患者の臨床情報を追跡・取得し

た。取得された患者のうち、90%を訓練データとし

て、残りの 10%をテストデータとしてランダムに分

割した。 

血糖降下薬が HbA1c 値に影響を及ぼすために少
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なくとも 1 ヵ月を要することから、ある患者 j が

ある時点 Ti,j において処方された血糖降下薬は次

の時点 Ti+1,jの HbA1c 値に影響を及ぼすと考えられ

る。したがって、本研究では HbA1c 値の変化

(ΔHbA1c b/w Ti+1,j and Ti,j)を目的変数、Ti,jにお

けるメトホルミンを含む様々な経口血糖降下薬の

1 日量や血糖コントロールに影響を与えうる疾患

の発症の有無、治療薬の使用の有無、性別や年齢、

初診時 BMI 値を説明変数として、一般化線形混合

効果モデル(glmm)、変数減少法により変数選択さ

れた GLMM(feature-selected glmm)、Combining 

tree-boosting with Gaussian process and mixed 

effects models (gpboost)の 3 つのΔHbA1c 予測

モデルを構築した。

３．結果 

NUSM’s CDW から 406 名(7087 observations)

の T2D 患者の医療情報が抽出された。抽出された

T2D 患者の基本情報や血液生化学検査値情報、投

薬情報を表１に示す。T2D 患者の HbA1c 値は、メ

トホルミン開始時 8.2%であったが、薬物治療によ

り概ね 7.1%で維持されていた。しかしながら、メ

トホルミンの増量や他の血糖降下薬の追加によっ

て HbA1c 値は維持されていた。

表 1. T2D 患者情報の長期的な推移. 
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この 406 名の T2D 患者のうち、365 名(6464 

observations)のT2D患者の医療情報を訓練データ

として、glmm, feature-selected glmm, gpboost を

構築した。図1に示したように、glmm及び feature-

selected glmm は ΔHbA1c の予測性能は同等であ

り、gpboost はこれら 2 つのモデルよりも良好な

ΔHbA1c の予測性能を有していた。 

図 1. 3 つの機械学習モデル間の ΔHbA1c 予測性能の比較. A: 訓練データにおける
二乗平均平方根誤差(RMSE). B: テストデータにおける RMSE. 

メトホルミン 1 日量と ΔHbA1c との関連を評

価するため、すなわち gpboost model を解釈する

ために、SHapley Additive exPlanation (SHAP)

値を算出し、各メトホルミン 1 日量における

ΔHbA1c 値を図 2 に示した。SHAP 値を見る限

り、メトホルミン 250-1500 mg/day の範囲では用

量依存的に HbA1c の低下が認められた。しかし

ながら、1500 mg/day 以降の HbA1c 低下効果に

違いは認められなかった

図 2. SHAP 値から見るメトホルミンの HbA1c 低下効果に対する用量反応関係. 
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４．考察

本研究では、リアルワールドにおける日本人

T2D 患者の医療情報を機械学習アルゴリズムで処

理することにより、メトホルミンの HbA1c 低下

効果に対する用量反応関係を評価した。メトホル

ミンを第一選択薬として使用した T2D 患者は、

メトホルミン開始時の HbA1c は 8.2%であり、メ

トホルミンの増量や他の血糖降下薬の追加によっ

て HbA1c がコントロールされている状況であっ

た。日本人 T2D 患者を対象としたメトホルミン

の血糖値の日内変動は 0-1500 mg/day では用量依

存的に血糖値が低下し、1500 mg/day と 2250

mg/day 間で同等であることが報告されており、4)

本研究結果であるメトホルミンの HbA1c 低下効

果は 1500 mg/day で最大に達することは、この報

告を支持するものであった。メトホルミンの

HbA1c 低下効果に飽和が認められることは国外で

も報告されているが、何故このような現象が認め

られるかは明らかになっていない。メトホルミン

の 1 日量と血清ビタミン B12 値間には負の相関

が、血清ホモシステインとの間には正の相関があ

ることが報告されている。5) 血中ビタミン B12 レ

ベルの低下は貧血や末梢神経障害を引き起こすこ

とから、メトホルミンを 1500 mg/day を超えて使

用しても、更なる HbA1c の低下は期待できず、

ビタミン B12 の減少といった用量依存的な副作用

のリスクを高めるだけになるかもしれない。

５．結語

日本人 T2D 患者のメトホルミンによる HbA1c

低下効果は 1500 mg/day までは用量依存性が確認

されたが、それ以降は HbA1c 低下効果が頭打ちす

ることが示唆された。
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要旨 
 抗うつ薬はうつ病を含む様々な疾患の治療に広く用いられているが，副作用として低ナトリウム血

症を引き起こすことが知られている。しかし，日本人を対象とした集団的観察研究の結果は報告され

ていない。そこで本研究は，日本大学病院の電子カルテデータベースを解析し，抗うつ薬が低ナトリ

ウム血症のリスクに与える影響を評価した。その結果，抗うつ薬の投与前後における低ナトリウム血

症の割合は，最も一般的な定義(Na < 135 mmol/L)を用いても，より臨床症状に関連する定義(Na < 130 

mmol/L)を用いても，統計的に有意な増加が認められた。以上の結果から，抗うつ薬誘発低ナトリウム

血症は，日本人患者においても十分な対策が必要な副作用である可能性が示唆された 

 

１．はじめに 

 抗うつ薬はうつ病を含む様々な疾患の治療に広

く用いられているが，副作用として低ナトリウム

血症を引き起こすことが知られている。低ナトリ

ウム血症の初期症状は食欲低下や倦怠感などであ

るが，進行すると痙攣や意識障害といった重篤な

症状を引き起こす。そのため，できるだけ初期の段

階で低ナトリウム血症の発症に気づくことが重要

となるが，その初期症状はうつ病の悪化と類似し

ているため，抗うつ薬の副作用だと気づくのは困

難である。このように，抗うつ薬誘発低ナトリウム

血症は発症後に対処するのが難しく，そのリスク

を最小限に抑えるには，事前に臨床エビデンスを

確立しておくことが有効であると考えられる。 

 筆者は以前，日本人を対象とした初の集団的観

察研究の結果を報告し，各抗うつ薬が血清ナトリ

ウム値(Na)に与える影響に有意な差が認められる

ことを明らかにした[1]。しかし，この先行研究は

Na の平均値に着目しており，カットオフ値を用い

た解析は実施していない。そこで本研究では，複数

のカットオフ値を用いて低ナトリウム血症を定義

し，抗うつ薬の投与が低ナトリウム血症のリスク

に与える影響を評価した。 

 

２．対象及び方法 

 本研究は，日本大学臨床データウェアハウス

(Nihon University School of Medicine’s 

Clinical Data Warehouse: NUSM’s CDW)を用いた

後方視的コホート研究である(図 1)。このデータベ

ースには，日本大学に属する 3 病院のいずれかに

来院した患者の基本情報，診断情報，処方薬情報，

検査情報が格納されている。今回の研究では，2004

年 11 月から 2020 年 7 月までの間に新世代抗うつ

薬(パロキセチン，セルトラリン，フルボキサミン，

エスシタロプラム，デュロキセチン，ミルナシプラ

ン，ベンラファキシン，ミルタザピン，ボルチオキ

セチンのいずれか)を投与された入院・外来患者を

対象とした。新世代抗うつ薬の初回処方日を基準

日とし，以下の適格基準を用いて解析対象者を抽

出した：(1) 基準日までに 365 日以上継続的に来

院している，(2) 基準日において60歳以上である，

(3) 基準日までに抗うつ薬を使用していない，(4) 
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基準日より後の30日間において他の抗うつ薬を使

用していない，(5) 基準日より前の 90 日間におい

て Na が測定されている，(6) 基準日より後の 30

日間において Na が測定されている。また，解析対

象者の患者特性として，(i) 基準日における年齢・

性別，(ii) 基準日より前の 365 日間における疾患

の診断歴(心不全，腎不全，肝疾患，甲状腺機能低

下症，悪性腫瘍，過去の低ナトリウム血症，副腎機

能不全)，(iii) 基準日より前の 90 日間における

薬物の処方歴(利尿薬，抗てんかん薬，アンギオテ

ンシン変換酵素阻害薬，β遮断薬，プロトンポンプ

阻害薬，非ステロイド性抗炎症薬，抗悪性腫瘍薬，

下剤)に関する情報を抽出した。アウトカムの低ナ

トリウム血症は，最も一般的な定義(Na < 135 

mmol/L)と，より臨床症状に関連する定義(Na < 130 

mmol/L)の 2 種類を評価した。投与前後のアウトカ

ムの比較には，McNemar 検定を用いた。P < 0.05 を

統計的に有意と判定した。本研究は日本大学医学

部倫理委員会の承認を得た上で実施した(承認番

号：P21-01-0) 

 

図１ 研究デザイン 

 

 

３．結果 

図 2 に，本研究で対象とした抗うつ薬投与患者の

抽出フローチャートを示す。新世代抗うつ薬を処

方された 14328 人のうち，最終的に解析対象とし

た患者数は 500 人であった。 
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図２ 抗うつ薬投与患者の抽出フローチャート 

 

 表 1 に，本研究で対象とした抗うつ薬投与患者

の特性を示す。平均年齢は 73.4 歳であり，女性は

55.4%であった。 

 図 3に，抗うつ薬の投与が低ナトリウム血症(Na 

< 135 mmol/L)のリスクに与える影響を示す。解析

対象とした 500 人のうち，低ナトリウム血症の患

者数は，抗うつ薬の投与前で 43 人 (8.6%)，抗う

つ薬の投与後で 74 人 (14.8%)であり，統計的に有

意な増加が認められた(P < 0.001)。抗うつ薬の投

与前に低ナトリウム血症でなかった457人のうち，

抗うつ薬の投与後に低ナトリウム血症を発症した

患者は 48 人であり，発症率は 48 / 457 = 10.5%で

あった。 

 図 4 に，抗うつ薬の投与が臨床的に重要な低ナ

トリウム血症(Na < 130 mmol/L)のリスクに与える

影響を示す。解析対象とした 500 人のうち，低ナト

リウム血症の患者数は，抗うつ薬の投与前で 7 人 

(1.4%)，抗うつ薬の投与後で20人 (4.0%)であり，

統計的に有意な増加が認められた(P < 0.01)。抗

うつ薬の投与前に低ナトリウム血症でなかった

493 人のうち，抗うつ薬の投与後に低ナトリウム血

症を発症した患者は 17 人であり，発症率は 17 / 

493 = 3.4%であった。 
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表１ 抗うつ薬投与患者の特性 

Characteristics 

New-generation 

antidepressant users 

(N = 500) 

Demographics  

Age (years), mean ± SD 73.4 ± 7.4 

Female, n (%) 277 (55.4) 

Medical history, n (%)  

  Heart failure 128 (25.6) 

  Kidney failure 65 (13.0) 

  Liver disease 125 (25.0) 

  Hypothyroidism 90 (18.0) 

  Malignancy 348 (69.6) 

  Previous hyponatremia 20 (4.0) 

  Adrenal insufficiency 11 (2.2) 

Medication use, n (%)  

  Diuretics 153 (30.6) 

  Antiepileptics 105 (21.0) 

  Angiotensin-converting enzyme inhibitors 34 (6.8) 

  Beta blockers 76 (15.2) 

  Proton pump inhibitors 284 (56.8) 

  Non-steroidal anti-inflammatory drugs 235 (47.0) 

  Anticancer agents 97 (19.4) 

  Laxatives 214 (42.8) 
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図３ 抗うつ薬の投与が低ナトリウム血症(Na < 135 mmol/L)のリスクに与える影響 

データは割合と 95%信頼区間で示している。***P < 0.001。 

 

 

図４ 抗うつ薬の投与が臨床的に重要な低ナトリウム血症(Na < 130 mmol/L)のリスクに与える影響 

データは割合と 95%信頼区間で示している。**P < 0.01。 

 

 

４．考察 

 本研究は，日本大学病院の電子カルテデータベ

ースを解析し，抗うつ薬の投与が低ナトリウム血

症のリスクに与える影響を評価した。その結果，抗

うつ薬の投与前後における低ナトリウム血症の割

合は，最も一般的な定義(Na < 135 mmol/L)を用い

ても，より臨床症状に関連する定義(Na < 130 

mmol/L)を用いても，統計的に有意な増加が認めら

れた。以上の結果から，抗うつ薬誘発低ナトリウム

血症は，日本人患者においても十分な対策が必要

な副作用である可能性が示唆された。 

 これまで，日本人を対象とした抗うつ薬誘発低

ナトリウム血症の臨床研究は，症例報告しか存在

せず，集団レベルでの研究は存在していなかった。

日本うつ病学会が 2020 年に公開した『高齢者のう

つ病治療ガイドライン』では，低ナトリウム血症が

「高齢者のうつ病に対して抗うつ薬を使用する際

に注意すべき副作用」の筆頭として挙げられてい
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るにもかかわらず，その出典は海外の研究に頼ら

ざるを得ない状況であった。本研究は，日本人を対

象とした初の集団的観察研究であり，これまでエ

ビデンスの不足していた，高齢者における抗うつ

薬療法の最適化に貢献することが期待される。 

 本研究は 9 種類の新世代抗うつ薬を 1 つの曝露

因子として定義しているため，結果の解釈には注

意が必要である。先に挙げた『高齢者のうつ病治療

ガイドライン』においても，選択的セロトニン再取

り込み阻害薬(SSRI)やセロトニン・ノルアドレナ

リン再取り込み阻害薬(SNRI)の方が，三環系抗う

つ薬(TCA)やノルアドレナリン作動性・特異的セロ

トニン作動性抗うつ薬(NaSSA)よりも低ナトリウ

ム血症のリスクが高いと述べられており，各抗う

つ薬のリスクは均等ではないと考えられる。本研

究ではサンプルサイズの制約上，個々の抗うつ薬

が低ナトリウム血症のリスクに与える影響は評価

しなかったが，Na の平均値を用いた解析は実施し

ており，Na の低下が認められなかったミルタザピ

ン，フルボキサミン，ミルナシプランは，他の抗う

つ薬に比べ低ナトリウム血症を起こしにくいと結

論付けている[1]。この結論は，医薬品医療機器総

合機構(PMDA)の医薬品副作用データベース

(JADER)を用いた不均衡解析や，セロトニントラン

スポーター(SERT)に対する結合親和性情報を用い

た薬力学解析からも支持されたが，その妥当性を

検証するには，今後のさらなる研究が望まれる。 

 

５．結語 

 本研究により，抗うつ薬誘発低ナトリウム血症

は，日本人患者においても十分な対策が必要な副

作用である可能性が示唆された。本研究の知見は，

これまでエビデンスの不足していた，高齢者にお

ける抗うつ薬療法の最適化に貢献することが期待

される。 
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要旨  

 過去の研究で抗コリン薬が認知症発症リスクを増大させる懸念が指摘されていたが、抗コリン薬の

他の受容体作用の影響や抗コリン薬の適応疾患を介した交絡などについての解析は行われていなかっ

た。そこで我々は日本大学医学部臨床情報統合データベースから抽出した 19468 名の患者の認知症発

症リスクと抗コリン・その他の受容体作用を持つ薬物との関連をマルチカーネル法と呼ばれる機械学

習手法を用いて解析した。解析結果において認知症発症リスクは、抗コリン作用を持つ薬物の使用と

可逆的に関連したが、交絡因子と認知症発症リスクとの関連と比較するとむしろ弱いものであった。

抗コリン薬と認知症発症リスクの関連は交絡因子のために過大評価されている可能性が考えられ、さ

らに精密な解析による評価を要すると考えられた。 

 

１．はじめに 

 抗コリン作用を有する薬物は、アレルギー性鼻

炎・過活動膀胱・過敏性腸症候群・パーキンソン病・

うつ・統合失調症などを含む広範な疾患を対象に

用いられており、高齢者における使用頻度は 8–37%

に上ると推計されている 1-5)。これらの薬物は主作

用が抗コリン作用でないものも多く、抗コリン作

用に起因する副作用のリスクが臨床の現場で見過

ごされている可能性が懸念され、数多くの疫学研

究によって調べられてきた。その中で抗コリン薬

の認知機能への影響に関しては、初期の研究では

影響は可逆的であるとされていたが 6,7)、近年の研

究では長期使用に伴う不可逆的な認知症発症リス

クの上昇を支持する結果が報告されている 8,9)。し

かしながら、抗コリン薬が抗コリン作用を通して

認知症発症リスクに影響を与えていると結論付け

るには、下記に述べる二つの交絡の影響について

検討をする必要があると考えられる。まず、抗コリ

ン薬と呼ばれる薬物の多くが他の受容体作用も併

せ持っており、これらの受容体の長期作用の影響

を考慮する必要がある。加えて、抗コリン薬の適応

疾患であるパーキンソン病・うつ・神経因性膀胱な

どの疾患が認知症発症リスクと関連しているため

に、抗コリン薬が見かけ上リスクを上昇させてい

るように見える、という因果逆転バイアスについ

て考慮する必要がある。本研究ではこの問題に対

して、先行研究で開発した機械学習の手法を用い

て、認知症リスクが各種薬物・基礎疾患の使用・罹

患期間に対してどのように変動するのかを調べる

ことで解決の手がかりを得ようとする。 
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２．対象および方法 

 2004年 11月 1日から 2020年 7月 31日までの日

本大学関連 3 病院の電子カルテに記録されている

すべての患者に対して、40 才の誕生日または最初

の受診記録の日付の遅い方から半年後を基準日と

定めた。そして基準日以前の記録に認知症及び抗

コリン薬の適応疾患の診断記録及び抗コリン薬と

重複するカテゴリーの薬物の使用記録がなく、そ

の後 2 年間以上にわたって少なくとも 4 ヶ月に一

度の定期的な通院記録を持つ 19468 名の患者をコ

ホートに含めた。ただし、頻繁に使用される薬物

（プロトンポンプ阻害薬・H2ブロッカー・降圧薬・

NSAIDs・抗血小板薬・心不全治療薬)の使用に関し

ては上記の除外基準に含めなかった。これらの患

者コホートの基準日において62.8±11.4歳, 観察

期間は 7.06±4.09 年、特に男女比や基礎疾患に関

しても先行研究で取り扱われた集団と比較して大

きな偏りは見られなかった。抗コリン薬使用患者

(14.1%)の平均使用期間は 0.79±1.33 年と短かっ

たが、抗コリン薬のカテゴリーによっては長期間

の使用が認められた。 

上記で述べた患者コホートの縦断的な観察記録

に先行研究 17)で開発した機械学習手法を用いて解

析を行った。図 1のように、薬物の過去または現在

の使用や疾患の既往歴の有無に応じてリスクが変

動するハザードモデルを作成し、それぞれの変数

に対してリスクがどのように変動するかを見積も

った。具体的な推定手順については先行研究を参

照されたい 17)。ここで、薬物を現在使用している

のか、過去に使用して現在中止しているかによっ

てリスクが変化し、また薬物の使用期間や疾患の

罹患期間に応じて認知症発症リスクが滑らかなカ

ーブを描いて変動するモデルを使用していること

に注意されたい。このモデルで、認知症発症リスク

の描くカーブや薬物の現在の使用との関連をデー

タから推定することで、過去の使用に対しても疾

患リスクが増加するのか、使用期間が長くなるに

つれてリスクが増大しているかなどについて、手

がかりが得られると期待される。また、抗コリン薬

以外の複数の説明変数に対するリスク変動を同時

推定し、変数が適切に選択される正則化手法を用

いることで、抗コリン薬と交絡因子のどちらが強

い関連を持つのかを議論することができる。 

 

 
 

 
図 1. 認知症発症ハザードレートの機械学習モデル。それぞれの患者で観察期間の各
時点において、各薬物群の使用の有無及びその使用期間、各疾患群の既往の有無及び
罹患期間に基づいて認知症ハザードレートが決定される。薬物使用や疾患罹患の期間
に対して滑らかにハザード比(HR)が変化し、薬物を現在まで使用しているかどうかに
よってもリスクが変化するモデルを用いた。 
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 上記の統計モデルに以下に述べる薬物群・疾患

群を説明変数として含めた。まず認知症のリスク

解析に通常用いられる変数 8,9)として、スタチン・

抗糖尿病薬・抗血小板薬・抗凝固薬・抗うつ薬・抗

パーキンソン病薬・短時間/長時間作用ベンゾジア

ゼピン・その他の睡眠改善薬・プロトンポンプ阻害

薬・H2阻害薬の使用の有無・使用期間と、悪性疾患・

糖尿病・脂質異常症・うつ・不安障害・パーキンソ

ン病/症候群・てんかん・睡眠障害・偏頭痛・めま

い症・高血圧・虚血性心疾患・脳血管障害・心房細

動/粗動・慢性心不全・下肢静脈血栓症の診断の有

無・罹患期間を挙げた。またそれ以外に抗コリン薬

と重複し交絡因子となる可能性のある薬物群とし

て以下のものを定めた：消化管作用抗コリン薬・オ

ピオイド・NSAIDs・偏頭痛治療薬・神経痛治療薬(適

応内/外使用薬)・抗めまい薬・制吐薬・鎮痙薬・心

不全治療薬・気管支拡張薬(LABA/LAMA/キサンチン

誘導体)・硝酸薬・膀胱弛緩薬・筋弛緩薬・中枢神

経抑制薬・H1拮抗薬・α1拮抗薬・5HT1A拮抗薬・5HT1D

拮抗薬・5HT2A拮抗薬・5HT2C拮抗薬・D2阻害薬・NMDA

阻害薬・VGSC 阻害薬。また抗コリン薬の適応疾患

として交絡因子となる可能性のある疾患群は上記

に述べた既知のリスク疾患の他に以下の疾患群が

同定された：徐脈・頻脈・上気道疾患・慢性閉塞性

肺疾患・喘息・逆流性食道炎・胃炎/消化性潰瘍・

炎症性腸疾患・過敏性腸症候群・肝疾患・皮膚炎/

湿疹・多発関節炎・慢性腎障害・膀胱障害。 

 上記のように多数の変数が候補として挙げられ

る中、我々は 4 つのモデルを定め、モデル-1 から

モデル-4 の順に徐々に変数を増加し、ブートスト

ラップ法に基づきそれらのモデルの認知症発症予

測精度を比較した。モデル-1 では先行研究 8,9)でリ

スク因子として含められた因子のみを説明変数と

して用いた。先行研究同様に、薬物使用期間・疾患

罹患期間に関連するリスク変化は抗コリン薬・う

つ・パーキンソン病についてのみ考慮し、その他の

薬物群・疾患群については薬物使用・既往歴の有無

のみを考えた。モデル-2 はモデル-1 と同じ変数を

用いつつも、全ての変数について薬物使用期間・疾

患罹患期間の影響を考慮した。モデル-3 とモデル

-4 には、モデル-2 に加えて抗コリン薬と重複する

薬物群や抗コリン薬の適応疾患を加えた。モデル-

4 には上記の下線を引いた薬物群を含めており、モ

デル-3 にはこれらを含めていない。これらの薬物

群 は 薬 物 情 報 の 統 合 デ ー タ ベ ー ス で あ る

DrugBank10)を用いて抗コリン薬がしばしば併せ持

つ作用ごとに定義した薬物群であり、従来の薬物

のカタログには記載されていない分類群である。

このように段階的に変数を増やしたモデルを用い

てその予測精度が改善していることを確認するこ

とで、新たに取り入れた変数が認知症リスクの推

定に貢献していることを裏付けることができると

考えた。 

最後に抗コリン薬の定義についても検討を行っ

た。抗コリン薬をどのように定義するかは先行研

究によって大きく異なっている。英国のグループ

(Campbell ら 11))は抗コリン作用のエビデンスレベ

ルに応じた score 1–score 3 の薬物リストを公表

しており、その後のいくつかの研究において参照

されているが、近年の米国の研究(Gray ら 8))では

異なる定義が用いられている。我々は、DrugBank を

用いて、抗コリン作用のエビデンスと薬物の中枢

神経移行を独自に調査して、確実に抗コリン作用

のエビデンスを持つ薬物のリストを作成し、上記

の英国および米国のグループの用いた定義と比較

して、我々の定義と英国のグループの定義の両方

を用いて解析を行った。 

 

３．結果 

まず、DrugBank に基づいて新たに定義した抗

コリン薬を、Campbell らが作成したリスト 11)及び

Gray らの定義 8)と比較した結果、図 2 のようにな

った。Gray らの定義と我々の定義はかなり重複し

たが、Campbell らの定義とは乖離が見られ、特に

score1–2 の大部分の薬物は抗コリン作用の確固と

したエビデンスに欠けることが判明した。この結

果を受けて、本研究では DrugBank に基づいて独

自に定義した抗コリン薬(以下 ACDB)と Campbell

らの定義における Score1/2, Score3 の抗コリン薬

(それぞれ以下では AC12, AC3)という 2 通りの抗

コリン薬の定義を用いて解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

17



早川 隆 他 
日本大学医学部臨床試験研究センター研究紀要 

 

 
図 2 抗コリン薬の 3 つの定義とそれらの重複度合いを表すベン図。それぞれの薬物
群を異なる色で示し、各重複パターンに該当する薬物の数を示した。 

 
 次に 4 つのモデルの認知症発症リスクの推定精

度をブートストラップ法によって比較したところ、

図 3 の結果が得られた。図 3 に見られるように、

モデル-1 とモデル-2 及びモデル-2/3 とモデル-4 と

の比較で変数をより多く含めたモデルの方が認知

症発症リスクの推定精度が高いことが見て取れた。

推定の際に、1-ノルム正則化と 2-ノルム正則化の 2

つの正則化手法を用いたが、1-ノルム正則化の方が

明らかに高い推定精度を与えた。1-ノルム正則化は

多数の因子の中から少数の重要な因子のみを選択

する際に有用であることが知られており 12)、モデ

ル-4 に含まれる多数の因子の中から少数の重要な

因子を選び高い予測精度に結びつけていると考え

られた。 

 

 

 
図 3. ブートストラップ法に基づく認知症発症リスクの推定汎化尤度. 1-ノルム正則
化(1n.と略記)と 2-ノルム正則化(2n.と略記)の下で推定したモデル-1 からモデル-4 の
推定汎化尤度をベースモデル(年齢・性別・BMI のみでリスクを決定するモデル)を基
準として棒グラフに表示した. ACDB と AC12/3 の 2 通りの抗コリン薬の定義それぞ
れについて結果を示した。有意差(*)は Shapiro-Wilk 検定にて正規性を確認後、スチ
ューデント t-検定によって確認した。2-ノルム正則化下での汎化尤度の差の検定は推
定のための計算量が大きいため行っていない。 
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 次に、4 つのモデルのそれぞれにおいて、薬物使

用や疾患罹患と認知症発症リスクがどのように関

連しているかを観察した。抗コリン薬の使用期間

と認知症発症リスクの関連は図 4のようになった。

モデル-1–モデル-3において抗コリン薬の現在の使

用と認知症発症リスクの関連が有意に認められる

ものの、過去の使用に関しては有意な関連は認め

られず、使用期間に対してリスクが増大する傾向

も認められなかった。また、モデル-1 からモデル-

4 へと因子を追加するに従い、現在の使用に関連す

るリスクも減少していき、追加した因子との交絡

を否定できない結果となった。 

 

 
図 4. 抗コリン薬の使用期間と認知症発症リスクの関連. (A)–(D) モデル-1–モデル-4
において、独自定義の抗コリン薬(ACDB)と Campbell et al. (2013)の定義(AC12, 
AC3)のそれぞれ場合における現在の使用と過去の使用に関連するリスクを推定し表
示した。ブートストラップ法によって推定量の平均値(太線)と信頼区間(薄青部分)を
計算し表示した。 

 
またモデル-4 において抗コリン薬以外に有意に認

知症リスクと関連する因子を抜き出すと図 5 のよ

うに糖尿病・パーキンソン病・てんかん・高血圧・

脳血管障害・胃炎/消化性潰瘍・抗血小板薬・抗う

つ薬・ベンゾジアゼピン系/Z 薬以外の睡眠改善薬・

H2 拮抗薬・降圧薬・中枢神経抑制薬・α1 拮抗薬

が挙げられた。
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図 5. 抗コリン薬と交絡する可能性のある薬物群・疾患群の使用・罹患期間と認知症
発症リスクの有意な関連。 (A)モデル-2 における結果、(B)モデル-4 に新たに加えた
変数のうち有意な関連を示したもの、をそれぞれ示した。図 4 と同様にブートストラ
ップ法によって推定量の平均値(太線)と信頼区間(薄青部分)を計算し表示した。 

 

４．考察 

 我々のデータ・機械学習モデルでは、抗コリン薬

の使用よりもそれと関連する別の受容体作用の薬

物や関連疾患の方が認知症発症リスクとより強い

関連を示した。抗コリン薬の現在の使用と認知症

発症リスクが関連する一方、過去の使用と関連が

認められないことから、抗コリン薬は可逆的な認

知機能低下効果によって潜在的な認知症の診断を

付きやすくしているだけで、根源的・生物学的な発

症機序には関わっていない可能性が考えられる。

またその可逆的な効果についても、一般的な中枢

神経抑制薬と比べて特に大きな効果ではなく、む

しろα1 受容体拮抗薬の方が大きな効果を持って

いる可能性が示唆された。ただし、1-ノルム正則化

とブートストラップ操作によって推定した効果に

は推定バイアスが含まれ、さらに有意な効果の有

無を一定確率で誤推定する可能性が懸念される 13)

ことには注意が必要である。理論的にはこの状況

でも推定量の一致性は期待できる 14)が、我々のモ

デルによって示唆される交絡の存在の有無をさら

にベイズ推定と因果推定の手法を取り入れて確か

め、認知症発症リスク因子とその効果をさらに正

確に推定する研究を進めていきたい。なお、最近の

研究では認知症の進行リスクをコリンエステラー

ゼ阻害薬が抑え、その効果は薬物の使用中止後も

残るという結果が示されている 15,16)が、それらの
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研究結果と本研究結果は必ずしも矛盾しない。抗

コリン薬・コリンエステラーゼ阻害薬は認知症発

症リスクを高めることはないが、発症後の認知症

に対しては不可逆な影響を及ぼす可能性が考えら

れる。 

 

５．結語 

 抗コリン薬の使用とそれと交絡する可能性のあ

る様々な因子の認知症発症リスクとの関連を調べ

た結果、抗コリン薬については可逆的な影響のみ

が推定される一方、その他の因子との間により強

い関連が推定された。機械学習手法の持つ推定バ

イアスのため確定的な結論は得られないが、抗コ

リン薬の認知症発症に関する副作用は過大評価さ

れている可能性があり、提案される仮説をさらに

ベイズ推論・因果推論の手法を用いて検証する必

要がある。 
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要旨 

  Discs large associated protein（DLGAP）は，神経シナプスを構成する足場タンパク質であり，

精神・神経疾患の病態に関与することが報告されている．先行研究により，生後約 7 ヶ月で半数の

DLGAP1 ノックアウト（DLGAP1 KO）マウスが過度の自己グルーミング行動による脱毛や皮膚創傷を引き

起こすことが明らかになった．本研究では，皮膚創傷を引き起こした DLGAP1 KO マウスの不安行動に

ついてオープンフィールド試験を用いて検討した結果，中央エリア滞在時間の減少と自発運動の低下

が見られ，DLGAP1 KO マウスは不安様行動を示す事が明らかになった． 

 

１．はじめに 

強迫性障害は，反復的かつ持続的な思考や不安

を軽減するための反復的な行動を特徴とする．強

迫性障害の病因はほとんど解明されていないが，

強迫性障害と比較的強い関連性を示す遺伝子変異

が報告されている 1)．その中で Discs large 

associated protein（DLGAP）は，シナプス後肥厚

（postsynaptic density: PSD）を構成する足場タ

ンパク質であり，脳内で高発現する DLGAP1〜4 は

統合失調症や強迫性障害など様々な精神・神経疾

患に関与することが報告されている 2, 3)．先行研究

において，生後 7 ヶ月で約半数の DLGAP1 KO マウ

スで過度の自己グルーミング行動による脱毛や皮

膚創傷が見られた 4)．齧歯類の過度の自己グルーミ

ング行動は強迫性障害のモデルとなり得る 5)．強迫

性障害は不安を併発することが報告されており 6)，

本研究では DLGAP1 KO マウスにおける不安様行動

を観察するためにオープンフィールド試験を行っ

た． 

 

 

 

２．対象及び方法 

実験動物 

C57BL/6N を遺伝的背景とする DLGAP1 遺伝子欠

損（DLGAP1 KO）マウスは，Cyagen 社から購入した．

ヘテロ接合型マウス同士の交配で得られた，雌雄

の DLGAP1 野生型，ヘテロ接合型，ホモ接合型マウ

スを使用した．実験動物の取り扱いは，日本大学動

物実験実施規定と日本大学動物実験マニュアルを

遵守し，日本大学医学部動物実験委員会により承

認された実験課題（承認番号：AP20MED064-3, 

AP23MED015）として行った．日本大学医学部実験動

物施設内において，恒温 23±2 度，恒湿 55±5%，

明暗サイクルを 12 時間 (8:00〜20:00) とし，自

由飲水摂食下にて飼育した． 

オープンフィールド試験 

生後 4～10 ヶ月の DLGAP1 野生型，ヘテロ接合型，

ホモ接合型の雌雄マウス（各群 n = 10）を アク

リル製アリーナ（内径 60cm×30 cm×20 cm）に入

れて５分間のオープンフィールド試験を実施した．

フィールドの床には 10 cm×10 cm を 1 区画として

区画を作成し（図 1A），移動した区画数を歩行量（自

発活動量）として測定した．また，アリーナ内の中
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央エリアおよび周囲エリア（図 1B）における滞在

時間，後肢のみで立ち上がる回数，グルーミング回

数および時間を計測した．グルーミング行動は，前

肢による顔の拭いや頭部と耳のこすりを含む全身

グルーミングの時間と回数を測定した． 

図 1．オープンフィールド区画 

  

統計解析 

得られたデータは，平均値±標準誤差で示した．

統計解析は two-way ANOVA（遺伝子型×性別）と多

重比較検定（Tukey post-hoc test）を行い，**p < 

0.01，***p < 0.001 を有意差ありとした． 

 

３．結果 

皮膚創傷を有する DLGAP1 KO マウスとその同腹

仔について，5 分間のオープンフィールド試験を実

施した．アリーナ内における歩行区画数について，

ホモ型（KO）マウスは野生型（WT）またはヘテロ型

（HT）と比較して減少した（図 2A）．アリーナ中央

エリア滞在時間についても，KO マウスは WT または

HT と比較して減少し，さらに HT マウスは WT と比

較して減少した（図 2B）．アリーナ周囲エリアの滞

在時間については，KO マウスは WT または HT と比

較して増加した（図 2C）．また KO マウスではグル

ミーング回数と時間が WT または HT と比較して増

加し（図 2D，E），立ち上がり回数については減少

した（図 2F）．アリーナ中央にマウスを置いてから

動き出すまでの時間については，有意な変化は示

さなかったが，DLGAP1 KO マウスでは中央エリアに

マウスを置いてから，動き出さずにそのまま止ま

るマウスが数匹観察された（図 2G）． 
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 図 2．オープンフィールド試験の各測定項目 

A. 自発運動（総移動区画数），B．中央滞在時間，C．周囲滞在時間，D．グルーミ

ング回数，E．グルーミング時間，F．立ち上がり回数，G．中央区画から離れ

るまでの時間 

**p < 0.01，***p < 0.001, 各群 n = 8． 
 

４．考察 

本研究では，過度のグルーミング行動により皮

膚創傷を引き起こした DLGAP1 KO マウスにおける

不安様行動の検討を行うために，オープンフィー

ルド試験を実施した．DLGAP1 KO マウスではグルー

ミング行動が増加し，総歩行量が減少した．これは

過剰グルーミング行動により自発活動が低下した

ことを示す．また中央エリアで過ごす時間が短く，

不安様行動を示した．立ち上がり行動は，不安の尺

度となる可能性が報告されている 7)．本研究では

「アリーナの壁に触れた状態での立ち上がり」も

しくは「壁に触れていない立ち上がり」について，

この二つの立ち上がり行動を区別せずに記録した

結果を示したが，これらを区別することによりオ

ープンフィールド内での行動をより詳細に解釈で

き得るとの報告がある 8)．不安様行動についての評

価にはオープンフィールド試験だけではなく複数

の行動試験が存在する．明暗箱試験や高架式十字

迷路など追加の行動実験を実施することで，本研

究で得られた表現型をより特徴づけることが可能

となるため今後の検討課題である．ヘテロ型マウ

スは 野生型同腹子よりも中央エリアで過ごす時

間が短かったが，グルーミング時間や回数の有意

な増加は示さなかった．先行研究ではヘテロ型マ

ウスの約 10% が 24 ヶ月齢で皮膚創傷を示したこ

とを報告しているが 4)，強迫性障害様行動の表現型

の初期兆候として解釈できる可能性がある 9)． 強

迫性障害の要因の一つにストレス感受性が挙げら

れ，ストレス時に症状が増加し，ストレスイベント

が強迫性障害の発症に先行する可能性がある 10)．

今後は DLGAP1 KO マウスの血中ストレスホルモン

濃度を測定する予定である． 

 

５．結語  
 過度のグルーミング行動により皮膚創傷を引き

起こした DLGAP1 KO マウスは，不安様行動を示す． 
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