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序章 

 

薬剤師は処⽅された医薬品の⽤法及び⽤量, 薬物間相互作⽤, 副作⽤の有無などを確認

し, 患者の適正な薬物治療に寄与している. 最近では, ⽇常診療下における薬物治療の有

効性や安全性の評価に, ⼤規模な医療ビッグデータを利⽤することが増加している.  

わが国における研究に利⽤可能な医療ビッグデータには, 病院の医療情報データベース

や診療報酬明細書（レセプト）のデータベースがいくつか存在する. 特定の病院のレセプト

に加え検査値が含まれるデータベースには独⽴⾏政法⼈ 医薬品医療機器総合機構（PMDA）

が提供する MID-NET®やメディカル・データ・ビジョン株式会社（MDV）が提供するデー

タベースがある[1] [2]. これらのデータベースの利点は, 検査値が含まれることと, ⼊院や

外来の⽇単位のデータが使⽤可能なことである. ⼀⽅, 限界としては, 同⼀患者が登録され

た病院以外の他の医療機関に受診した場合や調剤薬局で薬を受け取った場合に, これらの

医療機関のデータが含まれないことである. つまり, 同⼀患者を追跡することが研究を実

施する上で必要な場合, これらのデータベースの利⽤は困難である. その他のデータベー

スには, 保険者単位のレセプトデータを提供する（株）JMDC のデータベースがある. この

データベースの限界としては, 検査値が含まれないことや 75 歳以上は後期⾼齢者医療制度

に移⾏するため⾼齢者が含まれていないことが挙げられる. しかしこのデータベースの利

点は, 同⼀の保険組合の被験者であれば, 患者が利⽤した全ての⼊院や外来, 調剤に関する
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レセプトデータが研究に利⽤可能であるため, ⼀⼈が異なる複数の医療機関を受診しても

追跡可能である.  

 わが国における死亡数を死因順位別にみると, 第 1 位は悪性新⽣物（がん）であり, 続い

て⼼疾患（⾼⾎圧症を除く）, ⽼衰, 脳⾎管疾患と続いている[3]. 悪性新⽣物（がん）のう

ち, 部位別の死亡数順位としては, 男性で肺, ⼤腸, 胃の順に多く, ⼥性で⼤腸, 肺, 結腸の

順に多いと報告されている[4]. ⽩⾎病は, 部位別のがん死亡数はそれほど⾼くはないが, 5

年相対⽣存率は 44.0 %と低い疾患の⼀つとされている[4].  

⽩⾎病のうち慢性⾻髄性⽩⾎病（CML）は, 年間⼈⼝ 10 万⼈あたり約 1 ⼈に発症し, 新

規の⽩⾎病症例の 15 ％を占めている[5][6][7]. CML は, 多能性造⾎幹細胞の異常により

惹起される⽩⾎病で, Philadelphia 染⾊体上の BCR-ABL1 融合遺伝⼦にコードされて産⽣

される BCR-ABL1 チロシンキナーゼ（tyrosine kinase; TK）が恒常的に活性化することで

⽩⾎病細胞が増殖する疾患である. CML 治療については, 2000 年代以前にはシタラビンを

⽤いた抗がん剤治療やインターフェロン療法, 造⾎幹細胞移植が⾏われてきたが, 2000 年

代以降はイマチニブを含む BCR-ABL1 チロシンキナーゼを選択的に阻害する Tyrosine 

kinase inhibitor（TKI）が推奨されている[8]. 経⼝薬のイマチニブは, わが国では 2005 年

6 ⽉に薬価基準に収載されている. TKI の１つであるイマチニブは, CML の 10 年⽣存率を

改善すると報告されている[9][10]. しかし, わが国におけるイマチニブの使⽤実態に関す

る報告は少ないため, レセプトデータベースを⽤いることで, ⼀度に多くのイマチニブ使
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⽤者を特定することが可能となり, イマチニブの治療効果に影響する Therapeutic Drug 

Monitoring （TDM）の実施割合やアドヒアランスに関する検討を⾏うことは重要である.  
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第 1 節 緒⾔ 

 

CML 治療の第⼀選択薬の１つであるイマチニブにおいて, 重要とされているのが⾄適⽤

量を⽤いることと治療の継続である[11]. CML 治療の重要な指標は, 分⼦遺伝学的⼤奏効

（major molecular response; MMR）を得ることとされている. MMR の定義は, BCR-ABL1

転写産物レベルが少なくとも 3 log 以上低下することと定義され[12], イマチニブで治療効

果が得られる患者の多くは, MMR を達成することが⽰唆されている[13]. MMR を達成した

患者におけるイマチニブの⾎中濃度は, MMR を達成していない患者よりも⾼いことから 

Picard らはイマチニブの有効トラフ濃度を 1,002 ng/mL 以上に設定することを報告してい

る[14]. 最近のシステマティック・レビューにおいても, イマチニブの治療域は, 1 ⽇の投与

量と投与スケジュールが 14 ⽇以内に変更されなければ, トラフ濃度を 1,000〜1,500 ng/mL

に維持することが推奨されている[15] [16].  

TDM は, 治療効果を改善するための個々の⽤量調節に有益であるとされている[17] .  

イマチニブは 2012 年 4 ⽉の診療報酬の改定で, TKI で初めて⾎中濃度の測定に関する加算

となる特定薬剤治療管理料の算定対象の薬剤となった. 2023 年 12 ⽉の時点で, TKI のなか

で特定薬剤治療管理料が算定できるのはイマチニブのみである. イマチニブについては⾎

中濃度の測定により 1,002 ng/mL [14]以上の⾎中濃度に有効域を維持することが重要であ

るが, わが国におけるイマチニブが処⽅された患者における TDM の実施割合を調査した
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研究はほとんどない.  

治療の継続は重要であるが, 治療の継続を評価するためには, 服薬アドヒアランス（アド

ヒアランス）を検討することが有⽤である. Marin らの報告では, アドヒアランスが 80 ％

以上の場合の MMR の達成率は 6 年間で 81.2 ％であるのに対し, アドヒアランスが 80 ％

以下の場合には MMR は観察されない結果になったとされている[18]. Fentie らは, アドヒ

アランスが⾼い群では, アドヒアランスが低い群に⽐べて⾎液学的完全奏効（Complete 

hematologic response; CHR）を達成する可能性が約 9 倍⾼いと報告した[11]. Anderson ら

によると, 50 歳未満でイマチニブによる治療を受け, 併⽤薬がない患者はアドヒアランス不

良のリスクが⾼かったと報告されている[19]. したがって, 個々のイマチニブ使⽤患者のア

ドヒアランスを評価することは重要である. しかし, ⽇本⼈におけるイマチニブのアドヒ

アランスがどの程度であるかについては不明である.  

そこで, 本論⽂では, わが国におけるレセプトデータベースを⽤いてイマチニブ処⽅患

者の使⽤実態調査を実施し, 治療の有効性に影響を与えるイマチニブの TDM 実施割合と

アドヒアランスの程度を明確にすることを⽬的に研究を⾏った. この研究は, CML 治療の

有効性の評価に寄与する可能性が⾼い. 
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第２節 ⽅法 

 

1. 研究デザイン 

本研究では, 断⾯研究のデザインを⽤いて検討を実施した. 断⾯研究とは, ある時点にお

ける疾病の割合や併⽤薬の使⽤割合を求めることに有⽤な研究デザインである[20]. 本研

究では, イマチニブ使⽤者の使⽤実態を調査し, どの要因が TDM 実施に影響しているかを

検討することから, 断⾯研究が最適である.  

 

2. 対象集団 

(株)JMDC[21]が提供する 2005 年 6 ⽉１⽇から 2017 年 12 ⽉３１⽇までのレセプトデー

タベースを⽤いて, イマチニブの処⽅記録が 1 回以上ある患者を抽出した.（株）JMDC が

提供するデータベースは, これまでにもいくつかの疫学研究に利⽤されている[22].  

レセプトデータベースには, 以下の項⽬が含まれている. 研究⽤患者 ID, 資格取得⽇, 資

格喪失⽇, 年齢, 性別, 診断⽇, 病名, 薬の⼀般名とその処⽅⽇, 処⽅⽇数, 投与量, 検査実

施項⽬, ⾎中濃度の算定記録（特定薬剤治療管理料（B001））. 病名については,国際疾病分

類第 10 版（International Classification of Diseases Tenth Revision（ICD-10）のコードが含

まれている. 
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3. ＴＤＭとアドヒアランスの定義 

TDM 実施に関しては, イマチニブ使⽤者のレセプトデータに⾎中濃度の測定記録である

特定薬剤治療管理料の記録があれば TDM 実施ありと定義した. しかし, 特定薬剤治療管理

料が記録されていても, どの TDM 対象薬剤について算定されたものであるかは特定する

ことは出来ない. さらに, TDM 対象薬剤の中には, 抗てんかん薬のように, 複数回/⽉の算

定が認められているものもあるので, 特定薬剤治療管理料が同じ⽉に複数回, 記録されて

いる場合には, イマチニブあるいはイマチニブ以外の TDM 対象薬に対して算定されてい

る可能性がある.  

アドヒアランスに関しては, レセプトデータベースを⽤いた研究においてアドヒアラン

スの評価指標として使⽤されている Medication Possesion Ratio (MPR)を⽤いて評価を⾏

う. 累積処⽅⽇数を各請求の調剤⽇と期間に基づいて計算した総処⽅期間で割ることで算

出した[23]. 

 

𝑀𝑃𝑅 ൌ
累積処⽅⽇数

総処⽅期間（各請求の調剤⽇と期間に基づいて計算）
ൈ 100 ሺ%ሻ 

 

4. 統計解析 

イマチニブの使⽤実態を調査するため, 2005 年 6 ⽉から 2017 年 12 ⽉までの処⽅開始時

点における性, 年齢, 併存疾患, 併⽤薬を算出した. 併存疾患については, ICD-10 コードを
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⽤いて定義した（消化性潰瘍疾患：K22, K25‒K27, ⾼⾎圧：I10, 糖尿病：E10, E11, E13‒

E14, 慢性肺疾患：J40, J42‒J45, J84, J96, 脂質異常症：E78, 肝疾患：B16, B18‒B19, I85, 

K70‒K74, K76, 慢性⼼不全：I50, 腎疾患：N03‒N05, N10, N17‒N19, Q61）. 併⽤薬につ

いては, 先⾏研究[24][25]によりイマチニブの⾎中濃度を低下させることが報告されてい

る薬剤（リファンピシン, ランソプラゾール, エソメプラゾール, オメプラゾール, ラベプ

ラゾール, ファモチジン, ラニチジン, シメチジン, ニザチジン, ラフチジン, ロキサチジ

ン, カルバマゼピン, フェノバルビタール, デキサメサゾン, フェニトイン）についても集

計した.さらに, 研究期間の年毎にイマチニブの処⽅件数及び⼈数を集計し,図に⽰した. 年

毎に処⽅件数や⼈数が増加しているかについて検討するため, 時系列分析を⾏った. 

 イマチニブの TDM 算定が可能となった 2012 年 4 ⽉以降については, TDM 実施の有無

別に年齢, 性, 平均使⽤期間（最初の処⽅⽇から最後の処⽅⽇までの期間を "処⽅⽇数" と

して算出）, 平均初回投与量, 初回低⽤量患者, 併存疾患, 併⽤薬, 検査実施項⽬（⾎清クレ

アチニン, 総ビリルビン, Alanine aminotransferase (ALT), Aspartate aminotransferase 

(AST)）の割合を算出した. 併⽤薬については, TDM 対象薬やイマチニブの⾎中濃度を低下

させる薬[24][25]について求めた. 初回投与量が 400mg/⽇未満[26]の場合を低⽤量とした. 

TDM 実施あり群と TDM 実施なし群との Standardized difference を算出した. Standardized 

difference は, その絶対差が 0.1 より⼤きい場合に 2 群間に違いがあると報告されている

[27].イマチニブの TDM 算定が可能となった 2012 年から 2017 年におけるイマチニブの
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TDM 実施割合とその 95%信頼区間は, 他の薬剤の TDM の実施割合の求め⽅に関する先

⾏研究[28] [29]を参考に, イマチニブの TDM 実施件数を, イマチニブの投与患者数で割る

ことで算出した. 患者⼀⼈当たりの実際の TDM 回数は不明であったが, 同⼀患者がイマチ

ニブの処⽅を受け, 1 年間に複数回特定薬剤治療管理料の算定した場合は, それらを 1 回と

してカウントし, 患者⼀⼈当たりの TDM 実施割合を算出した. 同⼀患者で TDM の測定が

年 1 回以上実施されている場合は, 1 ⼈としてカウントした. 

TDM 実施割合を求める際に, レセプト上では, イマチニブを含むいくつかの TDM 対象

薬がある中で, どの TDM 対象薬に関して治療薬剤管理料が算定されたかを特定すること

はできない. この点を明確にするために, 感度解析としてイマチニブ使⽤者からイマチニ

ブ以外の TDM 対象薬を併⽤する患者を除いて, イマチニブの TDM 実施割合を主解析と

同様の⽅法で算出した.  

イマチニブ使⽤者における TDM 実施に関連する因⼦（交互作⽤）を特定するために, 年

齢, 性, 投与量, 併存疾患, 併⽤薬, 検査実施項⽬を含む単変量及び多変量解析を実施した. 

多変量解析に組み込む最終的な因⼦の選択には, 必要な因⼦（年齢, 性）を加え, さらに, 

stepwise 法, forward 法, backward 法により, 変数を選択し, ロジスティック回帰分析に組み

込んだ.  

アドヒアランスの評価指標である MPR に関しては, 2012 年 4 ⽉以降にイマチニブが

TDM 対象薬剤となったことから, 算出した MPR を 2012 年の前後で⽐較, 検討を⾏った. 



11 
 

p 値<0.05 の結果を統計的に有意とみなした. すべての分析は, SAS バージョン V.9.4（SAS 

Institute Inc.）で実施した.  

 

5. 倫理的配慮 

本研究は, ⽇本⼤学薬学部倫理審査委員会の承認を得た（20-004）.  

 

6. データベースの選択について 

（株）JMDC が提供する[30], 2005 年 6 ⽉ 1 ⽇から 2017 年 12 ⽉ 31 ⽇までの 20〜74 歳

の受給者のデータベースには, 約 560 万⼈のレセプトが含まれている. これは⽇本の⼈⼝の

約 5 ％をカバーするレセプトデータベースである.  

毎⽉の保険請求データには,年齢や性別に加え⼊院や外来診療かの区別,薬の⼀般名, 投与

量, 処⽅⽇, 処⽅⽇数, 診断名とそれに対応する ICD-10 コード, 特定薬剤治療管理料の記

録, ⾎清クレアチニン, ALT, AST, 総ビリルビンといった臨床検査に関する記録が含まれ

ていた. しかし, イマチニブの⾎中濃度の測定値と臨床検査値はデータベースに含まれて

いない.  

 

7. データベースの種類と特徴 

⼤規模なレセプトデータベースとして, 公的機関が提供する全国⺠をカバーするナショ
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ナルレセプトデータベース（NDB）や, PMDA が提供する MID-NET®がある. その他, 企

業が提供するレセプトデータベースがある. これらのデータベースの主な特徴, 利点と限

界について以下に⽰す.  

 

≪公的機関が提供するレセプトに関する⼤規模データベース≫ 

1) ナショナルデータベース(NDB)[31] 

2011 年から, 厚⽣労働省がレセプト情報(診療情報明細書および調剤報酬明細書に関す

る情報)や特定健診等情報(特定健康診査および特定保健指導の実施状況に関する情報)のデ

ータの提供を試⾏的に開始した. 保険の種類によらず, ⾼齢者を含む全国⺠のレセプト情

報が含まれており, ナショナルデータベースの⼤きな利点といえる. ⼀⽅, 海外における医

療費償還のためのデータを⽤いて⾏われる研究では, 病院のデータや死亡統計のデータ, 

疾患に関するレジストリといった他のデータベースとリンクし, 研究が実施されることが

多い. しかし, ナショナルデータベースに関するレセプト情報・特定健診等情報の提供に関

するガイドライン[32]では, 他のデータベースとのリンクは禁⽌されている. また, レセプ

ト情報であるため, 検査実施項⽬に関する記録は含まれるが, 検査値は含まれていない.  

 

2) MID-NET®[1] 

医療情報データベースを⼤学病院や⺠間病院を含む 10 の拠点病院で構築し, PMDA に情
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報分析システムを構築する事業(「医療情報データベース基盤整備事業」)が, 2011 年度から

5 年計画で実施され, 現在も継続されている. この事業では, 医薬品に関する検討すべき課

題が発⽣した場合, PMDA が協⼒医療機関にデータ抽出や解析などを依頼し, 各協⼒医療

機関内でデータを匿名化した上で, PMDA に抽出したデータや解析結果を提供するような

システムが構築された. しかし, ⼤学病院や病院グループによる 10 拠点 23 病院からなる協

⼒医療機関のデータであるため, 協⼒医療機関以外の病院に患者が転院した場合, その患

者の協⼒医療機関以外の病院や保険薬局におけるデータは含まれない限界がある. ⼀⽅, 

わが国で利⽤可能な企業が提供する商業⽤データベースよりも⼤規模なデータであり, ナ

ショナルレセプトデータベースには含まれていない病院の電⼦カルテデータ（検査値）を利

⽤可能である利点がある. 

 

≪商業⽤データベース≫ 

1) 保険者単位のデータベース 

（株）JMDC[21]は, 健康保険組合が所有する加⼊者としての資格取得, あるいは資格喪

失に関するデータに加え, 医科レセプトや調剤レセプトに関するデータを提供している. 

したがって, 同⼀の健康保険組合の被保険者である限り, その個⼈のすべての⼊院や外来, 

調剤に関するレセプトデータが利⽤可能であるため, 異なる保険医療機関の情報を利⽤で

きる利点がある. 限界としては, 検査結果が含まれていない点はナショナルレセプトデー
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タベースと同様であるが, 2008 年 4 ⽉から後期⾼齢者医療制度が施⾏されたため, 企業が

提供する保険者単位のレセプトデータの場合には 75 歳以上の⾼齢者がほとんど含まれてい

ない点ため, ナショナルレセプトデータベースには劣る.  

 

2) 医療機関単位のデータベース 

メディカル・データ・ビジョン株式会社[2]は, 病院が所有するレセプトや診断群分類に

基づく⽀払い⽅式(DPC), 処⽅や検査のオーダリングシステム, 電⼦カルテ（検査値含む）, 

医事データを含む複数の医療機関からのデータベースを提供している. 病院ベースのデー

タであるため, ⼊院や外来の⽇単位のデータが利⽤可能であるメリットがある. しかし, こ

の企業が登録していない他の医療機関を患者が受診した場合や保険薬局で薬を受け取った

場合には, その他の医療機関や保険薬局からのデータは含まれない限界がある.  

 

3) 調剤レセプトデータベース 

⽇本調剤は, 同じグループに属する保険薬局で調剤された外来の処⽅箋についての調剤

報酬明細書に関する調剤レセプトデータを提供している[33]. 医科レセプトでは, 2012 年 4

⽉以降, 医薬品の投与された⽇に関する情報が医科レセプトに含まれるようになったが, 

それ以前のレセプトデータは⽉単位であったため, 投与⽇は不明であった. ⼀⽅, 調剤レセ

プトデータでは, 2012 年 4 ⽉以前の調剤レセプトを⽤いた場合でも, 調剤⽇に関する情報
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は利⽤可能なため, 投与期間に関しては⽐較的正確に推定できる. 主に外来で使⽤される

薬剤(併⽤薬を含む)について, 時系列に使⽤パターンを検討するなどに利⽤可能である. し

かし, 外来で調剤された医薬品に限られることや, 調剤レセプトデータを提供する企業が

カバーする薬局以外の保険薬局が扱う調剤レセプトデータは含まれない. また, 当然のこ

とながら, 調剤レセプトデータには, 傷病名や診療⾏為に関する情報は含まれていない限

界がある. 

 

8. JMDC のレセプトデータベースを利⽤することの利点 

研究に利⽤可能なデータベースはいくつか存在するが, おそらく最も適したデータベー

スは厚⽣労働省が提供するナショナルデータベース（NDB）であろう. このデータベース

は, 異なる複数の医療機関や調剤薬局を利⽤した場合においても, 同⼀個⼈について紐づ

けられている. また, このデータベースの強みは, 全国⺠のレセプト情報を含んでおり, こ

の規模のデータベースは我が国には他に存在しない. ただし, NDB の利⽤に関しては, ガ

イドラインやデータの取扱いなどが厳しく, 容易にデータを取得し利⽤することが難しい. 

この NDB と同様に, 同⼀個⼈が異なる複数の医療機関や調剤薬局を利⽤した場合でも, 同

⼀個⼈が紐づけられた状態で利⽤できるものとして, ⺠間企業が提供する（株）JMDC の

レセプトデータベースがある. 今回の対象とする CML については, 欧⽶⼈の好発年齢は

60〜65 歳[34]とされているが, アジア⼈の好発年齢は, 50 歳未満[35][36]とされているた
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め, 75 歳以上の⾼齢者を含まない（株）JMDC のレセプトデータベースを⽤いても, ⼗分

検討可能である. またこのデータベースであれば同⼀個⼈を追跡できることから, より正

確な TDM 実施割合とアドヒアランスを算出するのに有⽤であると考え,（株）JMDC のデ

ータベースを⽤いて検討することとした.  
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第 3 節 結果 

 

本データベースにおいて, 2005 年 6 ⽉ 1 ⽇から 2017 年 12 ⽉ 31 ⽇までの間にイマチニ

ブが 1 回でも処⽅された処⽅件数は 256,125 件であった. イマチニブを処⽅された患者数

は全体で 498 ⼈（内訳として男性 334 ⼈（67 ％）, ⼥性 164 ⼈（33 ％））, 年齢の平均値

(標準偏差)は 50 (13.6)であった. 併存疾患は, 消化性潰瘍,⾼⾎圧,糖尿病がそれぞれ約 2 割

を占め, 併⽤薬は⾼⾎圧症治療薬が最も多く,続いて尿酸低下薬とステロイド薬が多かった

（表 1）. イマチニブの処⽅件数と処⽅⼈数の推移を図 1 に⽰す. 2005 年以降, イマチニブ

の処⽅件数と処⽅⼈数は増加した（p＜0.001）. 2013 年以降では, 処⽅件数は平均約 1, 300

件/年及び平均処⽅⼈数は約 210 ⼈/年で横ばいであった.  

2012 年 4 ⽉からイマチニブが TDM 対象薬剤となったことから, TDM 対象薬剤になる前

に使⽤していた患者（n＝220）を除いた 2012 年 4 ⽉から 2017 年 12 ⽉の期間でイマチニ

ブは 278 ⼈の患者に処⽅された. この期間に TDM が 1 回以上実施された患者の割合（％）

は 12.2（95％信頼区間：8.4‒16.1）であった. 患者の年齢中央値（四分位範囲）は 53.7 歳

（45.4〜60.4 歳）, 男性の割合は 66.2 ％であった（表 2）.イマチニブの平均使⽤期間は 704

⽇であった. 初回低⽤量の割合は 23.7 ％であった. 年齢,性別, 平均使⽤期間, 平均初回投

与量, 糖尿病, 慢性肺疾患, 肝疾患, 慢性⼼不全, 尿酸低下薬, ベンゾジアゼピン系薬, ステ

ロイド薬, 糖尿病治療薬, イマチニブ以外の TDM 対象薬, イマチニブの⾎中濃度を低下さ
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せる薬に関する Standardized difference は 0.1 より⼤きかった.  

2012 年から 2017 年までの TDM の年間平均実施割合（％）は 8.3〜13.9 であった（表

3）. TDM 実施割合は 2012 年から 2017 年にかけて減少した（p = 0.002）. イマチニブ以

外の TDM 推奨薬を併⽤していないイマチニブ使⽤者では, TDM 実施割合（％）は 4.3〜

7.2 であった.  

単変量解析では, イマチニブの TDM 実施は, 慢性肺疾患, 慢性⼼不全, 尿酸低下薬, ベ

ンゾジアゼピン系薬剤, ステロイド薬, 糖尿病治療薬, イマチニブ以外の TDM 対象薬, イ

マチニブの⾎中濃度を低下させる薬と有意に関連していた（表 4）. 年齢がイマチニブの

TDM に影響を与える可能性は低かった. 多変量解析では, イマチニブの TDM 実施に関し

て, 性別, 低⽤量, 併存疾患は影響を与えていなかった. 併⽤薬では, 尿酸低下薬, ベンゾ

ジアゼピン系薬剤, ステロイド薬, 糖尿病治療薬, イマチニブ以外の TDM 対象薬の使⽤者

は, TDM 実施に影響を与える結果であった.  

イマチニブ使⽤者における TDM 実施に関連する因⼦を⽰す（図 2）. イマチニブを含ま

ない TDM 対象薬剤を併⽤する患者（p＜0.001）, 糖尿病治療薬（p＝0.03）, 尿酸低下薬（p

＝0.001）, ステロイド薬（p＜0.001）は TDM の実施に関係している可能性が⾼く, 年齢（p

＝0.004）, 性別（p＝0.03）, 低⽤量（p＝0.34）は TDM の実施に影響しなかった.  

全期間（2005 年 6 ⽉ 1 ⽇から 2017 年 12 ⽉ 31 ⽇）で, アドヒアランスの評価である

MPR（％）は 92.0（95％CI：90.6‒93.4）であった. 2012 年から 2017 年の期間では MPR
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（％）は, TDM の実施にかかわらず全体で 93.5（95％CI：91.8‒95.1）であった. 2012 年以

降, イマチニブ治療中に TDM を実施した患者の MPR（％）（88. 7, 95％CI：82.3‒95.2）は, 

TDM を実施しなかった患者の MPR（％）（94.1, 95％CI：92.5‒95.8）と同様であった（p

＝0.11）.  
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第 4 節 考察 

 

2012 年以降, イマチニブの処⽅件数は増加した．2012 年 4 ⽉から 2017 年 12 ⽉までの

イマチニブ処⽅患者における TDM の平均実施割合は 12 ％と低かったが, アドヒアランス

は 94 ％と⾼かった. イマチニブの処⽅患者におけるイマチニブの⾎中濃度測定は, いくつ

かの研究で推奨されている[14, 15, 37]. しかし, ⽇本におけるイマチニブの添付⽂書には, 

⽇本⾎液学会のガイドライン（2017 年現在）[38]で, イマチニブのトラフ濃度を 1,000 

ng/mL とすることが推奨されているものの, イマチニブの⾎中濃度の測定に関しては⾔及

されていない[39]. イマチニブに対する TDM の実施を医療現場の中で推奨するためには, 

イマチニブの TDM の有⽤性に関する情報を医療スタッフ間で共有することが重要である.  

イマチニブのアドヒアランスは MMR と関連している. アドヒアランスが 90 ％未満の場

合の MMR は 14 ％であったが, アドヒアランスが 90 ％以上の患者の MMR は 94 ％であ

った（p＜0.001）[18]. 本研究では, アドヒアランスの割合は 94 ％と⾼い結果であった. し

かし, イマチニブの TDM 算定可能となった 2012 年から 2017 年で, TDM を実施した患者

の MPR は 89 ％であった. イタリアで⾏われた Santoleri らの研究では, アドヒアランスが

90 ％以上の患者では, アドヒアランスが 90 ％未満の患者よりも臨床転帰が⼤幅に良好で

あることを⽰している[40]. TDM 実施の有無にかかわらず, 服薬状況の確認など, アドヒ

アランスを向上させる取り組みが, 医師, 薬剤師, 看護師, 患者家族に求められると⽰唆さ
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れる.  

薬物相互作⽤の中には, イマチニブの効果に影響を及ぼすものがある[41] . 我々の研究

では, イマチニブ使⽤患者の 33 ％が, ベースライン時にイマチニブの⾎中濃度を低下させ

る薬を使⽤しており, イマチニブの TDM 実施あり群は TDM 実施なし群の約 2 倍の割合

を占めていたことから, 薬物相互作⽤の可能性がある患者のイマチニブの⾎中濃度には注

意が必要である.  

本研究におけるイマチニブの TDM 実施は, 糖尿病治療薬, 尿酸低下薬, ステロイド薬, 

イマチニブ以外の TDM が推奨される薬剤の併⽤薬の使⽤者で⾼かったが, 年齢, 性別, 低

⽤量は TDM の実施に影響を与えていなかった. 糖尿病治療薬やイマチニブ以外の TDM が

推奨されている薬剤の使⽤者では, ⾎液検査を受ける頻度が⾼いことが考えらえる. 尿酸

低下薬については, イマチニブなどの化学療法施⾏患者の腫瘍崩壊症候群を予防するため

に使⽤されることがあり[42], 尿酸値をモニタリングする際に TDM が実施されている可

能性がある. さらに, ステロイド薬については, 抗腫瘍効果のために使⽤されることがあり

[43], ⾎糖や電解質のモニタリングに合わせて TDM が実施されたと考えられる. 

本研究にはいくつかの限界がある. 第⼀に, イマチニブの⾎中濃度は少なくとも 1,000 

ng/mL 以上に設定されるべきであるが, 我々のデータベースには,イマチニブの⾎中濃度の

測定値が含まれていなかった[14, 44].イマチニブの投与量とイマチニブ⾎中濃度の測定値

との関連を明確にするためには, さらなる研究が必要である. 第⼆に, データベースを⽤い
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た研究における服薬アドヒアランスの推定にはいくつかの計算⽅法があるが, MPR はおそ

らく服薬アドヒアランスの最適なパラメータではないかもしれない. イマチニブを処⽅さ

れた患者に関して, レセプトデータを⽤いてアドヒアランスを推定しているので, これら

の患者が実際に処⽅された薬を服⽤したかどうかは確認できない. 処⽅データのみではな

く, より正確なアドヒアランスの評価のためには, 実際に服⽤の有無を確認することが必

要である. 病院の処⽅オーダリングのデータを⽤いた場合には, 実際に患者が処⽅された

薬剤を受け取ったかどうかは不明である. しかし, 今回はレセプトデータベースを⽤いて

解析を⾏ったため, イマチニブが処⽅され,⽀払いが発⽣しているので, 実際に患者が処⽅

薬を受け取っていることは確かであると考えられる. 第三に, TDM の実施はレセプトに含

まれる TDM に関する請求記録を⽤いて定義した. レセプトの請求記録には, どの TDM 対

象薬剤の測定が⾏われたかに関する記録は含まれていない. このため, 本研究ではイマチ

ニブと他の TDM 推奨薬剤を併⽤する患者を除外してイマチニブ使⽤者の TDM 実施割合

を算出し, 結果の⼀貫性を確認している. 第四に, 対象集団の年齢中央値が 53.7 歳であっ

たため, 我々の知⾒は 75 歳以上の⾼齢者や 20 歳未満の⼈々への結果の⼀般化可能性には

限界がある. 最後に, 本研究では年齢が TDM の実施割合をわずかに低下させた. フランス

の⼤学病院での研究では, 45 歳未満の患者における⾎中トラフ濃度 1,000 ng/mL は達成さ

れなかった[44]. 若年層におけるイマチニブの TDM 実施を推奨する必要があるかもしれ

ない.  
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総括 

 

本論⽂では, わが国において CML の第⼀選択薬の 1 つであるイマチニブ処⽅患者の使⽤

実態を調査し, イマチニブの処⽅件数と処⽅⼈数は増加していることを⽰した. また, イマ

チニブ使⽤患者における 2012 年から 2017 年までのイマチニブに対する TDM 平均実施割

合は 12.2 ％と低いことを明らかにした. さらに, イマチニブによる治療の継続性を評価す

るためにはアドヒアランスの評価が重要とされているので, わが国におけるイマチニブの

アドヒアランスを検討し, 2012 年以降は 90 ％から 94 ％に増加していた. しかし, アドヒ

アランスが⾼かったとしても, 有効⾎中濃度である 1,000 ng/mL を維持しているかは不明

であるため, TDM 実施について処⽅医に確認することが重要といえる. 今後, イマチニブ

の TDM を推奨するためには, TDM 実施に関する記述を添付⽂書に追加することが, 有⽤

である. また, 臨床現場におけるイマチニブの TDM の実施割合が低い理由を評価するため

に, さらなる研究が必要である. 医薬品の適正使⽤を促すために, 薬物治療の使⽤実態や有

効性, 安全性の評価に⼤規模な医療情報データを利⽤することは有⽤である. 適正な薬物

治療に寄与するため, 今後も医薬品に関する臨床上の問題について, 必要に応じ医療ビッ

グデータを活⽤し検討していくことは, わが国における適切な医療の実施に寄与すると考

える. 
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表 1.  2005 年から 2017 年のイマチニブ使⽤者の患者背景 

 
全患者数 

N = 498 

平均年齢（標準偏差） 50 (13.6) 

性 (%)  

男性 334 (67.1) 

⼥性 164 (32.9) 

併存疾患 (%)  

消化性潰瘍 100 (20.1) 

⾼⾎圧 101 (20.3) 

糖尿病 100 (20.1) 

慢性肺疾患 64 (12.9) 

脂質異常症 65 (13.1) 

肝疾患 58 (11.6) 

慢性⼼不全 44 (8.8) 

腎疾患 28 (5.6) 

併⽤薬 (%)  

⾼⾎圧症治療薬 82 (16.5) 
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尿酸低下薬 75 (15.1) 

ベンゾジアゼピン系薬 70 (14.1) 

ステロイド薬 75 (15.1) 

脂質異常症治療薬 20 (4.0) 

糖尿病治療薬 16 (3.2) 

イマチニブの⾎中濃度を低下させる薬 163 (32.7) 
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表 2.  2012 年から 2017 年のイマチニブ使⽤者の患者背景（TDM の有無別） 

 
全患者数 

N = 278 

TDM あり 

N = 34 

TDM なし 

N = 244 

Standardized 

difference 

年齢の中央値 

（四分位範囲） 

54  

(45–60) 

48  

(44–56) 

55 

 (46–61) 
-0.487 

性別 (%)     

男性 184 (66.2) 18 (52.9) 166 (68.0) -0.312 

⼥性 94 (33.8) 16 (47.1) 78 (32.0)  

平均使⽤期間 

（⽇） 
704 424 743 -0.597 

平均初回投与量 

（mg/⽇） 

378 437 370 0.499 

初回低⽤量患者(%) 66 (23.7) 8 (23.5) 58 (23.8) -0.006 

併存疾患 (%)     

消化性潰瘍 55 (19.8) 6 (17.6) 49 (20.1) -0.063 

⾼⾎圧 54 (19.4) 6 (17.6) 48 (19.7) -0.052 

糖尿病 49 (17.6) 8 (23.5) 41 (16.8) 0.168 

慢性肺疾患 37 (13.3) 10 (29.4) 27 (11.1) 0.469 
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脂質異常症 31 (11.2) 4 (11.8) 27 (11.1) 0.022 

肝疾患 29 (10.4) 6 (17.6) 23 (9.4) 0.242 

慢性⼼不全 29 (10.4) 9 (26.5) 20 (8.2) 0.497 

腎疾患 13 (4.7) 2 (5.9) 11 (4.5) 0.062 

併⽤薬 (%)     

⾼⾎圧症治療薬 47 (16.9) 6 (17.6) 41 (16.8) 0.022 

尿酸低下薬 40 (14.4) 16 (47.1) 24 (9.8) 0.906 

ベンゾジアゼピン 

系薬 

35 (12.6) 10 (29.4) 25 (10.2) 0.495 

ステロイド薬 33 (11.9) 16 (47.1) 17 (7.0) 1.012 

脂質異常症治療薬 31 (11.2) 4 (11.8) 27 (11.1) -0.063 

糖尿病治療薬 14 (5.0) 7 (20.6) 7 (2.9) 0.573 

イマチニブ以外の 

TDM 対象薬 

54 (19.4) 20 (58.8) 34 (13.9) 1.055 

イマチニブの⾎中濃度 

を低下させる薬 

93 (33.5) 21 (61.8) 72 (29.5) 0.684 
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検査実施項⽬(%) 

⾎清クレアチニン 244 (87.8) 30 (88.2) 214 (87.7) 0.016 

総ビリルビン 233 (83.8) 29 (85.3) 204 (83.6) 0.047 

ALT 243 (87.4) 30 (88.2) 213 (87.3) 0.028 

AST 240 (86.3) 30 (88.2) 210 (86.1) 0.065 
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表 3.  2012 年から 2017 年におけるイマチニブの TDM 実施割合 

年 

イマチニブ 
イマチニブ 

（イマチニブ以外の TDM 推奨薬の併⽤なし） 

処⽅ 

患者数 

⾎中濃度 

測定数 

TDM 

実施割合(%) 

処⽅ 

患者数 

⾎中濃度 

測定数 

TDM 

実施割合(%) 

2012* 115 16 13.9 97 7 7.2 

2013 200 23 11.5 164 7 4.3 

2014 186 18 9.7 161 11 6.8 

2015 249 25 10.0 208 9 4.3 

2016 253 24 9.5 211 11 5.2 

2017 241 20 8.3 199 10 5.0 

*: 2012 年 4 ⽉から 12 ⽉ 
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表 4.  イマチニブの TDM 実施に関する因⼦についての単変量解析および多変

量解析 

 

単変量解析 

オッズ⽐ 

(95%信頼区間) 

多変量解析 

オッズ⽐ 

(95%信頼区間) 

年齢 0.96 (0.94‒0.99) 0.95 (0.91‒0.99) 

男性 0.53 (0.26‒1.09) 0.31 (0.09‒1.04) 

低⽤量 0.99 (0.42‒2.30) 0.50 (0.12‒2.04) 

併存疾患   

消化性潰瘍 0.85 (0.34‒2.17) 0.43 (0.09‒2.03) 

⾼⾎圧 0.88 (0.34‒2.23) 0.55 (0.07‒4.30) 

糖尿病 1.52 (0.64‒3.60) 0.37 (0.06‒2.41) 

慢性肺疾患 3.35 (1.45‒7.75) 1.03 (0.24‒4.48) 

脂質異常症 1.07 (0.35‒3.28) 3.77 (0.43‒33.43) 

肝疾患 2.06 (0.77‒5.49) 1.00 (0.20‒5.17) 

慢性⼼不全 4.03 (1.66‒9.81) 5.04 (1.03‒24.56) 

腎疾患 1.32 (0.28‒6.25) 1.20 (0.13‒10.99) 
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併⽤薬 

⾼⾎圧症治療薬 1.06 (0.41‒2.73) 0.74 (0.11‒4.89) 

尿酸低下薬 8.15 (3.69‒18.03) 5.51 (1.31‒23.17) 

ベンゾジアゼピン系睡眠薬 3.65 (1.57‒8.51) 1.45 (0.33‒6.30) 

ステロイド薬 11.87 (5.15‒27.34) 10.42 (2.64‒41.14) 

脂質異常症治療薬 0.71 (0.09‒5.72) 0.39 (0.02‒9.65) 

糖尿病治療薬 8.78 (2.86‒26.92) 9.79 (1.03‒92.71) 

イマチニブ以外の TDM 対象薬 8.82 (4.07‒19.12) 9.90 (3.04‒32.23) 

イマチニブの⾎中濃度を低下させる薬 3.86 (1.83‒8.12) 1.17 (0.35‒3.89) 
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図 1 イマチニブの処⽅件数と処⽅⼈数の推移 
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図 2 イマチニブの TDM 実施に関連する因⼦ 

 


