
医薬品に関する情報は,その視点をどこに

置くかによりさまざまである.一般的に医薬

品情報とは医薬品の適正使用を推進するため

に必要な情報と捉えられており,医薬品の調

剤や服薬指導に際して必要とされる投与量,

効能 ･効果,副作用や相互作用などの情報が

含まれる.これらの情報はいずれも医薬品の

成分あるいは賦形剤などの物質そのものから

みた情報が多い.薬剤疫学では集団あるいは

長期間の服薬など,ある条件下での医薬品の

市販後実態調査を実施し,情報の収集を行っ

ている.またファーマコヴイジランスにおい

ては,前臨床試験や治験段階まで広げた安全

性情報を収集 ･調査し,医薬品の安全性を確

保しようとしている.これらの情報は患者の

立場に立った収集を目指している.

医薬品に関しては,さらに実際に調剤され

た量や販売価格などから得られる情報がある.

このような処方動向は,地域性,季節性や新

薬発売などの社会状況を反映し,また,好ま

れている薬剤や疾病の流行の推測にもつなが

ると考えられる.

このシリーズでは,保険薬局における医薬

品の調剤量を解析する土とにより,地域住民

の健康状態を推測しようとする研究を紹介す

る.この研究は,最近始まったばかりである

が,著者らは｢ヘルスヴイジランス｣と呼んで

いる.本稿は初回であることからヘルスヴイ

ジランスの基本的な考え方を述べる.

調剤の概念は時代とともに変化しており,

薬の調合だけではなく,医薬品とその情報を

ペアで提供することが,現在は調剤と考えら

れている.そのため病院では薬剤管理指導業

務が,保険薬局では薬歴管理に基づいた患者

個別の服薬指導が必要とされている.このよ

うな服薬指導に必要な医薬品情報について,

保険薬局ではおもに製薬会社が発行するダイ

レクトメール (DM),あるいはインターネット

から入手する.この場合,毎日のように DM

が届いたり,医薬品ニュースがメールで送ら

れてきたりすることもあり,情報が多すぎて

本当に必要な情報を見落としているのではな

いかと不安になる.一方,インターネットを

まったく利用していない薬局もいまだ存在し

ていることも現実である.いずれにしても,

調剤が医薬品情報から切り離せなくなった今,

薬剤師はいかに医薬品情報を収集し,理解 ･

整理し,患者に伝えていくかを常に考えなけ

ればならない.

医薬品を物質面からみた情報については,

その合成を行い,治験も実施した製薬会社が

情報源となり,薬剤師は情報を受け取る側に

なる.しかし医薬品を取 り巻くもう 1つの情

戟,すなわち調剤量,販売状況などについて

は,薬剤師が情報源となる.

医療機関において医師の保有しているデー

タが患者個人の情報としてファイルされてい

るのに対して,薬剤師または保険薬局の持っ
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前回1),インフルエンザの流行におけるタ

ミフルカプセルの調剤量データの情報として

の重要性と,薬局 ･薬店における薬剤調剤量

データからその地域住民の健康状態を推定す

ることを意味する"ヘルスヴイジランス"とい

う単語の意味する基本的概念について解説し

た.今回は,そのタミフルカプセルの調剤量

データをさらに広域的に解析したときに得ら

れる情報について概説する.

薬局のタミフルカプセルの毎日の調剤量は,

流行シーズン(11月～5月)をみると,山型を

している(図1).この山の大きさは,薬局の

規模,近隣医療施設などにより薬局ごとに異

なるのは当然である.また,インフルエンザ

は人から人への感染により伝播していくため,

地理的に離れている薬局では,この山型のピー

クは時期もずれている.

もしこの時間的ずれが観測できれば,イン

フルエンザの感染経路やその速度を知ること

ができるのではないかと考えられる.この考

え方に対して,薬局の調剤量データが,地域

住民のインフルエンザ感染状況を正しく表し

ていないと考える人もいるだろう.彼らは地

域による人口差,生活習慣の違いなどの要素

から,単純に｢薬の調剤量 -住民の健康状態｣

とはならないと考えるかもしれない.

しかしながら,ことインフルエンザの流行

パターンに関しては,日本全国の莫大な患者

数から調査したものと,たった薬局 1店舗の

タミフルカプセルの調剤量から調査した結果

が驚くくらいに一致することを前回述べた.

この事実は上記の否定的考え方を否定するた

めに十分な証拠であり,比較的近距離間の薬

局における各シーズンでのタミフルカプセル

の調剤量ピークのわずかなずれを詳細に解析

することで,インフルエンザの感染経路や速

度の情報が得られる可能性が裏付けられたと

いえる.

この考えに基づきタミフルカプセルの調剤

量データを利用し,著者らが解析した手法と

結果を以下に解説する.

図1はある薬局 2店舗の 2004年 11月 1

日～2005年 5月 31日まで (04/05シーズン)

でのタミフルカプセル調剤量の経日変化であ

る.各店舗におけるタミフルカプセル調剤量

の変化はほとんどの場合,細かいギザギザを

無視すれば,図1のような横やかな山型のグ

ラフとなることを前回紹介した.店舗間で調

剤絶対量は違うものの 1シーズン内の変化は,

インフルエンザの流行を反映したほぼ同じパ

ターンとなっており,これまでに入手した限

りではこのパターンから逸脱するものはな

かった.図1の 2店舗のデータでは横軸が月

スケールになっているため,一見ほぼ同じも
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連載第 2回目で,保険薬局の調剤量からイ

ンフルエンザの感染経路を知るためには相互

相関関数が必要であると述べた.今回は,ヘ

ルスヴイジランスの数学的側面を解説する.

高校の数学は大学の数学に比べてとくにや

さしいことを扱っているわけではない.たと

えば,円の面積の式を誘導するには逆三角関

数 (sn1( の微分を必要とするが,数学 Ⅲi~ ∫))

では置換積分を用いてずっと簡単にその面積

を計算できる.このような難問を難なく解い

ていた高校生でも,大学に入 り就職すると,

数式をみただけでアレルギーを発症するケー

スが多い.大学時代に,線形代数,ベクトル

解析,微分方程式論などでいじめられたトラ

ウマがあるのだろうか.

本稿では,ヘルスヴイジランスの基礎とな

る相関係数と相互相関関数を説明する.ここ

で必要な数学の知識は数学 Bの数列の定義 
n

｢al+a2+-+anを表すには, ∑alと書 く｣l1-
である.これ以降に習う単元の知識は必要な

い.相関係数の式は一見難しそうでも,中身

は√と四則演算だけである.今回の連載では,

抗アレルギー薬の処方せん｢これでわかる｣を

｢薬局｣に届けたいと思う.

変数 xと変数yは,現象の経時変化を数値

で表したものと考えよう.xとyの相関係数

γの定義は次の式で与えられる :

岩垂(-拍 夕x一 一) 

t妻. × y)n (x一方)2岩垂b･--2

ここで,xとyの実際の借が,それぞれ,x.と 

yiであり,その平均は 

x弓 it --重i 2.lXとy三y 式()

である.

式 (1)はxとyの関係の強さ(r)を表 してい

る.xとyの関係をみるのは散布図(xry),tが

便利である(図1).この関係がもっとも強い

のは,xとyLこ簡単な線形関係 y-axがある場

合で,γ-1または γ--1となる.γ-1の図 

(a-1)では,x-2のときy-2であり,x--1

のときy--1である.もっとも弱い関係 (関

係がない)の場合は,γ-oとなる.つまり, 

lγl≦1である.

式 (2)にyFaX逐代入すれば, 

y--三善yt霊.ilaXFal三重xl]-aX-式(3)

となる.つまり,xlとy.の関係とxbと夕の関係

は同じである.

式 (3)と線形関係 yFaX逐式 (1)に代入する

と,xとyの相関係数 Yは

岩垂(-)--x)x-(,a-

岩垂 ( X)× .i-Z X-)x l--2よ l( -a 2
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前回1),薬局 2店舗間でのタミフル調剤量

時系列の相互相関関数を用いた解析により,

店舗間での処方量の時期のずれ〔ラグ(日)〕が

求められることを解説した.ラグはあくまで

店舗周辺の地域での流行時期が異なった店舗

間ではずれることを意味するのみであり,こ

の地域間でインフルエンザが伝播したことを

示すとは限らない.そこで今回は,本連載 2

回目2)に示したような感染経路と伝播速度の推

定を行うために,求めたラグをいかに解析 し

たかを詳細に解説する.

今回のような感染経路の推定に限らず,デー

タから何かを推定しようとする場合,少しで

も多くのデータを用いたほうが推定精度は高

くなることは言うまでもない.実際に薬局ネッ

トワークを構築し,可能な限り多くのデータ

を用いての推定が好ましいが,相互相関関数

は2店舗間のラグを算出しているため,店舗

数が増えれば増えるほど考慮すべきラグの個

数は膨大になってしまう.ラグを求める計算

はコンピュータに任せられるものの,感染経

路の推定は人間が行うため,この推定は店舗

数が増すほど困難な事態となる.この事態を

避けるために著者らが用いた効率的な解析手

法3)を,連載 2回目2)で紹介した解析例 (2004/ 

05シーズンの 14店舗分のデータ)を用いて以 
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下に解説する.

薬局 14店舗 (a～n地点)のデータを解析 し

よう.14店舗中,すべての薬局 2店舗の重複

を許した順列は 14×14-196個あり,同じ数

のラグが相互相関関数により算出される(この

計算はコンピュータで実施可能).この結果,

表1のようにすべてのラグを表すことができ

る.表1の a行は,a店の調剤量時系列〔A(t)〕
を固定したときの,各店舗の時系列〔B(t)〕に

対する相関関数のラグである.自店舗に対す

るラグは 0であること,A(t)とB(t)の時系列

を入れ替えると,その絶対値は同じであるが

符号が逆転することから,実際には 91個の

ラグが感染経路の推定には必要である.91個

は,14店舗から2店舗の組み合わせに相当す

る(-42.1C)

次に,ある店舗のすべての店舗に対するラ

グ (表1の各行)の平均値 (Mean)を求める.

表1の Meanの列にその結果を示 した.この

平均ラグには,異なった地点での平均ラグの

差がその地点間のラグに等しいという便利な

性質がある.例えば,地点 aの平均ラグは一 

4. .9であり,地点 bの平均ラグは-12である

ので,地点 aとbの間の感染のラグは 3.7日

である.平均ラグを計算するとき,自店舗に

対するラグが Oであるからといって,店舗数

を(店舗数 -1)として平均値を算出すると,

上に述べた平均ラグの性質は得られないので

注意が必要である,この理論については既報3)

を参考にされたい.

本解析手法における相互相関関数の計算手



薬局の薬剤使用量データから,インフルエ

ンザの感染経路と伝播速度を推定できること

を,これまでの連載卜 3)で説明した.ヘルスヴイ

ジランスのもう 1つの役目は,住民の健康状

態の異常を早期に発見することである.今回

の連載では,後者を話題として取り上げる.

抗インフルエンザ薬であるタミフルの薬局

での使用量 (販売量)は季節性を示す.たとえ

ば,2004/05シーズンでは,1月上旬から 4

月下旬の間に,使用量の大きなピークがある 

(図1下).この使用量ピークの時期は,地理

的に隔たった薬局では異なるので,この日数

の違い(ラグ)から,インフルエンザの感染経

路と伝播速度を推定できることは,連載第 

2回2)で解説した.まとめると,次のようにな

る.

薬局間での感染時期のず

薬剤使用量の季節性は数カ月のスパンで

データを眺めた話である.同じデータをもう

少し短いスパンで眺めてみると感染のパター

ンとは違った情報が得られる.図1の時系列

には,1週間くらいの周期の波 (うねり)が見

える.このうねりを解析すると,地域住民の

健康の異常を発見できる.まとめると,次の

ようになる.

小さなうねり - めったに起こらない事態 

- インフルエンザ大流行.生物手口.食中

毒など

当然であるが,地域住民が被る健康危害は,

事態が重大になる前に,できる限り早く発見

する必要がある.すると,薬剤使用量時系列

のできるだけ短いスパンのうねりを解析する

ことが必須となる.図1では,1週間くらい

のうねりが見やすいが,1日単位の変動も考

慮する必要がある.このうねりは,ランダム

に山を作ったり谷を作ったりする.うねりが

ランダムである限り,もし,このうねりが非

常に大きいとしても,これは異常ではなく偶

然かもしれないし,実際に生物テロまたは食

中毒などの健康危害が起こっているのかもし

れない.では,どのように異常を検出すれば

よいのだろうか.

ここでは生物テロなどの異常事態を扱うの

で,異常事態はめったに起こらない事態であ

ると仮定しよう.異常事態はほとんど観測で

きないので,その情報を収集することができ

ない.そこで,通常事態を子細に眺めること

から始めよう.図2は,さいころを振って出
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ヘルスヴイジランスの考え方を用いること

で,薬局の薬剤調剤量データから,インフル

エンザの感染経路と伝播速度を推定できるこ

と,住民の健康状態の異常を早期に発見でき

ることを,これまでの連載卜 5)で説明した.

今回は今までに得られている情報をまとめ,

今後の取 り組みを示す.

報

1.抗インフルエンザ薬から得 られた情報 

1)1薬局の調剤量の示すこと

抗インフルエンザ薬であるタミフルの薬局

での調剤量 (販売量)は季節性を示し,2004/05

シーズンでは,1月上旬～4月上旬の間に,

調剤量の大きなピークがある.同時期の国立

感染症研究所の感染症情報センターから出さ

れる定点報告の結果と比べると,両者はほぼ

同じ流行のパターンを示している.したがっ

て薬局での医薬品調剤量を科学的に解析する

ことで,新たな事実を知ることができること

をこのシリーズの第 1回目で述べた1).

2)2薬局のデータ,複数の薬局データ 

1)のデータを複数の薬局で調査 したところ,

この調剤量ピークの時期は地理的に隔たった

薬局では異なることがわかった.ある 2店舗

のデータに統計処理を加えながら詳しく比較

することで,このピークのずれ(ラグ)を相互

相関関数として求めることができる.この日

数の違い (ラグ)を東京の店舗を中心に近郊の

複数の薬局に対象を広げて検討 したところ,

インフルエンザの感染経路はほぼ鉄道路線に

沿っていると,その伝播速度が推定できた(第 

2,4回参照2-4)). 

3)年度による遠い

同様の処理を 03/04シーズン,05/06シーズ

ンについても行ってみたところ,その伝播速

度は 3km/日前後で,年度による感染経路と

伝播速度の差はないことがわかった.ただし 

03/04シーズン,05/06シーズンは 04/05シー

ズンよりインフルエンザの流行が小規模で患

者数は多 くなかった.

4)地域差

ここまでの調査は,東京都,神奈川県,埼

玉県に所在する薬局のデータを用いて検討 し

てきたが,さらにエリアを拡大した場合の検

討が必要である.今剛 ま栃木県,福島県の薬

局の情報も入手し,解析 した,その結果,節

たな感染発生源となる場所は認められず,東

京都心部が発生源とすることは変わりなかっ

た.また感染の時期は,東京都心部より 10

日以上遅 く,なかには 20日以上遅い地域 も

みられた.ただし都心部からの距離と感染時

期のずれに,相関は認められていない.この

理由としては,都心部からの鉄道路線は少な

く,1日の本数も多 くないこと,車での移動

が多 くなってしまうこと,地方には地方都市

が存在 し,住民が都心部までは頻繁に移動 し

ていないこと,地方に行 くほど人口が減るこ

となどが考えられる.
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