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【背景と目的】薬物相互作用は予測可能な薬物関連有害事象の重要な原因の一つであるが、薬物相互作用に関す

る完全な情報源は未だ存在しない。日本においても、医薬品の添付文書情報を基にしたシステムの活用が一般的

であるが、それだけでは重篤な薬物相互作用を看過する可能性が報告されている。また、日本の医薬品情報シス

テムの多くが有料であり、すべての医療機関等で利用できるとは限らない。そこで今回、我々は海外において無

料で公開されている薬物相互作用データベースを用い、相互作用のネットワークデータベースを構築し、日本の

添付文書情報との整合性を検証したので報告する。 

【方法】海外における14の薬物相互作用情報源を統合したデータベースを Neo4jグラフネットワークデータ

ベース上に構築し、薬物相互作用のグラフ処理を可能とした。また、構築したシステムを用い、海外の薬物相互

作用情報と日本の添付文書に記載されている薬物相互作用との整合性を検証した。整合性の検証は、愛媛大学医

学部附属病院で処方歴が多いハイリスク薬を中心に実施した。 

【結果】海外の薬物相互作用情報と日本の添付文書情報の整合性を検証した結果、情報の相違が認められた。内

容として、海外の薬物相互作用情報に、日本の添付文書に記載されていない薬物相互作用が確認できた。ま

た、日本の添付文書では「併用注意」に該当する薬物相互作用の組み合せが、海外において「併用禁忌」に該当

する場合などが認められた。 

【考察】今回、海外において無料で公開されているデータベースを用い、相互作用のネットワークデータベース

を構築した。各相互作用に関する情報源に相違点が認められたことから、それらの情報を統合して処理すること

で、より有用な薬物相互作用情報の検出が可能になると考えられる。
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 Drug-drug interactions (DDIs) are among the most critical causes of predictable drug-related adverse events. In 

Japan, pharmacists usually refer to the interactions listed in the drug label information. However, it has been reported 

that such information alone is not enough, and we may overlook serious DDIs. In addition, most drug information 

databases in Japan are commercial, and not all medical institutions can afford them. In this study, we constructed 

the graph database of DDIs on Neo4j using the merged dataset from several open DDI databases. Then verified the 

consistency of the interaction network of high-risk drugs that have been prescribed frequently at Ehime University 

Hospital. We have confirmed discrepancies between the integrated DDI graph database and the contraindications 

listed in the drug label information. Some DDI cases classified as "Precautions for Co-administration" in the 

Japanese drug label information were classified as "Contraindications for Co-administration" in the integrated DDI 

graph database. We will investigate the differences between the DDIs databases to see if we can gain more valuable 

insight into the DDIs. 
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1. 緒論 
 

薬物相互作用は予測可能な薬物関連有害事象の重要な

原因の一つであるが、薬物相互作用に関する完全な情報源

は未だ存在しない。日本においても、医薬品の添付文書情

報を基にしたシステムの活用が一般的である。 

日本の医薬品添付文書の記載要領は、厚生労働省医薬・

生活衛生局長により通知され、そのうち相互作用情報におい

ては下記の 6つが掲げられている 1) 。 

 

1. 他の医薬品を併用することにより、当該医薬品又は併

用薬の薬理作用の増強又は減弱、副作用の増強、新し

い副作用の出現又は原疾患の増悪等が生じる場合で、

臨床上注意を要する組合せを記載すること。これには

物理療法、飲食物等との相互作用についても重要なも

のを含むものであること。 

2. 血中濃度の変動により相互作用を生じる場合であって、

その発現機序となる代謝酵素等に関する情報がある場

合は、前段にその情報を記載すること。 

3. 「併用禁忌」は「禁忌」にも記載すること。併用禁忌にあ

っては、相互作用を生じる医薬品が互いに禁忌になる

よう整合性を図ること。 

4. 記載に当たっては、まず相互作用を生じる薬剤名又は

薬効群名を挙げ、次いで相互作用の内容として、臨床

症状・措置方法、機序・危険因子等を簡潔に記載する

こと。また、相互作用の種類（機序等）が異なる場合に

は項を分けて記載すること。 

5. 「併用禁忌」の記載に当たっては、薬剤名として一般的

名称及び代表的な販売名を記載すること。 

6. 「併用注意」の記載に当たっては、薬剤名として一般的

名称又は薬効群名を記載すること。薬効群名を記載す

る場合は、原則として、代表的な一般的名称を併記す

ること。 

 

医薬品の相互作用にはいくつかの発現機序が存在し、必

ずしも全ての相互作用情報が添付文書に網羅されているわ

けではない 2) 。添付文書の記載要領にもある通り、相互作用

情報には一部の薬剤名のみが例示され、詳細な薬剤名の記

載がない場合がある。また、海外の薬物相互作用情報におけ

る重大度分類と日本の医薬品添付文書における「併用禁忌」、

「併用注意」の分類が異なることも報告されており 3) 、医薬品

添付文書の情報だけでは重篤な薬物相互作用を看過する可

能性が考えられている 4) 。 

一方、海外では医薬品添付文書の情報以外にもさまざま

な医薬品情報データベースが存在する。その代表的なもの

には UpToDate の医薬品情報リソースである Lexicomp や、

Dynamed Plusの医薬品情報リソースであるMicromedex等が

あるが、これらは日本の医薬品名では検索できず、成分ベー
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スでの検索が必要となる。また、有料ということもあり、日本の

多くの施設で利用可能な状況ではない。そこで本研究では、

海外において公開されている薬物相互作用データベースを

用いて相互作用のグラフデータベースを構築した。さらに、日

本の医薬品添付文書情報との整合性についても検証した。 

 

2. 方法 

2.1 グラフデータベースの構築 
 

使用したデータベースは、海外で報告されている複数の薬

物相互作用情報源を統合したデータベース 5) で、現在の最

終更新日である 2017 年 09 月 26 日時点での情報源の内訳

およびその相互作用収載数を表 1 に示す。各々情報源で使

用されている医薬品コードは、DrugBank のコード（DrugBank 

Accession Number）にマッピングされ、DrugBank のコードの

ペアで相互作用のある医薬品の対を表現している。この統合

されたデータベースを前処理し、Neo4j6) を用いてグラフデー

タベース上に構築した。構築したグラフデータベースで検索

した例を図１に示す。 

 

2.2 医薬品添付文書との比較 
 

調査対象医薬品は、2021年 4月から 6月までの 3か月間

で、愛媛大学医学部附属病院（以下、当院）における院内処

方頻度が多いハイリスク薬を中心に、Warfarin、Aspirin、

Duloxetine、Olanzapine とした。ここでいうハイリスク薬とは、厚

生労働省保健局が運営している診療報酬情報提供サービス

のHPで掲載されている「特定薬剤管理指導加算等の算定対

象となる薬剤一覧」に収載されている医薬品のことである 7) 。 

 海外の薬物相互作用情報については、構築したシステムを

用いて DrugBank のコードで検索を行い、情報源である

Source と重大度分類の指標である Severity の情報を収集し

た。日本の薬物相互作用情報については、医薬品添付文書

上の「併用禁忌」、「併用注意」を調査対象項目とした。 

 

3. 結果 
 

海外の薬物相互作用情報源を統合したデータベースから

DrugBank のコードで記述された 200,159 組の相互作用情報

を Neo4j上のグラフデータベースに収載した。 

海外の薬物相互作用データベースに、Severity の情報が

あ る Source は 、 FrenchDB8) 、 OSCAR9) 、 ONC Non-

interruptive10) 、ONC High Priority11) 、NDF-RT12) の 5つで、

相互作用の組み合わせは 77,062 組であった（表 2）。

FrenchDB、OSCAR、NDF-RT においては、それぞれのデー

タベース特有の分類基準が設定されていた。ONC Non-

interruptive と ONC High Priorityについては、分類名そのも

のが重大度を反映しており、データの有無がそのまま重大度

を反映している。 

調査対象とした Warfarin、Aspirin、Duloxetine、Olanzapine

について、各 Source の重大度が最も高い相互作用情報

（FrenchDB：”CI”、OSCAR：”3”、ONC High Priority：”None”、

NDF-RT：”Critical”）と日本の医薬品添付文書情報の整合性

を検証した（表 3）。 

検証した結果、海外の薬物相互作用情報に、日本の医薬

品添付文書に記載されていない相互作用が確認できた。例

えば Olanzapine では、海外の薬物相互作用情報で

Cabergoline が「併用禁忌」に該当（FrenchDB：”CI”）している。

しかし、日本の医薬品添付文書では、「併用禁忌」および「併

用注意」のどちらにも記載がなかった。Duloxetine においても、

日本の医薬品添付文書に Procarbazine 、Linezolid との相互

作用情報の記載はなかった。また、日本の医薬品添付文書

では「併用注意」に該当する薬物相互作用の組み合わせが、

海外において「併用禁忌」に該当（FrenchDB：”CI”）する場合

なども確認できた。例えば Warfarin では、海外の薬物相互

作用情報で St. John's Wort、Erythromycin、Cimetidine の重

大度が最も高く分類されているが、日本の医薬品添付文書は

「併用注意」に記載されている。Aspirinにおいても、日本の医

薬品添付文書でMethotrexateは「併用注意」に記載されてお

り、同様の結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ Warfarin に関する Neo4j検索結果 

桃色のノードがDrugBankのコード（医薬品）であり、それぞ

れ DB00682：Warfarin、DB00199：Erythromycin、DB00501：

Cimetidine、DB01110：Miconazole、DB01323：St. John's Wort

である。これらのノードは水色の interacts_with エッジによっ

て薬物相互作用が関連付けられている。エッジのプロパティ

として Source および Severity の情報が集積されている。 

 表 1 海外の薬物相互作用情報源の内訳

および相互作用収載数 

Source Number of DDIs 

renchDB 62,047 

KEGG DDI 52,104 

DrugBank 24,103 

HIV 19,198 

World Vista 13,693 

HEP 11,194 

OSCAR 10,325 

ONC Non-interruptive 2,101 

ONC High Priority 1,930 

NDF-RT 1,876 

DDI Corpus 2013 787 

DDI Corpus 2011 334 

NLM Corpus 238 

PK Corpus 146 

CredibleMeds 83 

Total 200,159 
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表 2 重大度分類の内訳 

Source Severity Description Number of DDIs 

 

FrenchDB 

CI Contraindicated. 1,820 

AD Avoid if possible. 5,556 

PE Precaution for use, mainly pharmacocinetic interaction. 12,504 

PC Take into account, mainly pharmacodynamic interaction. 42,167 

 

OSCAR 

3 Significance 1 is the lowest and 3 is highest value. 451 

2 2,799 

1 5,858 

 1,217 

ONC Non-interruptive None A consensus list of DDIs that are recommended by the Office of 

the National Coordinator for use in non-interruptive alerts. 

2,101 

ONC High Priority None A consensus list of DDIs that are recommended by the Office of 

the National Coordinator as high priority for inclusion in alerting 

systems. 

1,930 

NDF-RT Critical The NDF-RT system assigned a severity level of “Critical” for 

DDIs that were thought by the system’s developers to be of 

generally greater concern than those labeled as “Significant”. 

688 

Significant 1,188 

Total   77,062 

表 3 海外の薬物相互作用情報と日本の医薬品添付文書情報との比較 
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Miconazole  Fluvoxamine Cabergoline 

St. John's Wort  Enoxacin※ 

Iproniazid※ 

Quinagolide※ 

OSCAR (3) Erythromycin    

 Cimetidine   

ONC High Priority 

(None) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tranylcypromine※ 

Phenelzine※ 

Selegiline 

Procarbazine 

Isocarboxazid※ 

 

 

NDF-RT (Critical) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Methotrexate 

Ascorbic acid 

 

 

 

Linezolid 

Tranylcypromine※ 

Phenelzine※ 

Procarbazine 

Isocarboxazid※ 

Cisapride※ 

 

 

 

 

 

 

 

Drug label information 

(Contraindications for 

Co-administration) 

Miconazole 

Menatetrenone 

Iguratimod 

 

 

 

Selegiline 

Rasagiline 

Safinamide 

Adrenaline 

 

 
※日本の薬価基準未収載 
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4. 考察 
 

本研究では、海外において公開されている薬物相互作用

データベースを用いて相互作用のグラフデータベースを構築

した。今回、グラフデータベースシステムとして Neo4j を採用

した。理由として、現段階では DrugBank のコードにて薬物相

互作用を検索する仕様であるが、今後は米国国立医学図書

館（United States National Library of Medicine：NLM）が管理

している薬剤マスターRxNorm を介してマッピングを拡充して

いくことを考えている。将来的には海外の薬物相互作用デー

タベースを基に、海外の医薬品と日本の医薬品のマッピング

を全てグラフデータベースとして表現し、連結することで日本

の医薬品について海外の薬物相互作用データベースを用い

て判定できるようにすることを考えている。リレーショナルデー

タベースで設計すると多数の組み合わせを JOIN結合処理で

実装することになり、データベースが巨大になると有意な時間

内に探索を完了することが困難となる。そのため、グラフ処理

に特化したグラフデータベース実装であるNeo4jを採用した。 

構築したシステムを用いて、海外の薬物相互作用情報と日

本の医薬品添付文書情報について整合性の検証を行ったと

ころ、海外の薬物相互作用情報に、日本の医薬品添付文書

には記載されていない相互作用の存在が確認できた。また、

日本の医薬品添付文書では「併用注意」に該当する相互作

用の組み合わせが、海外において「併用禁忌」に該当する場

合なども確認できた。今回、当院における院内処方頻度が多

いハイリスク薬を中心に、 Warfarin、Aspirin、Duloxetine、

Olanzapine を調査対象医薬品とした。調査の段階で、

Duloxetine、Olanzapine に日本の薬価基準に収載されていな

い医薬品との相互作用が確認できた。日本では承認されて

おらず、今後、薬価基準に収載された際には非常に有用な

情報になることが期待される。一方、各国で承認されている薬

剤はさまざまであり、情報に偏りがあることは注意しておく必

要がある。 

薬物相互作用に関する情報源は未だ完全なものはなく、

日本の医薬品添付文書情報だけでは重篤な薬物相互作用

が看過される可能性があることを改めて確認した。日本の医

薬品添付文書情報に海外の薬物相互作用情報を加えること

で、より有用な薬物相互作用の検出が可能になると考える。 

一方、薬物相互作用の検出プログラムによって発生するア

ラートに関する問題が指摘されている 13), 14) 。薬物相互作用

の情報は膨大であり、臨床上重要でないものも含まれている

ことから、アラートが適正化されていないと重要なアラートが無

効化されてしまうリスクがある。実際、重要度の高い薬物相互

作用に関するアラートのうち、89.4 %が無効化されていたとの

報告もある 15) 。今後、包括的な薬物相互作用の検出システ

ムを構築していく上で、ただ単に情報を集積していくだけでは

なく、真に臨床的に重要度の高い薬物相互作用を選定して

いくことが重要になると考える。 
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