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　［Review Article］

リアルワールドデータとして発生する
患者報告アウトカムのソースの種類と特徴

―医薬品の安全性監視活動における利活用の観点からの考察―
■

Patient‒reported Outcome as Real World Data: 
a Perspective from Data Utilization

■
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抄　　　録
　患者報告アウトカム（patient reported outcome: PRO）は，患者が最も適切に評価できる
概念，主に主観的な症状や健康関連 QOLなどの臨床アウトカムの評価に対して使用が推
奨されており，特に，がん，精神，中枢神経系領域での臨床研究で多く用いられている。
また，近年における日常診療，疾患レジストリでの ePROの利用や，医薬品のコンパニオ
ンアプリ，ヘルスケアアプリ，パーソナルヘルスレコード（personal health record: PHR）
などが日常生活で普及しており，PROデータが電子化された形式で発生している。リアル
ワールドデータ（real world data: RWD）の特徴をもつこれらの PROデータは，デジタル
バイオマーカーとも関連し議論も進展するなか，新規医薬品の薬事申請データとして利用
された事例は見当たらないものの，医薬品の製造販売後安全性監視活動では利活用の試行
が進んでいる。本総説では，RWDとして発生する PROのデータソースの種類と特徴を整
理し，医薬品の安全性監視活動におけるPROの利活用の状況についての用途を事例も含め
て整理する。
（Jpn Pharmacol Ther 2024；52 suppl 1：s39‒45）
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背　　　景

　患者報告アウトカム（patient reported outcome: PRO）
は，患者が最も適切に評価できる概念，主に主観的な症
状や健康関連 QOLなどの臨床アウトカムの評価に対し
て使用が推奨されており，特に，がん，精神，中枢神経
系領域での臨床研究また企業治験における薬事申請デー
タとして用いられている1）,2）。また，患者の声に焦点をあ
て医薬品開発への関心が高まるなか，目的に合致した評
価指標を選定するうえで，PRO尺度の利用についての考
え方が整理され，ガイダンスが整備されつつある3）～7）。
一方で，臨床試験以外でも，近年における日常診療，疾
患レジストリでの ePROの利用や，医薬品のコンパニオ
ンアプリ，ヘルスケアアプリ，パーソナルヘルスレコー
ド（personal health record: PHR）などが日常生活で普及
しており，PROデータが電子化された形式で発生してい
る。リアルワールドデータ（RWD）の特徴をもつこれら
の PROデータは，デジタルバイオマーカーとも関連し，
議論も進展するなか，新規医薬品の薬事申請データとし
て利用された事例は見当たらないものの，医薬品の製造
販売後安全性監視活動では利活用の試行が進んでいる。
PROによる医薬品の安全性情報の報告については，
PROSPER Consortiumから 2013年にガイドラインが発
出されており，開発段階，対象集団特定の有無による
PROデータの特性や PROデータの収集の利点や課題，
各利害関係者が PROデータから受けるベネフィットな

ど，考慮すべき事項がまとめられている8）。本総説では，
RWDとして発生する PROのデータソースの種類と特徴
を整理し，医薬品の安全性監視活動におけるPROの利活
用の状況について用途を事例も含めて整理する。

RWDの特徴を有する 
PROのデータソースの種類と特徴

　リアルワールドで発生する PROのデータソースとし
ては，①患者副作用報告，②疾患レジストリ，③日常診
療における ePROによるリモート症状モニタリング，④
PHRアプリ，⑤コンパニオンアプリ，⑥ソーシャルメ
ディアの 6つのデータソースが挙げられる8）～10）。表 1
に，それらのデータソースの特徴を示す。

1　患者副作用報告
　患者から薬事規制当局への直接の副作用報告として，
日本には「患者副作用報告」制度がある。医薬品の使用
による副作用が疑われる症例についての情報を，患者ま
たはその家族から直接収集する仕組みであり，収集した
情報は医薬品による副作用の発生傾向を把握するなど，
医薬品の安全対策を進める目的で利用されている11）。独
立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）が窓口と
なり，ホームページに患者副作用報告システムを開設し
ており，オンラインもしくは郵送で報告を受け付けてい
る12）。報告項目には，報告者，患者，副作用が疑われる
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表　1　日常診療，日常生活のなかで発生する PROデータの種類と特徴

データソース データ
タイプ

データ
形式 一次目的 主な共有先 特徴・課題

患者副作用報告 テキスト
質問票

構造化 規制当局への副作用報告 規制当局
公開

患者から規制当局への即時的な報告
フォローアップ調査が可能

疾患レジストリ 質問票 構造化 特定の疾患，医薬品，医療機
器に関するアウトカムの収集

医療機関
研究機関
学会

経時的な変化を捉えることができる
欠損が推定精度に大きく影響する可
能性がある

ePROによるリモート
症状モニタリング

質問票 構造化 日常診療における遠隔からの
症状モニタリング

医療機関 評価尺度の標準化がなされている
（PRO‒CTCAE）
日常診療業務との競合
医療者のインセンティブ

PHRアプリ 質問票
テキスト

構造化
非構造化

個人の健康，医療情報の管理 医療機関
家族

システム連携が可能（マイナポータ
ルなど）

コンパニオンアプリ 質問票
テキスト

構造化
非構造化

特定の医薬品の服薬管理，副
作用管理

製薬企業 特定の医薬品の有害事象収集に有用

ソーシャルメディア テキスト 非構造化 患者視点による経験共有 患者コミュニ
ティー
公開

シグナル検出の手法として有効
利用者を特定できない場合がある
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症状，医薬品，併用薬，医療機関などの情報が含まれる。
副作用情報の分析，評価を行うための追加情報を得るた
めに，PMDAが医療機関に対してフォローアップ調査を
実施する場合がある。報告された情報は，個人情報を除
いたうえで，定期的に PMDAから厚生労働省に共有し，
厚生労働省　薬事・食品衛生審議会薬事分科会医薬品等
安全対策部会で報告される。報告された副作用は，医薬
品を供給する製造販売業者へも提供され，安全対策の一
環として広く周知するため，症例および医薬品ごとに報
告内容をウェブサイト上で公開されている。データは，
報告者，症例情報，医療機関の情報を特定できるかたち
で報告され，フォローアップ調査も可能となるため，信
頼性の高いデータが収集でき，即時的に患者から規制当
局へ報告できる仕組みが特徴である。一方で，副作用情
報の網羅性が必ずしも高くないことには注意が必要であ
り，欧州に比べると，患者から報告される件数も桁違い
に少なく，報告される内容も偏りがあることが指摘され
ている13）。
　2012年 3月から試行的な運用を経て，2019年 3月から
正式に受付の運用が開始されている。試行的受付期間
（2012年 3月～2018年 3月）では，合計で 676件の報告
があり，10件について医療機関へのフォローアップ調査
がなされたが，添付文書改訂等の安全対策措置が必要と
判断した事例はなかった。試行期間において2015年度の
報告が 186件と最多であり，うち 6割以上の報告は，
HPVワクチンに関する報告に集中していた13）。また，新
型コロナウイルス感染症のワクチン接種が開始された
2021年 4月以降の報告では，新型コロナウイルス感染症
のワクチンに関する報告が多くを占めている14）。

2　疾患レジストリ
　疾患レジストリは，ある特性のある特定の疾患，状態
または曝露によって定義された集団の特定のアウトカム
を評価するために，臨床研究のなかでも観察研究の手法
を用いて，事前に決定された一様なデータを収集する研
究であり，医学系研究において病因・病態の解明，患者
の実態把握等に長く利用されてきた。これまでは，診療
録の情報をレジストリシステムに入力する運用が多かっ
たが，診療録の医療情報に加え，最近では，精神疾患領
域のマイレジストリなど，ePROシステムをレジストリ
システムに連携させて，レジストリのデータ収集項目に
PROを含めている事例もある15）。マイレジストリの例で
は，不安，睡眠，QOLなどの尺度が ePROシステムによ
るデータ収集項目に設定されている。マイレジストリで
収集されたデータは，レジストリデータ利活用研究の倫
理審査の承認後に，研究者，企業または一般市民が申請

し，レジストリ保有者である推進協議会に設置する運営
委員会の諮問機関である情報提供審査委員会での審査，
運営委員会での許可を受けたうえで利活用することがで
きる。
　データ収集項目には，その疾患において関心がある概
念に対して PRO調査票と調査頻度を事前に設定したう
えでデータ収集を行うため，特定の集団に対して長期的
に PROデータを取得することが可能となり，PROの経
時的な変化を捉えることができる。一方で，PROデータ
の欠損は，経時的な変化の推定精度に大きく影響する可
能性がある。欠損に対して，多重補完法（MI）を用い
て，モデルに補助情報を含めることで精度を高め，バイ
アスを軽減させる統計学的手法も提案されているが，最
適な補助変数を特定することが難しいことの課題もあ
る16）。そのため，データ収集時に欠損を防ぐことが理想
であり，評価項目，頻度，期間などの実施可能性を考慮
したデータ収集計画，登録患者に対する十分な説明，
ePROシステムのリマインド機能，データ入力状況のリ
アルタイムモニタリングなどの運用によって，データ欠
損を最小化する方法も併せて検討，実装することが重要
となる。

3　 日常診療における ePROによるリモート症状モニタリン
グ

　PROを電子的に収集する ePROシステムは，臨床研究
におけるデータ収集システム（electronic data capture: 
EDC）として開発されてきた経緯がある。日常診療で
は，患者の主観的症状の評価，収集を紙媒体の調査票，
いわゆる「患者日誌」を用いて収集してきた歴史がある。
しかしながら，紙媒体での運用では来院時の診察で医療
者が患者によって記録された患者日誌を後ろ向きでしか
把握できず，来院間の日常生活での症状についてリアル
タイムに把握できない状況があった。このような背景か
ら ePROシステムを日常診療のなかで活用し，患者が評
価した症状を，遠隔からリアルタイムでモニタリングす
る医療モデルが開発された。特にがん治療の分野では生
存期間の延長に寄与するエビデンスが創出されたことを
きっかけにこの医療モデルが注目され，国内でも実施可
能性や有用性を検証するための臨床研究が多く計画，実
施されている17）～19）。医療者が過小評価する傾向にある
主観的症状をリアルタイムに把握することにより，必要
な支持療法や治療変更などを早期に実施することがで
き，結果的に患者の QOLの維持や治療成績の向上が期
待されている。がん種，治療，医療者，医療機関によっ
て，アウトカムの設定や実装方法が異なるものの，デー
タ収集項目には，有害事象評価尺度である PRO‒CTCAE
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が広く用いられている20）～22）。データの特徴としては，
主観的な症状評価のデータが主となり，PRO‒CTCAEを
用いる場合は，想起期間が過去 7日間のため，1週間お
きに定期評価を行う場合が多く，疾患レジストリより，
短い間隔でデータが収集される運用が多い。疾患レジス
トリと同様に欠損の問題がデータ品質，解析手法に影響
するが，日常診療のなかで，医療者が報告されたデータ
のモニタリングに関わるため，運用の最適化によって欠
損を最小化できる。がん種や治療ごとに関心のある症状
評価が行われるため，製造販売後調査のデータソースと
しても利活用が期待される。
　がん診療連携拠点病院を対象とした全国アンケート調
査では，6割の医療者日常診療での ePROのニーズを感
じたことがあると回答し，使用場面としては，「有害事象
評価」，「症状モニタリング」，「QOL評価」でのニーズが
高い結果が示されている23）。一方で，実際に日常診療で
ePROを実装している医療機関はほとんどなく，普及実
装の課題が存在している。日常診療での ePROの実装に
関する先行研究では，阻害因子として，デバイス，ネッ
トワークの確保などの技術的な問題，利害関係者の PRO
に対する知識，認識の不足，確立された日常診療業務プ
ロセスとの競合などがあげられており，今後，日常診療
における ePRO普及のためには，日常臨床での活用事例
やメリットなどを明らかにし，さらに PROや ePROの使
い方や運用に関する教育を実施していく必要がある24）。
厚生労働科学研究班からは，日本がんサポーティブケア
学会の PRO WGを通して，「患者報告アウトカム（patient 
reported outcomes: PRO）の ICT化と社会実装推進のた
めの研究に基づく提言書」を発出し，次の 5つの提言を
行っている25）。提言 1：がん診療において，全ての患者
で PROによる症状モニタリングが行われること，提言
2：PROをデジタルで収集する基盤を整備すること，提
言 3：PROを医療者に確実にフィードバックする仕組み
を整備すること，提言 4：高齢者においては，患者本人
や支援する家族・医療者の負担が大きい場合，ePROだ
けではなく紙製の症状報告も考慮すること，提言 5：
ePROによる症状モニタリングに診療報酬を算定するこ

と。特に診療報酬の算定については，医療機関側のイン
センティブ，普及の促進因子にもなるため，診療報酬に
値する有用性に関する国内からエビデンスの創出が待た
れる状況となっている。
　がん分野以外では，慢性疾患におけるプライマリーケ
ア，整形外科手術後の退院フォローアップ，HIV陽性患
者，リュウマチなどの分野で，実装可能性や有効性の検
討がなされている26）～29）。データ利活用の観点からは，
それぞれの分野において PRO評価尺度の標準化が課題
となるが，わが国において，HIV陽性患者や全身性エリ
テマトーデスのレジストリにおいては PRO‒CTCAEの
有用性の検討がなされている30）。

4　PHRアプリ
　日常診療で使われる ePROシステムと類似機能を有し
ているデジタルツールとして personal health record
（PHR）アプリがある。表 2に ePROと PHRの特徴の違
いを示す。ePROが PROを収集するために特化して開発
されたシステムである一方で，PHRは，個人の健康，医
療情報を自身で管理するための機能が重視されている。
また，PHRアプリは質問表や症状記録などの PROデー
タの管理以外にも服薬管理，画像，検査値などの客観的
データも記録できる機能が備わっている場合もある。特
に，個人がマイナポータル API等を活用して，処方歴，
医療費，将来的には検査値等の医療情報を医療保険者，
医療機関から受け取ることができる。また，前述の
ePROによる症状モニタリングの医療モデルに対して
も，PHRアプリが使われている事例もある31）。

5　コンパニオンアプリ
　医薬品におけるコンパニオンアプリ（companion appli-
cation: CP）とは，特定の医薬品や治療法の使用に関連し
て開発され，患者や医療従事者にサポートを提供するア
プリケーションのことを指す用語であり，「患者支援，医
療従事者支援向けアプリ」とも総称されている32）。製薬
会社によって開発され，患者に提供する事例が増えてき
ており，本研究班が，日本製薬工業協会医薬品評価委員

Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 52　suppl. 1　2024

表　2　ePROと PHRの特徴の違い

ePRO PHR

特徴 ・ 患者報告アウトカム（PRO）を電子的に収集する方法
およびそのシステムを指す用語

・ 臨床研究でのデータ収集ツール（EDC）として開発さ
れてきた（eSource）

・ 個人の健康・医療・介護などに関する電子記録を個人
や家族が管理し，把握するための仕組みを指す用語
・ 質問票や症状の評価以外にも，服薬管理，画像，検査
値など客観的データも記録できる

利用場面 臨床研究，日常診療 日常診療，日常生活
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会の加盟製薬会社に対して行ったアンケート調査では，
62件の回答件数のうち，24件（38.7％）のアプリ開発経
験の回答があった10）。コンパニオンアプリを開発した薬
剤分野を，PMDAの新医薬品及び再生医療等製品の審査
分類で，調査したところ，「第 1分野（消化器官用薬，外
皮用薬等）」と「抗悪性腫瘍剤分野」が最も多く，それぞ
れ 6件（17.6％）であった。続いて，「第 6分野の 1（呼
吸器官用薬，アレルギー用薬，感覚器官用薬（炎症性疾
患）」が 5件（14.7％），「第 2分野（循環器官用剤，抗
パーキンソン病薬，脳循環・代謝改善薬，アルツハイ
マー病薬）」と「第 3分野の 1（中枢神経系用薬，末梢神
経系用薬）」がそれぞれ 3件（8.8％）と続いた。コンパ
ニオンアプリの機能については，「症状記録/評価」，「記
録のグラフ化（可視化）」，「リマインダー」，「服薬管理」
は，半数以上のアプリで実装されており，疾患領域に特
化しない，ePROや PHRと共有する機能があることが示
されている。
　コンパニオンアプリで取得されたデータを薬事制度下
で利活用するための課題としては，「データの品質，信頼
性保証」が 77.4％と「データの 2次利用に関する同意」
が 58.1％と，RWDの利活用で課題となる点について，
コンパニオンアプリでも同様の認識が示されている。
データの質管理の観点においては，コンパニオンアプリ
に記録される PROデータをはじめとする記録は，
eSourceとしての取り扱いができ，修正やクリーニング
を要さない性質のデータとなるが，PROデータの質への
影響する大きな要素として，上記のデータソースと同様
に欠損の問題が挙げられる。また，コンパニオンアプリ
には，質問票だけでなく，メモや日記など，テキスト入
力機能を備えたものもあり，非構造型データとなる。非
構造化データの活用については，次のソーシャルメディ
アで述べる。新規医薬品の使用に関して，服薬状況や副
作用，症状の発生を患者自ら記録したコンパニオンアプ
リのデータは，製造販売後調査をはじめとするファーマ
コビジランスのため貴重なリアルワールドなデータソー
スとして利活用の可能性が期待される一方で，利活用に
関するガイダンスの整備や事例の蓄積が待たれている。

6　ソーシャルメディア
　患者が記録したテキストの活用については，ブログな
どのソーシャルメディア，アプリなどに投稿，記録され
たテキスト情報を情報源として，自然言語処理，深層学
習を用いて，未知の副作用のシグナル検出などで用いら
れている。国内の事例としては，慶應義塾大学と奈良先
端科学技術大学院大学との共同研究で自然言語処理モデ
ル（BERT，ELECTRA，T5）を用いて，患者コミュニ

ティサイトに書き込まれたテキストデータから，がん患
者の日常生活に影響を与える主観的な症状の有害事象の
シグナル検出の研究が報告されている33）。また，乳がん
サバイバーが，当事者としてのエピソードを共有するた
めのプラットフォーム「ABCエピソードバンク」があ
る34）。患者の当事者としての知恵や経験の共有をもとに
解決の方策を探る当事者研究に応用できるほか，自然言
語処理を用いて，求める内容により近いエピソードの提
供など，医師らが気づかなかった患者のニーズの可視化
などの活用に期待されている。
　データソースの特徴としては，質問票を用いない非構
造型のテキストデータが主となり，SNSによっては，利
用者を特定できない状況がある。一方で，いわゆるビッ
グデータを自然言語処理や深層学習を用いて分析するこ
とにより，臨床研究ではカバーできなかった広範囲の対
象患者からのデータを活用できるという利点がある。有
害事象の発生頻度の分析は難しいものの，大規模な集団
から未知の副作用，潜在的なリスクのシグナル検出をす
る有用な手法として，検出されたシグナルを基にさらな
る検証的な調査，研究に繋げていくことが期待される。

7　考察とまとめ
　本稿ではPROについての6つのデータソースを取り上
げその特徴を整理した。PMDAが運用している「患者副
作用報告」は，患者から規制当局に，直接，即時的に副
作用を報告できる制度であり，2019年から正式な運用が
始まっており，国民へのさらなる周知と適切な利用の促
進が期待される。疾患レジストリ，ePROシステムによ
る症状モニタリングの医療モデル，PHRアプリ，コンパ
ニオンアプリについては，特定の質問票と評価時期を設
定できるため，医療機関や製薬会社の双方が薬剤疫学や
製造販売後調査に用いるデータソースとなりうる。一方
で，欠損の問題が測定精度に大きく影響するため，リマ
インド機能を活用したシステム面での設定に加えて，運
用面での工夫，欠損を考慮した解析手法に関する考え
方，ガイダンスの発出などが望まれる。ePROやアプリ
から収集される PROデータは，電磁的な原データ
（eSource）となり，紙媒体と比べて ALCOAを担保しや
すい特徴がある35）。一方で，目的に合致した PRO尺度の
選定，規制要件を考慮したシステムの仕様など，臨床試
験でPROを用いる際に考慮すべき事項などについて，利
用するデータソースでは考慮がなされていたか，データ
の信頼性を評価するうえで確認が重要となる。テキスト
データの自然言語処理，深層学習を用いたシグナル検出
については，医薬品製造販売後安全性監視活動での事例
は国内で多くないものの，AI技術の社会実装が進むなか
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で本格的な利活用が期待される9）。RWDとして発生して
いる PROデータを医薬品安全性監視活動に用いること
は，患者の声を医療の中心に位置づける大きな流れの一
端を担うことでもあり，積極的な利活用が期待される。
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