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わが国の新薬薬効評価の 現状と将来､
そ の 国際比較に基 づく薬学的研究

黒 川 達 夫

[ 緒言]

医薬品は ､ ひ と た び優良な 新医薬品が 開発 され れ ば国や 民族の 違 い を問 わず求め ら れ

る 製 品とな り､ そ の 国際的な 普及 は最終的 に は人類全体の 福祉の 向上 に 結び っ く ｡

一 方 ､

経 済開発協力機構 ( 0 E C D ) の 科学技術政策委員会 ( C o m m i t t e e f o r S ci e n c e a n d

T e c h n o l o g y P o l i c y) に よ る各種先端技術産 業に 関す る調査研究 に よれ ば ､ 医薬品 ( 主 と

し て 新た に開発 された 医薬品) は他の い わゆ る - イ テ ク製品と同様 ､ 基本的に国際的商

品 と し て の 性格を持 つ に もかか わ らず ､ 国際流通 の 現状は 欧州 を除 けばそ れ は ど高 い も

の で な い こ とが 指摘され て い る ｡ 良い もの が 開発 さ れれ ば世界 で求め られ る医薬品で あ

る が ､ そ の 関連 な流通 を妨 げて い る要 因は ､ 社会 経済的状況 の 違い な どあ る もの の ､ な

か で も重要 な もの に ｢ 各国に おけ る 医薬品規制の 違 い + があ る と さ れ て い る
1)

0

｢ 宇 宙船地球号+ の 概念が 広く 受け入 れ られ た 今 日 ､ 我々 が活用 で き る 資源 は有 限 で

あり ､ 知的､ 時間的 ある い は財政 的 な全 て の 面 に わ た る ､ そ れも地 球 レベ ル で の 資源 の

有効活用 が各方面で 真剣 に模索さ れて い る ｡ 新 医薬品の 研究開発や ､ 新医薬品が 実際に

使用 さ れ る た め の 関門で あ る販売や 製造 ( 輸入) の 承認 な どに つ い て も､ 地 球 レ ベ ル で

の 資源 の 有効活用の 推進 を共通 の 問題 意識と して ､ 販売や 製造 ( 輸入) の 承 認 に関 係す

る 科学技術的デ ー

タや 知 的成果 物 に つ い て の 国際的相互 利用性を 一 層増 大す るた め の メ

カ 土 ズム の 検討 ､ また 国際的 に相互 に活 用す る上 で 必要 とな る デ ー

タ の 質や量 の 明 確化

の 努力 が ､ 学術 ､ 産業およ び規制官庁な ど で行 わ れ て い る
2) 3) 4)

0

新医薬品の 研究開発 の 側に立 っ て 国際化の 進 展 を考える と ､ 上述 の 基 礎的な 流れ の 上

に 大き く 2 つ の 具体的要因が存在す る こ とが 分か る ｡ 1 つ は新医薬品の 研究開発 は か な

り リ ス ク の 高 い 事業で あ る こ とか ら､ 特 許や 開発情報の 収集や成功した 場合早期 に投資

を回収で き る仕組み を確保す る こ と､ い ま 1 つ iま､ 日本の 医薬品市場の 相対的な規模の

拡大 と そ れ に よ る経済的重要性の 増 大 で あ る ｡

わが 国に お ける 医薬品の 研究開発 の 現状を振返 る と ､ 研究開発指向型 製薬企業の 団体

で あ る 日本製薬工 業協会の 資料
5)

に よ れば ､ 市販 の 新医薬品 に到達 する 化学物質は 約 3 ,

8 0 0 の 出発 化合物に対 し ー

つ とい う ､ きわめ て 成功率 の 低 い もの に な っ て い る ｡
こ の

非常 に低 い 確率はわ が 国だ け の 現象で は なく ､ 世界 的 に共通する事実で ある ｡ 著者が 米

国製薬工 業協会 (P h a r m a c e tlt i c a l R e s e a r c h a n d M a n u f a c t u r e r s A s s o ci a t i o n) ジ ョ ン ･

ベ ア リ ー 副会長に行 っ た イ ン タ ビ ュ
ー に よ れば ､ 米国 で は約 5 , 0 0 0 の 出発 化合物に

対 し ー

つ
､ ま た El ･ 米 ･ 欧三極医薬品承認審査 - - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン 国際会議 ( i C H )

の 欧州 産業側代表で あ り仏ル セ ル ･ ユ ク ラ フ 社 の 臨探聞発 担当役員で あ る ジ ャ ン ー

マ ル

コ ユ ソ ン博士 に行 っ た イ ン タ ビ ュ
ー に よれ ば ､ 欧州 一 般 に約 4 ,

3 0 0 の 出発化合物

に 一

つ の 率 との こ とで ある ｡
こ れ ら の 状況 を第 1 表 に示す . 表か らの 比 較か ら､ 新 医薬

品 の 研究開発 は そ の 必 要性の 高さ に もか か わ らず ､ 世界的に見 て も成功 の 確率の 少 な い

-

1
-



第1 表 新医薬品の 開発成功率の 月 ･ 米 ･ 欧の 比較 (黒川 ､ 19 94)

段 階 日 本 米 国 欧 州

合成化合物

非臨床試験

開始化合物

臨沫試験

開始化合物

申請化合物

承認 取得

化合 物

3 , 7 9 7 5 , 0 0 0

7 . 3 2 5 0

4 .

2 .

4 , 3 0 0

注 1 ) 表中 の 数字は ､ 1 つ の 承 認 さ れた 新薬 に到達 す る そ れぞ れ の 開発段階にお け る

化合物の 数的割 合を現わす ｡

注
‾
2 ) 日本に つ い て は 日本製 薬工業協会 デ ー タ ブ ッ ク ､ 米国 は米国製薬工業協会副 会

長J o b n B e a r y 博士 ヘ の イ ン タ ビ ュ
ー

､ 欧州 に つ い て はIC H 欧州産業側臨床分野 代

表 ( ル セ ル ユ ク ラ フ社 役員) J e a n
- X a r c o Ⅱu s s o n 博士 へ の 著者自身 の イ ン タ ビ

ュ
ー

に よ る ｡

注 3 ) 非臨床試験開始化合物 に お ける 日米の 大き な差 は ､ 予備実験 対象等 を算入 す る

か否かな ど取扱い の 違 い に よ る もの と推定さ れる ｡



甑難な 試み で あ ると結論 でき る .

-

: 3 の 新医薬品を仕上 げて 世に送 り出す過程 に必要と

さ れる リ ソ
ー

ス も､ 近年の 科学技術や 研究の 大型 化､ 国民 一 般 の 保健衛 生 に関 する要求

水準の 上 昇､ ア ル ツ - イ マ
- 病な どの 慢性疾患や い わ ゆ る難病 な ど､ 従来薬物療法およ

び他 の 療法で も治療成績の 芳しくな い 疾病 が 新医薬品 の 目標疾患 と さ れ る よう に な っ た

こ と ､ さ らに は規制当局 にお ける安全性 ･ 有効性に 対す る デ ー

タ 要求の 厳格 化な どを背

景 に ､ 世界 的に 1 3 0 億円な い し 2 0 0 億 円に 上 る投 資と 1 0 年以上 の 研究開発期間を

必要とす る大型 の もの とな っ て い る ｡ 多大 な先行投資を着実か っ 短 期間 に 回収 し､ 次の

新医薬品の 原資として 活用す るサ イ ク ル を 円滑に 機能 させ る た め に は ､ 開発後 の 市場は

で き る限 り大き い もの が 用意 され る こ とが 必要 で あり､ い きお い 国際的 な展 開 が求 め ら

れ る こ とに な る ｡ こ れ に加え ､ 将来の 人 口 構成や 疾病構造 の 変化に対応 した新医薬品 の

開発 を ､ 1 0 年以上 に わ た る先 行開発調査 期間に も か かわ らず的確 に計画 し､ ま た 激化

する 国際特許競争な どに十分な 準備を行うた め に は ､ 国際的な 情報収集 と解析 は医薬品

研究開発 企業 にと っ て 不 可欠な活動とな っ て い る ｡

新医薬品の 研究開発 が 巨大か っ リ ス ク の 高 い 開発活動 で あ る こ とば ､ 実施運営で き る

企 業の 数 を限定 し､ ま た ､ そ れ ら の 研究開発 を支え る科学技術基 盤 を備 え る国を少数に

限定する結果 となる
5)

｡ 具体的 に は ､ 世界 で顕 著に 新医薬品 を開発 して い る国 と企 業は

第 2 表に示 すとおりと な る ｡

土れ ら の ｢ 限 られた 地域+ は ､ 現実に ｢ そ の 外側の 世界+ か らの 付託 と し て ､ 優 れ た

新薬を研究開発する とと もに新医薬品か ら もた らさ れ る恩恵を広 く世界に広 め る努力 が

求 め られ る . ま た ､ 科学技術の 結晶で ある 各種 の 開発 な らび に申請デ ー

タ現 に つ い て も､

相互 に他の 地域 の 人 々 に理 解応用 され ､ ひ い て ほ 人類全体の 福祉の 向上 に結び付 く レ ベ

ル で 研究開発を行い デ ー

タを蓄積する こ とが求め られて い る ｡ 限 られた 地域や 国内で し

か通用 しな い 研究デ ー タや 資料を用意する こ と は もは や正当化さ れ るも の で は なく ､ ま

た 世界市民 の 一 人 と して 倫理 的 に も受 入れ られ る も の で はない .

今 一 つ の 国 際化要 因で あ る経済的側面を考え る と ､ わが 国の 医薬品市場規模は 1 9 9

1 年 ( 平成 3 年) に おい て 薬価 換算で約6 兆 円 に上 っ て い る ｡ こ れは 第 3 表に示 す とお

り世界 的 に は E ロ ､ 米国 に次 ぐ位置を 占め る も の で あ る ｡ 当然 ､ こ の よ うな 大 きな 市場

を国際的に 十分開放せ ず に残す こ とは 国際的批 判を免れず ､ 市場開放 の 一 環と し て ､ 新

医薬品 の 承 認申請の 際､ 日本国外で 実施され た 臨床試験等各種の 試験研究デ ー

タ を評価

資料 と して 受入 れ､ こ れ に よ り審査 を実施 す る よ う ､ こ の 1 0 年以上 に わた っ て 求 め ら

れ て い る
2) 3) 4) 6)

0

さ て ､ 研究開発を実施 する企業 に おい て ､ 国際的 に通 用 し得る科学技術水準 で 承認 申

請に必 安 な資料 ( デ ー

タ) が 作成され た と して も ､ 新医薬品の 承認 申請に おい て 直ち に

デ ー

タ の 相互受 け入れ が 実勢で きる わ けで は ない
｡ そ れ らの デ ー

タ が 公的 に も審議対象

と な る こ と が ､ 基礎 研究や 臨床成績 に関す る承認 申請デ ー

タ作成 の た め の ガイ ドライ ン

な どで各国そ れぞ れで 明確 に打ち出さ れ る必 要が あ る ｡ ま た理想 的に は各国承認 審査機

関 が必要 とする デ ー タ が串お よ そ ハ - モ ナ イ ズさ れて おり､

一

度国際的なガイ ドラ イ ン

に準拠し て デ ー タが 用意 されれ ぱ､ そ れを各国 の 規制官庁が受 け入れ る とす る は っ きり

-

3
-



第2 表 世界の 代表的な新医薬品研究開発企業の 名称､ 本社所属国と

代表的新医薬品お よぴ1 9 9 3 年度 に お ける研究開発品目数

(黒川 ､ 1 994)

地域 社 名

米国 メ ルク ･ シ ャ
ー プ ･ ア ン ド ･ ド ー ム

フ ァ イザ ー

ブリ ス トル ･ マ イヤ
ー

ズ ･ ス ク イブ

イ
-

ライ ･ リリ
ー

シ ェ リ ング ･ プラウ

アメ リカ ン ･ ホ ー ム ･ プロ ダク ツ

英国 ス ミ ス ･ クライ ン ･ ビ ー

チ ャ ム

ゼネカ

グラク ソ

仏 ル セ ル ･ ユ ク ラ フ

独 ヘ キス ト

ス イ ス ホ フ マ ン ･ ラ ･ ロ シ ュ

チ バ ･ ガイギ -

サ ン ド

本 藤沢薬品工業

山之内製薬

武田薬品工業

= + 土
- / ヽ

代表的新医薬品 開発品目数(1993)

抗高脂血症薬

各種抗生物質

循環器用剤､ 抗癌剤

中枢神経用剤､ 抗生物質

バ イオ テクノ ロ ジ
ー

製剤

精神神経用剤

抗潰癌剤､ 抗癌剤

抗癌剤､ 内分泌用剤

抗潰癌剤

8 1

不明

8 7

8 1

不明

不明

5 3

不明

不明

不明

糖尿病薬､ 骨粗し ょ う症薬 不明

バ イオ テクノ ロ ジ ー 製剤､ 不明

中枢神経薬

消炎鎮痛薬

免疫抑制剤

抗生物質

抗生物質､ 抗潰疾薬

抗潰癌薬

抗高脂血症薬

注1 ) 開発医薬品数は薬事 ハ ン ドブ ッ ク (薬事日報社) 等による｡

不明

不明

4 7

3 1

4 5

2 8



第 3 表 医薬 品 の 世界 市場規模

順 位 国 名

1 米国

2 日本

3 ドイ ツ 連邦共 和国

( 西 独)

4 フ ラ ン ス

5 イ タ リ ア

市 場 規 模 ( 百万 ドル) 構 成 比 ( % )

2 2 , 0 0 0 2 7

1 5 , 0 0 0 1 8

6 , 4 0 0 8

6 , 1 0 0 8

6 , 0 0 0 8

資料 はSC EI P Y EA R B oo 濫 19 9 2 およ び厚生 省薬務局編 ｢ 2 1 世紀 の 医薬品の あり方 に関

す る懇 談会+ 報 告 ( 薬事日報社) に よ る ｡

第 1 図 日 ･ 米 ･ 欧三 極 医 薬品承認 審査

ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン 国際会 議

= C H ) の 構 成

日本製薬

工 業協会

欧州医薬 品

工 業協会

米国製薬協

I C H

厚生 省

米 国

食品医薬品庁

欧州連合 ( E U )

医療用 医薬 品委員会

(C P M P)

世 界製薬団体連合会

(I F P M A )

事 務 局

オ 7
'

ザ - バ ー

W H O

E F T A

カ ナ ダ



した 合意 が 形成さ れれ ば最善で あ る ｡ こ の. よ うな 考え方を背景に ､ 1 9 9 0 年 ( 平成 2

年) 4 月 以来､ 第 1 囲 に示す よ う な構成で ､ 日本 ､ 米国お よ び欧州 連合 ( E U ) の 3 地

域の 関係者間で I C H が形成さ れ ､ 医薬品､ とく に新医薬品 の 承 認申請デ ー

タ の 国際的

な整 合化と それ に よ る デ ー タ の 相互受入 れ促進 の 試 み が 精力的 に行わ れ て い る
2) 3) 4) 6)

7)
0

こ の I C H に よ る - - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン活動 は ､ E( 本 ､ 米国およ び欧州連合 ( E U ) ､

そ の 他 の 欧州諸国な どの 研究開発 指向型 医薬品産業セ ク タ
ー

､ 大学医学部 ･ 薬学部な ど

の 大学 ･ 学術セ ク タ
ー

､ 医薬品 の 審査登録 ､ 規制 官庁､ お よび そ の 付 属研究機関 ､ W H

O ､ 任意研究団体な どか らな る規制セ ク タ ー と い う ､ およ そ 医薬品の 研究 開発 に 関係す

る部門全 て が協力する枠組みで 進 め られて い る ｡ 構想 が浮か び上 が っ て か ら 5 年 を経て ､

i C H は い くT 3 か の 成果を上 げる と と もに新医薬品の 研究開発 の 内容や 将来の 方向 に大

き な影響 を与 え始め て い る ｡

本研究 は ､ 以上 に示 した わが 国 の 医薬品研 究開発環境に大 き な影響を与 え て い る 医薬

品を め ぐる国際化を基盤 におき ､ わが 国 の 薬効評価i羊つ い て そ の 優劣お よ び問題 点な ら

び に将来 に おけ るイ ン パ ク トを国 際比較論的 に研究 し､ そ の あ る べ き対 応 と姿を試論す

る もの で ある ｡ 方 法 と し て は ､ ま ず新医薬品の 承認 申請の 際求 め られ る品質､ 安全性お

よび有効性に 関す るデ ー タの 医薬品の 特性か ら見 た 必要性や本質を明 らか に し､ 次 にわ

が国に お い て新医薬品承認申請添付資料と して 求 め られ る品質､ 安全性 ( 毒性) お よび

臨床試験 等に よ る有 効性 に関する デ ー

タ の 科学的 内容や 国際比較か ら見た 水準と評価 を

国際性の 観点か ら明 らか に する ｡ 加 えて わ が 国で こ れま で 行われ た デ ー

タ･作成や そ の 内

容向上 の た め の ガイ ドラ イ ン整 備 の 努力 と実績､ さ らに臨床試験実施の 上 で 倫理 的 な規

範を示す 医薬品の 臨床試験 の 実施の た め の 基準 ( G C P ) の 制定と そ の 実施 状況 ､ そ の

他 医薬品 に関する規制 やデ ー タ作成方 法な どを材料 に ､ こ れら諸規制と そ の 実行 状況 の

現 状の 分析や ､ わが 国内部およ び諸外 国か らの 批判 を調査分析す る こ と に より ､ わが 国

臨沫試験 デ ー

タ が ､ 結果の 一 義的解釈 が 困難 で あり科学的内容も検討の 余地 が あ る とさ

れ ､ さ ら に倫理 的に も改善の 余地 が あ り､ 信頼性等実施 面 に おい て も欧米諸国 の そ れに

比 較して 立ち遅 れカ〈あ る こ とを明 らか にす る ｡ こ れら の 原 因として 新医薬品の 昧床 に お

け る薬効 評価方法や 試験研究方法 の 学問的な 基盤 の 脆弱 性が大 きな影響を与えて い る こ

とを論じ ると ともに ､ そ の 学問的基盤 の 弱さ の 発 生原 因の 分析を行う ｡ ま た 医薬 品国際

化 が逸展 す る環境に お ける こ れ ら立ち遅 れ の ､ わが 国の 医薬品 開発 や 臨床医薬品研 究な

らび に薬物療法の 進歩 な ど に与 え るイ ン パ ク トを考察し ､ こ れ ら考察を踏ま え て ア カデ

ミ ア ､ 産業 セ クタ ー お よ び行政 に お ける問 題解決 へ の 対応 や 今後の 改善の 方策を提 言す

る もの で あ る ｡



第1 章 わ が 国 に お け る新医薬 品 の 承認 申請に 必 要 な デ ー タ

1 . 1 . 総論

わが 国で は ｢ 医薬品+ は薬事法 に より定義され て おり ､ ｢ 人や 動物の 疾病 の 診断 ､ 治

療 や予 防に使用 さ れる こ とが 目的 とさ れる もの で あ っ て ､ 器具や器械で は な い もの+ と

さ れ る ｡
こ の 定義に示 さ れる よう に 医薬品 は ､ 直接人 間 の 生命機能に 関連す る商品で あ

る こ と か ら､ 薬事法 に よ りそ の 販売や製造 が 規制 さ れ て い る o 規制 は 医薬品の 製造 や 輸

入 販売 に及び ､ 製造 ま た は輸入販売を行おう とす る者 は､ 厚生大 臣に 必要な 資料を添 付

の う えそ の 旨を申請 し､ 承 認 を 卦ナな けれ ばな らな い と さ れる
8)

o

｢ 必要 な資料+ と は ､ そ の 新医薬品の 諸性質や ､ 疾病の 診断 ･ 治療に有用で あ る こ と､

ま た必 要な安全性を備 え る こ とを支え る十分な情報や証左 を含むも の で な くて は な らな

い
｡ 現 在 の 科学技破水準 の 高さ を反 映して こ れ ら要求さ れる 資料 は量 的 に も質的 に も膨

大な も の とな っ て おり ､ 例えば資料を垂 直に 積み 上 げれば 1 m を優に越え る もの と な っ

て い る ｡

こ れ ら の デ ー

タ は大きく ､ 品質に関 わる も の
､ 安全性 に関わ る もの と ､ 有効 性に 関わ

る も の の 3 種 に分け られ る
9)

0

1 . 2 . 新医薬品承 認 申請に必要 とされ る資料

新規化学構造を持 っ た新 医薬品の 場合､ 次の 項 目 に関する資料ま た は デ ー タ が必 要 と

な る ｡ そ の
一

覧 に つ い て は第 4 表参照 ｡

1 .
3 こ 各デ ー タ に つ い て の特色

上 記 1 . 2 .
の うち ､ 研究デ ー タが 必要 とな る の は ､ 第 4 表中 ｢ 2 + 以 降で ある o 2

以 降の デ ー タ に つ い て そ の 特色を述 べ る ｡

1 . 3 . 1 . 品質 に関 す る デ ー

タ に求 め ら れ る性質

第 4 表の 2 と 3 に 示さ れ る品質に 関わ る デ ー タ ( 薬務 局長通知 : 昭和 5 5 年 5 月 3 0

日薬発 6 9 8 号 の イ ロ 及 び ハ) は ､ 新有効成分や ( 薬効成分が 明確 に出来 な い 場合 に は

そ の 新医薬品の 薬効の 本質) ､ 新有効成分の 物 理化学的な諸性質､ 新有効成分お よ び製

剤の 光や 熱な どに対する 安定性な どを明 らか にす る こ とを目的とする o 上述 の 研究に よ

り 明確に さ れた新 有効成分の 化学組成や 構造 ､ 分子 量 ､ 立体異性構造な どの デ ー

タ と ､

新有効成分の 合成､ 精製ま た は製造方法 に関す る情報な どを もとに ､ 有効成分 の 定性 ･

定量試験 法や 各種の 品質 ･ 規 格基 準､ 保 管管理 の 条件な ど が定め られ る o また新有効成

分 の 確認 や定量試験方 法､ 朗 が 設定さ れ た根拠 に 関す る情報 な どが求め られ る
10)

o

こ れ ら の デ ー

タ や規格 は ､ 医薬品と して 基本的な条件で ある ｢ 商品と な っ た 場合 ､

一

定

の 品質の 医薬品を安定して 繰り返 し供 給出来る こ と+ を担保 し､ ま た そ の 医薬品が ｢ 流

通期間全体を適 した 安全 性と有効性が保証 さ れ る+ た め に重要な 意味を持 つ
o

近 年医薬品と して の 応 用 が著しい 遺伝子 改変技術を応用 し製造 さ れた 医薬品で は ､ 有

効成 分が タ ン パ ク質で あ る こ と と噂乳敬細胞を生 産細胞に 使用す る場合が あ る こ と な ど

-

7
-



第4 表 日 ･ 米 ･ E U にお ける新薬承認 申請資料の 比較 (黒川 ､ 1994)

事 項

1 起源 ､ 発見の経緯､ 外国における使用状況

(1) 起源または発見 の経緯

(2) 外国における使用状況

(3) 特性および他の 医薬品との比較検討

2 物理的化学的性質､ 規格､ 試験方法

(1) 構造決定

(2) 物理的化学的性質

(3) 規格および試験方法

3 安定性

(1) 長期保存試験

(2) 過酷試験

(3) 加速試験

4 急性毒性､ 亜急性毒性､ 慢性毒性､ 催奇形性

(1)
･

急性毒性

(2) 亜急性毒性

(3) 慢性毒性

(4) 生殖毒性

(5) 依存性 (但し薬理学的に疑われる場合)

(6) 抗原性

(7) 変異原性

(8) がん原性

(9) 局所刺激性 (剤形から刺激が問題となる場合)

薬理作用

(1) 薬効薬理 ･ 効力

(2)
一 般薬理

吸収､ 分布､ 代謝､ 排滑

7 臨床試験

(1) 臨味試験 の試験成績

日本 米国 E U

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 0 注1

0 0 注 2

0 注 3 0 注1

○注 4

0

0

0

0

0

○注 4

0 注 4

0 注 4

0 注 4

0 × 注11

0 注 4

0

0 × 注12

0

0

0

0

○注 5

0 注 5

0

0 注 6

0

0

0 注 7

0 注 7

0 注 7

0 注 7

0

〉く

○注 7

0 注 8

0

0

0

0



総括

臨味第1 相

臨床第2 相

臨床第3 相

臨沫第3 相 ( 直接細胞毒性を持 っ 抗癌剤)

(2) 臨味試験の試験成績のまとめ

有効性の まとめ

安全性のまとめ

副作用のまとめ

(3) 外国で の暖簾試験の要約

症例
一

覧 (別冊､ 二重盲検比較瞳床試験と副作用)

注 1 )

注 2 )

注 3 )

注 4 )

注 5)

注 6 )

注 7 )

注 8 )

注 9 )

注10)

荏ll)

注12)

注13)

0

0

0

0

×

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0 注13

0

0

0

0

0

P r od u c t P r o fil e による｡

Di r e c ti v e 65/65/EEC のA r ti cl e 4 . 11 によ る｡

とくに安全性に つ い て求められる｡

適用される場合の み｡

申請資料P a r t 1/ⅠⅠ による｡

I C H で勧告された安定性試験ガイ ドライ ン による｡

必要性が無い こ とが立証されな い限り､ 通常要求される｡

医薬品の 臨床における投与期間による｡

E U の審査 エ キ ス パ ー ト報告に包含される形とな る｡

申請企業は求め に応じて提出できるよう常に保管が求められて い るo

生物学的製剤には通常適用されな い
｡

血液製剤には適用されな い
｡

資料要求規定のS u b p a r t E に規定される例外を除 い て要求されるo

○注 9

0

0

0

×

○注 9

0 注9

0 注 9

×

○注10

デ ー タは ､ F D A / C e n t e r f o r Bi ol o g i c al s E v a l u a ti o n a n d R e s e a r c h 次長E
･
E sb e r 博士

およびEU / DG -ⅠⅠⅠ
,

Ph a m a c e u t i c a l s U ni t 次長X a ri e D o r m e lly 氏 へ の イ ンタビ ュ
ー およびア ン ケ

ー トに よる｡



か ら､ 品質の 安定性や 病原性ウ イ ル ス 混入 の 無 い こ と の 確認 な どの た め ､ 前述 の 諸項目

に加 え ､ 製造 に用 い られ る微生物や細胞 の 種類 の 詳細 ､ 発現遺伝 子 の 塩基 1 次配 列や ベ

ク タ
ー

､ 生産物ペ プチ ドの ア ミノ 酸組成 と そ の 1 次な い し 3 次構造 ､ さ らに付 随する糖

鎖 の 構成や 構造 ､ ウ イ ル ス バ リ デ ー シ ョ ン ､ D N A 残 漬や 遺伝 的安定性 な どに つ い て の

デ ー

タ や 規格 ､ 基準 な ど が 求め られる
1 1)

0

1 . 3 . 2 , 安全性 ( 毒性) に関す る デ ー タ に 求 め られる 性質

第 4 表の 4 - 6 ま で に示 され る安全性に 関す る デ ー タ は ､ 新医薬品の 生物 に対す る急

性 に発現 す る毒 性､ 慢性に発現 す る毒性､ 生 殖発生 に及 ぼ す毒 性､ 遺伝毒性や 発癌性 な

どに つ い て ､ マ ウ ス ･ ラ ッ トな ど の 動物 や ､ 大腸菌 ･ サ ル モ ネ ラ菌な ど の 微生 物を用 い

た試 験研究な どに よ り評価研究す る もの で ある ｡ そ の 目的は ､ ヒ トに対 す る安 全性の 評

価や 臨序 で の 中毒 事故な どの 際の 原 因物質の 推定 と治療の た め の 情報を用 意 し､ ま た 医

薬品と して求 め られ る基 本的安全性を確立す る こ と にあ る ｡ さら に ､ 典型 的な毒 性試験

の 範噂で は な い が ､ 医薬品 の 臨床応 用を裏付け る薬効を示す原 理 や機 作 ､ 強度な どを解

明する 薬効薬理試 験 ､ 血 圧や 呼吸 回数､ 平滑筋 に対 す る影響な ど生 物の 基 本的機能に お

よ ぼす影 響を 明 らか にす る
一

般薬理試 験 ､ 医薬品 の 生 体内で の 振舞い や 最 終的運 命を 明

らか に す る吸収 ･ 分布 ･ 代謝 ･ 排滑試験 ( A D M E ) な ども､ 動物実験 に よ っ て 得 られ

る デ ー

タと い う性格か ら こ こ に分類され る
1 2)

｡ 前者お よび後者の 試 験デ ー

タ は ､ 合 わ

せ て 新医薬品 の 毒性の プ ロ フ ィ
ー

ル や薬効 の 起源 な どに つ い て 基礎的な 情報を与え る ｡

ま た ､ ヒ トに投与す る最初 の 段階で あ る 臨床第Ⅰ相 試験 に移 行する こ と の 可 否を判 断す

る た め の 情報や ､ そ の と き の 用法 ･ 用量 や投 与経路 な どを含む臨沫試験 計画を作成す る

た め に必要 な情報を提供 する こ と も､ こ の 部分 の デ ー タ の 大 き な役割 の 一

つ で あ る ｡

1 . 3 . 3 . 有効性 に 関す る デ
ー

タ に求 め られ る 性質

第4 表の 7 に 示 され る と 卜に おけ る有効性と安全性 に関す る デ ー

タ は ､ 被験 新医薬品

に つ い て の ヒ トを対象 とす る臨味試 験 に よ っ て得 られ る ｡ 1 . 3 . 2 .
に 記 した 段階 ま

で に 明 らか にさ れる 動物実験結果 な どか ら予期 され る作 用桟作や そ の 特異 性は ､ そ れ ら

が 従来知 られ て い な い 画期的な も の で あ っ て も､ 臨床上 患者の 疾病 治療や 診断 の 上で 何

らか の メ リ ッ トに結び付かな けれ ば､ 必 ず しも実用 の 医薬品 として活 用 され る もの と は

な らな い ｡ つ まり基礎段階で見 出 だされた 俣説 は ､ 臨床試験 に おい て 何等 か の 方法 で 検

証 さ れ実証 され る こ と が 必要 と な る ｡ ま た さ らに ､ 実際に新医薬品の 製 造 販売が承 認 さ

れる た め には ､ 承認 申請 さ れた 医薬 品が ､ 臨沫試験 を含む客観的 デ ー

タ に基 づ き既 存の

標準的ま た は 確立さ れた 薬物療法や そ の 他 の 治療法 に対 して 少な く と も劣 っ て お ら ず ､

同等ま た は そ れ以上 の 安全性､ 有効 性が ある こ と が 示さ れる 必要が あ る ｡

臨床試験は新医薬品の 医療上 の 位 置付けを定め る極 め て重 要な 試験研究段階で あり ､

ま た 人間 を試験対象とす る こ とか ら ､ そ の 方法論や 実施方法 な どに つ い て 科学的 ､ 倫理

的側面 の 双方か ら原則 的な 決まりt

が定め られ て い る ｡ 詳細は 後述 するが ､ 科学的 に適正

に ､ ま た 倫理 的 に問題 の 無 い 方法で 行 う こ と な ど基本的原則 は 国際的 に共 通 で あり ､ 国

-

1 0
-



際 ハ - モ ナイ ゼ - シ ョ ン が推進 され る理 由 の 一

つ とな っ て い る o

13) 1 4)
.

方法論 に つ い て概観する と ､ 臨沫試 験 は ､ 主 と して 安全性と最大耐量 お よ び と 卜に お

ける 吸収 ･ 分布 ･ 代謝 ･ 排滑 ( A D M E ) を推定す る目的 で な さ れ る臨味第Ⅰ相試験 ､

主 た る薬効と至適 用量 を探索す る 臨床第ⅠⅠ相試 験 ( 通常 前期と後期 に分け られる) ､ さ

らに そ れ らに よ り得られ る臨味的な 仮説を検証 す る 臨床第 ⅠⅠⅠ相試 験に分 けられ る ｡ 最

後の 段階で は ､ 新医薬品が ､ 既存 の 標準的と見倣 され る薬物療法や そ の 他 の 治療法 ( ま

た は プ ラ セ ボ投与) に 対 し､ 期待さ れ る薬効 と安全 性 ( 通常､ 対 照 に比較 して 同等ま た

は そ れ以上) を備 え る こ と を示 すこ とが期待され る ｡ 参考ま で に こ れ ら の 段階的な 臨沫

開発 とそ の 目的を第 5 表に示 す｡

各段階に お ける個々 の 臨床試験 は ､ 通常 さ らに次 の よ うな ス テ ッ プを踏ん で な さ れる o

ま ず試験 の 目的を定め ､ そ れを満 たす た め に最適 なデ ー

タ セ ッ トを収集 する よ う設計さ

れ た プ ロ ト コ
ー ル ( 医薬品の 臨沫試験計画) を作成 し､ 医療機関群に よ る治験 ( 薬事法

で は ､ 承認申請の ため に必要な デ -

夕 を収集す る た め に に行われ る 臨沫試験 を ｢ 治験+

と定義して い る) 実施 の た め の 組織を作成 し､ プ ロ トフ
ー ル に従 っ て被験者 ( 患者ま た

は 健康人) の 候補を選択 し､ イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを取得した うえ で 被験者に そ

の 治験薬を使用 し､ 主観 的また は客観的 に測定さ れ た デ ー

タ などに基 づ き ､ 最終的に 有

効性と安 全性を評価 する こ とと な る . ま た現在の 臨床試 験で は ､ よ り厳密な デ ー

タ の 解

析や 解釈 が 可能な よう に ､ 臨床試験プ ロ ト コ ー ル 設計 の 段階か ら適切な 統計解析手 法を

同時に換討し､ 適 用さ れる べ き検定や推定の 方法 が前 も っ て 定め られ る こ と が多くな っ

て い る
13)

. 参考の た め に医薬品の 基 礎的研究開発 か ら掠探聞発 ､ 承 認審査 デ ー

タ作成

の 全過程 を概観 し､ さ ら に規制 当局 に よ る承認審査 や市販ま で も合わせ て 表現 し､ 第 2

図 ｢ 新 医薬品研究開発 ､ 承 認者査 お よ び市販後 の 流 れ+ を作成 した ｡

1 . 3 . 4 , わが 国 と諸外国 に お ける新 医薬品東 認 申請に必 要なデ ー タ の 比 較

米国に おけ る新医薬品承認審査当局で ある 食品医薬品庁 ( F D A ) の 生物学的製剤試

験研究セ ン タ ー ･

次長の E l a i n e E
.

E s b e r 博士 お よ び欧州連合 (E u r o p e a n U n i o n) に おけ

る新 医薬品承認 審査政策決定の 責任部署 で ある 第 3 総局 医薬品課 のX a r i e D o n n e l ly 次長

へ の イ ン タ ビ ュ
ー とア ン ケ

ー ト回答に よ れば ､ 第 4 表 ｢ 日 ･ 米 ･ E U に お け る新薬承認

申請資料の 比 較+ に示 した と おり ､ わ が 国 で 申請資料 と し て必 要 とさ れ る 1 ･ 3 ･ 1 -

l
.

3 . 3 . に示 した 新医薬品の 承認申請 に必要な デ ー タセ ッ トは ､ 大 部分 に おい て 欧

米に おける新薬承認 申請で も必要とさ れ て おり ､ ほ ぼ互角 で 共通 で あ る こ とが 分 か る o

した が っ て わが 国 の 新医薬品承認 審査 申請資料や デ ー

タ は ､ 要求項目お よ び形 式に 関 し

て は先進諸 国の そ れと同等と結論で きる ｡

l l



第5 表 臨床試験 の段 階とそ
.
の 目的 (黒川､ 199 4)

① 臨床第 佃 試験 始めて ヒ トに投与 される段階｡ 通常健康な成人男千

を対象 と し､ 主 と して 安全性と薬物動態 ( A D M E)

を明らか にする ｡

悪性腫癌に対す る 医薬品で は､ 最大耐量 ( M T D )

を明らか にす る目的 がある こ とから､ 患者を対象｡

施設 は1 - 2 施設 で ､ 被験者は 2 0 名以下が多い ｡

② 臨 郎 削l 相試験 患者を対象と した 主 と して有効性と安全性 に関す る

(前期) 抹 索的な試験

施設 は 3 - 1 0 施設 で ､ 被験者は1 0 0 名以下が多

い ｡

③ 臨床# l 個試験 患者を対象と した 至適 用量設定の た めの 試験

(後期) 施設 は3 - 1 0 施設 で ､ 被験者は1 0 0 名以下が多い o

④ 臨床第 11 偶 試験 患者を対象と した 有効性と安全性の検証の た めの 試

験施設 は1 0 以上 2 0 0 程度まで ｡ 被験者は3 0 0 例

以下 が多い が ､ 対象疾患で異なる ｡

1 2
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第2 章 デ ー

タ の国 際性

2 . 1 . 品質 に関す る デ ー

タ の 国際性

品質に関す るデ ー

タ と そ れ に基 づ き設定さ れた 基 準は ､ 品質の 確定を拠り ど こ ろ とす

る有効成分 の 単位薬用剤形 あた り の 含有量や 有効 成分 の 体内 へ の 吸収 ､ 製剤 や単 位薬用

剤 形そ れぞ れ の 生物 学的同等 性な ど､ 医薬品に求 め られ る基本 的な 性質を 一 定に 保 つ 役

割 を担う｡ した が っ て ､ 承認 に あ た っ て は流通段階に お ける温度 ･ 湿度等の 環境要 因や

取 扱い な どを潜ま え ､ そ れぞ れの 項目に 適切な ゆ とり ( 冗 長性) を盛 り込 み な が ら慎重

に 評価 さ れ る ｡ こ れ ら の 背景 か ら､ 品質に 関す る技 術的要求 事項は 国際的 に 見れ ば各国

そ れぞ れ確立 され た慣習 に基 づく規制や 申 し合わ せ 事項が少 なく な い
15)

0

例えばわ が 国で は ､ 医薬品の 承認 は ｢ 製造す る行為+ が対象とされ ､ ｢ 製造 物+ に対

し て与 え られ る も の で は な い ( 脚注 1 ) ｡ こ れ に対 し諸外 国で は ､ 品質規格は 全面 的に

製 造物を対象と して設 定され､ 承認 は製造工 程 や 製造 法に は触れ て い な い な ど､ 国際間

で 規制の 方法論に 差異 が ある . こ れ らに より ､ 品質に 関す る デ ー

タ の ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ

ョ ン は ､ 単な る技術上 の -
- モ ナ イ ズ に止 ま らな い

15)
0

こ れ をデ ー

タ の 国際的互換性か ら見 る と ､ 求 め る情報 の 内容や ､ 許可 ･ 承認対象が 行

為 で あ る か物質で ある か な ど規制 の 性質がE 引こ よ り異な る こ とや ､ 歴 史的な 背景 ､ 実績

な ど の 遵 い が効率的 な ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン の 推進 に障害 と な っ て い る こ とが 分か る o

さ ら に安 定性試験の 温度 ･ 湿度条件な どは ､ 国や地域 の 自然環境や 涜適 環境 の 違 い を反

映し て ､ 異な る 気温 や湿度環境に見 合 っ た条件が 設定 さ れる 場合が あ る . こ れ らは 国際

-
- モ ナ イ ゼ

-

シ ョ ン を考える 場合 ､ 基本 的な 問題 を提起す る ｡

ニ ･ 方､ 純粋 に デ ー

タ の み に着日 した 場合､ 安定性試 験 の 温度 ･ 湿度条件 を設定す る上

で 流通段 階で 遭遇 する最 も過酷 な 条件 で 必要 な安定性が確保 されれば良 い わ けで あ る か

ら､ こ れま で の 議論の 基礎とな っ て い る 過去の 歴史 的な背景 や 国内の 取決め をもう 一

度

見 直し､ 新しく最適 な 条件を議論を始め る こ と さ え 合意 で き れば､ こ れ ら の 条件 は ハ -

モ ナ イズで き る こ と とな る ｡ 実際､ I C H の ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン の 過 程 と成 果を見 て

も､ 従来の 各国の 温度 ･ 湿度条件の 中庸を取り ､ こ れ に さ らに最 も厳 しい 条件 を上乗せ

する形で 合意 に 達 して い る ｡ 含量規格は従来よ り通常 の 場合 ± 1 0 % を許容範囲 と取 る

こ とが 偶然で は あ る が 国際的に
一 致 して おり､ ま た試 験法は有効成分に より各々 定まる

の で ､ 安定性試験 は ハ - モ ナ イ ズ で き る こ と に な る ｡

2 . 2 . 外国 で実 施さ れた品質 に関 す る試験研 究 デ ー タ の 国 際的相互 受 入 れ

外国で実施さ れた 品質に 関する 試験 デ ー

タ の 受入 れ に つ い て は ､ こ れま で 何度か に分

けて そ の 対象が 拡 げられて い る ｡ 1 9 8 0 年 ( 昭和 5 5 年) 4 月 1 日 に は ､ そ の 新医薬

品 が 外国 に おい て 承認 され て い る こ と な どを条件に 安定性試験 デ ー

タ の 一

部の 受入 れを ､

脚 注 1 ) こ の 点 に関 して は ､ 1 9 9 5 年 ( 平成 7 年) 7 月 か ら製 造物責任法 が施行 さ れ

る予定で あ り､ 医薬品に つ い て も製造企業の 製造物責任が 明確化され る こ とか ら､ 企

業 は製造物 た る 医薬品 の 品質に 閲 し､ これ を保証す る た め に
一 層の 注意 が 必要 とな る o

-

1 4 -



ま た 諸外国 の 現在行われ て い る製造 物に関す る規制 に ほ ぼ 一 致 す る もの と な る .

ま た 1 9 8 2 年 ( 昭和 5 7 年) 3 月 3 1 日 に は安 定性試鹸デ ー タ 原則 的 な 受入 れが 通知

さ れた ｡ ま た 1 9 8 3 年 ( 昭和 5 8 年) 1 0 月 1 日 に は規格 およ び試 験方法 に つ い て も

受入 れ る こ とと さ れた ｡ しか し､ 試 験条件や 基準な どは い ずれもわが 国の そ れ を満た し

て い る こ とが必 要で ある
1 6)

諸外国に よ る受入 れは ､ デ ー

タ と し て は明 らか に さ れ て い な い が ､
F D A

.
の 品質関係

の デ ー タ取扱 い 責任者で あ るC h a r l e s E u m k u Eli a n 博士 に よれ ば､ わが 国 の デ ー

タ の 科学

的信頼性や方法 論は全く 問題 なく受入 れ られ る もの で あ る とし て おり ､ ま た I C H の 品

質専 門家委員会 の 議論に おい て も 日 ･ 米 ･ 欧三 極 で そ の 質的 内容に基本的 な問題 は な く ､

既 に試験 サ ン プル の 製造規模や 試験条件を含め て 安 定性試験が ハ - モ ナ イ ズさ れ ､ 品質

分野で は ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン の 対象 を医薬品添加 物の 一 部変更時の 扱 い ､ 錠 剤か ら カ

プセ ル へ の 剤形変更時や ､ サ ン プ リ ン グに纏わ る 問題 に 拡大 し て 取り組 ま れ る形 と な っ

て い る ｡

2 . 3 . 安全性 ( 毒性) に 関す る デ ー タの 国際性

動物 や 微生 物な どを用 い た試験 研究に よ り得られ る デ ー

タ は ､
い ず れも新 医薬品の 生

物 に対す る基 礎的な作 用 に つ い て の 情報を用意す る もの で あ る こ と か ら ､ 各国 とも試験

方法 に大きな 差異 は無 い
｡ 例外 は 生殖発生毒 性試験 で あ っ た が ､ こ れも試験 に より 明 ら

か にす べ き情報内容は同 一 で あり ､ 方法論 にお い て 異な る と い う趣 の も の で あ る ｡ 出来

る 限り動物な ど生物資源を有効に活 用する意 味か ら も､ 生殖 発生毒性試 験 も含 め積極 的

な デ ー

タ の 国際的 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン が進 め られて い る
6) 17)

.

生殖発生毒性を含む各種 の 毒性試 験 の 領域で は ､ 試験の 管理手続き に つ い て G L P

( G o o d L a b o r a t o r y P r a c t i c e) が O E C D の 指導 の も とに 国際的 に確立 さ れ適 用さ れ て

お り､ 国 際間の デ ー タの 相互活用 に大きく貢献 して い る ｡

2 . 4 . 外国 で 実施 された 安全性 に関す る試験 研 究 デ ー タ の 国際的相互 受入 れ

外国で 実施さ れ た動物 に よ る試験 デ ー タ の 受 け入 れ に 関 し て は ､ 1 9 7 6 年 ( 昭和 5

1 年) 1 0 月 1 日 に毒性､ 薬理 作用 ､
A D M E の そ れぞ れ 一 部を ､ ま た 1 9 8 2 ( 昭和

5 7 年) 年 3 月 3 1 日毒性 ､ 薬理作 用 ､ A D M E に 関する デ ー

タ の 原則 的受入 れを示 し

て い る ｡ しか し ､ 安定性試 験 と同様 ､ 試験条件や 基準な どは い ず れ もわ が 国 の そ れを満

た して い る こ とが 条件と な っ て い る
16)

｡ 実態 と し て は新医薬品承 認申請 の 際外 国で 実

施され た デ ー

タ を用 い る こ と は極め て 普通 に行われ て おり ､ また 審議に お い て も G L P

準拠 の デ ー タ を中心 とし て 評価対象 と されて い る ｡

わが 国で 実施された 動物に よ る試験 デ ー タ の 受入 れ に 閲 し具体的 に発表され た も の は

な い が ､ 著者の E U 医療用 医薬品委員会 (C o m m i t t e e f o r P r o p r i e t a r y X e d i c i n i n a l

p r od u c t s , 略号C P 肝 ､ わ が 国の 中央薬事審議会 に相 当する 医薬品 の 承 認 な どに 関する E

U 委 員会の 諮問機関) の 動物に よ る安全性デ ー

タ 評価責任者で あるR o l f B a s s 博士 ( 独

連邦薬事研 究所 B u n d e s g e s u nd h e i t z a m t 所長) に対す る イ ン タ ビ ュ
ー

に よれ ば ､ わが

-

1 5
-



国の 試験研究デ ー

タ は む しろ世界を リ
ー ドする位 置 に あり､ そ の 試験研究 デ ー

タ の 申請

資料とし て の 採用 は全 く支障が な い と して い る o
こ れ は著者の 米国規制 当局 関係 者 へ の

イ ン タ ビ ュ
ー と も 一 致して い る o

こ れら の 背景か ら ､ 今後 こ の 分野の 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ

ー シ ョ ン は順調 に進捗 し､ 将来完全 に相 互乗り入 れ が達成 され るも の と考え られ る .

2 . 5 .
ヒ トに よ る有効性 ･ 安全 性 に関す る デ ー

タ ( 蛙床託攻 デ ー

タ) の 国際性

ヒ トに よ る有 効性 ･ 安全 性に関す るデ ー

タ の 要求項目 は ､ 第 1 章 お よ び第 4 表に 示す

と おり ､ 品質や 安全性の デ ー

タ と 同様､ 各国や 地域 で異 な る と こ ろは な い
.

こ れは基本

的 に は医薬品の 有効性 は最 終的に は ヒ トに よ り確 か め られる必要 が あ る こ とに由来する o

2 . 6 . 外 国で 実施 され た 臨床試験 デ ー タ の 受入 れ の検討

外国で 実施 され た デ ー タ の うち ､ 臨床試 験デ ー タ に つ い て は ､ そ の 薬効 に つ い て 代謝

酵素 の 違 い が 及 ぼ す影 響 ( 人種差 に よ る影 響) や ､ 体重 ､ 身長 ､ 食生活な どの 各種 ベ ー

ス ラ イ ンが異 なる こ と に よ る 至適用量 や 適応症の 違 い ヽ さ ら に医療習慣や用 い られ る薬

物 療法の 違 い ､ 免疫学的な差 な どの 影 響を考慮 し ､

一 般 に臨床開発 は わが 国で や り 直す

こ とが求め ら れ て い た ｡ 少なく とも 1 9 8 0 年の 初頭 まで は そ れが 当然 の こ と とし て 受

入 れられて い た ｡

臨床試 験 に 関する外国デ ー タ の わが国 で の 利用 促進 が 公 的か つ 具体的 に 取り上 げ られ

た 最初の 機会 は ､ 医薬品産業政策懇談会(1 98 3
-

19 8 4) と思 われる . 1 9 8 4 年 ( 昭和 5

9 年) に発表され た ｢ 医薬品産業政策懇談会最終報告+ に おい て ､ 国と して推進 す べ き

方策と して ｢ 医薬品承 認審査 に係 る諸 デ ー タの 相互 受入 れ の 推進+ が 提言 さ れて い る o

臨沫試験 デ ー タ に つ い て は ､ ｢ 人種､ 体 質､ 医療の 実態 ､ 社会の 習慣等 が異な る た め ､

外 国臨沫試 験デ ー

タ の 受入 れ は困難な面 が 多い と され て い る が ､
ヨ

ー

ロ ッ パ にお い て は

既 に こ れを受入 れて い る国もあ る こ と ､ ま七 アメ リ カ 合衆国 に おい て も受入れを求め る

動き が強 い こ と な どか ら､ 今 後 W Ⅲ 0 ､ 諸外国と の 協議を含め ､ 専門学術 的 な見地 か ら

検討を加 え ､ 基礎的 な部分 の 臨沫試験 デ ー

タ の 相 互受入れ に つ い て 検討 し て い く こ とが

望 ま れる ｡ + と し て い る
16)

0

次の イ ン パ ク ト は ､ 1 9 8 5 年 ( 昭和6 0 年) の 日米 M O S S 協 議で あ ろ うo 外国 の

臨沫試験デ ー タ の 評価 に関す る研究班 に よ る外 国臨沫試験 デ ー

タ の 受入 れ に 関する検討

報告 1 9 8 5 年 ( 昭和 6 0 年) 7 月
1 8)

をもと に ､ 次の 原則 的条件を満た す 臨床試験 に

っ い て は審査 資料と して こ れを受 け入 れる こ と と し た
19)

o

① 臨床試験 の 方法 な どが ､ わが 国の 基準ま た は ガイ ドラ イ ン を満た す も の で ある か ､

わ が国 の 医療実態 に適 した もの で あ る こ とo

② 試験 を適切 に実施しえ る経験 と能力を有す る研 究者に より公 的医療機関ま た は大

学付属医療機関な ど信頼性あ る医療機関 に お い て 実施さ れた もの で あり ､ か つ
､ 原

則 と して 学会誌 な ど で 公表さ れた もの で あ る こ と o

③ 適切な手順と方法 ( 世界医師会が 定め た ヘ ル シ ン キ宣言の 遵守 ､ 臨味実施 国の

-
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G C P ､ 治 験制度 へ の 適 合ま た は わが 国の G C P に則 っ て行 われ た も の で ある等)

で実施さ れた も の で ある こ と ｡

④ 臨床試験 デ ー タ の 基礎とな っ た個別の 症例記録 ･ 統計解析記録 な どの 生 デ ー

タ 等

に つ い て ､ 必要 に応 じ調査 し得る もの で あ る こ と ｡

[ 外国臨床試験デ ー タ の 有無 にか かわ らずわ が 国 で も実施す べ き 臨床試 験 の 種類]

① 比 較臨床試験

② 投与量設定試 験

③ 吸 収､ 分布 ､ 代謝 ､ 排滑 に 関す る試験

こ れ らの 試験 デ ー

タ も受入 れ評価す る が ､ しか し､ 日本人 と外国人 の 間 で免 疫学的

お よ び人種的 に差 が あ る こ とも考え られる の で ､ こ れ らに つ い て は わ が 国で 実施さ れ

た 臨床試 験 デ ー タ をさ らに添付す る こ とが必 要 で ある
20)

0

後段 で 述 べ られて い る わが 国 で も実施す べ き臨床試験 は ､ 申請資料 と して必 要 な有効

性に 関す る デ ー タ ( 第 4 表 の 7 に 相当す る部分) の うち ､ か なりの 部分と な るた め ､ 合

理 的､ 科学的な 検討の も と に
一 層の 受入 れを実現 する こ とが引き続き求 め られて い る

2 1

)
0

2 . 7 . わが 国 に お ける 外国 臨沫就戟 デ ー タ の 受 入 れ

実際の 新医薬品承認申請 に際 して ､ 外国で実施 され た 臨床試験デ ー

タ が添付され審議

さ れた か 否か に関 し て公表さ れ た デ ー

タ は知 ら れ て い な い ｡ こ れ はデ ー タ そ の も の は 申

請企業の 知 的所 有物で あり ､ 従 っ て 申請企業が 自らそ の 使用 状況 な どを開示す る場合 を

除 い て ､ 公知 とな る機会 は無 い か らで ある ｡ 1 9 9 4 年 ( 平成 6 年) 4 月 よ り､ 審査 当

局が 申請資料の 概要 な どに つ い て 新医薬品承認審査概要 ( サ マ リ ー ･ ベ ー シ ス ･ オ ブ ･

ア プル - パ ル) が 公表さ れて おり ､ 今後状況 は 一 層明 らかに な る も の と思 われ る ｡ しか

し 一 般論 と して ､ 症例記録 カ
∴ ド ( ケ

ー ス カ
ー ドま た は生 デ ー

タ とも い う) の 裏 付 け の

あ る有効性に 関す る審議対象資料と し て 提出さ れ る こ と は希 で あり ､ 文献 デ -

夕 と して

参 考扱い で 添付 され る場合 が ほと ん どと言わ れて い る ｡ 例外 として は ､ H I V 感 染症治

療 薬な ど の よ う に ､ わが 国で は患者が 比較的 に少 な い 疾病 に対す る 医薬品で ､ 外 国臨床

試 験デ ー

タを 中'b に有効性の 審査 が な され ､ わが 国 で の 臨床試験 デ ー

タ は
一 般瞭床試験

な どの 使用経験 を得る もの を中心 と す る に止ま ると さ れ た例もある
2 2)

が ､ 医薬品数 は

極 め て 少な い
｡

2 . 8 . わ が 国で 実施され た 塩床試 験デ
ー

タの 外国 に よ る受入 れ

逆 に ､ わが 国で 実施され た 臨床試験デ ー

タ の 外国医薬品規制官庁に よ る 承認申請デ ー

タ と し て の 受入 れで あ るが ､ 塩 野義製薬㈱ の 米国 F D A に対する抗生 物質の 申請に 際し､

わ が国で 行われ た 臨味試験結果 を資料と して 添付 した こ と があり ､ こ の 臨床試験を実施

した 医療機関 に対 し米国F D A ､
の 査察が行われた と伝 え られ る

2 3)
｡ しか し こ れ を直接

裏付 ける公 表資料は な い
.･ な お ､ 1 9 9 0 年代に 入 っ て か らは ､ 三 共㈱ とキ リ ン ビ ー ル

ー

1 7
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㈱に より実施 され た額粒球 コ ロ ニ ー 形成促 進 因子 ( G - C S F : G r a n u l o c y t o C o l o n y

S t i m u l a t i n g F a c t o r) の 骨髄移植 に つ い て の 臨床試 験 デ ー タ が ､ E ロ の C P M P に審査

資料と して受入れ られ､ 承認 とな っ たと伝 え られ る
2 4)

｡ い ず れ に し て も全体の 治験や

承認 申請の 数か ら比 べ れ ば極め て 少数で あ る こ と が 容易 に推定され ､ 国 際間 で の デ ー タ

の 相互利用 は実質的に あま り進 ん で い な か っ た こ とが 分かる ｡

著者 は ､ わが 国で実施 さ れた 臨床試験 の 内容 と国際的な位 置付けお よ び外国規制官庁

に おけ る受入 れ可能性に つ い て ､ わ が 国 に支社を持ちわが 国の デ ー

タ と欧米 の デ ー タ双

方に つ い て 評価 解析す る機会 を持 つ 3 社の 臨沫開発担 当役員に対 しイ ン タ ビ ュ
ー を行 っ

た｡ 仏ル セ ル ･ ユ ク ラ ブ 社臨床開発政策担 当役員 で あ る ジ ョ ン ･
マ ル コ ･ ユ ソ ン博士 ､

ス イ ス の チ バ ･ ガ イギ 一

社臨沫研 究共 同 セ ン タ
ー

N .
モ ン ロ

ー

博士 ､ お よび米国 シ ェ リ

ン グ ･ プ ラ ウ社臨深閑発 政策担当 ロ ナ ル ド ･ ガル
ー

チ 博士 に よ れば ､ わ が 国の 臨床試験

デ ー

タ に は欧米と比較し て い く つ か の 難点が あ る が ､ なか で も問題 で あり ､ 欧米で実施

され た 臨床試験デ ー

タ に見 劣り が する部分と し て ､ 下記 の 5 種の 問題点を挙 げて い る .

また ､ こ れ ら の 解決が とく に米国 の 規制 当局 の デ ー タ受入れ と使用 の 条件で あろ うと し

て い る ｡

(1) 臨床開発 の 方法論が 異な り ､ 治験総括医 師な ど欧米の 治験組織に は存在 しな い 者

が治験実施上 重要 な責任 を負 っ て い る が ､ そ の 本質的活動 内容や実態が G C P に記

裁され る責任に
一

致 しな い こ と な ど､ 治験実施組織や 実施方法論的 な 問題 .

(2) 臨床試験 にお ける評 価項目 ( プラ イ マ リ
ー ･ エ ン ドポイ ン ト) と して 全般改善度

や 有用 度が選択 され て い る場合 が多く ､ 評価 は投与前と投与後 に お ける被験者の 症

状改善 の 度合い に つ い て の 主 治 医 の 主観 に頼 る もの で あ る の で ､ 自国の 医療事情 に

合 わせ て 解釈 す る こ とが 難し い ｡ 客観的指標 の 採用が 必要 で あ る な ど､ 臨床試験 の

評価項目 をめ ぐる問題 ｡

(3) 1 治験施設 ( 1 治験 担当医師) あた り の 被験者数が 少なす ぎる こ と ､ およ び試 験

全体 にかか わる 治験施設 数が 多す ぎる た め ､ 治験 の 検出力 が弱 い こ とな ど､ 試験 計

画 に 関す る 問題 ｡

(4) 治験症例に不完全例が 多く ､ 除外 ･ 脱落が 多い こ と に由来する 試験 結果 の 信頼性

が低 い と い う問題 ｡

(5) G C P に おい て 治験施 設 へ の G C P 実行に 関す る モ ニ タ リ ン グ制度が 無く ､ 治 験

担当医師 に イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 取 得や プ ロ ト コ

ー

ル の 遵守 な ど全 て を任

せ て おり ､ 被験者 の 人権保護徹底や G C P の 的確 な実施の 担保 に欠け る問題 ｡

筆者は ､ 以上 の 問題 点は後述す る よ うに単 に事 実で あ るばか り で な く ､ わが 国内部 に

おい て も臨床試験 が内包す る問題 と して 自覚さ れ て い る にもかか わ らず改善 の 甑難な 問

題 と して 横た わ っ て い る事実か ら ､
これ を構造 的 な 問題 と見 る ｡

一 方 ､ 著者自身 に よ る

イ ン タ ビ ュ
ー

で は ､ 抗 菌性医薬品 の 治験な どで は参考とな る部分が多 い との こ と で あり ､

著者 は こ れ ら の 指摘を克 服不 可能 な 問題 と は 考え て い な い ｡

-
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2 . 9 . 第 2 章の まとめ

以 上 ､ 新医薬品の 承 認申請に必 要 な資料を例と して ､ 添付が必 要な デ ー

タ ( 第4 表)

に つ い て ､ 求 め られ る基 本的な 内容や 国際的な 取扱 い の 状況 ､ 各国 の 規制 官庁 にお ける

外国 臨凍試験 デ ー

タ の 相互受入 れ の 実情に つ い て 分析した ｡ そ の 結果､ 新医薬品の 承認

申請で 必要 とさ れる 品質 ･ 安全性 ･ 有効性の 資料 の うち ､ 品質お よび安全性に 関す る資

料は わが 国で 作成さ れ る もの で科 学的内容な どに遜 色 は な い こ とが 明 らか にさ れた が ､

臨床試験 デ ー

タ に つ い て は ､ わが国で 作成さ れ外 国の 規制官庁に お い て 申請資料と して

採用 さ れた実績およ びそ の 逆 の 例 に つ い て ､
い ずれも少な い こ とが 明らか と な っ た ｡ ま

た ､ わ が 国の 臨沫試験 デ ー

タ に つ い て 諸外国か ら見 た 問題点は ､ 主 と して 臨床試験 の 方

法論 ､
エ ン ドポイ ン トの 選択 ､ 治験実施施設数 ､ 試 験の 信頼性お よび G C P の 実践 な ど

5 種類 に わた る こ とが 明 らか に され ､ 著者は こ れ を構造 的原 因に 由来す る こ と違示 唆 し

た ｡

1 9



第3 章 医薬品東 認 に関 す る諸規制 等q) 変遷 : 1 9 8 0 年代の 終 LJ まで

第 2 章 に おい て新医薬品承 認申請の 際必要と され る デ ー タ の 種類や特質を述 べ た ｡ 次

に ､ わが 国 に おけ る薬効評価 の 発達 の 経緯を主要 な行政的動きを中心 に概観す る こ とと

する ｡
こ れ は ､ 医薬品評価の 上で 本質的な 役割を任 う臨床試験デ ー

タ が 国際的 に相互 に

受 け入 れ られ る た め の 要件 ､ お よ びわが 国で 実施 さ れる 臨床試験 の 方法論 な ど に与え た

影響 を論 じる基礎を用意 する も の とな る ｡ な お ､ 1 9 8 9 年 ( 平成元年) ま で の 施 策と､

1 9 9 0 年 ( 平成 2 年) 以降の 施策 は ､ I C H の 登 場に代表さ れる 臨床試 験 の 国際的な

対話や交流 の た め の 環境が そ れ以 前に比較して 大 きく変化して い る こ とか ら､ こ れらを

一 連 の もの と して 論じる こ と を避 け､ 別 に I C H 等医薬品をめ ぐる 国際関係か ら項を分

けて 論 じる ｡ 後者に属する もの は ､ 1 9 9 1 年 ( 平成 3 年) に発表され た ｢ 新 医薬品の

臨沫評価 に関 する
一

般指針+ ､ ｢ 臨床試験 の 統計解析 に関す る ガイ ドラ イ ン+ お よ びい

わゆ る G C P に 関する内容の 大部分な どで あ る ｡

3 , 1 . ｢ 医薬 品の製造承 認 に 関する 基本方針+ 以前の考え 方

1 9 6 1 年 ( 昭和 3 6 年) 1 1 月 に レ ン ツ 博士 の 報告 に端 を発 した い わ ゆる ｢ サ リ ド

マ イ ド事件+ 発生以前に お ける 医薬品の 法規制 の 基 本認識は ､ にせ 薬､ 不良 医薬品 の 取

締ま り で あり ､ こ れはま た ､ 当時の 世界各国の 薬務 行政 の 共通 の 認識 で もあ っ た と さ れ

る
8) 25)

｡ わが 国で は こ の よ うな 状況 に対 し ､ 1 9 7 9 年 ( 昭和 5 4 年) の 薬事法改正

(施行 は翌年) まで の 間 ､ 行政指導 に より こ の 問題 に対応 して きて い る ｡ こ れ ら の 行 政

指導 が主 体とな っ た 期間 に 行わ れた 医薬品の 規制 と し て は ､ 3 . 2 . に述 べ る ｢ 医薬品

q) 製 造承 認 に 関する基 本方針+ の 策定 ､ 医薬品再評価 の 実施､ G M P の 策定な どが あ る o

1 9 6 3 年 ( 昭和 3 8 年) 4 月 ､ サ リ ド マ イ ド事件の 影響な どよ り､ 胎児 に及 ぼす影

響に 関す る動物試験法 が 定め られ ､ 従来の 基 礎試 験資料 に加えて 添付資料 と して こ の デ

ー

タ を要求す る こ と とされ た . 瞳床試験 に つ い て も こ れと 相前 後して ､ 1 9 6 3 年 ( 昭

和3 8 年) 頃より 二 重盲 検法等 に よ る客観性の 高 い 試験資料が要求さ れ る よ う にな り ､

ま た 症例数も従来の 2 か所以上 6 0 例以上 の 基 準を は る か に上 回 る資料が必要 とな っ た ｡

1 9 6 5 年 ( 昭和 4 0 年) 頃か らは吸収 ･ 排滑 に 関す る資料が要 求され る よう にな り ､

ま た動物実験 にお ける A D M E の 資料が重要 視さ れ る こ と とな っ た
8) 2 5)

0

3 . 2 . 医薬 品の 製造東 認 に 関す る基本方 針

新医薬品 の 製造承 認 に つ い て は学問水準の 進歩 ととも に改善が 図 られ て きた が ､ 1 9

6 7 年 ( 昭和 4 2 年) 9 月 ､ そ れま で慣行的 に行わ れて き た方針を集大 成 し､ 体系的 に

明確 化す るた め に ｢ 医薬品の 製造承認 に関す る基 本方針+ が 公表さ れた ｡ こ の 基 本方 針

で は ､ 次の 3 点が 明 らか に さ れて い る
8)

0

① 添付資料の 明確化

医薬品の 製造 ( 輸入) 承 翠を申請する 際に添付する資料の 範囲 に つ い て ､ 医薬品が

全く の 新薬で あ るか ､ そ れま で 塩違 い な どの 化合物が 臨床使用 され て い るか 否か な ど

-

2 0 -



に基づ き ､ 申請新医薬品 を ｢ 区分+ に 分け､ そ れぞれ明確化す ると とも に ､

内の 専門の 学会に発表さ れ た もの な ど､ 信頼性 の 高 い もの とする とさ れ た o

試験 デ ー タ が 必要で あ る こ とが明確化され た ｡

② 医療用 医薬品と 一 般用 医薬品の 区別 の 明確化 が な さ れた o

③ 新開発医薬品の 副作用報告の 義務化が行わ れ た ｡

資料は因

ま た 臨床

3 . 3 . 薬効問題懇談 会答申

1 9 7 1 年 ( 昭和 4 6 年) 9 月 ､ 厚生大 臣 は医 薬品に つ い て 再検討を行 う場合の 対象

とな る 医薬品の 範囲お よ び実施 の 方法 に つ い て 薬効問題 懇談会 ( 熊谷 洋 座長) に 諮

問を行 っ た ｡ そ の 際､ 医薬品評価 の 本来的あり方 に つ い て 検討が行われ ､ 主た る問題 点

が 次の よ うに整理 されて い る
2 6)

o

① 医薬品は ､ 国民 の 健康を守 る こ と に役立 っ て い る が ､ 問題 が 無 い と は言え な い o

例え ば､ 既存の 製品 に つ い て は ､ 有害の 証 拠が強く な い 限り ､ 有効性に疑 問が あ っ

て も積極 的 な規制 が加 えに く い 構造 と な っ て い る o

② 新しい 医学知識 に照 ら して 既存の 薬を再調 査 し､ 有用性の 高い も の を残 し､ 整理

する こ と が必要で あ る ｡ 再調査 に あた っ て は ､ 現在の 医学知識の レベ ル に おけ る薬

効 の 評価､ 認識の 在り方を確認 した 上で ､ 作 業に あた る こ とが望 ま し い
o

③ 薬 の 有効性､ 安 全性を含め て の 働きを確認 す るた め に は動物実験 で は限界が あ る ｡

方法 論上 の 制約の た め に ､ 動物実験 で の 成績 は 臨序で の 成績を推論する材料 で あり ､

実証 の 材料 に は なり得な い o しか し､ 人 間 に 開発中の 薬を適 用す る 段階に進 め る に

あた っ て は唯
一 の 情報 源 で あり ､ 動物実験 は重 要で ある o

④ 薬の 本 来の 薬効は人 間 に お い て の み実証 ､ 確 認 し得 る o こ こ に 医の 倫理 の 問題 が

大きな 位置を占め る こ と に な る o 人 間 の 鑑床の 場で の 研 究にあ た っ て ､ 人 間 は目的

で あ っ て ､ 手段と し て 利用 され る ベ き で は な い o 臨床試 験 に あた っ て は ､ そ の 薬に

っ い て の 性格 ､ 予想 さ れ る結果 を説明 した うえ で ､ 被験者の 自由意志 に よ る承諾 を

得 て か ら試 用す る こ とが 原則 で ある o

⑤ 薬 の 有用性を論 じる た め に は ､ 基 準の 薬と 目的 の 薬と を無作為に割 り つ け確率的

に 比較の 平等性を確保 した うえ で ､
二 重盲検法 の 利 用 に よ る比 較試敬 ( c o n t r o l l e d

t r i a け が 必要と な る ｡

⑥ 臨味試 験 の 計画の 良 さ が常 に問題と さ れな けれ ばな らな い o 事前 に得られ て い る

薬の 吸収､ 分布､ 代謝 ､ 排滑 の デ ー タ ､ 薬理 学的 な作用 ､ 毒 性､ 用量 と反応 の 関係 ､

患者の 病期､ 重篤度 ､ 年齢 ､ 性別 ､ 職業 な どを十分に 吟味した上 ､ 患者の 選 択基準 ､

薬の 用量 ､ 用法 ､ 期間 な どの 使用基準や ､ 薬効を評価 する尺度の 基 準が 設 けられ る

必要があ る ｡ ま た 患者に及 びう る危険性と恩 恵 ､ そ の 試 験か ら得 られ る で あ ろ う結

論の 重要性を比 べ て ､ 計画そ の もの が 倫理 性 に立 ち ､ そ れ が科学性 に よ っ て 支え ら

れ て い な ければな らな い ｡

⑦ 試 験 で得られ る結果が ､ 薬効 と い う点に 関 して 医学的 な知識か ら妥当で あり ､ 同
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- の 医師が同じ条件で 繰り返 した時に再現 で き ､ 他の 医師が 試験を繰り返 した 時 に

も普遍 で き る よ うな信頼性の 高い もの で あ る と同様 に ､ 特に比較試験 に おい て は基

準 の 薬と目 的 の 薬と の 特徴を感度よく識別 で き る こ とが 望ま し い ｡

⑧ 患者 は集団とし て 扱われ ､ 統計的な推論に よ っ て 薬効が 評価 され る ｡ こ の た め ､

塩床試 験 の 計画 ､ 解析を通 じ て ､ 統計専門家 の 協力を得る こ とが望 ま し い ｡ ま た ､

.

有用 性の 高い 薬を ､ で き るだ け小規模な 試験 で ､ 短 時間 に検出す る こ と が望 ま し い
o

⑨ 薬が 市販され､ 広く利用さ れる よ う に な っ て も ､ 前述 の よ うに そ の 薬の 研 究が終

わ っ た わ けで な く ､ 追跡監視の 機構が 必要 で あり ､ これ に よ っ て ､ 本質的 に存在 す

る 開発機構で の 欠陥が ､ か な り捕われ る こ と に な る ｡

以上 の 項目の 他 ､ 掘り下 げた議論が な され た 事項も多い が ､ 本論と は 直接関係しな い

の で 省 略する ｡ ｢ 薬効問題 懇談会答申+ は ､ 医薬品 の 安全性の みな らず ､ 有効性とい う

面 に光を 当て た もの と して そ の 後の 薬効評価 に大き な方向付けを浅 し て おり ､ 現在 も継

続して 実施されて い る 医薬品再評価事業の 礎を用意 する もの とな っ た o

3 . 4 .
日本学術会議第 6 2 回 総会政府 勧告

そ の 5 年後､ 1 9 7 2 年 ( 昭和 4 7 年) 1 0 月 ､ 日本 学術会議は ､ 第 6 2 回総会 に お

い て 政府 に対して ｢ 医薬品の 臨味試験評価に関す る体制 の 確立 に つ い て+ と題 する勧告

を行 っ た
2 7)

｡ 同勧告で は薬効評価や 臨沫薬理 学 の 科学 にお ける基本的 な役割と重要 性

が取り上 げられ ､ 医薬品 はそ の 研究過程 にお い て 人体 に よ る臨床試験を欠く こ と が で き

な い こ と ､ ま た そ の 際の 安 全 の 保障と人権を擁護す る重 要性が 指 摘され た ｡ ま た ､ 同勧

告で は ､ 瞭床試 験 の 正 し い 評価 の 方法を確立す る こ とが 緊急 に必要で あ ると し､ こ れ は

国 際的 に も関係 する基準 ( W H O の 技術文書
28)

: 著者注) が勧告され実施さ れ て い る

と して い る ｡ 同勧告で は ､ さ らに我が 国 に おけ る 臨沫薬理学的な 研究基盤 充実の 必 要性

を述 べ る ととも に ､ 臨床試験の 施行 に は試験方法の 設定､ 薬物お よび試験 の 管理 ､ 成績

の 判定 な どにあ た る専門学者の 組 織と実施条件を 充足す る設備 が 必要 と指摘して い る o

ま た ､
い わゆ る I N D 制 度 ( I n v e s t i g a t i o n a = e 甘 D r u g 制 度o 新 医薬品候補た る化学物

質に つ い て 臨床試験 に進 ん で よ い か否か をそ れま で に 得 られ たデ ー タ な ど か ら審査す る

制度 ｡ 審査 の 結果 ､ 臨床試験 に進む こ と が可 能とさ れた もの を治験薬I n v e s t i g a t i o n a l

N e w D m g と い う) の 考え 方も記 され て おり ､ そ の 先見性 は
一 驚 に値す る o 同勧 告は 臨床

試験 の 重 要な方法論で あ る 二 重盲検比較臨床試験 の 普及 と定着 に大 きく寄与 した o

3 . 5 . 1 9 7 9 年 ( 昭和 5 4 年) 薬事法改 正

次は 昭和1 9 7 9 年 ( 昭和 5 4 年) の 薬事法 の 改正 ( 施行 は 1 9 8 0 年か ら) で あ る ｡

同法の 改正 は ､ 有効性と安全性の 確 保に的 を絞 っ て行われ た
8)

o 同法律改正 の 内容と し

て は ､ 日本学術会議か ら基 盤整備 の 旨勧告の あ っ た 臨床試験 ( 治験) に 閲 し規定が 整 え

られ定義さ れた こ とが注 目される ｡ また こ の 改正 で は ､ 医薬品に つ い て 安全性の 保証 が

大き く求め られ る こ と に な っ た o 法改正 に伴い ､

一 連 の 解釈通 知が 公表 され て おり ､ 現
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在の 新医薬品の 申請に 必要な資料構成 は ､ こ の 時 点に整備 され た
8) 9)

o
な お新医薬品の

承 認申請資料に 関係す る部分の 改正 の 主 な 骨子 は 次の とおりで あ る ｡

① 医薬品の 製造ま た は輸入 の 承認 に つ い て

ア 承 認 の 基準を明確化する こ と

イ 承認 の 際要求する資料 を明確化す る こ と

② 新薬に つ い て ､ 承認 をう けて か ら 6 年後に再 審査 を行 う こ と｡

本改正 にあ たり衆議院社会労働委員会 にお い て 付帯決議が なさ れて い る が ､ 新医薬品

承 認審査 お よ び臨床試 験 に 関する事項と して は次 の もの が上 げられる
8)

o

① 製造承認 ､ 再審査 お よ び再評価 の 資料は ､ 公表学術文献に よ る と の 原則 を さ ら に

徹底させ ､ 審査の 内容が 広く理解され る よ う努め る こ と ｡

② 第 8 0 条 の 2 の 規定 に よ る臨沫試 験 の 依頼草す る場合 の 遵守基 準の 制度 に あた っ

て は ､ 被験者の 同意 を原則 とす る こ と ｡ 被害発生 時の 補償措 置を確立 す る こ と等被

験者 の 人権等 に つ い て十分配慮す る こ と｡

こ こ か ら､ デ ー タ は学術的 な価値が認 め られ る もの で あ る こ と ､ 公開 の 原則 に立 つ こ

とが が 望ま れて い る こ と､ ま た後述す る G C P の 基本で あ る被験者の 人権保護推進 の 考

え 方が すで に 明 らか にさ れ て い る こ とが 注 目さ れ る ｡

3 . 6 . 医薬 品の 臨床試 験 の 実施 に 関す る基準 ( G C P ) の 作 成 と そ の 実施

1 9 8 9 年 ( 平 成元 年) 1 0 月に厚生 省か ら公表された ｢ 医薬品の 臨床試験 の 実施に

関する 基準+ ( G C P ) は ､ 臨味試験の 計画 内容や 実施 に大 きな 変化をもた らした ｡ G

c p は ､ そ の 基盤 は米 国で酸造 られた も の で あり ､ 臨沫試験 デ ー

タが 信頼性の あ る方法

で ､ ま た 倫理 的 に受容で き る方法 で実施さ れる よ う ､ 医薬品の 承 認申請に 必要 な デ ー タ
l

収集の 目 的で行 われ る 臨床試験に つ い て ､ 臨味試 験 に携わ る全 て の 関係者が 遵守 す る よ

う に定め られた 倫理的 か つ 信頼性を高 め る手続き な どか らな る基 準で あ る ｡ そ の 倫理 的

考え方 の 源 流 は ヘ ル シ ン キ宣言 に求 め る事が で き る
2 9) - 3 3)

o ゎが 国の G C P の 目 的

は科学的 に適正 で 倫理 に か な う臨床試 験が 行 われ る よう治験 に関係す る著す べ て が 遵守

する よ う定め られた 基準とさ れて おり ､ 次の 4 本 の 柱か ら構成さ れて い る ｡

①

②

③

④

治験 依頼者 ( 製薬企業) と医療横関 の 間 の 治 験実施 に 関す る契約の 締結

治験 実施 医療機関 に おける 治験 審査委員会 の 設 置

被験者の 人権の 保護 の 徹底

治験 と G C P の 遵守 に 関する記 録 の 保管

わが 国の G C P に つ い て は ､ 次章 で 医薬品をめ ぐる国際化が 薬効評価 や 臨韓試験 に与

-
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え た影 響の 観点か ら詳細 に論じる ｡

著者 は 以上 の 変遷 に つ い て ､ そ の 他の 薬事関連 の 事項お よび 1 9 9 0 年代に つ い て 記

述 し た年表を第6 表の とお り纏め た ｡
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第6 表 医薬品の 有効性 ･ 安全性お よび国際化に関する年表

1 9 4 3 . 7

1 9 5 8

1 9 6 1

.
4

. ll

1 9 6 2 .

5

9

1 9 6 3 . 4

1 9 6 4
.

1 9 6 5 .

1 9 6 7
.

3

9

1 9 6 8 . ll

1 9 6 9 . 3

1 9 7 0 .

1 9 7 1 . 7

.
12

1 9 7 2 . 4

. 10

1 9 7 3 . 6

1 9 7 5 .

1 9 7 6 .

1 9 7 9 .

10

薬事法制定

サ リ ドマ イ ド販売開始

睡眠薬乱用事件

国民皆保険体制整う

サリ ドマ イ ドに催奇形性の ある ことが報告される ( レ ン ツ博士) 0

米国､ キ ー フ ォ
ー バ ー ･ ハ リ ス修正法制定

日本､ サリ ドマ イ ド製造販売の 中止勧告

日本､ サリ ドマ イ ド販売の 中止､ 回収

胎児に及ぼす影響に関する動物試験法が定められる｡

こ の 頃から二重盲検比較試験法等に よる客観性の 高い試験成績が要求され

る｡

W H O で W H O あて副作用通報等の決議

中央薬事審議会に ｢ 安全性対策特別部会+ 設置

ヘ ル シ ンキ宣言採択

一

般用医薬品の ア ンプル入り風邪薬による シ ョ ッ ク死事件おこ る｡

こ の 頃か ら動物による吸収 ･ 分布 ･ 代謝 ･ 排滑試験が要求される｡

W H O ､ 各国に副作用 モ ニ タ
ー 制度の確立を勧告

英国薬事法制定

副作用モ ニ タ
ー 制度発足 ( 1 9 2 ケ所)

｢ 医薬品の製造承認等に関する基本方針に つ い て+ ､ 薬務局長通知

W H 0 ｢P r i n c ip l e s f o r th e Cli n i c al E a l u a t i o n of D ru g s+ 公表

厚生省+ ｢ 医薬品等の製造承認審査事務の改善方策+ 定め る｡

キノ ホル ム使用中止

薬効問題懇談会 ｢ 医薬品の 効能総点検に つ い て+ 答申

医薬品再評価開始

W H O 医薬品副作用モ ニ タリ ング制度に加盟

日本学術会議第6 2 回総会にて ｢ 医薬品の 臨凍試験評価 に関する体制の 確

立に つ い て+ を劫告

厚生省副作用情報発行開始

筋萎縮症事件

ク ロ ロ キン副作用報告

医薬品 物質特許に移行

西独､ 新薬事法 制定

日本､ 医薬品 G M P 実施

外国で実施された毒性､ 薬理作用 ､ A D M E の デ ー

タ の 一 部受入れ

薬事法 改正
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1 9 8 0

1 9 8 0

1 9 8 2

1 9 8 3

1 9 8 4 .

1 9 8 5 .

1 9 8 7 .

1 9 8 8 .

1 9 8 9 .

1 9 8 9 .

1 9 9 0 .

1 9 9 1

1 9 9 2

1 9 9 3

1 9 9 4

1 9 9 4

4

3

10

1

4

10

12

12

10

12

4

5

10

6

ll

3

6

5

9

10

4 .

10 .

改正薬事法 施行

外国で実施された安定性試験デ ー

タの 一 部を受入れる

臨沫試験デ ー タにからむ不祥事 (消炎鎮痛剤の 臨沫デ ー タ担造)

外国で実施された安定性試験デ ー

タを原則受入れる

外国で実施された毒性､ 薬理作用 ､
A D M E の デ ー

タ の原則受入れ

｢ 新薬の臨味試験の 実施に関する専門家会議+ 開催

G L P 施行

外国で実施された規格および試験方法デ ー

タを受入れ

臨床試験デ ー

タにからむ不祥事 (守秘義務該当申請デ ー タの売買)

医薬品産業政策懇談会 最終報告 ､ デ ー タの受入れ促進が促されるo

丸山ワクチ ン治験延長

M O S S 協議､ 外国臨床試験デ ー

タの 受入れを通知

医薬品の 臨沫試験 の実施に関する基準 ( G C P ) 案 公表

経口避妊薬臨床試験ガイ ドライ ン通知

新医薬品の 臨床評価に関する
一 般指針 (莱) 公開

医薬品の 臨床試験 の実施に関する基準 ( G C P ) 通知

クレス チ ン ･ ピシ バ ニ ー ル の再評価結果公示

I C H 第1 回運営委員会開催 ( ブリ ュ ッ セル)

G C P マ ニ ュ アル通知

G C P 施行

G P M S P 通知

第1 回 I C H 開催 ( ブリ ュ ッ セ ル)

臨沫試験の統計解析に関するガイ ドライ ン 通知

新医薬品の臨沫評価に関する
一

般指針 通知

2 1 世紀の医薬品のあり方に関する懇談会最終報告

ソリブジ ンとF U 系抗がん剤の併用による副作用発生

第2 回I C H 開催 (オル ラ ン ド)

新医薬品承認審査サ マ リ
ー ベ ー シ ス 第1 号 発行

ソリ ブジ ン事件を受け､ 医薬品安全性確保対策検討会発足
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第4 章 G C P と わが 国 の 臨床試験

-

被験 者の 人権保護 を中心 に -

臨床試験 は人間 を被験者とす る試験 研究で あ る こ とか ら､ 試験全体およ び個 々 の 治験

担当 医師と被験者の 組 合わ せ にお け る試験研究 が科学的 に適切で あり ､ か つ 倫理 的 に妥

当に 計画され実行さ れ る こ とが 求め られ る ｡ 臨床試 験に おける 倫理 と は ､ 医薬品研究開

発 と い う目的 の た め に不 当 に患者や 健康な 臨床試験志願者な どを危険に さ らして は な ら

ず､ ま た被験者など人 間 の 肉体を い た ず らに 自己 目的達成の 手 段と して 用 い ､ 本人 が そ

れ と意識 しな い 形式で 臨床試験の 対象と して は な らな い とい う原則 に立 っ た ､ 治験 に関

係す る者全て が 認識 し守る べ き正 し い 振 る舞い で あ る ｡ 科学的妥当性は ､ 臨床試験計画

の 内容､ 実行段階で の 除外 ･ 脱落例な ど不完全 例の 割合 な ど で代表され る 質の 問題 ､ 適

切な エ ン ドポイ ン トの 選定な ど多数の 考慮す べ き事項に支え られ る もの で あり ､ 前述 の

倫理 性も ､ 例え ばあ る試験 か ら得ら れた デ ー

タ が科学的内容 に乏 し い もの で あ っ た な ら､

結果 と して被験者は リ ス ク に さ らさ れた の み で あ り ､ 試験全体が 倫理 的 に 受入 れ られ な

い も の と な る ｡ 従 っ て 臨床試 験 に おい て は､ 倫 理性と科学性 は車の 両輪の よう な関係 と

な る ｡ 臨味試験 の 倫 理 的妥当性に つ い て は ､ 具体 的 に は臨床試 験 ( 治験) を実施 し よう

とす る 際､ 個 々 の 治験 担当医師と被験 者候補た る患 者の 1 対 1 の 形 で もた らさ れる 被験

者の 人権保護の た めの 手続きや 行動 ､ イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 取得 ､ 被験者選択

に お ける配慮 の 問題 ､ 第 3 者 に よ る試 験計画 の 審査 な どの 部分 に分ける こ とが 出来 る ｡

本章 で は 治験 に閲 し主 に倫理 的な 側面を規定す る G C P を材料 と し､ わ が 国の 現状 と国

際 的な 位 置付 けを考察す る ｡ 科 学的側面に つ い て は 次章で 論 じる ｡

4 . 1 .
G C P 制定 以前 の 治験 に 関す る規 定お よ ぴ G C P の 制 定

被験者の 人権保護 に関する規定 と し て は ､ 昭和 5 4 年の 法 改正 ( 昭和 5 5 年改正 法施

行) に基 づ く薬事法 8 0 条の 2 に か か る施行規則 6 7 条が ある ｡
こ こ に 同意 の 取得な ど

の 規 定が あり ､ G C P の 法 的根拠とな っ て い る
3 0)

｡ わが 国 の G C P 制定 は ､ 1 9 8 3

年厚生省 に より設置さ れ た ｢ 新薬の 臨床試験 の 実施 に関する 専門家会読 ( 座長 熊 谷

洋) + の 検討 に源 を発 す る . 当時 ､ 臨床試験デ ー

タ の 偽造と い う不祥事が発 生 し ､ 関心

は 医薬品 に向 けられ ､ そ れ らを背景 と して 治験 の あり方に つ い て の 批判 や 注文も少な く

な か っ た とされ る . 示 唆 に富む警 鐘 は 医学界 ､ 法曹 界 ､
ジ ャ

ー ナ リス トな どか ら聞 こ え

た こ と が記録 されて い る
31)

｡ 同会議 は ､ 諸外 国 の G C P の 内容や考え 方 ､ わ が 国 で の

治験 の 経験､ 医療環境な どを勘 案し､ ま た ヘ ル シ ン キ宣言の 内容な どを考慮 し っ つ ､ 1

9 8 5 年 ( 昭和 6 0 年) 1 2 月 に ｢ 医薬品の 臨床試 験 の 実施 に関する基準 ( 秦) + を作

成 し ､ 公表 して い る ｡
G C P 案 は ､ そ の 概念 を広く 関係者に 理解 して もらう必 要が あ る

こ と や ､ 成案とする た め に は出来る 限り多く の 意見 を集め る必要があ っ た こ と か ら､ 公

表後 4 年の 間 ､ そ の 内容や 考え方 の 普及活動､ ま た 内容に対 する 意見 の 収集 が行 われ た

30) 3 2) 33)
｡ そ の 後 ､ 収集され た意 見 に基 づ く修正 や 医療機関に対する G C P に閲す

-
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る ア ン ケ
ー ト結果な どを踏ま え ､ 寒で は事項 ご

･

と に 注 や説 明が 付さ れて い たも の を改め

て ｢ G C P マ ニ ュ ア ル+ と し て 別 に作成す る な ど ､ 内容が 若干改訂 さ れて 1 9 8 9 年

( 平成元 年) 1 0 月 2 日 に 厚生省薬務局 最適知薬発 8 7 4 号 と して 公表され た ｡ 実施は ､

翌年 1 0 月 1 日 で あり ､ そ の 時点か らプ ロ ト コ ー ル が 検討開始され る 臨沫試験 に つ い て
{

適用 された ｡ な お､ 本 G C P 基 準は ､ 後発 医薬品の 承認申請 な ど に添付が 要請される と

卜に よ る生物学的同等性試 験 に は適用 され る が ､ 体外診 断薬 の 試験や ､ 医師が 自ら の 責

任で 行う臨沫的試験研 究に は適用 さ れな い ｡ つ ま り ､ 医薬 品 の 承認申請 に必要 な資料の

収集 の た め に実施され る と 卜の 体内に投 与 され る 医薬品の 臨床試験が 対象とさ れる ｡

4 . 2 .
G C P の 構成 と内容

わ が 国の G C P の■目 的と構成 は次の と おり で あ る ｡

① 目的 : 医薬品 の 承認 申請資料収集 の た め に行 わ れ る臨沫試験 ( 治 験) が ､ 倫理 的

な配 慮 の もと に ､ 科学的 に適正 に実施 され る よ うに ､ 治験 に携 わ る医療機関 ､ 医師､

企業な ど の 関係者の 遵 守す べ きル ー ル を定め る こ と

② 治験の 契約 : 治験 を実施する 際に は ､ 治験 を実施す る 医療機 関と治験依頼者で あ

る 企業とい う組織の 間で ､ 文書を も っ て 契約を行 う こ と

③ 治験審査委員会 ‥ 治験を実施する 医療機関 に治験 審査委点会を設 置 し､ 治験実施

の 妥当性及 び被験者の 治験参加 の 同意 が 適切 に得 られて い る こ との 確認 を行 う こ と ｡

こ の 治験審査委員会は 5 人 以上 で構成さ れ ､ ま た 医学 ､ 歯学ま た は薬学の 専門 家

の 他 ､ 少な くと も 一 人 の 専門 家以外の 委員を含む こ と ｡

④ 被験者の 同意 : 治 験担当医師は ､ 被 験者に 治験 の 内容等 を説 明 した上 で ､ 自由意

志 に よ る治験参加 の 同意 を得る こ と

⑤ 各種の 記録 の 保存 : 各種報告書 ､ 記 録 ､ 生 デ ー

タ な ど に つ い て 一 定期間保存す る

こ と

4 . 3 .
G C P の 国 際的位置付 け と わが 国 の G C P

現在 ､ 新医薬品の 製造 ま た は輸 入販売 に つ い て 厳密な 承認 審査を行 っ て い る 国 は ､ 米

国､ 欧州 各国 を は じめ と して 臨味試験 デ ー

タ の 受 入 れ に あた っ て ､ 生物医学的研究の 倫

理 的規範 とさ れる 世界医師会に よ る ｢ ヘ ル シ ン キ宣言 ( 香港 修正) +
2 9)

か ､ あ る い は

そ の 内容を反映 した G C P に沿 っ て 実施 さ れた 試験 に由来す る デ ー タ で あ る こ と を条件

に 掲げ て い る
34)

｡ 我が国 の G C P は ､ 各 国 の G C P と比較 しそ の 精神面 で は劣る と こ

ろ は な い とする 議論が あ る
3 5)

｡ ま た人 権保護 の た め の 規定 と し て ｢ ヘ ル シ ン キ宣言

( 香港修正) + に記述 され る被験 者の 人 権保護 の 徹 底や治験 審査委員会 の 設置 とそ れ に

ょ る治 験計画の 審議 な ど ､ 必要 な 機構や 手続き に関 する基本的要件 は記述 され て い る o

しか し､ 医療の 場に お ける実践面 で は G C P に 掲げる人権保護 の 意味す る と こ ろ の 理 解

や 実行 の 面 で ､ 改善の 余埠が な い とす る もの で は な い
｡

ま ずイ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン

ト取得 の 方法な ど に代 表さ れる被 験者 の 人 権保護 を取り上 げ ､ 次に治験 審査委員会 の 問

- 2 8 -



題 を論 じる ｡

4 . 4 . 被故老の 人権保護 とイ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの取 得 に つ い て

被験者の 人権保護 に つ い て は ､ 主 と して 被験者 に 治験 へ の 参加 を求め る にあ た っ て ､

治験の 内容や 目的 ､ 危険性とメ リ ッ ト､ ま た い っ で も治験参加 の 同意 の 撤回 で きる こ と

な ど の 基本的な説 明を行い ､ そ の 上 で被験者か ら治 験参加 へ の 同意を得る イ ン フ オ ∵ ム

ド ･ コ ン セ ン トを中心 に議論が な されて い る ｡ ま た こ の とき の 説明 と取得の 方法 ( 口頭

か 文書かの 別) やそ の 内容､ 被験者の 同意 が 得られた こ と に つ い て の 記録 や確認 の 方法

が論 じられて い る ｡ ま ずイ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに つ い て の 公的な 方向付けで あ る

が ､ G C P の 施行に先立 ち 1 9 9 0 年 ( 平成 2 年) 5 月 に 厚生省 より公表 され た G C P

マ ニ ュ ア ル
36)

で は ､ 被験者から の 治験参加 へ の 同意 は原則 と して 文書で 得る べ きとさ

れて い る
3 7)

｡ な お､ 同意 に 関す る文書 ･ 書式の 問題 は ､ 被験者に治験 の 内容を説明す

る た め の 文書と､ 治験 参加 に 同意 する旨を署名す る文書が 区別 なく論じ られ る こ とが 多

く ､ ま た 実際に も説 明文書の 末尾 に 同意 の た め の 書 式が付 さ れて い る例 が ある こ と もあ

り ､ こ こ で は
一 体と して 取り扱 う ｡

4 . 4 . 1 . 塩床第】t 相以降の 治敦 にお ける イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の 取得

治 験 に おける現 実の 問題 と し て ､ 次 に述 べ る諸 点が指 摘さ れ て い る ｡ 北畠 らは ､ 北 畠

の 請座 ( 北海道大学) が 関係す る 関連 病院に ､ G C P の 第 1 8 条に定め る説明事項の 説

明 に つ い て尋 ね る ア ン ト トを行 っ た
3 8)

o そ れ に よ れ ば北畠らは ､ 同意 は 文書で取得

す る ベ きで あ るが ､ 実行 は全体 の 2 8 % に過 ぎな い こ と ､ ま た説 明 に費や す時 間は ､ 1

o 分以下が 6 7 % と 問題 と な る数字 で あり ､ 質 の 良 い イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トが 取

られ て い る が 疑問が 残 る と して い る ｡ 著者 は ､ 第 7 表の とおり北畠 ら の ア ン ケ
ー トの 回

答か ら判断す る と実態 は現行 の わが 国 G C P に違反 す る イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トが

多 い こ とを指摘す る ｡ 磯貝は ､ G C P の 公表前 で あ るが ､ 1 9 8 7 年 ( 昭和 6 2 年) 4

月か ら 1 9 8 9 年 ( 平成元 年) 9 月ま で の 東京慈恵 会 医科大 学に おける 治験 に 際して の

同意 の 取得に触れ､ 1 8 0 6 名 の 被験者 に対 し文書 に よ る 同意を得た例 は 1 6 8 例で 9

% で あ っ た と して い る
3 9)

( な お ､ 著者自身 に よ る磯貝博士 へ の そ の 後 の イ ン タ ビ ュ
ー

で は ､ 治験薬の 性質に もよ る が 全 て 書式と し て い る と 回答 さ れた) o 総務庁行政監察局

に よ る薬事 に対する 行政監 察結果報告書
4 0)

に よ れ ば､ 大 学付属病院を中)b と する 4 医

療機関 に おい て平成3 年か ら4 年の 間 に契約さ れ た 6 種の 治験 を抽出 し て 被験者の 同意

の 状況を み た と こ ろ ､ 被験 者 2 6 人 中､ 文書に よ る 同意 を得 て い る の は 3 人 で あ っ た と

し ､ G C P マ ニ ュ ア ル に 文書に よ る 同意 を得る こ と が 原則 とさ れて い る に もか か わ らず ､

口 頭 に よ る同意が
一

般 的 に行われ て い る七 とは改善され る ベ きで ある と し て い る o

一

方猿田 は ､ 臨沫試験 にお ける イ ン フ ォ
- ム ド ･ コ ン セ ン トの 取 得が ､ 文書だけで な

く 口 頭の 同意 で も良 い とさ れ た こ と は ､ 各施設 に おい て そ れ は どの 抵抗もなく新 しい 臨

床試験 の 方式が 受入 れ られ る原 因 と な っ た と して ､ 口頭 に よ る同意取得の 積極 的な 側面

を認 め て い る
4 1)

. しか しそ の 一 方 で ､ G C P が施行 さ れて か ら 2 年を経 た後で あ っ て
1

も ､ 例え ば降圧剤に おい て は 口 頭 に よ る 同意が 7 0 - 7 5 % を占め て い る こ とを指摘し､

-
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第7 義 治験の 際の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト取得の 実態 に つ い て の 分析

( 黒川､ 1 994)

治験に伴うイ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの ア ンケ ー ト結果と G C P 順守

は い い いえ 回答なし

イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの取得 ･

治験の 目的
'

治験の方法

治験薬による期待される効果

治験薬による予期される危険性

治験薬以外の治療法

不参加 による不利益はな い こ と

治験中同意を撤回できる こ と

被験者の人権の保護

同意 は 文書 ( 2 8 % )

か ける時間は 1 0 分以下 ( 6 7 % )

どの ような理由で同意したか

9 5 %

l o o 拓

l o o 拓

9 4 %

8 3 %

8 3 %

8 3 %

8 3 %

5 0 %

口承 ( 5 6 % )

北畠らの デ ー タに基づき著者が作成したもの
.

6 %

6 %

どちらか ( 1 6 % )

1 0 - 3 0 分 ( 3 3 % )

医師に頼まれたから

新しい 治療が受けられる

より良い 治療が受けられる

他 の患者 へ の貢献

断ると診察して貰えない

経済的理由

8 9 %

7 2 %

2 2 %

6 %

6 %

0 %

分はわが国G C P 不適合部分を示

す｡ とくに注の 部分は ヘ ル シ ンキ宣言にも遵反するもの であり､ かかる実態がある ことは問題

で ある｡

3 0



病院に通 院して く る
一 般患者を被験 者と し て 臨床試 験 し て い る現状で は ､ 文書に よ る 同

意 の 数を増加 する こ と は難 しい とい う現実を認 め っ っ も､ 治験参加が 被験者 に もう少し

メ リ ッ トをもた らす よ うな 工夫 ( イ ン セ ン テ ィ ブ ､ 誘因とも訳され る) を何が しか用意

す べ きで あ る と して い る ｡

治験参加 に つ い て の 口 頭に よ る 同意取得に閲 し､ 本間 は わが 国の 状況 に触れ て ､ ｢ 積

極的 に 口 頭に よ る取得が勧め られ て い る わ けで は なく ､ G C P の 考え方が 比較的 に最近

わが国 に 導入さ れた も の で あ る こ とか ら､ 文書 に よ る 同意を強調す るあま り形式 に流れ

る こ とを恐れた+ こ とが 背景 と し て あ る こ と､ ま た ｢ 基本 は文書に よ る取得で あ ると し

て い る ｡ さら に G C P の 普及 にと もな い 最近 で は文書に よ る取得が 普及 して い る+ こ と

を述 べ て い る
23)

0

4 . 4 . 2 . 臨床 第 J 相試験 に お ける イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の 取得

臨床第 Ⅰ相試験 に お ける イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 問題 は､ 悪性腫癌に対す る 医

薬品類や
一

部の ホ ル モ ン製剤を除 い て ､ 被験 者は健康な成人男子 か ら選 ばれ る こ と が通

常で あり
42)

､ 第ⅠⅠ相以降の 試験と異 なり被験者 に と っ て 医療上 の 潜在 的なメ リ ッ ｢ が

ない ｡ こ の こ と もあ り ､ G C P マ ニ ュ アル に お い て 書式 に よ る説 明と書式 に よ る 同意 の

取得が 明確化されて おり ､ こ れ は G C P 施行の 段階か ら実施 され て い る ｡ 現在 臨床第Ⅰ

相試験 は ､ 治験実施 に専門化した 有床診療所に お い て そ の ほとん どが実施さ れて おり ､

( 著者の 調 べ に よ れば ､

一 部の ｢ 人 間 ド ッ ク+ 併設施設 な どを除 い て ､ 疾病を持 つ 患 者

の 一 般診 療は行 っ て い ない) 臨沫第ⅠⅠ相以降の 臨床試 験 とは 問題 の 趣 が異な っ て い る ｡

む しろ被験者 ( 健康人 ボラ ン テ ィ ア) の 職業化の 問題 が あり ､ 繰り返 し被験者とな る こ

と か ら生 じる 職業的被験者発 生 へ の 懸念 か ら被験者 の 登 録管理制度な ど を作り ､

一

部の

個人 に頻繁に 治験が な され る こ と を避ける仕組み の 設立 と運用が検討 さ れて い る
43)

0

4 . 4 . 3 . イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに つ い て の 被験 者側か ら の ア プ ロ ー チ

著者は イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに つ い て 考え る場合､ 患者 ･ 被験者側に お ける考

え に つ い て も適切な注 意 が 払わ れ る べ き と考え る o 北 津
4 4)

は ､ 必要 な こ とが寧ちん と

書か れて い る文書 ( 著者注 : 主 に説 明文書と同意 の 文書が 同
一

書式に 入 っ て い る形式の

もの と想定) が あれ ば ､ 後で じ っ く り考えた り質問 した りする こ とが 出来 る の で良 い と

し､ 問題 は治験薬が 多い こ と､ ｢ 開発 ラ ッ シ ュ が 患 者さ ん を治験づ け に して+ は い な い

か と問 い 掛けて い る ｡ 北 揮の 述 べ る書式 に よ る 同意 の メ リ ッ トは ､ F D A 職員 も日本で

開催さ れ た G C P に関す る座談会 で こ れを挙げて お り ､ や は り説明 の 後 で し っ か り考え

られ る こ とを文書に よ る説明 の 必要な 理 由と し て 挙げて い る
23)

0

日弁連で は ､ 第 3 5 回人権擁護 大会 の シ ンポ ジ ウ ム に おい て ｢ 患者の 人 権+ をテ
ー

マ

に取 り上 げ､ 基調報告 書に お い て 臨味試験に つ い て 述 べ て い る ｡
こ れ に よ れ ば､ 被験者

は ､ 責任 の 所 在の 不 明な ｢ 臨床試験+ に参加 させ られ な い 権利 ､ 科学 ･ 医学の 水準を下

回 る ｢ 臨床試 験+ に参加 させ られ な い 権利等を有す る と して い る
4 5)

0

3 1



4 . 4 . 4 . 同意を得 る 際 の 説 明

北畠らの 治験 の 内容の 説 明に費やされ る 時間 が 短 い こ と の 指摘は4 . 4 . 1 . に述 べ た
｡ 鹿

川 は ､ 説 明と同意 の 部分の 取扱い に つ い て 治 験報告 を調 査 した例に よ り述 べ て い る が ､

説 明の 際 に用 い られ る文面記述 は わずか数行 で あ り ､ G C P 本文ま た は同 マ ニ ュ ア ル を

そ っ くり引写 した建前 作文で あ っ た と し て い る ｡ プ ラ セ ボや 二 重盲検を具体的 に どう説

明 して い る の か 不明で あり ､ 治験の 倫理 性に つ い て は ､ 説明 ( 勧誘) ･ 同意取 得の 過 程

に 唆味な部分が残さ れて い る と し て い る
4 6)

｡ ま た 鹿川 は ､ G C P 施行以後の 1 9 9 1

年 ( 平成 3 年) 3 月 に行われ た 医療機関に対す る ア ン ケ
ー ト調査結果 をも とに ､ 治験 実

施に 関する被験 者 へ の 説 明 に つ い て ､ ｢ 『説 明をす れ ばす る ほ ど､ 患者が 非協力 に な る』

とか 『副作用 を説明 し過 ぎる と ､ 副作用 の 申告が 多く な る』 とい う回答 は､

一 応 も っ と

もな よ う に聞 こ え る ｡ しか し実際は ､ そ の よう な例が 治験担当医師に特に 深く 印象付け

られ て い る の で あ ち て ､ 中途 半端な説明を受ける よ り は十分な説 明を受け た ほ うが 患者

が 納得す る場合が 多い し､ そ の こ とを裏付 け る報告も見られる+ として ､ 当時の や や も

す る と口 頭に よ る 同意取得に 流 れや す い 傾向を懸 念 して い る
47)

0

4 . 5 . 治敦 関係者の 認識 と被験 者に対す る治験 参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブ供与 に関す

る現状 の 分析

4 . 5 . 1 . 治壊 関係者 の 認 識 と実 情

以上 をま と め る と ､ 治験関係 者に は被験者の 同意 の 取得 は文書に よ り説 明を行い ､ か

つ 同意 の 記 録を文書の 形で 残す こ とが ｢ 良 い 方法 で あ る+ と認識され て い る こ と が分か

る
.

｡ しか し､ 臨床第Ⅰ相 試験は 別 とし て ､ 実態 は こ れ ら認識 と は異な り治験担 当医師の

日常診 療の 多忙さ や ､ 現在の 国民皆保険 とな っ た 我が国の 医療シ ス テ ム の 申で ､ 患者 に

と っ て 治験薬の 被験者とな る イ ン セ ン テ ィ ブが 主 治 医 に対 し好印象を与 え る以 外 は ほ と

ん どな い こ とな どに より ､ 現在も なお 口頭 に よ る 同意 の 取得が 主体と な っ て い る と結論

で き る ｡ 通常 の 医療より も ー

段 と慎重 な 追跡観察 が行 われ る こ と ､ 将来同 じ病気 に苦 し

む人 々 に対し大 きな 福音 とな る行為で あ るな ど､ 観念 的 な説得が試 み られ て い る と の こ

とで ある が ､ 単 に疾病の 治療を求 め て 医療施設を 訪れて い る患者に対 して は十分な解決

手段とは な っ て い な い と さ れ る ｡ 被験者の 参加意識 を高 め る とい う点で ､ ボラ ン テ ィ ア

ス ピリ ッ トの 必要性 の 強調 な どを 一 般人 へ の 教育 と要望 の 形 で ア ピ ー ル す る重要性を訴

ぇ る意見 もあ る
48) 4 9)

が 広く定着 して い る と見 倣せ る状況で は な い ｡

4 . 5 . 2 . 治験参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブの 供 与

被験者か ら見 た治験 参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブ が現 在 の 治験 シ ス テ ム で は とく に用意 さ

れ て い な い こ と ､ ま た そ れ を 一 因 とす る書式に よ る 同意取 得の 進 め難さ が指摘さ れて い

る が ､ 治験参加 と謝金 な どの イ ン セ ン テ ィ ブの 関係 は ､ 自己の 肉体を特定 の 他者 の 行為

や 目的 に提供す る こ とに より金 銭を得 る行為に連 な る危うさが あり ､ 物質 的な動 機に よ

り治験 参加 へ の 同意を誘う こ と に強く こ れを危慎す る意見 もある ｡ とく に 第Ⅰ相で は職

業的被験 者の 登場 と い う抜き差 しな らな い 問題 とな る ｡ しか し､

一 方 で 患 者に交通費な

-
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どを含め て 全 て の 負担を強い る形 の 解決で 良い か と い う問題が あり ､ そ こ に治験計画 を

立 て る者や治験担当医 師の 治験 の 実践 にお ける悩み が ある
50)

0

被験者 に対する 治験参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブ の 用意 に閲 し､ G C P が 公表され る前 後

か ら負担 をか ける被験者に何等かの もの を用 意す べ きで ある との 主 張 が な さ れ て い る ｡

内藤は ､ ｢ 自発 的+ 承 諾が保 証さ れ る限り ､ 例え ば治 験期間 中 の 特別 な検査 の 費用 ､ 副

作用 発生時の 治療費な どは勿論 の こ と ､ 通院の た め の 交通費く ら い は メ ー

カ
ー

が 負担す

る と い う程度の メ リ ッ トを与え る よ う に して も良い の で はな い か ､ と して い る
5 0)

｡ 光

石は ､ 治験 は患 者に対 して 行 われ る場合で あ っ て も ､ 対照群を置き無作為割り付けを行

う こ とな どか ら治験に は 医学的実験 の 性質を有する と した上 で ､ 臨床試験が被験者 ･ 患

者の 犠牲な い し負担 に おい て 実施さ れ て い る に もか かわ らず ､ 対価の 支 払 い が 行わ れて

い な い と し､ 同意の 自発性を失わせ る もの で あ っ た は な らな い が 一 定範囲 の 対価が 支払

ゎれ る必要が ある と し て い る
5 1) 5 2)

｡ 五 島は ､ ｢ あ とがき+ の 部分 で あ るが ､ 抗癌剤の

治験を取 り上 げた な かで ､ ｢ 今後は 文書 で患者 の 同意 を得る こ とが必 要 と な ろ う+ と し ､

｢ 以前か ら新薬の 治験 に つ い て イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ

.
ン セ ン トとともに患 者 に治験に対す

る何 らか の 謝金を出す こ と を提唱 して い るが ､ イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トが法制化さ

れ た り ､ こ れ に よ る訴訟 が起 き る なら ､ 早く謝金問題 を検討すべ きで あ ろ う+ として い

る
5 3)

0

謝金 に つ い て は佐久間 に よ る興 味深 い 陳述 が あ る ｡ こ れに よれば ､ 2 0 年 は ど前 ､ リ

ウ マ チの 場合に は報酬 を出 して い た が ､ 患者の 椀金 と い う非常に難 しい 問題 が か らん で ､

患者 の 所得 レ ベ ル が全 部違 う の で
一 律で は うま く い か ず先生が ま い っ て しま っ た こ と ､

ま た 工 夫 の 一 例として駅 か ら大学ま で の 自動車券を出す こ と もあ っ た
5 4)

､ として い る ｡

妥当 と思 われ る謝礼を被験者 に渡 そ う と して も ､ 実施 や方法論に つ い て は さ らに検討や

コ ン セ ン サ ス 作りが 必要な こ とが 分か る ｡ ま た以 上 か ら､ 治験を実施 する側 に おい て も､

ま た そ れを見 つ め る法律家 の 側か らも ､ 社会的 に 許容さ れる 範甑の 実費 の 補償 は認 め ら

れ る べ きと い う議論が 大勢で ある こ とが 理解で き る ｡ ま た イ ン セ ン テ ィ ブ をめ ぐ っ て は

さ らに 一 歩議論を進 め て ､ 適切な 報酬が認 め られれ ば ､ 書式に よ る 取得 の 困難 さ も若干

解決 し治験が 楽 に な るか ら進 める べ しと い う提案も あ る
4 1)

0

4 , 6 わが 国 の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の 取 得 に つ い て の 考察

4 . 6 . 1 . イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを求 め る意 義

治験 の 際の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 取得 に つ い て は ､ 現 在で も活発 な 議論が 行

われ て おり ､ ま た 治験参加 に対す る イ ン セ ン テ ィ ブ に つ い て も､ 観念 的な 議論を越 え ､

何等 か の コ ン セ ン サ ス が必要 で あ る よ う に思え る ｡ しか し今 一 歩問題 を掘 り下 げ て 考え

る と ､ こ の 問題 は そ れ は ど単純で は な い ｡ 以 下 に 著者自身に よ る考察の 結果を述 べ る ｡

4 . 6 . 1 . 1 . 書式 に よ る同意 の 取得

書式 に よ る 同意 の 取得 に つ い て は ､ 単な る取決 め と して 書式に よ る 同意 を義務付 けれ

ば良 い と い う問題で は な い ｡ 規定を整 えて も､ 優 に細 か い 文字で ピ ッ シ リ記 載さ れた 同
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意 ( 治験 の 説明) 文書を示 し ､ 末尾 に形式的に署 名を得る よ うな方式に終わ っ て しま っ

て は､ 文書と い う形式が 保た れ る の み で肝J亡､ の 被験者例 の 治験内容や 離脱 条件の 理 解は

保証 されな い こ と にな る ｡ こ れで は人権保護推進 の 観点か ら意味は無 い
｡ こ の 点で ､ 本

間
2 3)

の 注釈は重要 な 意 味を持 っ もの と考え る ｡ 本来人 間 の 肉体に侵襲 的行為を加 え る

治験で ある か ら こ そ ､ 被験者 に詳 しく 理解さ れ る べ き で あり ､ 深く 理解 さ れ て は困 る内

容の 治験 をな ん とか手短 に説明す るな どの 工夫を行 っ て同意 を得た と結論す る こ とは ､

本末転倒で あ る ｡ 治験 の 内容や 危険性､ メ リ ッ トな どを平明 に解説 した文書を説 明 の 構

助的手段として 用 い ､ 相手 に 治験 の 内容と本質 が 理 解さ れる手段 を講じた 上 で 書式に よ

る同意 を得る こ と は ､ G C P マ ニ ュ ア ル に記載さ れて い る とおり被験者の 人権 に配慮 し

た治験が成立す る最 小限 の 原則 で あ り､ 今後こ の 手続き の 早急 な徹底が わ が 国の 臨沫試

験の 質の 向上 に不可 欠で あ る と考え る ｡

4 . 6 . 1 . 2 , イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを求め る 意義 ( その 2 )

唄 は ､ 肉体 の 一

体性 ( 著者注 : 統合 さ れた 肉体の み が持 つ 価値を認 め 尊重 する こ とか

ら派生する ､

一 個 の 人 間 と して の 臓器 の 集ま りや 機械と は異な るも の と して の 価値 ､ 原

文はi n t e g r i t y と英語 の まま で あ る) と自己決定権を中心 におい て イ ン フ ォ ー ム ド ･ コ

ン セ ン トの 意 味を根源 的 に 問い な お し､ 自己決定 の 真髄を説く も の と し て J
. S . ミ ル

の 自由論を引用 して い る ｡
つ ま り ｢ あ る こ とを す る こ と が よ り良 い か ら､ あ る い は そ れ

が 彼を幸福にす るか ら､ ま た ･ ･ ･ ･ そ うす る こ とが より賢 明で あり正義 に かな っ て い

る か らと い っ て ､ あ る こ とをする こ と ､ ま た は しな い こ と を強 い る の は正 当 とされ得な

ぃ + とい う 一 節 で あ る
5 5)

( 唄は ､ 医療に お ける 自己決定 はさ らに特別 な場合に あ た る

と し て い る) ｡ こ こ で 光石の 述 べ て い る よ う に ､ 治験 は 医学的 ｢ 実験+ の 性質が あ る と

佼定する ｡ そ の 場合 ､ 実験 ( こ の 場合､ 治験) とい う､ 患者 で はな く ｢ こ ち ら側+ の 目

的 の 達成 の た め に患者 ( - 他者) の 肉体を利用 する こ と は ､ 実験 が 肉体 に対す る侵寒行

為的な 性格 を含む ゆえ に 格段の 注意 を要す る ｡ 著者 は ､ こ の ような 侵襲的行為をか ろ う

じ て 正 当化す る もの が ､ 内容の 伴 っ た被験者本人 か ら の イ ン フ ォ
ー ム ド コ ン セ トの 取得

で ある と考え る
13)

｡ 実 の 伴 っ た イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 取得を考え る場合に は ､

目 の 前 に座る被験者 ･ 患者 は ､ 患 者で ある と同時 に誰も手を っ ける こ とが 出来な い 大切

な個 と肉体を備 え た 人間で あ る と い う認識に 立 ち ､ そ の よう な個の 尊厳に対する具体 的

な尊重行為と して ､ 治験 の 内容を説 明 し同意 を得 る の で あ る ､ と い う意味を改 め て 吟味

し､ ミ ル の 一 節に照 らして再 度考え て み る必要 が あ る もの と思う ｡ す な わ ち他者が ｢ 良

い こ とで ある+ と根底か ら信 じて 参加を勧め て い る と し て も ､ や はり参加 ･ 不参加 の 意

志決定 は 一 度そ の 被験者 が 自分自身の 頭脳で 考え を巡 ら し､ そ の 結果 と して 自己の 精神

か らの 結論と して ｢ 私は 参加 する ( しな い) + と述 べ る過程 を取 り入 れ る こ とが ､ 被験

者 の 人権を認 め るうえ で の 最小 限必要な ス テ ッ プで あ る と考え る ｡ 治験実施に つ い て 治

験担当医師が ｢ 自分や 自分 の 家族 に して も ら っ て 良い と思わ れる こ と の み を他 人 に施す+

こ とを水準とす る とい う 医師の 側 に おける納得の 方法 が あり ､ 現在も説得力 をも っ てい

る が ､ や はり上下 の 関係 に 立 っ た
一

方から の ｢ 施 し+ の 砕か ら自由に は な っ て い な い
.

-
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著者は ､ 治験に おけ る イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを考え る際の ポイ ン トは ､ 他者 に備

わ る自己決定権に対す る洞 察と結論す る ｡ 個人 の 尊厳の 再発見 と､ そ れ に対す る 彼我を

問わな い 尊重 が ､ イ ン フ ォ ー ム ド ･ コ ン セ ン トと治験そ の もの を考え る上 で 重 い 意 味を

持つ もの と思わ れ､ こ の 点で 現在 の 治験実施は 問 題 を抱 え て い る ｡

4 . 6 . 2 わが 国 に お ける 治験 に 関す る イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の 阻害要因 とそ

の 定着に つ いて の考察

さ て ､ G C P の 施行か ら 4 年 ､ 検討が 開始さ れ て か ら 1 0 年以上 た ち ､ 原則 が 浸透 す

る に は十 分な時間が あ っ た もの と考え る . しか し今 日 もな お､ イ ン フ ォ ー ム ド ･ コ ン セ

ン トの 本質や精神と は別 に ､ 口 頭 に よ る 同意取得 の 是 非とい う ｢ 形式+ の 周囲の 問題 が

議論 とな っ て い る こ と は､ そ こ に 構造 的な 問題 が存在する と著者は 考え る ｡

一

つ は ､ 医療全体と して の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 定着に か か わ る問題 で あ る .

1 9 9 1 年 に公表さ れた 日本 医 師会生命倫理懇 談 会 に よ る ｢ 説明 と同意+ に つ い て の 報
- 56)

に よ れ ば､ わが 国で は こ れま で 患者の 側 に ､ ｢ す べ て 先生 に おま かせ します+ とEコ

い う傾向が あ っ た こ と ､ 医 師の 側に も､ ｢ 患者 の こ と は 自分が最 も よ く知 っ て い る ｡ 誠

意 をも っ て ､ 最 善を尽くす の だか ら ､ す べ て 自分 にま かせ て くれれ ば よ い+ と い う考え

が ､ かなり根強く存在 し､ こ れま で ､ ｢ あ ､ うん+ の 呼 吸が慣習的 に あ っ た と い え る ､

と して い る ｡ 川 喜田 は ､ 医療を医 師と患者と い う二 つ の 人格の 間 に成立 する技術的 ･ 倫

理 的 な営み と見 る こ とは 従来主 張して い ると こ ろ で あ る が ､

一 方古来患 者に 当然 許さ れ

る ベ き範囲 の 自由な り意志 な りが顧慮 されて い な い と い う指摘は 当 た っ て おり､ 日本に

ぉ い て そ れが 従来 はな は だ しか っ た と述懐 して い る
57)

0 ｢ 患者対医師+ の 個別 の 医療

の 場で イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 習慣が 確立 して い な い 状況 で ､ ｢ 治験+ で あ るか

らと して イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 本質的意 味合 い や 書式に よ る同意 の 取得を要求

す る こ と ば ､ そ の 現実と要求の 帝離を考える と困 難な課 題で あ る こ とを再確 認せ ざ るを

得な い . こ れが構造 的問題 の 一

つ で あ る .

い ま 一

つ の 構造的要素 は ､ 治験 の 絶対数 に起 因す る問題 で ある ｡ 川合 は ｢ あまり に 多

く の 治験が あ ると こ ろ に 集中 して い る結果 ､ 酷床試 験そ の もの に無 理 が 生 じ て い る+ と

陳述 して い る
58)

｡ さ ら に龍原 は､ ア ン ケ
- 卜 に よ る調査 より ､ I R B の 審議件数で見

る と回答の あ っ た 2 5 2 施設 の うち 5 6 施 設 ( 2 1
. 9 % ) が年間 1 0 1 件以上 を承認

して い る こ と ､ 年度を はさん だ継続申請な どが多 い こ とか ら､ ｢ 製 薬メ ー カ ー の 要請に

基 づ く過 多申請に よ る もの で あり ､ わ が国 の 臨床試験 にみ ら れ る特有の 現象 で ある ｡ +

と指摘し て い る
5 9)

｡ こ の ｢ 治験が多い+ と い う現実を無視して イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン

セ ン トの 本質を議論 して も ､ 治験 の 場で は ｢ そ の よ うな こ と を言 っ て も今 日 の 現 実は乗

り越え られな い ｡ + と い う仕儀 とな る ｡

研究開発 の 結果 とに か く安 全性 (毒性) 試験 を通過 した 新医薬品 ( 候補) は ､ 何 とか

これ を臨床試 験にま で 漕ぎ着 けた い とする の は 開発企業の基 本的姿勢で ある ｡ 治験総括

医師や規 制官庁 に ､ こ の よ うな 動機に 基づ く治 験推進 の 行き過 ぎに歯止 め を掛け､ 被験

者に負担を か ける 価値の あ る新医薬品 ( 候補) の み 治験が な され る よ う指導対応 を行う
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こ とが 重要な役割と して 期待さ れて い 考 . しか し本質的 に は､ そ の 新医薬品 ( 候補) の

性状や 将来性 に つ い て は 企業がも っ とも良く知 っ て い る わけで あり ､ 企 業 にお ける 開発

姿勢の 改善が強く求め られ る o 被験者か ら の 同意 の 取得 に つ い て こ れを実質的 な意 味の

ぁ る もの にする こ と､ お よ び現在 の 多す ぎ る治験数 を適切な 水準に 戻す こ と に つ い て は ､

今後も開発を行う企業を申Jb とす る関係者の 自覚と議論 ､ 解決 - の 取組み が 必要で あり ､

ま た行政も医療の 向上や患 者の 福 祉改善 に結び付く 開発が な さ れ る よ う ､ か ね て よ りそ

の 必要性が指摘されて い る治験審査制度の 導入 な どを検討し､ 治験 の 過 剰状態 の 改善を

図る べ き で あ ると考え る ｡

4 .
6 . 3 , 被験者 に対す る治 験参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブ供与 に つ い て の 考察

4 .
4 まで の 治験参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブ供与 に 関す る現状分析を踏まえ て ､ 著者 は

次の ごとき考察を行 っ た ｡

治験 内容の 改善を考え る 場合､ 治験 は被験者の 治験参加が あ っ て は じめ て 成立 す る こ

とか ら､ 被験者 に対す る治 験理解の ため の 対策や ､
.

治験参加 の 負担 軽減 の 対策 も重要な

もの とな る ｡ 現状の よ う に治験参加 に伴う交通費な ども含め被験者 に持ち 出し的負担を

強 い る体制 は必 ず しも万 全と は言え な い ｡ 実費補償的な 色合い の も の ま で 支払い 不可 能

とする こ と は ､ 被験 者の 負担を放置する甲み な らず治 験担当医師や治験依頼者 に と っ て

も治験を行う際の 物理的お よ び心 理 的負担要因と な ろ う ｡ しか し ､ 肉体 に対す る畏怖と ､

そ も そ も治験は科学的 に必 要 とされ る最小 の 規模 で 最 大の デ ー タを得る 方法で行わ れ る

ベ き と い う原則 か ら考え て ､ 治験 参加 へ の イ ン セ ン テ ィ ブを例えば多額 の 金銭 を支払う

な ど被験者に と っ て 過剰 に魅力 的 な もの とす る こ と に は問題 が あ る と考え る ｡ 現 在の 被

験者の 持ち出し的過剰負担を埋 め 合 わせ ､
バ ラ ン ス させ る こ とが 目安で あ る ｡ とく に 現

在の 過 密な治験 を実施可 能とす る た め に何 らか の イ ン セ ン テ ィ ブを用意 する とい う発想

は ､ 意 味なく 治験薬に暴露 させ る被験者数を増 や す の み で なく ､ 同
一 被験者の 複数治 験

エ ン トリ
ー

な ど､ 人権保護以前の 問題 もも た ら しか ね な い 面 が あり ､ 納得し難 い ｡ や は

り治 験参加に より被験者の 負担と な る部分 に つ い て 実費を負担 す る こ とを 中心 に考え る

ベ き で あ る ｡

臨味第Ⅰ相試験 に おけ る健康成人 ボラ ン テ ィ ア に 対する謝礼 に つ い て も議論が活発 に

行われて おり ､ 例え ば拘 束時間 に対し て社会 的な 通常 の 時間給ベ ー ス を掛け合わせ る方

法や ､ 医療保健制度の 技術料を参考に支払 う方法 な どが 工夫 されて い る ｡ しか し 2 4 時

間以 上拘束され る A D M E の 試験 に おけ る ､ 結果 と して の 高額支払 い な どが 時折問題 と

さ れて おり､

一 層社会 に受入 れ られる方法の 確 立 が必要 で あ ろう .

患 者に対する イ ン セ ン テ ィ プ供与 の 具 体的方法論 に つ い て は､ 実験的 な方 法を め ぐり

様 々 な 解難が指摘さ れて い る も の の ､ イ ン セ ン テ ィ ブを用 意す る こ と の 是 非と ､ 佼 に そ

れを可とすれ ば水準や方法な どに つ い て ､ 臨床研究や 治験の 医学薬学 の 進歩か ら見 た必

要性 と合わせ 透 明性の 高 い 議論を持 ち ､ 広く コ ン セ ン サ ス を確立する こ とがまず重 要 と

考え られ る ｡ こ れが 臨味試験 に つ い て 国民 一 般 と国際 一 般の 理解を得 る方法と考え る o
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4 . 7 . 先進 諸国 の イ ン フ ォ
ー ム ド.

･ コ ン セ ン ト と の 比較論 的考案

者者 は以下前節まで の 調査 と考察をもと に ､ 国 際的な 比較論的考察を試 み る ｡

近年 の 臨床試 験の 開発 途上 国を含む国際化に伴 い
､

一

昨年よ り世界保 健機関 ( W H O )

に おい て G C P の 策定が 行な われ て い る
23) 3 5) 6 0) 6 1)

0 w H O で は ､ こ の G C P を単に

新薬開発 の 機会の 多い 先 進 工業国 の み な らず､ 開発 途上国 に おけ る熱帯病 の 医薬品開発

な ど異な る 医学 ･ 薬学水 準に おい て も活用で き る よ う考慮し､ ま た異 な る文化圏 が 存在

して い る こ とも配慮 して作成 して い る と して い る
2 3)

｡ 倫 理 的側面 に つ い て は ヘ ル シ ン

キ宣言を そ の 基礎 に置い て おり､ お よ そ 全世界 一 般に 考え られる妥当な ラ イ ン が述 べ ら

れて い る もの と著者は考え る . イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに つ い て は ､ ｢ C o n s e n t

m u s t b e d o c u m e n t e d e i t h e r b y t h e s tlbj e c t
J

s d a t ed s i g n a t u r e o r b y t h e si g n a t u r e

o f a n i nd e p e n d e n t w i t n e s s w h o r e c o rd s t h e s u bj e c t
-

s a s s e n t ( c o n s e n t) . + と記 述 さ

れ て い る ｡
つ ま り同意 は書式化され な ければ な らず ､ そ れ は被験者 の 日付入り の 署 名､

ま た は 第三 者の 立会人 の 署名があり ､ 被験者 の 同意 を記録す る こ と が必要 で ある ､ とさ

れ る ｡ ま た ､ 別項で あ る が ､ 可 能な 場合に は い っ で も情報が 口頭お よ び書 い た もの で与

え られ る べ き で あり ､ 何人 も臨床試験 に強 い て 入 れ られ る よ うな こ とがあ っ て は な らな

い とさ れ る ｡ 結論と して ､ 口 頭と書式の 両 方に よ る情報が与 えられ ､ 署名 など の 形 で 同

意 が あ っ た こ とが残さ れ る よ う に求め られて い る
3 5) 6 0)

0

米国の G C P は ､ 1 9 8 0 年代 の 初め に幾 っ か の 部分か ら派生 的 に作成さ れたも の で ､

G C P と タ イ トル され た もの で は な い が ､ 全体と して 被験者の 人権保護 や 治験担 当 医師

の 役割な どが規定され ､ 機能 して い る ｡ 部分的 に は W H O の G C P 案の 土 台と な っ た も

の で あり ､ W H O の G C P の 書 き方と類似 して い る こ と は 当然 で あ る ｡ G C P に 関連す

る C F R セ ク シ ョ ン 5 0 .
2 7 に よ る と ､ ｢ ( a) E x c e p t a s p r o v id e d i n s5 6 . 1 09 ( c) ,

i n f o r m e d c o n s e n t s h a ll b e d o c u m e n t ed b y t h e u s e o f a w r i t t e n c o n s e n t f o r m

a p p r o v e d b y t h e I 丑B a n d s i g n ed b y th e s u bj e c t o r t h e s u bj e c t
-

s l e g a l ly a u t h o
-

r i z e d r e p r e s e n t a ti v e . A c o p y s h a l l b e g i v e n t o t h e p e r s o n s i g n i n g t h e f o r m
. J

と さ れて い る ｡ な お ､
s 5 6 . 1 0 9( c) は意識の な い 患 者な どの 場合 に適 用 さ れ る 除外規定で

ぁ る
23) 6 0)

｡ また ､ 欧米諸先進 国 に お ける被験者か らの イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト

の 取得に つ い て は､ 上 田 らに よ る I C H 参加 各国 の 医薬品規制責任者座談 会 を集め た座

談会
2 3)

が 参考 とな る ｡ ･ こ こ で F D A の B u r t o n らは ､ 被験者の 人権保護の 徹底の 重 要性

を述 べ る とと も に ､ 治験 に参加 する意 味や 内容 の 理解の 徹底の た め 資料な どを添 え た か

た ち で の 十分な説 明が 必要で ある こ とを説 明し ､ 加 え て 文書 に よ る被験者 の 同意 が 基本

的に必要 で あり､ ｢ 文書 に変わる も の は ない ｡ + と繰り返 し陳述 し て い る ｡

臨床試 験デ ー タが医薬品の 蕃査 資料と し て 受入 れ られ る た め に は ､ 各国ともそ の 臨床

試験デ ー

タが 倫理 的 に適切 な方法 で 作成されて い る こ とが必要で あ る こ とを先 に述 べ た o

習慣が 同
一

で あり ､ ｢ 概略間違 い な い+ と い う考え方が 互 い に通用 する単
一

文化地域間

の デ ー タ相互受入 れで あれ ばともか く ､ 文化や 考え 方 の 異 なる地域 で は ､ や は り ｢ 倫理

的 に正 しい 取扱い が ､ 疑 問 の 余地な く実施され て い る+ こ とが何等 か の 方法で証 明さ れ

る べ き で あ る ｡ 今後文書 に よ る被験者か らの 同意 の 取 得の 重要性が 国際比 較の 上 か らも

ー
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一 層強調 さ れ､ W Ⅰi O お よ び米国の G ･ C P に お け る同意取 得方法の 記 述 か ら ､ 国際的に

は文書に よ る説明や 同意 の 取 得が G C P の 実行を示 す うえで最 小限必要 な事項 と な っ て

い る も の と著者 は考え る ｡

ま た 著者が 同時に強調 する こ と は ､ イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 取 得は形式や 一 種

の 作法の 問題 で はな い ､ と い う事 実で あ る ｡ 治験 の 際の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの

取得は ､ ナ チス の 第 2 次世界大戦中の ヒ トを対象 とす る実験事実 に対す る歴史的反省と

考察､ また 医師と患 者 ･ 被験者と い え ども 一 個 の 人間と人間 と の 関係で あ る事実に 立脚

した ､ 個 の 尊重 を基盤 と する事項で あ る ｡ こ の 点 に つ い て 理解が あれ ば､ あ とは応 用 問

題と して対応 で きる も の と著者は考え る ｡

被験者の 治験参加の 動機や イ ン セ ン テ ィ ブで あ るが ､ 米国で は ､ 宗教的な 自己犠牲的

考え方 ( ボラ ン ク ル ネ ス) が あ っ て ､ 治験の 科学性と意義を説明す る こ とが説明 の 主 体

と な っ て い る と し て い る
2 3)

｡ ま た わが国の 一

部で ､ 米国で は疾病医療保険の 非 ･ 被 保

険者率が 2 0 数 パ ー セ ン トと高く ､ こ れ ら の い わ ゆ る ア ン カ バ ー 患者群が経済的 な要 因

か ら治験参加を希望す る予備軍と な っ て い る の では な い か､ と の 懸念 が 示さ れ て い る ｡

筆者 は各国規制当局や ス ポ ン サ
ー

に対 し こ の 点イ ン タ ビ ュ
ー を行 っ た が ､ も しそ の よ う

な ア ン カ バ ー の 患者 に被験者が偏 れ ば､ 自然 と 一

般有病率か ら想定 さ れ る ポ ピ ュ レ ー シ

ョ ン と隔た りが現 れ試験 の 証 明力が劣 っ てく る こ とや ､ 通院 ･ 入 院患者 に おける被験者

候補の 参加説得に そ れ ほ ど苦労 しな い こ とか ら､ か か る実態 は無 い と の こ と で あ っ た ｡

しか し米国に おい て 循環 器疾患領域で 長年治験 を行 っ て きた 日本人医師に 対す るイ ンタ

ビ ュ
ー で は ､ 実態 と して は 治験参加 希望者 は医療保険未加入 の 人 々 が 多く ､ メ キ シ カ ン

な ど社会的に 恵ま れな い とされ る人 々 が 目立 っ と の こ とで あ る
62)

0

4 . 8 . G C P に規 定さ れ る被単 著の 人権 保護 と イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト の 定着

に つ い て の考察

被験者に対し ､ 尊厳あ る個人 で ある こ と を出発点と した畏怖と尊重 の 上 に成 り立 っ 内

容の あ る イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを ､ 国内 に お ける治験 の 全て の 場で 確立 す る こ と

はか な り困難で あ る ｡ そ の 定着を難しく して い る原 因 は ､ 医療 に定着して い る 日本文化

とも言え る パ タ
ー

ナ リ ズ ム で あり ､ そ れ に 由来す る患者 は黙 っ て 医師の 言う こ と に従う

と い う医師 ･ 患者双方 の 基 本姿勢で あ る ｡ そ こ に ､ 現実 に 日常の 医療が多忙を極 め ､ 治

験の 説 明 の た め に十分 な 時間を取 る こ とが 物理 的 に困難で あ る こ と ､ ま た 治験 の 数 が多

すぎる こ と が 加わり ､ 事態 を増悪 さ せ 解決を難しく し て い る ｡ ま た ､ 治験 の 際に イ ン フ

ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トを取 る こ との 本質的意 味が十分把握 され て お らず ､ い わゆ る ｢ ム

ン テ ラ+ 式に ､ 被験者の 本質的理 解で は な くそ の 場を取 り敢え ず乗 り切 る とい う対応 が

イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに置き替わ っ て い る部分も観察され る ｡ 著者は ､ 治験 は 病

に あ る患者が診断と治療を受 桝 こ訪れた ､ そ の 弱 い 立場に ｢ つ け込 ん で+ な さ れ る形態

を取ら ざるを得ない こ と に十分な注意 が 払わ れ る必要が あり ､ 即 ち ､ そ の よ うな弱 い 立

場で あ るか ら こ そ 十分相手の 意思 や 人権 に考察 が差 し延 べ られな けれ ばな らな い と考え

る
｡

こ の 点で ､ 現在 の わ が国 の 治 験 に は 改善の 余地 は 大き い
｡

-
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一 方 ､ わが 国の 医療に おける 歴史的積み 重ね や お上至上主義的な 文化社会的背 景か ら､

わが 国の 治験 に お ける実 の 伴 っ た イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 定着 は簡単で はな い が ､

著者は わが 国の 臨床試験 の 倫理 的内容の 改善を考 え る上で ､ そ の 困難さ に もか かわ らず

こ れを克服 して い か な けれ ばな らな い と考え る ｡ そ の 方策 に つ い て の 考察の 結果 を以下

に論 じる ｡

医療文化的な要素や 精神 的土壌 に対す る 働き掛 け は ､ 医療に 関する 国民お よ び医療関

係者 へ の 教育と､ そ れ に よ る 国民 一 般の 意識変革 が手立 て とな る . G C P に つ い て の 治

験 に 関与する 医療関係者 へ の 普及啓 発活動や ､ 医師､ 薬剤 師の 国家 試験 へ の 出題 ､ 基礎

教育に お ける学校教科書 で の 紹介な どが手法と して 考え られ､ 既 に G C P 説明会が定期

的 に開催され
63)

､ ま た医療に お けるイ ン フ ォ
ー

ム ド ･ コ ン セ ン トが 医師国家試験 に出

題さ れた こ と は こ の よ うな 動き の 一

つ として 注目さ れる . ま た ､ 最 近 日本医事法学会や

小児科学会な どに おい て治験 の 際の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト取得の 理 由や必要性な

どに つ い て 議論の 対象取 り上 げられ る よ う にな っ た こ と は ､ 被験者 の 人 権保 護に着目す

る動き と して 注目さ れ る と こ ろ で あ る ｡

他 の 重 要で しかも即 効 的な 働 き掛 けとし て は ､ 治験 とそ の デ ー

タ の 国際的な ハ
ー モ ナ

イ ゼ ー シ ョ ン 作業の 推進 が 上 げられ る .
つ まり ､

I C H の 議論に お い て ､ ｢ 治験 デ ー タ

の 国際的な 相互活用 に は ､ 治験実施の 際､ 被験者か ら確実 に イ ン フ ォ
- ム ド ･ コ ン セ ン

トを得て 得られて デ ー タ で あ る こ とが 国際的な 活 用 の た め の 最低 限の 条件で あり ､ ま た

こ の 実行が記 録で担保 さ れ る必要が あ る+ と ､ ほ ぼ議論が 決定さ れ つ つ あり ､ こ れ ら の

動きを国内の 治験 に携 わ る 医療関係者や国民
一

般 に知 ら しめ る こ とに より ､ 治験 に お け

る イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン ト取得の 内容の 改善を 図る とす る もの で あ る ｡ G C P や イ

ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに つ い て 日本､ E U お よ び米国の 関係者に よ る座談会形 式の

討論 の 紹介な ど
23)

､ 既 に 開業医 師まで を視野 に入 れ た 国内広報活動が 行われて おり ､

I C H 自体が 1 .9 9 5 年 1 1 月 に横浜 で 開催 され る こ ともあ っ て 重要な 動き と な っ て い

る ｡

前者 は ､ 医療や治験の 場に お ける イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トに 関す る正面 か ら の 取

組 で ､
ヘ ル シ ン キ 宣言の 由来な ど精神論的 な部分も含めて 改善を図 る動 きで あ る ｡ 後者

は形か ら入 る体裁とな っ て い るが ､ 著者 は江戸 時代の ｢ 黒船+ 以来 日本に伝統的 に存 在

するイ ン テ リ ゲ ン チ ャ の 外国文化コ ン プ レ ッ ク ス に 訴え る手法 と し て現 実 的で あり有効

で あ ると考え る ｡

現在 の 治験数 は ､ 治験 を適切 に実施 で き る施設 数 や ト レ ー ニ ン グを受 けた 医師 の 数か

ら見 て 多す ぎる こ と は否めず､ こ れ が イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 本質的 な受入 れや

定着を阻止する要 因の
一

つ とな っ て い る o こ れ に対 して は 国や 適切な機関 に よ る治験審

査制度を設 け､ イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トが理 論的も得 にく い 医療上 の 改善意義の 少

な い 治験 薬に つ い て は 開発断念 の 指導を行う こ と が役立 つ と考え る ｡

今後 ､ 我が 国の 臨味試 験 デ ー

タが国 際的 に評価 さ れ る上 で ､ 治験数 を現在 よ り減 らす

こ と に より治験実施 の た め の よ り良き環境を整 え る こ とが 必要 で あ る ｡ ま た人 権保護 の

た め の イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トの 意義の 定着 と ､ そ の 結果 と して の ｢ 十分な 説明を

-
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伴う文書 に よ る同意 の 取得を ､ 被験者とな るイ ン セ ン テ ィ ブ供与 の 是非お よ び功罪 の 議

論と も合わせ ､
い か に定着 させ て い くか+ が 重要で ある ｡

4 . 9 . わ が国 にお け る G C P の 実施状 況 ( 治 験審査委 員会の 業務) と考案

治験審査 委員会 は ､ 4 . 9 . 1 . に示 され る G C P に規定さ'れ る業務を果 たすよ
.
5 期

待さ れて い る こ と は勿論で あ る が ､ 加え て ヘ ル シ ン キ宣言 に ある ｢ ヒ トを対 象と する ひ

と つ ひ と つ の 研究の 計画 と そ の 実施手順は ､ 研究計画書 に明確 に記載さ れ て い な けれ ば

な らず ､
こ の 研究計画書 は ､ 第 3 者か ら の 考察､ 論評､ 指導を受け るた め に ､ 独立 し て

設 置さ れて い る委員会 ( 倫理 委員会や 治験 審査委点会) に諮られな けれ ばな らな い ｡ +

と い う事項 か ら派生 す る ､
ピア ･ レ ビ ュ

ー

( 医 師な どプ ロ フ ェ シ ョ ナ ル な 立場に い る者

が ､ 互 い に互 い の プ ロ フ ェ シ ョ ナ ル と して の 行動をオ
ー プ ン に批判 しあう習慣｡ こ れに

ょ り職能と して の 倫理 が 保た れ個人的関JL ､ か ら の 暴走 な どが 防が れ る と し て い る) 的な

桟能を果た す こ とが期待さ れて い る ｡ 従 っ て G C P の 適 切な実行を ､ 治 験担当医師と被

験者と い う枠の 外側 か ら監視し担保する機能を負 っ て おり ､ G C P の 実行上極め て 重要

で ある こ と と､ わが 国の 治験審査 委員会 は次頑に現状分析する よう に浅多の 問題 を抱 え

て い る こ と か ら､ 改め て 項を起 こ して論ず る ｡

4 .
9 . 1 治験審査委 鼻会の業務

わが国の G C P に よ れ ば治験審査委員会 の 業務 は次の とおりで あ る 0

第 9 粂 治験審査委員会は､ そ の 所属す る 医療機関で 実施 され る治験 に閲 し､ 次の 各

号 に定 め る事項を行うも の とす る ｡

① 治験実施計画書 等 に よ り ､ 当該治 験 を実施 す る こ との 妥当性に つ い て 審議 し､ 医

療機関 の 長に意見 を提出す る こ と

② 被験者の 治験参加 の 同意 が 適切 に得られて い るか を確認 する こ と

③ 治験計画書の 重 大 な変更の 妥当性 に つ い て 審議 し､ 医療機関 の 長 に意見 を提出す

る こ と

④ 治験の 進行状況 に つ い て 適宜報告を受け ､ ま た 必要 に応 じて ､ 自ら調査 を行い 意

見 を述 べ る こ と

⑤ 前各号 に定め る事項 に関する記 録 を作成する こ と

以上 ､ 治 験実施計画書な どに よ っ て 治験 を行う こ と の 妥当性や ､ 被験 者か らの 同意 が

適 切に得られて い る こ とを確認 する こ と が主 な 任務 と な る ｡ こ れ ら治験 審査委員会 に お

け る治験実施 にあ た っ て の 適切 な活動の あり方 に つ い て は ､ G C P 実施以来厚生省 薬務

局の 担当課 に よ る 医療機関関係 者を対象とした G C P 説明会 な ど で 繰り返 し説 明や 事例

研究な どが 行わ れて き た
63)

が ､ そ れ に もか か わ らず ､ 以下の よ うな諸点が 報告さ れ ､

改善の 余地を残し て い る こ とが理解で き る ｡
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4 .
9 . 2 . 治験 審査委 鼻会の 活働 の現 状の 分 析

龍原 は ､ 1 9 9 2 年後半を調査期 日 と して 全Eg の 国公私立大学医学部 ､ 歯学部付属柄

醍 ( 分院を含む) 1 6 7 施設 およ びベ ッ ド数 5 0 沫以上 の 国立病院､ 国立 療養所 ( 一 部

の 単科診療施設 等を除く) 2 3 8 施設 に G C P に 関す る ア ン ケ ー トを実施 した
5 9)

｡ そ

の 結果に よ れば ､ 治験審査委員会を設 置 して い る と 回答の あ っ た施設 は 回答 の あ っ た 3

o 1 施設の うち 2 7 1 施設 ( 9 0 . 0 % ) で あ っ た と し て い る ｡
こ れ に よ り施設 の 1 0

% は治験審査委 員会を設 置せ ず､ つ まり審査 を行わずに 治験 を受託 して い る こ とが 導き

だ され る ｡ G C P で は 医学 ･ 歯学 ･ 薬学系専門委員 の ほか に ､ 倫理 的な 観点 に よ り非専 .

門家委員を 1 名以上加 え る よ う に定め て い る ｡ こ の 非専門家を加え る こ とに つ い て は ､

回答が あ っ た施設全 て が 満た し て い た が ､ 記入 の あ っ た 3 7 9 施設 の う ち 2 2 4 施設

( 5 9 . 1 % ) が 事務長や 医務課長な どを当て て い る と し､ 申請さ れた 臨沫試 験 な ど の

内容を倫理 的､ 科学的 に どの 程度理解 し得る か に つ い て 問題 を提起 し て い る ｡

また ､ G C P に おけ る治験審査委員会 の 機能 に つ い て は ､ 1 9 9 4 年 1 月 公表さ れた

総務庁 の 厚生省 に対す る勧告
40)

も触れ て い る ｡ こ れ に よ れ ば､ 調査 した 4 治 験審査委

員会で は ､ 審議 は い ずれ も治験 実施計画書 の 内容の 適否に か か わ る もの で あり ､ 被験 者

か らの 同意が適 切に得 られ て い るか 否か の 確認 は行 っ て い な い と して い る ｡ 同勧告 で は､

専門家以外の 委員に つ い て も触れて おり ､ 4 治 験審査委員会の うち ､ 3 委員会 で は当該

医療機関の 会計課 長や 事務部長､ あ る い は教務課 長な ど 医療機関と特別 な 関係 に ある者

が選任されて い る こ とも適切 で はな い と して い る ｡

中島は
6 4)

､ 臨凍第 Ⅰ相試験の 問題 と して 倫理 委員会 ( こ こ で は治験 審査委員会 と思

わ れる) の 形骸化､ 専門医師不足 ､ 事業化 の 傾向の 3 点を挙 げ て い る ｡ こ の うち倫理委

員会の 形骸化に つ い て は 本来の 目的 で あ る試験方法な どに対する 倫理 性の チ ェ ッ ク よ り

も ､ 興 味本位の 薬剤自体 へ の 質問が 多い こ と､ さ らに 弁護士 な ど専門外 委員 の 発 言が は

とん どな い こ とな どを指摘して い る,0

一

方､ 治験 の プ ロ ト コ
`

- ル 内容な どを審議す る な ど治験審査委点会 と企 業間で 治験の

内容に つ い て 実質的な討議が行われ て い るケ
ー ス や ､ さ らに治験の 実施 に つ い て 条件を

付すな ど､ 積極的な活 動 が な さ れて い る例 も少な く な い
6 3) 6 5)

0

しか し ､ G C P 上 の 規定と は別 に ､ 専門家が検討 の 末に決め た治験 方法 に ､ 知識 の な

い ク レ ー ム を出す こ と に は慎重で あ る べ きで あり ､ 治験 審査委員会 は人権無視な どの 点

が な い かな どを チ ェ ッ ク す べ き で あ る とす る 意見 も あ る6 6) 0

4 . 9 . 3 . 治験 審査委 員会の 活動 に つ い て の 考察

治験審査委 員会の 活動に つ い て の 現状の 分 析に基 づ き ､ 以下 に著者の 考察を述 べ る ｡

治験審査委員会 は ､ 4 . 9 . に述 べ た よ うに ヘ ル シ ン キ 宣言の 基本原則 に あ る ピ ア ･

レ ビ ュ
ー 的な活動を果た す こ とが 期待さ れ て い る ｡ こ れが 全うさ れる た め に は ､ 自ずと

一

回当たり 一 件当た り の 審査 時間 は 十分取 られ る必 要 が あり ､ ま た持ち回 りな どで は機

能 しな い こ と は言うま で もな い と考え る ｡ 治験 審査 委員会 が機能して い る か否か とい う

観点か らは施設 に よ る格差 が かな りあり ､ 今後治験 審査委員会の 果た す べ き 役割 や 意義

-
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に つ い て 改め て 啓発 と定着が必要 と
.
思わ れる . 知識 の 不 足 に よ る ク レ ー ム を批判す る意

見があ るが ､ 治験内容が 分からな けれ ば治験審査委旦会 の 責任 は果た せ な い 訳で あ るか

ら､ ク レ ー ム が 出る こ と は健全 で あり ､ こ れを非難する こ と は当を得て い な い ｡

治験 審査委員会の 構成 に つ い て も､ 上 記 と同様 の 考察がな り立 っ
｡ 専門家以 外の 者 は ､

医学や薬学の 専門家で なくて も理 解で き る よ うな 内容 で イ ン フ ォ
ー ム ド ･ コ ン セ ン トな

ど人権保護の 確保が 図 られ て い る か を確 認する こ と が 期待され て い る ｡ つ ま り患 者側に

立 っ た治験に つ い て の 考察が求め られ て い る こ と に な る ｡ こ の 点で医療機関の 側 の ラ イ

ン に立 つ
一 般人 は､ 病院 に対する 忠誠心 が 高い こ と な どもあり ､ 治験審査 委点会の 委員

と し て 妥当で な い と著者 は考え る
5 5)

｡ こ の 面 で の 治験審査委貞会 の 機能に つ い て は ､

運営の あり方 が最 も重 要な要 素とな る ｡ 加え る な らば ､ 非専門家は 専門家 の 間 で は弱い

存在で あり ､ 形だけ 1 人入 れ る と い う解決策で は だれ が 選 ばれて も雄弁に 語 る こ と は出

来ず ､ より充 実した レイ ･ マ ン の 委 員就任が 望ま れ る と こ ろ で ある ｡

ピア ･ レ ビ ュ
ー

も治験審査 委員会 も､ わが 国で は 歴史 の 浅 い 取決めで あ る ｡ 深 い 文化

的な 背景 を持 っ 問題 で あ る の で ､ 例 え ば米国式の そ の 地 域 ( コ ミ ュ ニ テ ィ) の 委員会の

審査 に あずけ る こ とが わ が 国に と っ て も良 い か どうか は不 明 で ある ｡ しか し､ 形 の み 揃

え空 洞化した 治験審査 委員会を通す こ と は ､ 単 に仏を作 っ て 魂を入 れな い だ けで な く ､

取 り敢えず治験審査委 貞会を通 っ た とい う体裁 が整 う こ と の 危う さ が あ る ｡ 今後､ 治験

デ ー タ の 国 際化を考え る際に は治験 審査委員会が 適 切 に機能を発揮 し て い る と い う こ と

が人 権保護実行 の 担保な どの 面 で 重 要で あり､ 行政側 か らは G C P 説 明会な どで 解説 す

る ととも に ､ 医療施設 内 に おけ る治 験審査委員会の あ り方の 議論や ､ 医学 ･ 薬学教育 に

おけ る医学 ･ 薬学原論的部分で ピア ･ レ ビ ュ
ー の 考え方など の 紹介な どそ の 充実を図 る

こ とが課題で あ る ｡

4 . 1 0 .
G C P に お ける モ ニ 9 J

[J ン グと査察

G C P を考える 上 で 適切な モ ニ タ リ ン グや 査察 の 実施は ､ W H O の G C P に も触れ ら

れて い る よう に 臨味試験 デ ー タ の 国際的な相互利 用 の 上 で基 本的で 重要な 要件 とな っ て

い る ｡ また わ が 国で も既 に製薬企 業や 医療機関に 対する査察や 調査 が 3 0 件以上 行わ れ

る に至 っ て い る
6 7)

｡ こ の よう に 重要な課題で あ る が ､ 本論文の 主 題 で あ る ｢ 薬効評価+

の 問題 と はやや離れ る の で ､ こ こ で は 触れな い ｡
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第 5 章 臨床試 敦の 科学的な基 盤を めぐる議論

前章に お い て ､ 主 に治 験の 倫理 的側面およ び信頼性に 関する手続き を規定する 臨床試

験の 実施に 関す る基 準 ( G C P ) を中心 に ､ わ が 国 の 現 状と国際的な 位置付 けを論 じた ｡

次に わが 国の 治験 の 科学的な側面 に つ い て 論じ る ｡

5 .
l . わ が国 の 臨床試験 と薬効 評価の ための ガ イ ドライ ン の 整備

新医薬品の 承認申請 の た め に必要 な 資料 ( デ ー

タ) 収集の た め に行わ れる 臨沫試験

( 治験) が薬効評価の 上 で適切 に行われ る よ う に ､ ま た ､ 新医薬品 の 承 認審査 に お ける

評価の 上 で の 重要 な項目等に つ い て透 明性が 保た れ る よ う に ､ 1 9 8 4 年 ( 昭和 5 9 年)

以 来､ 薬効群毎の 臨床試験 ガイ ドラ イ ン が 次の と おり公表され て い る
6 8)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

l l

1 2

1 3

抗不 整脈剤

抗狭JL ､ 症薬

鎮痛消炎剤

経口避 妊薬

脳循環 ･ 代謝改善薬

抗高脂血症薬

抗不安薬

睡眠薬

抗心不全薬

降圧薬

抗悪 性腫療薬

高齢者臨沫試験

生物学的反 応修飾薬 ( B R M )

1 9 8 4 年

1 9 8 5 年

1 9 8 5 *

1 9 8 7 年

1 9 8 7 年

1 9 8 8 年

1 9 8 8 年

1 9 8 8 年

1 9 8 8 年

1 9 8 9 年

1 9 9 1 年

1 9 9 3 年

1 9 9 3 年

( 昭和 5 9 年)

( 昭和 6 0 年)

( 昭和 6 0 年)

( 昭和 6 2 年) 4 月

( 昭和6 2 年) 1 0 月

( 昭和 6 3 年) 1 月

( 昭和 6 3 年) 3 月

( 昭和 6 3 年) 7 月

( 昭和6
･

3 年) 1 0 月

( 平成元年) 3 月

( 平成 3 年) 2 月

( 平成 5 年) 1 2 月

( 平 成 5 年) 1 2 月

こ れ ら の ガ イ ドライ ン に加 えて ､ 後述す る ｢ 新医薬品の 臨床評価 に 関する
一

般指 針+

(
一

般指針) の よ う に ､ 全 て の 薬効 群を横断す る形 で 適用 される ガ イ ドラ イ ン群が あ る ｡

個別 の 薬効群や 疾病群 に おけ る薬効評価 の 方法論 は ､ 医学 ･ 薬学等の 関連す る学問 の 進

歩 とと もに変化し改善され る ベ き も の で あ る ｡ こ の 観 点か らは既 に実際面 で
一 般指針と

個別 ガ イ ドラ イ ン の 問に 内容や 考え方の 帝離が あり ( 例 : 対照薬 の 選定基準､ 総合評価

の 取扱 い な ど) ､ ま た 公表の 時期か ら見 れば 3 ケ月 しか 異な らな い 一 般指針と ｢ 臨沫読

験 の 統計解析 に関する ガイ ドラ イ ン+ (統計解析ガ イ ドラ イ ン) の 間 で も ､ 例えば総合

評価の 取 扱い な ど重要な 事項に 不
一

致が ある .
こ れ に つ い て は ､ 横断的な ガイ ドライ ン

で ある
一 般時針や統計解析ガ イ ドラ イ ン な どが そ の 他 の ガイ ドラ イ ン に 卓越する も の で

あり 時間的 な差 に よ る不 一 致を補 う形 とな っ て い る が ､ わが 国の 薬効 評価 の 方向付 けを

明 らか にす る上 で も時宜 を得た改訂 が望ま れ る ｡

｢ 新医薬品の 臨床評価に 関する
一 般指針+ お よ び ｢ 臨床試験の 総計解析に関す る ガイ

ドラ イ ン+ の 制定の 背景 や 骨子 は 既に良く 知ら れて い る と思わ れる が ､ 第 6 章 以下 の 議

-
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論の 前提と して 重要 で あ る の で ､ . 以下 に そ れら に つ い て の 解説を付す ｡ また 昨年行わ れ

た ｢ 2 1 世紀の 医薬品の あり方 に 関する懇談会+ に おい て 薬効評価に つ い て 批判的議論

が な さ れて い る の で あわせ て紹介する ｡

5 . 2 . 新医薬品の 臨床評価 に 関す る 一 般指 針

承 認申請デ ー タ の 国際的な 利用推進の 動き ( 第 2 章参照) とわ が 国に お ける新医薬

品承認 申請に 必要 な薬効評価デ ー

タ作成 に つ い て の 1 9 9 0 年 ( 平成 2 年) 代初頭まで

の 展開を背景 と し､ ま た 臨沫試 験 そ の もの の 質的 向上 を目指して ､ 1 9 9 2 年 ( 平成 4

年) 6 月 ､ 厚生省よ り ｢ 新医薬品の 臨床評価 に 関す る
一 般指針+ が 公表さ れた

13) 60)

69)

記 の 諸点の 配 慮が 重要 とさ れて い る
⊥ u ノ U U ノ U ) ノ

｡

｡ 新医薬品の 承認申請に必 要 な臨床開発と 臨床試 験 の 考え方が 纏め られ て おり ､ 下
地 ト 爪 n 由 l . . 蛋 ; . ; ,

_
ふ J ^ げ . ､ サ 13) 60) 6 9)

5 .
2 . 1 . 新医薬 品の 臨床評価 に関する

一

般指針 の 骨子

5
.

2 . 1 . 1 . 臨床試 験 の段 階的な展 開 と 臨床第 ) 相託額 の 役 割

通常臨沫試験 は ､ 第Ⅰ相 ､ 第ⅠⅠ相およ び第 ⅠⅠⅠ相 と順 に進 めて行 く ｡ 第Ⅰ相試 験 は ､

治験薬を初 め て ヒ トに適用 す る試 験 で ､ 原則 と して 少数 の 健康男子志 願者に おい て ､ 治

験薬に つ い て 臨味安全用量 の 範囲 な い し最大安全 量 を推定する こ とを 目的とし ､ あ わせ

て 吸収､ 排 雅 な どの 薬物動態 学的検討を行 い ､ 第ⅠⅠ相試験 に進み 得る か否か の 判断資料

を得る た め の 試験と され て い る ｡

5 . 2 . 1 . 2 . 臨床第I r 摘記 額

治験薬の 薬効評価 に適切な病態 に ある ､ 限られ た 数の 患 者にお い て ､ 治験薬の 有 効性

と安全性を検討し､ 適 応疾患 や ､ 用法 ･ 用量 の 妥当性な ど､ 第 ⅠⅠⅠ相試験 に進む た め の

情報を収集す る こ とを目的と して行われ る試験 と され る ｡ 前期第ⅠⅠ相試験で は ､ 患 者を

対象 に安全性 ､ 有効性お よ び薬物動態 な どに つ い て 瀬踏み 的に検討す る ｡ 後期第ⅠⅠ相試

験 で は ､ 前期 に引き続き治験薬 の 薬効プ ロ フ ィ
ー ル ( 適応範囲) を明 らか に する た め の

探索的検討を行う と とも に ､ 用 量反 応 (設 定) 試験 ( 必要 な場合 に は プ ラ セ ボを含め る)

を行い ､ 最小有効量 およ び最大 安全 量 の 範囲を検討 し､ 臨床至適用 量 幅を決定する ｡

5 . 2 . 1 . 3 . 臨床第 I l l 相試 験

比較臨床試験 お よ び 一 般臨床試 験 に より ､ さ ら に多く の 臨味試験成績を収集 し ､ 対象

とす る適 応症 に対する治験薬の 有効性およ び安全 性を精密か つ 客観的 に 明 らかに し､ 治

験薬の 適応症 に対する臨凍上 の 有 用性の 評価と位置付 けを行う こ とを 目的とする ｡

5 . 2 . 2 .

一

般指針 に お ける 試験計画策定 に あ た っ て の 注意

臨味試験計画の 策定 に あた っ て は ､ 上記 の 骨格に 合 わせ ､ 以下 の 諸点に配 慮す る こ と

が必 要とされ て い る ｡
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① 先行 して 行われた 試験 の 成 績が 十分検討さ れ ､ 次の 試験の 計画に適 切 に反映 さ れ

る こ と｡

② 計画作成およ び評価 に あ た っ て ､ 統計的手法 が適切 に活用さ れ る こ と ｡

③ 計画作成段階で対象集 団の 特性､ 被験者選択 の 基 準と方法 ､ 割り付 け方法 ､ 試験

実施方法 ､ 臨味効果 の 評価 項目が 具体的に 明確 に規定されて い る こ と ｡

④ 計画作成段階で試験日的が 探索的 か検証 的 か に応 じて ､ 主要評価 項目 ( プ ラ イ マ

リ
ー ･ エ ン ドポイ ン ト) が 明確 に規定さ れて い る こ と ｡ 検証 レ ベ ル の 試験 ( 第 ⅠⅠⅠ

相試験) で は ､ 出来れ ば 一

つ の プラ イ マ リ
ー ･ エ ン ドポイ ン トと す る こ と ｡

⑤ 薬効お よ び副作用 の 有無や 程度が 明らか に され る に十分な 試験期 間が設 定さ れて

い る こ と ｡

⑥ 不適格 ､ 脱落 ､ 中止 お よ び逸脱等の 不完 全例 の 取扱い 基準が あ らか じめ設 定され

て い る こ と｡

⑦ 用 い られ る統計解析手法が 明示さ れ て い る こ と ｡

⑧ 医療機関 の 要件 は ､ 被験者 に対する十分 な観察と管理が 出来 ､ ま た 緊急時 に十分

な 措置が とれる こ とを原則 とする こ と｡ ま た ､ 必要最 小限の 数に 限定されて い る こ

とが 望ま し い ｡

5 . 2 . 3 .

一 般指 針 に お ける 治験担 当医師等 の 要件

治験担当医師は ､ 第 Ⅰ相試 験 で は ､ 臨床薬理 学に 造詣を有す る医師ま た は治験薬の 薬

効に 応 じた専門領域の 医師で あ る こ とが 必要 で あ る ｡ 第ⅠⅠ相試験で は ､ 治験薬の 薬効 に

関連 する 臨床領域の 専門医師で あり ､ 臨沫薬理 学の 知識 を有す る医 師で ある こ とが望 ま

しい とさ れる ｡ 第 ⅠⅠⅠ相試験で は ､ 治験対象疾患 の 専門領域 にお ける十分な 学識経験を

有す る医 師で あ る必要が ある と して い る ｡

5 . 2 . 4 .

一 般指 針 に お け る 1 医療機 関 ( 1 治験担 当医師) あた LJ の 被験者数

被験者数は ､
二 重盲検比較臨凍試験 に よ る 2 群比 較を例にと ると ､ 盲検の 推持 お よ び

効果 に関する 医療機関 ( 治験 担 当医師) と投与 群と の 交互作 用 の 解析 の た め に ､ 単位医

療機関 ( 1 治 験担当医師) へ の 割 り付け最小単位 は 1 群 1 0 例程 度で ､ そ れ以下に す る

こ と は適 当 で な い とす る考え 方が紹介さ れて い る ｡

以 上 の 他 ､ 臨沫試験の 計画 と実行 に あたり ､ 試験 が 目的と するデ ー タ の 収集や ､ 佼説

の 検定 ､ 妥当な 推定な どを科学 的 に ､ ま た効率良 く果 たすた め に必要 な 様 々 な 考慮す べ

き基 本的事柄 に つ い て ､ そ の 考え方と目安 が示 さ れ て い る ｡
G C P が 治験 の 倫理 性と信

頼性を規定する もの とする と ､ ｢ 新医薬品の 臨沫評 価に 関する
一 般指針+ は後述す る 臨

沫試験 の 統計 解析に 関する ガイ ドライ ン+ と とも に 治験 の 科学性の 部分 に つ い て 具体的

に述 べ た ガイ ドラ イ ン と な っ て い る ｡

5 . 3 . 臨床試験 の絞 計解 析に 関す る ガ イ ドラ イ ン

新医薬品の 臨沫評価 に 関 する 一 般指針の 公表 に先 ん ずる こ と 3 ケ月 ､ 厚生省より 臨床

-
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試験 の 統計解析 に関する ガイ ドラ イ ン が 公表さ れ て い る ｡ 臨床効果 の 同等性の 問題 ､ 多

施設 臨床試験 が 内包 す る問 題 ､ 不完 全例と解析除外例の 考え方と取 扱い
､ 統計的推論の

多重 性の 克服 の 問題 な どに つ い て ､ より望ま し い 臨床試験 の 設計と解析の 観点か ら基本

的 な 要項が解説 されて い る
13) 7 0) 71)

とい う点で 著者 は重要で ある と 考え る の で ､ 以下

そ の 骨子 を解説する ｡

5 . 3 . 1 睦床的同等性 の 考え 方 に つ い て の 明確 化

第 1 章 で 述 べ た よ う に ､ 新た に登 場す る医薬品 は ､ 既存の 標準的ま た は確立 さ れ た薬

物療法や そ の 他の 治療法 に対 して 少なく と も劣 っ て お らず ､ 望 むらく は 同等ま た はそ れ

以上 の 安全 性､ 有効性を備 え る こ とが期待され る こ と は自然 で あろ う
7 1)

｡ 従来､ 臨床

第 ⅠⅠⅠ相の 検証的 な試験 に おい て ､ 対照群と比 較 して統計的 に有意 な 差 ( こ こ で は 有用

性ま た は有効性) が 無 けれ ば､ 便 宜上薬効は同等 と主張 さ れ る傾向が あ り､ ま た国内で

は そ れで 受け入 れ られた 経緯 が あ っ た ｡ しか し無 作為化試験 にお い て 両 群に統計的 に 有

意差 が無 い こ とは ､ 必 ず しも こ の 両 群が 同等で あ る こ とを示 唆 して い な い こ と は明 らか

で あ る
70) 7 1)

｡ さ らに ｢ 有 意差無 し+ を目標 ( い わゆ る合格水準) と見徹 した 場合 ､

統計的 に見 て 試験の 精度 が劣 る は うが ｢ 有 意差無 し+ の 結果 となり や すく ､ こ の た め 質

の 悪 い 試験 の ほうが 申請上 有利 に見 える とい う逆説 的状況の 存在が示 唆さ れて い た
｡ 統

計解析ガ イ ドラ イ ン は こ の 点の 改善をひ と っ の 目標 と して おり ､ 同等性検証 と して ｢ 臨

床上 許容さ れ る範囲 ( A ) を越 えて 劣 っ て は い な い+ こ と を積極的に証 明する こ とを求

め て い る ｡ 対照 群と同等ま た は そ れ以上 の 効果 が あ る場合で あ っ て も ､ 質の 悪 い 瞭床試

験 で は 同等性検証 で △を越え て 劣 っ て は い な い こ とを証 明する こ と は格段 に難 しく なる

( 不 可能で は ない が)
72)

の で ､ 結果と して 臨床 の 場 にお ける精密 な 試験の 実施が求 め

られ る こ ととな っ た ｡

5 . 4 . 2 1 世紀 の 医薬 品 の
■

あり方 に関す る憩 談 会に お ける検討

臨床試 験に 関する具 体的な ガ イ ドライ ン で は な い が ､ 薬効評価の 上 で 重要な提言を行

っ て い る もの に ｢ 2 1 世紀の 医薬品の あり方に関す る懇談会+ 報告
7 3)

が あ る ｡

平成 1 9 9 2 年 1 0 月か ら 1 9 9 3 年 5 月 にか け て 開催さ れた厚生 省薬務 局長 の 懇談

会 で あ る ｢ 2 1 世紀の 医薬品 の あり方 に 関す る懇談 会+ にお い て ､ 人 口 の 高齢化､ 国民

意 識 の 変化お よ びこ れ に伴う保 険 ､ 医療 ニ ー ズ の 変化や 国際化の 進展等を踏まえ て ､ 薬

務行政 に つ い て 幅広 い 立場か ら検討が 行われ て い る ｡ 同懇談会 の 検討に お い て ､ 医薬品

の 有効性 の 評価 は患者の 便益 を重視 した 有効性の 評価 の 確立 が必要 で あ る とし､ 医薬品､

とく に長期連用 する 医薬品の 有効性の 評価 は ､ 最 終的 に は長期連用 した 場合の Q O L の

改善 ､ 延命効果等の 患者 の 総合 的便益 の 改善を指 標とす べ きで あ る と され ､ そ の ため の

審査体制 の 充実の 必要性が 指摘 され て い る ｡ 具体的な 実現 に つ い て は 今後の 関係者の 努

力 に負う と こ ろが 大き い が ､ 方向性 を示 した も の と し て 注目され る ｡

5 . 5 . わが 国の 臨床試験 の 改善 の た め の 問 題 点 の 分析

-
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5 , 1 .

- 5
. 4 . ま で の 議論 より ､

. わ が 国に お い て は既にガ イ ドラ イ ン 等に よ り基

盤 とな る方向付けや議論がか なりの 程度行われ て い る こ とが 分か る ｡ しか し同時に ガ イ

ドラ イ ン 間 の 不
一 致 な どもあり ､ 改善が 望ま れ る部分も少な くな い ｡ 国に よ り示さ れ て

い る ガイ ドラ イ ン に よ る方向付 けを基礎に ､ 現 実 の 臨床試験 の 分析と問題点の 明確化を

以 下 の とおり論じる ｡

5 . 5 .
1 . 1 医療機関 ( 1 治敦担 当医師) あ た り の被貧者数

承認申請 に必要なデ ー タ の 収集 の た め に行わ れ る臨沫試験 は ､ 践床第 Ⅰ相試験 か ら第

ⅠⅠⅠ相ま で に分けて 実施 さ れ る こ とが普通 で あり
13) ･ 28)

､ わが国で も こ の よ うな 段階

的展 開方法 は
一 般指針公表以前か ら定着 し実施 さ れて い る .

一 方 ､ 試験 実施 の 面で とく

に後期臨沫第ⅠⅠ相試験 と 臨凍第 ⅠⅠⅠ相試験 にお い て ､ 1 施設 あた り の 被験 者数 に つ い て ､

少数 で ある こ と に起因す る 問題 が第 2 章で 述 べ た とおり諸外国か ら指 摘さ れて い る .

一

般指 針で は こ れを重要な 問題 と考え取り上 げて お り ､ 従来の 数の 5 倍以上程度とな る 1

ア
ー ム 1 0 例とい う考え 方が紹介され て い る が ､ 羊の 1 施設 あた りの 被験者数に閲 し､

次の よう な報告があ る ｡

加 藤 は ､ わが 国の 臨味試験 の 報告が 欧米で 認 め られる こ と が少な い 原 因を考察す る な

か で ､ 循環器領域 に おけ る 臨床試験の 検討に よ り ､ 多施設 共同治験 で の 被験者例数 ､ 不

適 格例 の 数およ び評価方法 が 内包 す る問題を指 摘 し て い る
7 4)

｡ まず多施設共 同治 験 で

は ､ 欧米に比較 して 施設数が 多い 割に総例数な らび に 1 施設 あ たり の 例数 が少な く ､ し

か も施設 に よ り大きな バ ラ ツ キ があ る こ とを指摘 し､ 無作為割付けの 確保や 施設 に よ る

評 価 の バ ラ ツ キ を平 均化する うえ で 問題 が あ ると し て い る ｡ 砂川 は ､ 抗菌薬の 薬効評価

に おい て 施設 間隔差 が か な り大 き い こ とを指摘 して おり ､ 帝京大学医学部紺野教授を中

心 とした 日本化学療法 学会抗菌薬瞳床評価検討委点会で の 検討や 小児科領域で の 一 般臨

凍試験成 績の 調査で は ､ 症例数や 重症度 ､ 臨床成績 ､ 副作用 の 成績は施設 間で大 き な 差

があ る こ とが報告さ れ て い 畠
7 5)

. また こ の 点 の 改善の た め被験者1 例々 々 を大 切に扱

い ､ 質の 面 で 優れ た信頼性の 高 い デ ー

タ を収集す る こ と の 重要 性を指摘して い る
7 5)

0

大 橋らも抗 菌薬瞳床評価 検討委員会 で の 呼吸器 系疾患 に つ い て の 検討か らほ ぼ 同様 の 指

摘を行 っ て い る
76)

｡ 藤 田 は ､ 公表論文 に よ る 第 ⅠⅠⅠ相試験 に つ い て ､ 1 9 9 1 年 ( 辛

成 2 年) 以 降行われた ｢ 臨床医薬+ 等 7 雑誌 に掲載され た第 ⅠⅠⅠ相 ･ 無 作為化 ･ 群 間比

較試験 の 調 査を行 い
､ 9 7 報 に おける施設 数と施設 あた り の 症例数を紹介して い る

7 7)
0

こ れ に よ れば ､ 施設 当た り症例 数で は ､ 9 7 報 中 2 3 報が 3 症例未満､ 3 8 報が 3 - 5

症例と な っ て おり ､ 無作 為割 り付 けに使用 さ れ た ブ ロ ッ ク サ イ ズよ り もか な り少なく ､

割り付けられて も実際に は投与さ れな い もの が か な りあ る よう で あ る ､ と して い る ( 第

3 図) ｡ 角部 は､ 企業の 臨床開発担当者の 視点か ら治験の 質を論じ る な かで ､ 日本 の と

く に 第 ⅠⅠⅠ相試験 の 質あ る い は 信頼性に閲 し流布 して い る事項として ､ ｢ 多施設共 同試

験 が 多い が ､ 施設数 の 多い わ り に は総症例数な ら びに施設 あた り の 症例数が少な く ､ し

か も施設間 で症例数 に バ ラ ツ キ が あ る+ と述 べ て い る
78)

0 1 施設 あた り の 症例数 と裏

腹 の 問題と して 医療機関 1 施 設 あた りの 治験件数 が あり ､ 龍原 は治験 審査委員会 の 承 認

-
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件数で 見 ると ､ 回答の あ っ た 2 5 2 施設 の うち 5 6 施設 ( 2 1 . 9 % ) が 年間 1 0 1 件

以上 を承認 して い る こ と ､ 年度を はさん だ継続 申請な どが多い こ とか ら､ ｢ 製薬メ ー カ

ー の 要請に基 づ く過多申請に よ る もの で あり ､ わが 国の 掠床試験に み られる 特有の 現象

で あ る ｡ + と指摘して い る
5 9)

0

5
, 5 . 2 . 塩床試 額規約の 不適 格､ 脱 落 ､ 中止 お よ び逸脱等の 不完 全例 の 取 扱 い

加 藤 は ､ 循環器領域 に おけ る治験で ､ 種々 の 事 情で プ ロ ト コ ー ル の 基 準を 1 0 0 % 満

足す る症例が得難い た め もある が ､ 有効性や 安全 性の 評価が困難な 症例が エ ン トリ
ー さ

れ ､ 不適格 例と して 処理 さ れる ケ
ー ス が 多い こ とを指摘 し､ こ の よ うな症例が 多 い 場合

は試 験 とし て 評価 しな い こ とに して 良 い の で は な い か ､ と して い る
74)

｡ 藤田 は ､ 除外

や 脱落 な どの 不完全例は 臨床試験の 質と深く かか わ る とし､ 掠沫試験 の 統計解析に 関す

るガ イ ドライ ン の 作成 の 過 程 で ､ ｢ 不適格+ は 5 % まで ､ 有効性の 解析除外例が 1 5 -

2 0 % まで とい っ た 議論が な され た と して い る
7 7)

｡ 角部は ､

一 般 に指 摘さ れて い る 問

題点 と し て ､ 除外例な ど プ ロ ト コ
ー

ル を守 らず に治験 薬が 投与 されて い る症例が 多い こ

と を述 べ て い る
78)

｡ 藤 田 ､ 角部の 考え方 に著者 の 考察と審査経威気味を行い ､ 総合

した 結果を第8 衰 ｢ 承認 審査 にお い て指輪さ れ る 問題 点+ と して紹介す る ｡

5 . 5 . 3 . 評価項 目

評価項目は ､ 何を エ ン ドポイ ン トと して 取り上 げ る か が極 めて 重要で あ る ｡
こ れ に つ

い て 欧米とわが国で ､ 取り上 げ方が かなり異 な る こ とが 指摘さ れ て い る ｡ 加藤 は ､ 循環

器領域の 治験 で はわが国 で は従来個 々 の 例 に つ い て ､ 改善度､ 安全度な らびに有用度 ､

な か で も有用度をプラ イ マ リ ー ･ エ ン ドポイ ン トと し て 評価 し､ そ れ らを集計 して 解析

す る の が原則 とされて い た こ とを挙げ､ 狭心 症発 作回数 ､ 期外収縮数､ 運 動耐容 時間の

群に お ける変動な ど､ 欧米に おい て プラ イ マ リ
ー ･ エ ン ドポイ ン トと して用 い られて い

る指 標は 二 次的なも の と し て 扱われ てき た ､ と して い る ｡ 薬剤が 有効な い し有用 か どう

か は症例に よ っ て 異な り ､ ま た そ の 評価を 一 部 の 特定パ ラメ
ー タだ けに よ っ て 測 る こ と

は困難で ある こ と を考え ると ､ わが 国 にお ける 方式 は理 に か な っ た もの と い う こ とが 出

来 る
一

方 ､ 主観 に左 右さ れ ると い う批判を免れ な い
､ と して い る

7 4)
｡ 藤井は ､ 医薬品

研究開発 の 国際化時代 に あ っ て は ､ 医療事情や 教 育背 景 の 異な る人 々 もデ ー

タ を見 る よ

うに な る こ とか ら､ 臨床試験の 方法 やデ ー タ の 表現 ､ 統計処理 方法 な どは ､ お よ そ 妥当

で 分か りや す い もの で あ る こ とが 望ま れる と し､ 医薬品の 基 本的 な 属性 で あ る有効性を ､

科学的 で 再現性 ､ 客観性の ある方法で 研究評価 し表現す る こ とが 必要 と述 べ て い る
7 9)

こ れ は実際に は こ の 面で 改善の 余地 が あ る こ とを指 摘した もの と考 えられ る ｡ 角部 は ､

第 ⅠⅠⅠ相試験 の 質あ る い は信頼性に 関連 して ､ 定義 の 不明確 な全般改善度が ほ とん どの

治 験の エ ン ドボイ ン 卜と され て おり ､ 科学的か っ 客観的 で 再現性の あ る エ ン ドポ イ ン ト

が用 い られて い な い ｡ 日本固有 の 有用度は さ らに 客観性､ 再現性に 乏 し い エ ン ドポイ ン

トで あ る ､ と し て い る
78)

｡

一

方清水 は ､ 日本に お ける 臨沫試験に お ける コ ン ト ロ
ー

ラ

- ( p . 5 1 脚注 2 ) の 活 動を紹介をす る な かで ､ た く さん の 塩床的 パ ラメ ー

タ
ー の 中か

-
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第 3 図 治験 に お け る 施設 数 と 施 設 あ た り の 症例数 ( 黒 川 ､ 1 994)
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一 般指針に よ れ ば､ 1 施 設 あた りの 症例数 は 1 ア ー ム 1 0 例以上 が 示 唆さ れ て い る が ､

こ の 図の A と な り縦軸の 上限 に 一 致 する こ とか ら､ 充足する施設 は皆無 で あ る こ と が分

か る ｡ B に示す 1 施設 あた り の 症例数が 4 症例 以下 の 場合 ､ 盲検性が 破れ る可能性 があ

る ｡ ま た 4 症例以下 の 場合､ 治験薬の 薬効を調 べ て い る の か ､ 施設 の 医療 にお け る力量

を調 べ て い る の か分か らな く な る の で 臨床試験 と して 内容上 問題 が あ る ｡

藤 田利 治 の 文献
7 7)

の 図表を もと に著者が 作成 したも の ｡
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第 8 表 承 認 審査 に お い て 指摘 さ れ る 問 題 点

( 黒 川 ､ 1 9 9 4)

1 治験 の 質と バ イ ア ス に関わ る 問題

① 中止例 ､ 解析除外例が 多過 ぎる ｡ ( 3 0 % を上回 る)

② 除外基準抵触例の 薬効群間で の 偏りが不 自然 に大 き い ｡

③ 解析例と解析除外例と の 患者背 景 因子 の 不均衡が不 自然 に大き い
｡

④ 服薬状況 や 有用 性評価 の 施設 間差が 不 自然 に大き い
｡

2 治験 の 精度の 問題

① 中止 が不統
一

に実施 され た た め の 除外 ･ 脱落の 施設 間差 が 目立 っ ｡

② 不自然 な評価 ( あ る医療機関 にお ける全 例同
一

の 評価な ど) が ある .

③ 副作用発現 率の 施設 間格差 が大 き い
｡

3 被験者選択発 生 の 問題

① 治験薬と対照薬で の 副 作用発現率の 大 きな 偏 りが 発生 して い る 0

② 治験薬に お ける脱落 ･ 除外不能例の 大量 発生 が あ る ｡

③ 盲検性が被れて い る可 能性が伺 われ る ｡

4 不適切な 統計解析に基 づ く薬効の 主 張

① 順 序分割表の 切り 直しに よ る見 つ け出し｡

② 多群比較と 多重性の 無 視に よ る有効性の 主張

③ 用量 反応関係の 不適切な 解釈

④ 時間的変化の 無視 ･

⑤ 有効性が 判然 と しな い 場合に おけ る有用度 に よ る薬効 の 主張

5 臨床開発手順 の 問題

① 適切な 臨沫第ⅠⅠ相試験 の 未実施

② 不適切 な臨床第 ⅠⅠⅠ相試 験計画 ､ とく に評 価項目 に つ い て

5 0



ら､ ①有効性に つ い て も､ ②安全 性に つ い て も ､ そ れ を総合した患者個人 に と っ て ､ そ

の 薬 が有用で ある か どうかと い う判定 ( ③有用 性) に つ い て も ､ グ ロ ー バ ル な ジ ャ ッ ジ

メ ン トを最終 の 解析の 目的と し て きた こ とを述 べ
､ そ の 重要性を説 明 して い る

80)
｡ 横

田は ､ 臨床評価に おい て も､ 個々 の 患者に お ける 効果と副作用 を別個に評価す る の で は

なく ､ 個 々 の リ ス ク ･ ベ ネ フ ィ ッ トを総合的に 評価 す る ｢ 有用性+ 判定や ､ 疾 患 を個別

の 症状で は なく ､ 包括 的 に捉 えよ う とす る ｢ 全 般改善度+ は ､ Q O L の 中核的概念 と関

連 する と して 重要な も の と見な して い る ｡ マ ク ロ に 見て ､ 有用 性は ｢ 価値判断+ ､ 有効

性 ､ 安全 性の デ ー

タ は ｢ 科学と し て の 事実判断+ で あり ､ さ ら に有用性の 評価尺度 は 医

療の 目的 ､ 個人 の 人生 の 価値 に直結し､ そ れ は
一

般 に生 命の 延長と そ の 質の 改善で ある ､

と して い る
81)

0

5
. 6 . わ が 国の 臨沫託 敦 の 改善 に つ い て の 考察

5 ･ 1 ･ か ら 5 . 5 . に 述 べ た行政にお ける ガイ ドライ ン の 整備 を中心 と した方 向付

けに 対し ､ ガイ ドラ イ ン相互 に矛盾点が残 され て い る こ と ､ ま た さ らに 5 - 5 . に 述 べ

た現 状か ら､ ｢ 大き な方向は 理解 して い て もな か な か 結果 に結び っ か な い+ 姿が 理 解で

き る ｡ ま た評価 項目や エ ン ドポイ ン トの 置き方と い う基本的な 問題 に お い て も ､ 主 と し

て ｢ 有用 性+ をめ ぐ っ て 議論が落ち着い て い な い こ と が分か る .
一 方､ こ れ ら の 薬効評

価 の 現状と問題点 に対し､ 現状を導い た 原因の 調査 やそ れに対す る考察も行 わ れて い る ｡

｢ 2 1 世紀の 医薬品の あ り方 に関す る懇談会+ で は ､ こ の 有用性や有用度を重要視す る

塩味試験計画 の あり方や習慣を ､ わ が 国の 臨味試験 が外 国で 評価 さ れな い 原 因の 一

つ と

と らえて おり､ ま た ｢ 臨凍試験 ( 治験) の 質が 欧米 に比 べ て 低 い との 指 摘 もあ る ｡ + と

して 現在 の わ が 国の 治験全体 を改 善すべ き余地の 多い もの と して 批判し て い る
73)

0

阿部 は ､ 現在の 新薬の 評価 方法を概観す るな か で ､ 不 満点の 一

つ と して ､ 臨床評 価方法

が 画
一

的で あり ､ 型 に はま りすぎて い る こ とを挙さヂて い る . そ し て 医薬品の 特性に 鑑 み ､

最近 の 医科学の 進歩､ 知 見 を評価 基準に積極的 に取り入 れ る こ と も必 要で は な い か ､ と

して い る
82)

. .

こ れ に対応す る医薬品産業側の 事情を把握す る こ と は む っ か しい が ､ 簡単 な 囲み 記 事

と して C R A F O R ロ M の なか に ､ 国が用意 した ガイ ドラ イ ン に つ い て 述 べ た も の が

脚注 2 ) コ ン ト ロ
ー

ラ
ー

と は ､ 試験全体 に ブ ラ イ ン ドが 掛けられて い る 無作為代 二

重盲検比較臨沫試験 の よ うな場合に ､ ･ 個 々 の 被験者 に対 し､ 実薬を投 与 したか対象

( プ ラ セ ボを含む) を投 与 した か の 割付 け表 ( キ ー ) を作成管理 する者で あ る . こ の

役割の 他､ 盲検性の 確保 の た め対象薬の 確認 や 文献投稿内容と実際行われ た治験 が
一

致 す るか否か の 審査な どを行 い
､ 治験 の 信頼性を高め る役割を果 た す者とさ れ て い る ｡

治験 に経験見識の あ る医 師が選 ばれる こ とが 多く ､ 製薬企業か ら依頼さ れて コ ン ト ロ

ー ラ ー とな る . 先進諸外国の 治験 で はキ ー の 保管 は製薬企 業が 行 っ て おり ､ わ が 国独

特の 制度で あ る ｡ 医師や 薬剤師個人で 請け負う場合 もあり ､ また コ ン ト ロ
ー

ラ
ー

委員

会 な どの よ うに任意 団体と し て 参画する 場合もあ る ｡

-
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ぁる
8 3)

｡ こ れ に よ れば ｢ 最近 の ガイ ドラ イ ン は 『な お ､ 学問の 進歩 を反映した 合理 的

根拠 に基 づ い た もの で あ れば､ 必ずしも こ こ に 示 した方法 を固守す る よ う に求め る もの

で は な い こ と を念の た め に 申 し添 え る』 と但 し書き が あ る o しか し､ 開発は学問を して

い るわ けで は ない の で ､ 逆 ら っ て 論争す る よ り は黙 っ て 従 っ て い な い と時間の 無 駄に な

る ｡ 欧米 の よ うに ガイ ドライ ン が法 に準ず る の で ない な らば ､ 自由な 学会 レ ベ ル の 拘束

力の な い もの の ほうが 望 ま し い+ と して い る ( 下線部は著者) o
こ こ か ら理 解で き る姿

は ､ 臨沫試験 は俊 英品の 承認申請 に必要 な デ ー タ の 収集の た め に の み行わ れる も の と割

り切 られて おり ､ 現実と して 医薬品企業間の 日常的な 厳 しい 競争の な か で ､ 学問 的な あ

る べ き姿や薬物療法の 改善な どを考慮して 臨沫試 験 が計画され る よ うな 素地 は無 く ､ 構

造的問題 と して ガイ ドラ イ ン がそ の 治験薬の 特性か ら考慮して 適切で ある か否か の 議論

な く墨守 されて い る事 情が把握 で き る ｡

以上 の 分析か ら ､ わが 国の 臨床試験全体 が 学問的科学的 に貧しい 状況 にあ る こ とが 容

易 に理解で き る が ､ 以下 ､ 評価 項目等､ 個別具体 的な 事項に つ い て 考察を進 め る o

5 . 6 .
1 . 臨沫試験 の 評価項E] (こ つ い て

臨味試験 は ､ とく に 臨床第 ⅠⅠⅠ相試験 に おい て そ う で あ るが ､ ある 被験 医薬品に つ い

て 既存 の 標準的治療法 な ど を対照と して医療上 の 価 値や位置付けを ､ 推定あ る い は 検定

的手 法 で 明 らか にする 目的 で行われ る o 不完全例な どの 実 施 にかか わ る 問題 は別 と して ､

試験結果 に最 も大き な 影響を及 ぼす規定 は ､ プ ロ ト コ
ー ル に定義さ れ る評価 項目で あ る o

評価項目 は治療対象疾病や被験医薬品の 特質､ 評価作業の 難易度､ 再現性 ､ 客観性､

一

般 性な どを考慮して慎重 に選択さ れる が ､ 著者 は現在の 選定に は 問題 が 多い と考え る o

な お､ 典型 的 な評 価項目の 例を あげる と ､ 悪性腫療 に対す る 医薬品の 場合腫癌 削 ､ 効果

ぁ る い は延命効果 ､ 抗菌性医薬品の 場合 は菌の 消失や 解熱 な どで あり ､ ま た投与前と投

与後の 改善の 程度に着日 した全般 改善度や 有用 度判定も､ 精神神経系医薬品や 循環 器用

医薬品な どで 広く用 い られて い る ｡

臨味試験 の 評価項目 に関 して は ､ 最近症例毎 に 有用性を評価する ｢ 有用度+ 判定の 重

み や そ の 客観 性な どに つ い て かな り の 議論が 蓄積さ れる に 至 っ て い る o 有用 度判定 に よ

る 評価 をサ ポ ー トす る もの は佐 藤､ 清水 ほか
8 4) - 8 7)

､ 佐久間
85)

､ 栗原
85)

､ 横田

81)
らの見 方が あり ､ ま た む しろ不要で は な い か との 意 見が ､ 内藤

6 0) 8 5)
､ 石井

85)
ら

か らな さ れて い る ｡ 具 体的な 支持ま た は不支持の 論点 は こ れら の 文献に ゆず る が ､ 著者

は ､ 国 の 別を越えて 臨床試 験デ ー タ が相互 に活用 さ れ るた め に は ､ デ ー タ の 持 つ 情報が ､

読 み手を問わ ず同様の 概念を想起 する性質を持 つ こ とが 必要 で あり評価 項目 に も そ の 性

質が必 要 とな ると考え る o 議論の 単純化の た め ､ 薬効評価 の 組み 立 て を椿の 述 べ る
85)

よ うに ､ 医薬品 の 品質 に関する 1 次特性と 2 次特性 の 二 層 の 構造 に分 けて 議論を行う o

以下 は椿の 考え 方を糸 口 として ､ 著者の 考察 に よ り組み立 て た もの で あ る o

医薬品の 1 次特性は ､ そ の 医薬品が 広 い 意 味で 患者の 福祉に どれ だ け役立 つ か とい う

こ と と､ そ の た め の 定量 的な 測定の 結果等 で 現 され得る と し､ そ れ を支え る 2 次の 事項

と して 数値的 に測定で き る客観 的 な エ ン ドポ イ ン トの 達成 の 率な どが ある とする o こ の

-
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場合 ､ 清水 らが述 べ る よ う に有用性,i ｢ 医師が もう 一 度使い た い+ と思 うか否か と い う

こ とを基本とする 1 次的 な評価 項目と した場合､ 医 師は 個人 々 々 で教育背景や経験 が異

な る こ とか ら､ ある判定を行 っ た 医師の ｢ 使 い た い + とする意欲の 度合い が ､ 確実 か っ

再現性をも っ て薬効 を反 映する指標で あ る と確信 し､ こ れを広く
一 般性を持つ も の とし

て薬効評価 の 基盤 に拡大適 用する こ と は ､ そ の 妥当性や科学性に つ い て よ ほ ど慎重に 検

討吟味す る こ とが必 要で あり ､ 著者 はそ の よ う な拡張 は 個々 の バ ラ ツ キ を管理 で き な い

こ とや 主観 の みに た よ る こ との 唆 昧さを理 由に む しろ不適切と考え る . デ ー

タ の 国際間

の 活用 の 場合な どの よ う に評価 者が地理的 に も時間的 に も異な る位置 に い るケ
ー ス で は､

先 の 個 々 の 治験担当医師の 判断の 差 に加え て疾病動 態 や標準と な る 治療法 ､ 治験薬 の 用

法 ･ 用量 な ど幾つ も の 因子 が異 な っ て く る こ とか ら､ 相互 の 評価結果 の 解釈 の
一

致 は さ

ら に危うくな る ｡ わが 国 の 環実の 臨床試験 で は ､ 被験者 に相対して 薬効評価 を行 う の は

多く の 場合研究会 な どに 出席して い る治験担 当医 師の み で は なく ､ そ の 医師の 指導 の も

と に経験 の 十分で な い 医師が行う こ とが あり ､ プ ロ ト コ
ー ル 内容や評価項目の 徹底 の 不

十分な状態 が生 じや すく ､ 結果 と して 施設 間格 差 の 拡大 が現れ ､ 臨床試験 で 薬効を見 て

い る の か ､ 施設 の 治癒率や 医師個人 の 力量 を ( 薬の 寄与 と は別 に) 見て い る の か判別 で

きな く な る危険を著者は さ ら に存在する拡大す べ き な い 理 由と し て 指摘する ｡ 事実 ､ 砂

川 や 大橋 に よ れば ､ 有用度判定よ り バ ラ ツ キが 少な い と思われ る有効性評価の 項目 で あ

っ て も ､ 施設間格差が 極め て 大き い こ とが 報告 さ れて い る の で あ る
75) 7 6)

o

著者 は ､ こ の 1 次特性 に依存す る薬効評価に 必然 的に伴う不明瞭性を克服する た め に

は ､ や はり 2 次特性と し て の 客観的で 再現性の あ る項目､ 例え ば臨沫的 に観測さ れ た数

値 そ の もの に よ る評価が最 小限必要で あり ､ こ れ に よ り基 本的な位置付 けが な さ れ る べ

きと考え る ｡ 2 次特性が 明 らか に さ れ て い れば ､ 評価者の 背景 の 差 を超 え て ､ ま た 医療

習慣や 標 準的治療法の 違 い な どを 加味した うえ で ､ そ の 医薬品が そ れぞ れの 地域の 医療

に どれ だ け貢献す るか の 評 価を最終的 に与 え る こ と が出来ると考える 0

有用度判定に代表さ れる概念的 に上位に位置す る評価指標と ､ 客観的な事項の 群で あ

る 2 次的 に医薬品の 医療上 の 位置付 けを支え る評価 指標を め ぐり ､ F D A のT e m p l e らと

佐藤､ 佐久間 らが 詳細に わた っ た 興味深 い 議論を行 っ て い る
80)

o F D A ス タ ッ フ と佐

藤 らに よ る双方か らの 相互 理 解 - の 熱意 に もか か わ らず ､ 通訳を介 して の 議論の た め ､

文面上効果的 な意 見 の 噛合せ に苦心 し て い る様子 が 伺え るが ､ 議論の 初め の 部分で 紹介

され た ｢ 有用性+ ( 有用度判定) に つ い て ､
T e m p l e が最終時間部分に 近 い 発 言で ｢ 被験

者毎 に有用性を見 る必要 はな い の で は な い か ｡ 有用 性を見 る の は た しか に い い で すが ､

い ま の こ とを知りた い の で あれ ば ､ 副作用 と主 作用 が結び っ い て 同 じ患者に 出て い る か

どう か を見れ ば い い じ ゃ な い で すか+ と して い る こ と は ､ こ の 概念は ､ 米国の 規制関係

者 に は
一

義的 にイ メ
ー ジが 湧く もの で は な い

■
こ と を示 唆して い る ｡

著者 は ､ 今後の 相互理解の 進展 に より考え方 が誤 り な く伝わ る こ と に悲観 的 な もの で

は な い が ､ 臨沫試 験デ ー

タ の 国際的相互活用 を考え た場合､ 医療上 の 背景 な ど種々 の 要

因で 判定が左右 されや す小 有用性を ｢ 1 次指標+ で ある の みを理 由と し て 有 益で ある こ

と を主 張する こ と は難しく ､ や は り ､ 下位め指標で ある 有効性に つ い て 出来 るだ けきち

-
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ん と明 らか にする こ とが必 須と考える ｡

5 . 6 . 2 . 実 際の 臨床試 験 に お ける 評価指標 と項 目 に つ い て

薬効評価 の 評価指 標に 関連 し て ､ 平成 4 年か ら 5 年 に か けて承認 さ れた 新規化学成分

を含有す る新医薬品 ( 区分 1
-

1 ) の うち 6 6 成分 に つ い て ､ 公表文献 な どか ら臨韓第

3 相試験 にお ける評価項目と して 何を採用 して い る か を ､ 標傍分類項目を ｢ 有効性+ ､

｢ 有用性+ ､ ｢ 全般改善度+ ､ ｢ 安全性+ ､ ｢ 概括安全度+ の 5 種 類に分 け､ 臨床試験

の 実際の 内容か ら見 た用語 の 妥当性とは別 に調 査 した と こ ろ ､ 二重盲 検比 較試験 が実施

さ れ て い る 5 0 成分の 採用評価項目 の 内訳 は第 9 表の と おり で あ っ た ｡ 調 査客体数が少

な い こ とか ら解釈は 簡単 で は な い が ､ 薬効群で 評 価指標の 選択 に差 が あり ､ 疾病治療 に

お ける薬物療法 の 重要性が反映され て い る と考 え る ｡ ま た ､ 有用性が 評価項目 と し て 大

半を担い 確立 した方法と な っ て い る こ と が 理解 で き ､ 客観的 で
一

義的 に理解で き る 評価

指標定着に 向 けて
一

般指針の 一

層の 普及啓発 な ど が必要で あ る こ とが わ か る .

具体 的な例を ､ 類粒球 コ ロ ニ
ー

形成刺激因子 製剤 ( G r a n u l o c y t e c o l o n y s t i m u l a ti n g

f a c t o r / G - C S F ) の 検証段階で の 臨沫試験 か ら日米の 比較で 論 じて み た い
60)

. 額

粒球 コ ロ ニ
ー 形成刺激 因子製剤 は ､ 1 7 5 の ア ミ ノ 酸か らな る分子量 約1 8 , 8 0 0 の

蛋白質を本質とする 医薬品で ､ 遺伝 子改変技術を応 用 し て 大腸菌や 噂乳類細胞 に よ っ て

産生 され る ｡ 臨沫的 に は悪性腫癌 に対する癌化学療法 や骨 髄移植に伴う致命 的 な額粒球

減少症に効果の あ る サ イ トカ イ ン応 用製剤 とし て 活 用 されて い る ｡ わ が国 で は 1 9 9 2

年 6 月 に承認 され ､ 製法 に より糖鎖 の あ る タ イ プ と無 い もの があ る が ､ 臨味的 な差異は

無 い とされ る ｡
こ の 医薬品の 臨床的有効性は ､ 米国で は肺 の 小細胞癌 の 患者 に おける 化

学療法 に よ り引き起 こ され る好中球 減少に伴う発熱 の 減少を評価指 標 ( プラ イ マ リ ー ･

エ ン ドポイ ン ト) と し て ､ プラ セ ボを対 照 とした 二 重盲検比 較臨床試験 に よ り調査 し検

証 し て い る . こ れ に よ れば ､ 1 患者に お い て 1 ク ー ル で 1 回38 . 2 度 C 以上 の 発 熱 が見 ら

れ た場合を 1 とカ ウ ン トする方法 で ､ G
-

C S F 使用群は 9 2 投与患者 に おい て 2 8 カ

ウ ン ト､

一

方､ プ ラ セ ボ使 用群で は 1 0 2 患者 に おい て 5 7 カ ウ ン トで あり ､ そ の 差 は

統計的 に有意 で あ っ た と し､ そ れ をも っ て G - C S F の 臨沫的な 有効性を主張 して い る

88)
. わが 国 に お ける G - C S F の 臨床試験は ､ 対照を おか な い 試験 で ､ 主治 医 の 主観

的観察 に補助的な評 価指標と して 白血球数 の 増 減 の 観 測結果を加 え た評 価 に よ る ｢ 著効

- や や 有効+ に基 づ く有用性評価 に より G
-

C S F の 有用性を主張 し て い る
8 9) - 9 1)

0

著者 は ､ 前 者の 臨床評価結果 は評価者の 違 い を越え て 解釈さ れる ｢ 使 っ た 場合 ､ 発 熱 の

頻度を減 らす+ とい う内容を持 つ が ､ 後者の デ ー

タ の とく に有用性 の 部分は ､
い わ ば G

- c s F を使 っ た 医師の 満足感 の 調査 的な もの で ､ デ ー

タか らは患者 に と っ て 具体的 に

何が G - C S F に よ る治療か らもた らさ れた ､ 何が 患者 の メ リ ッ トで あ っ た か が不 明で

あり ､ 従 っ て 評価者の 違 い を越 え 真の 有効性を 国際的 に伝達す る 力量 に 欠けて い ると考

える ｡ 著者と欧米の 医薬品規制機関の 担 当者や 責任者な どとの 議論 に おい て も､ 同様な

指摘が な されて い る ｡ 評 価指標 の 選択 な どに お い て 大 幅な 改善が 必要 な 所以 で ある ｡
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第 9 表 最 近 2 年 間 に 承認 さ れ た新薬 に お け る 評価項 目 の 分 類

( 黒 川 ､ 1 9 94)

1 有効 性を調 べ て い る もの

こ の うち有用性も ､ と もに 調 べ て い る も の

全般改善度も､ とも に調 べ て い る も の

有用 性と全般改善度もーとも に調 べ て い る もの

2 有用性を調 べ て い る もの

こ の う ち全般改善度も ､ と もに調 べ て い る も の

3 安全性

4 概括安全度

5 全般 改善度

同 医薬品数の 多い 薬効群に お け る評価項目

1 抗菌 ･ 抗 ウイ ル ス 製剤 6 成分

( 内服 ･ 注射剤)

2 消化器官用剤 5 成分

( 抗潰疾薬が中心)

血圧 降下剤 7 成 分

不整脈用剤 ･ 強心剤 3 成分

及び血管拡張剤

5 5

有効性

有用性

全般改善度

安全性

概括安全度

有 効性

有用性

全般改善度

安 全性

概括 安全度

有効性

有用性

全般改善度

安全性

概括安全度

有効 性

有用性

全般 改善度

安全性

概括安全度

3 5 成分

2 5 成分

7 成分

7 成分

3 7 成分

1 7 成分

2 9 成分

9 成分

2 3 成分

6

4

4

5

4

1

2

6

7

1

4

1

成分

成分

0

成分

0

成分

成分

成分

成分

0

成 分

成分

成分

成分

成分

0

3 成分

3 成分

1 成分

1 成分



第6 章 臨床試験 デ ー タ が 国際的 に相互 に受入 れ られ る た め の条件

6 . 1 . 臨床託敦 デ ー タ の 国際的 な相互 受入 れ が推 進さ れる 理由
一 般 に先進 工 業国で は 新医薬品 の 医薬品規制当局 に対する製造販 売承 認申請の 際に は ､

そ の 品質､ 安全性と有効性に関す る資料 ( デ ー

タ) を添付す る こ と が 必要で あり ､ こ れ

は第 2 章に示 した よ うに 国際的に共 通性の あ る規制 とな っ て い る ｡ ま た各種 の デ ⊥
夕 の

中で 臨床試験デ ー タ の 任 う役割 は大きく ､ そ の 全資料に 占め る 重要性 は国毎 に変わ る も

の で は な い
2 0) 9 2) 93)

医薬品研究 開発 の 全過程の 中で ､ 財政的に見た 臨凍試験段階の 比 重 は 大きく ､ 例え ば

米国 の 例で は 1 9 8 9 年で 開発 に必要な費用全体 の 2 6 . 7 % とな っ て い る
5)

｡ 時間的

に み る と､ C M R ( C e n t r e f o r X e d i c i n e s R e s e a r c h , U E) に よ る調 査 (19 90 - 1 992 ) で

は ､ 日 ･ 米 ･ 欧州の 3 地域 の 平均 に おい て第 Ⅰ相試験 で 1 3 ケ月 ､ 第ⅠⅠ相試 験で 2 6 ケ

月 ､ 第 ⅠⅠⅠ相試験で 3 4 ケ月 を必要と し て い る こ と が 明 らか にさ れ て おり､ こ れら各相

の 臨床試験 は順次時系列 的 に行われ て い る こ とを考え れば臨味開発段階の 時間的負担 は

非常に大き い こ とが 分か る ｡ こ の た め 各種資源 の 面か らで きる 限り効率的な新医薬品の

臨探聞発 の 実現が求め られて い る
94)

0

さ らに今
一

つ の 重要な視点 と して ､ 瞭床試験 が ヒ トを対象と して 実施 さ れる研究 で あ

る こ と に由来す る事項があ る ｡ 臨床試験 は ､ あ る意 味で ヒ トに おけ る作用や 安全 性が十

分分か っ て い な い 化学物質をヒ トに投与す る も の で あ る こ とか ら､ どう して も侵襲行為

的 な色彩 を伴う
55) 7 9)

｡ 従 っ て ､ 未知 の 化学物質 で ある 治験薬に曝露さ れ る被験者の 数

-は原 理 的 に出来 る限り少な い こ とが 望ま し い . こ の テ
ー

マ に対する地 球規模の 取組み を

考え た場合 ､ 各国で 実施 さ れ た 臨床試 験が 相互 に活 用 で き るよ う に な れ ば､ こ の 面で の

大 き な前 進が 見込 まれ る こ と と な る ｡

こ れ らの 背景か ら､ 国際的なデ ー

タ の 相互活用 促進 の 必要性と正 当性が 国際的 に相互

に 理 解さ れ ､ 国 際 ハ 一

千ナ イ ゼ -

シ ョ ン推進 に よ る 臨沫試験 デ ー タ の 相互受入 れ の た め

の 作業 が進 め られる に至 っ て い る ｡ ま た わが 国に 対して も臨味試験 デ ー

タを含む国際 ハ

ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン へ の 参画 が求め られ て お り ､ 著者は上 に説明 した 背景か ら こ れを積

極的 に 進 め る べ き と考え る ｡

6 . 2 . 国 際的 に評価され得 る 酷床試験 デ ー

タ に つ い て の 考察

国際的 な臨床試験 デ ー タ の ハ

.

- モ ナ イ ゼ - シ ョ ン を論 じる場合 ､ そ の 基礎 と し て デ ー

タ が どの よう な 内容や 性質を備え る もの か ､ ま たそ の 分析に基 づ き ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ

ン が成 り立 っ た め に デ ー

タ が 備え る べ き条件 は何か に つ い て 考察が必 要 とな る .

そ れ ら の 諸 性質を論 じる に当た り ､ 薬物療法 の 対象とな る疾病や 薬効群な どの 諸条件

に配慮 す べ き こ と は言うま で もな い が ､ 著者は そ の 如何に か か わ らず臨床試験 が 備 え る

べ き横断的 ･ 本質的 な条件 は ､ 次の 諸点と考え る ｡ ( 第 1 0 表参照)

6 . 2 . 1 . 睦床試験 の G C P 遵守

臨床試 験 に お い て ､ 被験者の 人権が適切な方法 と手 段に より守 られ ､ そ の うえ で 収集
-
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第1 0 表 国際的 に 評価 さ れ 得 る 臨 床試 験 デ ー タ に つ い て の 考察

( 黒 川 ､ 1 9 94)

鑑 床託 敦の G C P 遵守 :

･ 査察やオ
ー デ イ ツ テ ィ ン グな ど適切 な方 法 で 確 認

臨床 託敢全 体の科学的妥当性

･ 科学的に 適切 で 厳密 な方法論 に より組 み 立 て られ た試験 計画 に より実 施

･ 1 施設 ( 1 治攻 担当医師) あた り の 被 験 者数が 治戟薬の 性質か ら見て 適切

蛭床託 額の 信 顛牲 と質

･ 不完 全例 が 多 い 託 敦 は良質と は言 え な い

･ 成績の 解析に あ た っ て は適 切 な統計 的手 法 を 用 い る

評 価項 目 ( エ ン ドポ イ ン ト) の 科学的妥 当性

･ 採 用 された評価 項 目 ( エ ン ドポ イ ン ト) は 臨床試 験 の 実 施国 の如何 を 問わず 一 義

的 に 解釈さ れ る性質 を備え ､ 医療 ま た は 臨 床上 意味 が あり , 患 者の福祉の 向上 や Q

0 L の 改善 に結 び つ い たも の

･ 治 験実施国 の 如何 を問わな い 再現 性 ( 同 じも の を 計 っ て い る なら ば ､ ある と こ ろ

に良 く集ま っ て く る と いう性質

･ 評価 項目 は 出来 る だけ国 際性 と客観 性 の あ るも の が 採用 され ､ か つ 明確 に 定義さ

れて い る こ と

そ の 他

･ 人 種差 に つ い て の 考察か ら の 条 件

･ 実薬使用 と プラ セ ポ使用の 問題 ､

･ 有効 性や副 作用 そ の もの の 定義 の 違 い や ､ 治験担 当医師 ら の 副 作用な ど に対す る

感度の 国際 的な差

･ デ ー タ解析 に適用 される絞 計学的手 法 の 違 い
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作成さ れた もの で あ る こ と ｡ 方法論と して 最新 の ヘ ル シ ン キ宣言 に則 っ て実施 され た も

の で あ る か ､ ま た はそ れ と 内容が 同等の G C P に 則 り実施された も の で あり ､ そ の 事実

が査察や 聞取 り調査 な ど適切な 方法 で確認 され ､ 追跡調査 が で き る もの で あ る こ と ｡

6
. 2 . 2 . 臨床試験 全体の 科学的妥当性

あ る 治験薬 に つ い て 行われ た 臨床試験が ､ 科学 的 に適切で 厳密な方法論に よ り組 み立

て られ た 試験計 画に より実施され た もの で あ る こ と . 承認申請に必 要 な デ ー タ の 収集 の

た め に行われ る 臨床試験 は ､ 通常 臨床第Ⅰ相試験 か ら第 ⅠⅠⅠ相試 験ま で に大きく分 けて

実施 され るが ､ 先 に行 わ れた 試験 の 結果 が分析評 価 され ､ 次の 段階 の 試験計画の 基 礎と

して し っ か り組み込ま れ ､ 展 開さ れ て い る こ と が必 要 で あ る ｡ 臨床試験 の 不必 要ま た は

不用意 な重複 や被験者の 余剰 の 組み 込み は ､ 臨床試 験が被験者に リ ス ク や負担 を強 い る

も の で あ る以上 ､ 好ま しくな い
｡

1 施設 ( 1 治験担当医 師) あ た りの 被験者数 に つ い て 見 る と ､ 1 施設 ( 1 治験担 当医

節) あ た り 1 - 2 例な どと極端に少な い 場合 ､ 試 験 の 盲検性が破れや すい こ とや ､ 薬効

評価 に おけ る施設 間 の 格差 の 影響を見分ける こ と が 餌難 に な る こ と か ら ､ 試験計画 の 面

で 1 施 設 ( 1 治験担 当医師) あた り の 被験者数を 例えば 1 ア
ー ム 1 0 例以上 にと る な ど

の 工 夫 が必要で あ る
75) 7 6) 9 5)

｡ しか し こ れは 治験対象疾 病の 性質に よ る こ と は言うま

で も なく ､ オ
ー フ ァ ン ･ ディ ジ ー ズの 場合 ､ や む を得ず少な くな る .

6 . 2 . 3 . 臨床試 験 の 信 旗性 と質

臨味試験が ､ 計画等の 科学性の み な らず ､ 計画実行の 面 か らも十分信頼性を担保で き

る内容 で 行 われ た もの で あ る こ と ｡ 不完全例が 多い 試験 は良 質と は言えず ､ 不 完全例 の

取扱い で 有効性や 安全性 の 判定が左 右され る よ う な 試験は ､ 資料と し て 使用出来な い ケ

ー

ス も出 る こ とが 想定さ れ る . 具体 的 に は エ ン トリ
ー

さ れた被験 者の 脱落や 除外 が 少な

く､ そ の 他 の プ ロ ト コ ー ル 違反例も不 自然な は ど多く は なく ､ 群問 に極 端 な偏りが 見 ら

れず ､ ま た 患者の 生命 の 危険を避 ける な ど緊急性 の あ る場合 に 限 っ て な さ れ た もの で あ

る こ と ｡ ま た ､ 成績の 解析に あた っ て は適切な 統計 的手法 を用 い た も の で あ る こ とが 必

要で あ る ｡

6 . 2 . 4 . 評価項 目 ( エ ン ドポイ ン ト) の 科 学 的妥 当性

前 章で 述 べ た とおり ､ デ ー

タが 国 際的 に相互 に 活用 され る た め に は ､ 採用 さ れた 評価

項目 ( エ ン ドポイ ン ト) が 臨床試験 の 実施 国 の 如 何を問わず 一

義的 に解釈され る性質を

備え ､ 医療また は 臨床上 意 味が あり ､ 患者の福祉の 向上 や Q O L の 改 善に結び っ い て い

るな ど､ 十分な妥当性を償え た もの で あ る必要が あ る ｡ こ れ は国際性 の ある 臨味試験 デ

ー

タ の 必 要条件で あ る各国 の 人 口 ( 患者人口) 集団 へ の 適用可能 性確立 の 基礎とな る点

か らも重 要で あ る . ま た ､ 臨床試験計画 や デ ー

タ に つ い て は ､

一

つ の 評価項目を中心 と

し て 評価 者 ( 治験 担当医 師) 内再現性や評価 者間 再現性の 確保 ばか り で はなく ､ 治 験実

施 国の 如何を問 わな い 再 現性 ( 同 じも の を計 っ て い る な らば ､ あ る と こ ろ に良く集ま っ

-
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て く ると い う性質 : 佐久間) を持 つ こ とが重要 と な る ｡
こ れ ら の 性質の 確保の ため に は ､

評価項目 は出来る だけ国際性と客観性の あ る も の が採用 さ れ ､ か つ 明確 に定義され る必

要が あ る ｡

6 . 2 . 1 ,

.
から6 , 2 . 4 . まで の 条件は ､ 臨床試験 デ ー

タが国際性を持つ た め に ､

最小限備 える べ き内容と性質で あ ると考え る ｡ ま た こ れら の 条件 は ､ 第 2 章で 述 べ た 著

者 の 諸外 国国際医薬品企業役員に対す る ア ン ケ
ー ト調査結果 に も ､ 治験実施組織と治験

総括 医師の 問題 を除い て 対応する もの とな る ｡ ま た い ず れ の 条件に つ い て も､ わ が 国 で

は ｢ 新医薬品の 暁床評価に 関する
一 般指針+ ( 1 9 9 2 年 6 月) な どで あ る べ き方 向が

解説 さ れて い るが
13)

､ 著者は公表文献な どか ら観察 して 未だ十分実行されて い る段 階

とは 言い 難い と考え る ｡ 方法論は示 されて い る こ とか ら､ 臨床試験 の 実施や 計画 に お い

て 治験 関係者の 努力 に よ る 具体的 か つ 早 急な 改善 が必 要で あ るが ､ そ の 実行 は 5 . 6 .

に述 べ た 分析お よび後述す る よう に構造 的問題 も あり ､ 学問的 な基 盤 の 充実な ど基礎的

な部分か らの 取組が必 要に な るも の と考え る ｡

6 .
3 . 臨沫試 験設 計 の 考え 方 の差 に つ い て

6 . 3 . 1 . 用量設 定 の 考え 方 に つ い て

用量 設定試験 な どで は臨味試験 を副作用発 現 を最小限 に食 い 止 め る な ど ､ 安全性の 面

か ら の 制限を重点に試験 設計す るか ､ ある い は有効性 の 発揮を重点に 考慮する か で ､ 試

験投与 用量 の 配 置が異な る場合が あ る ｡
こ の 点で ､ 欧米とわが 国で 考え方に大きな 差 が

ぁ る こ と が指摘 され て い る ｡
F e r ri s は ､

こ の 問題 を次の よう に分析して L
,
l る

96)
. ｢ 典

型 例を考え た 場合 ､ 日本で は 臨床用量を決 め る に あた っ て安全性が 主要 な要素とな り ､

鑑床的使用法 は有効な最 小用量 を選ぶ 傾向が あ る ｡ こ れとは対照的 に ､ 西欧の 規制官庁

を満足させ る 有効性に 関す る厳格 な ク ライ テ リ ア を考 え た場合 ､ 西欧で は最大安全 量 に

近 い 用 量 が決め られる傾向が ある ｡ それ に加 え て ､ 日本 で の 標準的 な治 療法 に対す る そ

の 新製品 の ｢ メ リ ッ ト+ は ､ 薬価決定上非常 に 重要 な 意 味を持 つ こ とか ら､ ｢ メ リ ッ ト+
t

を定め る 日本 の 比較臨沫試 験 デ ー

タを考え る場合 ､ 標準的な比較相辛 ( 対照薬) と 日本

人 医 師が 典型舶 に用 い る用 量 を用 い
､ 日本で 十分行き渡 っ て い る ( 理解 され て い る) ク

ライ テ リ ア を使 う こ と は やむを得な い
｡ +

こ れ は 6 . 2 , 1 . か ら 6 , 2 . 4 . まで に解説 した 諸条件が 満足さ れ たと し て も ､

臨味評価や 医薬品 に求め られ る薬効と安全性 へ の 価値の 配分基準が 日本と欧米で 異な り ､

従 っ て 日本と欧米で 同 じ臨床的反応 や生 理 的反応 が検出され た場合 で も評価 が 異な っ て

く る可能性 が あ る こ とを示 唆して い る ｡ 臨床試験 で 探索 され た至適用 量 や検証対象と な

る坂説用 量 が異 な っ てく る可 能性を示 して おり ､ 興味深 い 問題 で あ る ｡ とく に用量設定

試験 は ､ 医療背景 や 文化の 差な どか ら ､
ハ - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン が最終的 な段 階に進 ん だ

として も各文化圏 で探索さ れな けれ ばな らな い 部分と し て 最後ま で議論 の 対象 に残 る 可

能性が 示 唆さ れる ｡ しか し著者は
､
､ 例え こ の 用量設 定の 段階が 議論と し て 最終的 に残さ

れ た と して も ､ 乎認 申請 に必要 な 臨床試験全体 か ら考え ればかな り の 部分が相互活 用 さ

-
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れる こ とに な る こ とに は変わ りは な く ､ と ･く に第 ⅠⅠⅠ相の 部分が相互活用 され る こ と は

披験者 の 数か ら見 た人的暴露 の 規模縮小､ 開発 時間 や 費用 の 節約の 面か ら考え て 極め て

大き な貢献が ある と考え る . した が っ て 臨沫試験 デ ー

タ の 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン は

や は り推進 さ れる必要が ある と考え る ｡

6
.

3 . 2 . 比較 臨沫託敦 の 対照 の選択 に つ い て

比 較臨床試験に お ける対照と して 実薬を使用す る か プラ セ ボを使 用す るか の 問題 に閲

し ､ 欧米 で は治験対象疾病 の 治療の 面 か ら倫理 的問 題が なければ ､

一 般 にプ ラセ ボ の 使

用 が よ り科学的で あ る こ とか ら重用 さ れ る傾向 に あ る こ とが 明 らか に されて い る
95)

o

わが 国で は治 験が 実態 と して 発達 した保険制度 の 発 展 を基盤 にお い て い る こ とや ､ 臨床

治験担当医師が 治験 に対 し ｢ 治療の
一

環+ とし て の 色彩 を大きく期待 し､ また 最善 の 医

療を提供 しよ うとする使命感な どか ら
60)

､

一 般的 に対照 と し て プラ セ ボが採用 さ れた

試験が受入 れ られ る こ と は少ない ｡ 実態 と して 抗ア レ ル ギ ー

薬や脳循環 ･ 代謝改善薬な

どが 数え られ る に過 ぎな い ｡ こ れと は対照 的に 欧米 では ､ 薬効評価 を相対で は な く絶対

的な 尺 度で厳密に行う こ とが勧 め られて い る た め ､ プラ セ ボの 採用 が 現在以上 に勧奨 さ

れ る よ うに な っ て く る こ とが 想定され る
95)

0

同等性検証 の 採用 が対照を実薬とす る場合 の 問題 をある 程度解決す る役割 を果 た して

い る が ､ 著者は医薬品 は プラ セ ボ に対し有効性 に お い て勝 っ て い て申め て 医薬品と して

薬物療法を標梯で きる 資格を得る こ とか ら ､ 抗菌性医薬品な ど薬効が 十分確立 して おり

標準薬 が存在す る薬効 群を除 い て ､ 第Ⅰ相か ら第 ⅠⅠⅠ相ま で の 臨沫試験 の い ず れ か の 部

分で プ ラ セ ボに対す る優等性を証 明する必 要が あ る と考え る ｡

以上 の 他 ､ 治験担当医 師らの 副 作用 な ど に対 す る感 度の 国 際的な 差 ､ デ ー

タ解析 に適

用 され る統計学的手法 の 違 い な ど考慮す べ き課題 も多い が ､ 上記 の 課題 に比 べ れ ば重要

性 は低く ､ ま た統計 学的手法 に つ い て は 差 は少な い の で こ こ で は述 べ な い o

6 . 4 .
人種差 に つ い て の 考察か ら の 条件

国際間 の 臨床試 験 デ ー

タ の 相互活用 に影 響を与 え る大き な 問題と し て ､ 様々 な 臨床薬

魂学的な 人 種差の 存在が指 摘 され て い る ｡ 人種 差 に 由来する有 効性デ ー

タ に影響を与 え

る要 因 と して は ､ 薬物代謝酵素の P o l y m o r p bi s m な ど生理 的機能の 人種的差異 に基 づ く も

の ､ 人 種 間 の 平均体重 や食 餌習慣 とそ の 内容､ 生活 環境の 違 い な ど広 い 意味で の ベ ー ス

ラ イ ン の 差 ､ な どが 知 られ て い る ｡ そ の 差 を具体 的 に 明らか に して 薬効評価 に与 え る影

響の 程 度を明らか にす る こ とが 国 ごと にデ ー

タ の 正 し い 解釈 を行うた め に必要 で あ る o

しか し本問題 は ､ そ れだ けで 極め て 大き な課 題 で あり ､ また 6 . 2 ･ 1 ･

… 6 ･ 3 ･

に指摘 した課題が 解準され た後 も､ 例え ば人輯 の 国際的な 均
一

化な どが起 こ らな い 限り ､

根源 的 な 問題 として残 され る部分 で あ る こ と ､ さ らに 臨沫試験 の 設計や エ ン ドボイ ン
ー
ト

の 選択 な どで 解決で き る問題で は な く ､ 実際に 例え ば モ ン ゴ リ ア ン と コ ー ケ シ ア ン に お

ける 医薬品の 体内動態 の 違 い な どを個別 に試験 研究 しな けれ ば解決され な い 問題 で あ る

の で ､ こ こ で は深 く触れず､ 参考文献を上 げ る に 止 め た い ｡ ま た本 問題 に つ い て は I C

-
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日 で わ が 国が 中心 とな っ て 精力的 な取組が行 われ て い る最 中で あり ､ 臨沫試験 の 各相に

ぉけ る実質的 な国際コ ン セ ン サ ス と して の 解決も近 い こ と が期待さ れる
18) 9 7 - 10 0)

0

以上述 べ た よ うに ､ 臨沫試験デ ー

タ が 国際的 に相互 に受入 れられ る た め の 条件を考察

す る に あた っ て は ､ 国際的な 議論の 基本的な 枠組 み を形成す る だ けで も間口 は広く ､ ま

たい ずれも学問 的な探求や ､ 国際的な対話が 必要 な分野で あ る こ とが分かる ｡
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第7 章 日 ･ 米 ･ 欧 三極 新医薬品東 認 審査 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン 国 際会議 ( I C H )

7 . 1 I C H の 沿革

こ こ で ､ 国際関係か ら薬効評価を考え る本論 の ､ い ま 一

つ の 流れ とな っ て い る I C H

に つ い て 紹介 し､ 考え て み た い ｡ そ もそ もの 発足 の き っ か けで あ る が ､ 平成元年 の 秋 パ

リ で 開催さ れた I C D R A ( W H O に よ る国 際医薬品官庁間会議) とそ の 後の 日 ･ E lユ

医薬品専門家会合で ､ 医薬品研究開発活動 の 大 半を担う 日 ･ 米 ･ E tJ の 間で ､ 新医薬品

寮 認申請デ ー

タ の 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 話し合 おうと の 打診 が あ っ た ｡ 各

方面か ら賛同が得 られ ､ 翌 年 4 月 に は第 1 回運 営委 員会が 開催 さ れ た
2) 3) 4) 6) 7)

0
I C

H 本会議 は参加自由な 公 開 の 会議で ある が ､ 運 営委員会や ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン に 伴う

科学技術的 な検討を行う専門家委員会は F D A
,

E tT , 厚生省薬務 局 とそ れぞ れ の 産業

界代表 か ら成り立 っ て おり ､ さ らに W H O ､ E F T A ､ カ ナ ダが オ ブ ザ ー バ ー と し て 参

加する形と な っ て い る ｡ 運営委員会は各ス ポ ン サ
ー か ら 2 名の 委員と 1 名の コ オ

ー ディ

ネ 一

夕
- が 参加 し､ I C H に よ る ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン作業の 調整 や I C H 本会議の プ

ロ グラ ム 作 成な どの 準備 な どを行う｡ 運営委員会 は原則 と して半年 に 1 回日米欧3 極持

ち 回り で 開催され ､ 規制側は そ れぞ れ の 地 域か ら新医薬品に 関す る薬務行政 の 責任者が

参加 して い る ｡ わ が 国の 委員は 薬務局 に各課横断的に設 けられた I C H 準備室 か らメ ン

バ ー 固定的 に参加 して い る . 運 営委員会は 具体的 な デ ー タの -
- モ ナ イ ゼ - シ ョ ン 内容

を取 り扱うた め ､ 国立 衛生試験所の 専門家や 中央薬事審議会 の 委員 ､ ま た こ れ に相当す

る科学者や 専門家 が参加 して い る ｡ I C H 本会議 ､ 運営委員会およ び専門家委員 会の 位

置付 けは第 4 図 の と おり で ある ｡

7 .
2 . 第1 回 お よ び第 2 回 ) C H

7
.

1 に述 べ た I C H 本会議の 下部委員 会 に よ る 1 9 8 9 年 ( 平成元年) か らの 年余

に わた る準備 の 後 ､ 第 1 回 I C H は 1 9 9 1 年 ( 平成 3 年) 1 1 月 ブ リ ュ ッ セ ル に て ､

ま た第 2 回 I C H は ､ 1 9 9 3 年 ( 平成 5 年) 1 0 月 2 7 日か ら 2 9 日まで ､ 米国 フ ロ

リ ダ州 の オ ル ラ ン ドに 官民約1 6 0 0 人 の 参加 者を得て 開催 さ れた
2) 3) 4)

｡ こ れ ら I C

H で の 各分野 毎 の 成果や ､ 全体会議の 講演要旨な どは ､ 既 に い く つ か の 出版や 講演会 な

どで紹介されて おり ､ 詳 細な内容 はそ れ らを参照 され た い ｡ 会議課題 の 構成は ､ 申請資

料 の 分 類に合 わせ 品質､ 安全性 ( 毒 性) ､ 有効 性 ( 臨味) の 3 分野 か ら成り立 っ て い る ｡

絵勢 で 1 7 の 課 題が ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン作業進行 中で あり ､ 内､ 有効性に関 し て は 7

課 題 が 検討に付 されて い る . I C H を舞台 と し た努力 に よ り ､ 臨沫試験 デ ー

タ に 関して

も ､ 臨味試験 が 日 ･ 米 ･ 欧州 3 極の うち ど こ か 1 か所 で 行 われれ ば､ そ れをお互 い に受

入れ承 認審査 に活 用す る こ とが 究極 の 目標で あ る ｡ 臨床試験 が 関係す る有効性に 関す る

現 在 の 課題 は第1 1 表の とおり で ある . な お I C H -

3 ( 1 9 9 5 年 1 1 月 2 8
-

1 2

月 1 日 ､ 横浜) に 向けて 課 題 の 調整 が行 わ れ て おり ､ わが国 の ｢ 新医薬品の 臨床評価に

関す る
一 般指針+ に相当する 臨床試験 ガイ ドラ イ ン や 医薬品規制 に関する 国際医学用語

集の 確立 な どが候補と し て 上げ られ て い る ｡
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第4 国 1 C H の 組織と 運 営委員会等 の 位置付 け ( 黒 川 ､ 1 9 9 4)

2 年に 1 臥 次 回は19 9 5 年11 月 , 横浜

i C H 本会譲

半年に 1 回 三極持回り

I C H 運営委見合

専 門家

要点会

各ス ポ ン サ ー と

オブザ ー バ ー

専門家

委月会

6 3

専門家

委員会

1
,
1 0 0

～

1
,
6 0 0 人

約30 人



第1 1 表 I C H に お け尋 臨床 分 野 検討 課 題 ( 黒 川 ､ 19 94)

略号 内 容

S t ep 2 - S t ep 3 → S t e p 5

S t e p 2 内示案 締 切 S t e p 4 通 知

E l

慢性疾患に対し長期間 の 投与が 想定きれ

る新医薬 品 の 臨床試験段階 に お い て安全

性 を評価する た め に 必要な症例数と投与

期間 に つ い て

H 5/ 10 H 6/2/ 10 4/ 3 0

E 2

E 3

臨床試験段階 に おけ る安全性デ ー タ の

取扱 い に つ い て
H 5/6 H 6/ 3/ 25 5/ 2 0

臨床試験デ ー タ の 取りまとめ方法と様式

E 4
新医薬 品 の 東認 に 必要な用量反応 の 検貢寸

に 際し て の 考え方
H 5/ 3 H 5/ 8/l l 9/1 5 H 6/ 3 H 6/7/ 25

E 5 人種差と医薬品評価

E 6 G C P

E 7
高齢者に使用する医薬品の 臨床評価 に 関

する ガ イ ドライ ン
H 4/ 9 H 5/4/ 3 0 fI 5/6 H 5/ 1 2/ 2
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7 . 3 .
1 C H の 特色

I C H に独自の 価値を与え て い る もの は ､ そ の 活動日的で あ る ｡

7 . 3 . 1 優良な新 医薬品を 一 刻も早 く患 者の もと に

一

つ は ｢ 優良 な 新医薬品を 一 刻も早く 患者の もと に届 け るた め に ､ 世界 の 官民 が 協力

して 問題解決に あた る ｡ + と い う も の で あ る ｡ 最終 的な受益 者は常に患 者で ､ 医薬品事

業機会の 拡大や申請資料作成の 合 理化は ､ ｢ 結果 的 に もた らされ る可 能性があ る もの+

の 位置付けで ある ｡ こ の 目的設定 は関係各国の 国民 に分か りや すく ､ 受入 れ られ易 い も

の で あ っ た . ま た ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て ､ どち らに決め るか科学的 に判断 の 難

しい 問題や 課題選択 に迷 う場合 で あ っ て も ､ 患 者の 利益追及 や福祉の 向上 と い う物差 し

を使う こ とに よ っ て 問題 が単純化さ れ､ 結論 に導く こ とが 容易 にな る ｡ 常 に ｢ 患者 の メ

リ ッ ト+ を視野 に 置く こ とが ､
I C H 全体 を貫く大 きな 精神的 ､ 倫理 的柱と価 値観 に な

っ て い る ｡

7 . 3 . 2 . 科 学的 なア プ ロ ー チ

次は ､ 問題解決 に あ た っ て科学的 な ア プ ロ
ー

チ を採用す る とい う方法論 で あ る ｡ こ れ

に よ っ て I C H の 活動 全体や ､ そ の 結論の 医学 ･ 薬学的 な健全 さ と頑健さ が 保た れ る .

我が 国で は ､ 関係者の 努力に よ り I C H へ の 取組み の た め に厚生科学研究補助金 に よ り

精力的な対応が可能と な っ て い る ( 研究班長 前 川 正 国立学校財務管理 セ ン タ ー 長)

. こ こ に I C
.

H に 関係 す る研究者や 学者が集結 して ､ 問題解決に あた る こ とが可 能とな

っ て い る ｡ ま た ､
ハ ー モ ナ イゼ ー シ ョ ン作業 は後ろ 向きデ ー タ しか利 用 で きな い こ とが

多い が ､
こ の よ うな研究体制や 予 算を備え る こ と に よ っ て 前向き な取組み ( プ ロ ス ペ ク

テ ィ ブ ･ ス タデ ィ ) が可 能と な っ て い る ｡ 実際に ｢ 人種差の 薬効評価 に与 え る影 響/ E

5 + や ｢ 雄性生殖毒性試験+ な どの 分野で は ､ 我 が 国が 日 ･ 米 ･ 欧州 三 極の リ ー ダ ー シ

ッ プを取 っ て 試験研究を進め て い る ｡

7 . 3 . 3 . 実践 的な問題選択 の 方法

第 3 は ､ 課題作成､ 選 択 の た め の 方 法論で あ る ｡ 様々 な場で 紹介されて い る が ､ 課題 ､

テ
ー

マ の 候補を作成す る の は ､ 実際の 承 認 申請の 経験 の あ る産業側の 仕事 と な っ て い る ｡

っ ま り､ 先ほ どの ｢ 患者 に早く ･ ･ ･ + と い う観点 か ら ､ 承 認申請に 必要 な デ ー

タ を日

･ 米 ･ E U の 三極 に用意 す る に あた っ て ､ 最 も障害 と な る事 項､
ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン

が 有効な部分の 候柿を､ 自らの 経験を踏まえ て リ ス トア ッ プす る の は産業側の 責任で あ

る ｡ 規制当局の テ
ー ブル の 上で の 考察で は な く ､ 実践的､ プラ グ マ テ ィ ッ クな ア プ ロ

ー

チ が なさ れて い る こ と に な る ｡

7 . 3 . 4 . デ ー タ の 国際的な 相互受 入れ の 実現

第4 は ､
ハ - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン の ゴ ー ル は､ 実際にデ ー タ が 受け入 れられ ､ 承認 審査

資料と し て 評価対象と な る こ とで ある ｡ 従 っ て ､ ガイ ドラ イ ン の 文言 の 一 致 や ､ 国際的

-
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ガ イ ドライ ン作りそ の もの は方法 ･ 手段で あり ､ こ れ自体が 目的 とはな らな い ｡ こ れ は ､

国際的 に同じガイ ドライ ン を使 っ て い て も ､ 規制 の 窓 口 で の 解釈や 適用 水準が異 な っ て

い て は最終目標が 達成 されな い とい う反省か ら生 ま れた もの で あ る o 国際 I C H ガイ ド

ラ イ ン の 作成 は 5 段階の ス テ ッ プを踏む方法 で 行わ れ､ 専門家委員会の 初期 の ドラ フ ト

作り ( ス テ ッ プ 1 ) か ら始まり ､ 関係者か らの コ メ ン ト要請 ( ス テ ッ プ 3 ) に 続き ､
- 最

終的 に は各国あ る い は地域に おけ る ガイ ドラ イ ン 実行 ( ス テ ッ プ 5 ) に至 る o 注 目す べ

き点ほ ､ こ れ ら の ガイ ドラ イ ン作成過程に お い て 専門家委員会 な どで は ､ 国際的意見の

食 い 違 い を纏め る上 で ､ 科学的 に より強固な 立 場に あ る議論が説得力を持 つ よう な光 景

が 見られ る こ とで あ る ｡ 例 えば安定性試 験 に供す る錠剤 サ ン プル 製造 の た め の プラ ン ト

や バ ッ チ ･ サイ ズの 規定を巡り ､ 試験研究規模 ( ラ ボラ トリ
ー ･ ス ケ ー ル) で 問題 は な

か っ た とい う主 張に対 し､ 実際の 製造施設 で 製造 され た もの で 安定性を試 験する こ とが

科学的 に は正 しく ､ 例え ば 1 0 万錠 以上 の ス ケ ー ル で 製造された 錠剤で試 験す る べ き で

ある と の 対論が提出され た .
こ の 議論で ､ 小 規模 ラ ボ ･ ス ケ ー ル で製造 され た錠 剤で の

試 験の 正 当性を支え る証拠は過去 に問題 は な か っ た と い う事実しか なく ､ 後者の 1 0 万

錠以上 の バ ッ チ ･ ス ケ
ー ル で製造 さ れた も の で試 験 を行う こ とが合意 さ れ たo ま た ､ 安

全 性 (毒性) 分野 にお い て も､ 癌原性試験 の 用量 設定の 問題 や生殖発生毒性の 問題 中の

雄性生殖毒性に 閲し､
こ れま で積 み重 ね1 6 れ た デ ー タで は必ずしも十分で は な い と し て ､

トキ シ コ カ イ ネテ ィ ツ クス の 考え 方の 導入や実際に バ リ デ ー シ ョ ン の た め の 試験が行わ

れ る な どし て い る ｡
こ れも科学的 に 健全 な方法 で 解決 しよ うとする試 み の 例で あ る o こ

れ らを背景 に ､ 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン の 推進 を 理由 に ､ 国民申保健衛生確保 の 観点

か ら求め られ る規制 に妥協を持 ち込む こ とは お互 い に慎む こ とが確認 さ れ て い る o

7 .
4 . 具体的な I C H に お け る検討課題 と そ の 成 果

実際に I C H で は どの羊う な議論が な され て い る か に つ い て ､ 用量 反応試験ガ イ ドラ

イ ン と高齢者に対する 臨床試験 ガ イ ドラ イ ン を例に 簡単に紹介する o

7 . 4 .
1 . 用量反応 試敦ガ イ ドラ イ ン

用量 一 反応 に閲 し I C H ガイ ドラ イ ン が 検討さ れて い る が ､ こ の ガイ ドラ イ ン は従来

の 最 小有効量 ､ 最大安全量 ､ 至適 用量な どの 考え方を乗り越え ､ I C H 専門家 グル ー プ

( F D A ､ T e m p l e 博士 が纏め役) と して と し て 新 しい 見方 を提供して い る o そ れ に よ る

と ､ 全 て の 領域で用 量 一 反応関係を研究す る こ とが 必要 だと い うわけで は な い と した上

で ､ 臨沫的 に使用 で き る低用量 ､ 用量変更 の た め の 情報 ､ 他薬剤 に切り替え る とき の 判

断材料を集 め る こ とで ある とし て い る o

7
.

4 . 2 . 高齢者睦床託敦 ガ イ ドラ イ ン

高齢者瞭床試 験ガ イ ドライ ン は ､ 体内動態 やP h a r 皿 C O
- D y n a m i c s ( P D ､ 薬動力学) の

差 な どか ら成人 ( 例え ば 1 8 才か ら 6 4 才ま で) と は用量 や投与方法 な どを変更 した ほ

ぅが 良 い 結果 が得られ る可能性の ある群 に つ い て ､ 治験 薬の 動態や ダイ ナ ミ ッ ク ス を把
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挺す る必 要が あり ､ こ れ ら の 群と して は 高齢者や 新生児 ･ 小児 な どが上 げられ て い る ｡

最 初に取 り上 げられた ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン は高齢者で あり ､ 高齢者に対 し最適 の 用量 や 投

与方法な どの 存在 を明 らか にす る た め ､ P K ( 薬力学) と P D ( 薬動力学)

方法を紹介 して い る が ､ P K に特有の 性質を利用 す る研究と し て は ､

1)

2)

3)

4)

モ デル を使 用 した予 謝

P K パ ラメ
ー

タ
ー を利用 した投与 法 の 制 御

用 量 一

反応 関係 の 説明

テ ス トd o s e ､ マ
ー カ ー の 利用 な ど特別 な利用

を利用 した

な どが あり ､ まず P K を利用 した投与法設計 の 利用 が挙 げ られて い る ｡ さ ら に ､ P 王( ,

P D に つ い て 十分調 べ られた 標準的な集団が あ る とき に ､ そ れか ら外れる 高齢者な どの

集団に つ い て は ､ P K 研究の 効率的な 利用 に より ､ P D 研究の 負担を軽減 させ る と い う

使用法があ る こ と ｡ す な わち､ 異 な る集団間 の .P D を リ ン ク させ る情報と して ､ P K を

利用す ると い う こ と が紹介されて い る ｡ そ して 完成 され た ガイ ドラ イ ン で は ､ ト ラ フ レ

ベ ル で の P K ス クリ
ー ン の 方法 で 医学的 に大き な 差異が なければ､ 現 在 の と こ ろ高齢者

に つ い て完 結す る研究ま で は求 め られて は い な い もの と な っ て い る ｡ 臨床試験実施 の 時

期 は ､ 臨床第ⅠⅠ相試験 の 間 にや る こ と が求 め られて い る . なお P K リ ン ク研究 で は ､ B

E (生 物学的同等性) の 同
一 ま た は 不同 を研究す る ｡ ま た P K リ ン ク研究で は ､ P K が

同等 ､ か っ P K - P D 関係が 同
一

で な ければ ､ P D 上 同等と出来な い と解釈 され る
10 1)

.

7 . 4 . 3 . 実 際的 な影響

以上 の ごとく I C H の 解説 を加 え た が ､ こ れ ら I C H の 内容と検討事 項に基 づ き ､ そ

の 及 ぼすと こ ろ の 影 響に つ い て以 下考察を行 っ た ｡

I C H 8 こ お ける 国際間 の 臨床試験 デ ー

タ交換 の 問題 は ､ 彼我に大き な 溝が あ る 問題 で

は な く ､ 高齢者ガ イ ドライ ン や 用量 反応試験 の 議論 で 問題 とな っ て い る ｢ ポ ピ ュ レ ー

シ

ョ ン+ に よ る P D の 違 い の 有無と そ の 検出や ､ 高齢者ガイ ドラ イ ン で の 議論 にあ る よう

に ､ 投 与 ( 試 験) 対象の 層 に より反応 が 異な る こ と に対し こ れ を どう克服 す るか の 延長

上 に あ る応用 問題 で は な い か と著者は考え る ｡ こ の こ と ば ､ E 5 の ｢ 人種差 の 薬効評価

に与 える 影響+ に お い て も適用 され る ｡ 現在 検証 待ちの 状況 であ る が ､ P K に つ い て は

人種差 よ りも個人 の 差 が大 き い こ と は ､ 人 種が 異な っ て も ､ 同じ人 間 で あ る こ とを前提

に すれ ば､ あ と は群ま た は ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン の 違 い や 年齢層間 の 違 い の 問題 に は ぼ集約

さ れ る ｢ 応用 問題+ に姿を変え る可 能性を示 唆 し て い る よ う に見え る ｡ 例え ば､ P K の

年齢層間の 差 を検討す る とき ､ 代謝 酵素の p o l y m o r p h i s 皿 の 有無も問題 と な る ｡ さ ら に高

齢者と非高齢者と し て調 べ られた そ れぞ れ の 患 者標本間 に おい て ､ 代謝活性の 異 な る個

人 の 構成比率が異な る可 能性が 大き い 羊とが 言わ れて い る が ､ こ の 議論 は そ の まま人 種

間 の 薬効 にた い す る反応 の 問題 に 連 な る
■

｡ 著者が -
-

モ ナ イ ゼ
-

シ ョ ン に つ い て は 時間

は か か る も の の
､ そ れ は ど先 の こ とで は な い と考 え る 理 由で あ る ｡ さ らに極端な 場合を

-
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考え れば ､ 世界的に 同
一

の プ ロ ト コ
ー ル で 試 験 を行 い ､ 大 ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン の 試 験か ら

一 挙 に高齢者､ 人 種差 そ の ほ か の デ ー

タを獲得し､ そ の 結果 に よりさ らに研 究が 必要な

医療上 の 差異が 発見さ れた場合 に ､ そ れぞ れ詳 しく 個別 の 臨味試験を設計 して 各地域で

行う と い う手法す ら考えられる ｡ しか しこ れ に つ い て は ､ 群問の 疾病分布 が 異な る場合

に は ､ 非線形モ デル の 問題 と な る と思われ ､
こ の 点を含め た解決 に つ い て は楽観 的な 見

方は慎む べ き で ある と考える ｡

7 . 5 .
1 C H の 進 む ペ き方 向と 示唆

著者 は I C H の 進 む ベ き方向と に つ い て 以下 の よ う に考え ､ 示唆を行う｡

I C H に おい て 注目す べ き性質は ､ 取組み 課題 は今の と こ ろ ｢ 臨凍試験デ ー タ の 内容

や 質の 問題+ に 直接及 ぶ もの とな っ て い な い ､ とい う事実で あ る ｡ 現在 I C H で取 り上

げ られて い る課題 は ､ E 5 を除きす べ て デ ー

タ作成 時の 基 礎的な 枠組み ､ 作成の た め の

約束事 の 問題 で あり ､ 言い 換 えれ ば臨床試験 デ ー タ とし て 国際的な 相互受入れ候補 にな

る た め の ユ ニ フ ォ
ー ム

､ 形式を決め る努力 で あ る ｡ 従 っ て ､ 十分検討さ れた 臨床試験計

画を は じめ とし､ 適切な エ ン ドポイ ン トの 設 定や ､ 1 治 験実施機関 あた り の 症例 数 ､ 臨

沫試 験デ ー タ に お ける不 完全例 の 多寡な どか ら構成 さ れ るデ ー タ の 質の 問題 に対 して は ､

形式 と は別 の 事項と し て ､ 現在 I C H で は考察や議論は届 い て い な い こ と に注 目す る必

要が あ る .
こ れ は I C H で そ こ ま で 議論す る ベ きで は な い

､ とする もの で は なく ､ 現在

の ス ケ ジ ュ
ー ル や処理 能力か ら こ れが 精 一 杯 と い う趣 旨で あ るが ､ 実際にデ ー タ を机の

上 に広げて 見た 場合 ､ デ ー タの 質の 良否は深 刻な問題 と な る ｡

こ れ は簡単な 問題 で はな い ｡ デ ー

タ の 質が ､ 主 と し て 適切な エ ン ドポイ ン ト設 定の 有

無 ､ 1 医療機関 ( 1 治 験担当医師) あ たり の 症例数 ､ 不 完全例の 多寡な どか ら構成 され

る こ とを先ず国際的 な 共通 の コ ン セ プトと して 確立 する と い う作業がま ず初め に 必要と

さ れ る とい う ､ 長い 帝置き の 要 る話で あ る ｡ さ ら に ､ そ れぞ れ自国 で通 用 して い る板床

試 験 の 質に 関する水準 は ､ 自国以 外 の 国 や地 域 で も共通 する水準で ､ か つ 形式､ ユ ニ フ

ォ
ー ム として の ハ - モ ナイ ゼ - シ ョ ンが達成さ れれ ば ､ そ の よ うな デ ー

タが 提出され る

もの と地域 々 々 が 独立 で 漠然と考え て い る状況 が存在 す る ｡ しか し､ デ ー タ が提 出さ れ

る よ うに な れ ば､ 否応 なく臨沫試 験 の 質が相互受入 れ の 実行に あた っ て の 実質的 ポイ ン

トと な っ て く る こ と は 明らか で あ る ｡

将来の 各国規制官庁 に おける デ ー タ の 相互 受入れ を考え る際､ こ れ ら の ｢ 後回 し的 な

課 題+ の 克 服 は容易 で は な い o ｢ デ ー タ の 内容や 質+ の 問題 は ､ 臨床試験 の 検査 項目や

体 裁 の ハ - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン の 問題 とは軸が 異 な っ て おり ､ 実践的使 用 の 可否は ､ デ ー

タ の 科学的な 信頼性と倫理 的適切 性の 有簸 の もと に ､ 別途独立 して決め られる こ とを認

識 しなく て は な らな い ｡ I C H は言 わばお互 い の 承認 申請資料に国際的な 性格を与え､

ユ ニ フ ォ
ー ム を決め て 3 極 に そ れ ぞ れに 入場資格を与え る機能を持 つ o た だしそ れ以上

で は なく ､ そ の あ と実際に活用 さ れ る か否か は ､ おの お の の 臨床試験 の 内容と質 の 優劣

に か か っ て い る の で あ る . I C モ= こ おい て ､ 国 際 -
- モ ナ イ ゼ - シ ョ ン の 名の も とに各

規制官庁が 抱える 国民 の 保健衛生 上 の 義務 に 関 し て 妥協する可能性 は無 い こ とが 繰り返
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し明 らか にさ れ て い る が ､ こ れ は瞭床試験デ ー タ の 国際的取扱い に つ い て の 基本的認識

と し て 将来も重要で ある ｡ ル
ー ル や ユ ニ フ ォ

ー ム が整 え られ る こ と と､ そ の ル ー ル に従

っ て 実際にデ ー タを出す こ とを混 同して は な らな い . 将来 は理論的 に言え ば､ 様式が ハ

- モ ナイ ズさ れ た結果､ デ ー

タ の 質 と内容の み が各国規制官庁に おける デ ー タ採否 の 原

理 ､ 承 認可否の 基盤 となりえ る の で ある o 従 っ て課 題 は ､ そ れ ら環境の 整備 ( ハ ー モ ナ

イ ゼ ー シ ョ ン の 達成) の 速度に配慮 しな が ら ､ そ の よ うな 環境が整 っ た際に提出で き る

｢ 質の 伴 っ た 臨床試験 デ ー

タ+ を どの よ うに 準備 す るか ､ に ある o ま た そ の 準備 は ､ 現

在わ が 国で 実施さ れて い る臨床試 験 デ ー タの 質に つ い て 科学的な価値な どから分析し ､

改善す べ き点な どを明 らか にす る こ とが 第
一 歩と な る . わが国と し て そ の 体制を整 え る

た め の 準備期間 は I t H が 2 年 に 1 回開催さ れ ､ 活 発 に議論さ れて い る こ とか ら考え て ､

そ れ ほ ど長く は なく 3 - 5 年以 内と思われ る ｡
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第 8 葦 国 際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー

シ ョ ン か ら見 た わが 国 の 睦床試験デ ー

タ の課 題

さ て ､ 第 7 章に 述 べ た I C H に よ る臨沫試 験 デ ー タ の 国際的な規模で進 展す る相互受

入 れ環境の 整備 は ､ わが 国の 臨沫試 験デ ー

タ 作成 の 環境 に対し､ 根源 的な 問題 を提起す

る ｡ そ れ は ､ わが 国の 薬効評価 基盤 の ､ 国 際的 な - - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン進 展 に対応 した

強化の 必 要性 で あ る ｡ 現在医学教育 に おい て 医薬品の 適 正 な使用や 薬効評価 に 関す る体

系立 て られ た教育 は乏 しく ､ ま た薬学教育に おい て も医薬品 の 臨床に お ける有効性 ･ 安

全性評価 は 医療薬学教育の 一 環 と し て ､ そ の 糸 口が最近 開 けられ た ばか りで ある . わが

国全体 と して は ､ 問題解決の た め の 学問的重心 と積み重ね が 乏 しく ､ 科学的 な ア プ ロ
ー

チが そ の 必要性とは裏腹 に極め て 心 もと な い もの とな っ て い る ｡ 以下 ､ 第 7 章ま で の 議

論で 明 らかに した 国際情勢な らび に わが国の 臨床開発 およ び薬効評価 が抱え る問題 に つ

い て ､ 著者の 原 因等 に つ い て の 国際比較論的分析に基 づく具体的な解決の た め の 取組 み

方策 や ､ 関連する 医薬品企業､ ア カ デミ ア ､ 行政等 に おける本間題 の 解決の た め に果 た

す べ き役割 に つ い て ､ 以下の ごとく論 じる ｡

8 .
1 . 臨庄薬理 学基盤 の 充 実 の 重要性

臨床薬理 学は薬物の 人体に お ける作用と動態 を研 究し ､ 合理 的薬物療法 を確立す るた

めの 科学で ､ よ り安全 で効果的な 琴物療法の 研 究や 教育 ､ 普及の た め に は不 可欠な学問

分野で あ る ｡ 薬効評価 も広 い 意 味で は そ の 一 分野で あ り ､ 新薬の 有効性や安全性が科学

的 に厳密に実施 され る た め に は ､ そ の 基礎とな る 臨凍薬理学的な 学問基盤 の 充実が 前提

条件とな る ｡ こ れ に 関連 して ､ 1 9 7 2 年に 日本学術会議か ら ｢ 医薬品の 臨味試験 評価

に関する体制の 確立 に つ い て+ とする勧告が 出さ れ ､ そ の 中で ､ 臨斥試験 にあ た る 専門

家､ とく に 臨床薬理学者の 育成を図 る こ と が 課題 の 一

つ にあ げられ て い る ｡ しか し勧告

の 後 ほ どな く東京医科歯科大学に 臨味薬理学教室 ( 現 在の 医薬品情報科学教室) が設 立

された が ､ そ れ以後臨床薬理学の 充実に 閲 し大 き な変化は見 られ て い な い ｡ 平成 6 年 2

月現 在､ わが 国の 大学に おける 臨床薬理学講座 は国立 大学で は 3 大学 ､ 私立大学で は 1

大学 に設 けられ て い る の み で あ る ( 日本 葉菜新聞 ､ 1 9 9 4 年 2 月 2 2 日) ｡ 大 学の 講

座の 開設 がた だち に薬効評価 の 充 実に 繋が る と い う考え は安易で あ ると の 批判を免れな

い が ､ 臨床試験 にお ける組織的な ､ ま た 系統立 て た科学の 追及 の た め に は ､ こ の よ うな

学問的基 盤 の 強化に つ い て関係者 の 努力と協力が 求め られる と こ ろ で あ る o

こ れに 対応し て ､ 医薬品をめ ぐる 主要な科学お よ び教育分野 で あ る薬学 におい て も ､

塩床に お ける有効性や 薬効に 関す る科学並 びに 教育 に は ､ 組織的な もの と して 見 る べ き

もの は な い
｡ 今後､ 薬学に おけ る薬効評価の 学問 と し て の 確立が強く望ま れる o ま た ､

臨沫薬理 学的な 研究の 薬学 へ の 取 り込み と 医療薬学 に おける 薬効 の 研究や そ の た め の 基

礎的教育 の 充実が ､ 将来の 本分野発 展 の 基礎と なり学問的中心 の 役割 を果 た すも の と考

え る ｡

8 . 2 . 企業 の対応 と して の 臨 床開発費任 着

こ の 2 0 年来存在す る臨床薬理 学や 医療薬学の 基盤の 薄さを補う よ うな 形で ､ 成熟 し

-
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定着した 用語 に はま だな っ て い な
'

い が ､ 企業内で 瞭床開発責任者 ( メ ディ カ ル ･ モ ニ タ

ー ) や C R A ( 臨床研究ア ソ シ エ
ー ト) と呼 ばれ る瞳味開発 に経験を積ん だ担当者群が

主 に薬学系大学や化学系の 卒業者を 中心と して 発達 し て きて い る
1 02) 10 3)

｡ しか し､ こ

れ ら の 経験 と見識を備え る とす る
一

群の 開発関係 者 は 臨床薬理学な ど こ の 分野 の 学術的

な ト レ ー ニ ン グを受ける機会の な か っ た 人々 ばか りで あり ､ 臨床試験や 薬効評価に つ い

て 経験 と自己研鋳を通 じ身に つ けた技術を生 か すと い う形が 多い と著者は判断す る ｡ し

た が っ て薬効評価の 実践ん は職人芸的な技能に 多く を依存 した 形 とな っ て い る ｡ こ の 点

に つ い て は第 5 章の 8 に述 べ た が ､ C R A 自身 ､ ｢ ( 臨床試 験 は) 研究 をや っ て い る わ

けで は な く ､ 承認 の ため の 資料収集を行 っ て い る こ とや ､

一 々 プ ロ ト コ
ー ル を吟味す る

わ けで は な く決ま っ た定食 を流 す こ とに終わ る ケ
ー

ス が多い こ と ､ 議論 を避 ける傾向が

あ る こ と､ + な どを問題点と し て 述 べ て い る ｡
こ の 言葉に代表される よ う に ､ 現実 は ､

学問的 に も価値の あ る臨床試験 を行おう と して

●

も ､ そ の 学問的基盤 が薄い こ とな どか ら

来る支持の 弱 さと ､ 日常の 開発 の 流 れ の な か で ､ 申請資料と して 足 り る もの で あ る な ら

ば良 しと し､ さ ら に科学的 に望 ま し い 試験 の 計画 提 案や 実行 は現実 に は難 しい こ とで あ

る と考え る ｡ ま た 加え て ､ 臨沫試 験設計や薬効評 価 に つ い て 十分 な議論 が なされな い 背

景 の 一

つ に ､ 医師と企業が対等 の 関係 に は な り難 い 長年の 文化的風土 が あり､ しか も企

業は治験を依頼す る者と い う弱い 立場で ある こ と が作用 して い る こ と も否め な い
｡

こ れ

は治験総括医師の 理 解や 協力 が得 られな い こ と に 繋が り ､ 結果とし て 薬効評価 や 臨床試

験計画 の 内容に 閲 し関係者の 間の 学問的議論が 減 少す る とい う負の 循環 に結び付く と著

者 は考え る ｡

さ て こ の よ うな 国内の 事情とは 別 に ､ 国際的 に は ､ 我が 国 は 臨床開発 を実施 で き る数

少 な い 国の 一

つ と して ､ 良い 新薬を可能な 限り早 く患 者に届ける とい う世界市民の
一

員

と して の 責務を果た すこ と を期待 さ れて い る ｡ さ らに I C H の 場に おけ る議論な どを振

り返れ ば､ 逃 げよ うもな く担 っ 七 い か な ければ な らな い 立場に い る わけで あ っ て ､ 全て

の 臨床試験 関係者が ､ 我が 国で 行わ れる 臨沫試 験 の 計画と実施 に閲 し､ 得られる デ ー

タ

を通 じ世界的 な レベ ル で より良 い 薬物療法 の 確 立 に貢 献する と い う気構え が求 め られ て

い る ｡ こ れ に つ い て は横 田は次の よう な主旨を述 べ て い る ｡ ｢ 真実の 情報伝達 と科学的

で しか も十分な議論が必 要 で ある ｡ ま た ､ 望ま し い 医療と は何か ､ そ れを支 える 臨床評

価 の あり方 と は何か を考え る こ と で あ る . 人額 の 福祉に対 する価値観の 共有が あ っ て は

じ め て 評価方法や 諸制度の ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン に つ な が る ｡ + . こ れ は著者の 主 張と

も連 な り建設 的な意見 と思われ る ｡

8 . 3 . 臨床試験 の 質 的向上 に 向 けて の 学会 等 の 活動

瞳床試験 の 質の 向上 に つ い て ､ 前 々 節に述 べ た と おり ､ 制度的 に は学問的基盤 の 薄 さ

は あ る もの の ､ そ の 学問的な 価値の 向上 に
一

層 の 努 力を主 張す る動き もあ る ｡ 例え ば故

人 で あ る が ､ 砂原 は
10 4)

､ 我が 国 の 薬効評価を 中Jb とする 瞭床研究の 学問的 な水準の 向

上 と倫理的 な 側面の 改善に つ い て 主 張 して おり ､ 多大な影響を与えた ｡ 学会レベ ル の 活

動 で あ る が ､ 臨床薬理学会で は例年薬効評価を巡 る ト ピ ッ ク ス を取り上 げ ､ シ ン ポ ジ ウ

ー
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ム な どで 会員を始め とす る関係 者の 啓発活動な ど精力的活動を行 っ て い る ｡ ま た 日本医

学会は ､ 本年8 月国際協調 を踏ま え て ｢ 新薬と評価+ と い う教育 シ ン ポ ジウ ム を開催 し

た こ と は従来 にな い こ と で あ る ｡ さ らに 日本 化学療法学会で は ､ 従来 より抗菌性物質 に

関す る薬効評価 に関する 欧米の ガ イ ドライ ン作成作業に代表を派遣する な ど積極的 に参

加協力して い る ｡ 生物計量 学会で は ､ 臨床試 験 に お ける統計解析科学 に つ い て 自由な意

見交換 の 場を用意 し て おり ､ 産学を問わず活 発 な 意見交換が な されて い る ｡ 臨沫腫癌研

究会で は ､ 最 近抗悪性腫療薬の 臨床評価 に関 し て 年間 2 回程度の 頻度で シ ン ポ ジ ウ ム を

開催 して おり ､ 抗悪性腫療薬の 臨床第Ⅰ相試験 か ら第 ⅠⅠⅠ相試 験ま で 幅広く議論を行 っ

て い る ｡ こ の ほか ､ 学会 と して 薬効評価 に関心 を持 ち ､ 年会 な どの 機会 に取り上 げて い

る学会 も少数で はあ る が存在する ｡ こ れ ら の 学会 にお け る議論 の 特徴は ､ い ずれも国際

的 な観点を踏ま え議論が な されて おり ､ 結果 的 に は日本の 臨床試験 とそ の デ ー

タ が国 際

的に通 用す る よ うに な る こ と も目標と して い る わ けで あり ､ I C H の 動き な ど と も合 わ

せ 今後 の 展 開 と具体的な イ ン パ ク トが 期待さ れ る ｡ 学会で はな い が ､ 佐藤ら に よ る臨沫

評価刊 行会 ( コ ン ト ロ ー ラ ー 委員会) は ､ 1 9 7 3 に設立 されて 以来実際の 新薬開発に

お け る 二 重盲検試験法の 採用 とそ の 精密な評価 の 普及 に コ ン ト ロ
ー

ラ
ー と な る形で 努力

する ほか ､ 臨床評価 に 関する テ キス トの 紹介
1 05)

や ､ シ ン ポ ジ ウ ム の 開催
1 0 6)

な どを行

い ､ 臨沫開発研究や 臨床試験に関 す る フ 女 -

ラ ム の 一

つ とな っ て い る . 製薬企業側で 臨

床試 験計画を自前 で作成で き る よ う にな り ､ 実力 が 向上 するとと もに ､ 会の 掲げ る評価

項目 の 設定や 統計的手法を め ぐり批判的な見方 を寄せ られ る場面 が出て き た こ と は ､

重盲検試験法の 普及 に伴 う皮肉な巡 り合わ せ で あ る が ､ 学問的な 妥当性は議論を置く と

して も､ こ れま で実際に多数の 瞳床試験 に携わ っ て き た経験か ら の 示 唆は貴重 で あ る ｡

こ の ほ か ､ 日本科学技術連盟 の 主 催に よ る ｢ 臨床試 験 に おける 統計手法 入門コ
ー ス + や､

ワ シ ン ト ン とス イ ス に 事務局 を持 つ 任意B] 体 で あ る D I A (I) 肌G I NF O RH A TI ON

AS SO CI AT I ON ) の 日本に おける･ 臨味綻解析に 関す る会合 (1 s t A n n u al Bi o s t a t i s t i c s

M e e t i n g T o ky o , 1 9 9 4 年 8 月 2 4 - 2 5 日東京､ 去 る 1 9 9 1 年 に は東京で は毒性

試 験法な ど安全性 に関す る会合 が 開催 され て い る) な どが ､ 瞭床試験の 計画方法 や 質の

問題 ､ ま た 七 c p の 実施な どに つ い て 取り上 げ ､ 医薬品企 業の 開発担 当者や 行政担当者

の 間 の 議論 の 場を提供 して い る ｡

しか し､ 以上紹介した 活動 は 医学 ･ 薬学に 関係する学会全体の 活動 全体 から見 る とい

まだ 一 部分で しか な く ､ 安定した 学問的 な 中,b が 依然 と して 判然 しな い こ とは遺 憾で あ

る ｡ 今後ア カ デミ ア の 薬効評価 に 関す る学問 的中心 の 顕在化等 に合わせ ､ 本 問題 を検討

す る学会 活動 が 一 層充実さ れ､ 広 く関係者や 関J[ J の ある者の 議論の 場を提供 し､ 現 在 臨

沫試験 や 薬効評価 が 内包す る 問題 点の 分析や ､ 内容の 優 れた 昧床試験 の 実施が 可 能と な

る た め の 提言を行うな ど､ こ の 方 面で の 環境整備 が な され る こ と を強く希望す る も の で

あ る ｡

8
. 4 . 臨床 試敦 の 質的向上 に 向けて の 行 政 に お ける 活動

わ が 国 の 厚生省薬務局 が 中心 とな っ て 行 っ て きた 新医薬品承認申請お よ び審査 に つ い
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て の 行政活動 に つ い て は ､ 第 3 膚 に そ の 歴史 的展 開を概観し､ ま た影 響や遵守 の 程度 を

同章お よ びそ れ に続く 章で 分析解説した ｡ わ が 国 の 新医薬品開発 の 振興 と ､ そ こ に お い

て 必ず必要 と な る 臨味試験の 適 切な実施 ､ ま た 国際化 へ の 対応の うえ で ､ 行 政の 果た す

役 割は大きく ､ 1 9 9 0 年代 に おい て もそ の 位置付 桝 こ変わる と こ ろ は な い ｡ 行政機関

は 個別 の 品 目や企業の 利害を越え て 国民 の 福祉を追 及す べ き立場 に存在 する こ･とか ら､

こ の 視点を第
一

に 置い て各種の 施策を展開す べ きと考え られる ｡

著者 は ､ 従来よ り行 われ て き た 臨凍試験設 計や 実施 の た め の ガイ ドラ イ ン整備 は こ れ

を継続 して 実施 すべ き で あ る と考え る ｡ とく に I C H の 活動 が活 発 に な り米国お よ び欧

州 の 臨床試験 専門家 の 国際的 な場 で の 検討に 基 づ き国 際ガイ ドライ ン ドラ フ トを発表す

る よ う に な っ た 現在､ わが 国は I C H の 本件作業 に積極的 に参画し､ わが 国の 臨床試験

や 薬効評価 の 現状の 見 直しの た め の 国際水準的対 照 を得 るまた と な い 機会と理解す る必

要 が ある ｡ 産業界､ 学会 およ び行政が各種 ドラ フ ト作成段階か ら参画 し､ こ れを国 内ガ

イ ドラ イ ン として 応用 する こ と は極め て 有用 と考 え る ｡
こ の 意味で ､ 第 3 回 I C H が 1

9 9 5 年 1 1 月 日本で 開催 され る こ とは ､

.
わ が 国 の 臨床試験や 薬効評 価改善を図 る上 で

国際的水 準を目 の あた り に する歴史的イ ベ ン トで あり ､
こ れを行政 の 積極的な 努力 に よ

り成功させ る こ とは極め て 重要で ある ｡

以上 述 べ た事項 に加 え る べ き重 要な施策 は 次の と おり で ある o

(1) 臨床薬理 学お よ び医療薬学の 振興 に よ る 臨沫に おける薬効評価 の 科 学的か つ 学問

的基盤 の 強化｡

(2) 治験 審査制度の 導入 に よ る治験水準 の 向上 とそ れ に よ る結果と して の 治験 数減少o

( 3) 国民 に対する 医薬品研究開発､ とく に治験 に つ い て の 意義や 必要 性､ そ の 内容な

どに つ い て の 普及 啓発 ｡ 適 切 な治験参加誘 因 ( 被験者負担軽減措置) の 解禁

(4) 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン推進 を活 用 した 国 内 の 治験 シ ス テ ム の 科学的 ･ 学問的

水準向上 へ の 働き掛け｡ 国際ガイ ドライ ン 作成 へ の 参画や そ の 国内実施な どo

(5) G C P の 完 全な 実施 ( 被験者か らの 書式 に よ る同意取得､ 厚生 省に よ る医療機関

を含む査察の 実施 な ど) と ､ G C P そ の も の の 国際的 な ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン実施o

(6) 新 医薬品東 認審査概要の 発行充実な どに よ る審査 の 透 明性増 大o

(7) G C P 上治験総括医師を 中心とす る現 在の 治験組織の 実態 か ら の 見直しと ､ 治験

の 実施責任が 治験依頼企業に あ る こ との 明確 化 ｡

(8) 以上 の 実践 を基礎とする新医薬品承認 水準 の 高度化

国の 施策は もとよ り立法府の 指 示 に基 づ く も の で あり ､ また 国家予 算の 制限の 中で の

活 動で あ る こ とか ら こ れ ら を全 て 直ち に実施 す る こ と は困難で ある o しか し こ れま で述

べ
､ また後述する よ う に 国際化 の 進展 を背景 と して わが 国臨床試験 や 薬効評価 の 空洞 化

す る危険を考え る と き ､ 上記事 項に つ い て の 実現 に向 けて 行政に お ける な お 一 層の 努力

が必要 と考える ｡
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第9 章 わが 国で 実施 さ れた臨 床試験 デ ー タ が 国際的 に評価され るた め の 改善に つ い て

の考察

第8 葦に お い て 国際比較論的な分析と考察に 基 づ き ､ わが 国内部で 努力解決され る べ

き 課題 と 考え られ る対策の 示 唆 を行 っ た . 次に 臨床試験 デ ー タや 薬効評価の 方法論 そ の

もの に着目 し､ 国際的 に求め られま た わが国 の 責務 で もあ るわが 国臨床試験 デ ー タ が 国

際的に活 用さ れ るた め の 要件を次の と おり考察す る o 結果 はわが 国に お ける 臨床試験や

薬効評価 の 改善方策と軌を同
一

に し､

一

つ の 事象 の 他の 側面 と な る性質が ある が ､ 重 要

な 事項で あ る の で ､ 前章と若干重 複する が 以下に 考察した と こ ろ を述 べ る o

9 . 1 . 形式的要 件に つ い て

G C P を始め とする基本的な 基準や ガイ ドラ イ ン な どは ､ 形式的 に は既 に整備さ れ て

い る . ま た 薬効群毎 の ガイ ドラ イ ン 撮も ､ 現 時点に おける価値や 位置付 削ま別 と して も､

こ の 1 0 年ほ ど の 問 に か な り作 成整 備 され て お り ､ 国際的な デ ー タ の 相互受入 れな どを

考え る場合で あ っ て も こ れ らの 不 備で ある由を も っ て 問題 とされ る こ と は な い と考 える o

今後 I C H な ど に おい て ､ 臨床試験デ ー タ の 報告様式の ハ ー モ ナ イ ゼ
ー シ ョ ン や ､ 用

量設定試験の デザ イ ン ､ 高齢者の 臨沫試験 に つ い て の ガイ ドラ イ ン の 整備 ( 我が 国 で は

対応済 み) な どが 国際的 に歩調 を揃えて 整 備 さ れて い くが ､ こ れに遅 れ る こ とな く参画

し ､ ま た我 が国 に お ける経験や 考え方 な どを時間 的送れな く反映さ せ る形 で 貢献 して い

く こ と が ､ わ が 国の 臨床試験 の 水準向上 や 国際貢献か ら見て今後も望ま し い もの と考え

る ｡

9 . 2 . 実 質的要件に つ いて

まず ､ 現状発表さ れ て い る暁床試験 デ -

夕 な どか ら勘案 した 場合､ 治験 に関与 す る者

に お い て 臨床試験 の あり方 に つ い て 基本 的な 組 み 立 て か らし っ かり考え な おす必 要 が あ

る と考え る ｡
つ ま り､ あ る治験用 医薬品に つ い て 模式的 に実行する の で は無く ､ 対象治

験 薬の 臨床的位置付 けを最 もよ く現す た め に は どの よう な試験 デザ イ ン が 最善 で あ る か ､

ま た ど の 期間 に何を明確 にす べ き か を十分吟 味した 試験計画 を作成 し､ 実行 する ベ きで

ぁ る ｡ こ の 点 で万 全な もの は少な い o こ の こ と に つ い て は ｢ 新 医薬品の 臨床評価 に 関す

る
一

般指針+ に述 べ られて い る が ､ 現 実は未だ し で あ る o 試験計画の 作成 は ､ そ の 責任

は我 が国 の G C P で は治 験総括医 師とされ て い る が ､ そ の 責務 を果 た して い る者 は少な

い . G C P の 後発表さ れた
一

般指針や 解説講演な どに おい て ､ 試験計画の 作成は
一 義 的

に は 治験依頼者の 責務 と して 強調 されて い る o 具体 的に は こ れ ら両者の 協調 の もと に作

成され る ベ き も の で あ ろうが ､ い ずれに し て も治験薬の 特徴を十分論ずる こ と な く ｢ 定

負+ 的 な も の に載せ て こ と足 れりで は不十分で ､ ま た 国際社会 に 出 るデ ー

タ と して は通

用 しな い ｡

次 舶巨臨沫試験 の 研究者と治験担 当医師の 問 の 有機的連携の 確保 で あ る o 現在 で は 非

臨凍試 験 デ - 夕 は書犠 で治 験担当 医師に 手渡 され る が ､ 具体的な説 明や 質疑応 答な どに

時間 と手間が掛けられ て い る様子 は無 い o 非臨凍試 験 に おい て 明 らか に さ れた 薬理 的 ､
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毒性的 な デ ー タ が十分明 らか に され ､ しか もそ れが 治験担当医師の 理 解を得て 臨床試験

段階で 注意 観察され る べ き諸点 と して把握 さ れ て い る こ とが重要で あ る o
こ れ は古く は

w H O の ガ イ ドラ イ ン に も述 べ られ て い る事項で あ る が ､ 動的な や り取り と して 伝達 さ

れ て い る こ とが重 要で あ る ｡

次は 評価項目 ( とく に プ ライ マ リ ー ･ エ ン ドポ イ ン ト) の 分か りや すさ ､ 明確性に つ

い て で ある ｡
こ れ はとく に検証 ･ 実証 レベ ル の 試 験 に適 用さ れる事 項で ある が ､ 何を も

っ て 有効と定義 して い る の かが 先ず明確 に さ れな ければ な らな い
｡ ま た定義され た ｢ 有

効性+ が ､ 他の 国の 研究者や規制当局 に対 して 最小 限 の ｢ あい ま い さ+ で情報を伝 達 で

き る 機能を有して おり ､ 読 む者の 主観に 関わ らず
一

義的 に定ま る もの で あ る こ とが 理想

で あ る .
こ れは ､

一 旦英語 に翻訳 さ れ､ 諸外国の 特定 さ れな い 読 者が報告を読 む こ と を

想 定すれ ば､ こ の 条件 の 重 要性は 自明 で あ る o しか もそ の エ ン ドポイ ン トが ､ 代用 で あ

るか 本 質的なも の で ある か に つ い て も考え方が 明らか に さ れ る べ き で あ る o こ れ に よ っ

て ､ そ の 暖簾試験 デ ー タが 述 べ る と こ ろ の 臨殊 にお ける ｢ 到達距離+ が 明 らか に さ れ る o

9 . 3 . 科学的要件 に つ い て

臨沫評価 は科学の 一

分野で あり ､ 他の 自然科学と同様の 手法に より検討され る べ きで

ぁ る こ と は自明で あ る ｡
つ ま り医薬品の ヒ ト で の 使用 に おける有 効性や安全 性の 科学的

な 解明 と保証 ､ そ して そ の 結果 の 次の 研 究開 発 へ の フ ィ
ー ドバ ッ ク に は､ 十分な探索 に

ょり俊説を得て ､ 次に こ れを検証 し結論を得 る とい う科学 に共通 す る プ ロ セ ス の 採用が

不可欠 で ある ｡ こ れは 臨床試験 に 関す る国際的 に 共通 した概念とな っ て い る o ま た 我が

国 に お ける 臨沫試験 をめ ぐる議論も ､ 基本 的 に は科学的な ア プ ロ ー チ が 欠ける こ とか ら

派生 す る もの と考え る ｡ 福島は ､ 申請資料は 国際的 に認 め られた 科学雑誌 に公表され た

もの で あ る必要性を述 べ て い る が
1 07)

､ まず何 より も問題 は 中身の 質そ の もの で あ る o

9 .
4 . 臨床託廟 の 目 的に つ い て の 考察

新 医薬品 が 医療 に対 し多大 の 貢 献を して き た こ と は事実で ある o ま た我 が 国 の 創薬技

術を考え れば ､ 国内だけで なく海外 に対 して も優 れた 医薬品を提 供す る よ う今後 一 層期

待さ れ ､ 国際的 に通用す る医薬品 の 開発が 望 ま れ る こ と は 自然で あ る o 優れた 医薬品は ､

適切 な薬効評価 に よ っ て は じめ て 本 来の 効果 を発揮 す る こ とが 出来 る o した が っ て 臨床

評価 に対 す る科学性の 要 求が 現在強く望ま れ る の で あ る o

医薬品 の 瞳床評価 の 目的 は ､ 医薬品と して の 社 会的有用性の 確認 と適切な 使用 法 の 検

討 ､ すな わち ｢ 製造承 認資料+ と ｢ 治療計 画 の た め の 情報+ の 入手 獲得が目 的とさ れる

10 8)
が ､ 本来､ 適 切な 使用法 の 検討を含む治療計画の た め の 情報 は ､ 承認申請資料と同

一

で あ る ベ きで あ る . さ らに わが 国 の 科学医学的水準か らみ た 国際的 な役割を考えた 場

合､ 薬物療法の 進 歩に貢献で き る内 容で
一

つ 々 々 の 臨沫試 験が計画さ れ実行 され る こ と

が必 要 と思われ る . 臨床試 験 の 結果 や デ ー

タ が 新医薬品 の 申請資料 の として の 必要最 少

限度 の 内容や水準を備 え る の み で 良い と し て しま っ て は､ わが 国の 臨床試験 に関係 す る

者の 一 員と し て 責務 を果 た した と は言え な い と考え る o また ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン の 進
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展 を考える とき ､ 将来わ が 国め デ ー

タ が活 用 さ れ るた め の 国際舞台が出来る こ と も空 想

で はな い ｡ しか しそ の 時 ､ わが 国オ リ ジ ン の 臨床試 験デ ー タが ､ 新医薬品の 申請資料の

と して の 必要最少限度の 内容や 水準をか ろ う じて備 え る ばかりで あり ､ 薬物療法 の 進 歩

や 人類の 福祉 へ の 貢献とい う点で内容を欠く も の で あ っ た とすれ ば､ デ ー タ が活 用 され

る道筋 は限り なく心細い もの と な る ｡ そ こ に 見られ る もの は ､ わが国 にお ける新医薬品

暖簾開発研究と ､ そ れ を支え る 臨床医学研究が空 洞化して い る姿で あ ろう ｡
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[ 総括]

1 著者は､ わが 国に お い て従来より諸般 の 批判を集め て い る と こ ろ の 医薬品の 臨沫試

験お よ び薬効評価 に つ い て ､ 欧米の 薬効評価水準や 方法論との 比較や諸外国専門家の
l

批判をもと に比較論的 に科学的 な らび に国 際的位 置付けを明 らか に した ｡ そ の 結果 ､

現状で は臨床試験 の 方法論や 評価項目 の 選択 ､ 治験 の 組織の 運 営､ 治験 の 信頼性な ど

の 科学的側面およ び被験 者の 人権保護 の 徹底な ど倫理 面 にお い て ､ 国際的 に妥当 とさ

れ ､ またデ ー タ が国際的 に受け入れ られ る水準 に劣る こ とが明らか とな っ た o
こ れ は ､

医薬品の 開発や 国に よ る承認 申請の 際必要 とな るそ の 他 品質や安全 性 ( 毒性) の デ ー

タ が 国際水準を十分凌駕して い る に もか かか わ らず ､ 結果と して わが 国オ リ ジ ナ ル の

医薬品が デ ー タと とも に広く 国際的に活用 さ れ る に至 っ て い な い こ とを示 した o

2 著者は ､ 臨沫試験 や薬効評価 の 立 ち遅 れ の 原 因を調 査研究し ､ そ こ に構造 的要因が

あ る こ とを明 らか に した ｡ 構造的原 因 は次の と おり で ある ｡

( 1) 臨沫試験 や薬効評価 ほ ､ そ の 医療上 の 重要 性にも かかわ らず学問的 ･ 科学的な 中

心 が無 い まま 放置され ､ 結果 と して 医師およ び薬剤 師な どの 職人 的技能の 枠内 で 実

行 され科学性に乏 し い デ ー タ が作られて い る o

(2) 臨沫試 験は被験者 に侵襲的行為を行う も の で あり ､ そ の 認識に た っ て イ ン フ オ
‾

ム ド ･ コ ン セ ン トの 取得な ど人権の 保護 の 観 念 に基 づ く手続きが必 要 とな る が ､
パ

タ
ー ナ リ ズム を基 調 とす る わが 国の 医療文化的背景 の な か で ､ 実の あ る イ ン フ ォ

ー

ム ド . コ ン セ ン トの 取得が行わ れ て い な い
｡

つ ま り他者の 肉体や 精神の 尊厳 に対す

る 洞察が い ま ひ と つ 届 かな い 構造 が 医療の 場 に存 在する o

3 著者は ､ 日 ･ 米 ･ 欧三 極医薬品承認審査 ハ ー モ ナ イ ゼ
ー シ ョ ン国際会議を代表とす

る 医薬品開発と承認審査 デ ー タ内容の 国 際同 一 化の 動 きを調査分析 し､
ハ ー モ ナ イ ゼ

ー シ ョ ン が 急速 に進展 し つ つ あり ､ 従来 ､ 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン は困難と 見倣 さ

れて い た 臨床試験デ ー タ に つ い て も､ 三極 の い ずれ か で 用意さ れれば国際的に 活 用 さ

- れ る状況 に な る見込 み を示 した ｡

4 著者は ､ 上記 1
-

3 に 述 べ た事項に つ い て 相互 の 有機的関連 を発見指摘 し､ わが 国

の 現 在の 臨沫試 験お よ び薬効 評価 の シ ス テ ム を早急 に改善し ､ 科学的に も倫理 的に も

国 際水準の 内容に改善 しな ければ ､ わが 国 の こ の 分野 の 研究活 動 は国 際的な ハ - モ ナ

ィ ゼ - シ ョ ン を背景 とするデ ー タ の 流入 に よ り ､ 早晩遅 れた まま に空洞化す る こ と を

示 した ｡ わが 国 は天然資源 に乏 しく ､ 現 在 の 国民 の 生活 は知的生産に依存した も の と

な っ て い る ｡ こ の 観 点からも新医薬品 開発 や そ の 基盤 とな る臨探聞発 ､ 薬効評価な ど

の 知 的生産機会は失う べ きで は な い
. 国民 の 保健衛生 や福祉向上 の 確保の 観点か ら生

じる 問題 に加え ､ 将来の わが 国の 国際的な 生活 基盤確 保 の 観点か らも深 刻 な問 題を提
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起 す る こ とを示 した ｡

5 著者は ､ 臨味試験や薬効評価の 改善の た め ､ 国が 中心 とな り G C P や各種ガ イ ドラ

イ ン の 制定な ど､ そ の 科学的倫理 的水準の 向上 に努力して きた が ､ こ れを受けた 医療

の 場や 企業に おけ る実行 は､ い ま だ不 十分で あ る こ と を明らか に した ｡

6 著者 は ､ 上記 1 - 5 ま で に述 べ た分析と考察を基礎 に ､ 明らか にされ た問題 に対す

る対応 や克服を 直ち に開始す る こ と が わが 国に と っ て真 に急務で あ ると結論す る ｡ 対

応 方策の 策定は簡単で は ない が ､ 次の よ う な方法と取 組み を示 唆す るも の で あ る ｡

(1) 短期的な改善方策

全 て の セ ク タ
ー に対 し :

① 医薬品産業､ 教育セ ク タ ー

､ 学会､ 行政等医薬品の 臨床試験 や薬効評価 に 関係

する す べ て の セ クタ ー

に よ る ､ L 国際 ハ ー モ ナ イ ゼ
ー

シ ョ ン を活用 した臨床試験 研

究分野で の 国際的な情報交換等の 活性化と取り入 れo
こ れ は I C H の 場が 適切か

つ 中央的な環境 と考え る ｡ 国 際ガイ ドラ イ ン作成 へ の 参画 や そ の 国 内実施 な ど ｡

② 臨床試験 や 薬効評価 関係 者に対 し臨沫試 験や 薬効評価 に つ い て 科学的考察を可

能とす る た め の 臨床薬理学 的およ び医療薬学的 な研 修や教育機 会の 増大 ｡ 卒後教

育 へ の 反映 ､ M R に対す る研修内容 へ の 反 映

とく に教 育セ ク タ
ー

に対 し :

③ 医療薬学分野な ど に おけ る薬効評価 科学や 臨床試 験計画法な ど基 礎 的教 育の 充

実

とく に行政セ ク タ ー

に対 し :

④ 国際水準の 新医薬品承 認審査水準な ど へ の 一

層 の 反 映

⑤ 薬剤師国家試験 や 医師国家試験 に おけ る薬効評 価 や臨床試 験関連分野 の 出題

⑥ G C P の 一 層の 普及啓発

とく に産業セ ク タ
ー

:

⑦ 治験 に移行す る化学物質 の 医療上 の 位 置付 けか らの 選択強化と結果と し て の 治

験数削減

⑧ 臨沫開発担当者の 科学的基盤強化の た め の 研修や教育の 充実

⑨ 治 験実施 の 責任者として の 自覚 に よ る治験 全体の 質的向上

(2) 中期 ･ 長期的 な改善方策

① 臨床薬海学お よび医療薬学の 振興 に よ る 臨殊に おける薬効 評価 の 科学的 か つ 学

問 的基盤 の 強化､ 教育年限 や カ リキ ュ ラ ム 内容の 薬効評価 か らみ た再検討､ 必 要
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に応 じて 臨床実習採用 の 検討

② 治験審査制度の 導入 に よ る治験水準の 向上 と結果 として の 治験数 削減

③ 国民 に対 する医薬品研究開発､ とく に治験 に つ い て の 意義や 必要性､ そ の 内容

な どに つ い て の 普及啓発 ､ 適切な 治験参加 誘因の 解禁 ､ 被験 者負担 軽減措置導入

④ G C P の 完全 な実施 (被験者か らの 書式 に よ る同意取得 ､ 厚生 各に よ る 医療機

関を含む査 察の 実施な ど) と､ G C P そ の もの の 国 際的な ハ ー モ ナ イ ゼ ー シ ョ ン

実施

⑤ 新医薬品承認審査概要 の 発行充実な ど に よ る審査 の 透 明性増 大

⑥ G C P 上 治験給括医師を中心とす る現 在 の 治験組織の 見直しと ､ 治験 の 実施責

任が治験依頼企業 にあ る こ との 明確化

7 著者は ､ 本研究は わが 国の 医薬品開発 に 関す る科学的側面と倫理 的側面の 歴 史的展

開を踏ま え ､ 現在 の 進 行する 医薬品関連 の 国際化を今
一

つ の 根本的動 勢とと らえ ､ 国

際比 較論的 にわ が 国臨味試験 と薬効評価の 構造 的問題 と問題 の 大 き さな らび にイ ン パ

ク トを明 らか に し､ こ れ らに つ い て の 分析 と考察をもと に対応を示 唆 した初め て の 研

究で あ る と考え る ｡

8 おわり に あた っ て

I C H の 進展 な どを代表と して 進 み ゆく医薬品 をめ ぐる国 際化は ､ わ が 国の 臨床試験

研 究に ､ 国際的な 評価 と審査に耐 え られ る科学的な 内容を備 え倫理 にか な う方法で行わ

れ た 臨沫試験 デ ー

タq ) 創出を求 め て く る . 国 際 - - モ ナ イ ゼ - シ ョ ン とは 国際的 に 垣根

を無く すこ とで あり ､ わが 国で 国際的な 評価 に耐 え られ る 臨床試験 デ ー タが 作成出来な

ければ ､ わが 国以外で 行われた 試験研 究デ ー

タ が ､ そ の 欠落を埋 め 合わ せ る こ と にな る o

こ れは 一 重 に 外国に お い て わが国の デ ー タが 使用 さ れな い 状態 を招 く ばかり で は な い o

国 際 -
- モ ナ イ ゼ - シ ョ ン 達成後 ､ もしわが 国で 臨床試験 を行 っ て も､ そ の デ ー タが 外

国で活用さ れ な い 状態 で あ っ た とすれ ば､ もは や わが 国 で 臨沫試験 を行う 理由 はな い
o

っ ま り他の 地 域 で 臨沫試 験を行い
､ そ の 他の 複 数 の 地域 で活 用され る道 を誰 しも選ぶ よ

う にな る で あ ろ う｡ そ の 場合 ､ わが 国 に残る の は ､ 医薬品の 睦床試験 に関係す る科 学 ､

例え ば薬効 評価科学の 不毛で あ る ｡

現実に ､ わ が 国の 企 業に おい て も有望 な 医薬品 は先ず 日 本以外の 地域 で 開発 す る動 き

を見せ て おり ､ 空洞 化の 兆 し抗悪 性腫療薬や ア ル ツ ハ イ マ
ー 病の た め の 医薬品な どで現

れ て い る ｡

臨探聞発担 当者 ､ 医 師､ 薬剤 師､

.
関係する 行政 に携 わ る者､ 学会 ､ 薬学教育者な ど全

て の 関係者の ､ 第 1 牽か ら第8 章ま で に述 べ た こ と の 認識 と､ 総括に 述 べ た項目 へ の 精

力 的取組み が今 日 ほ ど求め られ て い る 時期は無 い もの と結論し著者の 研 究を完結する o

[ 完]
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