
　人を対象とする臨床試験は，疾病を理解し治
療法を改善するために役立つ普遍化できる知識
を増大させると同時に，被験者の不可侵性，安
全，尊厳，選択の自由を尊重しなければならな
い。そして，常に後者が前者に優先しなければ
ならないとされつつも，臨床試験を科学的に評
価可能な形で実施されるためには，被験者に
少なからず危険や負担がかかるのが実情である
［1,2］。彼らの権利と福利を守るため，ニュール
ンベルグ綱領（Nuremberg Code），ヘルシンキ
宣言（Declaration of Helsinki），ベルモント・レ
ポート（Belmont report）などが作られ，我が国
においても，ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す
る倫理指針，遺伝子治療臨床研究に関する指針，
疫学研究に関する倫理指針，臨床研究に関する倫
理指針が整備された［1］。米国NIHのEmanuelら
は，今までに提出されたガイドラインを網羅的か
つ系統的にまとめ，臨床研究に必要な倫理要件
は， 1）社会的/科学的価値（social or scientific 
value）， 2）科学的妥当性（scientific validity），
3）適正な被験者選択（fair subject selection），
4）適切なリスク/ベネフィット比（favorable 
risk-benefit ratio）， 5）第三者審査（indepen-
dent review）， 6）インフォームドコンセント
（informed consent），および 7）被験者の尊重
（respect for potential and enrolled subjects）で
あるとした［3］。これらの倫理要件は憲法のよう

なもので，臨床試験の計画と遂行に際しては必ず
遵守しなければならないが，その運用に当たって
はさらに具体的な内容を検討しなければならな
い。癌臨床試験の目的，対象，方法，解析，結論
は，第Ⅰ相試験から第Ⅲ相試験まで各相によって
大きく異なり，倫理上もそれぞれ特有な問題点を
持っている。本論文では第Ⅰ相試験について述べ
る。
　第Ⅰ相試験は新規抗がん剤を初めてヒトに投与
する段階である。健常被験者を対象に行う一般薬
の第Ⅰ相試験とは異なり，抗がん剤の第Ⅰ相試験
では癌患者を対象とする。まず少量の薬剤（通常
マウスの10％致死量の 1/10）を少数（通常 3 - 6
人）の患者に投与し，毒性が許容範囲内であれば
次の患者群では増量し，最大耐用量 （maximum 
tolerated dose）に達するまでこれを繰り返す。
第Ⅰ相試験の目的は，毒性の種類と程度を評価
し，第Ⅱ相試験phase Ⅱ trialでの推奨投与量
（recommended dose）を決定することであり，
二次的な目的としては治療効果の観察や薬物動態
の解析などが含まれる。通常第Ⅰ相試験の対象と
なるのは，癌種を問わず，既に標準的な治療では
効果が得られなかった進行癌患者で，主要臓器機
能が保たれ，観察期間中は生存可能で，前治療の
影響がないことが必要である［4,5］。ここでの倫
理的論点は次の 4つに集約できる。第 1に，毒性
を評価するという第Ⅰ相試験の主要な研究目的

  〔千葉医学　84：253～ 258， 2008〕 

  〔雑報〕  癌臨床試験のデザインと倫理－第Ⅰ相試験

関　根　郁　夫　　石　塚　直　樹1)　　田　村　友　秀

（2008年 5月21日受付）

国立がんセンター中央病院肺内科，1) 国立国際医療センター研究所地域保健医療研究部
Ikuo Sekine, Naoki Ishizuka1) and Tomohide Tamura : Design and ethics of oncology clinical trials－ phase Ⅰ 
trials.
Division of Internal Medicine & Thoracic Oncology, National Cancer Center Hospital, Tokyo 104-0045.
1) Department of Community Health and Medicine, Research Institute International Medical Center of Japan, 
Tokyo 162-8655.
Tel. 03-3542-2511. Fax. 03-3542-3815. E-mail: isekine@ncc.go.jp
Received May 21, 2008.



254 関　根　郁　夫・他

と，治療効果を得るという第Ⅰ相試験に参加する
患者の目標が乖離していること，第 2は，毒性と
効果のリスク/ベネフィット比が大きいこと，第
3は，効果や毒性についての情報が十分にないこ
とと，進行癌患者は精神的に傷つきやすく，また
周りの情報に左右されやすい状態 （vulnerable） 
にあるために，インフォームド・コンセントに困
難を来すこと，そして第 4は，新薬の薬物動態や
生物学的効果を解析するために行われる侵襲的な
血液や腫瘍組織の採取が，患者の治療効果に反映
される行為ではないこと，である［6-8］。
1）研究目的と患者目標の乖離
　第Ⅰ相試験の主要な目的は毒性の評価である
が，第Ⅰ相試験に参加した患者の60％－87％は，
何らかの治療効果を期待して参加したと報告され
ている［9-11］。しかし，これは患者に過剰な治療
効果を期待させるような説明が為されていたため
ではない。第Ⅰ試験の同意説明文書を系統的に調
査した結果では，試験の目的が安全性の評価であ
るという記載は92％の同意説明文書に認められ，
治療効果が期待できるという記載が為されていた
のは0.4％のみであった［12］。また，担当医から
患者への説明を，録音記録や患者への系統的なイ
ンタビューから解析した結果では，80％以上の場
合に於いて，治療の研究的性格や危険性や効果が
不明であることが患者に説明されていた［13,14］。
また，85％の患者が治療効果を期待していたとい
う報告でも，実際に治療効果が得られるであろ
うと考えているのは22％の患者に過ぎなかった
［10］。従って，実際に治療効果が得られる可能性
は小さいと理解していても，治療効果が得られる
ことを期待し，そこに希望を繋いでいる患者が多
いということである。第Ⅰ相試験に参加している
患者では，治療効果や予後がよいことに対する希
望と，精神的，身体的な問題に適切に対処し，癌
とともに生きる日々を素晴らしいものにしていけ
るかどうか（coping）ということには相関がある
ことが報告されており［15］，患者の希望を維持し
ていくことの重要性が示されている。
2）毒性と効果のリスク/ベネフィット比
　第Ⅰ相試験は新規抗がん剤を初めてヒトに投与
する段階であるから，その薬でどのくらいの効果
が得られるかは全く不明である。しかし，過去に

行われた第Ⅰ相試験の平均的な奏効率を調べるこ
とは可能で， 3 ％－ 6 ％程度と報告されている
［16-22］。10％未満の奏効率しか得られていない
にも拘わらず，生存期間を改善し標準治療として
広く受け入れられている治療として，進行膵癌に
対するゲムシタビン療法［23］，非小細胞肺癌の 2
次治療としてのエルロチニブ療法［24］やドセタキ
セル療法［25］などがあり，この程度の小さい奏効
率が必ずしも意味がないとは言えないが，患者の
期待にはほど遠い。第Ⅰ相試験での奏効率が低い
原因として，治療域に達しない投与量で治療が行
われる場合が多いことが指摘されてきた。これは
第Ⅰ相試験で決定される最大耐用量あるいは第Ⅱ
相試験への推奨投与量が有効性において最も期待
できること，言い換えれば必然的に毒性が有効性
の代替指標（surrogate endpoint）となっている
避けられない本質的な問題がある。すなわち，有
効性について未知であるまま，安全性に対する配
慮のために低い用量レベルから最大耐用量に至る
までに段階的に増量せざるを得ないが，最大耐用
量の近傍以外では治療を期待する患者の期待には
応えられないかもしれない。一つの解決策とし
て， 1コホートの人数を少なくしたり，抗癌剤投
与量のレベル毎増量幅を大きくしたりする方法
（accelerated titration design）がある［26］。また，
薬物動態を指標にした増量法（pharmacologically 
guided dose escalation）［27］，前臨床試験を含む
事前情報を活用するベイズ法を用いて速く投与
量を増大させる方法（連続再評価法 ; continual 
reassessment method）［28］が考案されてきたが，
それらを臨床応用するにあたり，安全性の担保に
ついて議論があり，十分に活用されてきたとは言
い難い［5,29］。マウスの10％致死量の 1/10を開始
用量とすると前述したが，既に海外で試験が先行
していたり，国内でも別の用法による試験の結果
が得られていたりすれば，開始用量を高めに設定
することもある。いずれの方法を採用するにして
も，増量幅を大きくすれば患者の健康被害のリス
クが高まり，小さくすれば検定の多重性と同様に
偶然の結果として実際の至適用量よりも低いレベ
ルで推奨用量が決定されてしまう可能性が高くな
る。近年発達してきた分子標的治療薬の場合に
は，標的分子を抑制するために必要なその薬剤の
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目標血清濃度を得るのに最少の投与量レベル数で
すませることも可能であるが，逆にそのような生
物学的エンドポイントは測定値にばらつきが大き
く， 1つの投与量レベルで必要とする患者数は増
えるかもしれない［30］。第Ⅰ相試験での奏効率が
低いもう一つの理由として，既に多くの化学療法
に対して耐性になっている患者が対象になってい
ることが挙げられる。しかし，従来にない新しい
作用機序を持った新規抗がん剤の第Ⅰ相試験で
は，完全寛解や 1年におよぶ部分寛解などの実質
的な治療効果が得られることがあり，その例とし
てシスプラチン［31］やゲフィチニブ［32］の第Ⅰ相
試験を挙げることができる。また，分子標的治療
薬の場合には，初めから標的分子が十分に発現し
ている腫瘍を持った患者のみで第Ⅰ相試験を行う
といったことが可能で，そのような試験ではよ
り高い奏効率が期待できるかもしれない。実際，
CD20に対する抗体であるリツキシマブの第Ⅰ相
試験はB細胞リンパ腫患者を対象に行われ，20％
－33％の奏効率が得られた［33,34］。また，癌遺
伝子蛋白質HER2/neuに対する抗体であるトラ
スズマブ（trastuzumab）の第Ⅰ相試験はHER2/
neuが高発現している乳癌患者を対象として行わ
れた［35］。しかし，分子標的治療薬の場合でも標
的分子を 1つに限定できるとは限らず，複数の癌
種で同じような標的分子を持つ可能性もあり，従
来の抗がん剤と同様に幅広く様々な癌の患者で試
してみるということも行われている。
　毒性に関しても，その薬でどのくらいの毒性が
出るかはデータが全くないため，過去に行われた
第Ⅰ相試験における毒性をレビューすることを試
みた。第Ⅰ相試験では，予期せぬ毒性が出現する
可能性があること，最大耐用量まで投与量を増量
することなどから，一般に毒性が強い試験である
と思われている。しかし，実際には多くの患者が
至適投与量よりも少ない量で治療されるために，
むしろ重篤な毒性の出現率は低く，第Ⅰ相試験に
おける平均的な治療関連死は0.5％と報告されて
いる［19,21,22］。これは，癌に対する標準治療と
しての手術療法，放射線療法，化学療法の死亡率
と比べるとむしろ低いと考えられる。但し，死亡
例が出たときに，それが治療によるものか，癌の
進行によるものか判断が出来ないことも多く，こ

の0.5％という数字は，過小評価されている可能
性もある［36］。分子標的治療薬の場合には，標的
分子を抑制するために必要な薬剤曝露が得られれ
ばそれで十分で，最大耐用量まで投与量を増量す
る必要はないという意見があり，その場合にはさ
らに第Ⅰ相試験の安全性が向上するかもしれない
［30］。
　日本で行われる第Ⅰ相試験の場合には，すでに
先行している欧米での臨床試験結果を生かし，投
与量レベルの設定を推奨投与量の近傍のみに絞っ
たり，毒性を予防する方法（ペメトレキセトに対
するビタミンB12と葉酸［37］など）が開発されれ
ば，最初からそれを併用するといったことで，第
Ⅰ相試験のリスク/ベネフィット比を下げること
が出来る。しかし，欧米で第Ⅰ相試験をすべて
やっておいてもらって，そのデータをそっくり借
用するというのは，リスクを公正に負担するとい
う倫理上の原則に反する行為である。また，新規
抗がん剤を導入するに当たり，第Ⅰ相試験での経
験は極めて重要で，そのステップを省略するとい
うことは，化学療法の専門家養成を阻み，翻って
日本のがん医療の発展を阻害することになりかね
ない。また，欧米で第Ⅱ相試験の結果が出るまで
待てば，有効性に関しても未知であるまま第Ⅰ相
試験を行うことは回避できるようにも思えるかも
しれない。しかし，安全性を確認する第Ⅰ相試験
を国内で実施することには違いはなく，そのよう
な状態では日本の抗がん剤開発の欧米とのタイム
ラグが一向に解消されない。
3）インフォームド・コンセント
　インフォームド・コンセントの過程で第 1に求
められるのは，十分な情報の開示である。本当に
他の治療法による効果が望めない患者が選択さ
れ，その事実が正確に患者に説明されているか
は，極めて大切なことである。すなわち，確かに
標準治療は確立されていなくても第Ⅱ相試験レベ
ルのデータで有望を期待されている治療法があっ
た場合に，その情報がきちんと説明されているか
ということである。また，薬剤の情報については，
第Ⅰ相試験ではそもそもヒトにおける情報が無い
わけであるから，動物実験などの前臨床データを
説明することになるが，患者に説明すべき内容は
確立していないし，専門的な内容になるので，十
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分な理解を得られるような説明が可能かどうか分
からない。むしろ，基礎研究結果の外挿が困難な
こと自体に第Ⅰ相試験のリスクが存在することを
説明することが重要である。また，試験が進むに
つれて次第にヒトにおける情報が出てくるわけで
あるが，それをリアルタイムに患者に説明できる
とは限らない。特に他施設で生まれた情報を迅速
かつ正確に入手するのは困難であり，その点か
ら，あまり多くの施設が共同で第Ⅰ相試験を行う
ということは，望ましいことではない。
　また，進行癌患者は，何とか病気をよくしたい
という想いから，「藁をもすがる」気持ちになり，
他人からの強制や誘導に従いやすくなる。このよ
うな心境の患者を保護し，自律的な判断ができる
ような方法を考えなければならない［8］。但し，
進行癌患者は日々治療法に関して重要な判断を要
求されるような状況にあり，それは第Ⅰ相試験に
参加する場合でも緩和療法を受ける場合でも同様
である。従って，ことさら第Ⅰ相試験のみに関連
づけて議論することは不自然で，標準治療がない
ような進行癌患者全体の問題として扱っていくべ
きである［7］。
　患者の理解を高めるためには，インフォーム
ド・コンセントの過程に時間をかけ，繰り返し説
明することが有効である［38］。担当医と患者の面
談は 1回きりで済ましてしまうのではなく， 2回
あるいはそれ以上の機会を設けることで，患者と
家族が情報を十分に消化し，新たに出てくる疑問
を解決し，セカンド・オピニオンを求める時間的
余裕を与えることができる［7］。さらに，臨床研
究コーディネーター （clinical research coordina-
tor），専門看護師，専門薬剤師などを含めたチー
ムによるインフォームド・コンセントと臨床試験
の実施が重要である。
4）侵襲的な検査
　新規抗がん剤の薬物動態を調べることは，第Ⅰ
相試験の主要な目的の 1つであるが，そのために
は頻回な血液採取が必要になる。また，特に分子
標的治療薬の場合には，腫瘍組織で確かに標的分
子が抑制されていること（target inhibition）を
示すことは極めて重要であるが，そのためには
比較的侵襲の大きな検査をしなければならない
［30］。しかし，こういった検査は，患者の治療自

体には何の利益もなく，倫理性が問われることに
なる［7］。この場合，その侵襲的な検査の危険性
（出血など）と，そこから得られる情報がその薬
の今後の開発にどの程度影響を与えうるかとのバ
ランスが大切となるが，治療効果に関係しない以
上，侵襲的検査の必要性について明瞭で科学的な
理由が要求される。侵襲的生検（肝生検など）を
行う場合には，そのための患者選択基準を設ける
ことで，危険性を最小限に出来る［7］。実際に早
期臨床試験で侵襲的生検を行なった患者の観察で
は，重篤な合併症の頻度は192回の生検のうち 1
回のみであったと報告されている［39］。また，イ
ンフォームド・コンセントは，その新薬の研究に
参加することの同意とは別枠で為されるのが望ま
しいと考えられるが，このことについての明確な
方向性は確立してなく，個々の研究に即して検討
されるべきである［7］。
　このように，第Ⅰ相試験に付随するこのような
侵襲的検査と研究の倫理的正当性は，そこから得
られる情報の重要性にかかっている。従って，実
施計画書と説明同意書の両方に，得られた組織の
研究法の詳細とその科学的重要性を詳述すべきで
ある［7］。

　以上見てきたように，抗がん剤の第Ⅰ相試験の
倫理性は，微妙なリスク/ベネフィット比の上に
成立している。従って，第Ⅰ相試験を計画，実行，
審査するためには，その試験全体について科学的
に議論を重ねなければならない。さらに，標準治
療のないvulnerableな患者への対応が体系化さ
れている必要がある。日本においては，そのよう
な体制の整備がまだ不十分で，癌化学療法の専門
医に加えて臨床研究コーディネーター，専門看護
師，専門薬剤師を養成し，チーム医療で臨床試験
を実施するとともに，倫理委員会や効果安全性評
価委員会などの審査・監視機構の充実を図ること
が必要であると思われる。
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