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先端医療開発を担う人材養成のための標準化教育プログラムの策定と実践研究班

1



－

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

’

2．医薬品・医療機器開発
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● 一
‐

’ し －

2



化合物の探求に始まる開発
一一一一一一 －－ 一口や －‐今一一一一 一一一 一●●←■■一画 － ‐‐・一一 一-口■『 一一‐一一一口

日ロ日ロ
新規化合物の発見 候補化合物のスク

リーニング、検証自然界に新たな材料
を求める

■
承認・市販非臨床試験。動物実験 臨床試験

，

従来の化合物探求の開発を模式化。
天然物の収集から､承認に至る経路を簡潔に示している。
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医薬品開発のステップ
今‐己●
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臨床試験

二二二＞

晩 小規模→ → →大規模

〉
第2相
試験非臨

床試験・
動物実験

非臨

床試験・
動物実験

第3相

試験

第4相

試験

第1

相試験
早期／後期後期

臨床試験後
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基礎研究､非臨床､臨床試験､承認､第四相試験(市販後臨床試験)の開発経路を簡潔に示してい
る。

大まかな流れの理解目的。
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医療機器開発のステップ
－－－＝ 一一一 ｰー

つ●－ ‐ ウーq■－－一‐ー■■ー 一一 一q■B参一一一一ローマ一己一一一q■F‐

トアカデミア発

臨床現場の必要

性（ニーズ） 、
新規技術・研究
からのシーズ

承認申請→

承認・市販

臨床試験（必要

に応じて）
開発、実用化研
究、試作

ー

、
ノ

※後述

目によ

：開発品

り異なる

し

アカデミア発シーズ開発の特徴の1つに臨床現場でニーズに基づく開発を挙げることができる。
特に医療機器において開発の大きな経路になっている。
この時点で､医療機器の開発､承認が､医薬品と大きく異なることを｢後述｣として示している。
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2．医薬品・医療機器開発
｡‐ 中 今 凸＝一一参一一一 ■｡ 一ー幸一－－4■､争 一 一 一 一一 ＝●－－一心 一 ー ＝ ■ ＝ ● ●q■P ー

試験の相（医薬品）

一一ー一一 ‐

，

臨床試験の相は､一般的な臨床試験の講習内容と際はない。
ここでは､復習的に作成している。
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試験の相
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ICHES臨床試験の一般指針
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図】 この園は、開毎の幅少．ある咲癌品の臨康閲発l･庫し実晦される閥的別蝕の穐

頒との関係を衰す胤丸はある側発の棚で最も。般的(･実施される蝉を不し、白丸はそ

の棚で実施されることが比較的農れ雄蝉を示寸・ それぞれの九は俄々の試験を災し、右

臓のカラムはそれぞれの試験の構成蔓索卜その醸序を衰寸．
し

ICHを基に､試験の相の考え方を示している。
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第一相試験(PhaseI)
卜非腫瘍性疾患では薬物代謝・薬物動態の解析（臨床薬理試験）
が主目的。正常臓器能を必要とする。そのため対象は健常成人
が多いが場合によっては軽症患者も。採血は頻回

P安全性を検証しながら、第二相試験を行うことができそうか、
第二相試験での投与室・スケジュールについて判断をしていく

卜抗がん剤の場合、主目的は安全性（第二相試験以降の投与量の
決定）

'ICHE8より：治験薬を初めて人に投与することから開始され
試験であり、健治療効果をみることを目的としないる。通常、

康な志願者又は特定のタイプの患者、例えば、軽度の高血圧症
の患者で実施される。強い毒性を持った医薬品、例えば抗悪性
腫瘍薬では、通常、患者を対象として試験が行われる

号一寺

P

教科書的な内容
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薬剤の投与量と反応の関係
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非腫瘍性疾患薬剤
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第1相試験としてのdosefindingの理解のための資料
投与量と､有効性｡安全性の関係を示す。 ．

特に抗がん剤では一般的に有効域と毒性域の幅が狭く､至適投与量の検討が難しいことを示してい
る。

分子標的薬の台頭により､殺細胞性の抗がん剤開発が主流であった時代ほど重要性は無くなってき
ているが､MTD,DIJ73+3(threepatientcohorts)を理解するうえで重要。
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腫瘍性疾患・非腫瘍性疾患第一相試験の違い
■
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’i 抗がん剤以外
標準療法の無い段階の

患者

多(0-20段階）

少(1-6人）

2-40人

安全性（最大耐用量の
決定、第二相試験以降
投与皇の決定）

健常成人・軽症患者被験者

少(3-6段階）

多（10-20人）
20-80人

薬物代謝。薬物動態

データ,安全性・有効性

試験する用量

1用量の被験者数

総被験者数

試験の主目的

〆玩雇蟇臺は遺伝子に障害を与え､発ガﾝ性や催奇性を有することが多
い→健常人には投与できない

・抗腫瘍薬は治療域が狭く、毒性を示す投与皇付近で急に有効性を示す
→至適投与皇、人体での最大投与量、第二相試験推奨舅等多くの指標
が存在する

_ノ

第1相試験のデザインは､抗がん剤以外の薬剤と抗がん剤で大きく異なることを示す教科書的なま
とめ。
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抗がん剤以外の一般薬の第一相試験
一 』■一一 ー 争一.■

一一 一凸凸
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Level3:10-20人||
（例)300mg

Level3:10-20人

（例)300mg
－

/／
｜
｜

’

Level2:10-2

（例)200m

/／

Level l: 10

（例)100

卜

抗がん剤以外の薬剤のdoseescalationの大まかなデザインを示す。

11



抗がん剤の第一相試験デザイン
一一 ‐

面面衰写薑］ ＝■ ←÷や－■■

心

抗がん剤等における初

初回投与量､doSeescalation,toxicdose(最大投与量),MTDの関係を示す。
実際には定義は統一されておらず､実施計画書で定義する必要があること､MTDは一般的に,toxic
dose(最大投与量)の1doSebeloWであることにも触れたい。
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用量制限毒性

(DLT:DoseLimitingToxicity)

'DL丁で規定される毒性が一定割合以上出現する投与舅は
毒性が強すぎ、人で投与すべきでない

し毒性を評価する指標（例、NCIのCTCAE:common

toxicitycriteriaforadverseevent)で非血液毒性が
grade3以上、血液毒性がgrade4以上をD口とすること
が多い

,血液毒性は、G-CSFや抗生剤あるいは輸血療法の進歩に
より、 5日以上続<grade4血小板減少、 5日以上続く
grade4好中球減少等よりシビアに設定することも

し

DIJTの一般的な定義

実際には、多くのバリエーションがあり、また､支持療法等の医学の進歩､非臨床試験の結果によっ
て変更がなさることについても触れたい。
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$+3デザインThreepatientcohorts
画ロ。■ ｡● ●

noDLT

旬安全1段階
up匡謝

1DI_JT ここ●

[＝●
2DLFIS＞
一

一 一一一 ー． 一一

心

一般的な3+3デザイン(threepatientcohortS)の説明
アニメーションを用いて､段階的に説明すると理解しやすい。
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最大耐用量(MTD:MaximumToleratedDose)
最大投与量

少投与三を上げていき、毒性域となったため、用量増加を
中止し、第一相試験において投与された最大皇が「最大
投与舅」

卜毒性域となった投与舅の1用量段階下で第二相試験以降
でも投与可能と考えられる投与量がMTD(3+3デザイン
では、D口が3人中O、もしくは6人中1人の最大量）

心

MTDの一般的な定義
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第二相試験ICHE8
一一■■ 一 つ ●－●－1■P 4■Pや 一.■い－つ●－1■ﾛ －ーー 凸＝一＝● ｰ＝‐ →－－－●今 一一一一 一寺

通常、患者における治療効果の撫室を主要な目的とする試験を開始する段階。

特定の適応に対するその治験薬の有効性と安全性を評価するために、通常、無
作為化同時対照比較試験が実施される。第Ⅱ相における試験は、比較的均質な
集団になるように比較的狭い墓準に従って選択された患者を対象として注意深
く観察しながら行われるのが普通である。

第Ⅱ相の重要な目的は、第Ⅲ相で行われる試験の用法・用量を決定することで

ある。第Ⅱ相の初期的試験では、用量反応の初期的推測のために、用量の漸増
デザインがしばしば用いられる。それに続く試験では、並行用量反応デザイン
（第Ⅲ相で実施されることもある。）を用いて目的とする適応に対する用量一
反応関係が確認されることになる。検証的な用量反応試験は、第Ⅱ相で実施さ

第Ⅱ相での用量は、通常、れることもあれば第Ⅲ相で実施されることもある。

第1相の最高用量より低用量であるが、 常にそうであるとは限らない。

第Ⅱ相で実施される試験のその他の目的としては、その後に実施する第Ⅱ相や
第Ⅲ相試験において用いられる見込みのあるエンドポイント、治療方法（併
用療法を含む。 ） 、対象となる患者群（例：軽症例か菫症例か）を評価するこ
とが挙げられる。これらの目的はデータを部分的に吟味する探索的解析や、試
験に複数のエン膣ポイントを設定或ること篝により達成される．
心

ICHE8の定義。

第二相試験の定義が説明しにくいので､次のスライドと合わせ､概念が伝わるようにしたい。
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第二相試験
一一一 一｡ 、＝ － － 今 ● ー 一つ ●

，比較的少数の患者に対して、第一相試験で安全性が確認された用量
の範囲で薬剤を投与

，第三相試験で行なう投与方法、投与スケジュール、用量を探索し、

有効性・安全I生に関して探索的に検討する

トこのため、複数の投与舅やスケジュールを比較・検討することもあ

る

卜標準薬と比較して有効性・安全性を探ることもある

卜早期第二相試験で有効性を有していそうか否かを調べ、後期第二相
試験で被験者数を増やしてどの程度の有効性を有していそうか調べ

ることもある

‐÷‐ ー｡● ｰ一一

し

教科書的な概略の説明
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第三相試験ICHES

することを主要な目的治療上の利益を証明又は確認第Ⅲ相は、通常、

とする。

第Ⅲ相に実施される試験は、意図した適応及び対象患者群においてそ

の治験薬が安全で有効であるという第Ⅱ相で蓄積された予備的な証拠

を検証するためにデザインされる。このような試験は、承認のための

適切な根拠となるデータを得ることを意図している。第Ⅲ相では、用

舅－反応関係をさらに探索する試験、より広い対象患者や病態の異な

るステージでの医薬品の使用又は他剤との併用を椎罰する試験を実施

することもある。長期投与を意図した医薬品については、投与期間を

延長した試験は、第Ⅱ相から開始することもあるが、通常は第Ⅲ相で

実施される。第Ⅲ相で実施される試験において、医薬品の適切な使用

法を支持するのに必要な情報（正式な製品IFW)を得ることになる。

一一 一＝

心

本教材はTR向けであるが､試験の相の理解として､第三相､第四相試験にも触れている。
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第三相試験
一－ 一一

‐ 一◆ ｡ ÷や一

多数の患者に対して薬剤を投与し、詳細な情報を集め、実際の投与

に近い状態での効果と安全性を確認する

標準療法と比較試験を行い、有効性・安全性を確認することが多い

比較的短期間の第二相訓験と異なり、長期投与を行ない、長期間投

与でのデータを収集することが多い

市販後に近い条件で、効果・安全性を実証する試験

卜

卜

卜

卜

一一一一q■P 一今一一一一一 ｡‐ ● ①← 一 一一＝一

，
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第四相試験ICHES
＝■ 一÷4■■ 一一一4■P令一 一 ○

第四相に実施される試験は、医薬品の承認後である。医薬品の安全性、

有効性が示され、用舅が設定されてはいるが、さらにそれ以上の知見

を得るためのものである。

第四相での試験は、医薬品承認後に行われるすべての試験（ルーチ

ンの市販後調査を除く。 ）であり、承認された圃芯に関連したもので

ある。これらの試験は、必ずしも承認には必要でないと考えられるが

、その医薬品の最適な使用法を明らかにする上で重要である。第四相

での試験は、様々な形態をとるかもしれないが、適切な科学的な目的

を有していなければならない。一般的に行われる試験には、追加的な

薬物相互作用試験、用舅一一反応試験、又は安全性討験、そして承認さ

れた適応疾患における使用を支持するための試験（例：死亡率／罹病

率に係る試験、疫学試駒が含まれる。

一 凸÷一一一一 一一一 甲 一｡

し

●
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第四相試験

,市販後臨床試験として、効果や副作用を長期的に薔察する必要があ

る場合や、新薬が条件付きで承認された場合にその条件に従って行

なわれる

，承認薬の比較や、多剤との比較によって標準療法を決定したり、治

療法を比較する

一一 一●● 一

心

21



第一/二相試験、第二/三相試験

卜第一/二相試験

〉ある程度臨床データが揃っている薬剤の併用療法として

用量設定を第一相試験として実施し、第二相試験部分で

有効性を探索的に検証する

〉遺伝子治療、再生医療等大規模試験が実施しにくい場合、
第一相試験で用量を設定もしくは安全性の検証を行い、

被験者を追加して第二相試験を実施し、併せて有効性と
安全性の探索的試験とする場合

卜第二/三相試験

〉ある程度臨床データが揃っている薬剤の併用療法として有

効性を第二相試験として探索的に実施し、有効性が期待で
きる場合に第三相試験部分で有効性を実証的に検証する

心

再生医療等製品の臨床試験では特に第1/il相試験のデザインがよく用いられている。
PhaselportionとPhasellportionの違い､両portionのデータの組み合わせについて､試験により際が
あるので､概念が伝わるようにしたい。
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FIH(FirstinHuman)試験
卜対象の医薬品、再生医療等製品が初めて人に投与される試験

，非臨床試験データ（特に安全性）が十分か

し非臨床試験データから考えられる人での毒性は？

卜実施施設が緊急事態に対応可能か：

設備（モニター設備、救命救急）

体制（夜間休日対応、専門家）

運営（連絡体制、訓練、危機管理）

●実施体制として、探索的な検査が可能か

，臨床薬理（薬物動態、薬物力学）として解析可能か

一● ｰ q■腸 今

し

FIH試験の概念と､必要な対応について。

自施設の対応､治験あるいは臨床研究法上の解釈等についても触れたい。
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TGN1412事件
＝~

し抗CD28アゴニスト交代

卜第一相試験では朝8時から10分間隔で投与開始

卜実薬投与患者で、投与後50=90分後から頭庸が出現し、ショックあ
るいは多臓器不全に増悪

→FIH試験では最大限の注意が必要、海外試験成績等も最新版を確認

→実施施設の設備・体制

→同時または短時間間隔での複数被験者への投与は避ける

‐ ‐

P

FIH試験における教訓的事例として。
引用に注意し､論文あるいは新聞記事等を例示も考盧したい。

超急性の有害事象出現に備えた対応､被験者への投与の時間の考慮等､本事件前後の対応にもPI
を対象とする場合には触れたい。
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抗腫瘍薬での初回投与量設定ICH-S9
，初回投与舅選択の目的：薬理作用が期待され、合理的に安全な投与皇を
明らかにすること

卜初回投与舅は、入手可能なすべての非臨床試験成績（薬物動態、薬力学、
毒性など）によって科学的に裏付けられるべき。

，全身投与される低分子医薬品の多くでは、通常、体表面積を指標とした
換算法を用いて、動物の投与量からヒトでの投与室への外挿を行う。

，低分子及びバイオ医薬品のいずれにおいても、体重AUC、その他の曝
露塁パラメータに基づいて投与皇を外挿することが適切な場合もある。

卜免疫系に対しアゴニスト作用を有するバイオ医薬品では、推定最小薬理
作用舅(MABEL)を用いた初回投与舅の選択を考盧すべき。

卜多くの低分子医薬品では、げっ歯類で供試動物の10％に重篤な毒性が
発現する投与舅(STD10)の1/10舅を初回投与用量として設定するの
が一般的。非げっ歯類が最も適切な動物種である場合には、菫篤な毒性
が発現しない最大投与量(HNSTD)の1/6塁が、通常初回投与量とし
て適切と考えられる。HNSTDとは、死亡、致死性の毒性又は非可逆的
な毒性を生じさせない最高投与皇と定義される。

心

TR､FIH試験の立案に必要な初回投与量決定のICHでの記載。
他章の非臨床試験での用語･定義と関連させる必要がある。
場合によっては､初回投与量はICHで決定スキームが定められている程度の内容とし､本スライドを
非臨床試験の章に移行することも考慮する。
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2．医薬品・医療機器開発

開発品による特徴

◆医療機器

◆再生医療等製品

→ ←

し
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3つのGCP
一口一 一一

し医薬品GCP、医療機器GCP，再生医療等製品GCPが存在する

差異

’’’ ’医薬品GCP

製品

不具合

安全性

効能、効果およびI生能

構成細胞、導入遺伝子

使用方法

用法、用量又は使用方法

機器

不具合

安全性

性能

原材料名

使用方法

操作方法又は使用方法

薬

副作用

毒性

薬理作用

化学名

溶解方法

用法又は用量

治験薬の副作用による治験磯器の不真否等によ治験製品の不具合等によ
る死亡その他の重篤な有
害事象の発生を認めたと

き又はその発生のおそれ

があると認めたときは

ると疑われる死亡その他

の重篤な有害事象の発生
を認めたとき又はその発

生のおそれがあると認め
たときは

と疑われる死亡その他

の菫篤な有害事象の発
生を認めたときは

現在､GCPが3つ存在し､用語を中心に差異が存在することを示す。

実際には､通知により運用が大きく異なっており、それを考盧して治験を準備する必要があることにも
触れたい。
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再生医療等裂品GCP医療機器GCP


































































