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TGN1412 臨床試験
─いまだ真実は藪の中─

齊尾　武郎
フジ虎ノ門健康増進センター

TGN1412 clinical trial
─ The truth is still shrouded in mystery─

Takeo Saio
Fuji Toranomon Health Promotion Center

Abstract
Background：In March 2006, an investigational new drug, code-named TGN1412 provoked a disastrous adverse
event to all six men to whom it was administered in the first-in-man trial performed in England.
Objective：To evaluate this event from the point of view of clinical or emergency medicine.
Design and Method：narrative, non-systematic review of literature particularly the ones issued from the
regulatory agency and stakeholders as primary documents.
Result：Available information on the distributive shock induced by certain exogenous agents is not only limited
and scarce, but also inconsistent at its early timeline. The early stage treatment given to the victims of the
adverse event by the investigator is considered inadequate and time-consuming. No animal experiments to
reproduce the event, or precise investigation of residuals in the syringes used for injection are planned at this
moment.
Conclusion：We cannot argue any pathophysiology or mechanism of this event without a thorough investigation
of information on the treatment at the early stage of the event. Animal experiments with TGN1412 must be
performed once more to clarify whether animal experiments can predict this event. Direct investigation of the
residuals in the syringes might reveal some hidden information. More direct and content-rich evidence must be
disclosed to the public for the sake of scientific discussion about this unfortunate event.
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はじめに

　2006 年 3 月 13 日，英国のロンドン北西部の
Northwick Park病院内のParexel臨床薬理研究ユ
ニット（Parexel CPRU）で行われた抗体医薬によ
る臨床試験で前代未聞の驚くべき惨事が起きた．
TGN1412と呼ばれる抗ヒトCD28モノクローナル
抗体を人体に対して初めて投与する試験で，実薬
を投与された6名全員にcytokine stormが生じ，死
線を彷徨うこととなったのである．本稿ではこの
TGN1412 臨床試験の臨床経過を振り返ることに
より，この惨事が 1）回避可能であったのかどう
か，2）臨床試験の実施に問題がなかったのかどう
か，3）研究対象者の急変への対応は適切だったの
か，を検討する．
　TGN1412は，これまでのモノクローナル抗体と
は異なり，単独でT細胞を賦活することからCD28
super MAB，CD28 superagonistなどと呼ばれ，慢
性関節リウマチおよびB細胞性慢性リンパ球性白
血病，多発性硬化症などの治療への応用が大いに
期待されていた物質である．

1．いったい何が起きたのか：TGN1412
臨床試験の経過

1.1　急変時初期の経過についての記載は信頼で

きない

　TGN1412臨床試験の実施手順・事件の経過につ
いての公的な一次資料はプロトコルを含め6本で
ある（Table 1）．TGN1412に関する論文は2006年
9月6日の時点で，PubMedで34件，EMBASEで
51件，医学中央雑誌で0件がヒットするが，ほと
んどがこの事件を受けて第1相試験の方法論や規
制が変わるであろうという論説・ニュース1～6）や
この物質の作用機序からみた事件に関する考察7，8）

などである．すなわち，この事件の経過に関する
公開されたデータは基本的に Table 1 に示したも
ののみということになる．これら公開された資料
は分量こそ膨大ではあるが，事件の経過をたどる

ことのできる内容は極めて少ない．
　 6 本 の 資 料 の う ち ， E S G 中 間 報 告 書 と
Suntharalingam 論文に TGN1412 投与後の経過が
まとめられている．しかしながら，ESG中間報告
書に示された TGN1412 投与後の経過は，New

England Journal of Medicine誌に寄稿する予定で
あ る 旨 の 記 載 が あ り ， こ こ で い う 寄 稿 は
Suntharalingam 論文を指すものである．すなわ
ち，基本的には Suntharal ingam 論文以外には
TGN1412 投与後の臨床経過に関する情報はほと
んどない．
　Suntharalingam 論文によれば，TGN1412 投与
後の最初の採血はプロトコルに従って8時間目の
時点で行われてはいるが，このとき採取された血
液は施設外の民間の検査所で分析され，当日は結
果が判明しなかったとされる．ただし，真にプロ
トコルに従うならば，TGN1412 投与後 1，4，8，
12の各時間後に採血するはずであり，投与後1時
間の時点での採血は複数の患者の容態が急変した
ために不能であったにせよ（本来は急変したから
こそ，緊急採血が必要なのだが），急変時の基本的
な処置に長時間を要するとは考えられず，4 時間
後の時点での採血が行われなかったとは考え難い

（以上の採血に関する疑問点は，Suntharalingam
論文の本文での記載による．同論文に関してNew

England Journal of Medicine誌のウェッブサイト
上で公開された Supplementary Appendix によれ
ば，プロトコルにしたがって，投与後1，4時間後
に採血した旨の記載があるが，同論文の Table 2
を見る限り，8 時間後に分析したというのではな
く，投与後8時間の検体を検査した値が示されて
いるので，本文からは1時間後，4時間後の時点で
は採血しなかったとしか読み取れない）．
　急変時初期の医師の対応は決して満足なものと
はいえず（救急医療としては完全に失格である），
本格的な治療は Intensive Care Unit（ICU）に移
送されてから Suntharalingam らが行ったと考え
るべきである．したがって，ICU移送後の治療に
ついての Suntharalingam らによる報告は相当な
程度に信頼することができるものの，ICU移送前
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のTGN1412投与後12～16時間の治療内容につい
ての報告は正確さや適切性においてかなりの疑問
を残すものである．一番重要な急変時初期の情報
が全くと言って良いほど公表されていないこと
は，今後の抗体医薬のfirst-in-man trialの実施に大
きな影を落とすことになろう．すなわち，情報が
公開されない，あるいは調査が不徹底であるがた
めに，不必要にfirst-in-man trialが敬遠されること
になるかもしれない．

1.2　対象者に実際に投与された液体を調査して

いないのではないか

　またTable 1に示した資料を読む限り，Parexel
CPRUでの直接の調査は，MHRA最終報告書内に
記されている，MHRAが3日間にわたってGCP査
察として行ったもののみであり，事件当時の医師
の初期対応を証明・証言する資料は公開されてい
ない．同査察に引き続き警察により押収された被
験薬の残余の入った注射器とボトル（Evidence

Table 1  Primary sources on the TGN1412 clinical trial

1．英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）による中間報告書（2006 年 4 月 5 日付）9）

2．Parexel 社によるプロトコル10）〔以下，プロトコル〕

3．TeGenero AG 社による研究者用冊子11）

4．英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）による最終報告書（2006 年 5 月 25 日付）12）

〔以下，MHRA 最終報告書〕

5．英国保健省の委託した外部専門家グループ（expert scientific group：ESG）による
中間報告書（2006 年 7 月 20 日付）13）〔以下，ESG 中間報告書〕
�これには英国バイオインダストリー協会（BioIndustry Association：BIA）と英国

製薬産業協会（Association of the British Pharmaceutical Industry：ABPI）の合
同タスクフォースの報告書14）など，関係する主要な諸団体の報告書・意見書も含
まれている．

6．集中治療にあたった Ganesh Suntharalingam 医師らによる論文（2006 年 8 月 14 日
early release）15，16）〔以下，Suntharalingam 論文〕

Table 2  Summary of planned TGN1412 clinical trial

� CD28 superagonist の世界初の臨床試験（first-in-man trial）
�物質の製造者：ドイツ Boehringer Ingelheim 社
�物質の開発者：ドイツ TeGenero AG 社（Würzberg 大学のスピンオフ・ベンチャー企業）／

Thomas Hünig 教授→この事件により，2006 年 7 月 4 日倒産
�臨床試験の実施者：米国に本拠地を有するParaxel International社（開発業務受託機関：CRO）
�臨床試験の実施場所：イギリス North West London Hospital NHS トラスト（NWLH NHS

trust）運営の Northwick Park Hospital 内 Parexel 臨床薬理研究ユニット
�研究デザイン：単一施設実施・第 1 相二重盲検ランダム化プラセボ比較試験
�目的：TGN1412 の安全性，薬物動態，薬力学，免疫原性の評価
�研究対象者：18～40歳の健常ボランティア（32名予定）．各群8名（実薬6名，プラセボ2名）
�投与量：0.1，0.5，2.0，5.0mg/kg・単回投与．用量は 2 週間観察後に増量していく．
�研究期間：107 日間：研究対象者を 45 ～ 64 日間観察．
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Bag Identifier：No. MPSD40343048）は英国国立
生物学的製剤基準管理研究所（National Institute
for Biological Standards and Control：NIBSC）に
引き渡されて凍結保存こそされてはいるが，これ
自身を分析調査したわけではないようである．し
たがって，研究対象者たちに投与された液体が真
に混入物や汚染のないものであったのかどうかは
不明なのである（関係者が故意に何らかの未知の
物質を混入した可能性すらある）．
　以上より，Parexel CPRU で直接的に研究対象
者に被験薬を投与した医師に対する調査が不十分
である可能性が相当にあり，また研究対象者に対
して実際に投与された液体への混入物の可能性も
否定できない．また，動物実験の再現は，MHRA，
外部専門家グループ（ESG）のいずれも行ってい
ない．すなわち，今回の事件がTGN1412以外の物
質の混入で生じた可能性や動物実験で TGN1412
の重篤な副作用を予見できた可能性をわずかなが
ら残しているのである．果たして本当にTGN1412
が人類に対して有害事象を起こす物質なのだろう
か．実はこの点も多くの報告書や報道がTGN1412
が人体の免疫メカニズムに直接作用する物質であ
るがために大惨事を引き起こしたとするのとは裏
腹に，いまだ解決済みの問題とはいえないのであ
る．今必要なことは，1）警察により押収された被
験薬の残余の入った注射器とボトルの分析，2）被
験薬の投与・急変時の初期対応を行った医師・看
護師に対する綿密な調査とその詳細な報告，3）
TGN1412を用いた動物実験の再現，の3点である．

1.3　実はTGN1412はワンショット静注され

たのではないか？

　Table 2にTGN1412臨床試験の計画の概要を示
す．今回の事件で投与されたTGN1412の量は，プ
ロトコルによれば 0.1mg/kg であり，静脈にあら
かじめ留置したカニューラに三方活栓を付け，こ
れに対して接続チューブを介して注射器に連結
し，1cc/分でシリンジポンプを使って投与してい
る．TGN1412 の濃度は 400mg/200cc（2mg/cc）
で調製されているので，体重80キロの男性に8mg

の TGN1412 を投与するとして，4 分（4cc）で静
注されたことになる（今回の対象者の体重は最小
が68.9kg，最大が84.3kg）．これはSuntharalingam
論文でも同様の記載がある．ESG中間報告書によ
れば，各対象者に対し午前8時より10分間隔で投
与し，午前 9 時 5 分頃に全員への投与が終了した
ことになる．一方，Times Onlineが事件直後に報
じたところによれば，プラセボを投与されたため
に難を逃れたRaste Khan氏の証言として，投与は
約 2分間隔で行われ，全員への投与の終了後およ
そ 5分後に初めて，いずれかの研究対象者に身体
を震わせるという症状が出たという17）．この証言
に基づけば，最短で午前8時21分にいずれかの研
究対象者に振戦が生じたと考えられる．一方，
ESG中間報告書によれば，悪寒戦慄が被験薬の投
与後58分から120分後に生じたとされており，仮
に最初に投与された研究対象に振戦を生じたと考
えると，最短で午前 9 時 3 分ごろに振戦が生じた
こととなる．事件の現場は阿鼻叫喚であったこと
からすると，研究対象者の証言の信憑性には乏し
いと考えることもできる．しかし，投与量から考
えて，投与に用いられた注射器は容量5cc の製品
である可能性が高く，これほどの少量の薬液を細
径の接続チューブを介して注射器に連結しシリン
ジポンプを使って投与するというのは，臨床現場
での薬物投与方法として一般的ではない．すなわ
ち，投与にあたった医師が全員に対してワン
ショット静注した可能性も高い．こう考えれば，
Raste Khan氏の証言の通りの事態が生じたと考え
ても矛盾しない．TGN1412のワンショット静注は
本剤の動物実験では行われていない投与法であ
り，循環血流中のTGN1412の濃度が急激に上昇す
るため，緩徐に静注する場合とはTGN1412の振舞
いが異なる可能性があるので，今回の事件を動物
実験が予測できなかったとしても驚くには値し
ない18）．
　また，接続チューブへの被験薬の付着を考える
と，5cc ほどの小さな注射器で溶液を静注するの
は，シリンジポンプの性能が近年向上したとはい
え，体内に入る体重あたりの被験薬の時間あたり
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の量が一定しないため，微量の被験薬を投与する
方法として好ましいものとはいえない．静注に 4
分間程度かけるのであれば，TGN1412溶液を十分
量に希釈し，必要量を 15 ～ 20cc の溶液に含むよ
うに調製したうえで，20ccの注射器を用いて，毎
分 4 ～ 5cc の速度で投与しても良かったのではな
かろうか．あるいは，より緩徐に静注するなり点
滴するなりすべきであった．first-in-man trialでは
通常は極小量を最初に投与し，その後，1 時間近

く間を空けて残量を投与するものとされる19）．
　Table 3にSuntharalingam論文によるTGN1412
静注後の経過を示す（各研究対象者の退院につい
ては，各報道による情報で補完した20 ～ 23））．これ
を同じく Suntharalingam らがプレゼンテーショ
ンを行ったとされるESG会議の中間報告である，
ESG中間報告書と比較してみると，概要は一致し
ているものの，1ヶ所，重要な部分に相違がある．
　Suntharalingam論文では経口投薬は第4病日以

Table 3  Events occurring after infusion of TGN1412

〔最初の 12時間〕
�頭痛：投与後 60 分（50 ～ 90 分）─被験薬を投与された 6 人のうち 5 人
�腰部筋肉痛：中央値 77 分（57 ～ 95 分）─ 6 人全員
�その後，不穏状態となり，嘔気・嘔吐，下痢
�高熱，不穏を伴う短時間の健忘エピソード─ 6 人のうち 5 人
�紅斑，末梢血管の拡張を伴う全身性炎症反応：中央値 59 分（58 ～ 120 分）─ 6 人全員
�頻脈を伴う血圧低下：中央値 240 分（210 ～ 280 分）─ 6 人全員
� 39.5 ～ 40℃の発熱：中央値 280 分（240 ～ 390 分）─ 6 人全員
�患者 1 が呼吸不全：300 分後
� hydrocortisone 200mg（4 ～ 6 時間後），chlorpheniramine 10mg，acetaminophen 1g，

ondansetron 4 ～ 8mg，metaraminol 0.5 ～ 3.0mg が初期治療として経静脈的に投与された．

〔その後の経過〕
�患者6の血圧が低下，呼吸不全，代謝性アシドーシスとなり（ショック状態），人口呼吸管理

となる（12 時間後）．
� 16 時間後までに全患者を ICU に移送．
�呼吸不全の進行（16 時間～ 20 時間後）
�腎障害，播種性血管内凝固症候群（DIC），リンパ球・単球の高度の減少：―6人全員（第5病

日まで）
�methylprednisolone 1g 静注（パルス療法）：16，40，64 の各時間後．
� 26 時間後より 3 日間毎日 1 回，declizumab（抗 interleukin-2 受容体拮抗性抗体）投与
� 8 時間ごとに，ranitidine 50mg，chlorpheniramine maleate 10mg を静注．
�全員が 36 時間以内に持続的静静脈血液濾過（CVVH）を受けた．
�凝固異常に対し，全員が新鮮凍結血漿や cryoprecipitate による治療を受けた．
�患者1～4は間歇的な発熱，筋肉痛，紅斑性のフラッシングが48時間までの間に生じたが，そ

の後は各臨床症状が改善したため，経口投薬に切り替えていった．この4名は第3病日までの
間，多臓器不全状態であった．
�患者 2 は Klebsiella pneumoniae による菌血症になった（第 6 病日に菌を検出）．
�患者5，6は最重症であり，48時間後にいったん症状が改善した後，再度発熱，フラッシング，

四肢の浮腫が生じた．この 2 名は約 2 週間にわたって多臓器不全状態であった．
�患者 6 では四肢末端の虚血が見られた．
�リンパ節腫脹や脾腫はいずれの患者にも見られなかった．
�第 19 病日：患者 1 ～ 4 退院．
�第 24 病日：患者 5 退院．
�第35 病日：患者 6へのインタビュー記事（手指の切断の可能性があり，病院に半年間入院せ

ねばならない由）．
� 2006 年 6 月某日：患者 6 退院．四肢の手指は壊死（いずれ切断要）．
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降であり，急変時には経静脈ルートで治療薬が投
与されている．しかし，ESG中間報告書によれば，
初期治療の段階で，昇圧剤と鎮痛剤が投与されて
おり，しかも，paracetamol（acetaminophenと同
じ物質）と codeine は鎮痛剤として経口投与した
と記されている（英国一般名でco-codamolという
合剤の鎮痛剤が存在し，英国では solpadeine�と
いう商品名で市販されている）．これは実際に病
初期の発熱や咳嗽，あるいは疼痛に対して経口投
与されたのではないか（いうまでもなく，患者の
容態が急変したときには，医学常識として経口投
薬は絶対的禁忌である）．そう疑わせるほど，初期
対応の遅れが目立つ．同じ敷地内にあるはずの
ICUへの移送も非常に遅く，急変時の臨床検査の
検体の確保すら行われていない．MHRA最終報告
書によれば，研究対象者のスクリーニングを行う
bank screen physicianの適格性や経歴確認に問題
があるとされたが，むしろ問題は事件の起きた
Parexel CPRUでfirst-in-man trialおよび急変時の
初期対応にあたった医師（investigator）の臨床医
としての基本的能力・素養であり，臨床経過を見
る限り，急変初期の時点での治療は適切であった
とは言い難い．これは裏を返せば，今回起きた
cytokine storm という現象（むしろ，後述するよ
うに，より病態を広く捉えてdistributive shockと
するべきだろう）に対して初期対応の時点でしっ
かりとした救急対応がなされていれば，ここまで
重症化することもなかったのではないかと思われ
るのである．
　MHRA最終報告書には「プロトコルには以下に
示す潜在的な有害事象が列挙されており，これら
に対する一般的・特異的な治療法があらかじめ計
画されていた」と記載され，有害事象とそれぞれ
に対する一般的な治療法，特異的な治療法が表に
まとめられている．確かにプロトコルには分かり
にくい形ではあるが，「理論的には投与後数時間
に“cytokine burst”もしくはアナフィラキシー反
応が起きる可能性がある．この場合は大量の糖質
コルチコイド，抗ヒスタミン剤の投与，その他必
要に応じて症状の緩和のための治療を行うことを

考慮してもよい」などとは記されてはいるが，
MHRA最終報告書に記載されているほど明確な形
で，有害事象とそれへの対応策が整理して示され
ているわけではない（ただし，大量の糖質コルチ
コイドが“cytokine burst”やアナフィラキシー反
応に真に有効であるかどうかは不明である 24））．
プロトコルは情報公開法（FOIA）の section 38，
40，43（2）などにより，公表が差し控えられてい
る部分が少なくないが，索引の項目立てからする
と，MHRA最終報告書にまとめられているほどに
は，公表が差し控えられた部分に有害事象とそれ
への対応策が示されている可能性は少ないと思わ
れる．このプロトコルは被験薬の準備のしかた，
投与量などについても，極めて理解しにくい記載
が多く，このプロトコルを以って急変時の対応を
迫ることは，現場の investigator にとって，酷な
ことである．しかし，そのことを差し引いてもな
お，今回の急変時の医師の初期対応はいかにも不
適切なのである．これはあるいは，臨床試験とい
う特殊な環境下において，investigatorが内容を把
握し難いプロトコルに行動を制約されていたから
だと考えられなくもないのだが，今回急変時の対
応についての情報に乏しく詳細は不明である．

1.4　早期に敗血症性ショックに準じた治療を行

うべきだった

　Suntharalingam論文（そして，ESG中間報告書）
で示された臨床経過およびTNFアルファとINFガ
ンマの急激な増加は，この事件で生じた現象が
cytokine storm であることを証明している．体内
に感染が存在しないという点では，今回のイベン
トを全身性炎症反応症候群（systemic inflamma-
tory response syndrome：SIRS）とみることもで
きよう（アメリカ胸部疾患学会・集中治療学会合
同コンセンサス委員会の 1991年診断基準25）を満
たす）．cytokine storm は，SIRS でも起きるもの
である．あるいはこの cytokine storm が CD28
super MAB の直接の作用により生じたと考えれ
ば，抗 T 細胞抗体による cytokine release syn-
drome（acute infusion reactionともいう）である
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と言ってもよい．
　しかし，この事件の急変時に臨床医としてまず
考えるべきことは，これが抗体医薬による
cytokine storm かどうかということではなく，こ
の病態がプレショック状態であるということであ
る．そして，その原因とショックへの移行（いず
れのタイプのショックになる可能性が高いか）を
考慮した治療を行うことであろう．cy t o k i n e
storm に特異的な治療を考えて手をこまねくので
はなく，より一般的なショックの病態（このケー
スではdistributive shock）を想定して治療にあた
ればよい26）．
　血圧の低下，頻脈，体温上昇，悪寒戦慄，錯乱
状態，末梢血管の拡張，DIC の徴候，多臓器不全
など，臨床症状は warm shock（敗血症性ショッ
ク）に類似しており，まだ高心拍出である病初期
の段階でスワンガンツ・カテーテルを挿入して中
心静脈圧をモニターしながら十分な補液を行うな
ど，循環動態の安定に努めるべきであった．いっ
たん低拍出状態に陥ると，救命は極めて困難とな
るからである（最後に退院した患者6 の手指が壊
死したのは，ドーパミン，ドブタミンなどのカテ
コラミンに反応せず，昇圧のためにノルエピネフ
リンを使用せざるを得なかったためであろう）．
Suntharalingam論文からは抗生物質の使用の時点
が不明だが，本来は保存状態の良否が不明な薬液
の投与後に敗血症性ショック類似の症状が生じた
場合，血液培養を行った後，empiricalに広域スペ
クトラムの抗生物質を投与するものである

（Suntharalingam 論文では，本文中に患者 2 が
Klebsiella pneumoniaeによる菌血症になったとの
記載があり，同論文のSupplementary Appendixに
は，患者 6 で「再発性・持続性の培養陰性の発熱
がみられた」との記載があり，抗生物質・抗真菌
剤・抗ウィルス剤の投与が行われたとあるので，
いずれかの時点では細菌培養は行われたようであ
る）．今回初期に投与されたステロイドの量はプ
ロトコルに指定されたものは大量投与であるはず
であるにも関わらず極めて少ないが，現場の医師
が敗血症性ショックの可能性が高いと判断したの

であれば適切な量である27，28）．しかし，その他の
対応が著しく消極的であることを考えると，少量
のステロイドを投与したのは，あるいは病態の把
握や救急処置に対する investigator の自信のなさ
の表れかもしれない．
　鑑別診断としては，皮疹が出現していることか
らアナフィラキシー・ショックが第一に挙げられ
るであろう（喘息様症状がないことから，否定
的）．この場合は，エピネフリンの皮下注，抗ヒス
タミン剤投与，ステロイドの大量投与（有効であ
ることは証明されていないが）を行うことが多
い．
　仮に今回の症例に対し，敗血症性ショックに準
じた治療を行うとして，スワンガンツ・カテーテ
ルによる中心静脈圧モニターまで含めても，必要
な器材が院内にあり，患者が1名ならば処置にか
かる時間はたかだか 1時間であろう．スワンガン
ツ・カテーテルではなく，単なる中心静脈栄養用
の中心静脈カテーテルを留置しても，中心静脈圧
は断続的にであればモニターできる．しかし，今
回は 6名が同時に急変しており，器材も人手も揃
わず，現場で実施できるのはせいぜいが末梢血管
の確保と酸素投与程度であろう．末梢血管の確保
には TGN1412 の投与に用いた静脈に留置したカ
ニューラが静脈から抜去されていなければ，その
ルートを使えばよいだけである（おそらくはすで
に抜去された後に急変したのであろう）．血管を
確保したうえで（重症であれば，静脈ルートは 2
つとってもよい）必要な薬剤を経静脈的に投与し
たり，酸素を投与したりするだけであれば，6 名
の患者が順次急変したとしても，医師 1 名・看護
師2名の計3名で救急処置にあたったとしても，6
名は初期の段階ではまだ完全なショック状態では
ないので，1名当たりの処置には10分間はかから
ない．すなわち，他所から応援を呼ぶ時間を考慮
した上でも，初期の処置に計30分程度しかかから
ないはずなのである．そして，この時点で的確な
処置をしておけば，ここまで重症化せずに済み，
早期に全員がさしたる後遺症を残さず退院できた
ものと思われる．
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　いずれにせよ，今回の事件で6 名の患者に起き
た事象は，全身の急激な炎症反応による高心拍出
性のショック（distributive shock）であり，行う
べき治療は敗血症性ショックに準じたものであれ
ばよいのである．

2．まとめ

　以上，公開された情報を臨床の視点から考察し
た．TGN1412 事件は抗体医薬の first-in-man trial
で激烈な有害事象が生じたことにより，欧米の医
学界・製薬業界を震撼させた．多くの論文でさま
ざまな見解が主張されたが，1）もっとも重要な急
変時の現場の様子（investigatorがこの事態をどう
判断し，どう動いたのか）についての情報が極め
て少ない，2）注射器など現場に残された直接的な
証拠についての詳しい調査が行われていない，3）
動物実験が真に first-in-man trial での有害事象を
予測できないものなのかどうかを知るための
TGN1412 を動物に投与する再現実験が行われて
いない，などの根本的な問題がある．また，明ら
か に さ れ た わ ず か な 情 報 か ら 推 測 す る と ，
TGN1412臨床試験のinvestigatorが患者の容態の
急変時に行った処置には臨床医として大きな問題
があり，さらに急変時の対応について公開された
情報の記載の中にはいくつもの齟齬がある．した
がって，このCD28 super MABという新奇な抗体
医薬の first-in-man trial で，真に何が起きたのか

は，実はまったく不明であるというより他はな
い．CD28 super MABの作用機序からみた病態の
考察などの間接的な証拠ではなく，基礎（再現実
験）や臨床（急変時の対応の詳細など）の直接的
な証拠により，CD28 super MABそのものが真に
今回の有害事象の原因なのかを確認する必要があ
る．現在公開されている情報は，事件の起きた現
場から離れた場所で得られた情報ばかりであると
いっても過言ではない．本稿の結論を Table 4 に
まとめた．
　さて，first-in-man trialを日本で行う場合に，今
回の事件から何を学ぶべきだろうか．TGN1412臨
床試験は，英国規制当局（MHRA）によるプロト
コルの承認のほうが，ドイツ規制当局（PEI：Paul-
Ehrlich Institut）よりも 3 週間早かったので，英
国で試験が実施されたという事情があり（両国と
もに，試験の実施を承認した），審査さえ早ければ
ロンドンでではなく，ベルリンで実施される予定
だった．本臨床試験の実施にあたったParaxel In-
ternational社は日本にも支社のある実績ある大手
CRO であり，TGN1412 臨床試験は日本で実施さ
れていてもなんら不思議はなかったのである．
　どれほど綿密に計画を立て条理を尽くしても，
first-in-man trialで重篤な有害事象が生じる可能性
はある．大切なことは，研究対象者の被害を最小
限（複数名の被害を出さないこと）にとどめるこ
とと，速やかに救急対応を行い，確実にリカバ
リーすることである．

Table 4  Findings

�公開された情報には患者の容態急変時の情報が極めて乏しく，内容にも齟齬がある．
�注射器内の残余物など，患者に実際に投与された物質に対する直接的な調査が行わ

れていない．
�動物を用いた再現実験が行われていない（真に動物実験ではこの事象が予測できな

かったのかを明らかにするため）．
�容態急変初期の医師（investigator）の対応は，一般的な救急処置の原則からすると

異例である（対応が後手後手に回っている）．

　以上より，現在公開されている情報は，本事件の起きた現場から離れた場所（ICU
や規制当局の検査室）で得られた事後の情報ばかりであり，TGN1412臨床試験の真相
は現時点では明らかになったとはいえない．
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　まず，被験薬を研究対象者に投与するinvestiga-
tor は内科的な救急疾患での心肺蘇生に十分な経
験を有するものでなければならない．被験薬の生
物学的・化学的な性質やプロトコルの遂行に拘泥
するあまり，救急蘇生のタイミングを逸するよう
なことがあってはならない．救急蘇生の基本原則
は，「救急のABC（airway，breathing，circulation）」
で知られるように，動脈血の十分な酸素化（酸素
の投与と肺換気の確保）と循環動態の安定（十分
な補液とカテコラミン投与，必要に応じて心臓
マッサージ）であり，行うべきことは極めて定型
的なのである．蘇生の際には治験だからといっ
て，あまり特殊な事情を考慮すべきではない．
　次に人類に対して初めて投与される物質である
以上，どのような事態が生じるかは不明であり，
ICU内もしくはICUに隣接した場所（移送のため
のストレッチャーの出入りが容易な場所であるこ
とがもっとも重要である）で，絶飲食の上，維持
輸液製剤などの点滴で血管を確保しながら試験を
実施すべきであろう．その場合に，ICUの実質的
なパフォーマンスを見て，1 日に試験する人数や
複数の対象者への投与間隔を決める．日本の医療
現場の実情からすると，大学病院のICU・救急部
のような多数のスタッフを擁する施設といえど
も，他にすでに多くの仕事を抱えており（また，必
ずしもスタッフのトレーニングも十分ではなく），
今回の事件のような重症化したケースでは，せい
ぜい同時に2名の患者の処置にあたるのが限界で
はないか（筆者は日本の医療機関のパフォーマン
スは総じて極めて低く，予備力にも乏しいと考え
ている）．
　今回の事件では，プロトコルなどの関係書類の
内容の識別性が悪く，急変時に書類を読み返して
参考にするには不便である．容態の急変時のよう
に即時の判断を必要とする場合に備え，図表やフ
ローチャートを利用した簡便なマニュアル（もし
くはプロトコルそのものの内容の識別性を高くし
てもよい）を作成しておくべきであろう．
　日本でtranslational researchなどでfirst-in-man
trialを行う際に重要なポイントは以上の3点であ

るが，この条件を満たす施設は日常的な医療の水
準が高い施設であるともいえる．やはり実験的医
療を行うにふさわしい施設では，実験的な医療だ
けを行えばよいのではなく，日常診療で標準治療
が正しく行われ，スタッフの全般的な臨床能力が
高いところでなければならないのである．first-in-
man trialでの急変は稀な事態であるとはいえ，だ
からこそ，予期し得ない事態にも余裕を持って対
応できるだけのスタッフのスキルと施設のパ
フォーマンスが必要なのである．

　付　記

　本稿は 2006 年 5 月 27 日の第3 回治験のあり方研究会

（都立青鳥養護学校）での口演「あらかじめ予測された

悲劇：TGN1412 臨床試験」および 2006 年 9 月 1 日の奈

川フォーラム（長野県松本市）での口演「TGN1412 臨

床試験：first-in-man への問いかけ」に基づいている．
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