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Abstract
　　This is the Explanatory review on the documents for improvement of phase 1 clinical trials, published in
the United Kingdom and in the European Union, translated into Japanese by the members of J-CLIPNET
（Japan Clinical Pharmacology Network for Global Trials）and their supportive staff. J-CLIPNET is the academic
network established aimed to facilitate early phase global clinical trials, composed of 6 universities in Japan.
This network is developed as part of the activity of the task force lead by Kyoichi Ohashi,“University hospital
network development for promotion of global early phase clinical trials”, funded for fiscal year 2007 by the
Ministry of Health, Labor, and Welfare.
　　The translated documents are as follows：（1）United Kingdom’s Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency（MHRA）Phase 1 accreditation scheme and its 2 related documents；（2）The Association
of the British Pharmaceutical Industry（ABPI）Guidelines for Phase 1 clinical trials：（3）European Medicines
Agency（EMEA）Procedure for conducting GCP inspections by the EMEA- Phase 1 Units.
　　From these documents we found, for quality assurance of phase 1 clinical trial units in Japan, the following
points should be especially learned：emergency procedures and equipment；definitions of“high-risk”agents；
screening of volunteers；administering of radioactive substances；qualification of clinical pharmacology
specialists；communication with subjects’general practitioners；and system quality assurance for phase 1
units.
　　We believe this article contributes to the improvement in the quality of Japanese phase clinical trial units.
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はじめに

　2006年3月13日，英国ロンドン北部Middlesex
にあるNorthwick Park Hospital内のParexel社臨
床試験ユニットで行われた，CD28スーパーアゴ
ニスト・ヒト化モノクローナル抗体「TGN1412」
の第�相試験で，実薬投与を受けた被験者6名全
員に重篤な有害事象が発生する事件が起こった．
その後，世界中の専門誌と一般メディアで議論が
喚起され，様々な対策が提案されたが，2007年末
の英国医薬品医療製品規制庁（Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency：MHRA）
による第�相試験実施施設認証スキームの発表に
より，各方面で検討されてきた対策の全てが出
揃った形になる．
　筆者らは，平成19年度厚生労働科学研究費補助
金「グローバル早期臨床試験推進のための大学病
院ネットワーク構築の基盤整備研究」（主任研究
者：大橋京一，以下「研究班」）の研究事業の一部
として発足した，J-CLIPNET（グローバル早期臨
床試験推進のための大学病院ネットワーク：Japan
Clinical Pharmacology Network for Global trials）
代表メンバー，及び，研究班事業に協力した者で
あるが，TGN1412事件を受けてこうした事件を二
度と起こさないために提案された対策としての文
書を翻訳し，本号に掲載した（499頁より）．本稿
では，これらの文書につき概略を解説する．
　研究班およびJ-CLIPNETの活動は，臨床薬理学
の学術的基盤を有する国内6大学（大分大学，聖
マリアンナ医科大学，浜松医科大学，北里大学東
病院，昭和大学，愛媛大学）をネットワーク化し，
アジア・欧州の学術研究機関とも連携を図ること
によって，グローバル早期臨床開発の基盤を整備
することを意図したものである．海外で先行して
開発された医薬品の国内第�相試験は，民間のク
リニックや病院で実施されてきたが，今後，新規
の作用機序を持つ医薬品の開発を国内で先行させ
るにあたっては，臨床薬理学の学術的基盤を有
し，救急対応，データ管理，被験者保護，研究の

公正性など，様々な側面において設備・人員の充
実した環境が必要となる．このため，研究班およ
びJ-CLIPNETでは，各方面の体制整備を行ってき
たところであるが，さらに，新規の作用機序を有
する化合物のヒト初回投与（first-in-human：FIH）
試験の実施施設が，その任務に適合する体制を備
えているかどうかを検証するシステムが必要であ
る．このため，事件を受けて公表された認証ス
キームに学ぶことは有用である．

1．背景

　TGN1412事件の後，各方面から提案された対策
としての文書を，Table 1 に示す．
　以下に，より詳細な経緯を記す．
　2006年3月13日に事件が発生した後，MHRAは
3月14日に試験中止を命じ，他国の規制当局にも
警告を発し，GCP，GMP，GLP査察を行った．そ
の結果を4月 5日に中間報告1）として公表し，試
験薬概要書，試験実施計画書，臨床試験実施許可
証などとともにweb公開した．中間報告では，直
接的な問題は見出せなかったが，客観的かつ専門
的な評価のため外部の専門家委員会（Expert Sci-
entific Group：ESG）に調査を委ねることとし，暫
定的対応として新規の作用機序を持つ医薬品につ
いては特に慎重に対応することとしたと発表し
た．
　5月25日にはMHRAにより中間報告書の内容を
踏襲した最終報告書2）が公表され，7月25日には
MHRAの最終報告書を踏襲したESGの中間報告
書3）が発表された．ESGの中間報告書は，試験薬
概要書や試験実施計画書の内容をまとめなおした
上，補遺として，英国製薬工業協会（The Asso-
ciation of the British Pharmaceutical Industry：
ABPI）とバイオインダストリー協会（BioIndustry
Association：BIA）の共同報告書4，5）が添付され
ている．この共同報告書に，MABEL（Minimal
Anticipated Biological Effect Level）と称する，新
規の生物学的製剤の初回投与量をより低く設定す
るコンセプトが提案されると同時に，今後こうし
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た製剤についてのfirst-in-human（FIH）試験を実
施するにあたっての留意事項が提案されている．
これらが，Table 1�の12月7日発行ESG最終報
告書6）に引き継がれ，具体的な提言はTable 1�
の2007年7月19日発行EMEAガイドライン7）へ
と結実した．
　EMEAガイドラインでは，MABELの考え方を
公式に明示するとともに，投与量をより低く設定
するだけではなく，臨床試験における用量漸増
法，投与速度，投与方法，次の用量群へと移行す
る際の意思決定，施設設備，緊急対応などの，臨

床的側面についても詳細な考え方を明示してい
る．EMEAではこの他に，GCP査察に関する一連
の文書の一つとして，第�相試験実施施設の査察
手順8）を示している．
　TGN1412 の被験者の臨床症状の経緯について
は，2006 年 8月 15日に NEJMに発表された，集
中治療にあたった Suntharalingam医師らによる
原著論文9）とESGの7月発行の中間報告書が一次
情報源である．後者には，そこに示された
TGN1412 投与後の経過は NEJMに寄稿予定であ
る旨の記載があり，これは前者のことを指すと思

発行者・タイトル

英国保健省（DoH）委託の専門家委員会（ESG）

�保健省 専門家委員会
「第�相臨床試験 最終報告書」6）

欧州医薬品庁（EMEA）

�欧州医薬品庁 欧州ヒト用医薬品委員会（CHMP）
「ヒト初回投与試験におけるリスクの特定および
低減の戦略に関するガイドライン」7）

�欧州医薬品庁 GCP査察グループ
「欧州医薬品庁が求めるGCP査察実施の手順」8）

英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）

�英国医薬品医療製品規制庁
「第�相臨床試験認証スキーム」11）

�英国医薬品医療製品規制庁
「第�相臨床試験実施施設認証スキーム申請書式」12）

�英国医薬品医療製品規制庁GCP査察部門
「第�相臨床試験認証スキームに関するパブリッ
ク・コンサルテーションに対する応答」13）

英国製薬工業協会（ABPI）

�英国製薬工業協会
「第�相臨床試験ガイドライン」14）

発行時期

2006
12.7

2007
7.19

2007
9.2

2007
11.16

2007
11.16

2007
10 月

翻訳掲載＊

－

35－ 1

35－ 3
（本号）

35－ 3
（本号）

35－ 3
（本号）

35－ 3
（本号）

35－ 3
（本号）

内　　　　容

TGN1412事件について英国医薬品医療製品規制庁
（MHRA）の調査とは別途独立して，保健省が外部
専門家委員会（ESG）に委託し，ESGがまとめた
最終報告書．

ESG最終報告書における勧告を受けて，EMEAに
おいて，新規の作用機序を有する化合物のヒト初
回投与（FIH）試験におけるリスク低減戦略につい
て，非臨床・臨床の観点から総合的にまとめたガ
イドライン

EMEAで複数刊行している査察手順のうち，第�
相試験実施施設に焦点をあてたもの．

MHRAがESG最終報告書の勧告を受けて，第�相
試験実施施設に必要とされる要件を認証スキーム
として作成したもの．

上記認証スキームの申請書式．

上記認証スキームについてのパブリック・コンサル
テーション（意見募集）の結果をスキーム公表前に
まとめて公開したもの．Q&A形式の解説を含む．

TGN1412 事件を受けて，ABPI が既存の自主ガイ
ドラインを改訂し公表したもの．

Table 1  Report and regulatory or scientific community-based documents developed after the TGN 1412

TGN1412事件の調査報告及び対策として公式に発表された文書

＊これら文書の翻訳は，「臨床評価」35巻 1号及び 35巻 3号（本号）に掲載しているので，この号数を記した．
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われる．ただしこの両者の間には投与方法の記載
などいくつか不整合な点がある10）．
　MHRAでは，2007年4月第�相試験を行う臨床
試験ユニットの認証スキーム案を発表し，パブ
リック・コンサルテーション（意見募集）を経て，
同年11月に最終化された．この認証スキーム最終
版（Table 1�）11），申請書式（Table 1�）12），パ
ブリック・コンサルテーションの結果をまとめた
Q&A（Table 1�）13）の翻訳を，本誌に掲載して
いる．
　また，英国製薬工業協会（ABPI）は，第�相試
験についてのガイドラインを改訂し（1970年代刊
行されその後数回の改訂を経ている），2007年8月
に最新版を刊行した．これも，翻訳を本誌に掲載
している（Table 1�）14）．

2．MHRA認証スキームに学ぶべき点：
救急対応

　MHRA認証スキーム11） は，特に救急対応に重
点を置いている．第�相試験実施施設の一般的要
件（標準的認証の要件），及びその中でも特に
MHRA内の委員会の審査を必要とするリスク因子
のある新規化合物のFIH試験を実施する施設の要
件（追加的認証の要件）の二段階構成である．

　これら要件の多くは，日本の経験豊かな第�相
試験実施施設であれば満たしていると考えられ
る．しかし，日本の全ての第�相試験実施施設が，
一般的な要件のすべてを満たしているとは限らな
い．また，今後日本国内で，ハイリスクな化合物
も含めてFIH試験を積極的に実施していくとなる
と，施設としての基準適合性を検証できるシステ
ムが必要になってくる．
　今回翻訳した資料が，各施設においてそのよう
な検証を自ら行い，体制整備を進める契機になる
ことを願うが，特に，MHRA認証スキームの中か
ら，日本において一般的に整備されているとは限
らないと思われる事柄のみを抜き出し，Table 2に
まとめた．
　なお，今回あわせて翻訳掲載したパブリック・
コンサルテーションの結果をまとめたQ&Aでは，
救急対応に関する要件は基準が高すぎるとの意見
があったことが示されている．第�相試験での重
篤な有害事象発生率は極めて低いことは既に複数
の報告があり（ABPIガイドラインの引用では0.02
％．Table 4参照）15），稀な事象に対して万全の体
制を整えることの対費用効果的な問題提起であろ
う．実際にMHRAが認証を与える際に要件に対し
てどの程度の完全性が求められるのかは注視した
い．認証スキームの論理としては，ハイリスクな

当局・倫理委員会

�特にリスク要因を伴うFIH試験につき，MHRAのヒト用医薬品委員会の臨床試験専門家諮問部会（Clinical Trial Expert Advi-
sory Group of the Commission on Human Medicines：CTEAG）に意見を求める．この種のリスク因子＊1についてはMHRAの
web-site で情報提供する他，EMEAガイドライン7）に情報がある．

�証明書は2年間有効．更新に先立ち再調査する．施設側は2年間の内に下記の例のような認証の根拠となる基礎事項に影響する
重要な変更があればMHRA GCP査察部門へ届け出る．
－施設の移転，拡張，設備の追加
－主要人員の変更（医学責任者，試験責任医師，上級看護師，運営・緊急設備に責任を負う施設管理者，救急用薬剤担当者等）
－救急対応についての病院との契約内容の変更

�調査報告書・認証証明書は倫理委員会及びNRES（National Research Ethics Service：全国研究倫理審査局）＊2にも送付され
る．認証は倫理委員会の承認の法的要件ではないが，判断に影響を及ぼすと考えられる．倫理委員会は認証のない施設に対し独
自に調査を行う場合もある．

Table 2  Points in MHRA accreditation scheme to be especially considered for improvement of
Japanese phase 1 clinical trial unit

MHRA認証スキームのうち日本において特に留意すべき点
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第�相試験実施施設

標準的認証（第�相試験実施施設全般）

�
� �

CTEAGの審査を要するリスク因子＊1を伴うFIH試験以外の（FIH試験を含む）あらゆる第�相試験の実施施設として認証され
る．（傍点筆者）

�契約病院の救急チームに試験の内容（FIHであること，生物製剤であればその旨，投与時刻・回数等）についての情報を伝達し，
それを証明できるようにする．

�救急時の施設における救命処置及び病院への搬送についての確実な（かつ検証済みの）手順．定期的に全職員の緊急対応試験を
施設内で実施，記録．

�試験責任医師は，試験と関連する臨床経験を持ち，製薬医学学位，臨床薬理学学位（MSc又はこれと同等の資格）等，大学院
終了相当の資格を有することが望まれる．

�救急対応の十分な訓練を積んだ適切な数の職員．
�安全性情報の伝達手順・責任についてのスポンサーとの契約．
�被験者の重複参加等過剰な参加を防ぐ手順．
�標準業務手順書（SOP）に以下を含む．
－被験者に対する救急時の措置，及び病院へ転送する際に関連する全ての医学的情報を提供すること．
－時間外の医療提供，スポンサーとの連絡．
－救急対応，緊急蘇生手順の訓練・再教育訓練：容態を安定させる措置；失神，低血圧症，アナフィラキシー，心停止などへの
対応手順；臨床スタッフの訓練（年次更新）＝基本的な気道確保及び換気，静脈ルート確保及び輸液，アドレナリン投与，CPR
及び自動体外式除細動器（AED）の使用．

－緊急時のキーオープン
－用量漸増法

�救急カートは最新の蘇生協議会ガイドラインに従って装備，以下を備える：酸素及びその供給装置；静脈ルート確保と輸注に必
要な器具及び輸液；ラリンジアルマスク又はその他の声門上気道確保器具；補助換気用の自己膨張式バッグ又はその同等品；
吸引装置；除細動器－これは手動で使えるAED除細動器が望ましい；挿管及び緊急輪状甲状軟骨間膜切開術用の器具を，適切
な経験を積んだ人員又は緊急対応チームが使用できるように，救急カートに装備．

�救急カートは毎週確認，点検の記録．
� ECG，パルスオキシメーター，バイタルサイン（血圧，心拍数，体温）など継続的に監視する装置が利用可能．
�写真識別による被験者の確認．

追加的認証（ハイリスクな化合物の FIH試験を行う施設の上乗せ要件）

� CTEAGの審査を要するリスク因子＊1を伴うFIH試験を含むあらゆるリスク水準の化合物を用いる臨床試験の実施施設として認
証される．「標準的認証」に対する上乗せ要件．

�施設に勤務する試験責任医師等は，二次救命処置（ALS）基準に適合する訓練を受け，救急対応の経験を積んでおり，理論的知
識に加え，最近従事した経験を持つこと．

�上記を確保するため，試験責任医師等が実際の救急対応に継続的にあたるよう，病院の救急蘇生チームのローテーションに定期
的に参加する等の定期的・継続的な配属を受ける．

�上記は，施設の常勤でなく，救急医療経験を持つ適切な訓練を受けた医師に契約ベースでハイリスクFIH試験の薬剤投与時に
施設に来てもらうことをもって換えることも出来る．この医師は，ALS，試験プロトコル，施設の手順及びGCPの訓練も受け
ていること．

�上記は，施設が重要な治療設備を持つ病院内に設置されることをもって換えることも出来る．この場合，緊急時に数分で施設に
到着可能な病院の緊急対応チームを，24時間体制で利用できること．

�不測の事態への対応計画が，試験薬の薬理学に基づく解毒・救急処置等も含み定められていること．
�被験者の病歴を，被験者のかかりつけ医，患者対象の場合は病院のコンサルタント医から受け取り，適格・除外基準を満たすこ
とを保証する．

Table 2  Points in MHRA accreditation scheme to be especially considered for improvement of
Japanese phase 1 clinical trial unit（continue）

MHRA認証スキームのうち日本において特に留意すべき点

＊ 1：このリスク因子についてはTable 3 を参照．
＊2：旧Central Office of Research Ethics Committee：CORECが組織改編しNational Health Service（NHS）の下部組織となって，倫

理指針の作成や研究申請を受け付けて適切な倫理委員会に振り分ける業務などを行っている．
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化合物の試験を実施する期間においてのみ，万全
の体制を整えられるようにしておくこと，それが
常時整備された体制でなくとも，十分に機能しう
ることを証明できれば，基準に適合するとみな
す，というものである．
　いずれにせよ，認証スキームがあることによっ
て，個々の倫理委員会と個々の施設の間で質疑応
答が繰り返されることによる労力が節約できるこ
とは確かである．その意味で，「任意」の認証ス
キームとしてこのような方法を導入した当局の判
断は，TGN1412事件によって過剰反応にもなりか
ねない現場に対して効率よく試験が遂行されるた
めの手段として活用しうることを想定したもので
あるとも考えられる．

3．ハイリスク化合物の定義・解説

　ハイリスク化合物とは何か，ということである
が，TGN1412事件直後のMHRA中間報告1）以来
その定義は様々に記述された．その経過をTable 3
にまとめた．このうち，（4）が現在MHRAのヒト
用医薬品委員会の臨床試験専門家諮問部会
（Clinical Trial Expert Advisory Group of the Com-
mission on Human Medicines：CTEAG）の審査
を必要とするとしてMHRAのweb-siteで定義され
たものであり16），認証スキームの申請書式12）に転
載されている．これがすなわち「追加的認証」を
取得した施設でFIH試験を実施しうる化合物の定
義ということになる．認証スキームでは，この定
義の他にEMEAガイドライン7）を参照するよう促
されている．同ガイドラインでは，最終段階でリ
スク水準の高いものとそうでないものに分類する
のは困難であるとの理由から，ハイリスクという
言葉を使わず，あらゆる化合物に通じるリスクの
特定・低減の戦略ガイドラインとされ17），リスク
の要因を，「作用機序」「標的の特性」「動物種およ
びモデルの妥当性」の観点から抽出している．こ
れに対しMHRAでは，EMEAでは採用をやめた
「ハイリスク」という定義・分類が行政的対応とし
て残った．

　（2）の認証スキームドラフト18）と（3）のESG報
告書6）は作成順序が逆だが，Table 3はシンプルな
ものから順に並べた．ABPI ガイドラインには合
計 4 箇所にこの種の定義・解説が登場するが，
MHRA認証スキームのドラフト段階で発行された
ため，最終的にMHRAでの定義として採用された
（4）が記載されず，ドラフト段階の（2）が記載さ
れた形である．

4．ABPIガイドラインに学ぶべき点：
被験者スクリーニング，放射線被ば
く，学位資格

　次にABPI ガイドライン14） であるが，これは
EMEAガイドライン7），MHRA認証スキーム11）の
示す項目全般を詳しく解説し，さらにこれら文書
に無い論点も含み，第�相試験実施と関連するあ
らゆる側面を網羅している．ABPIは，ESG報告
書からEMEAガイドラインに至るプロセスに関与
し実質的な知識を提供しているので，当然内容に
整合性があり，詳細に深めた記述となっている．
また，一般社会（ここでは医薬の非専門家であっ
て問題意識の高いメディアや倫理・法律専門家，
患者会・市民活動等を指す）に対する説明責任と
しても，専門的・最先端の事柄を平易な言葉で解
説しており，第�相試験に対する一般社会の理解
を得るためにも最良の文書である．
　ガイドラインの大部分は，MHRA認証スキーム
と同様，従来の第�相試験で当然とされてきた事
柄であり，日本の施設でも十分適合する事柄であ
る．その中で特に留意すべきと思われる点のみ
を，Table 4にまとめた．被験者スクリーニング時
の必要事項が過去の事故への反省に基づき明示さ
れている点，放射性物質を使う試験の留意事項，
第�相試験と関連した資格が，特に参考になると
思われた．既にMHRA認証スキームにおける留意
点としてTable 2 に記したものと重複する内容は
省いている．
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新規のメカニズムを持つ化合物についての定義・解説

（1）〔MHRA中間報告書1）；ABPI Guideline 14）  2：Regulationsより〕
�新規の作用機序を持つ生物学的製剤
�極めて種特異的な活性を持つ新規化合物
�免疫系を直接に標的とする新規薬剤

（2）〔MHRA認証スキーム draft 2 18）；ABPI Guideline 14）  12：MHRAより〕
�新規の標的又は新規の作用機序を介して，免疫系に直接又は間接的に作用する．
�十分に特性の評価されていない機序を介して，免疫系に二次的影響を及ぼす潜在的可能性がある．
�種特有の機序を介して作用する可能性がある，または動物試験では予測できない活性を持つ．

（3）〔ESG最終報告書6）；ABPI Guideline 14）  4：Risk assessmentより〕
�生命の維持に関わる重篤な障害を引き起こす可能性のある薬剤
�アゴニスト作用または刺激作用のある薬剤
�作用因子または作用機序について従前の経験がない新規な薬剤
�前臨床リスク評価を困難または不可能にしてしまう種特異性
�天然リガンドと比較して効能が強い薬剤
�二価抗体など，多機能性の薬剤
�細胞特異的な標的
�通常の制御機構を迂回する標的
�免疫系の標的
� in vivoにおける大きな生物学的増幅の可能性がある系統内の標的

（4）〔MHRA seb-site 16）；MHRA認証スキーム申請書式12）より〕
�多数の情報伝達系に連絡する標的（多面的発現効果を伴う標的）が作用機序に関与するもの．たとえば，様々な生理学的効
果に結び付くもの，または偏在的に発現する標的など

�生理学的フィードバック機構では十分に制御されない可能性のある増強効果があると思われるカスケード系を介して（直接
的に，あるいは間接的に）作用するもの

�新奇又は現在まだ十分に性質の分かっていない標的又は作用機序の免疫系を介して（直接的に，あるいは間接的に）作用す
るもの

�活性物質の構造が新奇なもの．たとえば，親化合物に比べ受容体相互作用が強くなるよう構造を設計したものなど，これま
でにない構造をもつ化合物

�健康人と当該疾患を持つ患者との間で，標的受容体の発現水準や生物学的機能が異なる可能性のあるもの
�下流への影響を含め，構造，組織分布，細胞特異性，疾患特異性，調節，ヒト標的の発現水準及び生物学的機能に関する知
識が不十分なもの

�種特異的機序を介して作用する可能性が高いもしくは予想されるもの，あるいは動物データではヒトでの作用を予測できそ
うにないもの

（5）〔ABPI Guideline 14） 6：Safety record of phase 1 trials より要約〕
生物学的製剤，特にモノクローナル抗体が他と異なる理由：
�タンパク質，特にモノクローナル抗体の効果は，標的より下流で増強される場合がある．抗体は，補体系，Fc受容体及び抗
原標的など多数の標的と反応する可能性がある．

�タンパク質はアナフィラキシー反応や注入反応を引き起こす可能性がある．
�十分にヒト化されたタンパク質の単回投与でも免疫反応を引き起こす可能性がある．
�長期間の無曝露後，モノクローナル抗体により遅延型過敏反応誘発の報告がある．
� 2つのモノクローナル抗体が臨床使用でPMLを引き起こした．PMLは，ほとんどのヒトが持つウイルス（JCポリオーマ）の
再活性化による，脳・脊髄の稀だが致死的な感染症である．PMLはほぼ常に，重度の免疫機能障害患者で発生してきた．

� TGN1412は免疫反応を阻害するのでなく活性化する点で，既に臨床使用されるものとは異なるモノクローナル抗体であった
が，実薬投与の被験者6名全員に，「サイトカイン・ストーム」と臓器不全を引き起こした．開始用量設定ではFDAガイダン
ス19）方式が用いられたが，MABEL方式7）ではこれよりずっと低くなる．

�健康な被験者への生物学的製剤投与のリスクが最小限を超える場合，標的疾患を持つ患者で試験を行うべき．生物学的製剤
の反復投与・ハイリスクな製剤の投与は，おそらく患者に限るべき．患者にベネフィットが見込まれない場合，リスクを極
めて低く抑えなければならない．標的となる組織の量は，患者では健康な被験者よりかなり大きいことがある．バイオマー
カーの測定は，リスクのモニタリング手段となりうる．

Table 3  Definitions and explanations of“high-risk”investigational products
in MHRA’s and others’documents

MHRAその他の文書におけるハイリスク試験薬の定義と解説
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被験者スクリーニング時の必要事項

過去の第�相試験についての報告から，重篤な有害事象の発生率は0.02％であることを述べた上，健康な被験者の死亡例につき以

下を挙げている（6：Safety record of phase 1 trials）．
�スクリーニング時に抗精神病薬のデポ剤の注射を受けたばかりであったことを申告しなかった男性の心不全による死亡（1984，

アイルランド）
�内視鏡検査による不快感を防止するため局所麻酔薬として広く利用されているリドカインを大量投与された女性が検査後すぐ
に退院し自宅で死亡（1996，米国）

�軽度の喘息を持つ女性が試験の際ヘキサメソニウム吸入後に肺損傷で死亡（2001，米国）．ヘキサメソニウムの肺毒性はこれ

より何年も前に報告されていた．

上記事例に対応し以下を推奨（6：Safety record of phase 1 trials）：
�被験者のGPと連絡を取り病歴を確認．
�必要に応じ被験者を入院させる．
�臨床試験開始前に，関連のあらゆる科学・医学文献を再検討．

過剰参加の防止手段として以下を推奨（11：Trial subjects）：
�被験者への助言．
�情報冊子及び同意書に警告を盛り込む．
�ユニットが臨床試験及び参加した被験者に関する記録簿を維持する．
�かかりつけ医と連絡を取る．
�被験者のスクリーニングの際に注意を怠らない．前腕の注射跡や血球数が少ないといった，被験者が試験に最近参加した可能

性を示す証拠を探す．
�インターネットベースの中央登録簿TOPSの活用．公認のチャリティが運営，英国の大部分の第�相ユニットが利用している．

スクリーニングにおける検査の基準として以下を推奨（11：Trial subjects）：
�病歴及び診断．
�試験開始前の所定の期間内に服用した医薬品．
� 12 誘導ECG．
�血液及び尿による通常の安全性検査．
�アルコール，カンナビノイド，コカイン，モルヒネ，ベンゾジアゼピン，バルビツール及びアンフェタミンなど，薬物乱用に
関わる検査．

� HIV，B型肝炎及びC型肝炎に関する検査．
�受胎能力があり妊娠するリスクのある女性における妊娠検査．
� 24 時間携帯型ECG，心エコー図，肺機能検査，腎機能検査及び遺伝子検査など，試験特有の検査．
�免疫系に影響を及ぼす IMPの場合，結核や泌尿生殖器感染などの活動性感染又は最近の感染を除外するための検査．並びに

IMPが活性であると考えられる期間に，予防接種の対象とされる国又は感染性疾患のリスクが高いと見られる国へ旅行しない
旨の意思．

�かかりつけ医からの情報．
�ウイルス検査は，被験者の安全およびスタッフの安全のために実施．被験者が検査を受ける意思決定をする前に，試験実施医
師等は，陽性の結果が出た場合に生じる状況につき被験者に説明する．

�健康な被験者は，血液や尿の安全性検査で許容範囲を少々外れる結果が出たり，ECGに多少異常が出ることがある．例えば，

正常値を超える血清トランスアミナーゼ値，尿中赤血球，ECGの結節調律などはよく見られる所見である．モニターや監査担
当者はこれらを試験プロトコルからの逸脱と見なす向きもある．しかし，通常これらは臨床的関連性がなく，被験者を試験か

ら除外することを正当化するものではない．医師はこれらの臨床的関連性を判断すべき．またプロトコルにおいて臨床的判断

の余地を持たせるべき．被験者が不適切と見なされる場合は，その理由を告げられるべき．
�試験責任医師等は，被験者候補が直近数か月内に試験に参加したことがあるかどうか，本人に尋ねる．前腕の注射跡や低血球

数など，被験者が試験に最近参加したことを示す証拠を探す．

Table 4 Points in ABPI phase 1 guideline to be especially considered for improvement of
Japanese phase 1 clinical trial unit

ABPI ガイドラインのうち日本において特に留意すべき点
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放射性物質の投与を伴う試験（17：Radioactive substances）

�放射性物質の投与は，放射性物質投与諮問委員会（Administration of Radioactive Substances Advisory Committee：ARSAC）

の承認が必要．ARSACガイドラインでは，年間10ミリシーベルトを超えないことが望ましいとしている．1ミリシーベルト
未満は審査の対象外．

�被験者の選定において以下を留意すべき．

－ 50歳を超える者を被験者とする．ただしより若い被験者につき正当性を論証できる場合を除く．
－被験者数をなるべく少なくする．

－受胎能力のある女性を除外．

－被験者の必要以上の放射線被ばくを避ける．
－職業上放射線被ばくを受ける被験者を除外．

－放射線作業者に該当する者を除外．

－直前 12か月以内に 10ミリシーベルトを超える放射能を浴びたことのある被験者を除外．

第�相試験と関連する資格（Appendix 1：Qualifications relevant to phase 1 trials）

�製薬医学部の学位：製薬医学医師の主要な資格は，王立内科医会（Royal Colleges of Physicians）製薬医学部から授与される
Dip Pharm Medである．これは以下の方法で取得できる．

・受験－ウェールズ大学が受験向けの課程を開講している．

・サリー大学が開講している製薬医学又は臨床薬理学のMSc課程の一環として．
�臨床薬理学学位：最近まで，神聖薬剤師協会が臨床薬理学学位（DCPSA）を授与していたが，これは第�相試験ユニットに

勤務する医師を対象とした．TREOは受験対策として3日間の課程を開講．DCPSAは廃止となったが，TREOの課程は継続．
�ヒト薬理学学位：製薬医学部では現在，第�相試験の試験責任医師向けに，実務ベースの教育プログラムを企画中．適格な候
補者は，認定教官の監督下で 2年間の教育を受け，修了時に評価．合格すれば，ヒト薬理学学位（DHP）が授与される．

�その他

・サリー大学が開講するモジュラーMSc：製薬産業に従事する医師，看護師及び生命科学学士向けの特別課程．バーツ・アン
ド・ザ・ロンドンのロンドン大学，クイーン・メリー医科歯科学部でも初期薬物開発のMSc課程を開講．

・アバディーン大学及びグラスゴー大学：臨床薬理学のMSc課程を開講しているが，製薬業界関係者の訓練の需要に合わせ

たものではない．
・バーゼルの欧州製薬医学センター，リヨンのクロード・ベルナール大学：製薬医学学位を授与．

・ブリュッセル自由大学：製薬医学学位を授与，医学・薬学研究のMSc及び PhDプログラムもある．

・グラモーガン大学及びジョン・ムーア・リバプール大学：臨床薬理学関連科目のMSc課程を開講．
�高等医学訓練

・臨床薬理学は，製薬医学部による製薬医学認証に結び付く，高等医学教育用のモジュラー教育課程の中核的要素．
�学術・病院臨床薬理学ユニットで雇用される医師は，臨床薬理学の認証に向けた教育を受けることができる．臨床薬理学教育
向けのABPI 及びNHSの共同プログラムもある．

Table 4 Points in ABPI phase 1 guideline to be especially considered for improvement of
Japanese phase 1 clinical trial unit（continue）

ABPI ガイドラインのうち日本において特に留意すべき点
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5．EMEA査察手順に学ぶべき点

　もう一件，今回訳出した文書は，欧州医薬品庁
（EMEA）GCP査察グループによる「欧州医薬品
庁が求めるGCP査察実施の手順」8）である．これ
は第�相試験実施施設に焦点を宛てた査察手順に
ついての文書である．本文書は，査察における着
眼点を示すのみであり，MHRA認証スキームのよ
うに，詳細に，いかにあるべきかを示してはいな
い．また，内容も，ほとんど日本の施設が基準に
適合していると推測しうる．ただ一点，日本であ
まり一般的でないと思われるのは，他の文書にも
共通の要件であるが，被験者のかかりつけ医と連
絡をとれるようにし，病歴等の情報の提供を受け
られるようにするという点である．これは，日本
のようなフリーアクセス制で「かかりつけ医」が
明確に定まっておらず，また医療情報の自由な移
動や患者からの開示請求に応じる体制も近年よう
やく整備されつつある状況では，ヨーロッパとの
比較において困難な場合も多い．また，被験者が
通常ほとんど医療を受けない健康人であれば，得
るべき情報が無いこともある．しかし，今後の早
期臨床開発では，軽症患者を対象とした試験も視
野に入れる必要があり，試験へのリクルート以前
の情報を入手するルートを確保しておくことは重
要な論点となってくる．
　また，ヨーロッパにおいては査察を「システム」
としての信頼性保証とみなすが，日本において
は，GCP調査を承認申請データの書面上の信頼性
保証とみなす傾向がある20）．このようなヨーロッ
パの傾向からみて，第�相試験の実施施設を「シ
ステム」とみなし，そこから得られたデータは信
頼性があるとする考え方には，学ぶべきところが
大きい．今後，こうした信頼性保証のあり方を日
本において再検討していくためにも，EMEAの査
察手順を示す文書は有用であろう．

おわりに

　以上，今回訳出した文書について概説した．い
ずれもそれぞれの特徴があり，日本において早期
臨床開発を推進していくための体制整備に不可欠
な論点を多分に含んでいる．各施設で，これらの
文書を参考にし，それぞれの実施する試験の特性
に応じて体制が整備されていくことを願うもので
ある．

　付　記

　本翻訳プロジェクト及び解説論文の執筆は，平成 19

年度厚生労働科学研究費補助金「グローバル早期臨床試

験推進のための大学病院ネットワーク構築の基盤整備研

究」（主任研究者：大橋京一）の研究事業の一部として

行った．
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