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　The　lnstitutional　Review　Board （IRB ）examines 　the　propriety　of 　continuing 　clinical 　trials　based　on 　adverse 　event 　reports ．
However ，　since 　such 　 a　large　number 　of 　adverse 　events 　 are　reported ，　both　in 亅apan 　and 　other 　countries ，　it　is　a　tremendous

amount 　of 　work 　for　a　member 　of　IRB　to　examine 　all　the　reports 　provided　and　it　takes　much 　time．　In　order　to　heip　the　IRB
be　as　efficient 　as　possible　in比s　activities ，　we 　conducted 　an 　investigation　into　the　management 　of 　adverse 　event 　information

at　the　University　Hospital，　Ryukyu 　 University，　between　April　2002 　and 　March 　2003 、　 The 　 number 　 of 　adverse 　events　 re−

ported　was 　829　and 　among 　them，　new ，　previously　unknown 　adverse 　events　accounted 　for　30．9　percent，　and 　those　from　out −
side 　Japan　for　96．6　percent．　This　indic飢 es 　that ¢ xamination 　could 　be　more 　efficient 　and 　quicker　if　preference　were 　given 　to

such 　new 　adverse 　events 　from　outside 　Japan．　Thus ，　in　order 　to　 assist 　 the 　IRB ，　pharmacists　should 　prepare　a　table 　of　adverse

events ，　in　which 　they 　 are　 categorized 　as　known 　or　unknown 　and 　also　according 　to　source ，　depending　on 　whether 　they　oc −

curred 　in　Japarl　or　overseas ・
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目 的

　 こ れ まで に幾度 とな く薬害を経験 して きた わ れ わ れ

は ，安全性 に 関 す る 問 題 に特 に 敏感 で あ る．Zbinden は

か つ て
， 前臨床試験 の 段階で は有害作用 に関 す る 今後 の

予測性 は か な り低 い と述べ る一
方，治験，特 に 第 IV相試

験 の 試験結果 か ら の 有害作用 の 予測性 は か な り高 くな る

と 評価 して い る
1｝．治験 は，医薬品が よ り安全 で 使 い や

す い 薬 と して の 地位を確 iZす る た め に 重 要 な段 階 で あ

る ．こ の 治験 が，新 GCP に基 づ い た倫理 的 お よ び科学

的 に 妥当 な試験 で ある か 否か を審査する 重要 な組織が 治

験 審査委員会 （IRB ）で あ る，　 IRB の 主 要 な業務 と して ，

有害事象情報 を基 に した 治 験継続 可否の 審査が あ る．こ

の 審査 は 新 し く得 ら れ た 情報を基 に，被験者 に 治験継続

意思 の 確認 を す る か 否 か の 決定 を 行 う重要 な 作業 で あ

る．琉球大学医学部附属病院 で は 毎月 IRB を開催 し，

治験依頼者か らの 報告 を基 に 治験継続の 適否 を検討 して

い る．しか し，治験 薬 に 関連 した有害事象 が 治験 依頼者

か ら多数報告され て い る．そ の た め，IRB 委員に と っ て

会議 の 開催 に先立 っ て 配布 さ れ る 資料すべ て を査読す る

こ とは 大 きな負担 とな る ．また ，IRB 委員 が 限 られ た 審

議時間内で 報告内容 に対 して 公正な判断を下 す こ とは非

常 に 困難で ある．治験 に 関す る 有害事象報告 の 問題点 に

つ い て は，す で に 古川 ら が い くつ か を 報告 し て い る

が
2−5）

，問題 点 は そ の 範囲 に留ま ら な い ，現在本院 で は，

治験依頼者から提供 された 有害事象 に 関す る 報告内容 に

つ い て は，まず治験責任医師 に 送 ら れ 判断 を仰 い で い
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る．そ の 後，治駭 管岬 4．の 千 任 兼 剤 剛1に よ っ て 治 験 貝 任

lk師 の 判 1祈 を追 川1した 資イ…1．が f乍成 され る．こ の 資判 は ，

1台馬7！f衣軽〔者の 弓乢 IL1」資斗
’，
［と と も に 匸RB レ1権 の ⊥辿⊥「1「jF〕1」、こ

委員へ 配布 され る．那査当 llは，［RB の 委員長が 冶脇

名，有 古 1ゑ名．治駭 責仟 レ 師の 判1遷斤を 1、儿 み Eげ，賢嚥

が な い か ！r宥 尺を取 る とい う形 式 で 進 め られ て い る．こ の

審 、戚 の 歐，どの 有 ∴丁象に も強 月が な く，涙 々 ヒffpmlkが

逸め られ て い る ．しか し，IRB で は 1 陞 症例 を ［
．
分 に検

， 1”，被肱者の 安 生 を確保す る 批 務 が あ る．そ こ て ，会

「1手い こIL出す る 資｝［イロ戈段 ll｝ こ て ，従 来根告 され た 冂 岨

、［＿ を本 阮 に つ い て も辺 用 し，さ ら に 2 　 3 新 た な視点

て 両 査 し，五 員 が 閲 寛 しや す い よ うな IRB 芝援方 a を

疹果 しよ う と 1式み た．

　　　　　　　　　　　医療薬学 Vo ［，30，No ，42004 ）

1 の 木知 ・既 矢［
．
防 煩 ，発 生 易 所 の 分 煩，づし生 段 階 （治 験

段 階 ・lif販 後 段 「
し 1の ノJ 頏 ：本 ［，侖文 で 辻 べ る rl了販 後 段 1・rF

は ，日 乍国 内で は it．1験 1：tiで あ る が 海外て は すで に 市販 さ

れ て い る 木 剤や，国内 で 適庵拡大の i・1 険中で ある 治験薬

の 市販後段 階で 発 生 し た 有害 F家 の こ と を 示す．（2 ）

IRB に 挙 げ られ た 車象の 囚 果聞係 に つ い て
．
，
　lt亠医師の 見

恥 Jlas，ゴ3 ．有 ：

∴
二
事家力 lk 占さ れ た こ と に よ る 治験依頼

者作成の 治験概 亥 書 お よ び急 者 へ の 「「1意説 明 又 書の 改 訂

の 有 無，｛4 ）有 告 1家 IT例 牧 の 治 験 薬 ，ワ．の 刀 煩 の 4 項 目

で あ る．支援 朿 と して 1『き換 え た 有書事象に 閨 す る 云

は，こ れまで 治験籍岬 室 の
一
i三仟埴剤師 か 作成 し、IRB の

添付資料の
一

ulS と して 委 Hl　12人．一配 布 され て い る 有 告 」

象報告 竜 才
二
で ある ．

方 法

　治験依頼 6か ら 眼告 され た有宕筝象痒例般 に レiす る ・F

「1J．匕§Ka ）FJI，J　／t左　IVi卩II、よ．　三Fl戊12勾三；支
一
　1／JI覚14ノ

ド1芝a）3 年「H
で あ る． 1力 例 の ff義 こか け る 目」門の 概算 は，平成14．1［
・1月一1戊 15年 3 月 ま

’
L の 1 年 「日1に 同 filされ た IRB を

攴」家 と した．王艮告症 例数 に つ い て は，す で に 服告 され て

い る i司 じ一1，1、f列の 追 丿丿［1†1− 1，は 1痒 例 とみ な し，十k1与取 り消

しは カ ウ ン ト しなか っ た ．ま た，1 種相 の 茉剤 で も適応

」［の r，k験 タ イ トル が 複歿あ る治験 爪 に 関 して は ，1 つ に

ま とめ て 集 rl「
．
した ．

　有害事 家悄 fkの 内容
．1陥 は，

．
1成 1・1　F　 4 月

．一平成151

3 月 ま で の 14卜問 に 受け 入 れ た 治謄薬 （　ll・皿 相 ）26剤

「
．
！i，治駄 依 頼者15社 か レ 1コ三出 され た 治験 爪 19剤 に つ い て

の イj　 ；　61829・V　i 例 を対 象 と し た．Jl在唄 目 は 古 1［［らの

報 11［ を
一・

部ち考 に した．そ の 項 1：iは，ll 〕イ；害耳1 象 ，1乏

結 果

1． 有害事象症例数 の 増加

　平成12・1．4 月か ら平 成工5年 3 月 まで の 詞 査期 間 「
．
け．治

験依頼者か ら ：眼告 され た 有害事象痒 例 叡 の 年度毎の 変動

傾向を調べ た 〔Fig．1 ）．本院の 治験 受 け 入 れ 件 牧 は，41

1！か ら26fトと 年 々 戊少 し て い る が，有 吉
51

家 の T艮告

は，485ヲ1例 か ら 829痒 例 と右肩 上 が りに 増加 して い る．

こ の た め，通例月
一

回の IRB で 審 義され る 有宇事 象 も

平成 12f「度 で は平均44．1症 例 で あ っ た の に 対 し，平成14

イi皮 で は 82．9症 例 と 約 2倍 に増 え て い る．

2．　 1 症例 の 審議 に か ける 時間

　有書事 禾報許数 が 829症例 と最 も多か っ た 「 戊 14乍度

の IRB で 審 1義され た一V　l例数お よ び 審 Ik所用時間 を Tab 艮e

1 に 示 した，審 ，義所要］1寺問は40分 か ら70分，
t
］均57．5分

1000

800

有

害 600
事
象
症
　 400
例
数

　 200

0

H12 　 　 H13

審議された年度

H14

50

40

　 治
　 験
30 受
　 　け
　 入

20 　れ

　 件
　 数

10

0

靂 有 害 事 象 症 例 数

＋ 治験 受 け入 れ 件 数

FiLt．1．受託 ‘白験 楽 お よ び 有害車家乾 口 1［L例 数の 年間比較

　 　 　 調 査 期 間 ：平 成 12年 4 月
一．

平 成 15年 3 月

　　　有售 事 象りii
．
例 数 は，調査 蜆 間 中 に イ院治験 』蝉 室 に 1臣「「され た 症 例 数 で あ

　　　 凱 他 施 歳で の コ L，イ 院 で の 孔 ヒ．文 副 コ 域 臨 iで の 発庁 す べ て を含む．
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Table　1．1度の IRB で 審議 され た有害事象症例数 と審議所要時間

IRB 開催 月 審議 され た治験薬数　　　審議 され た有 害事象症例 数 審議所 要 時間

Hl4 ，4 月 9斉II
　　 i　 　 g6 糊 65 分

5 月 4 剤 15 症例 45 分

6 月 4 剤 69 症 例 50 分

8 月 4 剤 18 症 例 65 分

10 月 10 剤 344 症 例 65 分

11 月 3 剤 37 症例 70 分

12 月 4 剤 52 症例 55 分

ln 　5．1 月 6 剤 91 症 例 60 分

2 月 4 剤 12 症 例 40 分

3 月 8斉1亅 95 症例 60 分

で あ っ た．す な わ ち，82．9症例 を57．5分で 審議 し なけれ

ば な らず，1症例 に か け る 時間 は 約0，7分 で あ る，IRB

委員は ，前もっ て 資料 を閲覧 して い る とは い え，こ の 57．5

分 の 中で ，さ ら に 治験実施計画書 や 同意説明文書 も審議

す る ため，実際 に有害事象 1 症例 の 審議 に か け る時間は

0．7分 よ り短 い ，

3． 治験薬の 有害事象分 類

　IRB 支援策を考案す る た め，平成14年度 に報告 さ れ た

有 害 事象 を基 に，従 来 の 審議資料 に記 載 され て い た 内容

を予 測性 ・発生場所 ・発生状況 に分類 した（Fig．2 ）． 

予測性 に つ い て ：審議 の 重点 を今 まで に 報告され て い な

い 有害事象の 内容 の 精査 に 置 くた め に ，全 有害事象 を未

　 　 　 未知 309 ％（266 症例｝　　　　　 既知 691ZZ （594 症例）

・測性 ［＝ ±＝ 靂 囲 由 鬮 蠱 糶

発蜥 ［￥yg ￥＝：￥
’

　 　 　 市販後 B4．3za〔699 症例 ）治験中 B．BXO3 症例 ） 文献 5．9NC49 症例｝　その他 1D 』 〔S症例）

発生状 況 t± ＝i　 ii

知 と既知 に 分け た．新 た に 登場 し た有害事象は
， 今後 の

発生頻度等把握で きない 要素 が 含 ま れ て い る の で ，こ こ

で は こ れ を有害事象 に 内在す る 予測性 と定義 した．そ の

結果，未知 の 有害事象 は266事象 （30．9％ ），か つ て 報告

さ れ た 有害事象 （既知）は594事象 （69．1％ ）で あ っ た． 

発 生 場所 に つ い て ：国内 と海外 に 分 類 した．海外の 報告

は，発 生 舸後 の 詳 細 や 因果 関 係 の 情 報 が 入 手 しづ ら い た

め ，取 り扱い が 難 しい ．海外 か ら の 報告 は 未知 ・既知両

方 を併 せ て 801症例 （96．6％），国内 か らの 報告 は24症例

（2．9％ ）で あ り，海外 か らの 報告 が 9 割 以 上 を 占 め て い

た．  発生 の 時期 に つ い て ：提供 され た 資料 が 治験段階

で の 報告で ある か，市販後段階 で の 報告で あ るか を分類

した．限 られ た 数 の 患者 に 治験薬 が投与され る第 1相 か

ら第 3相 ま で の 治験 とは 異 な り，市販後 は さ ま ざま な 背

景 を持 っ た患者 に薬剤 が 投与 さ れ る，そ の た め治験薬と

有害事象との 因果 関係 が 評価 しづ らい 報告 が多い ，治験

中 に発 生 した 有害事象 は 73症例（8．8％ ）で あ っ た の に 対

し， 市販後 に 発生 した 有害事象 は 699症例 （84．3％ ）で あ

り，市販後の 報告 が 8 割以 上 を 占め て い た．

脇 20％ 401t　 　　 　 60％

有害事象報告（％ 〉

80％

Fig．2．治験 薬 の 有 害事 象分 類

　　　 調査期 間 ：平成 14年 4 月〜平 成 15年 3 月

loeZZ

表 中，発 生 状 況 に 関 し て 市 販 後，治 験 中，文

献，そ の 他 と分 類 した ．

市販後 ：わ が 国 で は 治験 中で あ る が ，海 外で

は す で に 市販 さ れ て い る 薬剤 や，国 内で の 適

応 拡 大 の 治 験 薬 が あ り，そ れ ら の 薬 剤で 市販

後 に発生 した 有害事象の こ とを表 して い る．
そ の 他 ：bfl．究 報告や 添 付 文 書 改 訂 は こ の 項 に

分類 した ，

4． 治験薬と有害事象 の 関連性

　治験依頼者か ら報告 さ れ る 有害事象の うち，治験薬 と

有害事象 との 因果 関 係が 明 らか に され て い る事象が ど の

程度 で あ るか ，平 成 14年度に報告され た有害事象につ い

て，報告医師 の 所見で 因果 関係 の 記載 が あ っ た か どうか

を 調 べ た ．そ の 結 果，「因 果 関 係 あ り」 が 180症 例

（13．0％ ），「因 果 関 係 が 否 定 で き な い 」 が 555症 例

（40．2％），「因 果 関係 を否定で きる」が 19症例 （L4 ％），

「因果関係不明」が626症例（45．4％ ）で あっ た （Fig ．3）．
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5． 有害事象を通達す る資料内容 の 書 き換 え

　 有害予家 が 轟告 さ れ た 後，被験
．
者 に 対 す る 冶験 を継 続

す る か 合か の 判断 に 仮 1 つ 資料が どの 鞋皮追加変曳等 1 己

戟 に 影響を与 えて い る か，平 成 14年度の
．
服告 に つ い て 祠

べ た．そ の n ［．諾 ，詞査対 家 の べ 86什 中，治験 裏概 裳 書
．
の

19 き換 え が 行 わ れ た の は 治験 爪 G の 1 剤 で あ っ た ．同

息 説明文書の 改7］
．
は，治験 某 A の 1 剤の み で あ っ た CTa−

blc　2｝．

6． 有 害事象が 頻発す る特定治験薬 の 存在

　治．験 ホ の 中 で 有吉 昼象が 他 よ り多 く rk 告 され た砺 含．

そ の 治 験 薬 を選 び 出 し，入 念 な 審 畝 を行 う こ とに よ り被

験者の 安个 を図 る こ とガ 1鉱 で あ る ．平 成 14年度の 1「冶

因 果

　

　 　 1．4e，

Fig．3．有害 V象幸「浩 掴 夕1∫の 因 オ 門係 の づ頑

　　　調 査 期 1LI∫：斗
二
成 1414 月 　平 成 15．il…3 丿1

　　　全 有
’
事 求 数 は 1380］象で あ る．貝 仲 ・Pに 現 れ

　 　 　 た 因果 関係 を ？す 言 菓ば 次 の よ う〔 か頽 ．た．

　　　「因 果門係 あ り」：囚 果 関 保 あ り，可 能 性 あ り，
　　　た ぶ ん 因 果 関 係 あ り，1真 吏i 現 の 場 合川1kely．

　 　 　prob
・11e　I

　　　I
．
囚 果門係 が 否 定 で きな い 」：否 定 で きな い ，鉦

　　　わ れ る，疑 わ しい ，門係 あ るか も しれ な い ，閃

　　　連 な い と も茜 えない ，po 〜 b  

　　　「因 果 閧係 が否 定 で きる ヒ 否定 で きる，門 連 な

　　　レ
、ら　し L、，　「ブ司ラ虹な し，　unlikely ．　not 　rclatcd

　　　I
一
囚 k 関係 が 不 明 に 不明，関 辻不 明，、、1．価不 可

　　　能，評 価 困 爿l　 k ノ カ，未記 載，未判 定，nol　re−

　 　 　portcd

Tttbte　2．有 1
二
1
二事 家 を通 逢す る 資 ｝1［ノY容 岩 き換 え の 有 舮

無 有

治験薬概要書 85 剤 1 剤　〔治験菓G 〕

治 験 実施 計 画 書 86 0

同意説明文書 82 〔す べ て治験薬A ）

治 験概要書次 回書き換 え時に情 報追加 76 10

各項目の 合計数は、有害事象報告の あ っ た治験薬 の の べ 数 86 剤であ る．

医療薬学 Vol ．30，　No．4 〔2004）

で は，愛 け 入 れ た 治験 禾 26剤 目．i19 剤て 有占事象 の 袵告が

あ っ た ．こ の 19剤 に 関 連 して 報 告 さ れ た 有 官 事象829疔

f列の うち治験薬 A に よ るイk告・
が 483，Jl例 c　 ，8．2　），治 1険

薬 B が 86症例 〔10．41 ，治験 木 C が 74九 例 c9．0％ ）を占

め て お り，牝定の 治険 薬 で 有害＄象の 丁艮告力 彡 く認 め ら

れ た．そ の 他 の 186疔例〔22．4％ ）は，残 り16剤 の 沿験 慕

に 閏 連 して r［Sl告 され た もの で あ る （Fig．4 ）．

7． 旧 B 会議資料 「有害事象
一

覧表」 の 改良

　Fig．1に 不 した よ うに，有害争家の 1艮告数は 増加傾 1司
で あり，そ の 限告 の 約半数は 冶験薬 と有害事象 との 因封、

同係 が 不 明の 症例 で あ ・
っ た ［：Fig．3 〕．こ の よ う 1に 判「析が

翰 しい 還告 を 1　・）il．例 あた リ平均0．7分 で 審峨 して い る．

こ の 状 況 に 対す る
．
∠ 折朿 と して ，

．
本院冶験管埋 室 で ftl成

す る 有 害事象 に 「月す る
・
H 衣 に 注 目 し，占き挨える こ と

に した ／／　Fig．5 ：1．’r成 14イト4 月
一一
平成15年 3 月の 有害車

象 に 閃す る衣と 同 じデータで ，比 較対撫例 を作戊 ノた の

で ，そ の 改 善 点 に つ い て 以 下 に 述 べ る．

　従来，本阮 L 作戌 され て きた 存 、

「
事象に 関す る 衣の 内

容 （フ ォ
ー

ム 〕は ，「D受イ・J．番 号
．
，？1 会社 名／3）治験楽名，

し 治験 題 目，．．一） 参砿幵，  有 害 事 象 ，（レ 症 例 数， 

国 内 ・
海外，〔lh治験 貝 仔医師の †r！断 の 9項 凵で あ っ た．

こ の 中で 新 しい 有害事乗 に ll．H した 爵 畝 を捉案 しよ うと

した 1小，現 行の 衣
『
、は惰報の 処珥

1
が 取 適 とは い えず，審

峨 月 象 を抽 出 しや す い 表 に 書 き換 え る必要が あ っ た ．改

占 が 必 要 と考え ら れ た 点 は，1．「司 と 省略 され て い

る 疔例が あ る，ll．過 去 に 同 じイ
ノ

i用 の
「艮告が あ っ た か わ

か ら な い ，皿 ．国 内 と 淘外 の ど ち らて 発 生 した 有告」象

で ある か症例毎 に は わ か らな い ，rv．1 カ 月に 冂 じ作用

が 複数回 T艮告 され て い る 易合は まとめ て
＝
己執 され て い た

（Fig．5−a）．こ の 41 ［所 に つ い て ，次 の よ うに 資 料 内 容

を？ 1 己す る坦 目 を 者き換 え た CFig．5b ）． 1．省略 し て

い た症 例 もす べ て
一
己載す る よ うに した，且．事象 L 一と に

未 」．U ・既 知の 区 別 が
一

目で わ か る よ うに し た，田 ．　 IP象

治験

　 90％　　治 験薬　B
　 　 　 　 104  

Fig．4．有害 事 象がte　JL す る 1 険薬 の 存 在

　　　調査 期 岡 ：平成14年 4 月
．一

平 成 1513JJ

　　　全 有 害嶺 象症 例 孜 は，事 象 し 現 治験 薬 19剤に 関

　　　連 した 829症例 で あ る ．そ の 他 の jvH ，こは，治験

　　　某 A ，B ．C を 除 く16剤 で 限 Ir さ れ た 有害 事 家 186

　 　 　 症 イ列（22．4c 功 亥当す る．
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有害事象報告一覧表　監一
a

難鬱
．． 囓　．

癰　　　　　　　　齢

．
雛 羈

驫 響

1．ア ナフ ィ ラキシーショ ック 2．酸
素飽和度低下 、め まい ，胸痛、
腹痛 3．肝 機能悪 化 、胆 汁うっ

帯．呼吸不全 4．腎不全．無尿、

1H14
年 度

　　13
会社 f 治験藁 F

治験薬Fの 深 在性真菌
腥に対する鵬 試験 ，

第 n相段 階〉

第
一

内科
高力リウム血症 5．アンモ ニ ァ増

加 6代闘性アシド
ー

シ ス ，
相互 作 用疑 い 7．息詰 まり、

薬物
低 血

11 国内・海外

安全性 に

留意 し継

続する
圧 ．呼 吸困 難 8．乳酸ア シ ドーシ

ス．肝機能異常 、代闘性ア シ

ドーシス 9急性浮腫性膵炎，腎
不全 10．心停止 等

1．心臓発作 2．死亡 3．複視 4．白
治験薬 A のアルッ ハ イ 血球減少．血小板減少 、肺炎 5．

2H14
年度

　　20
会 社 a 治験 薬 A

マ
ー型痴呆 に伴 う妄

想・幻覚に 対するプラ

セボ を対照 とした 二 重

精神科神

経科

アナフ ィラキシ
ー

反応 6．ア ナフ ィ

ラキシ
ー

様 反 応 7．肺炎 、敗血 症

8．アル ツ ハ イ マ ー病 9．糖尿病悪

21 海 外

安全性に

留意し継
続する

盲検比 較試験 化 10、心 侮止 11．薬 物相 互 作 用

12．卒中発 作 等

一 一 一 一 一 一

有害事象報告一覧表
一覧表 b

瓣 蠡雛 鑓 響
．
　 撫 輪

鏃

鍍 ． 鐸　　　　　　　　 婁己
鞍 轂　藩 瀞　　靜

．
覊 謬

国内 ・既知
症

1．腎不 全 、無 尿．高力リウム 血
1

治験薬F
海外 ・未知

1．アンモ＝ア増加 2．代謝 性 アシ

ドーシ ス 、薬物相 互 作用 疑い

1H14
年度

　　13
会社 F

治験薬 Fの 深

在性 真函 症 に

対する臨床賦

第
一

内科

〔2003 ／2／17）

1．アナフ ィ ラキシーショック 2．酸
素飽 和 度低 下 ．め まい．胸 痛 ．
腹痛 3．アナフ ィラキシ

ーショ ック
4．肝機能悪化、胆汁うっ滞、呼 101

、

安全性 に

留意し継
続する

験く第 ∬相 段 階

〉 海外・既知
吸 不全 5．息詰まり、低血圧 、呼
吸困難 6．乳酸ア シド

ー
シス 、肝

機 能検 査異 常．代謝性ア シド
ー

シス ，薬物相互作用 疑い　7．急1 性 浮腫 性膵 炎 、腎不 全 8．心 停

止

海外 ・未 知 1．複視 2．薬 物相 互作 用

治験薬A
1．心臓 発 作　2．死 亡 3．死 亡 4、

2H14
年 度

　　20
会 社 3

治験 薬 Aのア

ル ツ ハ イ マ ー型
痴 呆に伴う妄

想・幻覚に対す

るプラセボを対

精神 科神経 科

（200き〆1／9）
海 外 ・既 知

死 亡　5．死 亡 5．死 亡　7．白血球
減 少 〔症 ｝、血 小 板減 少 （症 〉．肺

炎 8．アナ フィ ラキ シ
ー

反 応 9．
アナ フ ィラキ シー様反応 1D．死
亡 、肺 炎、敗血 症　11．死 亡　12．

212 ↑

安全性 に

留意 し継

続する

照 とした 二 重盲 ア ル ツ ハ イマ ー病　13．死亡　14．
検比較試験 糖尿病悪 化　15．死亡 　16．死亡

17．死 亡　18．心停止　19．卒中発

｝ 1 作

一 一

Fig．5．　 tRB に提供 され る 有害 事象
一

覧表

　　　　 本 記 載は，a ：平 成15年 3 月 の 資料 を従 来 の 表記 で 作成 した 改 善前の 例 で あ る．　b ：上

　　　　 記 a と 同 じ資料 を新 し い 分類 を用 い て 書 き換 え た改 善後 の 例 で あ る．

　　　　 a ，改 善．前
　　　　　＊ 「等」 と省 略 されて い る事象が あ る．
　　　　　・ 未知 ・既 知 の 区別 が ない ．
　　　　　・ 各症例 に 国 内 ・海外 の 区別 が な い ．

　　　　　＊ 治験 薬 A の 「死 亡」 は，実 際 に は ll事 象 あ っ たが，こ の 表で は 1事 象分 の み記 載 し，
　　　　　 他 は 省略 して い る，
　　　　 b，改善 後

　　　　　＊ 報告 され た．事象 を省略 す る こ と な く，すべ て 記 載 した．
　　　　　＊ 未知 ・既 知 の 区別 を加 え た ，

　　　　　＊ 国 内 ・海 外 い ず れ か らの 報告 で あ るか 事 象 毎 に 区 別 した．

　　　　　綬台験 薬 A の 「死 亡」の 報告 を全 回数記 載 した．
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ご とに 国内
・
海外 い ずれ の †k告 か 一・

目 で わ か る よ うに し

た，N ．1 カ 月 に 同 じtt用 が 複 牧 回 服告 され て い て もす

べ て
一
L載 す る よ う に した．

考 察

　 治験依頼者か ら報告 され る 有害事象の ；1例数は 乍 々増

加 して お り，　
・
炭 の IRB で 審 義さ れ る 症例数 も増加 し

て い る．こ の 傾 向 はイ 院 だ け で は な く，他妃 2で も増加

傾 向 に あ り　 有告 守象症 例 柘 よ今後 も増 丿丿冂す る と推測

さ れ る ．こ の た め IRB が 処 理 す へ き負担 も さ ら に増大

の
一

述 を辿 っ て い る．しか し なが ら，新 た な有 告 事 象 の

悄丁艮を 入
一
f’した 際 ， 被検者 を保雙 し．治験継続 の 適否 を

番 ik　9
一
る 貝 務 を 有す る IRB で は，恨 占疔 例 の ト分 な 検

n
’tが 望 まれ る．そ の た め ，増大 し た書偵 を整理 して 蕃議

を や りゃ す い よ うに 支佞 ζる と こ ろ に n．剤師の 任務が あ

る．本 月査点告で は，IRB の 審戚 芝援 の た め の 問赳 点 を

検 」した．

　今回，琉 」†大学 iノ
．
亨　1附 属 病 「兀 こ治験 依 頼 者 か ら報告

さ れ る 有告寸 家
’
隔幸kの 1メ・1容 と本 F元 IRB の 現 状 を 明 ら か

に し，IRB 作栄 を 冂滑 に 拑進す る 1］的で ，（1 ）有謡事象

症 例 数 の 1酌 ［1の
’
丸 態，〔2 〕 1症例あ た りの 審 μ義時 間 の 概

算，〔3 〕有害串乗侑報 の 内容分十1　1’，（4 ）治験薬 と有告 4，

象の 関辻 性．〔511有宀事象 を逓達す る資料内容の 書 き換

え，（6 、有害事象発 生が 多い 特定治験気 の 存在，（7 ）「有

告与家報告
一・

覧衣 1 の 改 菩 に つ い て 倹討 した．こ れ らの

現 象や そ れ に対応 した 対
．
a の 分 煩 項 目 は す で に 山

．
ML，や

長谷川 b も検 討 し て お り，文献 日の 褓 告内 容 とオ 羽 査

糸 果 と比版 し て み る と，本 院 の IRB 活動 の 傾 向 は 全 1⊥i
的 な傾向 と ほ ぼ

一．
致 して い る こ とが 明 レ．〕か に な っ た．今

「可の l！l査 、こお ける新規卞m 「1寸項目は 〔2 〕，（6），（7）の 3　l！l

目 で あ る．た だ し，r6 ｝の 項 目は 占川 らの 報告
．
よ り

歩 深 く追 求 した もの で ある．LJド徒末の 級告，こない 新 し

い 検：，tJST同 につ い て ま ず 6 察 を加 え，最後 に IRB の 兼

務 を 冂 滑 に す る 目 的 で 有 害事象報 告
一

z 表 の 折 し い

フ ォ
ー

ム を 捉 示 した ，

　全体的な傾向 と して，
’ce” 　fi治験　放は ／戊 12勹

．一一
平成

14年の 田 で は 汲少傾 向で あっ た もの の t 有 舌 争象濕 告 症

例 数 は こ の 聞で 2 倍 に 炉 加 し て き た．そ の 増量 に は ．冶

験 明 間中よ り市販後 JIA／の 黏果や 海外侑報が 多 くrk占さ

れ る よ うに な っ た現 実が あ り，こ の 対 応が 今後 の 焦点で

あ る．

　Tab］c　1 で 示 さ れ た よ うに，　 IRB は 通例 月
一一・

回 の 如度

で 行 わ れ て い るが，有　事象数の 増加 に 伴 っ て 審議所 基

時周 を延土く した 経好 よなか っ た．審議 時 間 の 辿 長 が 行わ

れ な い 理 由 と して は
， 1ケ

．
療機 門 の 人 員的 間 道 や 過 大 な 夫

務量 が 推察 され る．こ の 審 。義を有効 に 本来の 目的 を 達す

る た め に は，支狂す る治 齢管理 i の よ り
．一

層 の 活 動 が 重
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視 され る．本院で ，有告事象の 巷 義に か け る 時 門 は 現

在， 1症例
II
た り約0．7分 と概算 さ れ た．こ れ は ，す べ

て の 有害事象 を審議する こ と は不 可J
．
能で ある とい う事実

を現 して い る．有害事象 に 後 ノ旨順位 をつ け，こ の 111自位の

rlkiい 有害宇象に よ り多くの 審議時間 を割 り当て る こ と に

よ っ て IRB の 充 亨：化が 図 れ る．わ れ わ れ 治験管理笠 か

ら は，未知の 有害宇象を最 も優 先 的 に 番 9kす る こ と を提

案す る．未 JRの 有害事象は，　 lF鹸 へ の 参加継続 と い う被

験者の 思 慧 に 景響 を 及ぼ す 因子 で あ る．した が っ て ，さ

ら なる 検刮が 被臉 者の 安全を碓保 す る ノ」策 と 考え ら れ

る．治験依頼者が 用意す る 実施一山 吉や lrrl意 1此 明 乂 着 に

つ い て も，沿験管理 窒 で 事前 に ト分分析 し，内容 が 不 辺

で あ る か 否か を グ レ ードを付記 して IRB にイ走出す る 寺

の 協 力 イ4
．
制 も視野 に 人 れ る べ きで あ る．

　Fig．4 で 示 さ れ た よ う に ，特元の 治験薬が 者 し く多 く

の 有 1 ，亨象の 発 生 原 因 を な して い る こ と が 明 ら か で あ

る ，すなわ ち，平 均的 な IRB の 審 π義1［i動 が f 迫 で は な

く，肝 疋 の 症例 を 集 中 的 に審 議 す べ き こ と を 示 し て い

る．現実 は，比戦的平坦 な審 議 が され て い る 現 状 で あ る．

こ うした 現状 の もと，治験管理宝 で は ，特定治 験 薬 に閏

す る 」前 1目 報 の 取 り扱 い に 注 目すべ きで あ る ．木 詞 査 期

rHj　［iコ に 陽 〜

．
っ て 有 害 串乗が 多 く ll乏告 さ れ た 治験 薬 A

は，そ の 483疔 例 中 223YT例（46．2％ ）が 死 亡 とf艮占され て

い る．こ の 治験 肖 は，海 外 で 「patient　Assistancc　program

〔低所得者 の た め の 活 石 攴援 ブ ロ グ ラ ム ）」 が 適応 され る

薬剤 で あ る
．
．こ の プ ロ グ ラ ム 対象者は，定期的 な 来阮

を求 め て もヂ際 に は 来院、こ至 らず，支援 ボ ラ ン テ ィ ア を

通 して 薬 が 供給 さ れ て い る，そ の た め ，死 亡 に 至 る 詳細

は 入 手 で きな か っ た．

　治験 薬 A は，統 合失詞症 の 適 応 て すで に 承 ．．3v 市 販

され て 士 り，IU／界的 に 広 く使用 さ れ て い る． しか し，本

疾患 は 自殺 の 危 険 性 が i』」い こ とが 知 ら れ て い る
Slt 二

方，II
厂
鹸 茉 B お よ び 治 験 薬 C は と も に ，年度内報告 の

あ っ た 有害事象症例 の そ れ ぞ れ 約10％ を 占め て い た が，

こ れ ら の 場含は ，多彩 な 弛 例 が 生 じて い た 例 で あ っ た．

その よ うな症例 に は1ム範囲な資料収集 と倹討 が 必 要 で あ

る．既知の 有害事象 に つ い て も有害事象報告症例数の 多

い 治 験 薬 は
’
］
’

重 に 「］査 し，番敵 対家 と し て 取 り ヒげ る こ

と．こ よ っ て ，被験 者の 安 全性 に 配慮 し，治験継続 の 口」否

を審 「義す る IRB の 貞務 を R た せ る よ う支援 す る 材制 が

必 要 で あ る．

　平 成 14年 度 に 本1・ノし治験 管理 二が 把握 し た 未知の 有害事

象は30．9％ で あ り，既 知 の 有害事 象の 約1 〆2で あ っ た．

しか し，古 川 ら は 未知の 有害事象が 53．2C〆6と報告 し て い

た 」 ．両施 設 門 の 未知有密事象 の 報 古 比 率 に は や や 傾 向

の ，、な りが あ るが ，未知の 事象 が 少ない とは
・
概 に い え

な い ．今回，わ れ わ れ は，未 知 の 有害事象に 重 訊 を置 い

た 且RB 番戚 を提案 し て ，出所 を国 内 ・海外 に 分 け た．

N 工工
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有害事象報告の 出 所 は ，海外 か らの 報告 と市販後 の 報告

が多 い ．こ の 傾 向 は，全 国 的 に ほ ぼ 同様 で あ る
2・6／．有

害事象 と治験薬 の 使用 に よ る 因果 関 係 の 有 無 も，　 「因 果

関係不明」 と判定 さ れ た症例 が 本報告 で 45。4％ を占め て

お り，こ の 傾向 は 他施設 か らの 報告
2〕
で もほ ぼ 同 じで

あ っ た．治験薬 の 安 全 性 を審査す る IRB の 負 担 は 大 き

い もの が あ り，十 分 な審査 を行 え る よ うに 治験依頼者の

情報収集能力，整理 能力，さ らに は治験管理室 の 能力が

問 われ る。治験依頼者専任 の 因 果関係評価医師 の 配置や

存在 は す で に調 査 さ れ て い る が
5｝

，本 論 文 で は そ の 必 要

性を再度指摘 した．

　被験者 に有害事象 を通達す る 同意説明文書 の 変更 は，

本院の 調査期間中 1剤 で あっ た．一
方，古川 らの 報告 で

は一一
定 の 基準 に 従 い 35剤 で 同意説明文書が改訂 され

2］
，

長谷川 ら の 報告 で も28剤 で 同意説明文書が 改訂 され て い

た
6〕．現在本 院 で は，同意説明文書改訂 の 標準的基準 は

設け られ て い な い ．そ の た め，治験実施施設 に よ っ て 患

者に提供 さ れ る有害事象の 情報が 異 な るお そ れ が あ り，

基準 の 設定 が 望 まれ る．

　以 上 の 論点 を踏 まえ，IRB の 作業をよ り円 滑 に し，か

つ 物理的 ・人的な資源を有効 に配分す る た め に 有害事象

報告
一

覧表 の 改善 を試 み た （Fig，5−a→Fig．5−b）．こ の

表 の 作成 は，現在，法的に は 義務付 け ら れ て は い な い ．

平成15年 5月か ら使用 し始 め た新 しい フ ォ
ーム の 表 は，

審査内容の全貌を容易に把握す る こ とが で きる の で，多

忙 を 極 め る IRB 委 員 に と っ て 役 立 っ て お り，
一

部 の 委

員か ら見 や す い と い う評価 を得て い る（有用 性 に 関す る

ア ン ケ
ー

ト調査 に よ る．結果未記載）．

　最後 に ，治験依頼者 か らの 情報提供 量 が 増 す に つ れ

て
，
IRB の 作業 を支援す る 治験管理室 の 活動 を よ り効率

的 にす る 必要が 生 じて くる，現在，有害事象
一・

覧表 は 薬

剤師の 手入 力 に よ り作成 され て い る．しか し，平成15年

9月 か ら金 沢 大 学 附 属 病 院 で 試 験 的 に 開始 さ れ た 電 子

245

デ
ー

タ に よ る 治験依頼 者か らの 情報提供が 可 能 と な れ

ば，その 加工 に よ り表作成の
一

層 の 効率化 に つ なが る と

思 わ れ る．短時問で の
一

覧表作成 が 可 能 となれ ば，薬剤

師 が さ ら に 積極 的 な IRB 支援活動 に 時間を割 り当て る

こ とが で きる．そ の た め に も電子 データ で の 情報提供 の

早 期実施 が 望 まれ る．
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