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　 In　Fukuoka 　University 　Hospital，　the　Clinical　Research 　Assist　Center　 and 　Department　 of 　Pharrnacy　provide　support 　for

clinlGal 　studies 　w 正th　a　view 　to　ensuring 　the　ethical 　soundness ，　re ［iability，　 and 　scientific 　precision　of 　jnvestigator−initiated
cl 血 ical　 research 　 as 　 well 　 as 　 commercially −based　 clinical 　 trials．　 For 　 a ロ investigator−initiated　 comparative 　 clinica ユ study 　 con −

ducted　according 　to　a　randomized ，　placebo−controlled 　design　using 　the 　double　dummy 　method ，　pharmacists　from 　the　Dept，
of 　Phalmacy 　prepared　the　placebo　and 　packaged　it　and 　commercially 　available 　medicines 　in　blister　package　sheets ．　The 　In−

stitutional 　Review 　Board　of 　Fukuoka 　University　Hospital　 approved 　this　 study 　based　 on 　the　assumption 血at　the　prepara重ion

of 　the　jnvestigational　agents 　fUlfilled　the　，quality　control 　guidelines　of 　Good 　Manufacturing　Practice．　In　co 冂clusion ，　 we 　were

able 　to　contribute 　to　improving　the　quality　of 　translationat　research 　through 　the　preparation　of 　investigational　agents ．
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緒 言

　創薬 ・育薬 の
一

端 を担 う医療機 関 に お い て ，トラ ン ス

レ
ー

シ ョ ナ ル リサ
ー

チ を含む臨床研究 の 推進 は薬剤師 に

と っ て も重要な使命 で あ る ，そ の 臨床研 究を推進す る に

あ た り，臨床研 究 は GCP に よ る 規 制対象外 で あ る が ，

そ の 信頼性保証 は GCP に 準拠 す べ きで あ る．ま た，被

験者 に 対す る 十分な倫理 的配慮 と科学的 に適 切 な方法 で

実施 さ れ な けれ ば な ら な い ．

　福岡大学病院（以 下，当院 と略す）で は，薬斉lj部が治験

お よ び 臨床研究 に お け る 試験薬管理 を 実施 し て い る ．医

薬品製造施設 を持 た な い 医療機関 に お い て
， 臨床研究 に

使用 さ れ る 試験薬 は ，そ の 品質管理 の 観点か ら既承認薬

を直接使用す る 場合が 多い ．また，試験薬 の 有効性評 価

に は ，プ ラ セ ボ 対 照 と した 二 重 盲検 比 較試験 が 有 用 で あ

る もの の ，既承認薬 の 包装形態 で は プ ラ セ ボ 錠 との 盲検

性が保 て ない た め 実施困難 で あ る と思 わ れ る．

　 こ れ まで わ が 国 に お い て ，試験薬管理 に 関 す る 報告
1〕

は あ る もの の
， 臨床研究実施施設 の 薬剤師が 臨床研究用

試験薬 の 調製 に 関与 した 報告 は 少 ない ．そ こ で わ れ わ れ

は ，プラ セ ボ 錠 の 製造 お よ び 実薬 と プ ラ セ ボ錠 の ダ ブ ル

ダ ミ
ー ・ブ リ ス タ

ー包 装 に よ る 試験薬調製 に 関与 し
， 臨

床研究が 科学性 を保 っ て 実施可能 と な っ た 事例 に つ い て

報告す る ．

　な お
， 臨床研究 の 対象疾患 は

， 慢性炎症性過程 が 関与

＊
福 岡市城 南 区 七 隈 7 丁 目 45 番 1号 ；7

−45−1，Nanakuma ，　Jyounan −ku，　Fukuoka −shi，814−0／80　Japan
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す る と考 え られ る ア ル ッ ハ イ マ
ー

病 で あ り，試験薬 は わ

ガ 国 に お い て 1991 年 に 皮膚疾患，ハ ン セ ン 病 の 治療 薬

と して承認 され て い る ジ ア フ ェ ニ ル ス ル ホ ン で あ る．本

薬斉ljは 抗菌作用 の 他 に 抗炎症作 用 を 有 す る
2｝
こ とか ら，

本臨床研究 で は ア ル ツ ハ イ マ
ー

病 に お け る 認知機能 の 改

善を評価項 目 と して ，有効性 に つ い て 用量依存的 に探索

す る こ と を 目的 とす る ．

方 法

　 図 1 に 爪 剤師 に よ る 臨床研究支援 の 概要 を示す．

　臨床研空支援 セ ン タ ーは 臨床研究 責任 者（以 下，責任

医師 と 略す）か ら支援要請 を受 け，薬剤 部 と 共同 で 試験

デ ザ イ ン の 設計 お よ び 臨 床研究用試験薬 の 調製 に 関す る

契約 を締結 した ．必要経費 は，実薬 と プ ラ セ ボ 錠 の 原材

料 の 購入費用，製造設備 の 賃借料 ，出張費を算出 し，責

任 医 師 よ り資 金 提 供 を受 け た．一方 ，臨 床 研 究 に 使用 す

る 実薬 の 入手は ，当該製薬翁 業 と秘密保持契約 を締結 し

た上 で ，市場か ら 500 錠包装 と して 29 個（14500 錠）購入

し た．プ ラ セ ボ 錠 製 造 に あ た り，乳 糖 （DMV （株 ）），トウ

モ ロ コ シ デ ン プ ン （日本 コ ーン ス ターチ （株）），タ ル ク（林

化 成（株）），ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （太 平化 学産 業

（株 ））は ，製 辻 誌 備 を借 用 し た 企 業 か ら購 入 した ．プ ラ セ

ボ錠 は，賦形剤，結合剤 を混和 し，造粒，乾燥 し た湿式

造粒法 を経 て ，ロ
ー

タ リ
ー

打錠機 （菊水 製作所 （株））を用

い て 製造 し た ．プ ラ セ ボ 錠 の 配 合 ・製法 は ，色 ・形態 ・

径 ・厚 さ ・重量が実薬 と 同 じに な る よ う に設 計 して 製造

した（図 2）．プ ラ セ ボ 錠 は，包装 工 程 に お い て 実薬 と の

混入 を防 ぐた め 独 自の 刻 印 を 付加 し た （図 3）．打錠 し た

プ ラ セ ボ 錠 の 検査 に は
， 硬度測定器（富 i」」産業（株））を 用

い た ．実薬 と プ ラ セ ボ 錠 の PTP 包装作業 に は，半 自動

erp 包装機 K200 型式 KS （大和化成工 業（株））を 用 い て ，

　 臨床研究責任者との

試験薬調 製に 関す る契約

製 薬 企 業 との 秘 鞜 保 持 契 約

概 要 書・実施 計画 書・同意説 明文 書作 成

↓
プラセ ボ 錠 製造・検査

↓
試験薬包装・割付作業

臨床研 フ L 申請 手 続

図 1．薬 剤師に よ る 臨床研究支援 の 概要
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図 2．プ ラ セ ボ 錠製 造 工 程

朝（銀色 シ
ー

ト） 夕 （金 色 シ
ー

ト）

図 3．実薬錠 と プ ラ セ ボ錠の 拡大図

騨．

∴・

欝 灘騨
→

韃
驪 懿 継 韈 鑽 ＿ 飜 饗 鑞驤
　 図 4．充 填 シ ャ ッ タ

ーを用 い た 試験 薬 の 配 置作 業

シー ト化 に は 150℃
，
25 秒 の 条件 下 で 打抜 お よ び 熱着

を行 っ た ．試験薬 は デ ザ イ ン 上 ，3 用 量 の 観察期，漸増

期．治療期 に お い て 盲検性 を維持す る た め に ，1 シ
ート

あ た り 100 ポ ケ ッ トの 充 填冫 ヤ ッ タ ー
（図 4）を 用 い て

行 っ た．PTP シ ー トの リ ーク 検査 は，0．055　MPa ，3 分

間 の 条件 下 に て 実施 し た （図 5）．ま た，FrP 包 装作 業 に

お け る異物混入検査 は，複数 の 薬剤師 に よ る 目視 に て 実

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

50

施 した ．

　なお，プラ セ ボ錠製造お よ び 実薬 と プ ラ セ ボ錠 の 包装

に 関 して は，GMP の 品質管理基準，構造設備基準 を満

た す 製 薬企 業 の 治験薬製造施設 に て 調製 し た．

結 果

　試験薬 と して 6種類 の PTP シ
ー

トを 40 症例分調製 で

きた （図 6）．こ の 試験薬 の 服用 は，全 試験期 間 を通 じ て

朝 服 用 分 と し て 銀色 シ
ート（以 下 ，銀 と 略す）よ り2 錠，

夕服用分 と して 金色 シ
ー

ト（以下 ， 金 と 略す）よ り 2 錠 と

し視 覚的 に 区別 した．具体 的 に は 実 薬錠 25mg （T），プ

ラ セ ボ 錠（P ）と し て ，1 日 に 服用す る 試 験 薬 用 量 を Omg

（PP 銀，　 PP 金），
25　mg 〔胃 銀 PP 金 ），50mg （PT 銀，　 PT

金 ），100mg （TT 銀，　 TT 金 ）とす る こ と で プ ラ セ ボ対照 比

較試験 デ ザ イ ン を 可能 と した．用 量 設 定は安全性 を考慮

プラセ ボ錠 実薬鍵

PP

試験薬配置作業

図 5．試験薬 の 包 装 ［：程
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図 6．．薬剤師が 調製 した試験 薬 の 概 要
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し，実薬 の 添付文書上 の 用法用量 で あ る，通常成人 1 日

50〜100mg を 2〜3 回 に 分け て 経 rl投与す る に 準 じ て 設

定 し た．調製 した PTP シ
ー トは 100 錠ず つ 結束 し，ユ

ニ パ ッ ク に て 密封 した の ち，4 群間 の 症例 ご と に 梱 包 し

た ．な お，プ ラ セ ボ 錠 の 使用期限 に つ い て は
， 実薬 に準

じて 設 定 した．作製時間 は，プ ラ セ ボ 錠製造 と して 29．5

時 聞 ，PTP 包装作業 と し て 38．5 時 間 を 要 し た ．ま た，

薬剤師を製造品質管理者 と し，プ ラ セ ボ 錠製造 お よ び 試

験薬 の 包装作業 に おけ る 全 工 程 の 製造記録書 を ロ ッ トご

と に 作成 して 品質管理 を確保 した ．記録内容 は，各試験

薬 の 製造番号，工 程名 ， 使用機器 ， 作業内容，作業 者 ，

確認 者 と した．製造 工 程 で 生 じる不 良品 に つ い て は ，不

備理 由，個数 を工 程 ご と に 記録 した ．試験 薬 と して 作製

した 10 錠 PTP シ
ー トの うち 1 カ 所 で も不 備 が あ る もの

は ， 不良品 と して 除外 し た。そ の 結 果，作 製 し た PTP

シ
ー

ト3970 枚 の うち 24 枚 （0．6％ ）が 除外さ れ た．不 備 理

由 は ，  プ ラ セ ボ 錠 の 破損（4 カ 所），  PTP ポ ケ ッ トの

形成不良（7 カ 所），   PTP シ ートの 接着不良（9 カ所 ）， 

異物混入〔14 カ所）で あ っ た．

　試験薬割付責任者 は，臨 床研究支 援 セ ン タ
ー

の 職 員 が

担当 し， 乱数表 を用 い て ラ ン ダ ム 化割付を行 っ た 後，緊

急開錠用 の エ マ ージ ェ ン シ
ー

キーを作成 した ．重篤 な有

害事象へ の 対 応 は，実 施 計 画 書 中 に有害事象 の 定義，発

現 し た場合 の 措置，報告手順 ，試験薬投与 中止基準等 の

研 究者 の 責務 を明 記 した ．また，症例報告書 に 有害事象

報告 用 紙 を作 成 し，当 院 に お け る対 応 は 「福 岡 大学病院

に お け る 臨床研究に 関 わ る 標準業 務手順書」 に 準拠 し

た，IRB 審 査 資料 と し て の 試験 薬 概 要 書 は，イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム を基 に 非臨床試験 お よ び 臨床試験成績 を

総括 して作成 した ．また ，実施計画書 の 試験薬 お よ び 試

験 デ ザイ ン に 関す る 項 目を 作成 した．こ れ ら は，IRB の

事 前 調 査 ・支援機 関 で あ る 臨床研究支援倫 理 検討部会 に

よ る 調査後 ，試験薬 の 審議 も 含 め て IRB に よ る 承 認 を

得た．

考 察

　本臨床研究 は，責任 医師 か ら 開発治験 へ の ト ラ ン ス

レ
ー

シ ョ ナ ル リサ ーチ を 可 能 とす る 品 質 管 理 を依頼 さ れ

た 試験 で あ る．既承認薬 で あ る実薬 と製剤化し た プ ラ セ

ボ 錠 を 再包装す る こ と に よ り，可 能 な か ぎり盲検性 を確

保 した 用量 反応 試 験 を実 施 す る こ とが で きた．い わ ゆ る

製薬企業 が 実施す る 治験薬 の 盲検化は．識別 不 能性試験

に お い て 識別不 能を確認 し て 実施 さ れ る．しか し，そ の

よ うな 試験 薬 の 製 造 は多 くの 費用 と 時 間 を必 要 とす る ．

本試験薬 の 製造工 程 は ，薬剤費 ・製造設備賃貸費と 68 時

間の 製造時間で約 4 千枚の 品質管理 された 試験薬 を 製造

可 能 と した．ま た ，本 臨床研 究 の 評 価項 目 は ADAS −Jcog
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（AIZheimer
’
S　DiSeaSe 　ASSeSSment　SCale−COgnitiVe 　COmpOnent 一

丿apanese 　version ），　 MMSE （Mini−Mental　State　Examination）

で あ り，特 に 評価者 の バ イ ア ス を 除 く必要が あ る．評価

者側 へ の 盲検性 は，第 三 者 に よ る コ ン トロ ー
ラ
ーに よ っ

て ラ ン ダム 割付 が 実施 さ れ，試験薬 の 交付 ，被験者か ら

の 回収，服薬指導等の 管理 を薬剤師が 介入する こ とで 可

能と な っ た．一
方，被験者 側 へ の 盲検性 は ，試験薬 の 刻

印 に よ っ て 識別 は可能 で あ る もの の ，組合 せ 包装 と す る

こ と で 実薬 と プ ラ セ ボ錠 の判別を困難 とし て お り，二 重

盲検性 に近 い 形態 で の 評価 が 可 能 で あ る と思われ た．

　実施施設内 で 使 用 す る プ ラ セ ボ 錠 は ，製薬 企 業 に 製造

を依頼す る場合，薬事法上 の 承認が必要 で あ る た め 現実

的 で は な い ．しか し，平成 7 年 7 月以降，治験薬 や 院内

特殊製剤を含む 医薬 品 に つ い て は 被験者保護 の 観点 か ら

製造物責任法（Product　LiabiIity， 以下 ，
　 PL 法 と略す）が 適

応 され，薬剤師 は被験者 に 被害が 発 生 した 場合 に，製剤

の 欠 陥 に よ る もの か の 判 断が 求 め られ る
3・‘）．そ の た め，

プ ラ セ ボ錠 の 調 製 に 関 して は ，少 な く と も IRB に よ る

科学 的，倫理的妥当性 が 検討 さ れ，製剤 に対す る 汚染お

よ び 品質変化 の 防止
，

さ ら に 品質 を保証す る シ ス テ ム を

備 える 必要 が あ る．本臨床研究 に お け る 試験薬調製 お よ

び 試験薬 の 品質管理 は，バ リ デ ーシ ョ ン を確保し た治験

薬製造施設 を借 用 し，製 造 工 程記 録 書 等 を作 成 す る こ と

に よ りPL 法 お よ び 治験薬 GMP に 準拠す る こ と が で き

た ．通常，簡便 な 盲検性の 調製に は ，実薬を粉砕す る な

どの 加 工 を 行 い ，不 透 明 の カ プ セ ル に 充 填 す る な ど の 外

観上 識別不能 な 方法が考え ら れ る ．しか し，そ の よ うな

実薬 へ の介入 は，粉砕などの 形態変化 に よる 品質保証 を

損 な う可 能 性 や，プ ラ セ ボ 錠 の 調 製 中 に お け る 実薬 と の

コ ン タ ミ ネ
ー

シ ョ ン の 可 能性 も否定 で きな い ，今 回，実

薬 と外 見上 ほぼ 同
一

の プ ラ セ ボ錠（25000 錠）を 治 験薬

GMP に準拠 し製造す る こ と で 実薬 の 品質保証 を 損 な う

こ と な く試験薬 が 調製 で き た，その 結果 ，
IRB 審議 に お

い て も，本試験薬 と試験 デ ザイ ン は，科学的お よ び倫 理

的 に妥当 で あ る と の 見解 を 得 る こ とが で き た．製造工 程

は ，
一

般 的 な湿式造粒法 で あ る が
， 薬効 の な い プ ラ セ ボ

錠 の た め主薬 は 乳糖 を賦形剤 と して 使用 し，崩壊剤 は 結

合剤 で あ る トウ モ ロ コ シ デ ン プ ン に て 兼 ね る こ と と し

た ，ま た
， 製造 した 薬剤 は プ ラ セ ボ 錠 で あ る た め，実薬

と の 比較崩壊試験 は 実施 し な か っ た．調製上 の 問題点と

して は ，プ ラ セ ボ 錠 の 不備 よ りも PTP シ ート に 関す る

不備 が 多か っ た．こ れ は包 装 作業 に 半 自動 包 装 機 を用 い

た 人為 的 な 介入工 程 が 多い た め と思 わ れ た ．作 製 時 間 や

検査工 程 に お い て も，症例数や試験期間 に依存 して 増大

す る と考 え ら れ た ．

　 な お ，本臨床研究 の 試験薬 は 既承認薬 を非加工 に て 門：

包装 して い る た め ，試験薬概要書と して 必要な，有効成

分 ，製 剤 ，治 療，薬 効 薬 理 ，薬 物 動 態 な ど の 品 質 に 関 す
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る項 H は 実薬 の イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム を基 に作成 した．

実施計画書 は ，試験薬概要書 ・文献等 を情報源 と し，対

象疾患 に対 す る 安奈性 ， 有効性 の 面 か ら考察 した デ ザイ

ン を基 に作成 した．具体 的 に は ，実薬 の 副作用発現 を考

慮 し，薬剤 師主導 に て 漸増期 を設定 し た，ま た
， 被験者

の コ ン プ ラ イア ン ス 確保 の た め
， 全服用期 間 を通 して 内

服す る試験薬錠数 を統
一した．

　臨床研究 に つ い て は
， 被験者 の 人 権 を 尊重 しつ つ 臨床

研究 の 適正 な推進 を 図 る た め に，研究者等が 遵守す べ き

倫 理 規範（厚 生 労働省 ：医学研 究 に 係 る厚生 労働省 の 指

針
一

覧，http：〃 www ．rnhlw ．go．jp／general／seido ／kousei／i−

kenkyu／index．html）の 策 定が 整備 さ れ て い る．臨床研究

は，研究者個 人 で の 企 画 ，実施 は 困 難 で あ り，他職種 か

ら な る 専 門 ス タ ッ フ に よ る支 援 が 必 要 で あ る
S）．評 価 者

で ある研究者と試験薬の 間 に薬剤師が介在す る こ と は ，

試験 デ ザ イ ン を煩雑 に し，円滑
．
な実施 の 妨げ と なる か も

し れ な い ．しか し な が ら，薬剤師 の 介入 は ，製剤学，薬

事法規，品質管理学な どの 創薬 ・育薬 に 必要 な 知識 の 提

供 と，臨床研 究をマ ネ
ージ メ ン トす る 能力 を活用 して ，

プ ラ セ ボ 錠 を始 め とす る 製剤業務 か ら の 支援 も可 能 で あ

り，よ りエ ビ デ ン ス レベ ル の 高 い 臨床研究 を実施 で きる

と考えられ る ．また ，試験薬調製 は CMO （Contract　Manu −

facturing　Organization ）的 な 製薬企 業 と タ イ ア ッ プ す る こ

と で よ り品質 が 向上 し
， 将来的 に 採算性 や 特殊性 な どの

問題 に よ り適応取得 を 躊躇 され る医薬品開発 を促進 で き

る と思 わ れ る ．つ ま り，十 分 に 品質管理 さ れ た 試験 薬 に

よ る研究 成 果 は ，橋渡 し的 に 開発 治 験 へ の 譲 渡 も可 能 と

な る．今後，薬剤師 が 試験薬調製 の 側面 か ら寄与する こ

と で ，実施計画 に お け る デ ザ イ ン の 選択幅 が さ らに 拡大

し，科 学 的 な 臨 床 研 究 を効 率 よ く実 施 す る こ と が 可 能 で

ある と考え られ た．
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