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臨床治験 と薬効評価の 問題点
』

凍 墓警察病院部長 山 本 詳 皓
一

　　　　　　　　　　 は じめ に

　新薬 に 限 らず，手術や検査などの 新らしい 診療技術 は

すべ て，1 動物試験 の 後，臨床 の 現場で 患者を 対象 と して

慎重な ト ライ ア ル が行わ れ る．こ う して そ の 有用性 が 実

地臨床 で 確認されて初め て ル チ γ 化 され る が ， そ の 過程

が広義 の 臨床治験 と評価で あ り，そ の 原理，原則，問題

点 は共通で ある．・
した がつ て首題 の テ

白
マ は臨床医学 の

本質に か か わ る問題を含み ，

・目常臨床 ともきわめ て密接

に 関係、し て い る．

　　　　 L 　治験と薬効評
．
価の r 般論 と問題点

　1． 臨床 治 験 の 必 要 性 ，種類 ，目的 1：・動物試験は 疾病

モ デ ル と して い か に 勝 れ た もの で も， そ の 結果 を・そ の ま

ま ヒ トに 外挿す る こ とは で きな い．
ゴ
必ず ビ 1ド艶 の試験を

経なければならな い が，患者 を 対象 に す る試験 に は 治療

を 兼 ねた もの とそ うで ない ．もの とがある，前者 は 「治

験」と呼ばれ，両者の 間に は 倫理 性の 点で大きな違い が

ある，
・薬の開発は有望と思われる物質 の ス ク リーニ ン グ か ら

始 ま り，製剤学的，薬理 学的，

・
毒性学的諸検討 と吸収，1

代謝 ，、排泄な．どの 体内動態 に 関す る
．
検討が 加え ら れ た

後，初め て臨床試験 に 移 る．臨床試験に は第 1相か ら第

4 相 まで， 4 つ の ス テ ヅ プ があ り ， ac　1相 は健康人で の

安全性試験，第 2 相は少鏨の モ デル 的患者で の有効性や

至 適投与量 の 決定 の た め の治験 ，第3 相 は さらに 大規模

な臨床治験 で あ る，第β相が終了す る と申請さ れ ， 審査

の 後， 許可，発売に な る が，その 後も効果 と副作用に関

す る看視 は 続けられ ，
こ の 段階が第 4 相と呼ばれ る．新

ら しい 法律で は，許可後 6年目に 再審査が行な われ る．

こ れ ら第 1〜 4 相の 各段階 に 種 々 の 問題が内蔵され て い

る が ， 殊に 第 4相は そ の 方法論自体 が なお 模索中 の 状態

で あ る．　　　　 　　　　　 バ 　 　　　　
・
　　

tt

　治験 の 目的 は 薬の 有用性 の 確認 に ある が，有用性に有

効 性 と安全 性 の バ ラ ン ス に よつ て決 ま る．しか し，そ の

絶対的基準は な い た め ， 有用性は常 に 他 の 標準薬あ る い

は 偽 薬 と の 比 較 に よつ て 相対 的 に 決め られ る．こ こ に ，

比較試験 の 必要性 が あ る．

　2． 比鮫試験が備えるべ き要件 ： イ＋
’
厳密性，

ロ ．公

平性 ，

ハ ，倫 理 性 Q3 つ の 要件 が 満 た され な ければ な ら

な い．　　 、

　イ ．厳密性 ：評価項目を選別 し，で きるだけ計量化 ，

尺度化する．得 られた結果 は ， 結論 め確 か さの 程度を 明

らか に す るた め に も， 推計学的に 処理 され なけれ ば な ら

ない が ， それ に は 初あの割 りつ け が ラ ン ダ ム 化されて い

なけれ ばならない，
．
な澗 推許学的有意性と臨床的有意

性 とは 必ず しも同じで ない．

　ロ ・公平性 ： 薬の 患者ぺ の 割 りつ け ， 評価 ・判定，集

計 i 処理 のす べ t の 段階で ， 無意識的ない しは意識的な

偏 りが入 る．こ れらの 偏 りを排除するた め の 最良の 方法

が 二 重盲験法で ある．

　ハ ．倫理 性 ：被験者，
こ とに 弱い 立場 に ある老 （被用

者 ， 囚入な ど），．精神病者，老人 ， 子供，胎児 な どが 対

象に なる 場合は特段 の 慎重さが必要で ある が ，

一般の 患

者で も治験 に 際 し て は 日常臨床に 比 し て さ らに 厳 し い 人

権 へ の 配慮が要求されるi 治験 の 倫理性 の 保証 に は
，

イ．施設内 （倫理）審査機構 lnstitutiona瓦ethical　review ．

comm 三ttee と， ロ ．
』』よく説明 し た 上 で の 患者 の 同意

1・nfortned 　consent の 2 つ の 方法があ る．米国 で は こ の

両者 と もル チ ソ に 行わ れ て お り，治療の 際 に
’lnformed

consent をとる こ とは 法律 で 医師に 義務 づ け られ ， 患者

に 知 らせ るぺ き治験の内容 な どに つ い て も明確 に 決め ら

れ て い る．我が国re は メ 由 カ ーが治験を依頼す る 際，患

者 の 同意を得る こ とを 医師に 要諸す る よ うに定 め られた

が ， ま だ充分に 徹底して い ない ．施設内審査機構 の設置

と共 に r わ が国に お げ る今後の 課題 で あ る．

　 3． 二 重盲検試験 ；そ の 倫理 性がとか く問題視され る

が ； 二 重盲検法に 限らず1 す べ て の 治 験 は前項 の よ うな

倫理 性 の 確保を 前提 とし て い る．本法は 薬 の 割 りつ け ，

評価の どの 段階 に つ い て も人為的偏りが 最 も少なく，

rand ・ thizatiorrも完全 に 行 な わ れ る．
』
被験者 に 対す る 利

益 　不 利益 の 配分もラツ ダ ム 化されて 公平 で あ り， ま

た，通常 コ ン ト ロ
ー

ラ
ー

とい う第三 者が治験全体を厳 し

く看視す るか ら ，

一
般の 比較試験 よ りも安全性 は 高い ．
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　 4． CHnical 　 Use 　 SurveyUance （CUS ） ：薬 は 許

可，発売後 も第 4 相 と して 試験段階 に あ る と云 え ，
こ の

時期は臨床使用 し なが ら効果 と副作用を 看視 する CりS

の 段階で ，そ の 後の 再審査に よつ て 最終評価さ れ る、い

か に 効率良く CUS を行な うか は，今後 の 課題 で あ る．

　　It・抗癌剤 と免疫強化剤の治験と評価の問題点

　 1．抗癌剤 な どの 治験 の 特殊性 ： 対象疾患が悪性腫瘍

とい う難治性疾患 で あ る た め ， 治験の 倫理性が 問題 に な

る．使用す る薬が， 特殊な例外を除い て は す べ て 有効率

が低 く，高率 か つ 重篤な副作用 を 示す点も
一

般薬と異な

る．治験に際して 曝患者背景 の 不均等，評価基準 の 不統
一，例数不 足な どが 起 り易 く，方法論上 の 困難 さ も

一
般

薬 に 比べ て格段 に 大 きい ．

　2．抗癌剤 の 有用性 ： a ・ 有効性 ：そ の 示標 とし て は

従来，カ ル ノ フ ス キー基準や 日本癌治療学会基準な どが

用 い られて ぎた．こ れらは 腫瘍や転移巣 の 他覚的所見と

主 観的症状の 改善度を組合わせ て あ るが ， 主観的症状の

評価 に 偏 りが 入 り易く，
こ れ が判定基準全体 の 不確実さ

を招 く傾向があつ た．最近，腫瘍の 他覚的サ イ ズ の 変化

の み を 効果の 示標とす る新 らしい 基準が作 られ ， 従来の

基準 と比較すると最 も厳
．
しい ものに なつ て い る．

　 しか し，こ の 新基準は 長さの 測定が 可能な 腫瘍 に 限 ら

れ るなど，適用に 制約があ り， 婦人科領域の悪性腫瘍へ

の 応用 は 限 られ る．

　b・副作 用 と そ の 評 価 ： 一般薬 の 副作用頻度 は 多 くの

場合数％ で 10％以下 であるが，抗癌剤 の 副作用 は ， 乳癌

や前立腺癌に 対す る ホ ル モ ソ 剤を除けば ，
い ずれ も40〜

「

50％を超え る高頻度 で あ り， そ の 内容も重篤な もの が 多

い ．造 血 障害は 必発とい つ て よい．従来 は こ れらの 副作

用 は 不 可 避的 な もの と し て 評価 の 対象外 と され て い た

が，抗癌剤 の 有用性 の 立場 か ら は問題がある．

　3． 腫瘍効果と副作用を綜合した 評価法 ：抗腫瘍効果

だけで な く全身的副作用との バ ラ ソ ス も考慮 した綜合的

評価法が用 い られ る よ うに な つ た，

　イ ．？erformance 　 status （PS ）に よ る 評 価 1 日常

生活の 可能程度に よつ て 全身状態を段階的に 区分，数量

化 し， そ の 改善度 に よ つ て 抗癌剤 の 効果 を 綜合評価す

る． PS は 評価 の 対象 に な る ば か りで な く，被験 患者 の

重瘴度を 示す層別 因子 と し て用 い られ る こ ともある．．

　ロ ，生存率 ，
・生存期間に よる評 価 ；こ れ らの 評価は 判

定の 基準が死亡 とい う明確 な示標 で あ る た め，客観的評

価が 可能 で あるが，長 い follOW　UP を 必要と し，他 の 原

因 に よ る死 亡 例や脱落例を慎重 に 取扱わ神曝な らな い．

2 つ の 生存率曲線の 差を検定する ため の 統計的手法 セこ は

幾つ か の方珠があり．）．その 理 論 は，寛解期 間 や 術後 の

disease−free 期間の 比較や悪性腫瘍以外 の 慢性疾患 の 薬

効評価 などに も応用 さ れ る．

　4 ． ラ ン ダム化比 較 試験 の 必 要性 ： 従来 は 抗癌剤の 比

較試験 は ， 方法論や倫理上 の 困難 さを理 由と し て，ほ と

ん ど行わ れなか ？た，しか し，新規 の 抗癌剤 が 臨床 に 供

され る に は ， 従来の もの に 優るか 少 くとも同等 の 有用性

をもた ねば な らな い 点は，他の
一
般 薬と異な る とこ ろ は

な い 。比較試験 に 代 る もの として
，

い わ ゆる hiStorical

contro1 が 用 い られた が ， 抗生物質や輸液 な どの 補助療

法の 急速な進歩 の た め ，時期が 違 う治験 の 公平 な比 較は

きわ め て 困難 で ある，こ うし て ， 前項 の よ うな綜合的評

価基準の 採用 もあつ て，抗癌剤に つ い てもラ ソ ダ ム 化比

較 試 験 の 必 要 な こ とが 次第に 認識され ， 規 に実施 されつ

つ ある．今後は ，

・
個 々 の 抗癌剤 は もち ろん ， 多剤併用療

法，t術前一
術中投与法な どに つ い て も比較試験に よ る評

価が望 ま れ る．

　5． 免疫強化剤の 評価 ： 現在わ が 国で は ピ シ バ ニ ール

と ク レ ス チ ン が 発売され て お り， 他 に 申請中 の もの も

あ る．こ れ らは い ずれも， 非特異的な免疫アジ ＝ バ ン ト

で ，勁物や ヒ トで
， 抗腫瘍効果や 全身的 な免疫能 の 強化

が認 め られ た とされ て い る，

　癌患者 の 免疫 パ ラ メ ータ の 改善 は 免疫強化剤 の
一

次効

果 ， それ に よる腫瘍の 縮小，生存期間や 生存率の 増加は

二 次効果とみなせ るが ， 免疫強化剤 の 評価は，・一一■次効果

で 良 し とす るか 二 次効果 ま で 求 め る か どうか と，
こ れ ら

の 効果の 証明の 程度を如何 に 評価する か に よつ て 意見が

分れ る ：
一
般 に こ れらの 非特異的免疫強化剤の 効果 は 弱

い もの で ，こ れ を臨床治験で実証するに は きわめ て 多数

の 患者を対象 と した厳密な比較試験が必要 で あ る，しか

し，こ の よ うな比較試験 は こ れ ま で 行 なわ れて お らず ，

今後 は免疫強化剤で もラ ン ダム 化比較試験 が 必要 とされ

る よ うに な ろ う．

　　　　　　　　　　 むずぴ

　臨床治験 と薬効評価 は 多 くの難問 を抱え なが らも着実

に 進歩し て い る．倫理性 の 確保 と第 4 相 の 方法論 の 確立

に加 え ， 我 が 産婦人科領域 で は
， 個有の 疾患や悪性腫瘍

に対す る評価の 基準 と治験 の ガ イ ド ラ イ ン の 策定が緊急

な課題に なつ て い る．

　　　　　　　　　　　　　　 t
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