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【はじめに】
高齢化社会 を迎え動脈硬化による疾患が

増加 して きている。虚血性の心疾患や脳疾

患は動脈硬化 を基礎疾患 として血栓形成に

よる循環障害が機能障害 をもたらす。これ

らは、生体 として重要な心機能 障害や脳機

能障害をもたらし日常生活に支障 をきたす
ばか りでな く生命をも脅かす。そのため、

その治療法の開発は大変重要なものであ

り、多 くの研究者や臨床家が取 り組 んでい
る。脳梗塞の治療薬においては非臨床試験
で局所脳梗塞モデルにて有効性が見出され

た多 くの薬物が臨床試験 に入ったが、その

多 くの ものは余 りよい結果を得 られなかっ
た。非臨床試験の結果 と臨床試験のそれと

の大 きなギャップを感 じるところである。

臨床への予測における問題点 を以下に示

す。

【臨床試験への予測の問題点】
脳梗塞治療薬の開発は非臨床試験 で有効

性 と安全性が確認 された薬剤が臨床試験へ
と進んでい く。 しか し、ここ数年間に行わ

れた脳梗塞治療薬の臨床試験はことごとく

失敗 に終わっている。これは、非臨床試験
の結果から臨床試験の結果を予測すること

の難 しさを物語っている。 この非臨床試験

と臨床試験のギャップはどのようなものが

あるか考 えてみる(図)。

1) 動物種やモデル間での有効性や安全

性の差

現在使用 されている主な局所脳虚血モ
デルは中大脳動脈 を電気凝固 し閉塞する

もの、光増感反応 によ り血栓 で閉塞する

もの、フィラメン トを内頸動脈から挿入

して閉塞するものがある。薬剤の有効性
はそのモデル間で違 う。ある薬剤では永

久閉塞モデルにおける有効用量 より低用

量で血栓 モデルにて有効 性が見出されて
いる。さらに、ラットにおける有効用量

に比べネコにおけるそれが低用量である

薬剤 もある。 これか ら分かるように、 ど
の動物種を用い、どのモデルでの有効用

量 をヒ トへ外挿すればいいか問題であ

る。

2) Therapeutic time windowに ついて

永久閉塞モデルや血栓モデルでの脳梗

塞の進展 をみると閉塞後6時 間で梗塞の広

が りはほぼ最大に達 している。このこと
か らも虚血後速やかに梗塞へ進展 し不可

逆的な変化 となる。我々は閉塞後 どの程

度経ってから投与 して も梗塞の縮小効果
がみ られたかを検討 したが、最 も遅 くか

ら投与 して場合で有効性が確認で きたの
は閉塞3時 間後から投与 したものであっ

た。 この時間をヒトに当てはめると発症

後3時 間以内に治療 を開始 しなければ有効

性が期待できないこととなる。梗塞への
進展過程が動物 とヒ トとで同 じか違 うか

は大 きな問題 である。梗塞進展 における

病理的な検討からヒ トと動物ではそれほ
ど大 きな違いはない といった報告 もされ

てお り、また最近の臨床試験の結果 を考
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え る とTherapeutic time windowは ヒ ト と動 物

で あ ま り異 な らず 、 か な り短 い もの と考 え

られ る。

3) 評価系について

動物実験では梗塞面積の縮小 と神経徴候
の改善を指標 として薬物の有効性 を検討す

る。ヒ トにおける試験では意識の改善、言

語、麻痺など多方面から評価をし、総合的
に有効性 を判定する。動物実験では梗塞面

積の縮小が機能改善(動 物では主に麻痺の

改善のみを観察)に 結びつ く報告が多い。

しかし、どの部位の梗塞が縮小 したかが重

要で一概 に梗塞の縮小が機能の改善に結び
つ くものではない。また、動物では機能改

善は主 に麻痺の改善を観察することになる
が ヒトでの評価の一部を観察 しているに過

ぎず全てを予測できるものではない。

【おわ りに】

動物実験の結果 とヒト臨床試験のそれ と
の間には大 きなギャップがあることはいわ

れていたが、最近の臨床試験での失敗はさ

らにこのギャップの深 さを再認識す るもの

となった。 このギ ャップをどのようにして

埋めてい くかが重要である。そのためには
それぞれの動物モデルの特徴 を十分検討 し

どのような因子が どのようなタイミングで

関わっているかを解明 しなければならな

い。また、ヒ トの病態 を薬物の有効性 と

いった立場か ら再検討 し、薬剤の評価が

十分できる環境や評価系 の確立 を望む。
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動物実験と臨床試験とのギャップ
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ラクナ梗塞

Primary  endpoint

Japan Stroke Scale

Barthel Index

NIH Scale


