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3.Translational Researchの 推 進

―大学 の立場 か ら―

浜松医科大学臨床薬理学

大 橋 京 一

1.は じめに

近年,標 的分子治療や再生 医療 な ど先端 的医療技術

の発展 に よ り,基 礎 研 究 か ら臨床 応 用 を め ざ した

translational researchの 推進 が叫 ばれてお り,こ れ

らの新 しい業績 をで きるだ け早 く臨床の現場 に反映 さ

せ る必 要が求 め られて い る.国 立大 学医学部 長会 議

「研 究 推 進 に関 す る小 委 員 会」 にお い て も,trans-

lationalresearchの た めの基 盤整備 の必 要性 が数年

前 に検討 された.そ の後,京 都大学,東 京大学 をはじ

め として医学領域 のtranslationalresearch施 設が い

くつかの大学 において作 られ,浜 松医科大学 において

は国立大学 として初 めて健 常ボラ ンティア を対象 とし

た臨床試験が 実施 可能 な探索 的臨床 研究施 設 が完成

し,稼 働 している現状で ある.し か しなが ら,わ が 国

におけるtranslational researchの 現状 を眺め ると,

ヒ トへの応用 を行 う臨床試験 実施体制が十分整備 され

ている とはい えない状態で ある.臨 床薬理学 は基礎研

究 と臨床研 究の溝 を埋 める役割 を果 た してお り,ま さ

にtranslational researchの 推進 を担 うことが期待 さ

れ る領域の1つ である.

2.Translational researchと は

Translational researchと は探索 的研究 と訳 されて

い るが,ど うも適切 な訳で はな く,将 来臨床 に応 用 さ

れ るか もわか らない画期的 な基礎研究 と解 されて しま

う場合 もあるな ど,曖 昧 な言葉である.米 国 において

もtranslational researchに つ い て混 乱 が あ る よ う

で,Nature Medicine誌 に"What is translational

 researchP"と 題 した 記事 が最 近掲 載 され て い る1).

Howard Hughes医 学財団(HHMI)が 新た にtrans-

lational researchを 遂行 す るため に臨床 医 で医学研

究者(physician-scientist)に グラ ン トが与 え られ た

が,選 ばれた研 究が本 当に患者 の治療 に反映す るもの

か,同 財団が従来か ら行 っている患者の治療 にす ぐに

は反映 しない基礎研究 と何が異 なるのか疑 問 を呈 して

いる.こ の中でDonaFarberが んセ ンターのNadler

博 士 は,translational researchと は基礎研究 を臨床

の場 に応用 し,患 者 においてその成果 を評価 す ること

である と述べ,臨 床 において具体的 な治療 目標 を提示

し,そ の達成度 の検証 がで きる こ とがtranslational

 researchに つい ては必 要 で あ る として い る.ま さ に

その とお りで あ り,ヒ トへの応用 をめざした基礎研究

か ら患者 の治療 に結びついた適切 な臨床試験 の実施 と

その検証 を含 めて,translational researchと 呼ぶ こ

とがで きる.

3.Translational researchの イ ンフラ

ス トラクチ ャ

Translational researchに は非臨床研究 と臨床研 究

が含 まれ,ち ょう ど医薬 品開発 のステ ップを考 えてみ

ると,わ が国で何が必要 とな るかを知 る助 けにな る.

前述 のNature Medicine誌 にお いて,慢 性骨髄 性 白

血病 の特異的治療薬で あるグ リベ ックRの 開発が,製

薬企業 のサポー トを一部 受 けた もののほ とん ど研究者

主導で実施 され,極 めて短期 間でFDAの 承認 が得 ら

れたケースをtranslational researchの 好例 として挙

げて いる.こ の ように,translational researchを 成

功 に導 くた めに は研究 者1人 で は実施 困難 で あ り,

チーム として実施す る ものであ る.ど の ような構成 メ

ンバーが必要 になるで あろうか.基 礎科学者,臨 床医

のほか に,生 物統計家,リ サーチナース,デ ータ管理

者,な らびに医薬品開発 を行 うのであれば臨床薬理学

者 は必ず参画 すべ きで ある.製 薬企業 主導 の治験 を実
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施 するのに際 して も,こ れ らの人材 を確保 する ことは

現状 において もかな り苦労が いるわ けである.最 近,

Gastroentezolo即 誌 のsenior associate editorが §米国

において も同様 に,translational researchは 基礎 科

学研究 と臨床研究の溝 に橋 を掛 けるものであ り,多 く

の専 門家チーム を必要 とす る と述 べてい る2).わ が国

のtranslational researchの 推進のためには,と くに

臨床研究領域 にお けるイ ンフラス トラクチャの整備が

切 に望 まれ てお り,後 述 の医師主導の治験 の整備 につ

ながって くる.

また,translational researchに は最先端 の技術,

遺伝子情報 を含めた個人情報が関わ って くる.こ のた

め,倫 理 審査 委員 会 の役 割 は極 めて大 き くなって く

る.わ が国 にお いて は倫 理審査 委員 会 の設 置 は個々

の大 学,医 療機 関 に任 されて お り,倫 理審 査委 員会

を監査 す る システムが存 在 しな い.米 国 におい て は

Office for Human Research Protections(OHRP)

がFDAと は別組織 で存在 し,倫 理審査委員会 を査 察

す るこ とがで きる.有 名 なJohns Hopkins病 院 で生

じた死亡事故 に際 して,OHRPはJohns Hopkins病

院 のすべ ての臨床試験 を中止 させ,内 部監査 を実施 さ

せ,倫 理審査委員会 を含 めて臨床試験実施体制 を整備

させてい る3).わ が国 において も同様 の体制 を整 え る

必要が あ り,今 後 の問題で あろう.

わが国 において は従来,基 礎科学研究 を中心 に予算

配分が なされて きた事実が ある.基 礎研究領域 におい

ては,世 界的 に極 めて高 いレベルにあ りなが ら,臨 床

研究 にお いて は低 い レベル に停滞 していた.こ のた

め,translational research推 進 を含 め臨床研 究へ の

予算化が行 われつつあるが,そ れで も臨床研究 に対 す

る予算 は米 国のNIHに 比 べれば足下 に も及 ばない.

臨床応用 を目的 とした研究 については,従 来のあ り方

で は基礎科学研究 と同等視 され,な かなか予算化 され

に くいの も事実 で あ り,translational researchの 基

盤 整 備 が 進 み に く い 原 因 の1つ で あ る.Trans-

lational researchの 推進 を真 に行 うの で あれ ば,新

しい予 算 化 の 枠 組 み を構 築 す る と と もに,trans-

1ational researchの 意義 を理解 し,臨 床薬 理学 に精

通 した審査体制が必要であ り,ひ いてはわが国の臨床

研究の質の向上 につ なが ってゆ くものであ ると思 う.

4.医 師主導 の治験 とtranslational research

 平 成14年(2002年)7月 に薬 事法 が改正 され,医

師主導 の治験が可能 になった.新GCPの もとにな る

ICH-GCPで はSponsor-Investigatorが 設定 されてお

り,investigator(わ が 国で は医師)がsponsor(依

頼者)に な る こ とが可能 で あった.米 国 で は,NIH

の研究費 に より製薬企業 ではな く医師が明確 な治療 目

標 を設定 して臨床試験 を実施 してお り,グ リベ ックR

の例で明 らかにtranslational researchだ と考 え られ

る.一 方,わ が国 にお ける医師主導型 治験 で期待 され

てい る点 は,(1)欧 米 で適 応が ある に もかかわ らず,

わが国ではい まだ承認 されていない適応 の取得 を促進

す る こ とが可能 にな る,(2)製 薬企業 が経済 的 な面 か

ら困難視 す る薬剤の開発 の促進が図 られ る.こ れ らに

は とくに,抗 が ん剤,小 児へ の適応 また先端医療への

translational researchへ の応用が想定 され る.(3)医

師主導の治験 を通 して,日 本人 にお ける有効性 と安全

性の情報 が さらに得 ることが可能 にな り,適 正使用の

デー タが充実 され ることが挙 げ られ,少 々米国の医師

主導型 治験 とは異 なる.医 師主導の治験 は企業主導の

治験 と同一 の基準が要求 され てお り,円 滑 に実行す る

た めには問題点 を克服 しなけれ ばな らない.当 初,医

師主導型治験 の開始がtranslational researchの 推進

につなが ると大 きな期待 がか けられていたが,大 学病

院 を含 め医療機関のイ ンフラス トラクチャ整備 など大

きな問題 がある.

 医師主導 の治験 に際 して懸念 され る事項 の1つ が,

補償措置 についてであ る.平 成15年 度厚 生科学研究

の 「治験 の実施 にお けるGCPの 運 用改善 に関す る研

究」班(上 田慶二班長)で 討論が重 ね られた ところ,

医師主導 の治験 は治療 的な要素が強いため,生 じた健

康被害 に対す る治療 その ものが基本 的な補償の内容 と

考 えられ,医 療機関 として健康被害 に対処す る体制 を

整 える必要性が ある と述べ られ てい る4).し か しなが

ら,企 業主導の治験 と同様の保 険制度が実施 されな け

れ ば医師主導の治験 あるいはtranslational research

の推進 につなが らない可能性 もあ り,保 険の整備 が望

まれている.

 医師主導の治験 あるいはtranslational researchに

おい ては,sponsor(治 験 依頼者)とinvestigator(治

験実施者)が 同一人 である.こ のため,デ ータの質 を

保証す る必要があ り,モ ニタ リング ・監査 に配慮 を払

うために,大 学病院等 において支援体制 をとらなけれ

ばな らない.モ ニター ・監査担 当者のいずれ も,当 該

治験 に関与 しない者で なければな らない.と くに監査

を実施医療機 関内の担当者か ら選ぶ際 には注意 が必要

である.ま た現在,監 査能力 が高 い人材 は極 めて少な

いのが現状 であ り,今 後,医 療機関内 において も監査

能力 を高めてい く必要があ る.
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5. Translational research と倫理的基盤

臨床研究の倫理 的基盤 はヘル シンキ宣言があ るが,

わが国で は唯一,治 験 がGCPに おいて倫理 的基盤 が

明確 に示 され,法 的に整備 されている.し か し,昨 年

厚生労働省 よ り,ヒ トを対象 とした臨床研究 に関する

倫理指針 としてヘル シンキ宣言 に準 じた内容 が公 開さ

れ た5).こ の指 針 は法 的拘束 力 を有 して い ないが,

一歩前進 として評 価す べ きであ ろ う
.Translational

 researchは 基礎研 究か ら標 的分子治 療や再 生 医療 な

ど先端的医療技術 を開発 し,人 類 に貢献す るものであ

り,遺 伝子情報 を含 めた個人情報が そ こに含 まれる可

能 性 が あ る.個 人 情 報 の守 秘 性 を保 ち,倫 理 的 な

translationalresearchの 実施 を審査 す る倫 理審 査委

員会が ます ます重要 な位置づ けになって くる.現 在,

治験 にお いて もIRBの 質 のバ ラツキが 問題 になって

お り,IRB委 員 の教育 ・研修化 な どが考慮 されている

が,translational researchの 審査 にあたる倫理審 査

委員の役割 も同様 に極めて重 い ものがあ る.

6.Translational researchと 臨床薬理学

医薬 品開発 において,基 礎研究で有用性 が期待で き

た として も,最 終 的 に ヒ トにおい て有 用性 が確認 さ

れ,承 認 が得 られ る確率 は5万 分 の1と もいわれてい

る.臨 床 応 用 に対 して 明 確 な 目的 を もってtrans-

lational researchを 実施 した と して も,必 ず し も被

験者 に有用性が証明 されない こともあ りうるが,被 験

者 に不利益が生 じることは排除 しなけれ ばならない.

このた めに は,基 礎研 究,臨 床 研究 の科学 性,倫 理

性,信 頼性 を保証す る必要が ある と同時 に,透 明性 を

確保 してお く必要があ る.臨 床薬理学 は,従 来 よ り基

礎 薬理研究 と臨床薬物治療 との橋渡 しを行い,円 滑 な

臨床 試験 実施 の基盤 整 備 に力 を注 い で きて お り,

translational researchの 進展 に臨床薬 理学 は大 きな

役割 を果たす もの と思 われる.
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