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シンポジウム2:新 薬のヒトへの最初の投与

3. 臨床第1相 試験実施者の立場 よ り
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新薬 を開発す る ときの最 も重 要な

ものの1つ は ヒ トで安全 に有効性が

発 揮で きる薬物 か どうかである。 そ

の場合、非臨床試験の デー タか ら予

測す るが、非臨床試験の結果 とヒ ト

での安全性、薬物動態や薬効 な どと

の 問には大 きな溝が存在 し、実際予

測す るこ とは大変困難で あるのが現

状 で ある。 その溝 を最初 に感 じる段

階が、新薬 を初めて ヒ トへ投 与す る

臨床 第1相 試験へ入 る段 階 である。

動 物での安全性 試験や薬物動態試験

さ らには薬 効薬 理試験 か らヒ トで安

全 にこの薬 物 を使 用で きるか を予測

し、初 回投 与量、臨床推 定用 量や最

大投与量 を予測 し、試験 の計 画 を作

成 しなければな らない。

現在 、非 臨床試験 における安全性

試験 の タイ ミングについて はICHに

て検討 が進 め られ3極 で合意 の得 ら

れるプ ロ トコール作 りが進 め られて

いる。

最高投与量 は 日本 では臨床推定用

量 をカバ ーで きる用量 と考 え られて

い る。 この場合、 臨床推定用量 が重

要 となる。

降圧薬 な どは、非臨床試験 での高

血 圧モデルで既存の薬物 との効力比

と薬物動 態か ら臨床推定用量 を予測

する。抗菌剤 は血 中濃度が最 も重要

であ るので、 アニマ ルス ケールア ッ

プな どの手 法か らヒ トでの薬物動態

を予測 し、 さ らに臨床第1相 試験 に

おいて薬物動態 を観 察 しなが ら臨床

推定用量 を予測 す る。 また、 中枢薬

は非 臨床試験 にお ける有用 な動物モ

デルが少 な く、臨床推 定用量 を予測

す る ことは大 変困難 であ る。

新規薬物 は一般 的 に動 物での薬 物

動態 を検討 し、そ こか らヒ トでの薬

物動態 を予測す る。我 々が今 まで に

経験 したエ ステル型 セ フェム剤 では

ラ ッ ト、 イヌの経 口投与試験 で食事

の影響 を検討す る と、食後投与 で吸

収が悪 くな り血 中濃度 が低下す る。

しか し、 ヒ トにおける食事 の影響 は

食後投与 では逆 に吸収 が よ くな り血

中濃度が上昇す る。 ニューキ ノロン

剤の アニマ ルスケールア ップの検討

で は ヒ トにお ける薬物動態パ ラメー

ターにお ける相 関 を検討 する と、 ウ*浜 松医科大学薬理学
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サギやイヌでの薬物動態パ ラメー

ター とよい相 関が見 られた。同種 の

多 くの薬剤 がす で にヒ トへ投与 され

てい るときは動物 での薬物動態 の特

徴 か らヒ トへ の予想が で きる。

あ るACE阻 害薬 の臨床 第I相 試験

での経験 であるが、非 臨床試験 での

薬効 は 自然発症高血圧 ラ ッ トでエナ

ラプリルの約2倍 、薬物動態 ではイ

ヌ においてはほぼ同程度 であ った。

これか ら、 ヒ トにおけ る用量 はエナ

ラプリルの1/2と 予測 したが、 ヒ

トにおけ る吸収 が予想 以上 によ く初

回投 与量 で薬理作用 を発現 して し

まった。

我 々は、初 めて ヒ トへ投与 す る場

合 はパイ ロ ッ トス タデ ィを重要視 す

る。つ ま り、少 人数で低用量 か ら薬

物動態 を中心 にで きるだけ被験 者 に

負担 をかけない ような試験 を計 画す

る。 その結果 、本試験 での薬物動態

のための採血 ポイ ン トな どを決定す

る。 さらに、吸収 な どの薬物動態 が

好 ま しくない ときは剤型 の変更 など

を考慮 し、それで も不十分 の場 合は

試験 を中止 する。実際 、パイ ロ ッ ト

ス タデ ィにて剤型 の変更 を繰 り返

し、最終 的に開発薬剤 を見 つけだ し

た経験が ある。

また、近年薬物相互作用が 問題 と

な り、薬物 の代謝酵素 の検討 が行 わ

れる。 ジルチアゼム と トリアゾ ラム

はCYP3A4で 代 謝 され、併用す る こ

とで トリアゾラムの血 中濃度が上昇

し薬理作用 も増強 される。理論 的に

予想がつ く結果 である。 しか し、あ

る フラボ ノイ ドはin vitroではCYP

1A2を 誘導す る可能性 があ ったが、

ヒ トにお けるカフェイ ンテス トでは

CYP1A2を 阻害 した。

これ らか ら、薬 物動 態お よび代謝

にお けるモデルの開発 が ヒ トでの予

測の向上、 さ らに安全 な試験へ とつ

なが る。 しか し、予測 の難 しさは痛

感 してい る。

そのため、最近 では ヒ トスク リー
ニ ングの ための試験 とい うこ とが言

われ てい る。 それ は、複数 の候補化

合物の 中か らヒ トに関 して最 も好 ま

しい プロフ ィールを持つ化合物 を臨

床試験 によ り選択す る ものである。

その特徴 として、低用量 の単 回投与

で、単一の プロ トコールでお こな う

もので ある。現在、 日本 では許可 さ

れてい ない。米 国ではこの試験 を受

け入れ てい る。 この場合、安全性試

験 を一部省 略 して もよいこ ととなっ

てい る。 この試験 の必要性 や被験

者、治験 責任 医師及 び依頼者側 か ら

み たメ リッ ト、 デメ リッ トを十分考

慮 し、取 り入れ るか どうか検討 しな

けれ ばな らない。依頼者 は開発期 間

の短縮や コス トの削減 といったメ

リッ トがあ るが、安全性試験 を一部

削除 したこ とに対 す る責任が ある。

被験 者 において は安全性 の低下 とい

うデメリ ッ トしか ない。治験責任 医

師 として は、不 要 な治験 を しな くて

もよい メリ ッ トあ るが、試験 の安全

性の低 下 による危険性 が増大す る。

この ようなこ とを考 える と、現在 の

ヒ トへの移行 基準 で使 用 されている

安全性試験 を一部省 略す るための科

学的 な根拠 と倫 理面の対 応が必 要 と

思 われ る。


