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推定臨床用量 についての一考察
―非臨床試験 における薬効か らの予測―
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は じめに

臨床第I相試験 では、一般的に非臨床試

験 における安全性試験か ら、初回投与量 を

最大無毒性量の1/60以 下 と決 める。臨床第

I相試験 では安全性 と薬物動態 を観察 しな

が ら、投与量を増加 してい くが、推定臨床

用量 をカバーで きる用量まで増量 し、薬物
の安全性 と薬物動態 を観察する。推定臨床

用量を確実 に予測することが続 く臨床第II

相試験 を進めるにあた り重要となって く

る。つ まり臨床 第II相試験 にお ける用量は

臨床第I相試験の最大投与量 を越 えること
はできない。 さらに、臨床 第I相試験にお

ける最大投与量 はこの推定臨床用量 により

決まるからである。そこで、非臨床試験の

薬効 と薬物動態からどのように臨床第I相

試験 における推定臨床用量 を予測 している

か、我々の施設で行 ってきた臨床第I相試

験の中か ら降圧剤、合成抗菌剤、中枢作用

薬の推定臨床用量 の予測について検討 を加

えたので報告する。

方法

我々の施設 で行 った臨床第I相試験 にお
いて推定臨床用量 をどの ように予測 してい

るかを検討 した。薬物は降圧剤(Ca拮 抗

剤やACE阻 害剤)、 合成抗菌剤(ニ ューキ
ノロン剤や β-ラ クタム剤)な らびに中枢

作用薬(脳 梗塞急性期お よび痴呆 に対す

る薬物)に ついて検討 した。

結果

降圧剤(Ca拮 抗剤やACE阻 害剤)で
は、非臨床試験で自然発症高血圧 ラット

および腎性高血圧イヌにおける降圧作用

とそれぞれの動物における薬物動態 を検

討 し推定臨床用量 を予測 していた。降圧

薬は既存の薬物がすでに臨床で使用 され

てお り、臨床での有効性が確認 されてい

る。これか ら、既存の薬物 と比較検討す

ることで推定臨床用量が予測できる。さ

らに、臨床第I相試験 において、降圧効

果や頭痛や顔面紅潮などの症状が観察 さ

れるので、 これらにより修正を加 えてい

た。 しかし、我々の経験では臨床第I相

試験 において推定臨床用量 を誤って予測

した例がある。これは、テモカプリルの

試験の時であるが、非臨床試験 にて降圧

効果がエナラプリルの約2倍 であ り、イ
ヌにおいて薬物動態が2薬 剤はほぼ同等

であった。また、エナラプリルの臨床用

量 は5-20mgで あったので、テモカプリ

ルの推定臨床用量は2.5-10mgと 予測

し、初回投与量 を0.5mgと した。 しか

し、テモカプリルはエナラプリル と比べ

ヒ トではイヌに比べ吸収がかな りよく、

結局臨床用量は1-4mgで あった。 この問

題点は初回投与量から薬理作用が出現 し
たことである。安全性 の点か ら初 回投与

量では薬理作用が出現 しない用量 を設定

しなければいけない。このように、臨床
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第I相試験では薬物動態 をよく観察 しなが

ら進めるべ きと思われる。

次に、合成抗菌剤 のβ-ラ クタム剤や
ニューキノロン剤は、抗菌力 と薬物動態が

有効性 に重要な因子 となる。非臨床試験で

はIn vitro試験で抗菌力は確認で きる。ま

た、イヌやウサギでの薬物動態が ヒトのそ

れとよい相 関が認められ、薬物動態が予測

できる。このようにして、臨床第I相試験

の推定臨床用量 を予測 していた。さらに、

β-ラ クタム剤やニューキノロン剤では
MIC越 え時間が有効性 に重要 と言われてお

り、そのことを考慮 し臨床第I相試験で薬

物動態を観察 し、推定臨床用量 を修正 して
いた。

最後 に、中枢作用薬(脳 梗塞急性期およ

び痴呆に対する薬剤)で は、動物モデルに

おける薬効 と薬物動態か ら推定 していた。

脳梗塞急性期に対す る薬剤では中大脳動脈

閉塞モデルにおける有効血中濃度 を一つの

指標 としている。痴呆に対する薬剤では迷

路(ス コポラミン誘発、老齢 ラッ ト)と 受

動的回避(二 酸化炭素誘発、電撃痙攣

ショック)モ デルにおける有効血中濃度 を
一つの指標 としている

。 しか し、現在脳梗

塞急性期 に有効 な薬物がな く、今後動物の

中大脳動脈 閉塞モデルで有効であった薬物

がヒ トにおいて有効であるか、その ときの

有効血 中濃度 はどれほどかといった検討が

進むにつれて動物 の中大脳動脈閉塞モデル

の位置づけが明なになるだろう。また、痴

呆に対する薬物ではこれ らのモデルにおい
て現在臨床で使用 されている脳代謝賦活剤

も有効であるが、 ヒ トではあま り有効性が

報告 されてお らず、動物モデルの妥当性が

問題 と思われる。新 しい病態モデルの開発

が必要 と思われる。

結論
1. 臨床推定用量は同様 な薬効 を持 った

既存の薬物がある場合は非臨床試験

でそれと比較 し予測 しているが、薬

物動態の種差 も考慮 に入れることが

重要である。

2. 臨床推定用量 を予測する時に合成抗

菌薬のように薬物動態が重要 な因子

である場合は、臨床第I相試験で十

分に薬物動態 を検討 しなが ら進めて
い くことが重要である。

3. 非 臨床試験で適当な動物モデルが確

立 されていな く、臨床第I相試験で

予測する反応が観察 されない場合は

臨床推定用量を予測す ることはかな

り困難である。 ヒ トの病態に近い動

物モデルの開発 と慎重 な臨床試験の

進め方が重要 と思われる。


