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新 薬 開 発 に お け るPhase 1 Studyへ の 移 行

とPreclinical Study:教 室 に お け るPhase

 I Studyの 経 験 か ら
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目的 第1相 試験は,ヒ トでの安全性と薬物動

態,薬 理作用をみることが目的である.し かし何

よりもボランティアの安全確保が第一であり,安

全に実施できる自信がなくては第1相 試験は行わ

れ得ない.第1相 試験を行 うにあたっては,(1)目

的の薬物が第1相 試験を行 う価値のあるものであ

るか.(2)ヒ トに投与 しても安全であるかを検討 し

推測せねばならない.さ らに(3)初期投与量,(4)増

量比率,(5)最 高投与量,(6)投 与期間,(7)血 中濃度

採血ポイント,(8)蓄尿間隔,(9)臨 床検査項目など

を決定せねばならない.こ の決定根拠を与える

データが前臨床試験である.

ここでは今 まで教室で行った第1相 試験のう

ち,日 本で作 られ,初 めてヒ トに投与 された10

薬剤(う ち1剤 は外国人に最初に投与された)に

つき,第1相 試験に入る時点までにどれだけの前

臨床試験が行われていたかをまとめ,第1相 試験

の結果をふまえ考察を加えた.さ らに初回投与量

が如何に決定されたかも調べた.こ れ ら第1相 試

験は昭和51年2月 より昭和58年8月 までの期間

に行われた.

結果10薬 剤の内訳は,心 血管系薬4(血 管

拡張薬,α ・β遮断薬,α 遮断薬,Ca拮 抗薬),

抗生物質4,そ の他2で ある.

第1相 試験までに行われていた前臨床試験は,

毒性試験,一 般薬理試験,薬 効薬理試験,薬 物動

態試験に大別される.

1. 毒性試験:急 性毒性試験 はけっ歯類2～3

種,非 けっ歯類1種(イ ヌ)で,亜 急性毒性試験

はけっ歯類1～2種,非 けっ歯類1種(イ ヌ)に

て行われていた.後 者では,け っ歯類にて3用 量

以上,投 与期間はけっ歯類,非 けっ歯類とも,1

～6カ 月であった.

慢性毒性試験を終了していたものは3薬 剤(う

ち1つ は外国での投与が先行 したもの)で あった.

代謝物の急性毒性試験が行われていたのが2剤

あった.

2. 繁殖,催 奇形性,周 産期試験:す べての試

験が行われていたのが3例 で,繁 殖試験のみは6

剤であった.

3. 変異原性試験:in vivo,in vitro共 に行わ

れていたのは5剤 であり,昭 和53年 以前になさ

れた2剤 は未施行であった.

4. 特殊毒性試験:抗 生物質では局所刺激試験,

聴覚毒性,腎 毒性試験,抗 原性試験が行われてい

たのが多かった.

5. 一般薬理試験:中 枢神経系,心 血管系,呼

吸器系,消 化器系,自 律神経系,血 液,尿 に対す

る作用などが広 く行われていた.

6. 薬物動態:ラ ジオアイソトープを用いた実

験は全ての薬剤で行われていた.
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考察 薬物の種類による差が一部に認め られ

た.心 血管系薬と抗生物質の様に作用が異なる薬

剤や,静 注薬と経口薬とでは当然異なっている.

類似薬に毒性が認められている場合には特殊な毒

性試験が行われている.一 方,製 薬会社間でも明

らかに差があった.ア メリカのFDAを 始めイギ

リス,ド イツなどではガイ ドラインが作られてお

り,日 本の製薬会社は,外 国のガイドラインを参

考に前臨床試験を行っている.第1相 試験を行う

我々にとっては,こ れはあくまで目安であり,こ

れだけあれば絶対安全だという保証 はありえな

い.従 って,我 々は先に述べた9項 目などを考慮

して必要に応じて追加実験を要求してきた.慢 性

毒性試験,hemolysis,一 般薬理試験の一部,類

似薬との比較試験,一 過性血圧低下のメカニズム

解明試験,尿 中Ca排 泄メカニズム追求試験など

であり,第1相 試験開始が約1年 遅れたケースも

ある.

この様にして第1相 試験を行ってきたが,こ れ

が絶対良かったという自信はない.そ の反省,批

判の資料として我々が第1相 試験中に経験 した事

柄やその経過などをあげる.

心血管系薬2種 で起立性低血圧が発生した.予

想 されていた為あらか じめ用意 したepinephrine

使用ですぐ回復 した.し かし動物実験ではなされ

てお らず第1相 試験後,ウ サギのtilting法 で確

認されている.動 物実験で出来る限り作用とその

メカニズムを知 り,異 常が起きた場合の処置がす

ぐ行える様,対 策を講 じておく事が必要であり,

また起きない様な配慮をすべきである.

臨床検査での異常値で最も多いのは肝機能障害

である.連 投試験で10薬 剤のうち2剤 において

GOT,GPTな どの異常が認められた.我 々の所

では臨床検査値は2～3hr後 に結果が判る様に対

処 しているので100Uを 超えることはほとんど無

いが,正 常になるまでfollow upを 行った.こ れ

らの薬剤は第2相,第3相 試験と進行中であるが,

類似の市販薬と比し肝機能障害発生率は同程度で

あ り開発 は進行 中である.ま た別 の一剤 はイヌで

の慢性毒性試験 で肝組織の病理 的変化が認め られ

たことなどの理由で単 回投与のみで連投 は中止 し

た.

その他の1剤 は異常無 く第2相 試験 に進んだが

ヒ トでの効果がはっきりせず,開 発 は中止 された.

あ る薬剤 ではラッ トとイヌでの半減期 が2.6,

4.4hrで あ るが,新 しい化合物であるためサルで

の実験 を行 ったところ60hrで あ り急拠採血ポ イ

ン トを延 ば して ヒ トでの試験 を続 けた結果150hr

で あ った.こ の様 に種差に より薬物動態 が異 なる

場合 もあ り,必 要 と感 じられれば色々な動物での

試験 も必要 となる.

初 回投与量の決定 は,毒 性試験,一 般薬理試験,

薬 効薬理試験,薬 物動態試験 や類似薬の臨床用量

などが参考 にされる.そ の際の基準 として,1.最

も感 受性 の高 い動物 のLD50値 の1/(600)以 下.

2.最 も感 受性 の高 い動物 のED50値 の1/(60)以

下.3.最 も感受性 の高い動物 の最 大耐量の1/(60

)以 下.4.臨 床 期待 用量の1/(10)～1/(20)以 下.5.類

似 薬の最少有効量以下.6.最 も感受性の高い動物

の最小有効量以下.7.外 国 で既に使用 されている

薬 物で は,外 国での使用量 の1/3～1/2.な ど が

挙 げ られている.こ れ らの うち最 も重視 したのは,

1.の 最 も感 受性 の 高い 動 物 のLD50値 の1/(600

)以下,3.の 最 も感受性 の高 い動物の最大耐容量の

1/(60)であ り安全性 を主 に考 えたか らである.

ま とめ 可能 な限 りの動物実験がな されてか ら

ヒ トでの投与がなされ るのが望 ま しい.し か しそ

れ は不可能 で あ りminimum requirementで あ る

ガイ ドラインが求め られ る.し か し種差の問題,

ヒ トで現れ る作用 が動物でみ られないという動物

実験の限界 もあ り絶対安全であるという保証 は無

い.第1相 試験 を行 う試験者 はボラ ンティアの安

全 を守る立場 にある ことをわきまえて行動すべき

であ り,各 々の薬について前臨床試験 データを十

分吟味検討 し,自 分が納得 するまで必要 な前臨床

試験 を追加することが必要である.


