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抄録

新薬開発と臨床試験の方法は 1990 年以降大きく変化した．それは日米欧の医薬品規制調和国際会議（ICH）によるもの
である．本報告では，はじめに ICH ガイドラインを軸とした臨床開発の方法論の変遷の跡をたどり，どのようにして現在
の同時開発と国際共同試験が推進されるに至ったかを明らかにする．次いで，現在の臨床開発の基本にあるブリッジング概
念と，その主要な課題である民族的要因の評価ならびにブリッジング試験の方法を概説する．現在医薬品の臨床開発は世界
的な同時開発を意識しつつ行われている．そこでは多地域試験が主要な試験方法となっている．多地域試験は薬物応答性に
関する民族的要因の影響が異なりうる複数の地域を含む国際共同試験であり，全地域にわたる薬剤の全体的な効果の検出と
ともに地域間一貫性の評価を主要な目的とする試験である．したがって，従来の欧米を中心とした国際共同試験と多地域試
験の特徴と相違を明らかにし，多地域試験の計画と実施における留意事項を述べる．そのうえで，世界的な同時開発に基づ
き日本住民における適切な用法・用量の選択と有効性ならびに安全性の評価をどのように実施すればよいかを考察する．最
後に医師主導型の国際共同試験における留意事項を述べる．
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Abtract
Strategic approaches to the clinical development and methodology of clinical trials of new drugs dramatically changed 

in the 1990’s due to the implementation of International Conference on Harmonization of Technical Requirements 

for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). In this article, we review how approaches to clinical drug 

development have changed and led to the current multinational clinical trials for the simultaneous global drug development. 

Next, we explain the concept of bridging, ethnic factors and bridging trials that underlie the current Japanese methods of 

global drug development. In current clinical drug development, simultaneous submission is planned to obtain registration 

and approval in Europe, the United States, and Japan. Multiregional clinical trials play an important role in the current 

approach. These trials include several geographic regions where ethnic factors may differ and, as a result, the response to a 

drug may vary according to the different ethnic background. The main purposes of multiregional trials are to show an overall 

treatment effect across regions and to assess consistently of the treatment effect across regions. Therefore, it is important 

to clarify differences between multiregional trials and traditional multinational trials, which are mainly conducted in Western 

countries. We also discuss points to consider when designing and conducting multiregional clinical trials, as well as how to 

determine appropriate doses and dosing regimen and evaluate effi cacy and safety of a new drug. Finally, we briefl y discuss 
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investigator-initiated clinical trials. 
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Ⅰ．はじめに

近年日本が国際共同試験に参加する機会が増えつつあ
る．1980 年代には新薬の承認のための臨床試験は国内の
みで実施されていたが，1989 年に始まった ICH 活動（2.1
節参照）によって，新薬開発における臨床試験の方法が大
きく変化した．これに伴い，医師主導臨床試験においても
国際共同試験が実施されるようになってきている．本報告
では新薬の臨床開発の発展の経緯をたどり，国際共同試験・
多地域試験の計画，実施，解釈に関する問題を整理し，今
後の課題を示したい．第 2 章では国際共同試験への歩みを
紹介し，第 3 章で国際共同試験への参画と結果の解釈の基
礎となる，民族的要因とブリッジング試験の概念を示す．
第４章で国際共同試験および多地域試験の定義と相違を明
らかにする．第 5 章では多地域試験の計画と実施に関わる
種々の問題とその対応策を概説する．第 6 章では同時開発
における留意点を概説し，第 7 章で医師主導国際共同試験
における留意点を述べる．本報告では，民族間差あるいは
地域間差の問題を様々な観点で述べるが，その具体的事例
は新医薬品の承認にあたっての審査報告書および承認申請
者による審査提出資料（common technical document）の
公開資料を参考としている．これらについては個別の引用
はしないので，読者は医薬品医療機器総合機構の WEB を
参照されたい．

Ⅱ． 新薬開発の変遷

1．ICH E5 ガイドライン
医薬品が日常診療で使用されるためには厚生労働省の審

査と認可が必要である．審査に必要な主要な臨床試験成績
である，薬物動態，用量反応，対照薬との比較に関しては，
従来は，日本人を対象とした試験の成績が必要であった．
1989 年に開始された日米 EU 医薬品規制調和国際会議

（International Conference on Harmonization of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for 
Human Use: ICH）は「優れた医薬品を早く，病で苦しん
でいる世界中の患者に届ける」ことを共通の目標としてお
り [1]，医薬品開発における，品質，動物，人試験におけ
る概念，用語，試験方法，統計的方法などの，科学的及び
技術的方法を日米 EU 間で共通にし，試験データの地域間
相互利用の道を開いてきた．臨床試験データの相互利用に
関しては，その基本的な考え方が，E5 ガイドラインと呼
ばれる指針「外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき
民族的要因についての指針」[2-3]（以後 ICH-E5 ガイドラ
イン）として１９９８年に公表された．この指針は，ある
地域で得た臨床試験の結果を別の地域の住民集団に一般

化し適用することを試験データの外挿 (extrapolation) と呼
び，地域間での外挿可能性の評価に関する考え方を示して
いる．また外挿可能性を評価するための臨床試験をブリッ
ジング試験（bridging study）と呼んでいる．

2．ブリッジング開発
ICH-E5 ガイドラインでは，承認申請先の規制当局の承

認審査に関わる規制要件を満たしかつ当該地域を代表する
住民集団の薬物動態データを含む臨床試験の集まりを完全
な臨床データパッケージ（complete clinical data package，
以後 CCDP と略記する）と呼んでいる．日本における承認
申請の CCDP には，日本人における薬物動態データ，用
量反応データ，および有効性に関する検証試験データが必
要である．しかしブリッジング試験によって外国の検証試
験の結果を日本の住民集団に適用できると判断された場合
には，有効性に関する検証試験として外国で実施された検
証試験を用いることができる．CCDP の主要な試験を評価
資料と呼び，外国臨床試験を評価資料に含む臨床開発をブ
リッジング開発と呼んでいる．日本における新薬開発の多
くは既に海外で承認された後に開始される場合が多く，海
外で実施された用量反応試験と同様の試験デザインの用量
反応試験をブリッジング試験として実施し外国データが外
挿可能であることを示すことによって，第 3 相検証試験は
海外試験で代用する方法が採用された [4]．このブリッジ
ング開発に基づき承認された新医薬品または新効能は 2000
年頃から現れ，最近の新医薬品の承認申請では半数以上が
ブリッジング開発によっているとの調査結果がある [5]．

3．E5 ガイドラインのQ&A
外国で使用できる医薬品が日本で承認申請されていない

ため，または承認されていないために日本では使用できな
い状況を Drug-lag と言っている．ブリッジング開発では
あっても，通常は日本人を対象とした第１相薬物動態試験
および第 2 相の用量反応試験が必要であるため，これらの
試験の実施に要する期間の分だけ承認申請が遅れることに
なる．また，ブリッジング開発が可能であるために必要な
外挿可能性の前提となるいくつかの条件が満たされないた
めにブリッジング開発が困難と判断された薬効領域も多く
認められた．その結果ブリッジング開発を容易にするため
に，外挿可能性を評価するための条件を緩和すべきである
との意見や，Drug-lag 解消のためには国際共同試験ある
いは同時開発が可能なように，ICH-E5 ガイドラインの見
直しまたは新たなガイドラインの作成が必要であるとの意
見が製薬企業間で高まってきた．これを受けて，ICH に
て非公式の検討会が開かれた [4]．その結果，ブリッジン
グ開発の経験は日本のみであるため，新たなガイドライン
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Ａ合同のワークショップが開催され，また，EMEA の
concept paper[17] および refl ection paper[18] が公表され
るなど，欧米の規制当局が欧米以外の地域の試験データの
扱いについての検討に取り組み始めた．このようにして，
国際共同試験は，主として欧米を舞台として展開されてい
た状況から，欧米以外の国々を含む世界規模の試験へと変
容しつつある．これに伴い試験の計画，実施，解析及び解
釈に新たな問題が浮上している [12,19-20]．

Ⅲ．ブリッジングの概念とブリッジング開発

1．民族的要因とその影響の評価
臨床試験における薬物の薬理学的効果及び臨床効果（安

全性の結果も含む）は多くの因子に影響される．第一に，性，
年齢，体重，遺伝的素因などの患者固有の特性や，疾患の
サブタイプ，重症度，罹病期間，治療歴，症状・徴候の状
態など治療対象とする疾患の状態，併存疾患や臓器機能な
どの患者の特徴は，患者の薬物応答性を決定する重要な要
因である．このような生体側の因子を内因性因子という．

患者の居住地域や国の間で異なる文化，食事や嗜好を含
む生活様式，医療の質と普及状態，保健衛生的環境，社会・
経済的条件，地理的条件など，患者の外部にある影響因子
を外因性因子という．ICH-E5 ガイドラインでは，これら
の内因性因子および外因性因子を，それぞれ内因性民族的
要因および外因性民族的要因と呼んでいる．これらの民族
的要因が試験結果に影響する場合，それらの特徴が地域間
で異なると観測される平均的効果の大きさや有害事象の発
生状況が異なる可能性があり，外挿が困難になると考えら
れる．

疾病の疫学的特徴が地域間で異なる場合がある．疾患の
サブタイプ間で効果が異なり，サブタイプの頻度分布が地
域間で異なるとき，これを無視して試験すると全体として
の結果は地域間で異なるであろう．あるいは，たとえ結果
が類似していても，サブタイプ間で反応性が異なるならば，
全体の結果を直ちに外挿することは困難である．また，2
型糖尿病では，日本と欧米では疾患の特性における民族差
があるため外挿は困難と考えられていた [21]．しばしば，
日本を含めてアジア諸国の間では民族的差異は小さいので
はないかとの議論がなされるが，それを示す疫学データは
極めて不足している．他方，アメリカでは医療環境や薬物
応答性に関する人種差の研究が多数報告されている．た
とえば，心不全患者や高血圧患者において ACE 阻害薬は
黒人では白人にくらべて効果が小さいといわれている [22-
23]．この所見に基づき，対象を黒人の心不全患者に限定し
て実施された臨床試験 [24] に基づいて，黒人に限定して承
認された薬剤の事例が存在する．

内因性因子が薬物動態や薬物応答性に関係していること
は多くの研究で明らかにされてきている [25]．内因性因子
のなかには，体重，一部の薬物代謝酵素の遺伝子多型など
のように，その分布が地域によって異なるものがある．そ
のような酵素で代謝される薬物では血中濃度に差が生じ、

作成の基盤が整っていないことから新ガイドラインの策定
は時期早尚であり，ICH-E5 ガイドラインの基本的な考え
方をより良く理解できるようにすることが必要であるとし
て，10個のQ&Aが作成された[6-7]．その第1Q&Aはブリッ
ジング試験を臨床開発の早期に国際共同試験として実施す
ることによって，より効果的な世界的視野に立った開発が
可能であることに言及している．

4．E5 ガイドラインの第 11Q&A
ICH-E5 ガイドラインの Q&A は外国の関係者の理解を

促進することが目的で作成されたともいえるものであっ
た．したがって，同時開発のための新たなガイドラインの
必要性は依然として日本の課題であった．ICH-E5 ガイド
ラインの Q&A 作成後日本では，治験費用の高騰と試験実
施国としてのアジア地域の台頭による国内での治験の減
少，および Drug-lag が一層深刻化してきた．これらの問
題を解消するためには，日本が国際共同試験に参加し欧米
での開発と並行して開発を進めることが必須であると考え
られるようになってきた．しかし，国際共同試験のデザイ
ンや結果の解釈，承認にあたっての基準などが未整備で
あったため，国際共同試験の実施が躊躇される状況が続い
ていた．このような状況を打開するために，ICH において
国際共同試験のガイドラインの作成が必要であるとして日
本製薬工業協会はその作成を ICH 運営委員会に提案した．
この提案がなされた頃は，日本製薬工業協会以外の団体は
まだ新ガイドラインの作成には消極的であった．しかし米
国 FDA は，欧米諸国で実施された国際共同試験 [8] につ
いて，審査段階で欧州地域と米国の 2 地域間で層別し地域
差を調べた結果，治療との交互作用が有意であり米国住民
部分集団では点推定値で被験薬はプラセボに劣っている結
果であることに注目していた [9]．また，欧米では承認に
必要な臨床データへの要求がより厳しくなり開発期間の長
期化と開発経費の高騰を招いていた [10]．そのため製薬会
社はより低費用で短期間で被験者を募集できる，東欧，ア
ジア，ラテンアメリカなどで開発後期の試験をするように
なってきた [11-12]．このような状況の変化を背景に，日本
製薬工業協会は，国際共同試験でなく，データの地域間相
互利用を促進するための試験として多地域試験の概念を提
案し，2006 年に同時ブリッジング試験のための多地域試
験に関する基本的な考え方が ICH-E5 ガイドラインの第 11 
Q&A として合意を見るに至った [13-14]．

5．国際共同試験ガイドラインの公表とその後
E5の第11Q&Aを基礎として2007年に厚生労働省は「国

際共同治験に関する基本的な考え方について」[15] を公表
し，日本の国際共同試験への参加の道を開いた．これによ
り，国際共同試験への日本の参加が促進され，数多くの国
際共同試験が実施されるようになった [5,16]．国際共同試
験を評価資料として，2005 年から 2009 年に承認申請され
た新医薬品または新効能は 9 件であったとされている [5]．

他方，2007 年にはアメリカ研究製薬工業協会とＦＤ
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外国の試験結果，ブリッジング参照試験の実施地域住民に
おける薬物動態と日本住民における薬物動態の比較，民族
的要因の比較考察，時に日本の患者における小規模試験な
どに基づき，日本住民における臨床推奨用量を予測する．
そして，ブリッジング試験により日本住民集団において臨
床推奨用量の候補用量が有効であること，および，当該用
量を含む複数の用量の間に用量反応関係が存在することを
検証する．さらに，ブリッジング試験とブリッジング参照
試験の間で，用量反応関係が類似しているか否かを評価す
る．したがって，ブリッジング試験のデザインは可能な限
りブリッジング参照試験と同様のデザインとし，用量反応
関係を比較できるように２ないし３用量を設定する．この
ように用量反応ブリッジング試験は，用量反応関係の存在
検証と臨床推奨用量の候補用量の有効性の検証および用量
反応関係の地域間類似性の評価を目的とした試験であり，
上坂 [30] は検証的用量反応試験と呼んでいる．用量反応関
係の存在検証と臨床推奨用量の候補用量の有効性の検証は
多重性を考慮した統計的推測によって評価できる．

4．類似性および外挿可能性の評価
用量反応関係の類似性とは何であろうか．用量反応関係

は通常母集団用量反応曲線 [30] によって記述される．ブ
リッジング試験とその参照試験で同一の用量が試験されて
おり，各用量における応答の平均値が 2 試験間でほぼ等し
い，即ち 2 つの用量反応曲線がほぼ重なっていれば，類似
していると言える．しかし，薬効の大きさはプラセボ群と
試験用量群との差によって計量されるので，各用量とプラ
セボの差が同程度であれば良いと考えられるであろう．こ
れは用量反応曲線の平行性を意味し，交互作用検定が有意
でなければ類似していると判断できると考えられるかも知
れない．しかし，交互作用の検定は検出力が非常に低く，
有意でないことをもって類似していることを主張するに
は，通常の試験の規模では不十分である [29]．さらに，日
本住民における薬物血中濃度は欧米人に比べ高い場合があ
り，たとえばブリッジング参照試験の投与量の 1/2 量が日
本住民ではほぼ同等の効果をもたらす場合には，同一投与
量間の比較では，試験と投与量の交互作用が顕れる．

用量反応関係の類似性については合意された判断基準は
ない．一つの基準で画一的に評価することは困難であり，
薬物動態，血中濃度と薬理学的作用の関係および臨床効果
との関係を参照しつつ，プラセボ反応の大きさ，各用量と
プラセボの差，用量反応曲線の視覚的な類似性が評価され
る．外挿可能性の観点からは，さらに有害事象の発生状況
を比較し，日本住民に特有な有害事象の発生の可能性が低
いこと，日本住民における臨床投与量において安全性が確
保できると判断されることなどもふくめて総合的に判断さ
れる．ブリッジングに関しては日本の承認申請で多くの経
験が蓄積されつつある．承認された医薬品に関する公開
資料で閲覧できる（http://www.info.pmda.go.jp/shounin_
index.html）．

それが薬物応答の地域間差となって現れる可能性がある．
内因性因子の各々はそれ自体で決定的な相違をもたらすの
でなく，複数の因子が寄与し差異を生じる可能性がある．
したがって，内因性因子を共変量として薬物動態の個人差
の説明を試みることは，新薬開発の過程での重要な課題で
ある．そのためには多様かつ多数の患者が必要であり，第
2 相や第 3 相の被験者から収集した１被験者ごとでは少数
個の薬物濃度データを用いた，母集団薬物動態解析が行わ
れる．共変量の影響が全ての地域で共通であれば，この因
子は外挿可能性には影響しないと言える．他方，外因性因
子の影響が地域全体でほぼ一様とみなせるならば，地域を
層別因子としてその影響を評価できる．多地域試験は薬物
応答における地域間の相違の有無や程度を評価することを
主要な目的の一部としているので，地域はそれ自体が重要
な層別因子となる．

2．薬物動態
薬効は一般に血中濃度や組織中濃度と関連するため，ブ

リッジングの計画に際しては薬物動態における地域間差異
の実態及び差異の程度を明らかにすることが重要である．
民族間比較に用いる薬物動態定数は血中濃度曲線下面積

（AUC），最大濃度（Cmax），最大濃度到達時間（Tmax），
消失速度，分布容積，クリアランスなどである．薬物の血
中濃度に影響しうる因子として性，年齢，体重，薬物代謝
酵素や薬物輸送蛋白の遺伝子多型，臓器機能などの内因性
民族的要因と食事，喫煙などの外因性民族的要因がある．
薬物血中濃度には大きな個人差が認められる．薬物によっ
ては，代謝酵素の遺伝子多型により非常に代謝能の高い人
と低い人及び中間の人が存在する．この場合，代謝酵素の
多型に応じて投与量を調節することが必要になる．いくつ
かの代謝酵素では遺伝子多型の頻度分布が人種間で異なる
ことが知られている [25-27]．

薬物動態が民族的要因の影響を受けやすいか否かをみる
一つの性質として薬物動態の線形性が挙げられている．線
形性の評価は通常血中濃度の投与量比例性，すなわち血中
濃度が投与量に比例して増大する性質の有無の評価を通し
て行われている．投与量比例性を評価するためには，投与
量間の偏りのない比較ができるように，無作為化を伴う並
行群デザイン，無作為化（不完備）ブロックデザイン，ラ
テン方格デザインなどを用いることが必要である．解析方
法に関しては Smith et al.[28] 上坂 [29] などを参照された
い．

3．用量反応試験とその評価
従来の後追ブリッジング開発では日本人を対象とした，

プラセボと臨床推奨用量の候補用量との比較を主要な目的
とする検証試験を省略することを意図するので，代表的な
ブリッジング試験は，用量反応関係の存在確認とその民族
間比較を目的としたものとなる．用量反応関係を比較する
対象としての既存の外国の試験をブリッジング参照試験と
呼ぶことにしよう．ブリッジング試験の計画に当たって，
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試験を実施することになる．このように世界規模の開発計
画において第 2 相で多地域同時ブリッジング試験を実施す
れば，その結果に基づいてそれ以後の開発計画を最適化で
きる．

従来の後追いブリッジング試験による薬物応答性の試験
間比較は，既存の試験との比較であるため，試験デザイン
の詳細において試験間に無視できない差が生じえること，
および実施時期，実施組織，試験の運営に差が生じるため，
試験間変動は大きくなり，比較の精度が低下する．また上
記の試験条件の相違からくる偏りの可能性も存在する．偏
りがなく精度のよい地域間比較ができるように全参加地域
が同一試験計画書に従い，同時に同一の実施組織の下で試
験を実施することが望ましい．多地域試験は，このことを
意識し，地域間比較を主要な目的の一つとした試験であり，
従来の国際共同試験とは性格が異なることに留意すべきで
ある．

Ⅴ． 多地域試験の計画

本章では多地域試験の計画段階で考慮すべき事項を概観
する．多地域試験は，前節で述べたように，参加地域間で
民族的要因が類似している状況で，治療効果は地域間で一
貫していることを前提として試験治療の効果の存在を確認
し，その後に結果の地域間一貫性を評価することを意図し
ている．薬物応答に影響する可能性のある民族的要因に差
が認められる場合には，そのような民族的要因が結果に影
響していないことを示すことができればブリッジングが可
能と判断されるであろう．したがって，地域に依存する要
因以外の制御可能な因子については，可能な限り地域間で
共通にするか，地域とは独立した層別因子とするなど，地
域差のある因子の影響を評価しうるような試験デザインを
採用すべきである．また，影響の有無あるいは程度を評価
しうるように十分な被験者数と精度が要求される．

1．試験実施計画書の主要な事項
新薬の承認申請においては，その試験は承認のための評

価に用いられる．したがって，試験計画の主要な事項は当
該国の規制要件を満たさなければならない．地域間で治療
目標，主要評価変数，組み入れ基準，被験薬の臨床推奨
用量の候補，併用治療，治療期間などが異なる場合があ
る．このような医療実態の相違がある場合の考え方につい
ては，ICH-E5 ガイドライン [3] とその Q&A[7,13] 及び「国
際共同治験に関する基本的考え方について」[15] を参照さ
れたい．

2．治療主効果の定義と地域間の一貫性
薬剤効果は地域間である程度異なるのが実際であろう．

地域間で効果が一様でない場合には治療主効果の定義は一
意的ではない．治療主効果の推定値と推定精度は，治療主
効果の定義に依存する [30]．通常は，全地域にわたり一様
であるとの仮定の下での最良推定値を求め，治療主効果が

Ⅳ．国際共同試験と多地域試験

1．国際共同試験
国際共同試験は，同一の試験実施計画書のもとで複数の

国にまたがって実施される多施設臨床試験であり [31-32]，
主として欧米において実施されてきたが，現在では欧米以
外の国々を含む試験が多く実施されている [11-12]．国際共
同試験は，国内多施設試験を，複数の国を対象とした多施
設試験に拡大した試験であり，短期間に多数の患者を組み
入れることができるという利点を有する．試験の主要な目
的は，主要評価変数に関する治療効果の評価であり，治療
主効果に関する結論は全ての参加施設あるいは国へ適用す
ることを意図している．したがって，参加施設間，それゆ
え国間では，対象患者母集団，主要評価変数，標準治療，
医療実態，試験の管理を含む試験実施の実態，文化などに
重要な差異がないことが前提とされている．

国際共同試験では地域間差異の評価は試験の主要な目的
ではなく，解析と評価は多施設試験の枠内で議論されてき
ている．通常，多施設試験では施設間での結果の一貫性が
問題とされ，施設と治療との交互作用の評価が行われる
[33]．とくに米国 FDA は，試験の質が全ての参加施設で
保たれているか否かを含めて，試験全体での結果の妥当性
を評価するため，交互作用の検定のみでなく，施設ごとに
詳細な結果の要約を求めている．さらに国または地域間差
異に関する補足的な解析は，施設間不均一性と同様に重要
であるとしている [9]．

2．多地域試験
ICH-E5 ガイドラインの第 11 Q&A で導入された多地域

試験は，複数の国の施設が参加する試験であるという点で
は国際共同試験ではあるが，その目的は従来の国際共同試
験とは大きく異なる．たとえば，民族的要因が類似してい
るとされる西ヨーロッパ諸国では多数の国際共同試験が実
施されているが，これらは単一地域内の国際共同試験で
あり多地域試験とはみなされない．他方，日本と米国の二
国国際共同試験は，民族的要因の異なる 2 地域での試験で
あり，２地域間での結果の一貫性の評価は，全体の結果を
日米双方の住民集団に適用するためには必須である．した
がって，そのような評価が可能なように試験を計画すべき
で，このような試験は多地域試験とみなされる．

多地域試験は 2 つの主要な目的を有する．第一は，全参
加地域にわたり，薬剤が有効であることを評価することで
ある．したがって薬剤効果は，全参加地域にわたり比較的
均一であることを前提として評価される．第二の目的は，
薬剤効果の地域間の一貫性を評価することである．薬剤効
果が地域間で一貫していると認められた場合に，薬剤主効
果に関する結論を全地域に適用することができる．用量反
応試験を多地域試験として実施し，用量反応関係が地域間
で類似していれば，地域間でブリッジングが可能と判断で
きる．他方，ある地域は他の地域との間でブリッジングが
困難と判断されれば，当該地域では地域住民を対象にした
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定施設が複数ある場合には，全測定値をまとめる方法をあ
らかじめ定めておくべきである．

Ⅵ．同時開発

1．同時開発の必要性と開発戦略
新医薬品の臨床開発では今や同時開発は必須であろう．

しかし，それは常に多地域試験が必要なことを意味するわ
けではない．個々の新薬の臨床開発は，通常単一の製薬会
社の手によって進められる．世界的規模の製薬会社は，世
界的視野に立った承認申請を目指して臨床開発戦略をた
て，全試験を管理しながら開発を進める．同時開発では，
各地域あるいは国へ承認申請するにあたって必要な試験を
もとに，いつどこでどの試験を実施するのかという試験の
最適な配分を定めることになるだろう．たとえば用量反応
試験を早期に複数の地域を含めてブリッジング試験として
実施し，ブリッジング可能と判断されれば，検証試験を国
際共同試験として実施してもよく，あるいは他地域の試験
で代用しても良いことになる．そのうえで各地域での申請
に不足する情報を補う試験を実施すればよいだろう．日本
への承認申請に当たって，もし外国データを日本に外挿す
ることは困難と判断されれば，検証試験を日本で実施しな
ければならない [34]．

2．臨床推奨用量の地域間差異の考慮
日本における開発で重要なことは，日本住民における適

切な投与量の推定である．投与量は有効性と安全性を考慮
して決定されるべきであり，その判断にあたっては，日本
住民における有効性と安全性の用量反応情報が必要となる
[15]．いくつかの文献 [35-37] でも報告されているように，
日本の承認用量は欧米の承認用量と異なる薬剤が多数知ら
れている．その多くにおいて日本の承認用量が欧米の承認
用量より低い．その理由はいくつか挙げられているが，投
与量と血中濃度，臨床効果および安全性との関係が，日本
住民集団と欧米住民集団で異なること，適切な投与量の判
断基準の日本と欧米規制当局間での相違，そして，開発手
順の相違などが考えられる．さらに，たとえばアメリカで
は承認用量は高めであり承認後の用量の下方修正がしばし
ばなされるとの報告もある．その理由の一つとして，第１
相試験で推定された最大耐用量に近い用量を臨床推奨用量
とする傾向があり，さらに用量反応試験の評価が十分でな
いままに第 3 相試験が開始されているとの指摘がなされて
いる [38-39]．したがって，欧米の結果をそのまま日本住民
に適用するのではなく，日本住民においても十分な用量反
情報を収集するとともに，投与量と臨床効果および有害作
用の発生の関係，内因性及び外因性民族的要因の相違も考
慮して，臨床開発を進めるべきである．

3．同時開発および多地域試験に関するその他の問題
承認に必要な有効性の結果には，有意水準を片側 2.5%

とした 2 つの独立な試験により再現性が示されていること

有意なとき地域間での差異を探索することになる．
試験結果に基づく地域間一貫性の評価基準は明確ではな

い．また，各地域における効果の大きさの推定や地域間比
較で，どれくらいの統計的精度が要求されるかという点に
おいて現在までに合意された基準はない．

用量反応ブリッジング試験では，用量反応関係の地域間
一貫性評価が求められる．しかし，用量反応関係はプラセ
ボと被験薬の 2 治療間の比較に比べ，はるかに多様な側面
から考察されるべきものであり，単一の基準で評価するこ
とは不適切と言わざるを得ない．これに関しては 3.3 節お
よび 3.4 節を参照されたい．

3．総被験者数と各地域の被験者数
多地域試験における総被験者数と被験者数の地域配分に

ついて決定的な方法はないが，厚生労働省の指針 [15] は，
全体の結果を日本住民に適用するという視点からの一つの
考え方を示している．厚生労働省の指針発出後，指針に示
された方法に関する研究が主として海外の研究者によって
報告されている．これらはいずれもプラセボと被験薬の１
治療法の比較を目的とした 2 群比較試験において効果の地
域間均一性を前提とした方式である．用量反応試験を含む
被験者数設定の考え方に関しては Uesaka[19] を参照され
たい．

4．共変量および民族的要因の影響の評価
民族的要因の影響は，外因性因子のように地域全体にわ

たりほぼ一様とみなされる性格のものと，内因性因子のよ
うに地域内でも被験者ごとに異なるものがある．内因性因
子の影響は治療の個別化に通じる情報を提供してくれる．
多地域試験の被験者全体では内因性因子および環境要因は
極めて多様である．したがって，それらの影響を評価する
には非常に適した対象集団といえる．今後，多地域試験の
解析によって，これらの因子の影響の定量的評価が進むこ
とが期待される．

5．評価および測定の地域間一貫性
主要な評価変数として評価尺度を用いる場合，評価尺度

の評価者間信頼性，評価者内信頼性，妥当性をあらかじめ
各地域で確認しておくとともに，妥当性や評価尺度の意味
等が異文化間でも共通であることの確認が必要である．

安全性の評価に関して，試験実施国の異なる試験間で有
害事象の発生頻度が大きく異なる場合がある．これは，有
害事象に関する医師および患者のとらえかたが地域間で異
なっていること，食生活や医療実態，保健衛生状態が異な
ることなど，外因性要因が影響している可能性もある．あ
らかじめ，全参加医師が共通の理解で情報収集できるよう
な対策を講じておくことが必要であろう．

臨床検査値の測定は可能な限り一か所の測定期間で集中
測定することが望ましい．しかし，保存，輸送等の手間や
費用，あるいは時間的な制約があり得る．少なくとも，地
域ごとの集中測定を考慮すべきである．それとともに，測
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の実態は参加国間で異なっているのが現状であり，試験実
施者は全参加国で一定の質を確保するための教育・訓練に
留意しなければならない [12,43]．
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が必要とされている [33,40]．しかし，疾患領域あるいは試
験の特徴によってはただ一つの検証試験によっても承認可
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Ⅶ．医師主導型臨床試験と多地域試験

既承認薬を用いた医師主導型臨床試験を国際共同試験と
して実施する場合にあっても，考え方は新薬開発の臨床試
験と同様である．臨床試験の主要な結果は全参加国の住民
に適用することが意図されている．しかし，多数の国を対
象とした国際共同試験が，民族的要因の特徴の異なる複数
の地域から構成されている場合には，民族的要因の影響，
地域間での薬物応応性の相違の有無，等をあらかじめ十分
考察しておくことが必要である．すなわち，そこには新薬
開発の多地域試験と同様の問題が含まれている．当該医薬
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し，薬剤によっては投与量ならびに薬物動態の地域間差，
薬物代謝酵素の遺伝子多型などを考慮しなければならない．

臨床試験は，すべての試験担当医師，医療関係者，試験
実施担当者が試験実施計画書を同じように理解し，同じよ
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