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医薬品の臨床試験(治 験)は,有 効性 と安全性を最終的にヒ トで確認する試験であ り,倫 理性,科 学性,

信頼性が確保 されていなければならない。わが国では1997年3月 に新GCPが 制定 され,翌 年の4月 か ら

は完全実施に移行された。抗菌薬開発におよぼす新GCPの 影響については完全実施後まだ日が浅 く,今 後

の動向を見届ける必要があるが,現 時点では製薬企業,医 療機関がともに新GCPに 則 した治験環境の整備

や,そ の効率的な運用法の模索に終始 しているのが現状である。今後医療機関側 としては,(1)治 療環境の

整備,(2)責 任医師の責務,業 務の増大,(3)同 意説明取得の困難性,(4)資 料閲覧への理解 と協力,(5)治 験 コ
ーディネー ター制度の確立

,(6)チ ーム医療の重要性,(7)一 般市民への啓蒙,(8)被 験者への利益の提供な ど

の諸問題を逐次解決 しなが ら,新GCPの もとで治験が適正かつ円滑に実施されるよう努めることが肝要で

ある。わが国の治験 をとりまく環境はきわめて厳 しく,抗 菌薬 といえどもその例外ではない。このような

氷河期から早 く脱出するためにも,日 本化学療法学会には抗菌薬開発への意欲向上,治 験環境の整備に向

けての積極的な支援,指 導をお願い したい。
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医薬 品 の臨床 試験(治 験)は,有 効性 と安全 性 を最終 的 に

ヒ トで確 認す る試験 であ り,医 薬 品評価 の うえ で きわめ て重

要 なス テ ップの1つ で あ る。 したが っ て,治 験 が倫 理 的な配

慮 の もとに行 われ,そ の成 績が 科学 的 かつ信 頼性 に足 る もの

で なけれ ば な らない のは い う まで もない。 これ らの 点か ら,

治験 が適正 に実施 され るため の基準 と して,1989年10月 に

「医 薬 品 の 臨 床 試 験 の 実 施 に 関 す る 基 準」(Good Clinical

Practice;GCP)が 通達 され,1990年10月 か らは完 全実 施

に移 行 された(旧GCP)。 しか し,わ が 国の 治験 は まだ 欧米

諸 国の水準 に達 して いな い との声 も聞 かれ,被 験 者 の人権 保

護,安 全性 お よび資料 の信 頼性 確保 な どにつ い て,よ り一層

の質 の向上 が求 め られて いる のが現 状 であ る。

1996年5月 に開催 され た 医薬 品規 制 ハ ー モ ナ イゼ ー シ ョ

ン国際 会議(International Confbrenceon Harmonisation;

ICH)に お いて 日米 欧三 極 間で最 終 的 な合意 が 得 られ,わ が

国のGCPも 国 際的 に遜 色 ない もの とす る こ とが 求 め られ る

よ うに な った。 そ こ で1997年3月 に 「医 薬 品の 臨床 試験 の

実 施 の 基 準 に 関 す る 省 令」(新GCP)が 制 定 され,1998年4

月か らは完 全実 施 され る に至 った1)。

以下,新GCP制 定後 に お け るわが 国 の抗 菌薬 開発 の現 状

を紹 介す る とと もに,今 後,解 決 され なけれ ば な らない い く

つ か の 問題 点 につ い て,私 見 を交 え なが ら述 べ る こ と にす

る。

I.　 新GCPの 特 徴

新GCPが 旧GCPと 大 き く異 な る 点 は,旧GCPが 厚

生 省 薬 務 局 長 通 知 に よ る 行 政 指 導 で あ っ た の に 対 して,

新GCPは 薬事法に法制化 された基準であ り,治 験依頼

者(製 薬企業),医 療機関ともにこれを遵守 しなければ

ならない義務が生 じたことである2)。

新GCPの 内容的な特徴を要約すると,(1)被 験者の人

権保護と安全性の確保(倫 理性),(2)治 験の質の確保(科

学性),(3)資 料の信頼性 の確保,(4)責 務,役 割分担の明

確化,(5)記 録類の保存ということになる。

II.　抗菌薬開発の現状

抗菌薬開発治験 の年次推移 を旧GCPお よび新GCP

が施行された時期 との関連でみたのがFig.1で ある。

1989年 に38件 を数えた抗菌薬 の開発治験件数は,

旧GCPの 完 全実施 に伴 い1990年 には7件 に激減 し

た。以後,若 干の変動がみられるものの,新GCP発 令

後には年間3～4件 に止まっている。抗菌薬開発治験に

およぼす新GCPの 影響 については今後の動向をみる必

要があるが,現 時点では旧GCP適 用時 と同様 に,製 薬

企業,医 療機関がともに新GCPに 則 した治験環境の整

備や,そ の効率的な運用法の模索に多くの労力 と時間が

費や されているように見受け られる3)。その結果,治 験

の空洞化が生 じた り,た とえ治験が開始されても承認申

請までには長い年月を要するであろうことが十分に予知

される。このような治験の停滞は新抗菌薬の開発その も

のに支障をきたすだけでな く,感 染症領域における多 く

の基礎的 ・臨床的研究の進歩,発 展 を妨げる結果にもな

りかねない。

以下に抗菌薬開発治験 において,各 相ごとに要 した期
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間の実例を呈示する。

Fig.2は 同系統の2種 類の抗菌薬について,各 相試験

の開始か ら終了までの期間を比較 した成績である。抗菌

薬AはGCP適 用前に各相の試験が終了 した薬剤,抗 菌

薬Bは 新GCP適 用下で臨床第III相比較試験が現在進行

中の薬剤である。開発企業,医 療機関数などの相違によ

り各相の期間を単純には比較できないが,臨 床第1相 試

験,用 量設定試験 な らびに臨床第III相試験 において,

GCPの 適用を受けている抗菌薬Bで の開発期間が明 ら

かに長い。

抗菌薬Bの 臨床第II相 試験以降の開発経緯 をFigs.

3,4に 示す。

前期第II相 オープ ン試験 は1993年9月 に開始 され

た。第1例 目のエ ン トリー は,1993年11月,最 終エ

ントリーは1994年5月 で,同 年7月 に最終症例の固定

を済 ませた ものの,総 括報告書の完成までにはさらに1

年を要した。また、後期第 皿相オープン試験 と用量設定

試験においても,治 験開始から総括報告書の完成 まで共

に2年8か 月を要 したことになる(Fig3)。

第皿相比較試験は1997年11月 に治験説明会が開か

Fig. 1. Changes in the development of antimicrobial agents (phase I study•`).

Fig. 2. Comparison of the development period for antimicrobial agents.
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Fig. 3. Current status of the development of antimicrobial agent B (1).

れた。以後,呼 吸器系プロ トコールの調整,医 薬品医療

機器審査セ ンター との疑義の調整,医 療機関 ごとの新

GCP整 備状況を確認 しなが らの治験手続 きなど,さ ら

には被験者の同意取得の困難性 とも相俟って,1998年

8月 にようや く第1例 目がエ ントリーされた。その後,

薬剤搬入医療機 関を順次増や しなが らも1999年8月 現

在,呼 吸器系では目標症例数の1/3未 満(74例),泌 尿

器系で も128例 が集積 されているに過 ぎず,本 試験が

終了するまでにはまだ相当期間を要 しよう。

現在治験が進行中の他の薬剤においても,既 述のよう

な遅延理由が挙げられているが,そ の他,企 業内チェッ

ク機構の変革に伴 う渋滞なども指摘 されている。

III.　 抗菌薬開発の問題点

著者の経験 をふ まえながら,医 療機関側の問題点のい

くつかを以下に述べ ることとする。

1.治 験環境の整備

まずは新GCPへ の理解 を深め,こ れに適正かつ円滑

に対応できるよう,医 療機関の治験環境 を早急に整備す

ることである。

医療機関の長 は治験実施体制を整備するとともに,治

験審査委員会の審議結 果をもとに治験実施の指示,決 定

を行い,依 頼者 と契約を締結する。治験が開始されてか

らは資料閲覧に協力し,終 了したなら治験審査委員会と

依頼者に通知 し,必 須文書は規定期間保存する。

治験に関する費用算定の基準化 も治験環境整備の一環

である。受託研究費についてはポイント制が導入 され,

従前に比べれば透明性が増 してはいるが,ま だ十分 とは

いえない。治験にかかわる研究業績を正当に評価(診 断

学に比べて治療学の評価が低いのが通例)し,研 究者が

治験業務にも適進できるような研究費の配分法が工夫さ

れてもよいのではないかと考える。

2.責 任医師の責務,業 務の増大

旧GCPの 時代は総括 医師が依頼者か らの委嘱 を受

け,各 種の業務を行ってきた。 しか し,総 括医師が特定

者に集中する傾向にあった り,総 括医師が膨大な治験業

務を一人で遂行するにはおのず と限界があったのが実情

であった2,4)。そこで新GCPで は総括医師制 度を廃 止

し,各 医療機関にそれぞれ責任医師を配置 して治験実施

上の責務および業務を明確にすることとなった。

責任医師には十分 な臨床経験,GCPの 熟知,遵 守 な
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Fig. 4. Current status of the development of antimicrobial agent B (2).

どが求められ,そ の責務が一段 と重 くなると同時に,業

務内容 も従来の担当医師に比べて著 しく増大 した。その

ため責任医師に時間的余裕はなくな り,強 いては治験へ

の意欲の低下を招 く一因にもなっている。

3.同 意説明取得の困難性

旧GCPで は説明時の必須事項が6項 目であったのに

対 して,新GCPで は記録類の閲覧,被 験者の秘密保全,

補償 措置 など薪たに9項 目が追加 され,医 師が同意説

明にかける労力 と時間は並大抵ではない1)。

慢性疾患 と異な り急性感染症を対象 とすることが多い

抗菌薬治験の場合,発 熱,そ の他の全身徴候が強 く,し

か も病状経過の早いことを考えると,対 象者に膨大な説

明文書を自宅で検討 していただ く時間的余裕はない。ま

たたとえ,外 来で説明を行っても,一 刻 も早い治療を求

めている者にその内容を理解,納 得 していただ くのは容

易ではない。

実際に同意説明をしていて,GCP遵 守のみ にとらわ

れている自分 自身に,新GCPの 掲げる人権保護の観点

か らも若干疑問に感 じることさえある。今後,説 明事項

の規制要件 をふまえなが らも,対 象疾患の特殊 性をも勘

案 して,よ り現実に則 した同意取得のあり方を探求する

必要があろう。

4.資 料閲覧への理解と協力

新GCPに は依頼者の責務 として,治 験が正確に実施

されていることを確保するための品質管理業務(モ ニタ

リング)と,こ れとは分離,独 立 して治験により収集さ

れた資料の信頼性を確保するための品質保註業務(監査)

の実施が明記 され,医 療機関にも閲覧に協力 しなければ

ならない義務が課せ られた1)。しか し,モ ニタリングや

監査制度 自体が従来のわが国の医療機関にはなじみが薄

く,現 時点で本劇度への協力体制は十分 とはいい難い。

閲覧が円滑に実施されない要因としては,他 にも医療

機関のシステム上の問題点,通 常診療業務への支障,閲

覧者の資質の欠如なども挙げられている。これらは規制

と医療の現場 との狭間で生じるギャップに多 くの根源を

求めることができよう。

5.治 験コーディネーター制度の確立

新GCPで は治験業務が適正かつ円滑に運用されるよ

う医師を支援する看護婦,薬 剤師,そ の他の医療関係者

を治験協力者 として正式に位置づけている。

治験協力者が専門的な立場で治験に参画するために

は,専 門職 としての治験コーディネーター(Clinical Re-



VOL.48 NO.5 新GCP後 の抗菌薬開発の現況と問題点 323

search Coordinator;CRC)制 度を確立することが急務

である。

CRCは 医師を直接補助するだけでな く,被 験者の人

権,安 全,福 祉 を保証するなど諸種の治験関連業務に携

わり,製 薬企業 ・医師 ・被験者間の協調 を図 らな くては

ならない。

CRCを 治験の現場に定着させるには,養 成機関の確

保,資 格認定制度の導入,雇 用管理体制の明確化などの

早急な実現が望 まれている。 さらに,治 療開始の迅速性

が求められる抗菌薬治験の場合には,慢 性疾患(特 に精

神神経科領域)の 際のようなCRCに よる初期段階での

被験者の リクルー ト・スクリーニ ングや被験者との信頼

関係の構築5)はあま り期待で きない。事実,感 染症領域

においては,慢 性疾患を対象 とした治験ほどにはCRC

に活躍の場が与えられていないのが実状である。本領域

に適 したCRCの 活用法の確立が待たれる。

6.チ ーム医療の重要性

治験の体制お よび運用法が細か く規制 された新GCP

のもとでは,医 療機関内においても責任医師,分 担医師,

CRCが 緊密な協力体制を とり,チ ーム医療 に徹す るこ

とが治験 を円滑に進めるための重要なポイントとなる。

7.一 般市民への啓蒙

治験に対する誤解や偏見を多分に持っている一般市民

に治験参加への理解 と協力を促す方法として,小 冊子,

ビデオ,イ ンターネットなどの利用が叫けばれている。

これらの広報活動は一製薬企業や医療機関にだけ負わせ

ずに,行 政当局やマスメデ ィアの協力を得ながら当該学

会においても積極的に取 り組むべ きであろう。日本化学

療法学会では1999年4月 か らホームページを設けてい

る。その有効利用を期待 したい。

8.被 験者への利益の提供

せっか くボランティア精神で治験に参加 されても,時

間的,肉 体的,精 神的,経 済的な不利益を被験者に負わ

せているのが,今 日までのわが国における治験の実態で

ある。

そこで,感 染症 ・化学療法専門医による治験の担当,

治験専門外来の設置,予 約診療の活用,治 験関連情報や

経過観察体制の充実など診療体系 を見直すこと,代 替薬

がない場合には治験終了後で も継続 して治験薬を提供で

きること,社 会常識の範囲内で治験協力費を支給するな

ど被験者への利益の提供方法が種 々提案 されている。

費用負担 の軽減 に関 しては,1999年10月 よ り被験

者1名,来 院1回 あた り7,000円 が支給 され ることに

なり,従 前より一歩前進 したといえよう・ただ し,金 銭

支給によって生 じる悪影響,た とえば,副 作用情報の信

頼性低下,職 業的被験者の出現,金 銭管理上の トラブル,

社会的批判などの可能性 を指摘する向 きもある。今後,

支給額の妥当性 も含めて注意深 く見守る必要があるが,

あ くまでも前向きな姿勢で被験者への利益提供を図るべ

きであろうと考える。

IV.　 日本化学療法学会の責務

ここでは,新 抗菌薬の開発にあた り,本 学会が果すべ

き役割の2,3に ついて触れておきたい。

1.国 際協調の緊密化

新GCPがICH-GCPを 基盤 として成 り立っている以

上,国 際協調を視野に入れて抗菌薬の開発がなされなけ

ればならいのは当然である。

わが国での抗菌薬の臨床評価は,「抗菌薬の適正の標

準化に関する研究」(1982年)改 正案,す なわち,「抗菌

薬の適用のガイ ドライン(案)」(1987年)に 準拠 して実

施されてきた。その後,新 抗菌薬開発の一層の円滑化,

迅速化 を目的に,従 来のガイ ドライン(案)に よる諸種

の問題点を整理,解 決 し,し かも,海 外のガイ ドライン

とも調和する よう 「抗菌薬臨床評価のガイ ドラ イン!

(1998年)が 公表 された6,7)。

一方,本 学会内には呼吸器系,泌 尿器系,術 後感染予

防などに関して,抗 菌薬臨床評価制定委員会が設けられ

ている。熊澤理事長8)も指摘 されているいるように,わ

が国で用いられているこれらの臨床評価法が国際的にも

適用されるよう,関 係学会,団 体との情報交流の継続を

お願い したい。

2.臨 床試験委員会の活性化

従来の新薬委員会を発展的に解消 し,1997年 新たに

臨床試験委員会が組織された。本委員会は製薬企業の要

請にもとついて,抗 菌薬の治験 を含む研究開発に関する

相談,治 験実施医療機関および責任医師の推薦 と評価,

GCP遵 守やガイ ドラインの周知,治 験実務についての

教育 ・啓発,製 薬企業への専門的意見の具申などを主な

活動内容 としている。今後 とも本委員会が規制当局と製

薬企業との意見,運 用の調整を図 り,治 験が円滑かつ迅

速に進捗するよう支援,指 導されることを期待 したい。

3.抗 菌薬臨床試験指導者制度の定着化

1998年 に発足 した本制度は,治 験 の質の向上 と抗菌

化学療法の指導者育成 とを目的 としている。1999年 度

までに381名 が指導者 として認定 されてお り,専 門別

内訳は臨床部門79.3%,製 薬企業13.6%,基 礎部門7.1

%で ある。次年度か らは資格認定試験が実施されるが,

有資格者の奮っての挑戦を望みたい。

V.　 お わ り に

医療機関側か らみた抗菌薬開発の現状 と医療の現場が

現在かかえている問題点の一端について述べた。

わが国の治験をとりまく環境はきわめて厳 しく,抗 菌

薬 も例外ではない。今日のような治験氷河期か ら一刻も

早 く脱出するためにも,日 本化学療法学会には抗菌薬開

発への意欲向上,治 験環境の整備に向けての積極的な支

援,指 導をお願いするとともに,わ れわれ会員一同も新

GCPを 遵守 した抗菌薬の臨床研究に真摯に取 り組むべ

きであることを強調 してお きたい。
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で の 特 別 講 演 で 報 告 した 。 この 機 会 をお 与 え 下 さ っ た 木

村 哲,相 川 直 樹 両 会 長 に 深 甚 の 謝 意 を表 す る 。
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Current status of the development of antimicrobial agents

after enforcement of the new GCP

Atsushi Saito

The Jikei University School of Medicine, 3- 25- 8 Nishi-shinbashi, Minato- ku, Tokyo 105- 8461, Japan

Clinical trials are conducted to finally demonstrate the efficacy and safety of new agents in humans. The
results of these trials a extremely important for evaluating new agents. Therefore, clinical trials. should be
conducted based on an ethical consideration, and the results must be scientific and reliable. In October
1989, the Good Clinical Practice (GCP) was published as the standard for conducting clinical trials. GCP
has been completely enforced since October 1990 (previous GCP) . However, according to some investiga-
tors, the level of clinical trials in Japan has not yet reached that in the United States and Europe. To
further improve the quality of clinical trials in Japan, the human rights of subjects should be protected, and
safety and data reliability should be ensured. In May 1996, the final agreement among Japan, the United
States, and Europe (ICH- GCP) was obtained at the International Conference on Harmonization (ICH).
Enforcement of GCP in Japan at the international level was required. In March 1997, the new GCP was
established. In April 1998, it was completely enforced. The new GCP was prepared to establish compliance
matters with respect to planning, monitoring conducting surveillance, maintaining records, analyzing, and
reporting clinical trials, which are conducted to collect materials for new drug application for

manufacturing, and to ensure the scientific quality of clinical trials and data reliability, while protecting
the human rights of subjects, safety and welfare. Concerning the influence of the new GCP on the
development of antimicrobial agents, the interval after complete enforcement is still short, and future
tendencies must be carefully examined. However, pharmaceutical companies and medical institutions are
trying to make internal changes to meet the new GCP, and are developing an efficient operating method. In
Japan, clinical trials of new drugs may be delayed in the near future. Furthermore, even if clinical trials
are started, a prolonged period may be required for development compared to that previously needed. Such
a delay in clinical trials will influence not only the development of new drugs but also promotion of clinical
research on antimicrobial agents, thus preventing improvement in the national welfare. In the future,
clinical trials at medical institutions should be adequately and smoothly conducted according to the new
GCP, while resolving issues such as (1) internal changes for clinical trials, (2) increased responsibility and
work for attending physicians, (3) difficult acquisition of informed consent (4) understanding and
cooperation regarding inspection of materials, (5) education and utilization of clinical research
coordinators, (6) importance of team medical practice, (7) enlightenment regarding enrollment in clinical
trials, and (8) supply of advantages for subjects. In Japan, the environment surrounding clinical trials is
extremely poor. Even antimicrobial agents are not exceptional. To resolve the current situation earlier, a
motivation toward the development of antimicrobial agents should be improved in the Japan Society of

Chemotherapy, and further efforts for the environmental arrangement should be made. In addition, we
emphasize that all members of this society must aggressively promote a clinical research of antimicrobial
agents according to the new GCP.


