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治験のあり方に関する検討会 安貞 各位  

医薬品・治療研究会  代表  別府宏閻  
NPO法人医薬ビジランスセンター（薬の≠ェック）理事長 浜 六郎  

r治験審査垂昌会に係る医薬品の臨床試験の実施の基準に関す  

る省令の一部を改訂する省令案」に関する意見書 

責見  

特定非営利活動法人を含め外部IRBの治験審査のみでも可能とする本牧訂  

実は、ヒトを対象とするすべての研究を公的に管理・監視し、被験者を保護  
する法的制度が確立されていなヤユ現状においては、IRBの公共性、独立性、  
責任主体性を忘れ、・不要かつ過剰なr規制緩和」・となる恐れが大きいと考え  
ます。この改訂七私製英企業および治鱒夷施医療機関の利益・便宜の目的  
に合致するだけであり、被験者丁患者の尊厳と人権を毎重．しつつ、人の健康  
に資耳る，という治験り本来の目印に反すふと考えます。したがって、本改訂  
案は轍回されるべきです。  

1．  

2．本改訂案の施行にとどまらず，既たその施行を決定しながらパブリックコメ  
ントを求めることは、意見聴取の偽装セあり・、よりよい法制度を作るための  
市民参加という本来の役割とは程遠いやのと考えます。施行決定を前提とし  
てパブリックコメント草求める方法は中止すべきです。  

意見の理由  

1．治験期間長期化の主因ほ、薬害の無反省、革のイシフオームドコンセントの欠  
如、画期的新薬候補の減少、▲・施設分散に 
大することなどにある  

「治験のあ‘り方検討会」および当局は、設置の前提となろ「治験が円滑に行われ  
にくい」 

と述べておられます【1】。しかしながら、これは、根本的に誤っ串原因認識と考えま  
す。治験の実施が円滑に進まない主因は、以下の諸点にある 

1）これまでの多くの薬害事件が弔して 

め製薬企業、・医薬専門家が、しげ・しば不適切な判断をしてきたため、医薬品の   

開発における房究をはじめ、．ヒトを対象とする研究（以下「研究」‥注りの安   
全性に対する不信感が国民の間に根強く存在することが根底にあります。また、  
そのためJ   

2）日常診療におけるインフォームドコンセントも形式的に流れ、十分に進んでい  
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ない状況があります。このような現状のキめ、「治験」をはじめ、研究における  

インフォームドコンセγトを得ることが、なおいっそう困難とな 

3）同時に平行して行われる同種治鹸をはじめ、研究の数が著しく多い一方、数多  

くの医療嘩関で研究が実施されるために、l施設あたりの被験者が極端に少な  

く、各施設が多数の「研究用製造物」（注2）の審査を実施しなければならなく  

なります。参加施設数が多すぎる点は、とれまでにも海外の研究者からたびた  

び指摘されてきた事実であり、これは治験実施のためとい うよりも、むしろそ  

の後の販売戦略に関係Lています。できるだけ多くの施設に関与してもらった  

方が、承認後の売り込みも容易という製薬企業側の都合を重視した結尭に他な  
りません。また、参加施設数が多いこ 

するために好都合になってヤ）ます。 

4）新薬開発に係る費用の増大は、治鹸自体の費用の増大というよりも、真に医療  
上の進歩といえ●る新薬が1990年以降開発困難になってきたため、本来不安な物  

質の臨床試験が数多くなされるようになってきたからであります（注3）。そし  

て、それをカバナするための宣伝費の増大がそれに拍車をかけているといえる  

でしょう（注4）∴  

注1：システマテイヅク・レビューなど既存資料を利用する研究は含まない。   

注2：「研究用製造物」をは，Ⅰ叩TG甲（e‘－Step4）【印塀定する‘‘inYe5tigati…1produ地，，の訳鼓   

日本では「治験薬」が用いられてぃるが、有効性・、安全性が未確立の物質は「研究用製造物」  
である。未承認はもちろん、既承認でも適応外疾患に対する研究を目的とする場合は「研究  
用製造物」【3】（http：〟wん．npojip．0ナg／sokuho／no57．p弼   

注3：本来効果のない物質に効果があるかのように見せるた捌こは薮多く中頃床試鹸を筆施しな  

けれぼならない。たとえばバロキセチンの小児への有効性は8つの臨床試験を実施し尭が、と  
うとうよい結果が1つもでないた吟に開発が中止された川。イレツサに？いても延命効果の証  

明は4つの欝ⅠⅠⅠ確試験がすべて香草的結射；終わった。また、わずかな効果を証明するため  

にほ、より大規模かつ長期の隙床試醜か必衰lとなってくるのは当然である。   

注4一：本来不要な物質でさえ優秀な新薬に見せるためには、坪析に手間ひまがかかり■、大掛かり  

な宣伝を必要とすることになる。したがって、、、本来必要な治験自体の費用と〕ゝうよりも、効果  
をよく見せるた捌こ必要な費用、つまり広い意味での宣伝費の増大によるものである。これら  
の点に関しては、英国SocialAudit代表チャールズ・メダワーら著「暴走するクスリ」（青田簾  

夫、別府宏因ら訳、NPO法人医薬ビジランスセンター発行15】）、NRnglJMed誌の元編集長  
マーシャ・エンジェル著「Fツグてアーマ」（栗原千絵子、斉尾武郎訳【‘】）を参照されたい。  

2．研究対象者保護の法的制度か兵権立のままこ倫理審査を形骸化した上、審査の   
責任▲と准限を外部のIRBに委譲することでlよ解決しえない   

上記のような根強い問題を抱え七おり、 
しかし、その根本的原因の解決を図らずして、真に人々の健康の増進に役立つよい  

薬剤の開発は不可能でしょう。   

真の問題点は、新薬開発が、臨床的必要性よりは、むしろ製薬企業の生き残りを  

只削ナた営業職帽の一部として捉えられていることにあ 

物質が画期的新薬として承認されて、医療費め高騰を促し」益よりは害が逢力可こ大  

きい物質が十分なチェックも行われないまま市場に出ることが問題なのであり●、そ  

の意味ではIRBに限らず「医薬品の臨床試験の実施に関する基準（GCP）」全体の  

見直しが必要といえます。   

GCPおよびその道用にとって基礎となる、「ヒトを対象とする研究を公的に管  
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理・監視し、被験者を保護する法的制度の確立」（注5）を前捏としない限り、IR  

B問琴も論じられない、というのがわれわれの基本姿勢です。   

今回のパブリックコメントが「治験審査委貝会に廃る〕規定の一部改訂のみに限  

定ざれているため、以下ではIRB問題に絞ってコメントすることといたします。  

注5：「すべての人を対象とする研究を公的に管理・監視し、被験者を保護する法的制度の確  
立を求める意見曹（尾辻厚生労働大臣ら宛てに2005年7月14日、NPO法人医薬ビジ  

ラ．ンスセンター理事長浜六郎、医薬品・治凍研究会代表別府宏画提出13】）   

3．現行1RBの問題   

現在の各施設における1RBの実態をみると、「治験の真施及びその彪辟の適否につ  

いて音読を行うための十分な安貞を宿傑できかりという状況の施設が多く、これ  

を放置すべきでないという判断ほ正しいでしょう。   

研究方法の妥当性を判断し、患者の人権を守るために必要な専門家（統計学・  

薬剤疫学・医学倫理・生命倫理等の専門家、法律家など）が非常に少ないこと、研  

究当事者以外に、その研究の妥当性を中立的立場で判断できる専門家が極めて少な  

い由々しい現状であることは事実です。当研究会、当センターへの相談事例を通じ  

てもいかにそうした人材が不足しているかがわかります。   

質の悪い研究があった場合、まれにⅠまそうした適切な判断ができる専門家がいる  

施設において質の悪い治験が実施されなくなるだけで、その判断が中央の意志決定  

にほ反映されません。このため、房究全体の検討に反映されず、質の悪い研究が、  

質の悪い施設において継続され、その阻止にはつながりません。   

4．中央IRB構想   

すべての被験者にとって、適切な標準的医療をベースにし、新たな革みの有効性  

と安全性争こついての検証がなされ早かどうかという研究デザインの妥当性、適切か  

つ安全に研究が実施ざれているかどうかの監視を行うことが、本来課せられたIR  

Bの役割です。   

現状においては各施設－IRI∋の能力を超えているといえるでしょう。もちろん、  

研究を公的に管理・監視し、被験著を保護する津的制度の確立があってはじめて可  

能なことですが、各施設IRBとは別に、それに加えてJ中央に、被験者の人権を  
虎護することを主目的とした強力な委員会（注6）の構築が必要と考えます。   

注6：フランスでは研究対象者保護汝がヱ004年に全面的に改正され、研究の春季税関から博聞」   

の語がはずされ、より強力権限を付与された「対象者保護費兵舎」という名称の委員会が設けら 
れた【7】。   

5．外部Ⅰ鱒を設けるための本改訂案の前に、・研究対象者保護の法制度確立がなけ  

れば、製薬企業串よび治験実施医療機関の利払．・便宜を推進するためのみの改  

訂案となる。 

今回の改訂案では、一一方では、「当訝冶廃棄蕗犀酵併願の長自らが讃軍Lたノ尺βに  

おいて富査することを基本とするという考え方は引き庶き凝滞すべきである」とし  

ながら、他方でほ、外部・′旧Bの設置主体の範囲を拡大し、旧Bの質を確保できる一  

定の要件を満たす法人（特定非営利活動法人）に審査を委嘱すろことができるとし  

ておられます。  
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研究の審査は、そ甲研究が研究対象者の人権保護ができるかどうか審査するとい  
う、きわめて公共性をもつシステムであり、治験スポンサーおよび治験責任医師ら  
から独立している必要があります。   

製薬企業やCROなどが設起することも可能な特定非営利活動法人がIRBとな  

りうるなら吼研究対象者の人権保護や公共性、そして、 
師らからの独立性が維持ざれるかどうかは、はなはだ疑問となります。   

仮に、現状でどのような制度が導入されたとしても、研究対象者の人権保態を主  

眼としてその組織の構成員の公平性や科学性が検証ざれることなく動き出すならば、  

まず懸念されることは、情報の隠蔽と偽装です。個人情報保護や業務秘密を盾に、  

開発に不都合な記述やデータが外部からはうかがい知ることが困那になりますし、  

一旦問題が起こっヤも、責任の所在カi不明確になります。 

本改訂案には、「主な改訂内容の基本的考え方」に「被験者の人権、安全等を守畠」  

という言葉が幾度か使われてはいるものの、研究対象者の人桁保護の法制度の確立  

がないままでは、「よ・り円滑に治験の実施」の単なる「まくら言葉」として使われて  

いるだけにしかすぎません。  

外部IRBの設置主体として特定非営利活動法人にまで拡大すれば、現在問題と  

なっている耐震強襲偽装事件において民間検査機楕や独立行政法人「都市再生機構」  

が犯したと同じ過ちを繰り返す恐れがあります。   

国ほ財政破綻を理由に「規制．緩和」、「小さな政吼を楳梯して“改革”を進めて  

きましたが、それによって国民の人権や健康・安全を守るという国本来の責任を丸  

ごと放棄する口実にしてはなりません。耐震強度偽装事件やライブドア事件は、ま  
ざにこめような国の姿勢の結果として生じた事件であり、．治験における外部IRBの  

導入が同嘩な危険をはらんでいることを強く指摘させていただきます。  

6．施行を決定しながらパブリックコメントを求めることは市民参加の本来の姿か  

らは程遠い   

パブリックコメントがなされても、通草、・行政が意見の概要を分類し主な意見を  
取りまとめた一覧表を公表するのみで、個々のヲメン、トが各委員に示されることもJ  

原案に対しフィードバックきれるこ■ともほとんどあ■りません．（注7）。   
これでは、パブリックコメント制度が何のためにあるのか大いに疑問であり、市  

民参加という本来の役割とは程遠く、■■国民主権め原理に反するものですし、単なる  
「意見聴取の偽装」にすぎません。したがって、施行決定を前提と 

コメントを求める方法lま中止すべきです。  

注7‥多くの場合がそうであるが、本牧訂実においても、パブリックコメントを市民に対し求めつ  

つ、他方で、「厚生労働省は’1，日までに、・…実施病院内の委員会で行っている審査考、・外部の  

非営利法人などに委託できる制度の導入を決めた。省令を改訂し4月にも始ゅる。」と報遺さ  

れている。本改訂案につし一）て、末梢的・部分的な修正コメントの場合憺格別、基本的な問題提  

起や再考を促すコメントが寄せられても再都よあり得ず本改訂案を施行するというのであれぼ、  

人間の尊厳およぴこれに由来する人権に関わる●制度設計に対する市民参加というパブリ・ツクコ  

メシトの意義ないし本質に反す畠ことになる。パブリックコメントの意義ないし本質に照らし、  

このような行為は行政および⊥部の専門家が制度由計への市民参加を軽視していることを端的  

に表している。  
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この意見への問い合わせほ、以下にお願いします。  

医薬品・治療研究会   

束京都新宿区新宿1－14－4 AMビル5階  
㌧ 

TEL：03」334ト7453 nlX：03」3341－7473  

e－mail：PBCOO234＠ni允y・COm  

または、  

NPO法人医薬ビジランスセンター（痕のチェック）代表 浜 六郎   

大阪市天王寺区連阪2－3－2J．Nビル 402 
TELO6－6771－6345 抗生Ⅹ 06－6771－6347   

e－mail：玉虫迫設壬底地   
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TIP r正しい治療と薬の情報J2006年3月号（Ⅶ121No3 p21・24）  

TGN1412第Ⅰ相試験事件は不可避だったか？   
起作動性モノクロナル抗体使用全員が多臓器不全   

轟性情報の見逃し？臨鱒試験は再考を要する  

NPO法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）  浜 

英1封で3月13日、僑床試験の安全性、研究対象者の保護を考えるうえで極めて深刻な耶件が発生したことが  

15日報道された11，礼ヒトでは全く初めてとされる物質が使用苧れた構床試験（第Ⅰ相試験）で、プラシーボが  
使用された2人は異常なかったが、試験物質TGN1412が使用された1g二威から40歳までの健康ボランテイ■ア6  
入金貞が、直後から全身の痛みや呼吸駒村陀訴え、1時間後には多臓器不全のため1CUに入院、全員に人工換気  

装置がつけられた。3月19日現在、6人中4人は意識が出てきてうち3人は人工換気装遣がはずされたが、残  
る3人はな串必要な状態であり、うち2人は意瓢がなく重篤な状態が続いているという13】。速やかた試馴】止の  

措置が取られ、規制当局（TheMedicinesandHealthcareProductsRegulatoryAgency‥医薬品医療器具規制局：MHRA）  
は試験爽施の承認を取り消した12】。   

TGN1412とは   
この試験に使用きれた物質TGN1412は、CD28－SuperMABとも呼ばれる。従来のモノクロナル抗体は単独でT  

細胞を活性化できないが、TGN1412は、これ単独でT拙胞を活性化きせうることから、SuPeragOnistic anti－CD28  

alltibody（超作動性抗CD28塀休もしく軋CD28superagonists）と呼ばれているI41。このため、B抑胞性慢性リン  

パ性白血柄や、慢性関節リウマチ甲治療用として開発されつつあった物質である15】。ドイツの恥Generolm－ⅥunO  

Therapeutics社が開発し、製造販売はBoehringer－Ingelhehn社が担当するとの契約が交わされていたr6l。   

本物質は、2005年3月、欧州医薬品周（EMEA）からオーファン・ドラッグ（希少薬）の指定を受け17ト動  
物モデルで著しい予防‘・治療効果を示し寛解させた14Iことから、開発が大いに期待されていた14】物質であった。   

作用機序  

1）superagonistican・d－CD28 mAbの作用部位   

丁剛包が十分活性化されるには通常、Signal－1（Tcellantigen receptor：T剛胆抗原受容体TCR）とsignal－2（CO－  

stimulation：補助刺激）が必要である。Signal－1はTCRと、抗原提示細胞（APC）の則胞乗面に提示された抗原断  

片のベブタイドとMHC（MqiorHistocompatibilitycomple不：MHC）との相互作用で生じる。浪初に発見され現  
在でも汲も強力な祁肋刺激を示すのがCD2gであるI4l。   

TCRへの抗原断片ぺブタイドの結合（あるいはinvitroではTCRへのanti－TCRモノクロナル抗体の結合）に  

よりsignal－1が生成されるが、CD？8の祁助刺激がなければ、T細胞はanergy（その後両シグナルがあっても反応  

しない18】）に陥るか、アポトーシスを生じる（図1A）Ⅰ4】。また、Signaト1がなく、従来の抗CD28モノクロナ  

ル抗体を単独で用いてもT抑胞は増殖しない（図IB）が、anti－TCRモノクロナル抗体と併用するとT細胞が増殖  

し、インターロイキン2（1L－2）を産生する・ようになる（図1C）。   

ところが、TGN1412などsuperagor）isticanti－CD28 antibodyと呼ばれるものは、従来のanti－CD28モノクロ  

ナル抗体とは異なり、これ単独でT榊胞を活性化し（増殖させ）、lし2を産生することができるとされる（図1D）  
［4］。TGN1412がsuperagOnisticanti－CD28 ailtibodyと呼ばれる所以である。   

CD28superagonistsが従来の抗CD28モノクロナル抗体と異なり単独で作用できるのは、CD28分子のC”Dloop  

という部位に結合するからであるという（図2）141。この部位に結合するとCD28．の分子団が2相結合により線  

状複合体を形成することができるからとされている川。  
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il川ivoでは、APC  

（抗原提示細胞）  

上のMHC／抗原断  

片ペブタイドが  

TCRに縫合すると  

とにより、またこ  
hl柵・0では抗TCR  

モノクロナル抗嘩  

（訓ti一TCRmAb）  

を了CRに姑合させ  

ることに．より  
Si即窃11を生成す  

ることができる。  

図1：TCRの刺激だけ、もしくは碓束の抗CD－28モノクロナル抗体による神助刺激だけ   
では丁細胞は活性化せず、活性化には両者が必要だがsIJP即日gOinis旺杭CD28抗体  

・は艶独でT細胞を増庵・活性化し、IL・2を産生する（文鱒4より）。   
TCR：T植陥安寧体、那tLTCR：抗丁紐胞受容体抗体、IL－2：インタ」ロイキンーコ  
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固2 横森のA鵬－CD鱒mAb．．と、Supeほg抑isticAnポーCD28nlAbでは  
CD2捌こ結合する郡位が異なる（文部4より）や  

A鵬．CD28mAb：抗CD28モノクロナル抗体   

ヱ）B細胞性慢性リンパ性自血清（B－CLL）に対して   

メーカーの説明【51によれば、B細胞性慢性リンパ性白血病（B－CLL）は、抗原提示細胞（APC）としては機能  
しておらず、Tリンパ球の活性化によってアポトーシスが促進されないが、TGN1412がCD28superagonistsとし  
て作用するとCLLのB細胞がAPCとして機能するようになり内因性施療抗原特異性丁抑胞の標的として見え  
るようになる。さらにTGN1412はCLL腫疹細胞がアポトーシスを起こしやすくする。その結果、柳腰牲の抗腫  
瘍免疫活性を高め、きらには腫瘍糾胞のアポトーシスを増強するとしている【5】。  

‘3）慢性関節リウマチに対して   

慢性圃飾リウマチはl≡I己反応性丁糾胞が関与した自己免疫疾患のひとつであるが、この恨性間接リウマチに対  
するTGN1412の作用こついてメーカーは以下のように説明し七いる【5】。   

嘩性関節リウマチの動物モデルではTGN1412によるT細胞の活性化は、TCR複合体（T創腰抗原受容体複合  
体）に対して作用する他の物質とは興なる。他の物質では炎症性サイトカインを主として誘導し、確性の強いサ  

イトカイン・ストームを引き起こすが、TGN1412によるT細胞の活性化ではその作用より、主としてⅠし10など  
の抗炎症性サイトカインが誘導される。このTGN1412はregulatoryTcell（サブレツサーT抑胞：最近はregulatory  

Tcell＝調整丁細胞と呼ばれる）をはるかに強く活性化させる【5】。．  
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臨床試験の方法と経過   

問題の憶床試験lま、PÅREXELという米国の臨床試験実施請負会社（CRO）によって、ロンドンにあるNorthwick  

P？rk Hospitalで実施された11】。プラシーボが投与されたRaste Ⅲ1anさん（23歳男性）の話を報道したTimesOnline  

の記事【伸こよれば、「全員から採血がざれたPち、2分毎に注射をしていった。全員の注射が終了して5分くら  

いしてから、最初に注射を受けた人が震えだしました。彼は上半身裸になったんですが、焼けついているような  

感じで∴しきりに朝をさすっていました。私はなんともなからたのですが、，何分かすると、3人l］の人にも同じ  

ような症状が出始め、何回か嘔吐しました。意識を失い過換気の状態になりました。恐ろしい痛みがきているよ  

うな感じに見えました。次に4人目も同じようみ症状が出てきました。何段階か症状が進行した後でショック状  

態になったんですが、その前に「我慢できない。トイレがしたい。」と言っていました。看護師が用意した吐物  

入れるために大きな見いポリ袋に大掛こ帽吐しました。全員ショック状態になり意聯がなくなりました。私の左  

にいた男性は背中が痛いといっていました。恐ろしかったです。プラシーボに当ったのは申し訳ないと思ってい  

ます。まるでロ 

ならないとおもいます。」   

被害者の一人RyanWilson（21威）は」あまりの断末魔の苦しみのため、医師に「眠らせてほしい」と懇願した  

という。家族らの話を伝えた情報を総合すると、彼の頭は普段の3倍iこなり、首も腫れて頸よりも太くなり、皮  

膚はどす黒い紫色になり、心臓も肺も腎臓もだめになって、死にそうな状態だったというIlO，11l。   

これらの情報を総合すると、注射後約20分でおおむね、頭痛、嘔吐、全身の灼熱感を伴う痛みを生じシャツ  

まで脱ぎ、発熱し、ほぼ12時間以内に6入金貞がショック状態となり意識消失した【111。また’、・ステロイド剤で  

炎症を押さえ、・血簗交換に・よりTGN1412をできる限り早く血中から除去す・るなどの治療がなさ叶たようである  

Ill】。   

これらの変化は、大草甲炎症性サイトカインの放出により組織が急性傷害を劉ナたことを示しており、全身熱  
傷が体内部のあ．らゆる部位に生じたことをイメージさせる。   

企業の言い分   

PAREXELとTbGeneroは、プロトコールどおりに突施されており、今回の事態は全く予測不可能であったとし  
ている111。また、マウス、ラット、ウサギ、サルを使って安全性が櫛記され、屈初の用塁は動物での駐大安全箆  

の500分のlであったとされている（11－13］。しかし、Dr．DavidGlover（企業新開）によれば、・TGN1412はヒトCD28  

に対する抗体であるから、ヒトでの安全量は動物よりノも低いかもしれないとしているれ14レ   

当局は一、細菌のエンドトキシンなど不純物の混入、使用した用量の間違い－、製造物そのものの欠陥などの可能  
性も含めて、．今回の輩腰の原因解明を闘始した111】。   

この臨床試験のプロトコ「ルでは、8人に対して2時間という短時間で投与を完了することになっていた。英  

国MHRAは、・この臨床試験の実施を妥当と承認したのであるが、・そのこと自体問題かもしれないし、さらに短  
時観で実施されたことも問題であろう（後述）。   

今回の第Ⅰ相試験の前に判明していたこと  
1）健康動物ではCD4＋T細胞とC吋丁細胞を活性化   
superagonisticanti・ratCD28antibody（JJ316）0・5mg／body／Bがラットのアジiバント関節炎を軽減すると報告さ  

れている115】。しもゝしこの実験では正夢（健康）ラットにはJJ316が投与されていない。   
一方JJ316を用いてラットのCD4’T細胞．（主にヘルパrT細胞）と、CD8＋T細胞（主にキラーT削胞）の【3H］  

チミジンの取り込みを調べた実験1161では、CD4＋T細胞ではマントロ」ルの約120倍、CD8＋T細胞も約30倍に  

増加した。このことは、ヘルパーT糾胞やキラーT抑胸をinJitr6セ強く増殖させることを意味している。   

さらに健康ラットを用いた実験t16】では1】叩のJJ316を1回腹腔内牧与しただけで脾臓もリンパ節も著明に腫  

大した。3【］目に屠殺した剖検写真ではいずれも数倍程度の腫大に見える。特にCD4＋T細胞（約6倍）とB抑  

胸（約4倍）の増加種皮が大きかった。   

これらの乗験から、当該動物種のsuperagonisticanti－CD28antibodyはアジュバント関節炎を生じた動物では関  

節炎を噌滅するが、invitroではCD4＋T細胞、CD8イT剃胞を増加し、鮎焼物物に用いた場合には、1同だけで肺  

臓やリンパ節を著明に腫大させ、用量一依存牲にCD4十丁剛胞やB抑胞を著明に増加することが示されたのである  

（この場合の用量は疾患モデル動物に使用した用量と大きくは異ならない）。   

すなわち、慢性関節炎など異常を生じた動物と健康動物ではsuper褐OnisticantトCD28antibodyにより誘導され  

るT紺胞の種棟もサイトカインの種類も異なりうるこ上が示唆されるといえよう。  
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2）がん患者でも半数が異常に   

AngusDalgleish氏（サウスロンドン、セントジョージ大学病院教授）q）以下のような談話が紹介されている【121。  

“Thepreviousstudieswhichcausedsimi1arseveresideefftctswereinpatientsaireadysufftdngAo）PCaワCer・but［the  

researchers］shouldhaveknowntheywouldgetameltdownbecausethisdrugwashittingexactlythesamelmmunereSPOnSe  
patl－WayS，”「以前の訊鱒でも同様のことがあったがそれは、入院中のがん患者で生じたものだ。しか．し（研究者  
は）まったく同じ免疫経路に働くものであるから、「炉心融解」ともVチうぺき重大郡態が起こりうることを知っ  
ておくべきであった。」   

その試験は、2005年5月のAmehcanSocietyofClinica10ncology（ASCO）で報告されたもので、TGN1412と同  

様の経路で作用する物質であり、アメリカ国立がん研究所（NCl）のSt占yel－Rosenbergのチームの研究であった  

が、約半数に重篤な副作用が生じたとされている【121。  

今回の事態は回避可能、予測可能であったのでは？   
今回ヒトに生じた重篤な多臓器不全は、「調整丁剛腹（サブレツサーT抑胞）」よりも「ヘルパーT馴凱を強  

く活性化し、IL－2を大豊に産生し、ひいてはキラーT細胞の活性化と毒性の強い柳胞傷害性（炎症性）サイトカ  

インによるサイトカイン・ストームが生じた可能性が高いのではないかと考えられよう。   

PAREXELやTbG占neroは、動物でわずかにリンパ節の腫脹があったが、今回使用した量はその500分の1の量  

であったとし、完全に決められた手続きを踏んだとしている。先に述べたようl羊、 

間すぎる可能性があるが、2時間かけて8人叱傾掛こ執験物質を注射することになっていたのを、全員を10数  
分程度で終了したのである。8人を2時間であろなら、1‘人あたり15分である。3人目が始まった■ときには、す  
でに30分が経過し、2人目はプラシーボであったから、破害は1人で済んでいたはずである。これだけでも手  
続き違反の可能性が大きも）。   

さらに、企業の顧問も認めているとおり、’TGN141皇はヒトCD28に対するモノクロナル抗体であり動物に反応  

が弱いのは当然である。また、ラットCD28に対するモノク豆ナル抗体は健康動物では強い傷害が生じたこと、  
疾患モデル動物と健康動物での反応が著しく異なること、他の同種物質1こよるヒト実験ですでに半数に重大な害  
があったことなどを総合的に考慮した場合には、現実に健鱒人に生じた深刻な多臓器不全の結果は、予測できた  

可能性が高い。  
＼  

臨床試験簡素化への重大な嚢告   

こうした物質の第I相試験が英由MHRAの承認を受けたこと自体、開い直しが必要かもしれない。突際、英  
国MHRAの承認を受け、完全に定められた手順どおりに実施されたのであれば、現在の実施基準の見直しが必  
穿と、なろう。▲現在多数開発されている生物学的製剤について、動物宍験からヒトでの安全を推測する手順は、こ  

れまでどおりの化学物質の手順とは異なるはずである。この機会に十分な界直しが必要ではないかと思われる。   

しかし、現在の状況でも常識的にみて当然踏むべき手順が踏まれているかどうか、徹底的な碍査が必要と考え  

る。   

日本では、研究対象者の保掛こ1英ける法的制度が椛立きれないまま、第Ⅰ．棚試験を含む治験など嘩床研究の手  
続きの簡素化が急がれているけ7－1恥医薬品・治療研究会とNpO準人医薬ビジランスセンター▲（薬めチェック）  

セは、人を対象上するすべての研究を公的に管理・監視し、鱒鹸者を保硬する法的制度の確立を求める意見書を  
200・5年7月に提出120ト「治験審査委貞金峰係ろ医薬高め臨床試験の実施の基当別こ関する省令の一部を改訂する  

省令案」に関する意見脊（2006年主・月）では、変易な治験審査の外部委託を可能とする改訂案を批判したⅠ21】。   
今回の英国での事件は、安串な研究の進め方に対する極めて戯しい警告となろう。決して、対岸の火事として  

見過ごしてはならない。日本では、すでにそれ以上の規模の耶件が旦削こ埋もれても）るだけの可能性もあるからで  

ある。 
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部を改正する省令（案）」に関する御意見・情報の穿集について  地血二   
塁＿∵．ゞ∴山・－モし、け！し・け油恒一三！ごLミゝゝ！さづ・1り王－ニ＿1Jりりユ｛リ．！l丸【を．！しど二！竺さ（l三！リ」ご廻一二り主ご1し拉こく＼！＿i！ミリ．し辻，＝  

19．薬物動態学会・薬物動態訊験排迎賓貝会1わが国における医非l乱開発に閲する挺言一抹索的早期蘭床訴願と   

PK仲D試験の推進一   

也地址舶  

20．NPO法人医薬ビジランスセンター（非のチェック）、医薬l甘l・治漬研究会、人を対象とするすべての研究を   
公的に管理・既視し、被験者を保離する法的制度の椰立を求める意見鞍a）TIP「正しい治疲と襲の情報20（7）：   

82一糾、2005 b」薬のチェック速報版No57（2005．07）地血亜  
21．医薬品・治療研究会、NPO法人医薬ビジランスセンター（薬のチェック）「治験審査委貝会に係る医薬品の   

臨床試験の実施の基準に関する省令の一部を改訂する省令案」に関する意見書、薬のチェック速報版   

No64（2006．03）建造劫躍如遡基地迫建さ」と地頭  

－ト：ト   



安保 徹 博士（新潟大学大学院免疫学・医動物学分野教授）のご高閲をいただきました。深く感謝申し上げます。  

－S．1－   




