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なっているということを理解しておかなくては

ならない。臨床試験論文の中で安全性が高いと

書いてあってもそれは非常に危ういものだとい

うことです。それを補うものとして市販後調査

が大事だということになります。

有害事象、直接関連があるかどうかは分から

ない、しかし臨床試験をしている過程でその人

にとってはまずいことが起きた、それは薬との

関係があるかもしれないし、ないかもしれない、

というときに有害事象として捉えるわけです。

例えば内視鏡検査をして粘膜の変化はどうかを

診ようとして、たまたまズブッとやって食道を

破ってしまったとする。これは有害事象でしょ

うか。因果関係はなかろうと思うのが普通でし

ょう。しかし、昨日のお話（D. 日本における薬

剤疫学の課題、津谷発言）だと、これも因果関

係があるかも知れないわけです。例えば薬剤の

作用で粘液の分泌が非常に少なくなっているか

もしれない。それで滑りが悪くなってという可

能性があるわけです。およそ投薬過程で起きた

ものは全て薬に、関係があるかもしれないと考

えてみるべきなのですが、そういうものをだい

たい棄却して書いているのが日本の臨床試験で

す。

また、治験に付随して行われる食待ち（空腹）

とか採血、あるいは同じ部屋にずっと閉じ込め

られるということも、いろいろな影響を被験者

に及ぼすわけです。そういう間接的な影響も、

すべて説明できると思ってはいけない。説明で

きると思ってしまうと、例えば抗癌剤の場合、

これはガンがあるんだから白血球が減ってもお

かしくない、というふうな判断にすぐ結びつい

てしまうわけです。

安全性評価に関しては、前段階の試験、動物

実験の結果とかフェイズ 1、フェイズ 2の結果が

次のステップに反映されていない。ソリブジン

がいい例です。フルオロウラシル系の抗癌剤を

使っているものは当然省かなくてはいけないと

いうデータが出ていても、それを分かっていて、

あるいは見落としている。こういう患者さんを

除外しなくてはいけませんよと書くべき、臨床

試験を始める前に規定しておくべきなのに、ソ

リブジンの場合にはそういうことは遂に行われ

なかった。

使ってはならない薬を使っている患者さんが、

既に臨床試験の段階から入っていた、という点

で、すでに致命的な間違いを犯しているのです。

それは一つには、非常にスケジュールが密に

立ててあって、第1相から第2相に行くのに1～2

ヵ月も間を置かないで、結果がどうなるかもわ

からない段階で次に移るわけです。そうすると、

そもそも前段階で安全性やらを瀬踏みしなけれ

ばならないのに、そういう情報が少しも次に組

み込まれないということが起こるわけです。

対象患者の選定。これも非常に問題がありま

す。本来の薬の目的から言えば臨床試験に入っ

てはいけない患者さん、例えば薬の効果を良く

するために軽い病態の患者さんを多くいれる。

非常に重篤な病気に対する治療薬として開発し

ているときに、実際に臨床試験に選ばれている

患者さんは非常に軽い人ばかりが全体を占めて

いて、このために、治療成績が上がっていると

いうこともある。

それから検査値異常のことも申し上げました

が、副作用と有害事象の区別が非常に曖昧であ

る。

例えばこれ（OHP省略）はソリブジンの件で

すが、2番目と5番目にはUFT使用とかフルツロ

ン内服中とかちゃんと担当医のコメントとして

書いてある。しかし、実際には、「因果関係不明」

で処理している。因果関係不明というのは、何

か他に理由があればそこに逃げ込みたいという

治験を行う側の逃げ口上として使われている。

関連はなさそうだ、多分関係ないだろう、と

いう表現はあまりあって欲しくないのです。そ

ういうものはだいたい関連がある、と考えなく
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少し時間が迫っているようなので簡単に要約

いたします。副作用と一般に言っているもの以

外にその薬を使用している最中に起こることと

いうのが、いろいろあるわけでして、与えられ

た本人にとってあまり好ましくない不都合な出

来事であれば、一応は薬と関係があるかもしれ

ないと考えてみる必要があります。昨日からの

議論にも出てきましたが、ひとまずは有害事象

として捉え、その上で因果関係があるかないか

ということを別の角度から考えることが重要な

のだろうと思います。ところが、初めから疑わし

きは棄却するという姿勢で、有害事象を処理し

てしまうところに日本の臨床試験の問題がある。

日本の試験論文で見ますと、検査値異常を全

く副作用からは除外して別の項目で扱っていま

す。ソリブジンでもそうでしたが、検査値異常

というのは副作用とは別のものとして取り扱っ

ている。異常があれば、それが何％あったと書

くけれども、目につきにくい小さな文字で書か

れている。説明書の中でも分離して記載してあ

る。

しかし、実際は副作用にはいろいろあるわけ

でして、当然その中に白血球が減ったとか、

GOT・GPTが高くなったという肝機能検査が悪

くなったのも副作用の結果として考えなければ

ならないのに、分離されて書かれているために

目を引きにくい。

その他、行動異常とか患者の気分が変化した

とかいうのも、副作用としては見逃される可能

性がある。あるいは故意に省かれていることも

ある。

副作用といったときに、われわれ医師が気に

するのは、その頻度と臨床的な危険度です。多

少危険性があってもそれが臨床的に非常に有効

であれば薬としての価値は残る可能性があるわ

けです。あくまで危険性というのはその利益と

の比較で見るべきです。代替治療がどうかとか

あるいは経済的に見てどうなのかということも

危険性の判断と常にカップルして考えなくては

いけない。

また副作用があったとしても、継続していれ

ば消えて行く物もあるし残る物もある。中止し

てあまり変わらないということもある。メーカ

ーが持って来るパンフレットには副作用は10％

以下でしたとか全部ひっくるめてあったり、5％

でしたとか言いますが、現実にはそれぞれ分け

て考慮しなければいけない。

ご存じの通り、比較的多い副作用を見つける

のは、少数の患者さんを対象にしたもので分か

るわけです。例えば副作用の頻度が100分の1程

度であれば300人の患者さんを診るだけでほぼ確

実に掴むことができる。しかし1000分の1にな

ると3千人、1万分の1になると3万人、5万分の

1になると15万人という人を捕まえなくてはいけ

ないとなる。一般に臨床試験のデータの中に薬

の有効性と安全性の両方が示されていると思い

込んでる人が多い。有効性という面からみれば、

100人に1人しか効かない薬はまず考えに入れな

いわけですから、有効性はかなり少人数の臨床

試験でも証明できる。

一般的に臨床試験というのはもっぱら有効性

のほうに目が向いて設計されている。有効性を

検証するのには非常に優れているけれども、副

作用に関してはもともと検出しにくい仕組みに

臨床試験での安全性評価の問題点　　　　別府
べっぷ
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てはならないのですが、多くの臨床試験は関連

性が否定できないものを関連性なしとしたり、

かなり関連性があるものを因果関係不明として

いる。

先程申し上げたように、リスクとベネフィッ

トの割合によって一般的に使えるかどうか、有

用であるかどうかの判断が問われているのです

が、その判断が非常に曖昧です。例えば死亡例

は最初から有用性評価から外してしまえば関連

はないことになる。

あるいは有用性判断を個別毎に行うことにも

問題があります。10例の患者さんのたった1例で

非常に重い副作用が起こったとします。しかし、

それはその薬で1例でも起これば困ることなので

すが、そういう場合も10分の1という数がきい

てくる。個別に薬によって良くなったか悪くな

ったか、不都合なことが起こったかどうかどう

か、起こっていなければそれは有用性ありとす

る。そういう評価方法をとっていって最終的に

は、有用性ありということで縦に串刺ししてい

きますと、有用性ありという判断の中に、非常

に重篤な副作用があっても全体の中に埋没して

しまうのです。そういうことで、有用性判断を

個別にすることには非常に大きな問題がありま

す。

もちろん、両方から見なければならないこと

もあると思います。全体をまとめて比率で見な

くてはならない評価もあるとは思いますが、現

実には、個別評価に対して全く考慮していない

臨床試験が余りにも多いと思います。

概括安全度も同じです。全体を見てどう考え

るかという場合、例えばこのあとのセッション

で抗痴呆剤で出てきますが、医師によっては個

別に診るしか方法がないじゃないか、という人

もいるわけですが、その場合に改善とか改善で

ないとか、だれが見てもきちんとわかる評価基

準なしに、非常に曖昧なまま個々のドクターの

主観に判定が預けられている。

ランダム割付とか二重盲検とか検査者の主観

やバイアスを省くのに必要な方法はとられてい

ても、それですべて信頼性が保証されているわ

けではない。概括的な評価方法が持っている危

険性を常に意識しながら使う必要があるだろう

と思います。ましてもっと厳密で再現性のある

評価方法があるのに概括的な評価だけに頼るの

は問題があると思います。
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谷田：今までの話で、現在の臨床試験の問

題点とか、毒性試験ではデータをよく見れば

いろんなことが見えてくるということでした。

津谷：インテンション・トゥ・トリートの

質問で先程は良い例がすぐに出なかったので

すが、例えば前立腺肥大の薬の臨床試験で女

性の患者が来ることがある。しかし、女性に

前立腺はないですから、ではそのデータを取

り扱うのかどうか。臨床試験は現場の実践で

すからいろいろな問題が起きる。インテンシ

ョン・トゥ・トリートのどのレベルでやるか

ということになります。

浜：承認された薬の中で、これまでの薬よ

りも効果が強いから承認されることはよくあ

りますが、逆に最近はそれがなかなかむつか

しいので、副作用を少なくしたと、それで高

い値段がついているのですが、よくよく臨床

試験のデータを見ますと、確かに副作用は少

ないのですが効果のところを見ますと有意の

差を持って効果も少なかった。それが高い値

段がついている。こんなことは詐欺じゃない

かと思いますが、そういうものもあります。

谷田：津谷さんの話で思い出したのですが、

臨床試験は女性が意外と含まれないというの

は大きな問題ではないか、小児があまりなさ

れていないということ指摘した人がいます。

これが有効だと言われる中にもいろんな問題

点があるのだということを理解しておかなく

てはならないと思います。

革島：（医師、外科）無作為化臨床試験に

関しましては、わたくしは決してこれは良い

臨床試験だとは思いません。例えば安全性に

関して言いますと、途中で安全性に問題があ

るとわかってもできるだけ伏せておくことに

なっており、よほど重大な副作用でしかも薬

が原因であるとわかれば担当医にも知らされ

るがそうでなければ知らされることはありま

せん。別府氏も指摘されたように、安全性の

評価というのはないがしろにされている。安

全性ではなく有効性の仮説だけを検定してい

るわけです。それを第3相で義務づけていると

いうのは、いわば医者を養成するのに数学や

理数系が得意な者を入学させてあとは野放し

でそのまま医者になるに任せるようなもので

す。むしろ安全性のほうを最初にじっくり検

討する、有用性のほうは後で時間をかけて調

べればよい。つまり入学試験ではいろんな能

力の人を入れて6年間で落として行く。薬も仮

免許のような形で使てまず安全性を調べてか

ら有効性を検討する、そのほうが道徳的とい

うか倫理的だと思います。

もう一点、浜氏の動物実験を行うというこ

とに関しての話に痛みが感じられない、動物

を一方的に人間の幸福のために無制限に実験

に使って苦痛を与えることが良いことなのか

倫理的根拠をお聞かせ願いたい。

谷田：これは津谷、別府、浜の順にお答え

ください。

津谷：確かに日本の臨床試験は市販前に

1000人くらい、アメリカでも2000人くらいで

す。さっき別府さんから話がありましたよう

に、頻度は分母が大きくならないと分かりま

せんし、臨床試験というものは基本的に有効

性をみるものだと思います。臨床試験中の、

安全性情報、今、臨床試験はICHGCPの日本

版、世界で行っているのはアドバース・イベ

ントでモニタリングする、因果関係は問わず

にモニタリングする。かつ安全性モニタリン

グ委員会というのを今年（1997年）4月から全

ての臨床試験に作って、重症度に従って治験

医師はいつまでに届けなければいけない、と

いう話がありますから改善されてきたと思い

ます。

第2点の動物愛護の問題ですが、これはかな

り国民性によって感覚がかなり違う問題だと

思います。日本は人間が大事で動物はあまり
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ようなことは起こらないということで開発を

進めたのですが、日本でこのような有害事象

が起きたからということで、残念ながらアメ

リカの食品衛生庁（FDA）での認可を蹴られ

てしまいました。ソリブジンの誘導体ユース

ビルと同じような誘導体がエイズの治療薬と

して今後どんどん世の中に出てきます。です

からソリブジンの問題は決して終わった問題

ではない。つい最近、アメリカでサリドマイ

ドが認可されるという報道がありましたし

（編集部注：1998年に認可）、サリドマイドは

問題が指摘されてからでも長年、今でも、ハ

ンセン病に使われている薬です。

今回のセッションのタイトルが「よい薬、

悪い薬の見分け方」ですが、薬というのはそ

ういうところ、つまりある面では悪い作用を

してしまったけれども別の治療には使えると

いう面がある。一番大事なのは情報公開と、

それをよく読めば意外といろいろなことが分

かってくる。それを読む、理解するための基

礎をこのセッションで、参加者の方々が得ら

れたことを願いますし、わたくしたちも今後

もっともっと努力しなければならないと思っ

ています。

大事ではない。ヒューマン・スクリーニング

というコンセプトなのです。例えばエイズの

薬でいろんな動物実験をして、最後に残った

ものからフェイズ 1を始める。ただしそれが失

敗する可能性がある。もっと先の段階で可能

性があるものをごく少量ヒトに使ってスクリ

ーニングしてみる。それによって全体の開発

の期間なりコストを下げてという考えなので

すが、ヒトを使ってスクリーニングすること

って、日本ではなかなか認められない。やは

りヒトはヒトでなくては分からない、という

のが世界的なコンセプトだと思います。その

バランスは国によって少し違うと思います。

浜：治験中の安全性について。これは有効

性だけでなく安全性をきちんと見るというこ

としていない、ということのほうがむしろ問

題だと思います。副作用が起こればその患者

さんを除外するとか除外した者を有効性の評

価に入れていない、そのほうがむしろ問題で

はないか。実際に危険性があれば当然それは

外すべきであって、それがプラシーボだろう

が試験物だろうがそれでおかしなことが起き

ているな、と思えばそれは常識的な頭で考え

て中止するようにしなくてはいけない。それ

があるからといって、ランダマイズド・コン

トロール・トライアルが無意味だということ

にはならないと思います。

動物愛護に関しては、動物だけではなくて

植物も愛護しなくてはならないかなと思いま

すが、痛みを感じていないという人は多分い

ないと思います。そういう中で人間の勝手で、

人間ほど残虐な動物はいないと思いますが、

いろんな物を食べているわけで、これは動物

として生きて行くために食べないわけにいか

ない。それと似てないこともないと考えます

が、そういうことまで議論するなら、人間と

しての存在そのものも、他の動物の存在も全

部考え直さなくてはいけないと思います。現

在のところは人間の安全性を優先して動いて

いますし、それは仕方ないというのは語弊が

あるかもしれませんが、別の場で議論するこ

とだと思います。

別府：試験中に何か悪いことが起きたとき

にどうするか、いくつかの組み合わせがある

と思います。それに対するきちんとした対応

を読めるプロトコールが少ないのです。だか

らそれぞれの医師がそれぞれの判断において

やっている。そして事が起こった後で、「ああ、

こんなことが起きてしまった。あのとき言わ

れていれば…」となるわけで、やはりプロト

コールの不完全さにまず帰すると思います。

動物の問題に関しても、無駄に殺す動物が

多過ぎるんだと思います。つまり、開発しな

くてもいいような薬まで動物実験をやってい

るから、せめて意味のある死に方をしてもら

うのが供養だろうと思います。

谷田：もう時間も過ぎて次のセッションの

時間に入ってしまっていますが、もうお一人

くらい質問を受けます。

林：（医師）安全性の問題の総合評価、安

全度という評価は、重篤なものを見逃すから

だと書いておられましたが、僕はそれに留ま

らないのではないかと思います。別府さんが

ここで指摘された安全性の厳密性を欠くとい

う問題を覆い被せるような形で、例えば臨床

検査などは安全度については臨床試験対象の

70％くらいしかしていない、そういう問題が

多々ある。第3相においても。そういうことを

全部、安全度というオブラートの中にくるみ

込んで誤魔化していけるシステムだと思うの

ですが、その点いかがでしょう。

別府：全くその通りです。何も言うことは

ありません。

谷田：時間が迫っておりますので、このセ

ンションは終わりにしたいと思いますが、昨

日来の話の中にソリブジンのこともありまし

た。アメリカでは患者さんは自分が抗癌剤を

飲んでいることを知っていますから、日本の
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