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われわれ医薬品・治療研究会では、写真-1の

ような医薬品と治療に関する情報誌「TIP誌（邦

題：正しい薬と治療の情報）」を月刊で出してお

ります。セミナー初日の薬剤疫学（第3章D）で

毎日新聞社の鯨岡さんが浜さんに頼んだという

ことをおっしゃっていましたが、一昨年（1995

年）の春頃に、1994年に承認された新薬の臨床

試験の第3相のコピーを持っていらっしゃったの

ですが、いっそのこと毒性試験も基礎的データ

も全部調べようと思いまして、以前からやりた

いことでもあったので、まして要望があるとな

るとこちらも励みになりますので、各メーカー

に臨床試験だけでなく毒性試験や薬理試験など、

承認の根拠になった論文を全部請求しました。

37種類の新薬がありました。写真-2のひとつ

の書類の山が1種類の薬に相当します。たとえば、

慢性の心不全の患者さんには、基礎的治療とし

て利尿剤、血管拡張剤、ジギタリスの3剤が投与

されます。New York Heart Asociation（NYHA）

の3度くらいまではこれで十分治療できます。ジ

ギタリスは今はそれほど重要視されておらず、

治療剤としての位置は非常に低くなっています

が、問題にしている94年承認新薬のタナドーパ

の臨床試験が実施された当時は心不全の標準治

療薬でした。NYHAの4度に入っても、しばらく

は利尿剤を増やすとかである程度対処できます。

そういう薬剤を投与しても治療できないという

場合、つまりNYHAの4度でも重症のものに初め

てカテコラミン系の強心剤が適応になります。

普通ドーパミンは点滴で使用します。注射だ

と非常に半減期が短いのですぐになくなってし

まうからです。このため点滴静注しなくてはい

けない。経口で同じように効くようなものはな

いかということで、開発されたのがタナドーパ

です。体内に入って吸収されてドーパミンに変

わるという物質、つまりプロドラッグです。

ドーパミンを点滴しますと図-1-aのように非常

に血中濃度のバラツキが少なく、点滴のスピー

ドに応じてきれいに、直線的に濃度が上昇しま

す。だから少し異常があると思ったら少なくす

れば副作用には早期に対応できる。

タナドーパでは血中濃度はどのようになるか。

タナドーパが吸収されて血液中に入ったときの

ドーパミンの濃度のバラツキは図-1-bのようにな

（4）94～96年承認新薬の評価

▲写真-1 ▲写真-2

時間の関係から簡単なコメントにしますが、

総合評価で最もよい評価は、「あらゆる面で非常

に画期的で、恩恵を受ける患者さんが非常に多

くて、それまでと治療状況が大きく変わるよう

なもの」を評価します。

画期的ではあっても対象患者さんが少ない場

合は、少し評価が下がります。

5番目の「特に目新しいものではない」という

のは、臨床試験段階では有意の差がないとして

も、場合によっては劣るかもしれないし、分か

らない。危険性に関しては市販後に新しく問題

が出るかもしれない、というような意味で「特

に目新しいものではない」「したがって不要」と

いう評価です。まあ、2～3種類は同じ系統の薬

としてあってもいいかなとは思いますが、それ

以上は不要です。

あと、無用、無効、危険、不可、禁止とかい

ろんな言葉を使っていますが、要するに「いら

ん」「ない方がいい」ということです。

効果は標準薬と同じでも安全性には問題があ

るもの、効果は標準薬より多少よいが安全性に

重大な問題があるもの、効果も劣るし証明され

ていないし安全性にも問題があるのが、この中

に入ります。

7番目は、今までのデータでは判定保留である、

というようなものです。

動物実験の問題については先ほどの安全性の

問題で触れましたので、それで了解してくださ

い。

�表-2
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者に実際の診療で私はお目にかかったことはあ

りません。日本臨床薬理学会でも聞きましたが、

会場にいた100人くらいの中でだれ一人として返

事がなかったんですが、一人が発言されました。

「それでもいろんな治療をしてもよくならない患

者さんはいるでしょう」というんです。それで

ぼくは、「そうですね、そのような人は重症でし

ょう」といったら返事はありませんでした。つ

まり、あり得ない適応症が正式承認の適応症と

して書かれている。

しかも臨床試験では軽症や中等症の患者さん

を多く対象にしています。こういう薬とは言え

ないような物質に高い価格がつく。標準的な薬

剤の1日用量として平均薬価が45円ですが、ピ

モベンダン（アカルディ）は約17倍、タナドー

パは1日で2049円、45倍です。

時間の関係で詳しくは私の『薬害はなぜなく

ならないか』とか『TIP誌』の記事を読んでほし

いのですが、対象患者さんの50％が死亡する日

数をみますと、有意の差はないとは言え、アン

ギオテンシンIIを使ったほうが、寿命が35日間

短くなる。平均の寿命が200日余りのうちの35

日ですから結構影響は大きい。腫瘍は小さくな

ったが早く死ぬ。しかも出発点、2群の背景がア

ンギオテンシンIIを使ったほうが有利なように

偏っている。偏っていてこの結果です。おまけ

に血圧を上げるのですから手間ひまかかります

し、血圧の少し高い目の人では危険です。脳卒

中を起こす人も出てきます。

詳細は省きますが、1クール（イリノテカンの

場合には週1回を3～4回を1サイクルとして、

それを4回繰り返すのがおよそ1クールと呼ばれ

る）の費用が76万円です。これもTIP誌や『薬

害はなぜなくならないか』に詳しく書きました

ので読んで下さい。イリノテカンに関して、午

前のセッションで標準治療薬があるとのコメン

トでしたが、非小細胞性肺癌に関しては標準的

治療というのは現在のところない。一般的に行

われている治療としては、反応率を見ると43％

というようなものもありますが、寿命を延長し

たというものは今のところはっきりしたものは

ない、というのが少し前のことですが、Cancer

Fax（がんに関する資料を一般向けあるいは医療

関係者向けに無料でだれにでもファックスして

くれるアメリカの公的情報サービス）に出てい

ました。

イリノテカンに関しては、初回治療群に使っ

たものは、そこそこの効果ですが、既治療群に

使った場合は26例中ゼロ。反応したのがゼロで

す。

一方、白血球の減少が非常に著しい。普通は

抗ガン剤を使うと白血球は1週間くらいから10

日間くらいで回復してきますが、（イリノテカン

の場合は）ひどいのになると34日、あるいは反

復投与すると2ヵ月かかっているというのがあり

ます。にもかかわらず、白血球の一番大事な顆

粒球を調べていない人が13％もいる。こういう

ことでは臨床試験での安全性は到底確保できな

いと思います。

そういうことで、（イリノテカンの臨床試験で

は）4％もの死亡が起きたということです。その

死亡例を「早期死亡」とあたかももとの癌が悪

化して死亡したかのように処理していますが、

これはイリノテカンに関連した死亡です。

こういう評価をしていきまして、それをまと

めますと、総合評価では、表のような結果にな

りました。37剤中、真に画期的なものや、画期

的な有用性のあるものはなく、多少有用性があ

るというのが2つ、目新しくない（したがって不

要）というのが大部分32.4％でした。承認すべ

きではなかったというのが、7剤ありました。保

留が2剤ありましたから、それを除く35剤中の7

剤、つまり5剤に1剤（20％）は不要という結果

でした。

っています。95％信頼区間は非常にばらつきま

す。1個750mgを使いますと、1日の間にゼロか

ら非常に大量投与したような状態のところまで、

上がったり下がったりします。このように血液

中の濃度が非常に大きく変動する状態が再現さ

れます。肝臓の悪い人の場合は、肝臓でドーパ

ミンへの変化が少ないので血中濃度はほとんど

上がってきません。心不全が重くなりますとう

っ血しますので、肝臓が悪い人の場合と同じよ

うにドーパミンの濃度は上がりにくいのです。

Goodman & Gillmanという薬理学の教科書に書

いてありますが、ドーパミン投与中の説明不能

の頻脈や新たな不整脈が起こったらドーパミン

過量と考えるべきで、速やかに対処して減らさ

なくてはいけない。ナタドーパに関しては、不

整脈が生じても経口なので点滴のようにすぐに

減らすことはできない。第3相の臨床試験では、

ドーパミンとタナドーパの併用で3日目に心室細

動が起こって死亡は免れたが非常に大変だった

患者さんがあります。これを、もともと心不全

があるから心室細動は「偶発症」であって副作

用とは言えないと、安全性の解析から除外され

ております。

この臨床試験中にもう一人急に悪化した患者

さんがいます。少し悪化するとドーパミンの血

液中の濃度が少なくなりますか

ら、効き目が悪くなる。ますま

す心不全が悪化して血液中の濃

度が低くなる。そういう人も、

もともとの心不全が悪化したの

であるからと安全性の解析から

除外しています。しかし本来、

タナドーパの性質として急速な

悪化が生じているわけですから、

そのことを考えに入れれば、こ

れもAdverse Eventと言うよりは

Adverse Reaction と考えたほうが

いいと思います。

こういうカテコラミン系の薬

剤は重症の患者さんに使うべきものですが、

NYHAの 4 度の患者さんはせいぜい20％から

25％、心不全患者の4人から5人に1人くらいで

す。残りはそれよりも軽症で、ドーパミンは必

要ない人です。そういう人を対象に臨床試験を

やっている。

確かに、タナドーパを使うと心不全は一時的

には軽くなります。その効果はありますが、ド

ーパミンに比べると明瞭に劣る。劣るんですが、

経口剤だから（点滴静注に比べると利便性に優

れるから）これくらいは（劣っても）いいか、

という評価で承認しているということです。

TIP/JIPとしての評価は、安全性に関しても評

価は低い、だめだ、ということです。

似たような薬剤でやはり慢性の心不全に投与

して効くという新薬にアカルディがあります。

「慢性心不全で、利尿剤やジギタリスを併用して

いても効かないような心不全の患者さんに適応」

とパンフレットには書いてあります。ところが、

利尿剤やジギタリスが使用できないような、し

かも使用しても症状がよくならない、そういう

心不全は重症だと、先ほどの教科書には定義し

ていました。ところが、このパンフレットには、

「軽症ないし中等症の患者」とある。こういう患

▲図-1
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しれないけれど、将来的にそこが問題になっ

ていくだろうと思います。

二つ目は、有用性という評価をつけていま

すが、わずかに有用というような限定はつい

ているけれども、僕自身、「こんなに有用な薬

があるのか」と驚いた面があります。これは

一種のお墨付きを与えるような効果がどうし

ても出てくる。しかし、それはビジランスセ

ンターの本旨ではないだろうと思います。有

用性ということまで評価してしまうのは問題

ではないかと漠然とですが、思っています。

浜：TIP/JIPの評価基準にある「有用性」と

いうのは、いわゆる臨床試験論文で使われる

有用性とは違う。有効性のきちんとした評価

と安全性の面でのきちんとした評価と問題点

なども考慮して、ある種の価値観も含めて総

合的に薬としての価値を評価している面があ

りますので、スケール化することはなかなか

できないと思います。それなりにだれがやっ

ても同じになるように再現性を求めてという

ことになるのですが、それはこれからの課題

です。ただし、何も悪い薬を摘発することだ

けがわれわれの任務ではなくて、良い薬はこ

れは良い薬として推奨することも必要だろう

と思います。

近藤：今度はね、例えば医療被害に遇った

人の身になってみると、たとえ万分の1と言わ

れていても被害に当たることはあるわけです。

そのような被害者になってみると、いろんな

ところを恨むわけで、「これ、ビジランスセン

ターで有用と言っているじゃないか」という

非難から逃れられるのかな、と心配するので

す。本当に再現性があって万人の納得を得ら

れるスケールで有用性を評価するのならばい

いのですが、今聞いた話では、かなり主観的

な評価でこれまでのセッションで批判してき

た全般改善度と五十歩百歩じゃないかと感じ

たのです。

浜：今の段階では、ご指摘の通り確かに五

十歩百歩かもしれません。しかし、物の考え

方としては少し違うのではないかと思ってお

りまして、これをどういうふうに客観化する

かは今後の課題です。薬はリスクを伴うもの

ですから、一人でも被害を受けたという方が

おられたら、その危険性の情報を十分にイン

フォームすることを同時にして、危険性とと

もにこういう重要な点もあるということを知

らせることが必要だと考えております。単に

有用だということだけを取り上げて何かする

ということはしてほしくない。承認された薬

は承認されているから有用なんだということ

と同じになるので、しかしそのへんに関して

は製薬会社にも良い薬を開発することはやは

りしてほしい。そういう意味で、悪い薬を摘

発するだけでは人間気分を害するだろうとい

うこともあります。こういう点に注意すれば

安全に使えるということで、多くのドクター

もそういう情報を望んでいると思っています

ので、そういう情報についてできるだけ整備

していきたいと思っています

名郷：（医師）日本の治験の場合、普通は

査読のレベルで引っ掛かってしまうようなこ

とが、引っ掛からずに出てきてしまうことが

あります。例えば、1施設当たりの登録数や、

仮説が明記してあるか、仮説に優先順位がつ

いているかなど、そういう普通はメジャー・

ジャーナルに投稿した場合、査読のレベルで

これは駄目だとはねられてしまうような項目

を入れておくほうがいいと思います。1施設当

たりの人数や仮説の優先順位を入れておくと、

多分ほとんど全部の治験論文が駄目であると

いう判定になるのではないかと思います。

浜：それをこれから（次の柳さんの発表で）

お見せしようと思いますので、みなさんで判

定してください。日本の治験論文がどういう

レベルなのかということをみなさんに身をも

って体験してほしいとこういう企画をいたし

ました。

95年新薬と96年新薬も同様に資料を集めて検

討しました。その結果も表に示しますが、良く似

た結果でした。95年は評価6に分類されたものが

20％を越えました。しかし、96年はやや少な目

です。94年～96年を平均いたしますと、約18％。

だいたいこのあたりの数字にあるようです。

フランスのLa Revew Presscrire（TIP誌の提携

誌）でも同様のスケールで評価しているのです

が、300くらいの中で1つだけ非常にいいもの

（ブラボー）があった、と。「有用性あり」もい

くつかありますが、「目新しいものがない」が多

いのが日本と同じようなものです。「こんなもの

要らない」はフランスでは2％ですので、日本で

はこの「だめ」なのが多い（18％）のが特徴だ

と思います。ちなみにイリノテカンに関しては、

フランスの評価は「だめ」なものに評価されて

います。

谷田：ありがとうございました。先ほどちょ

うどいい例が脳循環・代謝改善剤でありました

が、メタアナリシスをするとあたかも有効とい

う結果が出ていました。しかし、その元となる

論文自体を評価しなくてはならないということ

です。

▲表

近藤：（医師、放射線科）2点、指摘だけに

止めておきますが、一つは論文の形式性みた

いなものは、今後、医者と製薬会社が努力す

ればどんどん良くなっていくでしょう。しか

し、最後に結局、ランダマイゼイションのと

ころで変なことをやっているという疑惑が残

るし、それは外国でも結構行われている。外

国でもときどきスキャンダルとして報道され

ますが、氷山の一角だろうと思います。査察

のある外国でそれでは、日本のようにきちん

とした査察のないところで、出版された論文

を審査していくことに意味があるのか。今は

取り敢えず形式の上からおかしいという論文

が結構ひっかかってくるから意味があるかも


