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事 務 連 絡

平成21年10月23日

各都道府県衛生主管部(局)御 中

厚生労働省医薬食品局審査管理課

「非抗不整脈薬におけるQT/QTc間 隔の延長 と催不整脈作用の

潜在的可能性に関する臨床的評価」に関するQ&Aに ついて

非抗不整脈薬におけるQT/QTc間 隔の延長 と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評

価につきましては、平成21年10月23日 付け薬食審査発1023第1号 医薬食品局審査課長通知 「非抗

不整脈薬におけるQT/QTc間 隔の延長 と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価につ

いて」により各都道府県衛生主管部(局)長 あてに通知 したところです。

あわせて、標記Q&Aに つきましても、日米EU医 薬品規制調和国際会議において別添のと

お り合意 されま したので、ご了知の上、業務の参考 として貴管内関係業者等に周知方よろしく

御配慮願 います。

なお、本事務連絡の写 しを日本製薬団体連合会他関連団体あてに発出していることを申し添

えます。



別添

問1

El4ガ イ ドライ ンは分析感 度(assaysensitivity)の 重要性 を強調 し、 陽 性対 照 の使 用 を奨励 し

てい る。 「QT/QTc評 価 試 験(thoroughQT/QTcstudy)」 が陰性 で ある こ とを容認 す るた めには、試

験 にお いでQT延 長 効果 が知 られ てい る陽 性対照 を用 い る'ことによ り分析 感度 が確 立 され てい な

けれ ばな らない。QT/QTc評 価 試験 にお ける陽 性対 照の適切 性 を評価す る方法 を説 明 して下 さい。

回答1

臨床試験において陽性対照は、関心 を持たれている試験の最終 目的、この場合には当該試験が

5ms程 度のQT延 長を検出 しうる能力(分 析感度)が あるか否 かを確認するために用いられる。

当該試験が陽性対照によるその程度のQT延 長を検出できるのであれば、被験薬によ りこの程度

のQT延 長がみ られないことは、当該被験薬には規制 当局が関心をもつ程度のQT延 長がない とす

る証拠 となる。 このような分析感度を保証するには二つの条件が必要である。

1.陽 性対照は有意なQTc延 長 を示す必要がある。即ち片側95%信 頼区間の下限がOmsを

超 える必要がある。このことは、当該試験がQTcの 延長を検出できる能力があることを

示 し、被験薬についての陰性の成績が、被験薬によりQTc延 長 を示さない と判断す るた

めの必須条件である。

2.QT/QTc評 価試験 は、5ms程 度 の変化(規 制当局が関心を示すQTcの 基準値)が ある場

合 には、それ を検出できる能力がなければならない。従って陽性対照の効果の大きさが

特 に問題 となる。 この 目的のため、少なくとも以下の二つの方法が考え られ る。

a.効 果が5msよ り大きい(即 ち、片側95%信 頼区間の下限>5ms)陽 性対照を

用いる方法。 この方法は多 くの審査事例 において有用であることが証 明されている。

しか し陽性対照の効果が大き過ぎる場合には、当該試験が5msのQTc延 長を検出 し得

るかが疑問視 され るであろ う。 このよ うな場合 には、陽性対照の効果を最大効果以外

の時点 において評価 して、規制当局が関心を持っ基準値に近い効果 を検 出し得 るか否

か を判断す ることも可能である。

b.効 果が5msに 近い(プ ラセボ との差の平均値の最大値の点推定値が5msに 近 く、片側

95%信 頼 区間の下限>0)陽 性対照を使用す る方法。効果のよ り小 さい陽性対照を用

いる場合には、陽性対照の通常の効果 を適切な厳密性をもって推定出来ることが大変

重要である。

どのよ うな方法が用いられ るとしても、陽性対照の効果(最 大効果 の大きさと時間経過)が 通

常の効果 と適度に類似 していることが重要である。QTcの 過小評価が示唆 され るデータの場合 に

は、試験法の分析感度が疑問視 され、QT/QTc評 価試験の結果の受け入れが困難になる可能性があ

る。



問2

心電 図の判読者に関して、その要件、1試 験あた りの判読者数、判読者の訓練法、及び判読 を

盲検下で実施す る必要性について説明 して下 さい。.

回答2

本ガイ ドラインは、心電図判読者が熟練者で あるべきことを勧 めているが、必要 とされ る特定

の訓練法 は定めていない。技術者 が判読 した後 に循環器専門医が確認す ることはガイ ドライ ンの

主旨に沿 うものであろ う。ガイ ドラインにおいて少数の判読者 を推奨 しているのは、一貫性の向

上 を意図 したものである。ガイ ドラインは判読者内及び判読者間のバラツキの評価 を要求 してお

り、また判読者が多い場合 には、バラツキが増す可能性があることか ら、QT/QTc評 価試験におい

ては、 「少数の熟練 した判読者」(必 ず しも単独 の判読者である必要 はない)が 試験全体 を評価す

るこ とを推奨 している。判読者の訓練 も一貫性 を向上 させ る一つの方法である。

QT/QTc評 価試験に関 して、潜在的なバイアスを減少 させ るため中央心電図検査室では被験者 と

記録時間、治療法(処 置)を 盲検化す ることを推奨 してい る。12誘 導全部を必要 とするT波 の解

析 は、QT解 析の後で実施 されても良く、観察期の心電図 との比較が必要であるが、.この場合 にも

治療法について盲検 下の状態で行 うことが可能 である。

問3

べ 一 ス ライ ンのQTcに は男女 差が あ るこ とが知 られ てお り、ガ イ ドライ ンの初 期 の版 にはそ の

記載 があ った。しか しなが ら、E14ガ イ ドライ ンでは、性 に関係 な く、外れ値(outlier)を 、>450、

>480、>500msに 分類 す る こ とを勧 めてい る。この勧 告 にお いて性 差 が ない理 由を説 明 して 下 さい。

回答3

450、480、500msの カテゴ リーは、El4ガ イ ドラインにおいて、治験依頼者 が外れ値(outlier)

の特徴 を示すのに適用す ることを想定 して提案 されている値 である。初期の版 で男性 と女性につ

いて数値が明記 されていたのは 「正常」QTc値 についてであ り、これは男性 と女性では差があ り

うる。 この部分は最終版 には記載 されていないが、より大きなQTc間 隔(例;480、500ms)の 場

合 にはあまり関係 ないであろ う。QT/QTc評 価試験は被験薬のQTc間 隔の延長の傾向を検査す る

目的でデザインされているので、男性 、又は女性 の健康な志願者で実施することが適切である。

問4A

E14ガ イ ドライ ン にお ける、QT/QTc評 価試験 や他 の臨床 試験 に 関す る、以 下の 心電 図解 析 法 の

役割 につ いて、説 明 して下 さい。

・ 完全用 手 計測 法(fUllymanual)

・ 完全 自動 計測 法(fUllyautomated)

・ 半 自動計 測法(manuala(加dication)(コ ン ピュー ターの補 助 下で、用 手法 にて再 判読

す る半 自動 計測 法)
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回答4A

心電図の間隔の計測法 として現在用いられている方法は大きく三つに分類 され る;即 ち完全用

手計測法・完全 自動計測法、半 自動計測法である。これ らの各分類においても、誘導法の選択、T

波の終点の決定法やU波 の選択、除外に関する基準について、多 くの異なる方法が含まれている。

心電 図の計 測 は以 下の表示 波形 につ いて実施 され る こ とが ある。

・ 生 波形(rawwave{b㎜);単 一 の誘 導 よ り記録 され た 心電 図波形

・ 代 表 的波形(representativewavefb㎜)(中 間 心拍
、標 準 サイ クル);単 一 の誘 導 の総 て

の主 要 な・正常伝 導 の生波 形 のデー タ を用 いた 、調整(aligning) 、統合(combining)

を含 め た、 コン ピュー ター によ る平均 化 プ ロセ ス に よって構成 された 波形

・ 包 括 的波形(globalwavefbrm);同 時 に記録 され た
、すべ て 、あ るい は幾 つか の誘導 に

お け る代表 的 な波形 を重 ね る ことに よ り作 成 され た、空 間ベ ク トル 的 な心臓 の電気 的

活 動 の合成 波形 で 、 これ は、 ノイ ズの少 な い、かつ 長時 間 同時記録 され た個 々の代 表

的波 形 を加 重平 均す るか、 あるい は他 の方 法 を用 いて作成 され る。

完全用手計測法;完 全用手計測法の技術を用いる場合には、 コンピューターによる判読の補助 を

用いずに、 ヒ トの判読者が心電図波形を検査 し、間隔の開始点 と終点 となる基準点を定める必要

がある。基準点決定の完全用手計測法は生波形、代表的波形 、包括的波形に用い られ る。完全用

手計測法を単一誘導の生心電図に用いる場合には、間隔の最終決定のためには、利用可能な3心

拍、あるいはそれ以上の心拍の平均をとるべきである。 この方法の利点は、判読者がコンピュー

ターが予め定める基準点に影響 されないことであるが、特 に測定が長期間(例 えば数ヶ月)に わ

た り行われた時に、判読者 間、判読者内のバラツキが欠点 とな りえる。用手計測法 を用い る検査

室では、基準点の定め方について事前 に定めた明確:な基準 に基づ く作業手順に従 う必要がある。

この検査室の全ての判読者 はこれ らの基準を常に用いるよ う訓練 されなければな らない。

完全 自動計測法;完 全自動計測法の場合 には、基準点の決定 と心電図上の間隔の計測はコンピュ

ーターのアル ゴ リズムに依存 している
。心電図上の間隔の 自動計測は生波形、代表的波形、包括

的波形において実施可能で ある。大部分のデジタル心電計には包括的波形について計測 を実施す

るアル ゴリズムが装備 されてい る。,完全 自動計測法は一貫性があ り、再現性があるとい う利 点を

有す るが、ノイズがある場合、調律異常の心電図の場合、P波 やT波 が低電位の場合、及びU波

が重なる場合 などには誤った結果をもたらすこ とがある。代表的波形 と包括的波形の作成法や計

測怯は、コンピュー ターのアル ゴ リ〆 ムや、個々の機器の製造会社のソフ トウエアーのバージ ョ

ンによ り、異なっている。その結果、機器 あるいはアル ゴ リズムが一定でない場合には、アル ゴ

リズム問、及び製造会社内でのバ ラツキが、連続的な比較に影響す る可能性がある。

半 自動計測法(コ ンピューターの補助下で、用手法にて再判読す る半 自動化法):半 自動計測法 と

は、最初にコンピューターのアル ゴリズムにより初期の心電図波形の基準点の設定を行 う計測法

を指 している。 ヒ トの判読者は、その後に基準点の設定についてのアル ゴリズムによる基準点の
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設定結果 を検討 し、コンピューターによる計測が不正確 と思われ る場合 には補正 を行 う。 この方

法は完全な用手計測法 に比 し、一貫性 と再現性の点で優れてお り、またアルゴ リズムを用いた計

測による誤 りを訂正す る機会が与 えられる。半 自動計測法を用い る検査室では、基準点を補正す

べき場合 には、予 め定めておいた補正 に関する基準に基づ く標準作業手順に従い決定する必要が

ある・検査室の全判読者は・これ らの基準の一貫 した適用ができるホ うに訓練 される必要がある。

半 自動計測法は、通常間隔の決定に用い られるすべての波形について実施 されるべきである。 も

し、参照領域 を超 えるか、あるいは下回る外れ値に限定 して半 自動計測法を用いる、 とい うよ う

な異なった方法が用い られる場合には、その方法については問4Bに 記載 されているように妥当性

を確認す る必要がある。

現在El4ガ イ ドライ ンでは、QT/QTc評 価試験の ように心電図による安全性の評価が重要 な目的

である臨床試験 においては、完全用手計測法か半自動計測法のいずれかを推奨 している。QT/QTc

評価試験が陽性 の場合には、後期の試験における、適切 な数の患者 を対象にした完全用手計測法、

あるいは半 自動計測法を推奨 している(El4ガ イ ドライン2.3参 照)。QT/QTc評 価試験が陰性の

場合には、後期の臨床試験 における、完全 自動計測法を用いた通常の心電図による安全性評価が

適切であろ う。

問4B

El4ガ イ ドラインには、次のよ うな記載がある。rも し完全 自動化技術の使用を保証す る十分に

明 らかなデータが入手可能 となれば、心電図の間隔測定 に関する本ガイ ドラインの勧告は修正 さ

れ る可能性がある」。自動計測法の妥 当性を確認 して適用す ることを望む治験依頼者が、規制当局

への提出のためにすべきことを説明 して下 さい。

回答4B

QT間 隔 とT波 の形態 を評価す るための、よ り洗練 され信頼性の高い心電図 自動計測法の開発

の努力は奨励 されている。現時点では患者における完全 自動計測法の使用の妥当性を示 した大規

模試験はみ られない。しか し健康な志願者 において、自動計測法 を用いてQT間 隔の測定を行い、

用手法 と比較 して妥 当性 を確認 したQT/QTc評 価試験の実例はある。

QT間 隔の測定

新 しい半 自動計測法、あるいは完全 自動計測法の妥 当性 を確認す るための、明確で広 く認め ら

れている基準は、現在存在 しない。 しか し新 しい方法について、規制 当局が関心を持っ基準値 に

近い、被験薬のQT/QTc延 長効果を検 出す る能力があることが、個別に検証 されることが期待 さ

れている。新 しい方法の妥 当性の根拠 を示すデータは提出され るべ きであ り、また提出に当たっ

て記述統計、一致性 に関す るBland-Altmanプ ロッ ト、ならびにベースライン、及びプラセボを用

いて調整 した時間の関数 としてのQTcお よびRRの 重ね合わせた図の成績も、これ らの方法を用

いた臨床試験のデータとともに含め られ るべ きである。
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T波 の形態 の評価

形態的な異常の評価に関する、心電図 自動計測法の適切性は、現在 までに示 されていない。 も

し治験依頼者が・視覚での評価 な しに、形態 の変化についての完全 自動計測法を開発 しよ うとす

る場合 には・妥 当性の確認 のための試験では、 自動計測法が、異常心電図の試験的なセ ッ ト(例

えばT波 の形態の異常例、U波 の重なる例)に 関 して、正 しく計測 し、解釈できることを示す必

要がある。QT間 隔の決定法については、新規方法の妥当性 を確認す るための、明確で広 く認 めら

れている基準は、現時点ではない。

形態 の変化 は間隔の測定に影響 しうるので、薬剤投与によ り形態の変化がみ られた場合には、

完全用手計測法又は半 自動計測法(4Aに 定義 あ り)を 実施すべきである。一方形態の変化が認め

られない場合には、妥当性が確認 されている自動計測法の使用 を支持する理 由となるであろ う。

問5

El4ガ イ ドラインでは、クロスオーバー試験 の解析にお ける評価項 目と.して、被験薬群 とプラ

セボ群 の、時 間を一致 させた平均値の差(ベ ースライン値 による調整後)の 、全期間を通 じた最

大値 を用いるこ とを勧 めている。プラセボ対照並行群 間比較試験 として試験を実施する場合、っ

ま り同一被験者 において対応す るプラセボ投与時の測定値が存在 しない場合 における、薬剤の

QT/QTcに 対す る効果を評価するための、最 も適切な評価指標について説明 して下 さい。

回答5

試験デザインに関わらず、「時間を一致 させ た被験薬群 とプラセボ群の平均値の差(ベ ースライ

ン値 による調整後)の 最大値」は以下のように定められ る。被験薬群のQTcの 平均値(対 象集団

における平均値)が プラセボ群 のQTcの 平均値(対 象集団における平均値)と 各測定時点におい

て比較 され、全ての時点における差の うち最大のものを 「時間を一致 させた被験薬群 とプラセボ

群 の平均値の差の最大値」 とする。

El4ガ イ ドラインにおける 「べ一スライン値 による調整後」 とい う用語は、統計解析 において

ベースラインデータが考慮 されていることを意味する。

クロスオーバー試験 と並行群間比較試験でのべ一スライン値の評価の違 いについては、問6で

議論する。

問6

べ一スライン値の必要性について説 明して下 さい。また、べ一スライン値が必要 な場合、QT/QTc

評価試験がクロスオーバー試験 と並行群問比較試験のデザイ ンで実施 され るそれぞれの場合 につ

いて、べ一スライン値の測定方法を説 明して下 さい。
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回答6

ベースライ ンによる調整は、持ち越 し効果(carry-overef驚ct)の 検出、被験者間差の影響の低減、

及び食事の影響な どの 日内変動の考慮 とい った、い くつかの 目的において潜在的に有用である。

ベースラインによる調整には唯一の最良の方法 とい うものはないが、計画 された全てのべ一スラ

イ ンに関連す る解析は、臨床試験の実施計画書において事前に定義 されているべきで ある。二種

類のべ一スライ ンが一般的に用い られている。被験薬の投与に先立ち、被験薬投与 日と同 じ時刻

に測定され る 「時間を一致 させた」ベースライ ンと、被験薬の投与直前に測定 され る 「投薬前」

ベースラインである。「投薬前 ベースライ ンは、被験者 間の差の調整に用い られ るが、 日内変動

の評価には用いられない。ベースラインの選択は、試験が並行群間比較試験かクロスオーバー試

験かにより異なる。

並行群問比較試験では、時間を一致させたベースライ ンは、被験者間の 日内変動パ ターンの差

を検出するが、これ を投薬前ベースラインによ り検出す ることはできない。並行群間比較試験に

おいては、時間を一致 させたベースラインの測定 日は、可能であれ ば試験開始よ り以前の 日に設

定 され るのが理想的である。

一方
、クロスオーバー試験では、・時間を一致 させたベースライ ンは通常必要 とされ ない。試験

デザインの性質によ り、被験者及び試験に固有の 日内変動の調整 は、QT/QTc間 隔の効果に関す る、

時間 を一致 させ た被験薬群 とプラセボ群の差の評価に含 まれているか らである。 よって通常は、

ク ロスオーバー試験において 「投薬前」ベースライ ンを用いることは適切である。

ベース ライ ン及びその後の時点において、数分間の うちに複数回の心電図検査の測定値(例 え

ば、3回 程度の心電図検査 におけるパラメータの平均)を 得 ることにより、QT/QTc間 隔の効果の

変化の推定精度 を高めることができるであろ う。

問7

QT/QTc評 価試験において陽性対照を盲検化す る必要性について明確に して下 さい。

回答7

質問4Aで 述べた ように心電図の判読が盲検下で実施 され、規定 された試験手順に一律に従っ

て実施 されることを保証す るために注意深 く試験が計画 されている場合には、二重盲検化 された

陽性対照の使用は本質的には重要でない。 これ は、陽性対照の使用に際 しても、被験薬や プラセ

ボの投与、血液標本の採取、及び心電図データの収集 に用いられ るのと同様の実施計画書が用い

られ ることを意味 している。 しか し、試験 の他 の側面、例えば陽性対照群 と他の治療薬群の投与

期間等が同一であるべ きであるとい うことを意味 しているわけではい。陽性対照 を盲検化す る場

合の二般的な方法 としては、ダブル ダミー の手法やカプセル封入法(over-encapsulation)が あげ ら

れ る。
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3.試 験 系

3.1試 験系 に関す る配慮事項

本節 では、被験物質による心室再分極遅延やQT間 隔の延長の可能 性を評価す るために現

在使用 されている方法論の概要を述べる。最適な試験系を選択す るために、以下の要素を

配慮すべ きである:

・試験方法や試験結果の指標が科学的に妥 当で頑健であること

・試験系及び標本が標準化 されていること

、・試験結果に再現性があること

・試験系の指標/パ ラメータが、 ヒ トにおける リスク評価のために適切 であること

3.1.{陽 性対照物質及び比較対照化合物 の使用

イオ ンチャネル及び活動電位持続時間測定試験用の1ηv1オro標 本の感度を立証す るため、

最大に近い作用 を示す濃度で陽性対照物質 を使用すべきであ り、試験毎に含 めるべきであ

る。1ηv1γo試 験の場合、試験系の感度 を実証 し明確化するために陽性対照物質を使用すべ

きであるが、試験毎に含める必要はない。

ヒ トにおけるQT間 隔延長 に関連す る化学的/薬 理学的分類に属す る被験物質について

は、類薬 に対す る被験物質の効力比較 の手助 けのために、比較対照化合物(同 じクラスに

属す るもの)を1ηv1オro及 び1ηv1》o試 験において同時に使用す ることを考慮すべ きである。

3.1.2,ηvlfro電 気生理学的試験

1ηvπro電気生理学的試験か ら、被験物質の活動電位持続時間や心臓 のイオン電流への影

響に関 し有用な情報が得 られ る。この試験は、QT間 隔延長の可能性 を評価 し再分極に影響

を与える細胞 レベルでの機序を明 らかにす る上で、重要な役割 を有す る。1ηv伽o電 気生理

学的試験 には、単一細胞(例:異 種発 現系、単離心筋細胞)を 用いるもの と多細胞標本を

用いるもの(例:プ ルキンエ線維、乳頭筋、心筋片、灌流心筋、まるご との心臓)が ある。

異種発現系は、ヒ トのイオンチャネル タンパク質 を非心臓 由来の株化細胞で発現 させ たも

ので、被験物質が特定のイオンチャネルに及ぼす影響 を評価す るために用い られ る。'単離

心筋細胞 は、異種発現系に比べて技術的に困難 を伴 うが、活動電位持続時間 とイオ ン電流

の双方へ の影響 を評価するのに適 してい る点で優れている。単一細胞 の標本 は比較的脆弱

ではあるものの、薬物の作用点への拡散の障壁を最小限にす ることができる。多細胞標本

を用い る方法は、活動電位持続時間を測定す る安 定 した試験系である。活動電位 の各相 に

おけるパ ラメータすなわち第0相(INa)に おけるVmax、 第2相(lca)に おけるAPD30又 は

APD40、 第3相(IK)に おける三角形化(triangulation)な どを解析す ることは、これ らの

相 に相 当す る主要 なイオ ンチ ャネルが受 ける影響 を測定す るのに有用である。それ に加 え
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も

て、 ランゲン ドル フ心臓標本か ら得 られるい くつかのパ ラメータが催不整脈 リスクに関す

る情報 をもた らす ことが報告 されている。

1ηv1㈲ 試験に用いられる組織及び細胞標本 は、 ウサギ、フェレッ ト、モルモ ッ ト、イヌ

及びブタな どめ試験動物や 、場合に よってはヒ トか ら入 手 され る。成熟 したラッ ト及びマ

ウスでの再分極過程 にお けるイオ ン機序は ヒ トを含む大型の動物種 と異なる(成 熟 したラ

ット及びマウスでは、再分極 をコン トロールす る主たるイオン電流はlt。である)。 そのた

め、これ らの種か ら採取 した組織 を使用す ることは適 当とは考えられない。試験系を選択

す る際には、 どのイオンチャネルが心筋再分極及び活動電位 の持続時間に関与 してい るか

とい う点について種差を考慮すべきである。本来の特性 を有す る(native)心 筋の組織や細

胞を使用す る際 には、部位や細胞の種類によって各種イオンチャネルの分布 が異なるこど

から、標本の特徴や採取部位 を考慮すべきである。

1ηvlfm試 験 における被験物質の処置濃度 は、予想 され る最大治療血漿中濃度を含み、か

つそれ を超過す るような広い範囲に渉 り設 定すべきである。試験は濃度 一反応 曲線 の特性

が明 らかにな るまで、あるいは物理化学的な理由で濃度が限界に達す るまで、漸増的に濃

度 を上昇 させて行 うべ きである。処置時間は、細胞や組織の活動性 に影響の出ない限 り、

電気生理学的影響が定常状態になるまで十分にとるのが理想的である。処置時間は示 さな

くてはな らない。その1ηv1オπ)試 験系の感度 を確認す るため、適切 な陽性対照物質を使用す

べきである。

1ηv1孟π)電気生理学的試験の解釈を混乱 あるいは制限 しうる要因 として以下のものが含ま

れる:

・ 生理的塩類溶液中への溶解性が不十分なため、高濃度 の被験物質の試験ができないこと

があ り得 る。9

・ ガラス製やプラスチ ック製器材への吸着又は試験器材への非特異的結合によ り、被験物

質の濃度 がインキュベーション又は灌流液中で低下することがあ り得る。

・ 細胞毒性 又は物理化学的特性によ り細胞膜 の統合性 を崩壊 させ る被験物質では、適用濃

度に限界が生 じることがあるため電気生理学的な評価ができなくなる場合がある。

・ 心臓の細胞及び組織は薬物代謝能力が限 られているため、被験物質 を用いる1ηv1オm試

験ではその代謝物の作用に関する情報は得 られない。被験物質を用いたm縦 π)試験で

得 られたデー タと一致 しないQT間 隔延長 が、加vlvo非 臨床試験又は臨床試験におい

て観察 された場合、1η縦m試 験系において代謝物についての試験を実施す ることを検

討すべきである。

カ リウムチ ャネル評価系のための新技術が開発 されつつある。イオンチャネル活性を評

価す る新 しい評価系は、被験物質予備 スクリーニング として、 リー ド候補化合物 を決定す
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るために有用な場合がある。規制 当局への申請を 目的 として新技術を使用する前には、従

来の方法 と新技術 が同等のものであることを示す ことが重要である。

hERG発 現細胞株において、放射性同位体で標識 されたhERGチ ャネル遮断剤を置換す

る作用が被験物質にあるか どうかを検討す る競合的結合試験が用いられ る。 しか しながら、

放射性 リガン ド結合部位へ の競合試験では、被験物質がIK「に及ぼす作動的もしくは拮抗的

作用 に関す る情報は得 られない。 さらにこの評価系では、放射性 リガン ド結合部位 と異な

る部位 でhERGに 結合す る被験物質 を同定す ることができない。これ らの潜在的な限界 を

考慮すれば、この評価系が電気生理学的測定(ボ ルテージクランプ法)に 代替するものと

は考 えられない。

3.1.3,η γ1vo電 気 生 理 学 的 試 験:

生体位動物をそのまま用いた場合、心室再分極 あるいはそれに関連する不整脈について、

全てのイオ ンチャネル及び細胞タイプが受ける統合的な影響を検討す ることができる。ま

た、生体位動物では、薬剤 の薬力学的作用に対す る神経及びホルモンの潜在的な影響 も存

在す る。

心電図のQT間 隔は、心室再分極 に対す る被験物質の影響 を測定す る上で最も一般的な

評価項 目となる。特殊な電気生理学的試験では、心室再分極 に関す る情報(例:単 相性活

動電位持続時間及び有効不応期)も1ηvlvoモ デルよ り得 られ る。これ に加 えて、血圧、心

拍数、PR間 隔,QRS時 間、不整脈のよ うな重要な安全性パラメータも同時に評価できる。

QT間 隔 と心拍数は逆向きの非線形関係 にあ り、この関係 は動物種間及び同じ動物種でも

個体間で様 々である。 したがって、心拍数 の変化はQT間 隔に影響 を及ぼ し、心室再分極

及びQT間 隔に対す る被験物質の作用の評価を困難 にす る。動物問で心拍数が変動す る重

要な状況 と しては2通 りある。1つ は 自律神経緊張度の相違 による変動であ り、他方は被

験物質の心拍数に対する作用による変動である。よって、1ηvlvo評 価系のデータの解釈で

は、同時に起 きている心拍数の変化の影響 を考慮すべきである。理想 的には、被験物質投

与後 に得 られたQT間 隔のデータを、同 じような心拍数において得 られた対照投与時並び

に被験物質投与前のデータ と比較すべきである。心拍数の変動が被験物質によるものでな

い場合 、馴化あるいは麻酔動物の使用によ り変動を減少 させ ることができる。被験物質に

より心拍数 が変動する場合、最も一般的な対処方法はBazettあ るいはFridericiaな どの補

正式を用いて心拍数 に対 してQT間 隔を補正す ることである(QTc)。 心拍数の補正式の

選択 の妥当性は、試験系のデータを基 に説 明され るべ きである。投与群 と対照群 との心拍

数の差が大 きい場合、 これ らの補正法はQT間 隔延長の リスクを評価するのに有効でない

場合 がある。別の手段 として、心臓ペー シングを用いて心拍数を一定に維持す る方法があ

る。動物個体別に補正式を用いてQT間 隔を補正す ることも含 めたQTIRR関 係の解析が

より適切であろ う。
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1ηvlvo電 気生理学的試験に使用 され る試験動物には、イヌ、サル、ブタ、 ウサギ、フェ

レッ ト及びモルモ ッ トなどが ある。成熟 した ラッ ト及びマ ウスでの再分極過程 におけるイ

オン機序 は ヒ トを含む大型 の動物種 と異なる(成 熟 したラッ ト及びマウスでは、再分極 を

コン トロールする主なイオン電流はlt。である)。 そのため、これ らの種を用い ることは適

切ではない。最 も適切な1ηvlvo試 験系及び動物種を選択 し、その選択の正当性 を示すべき

である。

用量範囲はICHS7Aに 論 じられているもの と一致 させ るべきであ り、可能な限 りヒ トで

の推定曝露量 を含み、さらにそれ を超 えるよ うに設定され るべきである。用量範囲は例え

ば嘔吐、振戦、あるいは活動性充進のよ うな被験物質 に対する動物の不忍容性 により限定

される。被験物質及びその代謝物 の濃度 と心室再分極の遅延度 との関係 を検討す るよ う計

画された試験では、一定速度での点滴静注によ り制御 された曝露法 を用いるこ とができる。

被験物質及びその代謝物への曝露をモニターす ることによ り(ICHS3A参 照)、 用量反応

及び濃度反応データを解釈 し、 しか るべき場合にはフオローア ップ試験 を計画することが

できる。

試験の実施及び試験成績の解釈において考慮すべ き事項には以下の ものが含 まれる:

●

●

●

●

●

●

データの採取及び解析方法

試験系の感度及び再現性

投与期間及び測定時期

QT間 隔データの解釈を困難にする心拍数及び他の影響

動物種差及び性差(例:心 臓の電気生理、血行動態又は薬物代謝)

複数種のイオンチャネルに影響を及ぼす薬剤は解釈の困難な複雑な用量反応関係を示

すことがある。

3.1.4病 態モデル と不整脈

被験物質 による心室再分極の遅延 と催不整脈 の リス クとの正確 な関係 は不 明である。

(不整脈モデルを用いて)QT間 隔を延長す る医薬品の催不整脈の リスクを直接的に評価 し

ようとす ることは、当然の試みであろ う。催不整脈作用を表す指標(例:電 気的不安定性、

不応期の時間的/空 間的ば らつき、逆頻度依存性、活動電位波形の変化)及 び動物モデル

は、催不整脈性 を評価するのに有用かも しれない。 これ らのモデルを開発 し、 ヒ トでの リ

スク予測における有用性 を検証することを強 く勧 める。
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