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薬食審査発1116第 1号

平成22年 11月 16日

各都道府県衛生主管部 (局)長  殿

「抗うつ薬の臨床評価方法に関するガイドライン」について

医薬 品の承認 申請の 目的で実施 され る抗 うつ薬 の臨床評価方法に

ついて、別添の とお リガイ ドライ ンを取 りまとめま したので、貴管

下関係業者に対 して周知方お願い します。

なお、本ガイ ドラインは、現時点における科学的知見に基づ く基本

的考 え方をまとめた もので あ り、学問上の進歩等を反映 した合理的

根拠 に基づいたものであれば、必ず しもここに示 した方法を固守す

るよ う求めるものではないことを申し添えます。



抗 うつ薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン
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緒奮

うつ病|ま、抑うつ気分や不安 ・焦燥感等め気分 ざ感情の陣書を主症状として、意欲 ・行

動の障害、 さ らには睡眠障害や食欲不振、疲労感等の身体症状を伴うことが多い精神疾患

である。基礎的及び臨床的研究の進歩により、うつ病の病因、病態は明らかにされつつあ

るが、本だに十分には解明されていないなうつ病は全世界で普遍的にみられ、生涯有病率

は10%を超えると推定されている。また、すバての患者の半数は20～50歳の間に発病して

いるとも推定されるが、月ヽ児や高齢者でもみられる。うう病の経過は、うつ病相が=生 の

うち一度だけ出現するものから反復性のものまで様々であり、治療により十分な改善が得

られず長期にわたり抑うつ症状が持続することもある。このため、患者のみでなく家族に

対しても、精神的ならびに社会的な負担、そして経済的換失は大きく、その対処は重要で

ある。

うつ病の治療日標は、抑うつ症状の改善により精ネ申的、社会的な生活の質の向上を図る

ことである。うつ病の治療の中心は薬物療法と精神療法であり、重症度や病態に応じて使

い分けられる:現 状では、抗うつ薬には三葉系ならびに四環系抗うつ薬、選択的セロトニ

ン再取り込み阻害薬 (SSRI,selecuvO serOto市n rcuptakc hhibれos)、セロトエン・ノルアドレ

ナリン再取り込み阻害薬 (SNRI,serotollin and nore,neph五ne reuptake inhblors)等が含まれ

る。

本ガイ ドラインは、抗うつ薬として開発される新医薬品の有効性及び安全性を検討する

ため、臨床試験の計画、実施、評価法等について標準的方法と手順を4311説したものである。

本ガイドラインに準じることにより、臨床試験を科学的かつ倫理的に行い、質的向上が図

られ、国際的にも一定の評価が得られることを望むものである。 しかし、うつ病の臨床的

及び基礎的研究は、今後も急凍に進歩することが予想され、新しい検査法、治療法が導入

される時点において、本ガイ ドラインも適宜改訂されるべきである。また、本ガイドライ

ンの運用に当たっては、合理的な根拠がある場合、必ずしも本ガイ ドラインに拘ることな

く柔軟な対応が望まれる。        |                  `

うつ病は、国際的な診断基準であるDSM‐lV‐TR(Diaghosdc alld StttisticJ ManuJ 6fMentJ

D oヽrders,Founh Edれ19n,Text RcvLbl)では「大 うつ病性障害」、IcD‐10(Intemationd Statis伍cJ

Classincation OfDiscases and Rcはed Hcalth PЮblcms,10th Revisiol)では「うつ病エピソー ド」 ,

及び 「反復性 うつ病性障害」等で定義されているが、添付文書の効能 。効果における 「う

つ病 ・うっ状態」を取得することが目的であり、本ガイ ドラインでは 「うつ病」とい う用

語で統一する。      '

薬剤開発を目的とした臨床試験は、T般的に開発相の概念により臨床試験が分類され、|

第I相、‐第II相、そして第III相等で区分される。しかし、IcH E8ガイドライン (臨床試験

の一般指針について:平成10年4月 21日付医薬審第380号 厚生省医薬安全局審査管理

課長通知)では、臨床試験の分類の基礎として開発相による区分は必ずしもふさわしくな



く、目的による分類が望ましいとされていること、ICH E9ガ イ ドライン (「臨床試験のた

めの統計的原則Jについて:平成 10年 11月 30日付医薬審第 1047号 厚 生省医薬安全局審

査管理課長通知)で はこの分類が使用されていないことも勘案し、:本ガイ ドラインでは各

試験の目的と位置付けをより明確にするために、各相試験にっいては臨床薬理試験、探索

的試験及び検証的試験として分類する。



H 非 臨床試験

非臨床試験は、①対象疾患に対して有効性のある医薬品のスクリ■ニング、②医薬品の

特性の明確化、③ヒトに投与するに際しての安全性の検討、④薬物相互作用の検討及び⑥

適切な臨床試験デザイン構築のための情報収集等のために求められるものである。非臨床

試験は、ICHガ イ ドライン等の適切なガイ ドラインに従って実施されるべきである。

本ガイ ドラインは、抗うつ薬の開発のための臨床評価ガイ ドラインであることから、一

般的に必要な非臨床試験のうち、抗うっ薬の開発において留意すべき事項として、効力を

裏付けるための試験及び薬物動態試験について記載する。           .

1.効 力を裏付けるための試験

(1)滋 ν″ο試験

各種神経伝達物Fr‐
(ノルアドレナリン、ア ドレナリン、セロトニン、 ドパミン、ヒス

タミン等)の 受容体等に対する作用を検討する。また、各種神経伝達物質の トランスポ
ーターヘの結合阻害作用や取り込み阻害作用等についても検討する。さらに、治験薬の

特性に応 じた薬理作用にっいても検討が必要な場合がある。             .

(2)動 物モデルを用いた試験

薬効を裏付ける動物モデルを用いた試験には、強制水泳試験、尾懸垂試験t学 習性無

力試験、嗅覚摘出モデル による試験、慢性緩和ス トレスモデル による試験、

Nove■y―,uppressed tedng試験、依存性薬物退薬モデルによる試験等がある。

(3)代 謝物の薬理作用についても検討し、それを加えた臨床用量の推定等を行う。

2.薬 物動態試験              ｀          1

(1)動 物を用いて吸収、分布、代謝、排泄を検討し、治験薬の薬物動態学的プロファイクレ

を明らかにする。動物での毒性及び薬理試験の条件設定に役立つだけでなく、ヒトで

の有効性及び毒性発現の可能性を知るために有用である。   '

(2)滋 ッわ0試 験により、ヒトにおける代謝酵素の解明、薬物相互作用等の検討を行う。さ

らに必要に応じて代謝酵素等の人種差、個人差を検討する。

III 臨床評価方法

本章ではt抗 うつ薬の開発を目的とした臨床試験に関する総論として、探索的試験及び

検証的試験のデザイン決定における留意点について説明する。

1.抗 うつ薬の臨床試験のデザインに関する基本的考え方



薬剤開発においては、臨床試験により薬剤の有効用量とその用量範囲を明確にする必要

がある。1抗うつ薬の開発においては、プラセボを含まない又は治験薬の複数用量が用いら

れない実薬対照非劣性試験 (又は同等性試験)に より治験薬の有効用量を検討し有効性を

検証することにはll■界があり、抗うつ薬の有効性の検討には、プラセボ対照二重盲検比較

試験が必要であるもこれは、うつ病患者を対象とした臨床試験では、プラヤボに対する反

応性が高く、また一定しなぃことから、内部妥当性を示す指標が存在しない実薬対照非劣

性試験 (又は同等性試験)に おいては、無効同等あ可能性が排除できないためである。詳 .

細は、ICH E10ガイ ドライジ (「臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」

について:平成 13年 2月 27日付医薬審発第 136号 厚 生労働省医薬局審査管理課長通知)

を参照されたい。

薬斉1開発では、よく計画され適切に実施された臨床試験により、有効性を検証し安全性

が示される必要がある。しかし、急性期のうつ病患41-にプラセボを長期間投与することは

倫理的に問題であるため、臨床試験は投与期間を限定して行い、試験期間中に病状が悪化

した場合の方策については、計画段階で検討しておくことが必要である。
一般的に、抗 うつ薬の探索的試験及び検証的試験の投与期間は 6～8週 間と設定される。

投与期間は、安全性評価の観点からは 6週 間以上と設定することが適切と考えられ、また

有効性評価の観点からは 8週 間を超える期間を設定する場合には臨床的意義を考慮する必

要があり、臨床試験の目的に応じて合理的な理由に基づき設定する必要がある。

臨床試験の実施l13に病状の悪化等が認められた被験者に対して、当該試験の継続を中止

することもあるがt昇 期脱落例を長期投与試験に移行可能と設定することは、安易な移行

により当該試験の分析感度に影響を及ぼす可能性があるため推奨されない。

臨床試験では、薬効評価に適 した患者集団を対象とすることが重要である。臨床試験の

目的に応じて選択基準及び除外基準を適切に設定し、計lmi段階からプラセボ反応性が高い

患者集団を除外する方策について検討することも1つの方法である。

2.対 象焦団     、

(1)選 択基準及び除外基準の設定

臨床試験においては、有効性及び安全性評価に適した均質な集団を選択できるように、

国際的に普及 した診断藤準を用いて選択基準を設定する必要があり、症状評価尺度のみ

で規定することは避けるべきである。現時点での診断藤準としてはDSM,IV‐TRの 使用が

推奨される。

臨床試験における対象の_7_症度は、選択基準において適切な症状評価尺度のカットオ

フ値により設定されるざ被験者集団の重雇度の分布は有効性評価に影響を及ぼす。薬効

評価の観点からは、中等度以上の被験者集団を対象として臨床試験を行うことが一般的

であり、必ずしも軽度のうつ病患者を含める必要はない。国内外で類似した試験を計画

する場合であつても、実際の被験者集団の重症度分布に差異が認められる可能性があり、



差異が認 められた場合には、両試験結果の比較が困難となるばかりでなく、・有効性評価

にも影響 を及ぼす可能性がある。したがうて、海外の臨床試験成績と比較するための試

験計画を立案する場合 (ブリッジング試験等)に はそこれから実施する臨床試験に実際

に組み入れられる被験者集団の重症度分布 と、参照する試験の分布に大きな差異がない

ように考慮すべきであり、症状評価尺度のカシトオフ値を単純に海外の臨床試験と同様

に設定す るのではなく、実際に組み入れられる被験者集団の重症度分布を推定し設定す

ることも一つの方法である`

双極性障害のうつ病エピソー ドは、単極性のうつ病と疾患特性が異なるために、うつ

病を対象 とした臨床試験においては除外すべきである。また、抗 うつ薬の開発を目的と

した臨床試験においては、その他の精神疾患 (統合失調症、パーソナリティ障害、精神

遅滞等)の 併存は有効性評価に大きく影響を及ぼすため、具体的に規定し除外すべきで

ある。同様に、有効性評価に影響を及ぼすと考えられるその他の要因 (例えば、臨床試

験中の診療区分 (外来又は入院)の 変更等)が ないか試験実施前に検討し、配慮する必

要がある。

臨床試験中の自殺の危険性については特別な配慮が必要である (「II1 5.(1)精神障害

及び神経系障害に関連する有害事象」及び 「lI1 8.(1)ノJ 児ヽ集団を対象とした臨床試験

の留意点」の項参照)。臨床試験の除外基準では、症状評価尺度等により具体的に規定し

自殺の危険性が高い患者の組入れを避けるべきである。

(2)必 要な被験者数

被験者数は、統計学的な考察に藤づき、試験目的、検証すべき仮説及び試験デザイン

に応 じて設定される。複数の国又は地域において実施される国際共同治験を実施する場

合には、全集団での結果と日本人集団での結果に一貫性が得られるよう計画すべきであ

る。詳細は、「国際共同治験に関する基本的考え方について」(平成 19年 9月 28日付薬

食審査発第 0928010号 厚 生労働省医薬食品局審査管理課長通知)Q&Aの 質問 6を 参照

されたい。

(3)高齢者にっいて

うつ病は、高齢者 (65歳以上)で も多く認められるため、ICH E7ガ イドライン (「高

齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイドライン」について:平成5年 12月

2日付薬新薬第 104号 厚 生省薬務局新医薬品課長通知)及 び ICH E7ガ イドラインに

関する Q&A(「 高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイ ドライン」に関す

る質疑応答集 (Q&“ について :平成 22年 0月 17餞付事務連絡 厚 生労働省医薬食品

局審査管理課)を 踏まえた有効性及び安全性の検討が必要となる。'

高齢者と非高齢者の薬物動態プロファイル等で明らかな差異があると考えられる場合

には、非高齢者 (65歳未満)と は別に高齢者を対象とした臨床試験が必要となることが

ある。二般的には、探索的試験では必ずしも高齢者を含める必要はない。また、検証的

試験及び長期投与試験については、実臨床の年齢分布に応じた高齢者を含む被験者集団



を対象とし、非高齢者及び高齢者rnlで有効性及び安全性に差異がないか検討することが

必要である。

3.治 験実施医療機関         |

治験の実施環境 (医療従事者の充足度等も含む。)が有効性評価等に影響を及ぼすことが

あるため、各実施医療機関の特性が大きく異ならないように考慮することが必要である。

また、実施医療機関の選定は、各施設が一定以上め被験者を確保 し、極端に被験者数の少

ない施設がないよう配慮する必要がある。詳細は、lCH Ё9ガイ ドライン (「臨床試験のため

の統計的原員11についで:平成 10年 H月 30日付医薬審第 1047号 厚 生省医薬安全局審査

管理課長通知)を 参照されたい。

4.有 効性評価

有効性評価は、ベースライン及び治験薬投与開始後の抑うつ症状について、症状評価尺

度を用いて経時的に行う必要がある。

主要な有効性評価は、信頼性及び妥当性が検討され国際的に普及した症状評価尺度を用

いることが必要であり、評点基準が明確に設定されているハ ミル トンうつ病評価尺度

(HAM―b:Harnilton Depres,ion Ralng SCale)1)又はMADRS(Montgomery― Åsbcrg DeprOssion

R五●ng ScJe)の使用が推奨される。主要評価項間として、最終評価時における症状評価尺

度の合計スコアのベースラインからの変化量を検討する必要がある。

扇1次的な有効性評価は、主要評価項目で得られた結果の妥当性を検討するだけでなく、

得られた結果の臨床的意義を検討するために有用である。高1次評価項目としてt主 要な有

効性評価に用し`た症状評価尺度の経時的な合計スコアの推移に加え、反応率、寛解率、CGI

(ClijcJ Obbtt lmpre,sion)等を含めることが推奨される。通常、反応率は、症状評価尺度

の合計ス早アがべニスラインがら50%以上減少した被験者の割合と定義される。また、寛

解率はうつ病の重症度が軽度に至つた被験者の害1合であり、試験計画ごとに症状評価尺度

の合計スコアのカットオフ値が設定される:        ,

症状評価の副1練方法については、統一した評価が行うことができ、評価者間のばらつき

を最小限とするための方法を、十分に検討する必要がある。特に、国際共同治験において

は実施地域により評価方法が異なることがないよう配慮する必要がある。また、臨床試験

の開始前には評価者の適格性についても評価することが必要である。         ,

5.安 全性評価

治験薬が投与された被験者に生じたすべての好ましくなぃ徴候又は症状は、治験薬との

因果関係の有無の如何にかかわらず 「有書事象」として扱い、有害事象のうち治験薬との

1)IIAN4‐Dに は、構造化面接用に作成 された版 としてSIGH D̈(Strudured lntcrvicw Guidc for thc HalllntOn pepresゞon R西電

Scdc)や GRID‐HAMD(GRID‐ Hamnton Depresいon Ra6ng Scac)がぁり、いずれも 17項 目もしくは21項 目で構成さ

れる。同一
薬剤の開発においては、各臨床試験の成績が比較可能となるように同一の版を使用する必要がある。



因果関係が否定できないものを 「高1作用」として取り扱 う。

有害事象 の症例報告書での記録については、各事象と用量や被験者背景 (「III ウ.被験
.者背景の記録」の項参照)等 との関係を評価することが可能となるように、「有害事象の内

容、程度、発現時期及び消失時期、治験薬の服薬状況、処置の有無、経過、治験薬との因

果関係の判定等を記録する必要がある。また、各被験者の中止及び脱落の理由、中止時期

についても、重要な情報であるため記載する必要がある。死亡及びその他の重驚な有害事

象については、詳細な経過を記載する必要がある。

安全性評価は、治験における一般的な評価に加えてt安 全性プロファイルとして重要な

有害事象、 うつ病治療において注目すべき有害事象にわけて評価する必要がある。

安全性プロファイルとして重要な有害事象は、治験薬の作用機序 (例えば、セロトニン

受容体、 ド パミン受容体やノルアドレナリン受容体への作用、抗コリン作用や抗ヒスタミ

ン作用)に 関連した有害事象である。
.う つ病治療において注目すべき有害事象としては、以下のようなものがある。また、こ

れらの事象については、各情報を積極的に収集する・ためにも標準化された評価尺度がある

場合には4A~用することが望ましい。

(1)精 神障害及び神経系障害に関連する有害事象

精神障害に関連する有害事象は、対象疾患との関連についても注意して評価する必要

がある。特に、自殺に関連する有害事象わ、抗 うつ薬の投与中に発現することもある不安、

焦燥感や衝動性については、特別な配慮が必要である。       ´

神経系障害に関連する有害事象 (傾眠や鎮静等)に ついては、製造販売後における実

臨床で患者のQOLゃ 社会的機能に影響する事象であるため、十分に評価する必要がある。

(2)治 験薬の中上に関連した有害事象及び依存性

治験薬の中止に関連した有害事象 (離脱症候群等)と 依存性については、
.評

価自体の

困難性を考慮して、盲検化された臨床試験において後観察期を設定した上で評価する必

要がある。

臨床試験の投薬期間の終了時に漸減期を設定する場合には、これまでの臨床試験の成

績等をもとに適切な根拠により漸減方法を設定し、その妥当性を評価することが必要で

ある。また、新たな作用機序を有し中止に関連した有害事象の発現が不明確の場合にも、

漸減期の必要性について臨床試験により評価する必要がある。

依存性が懸念される薬剤については、その発現時期の特定が困難であることも考慮し

て、長期投与試験においても評価する必要がある。

(3)心 血管系障害に関連する有害事象

心血管系障害に関連する有害事象 (高血圧、頻脈、起立性低血圧等)に 加えてく心電

図検査の各パラメータ (QTc間隔等)の 評価も必要である。

(4)耐 糖能異常及び脂質代訪1異常に関連する有害事象

2):自殺の危険性の評価尺度にはC‐SSRS(ColumЫa sutide scve“ty Rathg Sctte)等がある。
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対象疾患の症伏として食欲不振が認められることもあり、治験薬の食欲や体重への影

響のみでなくt血 液生化学検査での糖代謝及び脂質代謝全の影綴も評価することが必要

である。

(5)血液障害に関連する有害事象
′

=般血液検査により、好中球減少症や無顆粒球症の発現の可能性について評価する必

要がある。               |

(6)性 機能障害に関連する有響事象

性機能障害や性欲への影響について評価する。

治験における一般的な評価に加え、以上の安全性プ濠ファイルとして重要な有書事象及

びうつ病治療において注目すべき有審事象、例えば過量服薬に関連する有害事象のように

重要な情報については、既に得られている情報をもとに適切に評価を行ぃ、必要に応じて

その特徴や治療方法を臨床試験の実施前より情報提供する必要がある。

6.併 用薬及び併用療法の設定

一般にうつ病の治療では、抗うつ薬のほかに抗不安薬や催眠鎮静剤が併用されたり、精

神療法等も行われたりすることがあるが、これらの併用薬及び併用療法は有効性評価のみ

でなく安全性評価にも影響を及ぼすpr能性がある。このため、臨床試験の実施中に使用さ

れた金ての併用薬及び併用療法については、臨床試験の終了後に有効性評価や安全性評価

に及ぼした影響を検討できるようにヽその内容 (薬剤名だけでなく、用法 ・用量、投与期
‐
間等を含む)と 使用目的を記録する必要がある。                ヽ

併用薬及び併用療法が有効性評価及び安全性評価に及ぼす影響を最小限とするために、

併用される向精神薬については用法及び用量を変更しないように規定し、催眠鎮静剤の併

用にらいては、超短時rH3型に限定することが望ましい。また同様に、併用療法についても

その実施方法を変更しないように設定し、電気けいれん療法等の身体療法はt有 効性評価

に強く影響するため併用を禁止すべきである。

7.被 験者背景の記録  |
'披

験者背景にういては(無 作為化の適切性、併用楽及び併用療法等が有効性や案全性評

価に及ぼした影響、被験者背景が治験薬の有効性及び安全性に及ぼす影響、そして各臨本

試験間の比較可能性等を検討するために重要な情報であるため、症例報告書に記録するこ

とが必要である。

被験者背景として、通常は性男1、年齢、身長、体重、診療区分 (外来もしくは入院)、診

断基準に従った診断名及び重症度、既往歴、自殺関連行動の既往、併存障害及び合併症の

有無、病相回数、今回病相の罹病期間、初発からの期間、治験薬投薬前の症状評価尺度の

評点、前治療薬の有無とその内容、併用薬及び併用療法の内容と目的等について記録され
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る。                     .

8。 その他 の留意事項

(1)小 児集団を対象とした臨床試験の留意点      .

小児の うつ病を対象とした臨床試験につぃても、原員J的にプラセボ対照試験が必要で

ある。

選択懸準で設定される診断基準は、二般的にはDSM‐IVTRが 使用される。当該集団の

疾患の特殊性を考慮して、選択基準及び除外基準につぃては、発達障害や適応障害等の

その他の精神疾患を適tJJに除外することが可能となるように十分に検討した上で設定す

る必要がある。同様の理由により、臨床試験は小児の精神疾患の診療に精通した医療機

関で実施する必要がある。,臨床試験の対象患者の年齢範囲を児童 (2歳から11歳)か ら

青少年 (12歳から16又は18歳)詢とする場合は、同一の試験で児重及び青少年を対象
とすることは許容されるが、実臨床での年齢分布を考慮して各年齢層での評価が可能と
なるように配慮すべきである。

主要な有効性評価は、信頼性及び妥当性が検討され小児集団の評価に適した症状評価
尺度 を用 い ることが必要であ り、評価尺度 として cDRS―R(Chldrers Depression Rtting

ScJc―Re宙sed)等 がある。

安全性評価については、通常の安全性評価 (「1l1 5.安全性評価」の項参照)のほかに、

認知及び学習機能、成長、内分泌機能への影響についても評価する必要がある。

小児のうつ病を対象とした臨床試験実施における安全管理については、特別な配慮が

必要である。これは、海外で実施されたプラセボ対照試験の結果から、抗うつ薬の投与
|

時には、小児集団で自殺の危険性が高くなる可能性が報告されているためである。した

がつて、親権者 (法的保護者)に 対して、うつ病の特性と自殺の危lla性について十分に

説明することが必要である。また、親権者が患児の自殺の危険性を観察出来るような調

査票を作成し、各観察時期に調査を実施することが推奨される。

治験参加の同意については、適切と考えられるならば、法的保護者の同意のほかに、

被験者本人が理解できる言葉や用語を用ぃた説明文書を房1に用意し、臨床試験について

十分に説明し、アセント (法的規制を受けない小児被験者からの同意)も 取得すべきで

ある。詳細は、ICH Ellガイドライン (小児集団における医薬品の臨床試験に関するガィ

ダンスについて :平成 12年 12月 15日付医薬審第 1334号 厚 生省医薬安全局審査管理

課長通知)を 参照されたい。                  ・        ・

(2)治療抵抗性うつ病を対象とした臨床試験の留意点

うつ病の患者には様々な治療を行つても十分な効果が得られない患者集団が存在する

ことは知られている。通常は、うつ病における薬物治療抵抗性とは、忍容性に問題ない

3):ICH Ellガイ ドライン (小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスについて :平成 12年 12月 15日
付医薬審第 1334号 厚生省医薬安全局審査管理課長通知)で 示されている年齢区分である。



限り、作用機序が異なる2種類以上の抗うっ薬をt十分量かつ十分な期間投与しても二

定の治療効果が得られない状態と考えられている。治療抵抗性うつ病を対象|とした陶床

試験では、その選択基準及び除外基準において、治療抵抗性の定義を明確に設定すべき

である。

IV 臨 床試験  :

本章ではヾ抗 うつ薬の開発を目的とした試験の各論として、開発の各段階で実施される

臨床試験の自的や試験計画の留意点等を説明する。1探索的試験及び検証的試験のデザイン

決定における留意′点につぃては、「IH 臨 床評価方法」の項を参照されたい。なお、臨床デ

早タパッケージの構成や各試験計画の詳細については、規筆1当局との相談を積極的に利用

することが望ましい。
.

1.臨 床薬理試験

(1)目 的                      :   .

適切な非臨床試験で得られた情報を元に、治験薬を初めてヒトに適用する臨床薬理試

験を実施する。当該試験は、比較的限定された数の健康成人志願者等を対象とし、治験

薬のヒトにおける安全な投与量の検討を主な目的とするしまた、この段階で治験薬の薬

物pJJ態学約プ機ファイルの検討も行う。

(2)対 象集団         |

原則的に健康成人を対象とする。比較的少人数を対象とし、短期 (単園投与及び反復

投与)の 治験薬の投与を行う。通常は、試験期間中、被験者は入院又はそれに準じた然

態で実施する。

(3)試 験デザイン

安全性の確認に最も重点をおく。また、治験薬の単回及び反復投与時の薬物FJJ態の結

果を理論的に考察するとともに、有効性に関する推論を予備的に行うことが望ましい。

① 用 法 ・用量                           '

非臨床試験成績から推定された安全な最低用量の単回投与から開始し、安全性を確認

しながら、将来予測される臨床用量以上まで漸次増量させる。また、血中薬物濃度が定

常状態に達するまでの期間、反復投与を行 う。用法については、実臨床での使用方法を

考慮し、食事の影響や投与時期にっいても検討する。

② 安 全性評価

安全性については、自覚症状く他覚的所見及び検査所見についての観察蕉行う。観察

項目として、体重、血圧、脈拍、呼吸数、体温、心電図、脳波検査、精神症状、神経症

状、消化器症状等、治験薬に応じて必要な項目を設定する。一般臨床検査として(血 液



生化学的検査、一般血液検査、尿検査等を行 う。試験中に発生した暴常検査所見を発見

するためには、すべての検査を少なくとも試験の開始前及び治験薬投与終了時に行い、

必要に応 じて試験実施中にも行う。さらに、治験薬投与終了から一定期間、経過観察の

時期を設定する必要がある。また、予想される作用機序を考慮し、必要とされる特殊検

査を実施する。    ´

③ 薬 物動態の検討

薬物動態 (吸収 :分布 ・代謝 ・排泄)、については、単回投与時及び反復投与時に薬物

の血中濃度を測定し、血中濃度‐時間曲線下面積 (AUC)、クリアランス、最高ユ中濃度、

最高血中濃度到達時間、1分布容積、半減期等を求め、後の試験の投与量及び投与方法の

決定のための参考にする。また、繰形性の有無や、定常状態に達するまでの投■回数と

その血中濃度、蓄積性の有無等、薬物動態学的プロファイルを明ら力|にヽする。

以上の試験の結果、自覚症状、他覚的所見の項目及び一般臨床検査値の異常変動の項目

と程度等、安全性について確認する。

健康成人を対象とするほかに、高齢者 (65歳以上)を 対象とした検討tま た、治験薬の

薬物動態上の特徴により、月干機能障害又は腎機能障害患者等を対象とした検討が必要な場

合がある。また、薬物相互作用が予測される場合は、特定の薬物との併用療法による検討

が必要な場合がある。このような場合においては、適宜検討を行う。詳細は、「医薬品の臨

床薬物動態試験について」(平成 13年 6月 1日付医薬審発第796号 厚 生労働省医薬局審

査管理課長通知)及 び 「薬物相互作用の検討方法について」(平成 13年 6月 4日付医薬審

発第 813号 厚 生労働省医薬局審査管理課長通知)を 参照されたい。

2.探 索的試験

(1)目 的       、

探索的試験の目的は、通常は、臨床薬理試談で安全性が確認された上で、うち病憲著

を対象として用量反応関係を明らかにし、検証的試験における用法 。用量を決定するこ

とにある。          .

(2)試 験計画に関する留意点  ‐

探索的試験で用量反応関係を検討する場合の試験デザィンは、通常は、無作為に害1り

付けた複数用量での固定用量並行群間比較法により二重盲検試験を実施し、プラセボに

力日え、少なくとも治験薬を 3用 量群で行うことが推奨される。探索的試験は、最小有効

用量について、統計学的な検討が可能となるように計画することが適切である。

& 検 証的試験

(1)目 的

検証的試験の目的は、探索的試験によって有効性と安全性が確認され、臨床用量が推
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定された薬物について、有効性を検証し、安全性を検討することにある。

(2)試験計画に関する留意点  ´        , t

検証的試験の試験デザインとしてtま、甲定用量並行群間比較法によるプラャボ対照無

作為イと二重盲検比較試験が藤本である。
｀
固定用量並行群間比較法ではなく任意漸増法も

しくは強制漸増法により実施される場合もあるが、当該方法を選択する場合は適切な根

拠が必要となる。

任意漸増法もしくは強制漸増法により実施する場合には、以下の点に注意すべきであ
｀
 る 。用量調整の芳法は、症状評価尺度や有害事象の発現状況等により果体的に規定すべ

きである。また、特定の用量の評価を行う場合には一定期間以上の投与が必要となるが、

異なる最終投与量FH3での有効性及び安全性の比較は困難であることに留意すべきである。

1得
られた結果の臨床的意義を検討するために、プラセボ及び治験薬のほかに、現在の

臨床で標準治療薬と位置付けられる抗うつ薬を対照薬群として設定する場合もある。こ

の場合でも、治験薬のプラセボに対する優越性が示されることが基本であり、対照薬群

については、治験薬との非劣性 (同等性)を 検証する目的で設定する場合以外|1治験薬

との統計的な比較を目的としない参照薬として設定することが可能な場合もある。

うつ病の治療では抑うつ症状の再燃りがみられることがあるため(本来は抗うち薬の有

効性を評価するためには、急性期での治療効果めみでなく再燃の抑幣1効果の検討が必要

と考えられる。プラセボ対照無作為化二重盲検比較試験のほかに、再燃の抑制効果を検

討するラ‐ンダム化治療中止試験を実施することにより有益な情報が得られると考えられ

るが、うう病の急性期における治療効果とこれに続く短期間での再燃の抑制は同下の病

.態 下での変化とみなすことができるため、短期間でのランダム化治療中止試験の実施は

必ずしも必要ではない。

4.長 期投与試験                        :

(1)目 的

うつ病は長期治療が一般的であるため、長期の有効性や安全性を検討するために長期

投与試験を実施することが目的である。          ｀

(2)試 験計画に関する留意点

探索的試験及び検証的試験の投与期間は比較的短期であり、長期における有効性及び

安全性を十分に検討することができないため、原則として、1年 間以上の長期投与試験

を実施すべきである。対象被験者数は、治験薬の特性、一定の発現率の有害事象を発見

する確率及び試験の実施可能性を考慮して設定されるべきであるが、原則として、1年間

以上観察できた症例が 100例 以上は必要である。国際共同治験として実施する場合は、

治験薬の特性を考慮して、日本人の対象被験者数を合理的に計画する必要がある。

4):再燃とは症状の改善途中もしくは寛解後にうつ病症状が発現することであり、うつ病の回復後に再度うつ病症状が

発現する再発 とは区別される。
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長期投 与試験の安全性評価は、各有害事象の発現時期、重症度そして持続期間等につ

いて、試 験終了後に解析が可能となるように実施する必要がある。また、有効性は、探

索的試験及び検証的試験での主要評価項目で使用された指標 (I‐IAM‐D又 は MADRS等 )

を用いて評価することが適切である。             `

5.製 造販売後調査

(1)国 的

抗 ラつ薬の評価は、検証的試験までの比較的短期から小規模の臨床試験あみでは限界

があり、特に、安全性を評価するためには、多数例を長期に観察することが必要である。
したがつて、承認後の製造販売後調査では、同種同効の既承認薬で認められているリス

クを同定することも含め、有効性と安全性の情報を継続して収集することが求められる。

(2)調 査計画に関する留意点

承認前に実施された臨床試験では検機できなかつた低頻度の有害事象にういても検討

可能となるように、十分な症例数を確保するとともに、少なくとも24週 以上、可能な限

りo2週 FHlの調査を寒施すべきである。国際共同治験もしくは海外で開発が先行した薬剤

をブリッジング戦略により導入し承認を受けたような場合には、日本人での安全性デー

タが比較的少なくなるため、ょり徹底した製造販売後調査の実施が重要となる。

使用されている用量、併用薬及び併用療法についての臨床実態の調査を行う必要があ

る。                      1

被験者背景の調査、そして有効性及び安全性評価を可能な範囲で行うが、その内容、

実施時期 ・頻度等の設定においては、有害事象の要因解析が可能となるよう留意する。

有効性評価については、探索的試験や検証的試験で一般に使用される症状評価尺度

(I・IAM‐D又 は MADRS等 )を 用いて評fllrすることが望ましい。少なくとも長期の有効

性を評価する際には、探索的試験又は検証的試験の主要評価で用いられた有効性評価項

目を設定した製造販売後調査を実施する必要がある。また、他の有効性評価として、薬

剤の臨本的意義を検討するためにも、QOLや 社会的機能の改善等についても検討するこ

とが推奨される。

安全性評価につぃては、すべての有害事象とその因果関係、経過、処置、転帰等を調

査し、各有害事象の発現時期、重症度そして持続期間等がヽ調査終了後に解析が可能と

なるように調査する必要がある。生理学的検査、一
般身体的所見、二般血液検査、血液

生化学的検査、そして尿検査等の情報についても臨床実態で可能な範囲の調査とするが、
｀

その内容、実施時期 ・頻度等の設定においては、努めて有害事象め要因解析が可能とな

るよう留意する。

6.製 造販売後に考慮すべき臨床試験          `

(1)目 的
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薬剤の有効性及び安全性は、申請までに実施する臨床試験において十分に検討する必

要があるが、新たに臨床的な課題が認められた場合には、積極的に製造販売後の臨床試

験を計画すべきである。   1   ~                   '  ,

② 試験計画に関する留意点                 一          |

製造販売後の臨床試験のデザインは、承認用法 ・用量により、試験目的に応じた投与

期間や対象集団を設定する必要があるが、有効性や安全性評価の方法については探索的

試験及び検証的試験に準じる (「III 臨床評価方法」の項参照)。

本ガイ ドラインは、厚生労働省からの委託により、「抗うつ薬に関する臨床評価ガイドラ

イン」の作級に関する研究IJIにおいて原案の検討及び作成が行われ、同案にっき各方面か

ら寄せられた意見を踏まえて検討及び修正を加え、最終的な内容とした。      :

本ガイ ドラインで弓1用した臨床議験に関するICHガイドライン (Intem江bnal C6nferenOe on

Harmonisation ofTechnical Requirements for、egistration OfPha111laccujcals for Human Use。日米    ｀

EU医 薬品規制調和国際会議。)

E7 「高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイ ドライン」について (平成 5

年 12月 2日 付薬新薬第 104号  厚 生省薬務局新医薬品課長通知).

「ICH E7:高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイ ドライン」に関する

質疑応答集 (Q&A)に ういて (平成 22年 9月 17日付事務連絡 厚 生労働省医薬食

品局審査管理課)|               =

臨床試験の二般指針について (平成 10年 4月 21日 付医薬審第 380号  厚 生省医薬

安全局審査管理課長通知)

「臨床試験のための統計的原員1」について (平成 10年 11月 30日 付医薬審第 1047

号 厚 生省医薬安全局 審 査管理課長通知)

「臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」について (平成 13午 2

月 27日 付医薬審発第 136号  厚 生労働省医薬局審査管理課長通知)

小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダン不について (平成 12年 12月

15日付医薬審第 1334号 厚 生省医薬安全局審査管理課長通知)

臨床試験の実施にあたり参考とすべき通知

・
` 医 薬品の臨床薬物動態試験について (平成 13年6月 1日付医薬審発第796号 厚 生労

働省医薬局審査管理課長通知)

。 薬物相互作用の検討方法について (平成 13年 6月 4日付医薬審発第813号 厚 生労40J

省医薬局審査管理課長通知)

E8

E9

E10

E l l
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。 国 際共 同治験に関する基本的考え方について (平成 19年 9月 28日付薬食審査発第

0928010号 厚 生労働省医薬食品局審査管理課長通知)       、
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