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各都道府県衛生主管部(局)長 殿

、

一 一 一 課懸

・ 「睡眠薬 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 睡 眠 薬 の 臨 床 評 価 方 法 に っ

い て 、 別 添 の と お りガ 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v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1す。
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睡眠薬の臨床評価方法に関するガイ ドライン
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1.緒 言

本ガイ ドライ ンは、「睡眠薬」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、評価法等にっいて、現時点で妥 当と思われ る方法 と、その一般的指針

をま とめた 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 を科学的かっ倫理的に

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。

「睡眠薬 の臨床評価方法に関するガイ ドライン」(昭 和63年7月18日 付薬審1第18号 厚

生省薬務 局審査第一課長通知)が 通知 されてか ら、長い年月が経過 した。 この間に、新たな作

用機序 をもつ薬剤が開発 され るとともに、臨床試験 を行 う上での国内体制の整備、臨床試験に

関する知識 の普及、規制当局 における医薬品審査体制の整備、GCP(GoodClinicalPractice)の

改正等、新薬の開発環境 も大きく変化 した。 これ らを踏まえて、今回のガイ ドライン改定を行

った。今後 も、睡眠障害の臨床的及び基礎 的研究 は急速に進歩す ることが予想 され、新 しい検

査法や治療法が導入 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揚合、必ず しも本ガイ ドラインの内

容 に拘るこ となく柔軟な対応 が望まれ る。

不眠症 の治療薬 の薬効分類 には、睡眠誘導剤、入眠剤、もしくは催眠鎮瀞剤等がみ られ るが、

本ガイ ドラインでは、添付文書において 「不眠症」及び これに関連する効能 ・効果 を取得 しよ

うとする薬剤 を 「睡眠薬」の用語で統一する。

薬剤開発 を 目的 とした臨床試験は、一般的に開発相の概念 により臨床試験が分類 され、第1

相、第II相 及び第III相 等で区分 される。しか し、ICH(IntemationalCon蝕enceonHa㎜onisation

ofTechnicalRequirementsfbrRegistrationofPh㎜aceuticals飴rH:umanUse)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 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、ICHE9ガ イ ドライン(「臨床試験 のための統計的原則」

について:平 成10年lI月30日 付 医薬審第104ラ 号 厚生省医薬安全局審査管理課長通知)で は

こあ分類 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、各相試験につ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。
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II.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 リーニング、② 医薬品の特性

の明確化、③ ヒ トに投与す る際の安全性 の検討、④薬物相互作用の検討及び⑤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、睡眠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、睡眠薬の開発 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、安全1生薬理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 る試験

(1)加v漉o試 験:

各種神経伝達物質 「呼 ア ミノ酪酸(GABA)、 セ ロ トニン、 ヒスタミン、メラ トニン、オ

レキシン等)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

ターへの結合 阻害作用や再取 り込み阻害作用について検討する。さらに、治験薬の特性に応

じた薬理作用 について も検討す る場合がある。

(2)動 物 を用いた試験

薬効を裏付 ける動物 を用いた試験では、ポ リソムノグラフィ等によ り睡眠誘発及び睡眠

覚醒パ ター ンに対する作用を検討す る。また、適切な動物モデルが存在す る場合には、これ

を用いた試験が行われ ることもある。

(3)代 謝物の薬理作用 についても検討 し、それ を加 味 した臨床用量の推定等を行 う。

2.安 全性薬理試験

.安 全性薬理 コアバ ッテ リーの他 に、学習及び記憶 に対す る作用を検討するこ とが望ま し

い。また、依存性 について:は、非臨床試験においても検討することが必要である。これ らの

非臨床試験は、他の試験(例:毒 性試験)中 で検討す ることも可能である。

3.薬 物動態試験:、

(1)動 物を用いた試験

治験薬 の吸収、分布、代謝、排泄 を検討 し、薬物動態学的プ ロファイルを明 らかにする。

本試験は、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)加v漉o試 験1

功v∫飽 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。
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III.臨 床 評価 方 法

本章では、睡眠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

試験のデザインを決定する際の留意点について説明する。

1.睡 眠薬の臨床試験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 により治験薬の有効性及び安全性を検討 し、治験薬の有効

用量 とその用量範囲を明確にす る必要がある。睡眠薬の開発 においては、実薬対照非劣性試

験(又 は同等性試験)で は無効同等の可能性が排除できないことから、本試験デザインを用

いて治験薬の有効性 を検証す るこどには限界があ り、プラセボ対照無作為化 二重盲検並行群

間比較試験を実施 し、有効性及び安全性を検討することが必要である。詳細は、ICHE10ガ

イ,ドラィン(「 臨床試験に謁ける対照群の選択 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。

睡眠薬の開発では、不眠の症状(入 眠困難、中途覚醒、早朝覚醒及び睡眠後の非回復感等)'

に対す る有効性プ ロファイルが明確になるように臨床試験を計画 し、治験薬の特性 を評価す

ることが必要である(「III.5.有 効性評価」の項参照)。'

一般 に
、睡眠薬の探索的試験及び検証的試験の投与期間は、有効性及び安全性評価の観点

か ら2～4週 間と設定 され る。投与期間の設定においては、治験薬の特性 を考慮 し、臨床試

験の目的 に応 じて合理的な理由に基づき設定す ることが必要である。また、治験薬の有効性

及び安全性評価に及ぼす影響 を最小化す るために、試験開始前に使用 されている前治療薬の

ウォ ッシュア ウ ト期間については、前治療薬の半減期並びに離脱症候群の発現時期及び持続

期間を考慮 して適切 に設定すべきである。さらに、臨床試験の計画段階か ら、プラセボ反応

性 に及ぼす要因、及びプラセ ボ効果を最小限 とす る方策 について検討す ることが望 ま しい。

2.対 象集 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 断基 準 を用 いて 選択基 準 を明確 に定 義す るこ とが必 要 であ る。現時 点で推

奨 され る診 断基 準 は、DSM-IV」TR(DiagnosticandStatisticalManualofMentalDisorders,Fourth

Edition,TextRevision)で ある。また 、ICD-10(lntemationalStatisticalClassi行cationofDiseaseand

RelatedHealthProblems,TenthRevision)、 又はICSD-II(lntemationalClassificationofSleep

Disorders,SecondEdition)が 用 い られ る場 合 もある。

睡眠薬 の探 索 的試 験及 び検 証 的試 験 にお け る対象 患者 につい て は、DSM-IV』TRで 定義 さ

れ る原発 性不 眠症(ICD-10:非 器 質 性不 眠症 、ICSD-II:精 神 生理 性不 眠症)と 一般 身 体疾 患

又 は他 の精神 疾 患(気 分 障 害や不 安 障害等)に よる不眠症(二 次性 不 眠症)を 明確 に して 実
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雄することが適切である。二次性 不眠症 については、原疾患 が有効性及び安全性評価 に影響

を及 ぼす可能性が否定できない ことか ら、探索的試験及び検証的試験においては、原発性不 ・

眠症を対象 とす るのが一般的であ り、二次性不眠症患者を対象 とす る場合 には、原発性不眠

症 とは別 に実施す るべ きである。一方 、長期投与試験等においては、実臨床 での使用を想定

し、二次性不眠症患者への投与の適切性 を評価するため、原発性不眠症患者 の他 に二次性不

眠症患者 も組み入れ、当該患者 における治験薬の有効性及び安全性のプロファイル を検討す

ることが望ま しい。なお、二次性不眠症 を対象 とした臨床試験においては、原疾患及び合併

症 に対す る治験薬の影響について も評価することが必要である。

睡眠には生活習慣が影響す ること、服薬や睡眠調査票の記録の遵守等が有効性評価に影響

を及ぼす可能性があることか ら、投与前の観 察期間におけるこれ らの遵守状況 を確認す る等

によ り適切な患者 を選択す る方策について検討す るべきである。また同様 の理由によ り、入

院患者 と外来患者 を混在 させて試験 を実施す ることは避 けるべ きである(「III.5.有効性評価」

の項についても参照)。

(2)高 齢者 について

不眠症は、高齢者(65歳 以上)で も多 く認 められるため、ICHE7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 一

薬新薬第lo4号 厚生省薬務局新医薬品課長通知)及 びICHE7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&A)に ついて: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)を

踏まえて、有効性及び安全性 を検討するための臨床試験を実施す ることが必要 となる。

一般的には、高齢者を対象 とした探索的試験 を実施することは必ず しも必要ではないが、

検証的試験及び長期投与試験にっいては、実臨床の年齢分布に応 じた高齢者 を含む患者 を対

象 とし、非高齢者(65歳 未満)及 び高齢者間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。ただ し、高齢者 と非高齢者において、薬物動態プロファイル等に明 らかな

差異がある と考 えられる場合には、非高齢者 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。

安全性評価については、通常の安全性評価(「III.6.安 全性評価」の項参照)の ほかに、認

知及び運動機能への影響 についても評価す ることが必要である。

3.必 要な被験者数

被験者数は、統計学的な考察に基づき、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を 参照 されたい。

4.試 験実施 医療機関

5



不眠症 の診療経験が豊富である臨床医が臨床試験に参加す ることが望ま しい。実施 医療機

関の選定は、ICHE9ガ イ ドライン(「 臨床試験 のための統計的原則」について:平 成10年

lL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 踏まえ、各施設が一

定以上の被験者 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 ることが必要であ

る。また、ポ リソムノグラフィを有効性評価の指標 とした試験の場合では、各実施 医療機関

の実施環境、測定条件及び測定方法等に基づ く施設問差 にっいてあ らか じめ検討 し、統一 し

た上で、試験を実施す ることが必要である。

》

5.有 効性評価

不眠症では、不眠症状(入 眠困難、中途覚醒、早朝覚醒、睡眠後の非回復感)及 び翌 日の

心身機能の障害が認め られ る。睡眠薬の開発では、これ らの不眠症状及び翌 日の心身機能の

障害 に対する治験薬の有効性プロファイルの評価が可能 となるよ うに、少 なくとも以下の項

目について評価することが必要である。

・ 入眠潜時(入 眠困難に関す る評価指標)

・ 中途覚醒時間及び中途覚醒回数(睡 眠持続性の障害に関す る評価指標)

・ 総睡眠時間

・ 睡眠の質及び睡眠後の回復感

・ 翌 日の心身機能

臨床試験においては、治験薬の特1生やその時 点ですでに得 られてい る臨床試験成績等か ら、

入眠潜時、中途覚醒時間又 は中途覚醒回数、もしくは総睡眠時間等の評価変数めいずれかを

主要評価項 目として合理的に設定す ることが必要である。

また、睡眠の質及び睡眠後の回復感 、翌 日の心身機能 について も、副次的に評価 を行 う必

要がある。各評価指標については、これまでに得 られている試験成績 も勘案 し、適切 な評価

方法を検討す ることが必要である。

入眠潜時、中途覚醒時間、中途覚醒回数及び総睡眠時間等の評価方法には、ポ リソムノグ

ラフィによる客観的評価方法及び睡眠調査票等 による主観的評価方法がある。これ らの評価

方法の留意点 として、客観 的評価方法は人工的 な睡眠環境下での評価 であ り、必ず しも日常

環境での状態ではない こと、主観 的評価方法 は睡眠段階や睡眠構造 の評価が行えないこと、

そ して客観的評価方法及び主観的評価方法の結果は必ず しも相関 しない こと等があげられ

る。また、治験薬の睡眠構造 に対する影響を検討す ることは、有効性評価 のみでな く安全性

評価の観 点からも必要である。臨床薬理試験又は探索的試験においては客観的評価方珠での

検討が必要 となるが、日常の生活環境 下における自覚的な改善効果 を適切に評価す ることが

重要であることか ら、検証的試験の主要評価項 目は、主観的評価方法による評価変数 を設定

す ることが必要である。

(1)客 観 的評価方法

一般的に、ポ リソムノグラフィでは、睡眠時脳波、眼球運動、噸筋電図、前脛骨筋電図、

心電図、呼吸、胸壁 の運動、腹壁の運動血中酸素飽和度、体動な どの同時記録 を行 う。ポ リ
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ソムノグラフィによる評価 は対募 患者 の普段の就寝時刻 に近似 した時間帯で行 うことが望

ま しい。記録時間は試験:計画によって異なるが、8時 間以上記録す ることが推奨 される。 ま

た、評価者間のばらつきを最小限にす るために、中央判定 によ り評価することが推奨 され る。

ポ リソムノグラフィによる評価 では、以下の観察項 目を含 める。

・ 就床時刻及び消灯時刻

・ 入眠時刻

・ 入眠潜時

・ 睡眠開始後の覚醒時間及び覚醒回数

・ 覚醒時刻

・ 総就床時間

・ 全睡眠時間

・ 睡眠効率

・ 各睡眠段階の出現時間及び出現率

また、試験の目的によって、レム密度 、レム活動、そ して レム睡眠潜時等についても評価

す るこ とがある。

通常、ポ リソムノグラフィは、順応夜、基準夜友び試験夜を設定 して実施す る。順応夜は、

通常の就寝環境 と異なる人工的な測定環境に順応 させるために設定する。基準夜では、被験

者 としての適格 性の評価 も行 う。治 験薬の有効性評価のみでなく安全1生評価のためにも、治

験薬の睡眠段階への影響 について も、副次的に検討 を行 う。睡眠段階の判定は国際的に普及

した判定基準(Rechtschaf色nandKalesの 判定基準等)を 使用 し、自動判定を行 う場合には、

判定方法の信頼性及び妥当性 について予め検討す ることが必要である。なお、客観的評価方

法を主要な評価項 目に設定 した臨床試験 においても、副次的に主観的な評価方法 を用いた評

価 が必要である。

(2)主 観的評価方法

主観的評価 は、国際的に汎用 され ている睡眠調査票等 を用いて、入眠潜時、中途覚醒時間、

中途覚醒回数、総睡眠時間、睡眠 の質及び睡眠後の回復感等の評価を行 う。

通常、評価は被験者 自身に より行 われ るが、その場合 には、適切な記録が可能 となるよ う、

予め記載方法を十分に指導 し、記載 内容 の正確性を期するための記録法を工夫する等の十分

な対策が必要である。またそれ以外 にも、担 当医師等 による評価が行われ る場合 もあるが、

予め十分な検討が必要である。

(3)そ の他 の評価方法

通常の生活環境下での主観的評価方法の正確 性を検討するための補足データとして、アク

チグラフィを実施す る場合 もある。

6.安 全性評価

治験薬が投与 された被験者に生 じた全ての好ま しくない徴候又は症状は、治験薬 との因果

関係 の有無の如何にかかわ らず 「有害事象」 として扱い、有害事象 の うち治験薬 との因果関
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だ

係 が否定できないものを 「副作用」 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(「III8.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。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篤な有害事象 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 では、治験における一般的な評価に加 えて、安全性プロファイル として重要な

有害事象、不眠症治療において注 目すべき有害事象 についても評価す ることが必要である。

安全性プロファイル として重要な有害事象 とは、治験薬の特 性(例 えば、ベ ンゾジアゼ ピン

受容体、GABA受 容体、セロ トニン受容体、ヒスタミン受容体、メラ トニン受容体、 ドパ ミ

ン受容体への作用等)に 関連 した有害事象である。

不眠症治療において注 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

合には使用することが望ましい。

(1)神 経系障害及び精神障害に関連す る有害事象

神経系障害に関連す る有害事象(傾 眠や鎮静等)及 び精神障害に関連する有害事象(過 覚

醒や脱抑制等)に ついては、製造販売後 における実臨床での患者の心身機能や社会的機能に

影響す る事象であるため評価す ることが必要である。特 に高齢者においては、神経系障害に

関連す る有害事象(傾 眠や鎮静等)は 、転倒や骨折等の原因となることもあるため、十分に

評価す ることが必要である。

(2)治 験薬の中止 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)及 び依存性 については、評価 自体の困

難 性を考慮 して、すべての臨床試験において後観察期を設定 した上で評価す ることが必要で

ある。、

臨床試験の投薬期 間の終了時には必ず しも漸減期 を設定する必要はないが、漸減期を設定

する場合 は、これまでに実施 された臨床試験の成績等をもとに、適切 な漸減方法を設定 し、

その妥当性 を評価す ることが必要である。

依存性 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 も評価することが必要である(「IVI4長 期投与試験」の項参照)。

(3)認 知機熊への影響

安全性薬理試験及びこれまでに実施 され た臨床試験の成績等か ら治験薬が認知機能 に影

響 を及 ぼす可能性がある場合には、適切な神経心理学的検査を設定 し、評価す ることが必要

である。高齢者 については、適切な神経心理学的検査により認知機能への影響 について より

積極的に評価することが必要である。

(4)内 分泌機能への影響

治験薬 の特性に応 じて、血液生化学検査での内分泌機能への影響 も評価す ることが必要 と
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な る こ とが あ る。

治験における一般的な評価に加 え、以上の安全性 プロファイル として重要な有害事象及び

不眠症治療 において注 目すべき有害事象、例 えば神経系障害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 を行い、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 ることが必要である。

7.併 用薬及び併用療法の設定

不眠症の治療 では、睡眠薬の他 に向精神薬が併用 されることがあるが、有効性評価及び安

全 性評価にも影響 を及ぼす可能性 がある併用薬及び併用療法は、臨床試験の計薗時に具体的

に規定す るこ とが必要である。特 に、治験薬以外 の睡眠薬、抗不安薬、抗 うつ薬、抗精神病

薬、抗てんかん薬、抗 コリン薬、中枢神経刺激薬、鎮静作用を有する抗 ヒスタ ミン薬、 ドパ

ミン受容体作動薬、呼吸促進薬及びアルコール等は、睡眠及び覚醒の状態、認知機能、活動

機能 に影響を及ぼす可能性があるため併用を禁止 し、カフェインを含有する医療用医薬品及

び飲料の就寝前の摂取等については原則禁止 とすることが必要である。
'臨床試験め実施 中に使用 された全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、そゐ内容(薬 剤名だけでな

く、用法 ・用量、投与期間等を含む)・と使用 目的を記録することが必要である。

8.被 験:者背景情報の記録

被験者背景情報については、被験者背景が治験薬の有効性及び安全性に及 ぼす影響、併用

薬及び併用療法等が有効性や安全性評価 に及ぼ した影響、各臨床試験成績を比較す 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。

被験者背景情報 として、性別、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・既往歴・併存障害及び合併症の有無・罹病期間・治験薬投薬前の睡眠

調査票の内容 、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、喫煙 の有無

等 について記録すべきである。

9.小 児集団 を対象 とした臨床試験

小児 の不眠症を対象 とした臨床試験について も、原則的にプラセボ対照無作為化二重盲検

並行群 間比較試験 を実施す ることが必要である。

小児を対象 とした臨床試験において も、原発性不眠症(DSM-IV」TR)を 対象 として、選択

基準で設定 され る診断基準は通常の臨床試験 に準 じる(「III.2.(1)選 択基準及び除外基準の

設定」の項参 照)。 小児では生活原び養育環境が睡眠に影響 を及 ぼす ことがあるため、臨床

試験 は、当該集 団の特性を理解 し、睡眠障害の診療 に精通 した医療機関で実施することが必

要である。

有効性評価 については、通常の臨床試験 に準 じる(「III.5.有 効性評価」の項参照)。
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安全性評価 については、通常の安全性評価(「III.6.安 全性評価」の項参照)の 他 に、認知

及び学習機能、成長障害及び内分泌機能への影響について も評価することが必要である。

試験参加の同意 にっいては、法的保護者の同意 の他 に、被験者本人が理解できる言葉や用

語 を用いた説 明文書を別 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)を 取得すべきである。詳細は、ICHEIl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

i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。

IV.臨 床 試 験

本章では、睡眠薬 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 目的や試験計画 の留意点等を説明す る。探索的試験及び検証的試験のデザイン を決定

す る際の留意点については、「III臨床評価方法」の項 を参照 されたい。

1.臨 床薬理試験:

① 目的

非臨床試験で得 られた情報を元に、.治験薬 を初めてヒ トに投与す る臨床薬理試験が実施 さ

れ る。臨床薬理試験 は、治験薬をヒ トに投与す る際の安全 な投与量を決定することを主な 目

的 とす る。また、治験薬 の薬物動態学的プ ロファイル の検討 とともに、ポ リソムノグラフィ

を用いた薬理学的検討 も行 うことが望ましい。

(2)対 象集団

原則的に健康成人志願者 を対象 とす る。比較的少人数 を対象 とレ 短期(原 則 として、単

回及び反復投与)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

じた状態で実施す る。

(3)試 験デザイン

安全性4)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動態の結果を

理論的に考察 し、治験薬め有効性 と安全性について予備的に検討す ることが望ま しい。

① 用法 ・用量

非臨床試験の成績か 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 る用量以上まで漸次増大 させ る6ま た、反篠投与時の血 中薬

物濃度プロファイル を測定する。用法については、実臨床での使用方法 を考慮 し、食事

の影響や投与時刻 についても検討する。

② 安全性評価

安全性 については、 自覚症状、他覚的所見及び検査所見についての観察 を行 う。観察

項 目として、体重、血圧 、脈拍数、呼吸数 、体温、心電図、脳波検査、精神症状、神経
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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 した異常検査所見を発

見するた めには、すべての検査 を試験の開始前後 に行い、必要があれ ば試験 中にも実施

す る。 さらに、試験終了か ら一定期間、経過観 察の時期 を設定する必要がある。また、

治験薬 の作用機序か ら予想 され る有害作用 を考慮 し、必要 とされる特殊検査 を適切な試

験デザインを用いて実施す る。

③ 薬物動態学的及び薬力学的検討

薬力学的検討 については、ポ リソムノグラフィを実施す る(「III.5.(1)客 観的評価方

法」の項参照)。 薬物動態学的検討(吸 収 ・分布 ・代謝 ・排泄等)に ついては、単回投与

時及び反復投与時に治験薬の血 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、最高血 中濃度、最高血 中濃度到達時間、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、線形性の有無や、層定常状

態に達す るまでの投与回数 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 らかにす 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、また、治験薬の薬

物動態上の特徴 により、肝機能障害、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(ア ル コール を含む)と の併用 に

よる検討が必要 な場合 がある。詳細は、「医薬品め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

討方法にっいて」(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 索白勺試 験

(1)目 的

探索的試験の 目的は、臨床薬理試験で安全性 が確認 された用量範囲において、不眠症患者

を対象 として用量反応関係 を明 らかにすることにある。

(2)試 験計画 に関する留意点

探索的試験 により用量反応関係 を検討す る場合、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群問

比較試験 を実施す るこ とが通常であるが、クロスオーバー試験によ り実施 され る場合 もある。

探索的試験で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 うに臨床試験 を計画

す ることが適切である。91

探索的試 験における主要 な有効性評価は、ポ リソムノグラフィを用いた客観 的評価方法に

より評価 し、副次的に睡眠調査票等 を用いた主観的評価方法を用いた評価 を行 うことが一般

的である(「III.5.(1)客 観的評価方法」の項参照)。

3.検 証的試 験
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(1)目 的

検証的試験の 目的は、探索的試験において治験薬の有効性 と安全 性が期待 される臨床推奨

用量における有効性 を検証 し、安全性を検討す ることである。

(2)試 験計画 に関す る留意点

検証的試験は、通常は固定用量群 を設定 し、プラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較

試験 を実施す ることが必要である。

検証的試験 にお ける主要な有効性評価 は、通常は、睡眠調査票等 を用いた主観的評価方法

を用いて実施する(「III.5.(2)主 観的評価方法」の項参照)。

治験薬の臨床的位置付 けを明確 にす るために、対照薬 としてプラセボのほかに、現在の臨

床で標準治療薬 と位置付 けられる睡眠薬を設定することが有用な場合 もある。この場合でも、

治験薬の有効性について、プラセ ボに対する優越性 を検証す ることが必要である。

不眠症治療 において、睡眠薬 は原則 として必要な期間に限定 して投与 され ることが望まれ

るため、睡暇薬の投与が必要な期間や有効性の持続 性を検討するためには、短期(投 与期間

が2～4週 間)の プラセボ対照無作為化 二重盲検並行群問比較試験を行 うことが適切である

が、その他に、投与期間が4週 間を超 えるプラセボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験

もしくは無作為化治療中止試験 を実施す ることにより有益 な情報が得 られる場合が ある。一

4、 長期投与試験:

(1)目 的

.治 験薬を長期投与 した時の有効性及び安全1生を検討す ることを 目的に、通常は非盲検試験

として実施 される。

(2)試 験計画に関す る留意点

長期投与試験では、投与期間は原則 として6ヶ 月以上 と設定す ることが必要である。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 性を検

討す るた め、 目標症例数は、治験薬の特性、一定の確率で発現する有害事象 を検出できる可

能性及び試験の実施可能性 を考慮 して適切 に設定 され るべ きであるが、6ヶ 月以上観察でき

た症例が十分 に集積 できるよう計画すべきである。

有効性評価 については、検証的試験で一般 に使用 される睡眠調査票等による主観的評価方

法 に加え、必要に応 じて客観的指標を用いた検討を併せて行 うことが望ましい。

安全 性評価 は、各有害事象の発現時期、重症度及び持続期間等 について、試験終了後に検

討可能 となるように実施す ることが必要である。 また、治験薬 に対する依存性 については、

投与期間のみでな く後観察期間を設定 し評価することが必要である。

5.製 造販売後調査

(1)目 的

睡眠薬 の評価 と'して、比較的短期かつ小規模の臨床試験成績 のみでは不十分であ り、安全 ・

性 を適切 に評価す るためには、多 くの患者における観察が必要である。 したがって、承認後
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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 リスクを評価することも含め、

有効性 と安全性 の情報を継続 して収集す ることが必要である。

(2)調 査計画に関する留意点'.

承認審査時に日本人での安全性デー タが不+分 な場合、適切に計画 された製造販売後調査

を実施す ることが必要である。承認審査時の臨床試験成績 では検出できなかった未知の有害

事象 を探索可能 となる十分な症例数を確保する必要がある。

被験者背景の調査、製造販売後調査 の計画、実施時期等の設 定においては、有害事象の リ

スク因子 が検討可能 となるよ う留意す ることが必要である。

有効性評価については、検証的試験で一般 に使用 される睡眠調査票等 による主観的評価方

法によ り評価することが望ま しい く「III.5.(2)主観的評価方法」の項参照)。

安全性評価については、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・重症度そレr持 続期間等を調査項 目として設定することが必要である。生

理学的検査、一般身体的所見、一般血液検査、血液生化学的検査、そ して尿検査等の情報 に

ついて も収集す ることが必要であるが、その内容、実施時期 ・頻度等 の設定においては、努

めて有害事象の リスク因子の探索が可能 となるよ う留意す ることが必要で ある。また、依存

性や乱用について も調査す ることが必要である。

6.製 造販売後に考慮すべき臨床試験

(1)目 的

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ことが

必要であるが、新たに承認審査蒔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.・実施すべきである。

(2)試 験計画 に関する留意点

製造販 売後の臨床試験デザインは、・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 ることが必要であるが、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 らの委耗 によ り、 「睡眠障害治療薬の臨床試験及び評価方

法 のあり方に関す る研究」班において原案の検討及び作成が行われ、同案につき各方面から寄

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。
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本ガイ ドラインで引用 した臨床試験に関す るICHガ イ ドライン

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)

「ICHE7: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 ついて(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)

E8:臨 床試験 の一般指針 にっいて(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)

E9:「 臨床試験のための統計的原則」について(平 成10年ll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)

ElO:「 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)

El1: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1き34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i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i薬審発第813号 厚生労働省 医

薬局審査管理課長通知)

・ 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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