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「診断用放射性医薬品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 される診断用放射性医薬品の非臨床試験、臨

床試験の評価方法等につ吟て、ガイ.ドラインを取 りまとめましたので、貴管下

関係業煮に規 て周知方お願ヤ'・こ型 まち'

なお、本ガイ ドラ/rシ は、現時 点におけ る科学 的知 見 に基づく基本的考えガ
'
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1しもここに示 し1た方法 を 固守す るζ う求 め るものではないこと
'
を申 し添えます。・.・.'
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1.緒 言

本ガイ ドラ'インは、診 断用放射性医薬品の開発 に際 して必 要な非臨床試験項 目、 臨床試験の計

颪 実施及び評 価芳法等 について、一 般的指針 をま とめたものである。

鷹薬品の非 臨 床試験及び臨床試験の実施方法 については、 日米EIJ医 薬品規制調和 国際会議
・(工CH:Interha樋ona工 ・Con艶renceoR亘ar皿onセa七ionof.TbclmicalRequhemen七s .fbr'

Re匿stra蜘 皿gfPhar皿aceu亡 三caヱsfbrHumanUse>の 各 ガ イ ドライ ン ㍉ 医 薬 品 の 臨 床 試 験 の 実 施

ゐ基準に関す る 省令(平 成9年 厚生省令第28号 。GCP…GoodClinicaiPrabtic6)な どわが国の基

準 ・規則 に従 う ことが原貝Uである。 しかし、診断用放射性 医薬品は以下に述べ るよ うに、一般 の

医薬贔 とは畢な る特徴を盲す るので、その開発に際 しては、斗れ らの特殊性を十分に考慮 した上

で進める必 要が あ り、一般的な医薬品における標準的な非臨床試験、'臨床試験 の手法 を一律に適 .

用するζとが適 切 でない揚合 もある。欧米 では、舞 に 「診断薬 の臨床評価 に関するガイダンス」
.

が提示 され、・そ れ に沿って診断用放射性 医薬品が開発 され ている。'わが国において も、診断用放

射性 医薬品の特 徴 を考慮 した上で、・開発 され る診断用放射 性医薬 品の標準的臨床評価法を示す必

票が ある との判 断か ら、奉ガイ ドラインの作成に至った。.

診断用放射性 医薬品は、脳、肺 、心臓、,骨、腎、肝、腫瘍、文は炎症な ど多岐にわたる臓 器に

おける診瞬 疾患の描出に用いられて恥る魁 本ガイ ドラインは二般的な枠組みを示したもので

・あ り、詳細 につ いては開発する診断用放射 性医薬 品の対象疾患領域に応 じて適切な評価項 目、実'

施方縁 癬 価方法を欄 する必要驚 る・また・学問の進歩等を反映し胎 理的根拠に基づU・

たものであれ ば 、必ず しもここに示 した方法を固守ず るよう求めるものではない。
へ
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2.診 断用放射性医薬品の特徴 ,

放射 性医薬品とは、薬事法(昭 和35年 法律第145号)第2条 第1項 に規定 されている医薬品の

うち、原子力基本法(暗 和30年 法律:第186号)第3条 第5号 に規定 される放射線 を放出する医薬

品であ り、、ラ2オ アイ ソ ト』プ.(以下 「RI」.≧い う。)を構造元素に持つ非密封の化合物及びそれ

らの製剤 のことを言 う。本力:イドラインにて扱 う 「診断用放射性医薬品」『とは、体内に投与 して、

鷺 轡 礁 又は騨 検桝 ヤで聯 騨 吻 騨 雑

臨床診断とは、以下のいずれか、又 は、その複数 を意味 している。

● 一っ以上の一 定の臨床状況における特定の疾患や病態 を検出す る。

r騰 の締 や病態に共通してみられる生イヒ学的・甥 学的・分子生物学的な儲 り状況(機

能低下や充進 など}を 評価す る。

●1患 者の治療方針を選択 し、.治療経過 を追跡す る。 ・ ・.

診断用放射性医薬品は以下のような特徴を有する。

・ 効能 ・効果は・化舗 が標繍 位一特異的に簿 し・その・R・からの光子繊 串することに

基づいてお り・化合物 の羅 綿 の翻 ・基づ≦ものではなレ》

● 多 くの場合は、投与量が極微量であ り、生体に影響を及ぼす可能性が低い。

℃ 原則 として単回投与である。

g臨 床推奨用量は、放射線被 ばくも考慮 ㌣て、洗定す る必要がある。、
'

嘩}は 陽電子からの脚 辮 を意味俺



3, .非 臨 床試;験 』

3,1非 臨床試 験 の進 め方

非臨床試験は 、①対象疾患に対して有効性のある医率品ゐスク'リマニング、②医薬品の特性の9

明確化 、③ ヒ 義に投与するに際 しての安全性 の検討、④薬物相互作用の検討、'⑤適切な臨床試 験.

デザィシ構築 の ため(p情 報収集等 のために求め.られ るものである。

治験 に用 いる 薬物(以 下 「治験薬」とい う。)を初あてヒ トに投与するには、そ亀に先だって治

".{験 薬 に関す る…非臨床試験資料 を十分に検討 し
、 ヒ.トたおけう有効性及び安全性を予測 してお く.こ

とが腰 である・'蘭 溶 讃 料として・よ .以下のよう纈 目(9～ ⑥)が 含まれうが・非聯

試験は 「医薬品 の臨床試駿及び製迄販売承部申請のため?非 臨床家全性試騨の実施にっい下のガ

イダンろ」(平:成22年2,月19日 付 け薬食:審査発0219第4号 厚生労働省 医薬食品局審査管理課長

通知)な どこ適 切 なガイ ドライ ンに従 い、適切 な実験系を選択 レて行 う6臨 床試 験の段階に対応

して、 これ らの 資料 が整備 されていなけれ ばな らない。

診断用放射性 医薬 品の場合 、・下記の特徴 を踏 まえ琿切に実施す否必要がある。.

.●
,用 量は、放 射能量(単 位、:MBq)と 軍量(単 位:μg)と の双方で表現する ことがある。生
層体内分布 の経時的変化 を除き

、放射能章は時間の経過 とともに物理学的半減岬 に従い減少す

る参、重:量は不変であ看。放射性 医薬 品の投与量(放 射能量)は 、調製か ら投与までの時間

によ り請 節す るζとが可能である。.また、RIか ら放射 される光子な どを検出する撮像機器

は感度 が高いので、検討す る診断用放射性医薬 品の用 量も微量の放射能量であ り、極微量ゐ

重量であ るげ.

● 効能 ・効果 は、化合物 が標的部位 今特異的に集積することに基づいているので、'薬理作用 の

発現に基づ くものではない。』

● 原則 として単向投与 である。

「医薬品の承 認申請 に際 し留意すべ き事項につし}て」(平 成17年$月31日 付 け桑食審査発第

0331009号 厚生 労働省医薬食品局審査 管理課長通知)で は、科学的に正当な理由が示 される場合

・には
、放射性 医薬品の薬理作用に関す る資料、噛急性毒性、亜急性毒性、慢性毒 陸、『催奇形性その

他の毒性 に関す る葺料 の一部 の療付 を省略す ることができ る≧あ り、また、投与量によってはミ

.「マイ クロ ドーズ臨床試験の実施 に関す るガイダンス」(平 成20年6月3日 付 け薬食審査発第

・6・3… 辟 生騨 省医薬錦 購 査管螺 長通知)髄 用可能婦 合もあるζとカ・う・非臨 .

試験及び臨床試験を計画するにあたっては、当該通知も参考にすることい

① 起原又は発見の経緯及び外国にお ける使用状況等に関す る資料

② 製造芳法並びに規格及び試験方法等 に関す る資料

③ 安定性に関す る資料

④ 薬理作用 に関す る資料

1)効 力を裏付 ける試験(血 画如 、、血 ㎡四)

2)副 次的薬理 ・安全性薬理《織1》

.3)そ の他の薬理

⑤ 吸収、分布 、代謝、排泄に関す る資料

一5
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通常取得され孫 樋 態情報に加え・第瑚 濾 までに・薬物葬 離(体 内分布識)・

の結果 から、 ヒトでの推定吸収線量及 び実効線量を算出す る。

なお、被ば く評価は、RI標 識化合物 を用い る非臨床試験1こおける薬物動態試験(体 内分

.布試験)の 結果を ヒトに外挿 レ、ヒ トにおける推定吸収線量及び実勤線量 をM工RD(Medica1

工nt6rnalRadiahonDose)法 によ り算 出す ることで可能 となる。

'⑥ 急性毒悸
、亜急性毒性、慢性毒性、催 奇形性その他 の毒性 に関す る資料

1)単 回投与毒性 』1'.一 ・."…..

1'灘 灘 課欝 縫 蹴 捲 あr力噺 騨 に比して†分高囎
● 臨床試験の投与量がマイ クロ ドーズ臨床試験(以 下 「MD試 験」 とい う。)の範囲 に該 当

す る場合であっ、て、第1相 試験までに反復投与毒性試験が実施 されていないときは、・第

1相 試験までに少なくとも.1種 め哺乳動物 て通常、げっ歯類)で の拡張型 単回投与毒 性

試験を実施す る必要がある6

● 第1相 試験までに、 皇種の哺乳動物(1種 は非げ?歯 類)を 用いた2～4週 間の反復投

.与謎 試騨 実施されている場鉾 通常の鞄 投与毒性試験で差岐 えなレ㌔

◎ 反復投与毒性試験が医薬品の安全性に関す否非臨床騨験(ρ宰施 の基準.(以 下 ・

「(兄P1という。)で適切に実施されたものである場合ば、当該単回投与毒性誌験はGLP .

で実施'され た試 験でな くて も よい。 ・'t

2)反 復 投 与毒性

.ピ 臨 試騨 単購 嚥 され・『適切に拡醒 挙曜 騰 騰 が実施されそいる・場合.・
は、必ず しも第 正相試 験の前 に反復投与毒性試験成績を必要 としない。 ただ・し、総投与

.畢5晦 翻 礁 大5畷 壁 かつ各腿1… 謬 下(各用量最撫 灘 量(N・旭L)

の1/100未 満)の 場合には、げっ歯類(1種)7日 間の反篠投与毒性試験を実施する必

要がある。

ゼ 断 における用法用量が単曜 与である揚合には、申寵 でに4週 間の反復投与毒性試

験を行うことで差し支えない。

戸 最高用量は、.臨床曝露量に比しそ十分高い曝露量までの安全性を確認する必要がある。

3)生 殖発生毒性

診断用放射性医薬品は、その放射線の影響を考膚する必要があることから、妊婦及び授

乳婦に対サる投与は、当該診断用放射牲 医薬品による診断がもたらす有益性が1被 ばくに .

よる不利益を上回る揚合のみ許容するこ≧ができる。'また、原則単回撲与であることに加
,

え・投与される化飾 の量は少章である・,拡醒 単回投与毒性諜 及び反復投与謎 試験

におい噸 切に窺 され姓 殖糖 の病醐 欝 的検欝 で難 が認められず障 伝離

に関する情報や化合物の構造、分布 の機序等か らも生殖能に対す る懸念がない場合 には、

生殖発生毒性試験の実施は必ず しも必要ではない。

4)遺 伝 毒性

十分な科学的根拠がある揚合は、遺伝毒性試験は必要ではない9た だ し、何 らかの試 験 ・

又 は構造活性相関情報があれば治験届時に提出す ることが必要である。.

・6一 』
.



'5)局 所刺瀕 性

一般 毒 性試験において評価することが望ま しい
。

312非 臨床試 験 の被験物質

診騨 鮒 性医瓢 である 町 蝉 造疎 とヒてもっ磁 成分」を櫨 物質と
.して評価するこ

とは容易 でな い 。㌧

L効 塑を裏≡付ける試験、副次的薬理試験及び薬物動態試験に用いう被駿卿質としては、有効成
'"分「
、-有効 成分と同直め構造を有する非放射性化合甑 又はそれを適当な放射性核種で標識 し

た化合物 を用いる。

且望 全性薬理豫 及び灘 試験に用いる撚 物観 しては・繭 成分と恥 の化掌構造鮪 す

緋 放射性齢 物を恥 う・雌 レ・有効成分胴 丁髄 の撒 射性化働 を得ることが不』

可能な庇 ・99m標識製剤な どの場合は、標識前のリガンド壷用い、有効成分ゐ安全性評価に

代えるこ とがでぎるものとする。

な お、.有効成 分以外ρ非放射性成分の1回 の予定臨床投与量がMD〔試験で適用される最高用量

を超 える成分 に ついては安全性の評価 を行 うことを推奨す る。

㌔
・
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.4.臨 床評侮 方法

4ゴ 評価方法 に関する基本 的考え方

診断用放射性医薬品の有効性は、画像 から得 られる情報が正確 であること、及びその情報に臨

床的意義があるこ との2点 から示す。

治験薬に よつて得 られ る情報が正確で あるか否かは、第皿相試 験において検証す る。患者 の最

織 断や病鰭 で劾 さ嫡 真の・タンダー ド(蝉 を参照)龍 と画鰭 価の結果 紫 比蓉 し・

感度ぐ特果度等の診断能の指標にて評価する。真のスダシダー ドを得るこどが困難である場合1ま、『

既存の診町技術による所早や他の橦査結果や経過観察等から、情報が正確である牟を推定する。

治験薬 と同種の情報を与える技術が既 に存在 し、その臨床 的意義が確立 している場合 は、既知

の医学薬学的知見か ら、治験薬によって得 られた情報 の臨床的意義 を推論す ることができる。 ま

た、当該技術 との比較試験 を実施 し、その結果か ら推測する ことも可能である。

治験薬によって得 られ る情報 の臨床的意義 を示す方法について は、治験の計画段 階で適切な相

談制度を活用 して十分検討 してお く必要があ る。'

4.2有 効性評価

42ユ 画像所見から得られる評価

診断用放射性 医薬品の画像については、客観的画像所鬼 画像解釈 、及び主観的画像所見にょ

り評価す る。治験薬の適応や臨床現場 で想定 され る利用法を勘案 し、臨床試験の 目的に応 じて、

これ ら所見か ら得 られ る工主要評価項 目]、幅ll次評価項 目】として設 定す る。

客観的画像所見 とは,タ ーゲ ット/バ ックグラウン ド比 、摂取 率.又 時病変の六き さ ・数 等の

ように、客観的 に測定できる画像所見 をい ラ。この場合、Rp工(関 心領球)の 設定方法、病変の

大ぎ さの測 定方珠等、.画像所見の測定値:に影響 しうる要因をあらか じめ規定 してお く必要がある。

客麹的画像所見か ら臨床的意義が明 らかである場合は{そ の所見 を[主要評価項 目1とす ることが

可能 であるヵ弍・更なる角鞭 が螺 な場 合}ま・圓 次評価囎1に す ることカ1望ま し・㌔

厘蝉 とば 綴 嘩 無 病変の獄(良 性/悪 性・虚血の程麟)な ど,額 的薗像所見
'に基づいて

、臨痢的に判断 されるものをい う。画像解釈は:、それ 自体が臨床的意義を持っ もので

あ り、検証 的試験 の庄 要評価項 削 として取 り入れることができる5

主観的画像所見 とは、評価者の経験 などか ら感 じ取れ る診断の確信度をい づ。検証的試験の[副

次評価項 副 として取 り入れることができる。..、 、

42.2治 験担当医師による画像評価(施 設詐価).'`』`・

実施医療機関ρ治駿担 当医師による画像評伍(施 設評価)に お い下は・試験計画 に定夢 られr・

いない被験者情報が加わ る可能性があ り、評御 こバイアスがかかるおそ麺がある。 したがって、

治駿担当医師による画像評価結果は、通常、有効性の[副次評価項 目1となる。

4L2。3第 三者による画像評価(盲検下評価).'`

施設評価 にお けるバイ アスを回避す る方策 としてこ第三者によ る盲検下での画像評価(盲 検下

読影)'を 推 奨す る。第三者による盲検下読影 に基づく診断龍(感 度、特異度等)は ～臨床現場 と

は異 なった条件 で得た結果であることを考慮 して、その値の解釈 に留意する必要がある。
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42.3.1画 像 評価者, ....・'・

客観性 と再 現性を担保 して画像評価 塗行 うためには、実施医療機 関か ら独立 した少なぐとち

.二人 ρ評価者(可 能であれ ば手人以上)を 必要 とする。それぞれ の評価者が、他の評価者 とは

独立 して画像 評価 を行 う。.』 ・.'.'『 「
'
42.32・ 画像 評価における無作為1ヒ ..

第 三者 にタ る画像評価では、評価1債序 によるバイアスを避 けるた めに、無作為 の順序 で画像

評価 を行 洗.』."、-』 一"一 ∵ 『:『 幽『 一∴.「-.'

イL2.3.3画 塚 評価におげる情報の開示

第三者 に よ る画像評価 を行 う場合 は、画像上の被験者 を特定できるよ ケな情報は全て匿名化

してお く。情 報 開示の レベル と範囲 については、事前に治験実施計画書等に規定 してお くげ

画像評価 にお ける情報の開示 を、その1程度によ り以下の4つ に分類 する。'

① 完全盲検 化

選択 ・除 外基準等 の治験g)実 施 方法、患者 の背景情報(病 歴、臨床樟査結果、他 の画像検

査 結果等)、投与 される治験薬の情報(画 像毎の実際 に投与 された漆験薬の種類、投与量:等)、

及び最終 的 な結果(真 のス タンダー ドによる評価結果、最終診断 、患者 の転帰等).な どの

情報 を評 価者 に与えない。・

② 部 分的盲 検化

評価者に画像評価 に必要な患者 の背景1こ関す る情報は提供す るがv.投 与 される治験薬 の情

報(画 像 毎の実際に投与 された治験薬の種類、投与量等)及 び最終的な結果に関す る情報 ・

は与えな い。.7.'.・1 .『』.... ....

③ 段階的非 盲検化
・臨床現場 で起こ りえる診断アル ゴリズ ムを想 定 してこ評価者に与 える情報を徐々に増や し

なが ら読 影 を行 う.1どの段階の画像評価が主要な評価項 目であるかζ事前 に治験実施計画

書等 に規 定 してお く必要 がある。

④ 非盲検化.

被験者 を特定でき.る情報を除き、すべ ての情報を与 えて評価す る。

42.3。4画 像評価 め方法 一-.

① 個別の画像評価:治 験桑による画像、そ して比較対照 とす る画像 について、それぞれ独立

して評価す る。

② 組合せ による画像評価:例 えば、CTの 画像 と治験薬の画像や、既承認の診断用放射性医薬

品 と治験薬 の画像等、異な る画像を同時に(又 は、ほぼ同時に)撮 像 し、評価す る。

4.2.4真 のスタンダード

.真 のスタ ンダー ドとは、治験薬が評価 じようとす る疾患や病態 の真 の状態を、治験薬とは独立

して評価す ることが可能な(又 は、可能 と考え られてい る)指 標 であ り、下記のよ うな ものが真

のスタンダー ドとな りうる。

〉

〉

〉

妥当性が確認されている検査結果 ・

追跡調査の結果文は曄床転帰(棟 査時点での真の状態め代替として)

臨床所見と検査結果と4)組合せ

・9一



真ρス タンダー ドは慎重 に選択 し、治験薬に よる診断 とは独立に設定 されなけれ}まならない。

施設問 あるいは評価者間の峠 らつきを最:小化す るために1真 のスタンダー ドの内容、実施時期、
'判定基準等に

ついて、あら炉 じめ治験実施計画書 に規定 しておく必要がある。

42.5統 計解析1`
了

.有効性の評価では、試験計画時において適切な統計解析計画奪立案し、ζれを治験実施計画書
聖

に 明 記 す る こ と を 推 奨 す る 。

杢2.5.1『 一画 像 評 価 の 信 頼 性 の 評 価11一 …h　 　 .1'∴ ∵.`...「'『 曜"1一 …』門.ゴ

。欝 薬傭 評価の騨 性蘭 脚 あう画像評価結果が脚 ることiこよっ麟 すr～0
4L2.5.2診 断能 の評 価'一

画 像診 断薬 の診 断能 を示 す指 標 としては、感 度 、特異 度 、陽性 的 中率(診osi伽ePredictive

堀 ・・)・灘 的中率(Nega廿vdPredic毎veV証ue)騨 ある・感度 と特簸}こ つ㌢π は晦 区

間を算 出す ることを推奨す る。陽性的 中率 と陰性的中率 は診断の対象 となる疾患の有病率によ

って影響 を受 ける指標であることから{そ の解釈には注意が必要である。

生2.5、3;診断 能の比較'

治 験薬 と比較 対照 となる診断技術め診断能の比較では、それぞれの診断方法による結果 と真

のスタンダー ドとの一致性 とを比較す る《解説3》。
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5.臨 床試験

診断用激射性医薬品の開発において、想定している臨床での適応疾墨が複数ある揚合には、個々・

の麟 鮪 す碓 継 群が適蕨 患鱗 だ・泌 要である・レかし・欝 の鶴 に共通ρ病態・.あ,

るいは、共通の 生化学的、生理学的{分 子生物学的、免疫学的変化等 侯 通要因)・を診断するよ .

うに意図された 診断用医薬品の開発ではく複数の疾患をまとめて評価すること、又は代表的疾患

の評価により他 の疾患の評価が可能となる場合もある。この揚合・共通要因が複数の探患に存在

する1≒とは、既 知の医学的知識や、実証的な研究等によ甑 確実であうと立証されている必要が

あ る・骸 的躍 賜 の総 にっいて}ま河 能であれば縣 鰍 験において少翻 の圃 圃 デ.
一 タを収集 し、 評価 してお く。.

・診断用放射 性 医薬 品は
、多 くの揚合、'非常に少 ない(マ イ クログラム、.あ るいは,そ れ以下の

オーダーでの)投 与量で検査 目的を実現できるため、薬理作用 の用量反応曲線の下限域で投与 さ

れることになる 。 したがって、一般的に投与量 に依存す る有害事象 を起 こしにくい。 ごのため、

.診嗣 酬 性医薬品の腿 ㈱ 櫨)を 規鮒 る因子ぽ 齢 鮒 線厳 験者に獣 る被ば

く量と・被験者鞍 翻 態鯛 ちながら頗 噸 像鵬 るのに要する至適撒 時間との;つ であ,

う。投与する放射能量を増加することで録像時間が短縮されるカ㍉ その一方で被験者g被 ばく量
は増加する・第皿相離 までの問に・被ばく量と撮麟 問の醐 から翻 搬 与量轍 識 てお

く必要がある。 ・'

.診断用放射性医薬品の臨床試験における投与量、投与回数、投与期間は、通常治療薬の臨床試

験と偉異ヶることを踏まえ、適切なデザインの臨床討験を実施することが望ましい。

なお・以下臨聯 験脚 してぽ 騒 投 与早は∫鮒 糧 』懐 財 る・ ・ .・

5.1.第1相 試 験 ・

5.L1.目 的,',

第 エ相試験 は、非臨床試験で得 られた情報を もとに、治験薬 をヒ トに投与す る臨床開発の初期.

の段階である。第1相 試験の主要な 目的は、治験薬の用法 ・用量、安全性、薬物動態1吸 収線量、

画像収集 の手法、画豫評価基準の策定である。また、補 足的な 目的 として、臨床 での使用方法 を

想定 した糠 琳 を検 討す ることも可能な揚合 もあ歪・
.
5.12,治 験責 任医師等 及び実施医療機関.

放射性医薬 品の取扱 い及び評価に十分な知識 ・経験を有す る医師並 びに臨床薬理学に精通 した.

医師が共 同 して医療法の遵守 の下、実施する。試験の遂行 に必要な機器及び体制 を完備 し、当該

治験で使用す る核種の使用許可を有 し、被験者 に対す る十分な観察 と管理ができ、緊急時にも十

.分な措置 のできる医療機 関にて行 う。,・'一

5⊥3.対 象被験者::. .'
'
女性 を対象 とす る場合 は、今後妊娠の可能性 のある女性は避ける必要がある。ヒ ト初回投与試.

験の場合 には、 「医薬品開発 における ヒ ト初回投与試験の安全性 を確保す るためのガイ ダンス」

`平成24年4月3目 付げ薬食審査発0402第 匹号)を 参照すること。重篤な疾病を有しない高齢

者 を対象 とす る場合 には、、「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」(平'

成5物2日 付け騨 第岬 響 ト騨 醗慮の噸 う.轡 陽 も・.
・,
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対象 とする集団における薬物動態学的特性の変化等も考慮 して、被験者 の安全を確保 して計画 ・

実施する。

5.1.4.試 験デザイン

第1相 試 験は、通常、単回投与で実施する。

.第エ相試験では被ばく線量の評価gた めの被験者の全身画像を程時的に撮像する必婁がある。

.これに加えで 蹴 で嘩 肺 法鱒 定した撮像方法(標 的部位のSPECT即 撮像等)を 検討

するこど'ぢ可能である♂この検討によ』り、第1相 試験の段階で、以降の臨床試験における用量の一一'

予備的検討や、画像データ収集 ・処理条件に関する情報を得られる場合がある。また、臨床での
'便用方法を想定 した撮像方法により

、健康な被験者で得られたデータは、その後に行われる第H

相試験以降において診断能を評鮒 る場合9騰 状騨 おける龍 どして瀧 可御 あり診 断

にお けるカ ッ トオ:7値 を設 定す る場 合の参考 とな りうる。.魑

5.1ん1.用 法 朝 量'

.被験者の不要な被ばくを避けるため};、単回投毎を考慮する。非臨床革験の毒性試験成績及
び非臨床試験 よ り推定 され るヒ トでの吸収線量 に基づき、また、同一核種を用いた既承認放射

性犀薬 品の投与量、・吸収線量を参考 として、安全で有効 ど想定 され る用量を選択する, .

用法 ・.腿 の設定 の観 点からは麟 の用量を謎 す研 琴 はある項ミ・鍛 者の被}まくを避 け

るため」可能 な限 づ少ない用法 一用量群 を設定するこ とが望ま しい と考えるので、海外臨床試

,験の成績が利用で きる場合は、・その安全性、吸収線量及び 有効性データに基ブいて、投与準を

選択す ることがで きる。

第1相 試験の結果 から得 られた投与量を1第1相 で得た安全 に投与できる用量1と定めるざ

5⊥4.2.安 全性'.

治馨薬投与前後 の適切 な時点での検査、問診 等から明 らか となρた治験薬投与後の有害事象

g肇 現状況等 か ら、治験薬の安全性を評価する。忌般的な検 査・・観察項 目は、・バイタルサイン'

(血圧、脈拍数 、呼吸数 、.体温)、心電図㌃臨床検査(血 液学的検 査、血液生化学的検査、.尿検

査)'で あるが、、非臨斥試験曄績や先行す る臨床試験成績等 を斧考 に して、必要な揚合 は、検査 』

囎 轍 する澗 診嘩 騨 ・聯
.律察期騨 穂 さ締 薬剤の作用鰍 薬剤特陸

を考慮し設定す る。

5.1ユ3,匿 薬 物動態 及び吸聖線量 ・ 、 ・

有効成分り体内動態 を明 らかにするため1と、血中濃度を経 時的 に測定 レ{血 中濃度 」時間曲

線下面積(AUC)、 クリアランス.分 布容積、半減期等 の薬 物動態パラメータを求 め、治験薬

(有効成分)の 薬物動態学的プロフナイルを明 らかにする。 また 、尿 中排泄、必要な場合は糞

便中排泄を測定す る。

まだ、薬物動態の検討か ら得 られた臓器 盤 織の放射能分布率及び尿 中放射能排泄率をもとに、

MIRD法 を用いて、』主要臓器・組織タ)吸収線量及び実効線量 を算出する。

5.2第 ∬ 相 試 験(探 索 的 試 験)・

与.2ユ 目 的"..'.・..、 、

獅 相謙 の主要如 蹴 鵜 騨 験力努 測した醗 』咋 プトを・トで癬 し・知 相
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試験のためめ 用法 二痢量の設定及び安全性を検討する事である。また、第π相試験結果の探索的

、な解析によっ τ、第皿相試験の評価項目、対象患者集団、・対象患者数 診断基準などを設牢ずる・

ことが可能で あるガ

5.2.2治 験責 任医師等及び実施医療機関

,.放 射性医薬 品の取扱い及び評価に十分な知識・経験を有する医師並硲に対象疾患領域に専叩知

識を有する医師が共同して医療法の遵守ゐ下、実施する。試験の遂行に必要な機器及び体制が完

備噛しぐ当該治 駿で使用勺一る核鍾が使用可能で∵被験者に対する十分な観察と管理ができ、`緊急時∵

にも十分な措=置のできる医療機 関にて行 う。

5.2.3対 象被 験者

第H相 試験 では、予定される対象疾患における様々塗癖態の患者集団を対毎とするζζができ
'る
。

通常は、第 皿相試験の試験デザインを設定す るため、第皿相試験で予定 され る集団を対象被験

者 として、治 験薬の診断能 を推定する。'しμ し、第皿棉試験の対象被験者 の診 断が未確牢である

・症例(例 えば 、臨床症状等か ら予定 され る対象疾母 を疑 う段階)・'を予定 している場 合は、第 豆相

試験で同様 の 被験者集団を対象 とすることは困難な場 合がある。こg)揚 合、治験の科学的妥当性

と実施可能性 を十分に検討 し、'予定 される対象疾患においで ・診断すべき部位や機能の異常が あ

ること、又は 、異常がなガ、ことが他の診断方法(組 織診断、画像診断、追跡調査)な どで確 認 さ

れている集嘩 鯵 として診断能を推定し・第皿聯 騨 おけ艦 験デザインの根拠とすること

が 可 能 で あ る 。・

,5.2.4試 験 デ ザ イ ン ..∵.∫'.・ ..一..二....・..'._』.

5.2,4,1用 法 ・用 量

瓢 相試験に靱 ・{は・複類 量を実際に投与し騒 間の比鰭 価を行うことで・用量設定・

根拠 とす るこ とが必要である。ただ じ、治験薬の投与放射能量、投与 される物質量、放射能 分

布・ 画質・-診断能1こ関す る悟報 と検証試験の主肇評価項 目の関係 が明確 であ り・適切な検証仮

説が立案できる場合は、診断用放射性医薬品では、画質は標的から放出される光子又は陽電子

数た依存するため、収集データ量(収 集ヵウン ト)を 変えて作成 した画像牽評価することで、

実際に偉数の投与放射能量を用いることなく投与放射能章と画質や診断能の関連性評価が可能

で あ る。

具体的に1さ、まず、[第1狽 で得た安傘 に投与できる用量]を投与 して、既存φ核医学診療で用

吻 ・い・騒 時翫 画像データを収集す・(収集カウ・・爵)・r・ 隙 ・ウ・・調
にっ いて、任意め時間で収集デー タを複数抽 出 し、画質が損 なわれ ない適切な収隼カ ウン トと

、』[収集 カウン ト㎜dと の比 と[第1相 で得た安金に投与できる用蜀 とか ち、最 も適切な投与量を.

算 出す る。この方法は、.被験者の被 ばくを最:小限に抑 えることを意図 してお り、これをもって、

用法 ・用量試馨のデザイ ヒとすることがで きる。,

5,2,42有 効性

第醐 鍛 での蹄 鳳 髄 切に灘 でぎるよう、・牌 騨 となる診断獅 がある揚髄 そ. .・

の技術も含めて、治験薬の有効性について探索的な評価を行う。

有効性評価の揖標は、通瓢 病理所見や臨床転帰又は経過観察所見などの真のスタンダー ド
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を基に した診断能(感 度、特異度)等 を用いることが望ま しい。 ・

5.2.4.3安 全性

安全性評価 は、一般的な評価項 目である自覚症状、他覚所見、バイタル検査(血 圧、脈拍数、

体渥)・断 髄(血 液学的検査抑 液生イヒ軸 髄 ・尿検査)を齪 し・有欝 象耀 査する…

先行する臨床試験において判明した治験薬に特有と思われる事象が発現している.揚合には、当

該事象を確認できる検査・観察項目を追加することを検討する。

5.3第 皿相試験(検 証的試験)

5.3.1・ 目 的

第皿相試験の主要な目的は、有効性の仮禅の検極 び安全性データベースの拡張である。'先行

す る試験の結果か ら導かれた有効性に関する仮説 を、治験薬の使用が想定 され る患者集団におい

,て検証す る。

5.3,2治 験 責i任医師等及び実施医療機関'

第E相 試 験に準 じる。

.5.3.3撒 辮

第皿相試験の対象は飴 験薬の使用 が想定 され る患者集団とする。1しか し、診断薬であるため＼

例えば第皿相試験 は診断の確定 した患者を対象 とするが、製造販売後は症状か ら対象疾患を疑 う

段階の患者 が対象 とな るなど、必ず しも対象患者 が一致 しない場合がある。ζの.場含 治験の科 ・

学的妥当母 実緬 難 を粉 に検討レ 碇 され碑 象疾患において診 断すべき部位や機隼
・4)異常が あること

、又は、・異常がない ことが他の診断方法 ・(組織診断、個 像診 断、追跡調査)な

どで確認 されてい る集団を対象 と して診断能を検証することが可能である。

検証的試駿の 目標被験者数は、過去 に実施 され た試験結果等の知見(診 断能、検出すべき差等)

に基づき、適切な統計的方法か ら算出 し、設定根拠とともに治験実施計画書に明記す る必要があ

る。

,5.3-4,葺」£験テ≒騨婁ン葦Lン・.

534正 用法 帯 量'

第H相 試 験 ま で に有効性 と安 全性 が確 認 され た用法 一用量 を用 い る。 。

5.3.4.2比 較 対 照

治験薬胴 種の騰 を与える既存の蘭 獅 游 在し・当該技術の娘 又は筆 技術との置

き換 えを 目指す 場合には、当該技術 との比較試験を行 う必要がある。比較試 験のデザイ ン・とし

ては、個体内比較試験及び並行群間比斡試験がある。

これ ら試験デ ザインは、薬剤 の性質 とそれぞれのデザインの利点 と限界を考慮 して決定する6

5.343有 効性

瓢 相欝 までに得 られた知見に基づ く有艦 の願 巌 証す る・艦 な限 り第諸1・ よる

画像評価'(4.2.3章 参照)を 実施 し、その結果 に基づ く指標 を有効性の主要評価項 目とす る。

5.3.4.4安 全性

第∬相試験に準 じる。

一14'一



癬 説

解説1=;副 次的 薬理 ・安全性薬理にっいて:

安 全性薬理 コアバ ッ塗 リー試験については、原則 として第1相 試験前まそに実施す る必琴があ

る♂ ただ.朕.投 与量がMb試 験で適用 され る用量範 匪にある場合は、・この限 りではない6.・・∴㌦

解説2:画 像評 価の再現性

試験で得ちれ た知見を一般イζする上でく画像評領の再現性の確界が求められる。複数の評価者.

により画像評価 を行 う場合、その再現性は、通常、評極者間の一掌性によって表わすことができ

る・評鯖 聞のばらつきを回謝 るゆ に}ま・できる轡 額 的な諦 讐 を設定する・岬 こ'

.応 じて、事前 に評価者 の1トレーニングを実施す る方法 もあ る。

複 数卿 価者 による画鰭 髄 苅 し腸 合・画餅 脚 醐 性 を示す代表的な指標 と区 ・一

評儲 問の融 性 が挙 げられる .(評儲 問一灘 の擁 砂 礁 カテゴ勉 ルデータの場合に

は ・係数 ・連耀 デー タの場含に鰍 内欄 係数(エqC・ ・噸lass
.C・耽・1・仁i・hC・e茄・i…).

が広 く用い られ てい う)・ ・ .. .'.'...・ ・

解説3・;診断能比轄についてめ統計解析:.詩

診断結果がい くつかの順序尺度で判定され、複数の閾値が設定できる場合には、閾但を変化さ

せることで作成 され るROC(R・ ・e画Qp・ ・a伽・Ch・ ・亘… 蝉 ・)曲榊 雌 下面積-(AUCゴ

AエeaUndertheCuエve)を 比 較 す る こ.と も'可 能 で あ る5
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用語解説

ROC曲 線 巳L
結果 にっいて、真陽性率(感 度) .とそれ に対応する偽陽性率(特 異度)

の値をペアにして図示したもめ。検査結果がある設定された閾値以上 幽

である場合 は検奪結果 を.陽性 とし、 この閾値未満であるときは陰性 と

.一 」一 ド,.』7 罰

曽

.レ》..吟く?かQ闘 但 につ吟て診断検査(ρ癖度 と特異度を算出 レ〉,グラ ∫

フ化する。典型的なROC曲 線 では、真陽性率(感 度)の 悼 を縦軸に置

L

き、対応す る偽 陽性率(特 異度)の 値 を横軸に置 く。例 えば、腫瘍 の

恵性度を評餌す るために5段 階の順序尺度(例:明 らかに良性,お そ ら

く良性、 どちら・とも言 えないξおそ らく悪性 明ちかに悪性)を用い る

揚合ぐ各評価尺度を閾値 とした時め感度と特異度を算出してグラフ化

す る。

ROI欄 心領域)' Regionoflhteres七

画像全体の中の一部翁だけの信号摯理を行う目的窓 一定の大きさに.

設定された領域p'

「

核医学画像に紅いては、関心領域における総々 ウン ト、最大カウン ト、
Fr

又は画素当たりゐ平均カウント等を算出し、種々の牢量的な解析に用

剛P

い られ る。
、

'
髄

SPECT
S血gLephotd耳emissioncomputeatonlbgraphy.

単光子放出核種で標識された放射性医薬品を患者に投与し、検査目的

部位を中心にシンチカメラを18G㌣360度 回転 させ、一定角度毎 に投影

データを集積する核医学撮像法のひ とつ。

・カ ッ トオ フ値'

検査項 目・の特性 を考慮 した上で¥正 常あるいは異常 とみなす範囲を区・

切 る値。

感 度 . L

疾患を有する群において検査が陽性となる確率
Sensiti藪ty

*感 度、・特異度の計算式参照

陽性的中率
検査結果が陽性である揚合に、被験者が疾患を有している確率

P。si七ivePredictive
*感 度 、層・特異度の計算式 参照

閥ue

陰性 的中率

Nega娠v6
検査結果が蔭性である場合 に、被験者が疾患を有 していない確率,
'
*感 度、特異度の計算弐参照

Predic恒vevalue
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.吸収線量
勃質の単位質量(kg)あ たりに吸収された放射線のエネルギー:を表す
目,
夏 。

一般的な単位 は
,グ レイ(Gy)が 用い られ る。

検証的試験
事前に定められた仮説を検証するための、・適切に計画p実 施された比

「 一 一"門 「.,-L「.,..}..」'「 馳 一.」.

・較試騨。承認に関わる主張の裏付けとなる確固たる証拠を堤示するこ
「一 ・-r

とを目的とする。1・

すべての試 験は検証 的側面 と探索的側面の両方 を:持つ。試 験計画書 で.

は、検 証的な証明 として用い られ る側面 と、探 索的解析Qた めにデー

タを提供す る側面 とを明確に区分 しておくべきである。

実効線 量 ・
「

放射線被ばくによる全身の健康影饗を評価する指標。放射線に対する

組織 ・臓器ごとの感受性を考慮しそ、全身が均等に被ばくした場合と
-

同「尺度 で被 ばく'の影響 を表す量。

・単 位 は
、 通 常 、 シ ー ベ ル ト(Sv)を 用 い る。'

、

1

情報の臨床的意義
画像から得られる情報が」診療の意思決定、臨床転帰の改善等に役立

つ 程度 。

探 索的試験 .層二曹 ・・■

事実か ら仮説 を導 くことを目的 とする試験。

結論(導 かれた仮説)の 妥当性は統計学的に保証 されていないため、

つぎに検証的試験を行う必要があ一る。.

特異度
疾患を有しない群において検査が陰性となる確率

Spe面city
霊感度、特異度の計算式参照

バイ アス
結果や推 定が真の値 か ら特定の方向にずれ ること、又はその ような こ.

とが起 こ るプ ロセス。

結果にバイアズが入ると、事後的に結果に影響を与える因子で調肇す

ることである程度バイアズを除去す ることができる場合 も.あるが、完

全 に補正す るこどはできないごまた、結果にバイアスが入 っているか
『
ど うかは結果 自体か らは判 断できない場合が多い。・したがって、試験

亀

デザイ ンを工夫 してバ イアスが入 る可能性 を減 じるこ.とが必要 であ'

る 。
冒

盲検化と無作為化はそのための重要な操作である6画 像診断の評価に

おいて特 に重要なバイアスは、確認バイアス、情報 バイアス、スペク

トラ ムバ イ ア スで ある。.
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`

確認バイアス=評 価対象の診断技術の情報が、 真のスタンダー ド検査 の実

施の有無に影響するときに起こるバイアヌ。結果として感度 と特異度め推

定値力擁 る。例えば、心筋SPECTが 陰性のとき冠動脈造影が行われにく
'

いといった場合、冠動脈造影ボ施行された患者のみを対象とする と、感度
「

が過大評価され、特異度が過小評価される。
亀

情報バイアス:研 究者によるデータの収集方法や被験者の知識等に起因す
,

.し..7'昌

,二

る偏 り'6も.し、ご研究者が個々の被験者の疾病状況にういて知っでいで、画.

像読影に先入観が入 る余地があると、評価が偏 ったものとなる可能性があ

る

スペク トラムバイアス:対 象としたレ～疾患の特徴ゐ範囲を含んでいないた

めに生じる偏 り。試験の対象集団が、本来評価が偏ったものとなる可能性 .

がある。
亀.

o

比較対照
臨床試験において開発中の診断技術と比較される方法。、

開発中の診断技術の有効性と安全性を偏りなく評価するために必要で

ある。9診断用放射性医薬品では、治験薬と同種の情報を与える既存の

診断技術を比較対照とする場合と、治験薬による情報がない状態を比

較対象'とする場合(無 処置対照)と が考えられる。
塾

マ イ ク ロ ド肋 ズ臨
一

床試験
ヒトにおいて薬理作用を発現す ると推 定され る投 与量(薬 効発現量) 、

の1/100を 超之ない用量又は100μgの いず れか少ない用量の被験物質

を 、健康な被除者に単回投与することにより行われる臨床試験
、

無作為化

「

被験者を試馨群又 は対照群 に入 る確率を等 しく割付ける操作。 ・・
隙

・試験群問の比較の妥当性 を保証す益ために行 う
。 さらに∫画像の評価

において読影の順序を任意化す番ことも指す。『'

盲検化

●

'当事者や研 究者が
,.処 貴 の割付けについて知 らされないよ うにす る操

作。.、'

知 り得たことや先入観が評価や測定を左右す る危険 陸(情 報バイァス)
`

を最小化するために行 う。,

有効性

「

意 図した用途における臨床上の効力。 、

画像診断の有効性 は、①画像か ら得 られ る情報の正確 さ、② 画像から

'得られ る情報の臨床的意義の二っの要素か ら構成 される。
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歯感度
、特異度:の計寡式'

'

.『 疾 患あ.り

検査陽性'"・ 一

検査陰性

感 度

壽4(a+c>

疾患なし9

真陽性 偽陽性
一- 」

a b'

.偽陰性 真陰性
一

C d

特異度

=d1(b争d)

騨弊剰P珊
a1(a+b)

陰性 的中率(NPV)

卍(c+d)

「

、

8

一b二

」
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Ind亘stry.Developi且gmedicali皿agillgdrugs.a鳳dbiologicalproduc七s.part

2:Clinicali且dications.・June-2004...層 ・.',

h耽p:〃wWw,fda.govlcder/guidaロce15742prt2.pdf'
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〈 本 邦 〉 、

　

・ 医 薬 品 の 臨 床 試 験 の実 施 の基 準 に 関す る省 令(平 成9年3.月27日 付 け厚 生 省

令 第28号)

・
.マ イ ク ロ ド7ズ 臨 床 試 験 の 実 施 に 関 す る ガ イ ダ ン ス(平 成 幻 年6月3日 ・付:け

薬 食 審 査 発 第b603001.号)

.・ 「医薬 品 の 臨 床 試 験 及.び製 造 販 売 承 認 申 請 の ため の非 臨 床 安 全 性 試 験 の 実施

に つ い て め ガ イ ダ ン ス 」'につ い て(平 成22年2月19目 付 け薬 食 審 査 発0219

第4号)'・ 』-

・ 医薬品Q承 認 喧講 に際 し留意 す8き 事 項 につ い て(平 成17年 呂月 罪 日付 励薬
.

食 審 査 発 第0331009号)

・'「 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 」一に つ い て

(平 成5年42耳2日 付 け 票 新 薬 第104号!.1' ..

・ 臨 床 試 験 の 二 般 指 針 に つ い て 坪 成10年4月21鮒 け 医 薬 審 第380号)

・ 「臨旅 試 験 の た あ の 統 計 的 原 則 」 に っ い て(平 成1p年11月30日 付 け 医薬 審 ・'

第1047号)

・[医 薬 品 開発 に お け る ヒ ト初 回 投 与 試 験 の 安 全 性 を確 保 参 る た あ のガ イ ダ ン

ス「」 に っ いて(平 成24年4月2,日'付 け薬 食 審 査 発0402第1号)

」
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