
1 お作法から科学へ!?

われわれは医療における技術評価のために臨床試

験を行っている。技術を評価するとは，その技術が

もたらす恩恵（ベネフィット）とともに，その危険

性（リスク）を把握したうえで，ベネフィット・リス

クのバランスが患者さんにとって，また社会にとっ

て受け入れ可能であるかを見極めることである。

医薬品評価においては，安全性という言葉が用い

られるが，安全性は直接評価できない。リスクを特

定し，リスクの全体像（リスク・プロファイル）を

把握することにより，その補集合として安全性を認

識することができる。

安全性データは到底整理できない雑多な情報にみ

える場合が多い。安全性データを扱い評価する人々

の多くは，決まったやり方でデータを収集して，決

まったやり方で集計・解析して，決まったやり方で

報告して，情報にもれさえなければ責任を果たした

と思い込んでいる。規制当局が要求することを型通

りにさえやっていれば，怒られることはないと思い

込んでいる。安全性データに対するそのような態度

を，ここでは「お作法」とよぶことにする。安全性

評価を「お作法」から「科学」へもっていくために

はどうすればよいか。あらゆる利用可能な情報を

使って，�1 パターンを見つける，�2 関連性を見つけ

る，という創造的な仕事を通して手がかり（clue）

を見つける。同じ方向を指し示す手がかりが多くな

るほどエビデンスは高まっていく。情報をアップ

デートしながら，このような仕事を続けていくこと

こそ，「科学」の態度である。

2 「くすりの安全性を科学する」1）

筆者らは，2011 年初頭に米国で出版された Drug 

Safety Data という良書に出合いたいへん感銘を受

けた。Michael Klepper，Barton Cobert という製薬企

業で長年に渡り安全性評価に携わった 2 人の医学

博士によって書かれたこの書籍は，医薬品の安全性

評価について体系的に，豊富な事例とともにステッ

プ・バイ・ステップに解説した，今までに読んだこ

とのないものだった。日本の臨床試験に関わるすべ

ての方々に，GCP 教育の次に読んでいただきたいと

強く思ったし，時代を超えて読み継がれる「古典」

にもなりうる本であると確信した。業界の仲間たち

とともに一気に翻訳を行い，執筆者全員が執筆料を

辞退した。本のタイトルは原著の直訳ではなく，「く

すりの安全性を科学する」とし，上で述べた「お作

法」から「科学」への思いを表現した。

本書は，大きく基礎編と実践編に分かれている。

基礎編は，リスクの判定に必要な基本的概念やツー

ルが提供されている。たとえば，薬の効果の判定と

その臨床的な重要性，臨床検査や心電図は何を測っ

ているのか，それらの値は何を意味するのか。また，

リスクの判定に影響を与えるデータ収集やデータ解

析のプロセスにも言及している。実践編は，安全性

統合解析を目的に，安全性データを解析，提示，要約

するための実践的なアプローチが解説されている。

本書の大きな特徴は圧巻と言ってよい付録であ

Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 40 supplement 2012

 S113

第 3 回 日本臨床試験研究会学術集会

シンポジウム 2 ● データマネジメント「臨床試験と最近の話題」

安全性評価を「お作法」から「科学」へ

ファイザー株式会社臨床統計部

小宮山 靖

Enhancing Drug Safety Evaluation：from“Formality”to“Science”
Osamu Komiyama：Clinical Statistics, Pfizer Japan Inc.



る。Mepro（メプロ）という架空の非ステロイド性

抗炎症薬（Non－Steroidal Anti－Inflammatory Drug：

NSAID）について，臨床開発において 28 試験が実施

されたという設定での安全性統合解析報告書や，市

販後の定期的安全性最新報告などを例示している。

また，付録 V として臨床検査値などの検査値の臨

床的に重要な値の基準が掲載されている。臨床検査

値は，従来の日本の治験ではグローバルスタンダー

ドではない扱い方がされてきた。一つひとつの検査

値の異常を治験担当医師に判断させ，多くの場合有

害事象として報告し，他の有害事象と同様に因果関

係判定などの情報を収集していた。このような扱い

方は，有害事象と被験薬の因果関係判定を治験担当

医師による個別症例の判定にひどく依存してきた態

度とも関係している。臨床検査値などの検査値は事

前に定めた基準に基づき，報告書作成段階で機械的

に（医師の判断を入れず）臨床的に重要な値を拾い，

集計するのが，欧米で広く行われている通常の扱い

方である。付録 V のような基準は，個々の企業が，経

験に基づき独自に用意しているが，重要なノウハウ

であるためあまり公表されたことがない。付録 V 

は，このような基準を作成できずにいた多くの日本

企業にとって最高のプレゼントである。異常な値で

あるかの判断結果やその理由を症例報告書で集める

という無駄な作業をしなくて済むようになり，欧米

流の普通の取り扱いが可能になる。

3 安全性評価が目指すもの
図 1 は，安全性評価上の重要性の順に安全性情報

を整理したものである。左から右に向かって重要性

が高くなる。右側の事象ほど，一般には発現頻度が

低く，個別症例の情報の精査が必要になる。重篤な

有害事象の次に中止に至った有害事象が描かれてい

るのは，治療が継続できないほどの有害事象が発現

した場合，少なくともその症例にとって，その治療

のリスク・ベネフィットのバランスが破綻している

可能性があるからである。重篤な有害事象，中止に

至った有害事象，非盲検試験において投与量の変更

などに至った有害事象は規制当局の審査官も個別症

例の情報に注目する2,3）。

左側の事象ほど，発現頻度が高くなり，個別症例

の評価よりも価値が高い，集団データの評価を行い

やすくなる。重要性が低く，発現頻度が低い有害事

象はベネフィット・リスク評価にほとんど影響を与

えない。重篤な疾患に関する治験では右側の事象が

多く報告されるが，重要であることには変わりなく，

集団データでの評価も行えるということになる。安

全性評価の目標は，治療が行われた患者集団全体と

して何が起きるか，好ましくない事象の原因は被験

薬か，好ましくない事象のリスクが高い集団はどの

ような背景をもつ患者集団か，そのリスクは回避し

たり最小化したりできるのかを示すことにある。

4 臨床的重要性とは
「くすりの安全性を科学する」の 8 章には，臨床

的重要性の実用的な定義が与えられている。「日常生

活に支障を来たすあらゆる薬物作用」という定義で

ある。重篤な転帰に至る事象（つまり，重篤な有害
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図 1 くすりを使った患者集団全体として何が起きるか？ 原因はくすりか？



事象の基準に合致するような事象）は，通常臨床的

重要性がある。それ以外に原著者らが加えているの

は，重症度が重度であった場合，一過性ではなく持

続性であった場合（薬物作用の転帰が永続的あるい

は後遺症を残した），薬物作用が大きかった場合，薬

物作用を予防もしくは最小化できなかった場合であ

る。臨床的重要性は医師にしか判断できないアン

タッチャブルな領域であると，医師以外の実務担当

者は考えがちであるが，この実用的な定義のお陰で，

かなりの部分がだれにでも判断できるようになる。

医師の判断に委ねられる部分はどうしても残るが，

その医師の判断というものが意外にも頼りないもの

であることが説明されていることは興味深い。重要

な情報とそうでない情報を見分ける臭覚をもつこと

は，データの収集やまとめの作業に関わる仕事にメ

リハリをつけるためにたいへん重要である。

5 因果関係の判定について
「くすりの安全性を科学する」では，個別症例に対

して医師が行った因果関係判定と，集積された集団

データに基づいた因果関係判定を明確に区別してい

る。前者については，一貫して「治験担当医師の判

断による」という但書きをつけて提示している。集

団データに基づく因果関係判定が有用なのは，特に

タイプ C の副作用4）に対してである。治療の対象と

なる患者集団において，被験薬がなくともある程度

発現する事象があって，その発現リスク（発現割合）

が被験薬によって高まるようなタイプの副作用であ

る。このような副作用は，くすりの関与が少ないか

不明な場合が多く，個別症例で因果関係を判断する

ことが困難または不可能である。このような有害事

象の因果関係は，対照群との比較でしか判断できな

い。高齢者の心筋梗塞，脳卒中，インフルエンザに

おける異常行動などがわかりやすい事例である。「く

すりの安全性を科学する」で例示されている集団

データでの因果関係判定は，「Mepro 投与群全体の

発現割合が 5％以上であり，プラセボ群の 2 倍以上」，

「発現割合について用量反応関係が観察された」など

の基準である。ちなみに前者の基準は FDA のガイ

ダンス（引用文献 3）に例示されているものである。

因果関係の判定については本稿では語り尽くせな

い複雑な情勢がある。これについては文献を参照さ

れたい5,6）。

6 審査官にフレンドリーな報告書の作成
「くすりの安全性を科学する」が一貫してもってい

るポリシーは，報告書を読んで評価を行う審査官に

とって読みやすい報告書を作り上げることである。

審査官はその薬の安全性プロファイルの全体像を理

解しようと報告書を読む。すべての利用可能な安全

性データを使い，あたかもそのデータが薬のリス

ク・プロファイルを物語るように提示しなければな

らない。この物語は，ジグソーパズルのピースのよ

うなもので，審査官がその薬のリスクの全体像をみ

ることができるように，正しくつなぎ合わせられな

ければならない。重要な情報をわかりやすく伝える

とともに，関連する情報を報告書のいろいろな箇所

に散在させるのでなく一箇所にまとめて提示する工

夫も随所みられる。臨床検査値の異常や関連する有

害事象をひとつにまとめるダッシュボード型の集計

表や，関連する事象をまとめて検索するための検索

式や複合用語の利用などである。重篤な有害事象に

関するナラティブの記載もお手本となる事例がふん

だんに盛り込まれている。是非とも，規制当局への

提出資料の作成に役立てていただきたい。
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