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l．．TGNト虞12とは  

この試験に快川された物門TGN‾】41∠叫那iに  

ついては，他のカが滞述していると旭われるれ  

本論に必要な縄潮lで†甘附こ触れておきたt・、．   

TGNl右12はIltll■l】arli㌢ぐd agollisliぐ；l11tトCt）丁28  

1】1011t〕（：】（川とl】；lrl仙（）（ly（ヒトノ†川＝：弛性抗Ctト2おモノ  

クロナル抗体），あるいはIll‖na】lized ag（川isti（：  

lgG4il】11‘ib（JdvdilでC・ted叩ainsl■1】1elll1111allCl〕28  

al－1j即】－．e叩】●eSSedt川Tly叩血呵両（1、リンパ球  

表面Cr）28拭蜘二対する作動牲ヒトノ椚g（り抗灘）  

である・ト川．従来のモノクロナル抗体は甘独でT細  

胞を活性イヒで童ないが．TGNl・112は．これ叩独で  

1、細胞を活性化させうることからslll）el・a即nis†iぐ  

anl．トCl‘）281111）t10d（川al孔nt．il）Ody（s叩e相即l両sljぐ  

al】ti・CI）28】11Ab）．sl】pel・a脚nisl・ic細lうーCl）28  

arl＝l）OdY．Cr）28－Sl11）erMAI3．Cr）28  

SltPel▲堀帥istぷ．あるいは堀0再slica】11i－CT）28；l廿  

til）Odyなどとも呼ばれているヒトCr）28モノクロ  

ナル抗体であるい・ll－）．軋細胞性憎性リンパ性白  

血痛や一憎性l対節リウマチの靖痴川‖）として．ド  

イツ1’l：Ge】lerOlIⅥ】111柑0′1≠el・叩elll．ics杜が聞発し．‘  

製造場御用oel汀illgerl11併111ei11・止l：が相当すると  

の契約が交わされていたlま） 

本物椚は，2005年3J．l．．欧州医射，i●．局ぐ即舶用）  

からオーフアン・ドラッグ（希少英）の桁定を受  

け‖）．紗物モデルで署しい予防・治療勤り！をホし  

■践椚させかl■）ことから．糊発が大いに期待されて  

いた川1物俳であった．  

2．作用磯序  

2．1suI）CragOllistit：aLl汀CD28111Abの作用  

部位   

丁剛腹が・＝卜甘清怖化されるには迎亨㌫si即Iilト1（T  

l：：elh両群III・ぐCe】爪Ol▲：T細川糾則甘受裔l本TCIく）と  

軸榊1－2（ぐり・Slill）11】浦on∵紳助刺激）が必製－ごあ  

る．S癖1al・1はTCRと∴抗蝉勅塙繍則包（＾1：，C）の  

紺地嚢仙に拙示された抗原l獅片のベブタイドと  

はじめに  

英帖代目り＝．3ト1．臨凪iit蛾の安全性．研究御免  

者・の保灘を考えるうえで妬めて探測な，ji件が発生  

したことが15日報道された■・＝l．ヒトでは全く細  

めてとされる物門が恍川さ．れた臨床1乱瞼（汀ト1．、糾  

潮騒）で．プラシーボが性川された2人は黒澤な  

かったが∴諷廉物堅TGNl．れ2が恍川された用威  

から4・tl避までの恍康ボランティアlり＼全i・ユが．1！■l：  

I 授から全身の痛みや呼明憐憫癒．揮え．1畔冊後に  

は多臓器不全のため1CUに入阻会川こ人工換気  

裳蹄がつけられた．ユ舅射Ⅲ後には6人中d人は恵識  

が㌔：11てきてうち3人は人工換栗猥蹄がはずされ．  

j．1ユ終的には■‥勘一食ル‖動命されたが．後遺症を補し  

た人もあるといわれる刑．辿やかに駅験中止の措  

・mが明られ∴肱粧軋．∫■d（T】1e れ4edi（：iIleS；l口d  

lI仁山tllC；l代Pl・od11ぐIsRe糾Iht川γAgellCy：l知削i∫一  

区痛最良規制胴：MlまJ．i∧）は胤験奨施の聯忍を取  

り消し ご），り．I5日にはM闇mAドよるI‖甘粕招が  

公演さ才い）．5J●】25Iヨにはj．持終棚岱がなされが）．  

また，保陣木11ミの捌那こより組糾された醇＝家令  
識が節．l．椚湖摘録．）火■施に関して勧得（雀）を拙示  

し．9J■▲114日までに愚見を求めているわ1，   

一服骨ば．お屯C放送を昆たという人からの1■l摘沌  

：うr11．6日に鞘て．．－・fl・迎インターネットで朋撫を始  

め．3．l◆1281ヨ瀧行のrJ〝詣（2肌）6年3Jい才）に問  

題点をまとめた．論文り を■i：！‡ぎくとともに．戎帥）  

チェックの速牒冊けとしても掴補し∴炬訂■）でも  

掲－i況している‘．   

本桐では，謄本的な肥述でこ・からの記減とj一代袖  

するが．その綾に公衷されたM．HRA．による中岡報  

捏＼膵嗣酢丹∴押豚窓掛輌抑（案）－iiを半l■i  

州した紺邦．動物リミ快から推鏡した安全．；iモの10り  

甘Ii■iから試験引馴合したことか判明した．そのは  

か．いくつかの点で，安全椰保が不可能な軌物黒  

験に基づいて第】．抑制鋸則肋律凍ていることが  

判明したので．その誹細を述べたい．  

ー1．72－  
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からとされている叫．  

2．2Ⅰ∋細胞性慢性リンパ性白血病（B－CLL）に  

対して   

ノーーカーーの．言削り川によれば」・相川帥1三相肘ノン  

′津t三日18L痛拍－CLL）は誹掴職示細胞（Af，C）と  

しては機能しておらず．Tリン／用ミ〝．）j貯性化に  

よってアポトーシ■スが促進さかなl・1が，TGNld12  

ⅣlHC（Majol・liislo（：011・ti）iltjl〕冊y…叩1ex：M朋C）  

との糾／上伸；川七生じる．損袖に発兄され現在でも  

最も偲力な印助別激を示すのがCl〕28であるい！）、  

1、clモヘの粥川制動片ベブタイドの糾合（あるいは  

illVilrliでは′1■CTlへの▲anlj－ててRモノクロナノり村本  

卯結合）によりsi即；11－1が生成されるが．CD28の  

帥助刺激がなければ．T細胞偲m柑・Ⅳ（その後両  

シグナルがあっても反応しない■4〉）に陥るか．ア  

ポトーンスを生じ る（Fig．1．・A）佃．また．sig】1；lト  

lがなく．従来の拭Cl）28モノクロナル拭体をIii独  

で川いても1、剛腹は明媚しない（1Tig．1－1j）が．乱nlj・  

TCRモノクlコナル摘体と肝川するとT細胞が椚糾  

し，インターロイキン2（ル2）を一）柑こするように  

なる 押隠・1．・C）．   

ところが．TGNl．4．】．2などsl】pel・ag（．1nisticaIlti－  

（：n28】11Aわは，従来のa11ti－Cl）28モンク．ロナル抗  

体とは異なり、これ．1糎l！で′r細胞を活性化し（椚  

糾させ）．tし2を座生することができるとされる  

（Fig∴l．一口）州二 従来の拭Cl）2Sニヒノクロナル脚本  

と．異なるム射ま，CI）28分子のC－’t）lりdp珊故に  

TGN14’12が糾合し（Fig．2）．Cl）2Sの分子闇】が2  

価糾合により紬状接合休を形成することができる  

li、ig・2“C‘〉椚叫i川柑】”錮d■’●叫）CI・ag（川i£liぐ”  
aれti・Cl）28 mAl）I〕itld toill（ヒ diriel・ent  

p；ll・10fCD28“lIトClほ8111Ab．＝1  

従来の ill－1トCtI281n．丸I〕とsu】）el・；Ⅷ州isticilnル  

Cl）28nlA．bはCl）28の圭一さなる滞分に糾合する両  

B7molecules・  
（MYPPPY■motit）  

く  Conventional  
anti－CD28mAb   

く  Superagonistic  
anti－CD28mAb  
（C”DIoop）  

rlr→l                    暮 － －   ′、 ′ 
l  

rig．1T、Ⅵrt）ぐIass亡S（）fCl）28叩eC描e川柳0ぐlonalAlllibodies（mAb5）川）  

2椰難のCrI21川附さモノクローナル抗体（lnAbs）の作川の遇い州  

ー1．7こ！－  

－87－   



慌床評価：う4巻 別叩 21）り！5   

がCl）28supel判叩雨tsとして作‖JするとCu．．の  

1減刑舶iAl）Cとして機能するようになり内I墓‖弘膵  

瘍抗原柑州当三1’洲他の矧杓として比えるようにな  

る．さらに′l、GNlれ2はCl．†．相島訓＝J包がアポト叩  

シスを起こしやすくする．その結リL抑‖J帥1三の托  

抑触鋸削椚l三をIi’占め，さらには胱娠紺地のアポ  

トーシ．スを椚蝕するとしているlり．  

2．：i慢性関節リウマチに対して   

柏他職l卸リウマチはⅠ’l己反応性′I、封皿也カー快卜与・し  

たl’l己免曖疾心のひとつであるが，この慢性閻㈲  

リウマチに対するTGN1412の仲川こついてメー  

カーは以下のように．離別しているlり．   

慢悼l封仰リウマチの動物モデルではTGNl射は  

によるT紺地の活性化は，′1’Clり裏合体（T朝地職  

脱党容体髄合体）に対して作川する他の物閂とは  

．異なる．他q）物門では炎症憧サイトカイシを主と  

して紗草し・購餌）倣いサイ・トカイン：スト⊥∠ぅ  

か引寧起こすが，TGNld12によるT細胞の活轢化  

ではその作川より．．主としてル1．0などの摘炎症  

性サイトカインが溺厚さ寸しる．このTGNユ．412は  

】・e糾1atol・yl■cellけプレッサーー1’細胞：最近は  

r叩ut；Ll（）ry’rぐelt＝＝＝．帥倦丁剛腹と呼ばれる）をは  

るかに傲く諦恍化させる川．  

3．臨床試験の方法と経準  

m題のl臥床訊憾は，lつAtミ1ミXlこ1一という米l二！冊）臨  

床部験突職制闇会社（Clモ0）によって．ロンドン  

にあるN（‖仙＼Vicl（I）arlくHospitalで適地された，－．  

ブラシー ポが投与さわたIモ；lSt：eKl川Ilさん（23瓜  

り川三）の．措を報道したTj．・11eSOi満目eの記瑚1㍍一に  

よれば．l“企＝から撲血がされたのち，2分づIjに子＝i三  

射をしていった／全．乙1の注射が終■1′して5分くら  

いしてから、j．i．主抑こ注射壷受けた人が撹えだしま  

した．彼は上井身抑になったんですが∴蛸けつい  

ているような感じで．しきりに研をさすっていま  

した．私はなんともなかったのですが．何分かす  

ると∴り＼ト】わ人にも同じような拍月ノミが山始れ何  

II・1か嘔吐しました‥息識を基い週抽象の状態にな  

りました．恐ろしい痛みがきているような感じに  

，兄えました．次に4人l・lも同じような症状が拍■亡  

きました．何校附か症朋が進行した綾でショック  

状態になったんですれその裾こ「飛柑できない．  

トイレがしたい．」とJ’i■っていました． 

点した黒いポリ袋に大量に帖叫二しました‥全‖  

ショックオノミ態になり慮識がなくなりました．私L7）  

左：にいたり川三は作中が痛いといっていました．恐  

ろしかったです．ブラシーポに弱ったのは申し訊  

ないと旭っています．・まるでロシアンルー・レット  

ですよ．払はお金がほし．くて．拭騒を受けたのです  

が．」l】‘万円は命の代㈹とはならないとおもいます．」   

被′．苧用の・州・人Ryi111Wi】s州（封戊）は，あま・り  

の購軍畑の■宮：しみのため．1卿佃＝r■眠らせてほし  

い」と恕棚したという．家族らの詔を伝えた情報  

を総合すると、彼の班は普段の封削こなり．昔も■  

肺れて狛よりも太くなり．皮周はどす黒い紫色に  

なり．心臓も肺も閏l腿もだめになって．死にそう  

な状態だったという川・け）・   

これらの情報せ総合すると．自≡抑簸約20分でお  

おむね．鮒痛．嘔吐1金側の灼熱感を伴う痛みを  

生じシャツまで脱ぎ，発熱し，ほぼ12相川以内に  

軋人食ぃがショック状態となりぷ調消失した1TI．  

また．ステロイド剤で炎症を押さえ．血華交挽に  

よりTGNl．4・12をできる限り・！1ユく血l・いから瞼去す  

るなどの冶追がなされたようである汀l．   

羊れらの賛化は．火j嗣）炎夢■1‘；作サイトカインの  

放出により甜描が急性傷1●軒を受けたことを・示して  

おり．全身熱伯が体内仰のあらゆる榔位に生じた  

ことをイメージさせる．   

・1．企業の言い分，および：M．1‡．IIAの評価結果   

・4．1企業  

l）AlモEX■El．と’1’eGenertlは．臨床試験はプロトコ  

ルどおりに班施されており．今川の小態は全く予  

測不可能であったとしている‖．また，マウス，  

ラ・ソト，ウサギ．サルを使って安食怖が確認され，  

最市岡川J．亨．I－i：は動物でのjl■主大安金！iモの5川）分の1．で  

あったとされているいtilト刷  

ー17′1－  

ー88－   
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l．L8mg／b（几Iyでは2†柵ミ此，5111g／l）t：Idyでは約こ抽●f  

に相加した（Fig．d－A）．ニの－ように明瞭に川択一反  

応関係が認められた∴某賦に便川されたラットの  

体椚が肥満されていないが成軸ラットであること  

は記峨されてl．、るので．恨に・て10咄とすると．細胞  

増加lがまったく認められなかったJJ：川川）川．；it  

O．2汀1g／bod－yは0．5J叩／厘である．   

2）細胞敬増加が2週間後も残る  

JJ3ユ6やJJ叫，の1J叩／1）Od．yを投与した綾の紺地  

牧の経時的疲●化をみると，」丁3川では全く変化が  

認められなかったが．JJ：51（＝まl馴’lで約L射軋  

31ヨ＝が封；大せ3．5仇1嘩閃後にもなお2．2軋2  

週刷傾でも1．3†嗣子一腰と，完全に前借には戻って  

いなかった（Fj措こ4－B）ごコl．1Illだ／1血叫一法与穣3日  

＝にリンパ球のサブセット分析をしたところ．特  

にCl）d十1’榊胞と1用州如）増加職胞が大きかった  

（それぞれ的6倍と約1借（Fig．・】－C）叫．   

これらめ淡騒から．粗相異甜匹・il即1・血tiぐ；‖ltト  

CT）28IrlAbはimvi11－0ではCl）4■lT弟m地．CD8一トT  

細胞を増加し．棚康動物に川l・＼た場合には．1回  

だけで脾臓ヤリンパ節を菅I州こ，lj嗣てさせ，川随一依  

榊狛こCl）申′r剛腹や指剛腹を署明に椚加するこ  

ど，しかも晰与川．I描は．わずか0．5】11〟厘澗腰で  

あった（アジエバント関節炎を蕉じた動物では閻  

肺炎を憧滅することが朝㍑I享されているが．ニの  

場合の川甜は疾患モ‘デル助郷こ枝川した川規と大  

きくは異ならない）．   

す年わち，1洲三郎消炎など黒描を生じた軸物と  

腱捷動物で甚引】peril糾Ⅰ】融ic；血トCI、）281nAbによ  

り溺導されるT耕地の椰凱もサイトカインの郁斯  

も・異なりうること．馳澗な動物に対する  

sup亡ー柑OJljsliぐ；川ti－CI二）28汀IAl）の無形閻齢は  

0．餌場／】くgであるとの知兄が．得られていた．  

5．2，サルに対する毒性試験   

サルに対する歳験の晒購が．文由夫小e．4イに述  

べられている‘1馴≡l三註武恢のフルレポートではない  

のでバ帰朝軋兄の評糾などは全く記職されていな  

い，したがっ‾ど馴td点もかなりあり．最終判昆は  

聞邦であ′るが．町追跡概略は分かるので．文跡トe．  

4・．2 MHRA   

掛けはパ旧師）エンドトキシンなど不純物の混  

人．■使川した川量の刷違い．製追物そのものの欠  

附などの可能性も含めて．今川の－Jt態の馴刃仰声明  

を槻始したが．巾榔l汀汗でも最繕牒け巨でも，  

また．刑一日家令誠の勅眉1凍）ミきでも．．全く予測  
できない丼物！、；翔ミ川り＝による≠故であった，と裾  

前した．  

5．今回の第I相試験の前に判明して  

いたこと  

5．1種特異抗体（JJ316）ではN（）AEI．は  

0．5111g′・■1；g（体表面積換算（＝）独唱ノ1【g）  

1）健康動物では牌脱が数倍臆大   

′l、GN14・12の前に闇発された二IJ316は．  

宇hllpe相即Iislj仁和Ii・l・atCT）28allt．ib（．I郎である●ト刷  

つまりラットに対する拍．黒抗体である．JJ：i16の  

tIふ・11g／body／1ヨがラットのアジュバント関節炎を  

峰減すると経て■iされているが．しかしこの庚燐で  

は正㍑（他酎 ラットにはJJこi16が繊巧・されてい  

ない．   

ラ●・ソト燕hupel・ag（川istic a山i・Cl〕28111A■l】は  

り．03rlⅦ／l川dy（0．15l・rlg／kg．体衷1伸掛挽静で  

l川25－rlg／厘）で免疫系細胞の活性化に形轡が  

あった川 

∴方JJ31．6を川いてラットのCl）d’‘トT紺地（主に  

ヘル′トー′1、掛川包）とCl〕8Il、抑川包（主にキラーー′l、  

調川包）の［里〕チミジンの取り込みを湘べたリミ娘ココ）  

では、CD4・トT測地ではコンいコ・－ノしの約12t用㌢  

Cl）8＋T細胞も約3く川手に椚如した，このことは．  

ヘルパーT抑＝】也やキラー1：刹u日日をiJlVitroで倣く  

増糾させることを恵峠している，   

さらにl甘旗ラットを川いたリミ験2ご－ではIll噌の  

川う川を11剛胤睡内捜・・ぢ・しただけで州脚もリンパ  

I潜も掛州こ酢水した．3「＝．1に居撤した剖検芳明  

ではいずれも数情利通以上の肺大に見える（F短．3）．  

紆米里の柁Cr）2おモノクロナル代休りJ3二川）では  

5】瑚／1）（沌yまで．またJm16ではい．2川g／l）t）舟で㈱  

瞞の細胞徽は全く増加しなかったが，JJ3川の  

－1て5－  

一トミI－   
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IJig．5‡Sl）l即Onl岬11yulldlぃれl）h妄Id川OP之Il：lげ0∫I．一lミⅥ■‖＝sⅥ・hiぐhl・¢Ceil′edsinかi．1）．d．l．15（川l‥1Il用  

anl．トCl）28nlAl）．I．I3川（lcrl）・Ol∴l調川（1・iglll．）  

1川gのallli・C‘1）281¶九1）．1J3川澤）または．IJ封糾右）の・ii伸朋椚隠内投づを受けたJ．．1川7ラッ1、の  

叩．桝1三：文献22の’ザ賞を．・廿作附こ状触しない形で緋介  
するため．大きさのみ比校しうるl渕とLた．歳  

際の‘甘持は丸駅を参照さわ美い  

Fr（IlnT；lClくlざM（！lal  

∫〃Jニノ／JJ川J1リノ川け7；27：2甜・′17l．2幻  
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厘を各1附こ追加し．2．5‖1g／厘と51】1g／】唱♂二川i  

】！‘■き】投与とした∴3鯛1．．1はTGNl・112を51堀／・厘であ  

るが，2．5】・11g／kgが脚薄：授与されている．これが川・  

叫にジミ施さかたのか．他の2鮒1朋兼∴日射用ありて  

張施されたか不明である．リンパ鮒肝大の有無な  

どの診察の他、ルーチンの検作が継親された．  

11て；Nl．11．2を51】1g／厘を投与された1輌は155Iヨlごl  

に屑潤され剖検がリミ施され主要な臓端の組織検  

．でモカりミ施さわた．他の2研は∴丑瞼終了後．仲l川  

の元に伏された 

∫．；手作川も鵬ritj学的なソ申；‡も′l、Glヾ1．112や′l、（ユN．141，2  

にl軋通した異鞘はiばめらわなかったとされている  

1－，1＝のi記述をもとに．サルを川いた揖性試験の緋州  

につt・、て述べる（文献箱別離己暇しないがd－e．小f  

にノ．§づく）．  

1）サルでは敢低量1Ⅰ帽パ柑（ヒト体表面積換   

・算0．31ng′／l柑）で開始   

榊・一指冬場性i武験はTGNlごI12が51堀／1柑の川  

！Iとで・…・離に．TG寸‖．・115のIgGlvaI・i射Itである  

T（iNll12が．2．5111g／桓と5】llg川g（7川瞞：で  

RI】〔：S11Sl・l削血y（アカゲザル）各1鮒二投与さか  

た．T（二Nll．1．2はii■班別ニ∴川Ⅶ／1雄が2師二榊渕：投  

与され，：川川欄ほ胸懐して脚；！がないことを椰  

認したうえで ．残りの1．5111托／1くgあるいは．∫lll】g／  

－1．7（うー  

一別l－   
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動物にとっては明l棍な；ldvcl・Se（沼t！Ct．である．ま  

た．1′＝ヨ＝には．CI）8は2－3榊：－－！比の増加で成  

るが．Cl）4は約d倍椚加している．その後州Il伊〕  

】．．5－ニ捕縄り厳に低下し■rいる．′rGN1412抗体の山  

肌はアカゲザルよりも都度が少ないようであった，  
l   

しかしながら．こq）場合も．511川膚／lrgで脚iと所  

＿兄が認められなかったとして．！川l・ug／1用が  

NOAELと：された（㈹題点は後述）．   

3）反復投与本試験5m釘－1；gで3日目に下痢で死亡   

反視投与本状験は，対脚抒（溶媒のみ）はオス，  

メス各5軌TGNll▲12の51叩／毎にはオスメス各  

3飢．50mg／】くgはオス．メス各5預を川いた．4・適  

役∴対照潤と501昭／触牒からオスメス2娘ずつを  

居摂し．邦りを同視試験（メス41．日．オス43日）  

に倶した51叩／短には・脂性は現わ直ないと考えら  

れ．試験終了時に楢耕せず，全てが1刷触試験にま  

わされた．   

ところが．5r帽／l（gのオスサルは．水根下痢を  

起こしたため3日l：lに楢摂されたと．捌茂されてい  

る．僻剖された鵡腸．盲脆け）ぬぐい液から  

C細1pylobactcl・jcjllll．iが検出された．他の対  

のオスザルでも水梯下痢オ〒あり．（：al叩ylq，）at：t・er  

jejl川iやS油n（川elhsppが検出され．金動物のス  

クリーニングでl甘翠にC；Ll叩ylobacIcrjぐjLnliが証  

明され．水欄下蜘もl群勘こて認められたので．51rlg／  

lⅦのTGNl′‖．2を投与されたオスザルの死亡は  

TCN】412と個通がないことは明川くモであるとされた．   

以上の鶴軋5伽叩／短までル轡がなかったと考  

えられ最大無形矧槻（NOAl三1。）が5（J】11g／1くgと  

判定された（冊超点は後適） ∫ 

・1）ToxicokinetiぐS（トキシコキネティツクス）  

と発癌性試験   

′I、GNld12の川尻が51堀川措から5Ⅲllば／lくゞに増  

加すると、1、GNld12の全身曝轟は約2（川手となっ  

た．品格押掛甘酢酢・ま．個体亮が大きかった．平  

均8［＝：いう判成期は．5汀1g／】く只のJl【ヱ初の投与か  

ら詔絆されたものである．川端が増加すると半減  

期が増加すると考えられた．   

発がん性試験は班施されていない（闘蜘神秘乱   

しかし，ラット～†理sllPerag（川ist．ic 

が．措潜されたサルには局瑚・怯慢性肉甘胴職制傾  

が認められた．柑里医の用件凹まTGN】．11，2とは無  

別保とさわたが．次に示す桐1川適数の持統的増加1を  

考放すれば死亡の掠同としての崗所性慢性聞冊胴  

・軋肺炎は∴1‾GN］．112と無闇係Ⅵ朝里とは；・：うーえない．  

11りヨ（5Ⅰ叩／】叩∵のTGNl・112）あるいは23，ヨ  

（2．5】・l・lg／1（gめT（二；Nll．】．2）をど－クにCl）4とCD8  

発現丁紬腑軋軒紬押摘に・－・追使に増加した（た  

だしTGN】．41．2の5I瑚／】（がこついては不叫）．肌1SA  

淡で測正した杭ノ1て；N1412拭挿が榊：－】投与綾3週  

冊で、どちらのレベルセも認められた．また．cl一）3  

発現丁緋l触の椚加は両川箭ともd・0日前後まで相続   

し．C】〕20発現細川1夏（B細胞）はて10E】i泊綾から約  

2住子に椚加し．7針日あるいは川6日（2ふ†】g／lくg）で  

はさらに増加化そか以降も出潮したと考えちれる．   

そもそもアカグサルに脚．1呈した相性肺炎の症状  

が155日r－1まで回視せず．居留の邪態になったの  

であろう．ニのような市大な変化を鮒封係とする   

ことば．どうみても押通ではない．どうして無闇  

係としたのであろうか．持別な瀧町＝まなく．ただ  

縞理眠が無闇係とした．・との記職があるのみであ  

る（問題点の誹祁は後述）．   

2）反復顔与予備試験は5工叩．′′lてgを1．時間で点  

滴静注，5111g／1てgでリンパ節腫大あり   

反視撞彗・甜釦ま．一川i試験．本．乳腺と・もいザか  

もCyIlbll101糾ISll圧椚lく．ey（カニクイザル）が川い  

られた∴予備甜腺は51昭／】（g∴1伽1g／lくg．25】11g／  

l【g．5tllllg／kだの川址潮椚方ぶでオス．．メス各1．苧貞  

を川いて：英施された．投与は5【瑚／1叩のil－j低写・甘か  

ら1Il川Jかけて点滴脚注し．1矧J伸長に川摘を増や   

してl・1った．   

5川g／1曙を投与聞始してから∴】．3．口1ト】．州I】  

（1伽岬／】（g授与後6仁川以掛にかけて，腋満と二  

．そけい仰のリンパ節が瞞大してきた．≠削J・tぎでは  

51瑚／】【gによる鋸響か、1．tll】1g／厘による膨閻かは不  

明．とされているが．2．5111g／短（あるいは51明ノ  

】（g‖貸与綾l．引ヨ＝をピークに抑川て夏政の廟加がみと  

められているので．13日l．1でリンパ節がl捕大して  

きたなら51叩ノlくglii独であっても彬禦がありうる  

と考えるべきであろう．リンパ仰のり・t七大童封建苗な  

－】，77－  

－9ト   



臨床評：価 別巻 別州 21）川5   

川点l）であるJJ3Ⅷをラリトに微量慄川して押別な  

畔臓の変化を起こしたのであるから．それほど免  

栂に旧軍する物耶をさらに微；iとで最期快‖ければ  

劉桝：り占ド緋l三はJl抽ほれる．ヒトノ恥叩el・a即両slic  

紺LトCl■）2おInAbであるTGNj・‖2をサルで発症津l三  

課験をするのが息l味がないとするならば．  

TGNl′‖2のサルに対する・■－■舶J踊上溝蚊も恵仰が  

ないであろう．  

・一一般逓性乱射ま．これで50川明／k只がNOAEl．′だ  

としながら．卿払拭賦をしないのも不可脈である．  

5．3 がん患者でも半数が異常に   

A－1即SJ〕；ll函；sll氏（サウスロンドン，セント  

ジョ」ジ大雪；：病院教授）の以下のような．盲鋸苫が紹  

介され●rいる梱．   

一●1llepreVioussludi6swhictlt：ill】Sedsilllil；irSe・  

Ⅴぐlで＄ideeffeぐtSWel・ei11Patien†salre；1dvsu触r・  

i岬什0111C三川Cぐt・，b11t［仙e－・CSe；llて1！erS〕sllt川1d  

hvぐ1ⅢOW11tlleyWl）111dlてぐt；ll†leltdtl伽Jll）一三C；l11Sぐ  

tIlis山・岬WaSIlit．軌明e需lぐtlv仙esanleil：【1l－111111t三  

l・叩…叩atl川叩＄．い「以Il細試煉でも同相のこ 

があったがそれは．入描中のがん忠君で生じたも  

のだ．しかし（肝究和ま卜ま・ったくI・i8じ姐鹿終曲  

に仙くものであるから．「炉心級酬」ともいうぺ重  

昭大串態が起こりうることを知っておくべきで  

あ■つた．」   

その講験は．2005年5＝のA，t把血潮ISocil豆yor  

ClilliぐalO】lじOl小野（ASぐt））でや財iされたもので．  

TGNト‖2と桐梯の野路で作川する物椚であり．  

アメリカ日立がん桝・姐所（NCl）のStぐVell  

RosぐI加圧のチームの研究－ごあったが∴約半数に  

椚樟な刷作川が生じたとされ‾〔いるlゞ■．  

ti．前臨床試験の間頴点  

6．1‥聴特異抗体（JJ316）における強い毒性を  

軽度で一過性と評価   

Sし叩el■相川isliぐaJ再イ；lt－C【）2＄ll】Ab（ラっト里  

s叩汀a即11isl：i＝Ilti－Cl〕2狛l】Ab：鞘拍黒摘体）で  

あるJJ3用では．3日＝け：反応（リンパ球数増加）  

が址大数†i7となり．．1～2週刑務にも完全には回祝  

していなかったにもかかわらず∴その反応を．  

メーカーは軽度で－一過性の反応が．思めらかたと  

し．M†il仏もその‡i三舶を．竜忍めた．   

ニれらの美醜からは通用，乱該地物抑に対する  

sllpel・咽（川istici111ti－Ct）28■rlAl）は最大無情量は  

b．5rl・1g／厘であると姉別すべきである．ところが．  

その点についてメ∵カーもM†ⅢA．も．何ら触れて  

いない二「憧般で－・う馴生の反応」との灘帥からすれ  

ば．イけ子との．払純はないのであろう 

次項とも関係しているが．ヒト明扶伸はあくま  

でヒl・でしかイl一助でないはずであり．ヒト里をと  

卜にイ判tけるl泊の歳験では動物相異胴体をそわ動  

物椰で川いた相性り丘験を行い，そのl葦のIi‘扶無雄  

l・lほ．j．§叩にヒトの抑！．1川川ほ決めるぺきである．  

6．2 サル型抗体をサルに用いるのでなくヒト型  

抗体（TGN1412）をサルに用いた  

1）カニクイザルに用い，50mg／kgがNOAEL   

ア‘ヵブザルを川いて淡施されたiii．l■■il授与鯨性誹  

放では．1、Gl．41．2のIgGユ．Ⅴ；11うal】tであるTGNl．1．】．2  

・がj．5nlg／1【打と5一明／lくgの川事iとでそれぞれ1抑こ  

投与され．1、GNj．41．2が5Ⅰ叩／lw・の川j■i■とで1．軌に．  

合．汁渦iに掛与・された．TGNll12では16日（51叩／  

】膵）あるいは23日 r2．51叩／lⅦ）・をど－クにした  

Cl〕・lおよぴCl）8発現丁細胞の2仇の一遇惟増加が  

あり、CI）3亨芭現丁剛腹の増加は‘l（．1tヨ前後波であ  

り．軋細胞の2情以上の増加はd・（1日l）眉永からl（）6  

日を超え 

51叩／l叩投与された7■カグザルはユ551ヨにノ捌賢さ  

れ．殉国は慢慄肉．肌脾性肺炎であった．   

そのためかどうかは不明であるが．カニクイザ  

ルのCl）28分子のクローニングがなさ巾．その紺  

地舛ドメインのアミノ恨構成がヒトの同湖分と  

1り0て祐一一致していたことが分かったという．そこ  

で．カニクイザルでTl：；Nl・112のtりⅩicol（illeliぐSが  

黒施可能と考えらかて．反は拉与状験が．51明／lくg．  

】．Ol叩／l用．25川．に／1くg．50川だ／lくgのJ■l描：洒増力式で  

り：施された．   

それでも．31ヨI・lに‘下摘で死亡を合めて悪膨轡   

ーl．7d－  

－！I2－   
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で威力な作‖】をイrしているのに，細胞外ドメイン  

のアミノ醸描成がヒトの同郡分と…）プ名一日改して  

いるカニクイザルに対して．ヒト叩）ur；卿11iさIic  

ilnl一トCl）28】11Abはラットに川いた2u（用＝501哺／  

1哨）でも無仲川であった．このことから′rぐ；Nl－112  

は．サル（カニクイザル）には「骨相輝こはあま  

り仲川していないのではな．いか＿l．「それは．抑1て妻  

内ドメインの7ミノ値鞘成は異なりうるためでは  

ないか」．   

その可能性を推澗することは．この分野につい  

ては非・卑‖家であっても．亜剤ク，）安食性につい  

て．まっとうに考えてきたものならだれでも気付  

くことである．   

3）サル型Sul叩rag6nisticanti－CD28mAbを  

作成し毒性実験を軍施すべきであった   

したがって．完全なカニクイ ザル里の  

sl】pel・a即l】istica甘l．i－Cl〕2BlllAbが闘発され．そか  

をもって相性祇鱗を袈施したならば，この川．！’iとで  

jj．帥生が現われていた可敵性がありうる．これは，  

少なくとも．今≠－1の雄二件の鋭訓の－一一つとすべ堂で  

ある．   

4う効果にはアカゲザルを用い，毒性試験の最大  

無害豊はカニクイザルで判定   

他の基剤でもよくある．渋りだが，効果の検甜  

は∴鋸甘が発現しやすい動物を川い∴源悼につい  

ては，捌ヨ三が祝わゴ・l．椰い軌物を川l・、る方法であ  

る．TGN1412についても、まさしく．この方法が  

j制■‖された∴勤黒のl晰i忍はアカゲザルを川い∴バ属  

性試験も叫Ⅰ甘投・与・にはアカゲザルがJ・1jいられた  

が．T（；N14120：）IgG・Lv；ll・i叫であるTGNll12を  

川いたl勤が155日1＿・lに死亡し．CI）れCl二川も】，ti  

－23馴．ほピークに増加，；11）tトTGNl．112代休が  

2．5n唱／lⅦ脾でも日射した．さらにl＝卿他の増加  

は1的l」射出えても持桃した．   

そクニ）ためかどうかは記載がないが．細胞外ドメ  

インアミノ酸組成がヒトと10（jヲ£一散しているカ  

ニクイザルを反舶二弦与鯨悼誹闇では川いた．細胞  

外ドメインアミノ恨糾成がより・†致したサルを川  

いたことは．－一方で組成の追いに基づく不細合な  

反応は抑Ijリできるため∴紺三は・一…．比少なくなろ  

が．ミ．だめられたが．最終的には全てTGN小‖一2には無  

関係で5しITl・厄／l（だまで形禦がなかったと考えられ．  

5りmg／lⅦが了．嗣測描用吊（NOAlミりと判定された．   

しかし，カニクイザルをヒトーⅢs11Pヒl・；ま父…isli亡  

封It二i－Cr）28111〟）の凝拙論Ⅷ利こJい、たことI’ll本．川  

砧漸椚の試療力儀．．狛涙／桓をM）AELとした試  

験緋雄の購側には「托大なけ■J題があり．肌辿であっ  

たと考える．以下にその問題点につl・1て詳述する．   

2）カニクイザル細胞外ドメインの11）0％一致は  

抗体の1（）0％一致を意味しない   

カニクイザルとと卜のCl）2おの郷地「勺ドメイン  

アミノ他の期i巾二ついては述べらかていない．  

Al】tトCr）2おタンパクの金利成は細胞外ドメインだ  

けでなく耕地内ドメインアミノ構成をも反映した  

ものであろう．そうであるなら．細胞外ドメイン  

¢）アミノ酸構成がヒトのド踊I柑と100％・脚・・致した  

からといって．ヒトとサル♂二）s叩eril即nisLicanti－  

C二D2日lTIAb全体が宗全に一致しているとの悍詭l三に  

はならか、．非人が考えても．そめ点は矧仰こなる．   

そのことは．弾性無駄でメーカーが「5（IT】・Ig／梗  

まで安全であった」としたことと．ラット型  

s叩el・叩Onistjca】1t・i－Cl）28nl仙の滝性の強さとの  

碓都を兄ればさらに媒岡が強くなる．   

′前項で述べたご とく、ラ・バ、？†璧stll）el・哨叩istic  

；）1】．tトCl）28nl仙は0．0：う川g几ody（lJ．1．51叩／1哨．体  

東面硯漉静で0，し）2翫rlgノ稚児）で免痩系細胞の活性  

化に野村があi）．別のリミ験では1．川g／1川dy  

（2．5】明／】く豆，体襲l／棚軋算で（川口lg／kがで脾臓が  

散情購脹し，0．伽哨／body（2nlg／1くg）以上で抑臓  

測地（リンパ球）を最大数†榊†加し射通問でも克  

：金I棚侵しなかった．このリミ験でのリンパ球を椚棚  

させない根太規層0，2川きて／l）Ody（0．5一昭ハくg）で  

あった．体栗而闘換辞すれば．0．一触ー噌／】くgである．   

メ岬カーーがカニ 

■NOAEL」とした5（加かlく父は体栗而槻換卯ではぼ  

1伽Ig／厘であるから，ラットにおけるN（：）AELと  

は体甘撫竹で1．00僧 体表面槻娩朋‾ごは乱心情の  

追いがある．   

この掛1をみれば．次のような粗品カモ可能であ  

る．ラットsl叩ビl・a打川Iisl・iじanlトCl）28111∧l）が徹；．i‡  

ー1てゝ）－  
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う．しかし．舶赤的にヒト佃紬とは異なるため，  

毒性が過小評価されてしまう（そ（1）則掴．．ーについて  

は前述した）．   

5）毒性試験の結果の解釈上の問題点：1時間で  

点滴静注，5mg．ハ‡gでリンパ節腫大を害作  

用とせず   

勅反復：掛与・では全て点滴瀞珪で投与   

判‖け辻与班煉ではワンショット脚注がなされた  

か．その後の虎視捜・与1試験では全て．＝時聞かけ  

て点滴冊注された．   

切リンパ節昭来   

そうしても．5川g／厘でリンパ節購大が諾忍めら  

れた・T（ニN■1・…はと卜′用s叩P－祁…islici川tト  

CD28汀IAl）であり・ウニクイザルにとっては異物  

であるための．異物反応としてのリンパ節腫火で  

あった可能性もあるか．これはTGNl．dl．2の  

’‘pJl；ll－1naCOdylli川Iicefrecl’■ とされ■■lて）Ⅹiぐeffeぐ†■’  

とは与■iLなさかなかった．   

傲慢恍肉井購腰購炎，下痢など  

1．55日仁lの崗所性畷倖肉甘酢性肺炎Ⅷ制服徽の  

持親的増加．こ川I－1の一水梯性下摘による死亡など．  

いずれも異鵜な所．兄が無l刈保とされた．   

カニクイザルに5－1叩パくだのrl■GNl・412を馴＝ノ  

てニ‖ヨ‖に・水郷下痢を集じて死亡したがこれを無  

1；㌧‖系としたてと引用題である，川似きi‘i：のTGNl・112  

が使川されてIlても．死亡例はなかったのである  

から．5111g／lくだにおける－水欄下亨如こよる邦亡例が  

TGN■1一‖一2は無関係であるかもしれないが．しか  

し∴品企に粗慢係ビi一三＝i●1）てしまうことは何機であ  

ろうか．非榊＝感受性のれiいサルがTGN1412の影  

響をより強く受けたということはないのであろうか．   

ゲフィチニプの碑l那武験で認められた死因とな  

る肺イ鋸！Fの所♭lを「不軌こノー§づく甘酢所見は認め  

られなかった」とした論理とl舟膵．椎めて認識：的  

な可能煙があり，こうした．姑僻を安柳こ月利1ける  

ことは地検である、   

したがって，厳密に考えオ＝ど．2加〕g／1用も安全  

j・iととはいえないであろう∴1川〟】くJ∫も安全かどう  

か分からない．そうすると，これだけでも．サル  

のl汎験でむ椙大潮一宵吊は決定されていか＼という  

ことになる．   

こ才しらのl馴闘J＝上がありながら．′「GNユ．d．12のヒ  

ト試験前の検証で．M闇朋AもT（．－；Nl．ノI12と無関係  

としたのであろうか∴試験欄始11存にこれらの叔他  

所．兄を難関係と．押晒したのなら．甘m肌や捏H家  

禽銀が．再相浦押出こ「ri＼l係あり」とすることはl’I  

らの判断ミスを認めることになる．また兄逃して  

いたのなら．検純のミス射1Iら指摘することにな  

り．それか極めて同風で一ぁろう．  

7．第Ⅰ相試験のプロトコールの問題点  

7．1種特異抗体の段大無害畳（N（）AIミⅠ．）の  

5（10分の1とすべきであった  

1＝J316のラットたおけ卓最大0．5111g／1igか  

ら， 1〟g′′●】【gで開始すべきだった   

捕縛興抗体（JJ31．6）をラットに川いた場令の測  

地増糾させなかった川．擢む鯨大無’酎i．ほすると．  

0，5tl・lg／lくgであった，その500分の1．は1／ノg／】くgで  

ある（体：東面槻でと卜川鼠に換伸すると0．0餌1g／  

1攻であるが，5りり分の1という安全係数は．体兼  

面願換舘も考慮にいれた数字である．したがっ  

て．（J．㈹11g／厘の50り分の1ではなく．1l．51叩／1く火  

の5㈹分の1．すなわち．1／‘g／kgで捌始すべき  

であった．   

2）カニクイザルに対する種特異抗体の  

NOAELとl）．511柑．一′’l【gのうち小さい方を  

N（－）AELとすべきであった   

ヒトイ用s11Pel■ilgO】lisLic銅山i－Cl）2S占1Abである  

TGNl・i】2に対する真のNOAELはヒト以外でもと  

めることは不可能であるから．2つの助物仰のそ  

れぞれに対する持異摘灘庵作成し，それぞか（り抑  

でのNOAlミl．．を求め．そのうち小さい方をNO八丁三1、．  

とす／くきであった．   

したが1）て，．′rGNl．・】・】2の城鋸ま，カニクイザル  

に対する抑拍．牲捕休を作成し、そのカニクイザル  

に対するNO．AEI．．とラット特異抗体のN（）Al‡l．．  

U．王うI・棚／短のうち小さい方をN（〕AEl．とすべきで  

あった．  

－1．8t）－  

ー94－   
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現れたことになる．   

プロトコルによれば，瀞脈注射はl油l要を湘1窪  

できるpet・fllS汀を川いてリミ施されたることにな1）  

ていた．したがって，あらかじめ4分にスピーード  

を朋解しておけば．それより辿いスピードでは瀞  

注できないはずである．   

もしもプロトコルどおりに淡施したとしても．  

㌢分冊瞞で各人の脚はを闘始したならば．全てが  

終了するのはやはり20分以内となり＼今l珂の■・J磯  

が生じていることになるため、こわはプロトコル  

違反とはならないが．椎めて危険な車態を拙くこ  

とになろう．  

・一人のi－紺三が終了綾．1．分の…扇を紺－そ次の  

人の闇闇；を介してl・1たとすると、り＼終了し．5人  

1‘ほり≦■施する紬こは1人卜川）症状が出現していた  

であろう．1人は少なくともプラセポであるので．  

被‘．；rは3人で済んだことになる．・   

一人に1時閃かけて黒施していたなら．もちろ  

ん．披揮漑は1人だけで訴んでいたはずである．ま  

たその叫り＼の被‘軒育も．点滴静注のた蜘ニー・・・比に  

注入するときより反応は弱いはずであり．そかで  

も20分より少し封封1て（たとえば30分線に）症  

状が出現し始めていたとするなウ．その略点で点  

滴l飾注を中止したであろう，沫射線行＝ま予定打iの  

半分であり，症状は淡際に経験さわたよりも悼  

かったことはまず㈹適半ない．   

別次には．プロトコルにも！・宇かれた時糊の十分で  

張施されたかもしれないので，1．1）数分で終了した  

ということ峰，プロトコル追反ではないとしても  

危険なことであった．一人に11細雨かけて庚施し  

なかったこともm大な叫態をj■貢いた原凶であろう．  

軋 今回の事態は回避可能，予測可能で  

あった、  

今1日ヒトに生じた耶j二篤な多臓器不全は．「諷櫓丁  

紺地（サブレッサーT紺地）」よりもl‾ヘルパーT  

細胞」を強く活性化し，ル2を大損二睨1ニし．ひ  

いてはキラー′1、柳川如）活性化と相性の慮い紺地I崩  

普性（炎舶ご1三）サ・イトカインによるサイトカイン・  

7．2 ヒトにもサルと同軌l時間かけて点滴静  

注すべきであった   

サルのリミ煉では，アカゲザルを川いが帥l技与  

り、：放でボー・ラスによる脚注でかったが，カニクイ  

帆ノしノを川いた虎視投与黒蛛では予備張験も本葉験  

も1畔聞かけた点滴I■離主であった．  

・仙二方．ヒト第．l．m肌験のプロトコル頼lにしたが  

えば ．体耶が80】碩の人の〕易合，8川．gが川いられ  

ることになっていた．プロトコルによれば．  

′1て；Nld12は11Tll一あたり21瑚に朋当たされており，  

1ml．を】、う†で静注することが決められていた．し  

たがって休職牒kgの人にとって0．1111g／lこ只の  

1、GN】．朋．2は8l・岬であり．21叩／mLに朋離された  

1、GNl．41．2溶液d川丁＿．に州当し，こオl．が4・分l’甘で使  

川することにな1）ていた．   

したがって，本鋸二安全塵考慮したl雄／1くg  

（柚1くgの人なら（川8mg）をl畔閃かけて点滴碑注  

することに比べると．たとえプlコトコルどおりに  

行われていたとしても柚めて封’itを忠速に脚注す  

ることが予寂・されていた土とになる．   

したがって． 

欠くものであったと考える．  

8．第Ⅰ相試験の実施上の問題点  

プロトコル煩ぃでは，TGN‖㍑の静牒滴三射は．午  

前引呼から1イ）時のけぃこ行う．との規プヒカlあ1）た．  

これ笹，8人を2困刑融けて粟附さ‾る（つまり・・・リ＼  

当た－）15分かける）との塩味ではなく－，全日の個  

鵬注射をその畔l朴耶の川に行うという遊l経であっ  

た．したが1）‾こ，もしも4分ずつかけて；jミ施して  

いたならば，プロトコル違反にはならなかった．   

どの報う■拍車・…にも∴ノミ際にどの柑度のチビー  

ドで静脈注射がなされたのかiミ己述はないので止峨  

な状況は不明である．しかし．プラセポを使川さ  

れた人（1）蔵融を報道したTi11・leS（〕1】1illeの削いり  

などから．り封賢には2分冊瞞で瀞注が行われたよ  

うある．そのた桝こ．約15分鞘要で企むい〉■）注射ガ  

終了し，終了後5分相克で甘初に注射せ受けた人  

がニ～・，～しみだした．注射榊始臥21用・粗悪で症状が  

－・1．椚－  

ーミI5－   
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ストームが生じた可能怖が高いのではないかと考  

えられよう，  

l†AlⅦⅩ∬LやTeGe】1eI・0は牒働でわずかにリン  

パ卸のI鳳脹があったが，今川刺IJした吊はその  

5り0分のlの；iとであったとし／先金に決められた手  

続きを肺んだとしているが．すでに述べたよう  

に．抑q青銅田本りJ316）のⅢ二）ノヘEI．．の500分の1．■  

は．1／ノg／】くgであるので．t‖川g／厘はその1仙情  

であった．   

サルでは＝け拙かけて点滴脚注するとの一惧爪な  

拍巧・カ淡がヒトには掛1ほれなかった．この場  

合∴抑こ5（）l）分の】を川いたことにはならない．特  

に．場合によっては非†封引付なアナフィラキシー  

やサイトカインストームの佗険悼まで考えなけれ  

ばならない物欝の投与り≦験であった．ゞⅠのNOAJミlノ  

の5（．）i）分の1として1／ノg／短を‖■】いる場合でも．  

少なくともサルで採川したl岬聞という点滴脾注  

を．人でも4刹◆＝すべきであった．   

その滋味では，プロトコル川本に問題が成り．  

その仙軌表号を才吊師ごきなか1）たMIIRAの審鮎ま  

適切であったとはいえない．  

川． 

こうした物別の玲1椚訊炊が‡即1ミIMHRJ軋の水  

．徳を受けたこキは．これまでの鵬・般的な㍑溝をあ  

てはめれば．先全に鳩められた手昭どおりに突施  

されていたとしても．地検の可能性が予洲できた．  

・もしも．このプロトコルが現行の水．ミ忍システム  

で要求されていることを湖たしているとするな  

ら．別在の水，・ミ忍システムそのものの仙1tl：しが必要  

である．現在多数冊発されているヱ】二物や的製剤に  

ついて．助物‘吏験からヒトでの安全を州側する手  

昭のなかで．サルで代目することは当然ながら．  

摘めて砲険である．   

抑脚けメインのアミノ醸構成の1Ⅲ）％い卜一と  

いうことから．安全ji史を拙走するための動物とし  

ては不辿町ごあるサルを故綿判1附．）根紗二＝いて  

はならない．   

代作軸物として川いたとしても．2．加叩／1くだか  

ら佗倹の徴眠がありながら．それらをことごとく  

′．「（ニNldj．2とは無用】係として安全量艮決碇したこ  

とも，ピ＝）である．   

これらは．別●◆了．】三の状況でむ猟識的にみて甘然頼  

むぺを手咽が踏まれていたならば∴㈲際に川いら  

れた須の100分の1でl桐始さわていたはずである．  

そうすれば．こオ＝まどの火車故にならずに．わず  

かの症状が山肌し．それで伯険となった可能性が  

みる．   

ヒト特異桃生物学的製剤をヒトに迫川する前．  

あるいは油川にあたっては．以下の手職を抑まな  

ければならないと薫・える，  

1‥2抑制以上の動物（1椰類は，3に述べる課長  

瑚）それぞれに対する，椰相異的生物清一l財物  

貿（この場合は抑特早さan症CI）28S－MAlユ）を  

作成する．   

2．期待する薫別用性を検証した動物と川じ動物  

相を川いて．その糀特異的壬l三物活性物幣の轟  

性試験を歳施する．   

3．細胞外だけセなく細胞内ドメインの描蛸（こ  

の場合はCl）2別 のアミノ酸幌列がヒトと揖  

も類似している■こ；一拍撒ほ川いてヒト圭ち堂il】1t．ト  

Cl）2SS－MAl∋を川いる源性粟脳せ慄施する．   

d．31当の敵性拭蛛で鋸られたNOAELのうち．措  

も低他を選び．その体飛換聯で500分の1．以  

下．あるいは体表面柑渦潮で250分の1．以下   

■ をヒトへ町初回川吊とすべ針である．また，   

5．動物■瀞甘肌験でJl再、た速皮を超えてヒトに恍  

川してはならない．   

現査そうした・規正がないなら．新たに規）■；三を設  

けるぺきである．  

1‥1．臨床試験簡葉化への重大な嘗告  

I．．1●本では，研究対範二郎：）悍掛こ倒する法的制度  

が細立されないまま，祁1榊．祇験を含む治験など  

臨床研究の手紙きの輌案化が急がれているごい】需■・）  

l朗描．・治療研究会とNr－0故人医基ビジランスセ  

ンター．（基のチご【．ツク）では，人を対象とするす  

／ぐての研究を公的に11押lト監視し．被験者を保饅  

－182－  

一蛸－   
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