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四日日管  

ここまできたトランスレーショナルリサ岬チ  

アカデミアにおける  

新規医療技術開発促進のために拙  

稿島雅典明）  

要約：トランスレーショナルリサーチは．墨礎研究の成果を初めて臨床に適用する．すなわち  

新規医薬品候補物あるいは機器などを初めて人に使用する，法律に則って行う科学事業である。  

この段階は医薬品・医療技術開発において決定的である。また，医薬品t医療技術開発は特許  

ビジネスであり，激烈な国際競争下にある。その推進には強力な支援碁盤が必須である。  

キーーワードニトランスレーショナルリサ鵬チ，医師主導治験．先進医療  

としたと卜組み換え型HGFの第i～lI柑試験で，  

柊者は，卵巣癌を対象とした弱／炉型ジフテリア毒  

素CRM197の第＝輔試験である 

京大′rRCにおいてほ，流動プロジェクトの1  

件に加えて学内より別にさらに1作治駐を開始  

し1・2），がん1、R事業においては，免疫紬胞療法1  

件が先進医療申請段階に達している二〉▲ このような  

シーズの選別から†NI）（研究新薬届出）に到達す  

る催率ほ，例えばフランスのアカデミアのベン  

チャービジネスで期待されている数候補にト件と  

いう，それと同等である（図1）。 

以l二のように，今仁！ではTRとはf＝Jかという議  

論はなく，すでに施設間の競争の時代に入ってい  

る（〉 われわれが1’Rを推進支援してきた過程で，  

アカデミアにおける創案・臨床開発に関する制度  

L二あるいほ人字病院のあり方に多くの問題点が浮  

かび上がってきた。）以下，それらのうちで特に重  

要な点について述べる 

巨］創案■臨床開発におけるTR・の位置付け   

TRでは，基礎研甥の成果を初めて臨床に適用  

する）すなわち，新規医薬品候補物あるいほ機器  

などを初めて人で按用する〔て こ抑段階をいかに成  

功恥こ進めるかば，医溺痛ぃ 医療技術開発におい  

て決定的に重要なことである 

医薬品・医瞭技附は，最終的に対象とする疾患  
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妃 はじめに   

2r）01年に，文部科学省（以卜，文科省）によっ  

てわが国で初めてのトランスレーショナルリサー  

ナ（以F，′rIミ）拠∴’言として，京都大学に探索医療  

センター（以卜，上六人1、RC）が設筒され、りくも  

6年の歳月が流れたウ ニの聞，流劇プロジェクト  

として，合計6件のシーズを各5年間かけて開発  

してきた。   

2（）n2年には文科省と神戸lドによってわが国初の  

アカデミアの全国の′1’R，臨床試験，臨抹研究の  

支援拠点として臨床研究情報センタ…（trallSla－  

tionalresearchinformaticscenter：TRi）が創設さ  

れた。本年9札 同研究所は、開所5周年を祝う  

予定である。   

′rRIほわが国初のアカデミアのデータセンター  

統計解析センターである。20（．）4隼には，文科省ほ  

がんTR一軒業をスタートさせ，rl、RIの管理・支援  

のもと，10件のシーズの開発を行ってきた。   

この間，京人TRCの流動7フロジェクトからほ  

1什，がんTR事業から1件の薬事儀に基づく治  

験を開始することができた。前者は肝十全を対魔  

女－～1ナansIa〔ionalrese封℃El－rlI－いVCmi州一缶げPrOrnく）tjr）n  

りrR＆王）inacaden－ySeCtnl’Si－りap；l   
ヰヱ ムぬsal10l－iFuhtslliilla：パ（郡人ノゝ；≠一矢（：∫′二～ゝ川寸属病院探  

索医頼センター（〒℃り（う一85り7京瀾硝■路用川沃凍  

け聖護院川願主i」54）   

小針上∴甘十畔上一計机言論圭1u－S  



園1R＆Dプロジェクト・シーズ選別から承認（NDA）申請へ（低い成功確率）  

での治療学的ポジションが得られない限り開発の  

意義はない。そこで，この段階においては，適応  

－いかなる疾患のどのような病期，病乳 病態の  

患者虻対象に選ぶかを，深く洞察しで慎重に選択  

規準を定めねばならない。この点がiEしく POC  

（proofofconcept：薬効原理の証拠）studyとして  

のTRの核心部分となる。   

理想的にほ対象とする疾患における何らかの意  

味での標準治療の地位を得ることが汀標となるが，  

これは長く困難な道のりである。例えば，基礎研  

究に必要なエネルギーを1とすると，製品化まで  

に必要なエネルギーは，工業製品では100倍程度  

といわれる。だが，医薬晶にl対しては，M）A（新  

薬承認申請），審査承認，標準治療としての確立ま  

で考えれば1，000～10，000倍といってよい。   

これは工業製ぷ－と違って，医薬品・医繚技術で  

ほ人を対象とした臨床試験をいくつもクリアしな  

ければならないからである。この段階は，通常少  

なくともほぼ10年の年月を資する。 法律・規則  

に基づいて安全性と有効性を実証し，規制当局の  

承認を得なければ市場に出すことはできないから  
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である。   

一方，特許ほ20年で切れてしまうので，特許  

出願の段階からよほど周到に開発を進めて商品化  

しない限り，その発見・発明が実用化ざれて患者  

さんたちの手元に届くことはまずない（図2）。   

アカデミアから新しい医薬品・医療技術がなか  

なか■世に出ない最大の理由は，当該シーズの特許  

がないか，または弱いからである．。則薬・臨床開  

発は事実上，特許ビジネスであって，それは激烈  

な匡l際競争下にある。ことばをかえていうならば，  

これほ国益を解けた科学・技術の戦いなのである。  

したがって，TRは通常の科研幾ベースの研究で，  

よくなしうるものではない。研究者，1東漸，そし  

て行政当局，議員，国民もそのことをよくよく知  

るべきである。  

［司 わが国における創薬・臨床開発の   

トラックとエグジット  

わがl玉＝こおいては，新規医薬品候補物であって  

も， ものによっては医師の裁量のもとに，施設の  

倫理委員会の承認を得て行う，いわゆるl≡蔓主的な   



図2 ライフサイエンスR＆D研究から標準治療確立までの道のり  

臨床研究が可能であるが，♯事法に其づかない臨  

床試験は，たとえ良い結果が出てもそのままでは  

‡矢療として確一立することはないと知るべきであ  

る1・3）。   

新規医薬ぷ】・医療技術を医療として確立するた  

めには，すべての医葦満‡・医療機器候補は，薬事  

法に基づいて治験を実施せねばならない（国3，  

4，表1）。ただし，同・】－一施設内で完結するような  

診断技術，あるいは治療技術である限りは，先進  

医療という枠組みで，薬事法に抵触せずに臨床開  

発を進めることほ可能である（図4）。しかしなが  

ら，先進医療から保険医療として，実地臨床に普  

及させる段階では，結局は薬事法に基づいて当局  

の承認を得ると同等のハードルを超えなければな  

らなtゝことになるのである。   

創薬・臨床開発におけるキーワードは信頼性保  

証とドキュメント（誇jE拠文苫）である。ヒトに投  

与する，または使用するものの安全性，そして効  

能をどのようにして客観的に確実に保証できるの  

か。それをよくよぐ考えれば∴研究者，医師が何  

をしなければならないかは，！エlずから明らかなは  

ずである。   

一室眠の健康と安全を！、〕ニるために，当事者に倍額  

性保証を義務づけているのが薬事法である。ヒト  

に投与，または使用ざれるそのモノ（製剤），その  

安全性データ（非臨床研究），そしてヒトでの効能  

を示すデータ（臨床試験）の信頼性を保証するた  

めの指針が，それぞれGMP，GLP，GCPであっ  

て，これは匝＝驚的な法律・規刑である 

すなわち創薬・臨床開発は，法律に則って実行  

する法的プロセスであって，研究者が自らの意の  

ままに行えるような（研究）ではなく，事業であ  

る。したがって，医師主導治験といえども，実質  

的に法人でなければその責任を取れるものではな  

い。  

巨］TR推進に必要な支援茎盤   

TRの推進には強力な支援基盤，すなわち臨床  

試験の計画，運営管‡乳 契粗 菓事などを中心と  

した，臨床試験を実行する医軋 研究者とは独立  

した組織・休㈲が不可欠である（表2） 

そのような認識の卜に，文科省は2007年より  
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囲3 臨床研究と臨床開発  

図4 アカデミアにおける創葦・臨床開発  
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蓑1治験の利点  蓑2 トランスレーショナルリサーチの基盤  
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図5 医薬品開発のプロセス1…蘭魔的医薬品開発  

橋渡し研究支援推進プログラムをスタートさせた 

これは全国の6か所の拠ぶにおいてTRを推進，  

すなわちシーズ開発を行いつつ臨沫試験・臨床研  

究を支援するR＆Dマネジメント基股を整備し，  

各拠点が創案・臨床閤闇ほ自立的に行えるように  

することをIl的としているく1）（図5，6） 

そのために，プログラム期間L卜に少なくとも2  

つのシーズを桁験開始，または先進医療取得にま  

で臨昧開発することが達成甘標として各拠点に経  

せられているし   

TRlは各拠点の基盤整備をサポートする機関と  

して，各施設における基盤整備の進捗ならびに各  

シーズの閑雅の進捗を管理し、巨】標の達成に向け  

て各拠点が着実に事業を進めるように促Lているっ  

本プログラムが順調に進行すれば，各拠カにおい  

て知財を適切に管理できるように、研究者は特許  

ビジネスの観点から必要なマインドセットするこ  

とになるであろう 

また，各拠点でCPC（cellprocessingcenter）が  

稼働し，いくつかのG入′‡P対応の再生医療が，実  

地医療として実施されることになろう。さらに，  

各拠点にデータセンター′∵統計解析センターが稼働  

するようになり，各拠点を中心に強力な臨沫研究・  

臨床試験施設のネット化が進み，迅速に臨床試願  

が実施される体制が構築されるはずである5）（図5，  

6：   

拭 おわりに  

▲‡テ如こおける医薬ポl開発は，基礎科学と臨床科  

， そして製薬産業の総合力が試される事業であ  

る。TRはl矢薬占Jl開発において決定的段階である（  

よいシーズであれば，適切なデザインで臨床試験  

を行えば必ず結果は出るものである。   

しかしながら，このステップでの成功は，強ノ．j  

な診療基盤†いい換えれば質の高い診療水準と卜  

分な患者数なくしてありえないことばフ いくら強  
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図6 医薬品開発のプロセスー2…戦略的医薬品開発  

調してもL過ぎることはない。  
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である．   

近年になってようやく臨床試験と臨床研究への  

関心が高まり，わが国の科学技術立国の基盤のユ  

つとしてその振興が位置付けられ，何としてもや  

っと㌢堺糾欝と制度上の整備などに動き始め  

た＝．遅わばせながら，何とか国際競争の土俵に  

凍れるギリギリのタイミングであったと言えよ  

う．しかし，科学の進歩はますます加速してお  

り，特許ビジネスそのものである糾薬・臨医開凝  

はさらにグローバル化している．よりラジカルな  

施策をとらない限り，わが国は国際競脅に勝ち残  

ることができないと筆者は信じるが，その点につ  

いては稿を改めて論じたい 

はじめに   

臨床試験とは，多くの被敗者や患者さんの協力  

のもとに多大な人力と資金を費やして，良い年月  

をかけて行う事業であり、その遂行には～種の経  

営的手腕が必要である．また，その完遂は，臨床  

試験に対する主任研究者ザ磯解の深さほもとよ  

り，その指導力や球心力，熱意，忍耐力を含め、  

総合的な人間力にかかっていると言ってよい．主  

任研究者のそのような能力と，支援するしノくみの  

整備は，臨床試験の効率的かつ確かな運営の両輪  

：ト1臨床研究倍率柊センター  

セ 掠瀾沃芋医や矧脚都祁歳絹津湖津ン？－－一  

号ごi奈良県ム二医科大学附躁病院  



痛の臨床 芽ぎ52笹一節ユ0号  2006il二10∫】  軋椙ほ）  

1．予後改善のための事業としての臨   

床試験   

2．今日における臨床試験の基盤（イ   

ンフラ）とは何か？   

さて，臨床試験と臨床研究の支援に関する具体  

的な訪を進める前に，まずその目的をはっきりさ  

せる必要がある．臨珠試験／研究の最終軋的は．  

疾病町予後の改善であり隼「言い換えれば，治療  

成績の向」二である．そわほ，牛．存率の向上やイベ  

ント発生率の低下，死亡率の低下といったエンド  

ポイントで評価されるべきものであり，したがっ  

て1臨床試験／研究はそうした成果につながるよ  

うに企画され，実行されねばならない．さもなけ  

れば，多大な人的・経済的資源の労費にしかなら  

ないであろう，そq）典型的な例として，第Ⅰ】l相比  

較試験の具体的ビジョンがないままに第丑柏試験  

を繰り返すこと，非劣性を証明しようとする第Ⅷ  

相試験，実は販売促進を狙った大規模試験など，  

枚挙にいとまかない．巌初のものは，臨床試験へ  

の理解が浅い研究者の思い込みや未熟な仮説に基  

づく利己的研究ベースの発想によるものであり，  

後2者は，もっぱら企業のビジネス戦略による  

ものと言えよう．しかし，資金面からどのような  

臨床試験が実行可能かと問うた場合，多くは企業  

側の利益を無視しては実行できないのも事実であ  

る．－一方で，臨床試験に必要な資金的支援規模と  

そのあり方について，国家予算を握る省庁レベル  

での理解は依然として貧弓弓であり，旧来の科研費  

の枠中で扱っている現状がある．   

すでに触れたように，臨床試験ほ対象とする疾  

患の向上を目指す継続的な事業であり，研究の延  

長線上にあるものではない．むろん．個々の研究  

成果は1つの予後向上のマイルストンになるこ  

ともあるが，予後向上という国民レベルでのアウ  

トカムを長期的かつ戦略的に得ない限り，ROI  

（Return onInvestment二投下資本制益率）を算  

出できないことをよく理解すべきである．これ  

は，臨床試験の目的が予後の改善であり，実施上  

の位鮮付けが覇業であるという点からすべて演繹  

できよう．   

以下，臨床這（験の支援のあり方について，こわ  

までの経験をもとにきわめて簡妄勘二記す．  

臨床試験のインフラとしてはデータセンターや  

CRCがすぐにあげられ，人材不足や技術的な基  

盤整備の遅れがとりざたされてきた．それらは臨  

床試験の側進に必要な条件の1つには違いない  

が，それがないため臨床試験ができないとか，そ  

れさえあれば速やかに試験か進むというものでも  

ない．複数の臨床試儲支援機関がある今l］，10  

年前とは事情が異なり，支援の仕組易竹巧から始  

める必要はない．結局のところ，臨床試験の主体  

たる医師研究者にボールは投げ返されているので  

ある．臨昧試験を遂行せねばならぬと研究者が本  

気で思うなら一支援者は必然的についてくるもので  

あり，私たちの経験でも実際にそうであった．   

思い起こすに，1998年にサンフランシスコで  

行われた，われわれとS′WOG（South West On－  

col喝yGroし1pj とのミーティングの中で，日米の  

桂岡研究とLてCommonArmTrialの実施が合  

意された．これは，その後のグローバルな臨床試  

験モデルの1つとして，きわめて重要な企画iで  

あったと言ってよい．われわれは，文字どおり  

「ゼロ」からこの日米共同研究を立ち上げねばな  

らなかったのである．そのため，1999年に  

SWOG－JapanClillicalTrialSummitMeeting3〕の  

会員に呼びかけて試験を行うための研究者組織を  

立ちとげ，これをJMTO（Japan－Multinational  

TrialOrganization日本多国間臨床試験機横）と  

名付けた．SWOG－JMTOのプロジェクトの1つ  

としてCommonAmlTl・iaiの実施に向けた準備  

を始めたわけである．本臨床試験ほ非小細胞肺癌  

（NSCLC）を対象とするものであり，SWOG側  

はテイラバザミソによる効果増強を検証する比較  

試験を行う一方くl），われわれはTJ療法（CBD－  

CA＋PTX）をControIArmとして全く独自の仮  

説の検証に挑むことにしたのである．そこで遭遇  

した重大な問題の1つが医薬品の適応外使用で  

あり．これは今［Ⅰになっても椴本的には．依然と  

して未解決である．当時，「全くバカげたこと  

に！」カルボプラチンはNSCLCに対する保険適   
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川かない 」ノ＼′ト細胞肺癌いSCtJC）に保険適≠  

かあり，逆に，ンスプラチンはSCLCに促険油  

川かなかったのてある．ます，この点について‡－1  

局と企業と掛けr‡い，効能追加が認められるのに  

はぼト年か典やさわた▲ この軋 SⅥ亘）G側か設  

定Lた坪順二でのTJ療鋸こついての第＝乱試験と  

E呵）e王うme】1talAl・】11についてり第け相ぷ働を行っ  

て′夫施‖J‾綻性を縮認し、2001隼にようやく症例  

登録を開始することができた．本，甘駈にiま、国、1／  

正数小央病院を中心とする11他言泣か怒加しノ，昔  

録事務局とデータセンターはクインタイルズ大阪  

友什に置くことになった．もっとも，当時の登録  

とランクム化のシステムはf作りであり，研究は  

緋々と開始されたと言ってよい．2001句ミには京  

人柄院に探索医療セン㌢†姉設置され，程がその  

卑任となった時′克で，本試験のデ…タセンターを  

京大抹東医魔センター検証部（ClillicこIi′rl・hlDe－  

Si即1＆Ⅸ′‡anagem押出 に移動Lた．そ♂二）後の  

2002年，わが阿でアカデミア初のテ一夕セン  

ターとして，文科牒と神）丁市によって臨沫研究情  

報センター ぐTRI）が設iソニされ．ようよくここに  

落ち着くことになったのである．むLろ，この臨  

床試験を牽引役として，京大病院探索医癖セン  

ターやTRIのデ肘クマネジメント部門が構築さ  

れたといってもよい．本試験については，2（）05  

年」月にようやく症例登録を完〉r L、2006年5  

ノこjのASCOでけ頭発表う｝になったことは周知のと  

おりである．   

以上Collll¶O11ノ11・111Tria】の、、1二ちLげから研′先  

の終結までを簡利こ振り返ったが，この際史から  

も明らかなように∴終局∴臨床試験の成否は研究  

釦7）能力と強い研究遂行の意思にかかっているの  

である．いくら「支援のしくみ」といっても，研  

究者り指導力＼求心力，熱ノ臥 そして忍耐力かな  

い限り，いかなるを緩も空い、ことを知るべきで  

ある 

組織てはないil－丁故なら，昔緑事務局やデータマ  

ネジメントを外部に依存しているからである．す  

なわち，．rMTOは何らかの臨凍讃澗打研究を企画  

し．‘ヌ≦ナj‘する研究者の集まりなのである．他にも  

同様な研究グループかいくつかあるか、実写引佃こ  

は同じ形感といってよい．わが阿で独自のデータ  

センタ｝を有する研究各組織は、†COGのみであ  

るか，l輔酎織は，L射たがんセンターを小心とtノた  

厚づ；・科研費に依拝する研究グ≠サブである．ま  

た．JCOGはわが国のすべての研究者に開かれた  

組織ではなく，自前で資金を調達することもでき  

ない．こうLた中 現在，わが国においてすべて  

の研究者や企業に開かれた臨床試験支援機閏は，  

CIミ0各社と臨床試験支虜ユニ、ソト そして′i「RI  

ということになろう．それらの特徴と役割．活動  

については本号に記載される各論が明らかにする  

であろう 

臨床試験は軒業であり、資金が必費であること  

について先に触わたが，運営上二のポイントとなる  

のか7「スピード」，「柔軟性」，「コストダウン」  

の：うつである．今後，矧際組やこ牛き残れるか  

行かは，汀を利用L〈た省力化にどこまで成功す  

るかにかかっている 

4．次世代臨床試験のビジョン   

臨床試験の支援にあたっては，その企画から開  

始，運営，まとめ，報告へといくつかの段階があ  

り，クリティカルな点は以下の4点である 

1．プロトコ心開発とCRFデザイン・作成  

2．登録割f、i，デ】タ入力，システム開発  

3．データマネジメ ント  

4，解析   

このうち2．と3．の省力化とコストダウンは臨  

床試験支援卜の最大の謀登であるが，埋時点にお  

いてEDCしEiectronicDataCal）ture）は全体とし  

てまだ開発途上にあ畑．バリデーション面から見  

て完成さわたものはないと云／つてよい，究極的に  

は．診療現場での入わと同時にテ←夕べース化さ  

れる仕組みがソリューションである．こうした  

巾．われわわは．2附こミ叶1附’＝う【1に！；－：人柄院  

外来化ギ療法部を立ち上げて以来7 電了一カルテの   

3．臨床試験支援機構と研究組織   

では，盲塩床試！旅支援羅L絶とはHか：－ すでに述  

へた．TMTOはE塩味試験を行うためにわわわわが  

やむなく作った研′究み7〕組織てあり．律して支援  
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データを2決別f目しつつ．すべての愚者を登録  

して臨床情報をデータベース化し，適格規準によ  

る患者選択と集計・解析まで針瞬時に行うシステ  

ムの開発に取り組んできた．Cybel・Oncoiogy堆と  

呼ぶこのデータベー∵スシステムは，2006年12月  

現在でVer．3にまで進化し，リアルタイムで指  

定するコホートの集計を行い，生存断線を描くこ  

とにも成功したG）．このリアルタイム登録・アウ  

トカム評価システムが普／及すれば，それを統合す  

ることによってきわめて効率的かつ低コストでア  

ウトカム研究や臨床試験を行う仕組みができ上が  

るはずである．すなわち，必要なときに必磐な臨  

床試験を立ち上げ，速やかに結果を得るという，  

夢のような仕組みの構築も可能である．  

と能力が関われている．   

本特集は，第44回日本癌治療学会において，  

平尾，福島が企画して行われたシンポジウム「癌  

臨床試験を支援する機構のあり方」での講演内容  

を各演者の方々に記述していただいたものであ  

る．本格寛が読者の今後の臨床研究の・助になれ  

ば率いである．  
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結 語   

前項で述べたような究極の仕組みも何年か後に  

は安城するであろうが，われわれはまず現在の非  

効率的なありさまを変えたほうかよい．現在，臨  

床試験を行おうとする多くの研究グループがある  

中，それらを合理的な形で集約し，効率的な臨床  

試験の企画と実行を考えるべき時であろう．臨床  

試験登録6）はそうした意味でも重要であり．進行  

中の臨床試験についてほ，適格規準を満たす患者  

をすべての施設から登録し，個々の研究が速やか  

に終結するようにお互いが協力すべきである．患  

者さんのみならず，医師にとっても，要は沿療成  

績が向L二すればよいのであり，二重賓な臨床試験に  

はどんどん参加して結果を早く出すほうがよいの  

である．臨床試験は人頬の事業であり，研究者個  

人やグループの研究エゴは，事業の円滑な推進の  

障害でしかない．今，わが国の医師研究者の知恵  




