
( 3 )治 験薬の交付

ここでは、被験物質の委託製造 と関連 して、その交付に関する主な留意

点について述べる。

① 治 験依頼者は、GCP省 令第 17条 第 1項の規定に基づき、当該治験

依頼者の責任のもとで、治験薬の品質確保、運搬及び受領を確実に行う

ことを前提に、外部事業者又は実施医療機関等の第二者に被験物質の交

付を委託することが可能である。

② な お、委託に当たり、治験依頼者は第二者との間で文書により契約を

締結するなど必要な措置を講じておくべきである。契約に当たつては、

例えば、当該委託に係る業務の範囲、業務の手順、当該委託に係る業務

が適正かつ円滑に行われているかどうかを治験依頼者が確認できる旨等

について規定するべきである。

6“ その他の留意事項

マイクロ ドーズ臨床試験については、法に基づく治験としてGCP省 令そ

の他の関係法令を遵守する必要がある。以下に関連する留意事項について述
べる。

(1)実 施体制及び審査体制

マイクロ ドーズ臨床試験を立案 口計画する治験依頼者は、本ガイダンス

に基づき、個々のマイクロ ドーズ臨床試験に特有の留意点に十分配慮 しつ

つ、治験実施計画書を作成する必要がある。

治験依頼者は、適切な実施医療機関及び治験責任医師の選択を含め、マ

イクロ ドーズ臨床試験を円滑かつ安全に実施するための試験実施体制を構

築 しなければならない。

また、治験審査委員会は、倫理的、科学的及び医学 口薬学的観点から十

分な審議を行 うとともに、試験実施又は継続の可否等について的確に判断

する必要がある。そのためには、治験審査委員会においては、内部被ばく

に関すること、用量設定に関すること、測定機器に関することその他のマ

イクロ ドーズ臨床試験に特有の事項についても十分な検討がなされる必要

があり、必要に応 じ以下の方策を採るべきである。

① 治験審査委員会に専門家の出席を求め、意見を聴取する (GCP省 令

第2 8 条) 。

② 外 部の治験審査委員会を活用し、マイクロドーズ臨床試験の実施に必

要な調査審議を一元的に当該治験審査委員会で行う又は治験審査委員会

より外部治験審査委員会に特定の専門的事項の一部又は全ての調査審議

を依頼する (GCP省 令第30条 )。
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(2)被 験者の選定及び適格基準

被験者の選定及び適格基準の設定については、通常の治験 と同様に明確

な規定を設けるべきである。また、他の治験 との重複参加を避ける、適切

な休薬期間を置 く等の基準を設ける必要がある。

妊娠可能な女性、小児などに対 してマイクロ ドーズ臨床試験 を実施す る

ことはよ り慎重を期するべきであり、実施する場合には、少な くともこれ

らの集団に対 して試験を実施することの妥当性について、その理由ととも

に治験実施計画書に明示するなどの措置を講 じることが考えられる (注

6-1) 。

注併1:被験者に対する被験物質そのものの影響及び内部被ばくの影響の双方につい

て十分に検討する必要がある。また、本文に記載する妊娠可能な女性その他の

特定集団に対するマイク回ドーズ臨床試験の実施が必要となるケースとしては、

当該集団に関し、薬物動態を知ることが必要である場合、卵巣、精巣への薬物

分布をみることが必要である場合などが想定されるが、当該集団に対しては、

例えば、集団の特性に応じ、安全係数を大きくとる、前提とする非臨床試験の

項目を追加する、臨床試験実施前日後の検査項目を吟味し必要に応じ追加する、

妊娠検査 ・避妊等の管理体制を厳格にする等の措置を必要に応じ講じるべきで

ある。また、当該集団に対する内部被ばくの影響については、必要に応じiCRP

の勧告などについても参考にすべきである。このような検討結果等については、

治験審査委員会で十分に審議すべきである。

(3)被 験者への説明と同意

被験者への説明と同意についてはGCP省 令及び関連通知等に必要事項

が定め られているが、マイクロ ドーズ臨床試験においては、特に以下の点

についてわか りやすい言葉で説明するよう、留意すべきである。

① 試 験の目的を明確に説明すること (例えば、被験物質を投与して薬物

動態等のデータを取得することにより第 I相試験実施の判断に資するこ

とを目的とする場合、その説明としては、「薬物動態のデータ収集」にと

どまらず、「第 I相試験実施の判断に資すること」についても明確に説明

すること)。

② マ イクロドーズ臨床試験の特徴として、被験物質の投与量は極めて微

量であり、そのため、事前に得 られている動物実験等の非臨床試験デー

タは第 I相試験の場合に比べ限定的である旨説明すること。

③ 放射性標識体を投与する場合、放射性物質による内部被ばくについて

説明すること。(例えば、ア.日常生活レベルを超えない、イ,健康診断
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や日常的に受ける検査と同等又はそれ以下、ウ.こ れを僅かに超える程

度など、具体的に説明すること。)

④ 試 験の実施により健康被害が生 じた場合の補償及び具体的な補償方法

について説明すること。

(4)行 政機関への届出等

マイクロ ドーズ臨床試験の実施等に当たっては、法に基づき、行政に対

する届出が必要である。また、治験薬に係る副作用等の報告も必要である。

その詳細は法、GCP省 令等の関係する規定を参照されたい。

① 治 験計画の届出

マイクロドーズ臨床試験の実施に当たり、治験依頼者は治験計画届書

を独立行政法人医薬品医療機器総合機構 (以下 「総合機構」という。)に

提出する必要がある (法第 80条 の 2第 2項 及び第 80条 の 3第 4項 、

薬事法施行規則 (昭和 36年 厚生省令第 1号 。以下 「規則」という。)第

269条 及び第 277条 )。

また、治験計画を変更す る場合には治験計画変更届書 を提出す る必要

がある (規則第 270条 及び第 277条 )。

② 治 験の中止 口終了の届出

マイクロドーズ臨床試験の中止又は終了に当たつては、治験中止届

書 ・治験終了届書を提出する必要がある (規則第270条 及び第277

条)。

③ 副 作用等の報告

マイクロドーズ臨床試験の実施に当たり、治験依頼者等が被験物質に

関する副作用等について知ったときは、定められた期間内に総合機構ヘ

報告書を提出する必要がある (規則第273条 及び第279条 )。
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《参考》

マイクロ ドーズ臨床試験における放射性同位元素の取 り扱い

マイクロ ドーズ臨床試験では放射性同位元素を使用することが多い。放射性

標識体やこれらを含む被験物質の調製等治験薬の製造及び同臨床試験の実施に

際しては、法のほか、 「放射性同位元素等による放射線障害の防止に関する法

律 (昭和 32年 法律第 167号 、以下 「障防法」という。)」及び 「医療法 (昭

和 23年 法律第 205号 )」 が主に関連することから、参考として、これ ら法

律による規制を概説する。なお、本稿はごく概括的な内容であり、またこのほ

かにも労働安全衛生法等により所要の規制がなされており、これ らにも留意す

る必要がある。したがつて、マイクロ ドーズ臨床試験を実際に行うにあたつて

は、必要に応 じて関係する規制当局に相談するなどして、関連する法令等を十

分に理解のうえ準備 ・実施することが必要である。

障防法、医療法の規制の概要
・ 障防法においては、一定の数量と濃度を超える放射性同位元素の取 り扱

いが規制されている。同法によれば、放射性同位元素の使用 (放射性同位

元素の製造、詰替え等)を しようとする者は、文部科学大臣の許可 (使用

許可)を 受け、放射線取扱主任者の監督の下に、放射性同位元素の使用の

他、保管、廃棄、他の許可使用者等のからの譲 り受け、譲 り渡 し、記録の

作成、保存等を行うことなどが義務付けられている。また、業として放射

性同位元素を販売する場合には、文部科学大臣への届出が必要である。
B放 射性同位元素を含む治験薬を製造する者は、その取扱う放射性同位元

素が障防法に基づく下限数量及び一定の濃度を超える場合、同法に基づく

許可を取得する必要がある。また、製造 した治験薬を病院又は診療所 (以

下 「病院等」という)や 治験依頼者に引き渡す場合には、販売業の届出が

必要である。
・ 法上の治験に該当するマイクロ ドーズ臨床試験は、医療法で規定する病

院等において実施されるが、病院等でのこれ ら放射性同位元素の取 り扱い

は、障防法ではなく医療法により規制される (医療法による規制について

は、障防法の場合と同様、一定の数量と濃度を超える放射性同位元素の取

り扱いが規制の対象とされる。具体的には、都道府県知事への届出、使用

場所の制限、使用、貯蔵、廃棄等の施設に関する構造設備基準などが規定

されている。なお、二種類以上の異なつた放射性同位元素を取 り扱う場合、

個々の数量及び濃度が一定の数量及び濃度を超えるかどうか勘案する必要
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があるほか、それぞれの放射性同位元素の数量の下限数量に対する割合の

和が 1を 超える場合、障防法又は医療法に基づく許可又は届出を必要とす

る。)。

以下、マイクロ ドーズ臨床試験で多く使用が想定される核種に応 じ、具体的

な取 り扱い等について説明する。

2.AMS用 核種 (主として
14c)

日 この場合に主に使用される
14cは

長半減期核種であり(半減期 i5730年)、

長期間の保管によつても実質上放射能は減表 しない。前述のように、障防

法や医療法において放射性同位元素として規制の対象となるかどうかにつ

いては、放射性同位元素の数量及び濃度によつて決まるが、例えばマイク

ロ ドーズ臨床試験に使用される非密封の 14cとしては、通常、一酸化物又は

二酸化物以外のものとして、その総量が 10MBq以上かつ 10Bq/mg以上の場

合に障防法上の放射性同位元素として規制される。したがつて、総量が障

防法で規定する下限数量 10MBq又は濃度 10Bq/mgのいずれかが下回る場合、

別途、障防法に基づく使用の許可を受けている者を除き、規制の対象外と

なる。
・ 本文でも記載のとおり、AMSで 測定する場合の 14cについては、ほぼ例

外なく障防法又は医療法の規制対象を下回る数量又は濃度で十分実施可能

である。したがつて、治験薬の製造を行う施設は別として、本臨床試験を

実施する病院等及びAMS温 1定施設については、その数量及び濃度のいず

れかが規定以下であることを確認する必要がある。
口 実際には、マイクロドーズ臨床試験に際 し、障防法に基づく許可取得者

の施設において
14c標

識化合物を合成 しこれを含む治験薬の製造が行われ、

治験依頼者を経由して治験実施施設である病院等に交付され、被験者に投

与された後、血液等の検体がAMS測 定施設に移送されることが一般に想

定される。この場合の取 り扱いとしては、次のように行うことが可能であ

る。

(1)14cを 含む治験薬の製造、運搬等
14cを

含む治験薬の製造については、一般に、治験依頼者や治験実施施設

(病院等)と は別の、障防法に基づ く許可取得者に委託されることが多い

と考えられ、当該許可施設においては、障防法に基づく
14cの

管理が行われ

る。当該施設で製造された
14cを

含む治験薬の治験依頼者への引き渡 しにつ

いては、当該治験薬に含まれる放射性同位元素が障防法に規定する数量又
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は濃度を超えない場合であつても、放射性同位元素の流通状況についてよ

り確実に把握する観点か ら、当該許可取得者に対 し、障防法に基づ く販売

業の届出を行 うよう指導がなされている (注 1)。

(2)治 験依頼者か ら病院等への交付

放射性同位元素 を含む治験薬 を治験依頼者が病院等へ交付することにつ

いては、当該治験依頼者が既に障防法に基づ く許可 を有す る場合、その取

扱 う治験薬が障防法に規定する数量又は濃度 を超えない場合であつても、

当該許可取得者は障防法に基づ く販売業の届出を行 うよう指導がなされて

いる。一方、当該治験依頼者が障防法に基づ く許可 を有 しない場合、その

取扱 う治験薬が障防法に規定する数量又は濃度を超えない限 り、病院等ヘ

の交付に際 して、障防法に基づ く販売業の届出を行 う必要はない。

(3)病 院等での扱い

治験依頼者か ら
14cを

含む治験薬の交付を受けた病院等においては、当該

病院等内で取扱 う全ての
14cの

数量及び濃度が常に医療法に規定する!直を

超えないよう管理する必要がある。一
時的であっても数量及び濃度が規定

値を超えると、当該病院等は医療法の規制対象 となる。なお、規定する数

量及び濃度 を超えない限 り、使用後の廃棄物については通常の医療廃棄物

と同様に廃棄することが可能である (注2)。

(4)病 院等か らAMS測 定施設への移送

病院等か らAMS測 定施設への検体移送については、規定する数量及び

濃度を超えない限 り、その移送について障防法又は医療法の規制対象 とは

ならない。なお、AMS測 定施設においては、当該施設内で取扱 う全ての
14cの

数量及び濃度が常に障防法に規定する値 を超えないよう管理する必

要がある。

注 1:「 放射性同位元素等による放射線障害の防止に関する法律の一部を改正する法

律及び関係法令の施行について (平成 17年 6月文部科学省学術政策局原子力安全

課放射線規制室事務連絡)」 の別添1「放射線障害防止法及び関係政省令等の改

正の内容」p22に以下のQAが 掲載されている。

Q 許 可使用者から許可使用者以外の者に下限数量以下の非密封線源を譲渡で

きるのか。

A l.放 射性同位元素の流通について、より確実に把握する観点から、販売業

の届出を行つた上での譲渡をお願いすることとしています。
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2.特 に、譲渡を継続して行う場合、 (無償譲渡であっても)販 売業の届出

が必要です。譲渡を継続して行う行為は、通常、使用の目的の範囲外であ

り、 「使用」としてはなじみにくいものです。このような行為は、販売業

の届出のうえ、行うことが適切と考えます。

注2:放 射性同位元素の数量及び濃度が障防法に規定する値を超えなければ、障防法

に従つて廃棄する必要はない。なお、廃棄 しようとするものが感染性廃棄物など

「廃棄物の処理及び清掃に関する法律 (昭和 45年 法律第 137号 )」 に定める

産業廃棄物に該当する場合、当該規制に従う必要があることは、通常の医療廃棄

物と同様である。

3.P E T用 核種

この場合に使用 され る放射性 同位元素 については、以下の観 点か ら管理 を

行う必要がある。

(1)PETに 用いるポジトロン放出核種は、半減期が極めて短い核種 (1l C i 20

分、18F:110 分
、13N:10分、150:2分)で あることから、多くの場合、

①サイクロトロンを用いたポジトロン放出核種の製造、②同核種による放

射性標識体の合成、③これを含む治験薬の製造、④治験薬の被験者への投

与、の一連の行為が病院等内において行われることが想定される。
このうち、①サイクロトロンを用いたポジトロン放出核種の製造、②同

核種による放射性標識体の合成及び③これを含む治験薬の製造について

は、治験依頼者から当該病院等に委託して行われるものである。これらの
工程における放射性同位元素の管理については、病院等の中で行われたと
しても医療法ではなく障防法に基づき行われるものであり、当該病院等は

障防法に基づく許可を取得しなければならない。

また、当該治験薬はその製造後、④治験薬の被験者への投与のために、

陽電子断層撮影診療用放射性同位元素使用室内に搬入されるが、当該室内

の搬入以降の取り扱いについては医療法により規制される (注3、注4)。

なお、PET用 の治験薬を廃棄する場合には、その半減期が極めて短い

ことから、一定期間、病院等内で保管して放射能の減衰を行い、医療廃棄

物として取扱うことが可能である。

(2)① サイクロトロンによるポジトロン放出核種の製造、②同核種による放

射線標識体の合成及び③これを含む治験薬の製造について、これらが病院

等内ではなく別の施設で行い、④治験薬の被験者への投与が病院等内で行
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われる場合 (例えば、両施設が放射性同位元素の半減期の観点から時間的
に近接する場合)、 前者は障防法に基づく許可を取得した施設である必要
がある。多くの場合、治験依頼者からの委託に基づき、当該施設は①②③
の製造等を行うが、当該施設は、障防法に基づく販売業の届出を行つた上

で、当該治験薬を病院等へ交付することが可能である。また、この場合の

病院等については、医療法により放射性同位元素の管理が行われる必要が

あり、当該病院等は当該治験薬を入手した後、 (1)と 同様、医療法に基
づき対応する必要がある。

注 3:「 医療機関において調剤される PET検査楽等の取 り扱いについて (平成 17年月

28日 文部科学省科学技術政策局長 ・学術政策局原子力安全課長、厚生労働省医政

局指導課長通知」参照のこと。

注4:病 院等内で①②③の工程を行う施設は、障防法の使用許可取得を必要とするが、

製造した治験薬を同病院等内の陽電子断層撮影診療用放射性同位元素使用室内に

搬入する場合には、障防法の販売業に係る届出は不要である。

(了)

つ
々


