
2‐1.前期第 H相 試験

(1)目的

2型 糖尿病患者を対象に効果の有無、安全性の確認を行う。
(2)試験担当者

経口血糖降下薬の臨床薬理に精通し、かつ臨床応用と評価に十分な知識と経験
を有する医師が適当である。

(3)対象

原則として、経口血糖降下薬及びインスリン製剤を投与されていない 2型 糖尿
病患者で、進行した合併症がなく、状態が安定した成人を対象とする。

(4)評価項目

HbAlc、 FPG、 食事負荷後血糖 (AUC、 2時 間値など)、1,5-AG、グリコアル

ブミンなどがあげられるがく治験薬の特性、投与期間などを考慮し、適当と思わ

れるものを選択する。場合によっては 75gOGTTも 評価項目になりうる。

(5)期間

投与開始前のデータを収集する目的と、できるだけ安定した血糖コントロエル

状態で治療期に移行するために、適切な観察期間をおく必要がある。投与期間は

治験薬の特性、評価項目などにより有効性の探索的な検討ができる期間を設定す

る (例 :評価項目が食事負荷後の血糖 AUCで あれば 2週 間程度、グリコアルブ

ミンであれば lヶ月程度、HbAlcで あれば 3ヶ 月程度など)。

(6)試験計画

プラセボ対照無作為化比較試験が望ましい。この際、被験薬について安全かつ

薬効が期待される範囲内の用量を設定することが重要である。必要に応じて、既

存薬を 参考対照とすることも有用である。

(7)薬物動態学的検索

服用された治験薬及びその代謝物の血中濃度などを測定し、健康成人と患者で

の栗物動態の差異の検討や薬物動態と有効性との関連の検討のための資料とす

ることは有用である古

(8)試験症例数

有効性、安全′性、用量反応関係等を探索的に検討できる症例数を設定する。評

価項目、投与期間などに応じて増減する。

(9)観察項目 (例)

a.自 覚症状

b.他 覚所見

血圧 ・脈拍数 ・呼吸数、体温、体重、心電図、
一般的身体所見

c.検査項目

糖代謝関連 :血jx4グルコース、血中インスリン、Cペ プチ ド、グルカゴン、



HbAlc、 1,5‐AG、 グソコァルブミン、75gOGW等
血液一般 :第 I相試験に準ずる

血液生化学 :第 I相試験に準ずる

尿検査 :第 I相試験に準ずる

d.そ の他 :観察期間中の食事療法 ・運動療法の遵守状況等、非臨床試験お
よび臨床第 I相 試験成績からさらに検討を要すると判断された
項目

(10)観 察南隔

投与期間によるが、原則 2週 間間隔で被験者の状態を把握することとする。
(11)対照薬

比較的小規模の比較試験で治験薬の有用性を短期間で確認するためには、対照
薬としてプラセボを使用するのが最も確実かつ効率的である。プラセボの使用が
困難な場合はすでに用法 ・用量が定まり、有効性が確立した標準薬を対照におい
てもよい。

(12)評価

糖代謝関連のパラメータについては、その変化量、変化率などで評価する。評
価項目について、有効性が認められ、安全性に問題がない場合には次の段階に進
むことができる。

2‐2.後 期第H相 試験

(1)目白勺

治験薬の臨床用量、適応の検討を主たる目的とする。

(2)試験担当者

前期第工相試験に準ずる。

(3)対象                             |

前期第H相 試験と同様に経口血糖降下薬及びインスリン製剤を投与されてい

ない 2型 糖尿病患者で、状態が安定した成人を対象とする。

(4)評価項目

主要評価項目は原則としてHbAlこ とする。他にFPG、食事負荷後血糖(AUC、

2時 間値など)、1,5'AG、グソコアルブミンなども測定し、臨床用量を選択する

際の資料とする。さらに、血糖コントロールと関係の深い、血中インスリン、

HOMttR、 体重、血清脂質、アディポサイ トカィンなども適宜、評価項目とす

る。

(5)期間

HbAlcを 主要評価項目とする場合(原則として投与期間は少なくとも 12週間

は必要である。また、適切な観察期間を設定する。
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(6)試験計画

原則、無作為化二重盲検群間比較試験とする。食事療法 ・運動療法の大きな変

更は治験薬の評価に多大な影響をおよぼす可能性があるため、試験期間を通じて

出来るだけ食事療法 ・運動療法の内容及び遵守状況が一定になるよう留意する。

また、被験薬の用量として、3群 以上を設定することが望ましい。

(7)薬物動態学的検索

前期第H相 試験に準ずる。

(8)試験症例数

原則として、主要評価項目についてプラセボと比較して統計学的に有意差を検

出するに足る症例数を設定する。また、安全性の評価もある程度可能となる症例

数を設定する必要がある。

(9)観察項目

主なものは前期第 H相 試験に準ずる。

(101観察間隔

投与期間によるが、原則 4週 間、必要に応じて 2週 間間隔で被験者の状態を把

握することとする。

(11)対照薬

原則としてプラセボを使用することとする。プラセボの使用が困難な場合はす

でに用法 ・用量が定まり、有効性が確立した標準薬を対照におくことも可能であ

る。

(12)評価

前期第工相試験に準ずる。

3.第 lII相試験

第工相試験までの段階で、その治験薬が医薬品として有用である見込みが高いと考

えられる場合、検証的試験が行われる。これが第III相試験であり、治験薬の有用性が

適切な計画に基づく二重盲検比較試験で証明されることが重要である。また、この段

階で安全性を確認し、有害事象及び副作用の種類、程度、頻度などを明らかにするた

め、長期投与試験が行われる。経田血糖降下薬における第III相試験を大きく分けると

単独療法における有効性、安全性を評価するための試験と他の経口血糖降下薬との併

用療法における主に安全性を評価するための試験に分類される。経口血糖降下薬は
一

般に長期間投与されるため、ICH Elガ イ ドライシを参考に、少なくとも6ヶ 月以

上投与された症例が 300例以上、1年以上投与された症例が 100例以上の長期投与が

求められる。なお、低血糖のリスクが他の経日血糖降下薬より高いと考えられる薬斉J

(SU薬 など)と 併用投与する場合は、薬物間相互作用試験を実施し、併用投与によ

る血中濃度等への影響について検討することが推奨される。
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3‐1.単独療法試験

3‐1‐1 無 作為化二重盲検群間比較試験

(1)目的

第IIl相試験は、第Ⅱ相試験により明確にされた適応、用法・用量等に基づいて、

治験薬の有用性をより客観的に検証することを目的とする。このため、適切な対

照薬を選び二重盲検法による群間比較試験を行う。

(2)試験担当者

前期第工相試験に準ずる。

(3)対象

原則として第工相試験と同様に他の経口血糖降下薬及びインスリン製剤を投

与されていない 2型 糖尿病患者で、状態が安定した成人を対象とするが、承認後

に医療現場で投与対象と想定される患者を選択する。

(4)評価項目

原則として主要評価項目には HbAlcを 用いる。他の評価項目についても第工

相試験の結果を踏まえて適宜検討する。

(5)試験期間

投与期間は治験薬の有効性、安全性を評価するに足る十分な期間が必要である。

HbAlcを 主要評価項目とする場合は、少なくとも 12週は必要であり、原則とし

て 24週 が望ましい。また、適切な観察期間も設定する。

(6)試験計画

① 用法 ・用量

後期第H相 試験により決定された用法 ・用量を設定する。

② 対照薬

試験計画 (実施)時 点において、わが国で臨床的評価が確立していると考え

られる既存の治療薬の中から適切な薬剤を対照薬とする。ただし、治験栗の特

性等を考慮して比較対照となる適切な治療薬がないと考えられる場合、プラセ

ボを用いることも可能である。

③ 試験症例数                   i

プラセボに対する優越性試験、既存の治療薬に対する非劣性又は優越性試験

のいずれの場合であつても、統計学的な観点から、仮説を検証するために適切

と考えられる症例数を設定することが必要である。また、治験薬の安全性につ

いても評価しうる症例数が必要である。

④ 観察項目、観祭間隔、評価法は後期第H相試験に準ずる。

3‐1‐2.長 期投与試験

経口血糖降下薬の性質上、長期にわたる投与が
一般的であるので、長期投与の安全
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性、有効性の確認が重要である。長期投与試験は一般的に非盲検法により、第III相比

較試験に並行又は継続して実施される。

(1)目的

治験薬の安全性、有効性をより広汎に、また長期にわたって検討する。

(2)試験担当者

前期第Ⅱ相試験に準ずる。

(3)対象

無作為化二重盲検群間比較試験に準ずる。

(4)評価項目

主要評価項目は治験栗の安全性とし、副次評価項目として有効性 (HbAlc等 )

を評価する。

(5)試験期間

投与期間は、無作為化二重盲検群間比較試験と並行して長期投与試験を実施す

る場合は 1年 間以上、無作為化二重盲検群間比較試験から継続する場合は両試

験で合わせて 1年間以上とする。

(6)試験計画

① 用法 ・用量

原則として無作為化二重盲検群間比較試験に準ずるが、長期投与において用

量を増量又は減量して使用されることが想定される被験薬の場合は、事前に増

量や減量の規定を設けた上で、増量又は減量することも可能である。

② 試験症例数

治験薬の安全性を十分評価できる症例数とする。

③ 観察項目、観祭間隔、評価法

原則として第■相臨床試験、第III相比較臨床試験に準ずる。

3‐2.併 用療法長期投与試験 (非盲検併用療法長期投与試験)

(1)目的

薬理学的作用機序により大別 した既承認の経口血糖降下薬と治験薬を長期間

併用した場合の安全性及び有効性を評価することを目的とする。そのため、各々

の既承認の経口血糖降下薬と治験薬の 2斉J併用療法 (医療現場で併用が想定され

る組み合わせ)に ついて、まとめて
一つの非盲検併用療法長期投与試験として実

施する。治験薬と理論上併用が可能であり、実臨床において併用が想定される全

ての被併用薬群
*との組み合わせが推奨される。

(2)試験担当者

前期第Ⅱ相試験に準ずる。

(3)対象
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既に承認され、市販されている経口血糖降下薬のいずれか 1剤 を一定期間投与

されている 2型 糖尿病患者で、効果不十分な成人を原則とする。

(4)評価項 目

主要評価項目は安全性 とし、副次評価項 目として有効性 (HbAlc等 )を 評価

する。

(5)試験期間

ICH Elガ イ ドラインにおける安全性を評価するために必要な症例数を考慮し

1年 以上とする。

(6)試験計画

① 用法 ・用量

治験薬については原則として単独療法の長期投与試験で使用した用量 ・用法

と同一とする。被併用薬である既承認の経口血糖降下薬については、臨床での

使用に準じた用法 ・用量とする。ただし、治験期間中は、原則として被併用栗

の用法 ・用量を変更しないことが妥当である。その場合は、
一定の中止基準を

設定する等、被験者に対する倫理的配慮が必要である。

② 試験症例数

各被併用薬群毎に安全性を評価できる症例数が組み入れられるように配慮

する必要がある (例として各被併用薬群毎に 50か ら100例 とする)。なお、低

血糖のリスクが他の経口血糖降下薬より高いと考えられる薬剤 (SU薬 など)

との併用については、1年間投与した 100例のデ
ータを収集することが望まし

V 。ヽ

*ここでいう被併用薬群とは各種経 口血糖降下薬の種類別に詳をわけたも

のを指す。(例えばSU薬 群、ビグアナィ ド薬群、α
一グルコシダーゼ阻害

薬群など。)

③ 観祭項目、観察間隔、評価法

原則として、単独療法試験に準ずるが、被併用薬に低血糖のリスクがある 場

合 (SU栗 など)、低血糖の発生には十分留意した試験デザインを考慮しなけれ

ばならない。

4.製造販売後調査等

様々な背景を持つた患者も含めて、医薬品がどのような使われ方をしている力
W情報

収集することで、適正使用のための情報を得ることが製造販売後の試験及び調査の

目的の一つである。製造販売後の広い範囲での臨床使用の結果により、医薬品の安

全性と有効性を確認するとともに、その有用性を評価する。特に、経口血糖降下薬

の臨床的使用はその性質上長期間にわたるだけに、広範かつ長期使用の経験が重要

であり、少なくとも 1年 間以上にわたる投与経験によつて、次のような点に関して
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調査結果を得るように努力すべきである。なお、製造販売後臨床試験を実施するこ

とが適切と考えられる場合は、その実施を検討すべきである。

(1)低血糖などの安全性情報、薬物相互作用情報

(2)糖尿病合併症への影響

(3)心血管疾患への影響

(4)悪性腫瘍への影響

(5)有効性                   1

VI.効 能 ・効果の記載

本ガイ ドラインに基づき臨床試験を実施し、治験薬の有用性が確認された場合、その

効能 ・効果の記載は、「2型 糖尿病」とするのが適当である。
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(付則)

付則① :新規経口血糖降下薬による心血管系疾患発症 リスク評価に関する考え方

米国食品医薬品局 (FDA)は 、糖尿病患者では心血管系疾患発症リスクが高いこと

から、治験薬がこのリスクを増加させないことを確認するため、 「新規糖尿病治療薬の

心血管系疾患発症 リスク評価に関する新基準」D(以 下 「FDAガ イダンス」という)を

定めている。本研究班はこの点に関して慎重に議論を重ねた。人種や医療環境の異なる

欧米と本邦との比較は必ずしも容易ではなしヽが、本邦での2型糖尿病患者における心血管

系疾患の発生頻度は、年間平均1°/。ないし1.5%程度と想定されるり,〕,か,9,0。_方 、欧米に

おける糖尿病患者の心血管系疾患の発生頻度は、2%～2.5%でありつ,9,9,10,lD、本邦に

比し、心血管系合併症の罹患歴がある者の頻度が高いといった対象集回の違いはあるもの

の、全般的に高い傾向にある。また糖尿病治療薬以外に種々の介入が行われている場合

が多く、糖尿病治療薬の心血管系疾患の発症 リスクを科学的に適切な方法で評価するこ

とは極めて困難であるとの問題点が指摘された。一方、血糖コントロールが一定期間不

良であつた場合には、その影響は長期にわたって継続することが示されている
12Lし
た

がって、多数の症例数が必要となる心血管系疾患発症リスク評価のために、対照群の症

例数をいたずらに増やすことは、血糖コントロールが不充分な状態を多くの被験者に強

いることにもつながりかねず、倫理的な問題が生じる懸念もある。更に欧米とは異なり、

我が国の糖尿病患者の死因第一位は心血管疾患ではなく悪性腫瘍であるという疫学的

事実
1めからも、心血管リスクのみをことさら問題視することの妥当性についても疑間が

残る。          ‐
一方、糖尿病患者に頻繁に使用される降圧薬や脂質代謝改善薬については心血管系疾

患発症リスク評価に関する基準は現時点では設けられていない。その背景には
一定の降

圧効果やLDLコ レステロ
ール低下効果が,い血管系疾患発症リスク抑制に寄与すること

が、信頼性の高いエビデンスとして受け入れられている現状がある。海外において、2

型糖尿病患者の心血管系合併症に関する研究では、既往歴のない患者での心血管イベン

トの発現頻度は既往がある場合の1/2から1/4程度と報告されている
ゆ'い。このため、

FDAガ イダンスは、2型糖尿病治療薬の心血管系合併症の発症リスクの評価に関して、

既往歴のある患者での臨床試験を行うことを提案している
D。しかし、海外と比較して

心血管系合併症の有病率が低い我が国においては、心血管系合併症の既往歴を有する患

者を対象として承認前に心血管系合併症の発症を指標とする臨床試験を実施すること

は、必ずしも容易ではない。したがつて、国内における第III相検証試験では、何らかの

代替指標を評価項目とすることが、現実的な対応として許容されると考えられる。

ここで注目すべきは、近年の海外における血糖コントロ
ールと大血管疾患発症リスク

との関係を検討 した大規模臨床介入試験 (UKPDS 33+UKPDS 34,PROactive,

ADミぷ CE,VADT,ACCORD試 験)成績を基にしたメタアナリシスの結果である
10。

いずれの試験も(よ り積極的な血糖コントロ
ールが、いわゆるハ

ー ドエンドポイントで
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ある致死性 ・非致死性心筋梗塞、冠動脈疾患、致死性
・非致死性脳卒中、全死亡を抑制

するかを検討するランダム化試験 (RCT)で あり、解析対象患者の総計は 33,040例 (積

極的治療 17,267例す標準治療 15,773例)に のぼる膨大なものである。HbAlc値 に
つ

いて、両群のベースライン時の 7.8%から積極的治療群が 6.6%に減少したのに対し標準

治療群で 7.50/0への減少に留まり、変化量の差は 0,9%であつた。このメタアナリシスの
|

結果は、より厳格な血糖管理が,さ工管疾患発症リスクを上昇させる可能性は低いことを

示唆するとともに、特定の治療薬、治療法が,い血管疾患リスク増大に働くとの結論も導

きだしてはいない。
一方、この報告は心血管系合併症の発症に寄与している可能性があ

る因子として脂質、血圧、体重 (BMI)、低血糖などを指摘している。

したがつて、これらの因子及び既知の心血管系リスクについて何らかの悪影響が懸念

される場合、新規作用機序でこれらの因子に関する情報が不充分な場合、あるいは同じ

クラスの薬剤が,い血管系合併症にういて有害な影響をもたらすことが示されている等

の場合には、承認前に、より長期間の臨床試験成績から心血管系合併症の発症リ
スクの

評価を行うべきかどうかを検討 したうえで、臨床開発を進める必要がある。

以上の論点より、我が国の新規経口血糖降下薬の承認審査においては、低“糖、体重

増加等の糖尿病治療特有の問題、血圧、心電図等の生理機能検査所見、脂質代謝
マーカ

ー (LDL―コレステロ
ール、HDL―コレステロ

ール等)等 を含む血液生化学校査所見など

心血管系疾患のリスク予知因子となりうる臨床検査パラメ
ータ、更には心血管系有害事

象の発現頻度等により、心Ⅲ管系への影響を総合的に判断するのが適切である。
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付則② :配合剤に関する考え方について

糖尿病栗物治療において併用療法が日常的に行われる現状から、既承認薬の中で作用

機序の異なる2剤 を予め配合した製剤 (以下 昭己合剤」という。)の 開発が今後進むも

のと思われる。その開発にあたつては、薬理作用及び臨床上の使用状況等より、適切な

組み合わせと考えられるものに限るべきであり、また、適切な用量を組み合わせた製剤

が検討されるべきである。その申請にあたつては、非臨床、臨床の両面から配合の意義

及び有効性 ・安全性を支持する根拠が求められる。
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(参考)

臨床試験に関するガイ ドライン等  |

http7/www.pmda.go.jp/ich/ich」ndex.html

http7/wwwhourei.mhlw.go.jp/hourゃi/index,hthl

ICH ガ イ ドライン (Ittternational Conference on Harmonization of Technical

Requirements for Rettistration of Pharmaceuticals for Human Use、日米 EU医 薬品

規制調和会議)

El: 致 命的でない疾患に対し長期間の投与が想定される新医薬品の治験段階におい

て安全性を評価するために必要な症例数と投与期間 (平成 7年 5月 24日薬審第

592号 )

E2A: 治 験中に得られる安全性情報の取り扱いについて (平成 7年 3月 20日薬審第

2 2 7号 )

E2E: 医 薬品安全性監視について (平成 17年 9月 16日薬食審査 0916001号 、薬食

安発 0916001号 )

E3: 治 験の総括報告書の構成と内容に関するガイ ドライン (平成 8年 5月 1日薬審

第 335号 )

E4:新 医薬品の承認に必要な用量
一反応関係の検討のための指針 (平成 6年 7月 25

日栗審第 494号 )

E5(Rl): 外 国で実施された医薬品の臨床デ
ータの取扱いについて (平成 10年 8月

11日 医薬発第 739号 )、外国臨床デ
ータを受け入れる際に考慮すべき民族的要

因について (平成 10年 8月 11日医薬審第 672号 )

「外国臨床デ‐夕を受け入れる際に考慮すべき民族的要因についての指針」

に関するQ&A(平 成 16年 2月 25日 事務連絡)

「外国臨床デ
ータを受け入れる際に考慮すべき民族的要因についての指針」

に関するQ&A(そ の 2)(平 成 18年 10月 5日 事務連絡)

E6(Rl): 医 薬品の臨床試験の実施に関する省令 (平成 9年 3月 27日 厚生省令第 28

号)医 薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令の施行について (平成 9年 3
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月 27日 薬発第 430号 )

E7: 高 齢者に使用される医薬品の臨床評価方法に関するガイ ドラインについて (平

成 5年 12月 2日 薬新薬第 104号 )

E8: 臨 床試験の一般指針について (平成 10年 4月 21日 医薬審第 380号 )

E9:「 臨床試験のための統計的原則」について (平成 10年 11月 30日 医薬審第 1047

号)

E10:「 臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題」について (平成

13年 2月 27日 医薬審発第 136号 )

Ell: 小 児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスについて (平成 12年

12月 15日 医薬審第 1334号 )

小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスに関する質疑応答集

(Q&A)に ついて (平成 13年 6月 22日 事務連絡)

E14:非 抗不整脈薬におけるQT/QTC間 隔の延長と催不整脈の潜在的可能性に関する

臨床的評価について (平成 21年 10月 23日 薬食審査発 1023第 1号 )

「非抗不整脈薬における QT/QTC間 隔の延長と催不整脈の潜在的可能性に関す

る臨床的評価」に関するQ&Aに ついて (平成 21年 10月 23日 事務連絡)

M3(Rl): 医 薬品の臨床試験実施のための非臨床安全性試験実施時期についてのガイ

ドラインについて (平成 10年 11月 13日 医薬審第 1019号 )

医薬品の臨床試験実施のための非臨床安全性試験の実施時期についてのガイ

ドラインの改正について (平成 12年 12月 27日 医薬審第 1831号 )

M3(R2):「 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

施についてのガイダンス」について (平成 22年 2月 19日 薬食審査発 0219第 4

号)

S7A:安 全性薬理試験ガイ ドラインについて (平成 13年 6月 21日 医薬審発第 902

号)

S7B: ヒ ト用医薬品の心室再分極遅延 (QT間 隔延長)の 潜在的可能性に関する非臨

床的評価について (平成 21年 10月 23日 薬食審査発 1023第 4号 )
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(その他)

医薬品の臨床薬物動態試験について (平成 13年 6月 1日医薬審第 796号 )

薬物相互作用の検討方法について (平成 13年 6月 4日 医薬審第 813号 )

新医薬品承認審査実務に関わる審査員のための留意事項 (平成 20年 4月 17日 )

国際共同治験に関する基本的考え方について (平成 19年 9月 28日 薬食審査発第

0928010i号・)

ゲノム薬理学を利用した治験について (平成20年 9月 30日薬食審査発第0930007

号)
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