研修出張様式５

研修報告書
	所　　属　　診療課　　　職　種　医師　　　　氏　名　伊藤　友子

	期　　間　　平成27年12月8日～平成27年12月11日　　（3日間）

	出張目的　　第36回日本臨床薬理学会学術総会参加

	出 張 先　　京王プラザホテル

	研修に関する考察（プログラム毎に）　　　　　　　研修要旨（プログラム毎に）

	シンポジウム「グローバルな医薬品開発に貢献する日本の早期・探索臨床試験」
　日本のドラックラグは近年だいぶ解消されてきており、早期・探索的臨床試験の環境は、国の予算事業による支援や治験制度改革により着実に改善してきている。2015年4月からは日本医療研究開発機構がスタートし、基礎研究と臨床研究の両輪を活性化させ、倫理と社会を調和させながら好循環を起こす政策となっている。一方、病院の臨床試験については、薬剤師や看護師の疲弊をいかに改善するか等の課題が山積みである。当院でも複数の治験を行っているが、日常臨床と並行しながらであり、従来に比して疲弊や負担は多くなっているものと思われるため、臨床試験制度の効率化や支援策について更なる充実が図られていくことを期待する。
教育講演「臨床薬物動態の基礎」
・循環血中非結合形薬物の濃度が効果・作用の原因因子である。
　投与された薬物が作用発現をするのは、細胞内の蛋白と結合していない薬物である。しかも、循環血中の非結合形薬物と細胞内の非結合形薬物は平衡関係で結びつけられるため、循環血中非結合形薬物の濃度が効果・作用の原因因子となる。この関係には例外はない。

・循環血中総薬物濃度の時間推移は分布容積(Vd)、全身クリアランス(CLtot)の相対関係で決定される。
・循環血中総薬物濃度、非結合薬物濃度の変化
　循環血中総薬物濃度の変化は、Vd、CLtotの両者あるいは一方が変化したことによる。その中で、循環血中遊離形薬物濃度と総濃度の変化の乖離を引き起こすのは血漿中非結合形分率(fuB)である。　
・循環血中非結合形薬物濃度の変化要因が維持される場合の対応
　循環血中非結合形薬物濃度の変化が引き起こされていることが確認され、その決定因子が維持されている状況において、その状況下での用法用量の調整が求められる場合には、速度論に基づく投与設計が行われる。
シンポジウム「臨床薬理学・薬物動態学研究の新たなフロンティアの開拓」

　緑茶と薬物には相互作用が起こるものがあり、カテキン類によると報告されている。茶が原料の紅茶やウーロン茶では発酵の過程でカテキン類は酸化重合するため、その含量は著しく減少する。相互作用を起こしうるのは主に消化管であり、特に小腸上皮細胞での発現が知られているCYP3A、CYP2C9、有機アニオン輸送体及びP-糖タンパク質に対するカテキン類の阻害活性は、相互作用の原因となり得る。また、緑茶に含まれるカテキン類の量および種類は飲用形態や産地、浸出法によって大きく異なる。そのため、臨床試験においては、カテキン類の摂取量や体内動態を考慮したうえでの実施がなされることが好ましい。
　また、疾患の発症リスクや薬物応答性に関連する遺伝因子の同定には、全ゲノム領域の一塩基多型(SNP)を対象としたジェノタイピングに基づく関連解析が有用である。例として、カルバマゼピン誘発薬疹の発症リスクに関するHLA-A*31：01を、わずか53例の薬疹発症群の解析によって同定することができ、これを用いると日本人のカルバマゼピン誘発薬疹頻度を1%以下に低下させることができる研究が示された。

　このような臨床薬理学・薬物動態学研究の新たな視点や方法がすすみ、より患者の特性にフィットした薬物療法を選択しやすくなることを期待させるシンポジウムであった。
一般演題口演　精神・神経科領域
・「難治性てんかんに対する免疫グロムリン療法の適応について」
　てんかん発病の一つの原因として自己免疫学的機序が関連していることが判明しつつあり、炎症とは関連の薄いてんかんにおいても、治療法の一つとして免疫グロブリン療法(IVIG)が検討されている。難治性てんかんの経過中に認められたてんかん性脳症に対する治験の結果、13例のうち8例(60%)に有効であり、GluR抗体陽性の7例のうち5例に有効であった。また、てんかん脳症発症から免疫療法開始までの期間が短いほど治療反応性が良好と報告されており、早期診断および早期治療が重要と考えられる。現在は適応外治療であるが、今後の臨床治験による治療開発が期待される。
・「バルプロ酸を服用する若年てんかん患者の肥満に及ぼすCYP2C19遺伝子多型の検討」
　CYP2C19はテストステロンやプロゲステロン等の性ホルモンの代謝に関与しており、これらの性ホルモンは摂食行動に関係するが、VPA服用に伴う肥満とCYP2C19遺伝子多型の関係は不明である。今回、この関係が後ろ向き縦断研究により検討された。結果、女性においてCYP2C19遺伝子多型がVPA服用に伴う体重増加に関係することが示唆された。そこで、抗てんかん薬を服用する若年てんかん患者では、CYP2C19がその薬物の代謝への寄与が小さい場合でも、遺伝子多型が肥満の遺伝的予測因子になる可能性が示唆された。
・「フェキソフェナジン・プソイドエフェドリン配合錠投与後に意識障害・せん妄をきたした患者での血中濃度」
　アレルギー性鼻炎の治療剤として2013年にフェキソフェナジン・プソイドエフェドリンの配合錠(ディレグラ)が日本で発売された。腎機能低下のある患者において、常用量の服用下でプソイドエフェドリンの血中濃度のみが健常人の20倍以上に上昇しており、意識障害・せん妄をきたした症例の報告であった。合剤は他疾患でも種類が増加しており、服薬アドヒアランス向上に寄与している一方、治療者側は複数の薬剤を処方していることを忘れずに、安全性の高い処方を心がける必要がある。
・「レセプトデータを用いたSwquence Symmetry Analysisによる非定型抗精神病薬処方後の脂質異常症発現のリスク評価」
　非定型抗精神病薬の有害事象のひとつとして脂質異常症の発現が広く知られているものの、その発現リスクを定量的に評価した研究は殆ど実施されていない。本口演では国内で承認されている9種類の非定型薬におけるリスクが検討された。結果、9種のうち、オランザピンのみ脂質異常症の発現の優位なリスク上昇が認められた。抗精神病薬は長期にわたり投与する必要があるため、この結果もふまえて慎重に選択し処方していく必要がある。
シンポジウム「薬物間相互作用ガイドラインの正しい理解と活用」
　日米欧において薬物相互作用(DDI)リスクの適正評価に関する新しいガイダンス/ガイドラインの策定作業が進んでいる。日本では2014年7月に「医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン」案の最終版が公表されている。今回の改定で最も大きな変更点は、相互作用のメカニズム別にin vitro試験の結果に基づき、臨床相互作用試験の必要性を判断するdecision treeが多数取り入れられたこと、トランスポーターを介した薬物相互作用について具体的な記載が大幅に追加されたこと、生理学的薬物速度論モデルの活用の可能性が明記されたことが挙げられる。しかし、日米欧での評価法や判断基準が異なる項目も複数あり、薬効的に有用な新薬の承認が遅延する可能性が考えうるため、水面下では国際的に統一された基準を模索すべく日米欧で継続協議がなされている。また、このガイドラインは臨床DDI試験の必要性をスクリーニングするものであり、実際の臨床DDIの程度を予測するツールではないと考えたほうがよい。非臨床データから構築したモデルによるDDI予測精度を上げ、開発初期から臨床DDI試験デザインや臨床試験における併用薬の除外規定の設定に活用することが期待される。
シンポジウム「向精神薬の副作用とマネジメント」
　クロザリルは顆粒球減少症という致死的な副作用の可能性のため、CPMSを利用して投与されている。日本では様々な制約により、クロザピン使用の症例数が不足しているが、総人口6000万人のイギリスでは約5万人に投与されていることを鑑みると、日本では10万人程度に処方される可能性がある。しかし、2015年5月末日現在では3419人程である。無顆粒球症などの副作用には人種差の存在が示唆されており、日本人を対象としたクロザピン治療成績の蓄積は非常に重要な臨床課題のひとつである。
　抗精神病薬による薬剤性QT延長症候群のリスクは広く知られている。一方、PR延長はあまり注目されてこなかった。最近、オランザピンにPR延長があるという報告がなされている。臨床で比較的頻度の高い1度房室ブロックにおいても長期的には心機能低下をきたす可能性が示唆されており、抗精神病薬によるPR延長も無視はできないと考えられ、定期的な心電図モニタリングは必須である。
　ラモトリギンの重症薬疹のリスクはブルーレターが出されるなど大きな注意喚起がなされている。初期投与において、規定量の上限よりも少なかったものは、皮膚症状の出現が優位に少ないという報告がある。安全性をより高めるため、時間に余裕のある場合は低用量からの投与を行っていきたい。
シンポジウム「治験・実臨床における有害事象の適切な評価」
　有害事象の因果関係判定については、個々の有害事象を①時間的関係、②当該薬剤以外の要因、③前臨床試験で認められた薬理作用あるいは免疫学的検査、の観点から検討して副作用とするかを判断する必要がある。しかし、現在の添付文書は旧態依然としており、因果関係の否定できない事象でもある程度溜まれば追加されてしまっている。今後は、有害事象を因果関係のエビデンスレベルによって分類し、重要度や発現頻度でソートした形で提示されることが望まれる。

　臨床試験における安全性評価は、規模によっては発現割合が低い有害事象の評価は困難であったり、発現割合だけでは臨床的な重要性は評価できなかったり、有害事象名の多くは症状名であり病態を反映していなかったり、バイタルサインや臨床検査値については平均値のみの評価では不十分なものであったり、という問題が挙げられる。また、製造販売後に投与される集団は、臨床試験と比較して、併存障害や合併症、併用薬数が一般に多いという問題もある。そのため、多面的な安全性評価が必要となり、一般的な評価、作用機序から想定される有害事象、臨床上注目すべき有害事象の発現状況という3つの視点から評価されることが推奨されている。当院でも複数の治験を行っており、治験薬が承認された際には、添付文書を鵜呑みにするだけでなく、このような視点をもって有害事象を評価して参考にしていきたい。
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