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I  緒言 

関節リウマチは 免疫機能異常状態を 基礎とする慢性炎症性疾患であ り、 多 

発する関節炎と 急速に進行する 関節破壊などの 関節症状を主症状とし、 関節 

外 症状として肺臓、 腎臓、 心臓、 眼 、 皮下組織などにも 炎症性障害が 分布す 

る 関節局所優位の 全身性疾患であ る。 基礎的および 臨床的研究の 進歩により、 

関節リウマチの 病因、 病態 は 明らかにされつつあ るが、 未だに不十分であ る。 

そのため、 関節リウマチは 諸種の治療法に 抵抗し、 多くの例において 関節炎 

症状は増悪、 寛解を繰返して 進行して、 重症の関節障害、 運動機能障害に 陥 

る 。 

日本では、 60 ～ 70 万人の関節リウマチ 患者が推定されており、 40 ～ 50 才 

の 働き盛りの女性の 発症が中心であ るため、 家族を含めての 精神的、 社会的 

問題そして国家レベルでの 経済的損失も 大きく、 対策は重要となる。 

関節リウマチの 治療の目標は 関節炎による 喀 痛の軽減、 関節破壊の防止、 関 

節 機能の維持により、 患者の身体的、 精神的、 社会的な生活の 質の向上を図 

ることであ る。 関節リウマチの 治療の中心は 薬物療法であ り、 抗 リウマ テ薬 、 

非ステロイド 抗炎症薬、 ステロイド薬などがあ る。 抗 リウマチ薬は 関節リウ 

マチ の免疫機能異常状態に 起因する炎症をコントロールする 薬剤であ り、 現 

状では免疫調節 薬 、 免疫抑制 薬 、 生物学的製剤などが 含まれる。 

本 ガイドラインは 、 抗 リウマチ薬として 開発される新医薬品の 臨床的有用 

性を検討するため、 臨床試験の計画、 実施、 評価法などについて 標準的 方ぉ去 

と手順を概説したものであ る。 治験を科学的にかっ 倫理的に行 う ために、 本 

ガイドラインに 準じることにより 治験の質的向上になることを 望むものであ 

る。 しかし、 関節リウマチの 臨床的、 基礎的研究は、 今後急速に進歩するこ 

とが予想 はね 、 新しい検査 法 、 治療法が導入される 時点において、 本 ガイド 

ラインも改訂されるべきであ る " 今後の木ガイドラインの 運用にあ たっては 

柔軟に対応していくことが 望まれる。 
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Ⅱ 非 G 床 試験 

非臨床試験は 、 ①対象疾患に 対して有効性のあ る医薬品のスクリーニンバ、 

②医薬品の特性、 ③ ヒト に投与するに 際しての安全性、 ④薬物相互作用、 そ 

して⑤適切な 臨床試験デザイン などのために 求められるものであ る。 しか 

し、 本 ガイドラインが 新しい 抗 リウマチ薬の 臨床評価ガイドラインであ るこ 

とから、 主に薬効に関する 点に絞って記す。 

1. 薬効薬理試験 (in vitro 、 in vivo) 

抗 リウマチ薬において 行 う 標準的薬理試験を 下記に示す。 この中から被 

験薬の薬理作用の 解明に必要・と 考えられる薬理試験を 選択する。 さらに、 

これ以外の薬理試験を 併用することもできる。 

1) 薬効を裏 付ける作用機序の in vitro 試験 

(1) 薬効を決定するための 動物モデルを 用いた試験にっながる 試験とし 

て付 ぅ 。 動物あ るいは ヒト からの細胞、 組織を用いて 薬効のあ る薬物を 

スクリーニンバするために 行う。 それには適切な 代替マーカーが 選択さ 

れる。 

0  マクロファージに 対する作用、 線維芽細胞に 対する作用、 破骨細胞に 

対する作用などを 検査する。 

0  生物学的製剤においては CD4 リンパ球などヒト 組織由来細胞を 用いた 

レセプターへの 結合アッセイ、 ヒトサイトカインに 対する結合特異性 

などを検索する。 

(2) 免疫系に対する 作用をみる。 リンパ球混合培養試験で T 細胞増殖の抑 

制 、 T 細胞の IL-2 の産生に対する 抑制作用などを 検索する。 

2) 薬効を裏 付ける動物モデルを 用いた試験 

(1) コラーゲン誘発関節炎モデルを 用いた薬物の 発症予防効果、 及び発症 

後の炎症所見、 免疫反応 ( 抗 コラーゲン抗体など ) 、 関節破壊に対する 

治療効果を評価する。 

(2) 自然発症関節炎動物モデル (MRL/lpr マウスなど ) を用いた自己免疫 

に 対する薬物の 抑制効果を評価する。 

(3) ラットのアジュバント 誘発関節炎における 関節破壊を含む 治療効果 

を検索する。 

(4) Str も pto 。 occal cell wall 誘発関節炎 モヂル 動物における 治療効果を 

評価する。 

(5) 実験的臓器移植モデルを 用いて薬物の 免疫抑制活性を 評価する。 
(6) 薬効に関連したトランスジェニック 動物モデル ( 例えば T №㏄トラン 
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  スジェニックマウス ) を用いて評価する。 

(7) その他 

3) 代謝物の薬理作用を 検索し、 それを加えた 臨床用量の推定などを 行 う 。 

2. 薬物動態試験 

1) 動物を用いての 吸収、 分布、 代謝、 排泄を明らかにする。 ヒトに毒性が 

生じる可能性を 知るために有用であ る。 

2) ヒトにおける 代謝酵素の解明とそれによる 代謝性薬物相互作用を in 

v 土 tro のシステムを 用いて解析する。 さらに可能であ れば代謝酵素の 

人種差、 個人差を検討する。 

3) 関節リウマチで 用いられる可能性の 高 い 非ステロイド 抗炎症薬を含む 

抗 炎症鎮痛薬、 ステロイド、 疾患修飾 [ 性 ] 抗 リウマチ薬及びその 他の 

薬物との併用によって、 薬物相互作用による 有害反応の危険が 増加する 

可能性を解明する。 

4) 生物学的製剤においては 動物、 ヒトにおける 薬効を低下させる 抗 薬物流 

体の出現の有無とその 影響の程度を 検討する。 

Ⅲ 評価方法 

ェ ． 抗 リウマチ薬の 臨床試験における 評価方法に関する 基本的考え方 

関節リウマチ 治療における 真のエンドポイントは QoL の長期維持や 関節 
の 構造的損傷の 防止であ るが長期間の 観察を必要とするため、 抗 リウマチ薬 
の臨床評価には 各種の代替マーカーが 用いられることが 多い。 関節リウマチ 
の活動性は、 関節リウマチ 炎症の程度を 評価することによるプロセス 指標と、 
関節リウマチ 炎症の結果としての 転帰を評価するアウトカム 指標があ る。 当 
該 薬剤の投与目的に ょ り、 適切な代替マーカーを 選択する必要があ る。 

2. 評価方法の選択 

臨床開発される 抗 リウマチ薬の 期待される薬効および 投与目的を明確に 
し、 それを客観的に 評価し ぅる 評価項目を選択することが 最も重要であ る。 
FDA ( アメリカ・食品医薬品局 ) が作成した関節リウマチに 対して投与する 
薬剤の期待される 薬効と推奨される 評価項目を参考資料として 
[ 付録 1] に掲載する。 。 
3. 評価方法の概要 
[ 付録 2) に掲載しているアメリカリウマチ 学会 (ACR) コア セツド に 含 

まれる評価項目を 基本とする。 
これは、 関節リウマチの 臨床試験における 治療の有効性の 評価を目的と 
して、 以前に使用されてきた 指標について 臨床的変化に 対する相関性、 信 
頼性、 包括性、 転帰への予知能、 感度の視点からその 妥当性を検討し、 基 
本 的な項目を抽出したものであ る。 現在まで多くの 臨床試験に用いられ、 



信頼性も高い。 急性期反応物質の 変化を示す赤沈 値 および血清 CRP 値が含 
まれていることで、 非ステロイド 抗炎症薬臨床試験より、 抗 リウマチ 薬 臨 
床試験に適した 評価セットであ ると考えられる。 
これらの評価項目を 用いる場合には、 特に医師の評価する 項目において 
の標準化が望ましい。 疫病関節 数 、 腫脹関節 数 、 医師の全般的活動性評価 

に関しては、 観察者間、 施設間で大きな 差ができる可能性があ り、 最終的 
な結果に大きな 影響を及ぼす 可能性が高い。 これらの項目に 関してほ、 臨 
床 試験開始双に 何らかの方法で 標準化することが 求められる。 同様に 、 X 
線 評価等は集中的な 評価が必要であ る。 

4. 治療効果の判定 

主要評価項目、 副次的評価項目の 選択は治験デザインの 設定において 最 
も重要なものであ る。 治験薬剤の薬効を 考慮し、 最も適切な項目を 選択す 
る 必要があ る。 

l. ACR 改善基準 [ 付録 3] 
2. EULAR 改善基準 [ 付録 4) 

3. 寛解基準 [ 付録 5] 
4. Q0L 指標 ( 付録 6] 

5. 試験デザインの 決定に関する 留意点 
1) 全般的事項 
試験デザインは、 選考する試験で 得られた情報並びに 被験薬の評価に 
影響を与え得る 要因に関する 十分な分析と 検討を行い、 試験の目的並び 
に検証すべき 仮説を踏まえて 設定する。 
2) 標準薬の設定 

一般的に、 医薬品の製造承認に 関する取扱いが 厳密化された 昭和 42 年 
以降に承認又は 再評価された 薬で、 精密かつ客観的な 評価がなされてい 
る臨床試験のあ るものが標準薬として 選択されるべきであ る。 個々の比 
較試験にあ たって考慮すべき 点は次の如くであ る。 
(1) わが国で広く 用いられていること 
(2) 欧米の成績との 比較が可能であ ること 
(3) 臨床での適応 ( 例えば、 重症度、 病期、 合併症、 併用 薬 、 投与 法 ) 
を考えて選択すべきであ る。 
現時点における 関節リウマチに 対する 抗 リウマチ薬の 標準薬としては 
メ トトレキサートまたは サラゾス ルファピリジンを 用いることが 推奨 

される。 
3) 組み入れ症例の 選択 
(1) アメリカリウマチ 学会 (ACR) の関節リウマチ 分類基準 (1987 年 ) を 
満たすことほ 必須であ る。 
(2) 一定以上の活動性を 有する患者が 推奨される。 
(3) 選択基準、 除外基準は薬剤の 特性を考慮して 合理的に決定する。 
4) 評価項目の選択 
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主要評価項目は ACR2 ㎝改善、 副次評価項目を ACR50% 改善、 ACR70% 改 
善とすることが 推奨されるが、 薬剤の有用性に よ り ACR50% 改善を主要評 
価項目にすることも 考慮するべきであ る。 また、 EULAR 改善基準の DAS な 
どの他の評価法も 排除すべきでなく、 妥当性があ れぼこれら以外の 方法 
も試みられてもよい。 その場合には 副次的評価項目には、 ACR20% 改善は 
必ず含むものとする。 

W  臨床試験 

1. 治験の実施 

1) 治療評価の時期の 設定 

治験期間の設定は、 以下の項目を 考慮の上決定されるべきであ る。 
(1) 予測される効果発現時期 ( 一般に抗リウマチ 薬は遅効性であ る ) 
(2) 予測される副作用発現時期 
(3) プラ セボ 対照群に対する 倫理的配慮 
関節リウマチは 進行性の疾患であ り   さらに臨床治験では 活動性の 

高い患者が組み 入れられることになるので、 長期間にわたり ブ ラ セボ 

を投与し続けることには 倫理的な問題があ る。 特に発病早朝の 関節リ 
ウマチを対象とした 試験においては 慎重な姿勢と 十分な配慮が 望まれ 
る 。 

プラ セボ 単独で投与する 群を設定する 場合の治験期間は、 一般的に 
12 週間以内程度と 考えられ、 この期間内に 十分な検討を 行える よう試 
験を計画すべきであ る。 X 線評価などを 評価項目として 設定する場合 
には 6 か 月以上の試験期間が 必要と考えられるので、 別途考慮が必要 

であ る。 

2)  被験者に対する 試験終了後の 対応 
(1) 試験参加者に 発売までの実葉提供等の 救済措置を講じることも 考慮 
すべきであ る。 
(2) この期間の成績は 長期成績として 有効に活用する。 

2. 第 1 相 試験 

1)  目的 
第 1 相 試験は、 非臨床試験で 得られた情報をもとに、 治験薬をはじめ 
て ヒト に適用する臨床試験であ る。 比較的限定された 数の健康人志願者 
などを対象とし、 治験薬の ヒト における安全な 投与量の検討を 主な目的 
とする。 また、 この段階で治験薬の 吸収、 分布、 代謝、 排泄など薬物 動 
態 学的性質の検討も 行われる。 
2)  治験責任医師及び 治験実施医療機関 
臨床薬理学に 精通した者、 および関節リウマチついて 十分な知識と 経 
験を有する医師とが 協力して実施することが 望ましい。 また、 被験者に 
対する十分な 観察と管理ができ、 緊急時にも十分な 措置のできる 医療機 
関 で行われなければならない。 

6
 



3) 被験者 
原則的に健康成人を 対象とする。 比較的少人数の 健康人を対象とし、 
短期 (1 回投与および 連続投与 ) の試験薬の投与を 行 う 。 試験期間中、 
被験者は入院またはそれに 準じた状態におくものとする。 薬剤の薬理作 
用の上で、 健常人への投与が 問題となる場合には、 治療薬の毒性に 対し 
て感受性を高めるような 異常 ( たとえば腎障害、 肝障害 ) を持たない関 
節リウマチ患者も 対象となる。 
4) 試験デザイン 

安全性の確認に 最も重点をおく。 また、 治験薬の単回及び 反復投与時 
の薬物動態の 結果を理論的に 考察し、 有効性についても 予備的に推論す 
ることが望ましい。 
(1) 用法・用量 
非臨床試験成績から 推定された安全な 最低用量の 1 回投与から開始 
し、 安全性を確認しながら、 用量と必要なら ぱ 投与回数を漸次増大さ 
せる。 これに よ り将来予測される 用法・用量を 検討する目的で、 可能 
な限り血中薬物濃度がプラト 一個に達するまでの 期間、 連続投与を行 
  
(2) 安全，浬の確認 " 
自覚症状および 他覚的所見および 検査所見について 予想いれた異常 
( 副作用 ) および予想されなかった 異常 ( 副作用 ) の観察を行 う 。 

(3) 一般観察項目 
体重、 血圧、 脈拍、 呼吸 数 、 体温、 皮膚所見 ( 発疹、 浮腫、 出血傾向 
など ) 、 視力、 眼底、 心電図、 神経症状など、 治験薬に応じて 必要な項 

目を追加する。 
(4) 一般臨床検査 
血液生化学的検査、 一般血液検査、 血清免疫学的検査、 尿検査。 
(5) その他、 安全性評価に 必要な項目 
治験中に発生した 異常検査所見を 発見するためには、 すべての検査 
を 試験の開始双後に 行い、 必要があ れ ば 試験中にも実施する。 さらに、 

試験終了から 一定期間、 経過観察の時期を 設定する必要があ る。 
(6) 薬物動態の検討 
薬物の吸収・ 分布・代謝・ 排泄について、 可能な限りバイオ ア ベイ 

ラビリティ、 血中半減期、 分布容積、 消失経路、 代謝産物などを 検討 
し、 後の試験の投与量及び 投与方法の決定のための 参考にする。 
また、 草画投与 時 および反復投与時に 薬物の血中濃度を 測定し、 線 
形 性の有無 や 、 プラト一個に 達するまでの 投与回数とそのレベルなど、 

薬物動態学的な 特徴を明らかにする。 
(7) 治験薬の特性による 特殊検査 
予想いれる作用機序を 考慮し、 必要とされる 特殊検査を実施する。 

5) 臨床評価 
以上の試験の 結果、 自覚症状、 他覚的所見の 項目、 および一般臨床 検 
査 値の異常変動の 項目と程度など、 安全性について 確認する。 
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 3.  第 11 相 試験 ( 前期 ) 
1) 目的 
第 11 相 前期試験は第 1 相 試験で安全が 確認ほれた上で、 治療薬を初め 
て 関節リウマチ 患者に ( もしくは第 1 相に引き続き ) 投与する試験で、 
治療薬の相対的な 安全性、 有効性、 用法・用量、 用量反応性、 関節の構 
造的損傷の程度や 病期・病態による 効果の違いなどを 探索的に試験する。 
2) 治験責任医師及び 治験実施医療機関 
関節リウマチの 診療経験豊富な 臨床医が、 臨床薬理学の 知識を持っ者 
と協力して行 う ことが望ましい。 また、 被験者に対する 十分な観察と 管 
理ができ、 緊急時にも十分な 措置のできる 複数の医療機関で 行われなけ 
ればならない。 
3) 被験者 
対象 
アメリカリウマチ 学会 (ACR) の 1987 年分類基準によって 関節リウマ 
チと 診断された患者とする。 選択基準としては、 薬効を評価するのに 十 
分な活動性を 有する患者で、 ACR 機能障害 度 によって、 Class l 、 2 また 

は 3 に分類され、 治験の目的、 内容、 予測される薬効・ 薬理作用及び 危 

険性等について 十分説明を ぅけ 、 理解が得られた 20 歳以上、 65 歳未満の 

患者が望ましい。 
除外基準としては 重篤な心血管系疾患、 肺疾患、 肝疾患、 腎疾患、 消 
化器系疾患、 甲状腺疾患、 血液系疾患を 合併している 患者や、 薬剤の性 
貧土関節リウマチ 以外の自己免疫疾患 ( 慢性甲状腺炎、 シェーグレン 症候 
群などを除く ) を合併している 患者、 さらに悪性腫瘍の 既往歴を有するか、 
または合併している 患者などがあ げられる。 また、 治験薬投与開始双 6 

カ月 (180 日 ) 以内に滑 膜 切除術、 関節形成術等の 関節リウマチに 対する 外 
科的 療法を実施した 患者も除外対象となる。 
その他、 治験責任医師または 治験分担医師が 本治験の対象として 不適 
当と判断した 患者を対象から 除外する。 
4) 試験デザイン 

(1) 投与期間 
12 週を目処に治験薬剤の 性質に応じ、 適宜設定する。 
(2) 用法・用量 
治験薬の用法・ 用量の決定には 第工相 試験の成績を 慎重に勘案し、 
安全かっ薬効の 期待される最低用量および 用法で開始する。 可能な限 
り盲検下で検討することが 望ましい。 
(3) 基礎治療および 併用 薬 
他 の 抗 リウマチ 薬 、 外科療法、 血漿交換療法および 他の開発中の 治 

験薬との併用は 行わない。 前 投薬のウオッシュアウトは 一定期間行 う 
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ことが推奨される。 ただし、 他の抗リウマチ 薬の併用を双提とする 抗 
リウマチ薬の 開発では、 安全性に留意し 併用することができる。 非ス 
テロイド系抗炎症薬、 プレドニ ゾ ロン換算で lomg/ 日 以下の用量のステ 
ロイド 薬 との併用は可とするが、 その場合には 治験期間中は 用量およ 
び 投与薬剤を変更しないという 条件が必要であ り、 併用薬剤が評価に 

影響していないことを 十分に検討する 必要があ る。 なお、 投与期間中 
は 併用 薬 および併用療法を 正確に記録しておく 必要があ る。 
5) 臨床評価 ( 有効性、 安全ャ 生 ) 
生年月日、 性別、 体重、 既往歴、 合併症、 前治療、 罹病期間、 薬剤ア 
レルギ一などの 患者背景を正確に 記載する。 また、 生理学的検査 ( 血圧、 
脈拍数など ) 、 一般身体的所見、 さらに副作用および 薬効を判定するのに 

必要と考えられる 一般血液検査、 血液生化学的検査、 尿検査さらに 免疫 
血清学的検査を 適切に選択して 実施する。 なお、 血液検査については c 旺 、 

リウマ ト イド因子など、 関節リウマチの 病態および活動性評価に 加え、   

抗核 抗体、 抗 ds-DNA 抗体、 補体価、 免疫複合体、 細胞性免疫検査など、 
副作用に関連する 検査を必要に 応じて選択し、 実施することも 考慮する。 
(1) 有効性の評価 
a) 主要評価項目 
アメリカリウマチ 学会 (ACR) コアセット 20% 改善を主要評価項目 
とする。 ただし、 必要に応じて RULAR 改善基準 [ 付録 4] 及び寛解 
基準 [ 付録 5P や 、 その他妥当思われる 評価基準を用いることを 否 
走 するものではない。 
  副次的評価として ACR コアセット 50% 改善および 70% 改善、 疾病 
関節 数 、 腫脹関節 数 、 被験者による 痛みの程度および 全般評価、 

被験者による 身体機能の評価 (HAQ など ) および QOL の評価、 医師 
による全般評価、 急性期反応物質の 評価などを実施する。 また、 
主要評価項目に EULAR 改善基準などを 用いた場合には、 ACR コア 

セット 20% 改善を副次的評価項目に 加える。 
b) 客観的評価 
検査成績および 臨床症状から 患者を層別化し、 レスポンダ一の 
特徴を解析する。 24 週以上投与した 症例では、 治験開始双と 終了 
後に 骨 X 線写真 ( 手など ) を撮影し、 関節の構造的損傷を 客観的 
に評価することも 考慮する。 
また、 検査成績および 臨床症状から 患者を層 足 り ( 部分集団 ) 化し、 
レスポンダ一の 特徴を解析する。 

(2) 安全性に対する 評価 
a) 有害事象 
治験期間中に 観察されるすべての 好ましくない 兆候または症状 
は 、 治験薬との因果関係の 有無の如何にかかわらず「有害事象」 

として扱い、 症例報告書にその 内容、 程度、 発現時期及び 消失時 
期、 治験薬の服薬状況、 処置の有無、 経過などを記載するととも 
に 、 治験薬との因果関係を 判定する。 これらの有害な 症状のうち、 



治験薬との因果関係が 否定できないものを「副作用」として 取り 

扱う。 
治験薬の種類によっては、 治験薬投与終了後にも 一定の期間経 
過観察を必要とする 場合もあ る。 
b) 副作用 
副作用と思われる 症状が発現又は 臨床検査異常がみられた 場合 
には治験責任医師の 判断により、 当該被験者についての 治験薬 投 
与の継続又は 中止を決定し、 その内容 ( 症状、 発現 日 、 程度、 処置、 
持続時間、 経過、 転帰 ) の詳細を治験薬との 因果関係とともに 記載 
する。 
副作用は、 原則として症状又は 臨床検査 値 異常変動が消失する 
まで経過観察を 行 う 。 

c) 重篤な有害事象発現時の 処置 
有害事象が重篤な 場合に、 治験責任医師は 直ちに適切な 処置を 
行 う とともに、 所属医療機関の 長、 および治験依頼者に 連絡する。 
さらに，速やかに 文書による報告を 行 う 。 

d) 長期投与時の 安全性の確認、 
一旦投与が開始されると 長期継続投与が 予測 t れる薬剤なので、 
引き続く後期 第 11 相 試験の症例も 含めて 48 週以上投与を 行った 
100 症例以上で安全性および 認容性の確認を 行 う ことが望ましい。 

4. 第 Ⅱ 相 試験 ( 後期 ) 
1) 目的 
後期 第 11 相 試験の主な目的は、 関節リウマチ 患者を対象として、 用量 
反応関係を明らかにし、 第 Ⅲ 相 比較試験のための 用法・用量を 決定する 
ことにあ る。 

2) 治験責任医師及び 治験実施医療機関 
前期 第 11 相 試験に準ずる。 

3) 被験者 
原則として、 前期 第 Tn 相 試験の結果から 臨床効果が期待される 患者群 
を選ぶことが 望ましい。 
治験に参加する 医療機関数及び 被験者数は、 被験薬の評価に 影響を与 
える要因に関する 検討並びに統計学的な 考察に基づき 計画した試験から 
評価可能な成績を 得るために必要な 数を算出する。 
4) 試験デザイン 

(1) 投与期間 
前期 第 11 相 試験の結果を 参照し、 治験薬剤の性質に 応じ、 適宜設定 

する。 
(2) 用法・用量 
臨床推奨用量の 決定にあ たっては、 通常、 無作為に割り 付けた複数 
用量での 群間 比較試験が行われる。 この場合、 プラ セボ に加え、 少な 

くとも美葉を 3 用量 群で 解析することが 推奨される。 
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(3) 基礎治療および 併用 薬 
前報 第 11 相 試験に準じる。 

5) 臨床評価 ( 有効性、 安全性 ) 
(1) 被験者背景、 生理学的検査、 一般身体的所見、 一般血液検査、 血液 
生化学的検査、 尿検査、 免疫血清学的検査など。 
(2) 有効性の評価 
主要評価項目、 副次的評価項目、 骨 X 線検査、 患者の層別 ( 部分集団 ) 
化とレスポンダ 一の解析など。 
(3) 安全性に対する 評価 
有害事象、 副作用、 重篤な有害事象発現時の 処置、 長期投与時の 安 
全性の確認など。 
以上、 5)(1)-(3) は 、 第 Ⅱ 相 試験 ( 前期 ) に準じる。 ただし、 骨 X 線検査 ( 手 
など ) による関節の 構造的損傷の 評価は、 24 週以上投与した 症例を対象に、 
治験開始双と 終了後に客観的に 評価する。 

5.  第 Ⅲ 相 試験 
1) 目的 
抗 リウマチ薬の 薬効評価の中で、 第 Ⅱ 相 ( 前期・後期 ) によって有効性 
と 安全性が確認 はね 、 臨床用量が推定された 薬物について、 その有効性 

と安全性を固定用量で 確認することを 目的とする。 通常は、 プラ セボ ま 
たは標準薬を 用いた二重盲検比較試験で 関節リウマチ 炎症に対する 効果 
と 安全性を検証する。 
2) 治験責任医師及び 治験実施医療機関 
前期 第 Ⅱ 相 試験に準ずる。 
3) 被験者 
対象 
アメリカリウマチ 学会の 1987 年改定分類基準を 満足する関節リウマ 

チ患者を対象とする。 年齢 は 65 歳未満が一般的だが、 臨床実態を考慮 
して、 薬物によっては 70 ～ 75 歳までの患者を 含む計画も可能であ ろう。 

また、 臨床評価法に 記載のあ る、 さまざまな炎症所見で 規定された一 
定の疾患活動性を 有する症例にすべきであ る。 薬物によっては、 従来 
薬 の 抗 リウマチ薬に 対する効果不十分例を 対象とすべき 薬物も考える 
れるが、 その薬物の想定される 位置付けから 判断するのが 適当であ る。 
除外基準などほ 前期 第 D 相 試験に準ずる。 また、 治験に参加する 医 
療機関数及び 被験者数は、 被験薬の評価に 影響を与える 要因に関する 
十分な検討並びに 統計学的な考察を 踏まえ、 試験デザイン、 目的並び 

に 検証すべき仮説に 応じて設定する。 
4) 試験デザイン 

(1) 投与期間 
試験期間は薬物の 性質を考慮して 決定されるべきだが、 通常 12  週間 
程度、 必要に応じて 6 か肩 までの試験で 関節リウマチ 炎症 ( 機能評 

価も含む ) の改善および 安全性を確認することが 最低限必要であ る。 。 
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(2) 用法・用量 
後期 第 Ⅱ 相 試験までに有効性と 安全性が確認ほれた 臨床用量および 
用法から 被検 薬の固定用量・ 用法を決定し、 本試験を計画する。 
(3) 対照葉 
既に 、 第 Ⅱ 相 後期試験において ブ ラ セボ を対照とした 臨床試験が行 

われている場合、 第Ⅲ 相 試験では標準薬を 対照薬として 選択すること 
が有用であ る。 対照薬としては、 メトトレキサート (MTX) および サラ 
ゾス ルファピリジン (SASP) など、 現状での世界の 標準的 抗 リウマチ 
薬を選択するのが 一般的ではあ るが、 試験 薬 によって他の 対照薬も可 
能であ る。 MTX や SASP を対照葉とする 場合の問題点としては、 添付 文 
書 上の臨床用量が、 いずれも世界の 標準的用量の 約半分であ ることで 
あ る。 しかし、 この点はわが 国の承認用量範囲内で 試験を行わざるを 
得ない。 また、 これらの薬物は、 安全性を考慮して 用量を漸増するの 
が一般的なので、 試験計画ではその 点も考慮する。 また、 MTX は、 副作 
用 予防の目的で 葉酸の併用が 行われることも 多いので、 試験計画には 
このことも反映すべきであ る。 また、 第 Ⅲ 相 試験においても、 対照 葉 
との比較試験で 無効同等であ る可能性が排除できないなど、 結果の解 
釈 が困難になるおそれがあ る場合などには ブ ラ セボ も含めた比較試験 
の実施を検討することが 適切であ る。 
(4) 基礎治療および 併用 薬 
前期 第 n 相 試験に準じる。 

5) 臨床評価 ( 有効性、 安全性 ) 
被験者背景、 生理学的検査、 一般身体的所見、 一般血液検査、 血液生 
化学的検査、 尿検査、 免疫血清学的検査などの 情報については、 前期 
第 Ⅱ 相 試験に準じて 記載する。 
(1) 有効性の評価 
主要評価項目、 副次的評価項目、 患者の層別化とレスポンダ 一の 解 
析など、 前期 第 Ⅱ 相 試験に準じる。 なお、 6 か 月以上の試験では、 骨 X 

線検査など [ 付録Ⅱによる 関節の構造的損傷の 評価を行 う 。 
(2) 安全性に対する 評価 
有害事象、 副作用、 重篤な有害事象発現時の 処置、 長期投与時の 安 
合性の確認など、 前期 第 Ⅱ 相 試験に準じる。 

6.  第 Ⅲ 相 試験 ( 長期安全性試験 ) 
1) 目的 
関節リウマチは、 長期治療が一般的であ るが、 検証的な第Ⅲ 相 比較試 
験でほ。 長期の安全性について 十分な検討を 行えないため、 原則として、 
1 年間以上の長期 第 Ⅲ 相 試験を実施すべきであ る。 なお、 本来航リウマチ 
薬で期待される 効果は、 関節の構造的損傷の 防止に対する 効果であ り、 
このような効果が 期待できる場合には、 長期 第 Ⅲ 相 試験の中で、 安全性 
の検討とともに、 関節の構造的損傷の 防止に対する 効果についても 可能 
な 限り検討することが 望ましい。 
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2) 治験責任医師及び 治験実施医療機関 
前期 第 Ⅱ 相 試験に準ずる。 
3) 被験者 
対象 
アメリカリウマチ 学会の 1987 年改訂分類基準を 満足する関節リウマ 
チ患者を対象とする。 年齢は、 臨床での実態を 反映することを 目的と 
するため特に 上限を設けないが、 薬物によっては 考慮されるべきであ 
る 。 一般に対象症例数は、 被験薬の特性、 一定の発現率の 有害事象を 

発見する確率、 および試験の 実施可能性を 考慮して設定されることが 
多いが、 1 年間以上観察できた 症例が 100 例以上は必要であ る。 また、 
医療機関ごとの 症例数は 10 例以上を目標とするが、 必須ではない。 
4) 試験デザイン 
原則的にオープン 試験であ るが、 関節の構造的損傷の 防止に対する 
効果を検証する 場合には、 無作為化割付に よ る比較試験とすべきであ 
り、 必要に応じて 盲検化も検討すべきであ る。 

(1) 投与期間 
原則的には 1 年間以上の試験とする。 

(2) 用法・用量 
後期 第 Ⅱ 相 試験までに有効性と 安全性が確認はれた 臨床用量および 
用法から 被検 薬の固定用量・ 用法を決定し、 本試験を計画する。 
(3) 対照葉 
原則的にオープン 試験であ るため対照葉 は 不要だが、 関節の構造的 
損傷の防止に 対する効果を 第Ⅲ 相 試験で検証する 場合は対照薬を 置く 
必要があ る。 その場合、 1 年以上にわたる ブ ラ セボ の使用は倫理的に 容 

認 " されがたいため、 メトトレキサートまたは サラゾス ルファピリジン 

など、 その時点での 世界の標準的 抗 リウマチ薬を 選択するのが 一般的 
であ る。 

(4) 基礎治療および 併用 薬 
前期 第 Ⅱ 相 試験に準じる。 

5) 臨床評価 ( 有効性、 安全性 ) 
被験者背景、 生理学的検査、 一般身体的所見、 一般血液検査、 血液生 
化学的検査、 尿検査、 免疫血清学的検査などの 情報についてほ、 前期 
第 Ⅱ 相 試験に準じて 記載する。 
(1) 有効性の評価 

主要評価項目、 副次的評価項目、 患者の層別化とレスポンダ 一の解 
析など、 前期 第 Ⅱ 相 試験に準じる。 なお、 1 年以上の試験であ るため、 
骨 X 線検査など [ 付録 11 による関節の 構造的損傷の 評価を行 う 。 
(2) 安全性に対する 評価 
有害事象、 副作用、 重篤な有害事象発現時の 処置、 長期投与時の 安 
全性の確認など、 前期 第 Ⅱ 相 試験に準じる。 

7. 第 Ⅳ 相 試験 ( 市販後調査 ) 
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3) 被験者 
対象 
第 Ⅲ 相 試験に準じる。 
4) 試験デザイン 

(1) 投与期間 
試験の目的に 合わせた期間とする。 
(2) 用法・用量 
承認用量とする。 
(3) 対照葉 
第 Ⅲ 相 試験に準じる。 
(4) 基礎治療および 併用 薬 
第 Ⅲ 相 試験に準じる。 

5) 臨床評価 ( 有効性、 安全性 ) 
被験者背景、 生理学的検査、 一般身体的所見、 一般血液検査、 血液圭 
化学的検査、 尿検査、 免疫血清学的検査などの 情報については、 策Ⅲ 相 
試験に準じて 記載する。 

(1) 有効性の評価 
主要評価項目、 副次的評価項目、 患者の層別化とレスポンダ 一の 解 

析など、 第 Ⅲ 相 試験に準じる。 なお、 6 か 月以上の試験では、 骨 X 線 

検査など [ 付録 1] による関節の 構造的損傷の 評価を行 う 。 
(2) 安全性に対する 評価 
有害事象、 副作用、 重篤な有害事象発現時の 処置、 長期投与時の 安 
金性の確認など、 第 Ⅲ 相 臨床試験に準じる。 

V  生物学的製剤 

( 付録 7] に掲載している 生物学的製剤については、 抗 リウマチ薬のガイド 
ラインのみならず、 生物学的製剤のガイドラインにも 従 う 必要があ る。 しか 
し 、 評価法などの 臨床試験の進め 方については、 生物学的製剤であ っても、 

今まで述べてきた 抗 リウマチ薬の 臨床試験と大きく 変わるものではない。 な 
お、 生物学的製剤の 第 1 相 試験については、 健常人を対象に 実施すべきか 否 
かに関しては 議論のあ るところであ り、 製剤の性質を 十分考慮して 個々に 決 
走 すべき事項であ る。 
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