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1. はじめに 

1994 年に発効された「新医薬品の承認に必要な用量-反応関係の検討のための指針（ICH-E4）」では，

「薬物濃度（PK）と効果（PD）の関係を定量的に解析することにより臨床試験の予測精度は飛躍的に

向上する」と述べられている 1．2004 年 3 月に FDA より提出されたホワイトペーパー（WP）では，新

規医薬品の開発において，開発過程の根幹（Critical Path）に関わる 3 つの局面（安全性評価、医学的有

用性の評価、製品の工業・製品化）についての改善が提案されており，それぞれの方向性において定量

的・統計的な評価手法が必要であることを述べている 2． 

また，2009 年に FDA より，「Guidance for Industry End-of-Phase 2A Meetings」が発効された 3．その

中で「EOP2a 相談（End-of-Phase 2A Meetings）の目的は，臨床試験シミュレーションと定量的にモデル

化された事前情報（例えば薬物，プラセボ反応，疾患）の臨床試験デザインへの活用，用量-反応関係を

より良く推定し，より良い用量を設定するための試験デザイン，及びこれらに関連する諸問題に対応す

るためのガイダンスを必要とする治験依頼者と FDA の相互協力の推進するためのものである」と記載さ

れており，モデリングの重要性が強調されている． 

これまでのモデル解析は，主に個別の症例を対象とした解析（Patient Level Analysis）であった．しか

しながら，その比較対象となるデータが競合薬であった場合，競合薬の個別症例のデータを入手するこ

とは困難である．そのため，公表文献などで報告されている平均値などの代表値を解析対象とする解析

（Study Level Analysis，Model Based Meta-analysis: MBMA）の重要性が高まっている．表 1 に MBMA の

長所および短所を示す． 

表 1 MBMA の長所・短所 

長所 競合薬・既存薬との比較が可能 

- 早期開発段階での定量的意志決定に貢献 

短所 データの限界 

- データに関して十分な情報がない 

- 個別データを入手することは困難 

- 平均値などの代表値を使用しているので共変量の検出は困難 

- 平均値などの代表値を使用しているので共変量間の関連の評価も困難 

2. Model based meta-analysisの適用 

2.1. 目的 

本稿では，2 型糖尿病の治療薬であるナトリウム/グルコース共輸送体（SGLT）2 阻害薬の 1 つ

canagliflozin の日本人 2 型糖尿病患者における単独投与時の用量と HbA1c 低下作用の関係を MBMA に

より推定し，実際の日本人 2 型糖尿病患者を対象とした臨床試験成績 4と比較した．なお，適用結果に

ついては，当日報告する． 



2.2. 方法 

2.2.1. データの概要 

Canagliflozin を含む SGLT2 阻害薬およびその他の作用機序（GLP-1 受容体作動薬，DPP-4 阻害薬，ス

ルホニル尿素（SU）薬，チアゾリジン薬およびメトホルミン）の糖尿病治療薬に関する公表データ（23

薬剤，243 試験，>90,000 例）を用いた．そのうち，canagliflozin のデータは 6 試験（約 3,700 例）であ

り，単独投与試験は 1 試験，他の糖尿病治療薬との併用投与の試験は 5 試験であった．表 2 に MBMA

に含めた海外で実施された canagliflozin の 6 試験および比較対象とした日本人 2型糖尿病患者を対象と

した試験の概略を示す． 

表 2 Canagliflozin のデータ概要 

試験：筆頭著者（年） 地域 被験者数 用量（mg/日） 投与方法 

Schwartz (2010) 5 海外 29 0, 100, 600 インスリンとの併用 

Rosenstock (2010) 6 海外 451 0, 50, 100, 200, 300, 600 メトホルミンとの併用 

Gross (2012) 7 海外 755 0, 300 SU およびメトホルミンとの併用 

Stenlöf (2012) 8 海外 584 0, 100, 300 単独投与 

Wilding (2012) 9 海外 469 0, 100, 300 SU およびメトホルミンとの併用 

Cefalu (2012) 10 海外 1450 0, 100, 300 メトホルミンとの併用 

Inagaki (2011) 4 日本 381 0, 50, 100, 200, 300 単独投与 

 

2.2.2. MBMAで用いたモデル 

プラセボ補正後のHbA1cのベースラインからの変化量と用量および経時的推移を以下に示す(1)‐(3)

式を用いて定量化した． 

 

A) 糖尿病治療薬の投与量と HbA1c 低下作用の関係 

試験 𝑖 の群  𝑗 の時間 𝑡 における HbA1c のベースラインからの平均変化量と用量の関係を(1)式に示す

Emax モデルを用いて検討した． 

 

𝛥𝑌𝑖𝑗𝑡 = 𝐸0𝑖𝑡 +
𝐸max,𝑐(𝑡) ⋅ 𝑑𝑖𝑗𝑡

𝑑𝑖𝑗𝑡 + 𝐸𝐷50,𝑚
+ 𝜀𝑖𝑗𝑡 (1) 

∆𝑌𝑖𝑗𝑡: 試験 𝑖 の群 𝑗 の時間 𝑡 での HbA1c のベースラインからの平均変化量 

𝐸0𝑖𝑡: 試験 𝑖 の時間 𝑡 でのプラセボ効果 

𝐸max,𝑐(𝑡): 作用機序 𝑐 の時間 𝑡 でのプラセボ補正した薬物の最大効果（時間の関数） 

𝑑𝑖𝑗𝑡: 試験 𝑖 の群 𝑗 の時間 𝑡 での投与量 

𝐸𝐷50,𝑚: 薬剤 𝑚 における最大効果の 50%を発現する投与量 

𝜀𝑖𝑗𝑡: 残差変動（𝜎𝑖𝑡
2/𝑁𝑖𝑗） 

𝜎𝑖𝑡
2: 試験 𝑖 の時間 𝑡 でのベースラインからの変化量の分散 

𝑁𝑖𝑗: 試験 𝑖 の群 𝑗 の症例数 

 

B) 最大効果の経時推移 

薬剤の作用機序ごとの最大効果と時間の関係を(2)式を用いて検討した．また，図 1 に最大効果の経

時推移の模式図を示す． 



 

𝐸max,𝑐(𝑡) =
𝐸max,𝑐 ⋅ 𝑡𝜏onset,𝑐

𝑡𝜏onset,𝑐 + 𝐸𝑇50,𝑐

𝜏onset,𝑐
⋅ (

𝑡

24
)

𝜏loss,𝑐

 (2) 

𝐸𝑇50,𝑐: 作用機序 𝑐 の薬剤における作用発現時間の中央値 

𝜏onset,𝑐: 作用機序 𝑐 の薬剤における作用発現の傾き 

𝜏loss,𝑐: 作用機序 𝑐 の薬剤における作用消失の傾き 

 

図 1 最大効果の経時推移 

C) 変動要因の検討 

最大効果に対する HbA1c のベースライン値，併用薬および集団の影響を(3)式～(5)式を用いて検討

した． 

HbA1c のベースライン値の影響 

𝐸max,𝑐 = 𝐸max,𝑐(𝑥𝑖 8⁄ )𝛽𝑥 ⋅ (1 + 𝛽𝐸0
⋅ 𝐸0𝑖𝑡) (3) 

𝑥𝑖: 試験 iの HbA1c のベースライン値 

𝛽𝑥: 最大効果に対するベースライン値の影響 

𝛽𝐸0
: 最大効果に対するプラセボ効果の影響 

 

併用薬の影響 

𝐸max,𝑐 = 𝜌𝑏,𝑐 ⋅ 𝐸max,𝑐
(mono)

 
(4) 

𝜌𝑏,𝑐: 作用機序 𝑐 の薬剤における単独投与時の最大効果に対する併用薬 𝑏 の影響 

𝐸max,𝑐
(mono)

: 作用機序 𝑐 の薬剤における単独投与時の最大効果 

 

集団の影響 

𝐸max,𝑐 = 𝜌𝑙,𝑐 ⋅ 𝐸max,𝑐
(other)

 (5) 

𝜌𝑙,𝑐: 作用機序 𝑐 の薬剤における外国人での最大効果に対する日本人での最大効果の比 

𝐸max,𝑐
(other)

: 作用機序 𝑐 の薬剤における外国人での最大効果 
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