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治験計画の概要

登録予定データベース名 臨床研究等登録・公開システム(jRCT) 
治験の標題 KRP-114V 第 I 相臨床試験－小児過活動膀胱患者を対象と

した KRP-114V の安全性、薬物動態及び有効性を検討する

多施設共同、単盲検、非対照試験－

治験依頼者 杏林製薬株式会社

フェーズ 第 I 相 
治験の目的 安全性、薬物動態、有効性

主要目的 日本人小児過活動膀胱患者を対象として、KRP-114V を反

復経口投与した時の安全性及び薬物動態を検討する。

試験の概要 2 コホートから構成され、コホート 1 は KRP-114V 25 mg/
日、コホート 2 は KRP-114V 50 mg/日を投与する。14 日間

の観察期にプラセボを投与した後、治療期に KRP-114V 25 
mg/日又は KRP-114V 50 mg/日のいずれかを投与する。治

療期は 14 日間とし、治療期終了後に 15 日間の追跡調査を

実施する。Visit 1～Visit 8 に診察、調査及び検査等のため

に来院させる

試験デザイン 用量漸増

予定アーム数 1 群 × 2 コホート 

無作為化の有無 無

盲検化のタイプ 単盲検

対照の種類 非対照

治験

使用薬

被験薬剤名 KRP-114V 
被験薬剤名(JAN/INN) Vibegron/vibegron 
予定される効能又は効

果

過活動膀胱における尿意切迫感、頻尿及び切迫性尿失禁

用法・用量 コホート 1：25 mg コホート 2：50 mg
各コホートとも、1 日 1 回、食後 30 分以内に経口投与す

る。

標準治療への追加の有無 無

アダプティブデザインの有無 無

計画された被験者数 治療期移行被験者数として各コホート 10 例を目安とし、

計 20 例を目標とする。

治験期間 50 日間 
主な選択基準 (1) 本治験への参加について代諾者からの自由意思による

同意が文書で得られ(本人からは可能な限りアセント



KYORIN Pharmaceutical Co., Ltd. 

3 KRP114VP-T101 

を取得)、治験責任医師等より本治験への参加が適切と

判断される患者

(2) 同意取得時の年齢が 5 歳以上 15 歳未満の患者で性別

は問わない

(3) Day -21(Visit 1)の 3 箇月以上前から症状が続いており、

ICCS に定義された過活動膀胱と診断されている患者

(4) 体重が 15 kg 以上である患者

(5) 決められた用法で錠剤を服用できる患者

(6)

(7)

主な除外基準 (1) 治験責任医師等より、治験の対象として不適当と判断

される患者

(2) 重篤あるいは先天性の心・肝・腎・血液疾患等の合併

症を有する患者

(3)

(4) 単一症候性夜尿症、尿崩症、尿路結石、尿路感染症、

間質性膀胱炎、神経因性膀胱、若しくは臨床的に問題

となる下部尿路閉塞疾患を合併する患者、又は再発性

尿路感染症若しくは尿閉の既往がある患者

(5)

(6)

(7) 排尿直後の残尿量が 20 mL 以上である患者

(8)

主要評価項目 有害事象及び副作用；

自覚症状・他覚所見、体重、バイタルサイン(血圧、脈拍数)、
12 誘導心電図検査、臨床検査(血液学的検査、血液生化学

的検査、尿検査)、残尿量 
血漿中薬物濃度及び薬物動態パラメータ

予定試験期間 20 年 月～2024 年 月 
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 略語及び用語の定義 

略 語 省略していない表現及び定義 

試験に関する一般的用語 

GCP  
Good Clinical Practice： 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する

省令 
EDC Electronic data capture：電子データ収集 

専門用語 

AUC 
Area under the plasma concentration-time curve：血漿中濃度時間曲

線下面積 

AUC0-t AUC from time zero to the time of the last measurable drug 
concentration：0 時間から定量可能な血漿中薬物濃度が検出され

た最終時間 t までの AUC 

AUCτ 
AUC during a dosing interval (τ)：投与後 0 時間から投与間隔時間

までの AUC 
Cmax Maximum plasma concentration：最高血漿中薬物濃度 

  
EBC Expected bladder capacity：期待膀胱容量 

ePPBD 法 
Estimating pediatric doses based on physiological and biochemical 
development：小児の生理・生化学的発達を考慮した小児薬用量推

定法 
HIV Human immunodeficiency virus：ヒト免疫不全ウイルス 
ICCS International children's continence society：国際小児尿禁制学会 
NOAEL No observable adverse effect：無毒性量 
PDE5 Phosphodiesterase 5：ホスホジエステラーゼ 5 
PGI Patient global impression：患者の全体的な印象 
P-gp P-Glycoprotein：P-糖タンパク質 
pH Power of hydrogen：水素イオン濃度 
PK Pharmacokinetics：薬物動態 
SGLT2 Sodium glucose co-transporter 2：グルコース共輸送体 2 
TK Toxicokinetics：トキシコキネティクス 
tmax Time to maximum plasma concentration：最高血漿中濃度到達時間 

臨床検査項目 

ALT Alanine aminotransferase：アラニン・アミノトランスフェラーゼ 

AST 
Aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ 
Al-P Alkaline phosphatase：アルカリホスファターゼ 
BUN Blood urea nitrogen：血中尿素窒素 
CK Creatine-kinase：クレアチンキナーゼ 
Ca Calcium：カルシウム 
Cl Chloride：塩素 
D-Bil Direct bilirubin：直接ビリルビン 
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略 語 省略していない表現及び定義 

HbA1c Hemoglobin A1c：ヘモグロビン A1c 
HDL High density lipoprotein：高密度リポタンパク質 
K Potassium：カリウム 
LDH Lactate dehydrogenase：乳酸脱水素酵素 
LDL Low density lipoprotein：低密度リポタンパク質 
Na Sodium：ナトリウム 
T-Bil Total bilirubin：総ビリルビン 
γ-GTP γ-Glutamyl transferase：ガンマ-グルタミルトランスフェラ－ゼ 
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 背景情報・経緯 
 背景 
過活動膀胱(OAB)は「尿意切迫感を必須とした症状症候群であり、通常は頻尿と夜間頻尿を伴

い、切迫性尿失禁は必須ではない」ものとして、2002 年に国際禁制学会によって定義された 1)。

小児に対しては、成人の診断基準への適応の可能性について様々な議論がなされているものの、

2006 年の国際小児尿禁制学会(以下、ICCS とする。)の報告では成人同様、尿意切迫感が症状の中

核に位置付けられ、頻尿や尿失禁はあってもなくてもよいとされている。小児では随意的な蓄尿

及び排尿調整は、通常 5 歳までに確立するといわれているため、神経学的基礎疾患がない場合は

蓄尿機能障害の治療対象は 5 歳以降となる 2)。 
成人の OAB 有症状率は、年齢、性別、民族、地域等の特性に影響されるが 5～20%の頻度であ

る 2)。小児の OAB は成人とほぼ同程度の頻度で認められ、小児の OAB を「1 日 8 回以上の頻尿、

または月 1 回以上の切迫性尿失禁を認める状態」と定義した場合、本邦での有症状率は小学生及

び中学生で、それぞれ 17.8%3)及び 15.3%4)である。尿失禁を伴う場合は患者の自尊心にも多大な

影響を及ぼすことから、適切な診断と治療が望まれている。 
小児の OAB の初期治療は行動療法である。行動療法で効果が認められない場合には、薬物療法

(現状では主に抗コリン薬)が併用される 2)。本邦では小児に適応を有する OAB 治療薬はなく、小

児に対して有効性及び安全性が確立された OAB 治療薬の開発が強く望まれている。 
KRP-114V は、Merck Sharp & Dohme Corp, a subsidiary of Merck & Co., Inc.によって創製されたピ

ロリジン構造を有する選択的 β3 アドレナリン受容体(AR)作動薬である。KRP-114V は、β3-AR を

選択的に刺激し、膀胱平滑筋を弛緩させることで蓄尿機能を亢進し、OAB における尿意切迫感、

頻尿及び切迫性尿失禁を改善する。本邦では成人を対象に「OAB における尿意切迫感、頻尿及び

切迫性尿失禁」を効能・効果、1 日 1 回 50 mg の用法・用量として、ベオーバ®錠 50mg の販売名

で 2018 年 9 月に製造販売承認された。海外でも、OAB を適応として米国で製造販売承認されて

いる(2022 年 3 月時点)。 
 
 臨床試験の成績 
これまでに、第 I 相試験が 17 試験、成人 OAB 患者を対象とした後期第 II 相試験及びその延長

試験並びに第 III 相試験の計 6 試験が完了しており、現在、海外にて OAB 症状を有する前立腺肥

大症患者を対象とした第 III 相試験が実施中である。以下に主要な臨床試験成績を記す。 
 

2.2.1 日本人過活動膀胱患者を対象として KRP-114V の有効性及び安全性を評価する国内第

III 相比較試験(T301 試験) 
本試験は、日本人 OAB 患者を対象に KRP-114V を 1 日 50 mg 及び 100 mg の用量で 12 週間経

口投与した際の有効性(プラセボ投与に対する優越性)及び安全性を評価する、多施設共同、無作為

化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間比較試験である。治療期移行基準を満たした 1232 名の被

験者は KRP-114V 50 mg 群、100 mg 群、プラセボ群又はイミダフェナシン 0.2 mg (参照薬)群のい

ずれかに 3.3 : 3.3 : 3.3 : 1 の比で無作為に割り付けられた。本試験の主要評価項目である治療期 12
週時の 1 日平均排尿回数のベースライン(0 週)からの変化量は KRP-114V 50 mg 群で−2.08 回、

100 mg 群で−2.03 回、プラセボ群で−1.21 回であった。KRP-114V 群とプラセボ群との群間差(95%
信頼区間、p 値)はそれぞれ 50 mg 群が−0.86 回(−1.12 回～−0.60 回、p < 0.0001)、100 mg 群が−0.81
回(−1.07 回～−0.55 回、p < 0.0001)であり、KRP-114V 50 mg/日及び 100 mg/日を 12 週間投与した際

のプラセボ投与に対する優越性が検証された。 
安全性について、臨床的に大きな問題は認められなかった。本試験では死亡例はなかった。重
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篤な有害事象が KRP-114V 50 mg 群、100 mg 群及びイミダフェナシン群で各 1 名、プラセボ群で

3 名の被験者に発現したが、いずれの事象も治験責任医師等により治験薬との因果関係はなしと

判断された。治験薬投与中止に至った有害事象の発現割合は、それぞれ 0.8%(KRP-114V 50 mg群)、
0.8%(100 mg 群)、0.9%(イミダフェナシン群)及び 0.5%(プラセボ群)と低く、各群で同程度であっ

た。治療期移行後の有害事象の発現割合は KRP-114V 50 mg、100 mg、イミダフェナシン及びプラ

セボの各群でそれぞれ 28.1%、30.4%、33.3%及び 27.4%であり、KRP-114V 群及びイミダフェナシ

ン群の発現割合はプラセボ群と同程度であった。本試験で多くみられた有害事象は KRP-114V 投

与では鼻咽頭炎及び膀胱炎、イミダフェナシン投与では口内乾燥、鼻咽頭炎、下痢及び血中アル

カリホスファターゼ増加、プラセボ投与では鼻咽頭炎であった。また、KRP-114V 群を含む全ての

群で認められた有害事象の大部分は軽度であった。KRP-114V 50 mg、100 mg、イミダフェナシン

及びプラセボの各群とも、試験期間を通して臨床検査値、バイタルサイン(収縮期血圧、拡張期血

圧、脈拍数)、12 誘導心電図及び残尿量に臨床的に特筆すべき変動は認められなかった。 
 

2.2.2 日本人過活動膀胱患者を対象として KRP-114V の長期間投与による安全性及び有効性を

検討する国内第 III 相試験(T302 試験) 
本試験は、日本人 OAB 患者を対象に KRP-114V 50 mg(100 mg への増量可能)を 52 週間投与した

際の安全性及び有効性を検討する、多施設共同、非盲検、非対照試験である。1～3 週間の観察期

間の後、被験者 169 名に KRP-114V を 1 日 1 回 50 mg の用法用量で 8 週間経口投与した。その後、

治験薬の効果が不十分であり、かつ被験者の安全性に問題がないと治験責任医師等が判断し、さ

らに被験者も増量を希望する場合に限り、100 mg に増量して 44 週間経口投与した。増量しない

場合は 50 mg で継続し、さらに 44 週間経口投与した。本試験の有効性評価項目は、各排尿パラメ

ータ(1 日平均排尿回数、1 日平均尿意切迫感回数、1 日平均切迫性尿失禁回数、1 日平均尿失禁回

数、夜間平均排尿回数、平均 1 回排尿量)、キング健康調査票による QOL のドメインスコア及び

PGI による自覚的改善度とした。1 日平均排尿回数の平均値は集団全体、治験薬用量維持例及び治

験薬増量例のいずれも0週と比べて4週時から有意に減少し(p < 0.0001)、52週時まで維持された。

また、治験薬増量例では、1 日平均排尿回数の平均値は増量前の 8 週時と比べて 12 週時に有意な

減少が認められ(p < 0.0001)、52 週時まで維持された。他の排尿パラメータ(1 日平均尿意切迫感回

数、1 日平均切迫性尿失禁回数、1 日平均尿失禁回数、夜間平均排尿回数)の平均値についても、1
日平均排尿回数と同様に、各排尿パラメータの改善が 52 週時まで維持された。 
安全性について、臨床的に大きな問題は認められなかった。本試験では、治験薬用量維持例(KRP-

114V 50 mg を 52 週間継続投与)で死亡例 1 名(転倒)を含む重篤な有害事象が計 6 件、6 名の被験者

に報告されたが、治験責任医師等は、脳梗塞を除き、いずれも治験薬との因果関係はなしと判断

した。治験薬増量例では死亡例も含め、重篤な有害事象は報告されなかった。有害事象の発現に

より治験薬投与中止に至った被験者の割合は集団全体で 3.6%であり、いずれも治験薬用量維持例

であった。また、治験薬増量例で、治験薬増量後に有害事象の発現によって治験薬の減量に至っ

た被験者の割合は 2.0%であった。有害事象の発現割合は治験薬用量維持例で 57.8%、治験薬増量

例で 49.0%と同程度であった。概して、治験薬用量維持例と治験薬増量例との間で有害事象の種

類や発現割合に明らかな違いは認められなかった。本試験で比較的頻度の高かった(2%以上の被

験者で発現した)有害事象とその発現割合は集団全体で、鼻咽頭炎が 16.2%、膀胱炎が 6.6%、口内

乾燥が 4.8%、便秘、残尿量増加が各 3.0%、下痢、血中トリグリセリド増加、上気道の炎症、湿疹

が各 2.4%であった。また、本試験で報告された有害事象の大部分は軽度であった。治験薬用量維

持例及び治験薬増量例とも、試験期間を通して臨床検査値及びバイタルサイン(収縮期血圧、拡張

期血圧、脈拍数)に臨床的に特筆すべき変動は認められなかった。臨床上問題となる 12 誘導心電
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図の異常所見が認められた被験者の割合は、治験薬用量維持例で 3.5%、治験薬増量例で 2.0%であ

り、KRP-114V 増量の有無による大きな差は認められなかった。また、治験薬用量維持例及び治験

薬増量例とも、治験期間を通して残尿量の平均値の顕著な変動は認められなかった。

 

 

 

 

 

本試験計画について

以上より、KRP-114V は、成人 OAB 患者に対する有効性及び安全性が確認されており

ら小児に対しても安全な使用が期待されることから、小児 OAB 患者における有用

な治療薬になることが期待され、開発に着手した。

本治験は、日本人小児 OAB 患者を対象として KRP-114V を 1 日 25 mg 及び 50 mg の用量で 14
日間経口投与した際の安全性、薬物動態及び有効性を検討する目的で単盲検、非対照試験を実施

する。

本治験の倫理的実施

 GCP 等の遵守 
本治験では、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省

令」(GCP)(平成 9 年 3 月 27 日厚生省令第 28 号)及び関連通知、「医薬品、医療機器等の品質、有

効性及び安全性の確保等に関する法律」(以下、医薬品医療機器等法)第 14 条第 3 項(医薬品等の製

造の承認を申請する場合の添付資料)及び第 80 条の 2(治験の取扱い)に規定する基準並びに本治験
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実施計画書(以下「GCP 等」という。)を遵守する。 
治験実施計画書は、その内容について治験依頼者と治験責任医師が十分協議した後に合意し、

治験審査委員会にて承認が得られたものでなければならない。 
 
 被験者及び代諾者のプライバシー及び個人情報の保護に関する事項 
症例報告書、被験者が治験に参加することに被験者又は代諾者が同意する旨を記載した文書(同

意文書、アセント文書)、治験の実施に係わる原資料等を取り扱う際には、被験者及び代諾者のプ

ライバシー及び個人情報の保護について十分に配慮する。例えば、被験者を特定する際には被験

者識別コードを用い、症例報告書には被験者氏名、カルテ番号及びイニシアルは記載しない。 
 
 治験審査委員会 

(1) 治験審査委員会は、治験実施計画書、被験者への説明文書・同意文書及びアセント文書の

記載内容等に関して倫理的、科学的及び医学的・薬学的観点から治験実施の可否又は継続

等について、適切な期間内に審査する。 
(2) 治験審査委員会は、被験者に対する危険の程度に応じて、少なくとも 1 年に 1 回の頻度で

治験が適切に実施されているか否かを継続的に審査するものとする。また、必要に応じて、

治験の実施状況について調査するものとする。 
(3) 治験審査委員会は、被験者の人権、安全性及び福祉を保護する上で追加の情報が意味のあ

る寄与をすると判断した場合には、被験者への説明文書・同意文書に求められる事項以上

の情報を被験者に提供するように要求することができる。 
 
 治験実施体制 
別冊 1「治験実施体制」に記載する。 
 
 治験の目的 

 治験課題名 
KRP-114V 第 I 相臨床試験－小児過活動膀胱患者を対象とした KRP-114V の安全性、薬物動態及

び有効性を検討する多施設共同、単盲検、非対照試験－ 
 

 試験の種類(相) 
臨床薬理試験(第 I 相) 
 
 目的 

5.3.1 主要目的 
- 日本人小児 OAB 患者を対象として、KRP-114V を反復経口投与した時の安全性及び薬物

動態を検討する。 
 

5.3.2 探索的目的 
- 日本人小児 OAB 患者を対象として、KRP-114V を反復経口投与した時の有効性を検討す

る。 
 

 評価項目 
(1) 主要評価項目 
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- 安全性評価：有害事象及び副作用〔自覚症状・他覚所見、体重、バイタルサイン(血圧、

脈拍数)、12 誘導心電図検査、臨床検査(血液学的検査、血液生化学的検査、尿検査)、残

尿量〕 
- 薬物動態：血漿中薬物濃度及び薬物動態パラメータ 

 
(2) 探索的評価項目 

-  
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
＜治験の評価項目に関する設定根拠＞ 

- 安全性評価：記載された各種検査を実施することにより、本治験薬の安全性を評価で

きるものとして設定した。 
- 薬物動態：本治験薬の血漿中の薬物動態の評価に必要な項目として設定した。 
- 

 
 
 対象 

 被験者の選定について 
被験者は、本治験実施計画書の選択基準を満たし、除外基準に抵触せず、治験責任医師又は治

験分担医師(以下「治験責任医師等」という。)により本治験への参加が適格と判断された者とする。

なお、治験責任医師等は、被験者の選定にあたり人権保護の観点から、並びに治験の目的に応じ、

健康状態、年齢、同意能力、治験責任医師等との依存関係、他の治験への参加の有無等を考慮し、

治験に参加を求めることの適否について慎重に検討する。また、本試験の対象は小児患者である

ため、被験者の年齢や理解力に応じて説明を行い慎重な配慮を行う。社会的に弱い立場にある者
aを代諾者とする場合には、特に慎重な配慮を払う。 
 

                                                        
a 社会的に弱い立場にある者とは、参加に伴う利益あるいは参加拒否による上位者の報復を予想することによ

り、治験への自発的参加の意思が不当に影響を受ける可能性のある個人のことをいう。例としては、階層構造を

有するグループの構成員としての医・歯学生、薬学生、看護学生、病院及び検査機関の下位の職員、製薬企業従

業員並びに被拘禁者等がある。その他の例には、不治の病に罹患している患者、養護施設収容者、失業者又は貧

困者、緊急状態にある患者、少数民族集団、ホームレス、放浪者、難民があげられる。 
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 治験対象被験者 
日本人 b小児過活動膀胱患者 

 
 選択基準 
以下の条件をすべて満たす患者を対象とする。 

選択基準 
実施時期 

Day -21(Visit 1) Day -14(Visit 2) 
(1) 本治験への参加について代諾者からの自由意思による

同意が文書で得られ(本人からは可能な限りアセント

を取得)、治験責任医師等より本治験への参加が適切と

判断される患者 

○  

(2) 同意取得時の年齢が 5 歳以上 15 歳未満の患者で性別

は問わない 
○  

(3) Day -21(Visit 1)の 3 箇月以上前から症状が続いており、

ICCSに定義 7)された過活動膀胱と診断されている患者 
○  

(4) 
 

  

(5) 体重が 15 kg 以上である患者 ○ ○ 
(6) 決められた用法で錠剤を服用できる患者 ○  
(7) 自分自身あるいは必要に応じて代諾者等のサポートに

より、排尿日誌及び服薬日誌の記載が可能である患者 
○  

(8) スクリーニング期の排尿日誌を確認した結果、排尿日

誌を適切に完成させることができると治験責任医師等

より判断される患者 
 ○ 

(9) 
 

 ○ 

(10)
 

 ○ 

 
＜選択基準の設定根拠＞ 
(1)は GCP の必須項目であるため設定した。 
(2)は随意的な蓄尿および排尿調節は，通常は 5 歳までに確立するといわれており、OAB の

治療対象は 5 歳以上であるため年齢の下限を 5 歳と設定した。15 歳以上は既に成人の用法用

量として承認されているため年齢の上限を 15 歳未満と設定した。 
(3)は本剤の対象であるため設定した。 
(4)は  
(5)は

 
(6)は本剤が錠剤であるため設定した。 

                                                        
b 直系の祖父母がいずれも日本人であること(帰化した日本人は含まない)。 
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(7)、(8)は本治験では排尿日誌及び服薬日誌を用いた評価を実施するため設定した。 
(9)、(10)は

 
 除外基準 

 以下のいずれかの条件に該当する患者は被験者として選択しない。 

除外基準（全般）    
実施時期 

Day -21 
(Visit 1) 

Day -14 
(Visit 2) 

(1) 治験責任医師等より、治験の対象として不適当と判断される患

者 
○ 〇 

(2) 妊娠中、授乳中、治験期間中に妊娠を希望している、又は治験

期間中に有効性の高い避妊法(コンドーム、経口避妊薬、子宮

内避妊システム、子宮内避妊具等)を実施することに同意が得

られない女性患者 

○  

(3) 悪性腫瘍の合併又は既往歴がある患者 ○  
(4) 重篤 cあるいは先天性の心・肝・腎・血液疾患等の合併症を有

する患者 
○  

(5) β-アドレナリン受容体作動薬に対して、アレルギー、不耐性、

又は重大な副作用の既往がある患者 
○  

(6) 貧血の合併又は既往歴がある患者 ○  
(7) 

 
  

(8)    
(9) 喫煙習慣がある又は過去に喫煙習慣があった患者 〇  
(10) アルコール若しくは薬物を乱用している又は過去に乱用して

いた患者 
〇  

(11) Day -21(Visit 1)前 3 箇月以内に他の治験薬若しくは医療機器を

使用した治験に参加した、又は現在参加中である患者 
〇  

(12) 12 誘導心電図検査において、臨床的に問題となる異常を認め

る患者 
 〇 

(13) 
 

 

  
 

 
 

   
   

   

  
      

 
 

 
 

  

  
                                                        
c 重篤は、「副作用の重篤度分類基準」(平成 4 年 6 月 29 日、薬安第 80 号)のグレード 3 に相当する程度とする。 
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(14)  
 

 
 

  

除外基準（泌尿器関連） 
実施時期 

Day -21 
(Visit 1) 

Day -14 
(Visit 2) 

(15) 単一症候性夜尿症、尿崩症、尿路結石(尿管結石、尿道結石、

膀胱結石、腎結石等)、尿路感染症(膀胱炎、前立腺炎等)、間

質性膀胱炎、神経因性膀胱、若しくは臨床的に問題となる下

部尿路閉塞疾患(膀胱出口部閉塞等)を合併する患者、又は再

発性尿路感染症(Day -21(Visit 1)開始前 6 箇月以内に 3 回以上

発症)若しくは尿閉の既往がある患者 

○  

(16) 下部尿路及び神経支配に影響を及ぼす骨盤内手術、又は神経変

性疾患(多発性硬化症等)の既往を有する患者 
○  

(17) Day -21(Visit 1)前 6 箇月以内に下部尿路症状又は泌尿器系疾患

に関連する手術の既往を有する患者 
○  

(18) カテーテル留置又は間欠導尿を要する患者 ○  
(19)

 
  
  
  

  

(20)
 

  

(21)     
(22)

 
  

除外基準（薬剤関連） 
実施時期 

Day -21 
(Visit 1) 

Day -14 
(Visit 2) 

(23) Day -21(Visit 1)前 4 週間までに以下にあげる薬剤の使用を中止

し、治療期終了までは使用しないことに同意しない患者 
• 下記に分類される薬剤のうち、抗コリン作用を有する薬剤 
 OAB 又は頻尿・尿失禁治療薬(イミダフェナシン、オキ

シブチニン、ソリフェナシン、トルテロジン、フェソテ

ロジン、プロピベリン) 
 第一世代抗ヒスタミン薬(クロルフェニラミン、ジフェ

ンヒドラミン等) 
 消化管潰瘍治療薬・鎮痙薬(ピレンゼピン、プロパンテ

○  

                                                        
d EBC は、「25×(年齢＋2) mL」とする。 
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リン等) 
 三環系抗うつ薬又はその組合せ(アミトリプチリン、イ

ミプラミン等) 
 抗パーキンソン病薬(トリヘキシフェニジル等) 
 I 型抗不整脈薬(ジソピラミド等) 

• 平滑筋弛緩薬(フラボキサート、ジサイクロミン等) 
• β2 アドレナリン受容体作動薬(クレンブテロール、テルブタ

リン等) 
• β3 アドレナリン受容体作動薬(ミラベグロン、ビベグロン) 
• 合成抗利尿ホルモン(デスモプレシン等) 
• 過活動膀胱の症状改善又は排尿障害の治療のために使用

される漢方薬(牛車腎気丸、猪苓湯、八味地黄丸等) 
• ホスホジエステラーゼ 5(PDE5)阻害薬(シルデナフィル、タ

ダラフィル) 
• CYP3A4 又は P-糖タンパク(P-gp)阻害薬(アゾール系抗真菌

剤(イトラコナゾール等)、HIV プロテアーゼ阻害剤(リトナ

ビル等)) 
• CYP3A4 又は P-糖タンパク(P-gp)誘導薬(リファンピシン、

フェニトイン、カルバマゼピン等) 
(24)

 
 

 
 

 
 

 
  

  

(25)
 

 
  

(26)
 

  

(27) ビベグロンの投与を受けたことがある患者 ○  
 

＜除外基準の設定根拠＞ 
(1)は治験責任医師等が全般的要因も勘案して判断できる余地が必要と判断し設定した。 
(2)は臨床試験の一般指針(医薬審第 380 号、平成 10 年 4 月 21 日)に準じて、妊婦及び授乳婦

に加え、妊娠の可能性のある者及び希望するものも安全性を考慮して除外することとした。 
(3)~(6)、(12)~(14)は被験者の安全性を確保すると共に、治験薬の安全性評価への影響を排除

するために設定した。 
(11)は臨床試験受託事業協会による「臨床試験の参加を控えるべき期間の設定基準」を参考
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に被験者の治験への頻回参加に対する倫理的立場から設定した。 
(9)、(10)、(15)~(23)、(27)は被験者の安全性を確保すると共に、治験薬の薬物動態、安全性及

び有効性評価への影響を排除するために設定した。 
(7)、(8)、(24)~(26)は  

 
 治療期移行基準 

Visit 3(治療期開始日)において、以下の条件をすべて満たす被験者に被験薬を投与する。 
(1) 

 
(2) 前投与薬の服薬コンプライアンスが 75%以上である患者 
(3) Day -14(Visit 2)の臨床検査のヘモグロビン量が 11.5 g/dL 以上の患者 
(4) Day -14(Visit 2)の臨床検査の HbA1c 値より、神経因性膀胱が疑われない患者 
(5) Day -14(Visit 2)の臨床検査及び Day 1(Visit 3)の被験薬投与前の 12 誘導心電図検査において、

臨床的に問題となる異常を認めない患者 
(6) Day -21(Visit 1)から Day 1(Visit 3)までに尿路感染症を発症していない患者 
(7) Day 1(Visit 3)の体重が 15 kg 以上である患者 
(8)  

 
 
 
 
 
 
 
 

(9)  
 

 
 

(10) Day 1(Visit 3)の残尿量が 20 mL 未満の患者 
(11) その他、治験責任医師等により治療期への移行が適格と判断された患者 

 
 被験者の同意 

 説明文書・同意文書の作成及び改訂 
治験責任医師は、治験依頼者の協力を得て、被験者から本治験への参加の同意を得るために用

いる説明文書・同意文書及びアセント文書を作成し、必要な場合にはこれを改訂する。作成又は

改訂された当該文書は治験審査委員会で承認後、治験依頼者に提出する。なお、当該文書の作成

及び改訂にあたっては、GCP 等を遵守する。 
 

 被験者及び代諾者からの文書による同意の取得 
本治験の対象は未成年者であるため、代諾者に本治験の内容を十分説明し、代諾者から文書に

よる同意を得る必要がある。代諾者とは、被験者の親権を行う者、後見人、これらに準じる者を

いう。これらに準じる者は 18 歳以上の 2 親等以内の親族とする。 
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治験責任医師等は、被験者及び代諾者に本治験の内容を説明文書に従って十分説明した後、被

験者及び代諾者に質問する機会と本治験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えるこ

とを考慮して、説明文書・同意文書を手渡す。なお、可能な限り、治験協力者による説明を受け

る機会も与えるようにする。また、被験者が説明文書の内容を十分に理解できない場合には、可

能な限り、被験者本人が理解できるアセント文書を用いて、被験者本人に対して説明を行い、ア

セントを得る必要がある。下記にアセント文書の種類を示すが、区分は目安であり、被験者の発

達や理解度に応じ適切な文書を使用する。 
 

種類 対象 
アセント文書 A 主に幼児～小学校 3 年生 
アセント文書 B 主に小学校 4 年生～6 年生 
アセント文書 C 中学生 

 
被験者及び代諾者より治験参加の意向が示された場合、被験者本人及び代諾者から自由意思に

よる同意を文書により得る。その際に、説明を行った治験責任医師等(治験協力者が補足的な説明

を行った場合には当該治験協力者も)、被験者及び代諾者が同意文書に署名し、日付を記載する。

アセント文書にて説明を行った場合には、被験者本人の自由意思による意思確認書に署名し日付

を記載するように努め、意思確認書のあるアセント文書の種類を同意文書に記録する。もし、被

験者が署名できない場合には、口頭にて意思確認を行い、同意文書に記録する。治験責任医師等

は署名及び日付が記載された同意文書及びアセント文書の写し及び説明文書を被験者又は代諾者

に手渡す。 
また、治験責任医師等は被験者又は代諾者の意思に影響を与えるものと認められる情報を入手

した場合には、直ちに当該被験者及び代諾者に提供し、これを文書により記録するとともに、被

験者が治験に継続して参加するかどうかを確認する。 
被験者が治験に参加している間に、被験者又は代諾者の治験継続の同意に影響し得る新たな重

要な情報(治験実施計画書の変更等)が得られたこと等により、説明文書・同意文書及びアセント文

書を改訂した場合には、治験責任医師等は、その都度、本治験に継続して参加するか否かについ

て、被験者及び代諾者の意思を確認するとともに、改訂した説明文書・同意文書及びアセント文

書を用いて改めて説明し、治験への参加の継続について被験者本人及び代諾者から自由意思によ

る同意を文書により得る。アセント文書にて説明を行った場合には、被験者本人の自由意思によ

る意思確認書に署名し日付を記載するように努め、意思確認書のあるアセント文書の種類を同意

文書に記録する。もし、被験者が署名できない場合には、口頭にて意思確認を行い、同意文書に

記録する。本項以降に記載する「同意取得」は、「被験者本人及び代諾者からの文書同意取得、又

は被験者からのアセント取得(署名もしくは口頭同意)及び代諾者からの文書同意取得」を指すも

のとする。 
 

 被験者及び代諾者に対する説明事項 
被験者及び代諾者に対する説明事項は以下のとおりである。 
(1) 治験が研究を伴うこと 
(2) 治験の目的 
(3) 治験の方法(治験の試験的側面、被験者の選択基準) 
(4) 被験者の治験への参加予定期間 
(5) 治験に参加する予定の被験者数 
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(6) 予期される臨床上の利益及び危険性又は不便 
(7) 当該被験者に対する他の治療方法の有無及びその治療方法に関して予測される重要な利益

及び危険性 
(8) 治験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償及び治療 
(9) 治験への参加は被験者及び代諾者の自由意思によるものであり、被験者又は代諾者は、被

験者の治験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また、拒否・撤回によっ

て被験者が不利な扱いを受けたり、治験に参加しない場合に受けるべき利益を失ったりす

ることはないこと 
(10) 治験への参加の継続について被験者又は代諾者の意思に影響を与える可能性のある情報が

得られた場合には速やかに被験者及び代諾者に伝えること 
(11) 治験への参加を中止させる場合の条件又は理由 
(12) モニター、監査担当者、治験審査委員会及び国内外の規制当局が原医療記録を閲覧できる

こと。その際、被験者の秘密は保全されること。また、同意文書に被験者又はその代諾者

が署名することによって閲覧を認めたことになること 
(13) 治験の結果が公表される場合であっても、被験者の秘密は保全されること 
(14) 被験者が費用負担をする必要がある場合にはその内容 
(15) 被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容 
(16) 治験責任医師又は治験分担医師の氏名及び連絡先 
(17) 被験者又は代諾者が治験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲しい場合又は治験に関

連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の相談窓口 
(18) 被験者が守るべき事項 
(19) 他に主治医がいる場合にはその主治医に対し被験者が治験に参加することを連絡すること 
(20) 治験参加にあたり、文書による同意前の検査結果を使用する場合があること 
(21) 当該治験の適否等について調査審議を行う治験審査委員会の種類、各治験審査委員会にお

いて調査審議を行う事項その他当該治験に係る治験審査委員会に関する事項 
(22) 本治験により得られたデータが当該被験薬の承認申請の目的の他に、国内外の規制当局に

よる品目横断的な検討やガイドライン作成等のために使用される場合があること 
 

 治験使用薬 
 治験使用薬 

8.1.1 被験薬 
(1) コード番号 

KRP-114V 
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(2) 有効成分 
一般名(JAN/INN) Vibegron/vibegron 

化学名 
(6S)-N-[4-({(2S,5R)-5-[(R)-Hydroxy(phenyl)methyl]pyrrolidin-2-

yl}methyl)phenyl]-4-oxo-4,6,7,8-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidine-6-
carboxamide 

構造式 

 
分子式 C26H28N4O3 
分子量 444.53 

 
(3) 剤形 

錠剤 
 

(4) 名称及び含量 
KRP-114V 25 mg 錠：1 錠中に KRP-114V 25 mg を含有する 

 
8.1.2 前投与薬 

(1) 剤形 
錠剤 

(2) 名称及び含量 
KRP-114V 25 mg 錠 プラセボ：KRP-114V を含有せず、KRP-114V 錠 25 mg と識別不能であ

る 
 
 貯蔵方法 

室温保存 
 

 包装及びラベル表示 

治験依頼者が提供する「治験使用薬の取扱いに関する手順書」に記載する。 
 
 識別不能性の確認  

 治験依頼者は、被験薬と前投与薬の錠剤・包装形態の識別不能性(外観、ラベル表示など)を確認

する。 
 

 品質確認 
治験依頼者は、治験実施前及び治験終了後に被験薬及び前投与薬の品質を確認する。 
 

 治験使用薬の交付及び回収手順並びに保管等 
治験依頼者が提供する「治験使用薬の取扱いに関する手順書」に従う。 
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 治験の方法 
 治験のデザイン 
本治験は、多施設共同、単盲検、非対照、用量漸増試験として実施する。試験デザインを 

図 1 に示す。 

 

 

 
図 1 試験デザイン 

 
本治験では、治療期開始日を「Day 1(Visit 3)」、治療期開始日前日を「Day -1」、治療期開始日の

13 日後を「Day 14(Visit 7)」、治療期開始日の 14 日前を「Day -14(Visit 2)」と定義し、各 Day(Visit)
の実施予定日を規定する。 
また、本治験では、治験期間を「スクリーニング期」「観察期」「治療期」「フォローアップ期」

の 4 つに区分する。 
(1) スクリーニング期：7 日間 

Day -21(Visit 1)の 1 次登録後から Day -14(Visit 2)当日の 2 次登録前までの 7 日間とする。 
文書による同意取得後、スクリーニング検査を実施し、適格性を確認する。Day-21(Visit1)

の選択基準を満たし、除外基準に抵触しない被験者について、1 次登録を行う。 
(2) 観察期：14 日間 

Day -14(Visit 2)の 2 次登録後から Day 1(Visit 3)当日の 3 次登録前までの 14 日間とする。 
スクリーニング検査の結果、Day-14(Visit 2)の選択基準を満たし、除外基準に抵触しない

被験者について、単盲検下で前投与薬を投与する。前投与薬投与に至らなかった被験者は、

スクリーニング期中止とする。 
(3) 治療期：14 日間 

Day 1(Visit 3)の 3 次登録後から Day 14(Visit 7)の検査終了までの 14 日間とする。 
治療期移行基準を満たした被験者に対して、コホート 1 は KRP-114V 25 mg/日、コホー

  スクリー

ニング期 
7 日間 

観察期 
14 日間 

治療期 
14 日間 

フォローアップ期 
15 日間 

 

        

        

Visit 1 2         3  4  5   6 7    8 
          
          

Day -21 -14     1  2 8  11～13 14    29 

コホート 1 

25 mg/日 プラセボ 

50 mg/日 プラセボ 

コホート 2 

Day 1 
治療期開始 

Day 14 
投与 14 日目 

Day 1 
治療期開始 

Day 14 
投与 14 日目 

※ 

コホート 1：KRP-114V 25 mg/日 

コホート 2：KRP-114V 50 mg/日 

 
プラセボ 
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ト 2 は KRP-114V 50 mg/日を投与する。 
治療期移行基準を満たさなかった等の理由で被験薬投与に至らなかった被験者は、観察

期中止とする。 
治療期移行後に中止基準に該当し、KRP-114V の投与継続が不適切と判断された被験者

は治療期中止とする。中止後の手順は 12.2 中止手順に従う。 
(4) フォローアップ期：15 日間 

Day 14(Visit 7)の検査終了後から Day 29(Visit 8)の検査終了までの 15 日間とする。 
フォローアップ期の継続が不適切又は不可能と判断された被験者はフォローアップ期中

止とする。中止後は、必要に応じて一般診療での受診を促したり、電話等で被験者の状態

を確認したりする等の適切な努力を払う。 
 

治験期間はスクリーニング検査開始日(Day -21)からフォローアップ期終了日(Day 29)までとし、

Day 29 のすべての検査が終了した時点で治験終了とする。中止日は治験使用薬の最終投与日とす

るが、最終投与日が不明である場合若しくは最終投与日以降に中止判断を行った場合には治験責

任医師等が判断した日とする。なお、中止の場合は中止時検査が終了した時点で治験終了とする。

治験期間終了後又は治験中止後の有害事象等に対するフォローアップのために実施される追跡調

査の期間は治験期間に含めない。 
 

 
 

 
 

 
 

 
 計画された被験者数 
治療期移行症例として各コホート 10 例を目安とし、計 20 例を目標とする。

年齢は同意

取得時のものとする。 
 

 用法・用量及び投与期間 
(1) 用法・用量 

 表 1 の通り 1 日 1 回、食後 30 分以内に経口投与する。 
表 1 治験使用薬の用法・用量 

コホート 
観察期 治療期 
食後 食後 

コホート 1 (25 mg/日) ○ ● 
コホート 2 (50 mg/日) ○○ ●● 

○：KRP-114V 錠 25 mg プラセボ、●：KRP-114V 錠 25 mg 
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(2) 投与期間 
観察期 14 日間、治療期 14 日間 計 28 日間 
前投与薬の投与は、Day -14(Visit 2)から Visit 3 前日(Day -1)まで、被験薬の投与は、Day 

1(Visit 3)から Day 14(Visit 7)までとする。 
 

 

 
 

 

 
 

 
 

9.3.1  
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9.3.2  
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 治験のスケジュール 
9.4.1 スケジュール 

本治験の全体スケジュールを表 2 に示す 
 表 2 治験のスケジュール 

実施時期 
スクリー

ニング期 
観察期 治療期 

フォロー

アップ期 中止時

*2 Visit Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6*1 Visit 7 Visit 8 

規定日 Day -21 Day -14 Day 1 Day 2 Day 8 Day 11-13 Day 14 Day 29 

同意取得 ●         

登録 ● ● ●      ● 

被験者背景調査 ●         

選択除外基準の確認 ● ●        

治療期移行基準の確認   ●       

前投与薬処方  ●        

前投与薬の回収   ●      ● 

被験薬処方   ●       

被験薬の回収       ●  ● 

服用*3          

服用せずに来院   ●  ● ● △   

診察 ● ● ●*4 ● ● ● ●*5 ● ● 

身長・体重*6 ● ● ●    ●*5  ● 
バイタルサイン 
(血圧・脈拍数) 

 ● ●*4 ● ●  ●*5 ● ● 

12 誘導心電図検査  ● ●*4 ● ●  ●*5 ● ● 

臨床検査(採血・採尿)  ●   ●  ●*5, 7  ● 

妊娠検査  ○ ○       

残尿量  ● ●  ●  ●*5  ● 

PK 採血     ●*8 ●*9  ▲ 

          

          

          

          

          

          

          

          

有害事象確認          
●：必ず実施 ○：妊娠可能な女児に対して実施 △：規定の PK 採血を Visit 7 に実施する場合に実施 
▲：治療期中止症例に対して可能な限り実施 
 

 
*2：中止時検査は被験者の安全性等の問題で実施が困難な場合を除き、必ず実施する。前投与薬の投与開始前に
中止した場合は、中止時検査は不要とする。 
*3：食後 30 分以内に服用。 
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*5：被験薬の最終服用後に実施する。 
*6：Day -14(Visit 2)以降は体重のみ測定。 

 
 

 

 
 
9.4.2 実施日のズレの許容範囲 
実施日のズレの許容範囲を表 3 に示す。 

表 3 実施日のズレの許容範囲 
規定日(Day) Visit 実施日のズレの許容範囲 

-21 1 同意取得後 
-14 2 Visit 1 を 1 日目とし、7～10 日目 (規定日－1 日～＋2 日) 
1 3 Visit 2 を 1 日目とし、14～17 日目 (規定日－1 日～＋2 日) 
2 4 － 
8 5 Visit 3 を 1 日目とし、7～9 日目 (規定日±1 日) 

11-13 6 － 
14 7 Visit 3 を 1 日目とし、13～16 日目 (規定日－1 日～＋2 日) 
29 8 Visit 7 を 1 日目とし、15～23 日目 (規定日－1 日～＋7 日) 

中止時 － 中止日から 3 日以内を目処に可能な限り早期に実施 
 

 被験者の登録 
9.5.1 被験者登録名簿の作成 
治験責任医師は、本治験への参加の同意を文書にて取得した被験者について、性別、年齢、同

意取得日、治験使用薬を投薬されなかった場合はその理由を被験者登録名簿 eに記録し、保管す

る。治験責任医師等は治験依頼者に対して、被験者の氏名、カルテ番号等が遮蔽された被験者登

録名簿の写しを提出する。 
 

9.5.2 症例登録の流れ 
被験者の登録は以下の流れに従って Web 登録システムにて症例登録を行う(図 3)。 
 

1 次 
登録 

 スクリー

ニング期 

 2 次 
登録 

 
観察期 

 
3 次 
登録 

 
治療期 

 
フォローアップ期 

      

             
    スクリーニン

グ期中止 
  

観察期中止 
  

治療期中止 
  フォローアップ

期中止           
図 3 症例登録の流れ 

 
9.5.3 1 次登録(スクリーニング期開始時) 

(1) 症例登録センターへの登録 

                                                        
e 被験者のスクリーニング名簿、被験者識別コードのリスト及び治験を終了又は中止・中断した被験者識別コー

ドのリストを含む。なお、各実施医療機関において特に様式の定めのない場合には、治験依頼者から提供された

ものを用いる。 
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治験責任医師等又は治験協力者は、文書による同意が得られ、スクリーニング期開始日

である Day -21(Visit 1)において選択基準を満たし、除外基準に抵触しないと判断された被

験者について、症例登録センターの Web 登録システムの「1 次登録ページ」に必要事項を

入力し、スクリーニング期被験者識別コードを被験者登録名簿に記入する。 
なお、1 次登録された被験者のスクリーニング期被験者識別コードは、以下のとおりとす

る。 

 

 
 

 
 

(2) 2 次登録前中止連絡 
治験責任医師等又は治験協力者は、1 次登録後から 2 次登録時までに選択基準を満たさ

ず、除外基準に抵触する等、スクリーニング期中止となった被験者について、Web 登録シ

ステムの「中止連絡ページ」で速やかに中止連絡を行う。 
 

9.5.4 2 次登録(観察期開始時) 
(1) 症例登録センターへの登録 

治験責任医師等又は治験協力者は、観察期開始日である Day -14(Visit 2)において選択基

準を満たし、除外基準に抵触しないと判断された被験者について、症例登録センターの Web
登録システムの「2 次登録ページ」に必要事項を入力し、被験者識別コードを被験者登録名

簿に記入する。 
なお、2 次登録された被験者の被験者識別コードは、以下のとおりとする。 

 

 
 

 
 

(2) 前投与薬の交付 
治験責任医師等は、Web 登録システムで被験者識別コードを確認後、前投与薬を交付し、

観察期を開始する。 
(3) 3 次登録前中止連絡 

治験責任医師等又は治験協力者は、2 次登録後から 3 次登録時までに選択基準及び治療

期移行基準を満たさず、除外基準に抵触する等、観察期中止となった被験者について、Web
登録システムの「中止連絡ページ」で速やかに中止連絡を行う。 

 
9.5.5 3 次登録(治療期移行時) 

(1) 症例登録センターへの登録 
治験責任医師等又は治験協力者は、観察期終了後に本治験の治療期移行基準を満たす被
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験者について、症例登録センターの Web 登録システムの「3 次登録ページ」に必要事項を

入力する。 
(2) 被験薬の交付 

治験責任医師等は、Web 登録システムで指示された投与量に応じた被験薬を交付し、治

療期を開始する。 
(3) 3 次登録後中止連絡 

治験責任医師等又は治験協力者は、被験薬投与後に中止となった被験者について、Web
登録システムの「中止連絡ページ」で中止連絡を行う。 

 
9.5.6 フォローアップ期中止登録 

治験責任医師等又は治験協力者は、フォローアップ期に中止となった被験者について、Web 登

録システムの「中止連絡ページ」で中止連絡を行う。 
 
 被験者に対する治療および管理 

9.6.1 併用禁止薬 
9.6.1.1 医療用医薬品 
下記薬剤は、それぞれ規定された期間中の使用を禁止する。 
ただし、坐薬及び貼付薬を除く外用薬は使用可能とする。また、検査目的での単回使用は排尿

日誌記載期間を除き可とする。 
(1) Day -21(Visit 1)前 4 週間から治療期終了まで(中止の場合は医師が中止と判断した時点まで) 

1) 下記に分類される下記に分類される薬剤のうち、抗コリン作用を有する薬剤 
・ OAB 又は頻尿・尿失禁治療薬(イミダフェナシン、オキシブチニン、ソリフェナシン、

トルテロジン、フェソテロジン、プロピベリン) 
・ 第一世代抗ヒスタミン薬(クロルフェニラミン、ジフェンヒドラミン等) 
・ 消化管潰瘍治療薬・鎮痙薬(ピレンゼピン、プロパンテリン等) 
・ 三環系抗うつ薬又はその組合せ(アミトリプチリン、イミプラミン等) 
・ 抗パーキンソン病薬(トリヘキシフェニジル等) 
・ Ⅰ型抗不整脈薬(ジソピラミド等) 

2) 平滑筋弛緩薬(フラボキサート、ジサイクロミン等) 
3) β2 アドレナリン受容体作動薬(クレンブテロール、テルブタリン等) 
4) β3 アドレナリン受容体作動薬(ミラベグロン、ビベグロン) 
5) 合成抗利尿ホルモン(デスモプレシン等) 
6) 過活動膀胱の症状改善又は排尿障害の治療のために使用される漢方薬(牛車腎気丸、猪苓

湯、八味地黄丸等) 
7) ホスホジエステラーゼ 5(PDE5)阻害薬(シルデナフィル、タダラフィル) 
8) CYP3A4 又は P-糖タンパク(P-gp)阻害薬(アゾール系抗真菌剤(イトラコナゾール等)、HIV 

プロテアーゼ阻害剤(リトナビル等)) 
9) CYP3A4 又は P-糖タンパク(P-gp)誘導薬(リファンピシン、フェニトイン、カルバマゼピ

ン等) 
(2) Day -21(Visit 1)から治療期終了まで 

利尿薬(フロセミド、ヒドロクロロチアジド等)、SGLT2 阻害薬(エンパグリフロジン、ダパ

グリフロジン等) 
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9.6.1.2 一般用医薬品 
(1) 蓄排尿障害治療を目的として服用する市販薬(ハルンケア、ユリナール、レディーガードコ

ーワ、ボーコレン等)は Day -21(Visit 1)から治療期終了までの使用を禁止する。 
(2) 感冒や鼻炎等に対する抗ヒスタミン薬は、排尿日誌記載期間のみ内服を禁止する。 

 
9.6.2 併用制限薬 

Day -21(Visit 1)から治療期終了までは、以下の薬剤の使用を新たに開始することを禁止する。

Day -21(Visit 1)の 8 週間以上前から使用している場合は使用を可とするが、治験期間中は用量の変

更(使用中止を含む)をしない。ただし、坐薬及び貼付薬を除く外用薬はこれに該当しない。また、

検査目的及び局所投与による単回使用は排尿日誌記載期間を除き可とする。 
(1) セロトニン及び／又はノルアドレナリン再取込み阻害薬、又はノルアドレナリン作動性・

特異的セロトニン作動性抗うつ薬(パロキセチン、デュロキセチン、ミルタザピン等) 
(2) α アドレナリン受容体作動薬(エフェドリン、プソイドエフェドリン、フェニレフリン等の

交感神経様作用薬) 
(3) 全身性又は局所性のホルモン補充療法(エストロゲン、エストロゲン・プロゲステロン配合

薬等) 
(4) 睡眠導入薬(トリアゾラム、レンドルミン等) 

 
9.6.3 併用禁止療法 

Day -21(Visit 1)から治療期終了までは、電気・磁気刺激療法等の神経変調療法、ボツリヌス毒素

膀胱内壁注入療法の実施を禁止する。 
 

  
 

 
 

 
  
  

  
  

 
9.6.5 飲み物等 

(1) Day -21(Visit 1)から治療期終了までのグレープフルーツ(果実・飲料)、グレープフルーツ含

有食品、セント・ジョーンズ・ワート(セイヨウオトギリソウ)含有製品の摂取を禁止する。 
(2) Day -14(Visit 2)から治療期終了までのキサンチン誘導体(カフェイン等)の摂取を禁止する。 

 
＜飲み物等の設定根拠＞ 
(1) 飲み物等のグレープフルーツ及びセント・ジョーンズ・ワート(セイヨウオトギリソウ)含有
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製品は、薬物代謝酵素(チトクローム P450)の活性に影響を与える。これまでの臨床試験の結

果から KRP-114V への影響は小さいと考えられるが、薬物代謝への影響を考慮して Day -
21(Visit 1)から治療期終了まで摂取禁止とした。 

(2) カフェイン等のキサンチン誘導体は、強心作用及び利尿作用等を有するため、薬物代謝及び

安全性への影響を考慮して Day -14(Visit 2)から治療期終了まで摂取禁止とした。 
 
9.6.6 運動 

Day -21(Visit 1)から Day 29(Visit 8)の検査終了まで、普段とは異なる激しい運動を禁止する。 
 
＜運動の設定根拠＞ 
普段より激しい運動による臨床検査値の変動等の影響を最小限にするために設定した。 

 
 他の主治医への連絡 
治験責任医師等は、被験者が対象疾患又は合併症の治療のために継続的に他の主治医(他科・他

院)にかかっている旨を確認した場合には、当該被験者及び代諾者の同意のもと、その主治医に本

治験に参加することを連絡するとともに、対象疾患名又は合併症名及びその治療内容と使用薬剤

を確認する。 
 
 治験の調査・観察・検査及び評価項目 
 被験者特性に関する調査 

10.1.1 被験者背景 
(1) Day -21(Visit 1)に以下の項目を確認する。 

 文書同意取得日、アセント取得日、年齢、性別、身長・体重、診断名(OAB)、妊娠検査の

要否、OAB 病歴(自覚症状の発現年月)、OAB 前治療歴、合併症、既往歴(除外基準の確認)、
併用薬、併用療法(除外基準の確認) その他選択基準・除外基準等を含め治

験参加への適格性を確認する。 
(2) Day -14(Visit 2)に以下の項目を確認する。 

 症例の適格性、体重、合併症 
 

10.1.2 選択基準及び除外基準 
 Day -21(Visit 1)及び Day -14(Visit 2)に、選択基準を満たし、除外基準に抵触しないことを確認

する。 
 

10.1.3 治療期移行基準 
Day 1(Visit 3)に、治療期移行基準に合致していることを確認する。 
 

10.1.4 治験使用薬の服用状況 
Day 1(Visit 3)に観察期、Day 14(Visit 7)に治療期の服用数量を服薬日誌及び被験者から回収した

治験使用薬の残薬から確認する。治験を中止した場合は、該当期間の服用数量を確認する。 
 

10.1.5 併用薬・併用療法の実施状況 
Day -21(Visit 1)～Day 29(Visit 8)又は中止時に併用薬・併用療法の有無について確認し、有の場合

は薬剤名又は療法名、用法・用量、開始日及び終了日、使用理由等について確認する。 
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10.1.6 妊娠又は妊娠の希望の有無 
女子の場合、同意取得時に妊娠が可能かどうかを確認する。妊娠が可能な場合は、妊娠中若し

くは妊娠している可能性がある、授乳中又は治験期間中に妊娠を希望しているかを確認する。 
 

 安全性に関する調査項目 
10.2.1 診察(自覚症状・他覚所見) 
治験責任医師等は表 2 のスケジュールに従い、自覚症状・他覚所見について問診等を行う。 
 

10.2.2 バイタルサイン 
表 2 のスケジュールに従い、安静座位にて収縮期血圧、拡張期血圧及び脈拍数を測定する。 
 

10.2.3 12 誘導心電図検査 
表 2 のスケジュールに従い、安静臥位にて標準 12 誘導心電図検査を実施する。 
 

10.2.4 臨床検査 
表 2 のスケジュールに従い、以下の項目の臨床検査を実施する。臨床検査測定機関における集

中測定とするため、検体の処理方法は臨床検査測定機関の指示に従うものとする。採血量は 1 回

4 mL、採尿量は 1 回 10 mL とする。HbA1c は、Day -14(Visit 2)のみ測定する。 
(1) 血液学的検査 

白血球数、白血球分画(好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球)、赤血球数、 
ヘモグロビン量、ヘマトクリット値、血小板数 

(2) 血液生化学的検査 
AST、ALT、Al-P、LDH、γ-GTP、T-Bil、D-Bil、CK、HDL、LDL、中性脂肪、総たん白、 
アルブミン、BUN、クレアチニン、尿酸、電解質(Na、K、Cl、Ca)、HbA1c 

(3) 尿検査 
pH、定性(たん白、糖、潜血、ケトン体、ビリルビン、ウロビリノゲン)、 
沈渣(赤血球、白血球) 
 

10.2.5 残尿量 
表 2 のスケジュールに従い、経腹的エコーにより排尿直後の残尿量を測定する。 
 

10.2.6 妊娠検査 
表 2 のスケジュールに従い、妊娠が可能な女子に対して妊娠検査を実施する。妊娠が不可能な

女子(初経前、又は器質的に妊娠が不可能である等)については実施しなくても良い。 
また、被験者の妊娠が疑われ治験責任医師等が必要と判断した場合には適宜実施する。 
 

10.2.7 規定外の検査 
治験責任医師等は被験者の安全性上必要と認めた場合には、被験者及び代諾者に検査実施を説

明し、同意(口頭)を得た上で随時検査を実施する。 
 

 薬物動態に関する調査項目 
(1) 採血 
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表 2 のスケジュールに従い、1 回 2 mL の静脈血を可能な限り被験者の前腕部皮静脈より採

血する。また、採血部位は可能な限り同一被験者では同一部位とする。なお、採血日は被験

薬を服用せず、被験薬を持参して来院する。 
(2) 検体の処理、ラベル、保存方法及び輸送方法 

「薬物濃度測定用検体の取扱い手順書」に従う。 
(3) 薬物濃度の測定 

薬物濃度測定機関が作成する試験計画書に従い、バリデートされた方法により測定する。 
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 有害事象 
10.7.1 有害事象の定義 
有害事象とは、本治験使用薬を投与された際に起こる、あらゆる好ましくない又は意図しない

徴候(臨床検査値の異常変動を含む)、症状又は病気のことであり、本治験使用薬との因果関係の有

無は問わない。ただし、過活動膀胱に関する症状については、治験責任医師等がその内容や程度

を勘案し、有害事象か否かを判断する。 
なお、前投与薬の投与開始後から被験薬の投与開始前までに認められた有害事象を「観察期の

有害事象」とし、被験薬の投与開始後に認められた有害事象を「治療期の有害事象」として扱う。 
 
10.7.2 有害事象の判定 

(1) 自覚症状及び他覚所見 
治験責任医師等が、治験使用薬の投与開始後の診察又は被験者の自発報告により、有害

事象の有無を判断する。 
(2) 臨床検査 

1) 異常値の基準 
血液学的検査、血液生化学的検査及び尿検査(沈渣を除く)については、臨床検査測定機関

で設定された基準値(基準範囲)から逸脱したものを異常値とする。なお、基準値は｢新しい

小児の臨床基準値ポケットガイド 第 2 版｣等より引用している。また、尿沈渣については、

治験責任医師等が異常値の有無の判定を行う。 
2) 異常変動の判定 

治験責任医師等は、臨床検査値が下記の基準(1)～(5)に該当した場合、異常変動(臨床上問

題となる変動)と判定する。 
なお、Day -14(Visit 2)の測定値を異常変動の判定における前値とする。 

(1) 臨床検査値の異常により、治験使用薬の投与変更(中止、休薬等)が必要になった場合 
(2) 臨床検査値の異常により、治療のために治験使用薬以外の薬の使用等の処置が必要に

なった場合 
(3) 臨床検査値の異常により、外科的な介入が必要になった場合 
(4) 臨床検査値の異常が重篤な有害事象の定義に該当する場合 
(5) その他、臨床検査値の異常が臨床的に注目すべきものと医師が判断した場合 

(3) バイタルサイン 
血圧(収縮期／拡張期)及び脈拍数について、治験責任医師等が治験使用薬投与前後の推

移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
なお、観察期は Day -14(Visit 2)、治療期は Day 1(Visit 3)の測定値を異常変動の判定にお

ける前値とし、投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
(4) 12 誘導心電図検査 

治験責任医師等が臨床上問題となる異常所見の有無を判定する。また、治験責任医師等

は、治験使用薬投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
なお、観察期は Day -14(Visit 2)、治療期は Day 1(Visit 3)の測定値を異常変動の判定にお

ける前値とし、投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
(5) 体重 

治験責任医師等が治験使用薬投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有

無を判断する。 
なお、観察期は Day -14(Visit 2)、治療期は Day 1(Visit 3)の測定値を異常変動の判定にお
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ける前値とし、投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
(6) 残尿量 

治験責任医師等が治験使用薬投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有

無を判断する。 
なお、観察期は Day -14(Visit 2)、治療期は Day 1(Visit 3)の測定値を異常変動の判定にお

ける前値とし、投与前後の推移から異常変動(臨床上問題となる変動)の有無を判断する。 
  
10.7.3 有害事象の取扱い 
有害事象が認められた場合には、有害事象名、発現日 f、重症度、重篤度、治験使用薬投与の継

続・休薬及び中止等、処置の有無(有の場合はその内容)、転帰、転帰日 g及び治験使用薬との因果

関係等について確認する。ただし、臨床検査、バイタルサイン及び 12 誘導心電図検査の異常変動

が自覚症状又は他覚所見に関する有害事象の随伴症状であると判断した場合には、個別の事象と

はしない。 
(1) 有害事象の重症度 

治験責任医師等が、以下の基準及び「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」(平
成 4 年 6 月 29 日厚生省薬務局安全課長通知第 80 号)を参考にして判定する。なお、副作用

の重篤度分類基準で規定する「グレード 1」は「軽度」に、「グレード 2」は「中等度」に、

「グレード 3」は「重度」に各々対応するものとする。 
 
軽 度 例えば特に処置を要さず、日常生活に支障を来さない程度のもの 

中等度 例えば何らかの処置を要したが、日常生活に支障を来さない程度のもの 

重度 例えば何らかの処置を要し、かつ日常生活に支障を来す程度のもの 
 
(2) 有害事象と治験使用薬との因果関係 

治験責任医師等が、治験薬概要書及び被験者の体質等を総合的に勘案し、表 6 に示す判

定基準を参考として本治験使用薬との因果関係を 5段階で判定する(治験使用薬との因果関

係を示す基準のすべてに適合していなければならないということではない)。有害事象のう

ち、因果関係が「関連あり(確実にあり、たぶんあり、どちらともいえない)」と判定された

有害事象を本治験使用薬による副作用として取り扱う。なお、因果関係の判定理由を原資

料に具体的に記載する。 
  

                                                        
f 発現日が不明な場合には症状・徴候を認めた診察日又は検査日とする。 
g 転帰日が不明な場合は転帰確認日とする。 
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表 6 有害事象と治験使用薬との因果関係判定基準 
関連あり：治験使用薬と

の因果関係に合理的な

可能性がある 

治験使用薬に曝露した事実がある。治験使用薬の投与と有害事象の発現との時間的関連性が

合理的である。有害事象は、他の要因（他剤や原疾患等）より治験使用薬が原因であるとい

う説明の方がふさわしい。有害事象収集方法によっては、さらに以下の基準に区分される。 
 確実にあり 

(Definitely related) 
治験使用薬に曝露した事実がある。治験使用薬の投与と有害事象との時間的関連性が合理的

である。 
有害事象は、他の要因（他剤や原疾患等）より治験使用薬が原因であるという説明のほうが

ふさわしい。 
Dechallenge 陽性。Rechallenge 陽性（実施可能な場合）。 
治験使用薬、又はその同種薬に既に知られている有害事象発現パターンと一致する。 

 たぶんあり 
(Probably related) 

治験使用薬に曝露した事実がある。治験使用薬の投与と有害事象との時間的関連性が合理的

である。 
有害事象は、他の要因（他剤や原疾患等）より治験使用薬が原因であるという説明のほうが

ふさわしい。 
Dechallenge 陽性（実施された場合）。 

 どちらともいえない 
(Possibly related) 

治験使用薬に曝露した事実がある。治験使用薬の投与と有害事象との時間的関連性が合理的

である。 
有害事象は、他の要因（他剤や原疾患等）と治験使用薬の双方が、同程度に原因となりうる。 
Dechallenge 陽性（実施された場合）。 

関連なし：治験使用薬と

の因果関係に合理的な

可能性がない 

治験使用薬の投与を受けた事実がない。又は、治験使用薬の投与と有害事象の発現との時間

的関連性が認められない。又は、他に有害事象発現の原固となる明確な要因がある（有害事

象を伴わない過量投与も“関連なし”とする）。有害事象収集方法によっては、さらに以下

の基準に区分される。 
 考えにくい 

(Probably not related) 
治験使用薬に曝露した事実がある。 
他に有害事象発現の原因となる可能性がある要因がある。 
Dechallenge 陰性又は不明（実施された場合）。Rechallenge 陰性又は不明（実施可能な場合）。 

 確実になし 
(Definitely  

not related) 

治験使用薬の投与を受けた事実がない。又は、治験使用薬の投与と有害事象の発現との時間

的関連性が認められない。 
又は、他に有害事象発現の原因となる明確な要因がある。 

 
※参考 
治験使用薬への曝露 被験者が実際に治験使用薬に曝露したという事実の有無：信頼できる曝露の記録、信頼でき

る服薬記録（錠剤数、患者日誌等）、予想された薬剤効果発現の有無の記録、生体での薬剤

又はその代謝物測定に関する記録等 
時間的関連性 有害事象の発現と、治験使用薬の投与との時間的関連性に矛盾はないか？ 

有害事象の発現のタイミングは、治験使用薬が引き起こした影響と考えて矛盾はないか？ 
原因の合理性 有害事象発現の原因が、治験使用薬以外の要因（基礎疾患、他の薬剤／ワクチン、又は他の

宿主因子ないし環境因子）で論理的に説明できるかどうか 
Dechallenge 治験使用薬を投与中止したか？（Dechallenge） 

それにより有害事象が消失又は軽減したか？ 
→「はい」の場合、Dechallenge 陽性、「いいえ」の場合、Dechallenge 陰性 
（注：この基準は以下の場合適用されない。(1) 有害事象の帰結が死亡又は永続的な障害に

至った場合、(2) 有害事象が治験使用薬の継続にもかかわらず消失／改善した場合） 
Rechallenge 治験使用薬を再曝露したか？（Rechallenge） 

それにより有害事象が再発又は悪化したか？ 
→「はい」の場合、Rechallenge 陽性、「いいえ」の場合、Rechallenge 陰性 
（注 1： この基準は、有害事象の帰結が死亡又は永続的な障害に至った場合適用されない。） 
（注 2：重篤で因果関係が疑われる有害事象、又は治験使用薬の再曝露が被験者にさらに重

大な危険性をもたらす場合は、再曝露はあらかじめ治験責任者、医学専門家及び治験審査委

員会の事前承認を受けなければならない。） 
治験使用薬とのプロフ

ァイルとの整合性 
有害事象の発現は、治験使用薬又は同種薬の薬理学上又は毒性学上のこれまでの知見と一致

するか？ 
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10.7.4 重篤な有害事象 
治験責任医師等は、治験使用薬投与開始後に認められた有害事象について、下記の基準(医薬品

医療機器等法施行規則第 273 条)に該当するものを重篤な有害事象であると判定する。 
(1) 死亡 
(2) 死亡につながるおそれのある症例 
(3) 治療のために病院又は診療所への入院又は入院期間の延長が必要とされる症例 
(4) 障害(日常生活に支障を来す程度の機能不全の発現を示すもの) 
(5) 障害につながるおそれのある症例 
(6) (1)～(5)までに掲げる症例に準じて重篤である症例 
(7) 後世代における先天性の疾病又は異常  

 
10.7.5 有害事象と判定されなかった事象の取扱いについて 
治験責任医師等は、臨床検査及び 12 誘導心電図検査において異常値又は異常所見が認められる

ものの有害事象としなかった場合には、その理由を原資料に記載する。 
 

 被験者の安全性確保 
 重篤な有害事象発生時の対応 

治験責任医師等は、重篤な有害事象が発生した場合には、被験者の安全性確保のために、治験

使用薬の投与を中止する等の必要な措置を講じるとともに、有害事象に対する医療処置が必要と

なった場合にはその旨を被験者及び代諾者に伝え、適切な医療を提供する。 
 

 有害事象発現後の被験者へのフォローアップ 
有害事象が発生した場合、治験責任医師等は必要に応じ直ちに適切な処置を行い、投与開始前

の状態(検査値の場合は基準値の範囲内又は投与前と同程度の値)に回復するまで、若しくは治験

責任医師等により医学的に必要なしと判断されるまで追跡調査を行う。また、この条件に至らず

追跡調査を終了する場合、その理由を原資料に記載する。 
 

 有害事象の報告 
11.3.1 治験責任医師又は治験分担医師 

(1) 重篤な有害事象 
治験責任医師等は、図 4 を参照し重篤な有害事象が発生した場合には、速やか(有害事象

を知り得てから 24 時間以内)に治験依頼者に口頭、電話又は FAX で連絡し、1 週間以内に

文書をもって詳細を報告する(緊急の連絡)。さらに、治験責任医師はすべての重篤な有害事

象を実施医療機関の長に速やかに文書により報告する。なお、治験責任医師は報告した重

篤な有害事象について、治験依頼者、実施医療機関の長及び治験審査委員会から追加の報

告(剖検報告書、末期の医療記録及びその他必要とされる情報)を要求された場合には、これ

らを提出する。 
(2) 重篤でない有害事象 

治験責任医師等は、重篤な有害事象に該当しない場合には、治験依頼者への緊急の連絡

を必要としないが、その内容及び経過等を報告する。 
 
11.3.2 治験依頼者 
治験依頼者は、有害事象についての情報を入手した場合には、医薬品医療機器等法第 80 条の 2
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第 6 項及び医薬品医療機器等法施行規則第 273 条、並びに関連通知に基づいて規制当局へ報告す

ると共に、GCP 第 20 条第 2 項又は第 3 項に基づいて実施医療機関に連絡する。 

 
図 4 有害事象発生時の対応について 

 
 本治験で予想される副作用 

治験薬概要書参照 
 
 中止基準と手順 
 中止基準 

治験責任医師等は、治験使用薬服用開始後に下記の事項に該当する事象が被験者に発生し、治

験使用薬の投与継続が不適当であると判断した場合には、当該被験者に対する治験を中止する。 
(1) 有害事象の発現 

 有害事象が発現し、治験継続が妥当ではないと治験責任医師等が判断した場合 
(2) 治験対象として不適 

1) 治験使用薬投与開始後に、選択基準を満たさない、若しくは除外基準に抵触することが

判明した場合 
2) 被験薬投与開始後に治療期移行基準を満たさないことが判明した場合 
3) 必要な調査、観察、検査の実施が不可能であることが判明した場合 

(3) 被験者の来院なし 
(4) 被験者の申し出 

 
 

副作用 
（因果関係が否定できない） 

実施医療機関の長へ文書で報告＊2 

治験依頼者へ文書で報告 

被験者に対する健康被害補償 

適切な措置 

治験依頼者に連絡 

すべての実施医療機関の長 
及び治験責任医師へ報告＊3 

＊1：治験責任医師が判断する 
＊2：治験責任医師が報告する 
＊3：治験依頼者が報告する 

モニターへ報告 
予測できない 
  副作用＊1 

既知の副作用＊1 

診療録等に記録 

治験依頼者へ報告 

有害事象 
（因果関係なし） 

副作用 有害事象 

診療録等に記録 

重篤でない有害事象 重篤な有害事象 

適切な処置 

有害事象発生 24 時間以内に口頭、電話又は FAX 

7 日間 
以内 
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1) 被験者が治験の継続を拒否した場合(実施済みの検査データの使用及び直接閲覧の拒否

を含まない) 
2) 被験者が同意又はアセントを撤回した場合(実施済みの検査データの使用及び直接閲覧

の拒否を含む) 
(5) 代諾者の申し出 

1) 代諾者が治験の継続を拒否した場合(実施済みの検査データの使用及び直接閲覧の拒否

を含まない) 
2) 代諾者が同意を撤回した場合(実施済みの検査データの使用及び直接閲覧の拒否を含む) 

(6) 被験者の妊娠 
妊娠が確認された場合 

(7) その他 
治験責任医師等が何らかの理由により治験継続が不適切であると判断した場合等 

 
＜中止基準の設定根拠＞ 
(1)、(2)、(6)、(7)は被験者の安全性確保のため、早期に投薬が中止されるよう判断基準を設定した。 
(3)は治験が継続不能であるため、(4)、(5)は同意取得時の説明事項であることから、それぞれ設定し

た。 
 

 中止手順 
治験責任医師等は、中止基準に該当することが判明した被験者及び代諾者にその旨を説明し、

直ちに治験を中止する。治験使用薬投与後に治験を中止した場合、治験責任医師等は、被験者の

健康状態を考慮して適切な時期に、被験者及び代諾者の意思を確認した上で、可能な限り、中止

時に規定されている調査・観察及び検査を実施し、中止までの調査内容、中止年月日、中止理由、

処置(行った場合)、中止後の経過等を確認し、原資料に記載する。 
(1) 有害事象の発現により中止した場合 

当該被験者に必要に応じて直ちに適切な処置を行い、投与開始前の状態(検査値の場合は

基準値の範囲内又は投与開始前値)に回復するまで、あるいは治験責任医師等により医学的

に必要なしと判断されるまで追跡調査を行う。 
(2) 治験対象として不適であることが判明して中止した場合 

治験開始後に組入れ基準(若しくは治療期移行基準)を満たさないことが判明した場合は、

当該被験者及び代諾者にその旨を説明し、治験を中止する。 
(3) 被験者の来院がないために中止した場合 

電話等で被験者の健在を確認し、来院を促す。その後、来院しない場合は、その理由を

確認するための適切な努力を払う。 
(4) 被験者又は代諾者の申し出により中止した場合 

被験者又は代諾者が何らかの理由で治験の継続を拒否又は同意を撤回した場合、直ちに

当該被験者の治験を中止する。被験者及び代諾者にはその継続拒否又は同意撤回の理由を

明らかにする義務はないが、当該被験者の権利を十分に尊重した上で、その理由を確認す

るための適切な努力を払う。 
(5) 被験者の妊娠により中止した場合 

被験者の妊娠の可能性が疑われた場合、被験者及び代諾者に産科を受診し妊娠の有無を

確認するよう要請する。被験者に妊娠が確認された場合、直ちに当該被験者の治験を中止

する。また、可能な限り、妊婦、胎児及び出生児の追跡調査を行う。 
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(6) その他の理由により中止した場合 
その他何らかの理由で治験継続が不適切であると判断した場合は、当該被験者及び代諾

者にその旨を説明し、治験を中止する。 
 

 中止時期 
以下の定義に従い、中止時期を区分する。 
(1) スクリーニング期 

Day -21(Visit 1)当日の 1 次登録後から Day -14(Visit 2)の 2 次登録時までに選択基準を満たさ

ず、除外基準に抵触する等前投与薬使用に至らず中止した場合、「スクリーニング期中止」

とする。 
(2) 観察期 

Day -14(Visit 2)当日の 2 次登録完了後、前投与薬の使用開始から Day 1(Visit 3)の 3 次登録時

までに治療期移行基準を満たさなかった等で被験薬投与に至らず中止した場合、「観察期中

止」とする。 
(3) 治療期 

Day 1(Visit 3)の 3 次登録後から Day 14(Visit 7)のすべての検査終了までに中止した場合、「治

療期中止」とする。 
(4) フォローアップ期 

Day 14(Visit 7)のすべての検査終了後から Day 29(Visit 8)のすべての検査終了までに中止

した場合、「フォローアップ期中止」とする。 
 

 治験の終了又は中止(中断) 
 治験の終了 

治験依頼者は、計画された被験者数の治験が終了する等、本治験全体を終了させる条件が整っ

た場合には、本治験の終了を決定する。その際は治験を終了させる旨をすべての治験責任医師に

速やかに連絡する。 
治験責任医師は、目標とする被験者数の治験が終了した場合、契約期間が終了した場合又は治

験依頼者から治験全体の終了が伝えられた場合には、実施医療機関の長に治験結果の概要を文書

で報告する。実施医療機関の長は、治験責任医師からの上記報告に基づき、治験終了通知及び治

験結果の概要を治験審査委員会及び治験依頼者に文書で報告する。 
 

 治験の中止(中断) 
13.2.1 治験責任医師による治験の中止(中断) 
治験責任医師は、治験進行中に何らかの理由で治験を中止(中断)せざるを得ない事態が生じた

場合、速やかに中止(中断)し、当該被験者及び代諾者にその旨及びその理由を説明して適切な治療

と事後処理を保証する。また、治験責任医師は、実施医療機関の長に速やかに中止(中断)する旨を

通知するとともに、その理由を文書で詳細に説明する。また、治験分担医師及び治験協力者等に

も連絡する。 
実施医療機関の長は、治験責任医師からの上記報告に基づき、速やかに中止(中断)する旨及びそ

の理由を治験審査委員会及び治験依頼者に文書で通知するとともに、中止(中断)について文書で

詳細に説明する。 
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13.2.2 治験依頼者による治験の中止(中断) 
治験依頼者は、治験進行中に何らかの理由で治験を中止(中断)せざるを得ない事態が生じ、中止

(中断)を決定した場合は、その旨とその理由を速やかに実施医療機関の長に文書で通知する。 
実施医療機関の長は、治験依頼者からの中止(中断)の連絡を受けた場合、治験責任医師及び治験

審査委員会に対し、中止(中断)する旨を速やかに文書で通知する。 
治験責任医師は治験中止(中断)の連絡を受けた場合、治験分担医師及び治験協力者等に連絡す

るとともに、被験者にその旨及びその理由を説明して適切な治療と事後処理を保証する。 
 
 治験実施計画書の遵守、逸脱又は変更 
 治験実施計画書の遵守 

治験依頼者は、治験責任医師に治験実施計画書案及び最新の治験薬概要書等、治験実施計画書

の妥当性の検討に必要な資料並びに情報を提供する。 
治験責任医師は、提供された資料及び情報に基づき、当該治験を実施することの倫理的及び科

学的妥当性を治験依頼者と十分に協議・検討し、本治験実施計画書について合意し、その内容を

遵守する。 
治験責任医師及び治験依頼者は、上記の合意を証するため、治験実施計画書合意書にそれぞれ

記名押印又は署名し各自日付を記入する。 
 

 治験実施計画書からの逸脱又は変更 
14.2.1 治験実施計画書からの逸脱の禁止 
治験責任医師等は、次の場合を除き、治験依頼者との事前の文書による合意及び治験審査委員

会の事前の審査に基づく文書による承認を得ることなく、治験実施計画書からの逸脱又は変更を

行ってはならない。 
(1) 被験者の緊急の危険を回避する等、医療上やむを得ないものである場合 
(2) 治験の事務的事項(治験実施体制、電話番号の変更等)に関する変更である場合 

 
14.2.2 治験実施計画書の改訂提案 
治験責任医師は、上記(1)の場合、逸脱又は変更の内容及び理由並びに治験実施計画書の改訂が

適切な場合にはその案を、可能な限り早急に実施医療機関の長及び治験審査委員会並びに治験依

頼者に提出してその承認を得るとともに、実施医療機関の長の了承及び治験依頼者の合意を得な

ければならない。 
 

14.2.3 治験実施計画書からの逸脱の記録 
治験責任医師等は、治験実施計画書から逸脱した行為のすべてを記録する。治験責任医師は、

逸脱した行為のうち被験者の緊急の危険を回避するためその他医療上やむを得ない理由により治

験実施計画書に従わなかったものについてのみ、その理由を記載した文書を作成し、直ちに治験

依頼者及び実施医療機関の長に提出し、その写しを保存する。 
 

14.2.4 変更の報告 
治験責任医師は、治験の実施に重大な影響を与え、又は被験者の危険を増大させるような治験

のあらゆる変更について、実施医療機関の長及び治験審査委員会並びに治験依頼者に速やかに報

告書を提出する。 
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14.2.5 治験実施計画書からの逸脱の内容 
本治験における逸脱とは以下の内容をいう。なお、事前に想定しなかった事象が発生した場合

の取扱いについては、治験責任医師及び治験依頼者が協議の上、決定する。 
 
(1) 文書同意及びアセントの取得時期又は取得方法が不適切であった場合 
(2) 選択基準及び除外基準に抵触した場合 
(3) 被験者登録又は治療期への移行に関して、その判断又は手順が不適切であった場合 
(4) 規定された調査、観察、検査及び評価項目の未実施又は一部欠損があった場合 
(5) 規定された調査、観察、検査及び評価項目の実施日が、規定された実施日の許容範囲内で

なかった場合 
(6) 薬物動態の検査に関して、実施時間及び検体処理手順等が不適切であった場合 
(7) 併用禁止薬の使用等を含め、被験者の管理が適切でなかった場合 

治験中止となった被験者に対して、有害事象の処置等の被験者の安全性を確保する目的

で、やむを得ず併用禁止薬・療法を使用した場合や併用制限薬・療法の規定を遵守しなか

った場合は、逸脱とはしない。 
(8) 被験薬の用法・用量が規定通りでなかった場合 
(9) 飲食物及び他の薬剤の使用等を含め、被験者の管理が適切でなかった場合 

(10) 有害事象発生時の対応が適切に実施されなかった場合 
(11) 有害事象発生後の被験者へのフォローアップが適切に実施されなかった場合 
(12) 中止基準が遵守されなかった場合又は中止手順が適切でなかった場合 

 
 治験依頼者による治験実施計画書の改訂 

治験依頼者は、治験の事務的事項のみに関する治験実施計画書の変更(治験実施体制、電話番号

の変更等)が必要となった場合、その内容を変更する。治験依頼者は、変更内容について治験責任

医師及び実施医療機関の長に対し文書による通知を行う。 
治験依頼者は、次の事例があった場合、必要に応じて医学専門家又は治験責任医師等の助言を

受けた上、治験実施計画書の改訂を行う。 
(1) 被験薬の品質、有効性及び安全性に関する事項、その他の治験を行うために重要な情報を

知ったとき 
(2) 医療上やむを得ない事情により治験実施計画書の変更が必要となったとき 
(3) 実施医療機関の治験審査委員会の意見に基づく実施医療機関の長から修正の指示があった

とき 
(4) 治験実施計画書に記載した主要評価項目及びその主たる統計解析方法を変更するとき 

 
治験責任医師及び治験依頼者は、治験依頼者が治験実施計画書の改訂が必要であると判断した

場合は、改訂に関し十分に協議・検討を行い、改訂内容とその遵守について合意し、その証とし

て治験実施計画書合意書にそれぞれ記名押印又は署名し各自日付を記入する。 
 
 統計解析 
解析対象集団及び統計解析方法は以下のとおりとするが、より適切な統計解析方法及び追加統

計解析が考えられる場合にはこの限りではない。また、技術的で詳細なものは別途作成する「薬

物動態に関する統計解析計画書」及び「安全性及び有効性に関する統計解析計画書」(以下、統計

解析計画書)に記載する。 
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 計画された被験者数 

治療期移行症例として各コホート 10 例を目安とし、計 20 例を目標とする。なお、

年齢は同意

取得時のものとする。 
 

 

 
 

 薬物動態に関する統計解析 
15.2.1 解析対象集団 
本治験に登録され、治療期に移行した被験者から、以下のいずれかに該当する被験者を除外し

た集団とする。なお、同意撤回のあった被験者は、解析対象とはしない。 
(1) 被験薬を全く服用していない被験者 
(2) 被験薬の初回の服用後に血漿中濃度測定のための採血が一度も行われなかった被験者 

 
15.2.2 データの取扱い 

(1) 欠損値の取扱い 
血漿中薬物濃度及び薬物動態パラメータに欠損が生じた場合には、欠損データの補完は

行わず、欠損値は解析から除外する。 
(2) 異常値の取扱い 

血漿中薬物濃度及び薬物動態パラメータに異常値が見られた場合、その理由を考察し、

取扱いを検討する。 
(3) 定量限界未満の取扱い 

血漿中薬物濃度が定量限界未満となった場合には 0 として取り扱う。 
 
15.2.3 統計解析方法 
各コホートについて、採血直前の投与後時間に対する血漿中薬物濃度の推移図を作成する。ま

た、各群について、血漿中薬物濃度及び薬物動態パラメータの要約統計量を算出する。 
 

 安全性及び有効性に関する統計解析 
15.3.1 解析対象集団 
症例の取扱いの詳細は統計解析前に決定する。なお、同意撤回のあった被験者は、解析対象と

はしない。 
15.3.1.1 安全性 

本治験に登録され、治療期に移行した被験者から、以下のいずれかに該当する被験者を除外し

た集団とする。 
(1) 被験薬を全く投与していない被験者 
(2) 被験薬の投与開始後に安全性データが全くない被験者 

 
15.3.1.2 有効性 

主たる解析対象集団は、FAS とする。 
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(1) FAS(最大の解析対象集団：Full Analysis Set) 
本治験に登録され、治療期に移行した被験者から、以下のいずれかに該当する被験者を除外

した集団とする。 
1) 本治験の対象(日本人小児 OAB 患者)でない被験者 
2) 被験薬を全く投与していない被験者 
3) 被験薬の投与開始後に有効性データが全くない被験者 

(2) PPS(治験実施計画書に適合した対象集団：Per Protocol Set) 
本治験に登録され、治療期に移行した被験者から、以下のいずれかに該当する被験者を除外

した集団とする。 
1) FAS の症例採否が不採用の被験者 
2) 選択基準に該当しない被験者 
3) 有効性評価に関連する除外基準に抵触した被験者 
4) Day 1(Visit 3)の有効性データが全くない被験者 
5) 被験薬の服薬率(Day 1(Visit 3)より Day 14(Visit 7)又は中止日までに服用すべき数量に

対する実際の服用数量の割合)が 75%未満の被験者 
6) 併用禁止薬、併用制限薬、併用禁止療法、併用制限療法の規定を遵守していない被験

者 
その他、FAS、PPS から除外することが妥当であると判断された被験者は統計解析計画書に別途

記載する。 
 
15.3.2 データの取扱い 

データの取扱いは統計解析計画書に従う。 
15.3.2.1 安全性 

欠測データの取扱いは統計解析計画書で規定する。データの欠測が生じた場合には、欠測デー

タの補完は行わず、欠測値は解析から除外する。 
15.3.2.2 有効性 

欠測データの取扱いは統計解析計画書で規定する。実施日の取扱いは以下のとおりとする。 
(1) FAS 

実施日のズレの許容範囲は設定せず、規定日に実施されたデータを採用する。 
(2) PPS 

実施日のズレの許容範囲を満たしたデータを採用する。 
 
15.3.3 統計解析方法 
15.3.3.1 人口統計学的及び他の基準値の特性 
コホート別に、性別、年齢等を集計する(定量値の項目は、要約統計量もあわせて算出する)。 

15.3.3.2 安全性 
(1) 有害事象 

コホート別、発現した期別に、有害事象を集計する。 
(2) 臨床検査 

1) 定量値 
コホート別、検査時期別に、要約統計量を算出し、異常値判定を集計する。 

2) 定性値 
コホート別、検査時期別に、検査値の分類及び異常値判定を集計する。 



KYORIN Pharmaceutical Co., Ltd. 

KRP114VP-T101 46  

(3) バイタルサイン 
コホート別、検査時期別に、要約統計量を算出する。 

(4) 12 誘導心電図検査 
コホート別、検査時期別に、臨床上問題となる異常所見の有無を集計する。 

(5) 体重 
コホート別、検査時期別に、要約統計量を算出する。 

(6) 残尿量 
コホート別、検査時期別に、要約統計量を算出する。 

15.3.3.3  
 

 

。  
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 症例報告書の様式及び記載上の注意 
 症例の記録及び様式 

治験責任医師等又は治験協力者は、2 次登録され前投与薬が投与された被験者について、実施医

療機関のコンピュータシステムからネットワークを経由して EDC システム(Fountayn)にアクセス

し、症例報告書を作成する。なお、治験責任医師等又は治験協力者は、治験依頼者が指定するト

レーニングを受講し、EDC システム利用の権限(ユーザアカウント)を取得する。 
データ固定前の症例報告書の原本は、コンピュータシステムにより入力され保存された EDC サ

ーバー上のデータとし、データ固定後の症例報告書の原本は、EDC サーバー上のデータを複製し

た電磁的記録(CD-R 等)のデータとする。電磁的記録の原本は治験依頼者が保存し、実施医療機関

は電磁的記録の写しを保存する。 
記載項目は以下のとおりとする。 

記載項目 
被験者登録 被験者識別コード 
被験者背景 文書同意取得日、年齢、性別 、OAB 病歴(自覚症状の

発現年月)、OAB 前治療薬剤 
診察 実施日時 
身体検査 実施日、身長、体重 
臨床検査 採血日、採尿日 
PK 採血日時、採血部位 
バイタルサイン 実施日時、収縮期血圧、拡張期血圧、脈拍数 
12 誘導心電図検査 実施日時、異常所見の有無 
残尿量 実施日、測定値 
治験使用薬投与 
（観察期及び治療期） 

服薬日時、服薬錠数、服薬直前の食事の終了時刻 

排尿日誌 日付、就寝時刻、起床時刻、時刻、排尿の有無、排尿量、尿失禁の程

度、尿意切迫感の有無 
被験者試験状況 被験者の状態(中止理由)、完了日/中止日、中止時期、COVID-19 との

関連の有無 
合併症 合併症の有無、疾患名 
有害事象 有害事象の有無、有害事象名、発現時期、発現日、治験使用薬投与、

重症度、重篤度、転帰、転帰日、因果関係、COVID-19 との関連の有

無 
併用薬 併用薬の有無、薬剤名、使用開始日、使用終了日、使用理由、投与量、

用法 
併用療法 併用療法の有無、療法名、実施開始日、実施終了日、実施理由 

 
 症例報告書の作成及び修正上の注意 

治験責任医師等又は治験協力者は、治験依頼者が提供する「症例報告書の作成及び変更又は修

正に関する手引き」に従って症例報告書の作成及び変更又は修正を行う。なお、本治験では臨床

検査の測定結果は症例報告書に入力せず、治験依頼者が臨床検査測定機関から報告書を入手する。 
また、下記のような治療を目的としない併用薬については、症例報告書への入力は不要とする。

ただし、有害事象に係る併用薬(被疑薬、症状緩和目的の薬剤等)は症例報告書へ入力する。 
- 薬効を期待せず希釈等に使用された薬剤 
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- 消毒目的に使用された薬剤 
- 点滴時へのヘパフラッシュやルートキープのために使用された薬剤 
- 治療目的ではない検査薬、前処理薬(造影剤や散瞳薬、下剤等) 
- 局所麻酔薬 

また、合併症に対する併用療法は、症例報告書への入力は不要とする。 
 

 原資料と矛盾がある場合 
治験責任医師は、症例報告書中のデータのうち、原資料との何らかの矛盾がある場合には、そ

の矛盾を説明した文書を作成し、治験依頼者へ提出し、その写しを保存する。 
 
 原資料等の直接閲覧 
 直接閲覧に関する取り決め 

治験責任医師及び実施医療機関の長は、治験依頼者によるモニタリング及び監査並びに治験審

査委員会及び国内外の規制当局による調査を受け入れ、実施医療機関で保存するべき治験に係る

文書又は記録及び原資料等のすべての治験関連記録を直接閲覧に供するものとする。 
 

 原資料の特定 
本治験では、診療録に加え、以下も本治験特有の原資料として取り扱う。ただし、これら以外

に事前に特定できない、又は実施医療機関にて別途規定すべき原資料が発生した場合には、治験

責任医師と治験依頼者とが協議の上、特定する。 
(1) 診察録以外の、原データが記録された検査記録(バイタルチャート、心電図チャート等) 
(2) 臨床検査の測定結果(検査結果報告書) 
(3) 排尿日誌 
(4) 服薬日誌 
(5) 同意文書、アセント文書 
(6) 治験への参加の継続について被験者の意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場

合に、速やかに被験者に伝え、治験に継続して参加するか否かについて意思確認を行った

記録 
(7) 治験使用薬管理表 
(8) 被験者登録名簿 
(9) 治験使用薬による重篤な有害事象に関する報告書 

(10) 薬物動態用採血に係わる記録 
 

 治験の品質マネジメント 
 品質マネジメント 

治験依頼者は、治験依頼者が定める「品質マネジメントマニュアル」に定めた治験の品質マネ

ジメントシステムを履行する。 
 

 品質管理 
治験依頼者は、治験依頼者が定める「臨床試験の実施に関する標準業務手順書」に従って治験

の実施及びデータの品質管理を行う。 
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 品質保証 
治験依頼者は、治験依頼者が定める「GCP 監査」に関する標準業務手順書に従って治験の実施

及びデータに関する品質保証を行う。 
 
 記録等の保存 
 記録等の保存 

記録文書等は「治験に係る文書又は記録について(令和 2 年 8 月 31 日付厚生労働省医薬・生活

衛生局医薬品審査管理課事務連絡)」に従って実施医療機関及び治験依頼者がそれぞれ分担し、適

切に保存する。 
 

 保存期間 
19.2.1 実施医療機関 

次の(1)又は(2)のいずれか遅い日まで適切に保存する。 
(1) 当該被験薬の医薬品としての製造販売承認日(開発の中止又は治験の成績が承認申請書に

添付されない旨の通知を受けた場合にはその通知を受けた日から 3 年が経過した日) 
(2) 治験の中止又は終了の後 3 年が経過した日 

 
19.2.2 治験依頼者 
次の(1)又は(2)のいずれか遅い日まで適切に保存する。 
(1) 当該被験薬の医薬品としての製造販売承認日から 5年が経過した日(開発が中止された場合

には開発中止の通知をした後 3 年が経過した日)。ただし、医薬品医療機器等法の規定によ

り承認後の再審査を受けなければならない医薬品で、かつ、再審査を終了するまでの期間

が 5 年を超えるものについては、再審査が終了する日 
(2) 治験の中止又は終了の後 3 年が経過した日 

 
 通知 

治験依頼者は、当該被験薬の医薬品としての製造販売承認が得られた場合、又は当該被験薬の

開発中止が決定された場合は、本治験に係る文書又は記録の保存期間を実施医療機関に文書で通

知する。 
 

 金銭の支払い及び健康被害補償 
 金銭の支払い 

治験依頼者は実施医療機関に対し、治験実施契約書に定めたとおりに治験に係る費用を支払う。 
 

 被験者の健康被害補償 
治験依頼者は、あらかじめ治験に係る被験者に生じた健康被害の補償のために、保険その他の

必要な措置を講じておくものとする。 
治験依頼者は、本治験に起因して被験者に健康被害が発生した場合、別途定める「治験におけ

る健康被害補償規程」に従って被験者の健康被害に対する補償を行う。また、健康被害に関し賠

償責任が生じた場合は、実施医療機関及び治験依頼者は協力してその解決にあたり、それぞれの

責任に応じて費用を負担するものとする。なお、治験責任医師等は本治験に起因して被験者に健

康被害が発生した場合、速やかに治験依頼者に連絡する。 
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 公表に関する取り決め 
治験責任医師等は、本治験に際し治験依頼者より提供された資料及び情報並びに本治験の結果

を治験依頼者の文書による事前の承諾なしに公表してはならない。ただし、被験者又は代諾者よ

り被験者本人に関するデータの開示を求められた場合は、この限りではない。 
なお、本治験の結果の公表に関しては、治験実施契約書に定めたとおりに行う。 
 
  

 
 
 本治験に関連する資料及びデータ 
本被験薬の治験薬概要書を参照のこと。なお、本治験実施計画書中で引用した文献等について

は、以下の参考文献に示す。 
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1) Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, Rosier P, Ulmsten U, et al. The standardisation of 

terminology of lower urinary tract function: report from the Standardisation. Sub-committee of the 
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2) 日本排尿機能学会/過活動膀胱診療ガイドライン作成委員会編集. 過活動膀胱診療ガイドラ
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5) Souza CJ, Burkey BF. Beta3-adrenoceptor agonists as anti-diabetic and anti-obesity drugs in humans. 
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of medicinal products for the treatment of urinary incontinence. 27 June 2013.  
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