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I. 署名 

1. 治験依頼責任者と治験責任医師の合意 
本治験は GCP，ICH ガイドライン，遵守すべき法規制要件及び治験実施計画書を遵守して実施

する。合意の証として署名あるいは記名・捺印した合意書を 2 通作成し，治験責任医師及び治験

依頼責任者が各自 1 通を保有する。 

必要な署名者（治験実施計画書執筆者及び協力者など）は「15 治験依頼者の署名」に記載され

ている。 
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2. 治験調整医師の署名 
治験調整医師の署名は本書付録の「14 治験調整医師の署名」に記載されている。 
 



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 11 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 

3. 治験責任医師の署名 
低活動膀胱患者を対象としたランダム化二重盲検プラセボ対照多施設共同試験（Proof of Concept 
Study） 
ISN/Protocol 8302-CL-0201  
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 
2019 年 7 月 22 日 
私はアステラス製薬株式会社が治験依頼者である本治験実施計画書の全ページに目を通した。治験実

施計画書の指示に従って治験を実施すること及び治験実施計画書で規定されたすべての条件を遵守す

ることに同意する。International Council for Harmonisation (ICH) Good Clinical Practice (GCP)及び該当す

る国内規制に従って治験を行うことを確認した。また，治験分担医師及びその他関連メンバーが本治

験実施計画書及び ICH GCP ガイドラインの記述に従って業務を行えるように，これらの文書のコピー

を利用可能であることを確認した。 
治験責任医師： 
 
署名： 

   

  日付（DD Mmm YYYY） 
 
活字体： 

   

 
住所： 
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II. 治験依頼者の主担当者連絡先 

重篤な有害事象（SAE）の 24 時間

対応連絡先 
 
SAE 連絡の Fax 番号及びメールア

ドレスは「5.5.5 重篤な有害事象

（SAEs）の報告」を参照。 

SAE ワークシートは以下に Fax 又はメールする： 
 
欧州： 
Astellas Pharma Europe B.V. 

 
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden 
Fax：  
電子メール：  
 
日本： 

 
 

Fax：   
 
アステラス製薬株式会社 

 
Fax：  

Medical Monitor/Study Physician アステラス製薬株式会社，  
103-8411 東京都中央区日本橋本町 2-5-1  
電話番号：  ( ) 

 ( ) 
（ ） 

Fax：  
, MD, PhD, PharmMed,  

 , MD, PhD,  
  MD, MBA 

，  
電子メール： ( ) 

(  ) 
(  ) 

医薬品開発業務の連絡先 アステラス製薬株式会社，  

103-8411 東京都中央区日本橋本町 2-5-1 
電話番号：  

Fax：  
 ，  
 ，  

電子メール： （  ）

（  ） 
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III. 略語一覧及び重要な用語の定義 

略語一覧 
略語 略語の説明 

ACh acetylcholine：アセチルコリン 
AE adverse event：有害事象 
ALP alkaline phosphatase：アルカリホスファターゼ 
ALT alanine aminotransferase：アラニンアミノトランスフェラーゼ 
ANCOVA analysis of covariance：共分散分析 
APEB Astellas Pharma Europe B.V.  
APGD Astellas Pharma Global Development Inc. 
APEL Astellas Pharma Europe Ltd. 
API Astellas Pharma Inc.  
AST aspartate aminotransferase：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
AUC area under the concentration-time curve：濃度‐時間曲線下面積 
BC bladder capacity：膀胱容量 
BCI bladder contractility index (PdetQmax + 5 x Qmax)：膀胱収縮指数（PdetQmax + 5 × 

Qmax） 
BOO bladder outlet obstruction：膀胱出口閉塞 
BOOI bladder outlet obstruction index (PdetQmax – 2 x Qmax)：膀胱出口閉塞指数（PdetQmax – 2 

× Qmax） 
BVE bladder voiding efficiency：膀胱排尿効率 
CCh carbachol：カルバコール 
cfu colony forming unit：コロニー形成単位 
Ch/Fr Charrière/French：Charrière／フレンチ単位 
CI confidence interval：信頼区間 
CIC clean intermittent catheterization：清潔間欠カテーテル法 
Cmax maximum concentration：最高血中濃度 
CR Central Review：中央審査 
CRO contract research organization：医薬品開発業務受託機関 
CSR clinical study report：治験総括報告書 
CYP cytochrome P450：チトクロム P450 
DU detrusor underactivity：排尿筋低活動 
ECG electrocardiogram：心電図 
eCRF electronic case report form：電子症例報告書 
EDTA ethylenediaminetetraacetic acid：エチレンジアミン四酢酸 
EoT end of treatment：治療終了 
eGFR estimated glomerular filtration rate：推定糸球体濾過率 
ePRO electronic patient reported outcome：電子患者報告アウトカム 
EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire  
EU European Union：欧州連合 
FAS full analysis set：最大の解析対象集団 
FAS–PVR full analysis set–post void residual urine volume：最大の解析対象集団―排尿後残尿

量 
GCP Good Clinical Practice：医薬品の臨床試験の実施に関する基準 
GMP Good Manufacturing Practices：医薬品の製造管理及び品質管理に関する基準 
γ-GT gamma glutamyltransferase：γ グルタミルトランスフェラーゼ 
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略語 略語の説明 

hERG human ether a-go-go-related gene：ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 
IB Investigator’s Brochure：治験薬概要書 
IC50 half-maximal inhibitory concentration：50%最大阻害濃度 
ICF informed consent form：同意書 
ICH  International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use：日米 EU 医薬品規制調和国際会議 
ICIQ International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire 
ICIQ-FLUTS International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Female Lower 

Urinary Tract Symptoms 
ICIQ-FLUTS/MLUTS International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Male/Female 

Lower Urinary Tract Symptoms 
ICIQ-MLUTS International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Male Lower 

Urinary Tract Symptoms 
ICIQ-UAB PRO International Consultation on Incontinence Questionnaires–Underactive Bladder 

Patient Reported Outcome 
IEC independent ethics committee：独立倫理委員会 
INR international normalized ratio：（プロトロンビン時間）国際標準比 
IRB institutional review board：治験審査委員会 
IRT interactive response technology：双方向応答技術 
ISN international study number：国際試験番号 
LA-CRF liver abnormality case report form：肝機能異常に関する症例報告書 
LFT liver function tests：肝機能検査 
LOCF last observation carried forward：欠測を直前の値で補完する方法 
LS least squares：最小二乗 
LUTS lower urinary tract symptom：下部尿路症状 
MAD multiple ascending dose：反復投与 
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities：ICH 国際医薬用語集 
MedDRA/J Medical Dictionary for Regulatory Activities/Japanese Version：ICH 国際医薬用語集

日本語版 
MID minimum intolerable dose：最小非許容量 
MTD maximum tolerable dose：最大耐量 
NOAEL no observed adverse effect：無毒性量 
OAB overactive bladder：過活動膀胱 
OATP1B1 organic anion transporting polypeptide 1B1：有機アニオン輸送ポリペプチド 1B1 
OATP1B3 organic anion transporting polypeptide 1B3：有機アニオン輸送ポリペプチド 1B3 
PAM positive allosteric modulator：ポジティブアロステリックモジュレーター 
PFS pressure flow study：内圧尿流検査 
PGI-C Patient Global Impression of Change：患者全般改善印象度 
PGI-S Patient Global Impression of Severity：患者の重症度の印象 
PGx pharmacogenomic：ファーマコゲノミクス 
PKAS pharmacokinetic analysis set：薬物動態解析対象集団 
PPIUS Patient Perception of Intensity of Urgency Scale：尿意切迫感スケール 
PPK population pharmacokinetic：母集団薬物動態 
PPS per protocol set：治験実施計画書に適合した対象集団 
PRO patient reported outcome：患者報告アウトカム 
PTM placebo to match：同等のプラセボ 
PV prostate volume：前立腺体積 
PVR post void residual urine volume：排尿後残尿量 
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略語 略語の説明 

QoL quality of life：生活の質 
QTcF Fridericia corrected QT interval：Fridericia 式で補正した QT 時間 
qd once daily：1 日 1 回 
SAD single ascending dose：単回投与 
SAE serious adverse event：重篤な有害事象 
SAF safety analysis set：安全性解析対象集団 
SAP statistical analysis plan：統計解析計画 
SF-12 12-Item Short Form Health Survey：12 項目の簡略質問票 
SOP standard operating procedure：標準業務手順書 
SSR sample size re-estimation：被験者数の再設定 
SUSAR suspected unexpected serious adverse reactions：予期せぬ重篤な副作用の疑い 
t 1/2 terminal elimination half-life：消失半減期 
TBL total bilirubin：総ビリルビン 
TEAE treatment-emergent adverse event：治療下発現有害事象 
tmax time of maximum concentration ：最高血中濃度到達時間 
TRUS trans-rectal ultrasound：経直腸的超音波 
TUFS Total urgency and frequency score：切迫感及び頻度の総スコア 
UAB underactive bladder：低活動膀胱 
ULN upper limit of normal：基準値上限 
UTI urinary tract infection：尿路感染症 
VV volume voided：排尿量 
Wmax maximum value of the Watts Factor：Watts factor の最大値 
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重要な用語の定義 
用語 用語の定義 

ベースライン

（Baseline） 
ランダム化来院時（Visit 2）の被験者の評価。 

治験終了（End of 
study） 

治験における各被験者の最終来院又はフォローアップ連絡。 

評価項目（Endpoint）  治験の有効性又は安全性に関連する変数。 
登録，組み入れ

（Enroll） 
被験者を臨床試験に登録又は組み入れる。注：登録された被験者には，当該臨

床試験の実施計画書の規定が適用される。 
介入（Intervention） 研究において興味がもたれているアウトカム（例：健康関連 QOL，有効性，安

全性，薬剤経済学的指標）に影響を及ぼすと考えられる，臨床試験において研

究される薬物，治療法又はプロセス。 
評価期間

（Investigational 
period） 

治験実施計画の目的として最も興味がもたれている項目が観察される期間。通

常，被験薬又は対照薬（ランダム化されない場合もある）の被験者への投与開

始から，投与完了後の最終観察までの期間。 
評価後観察期間

（Post investigational 
period） 

治験実施計画の最終評価後の観察期間。持続性有害事象や生存の追跡調査は，

この期間に実施する。 

ランダム化

（Randomization） 
バイアスを抑えるため，偶然の要素を利用して割り付けを行うことにより，臨

床試験被験者を治療群又は対照群に割り振るプロセス。 
プラセボ導入期間

（Run-in period） 
Visit 1（スクリーニング）後から開始し，Visit 2 の間に終了する期間。プラセボ

導入期間の終了時点で，被験者はプラセボ導入期脱落となるか又はランダム化

される。 
スクリーニング

（Screening） 
治験に登録される前の被験者候補について積極的に検討するプロセス。 

観察期脱落例

（Screen failure） 
同意書に署名したが，Visit 1 で適格性基準を満たしていないためプラセボ導入

期間の開始前に中止となった被験者，又はプラセボ導入期間を開始したが，Visit 
2 で適格性基準を満たさなかったためランダム化されなかった被験者。被験者

が Visit 1 で尿路感染症（UTI，除外基準#21）に関する選択基準を満たしていな

い場合，被験者は再度スクリーニングを受けることが認められる。プラセボ導

入期間を開始する前に，被験者は適切に治療を受け，治療後の尿沈査検査で陰

性となってから再スクリーニング来院まで 14 日以上空ける必要がある。 
スクリーニング期間

（Screening period） 
同意書に署名をした時点から Visit 1（スクリーニング）終了までの期間。Visit 1
以降は，プラセボ導入期間となる。 

治験期間（Study 
period） 

治験開始時の訪問・手続き日から，実施医療機関での治験終了手続きまでの期

間。 
変数（Variable） 変化するあらゆる要素；質的又は量的な値が変化しうるあらゆる属性，現象，

事象。 
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IV. 治験計画の要約 

治験実施計画書の要約：  2019 年 7 月 22 日／第 3.0 版 
治験依頼者： 
Astellas Pharma Europe B.V. (APEB) 

治験実施計画書番号： 
8302-CL-0201 

被験薬名：  
ASP8302 

開発のフェーズ：   
第 2a 相，Proof of concept 

治験課題名：   
低活動膀胱患者を対象としたランダム化二重盲検プラセボ対照多施設共同試験（Proof of Concept 
Study） 
予定実施期間：  
2018 年第 3 四半期～2020 年第 2 四半期（最初の被験者の初回来院から最終被験者の最終来院まで） 
目的： 
• 低活動膀胱（UAB）患者を対象に ASP8302 の有効性をプラセボと比較して評価する 
• UAB 患者を対象に ASP8302 の安全性及び忍容性をプラセボと比較して検討する 
• UAB 患者を対象に ASP8302 の薬物動態を検討する 
• UAB に関する患者報告アウトカム（PRO）の開発を進める 
実施予定医療機関数及び所在地：   
欧州及び日本の約 25 施設 
対象：  
自発的な排尿が可能で，不快感を伴う慢性的な排出障害をもつ患者として定義される UAB と診断され

る成人男性及び女性。また，清潔間欠カテーテル法（CIC）の使用については問わず，重度の過活動膀

胱（OAB）及び顕著な膀胱出口閉塞（BOO）を伴わない患者。 
登録／ランダム化被験者数：   
98 例の評価可能な被験者を得るため，二重盲検期間中の脱落率（25%と仮定）を考慮し，各群 65 例ず

つ 130 例をランダム化する。プラセボ導入期間における脱落率（20%と仮定）を考慮し，プラセボ導入

期に登録する症例数は，約 163 例とした。 
試験デザインの概要：   
デザイン 
本試験は，国際共同多施設，ランダム化，二重盲検，並行群間比較，プラセボ対照，第 2a 相／Proof of 
concept 試験である。本試験は，2 週間の単盲検プラセボ導入期間に始まり，ランダム化，二重盲検，

プラセボ対照の 4 週間の治療期間と 2 週間のフォローアップ期間で構成される。被験者はスクリーニ

ング時（Visit 1），2 週間のプラセボ導入期間後（Visit 2），二重盲検治療期間の 2 週間後と 4 週間後（そ

れぞれ Visit 3 及び 4），フォローアップ期間の 2 週間後（Visit 5）に実施医療機関に来院する。治験期

間中の来院及び評価は評価スケジュールで決められたタイミングで行う。 
スクリーニング 
治験関連の手順を行う前に，同意を得る。被験者は安全性検査，バイタルサイン，心電図（ECG），尿

検査及び身体検査を含む適格性検査を受ける。妊娠の可能性がある女性の場合は妊娠検査を受ける。

身体検査には，女性の場合は子宮脱及び膀胱脱の評価を含め，男性の場合は前立腺体積（PV）測定の

ための経直腸超音波検査又は経腹超音波検査を含める。最新の尿流動態の内圧尿流検査（PFS）データ

がある（スクリーニング前 12 カ月以内）場合は，PV 測定は不要である。被験者が Visit 1 で除外基準

#21（尿路感染症［UTI］）のため不適格となった場合は，UTI の適切な治療後（2 週間），一度のみ再ス

クリーニングを受けることができる。再スクリーニングで適格性に問題が無ければ治験に組み入れる。 
自然な膀胱充満（被験者が，膀胱に尿が貯まったことを認識し，明確な尿意を感じたとき）後の排尿

で尿流検査を実施し，尿流，排尿量（VV）及び排尿後残尿量（PVR）を測定する。PVR は排尿後に 2D
経腹超音波検査（PVRUS1）を用いて測定する。膀胱容量（BC）を算出する（VV + PVRUS1）。Visit 1 及

び 2 に測定する BC の最大容量を，ランダム化（Visit 2）及び治療終了（EoT；Visit 4）の際の標準膀胱

充満としても使用される。以下を参照する。 



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 18 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 

 
プラセボ導入期間 
全てのスクリーニング基準を満たした被験者は，2 週間の単盲検プラセボ導入期間に入ることができ

る。この期間中，排尿頻度，切迫感，尿量及び失禁に関するデータを収集するため，被験者はランダ

ム化（Visit 2）前の 3 日間，排尿日誌をつけることとする。 
 
治療期間 
ランダム化  
Visit 2 で選択基準及び除外基準を満たした被験者は次の二重盲検治療群に 1:1 の比でランダム化され

る。 
• ASP8302 100 mg を 1 日 1 回投与（qd） 
• 同等のプラセボ（PTM） 
ランダム化は地域（欧州，日本）かつ性別に作成した割り付け表に従い，治験薬を割り当てる。 
被験者は Visit 2 の朝にプラセボ導入期間用に交付された薬剤の最後の服用を行う。Visit 2 にランダム

化を行い，新たな治験薬（二重盲検治療期間用の新たな治験薬）を被験者に交付し，被験者は Visit 2
の翌朝から二重盲検治療期間用の治験薬の服用を開始する。 
Visit 2 で，PVR は，自然な膀胱充満後及び標準膀胱充満後に超音波又はカテーテル法を用いて合計 4
通りの方法で測定される。 
1. V2_PVRUS1：スクリーニング時と同様に，自然な膀胱充満後の尿流検査と排尿後の超音波を用いた

PVR 測定。V2_BC も算出する。 
2. V2_PVRC1：V2_PVRUS1 実施後に行うカテーテル法による PVR 測定。V2_PVRC1 の測定に使用した

ものと同じカテーテルで膀胱を標準膀胱充満の BC，すなわち，Visit 1 と Visit 2 の最大容量の BC
（V1_BC 又は V2_BC）まで満たす。この標準膀胱充満に用いる BC を，Visit 4／EoT 時にも用い

る。被験者が非常に強い尿意を訴え，標準膀胱充満の総注入量に達するまで排尿を我慢できない

場合には，カテーテルを抜去して排尿し，尿流測定を実施することができる。ただし，このとき

の容量を Visit 4／EoT 時の標準膀胱充満にも用いること。 
V2_PVRC1 の評価に使用するカテーテルは，尿道への影響を抑え，標準膀胱充満で測定するため，

内径の小さいもの（8 Ch/Fr）であること（選択基準#12 を参照）。同じ理由から，標準膀胱充満の

充満速度を速くしすぎないこと（BC が 600 mL 以下の場合：20 mL/min を上限とする；BC が 600 mL
を超える場合：50 mL/min とし，最後の 200 mL は 20 mL/min とする）。 

3. V2_PVRUS2：標準膀胱充満後（V2_PVRC1評価のカテーテル除去後）の尿流検査と超音波測定によ

る PVR 測定結果を使用して，ランダム化のための膀胱排尿効率（BVE）を算出する（選択基準#13
を参照）。 

4. V2_PVRC2：V2_PVRUS2 後のカテーテル法による PVR 測定。標準膀胱充満後の排尿の VV（VVST）

及び V2_PVRC2 を使用して，ランダム化のための膀胱排尿効率（BVE）を算出する（選択基準#13
を参照）。V2_BVE = [VVST/(V2_PVRC2 + VVST)] × 100 

尿流動態パラメータを評価するため，選択された約 7 つの実施医療機関（欧州及び日本）で最大 40 人

の被験者を対象に，PFS sub study を実施する。これらの施設では，ランダム化（ベースライン）と EoT
の時点で，すべての被験者に同一の方法で PFS（詳細は個別の PFS マニュアルに別途記載する）を行

う。尿流動態の専門家で構成される PFS review committee を設け，PFS の結果を評価する。 
 
二重盲検治療期間 
二重盲検治療期間は 4 週間とする。被験者は Visit 3（Week 2）及び Visit 4（Week 4）の前の 3 日間，排

尿日誌をつけることとする。 
Visit 3 では，自然な膀胱充満の後，尿流検査と超音波のみを使用した PVR 測定（V3_PVRUS1）を行う。 
 
治療終了時の評価 
被験者は，Visit 4 前の 3 日間，上記に示したように排尿日誌をつけることとする。 
治療期間終了（又は中止）後の Visit 4 では，EoT 来院時の検査を行う。尿流検査及び 4 回の PVR 測定
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を Visit 2 のときと同様に行う。すなわち，自然な膀胱充満後の排尿による検査（V4_PVRUS1 及び

V4_PVRC1 の評価）と，Visit 2 と同じ充満容量及び速度を使用した標準膀胱充満後の排尿による検査

（V4_PVRUS2 及び V4_PVRC2 の評価）である。 

尿流検査及び PVR 評価（及び該当する場合は PFS）は，Visit 4 当日の薬剤服用後，2～4 時間後に行う

こと。 
 
フォローアップ期間 
フォローアップ来院（Visit 5）は Visit 4（EoT）の 2 週間後に行う。来院前の 3 日間，排尿日誌をつけ

る。Visit 5 では，自然な膀胱充満後に尿流検査と超音波を使用した PVR 測定を行う（V5_PVRUS1 の評

価）。 
 
母集団薬物動態解析 
母集団薬物動態（PPK）解析用の血液検体は Visit 3 及び／又は Visit 4 で採取する。 
選択／除外基準：   
選択基準：   
以下の基準をすべて満たす場合，本試験の対象とする。 
組み入れ時―スクリーニング（Visit 1）： 
1. 治験に関連する手順（例：併用禁止薬の投与中止等）を開始する前に，各実施医療機関の治験審

査委員会，あるいは Independent Ethics Committee (IEC)が承認した同意説明文書及び国ごとに定め

られた関連文書により文書同意が得られている被験者。 
2. 同意説明文書（ICF）署名の際に各地域での法令に従い成人とみなすことができる被験者。 
3. 不快感を伴う慢性的排尿不全と定義されるUABと診断され，以下の 2つの所見を満たした被験者： 

• 臨床症状がスクリーニングの 6 カ月以上前から認められている被験者。 
• PVR（尿流検査後に超音波によって測定；V1_PVRUS1）が 75 mL 以上の被験者。 

4. CIC を使用している被験者は，CIC を少なくとも 1 カ月使用しており，自発的に排尿することも

でき，CIC に完全に依存していないこと。 
5. 女性の場合，以下のいずれかに該当する被験者： 

• 妊娠する可能性のない被験者： 
o スクリーニング時に閉経している被験者（特に他の病理学的あるいは生理学的な原因が

無いにも関わらず 1 年以上月経がない）， 
注意：治験責任医師あるいは治験分担医師は，被験者背景（年齢，既往歴・合併症及び
併用薬等）を踏まえ，上記の基準を確認すること 
又は 

o 外科的避妊手術を受けた被験者（例：子宮摘出術，両側卵管切除術，両側卵巣摘出術） 
• 又は妊娠する可能性のある被験者： 

o 試験期間中及び治験薬の最終投与後の 28 日間妊娠しないようにすることに同意した被

験者 
o 及び，すべての来院時に血液妊娠検査を受けることに同意した被験者 
o 及び，スクリーニング来院時の血清妊娠検査で陰性の被験者 
o 及び，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間は，有効性の高

い避妊法*から 1 種類の避妊法をとることに同意した被験者 
6. 女性被験者の場合，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間に，授乳を

行わない事に同意していること。 
7. 女性被験者の場合，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間に，卵子提

供を行わない事に同意していること。 
8. 妊娠可能な女性パートナー（授乳中を含む）がいる男性被験者の場合は，スクリーニングから治

験薬の最終投与後の 90 日間，男性用コンドームを使用する事に同意すること。男性被験者が精管

切除術等の不妊処置をしていない場合は，スクリーニング開始から治験薬の最終投与後 90 日間，

女性パートナーが下記に定める有効性の高い避妊法*から1種類の避妊法をとることに同意してい
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ること。 
9. 男性被験者の場合は，スクリーニング開始から治験薬最終投与後の 90 日間，精子提供をしない事

に同意していること。 
10. 妊娠中のパートナーのいる男性被験者については，治験開始から治験薬の最終投与後の 28 日間で

妊娠期間の間，性交渉を行わないか，コンドームを使用する事に同意していること。 
*有効性の高い避妊法は以下のとおり： 
• 承認された排卵抑制ホルモン避妊薬を一貫して正しく服用することによる避妊 
• 承認された IUD（intrauterine device）あるいは IUS（intrauterine system）のような子宮内器具

による避妊 
• 両側卵管結紮術 
• 精管切除術（精子が存在しない事を確認済みの精管切除術は有効性の高い避妊法である。た

だし，精子が消失したことを確認できない場合は，その他の有効性の高い避妊法をとらなけ

ればいけない） 
• 両側精巣摘除術により男性が不妊である 
• 治験薬に関連したリスクの全期間に異性間性交渉を避けることにより性交渉を控えることは

最も効果的な妊娠を避ける方法と考えられる。上記の避妊に関連する男性・女性被験者の信

頼性に関しては，被験者の治験期間と日常のライフスタイルを考慮して確認される必要があ

る。 
11. 治験期間中，他の介入試験に参加しないことに同意する被験者。 
ランダム化時（Visit 2）： 
12. PVR が 100 mL 以上の被験者（カテーテル法により測定，すなわち PVRC2） 
13. VVST が 50 mL 以上かつ，BVE（V2_BVE）が 10%以上の被験者。VVST 及び V2_PVRC2 を用いて以

下の式から V2_BVE を算出する；V2_BVE = [VVST/(V2_PVRC2 + VVST)] × 100。 
選択基準の免除は，認められない。 
除外基準：   
以下の項目のいずれかに該当する被験者は，治験参加から除外する。 
組み入れ時―スクリーニング（Visit 1）： 
下部尿路関連： 
1. 問題となる BOO を有する被験者 

• 治験責任医師あるいは治験分担医師の判断で臨床上問題となる尿道狭窄（手術を要するなど）

を有する被験者。 
• 女性被験者の場合は，Shaw’s system による判定でグレード 2 以上の子宮脱（子宮が膣の入口

まで下垂，あるいは脱出），中等度又は重度の膀胱脱（膣の入口まで下垂，あるいは脱出）を

有する被験者。 
• 男性被験者の場合は，PFS（スクリーニング時又はスクリーニング来院前 12 カ月以内に実施

した検査のいずれか）での膀胱出口閉塞指数（BOOI）が 40 以上の被験者，又は PFS が実施

されていない場合には，超音波検査（スクリーニング時又はスクリーニング来院前 6 カ月以

内に実施した検査のいずれか）で PV が 40 mL（欧州）又は 30 mL（日本）を越える被験者。

注：PFS のデータがあり PV が上記のカットオフ値を超える場合でも，BOOI が 40 未満であ

る場合は当該被験者を除外しない。 
• 治験責任医師あるいは治験分担医師が問題となる BOO の原因であると考えるその他症状を

有する被験者。 
2. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する切迫した尿失禁の症状を有する被験

者。 
3. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する 1 つ以上の膀胱憩室炎を有する被験

者。 
4. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する膀胱尿管／腎臓逆流を有する被験

者。 
5. 尿道カテーテル（恥骨上カテーテルを含む）を留置している被験者。 
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6. UAB の主な原因として以下の症状のいずれかを有する被験者，あるいは治療に影響を及ぼす可能

性のある病態を有する被験者。 
• 脳血管発作，腰椎椎間板ヘルニア，脊髄損傷，多発性硬化症，パーキンソン病，ギラン・バ

レー症候群，陰部神経，下腹神経又は骨盤神経の病変などの神経学的病変又は疾患。糖尿病

については，治療の有無に関わらず，管理されている場合に限り認められる（例 HbA1C7%
未満）。 

• 排尿時の骨盤底筋活動の増大（横紋括約筋の協調障害/排尿時の横紋括約筋の活動，ファウ

ラー症候群，骨盤底筋痙攣など）。 
• 過去に膀胱の手術歴がある（膀胱拡大又は縮小手術，広背筋排尿筋形成術）。良性前立腺肥大

症による尿道閉塞又は骨盤臓器脱に対する手術の既往は，スクリーニング検査より 6 カ月超

前に行われた場合は認められる。 
• 失禁で過去にインプラント手術（テープ，スリング，人工括約筋など）を行い，現在も残っ

ている。 
• 臨床上問題となる泌尿器疼痛症候群がある。 
• 過去に骨盤放射線療法を行っている。 

7. 排尿を改善する目的で，クレーデ法や恥骨上タッピングなど，排尿を促す手技に依存している被

験者。 
過去又は現在の治療及び／又は治験薬関連： 
8. 薬剤以外の以下の治療法を 1 つ以上受けている被験者。 

• 電気刺激療法（過去 3 カ月以内の神経刺激／調節又は仙骨神経刺激療法など）。 
• 膀胱内療法又は注入療法（過去 12 カ月以内の尿道又は膀胱へのボツリヌス毒素の注射など） 
• Visit 1 前の 6 週間以内に開始し，現在も継続中の膀胱トレーニングプログラム及び／又は骨

盤底筋エクササイズ 
• スクリーニング前に実施した膀胱若しくは尿道への筋由来幹細胞注入又は膀胱移植 

9. 併用禁止薬を使用している被験者，又は併用薬の項に規定したものとは異なる条件下で併用制限

薬を使用している被験者。 
10. ASP8302 又はその添加物に対する過敏症であるか，その疑いのある被験者。 
併存疾患関連： 
（これらの除外基準に関しては，スクリーニング来院時に特に診断評価を行う必要はない。もし，ス
クリーニング前までにこれらの異常を示す徴候・症状が見られなかったが，スクリーニング時に異常
を示す徴候・症状が観察された場合は実施する。） 
11. 炎症性腸疾患又は臨床上問題となる下痢のある被験者。 
12. ヒト免疫不全ウイルス／後天性免疫不全症候群又は C 型肝炎などのため，免疫不全状態にある被

験者。 
13. Visit 1 前 6 カ月以内に，心筋梗塞，コントロール不良の狭心症／冠動脈疾患，臨床上問題となる

心室性不整脈，心不全（ニューヨーク心臓協会心機能分類のクラス III／IV）などの臨床上問題と

なる心血管系疾患又は脳血管疾患と診断された被験者。 
14. 臨床上問題となる喘息，慢性気管支炎及び／又は慢性閉塞性肺疾患と診断された被験者。 
15. Fridericia 法で補正した QT 間隔（QTcF）の平均値が 430 ms 超（男性）又は 450 ms 超（女性）で，

既存の QT 延長症候群又は低カリウム血症を有する被験者。 
16. 臨床上問題となる 12 誘導心電図異常のある被験者。 
17. 骨盤に悪性疾患を有している，あるいは既往症のある被験者。骨盤内臓器以外の癌の既往歴があ

る場合は，治療後 5 年間以上再発が認められない場合には適格とみなす。皮膚基底細胞癌又は皮

膚扁平上皮細胞癌を完全切除，及び子宮頸部上皮内癌を完全切除した被験者も適格とみなす。 
18. 中等度から重度の肝障害（Child-Pugh 分類でクラス B 又は C）を有する被験者「付録 12.2 肝臓に

対する安全性モニタリング及び評価」。 
19. 重度の腎障害（推定糸球体濾過量［eGFR］が 30 mL/min/1.73 m2 未満と定義）を有する被験者。 
20. スクリーニング前 24 カ月以内に，アルコール乱用及び／又は薬物乱用の既往歴又は現病歴のある

被験者。 
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21. UTI の臨床徴候及び症状があり，尿検査結果（例：中間尿の尿培養で UTI 陽性［100,000 cfu/mL
超］）を伴う被験者。Visit 1 の検体で UTI が確認された場合は，プラセボ導入期間を中止する。

UTI の適切な治療後，再度スクリーニングを行い，本試験の基準を満たせば本治験に本登録する

ことができる。無症候性細菌尿（尿培養陽性だが UTI の臨床徴候及び症状がない）の被験者は除

外しない。 
22. 肝機能又は腎機能のパラメータに以下のいずれかの異常を認める被験者（Visit 1 の検体で評価）。 

• アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST）又はビリルビンが基準値上限（ULN）の 1.5 倍を上回っている。 
• γ グルタミルトランスフェラーゼ（γ-GT）が ULN の 3 倍を上回っている。 
• Modification of Diet in Renal Disease（MDRD）式に基づいた eGFR が 45 mL/min/1.73 m2 未満で

ある 
全般： 
23. スクリーニング前の 28 日又は 5 半減期のいずれか長い方の期間内に，他の介入試験に参加した被

験者。 
24. アステラスグループの従業員，本治験に関係する第三者又は治験実施医療機関のスタッフである

被験者。 
25. 治験責任医師あるいは治験分担医師の判断で，治験参加に適さないと判断された被験者。 
ランダム化時（Visit 2）： 
26. Visit 1 の除外基準のいずれかに該当する被験者。 
27. Visit 2前の3日間の排尿日誌で，重度のOAB，すなわち，尿意切迫感のエピソードが3回以上（PPIUS

グレード 3 又は 4）認められた被験者。 
除外基準の免除は，認められない。 
被験薬： 
ASP8302 50 mg カプセル 
 
用量： 
100 mg 1 日 1 回 
 
用法： 
1 日 1 回 2 カプセルを経口投与する。 
治験薬は朝，水とともに経口投与する。朝食は治験薬投与から 1 時間以上経過してから摂取する。牛

乳やヨーグルトなどのカルシウム含有食品は治験薬投与から 2 時間以上経過するまで摂取を控えるこ

とが重要である。これは，ASP8302 をこのような食品と一緒に摂取すると，ASP8302 カプセルの溶解

性が低下するためである。被験者は治療に対して盲検化されているため，この制約はすべての治験薬

に適用される。 
治験薬の投与は来院日の翌日に開始する。 
対照薬： 
PTM 
 
用量： 
該当せず 
 
用法： 
1 日 1 回 2 カプセルを経口投与する 
プラセボ導入期間用薬剤：  
PTM 
 
用量： 
該当せず 
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用法： 
1 日 1 回 2 カプセルを経口投与する 
併用薬の制限又は要件： 
併用禁止薬（スクリーニングから治験終了まで）： 
• 抗コリン薬 
• コリン作動薬 
• コリンエステラーゼ阻害薬 
• β3 アドレナリン受容体作動薬 
• チトクロム P450 3A4（CYP3A4）及びチトクロム P450 2J2（CYP2J2）の中等度及び強力な阻害薬

及び誘導薬 
• 治療係数が狭い P 糖蛋白／乳癌耐性蛋白質基質 
 
併用制限薬：  
• α 遮断薬（Visit 1 の少なくとも 1 カ月前から一定の用量を服用している場合のみ可とする） 
• ホスホジエステラーゼ-5 阻害薬（下部尿路症状［LUTS］に対して Visit 1 の少なくとも 1 カ月前か

ら一定の用量を毎日服用している場合のみ可とする） 
• 5α リダクターゼ阻害薬（Visit 1 の少なくとも 3 カ月前から一定の用量を服用している場合のみ可

とする） 
• 有機アニオン輸送ポリペプチド 1B1（OATP1B1）／有機アニオン輸送ポリペプチド 1B3（OATP1B3）

阻害薬 
• OATP1B1/OATP1B3 基質（スタチンの使用は，相互作用の可能性があるため最高用量を上限とす

る。「5.1.3 前治療及び併用治療（薬剤及び療法）」及び「付録 12.1 併用禁止薬一覧」を参照） 
 
その他治験中の制限事項： 
• ASP8302 の代謝に影響を及ぼす可能性があるため，被験者はスクリーニングから治験終了までグ

レープフルーツ／セビリアオレンジを含有する食品を摂取してはならない。 
治療期間： 
4 週間（+ 2 週間のプラセボ導入期間） 
評価項目：  
有効性 
主要評価項目： 
• 標準膀胱充満後にカテーテル法で測定した PVR（PVRC2）のベースラインから Visit 4 の変化量 
 
副次評価項目*： 
• 来院時の VVST  
• BVEC2（PVRC2及び VVST から算出した BVE）  
探索的評価項目*： 
• PVRUS1，PVRC1，PVRUS2  
• BVEUS1，BVEC1，BVEUS2  
• 尿流測定パラメータ：排尿時間，尿流時間，最大尿流量（Qmax），平均尿流量（Qave），Qmax 到達時

間（絶対値，排尿時間に対する割合［%］），BC 及び VV 
• 尿流動態パラメータ（PFS サブ試験のみ）：PFS 実施時の尿流測定値，排尿筋圧（Pdet）（排尿開始

時，Qmax 時），膀胱内圧（Pves），腹圧（Pabd），膀胱収縮指数（BCI，男性のみ），Watts factor（最大

値及び AUC），筋収縮速度（VCE），t20-80，BOOI（男性のみ），Schäfer ノモグラムによるグレード，

Maastricht-Hannover ノモグラムにおける位置，初発膀胱充満感時の膀胱容量，初発尿意及び尿意

切迫感時の膀胱容量。 
• 3 日間の排尿日誌パラメータ：1 日の排尿回数（日中，夜間，24 時間），1 回あたりの VV，尿意切

迫感スケール（PPIUS）／尿意切迫感及びその頻度の合計スコア（TUFS），尿意切迫感のエピソー

ド（PPIUS グレード 3 又は 4）の回数，失禁エピソードの回数及び使用した尿漏れパッドの枚数；
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CIC 施行中の被験者の場合：CIC の回数及び導尿量。 
• 質問票のデータ：International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire-Underactive Bladder 

Patient Reported Outcome（ICIQ-UAB PRO）による症状スコア及びサブスコア，International 
Consultation on Incontinence Modular Questionnaire-Male/Female Lower Urinary Tract Symptoms
（ICIQ-MLUTS/FLUTS），European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire（EQ-5D），12 項目の

簡略質問票（SF-12），患者全般改善印象度（PGI-C），及び患者の重症度の印象（PGI-S）によって

評価した症状及びその他のスコア。 
 
すべての時点の奏効例解析： 
• PVR 奏効例：奏効例は，ベースラインと比較して EoT の PVR が 30%以上減少した被験者として

定義する。PVR 奏効例のもう 1 つの定義は，ベースラインと比較して EoT の PVR が 50 mL 以上

減少した被験者とする。 
• PGI-C 奏効例：奏効例は，ベースラインと比較して EoT で「かなり改善した」又は「大幅に改善

した」と回答した被験者として定義する。 
• CIC 奏効例：奏効例は，ベースライン時点で CIC を使用していた被験者で，ベースラインと比較

して EoT における 24 時間あたりの CIC の平均回数が 50%以上減少した被験者として定義する。

CIC 奏効例のもう 1 つの定義は，ベースラインと比較して EoT における 24 時間あたりの平均導尿

量が少なくとも 50%減少した被験者である。また，ベースライン時点では CIC を使用していたが，

EoT 時点では CIC を使用していない被験者の割合も算出する。 
*評価項目には，ベースラインから，それぞれ該当する Visit 3，Visit 4 及び／又は EoT までの変化量（絶

対値）が含まれる；算出方法については，治験実施計画書及び統計解析計画書（SAP）に記載する。 
 
安全性 
• 治療下で発現した有害事象（TEAE）の発現割合及び重症度 
• 臨床検査：血液学，生化学，尿検査 
• バイタルサイン 
• ECG のパラメータ 
• 身体検査 
 
薬物動態 
Visit 3 及び／又は Visit 4 での ASP8302 の血漿中濃度。 
統計解析： 
症例数設定根拠： 
評価可能な被験者数を各群で 37 例とした場合，PVRC2 のベースラインからの変化量の平均値をプラセ

ボで−10 mL，ASP8302 で変化量を−50 mL，共通の SD を 65 mL と仮定すると，群間差の検出力が 80%
となる。これらの仮定は，両側有意水準αが 10%の Wilcoxon（Mann-Whitney）の順位和検定を使用し

て，プラセボ群の PVRC2 のベースラインからの変化量が ASP8302 群の PVRC2 のベースラインからの変

化量よりも（絶対的に）小さくなる可能性が 0.668 であるということになる（NQuery module MTT1）。
脱落率を 25%と仮定すると，37 人の適格性のある被験者を組み入れるには，50 人のランダム化された

被験者が必要となる。 
上記の仮定は，UAB を有する可能性が高い CIC 及び非 CIC 被験者を対象とした薬物治療が PVR のベー

スラインからの変化量に及ぼす効果について調べた限られたデータを基にしたものである。エフェク

トサイズは−43～−64 mL，SD 推定は 53～89 mL であった［Hindley et al, 2004；アステラス社内資料］。 
被験者数の再設定（SSR）は試験開始時に事前に予定されており，その再設定では，主要評価項目の併

合した SD を，目標症例数の 50%が Visit 4 を完了した時点で盲検下にて評価する予定であった。この

SSR の結果（2019 年 7 月 4 日に実施），予想した SD よりも大きかったため，ランダム化する被験者の

目標数を 100 人から 130 人に増やした。詳細は SAP に記載する。 
有効性： 
有効性解析の一次解析対象集団は，最大の解析対象集団―排尿後残尿量（FAS–PVR）とする。これは，



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 25 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 

二重盲検期間に治験薬を 1 回以上投与され，ベースライン及び EoT 時の PVRC2 値があるランダム化さ

れたすべての被験者で構成される。二次解析対象集団は，二重盲検期間に治験薬を 1 回以上投与され，

ベースライン及びベースライン後の 4 種類の PVR 値のうちの少なくとも 1 種類（評価スケジュール［表

1］）の PVR 値があるランダム化されたすべての被験者，及び治験実施計画書に適合した対象集団（PPS）
の選択基準に適合するすべての FAS 被験者で構成される PPS である。 
 
主要評価項目の解析： 
PVRC2 のベースラインから Week 4 の変化量の解析には，投与群，性別，CIC 施行の有無及び地域を固

定因子，ベースラインの PVRC2 値を共変量とする rank analysis of covariance（ANCOVA）モデルを用い

る。中央値の差を薬効とみなす。Stratified rank ANCOVA は群間比較の P 値のみを示し，各投与群にお

けるベースラインから Week 4 の変化量における中央値の差の 90%信頼区間（CI）はノンパラメトリッ

ク手法で算出する。ASP8302 100 mg 1 日 1 回群とプラセボ群のベースラインからの平均変化量の群間

差についても同じ手法を用いる。Week 4 の PVRC2 値が欠測の場合は，他の評価方法で得た値のうちい

ずれか 1 つを用いて PVR 値を補完する（補完の優先順位：PVRC2 が欠測の場合，PVRUS2，PVRC1，PVRUS1

の順に補完する）。感度分析として，主要解析に用いた ANCOVA を男性被験者に関して，前立腺切除

の有無を追加の因子として加えて実施する。 
 
有効性の副次及び探索的評価項目の解析： 
有効性の副次及び探索的解析については，多重性の調整は行わない。 
二値変数については，奏効例の例数及び割合を投与群別に記述的に要約し，ASP8302 群とプラセボ群

の差及び 90% CI を示す。 
薬物動態： 
PPK データは，規定の採血計画に従って ASP8302 について作成する。個々の濃度及び採血時点の時間

間隔別の一覧及び要約統計を準備する。PPK 解析のすべての詳細は，別の解析計画書に記載し，PPK
報告書を別途作成する。 
 
薬力学： 
有効性データは，母集団薬力学又は母集団薬物動態／薬力学モデリングを使用する。必要とみなされ

た場合は本治験で得られたデータを他の試験で得られたデータと組み合わせる場合がある。結果は，

別の母集団薬力学／薬物動態モデリング報告書に記載する。 
 
安全性： 
安全性解析は，二重盲検期間に治験薬を 1 回以上投与されたすべての被験者と定義される安全性解析

対象集団（SAF）に対して行う。二重盲検治験期間中に報告された TEAE の例数及び割合を，全体及

び治療群別に，器官別大分類，基本語，重篤度，重症度及び治療との関連性別に要約する。 
バイタルサイン，ECG，臨床検査評価（生化学，血液学，尿検査）のべ―スラインからの変化を治療

群及び来院別の表に要約する。 
 
中間解析：  
中間解析は実施しない。 
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V. フローチャート及び評価スケジュール 

図 1 フローチャート 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
qd：1 日 1 回 

V1 V2 V3 V4 V5 

Week −2 Week 0 Week 2 Week 4 Week 6 

プラセボ導入期間 
プラセボ 

治療期間 
4 週間 

スクリーニング期間 
2 週間 

 

フォローアップ期間 
2 週間 

スクリーニング 治療期間終了 治験終了 ランダム化 

ASP8302 100 mg qd 
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表 1 評価スケジュール 
 スクリーニング

及びプラセボ 
導入期開始 

二重盲検治療 フォローアップ 

規定外来院 Visit 1 2 3 4/EoT1 5 
Week −2 0 2 4 6 

Day −14 1 15 29 43 
Visit 2 を基準とした許容範囲 −21～−7 ベースライン 12～18 26～32 432～50 

手順       
被験者情報及び同意文書 ◆      
被験者背景，合併症／既往症，UAB の合併／既往歴 ◆      
治療歴及び UAB 治療歴（薬物療法及び非薬物療法） ◆      
併用薬の確認 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ 
選択基準／除外基準の確認 3 ◆ ◆     
ランダム化  ◆     
治験薬交付 ◆ ◆ ◆    
治験薬服薬遵守状況の確認  ◆ ◆ ◆   
排尿日誌入力に関する被験者指導 ◆ ◆ ◆   O 

有効性       
尿流検査 4,5,6 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆  
自然な膀胱充満での排尿後の経腹超音波による PVR 測定 4,5 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ O7 
標準膀胱充満での排尿後の経腹超音波による PVR 測定 4,5,6,8  ◆  ◆   
自然な膀胱充満での排尿後のカテーテルによる PVR 測定 4,5  ◆  ◆   
標準膀胱充満での排尿後のカテーテルによる PVR 測定 4,5,6,8  ◆  ◆   
PFS4,9  ◆  ◆   

次のページへ続く 
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 スクリーニング

及びプラセボ 
導入期開始 

二重盲検治療 フォローアップ 

規定外来院 Visit 1 2 3 4/EoT1 5 
Week −2 0 2 4 6 

Day −14 1 15 29 43 
Visit 2 を基準とした許容範囲 −21～−7 ベースライン 12～18 26～32 432～50 

手順       
質問票への入力 10  ◆  ◆   
来院前の排尿日誌への入力  ◆ ◆ ◆ ◆  

安全性       
AE の評価 11 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ 
身体検査 12 ◆   ◆ ◆13 O 
血液学，生化学，尿検査 14 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ O 
血清妊娠検査（血清中の β-HCG）15 ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ O 
バイタルサイン ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ O 
ECG ◆  ◆ ◆ ◆13 O 

その他       
PPK 解析のための採血 16   ◆ ◆   
Retrospective-PGx 分析のためのバイオバンキング用採血 17  ◆18     

AE：有害事象，BC：膀胱容量，β-HCG：β-ヒト絨毛性ゴナドトロピン，Ch/Fr：Charrière／フレンチ単位，ECG：心電図，EoT：治療終了，EQ-5D：European Quality of Life 5 Dimensions 
Questionnaire，h：時間，ICF：同意書，ICIQ-UAB PRO： International Consultation on Incontinence Questionnaires–Underactive Bladder Patient Reported Outcome，ICIQ-MLUTS/FLUTS：International 
Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Male/Female Lower Urinary Tract Symptoms，O：任意，PGI-S：Patient Global Impression of Severity（患者の重症度の印象），PGI-C：Patient 
Global Impression of Change（患者全般改善印象度），PGx：ファーマコゲノミクス，PFS：内圧尿流検査，PPK：母集団薬物動態，PVR：排尿後残尿量，SAE：重篤な有害事象，SF-12：
12 項目の簡略質問票，TRUS：経直腸的超音波，UAB：低活動膀胱，UTI：尿路感染症，VV：排尿量 
次のページへ続く 
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1. 被験者が 4 週間の治療期間中に中止する場合も，Visit 5 の来院は求められる。しかしながら，それ以降の Visit も行ってもかまわない。 
2. Visit 5 は Visit 4 の 2 週間（14 日）後に行うこと。 
3. 女性の場合，子宮脱（Shaw’s system のグレード）及び膀胱脱を評価するための身体検査を含む。男性の場合，超音波（TRUS 又は経腹）を実施して前立腺体積を評価する。PFS の

検査歴があるか過去の超音波画像が入手可能な場合（スクリーニング前 12 カ月以内に実施したもの），又はスクリーニングで PFS を実施した場合は，その検査結果を閉塞の評価に

使用することができる。 
4. Visit 4 の尿流検査及び PVR 評価（該当する場合は PFS）は，当日分の薬剤を投与した 2～4 時間後に実施しなければならない。 
5. 尿流検査は，Visit 1，2，3，4，及び 5 で自然な膀胱充満で排尿する際に行う。また加えて，Visit 2 及び Visit 4 のみ，カテーテルを使用した標準膀胱充満で排尿する際に，尿流検査

を実施する。 
6. BC を算出する（BC = 同時点の VV + PVR）。Visit 1（VV + PVRUS1）と Visit 2（VV + PVRUS1）で自発的排尿後の超音波測定により算出した BC のうち最大容量を Visit 2（ランダム

化）及び Visit 4／EoT での標準充満容量として使用する。被験者が非常に強い尿意を訴え，標準膀胱充満の総容量に達するまで排尿を我慢できない場合には，カテーテルを抜去して

排尿し，尿流測定を実施することができる。ただし，このときの容量を Visit 4／EoT 時の標準膀胱充満にも用いること。 
7. 規定外来院では，先に尿流検査を行わずに PVR を測定することが可能である。 
8. Visit 2 及び Visit 4 では，自然な排尿後（PVRC1）及び標準膀胱充満後（PVRC2）の PVR を測定するため，膀胱にカテーテルを 2 回使用する。PVRC1 を測定し，8 Ch/Fr カテーテルを

使用して標準膀胱充満まで満たして尿流検査を実施する。そして，標準膀胱充満での PVR（超音波及びカテーテル使用）の測定を行う（PVRUS2，PVRC2）。脚注 4，5，6 を参照。 
9. PFS 実施医療機関では，すべての被験者で PFS（探索目的の尿流動態の値の測定）を含む尿流動態の測定を実施しなければならない。標準化された PFS の測定手順については，別

途 PFS マニュアルに記載されている。他の Visit 2 で評価する項目と同じ日に PFS 検査を実施できない場合は，3 日以内にすべての評価が完了し，すべての評価が完了するまで治験

薬が投与されない場合，2 日に分けて実施することが可能である。被験者がすべての選択基準及び除外基準を満たす場合は，双方向応答技術（IRT）を使用して最終的なランダム化

を行う。 
10. 質問票は，その他の評価を行う前に被験者が入力しなければならない。電子患者報告アウトカム装置（ePRO）に表示される質問表の順序は，ICIQ-UAB PRO，EQ-5D，SF-12，

ICIQ-MLUTS/FLUTS，PGI-S 及び PGI-C（Visit 4 のみ）である。 
11. AE は ICF の署名以降から収集する。SAE の報告は，治験薬の最終投与後 30 日目まで継続し，APEB （欧州の実施医療機関）又は /Astellas  

（日本の実施医療機関）に報告する。 
12. 身長は Visit 1（スクリーニング）でのみ測定する。 
13. EoT 来院時に異常が認められた場合，又はこの評価について説明が必要な症状が被験者にみられた場合にのみ行う。 
14. 血液学，生化学，尿検査は，中央検査機関で行う。尿検査の結果、（実施医療機関又は中央検査機関のいずれかで）亜硝酸塩が陽性の場合，尿沈渣の分析を中央検査機関で行う。尿

検査の一環として試験紙による検査を実施医療機関で行い、亜硝酸塩が陽性の場合は中央検査機関で尿培養を行う。被験者に UTI の臨床徴候及び症状があり，尿検査結果（例：中

間尿の尿培養で UTI 陽性［100,000 cfu/mL 超］）を伴う場合は，プラセボ導入期間を中止する。UTI の適切な治療を行い，UTI の治療後 2 週間経過し，適格性に問題が無ければ，被

験者は再度スクリーニングを受けることができる。UTI による再スクリーニングは 1 回のみ認められる「2.2.1 治験デザイン」。無症候性細菌尿（尿培養陽性だが UTI の臨床徴候及

び症状がない）の被験者は除外しない。 
次のページへ続く 
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15. 閉経前の妊娠可能な女性の場合のみ。 
16. PPK 解析用検体は各被験者から合計で 4 回採取する。1）投与前の検体，2）投与後 1～3 時間，3）投与後 3～5 時間，及び 4）投与後 5～10 時間。検体は Visit 3 及び／又は Visit 4 で

採血間隔を少なくとも 1 時間空けて採取する。薬物動態用の検体を採取する当日及び前日の投与時間は電子症例報告書に記録する。 
17. Retrospective-PGx 分析用のバイオバンキング用検体。PGx 研究は，臨床反応，薬物動態及び毒性／安全性の問題に対する遺伝子の関連性を分析又は調査するために Retrospective に

実施される場合がある。 
18. Visit 2 で PGx 検体の採血を実施しなかった場合，Visit 3 又は Visit 4 の検体で行うことができる。PGx については別の ICF が必要である。 

 
規定外来院 
規定外来院の場合は，AE 及び併用薬の確認が必要である。また，安全性評価は任意であり，適宜実施する。 
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1 緒言 

ASP8302 は低活動膀胱（UAB）の治療のために開発されている。ASP8302 の詳細情報について

は最新の治験薬概要書（IB）を参照のこと。 

1.1 一般背景 

ASP8302 の対象疾患は UAB である。UAB は，膀胱を完全に空にできないことが原因である不

快を伴う慢性症状である。2016 年の国際禁制学会のグローバルな UAB 定義は，緩徐な尿流，遷

延性排尿，腹圧を要する排尿，残尿感覚及び尿滴の有無は問わず，通常蓄尿症状を伴うことを特

徴とする，と示している［Wein & Chapple, 2017］。UAB は様々な病態生理に関連して発症し，現

在のところ特徴的な症状はない［Wein & Chapple, 2017］。UAB の蓄尿症状には様々なものがある

が，夜間頻尿，日中の排尿回数の増加，充満感覚の低下及び失禁など，高頻度にみられる。蓄尿

症状の根底にある機序は多様で，通常は顕著な排尿後残尿量（PVR）に関連している［Wein & 

Chapple, 2017］。UAB の根底原因の多くは，通常複数同時に発生しており，膀胱収縮力の低下／排

尿筋低活動（DU），加齢，膀胱出口閉塞（BOO），糖尿病，神経性障害などがある［Andersson, 2014a］。 

患者は UAB を不快感や面倒を伴う臨床状態として感じており，健康や福祉に大きな影響を与え

ている。これまでの研究から，UAB は特に高齢者及び施設に入居している人々において深刻な健

康問題であることが示されている。こうした患者を適切に治療しなければ，苦痛を伴う下部尿路

症状（LUTS），PVR の増加及び UTI の再発につながる可能性があり，患者の健康及び福祉に悪影

響を及ぼす［Andersson, 2014a; Andersson, 2014b; Jeong et al, 2012］。失禁へのおそれや匂いに関す

る心配，失禁用製品の携帯及び処分の必要性から，運動や旅行といった日常行動を制限される可

能性がある。また，苦痛，困惑，不便，自尊心への脅威，自己管理不能，正常性に対する希望，

セクシャリティにおける影響などの感情面も患者にとって大きな負担になることがある［Rigby, 

2005］。 

UAB の定義が調査ごとに異なり，基準が設けられていないため，UAB の疫学に関する明確な

データは現在のところ利用できない。DU の有病率の調査には DU の尿流動態の基準が使用されて

いるが，尿流動態の内圧尿流検査（PFS）を広範な一般集団に適用することは不可能である。した

がって，選択バイアスは避けられない。PFS を受けた非神経性 LUTS を有する患者の治験におい

て，DU の有病率は 50 歳未満の男性では 9～28%であるのに対し，70 歳を超える男性では 48%ま

で増加した。高齢女性では，有病率は 12～45%で，施設に入居しており，切迫性尿失禁を有する

女性に最も多くみられた［Osman et al, 2014］。 

DU 及び UAB を同義に用いてはならない。症候性 PVR の疫学は，PVR は尿流動態と同じく，

すべての患者で測定されるわけではなく，一般集団においても同様に測定が不可能であるという

事実によって阻まれている。施設に入居している患者では残尿量が非常に多いケースがたびたび

観察されている（入院時，患者の 22%で PVR が 100 mL を上回っている）［Tam et al, 2006］。しか

し，症状に関するデータが不足している。33～92 歳の米国男性及び女性 633 人を対象とした最近
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の横断的調査で，23%が膀胱を空にすることができないと報告しているが［Valente et al, 2014］，

PVR に関するデータはない。 

現時点で UAB について承認されている薬剤はない。一部の国では関連疾患に対してベタネコー

ルを利用することができるが，その有効性について説得力のあるデータは示されておらず，コリ

ン作動性の全身性副作用も多くみられる。さらに，ベタネコールは蓄尿期で排尿筋収縮を促進す

る。UAB 患者のアンメットメディカルニーズに応えるには，薬剤により排尿サイクルの蓄尿期に

影響を与えずに排尿を改善することが重要である。 

最初のうちは，UAB は経過観察，膀胱訓練，PVR の緊密な観察を行いながらの二段排尿により

保存的に管理することができる。骨盤底筋の理学療法は，不完全排尿が防御反射の結果である可

能性がある，骨盤底筋に柔軟性がない患者では有効な場合もある。 

保存的な管理では不十分となり，有効な治療法が必要になった場合は膀胱ドレナージ，つまり

清潔間欠カテーテル法（CIC）又は留置カテーテル（尿道又は恥骨上）を行う［Stoffel et al, 2017］。

どの尿路カテーテル法にしても患者にとっては時間がかかり，社会的な制約，心理的負担を与え

る［Mangnall, 2012］。ただし，明白な患者への負担とは別に，清潔間欠カテーテル法も留置カテー

テル法も，様々な程度の合併症を引き起こす可能性がある。留置カテーテル法の合併症としては，

細菌尿症，カテーテルに関連した尿路感染症（UTI），カテーテルに関連したバイオフィルム，痂

皮，敗血症，尿道損傷などがある。排尿障害のある患者では，留置カテーテル又は恥骨上カテー

テルよりも CIC が望ましい［American Urological Association, 2014］。ただし，CIC は出血，尿道炎，

狭窄症，誤った経路の生成，精巣上体炎，UTI，膀胱結石の形成などの合併症を引き起こす可能性

もある［Jamison et al, 2013］。 

その他の治療法はまだ実験的であり，膀胱内又は注入ベースの治療，神経刺激／活性調節，仙

骨神経刺激，筋由来細胞移植などがある［Miyazato et al, 2013］。 

ASP8302 はムスカリン M3 受容体の新規のポジティブアロステリックモジュレーター（PAM）

である。PAM の薬理学的原理は，標的がその内因性リガンドにより刺激された場合にのみ標的の

活性化を増強することによって，持続的なコリン作動性作用の発現を回避することである。した

がって，ASP8302 は，ムスカリン M3 受容体のアセチルコリン（ACh）反応性を増強し，排尿サイ

クルの排尿期の膀胱収縮を増強することによって，排尿障害を改善することが期待される。

ASP8302 は，蓄尿期には比較的活性が低いため，既存のコリン作動薬（非選択的ムスカリン受容

体アゴニスト又はアセチルコリンエステラーゼ阻害薬）よりも副作用が少なく，有効性が高いと

予想される。 

作用機序は非臨床試験において検証済みである「1.2 非臨床及び臨床データ」。安全性データは，

ASP8302 を使用して現在実施中の 1 件の臨床試験である第 1 相ヒト初回投与試験から得られた

「1.2.4 臨床試験」。本試験は，UAB の治療における作用機序を検証する目的で初めてヒトに投与

する試験である。 
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1.2 非臨床及び臨床データ 

1.2.1 薬理 

ASP8302 はヒト及びラットのムスカリン M3受容体の PAM である。ムスカリン M1～M5 受容体

発現細胞の中では，ヒト及びラットのムスカリン M3 及び M5 受容体において，ASP8302 はカルバ

コール（CCh）反応の最大反応に影響せずに CCh 濃度反応曲線を左方にシフトさせた。ASP8302

によってヒト M3 受容体の ACh 結合部位に対する ACh の結合親和性が上昇したが，ASP8302 自体

はこの部位に対する結合親和性を示さなかった。 

ASP8302 は，その他の各種受容体，イオンチャネル，及びトランスポーターの結合部位に対し

て明確な親和性を示さなかった。また，酵素反応に対する明確な阻害作用は認められなかった。 

ASP8302（1～10 μmol/L）は，摘出ラット膀胱の経壁電気刺激誘発収縮を増強した。麻酔ラット

において，ASP8302（0.1～3 mg/kg 静脈内投与）は，骨盤神経電気刺激による膀胱内圧上昇を用量

依存的に増強した。ミドドリン及びアトロピン誘発排尿障害ラットに ASP8302（0.3 及び 1 mg/kg）

を胃内投与すると，残尿量の増加が阻害され，排尿効率の低下が抑制された。 

ASP8302（10 mg/kg 静脈内投与）は，ラットの排便数に影響を及ぼさず，人工呼吸中の気道内

圧にも影響を及ぼさなかった。これに対して，アセチルコリンエステラーゼ阻害薬であるジスチ

グミン臭化物を 0.03 mg/kg の用量で静脈内投与すると，排便数が有意に増加し，人工呼吸中の気

道内圧も有意に上昇した。 

安全性薬理試験において，ASP8302 は経口投与 300 mg/kg までラットの中枢神経系に対して作

用を示さなかった。ASP8302 は，ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子（hERG）を導入したヒト胎児由来

腎臓 293 細胞の hERG 電流を阻害し，50%阻害濃度（IC50）は 33.4 μmol/L と推定された。ASP8302

（経口投与）は 10 mg/kg 以上で，カニクイザルの血圧及び心拍数の上昇，PR 間隔及び QT 間隔の

短縮，概日リズムによる腹腔内体温低下の抑制，軟便，及び／又は下痢を誘発した。さらに，

50 mg/kg では一過性の低血圧及び／又は頻脈を伴う ST 上昇及び／又は脚ブロックが 1 例で認め

られ，嘔吐及び残餌が認められた。 

1.2.2 薬物動態 

ラットに 10，60 及び 300 mg/kg/日の用量で反復経口投与した 4 週間トキシコキネティクス試験

では，Cmax及び AUC24は雌雄で用量増加に伴って増加した。反復投与後，Cmax及び AUC24は若干

増加した。雌の Cmax及び AUC24はそれぞれ雄の 1.2～2.4 倍及び 1.2～2.3 倍であった。サルに 2，

10 及び 50 mg/kg/日の用量で反復経口投与した 4 週間トキシコキネティクス試験では，Cmax及び

AUC24は雌雄でほぼ用量に比例して増加した。反復投与による Cmax及び AUC24 の顕著な差は認め

られなかった。Cmax及び AUC24に性差は認められなかった。 

ASP8302 の in vitro 血漿タンパク結合率は，マウス，ラット，ウサギ及びサルで 97.82%～99.61%，

ヒトで 98.47%～98.62%であった。 

肝細胞において，ASP8302 のヒト特異的な代謝物の生成は示唆されなかった。 
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ASP8302 の代謝にはチトクロム P450（CYP）2J2 及び CYP3A4 が関与すると考えられた。 

CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，及び CYP3A に対する IC50 値は，

75 μmol/L を超えると推定された。 

有機アニオン輸送ポリペプチド 1B1（OATP1B1）及び有機アニオン輸送ポリペプチド 1B3

（OATP1B3）を介した輸送活性に対する ASP8302 の IC50 値はそれぞれ 2.27 及び 1.85 μmol/L と推

定されたことから，ASP8302 は OATP1B1 及び OATP1B3 の輸送活性を阻害することが示唆された。

P 糖蛋白及び／又は乳癌耐性に対する ASP8302 の阻害作用については調査が必要である。 

1.2.3 毒性試験 

ラット 4 週間経口投与毒性試験において，無毒性量（NOAEL）は雄で 60 mg/kg/日，雌で 10 mg/kg/

日であった。60 mg/kg/日を投与した雌で肉眼的及び病理組織学的に腺胃のびらんが認められた。

300 mg/kg/日を投与した雌雄で，流涎，血清総コレステロールの高値，腺胃のびらん，病理組織学

的に小葉中心性肝細胞肥大を伴う肝臓重量の高値が認められ，電子顕微鏡検査では小葉中心性肝

細胞における滑面小胞体の増加が認められた。雄で尿中総ナトリウム排泄量の低値が認められた。

すべての変化は可逆的であった。 

カニクイザル 4週間経口投与毒性試験において，NOAELは雌雄で 2 mg/kg/日であった。10 mg/kg/

日以上を投与した雌雄で，軟便あるいは下痢が認められた。50 mg/kg/日を投与した雌雄で，嘔吐，

体重及び摂餌量の減少が認められた。雄 1 例で膵臓重量の高値が認められた。雌で尿中ナトリウ

ム及びクロール排泄量の低値，潜血反応，尿沈渣赤血球，アスパラギン酸トランスアミナーゼの

高値，胸腺重量の低値が認められた。すべての変化は可逆的であった。 

復帰突然変異試験，染色体異常試験及びラットを用いた小核試験において，ASP8302 は遺伝毒

性を示さなかった。ラット及びウサギにおいて胚・胎児発生への影響は認められなかった。 

ASP8302 は紫外線を吸収し，Balb/c 3T3 細胞及び 300 mg/kg/日を投与したヘアレスマウスで光毒

性を示した。NOAEL は 30 mg/kg/日であった。 

1.2.4 臨床試験 

現在までに実施されたASP8302の臨床試験である第 1相ヒト初回投与試験（8302-CL-0001試験）

において安全性データが得られている。この単回投与（SAD，パート 1）及び反復投与試験（MAD，

パート 2）では，非高齢及び高齢の男女健康被験者を対象として，ASP8302 の安全性，忍容性，

薬物動態及び薬理作用を検討した。各群 8 例（ASP8302 6 例，プラセボ 2 例）からなる 7 コホー

トに 1～200 mg の ASP8302 又は対応するプラセボを単回投与，各群非高齢者 12 例からなる 4 コ

ホートに 10～150 mg 又は対応するプラセボを反復投与（1 日 1 回［qd］投与を 14 日間），及び高

齢者 12 例（ASP8302 9 例，プラセボ 3 例）からなる 1 コホートに 150 mg 又は対応するプラセボ

を投与した。 

試験期間中，死亡，重篤な有害事象（SAE）及び投与中止に至った試験治療下で発現した有害

事象（TEAE）は認められなかった。SAD 試験パート 1 では，ASP8302 を投与した 15 例（35.7%）
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に計 37 件の TEAE，プラセボを投与した 5 例（35.7%）に 5 件の TEAE が認められ，MAD 試験パー

ト 2 では，ASP8302 を投与した 21 例（46.7%）に計 44 件の TEAE，プラセボを投与した 6 例（40.0%）

に 8 件の TEAE が認められた。TEAE の器官別大分類で多かったのは「胃腸障害」及び「神経系

障害」で，最も多く報告された TEAE は頭痛であった。報告された TEAE の大部分は ASP8302 と

の関連はないと考えられた。下記に示すとおり，関連事象は試験のパート 1 及びパート 2 で同様

であった。 

● SAD 試験パート 1：腹痛（5 例），空気嚥下（5 例），悪心（4 例），下痢（3 例），頭痛（2 例），

及び腹部不快感，消化不良，流涎過多，浮動性めまい，失神，倦怠感及び鼻漏（各 1 例）。失

神が観察された例で，バイタルサイン，ECG 及び臨床検査の異常はなかった。この被験者は

唾液収集直後に倒れたと報告しており，長期の絶食期間及び水分制限並びに唾液収集前の血

液採取中に問題があったことが原因であったと考えられる。 

● MAD 試験（パート 2）：腹部不快感（5 例），下痢（5 例），悪心（2 例），及び嘔吐，腹痛，鼓

腸，唾液腺痛，流涎過多，筋肉痛及び鼻漏（各 1 例）。 

SAD 試験及び MAD 試験のどちらも，胃腸の TEAE，特に下痢，腹部不快感／腹痛及び悪心に

関して用量依存的に増加が認められた。 

臨床検査値，バイタルサイン及び心電図（ECG）に臨床上問題となる所見はみられなかった。

光線過敏症への影響はみられなかった。最小不耐量（MID）は 5 例で胃腸関連 TEAE 及び中等度

の頭痛がみられたことから 200 mg を単回投与，最大耐量（MTD）は 150 mg を単回投与であると

考えられた。 

ASP8302 は，100 mg 以上の用量（単回及び反復投与）を投与したとき，唾液分泌に用量依存性

の薬力学的作用を及ぼし，影響は反復投与期間（1 日 1 回 14 日間投与）中維持された。瞳孔径へ

の影響は認められなかった。 

単回投与及び反復投与後，ASP8302 は速やかに吸収され，1.50～2.50 時間（中央値）で Cmaxに

達した。薬物動態パラメータの測定値は，検討した用量範囲においてやや用量比例性を上回る増

加を示した。消失半減期（t1/2）は 7.19～11.1 時間（平均値）であった。1 日 1 回投与したときの

蓄積はわずかであり（1.1 倍の増加），投与 2 日目に定常状態に達した。見かけの経口クリアラン

ス（CL/F）の平均は 8.06～19 L/h であったことから，ASP8302 はクリアランスの低い薬剤である。

ASP8302 のごく一部（投与量の約 1.5%）は未変化体として尿中に排泄され，平均腎クリアランス

は 0.0937～0.161 L/h であった。高齢被験者に 150 mg を 1 日 1 回投与したときの ASP8302 の曝露

量は，非高齢被験者に投与したときと同程度であった。現在同様の第 1 相試験が日本で行われて

いる（8302-CL-0101）。盲検化したデータは，この試験において ASP8302 が同様に安全であり忍

容性が良好であることを示唆している。 

1.3 治験薬の重要な安全性情報の要約 

ASP8302 は，排尿を促進し排尿効率の低下を改善するアロステリック調節作用の適用可能性に

対する非臨床試験において原理を証明している。 
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ヒト固有の代謝物生成のエビデンスはなく，第 1 相臨床試験を開始するにあたって障害となる

その他重要な吸収，分布，代謝，消失又は排泄における問題はない。 

ラット及びカニクイザルを用いた安全性薬理試験及び毒性試験からは，消化管，心血管系，夜

間体温，肝臓及び腎臓を含む毒性標的が示された。薬理学的な有効曝露量と比較して，ラットの

NOAEL は高曝露量で認められた。最小毒性量で認められた所見は軽度かつ可逆的であり，臨床試

験でモニタリング可能であった。In vitro 又は in vivo で ASP8302 の遺伝毒性は認められず，ラッ

ト及びウサギを用いた試験で胚・胎児発生に対する影響は認められなかった。In vitro 及び in vivo

（マウス）で光毒性が示唆された。 

第 1 相試験で死亡，治験中止につながる SAE 又は TEAE は認められていない。器官別分類で最

も多かった TEAE は「胃腸障害」及び「神経系障害」であり，最も多く報告された TEAE は頭痛

であった。治験薬に関連があると考えられる TEAE で最も多く報告されたものは，腹痛／腹部不

快感，下痢，空気嚥下，悪心であった。その他前臨床毒性標的からの TEAE は観察されなかった。

薬剤関連の TEAE は非重篤と考えられ，施設でモニタリング可能であり，治療の中止により回復

可能であることが示されている。臨床検査値，バイタルサイン，ECG 評価のいずれにおいても臨

床的に関連性のある所見はなかった。光線過敏症への影響はみられなかった。MID は 200 mg 単

回投与，MTD は 150 mg 単回投与であると考えられた。安全性データの詳細については最新の治

験薬概要書を参照のこと。 

1.4 リスク・ベネフィット評価 

ASP8302 は UAB の治療に有効であると考えられる。ただし，最新の試験において，治験薬又

は処置合併症（尿道の一時的な軽度の刺激，カテーテル法に関連した感染症リスク，血液採取の

不便，ECG 電極の接着による皮膚への軽度の刺激など）に関連した有害事象（AE）が観察されて

いる。 

ASP8302 に関して，毒性標的臓器及びその他の AE は非臨床毒性試験で特定されており，これ

には消化管，心血管系，夜間体温，肝臓，腎臓が含まれる。また，唾液分泌などの薬理作用に関

連する所見が認められた。 

SAD 及び MAD 試験の暫定結果は，健康な白色人種ボランティアでは 150 mg qd までの用量は

安全かつ忍容性が良好であることを示している。ただし，150 mg を投与した被験者で被験物質に

よる AE（主に胃腸症状）が観察された。150 mg qd での ASP8302 への曝露は，高齢被験者と非高

齢被験者で同様であるため，高齢被験者で曝露に関連した副作用のリスクが生じることはない。

100 mg 以上の用量で唾液分泌に用量依存性の薬力学的作用が観察され，反復投与期間中維持され

た。この作用は ASP8302 の薬理作用を示しているが，唾液分泌に関連して報告された AE に増加

はなかった。唾液分泌の増加は，150 mg SAD 及び 150 mg MAD において高齢被験者で 2 例の AE

が報告されている。 
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プラセボ群に割り付けられた被験者に本治験の利益がある可能性は低い。非プラセボ群に割り

付けられた被験者は少なくとも治験期間中の症状の部分的改善という利益がある。これらの群の

いずれも，被験者が割り付けられる可能性は 50%である。 

治験治療による重篤な副作用はないと考えられる。また，ヒト初回投与試験で報告された AE

はモニタリング可能で，治療の中止により回復可能であることが示されている。健康なボランティ

アを対象とした過去の治験では薬理作用（唾液分泌）が観察された。UAB の承認薬はまだ存在せ

ず，代替治療法も限られていることから，治験への参加により，排尿不全に関連する症状が改善

される可能性があると同時に，このアンメットメディカルニーズに対する有効な薬剤の発見に貢

献する機会となる。CIC を使用している被験者は，治験参加中も引き続き使用することができる。

したがって，UAB の標準治療を中止する必要はなく，CIC の頻度が減るため，さらなる利益とな

る可能性がある。副作用を発症した場合や治験への参加に不都合が生じた場合など，被験者は通

常，いつでも治験治療及び／又は治験を中止することができる。 

治験依頼者は，被験者が 8302-CL-0201 試験に参加するにあたってのリスクは低く，ASP8302 の

全体的なベネフィットリスクは良好であると考えている。 

2 治験の目的・試験デザイン・評価項目 

2.1 治験の目的 

● UAB 患者を対象に ASP8302 の有効性をプラセボと比較して評価する 

● UAB 患者を対象に ASP8302 の安全性及び忍容性をプラセボと比較して検討する 

● UAB 患者を対象に ASP8302 の薬物動態を検討する 

● UAB に関する患者報告アウトカム（PRO）の開発を進める 

2.2 試験デザインと用量設定根拠 

2.2.1 試験デザイン 

本治験は，国際共同多施設，ランダム化，二重盲検，並行群間比較，プラセボ対照，第 2a 相／

Proof of concept 試験である。本治験では欧州及び日本の約 25 の実施医療機関から約 130 例を組み

入れる予定である。本試験は，2 週間の単盲検プラセボ導入期間に始まり，ランダム化，二重盲

検，プラセボ対照の 4 週間の治療期間と 2 週間のフォローアップ期間で構成される。被験者はス

クリーニング時（Visit 1），2 週間のプラセボ導入期間後（Visit 2），二重盲検治療期間の 2 週間後

と 4 週間後（それぞれ Visit 3 及び 4），フォローアップ期間の 2 週間後（Visit 5）に実施医療機関

に来院する。治験期間中の来院及び評価は「表 1 評価スケジュール」に従って実施する。 
 

スクリーニング 

治験関連の手順を行う前に，同意を得る。被験者は安全性検査，バイタルサイン，心電図（ECG），

尿検査及び身体検査を含む適格性検査を受ける。妊娠の可能性がある女性の場合は妊娠検査を受
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ける。身体検査には，女性の場合は子宮脱及び膀胱脱の評価を含め，男性の場合は前立腺体積（PV）

測定のための経直腸的超音波検査又は経腹超音波検査を含める。最新の尿流動態の内圧尿流検査

（PFS）データがある（スクリーニング前 12 カ月以内）場合は，PV 測定は不要である。 

自然な膀胱充満（被験者が，膀胱に尿が貯まったことを認識し，明確な尿意を感じたとき）後

の排尿で尿流検査を実施し，排尿量（VV）及び PVR を測定する。PVR は排尿後に 2D 経腹超音

波検査（PVRUS1）を用いて測定する。膀胱容量（BC）を算出する（VV + PVRUS1）。この Visit 1

の BC（V1_BC）は，ランダム化（Visit 2）及び治療終了（EoT；Visit 4）の際の標準膀胱充満にす

る容量としても使用される。以下を参照する。 

被験者が Visit 1 で UTI（除外基準#21）に関する選択基準を満たしていない場合，被験者は再度

スクリーニングを受けることが認められる。プラセボ導入期間を開始する前に，被験者は適切に

治療を受け，完治後少なくとも 2 週間経過する必要がある（治療後の尿沈渣検査で陰性となって

から再スクリーニング来院までが 14 日以上空ける必要がある）。被験者が再スクリーニングを受

ける場合は，再度同意し，改めてスクリーニング期間を開始し，すべてのスクリーニング手順を

繰り返す必要がある。また，被験者は双方向応答技術（IRT）で登録する必要がある。UTI に関す

る診断結果及び治験責任医師あるいは治験分担医師の判定の記録はすべて利用可能でなければな

らない。 
 

プラセボ導入期間 

全てのスクリーニング基準を満たした被験者は，2 週間の単盲検プラセボ導入期間に入ること

ができる。この期間中，排尿頻度，切迫感，尿量及び失禁に関するデータを収集するため，被験

者はランダム化（Visit 2）前の 3 日間，排尿日誌をつけることとする。プラセボ導入期間中の単盲

検のプラセボ治療は，ランダム化比較におけるプラセボ効果の可能性を緩和するために使用され

る。スクリーニング以降，被験者は治験に組み入れられ，様々な検査を受け，実施医療機関に頻

繁に来院し，毎日の症状及び使用薬剤を日誌に記録することになる。プラセボ効果は，泌尿器学

的機能数値及び主要評価項目である PVR において重要となる［Hindley et al, 2004］。ランダム化

Visit 2／BV で PVR 値が 100 mL を下回り，導入期間中にプラセボ反応を示した被験者は，ランダ

ム化治療期間への組み入れから除外される。 
 

治療期間 

ランダム化  

Visit 2 で選択基準及び除外基準を満たした被験者は次の二重盲検治療群に 1:1 の比率でランダ

ム化される。 

● ASP8302 100 mg，qd 

● 同等のプラセボ（PTM） 

ランダム化は地域（欧州，日本）かつ性別に作成した割り付け表に従い，治験薬を割り当てる。 
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被験者は Visit 2 の朝に，最初に交付された薬剤（プラセボ導入期間用）の最後の服用を行う。

Visit 2 に二重盲検治療期間用の新たな治験薬を被験者に交付し，被験者は Visit 2 の翌朝から二重

盲検治療期間用の治験薬の服用を開始する。 

Visit 2 で，PVR は，自然な膀胱充満後及び標準膀胱充満後に，超音波又はカテーテル法を用い

て合計 4 通りの方法で測定される。 

1. V2_PVRUS1：自然な膀胱充満後の尿流検査と排尿後の超音波を用いた PVR 測定（Visit 1／ス

クリーニング時と同様）。V2_BC も算出する。 

2. V2_PVRC1：V2_PVRUS1 実施後に行うカテーテル法による PVR 測定。V2_ PVRC1 の測定に使用

したものと同じカテーテルで膀胱を標準膀胱充満の BC，すなわち Visit 1 と Visit 2 の最大容

量の BC（V1_BC 又は V2_BC）まで満たす。この標準膀胱充満に用いる BC を，Visit 4／EoT

時にも用いる。被験者が非常に強い尿意を訴え，標準膀胱充満の総容量に達するまで排尿を

我慢できない場合には，カテーテルを抜去して排尿し，尿流測定を実施することができる。

ただし，このときの容量を Visit 4／EoT 時の標準膀胱充満にも用いること。 

V2_PVRC1の評価に使用するカテーテルは，尿道への影響を抑え，標準膀胱充満で測定するた

め，内径の小さいもの（8 Ch/Fr）であること。同じ理由から，標準膀胱充満の充満速度を速

くしすぎないこと（BC が 600 mL 以下の場合：20 mL/min を上限とする；BC が 600 mL を超

える場合：50 mL/min とし，最後の 200 mL は 20 mL/min とする）。 

3. V2_PVRUS2：標準膀胱充満後（V2_PVRC1評価のカテーテル除去後）の尿流検査と超音波測定

による PVR 測定結果を使用して，ランダム化のための膀胱排尿効率（BVE）を算出する（選

択基準#13 を参照）。 

4. V2_PVRC2：V2_PVRUS2後のカテーテル法によるPVR測定。標準膀胱充満後の排尿のVV（VVST）

及び V2_PVRC2 を使用して，ランダム化のための BVE を算出する（選択基準#13 を参照）。

V2_BVE = [VVST/(V2_PVRC2 + VVST)] × 100 

尿流動態パラメータを評価するため，選択された約 7 つの実施医療機関（欧州及び日本）で最

大 40 人の被験者を対象に，PFS sub study を実施する。これらの施設では，Visit 2／ランダム化（ベー

スライン）と Visit 4／EoT の時点で，すべての被験者に同一の方法で PFS（詳細は個別の PFS マ

ニュアルに別途記載する）を行う。尿流動態の専門家で構成される PFS review committee を設け，

PFS の結果を評価する「10.1 内圧尿流検査及び Free Flow 検査中央審査委員会」。 
 

二重盲検治療期間 

二重盲検治療期間は 4 週間とする。被験者は Visit 3（Week 2）及び Visit 4（Week 4）の前の 3

日間，排尿日誌をつけることとする。   

Visit 3 では，自然な膀胱充満の後，尿流検査と超音波のみを使用した PVR 測定（V3_PVRUS1）

を行う。 

治療期間終了（又は中止）後の Visit 4 では，EoT 来院時の検査を行う。尿流検査及び 4 回の PVR

測定を Visit 2 のときと同様に行う。すなわち，自然な膀胱充満後の排尿による検査（V4_PVRUS1
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及び V4_PVRC1 の評価）と，Visit 2 と同じ充満容量及び速度を使用した標準膀胱充満後の排尿に

よる検査（V4_PVRUS2 及び V4_PVRC2の評価）である。Visit 4 では，尿流検査及び PVR 評価（及

び該当する場合は PFS）は，Visit 4 当日の薬剤服用後，2～4 時間後に行うこと。 
 

フォローアップ期間 

フォローアップ来院（Visit 5）は Visit 4（EoT）の 2 週間後に行う。来院前の 3 日間，排尿日誌

をつける。Visit 5 では，自然な膀胱充満後に尿流検査と超音波を使用した PVR 測定を行う

（V5_PVRUS1 の評価）。 
 

母集団薬物動態解析 

母集団薬物動態（PPK）解析用の血液検体は Visit 3 及び／又は Visit 4 で採取する。 

2.2.2 用量設定根拠 

本 Proof of concept 試験では用量として 100 mg qd を選択した。これは 8302-CL-0001 第 1 相試験

（最終データ）及び日本の 8302-CL-0101 第 1 相試験（暫定データ）において，安全かつ忍容性が

良好であると考えられた用量で，許容可能な薬物動態及び薬力学プロファイルであった。

8302-CL-0001 試験では，87 例が最大 200 mg の漸増単回用量及び漸増反復用量で投与された。

8302-CL-0101 試験では，32 例が最大 140 mg の ASP8302 又はプラセボを漸増単回用量で投与され

た。 

2.3 評価項目 

2.3.1 主要評価項目 

● 標準膀胱充満後にカテーテル法で測定した PVR（PVRC2）のベースラインから Visit 4 の変化

量 

2.3.2 副次評価項目 

● 来院時の VVST 

● BVEC2（PVRC2 及び VVSTから算出した BVE） 

2.3.3 探索的評価項目 

● PVRUS1，PVRC1，PVRUS2 

● BVEUS1，BVEC1，BVEUS2 

● 尿流測定パラメータ：排尿時間，尿流時間，最大尿流量（Qmax），平均尿流量（Qave），Qmax

到達時間（絶対値，排尿時間に対する割合［%］），BC 及び VV 

● 尿流動態パラメータ（PFS サブ試験のみ）：PFS 実施時の尿流測定値，排尿筋圧（Pdet）（排尿

開始時，Qmax時），膀胱内圧（Pves），腹圧（Pabd），膀胱収縮指数（BCI；男性のみ），Watts factor

（最大値及び AUC），筋収縮速度（VCE），t20-80，BOOI（男性のみ），Schäfer ノモグラムによ
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るグレード，Maastricht-Hannover ノモグラムにおける位置，初発膀胱充満感時の膀胱容量，

初発尿意及び尿意切迫感時の膀胱容量。 

● 3 日間の排尿日誌パラメータ：1 日の排尿回数（日中，夜間，24 時間），1 回あたりの VV，

尿意切迫感スケール（PPIUS）／尿意切迫感及びその頻度の合計スコア（TUFS），尿意切迫感

のエピソード（PPIUS グレード 3 又は 4）の回数，失禁エピソードの回数及び使用した尿漏

れパッドの枚数；CIC 施行中の被験者の場合：CIC の回数及び導尿量。 

● 質問票のデータ：International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire-Underactive 

Bladder Patient Reported Outcome（ICIQ-UAB PRO）による症状スコア及びサブスコア，

International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire-Male/Female Lower Urinary Tract 
Symptoms（ICIQ-MLUTS/FLUTS），European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire（EQ-5D），

12 項目の簡略質問票（SF-12），患者全般改善印象度（PGI-C），及び患者の重症度の印象（PGI-S）

によって評価した症状及びその他のスコア。 

3 対象集団 

3.1 対象集団の選択 

自発的な排尿が可能で，不快感を伴う慢性的な排出障害をもつ患者として定義される UAB と診

断される成人男性及び女性。また，清潔間欠カテーテル法（CIC）の使用については問わず，重度

の過活動膀胱（OAB）及び顕著な膀胱出口閉塞（BOO）を伴わない患者。 

3.2 選択基準 

以下の基準をすべて満たす場合，本試験の対象とする。 

組み入れ時‐スクリーニング（Visit 1） 

1. 治験に関連する手順（例：併用禁止薬の投与中止等）を開始する前に，各実施医療機関の治

験審査委員会，あるいは Independent Ethics Committee (IEC)が承認した同意説明文書及び国ご

とに定められた関連文書により文書同意が得られている被験者。 

2. 同意説明文書（ICF）署名の際に各地域での法令に従い成人とみなすことができる被験者。 

3. 不快感を伴う慢性的排尿不全と定義される UAB と診断され，以下の 2 つの所見を満たした被

験者： 

● 臨床症状がスクリーニングの 6 カ月以上前から認められている被験者。 

● PVR（尿流検査後に超音波によって測定；V1_PVRUS1）が 75 mL 以上の被験者。 

4. CIC を使用している被験者は，CIC を少なくとも 1 カ月使用しており，自発的に排尿するこ

ともでき，CIC に完全に依存していないこと。 

5. 女性の場合，以下のいずれかに該当する被験者： 

● 妊娠する可能性のない被験者： 

o スクリーニング時に閉経している被験者（特に他の病理学的あるいは生理学的な原

因が無いにも関わらず 1 年以上月経がない）， 
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 注意：治験責任医師あるいは治験分担医師は，被験者背景（年齢，既往歴・合併症

及び併用薬等）を踏まえ，上記の基準を確認すること 

又は 

o 外科的避妊手術を受けた被験者（例：子宮摘出術，両側卵管切除術，両側卵巣摘出

術） 

● 又は妊娠する可能性のある被験者： 

o 試験期間中及び治験薬の最終投与後の 28 日間妊娠しないようにすることに同意し

た被験者 

o 及び，すべての来院時に血液妊娠検査を受けることに同意した被験者 

o 及び，スクリーニング来院時の血清妊娠検査で陰性の被験者 

o 及び，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間は，有効性

の高い避妊法*から 1 種類の避妊法をとることに同意した被験者 

6. 女性被験者の場合，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間に，授

乳を行わない事に同意していること。 

7. 女性被験者の場合，スクリーニング期間，試験期間及び治験薬の最終投与後の 28 日間に，卵

子提供を行わない事に同意していること。 

8. 妊娠可能な女性パートナー（授乳中を含む）がいる男性被験者の場合は，スクリーニングか

ら治験薬の最終投与後の 90 日間，男性用コンドームを使用する事に同意すること。男性被験

者が精管切除術等の不妊処置をしていない場合は，スクリーニング開始から治験薬の最終投

与後 90 日間，女性パートナーが下記に定める有効性の高い避妊法*から 1 種類の避妊法をと

ることに同意していること。 

9. 男性被験者の場合は，スクリーニング開始から治験薬最終投与後の 90 日間，精子提供をしな

い事に同意していること。 

10. 妊娠中のパートナーのいる男性被験者については，治験開始から治験薬の最終投与後の 28 日

間で妊娠期間の間，性交渉を行わないか，コンドームを使用する事に同意していること。 

*有効性の高い避妊法は以下のとおり： 

● 承認された排卵抑制ホルモン避妊薬を一貫して正しく服用することによる避妊 

● 承認された IUD（intrauterine device）あるいは IUS（intrauterine system）のような子宮内

器具による避妊 

● 両側卵管結紮術 

● 精管切除術（精子が存在しない事を確認済みの精管切除術は有効性の高い避妊法である。

ただし，精子が消失したことを確認できない場合は，その他の有効性の高い避妊法をと

らなければいけない） 

● 両側精巣摘除術により男性が不妊である 

● 治験薬に関連したリスクの全期間に異性間性交渉を避けることにより性交渉を控えるこ

とは最も効果的な妊娠を避ける方法と考えられる。上記の避妊に関連する男性・女性被
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験者の信頼性に関しては，被験者の治験期間と日常のライフスタイルを考慮して確認さ

れる必要がある。 

11. 治験期間中，他の介入試験に参加しないことに同意する被験者。 

ランダム化時（Visit 2）： 

12. PVR が 100 mL 以上の被験者（カテーテル法により測定，すなわち PVRC2） 

13. VVSTが 50 mL 以上かつ BVE（V2_BE）が 10%以上の被験者。VVST及び V2_PVRC2を用いて

以下の式から V2_BVE を算出する；V2_BVE = [VVST/(V2_PVRC2 + VVST)] × 100。 

選択基準の免除は，認められない。 

3.3 除外基準 

以下の項目のいずれかに該当する被験者は，治験参加から除外する。 

組み入れ時‐スクリーニング（Visit 1）： 

下部尿路関連： 

1. 問題となる BOO を有する被験者 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師の判断で臨床上問題となる尿道狭窄（手術を要する

など）を有する被験者。 

● 女性被験者の場合は，Shaw’s system による判定でグレード 2 以上の子宮脱（子宮が膣の

入口まで下垂，あるいは脱出），中等度又は重度の膀胱脱（膣の入口まで下垂，あるいは

脱出）を有する被験者。 

● 男性被験者の場合は，PFS（スクリーニング時又はスクリーニング来院前 12 カ月以内に

実施した検査のいずれか）での膀胱出口閉塞指数（BOOI）が 40 cmH2O 以上の被験者，

又は PFS が実施されていない場合には，超音波検査（スクリーニング時又はスクリーニ

ング来院前 6 カ月以内に実施した検査のいずれか）で PV が 40 mL（欧州）又は 30 mL

（日本）を超える被験者。注：PFS のデータがあり PV が上記のカットオフ値を超える

場合でも，BOOI が 40 未満である場合は当該被験者を除外しない。 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師が問題となる BOO の原因であると考えるその他症

状を有する被験者。 

2. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する切迫した尿失禁の症状を有する

被験者。 

3. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する 1 つ以上の膀胱憩室炎を有する

被験者。 

4. 治験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題と判断する膀胱尿管／腎臓逆流を有する被

験者。 

5. 尿道カテーテル（恥骨上カテーテルを含む）を留置している被験者。 

6. UAB の主な原因として以下の症状のいずれかを有する被験者，あるいは治療に影響を及ぼす

可能性のある病態を有する被験者。 
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● 脳血管発作，腰椎椎間板ヘルニア，脊髄損傷，多発性硬化症，パーキンソン病，ギラン・

バレー症候群，陰部神経，下腹神経又は骨盤神経の病変などの神経学的病変又は疾患。

糖尿病については，治療の有無に関わらず，管理されている場合に限り認められる（例 

HbA1C7%未満）。 

● 排尿時の骨盤底筋活動の増大（横紋括約筋の協調障害/排尿時の横紋括約筋の活動，ファ

ウラー症候群，骨盤底筋痙攣など）。 

● 過去に膀胱の手術歴がある（膀胱拡大又は縮小手術，広背筋排尿筋形成術）。良性前立腺

肥大症による尿道閉塞又は骨盤臓器脱に対する手術の既往は，スクリーニング検査より

6 カ月超前に行われた場合は認められる。 

● 失禁で過去にインプラント手術（テープ，スリング，人工括約筋など）を行い，現在も

残っている。 

● 臨床上問題となる泌尿器疼痛症候群がある。 

● 過去に骨盤放射線療法を行っている。 

7. 排尿を改善する目的で，クレーデ法や恥骨上タッピングなど，排尿を促す手技に依存してい

る被験者。 

過去又は現在の治療及び／又は治験薬関連： 

8. 薬剤以外の以下の治療法を 1 つ以上受けている被験者。 

● 電気刺激療法（過去 3 カ月以内の神経刺激／調節又は仙骨神経刺激療法など）。 

● 膀胱内治療又は注入療法（過去 12 カ月以内の尿道又は膀胱へのボツリヌス毒素の注射な

ど）。 

● Visit 1 前の 6 週間以内に開始し，現在も継続中の膀胱トレーニングプログラム及び／又

は骨盤底筋エクササイズ 

● スクリーニング前に実施した膀胱若しくは尿道への筋由来幹細胞注入又は膀胱移植 

9. 併用禁止薬を使用している被験者，又は併用薬の項に規定したものとは異なる条件下で併用

制限薬を使用している被験者「5.1.3 前治療及び併用治療（薬剤及び療法）」。 

10. ASP8302 又はその添加物に対する過敏症であるか，その疑いのある被験者。 

併存疾患関連： 

（これらの除外基準に関しては，スクリーニング来院時に特に診断評価を行う必要はない。も

し，スクリーニング前までにこれらの異常を示す徴候・症状が見られなかったが，スクリーニン

グ時に異常を示す徴候・症状が観察された場合は実施する。） 

11. 炎症性腸疾患又は臨床上問題となる下痢のある被験者。 

12. ヒト免疫不全ウイルス／後天性免疫不全症候群又は C 型肝炎などのため，免疫不全状態にあ

る被験者。 

13. Visit 1 前 6 カ月以内に，心筋梗塞，コントロール不良の狭心症／冠動脈疾患，臨床上問題と

なる心室性不整脈，心不全（ニューヨーク心臓協会心機能分類のクラス III／IV）などの臨床

上問題となる心血管系疾患又は脳血管疾患と診断された被験者。 
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14. 臨床上問題となる喘息，慢性気管支炎及び／又は慢性閉塞性肺疾患と診断された被験者。 

15. Fridericia 法で補正した QT 間隔（QTcF）の平均値が 430 ms 超（男性）又は 450 ms 超（女性）

で，既存の QT 延長症候群又は低カリウム血症を有する被験者。 

16. 臨床上問題となる 12 誘導心電図異常のある被験者。 

17. 骨盤に悪性疾患を有している，あるいは既往症のある被験者。骨盤内臓器以外の癌の既往歴

がある場合は，治療後 5 年間以上再発が認められない場合には適格とみなす。皮膚基底細胞

癌又は皮膚扁平上皮細胞癌を完全切除，及び子宮頸部上皮内癌を完全切除した被験者も適格

とみなす。 

18. 中等度から重度の肝障害（Child-Pugh 分類でクラス B 又は C）を有する被験者「付録 12.2 肝

臓に対する安全性モニタリング及び評価」。 

19. 重度の腎障害（推定糸球体濾過量［eGFR］が 30 mL/min/1.73 m2 未満と定義）を有する被験者。 

20. スクリーニング前 24 カ月以内に，アルコール乱用及び／又は薬物乱用の既往歴又は現病歴の

ある被験者。 

21. UTI の臨床徴候及び症状があり，尿検査結果（例：中間尿の尿培養で UTI 陽性［100,000 cfu/mL

超］）を伴う被験者。Visit 1 の検体で UTI が確認された場合は，プラセボ導入期間を中止する。

UTI の適切な治療後，再度スクリーニングを行い，本試験の基準を満たせば本治験に本登録

することができる。無症候性細菌尿（尿培養陽性だが UTI の臨床徴候及び症状がない）の被

験者は除外しない。 

22. 肝機能又は腎機能のパラメータに以下のいずれかの異常を認める被験者（Visit 1 の検体で評

価）： 

● アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST）又はビリルビンが基準値上限（ULN）の 1.5 倍を上回っている。 

● γ-グルタミルトランスフェラーゼ（γ-GT）が ULN の 3 倍を上回っている。 

● Modification of Diet in Renal Disease（MDRD）式に基づいた eGFR が 45 mL/min/1.73 m2

未満である。 

全般： 

23. スクリーニング前の 28 日又は 5 半減期のいずれか長い方の期間内に，他の介入試験に参加し

た被験者。 

24. アステラスグループの従業員，本治験に関係する第三者又は治験実施医療機関のスタッフで

ある被験者。 

25. 治験責任医師あるいは治験分担医師の判断で，治験参加に適さないと判断された被験者。 

ランダム化時（Visit 2）： 

26. Visit 1 の除外基準のいずれかに該当する被験者。 

27. Visit 2 前の 3 日間の排尿日誌で，重度の OAB，すなわち，尿意切迫感のエピソードが 3 回以

上（PPIUS グレード 3 又は 4）認められた被験者。 

除外基準の免除は，認められない。 
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4 治験薬 

4.1 治験薬の定義 

4.1.1 被験薬 

治験薬（ASP8302）は経口投与する。ASP8302 カプセルは，濃いオレンジ色のボディと黄色の

キャップで構成される 50 mg のハードカプセルとして供給する。ASP8302 カプセルは，医薬品の

製造管理及び品質管理に関する基準（GMP）に従って Astellas Pharma Europe B.V. (APEB)が提供す

る。 

4.1.2 対照薬 

ASP8302 に対応するプラセボカプセルは，濃いオレンジ色のボディと黄色のキャップで構成さ

れるハードカプセルとして供給される。プラセボカプセルは経口投与する。プラセボカプセルは，

GMP に従って APEB が提供する。 

4.2 包装及び表示 

この試験で使用するすべての治験薬は，APEB の標準業務手順書（SOP），GMP ガイドライン，

GCP 及び適用される法令及び規則を遵守し，APEB 品質保証責任者の責任の下に製造，包装，表

示される。 

各ボトルには，規制ガイドライン，GMP 及び各地域の法令及び規則に従って，内容物が治験薬

であることを特定するラベルが表示される。 

欧州向け：APEB の責任者又は治験依頼者の指名者は，欧州連合（EU）指令 2003/94/EC annex 13

の要求事項に従って，本治験薬の最終提供を行う。 

4.3 治験薬の取り扱い 

現行の ICH GCP ガイドラインでは，治験責任医師あるいは治験分担医師に対し，治験依頼者か

ら配送された治験薬は治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者が受領することを求め

ている。 

● 治験薬の配送を記録する。 

● 治験薬は表示された保管条件に従って取り扱い，保管する。 

● 使用期限／再検査日が正しく表示された治験薬のみを治験実施計画書に従って被験者に交付

する。 

● 未使用の治験薬はいずれも治験依頼者に返却する。 

治験薬の在庫記録及び治験薬管理の記録は，治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名

者が保存する。本試験を通して治験薬管理の記録を作成し，照合しなければならない。このため，

以下のガイドラインが関連する。 
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● 治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者は，本治験実施計画書に従って本試験の

対象となった被験者以外の人物のいずれにも治験薬を提供しないことに同意する。 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者は，薬局内又はその他の施錠した安全な

保管施設に管理された保管条件下で治験薬を保管する。保管場所には治験責任医師あるいは

治験分担医師が許可した者のみが治験薬を交付するために出入りできる。 

● 治験薬の在庫記録は治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者が保管する。この在

庫記録には，受領した資材の詳細，及び治験薬をいつ，どの被験者に交付したかの明確な記

録が含まれる。 

● 本試験の完了時又は終了時には，治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者は供給

された治験薬の在庫状況の最終確認を行い，在庫状況を確認した結果を「治験薬管理の記録」

に記録することに同意する。使用した治験薬及び／又は返却された治験薬の記録と共に配送

記録も確認できるようにしなければならない。矛盾はすべて説明し，記録する。配送及び返

却について該当する用紙には，実施医療機関の担当責任者の署名が必要である。 

● 実施医療機関のスタッフは，治験依頼者からの特別な許可がない限り，本試験終了時又は有

効期限が切れた時点で，治験依頼者又はその指名者に治験薬を返却しなければならない。 

4.4 盲検化 

単盲検下で 2 週間プラセボを投与する導入期間後に被験者をランダム化し，盲検下で治験薬又

は PTM のいずれかを投与する。この割り付けでは，治験責任医師あるいは治験分担医師，治験依

頼者の治験管理チーム，実施医療機関の関係者，及び被験者のいずれにも，投与されている薬剤

が分からない二重盲検の方法がとられる。ランダム化番号は，IRT から得られた情報を基に割り

当てられる。 

4.4.1 盲検化の方法 

本試験の目的のため，ASP8302 投与群及びプラセボ投与群の有効性及び安全性を二重盲検法で

比較検討する。ASP8302 50 mg カプセル及びプラセボの外観は識別不能である。各投与群用の包

装の外観も識別不能である。投与群のランダム化及び治験薬の盲検性の確保は，IRT によって維

持される。ランダム化コードは，本試験終了まで公開されない。 

4.4.2 治験薬の識別不能性の確認 

ASP8302 とその包装の外観と形状は，それぞれの相当するプラセボと同じである。 

4.4.3 割り付け表の保管及びキーコード開封の手順 

ランダム化割り付け表及び治験薬の盲検性は，IRT システムによって維持される。 
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4.4.4 緊急用キーコードの開封 

ランダムに割り付けられた各被験者のキーコードは，その被験者に割り付けられた治療を知る

必要がある医学的な緊急事態が生じた際に IRT から提供される。時刻，日付，被験者識別番号及

びキーコード入手の必要性（盲検性を破る必要性）を記載し，本試験のファイルに保管しなけれ

ばならない。これらの情報を要求できるのは，治験責任医師又はその他の治験分担医師として指

名された関係者のみである。医学的な緊急事態でこのような開示が必要にならない限り，被験者

若しくはその他の治験関係者は，被験者に投与されている治験薬を知らされることはない。 

治験薬の盲検解除は，被験者の安全のため，又は治療上の決定をするうえで盲検下された治験

薬の割り付けを知る必要がある場合にのみ検討すべきである。治験関係者によって治験薬の盲検

を解除する場合は，速やかに治験依頼者に報告しなければならず，その中に必ず盲検を解除した

理由を含めて説明する。可能であれば，治験薬の盲検を解除する前に治験依頼者に連絡すべきで

ある。 

4.4.5 治験依頼者によるキーコードの開封 

治験依頼者は，規制当局への迅速報告の必要性を判断するため，Suspected Unexpected Serious 

Adverse Reaction（SUSAR）「5.5.2 項」に該当した被験者のキーコードを個々の症例あるいは幾つ

かの症例をまとめて開封することがある。個々の緊急キーコード情報は，SUSAR 症例報告のため

に開封権限を有する限定された関係者にのみ提供される。 

4.5 割り付け及び割り当て 

適格性基準を満たすすべての被験者は IRT によって，割り付け表に従って投与群が 1:1 の割り

付け比になるようにランダム化される。二重盲検投与群は以下のとおりである。 

● ASP8302 100 mg 1 日 1 回投与群 

● PTM 投与群 

ランダム化は地域（欧州，日本）かつ性別に作成した割り付け表に従い，治験薬を割り当てる。

実施医療機関の関係者は，IRT システムに基づいて治験薬を処方する。IRT を介したランダム化の

具体的手順は，治験実施手順マニュアルに含まれる。 

5 治療及び評価 

5.1 治験薬の投与及びその他の治療 

5.1.1 用法・用量及び投与期間 

治験薬は朝，水とともに経口投与する。朝食は治験薬投与から 1 時間以上経過してから摂取す

る。牛乳やヨーグルトなどのカルシウム含有食品は治験薬投与から 2 時間以上経過するまで摂取

を控えることが重要である。これは，ASP8302 をこのような食品と一緒に摂取すると，ASP8302
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カプセルの溶解性が低下するためである。被験者は治療に対して盲検化されているため，この制

約はすべての治験薬に適用される。 

用量・用法は，1 回 2 カプセルを 1 日 1 回であり（ASP8302 100 mg／日又はこれに相当するプ

ラセボ），治験薬の投与期間は 6 週間（2 週間の単盲検プラセボ導入期間及び 4 週間の二重盲検治

療期間）である。Visit 1（スクリーニング）には，適格となった各被験者は，1 日間の予備日を含

めた単盲検，2 週間，プラセボ導入期間に治験薬を服用する（合計 5 ボトル）。治験薬の投与は来

院日の翌日に開始する。治験責任医師あるいは治験分担医師は，被験者に割り当てられた薬剤を

入手するために，IRT と連携する必要がある。 

2 週間のプラセボ導入期間後の Visit 2（ベースライン）では，適格となった被験者を 2 つの投与

群のうちの 1 つ（ASP8302 群又はプラセボ群）にランダム化する。治験責任医師あるいは治験分

担医師は IRT と連携し，各被験者に割り当てられた治験薬を入手する必要がある。二重盲検治療

期間の治験薬の服用は，Visit 2 の翌日に開始する。被験者は Visit 2 の朝にプラセボ導入期間用の

薬剤の最後の服用を行う。そうすることで，ベースラインの尿流測定及び PVR 評価（及び PFS［必

要な場合］）の測定値が二重盲検治療期間での治験薬服用の影響を受けないようにする。被験者に

は，Visit 3 まで不足しない十分な量の治験薬を提供する。十分な量とは，Visit 2 以降から Visit 3

まで 11～17 日間あるため，合計 4 ボトルとなる。Visit 3 に被験者は治験薬を新たに 4 ボトル受け

取る。 

5.1.2 治験薬の増量及び減量 

治験薬の増量又は減量は認められない。 

5.1.3 前治療及び併用治療（薬剤及び療法） 

5.1.3.1 前治療薬 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，前治療（Visit 1［スクリーニング］前の 30 日以内に受

けた薬剤及び療法）及び併用治療を，薬物療法及び非薬物療法，処方薬及び市販薬の双方につい

て，並びにすべての代替医療について電子症例報告書（eCRF）に記録しなければならない。これ

には，長期又は必要に応じて使用した薬剤も含める。 

被験者には，処方薬と市販薬（生薬，代替薬，ホメオパシー薬など）の両方を含め，新規の薬

剤を治験責任医師又は治験分担医師に相談せずに開始しないよう指導する。ただし，緊急時に新

規の薬剤が必要な場合を除く。 

5.1.3.2 併用薬 

併用禁止薬及び制限薬の一覧は，「付録 12.1 併用禁止薬一覧」に示す。この一覧表には，治験

薬の有効性に影響を及ぼす可能性のある薬剤，あるいは治験薬がその薬剤の治療効果及び／又は

安全性に影響を及ぼすおそれがある薬剤が含まれる。 
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併用禁止薬（スクリーニングから治験終了まで） 

● 抗コリン薬 

● コリン作動薬 

● コリンエステラーゼ阻害薬 

● β3 アドレナリン受容体作動薬 

● CYP3A4 及び CYP2J2 の中等度及び強力な阻害薬及び誘導薬 

● 治療係数が狭い P 糖蛋白／乳癌耐性蛋白質基質 
 

併用制限薬 

制限薬とは，被験者が長期的にその薬剤を服用し，プラセボ導入期間，二重盲検治療期間及び

フォローアップ期間を通してその薬剤の用量が一定である場合に，本試験期間に服用が認められ

る薬剤である。 

制限薬には以下が含まれる。 

● α 遮断薬（Visit 1 の少なくとも 1 カ月前から一定の用量を服用している場合のみ可とする） 

● ホスホジエステラーゼ-5 阻害薬（下部尿路症状［LUTS］に対して Visit 1 の少なくとも 1 カ

月前から一定の用量を毎日服用している場合のみ可とする） 

● 5α リダクターゼ阻害薬（Visit 1 の少なくとも 3 カ月前から一定の用量を服用している場合の

み可とする） 

● OATP1B1/1B3 阻害薬 

● OATP1B1/OATP1B3 基質（スタチンの使用は，相互作用の可能性があるため最高用量を上限

とする。詳細は「付録 12.1 併用禁止薬一覧」に示す） 
 

併用禁止療法（スクリーニングから試験終了まで） 

● 電気刺激療法（神経刺激療法／調節又は仙骨神経刺激療法など） 

● 膀胱内療法又は注入療法（尿道又は膀胱へのボツリヌス毒素注射など） 

● 膀胱又は尿道への筋由来幹細胞注入又は膀胱移植 

● 膀胱トレーニングプログラム又は骨盤底筋エクササイズ（本試験組み入れの 6 週間以上前か

ら開始している膀胱トレーニングプログラム及び／又は骨盤底エクササイズは継続してよい） 

● 膀胱手術などの骨盤及び尿路に対する侵襲的手技又は手術（例：膀胱拡大又は縮小手術，広

背筋・排尿筋形成術），前立腺手術（良性前立腺閉塞に対する手術など），骨盤臓器脱に対す

る手術及び失禁に対するインプラント手術（テープ，スリング，人工括約筋など） 

● 7 日間以上又は排尿日誌期間を含めた試験来院期間に，経尿道又は恥骨上のいずれかでの膀

胱カテーテル留置 

UTI は UAB の一般的な合併症であり，抗菌薬治療が適応となる場合も含め，試験実施期間中の

いずれの時点でも適切に治療すること。ただし，UTI 又は他の何らかの適応症に対する抗菌薬が，
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禁止又は制限されている併用薬カテゴリ（例：中等度の CYP3A4 阻害薬のシプロフロキサシン；「付

録 12.1 併用禁止薬一覧」を参照）の 1 つに含まれている場合，これらのカテゴリにない別の抗菌

薬を処方することが望ましい。UTI を適切に治療するための別の抗菌薬が利用できない場合，被

験者は治験薬投与を中止すること（及び試験中止の該当する手順に従う）。 

5.1.4 治療の遵守状況 

被験者に対して，治験薬の服薬遵守を 100%満たす必要があることを指導する。治験責任医師あ

るいは治験分担医師又はその指名者は，被験者が本試験期間を通して治験薬の服薬を遵守してい

ることを確認する。ベースライン後に毎回の来院ごとに治験薬の数量を確認することで，遵守状

況を確認する。被験者には，携帯用デバイスの電子患者報告アウトカム（ePRO）に治験薬の服薬

を毎日入力し，遵守状況を確認するよう求める。 

日本特有： 
携帯用 ePRO デバイスの取り扱いが困難であると治験責任医師あるいは治験分担医師が判断した

被験者は，紙の日誌（服薬・排尿日誌）を使用してもよい。被験者に対し，携帯用 ePRO デバイ

ス又は紙の日誌に毎日の治験薬服薬及び排尿パラメータを記録するよう指導する。 

来院時に被験者から返却された未使用薬の数量を確認することで治験薬の遵守状況を確認し，

その遵守状況を記録する。 

服薬遵守率が 80%未満になった場合，治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名者は，

その被験者に対して指導を行い，遵守の改善を図るための措置がとられていることを確認する。 

5.1.5 被験者が治験期間中に遵守すべき事項 

ASP8302 の代謝に影響を及ぼす可能性があるため，被験者はスクリーニングから治験終了まで

グレープフルーツ／セビリアオレンジを含有する食品を摂取してはならない。 

5.2 被験者背景及びベースライン 

5.2.1 被験者背景 

被験者背景情報は，全被験者について各地域の法令に従って認められる範囲で収集する。被験

者背景情報には，生年月日，性別，人種，民族，喫煙歴などが含まれる。 

5.2.2 既往症・合併症 

既往歴には，同意取得前に回復した，あるいは同意取得時点で持続しているすべての臨床上問

題となる医学的状態を含める。収集した詳細情報には発症日及び回復日が含まれる。必要な場合

は，継続している状態についての発症日を含める。 

5.2.3 対象疾患の診断名，重症度及び罹患期間 

各被験者の UAB の既往歴の詳細を Visit 1（スクリーニング）に入手する。この情報には，UAB

の初回診断日又は UAB が疑われた日（排尿困難／顕著な PVR が最初に認められた日），泌尿器系
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の合併症及び LUTS，並びにこれらの症状を治療するために行われた薬物療法及び非薬物療法及

び治療を打ち切った理由が含まれる。 

5.3 有効性及び薬物動態の評価 

5.3.1 有効性の評価 

Visit 2 は，二重盲検治療期間の治験薬投与を Visit 2 の翌日に開始する。そうすることで，尿流

測定及び PVR 評価，並びに必要な場合は PFS（「5.3.1.1」，「5.3.1.2」，及び「5.3.1.3」を参照）が二

重盲検治療期間での治験薬服用の影響を受けないようにする。 

Visit 4 での尿流検査及び PVR 評価，並びに PFS（必要な場合）は，Visit 4 当日の治験薬の服用

から 2～4 時間後に実施する。 

5.3.1.1 Free Flow 
尿流測定は，コンピュータによる尿流動態記録計を用いた検査であり，排尿中に体内から排出

された尿量，排尿時の尿の速度及び排尿にかかった時間を測定する。「free flow」という用語は，

留置カテーテルを使用せずに自然排尿によって行われた尿流測定を指し，尿流動態検査の内圧尿

流検査中に実施される尿流測定との混同を避けるためである。本試験では，free flow は，Visit 1，

2，3，4 及び 5 に自然に膀胱が充満したとき，並びにカテーテルを用いて標準容量（Visit 1 及び 2

に測定した最大 BC）まで膀胱を充満させたとき（Visit 2 及び 4 のみ）「5.3.2 薬物動態の評価」に

行う。 

Free flow 評価の実施の詳細は，本治験実施計画書とは別に提供する「Manual for Free Flow, PVR 

Assessments（Free Flow のためのマニュアル，PVR 評価）」に記載する。 

以下の free flow パラメータ（図 2）は，治験責任医師あるいは治験分担医師が eCRF に記録し，

free flow が自然な膀胱充満時に行われたのか，あるいは標準膀胱充満時に行われたのかを示さな

ければならない：最大尿流量（Qmax；mL/s），尿道を通して排出された全尿量：排尿量（VV；mL），

総排尿時間：排尿時間（Tvoid；s），測定可能な尿流が実際に起こっている時間：尿流時間（Tflow；

s），排尿開始から最大尿流量までの経過時間：Qmaxまでの時間（TQmax；s）。 

これらのデータから得られるパラメータは，平均尿流量（Qave：VV を Tflow で除した値）及び排

尿時間に対する Qmaxまでの時間の割合（%）である。 
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図 2 国際禁制学会で認められている重要な用語を用いた尿流曲線のモデルパターン 

 
出典：Jarvis et al, 2012. 

5.3.1.2 排尿後残尿量及び膀胱排尿効率 

本試験を通して，PVR を 4 つの方法を用いて評価する（試験来院日で方法は異なる）。評価は，

腹部超音波検査及びカテーテル法を用いて，自然な膀胱充満後及び標準膀胱充満後に行う。超音

波検査による PVR 測定は free flow 直後に行い，被験者の膀胱が測定されていることを 2D 画面で

必ず確認する。 

以下の 4 つの PVR パラメータを測定する。 

1. PVRUS1：自然な膀胱充満後の排尿（free flow）の直後に腹部超音波検査で測定する PVR。PVRUS1

の測定は，Visit 1，2，3，4／EoT，5 及び任意に規定外来院日に行う。 

2. PVRC1：自然な膀胱充満後の PVRUS1 測定に引き続いてカテーテル法を用いて測定する PVR。

PVRC1の測定は Visit 2 及び 4／EoT に行う。尿道及び標準膀胱充満による測定への影響を軽

減するために，PVRC1 の評価に使用するカテーテルは内径が小さいもの（8 Ch/Fr）でなけれ

ばならない。 

PVRC1の測定後に，同一のカテーテルを用いて一定の標準容量／BC（ = PVR + VV）まで膀

胱を充満させる（注入速度：BCが 600 mL以下の場合は 20 mL/minを上限とする；BCが 600 mL

を超える場合：50 mL/min とし，最後の 200 mL は 20 mL/min とする）（後述）。膀胱充満後に

カテーテルを抜去し，以下の PVR を free flow 後に測定する。 

3. PVRUS2：標準膀胱充満後（PVRC1 の評価で使用したカテーテルの抜去後）の排尿（free flow）

の直後に腹部超音波検査で測定した PVR。PVRUS2 の測定は，Visit 2 及び 4／EoT に行う。 

4. PVRC2：標準膀胱充満後の PVRUS2測定に引き続いて，カテーテル法を用いて測定する PVR。

膀胱ドレナージを容易にするため，内径の大きい尿路カテーテル（16 Ch/Fr）を使用する。

PVRC2の測定は，Visit 2 及び 4／EoT に行う。 



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 54 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 
 

Visit 2 は，PVR の評価前に二重盲検治療期間の治験薬を服用してはならない。二重盲検治療期

間の治験薬服用は Visit 2 の翌日に開始する。 

Visit 4 で PVR の評価は，Visit 4 当日の治験薬の服用から 2～4 時間後に実施する。 

標準膀胱充満：PVRUS2 及び PVRC2 の測定値のばらつきを抑えるために，自然な膀胱充満時に free 

flow を実施した後に一定の標準容量で膀胱を充満させる。この固定容量は，free flow 及びその後

Visit 2 及び Visit 4／EoT に実施する PVRUS2及び PVRC2 の測定で使用する。この容量は，Visit 1 及

び 2 に測定する自然な膀胱充満時（SpN）の最も大きい BC，すなわち以下の最高値である。 
● V1_BC = V1_PVRUS1 + V1_VV_SpN 
● V2_BC = V2_PVRUS1 + V2_VV_SpN 

標準膀胱充満に用いる BC の算出には，超音波検査で測定した PVR のみを使用する。これによ

り，PVRC1を測定するためのカテーテル法を行ってから膀胱を充満させる前に，BC の算出及び準

備を終えることができる。 

PVRC1の評価に使用するカテーテルは内径の小さいもの（8 Ch/Fr）とし，尿道及び標準膀胱充

満の測定への影響を軽減しなければならない。この内径の小さいカテーテルを使用し，算出した

BC に到達するまで室温の生理食塩水（塩化ナトリウム 0.9%）で膀胱を充満させる。 

被験者が非常に強い尿意を訴え，標準膀胱充満の総容量に達するまで排尿を我慢できない場合

には，カテーテルを抜去して排尿し，尿流測定を実施することができる。ただし，このときの容

量を Visit 4／EoT 時の標準膀胱充満にも用いること。 

注入速度は，排尿及び蓄尿パラメータに影響を及ぼすほど速くしすぎてはならないが，患者の

負担になるほど遅すぎてもいけない。注入速度は BC に応じて調節する。BC が 600 mL 以下の場

合，注入速度は 20 mL/min を上限とし，BC がそれより大きい場合，最初は注入速度を 50 mL/min

まで上げてもよいが，最後の 200 mL は 20 mL/min に速度を落とすこと。被験者が不快感又は尿意

切迫感を感じる場合は，注入を一時中断する。注入速度を下げる必要がある場合は，最終注入速

度を eCRF に記録する。その被験者に対するその後の標準容量で膀胱を充満させるときの注入速

度は，最初の注入時の注入速度と同程度でなければならない。膀胱が充満した後に 8 Ch/Fr のカ

テーテルを抜去する。 

以下の PVR パラメータは，治験責任医師あるいは治験分担医師が eCRF に記録する：自然な膀

胱充満後の VV（VV_SpN），標準膀胱充満後の VV（VV_St），PVRUS1，PVRC1，PVRUS2 及び PVRC2。 

本試験の有効性の主要評価項目は，PVRC2 のベースラインから Visit 4 の変化量である。 

PVR 及び VV を用いて相対 BVE を算出することができる。これは，尿道抵抗に対する膀胱容量

の結果であり，排尿の程度に応じて測定する［Abrams, 1999］。相対 BVE は，排尿時の総 BC に対

する割合（%），すなわち[VV/(VV + PVR)] × 100 と定義することができる。 

Visit 2（ランダム化）では，標準膀胱充満後の排尿時の VV（VV_St）及び V2_PVRC2を用いて，

以下の式でランダム化時点の BVE を算出する（選択基準#13 を参照）： V2_BVEC2 = [VV_St / 

(V2_PVRC2 + VV_St)] × 100。 

その他の PVR 測定値を用いた BVE も該当する来院日に算出する： 
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● BVEUS1 = [VV_SpN / (PVRUS1 + VV_SpN)] × 100 
● BVEC1 = [VV_SpN / (PVRC1 + VV_SpN)] × 100 
● BVEUS2 = [VV_St / (PVRUS2 + VV_St)] × 100 

本試験を通じて収集された PVR データの解釈に一貫性をもたせるために，尿流測定パラメータ

の中央レビューは，中央レビュー（CR）委員会が行う。このため，尿流測定装置の電子データファ

イル（入手できる場合）及び追加のパラメータを記録するためのステッカーを含めた尿流波形の

コピー（スキャンしたもの）は，必ず検査を行った来院日から 5 営業日以内に E メールで治験依

頼者に送付する。各尿流波形には，被験者識別番号と評価日がはっきりと記載されていなければ

ならない。被験者の氏名及び生年月日（又は被験者の身元を明らかにする可能性があるその他の

情報）は削除又は判読不明にし，匿名性を確保する必要がある。詳細は，「Manual for Free Flow, PVR 

Assessments（Free Flow のためのマニュアル，PVR 評価）」に記載する。 

5.3.1.3 内圧尿流検査 

選択した約 7 つの実施医療機関（欧州及び日本）で，PFS サブ試験を実施する。これらの施設

で内圧尿流検査を行い，尿流動態パラメータを評価する。標準化された PFS（詳細は本治験実施

計画書とは別の PFS マニュアルに記載する）は，Visit 2／ランダム化（ベースライン）及び Visit 4

／EoT にすべての被験者（最大 40 例；最小 20 例）を対象に選択した実施医療機関で行う。 

Visit 2 は，PFS 前に二重盲検治療期間の治験薬を服用してはならない。二重盲検治療期間の治

験薬服用は Visit 2 の翌日に開始する。Visit 4 では，必要な場合に Visit 4 当日の治験薬服用から 2

～4 時間後に PFS を実施する。 

この PFS では，標準膀胱充満と同じ容量の BC まで膀胱を充満させなければならない（「5.3.2 薬

物動態の評価」を参照）。算出したBCに到達する前に注入を中止した場合は，注入中止理由を eCRF

に記録する必要がある。注入量は，Visit 2（ベースライン）と Visit 4（EoT）とで同じ量であるこ

とが重要である。PFS の手順の詳細は，「Manual for PFS Assessment（PFS 評価に関するマニュアル）」

を参照のこと。 

プリントアウトした PFS の尿流波形は治験責任医師あるいは治験分担医師がレビューし，注目

すべきパラメータを示すステッカーをプリントアウトしたグラフに貼付する。PFS の尿流波形の

原本には，被験者の識別番号，来院日及び来院番号がはっきりと記載されていなければならない。

この原本は原資料と共に保存する。尿流波形の異常やアーチファクトに関するコメントは PFS の

尿流波形の原本に記載し，eCRF に保存しなければならない。 

本試験を通じて収集された PFS データの解釈に一貫性をもたせるために，PFS 評価の中央レ

ビューは，CR が行う。このため，PFS の測定装置の電子データファイル（入手できる場合）及び

追加のパラメータを記録するためのステッカーを含めた PFS の尿流波形のコピー（スキャンした

もの）は，必ず検査を行った来院日から 5 営業日以内に E メールで治験依頼者に送付する。各尿

流波形には，被験者識別番号と評価日がはっきりと記載されていなければならない。被験者の氏
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名及び生年月日（又は被験者の身元を明らかにする可能性があるその他の情報）は削除又は判読

不明にし，匿名性を確保する必要がある。詳細は，「PFS 評価のためのマニュアル」に記載する。 

以下のパラメータを eCRF に記録する必要がある：VV（総 VV 及び Qmax時の VV），注入量，

注入速度，Qmax，ベースライン時及び Qmax時の排尿筋圧（PdetQmax），ベースライン時及び Qmax時

の腹圧（PabdQmax），ベースライン時及び Qmax時の膀胱内圧（PvesQmax），PVR，Tvoid，Tflow，TQmax，

初発膀胱充満感が起こったときの容量，初発尿意を感じたときの容量，強い尿意を感じたときの

容量，注入中の尿漏れの量，注入中止時点及び排尿許可時点。 

得られた尿流動態パラメータを算出する。これらのパラメータには，BOOI（PdetQmax − 2 × Qmax），

BCI（PdetQmax + 5 × Qmax），Watts Factor，Schäfer ノモグラムによる評価，Maastricht-Hannover ノモ

グラムでの位置，筋収縮速度（VCE；圧力が発生したときの最大速度の尺度），等容性排尿筋圧の

測定で排尿筋圧が 20%から 80%まで上昇する時間（t20–80）が含まれる。 

提供されたテキストデータファイルから，CR 委員会は Watts Factor の最大値（Wmax）及び最大

尿流量時点の Watts Factor（W@Qmax）を決定する。これらは排尿筋の収縮力の尺度である。残尿

量，安静時排尿筋圧及びアーチファクトの補正を行う必要があるため，これらのパラメータは CR

委員会が決定する。このような補正は，尿流動態測定装置では確実に行うことが難しいためであ

る。 

Schäfer ノモグラムは，グラフィカルな計算のためのツールとして使用される内圧尿流ノモグラ

ムであり，膀胱出口部の問題，膀胱収縮障害，あるいはその両方がある患者の特定と識別に役立

つ。Schäfer ノモグラム（図 3）は，閉塞の程度に応じて 7 つの領域又はグレード（0～VI）に分け

られ，この図では区分 0 から I（閉塞なし），区分 II（閉塞の疑い又は軽度の閉塞），区分 III から

VI（より重度の閉塞）である。また，排尿筋収縮をおおまかに推定するために，非常に弱い（W）

から正常（N），強い（ST）までの 4 つの区分もあり（図 3），これらは最大尿流量時点及び関連す

る排尿筋圧に基づいている［Jiang & Anger, 2016］。 
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図 3 Schäfer ノモグラム 

 
出典：Jiang & Anger 2016. 

 
Maastricht-Hannover ノモグラムは，男性用の Wmax 及び BOO をプロットした同様のノモグラム

である。Y 軸は Watts factor（収縮力の尺度）を，X 軸は BOOI（BOO の尺度）を示している（図

4）。このノモグラムの位置（%の曲線）は，収縮力と BOO の均衡／不均衡を示す。25 パーセンタ

イル未満（灰色の領域）の被験者は排尿筋低活動を有すると判断される［Oelke et al, 2016］。 
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図 4 Maastricht-Hannover ノモグラム 

 
 
負荷をかけないときの排尿筋収縮の最大速度である VCEは，筋収縮性の指標である［Fry et al, 

2017］。尿流動態検査において等容性排尿筋収縮圧が 20%から 80%まで上昇する時間（t20–80）と極

めて密接に関連していることを示している（図 5）。 
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図 5 t20–80：尿流動態検査において等容性排尿筋収縮圧（△Pisv）が 20%から 80%まで上昇

する時間 

  
 

5.3.1.4 排尿日誌 

本試験期間では，被験者に排尿日誌の入力をさせる。日誌への入力は携帯用電子デバイスで行

う。 

日本特有： 
携帯用 ePRO デバイスの取り扱いが困難であると治験責任医師あるいは治験分担医師が判断した

被験者は，紙の日誌（服薬・排尿日誌）を使用してもよい。被験者に対し，携帯用 ePRO デバイ

ス又は紙の日誌に毎日の治験薬服薬及び排尿パラメータを記録するよう指導する。 

排尿日誌によって，排尿，失禁エピソード及び CIC（該当する場合）に関するデータを収集す

る。被験者には排尿日誌の入力方法について詳細に説明し，次回の来院前までに排尿日誌のすべ

ての項目を入力しておくことの重要性を指導する。 

確実に入力させるために，排尿日誌を各来院日前にウェブサイトで確認する。必要な場合は，

被験者にさらに指示を出すべきである。 

日本特有： 
携帯用 ePRO デバイスを利用する被験者の場合，各来院前に排尿日誌をウェブサイトで確認する。

紙の日誌を利用する被験者の場合，各来院時に日誌が適切に記入されていることを確認する。必

要であれば被験者にさらに指示を出す。 

被験者は，Visit 2（ベースライン），Visit 3，Visit 4（EoT）及び Visit 5（フォローアップ来院）

前の 3 日間，連続して排尿日誌に入力する必要がある。少なくとも 48 時間（2 日間）記録された

排尿日誌を有効とする。日誌は深夜から開始し，翌日の深夜に終了する。 
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除外基準 27 については，PPIUS のグレードが 3 及び 4 を伴う排尿は重度の尿意切迫とみなす。

ランダム化の対象となる被験者は，3 日間の日誌期間にこのような尿意切迫感エピソードが 3 回

以上あってはならない。 

被験者は以下のパラメータを記録する：排尿回数（日中，夜間，24 時間の排尿），排尿量，尿

意切迫感の程度（PPIUS），失禁エピソード及び尿漏れパッドの使用状況（該当する場合）。これ

に加え，CIC を行っている被験者は CIC の回数及び導尿量も記録する。CIC の頻度に関して追加

の指示は必要ない。これは被験者の判断にゆだねる。 

被験者には，本試験期間を通して同じタイプの尿漏れパッドを使用するよう指導する。尿量を

計測するための計量カップ及び尿漏れパッドは提供する。 

3 日間の排尿日誌パラメータから得られる変数には，PPIUS の平均及び最大値，1 日あたりの尿

意切迫感エピソードの回数（PPIUS ≥ 1/日），切迫性尿失禁エピソードの頻度（PPIUS 4），TUFS（記

録されたすべてのPPIUS尿意切迫感の評価［0～4］の1日あたりの合計の平均）［Mathias et al., 2014］。 

携帯用 ePRO デバイスを毎日使用して被験者の治験薬の服薬状況も確認する「5.1.4 治療の遵守

状況」。 

日本特有： 
携帯用 ePRO デバイス又は紙の日誌を毎日使用して被験者の治験薬の服薬状況も確認する「5.1.4 

治療の遵守状況」。 
 

5.3.1.5 質問票 

UAB は健康関連生活の質（QoL）に著しい影響を及ぼすと予想される。QoL は，社会人口学的，

臨床的，心理学的及び社会的な因子によって測定される。QoL は，医学的及び薬理学的治療の効

果を評価する際に，被験者自身の感じ方を評価する重要性を明確に示す。本試験では，ICIQ-UAB 

PRO を使用して疾患特異的な PRO を評価する。さらに，EQ-5D，SF-12，ICIQ MLUTS/FLUTS 及

び PGI-S，並びに PGI-C を使用して，全般的な QoL，健康状態及び疾患の重症度を評価する。被

験者が入力するすべての質問票は，被験者の地域の言語で提供される。 

5.3.1.5.1 International Consultation on Incontinence Modular 
Questionnaire-Underactive Bladder Subject Reported Outcome Measure 

アステラス製薬株式会社及び Bristol Urological Institute は，FDA ガイドライン（2009 年，2014

年）に従って，UAB の症状及び影響を評価するために，International Consultation on Incontinence 

Modular Questionnaire-Underactive Bladder subject reported outcome measure（ICIQ-UAB PRO）を開発

中である「付録 12.5」。PRO 質問票の最新版（ICIQ-UAB PRO の「開発バージョン」）には，

。ICIQ-UAB PRO の項目及びドメインが UAB の症状及び影響を測定するうえで適切かどうかを

示す内容妥当性は，英国，米国及び日本で実施された質的研究，並びに欧州 3 カ国で実施された
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パイロット試験で裏付けられている［Uren et al, 2017］。アステラス製薬株式会社は，本試験にお

いて ICIQ-UAB PRO の妥当性を確認する予定である。 

ICIQ-UAB PRO は，Visit 2（ベースライン）及び Visit 4（EoT）に入力し，携帯用電子デバイス

に記録する。症状スコア及びサブスコアの合計を解析する。 

5.3.1.5.2 European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire 

EQ-5D は健康状態を記述及び評価するための，どの疾患にも適用可能な国際的に標準化された

尺度である「付録 12.6」。EQ-5D は，複数の項目による健康関連 QoL の評価尺度であり，1 つの

指標値として表すことができ，健康状態の他の尺度を補完するように特にデザインされている

［EuroQol Group, 1990; Herdman et al, 2011］。 

EQ-5D には以下の 5 項目の質問がある：移動の程度，身の回りの管理，ふだんの活動，痛み／

不快感及び不安／ふさぎ込み。各項目の回答は 5 段階で行う（例：問題はない，いくらか問題が

ある，中程度の問題がある，重度の問題がある，極めて問題がある／その活動を行うことができ

ない）。また，EQ-5D にはビジュアルアナログスケールもあり，健康状態について回答者自身に自

己評価させる。 

EQ-5D は Visit 2（ベースライン）及び Visit 4（EoT）に入力し，携帯用電子デバイスに記録する。 

5.3.1.5.3 12 項目の簡略質問票 

12-Item Short Form Health Survey（SF-12）は，健康関連 QoL の 2 つの構成要素を測定するため

に使用する。8 つのドメインからなる心理的及び身体的評価を 12 項目で行う「付録 12.7」［Ware et 

al, 1996］。8 つのドメインには，身体機能，身体的な理由による日常の役割の制限，体の痛み，全

体的な健康感，活力，社会生活機能，心理的な理由による日常の役割の制限，及び心の健康が含

まれる。スコアが高いほど健康関連 QoL が良好であることを示す。想起期間は 1 週間である（評

価直前の週）。 

SF-12 は，Visit 2（ベースライン）及び Visit 4（EoT）に入力し，携帯用電子デバイスに記録す

る。 

5.3.1.5.4 International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–
Male/Female Lower Urinary Tract Symptoms 

International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire – Male/Female Lower Urinary Tract 
Symptoms（ICIQ-MLUTS/FLUTS）は，男性及び女性を対象にそれぞれの過去 4 週間における LUTS

及び症状による困窮度を測定するためにデザインされている「付録 12.8 及び 12.9」［Brookes et al, 

2004, Donovan et al, 2000］。症状の項目に対する回答は，5 段階のカテゴリによる回答尺度で評価

する。現在の各症状による困窮度は，11 段階の回答尺度で評価し，0 は「まったくなし」，10 は

「大いにある」に相当する。MLUTS は 13 項目で構成されるが，FLUTS は 12 項目で構成され，

10 項目が MLUTS と FLUTS とで同一である。 
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ICIQ MLUTS/FLUTS は，Visit 2（ベースライン）及び Visit 4（EoT）に入力し，携帯用電子デバ

イスに記録する。 

5.3.1.5.5 患者の重症度の印象及び患者全般改善印象度 

Patient Global Impression of Severity（PGI-S；患者の重症度の印象）は，被験者による単一の報告

項目であり，被験者に自身の状態の重症度を評価してもらう（質問は 1 つで，「症状なし」から「重

度の症状」までの 4 つの回答選択肢がある）「付録 12.10」。 

Patient Global Impression of Change（PGI-C；患者全般改善印象度）は，被験者による単一の報告

項目であり，被験者に本試験開始以降の自身の症状の変化について質問する（質問は 1 つで，「非

常に良くなった」から「非常に悪くなった」までの 7 つの回答選択肢がある）「付録 12.11」。 

PGI-S は Visit 2（ベースライン）及び Visit 4（EoT）に入力し，PGI-C は Visit 4（EoT）に入力

する。PGI-S 及び PGI-C を携帯用電子デバイスに記録する。 

5.3.2 薬物動態の評価 

ASP8302 解析用の血漿検体を採取し，評価スケジュールに示すように薬物動態解析のために処

理する。血漿検体は，代謝について探索的にプロファイリングするために使用する場合もある。 

薬物動態解析用の血液検体を実際に採取した日付及び時刻を原資料に記録する。血液検体の採

取，処理，取り扱い及び保存については，臨床検査マニュアルに記載する。 

5.4 安全性の評価 

5.4.1 バイタルサイン 

収縮期及び拡張期の血圧（mmHg），橈骨動脈での脈拍数（拍数／分），体温などのバイタルサ

インは，「評価スケジュール」（表 1）に従って測定し，記録する。すべてのバイタルサインの測

定は，被験者を座位又は仰臥位として行う。 

5.4.2 有害事象 

有害事象の収集及びデータの取り扱いに関する情報については，「5.5 有害事象及び被験者の安

全性を確保するための事項」を参照のこと。 

5.4.2.1 肝臓に起因すると考えられる有害事象 

治験に登録され，治験薬の投与を受けた被験者で，肝機能検査値（Liver Function Tests：LFT）

（例：AST，ALT，ビリルビン等）の増加に伴って有害事象が認められる場合，又はその有害事

象が肝機能異常によるものと疑われる場合は，肝臓の異常，モニタリング，及び評価に関する詳

細情報について，「付録 12.2 肝臓の安全性モニタリング及び評価」を参照のこと。 

肝機能検査異常に伴って肝臓に起因する有害事象が認められる被験者は注意深くモニターする

こと。付録 12.2 では，LFT 異常に基づいて投与中止の基準を規定している。 
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5.4.3 臨床検査 

表 2 は，本試験実施中に行う臨床検査の一覧である。試験来院の検査日については，「表 1 評

価スケジュール」も参照のこと。 

表 2 臨床検査 
来院日 検査の種類 検査項目 採取量 
Visit 1，2，3，
4／EoT 及び
5 

血液学的検査 分画を含めた全血球数

（CBC） 
ヘモグロビン（Hb） 
ヘマトクリット（Hct） 
赤血球数（RBC） 
白血球 
白血球分画 

● 好中球 
● 未熟顆粒球 
● リンパ球 
● 単球 
● 好酸球 
● 好塩基球 

血小板数 

3 mL 
 

Visit 1，2，3，
4／EoT 及び
5 

血液生化学検査 ナトリウム 
カリウム 
カルシウム 
クロール 
グルコース 
クレアチニン 
アルカリホスファターゼ 
AST 
ALT 
γ-グルタミルトランスフェ

ラーゼ（γ-GT） 
総ビリルビン 
総タンパク 
アルブミン 
LDH 
CK 
CK-MB 
トロポニン T 
トロポニン I 
総コレステロール 
トリグリセリド 

10.5 mL 

 血液生化学検査／血清妊娠検査 β-HCG 
次ページに続く 
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来院日 検査の種類 検査項目 採取量 
Visit 1，2，3，
4／EoT 及び
5 

尿検査 蛋白 
糖 
pH 
潜血 
白血球 
ウロビリノーゲン 
ビリルビン 
ケトン 
亜硝酸塩 

8 mL を 2 本 

Visits 3 及び

4／EoT 
薬物動態解析用検体  4 mL 

Visit 2 ファーマコゲノミクス検討用検体  4 mL 

β-HCG：β ヒト絨毛性ゴナドトロピン；EoT：投与終了；WBC：白血球 

 
臨床検査は，「評価スケジュール」に従って実施し，解析のために検査結果を中央検査会社に送

付する。 

追加の臨床検査は，実施医療機関の標準治療に従って行わなければならない。基準値をはずれ

た臨床上問題となる臨床検査結果は，治験責任医師／治験分担医師が判定し，記録する。 

試料の採取，処理，保存及び中央検査会社への発送についての指示を記載した中央検査マニュ

アルは，本試験開始前に参加するすべての実施医療機関に提供する。 

5.4.4 身体所見 

スクリーニング時に標準的で詳細な身体検査を行い，全身外観，皮膚，眼，耳，鼻，喉，首，

心血管系，胸部及び肺，腹部，筋骨格系，神経学的状態，精神状態及びリンパ系を評価する。女

性の場合は，外性器の検査を行い，骨盤臓器脱を必ず評価する。スクリーニング以降及び EOT 来

院では，身体検査をさらに指示する場合があるが，その場合には肺，腹部，皮膚及び心血管系の

検査を含まなければならない。身体検査は，「表 1 評価スケジュール」に概要した来院日に行う。

毎回の身体検査で体重を測定する。身長測定はスクリーニングでのみ必要である。試験来院日に

身体所見に臨床上問題となるベースラインからの悪化が認められた場合は，その悪化を eCRF の

有害事象のページに有害事象として記録する。 

5.4.5 心電図 

標準 12 誘導心電図を測定し，「表 1 評価スケジュール」に従って，地域の標準的な手順を用い

て評価する。スクリーニング時の臨床上問題となる異常所見は，既往歴として記録する。 

12 誘導心電図測定は，Visit 1（スクリーニング），Visit 3，Visit 4（EoT）及び Visit 5（フォロー

アップ来院）に行う。Visit 5 での心電図測定は，EoT 来院時に異常が認められた場合，又はこの

評価について説明が必要な症状が被験者にみられた場合にのみ行う。治験責任医師あるいは治験

分担医師が必要と判断した場合には，心電図は規定外来院日にも測定しなければならない。 

心電図は，被験者を仰臥位にし，15 分間安静にした後に測定する。 
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心電計は中央検査会社から実施医療機関に提供され，中央で読影できるようにする（心電図は

ICH ガイドライン E14 に従って記録し，独立した心臓専門医が後日評価する可能性があるため，

心電図を読影し解釈できるようにする）。心電図は，各測定の間に少なくとも 5 分の間隔を空けて

3 回記録する。25 mm/s の記録速度で記録し，すべての導出は少なくとも 4 つの波形を含む必要が

ある。これは心電計の標準設定に従うものである。 

心電図は，必ず心電計から中央心電図検査施設へ送信する（ECG マニュアルに示したステップ

に従うこと）。さらに，心電図の原本を必ず 2 枚コピーする。これらの心電図波形のコピーには，

被験者番号，来院日及び来院番号がはっきりと記載されていなければならない。これらのコピー

は，必ず原資料と共に保管する。 

心電計は自動的に心電図の測定値から間隔を算出し，印刷された心電図を評価する。中央心電

図検査施設での手作業による波形解析報告書を治験責任医師あるいは治験分担医師に提供する

（72 時間以内）。中央心電図検査施設から送付された心電図の最終報告書は，治験責任医師ある

いは治験分担医師がレビューし，心電計が作成した中間解析からわずかに変化する可能性がある

ため，迅速な安全性評価と患者の保護のために使用しなければならない。  

Visit 2 で除外基準#15 に適合しているかどうかを確認するために，Visit 1 の最終心電図報告書に

示すように QTcF の 3 つの値の平均を必ず検討する。Visit 1 の印刷された心電図の QTcF 間隔が

430 ms 超（男性）又は 450 ms 超（女性）の場合は，中央心電図検査施設による迅速な（24 時間

以内）読影を依頼することができる。この場合には，当該被験者のランダム化を許可する前に，

心電図の最終報告書を待たなくてはならない。 

心電図報告書そのものは，中央心電図検査施設のデータベースに入力される。心電図の測定日

及び測定時刻，心電図の全般的な解釈及びこれに関連するコメントのみを eCRF に入力する。 

被験者の心臓の安全性について特に懸念がある場合は，以下の 2 つの方法を同時に採用するこ

とを推奨する。 

● 実施医療機関での心電図の評価は，必ず実施医療機関の心臓専門医が行う。 

● これに加え，中央心電図検査施設に連絡をとり（24 時間対応），通常の 72 時間より短い時間

で中央心電図検査施設による最終解析の提供を受けることも可能である（連絡先の詳細は，

中央心電図検査施設が提供する ECG マニュアルを参照のこと）。 

心電図の異常所見はいずれも（被験者の既往歴及び併用薬に基づいた）臨床状況で評価し，治

験責任医師あるいは治験分担医師が臨床上問題となるかどうかを判定しなければならない。ICF

署名後に認められた臨床上問題となる異常所見は，必ず有害事象として報告する。 

5.5 有害事象及び被験者の安全性を確保するための事項 

5.5.1 有害事象の定義 

有害事象は，治験薬を投与された被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上のできごとであ

り，必ずしも当該治験薬の投与又は基礎疾患との因果関係が認められる必要はない。すなわち，
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有害事象は，治験薬の使用の際に起こる，あらゆる意図しない徴候（臨床検査値異常を含む），症

状，又は障害のことであり，治験薬に関連があるか否かは問わない。 

治験の手順に関連して生じたと考えられ，それにより治験実施上の変更を要するようなあらゆ

る事象を同定するため，アステラス製薬ではたとえ被験者が投薬を受けていなくても有害事象情

報を収集する事とした。有害事象の収集は，同意説明文書への署名がなされてから開始され，Visit 

5（後観察来院）まで実施される。被験者への治験薬の最終投与から 30 日後までに生じた重篤な

有害事象は，治験依頼者に報告しなければならない。 

5.5.1.1 臨床検査値異常等 

治験責任医師，あるいは治験分担医師による医学的・科学的な判断により，臨床上問題となる

と判断された臨床検査値（例：血液学的検査，生化学検査又は尿検査）あるいは他の安全性評価

（例：ECGs，X 線スキャン，バイタルサイン，身体検査）の異常は，ベースラインからの悪化を

含め，基礎疾患との関連性の解釈にかかわらず，（重篤な）有害事象としてすべて治験依頼者に報

告されなければならない。 

基礎疾患と関連がある臨床上問題となる臨床検査値あるいは他の安全性評価の異常は，治験責

任医師あるいは治験分担医師により被験者の病態から予測されるものより重度のものと判断され

ない限り，（重篤な）有害事象として報告する必要はない。 

繰り返される臨床検査値あるいは他の安全性評価の異常は，上記の定義に入らない場合は有害

事象とみなされない。また，エラーと判断された検査値異常は有害事象して報告する必要はない。 

5.5.1.2 薬物性肝障害の疑い 

薬物性肝障害（DILI）に関する詳細な説明については「付録 12.2」を参照すること。「付録 12.2 

肝臓の安全性モニタリング及び評価（日本ローカルプロジェクトを除く）」に概説している基準を

満たす総ビリルビンの異常上昇と同時のアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）やア

ラニントランスアミナーゼ（ALT）の異常値は他に肝障害の原因が無い場合，DILI の可能性

（potential Hy’s Law）があると判断される。これは常に重要な医学的事象とみなされ，「5.5.5 重

篤な有害事象（SAEs）の報告」に従って報告される。 

5.5.1.3 病態進行及び試験のエンドポイント 

本治験実施計画書において，下記の事象は（重篤な）有害事象としては取り扱わない。事前に

予定されていた待機的な診断，治療又は試験期間中に悪化していない既存の病態による手術のた

めの入院あるいは処置。これらの処置は，症例報告書記載の手引きに従って収集される。 

5.5.2 重篤な有害事象の定義 

重篤な有害事象とは，治験責任医師あるいは治験分担医師又は治験依頼者によって以下の状態

に至ると判断された有害事象を示す。 

● 死に至るもの 
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● 生命を脅かすもの（治験責任医師あるいは治験分担医師又は治験依頼者によって「生命を脅

かす」と判断され，被験者が緊急の死の危険にさらされていたもの。その事象がもっと重症

なものであったなら死に至ったかもしれないという仮定的な意味ではない。） 

● 永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの又は通常の生活機能の相当な失調 

● 先天異常を来すもの 

● 入院（試験毎に定められた予定されていたものを除く），又は入院期間の延長（有害事象が原

因でない入院期間の延長が必要となるものを除く）。有害事象が原因の治療／観察／検査のた

めの入院は重篤とみなす 

● その他の医学的に問題となる事象（下記で規定したもの） 

即座に生命を脅かしたり死亡や入院には至らなくとも，被験者を危機にさらしたり，上記のよ

うな結果に至らぬように処置を必要とするような重大な事象の場合には，緊急報告を必要とする

か否かを医学的及び科学的根拠に基づいて判断する必要があり，通常，それらを重篤とみなす。

このような事象の例として，救急処置室等又は自宅で集中治療を必要とするアレルギー性気管支

痙攣，入院には至らないものの血液障害又は痙攣を来たした場合，薬物依存症が挙げられる。 

治験依頼者は「重篤とすべき事象」のリストを作成しておく。この分類に該当する有害事象が

発生したら，追加情報が必要となる。 

SUSAR は，被験者のキーコードを開封「4.4.5 項」し，規制当局に緊急報告「5.5.5 項」するこ

とが必要な SAE のサブタイプである。SUSAR は，該当する製品情報及び治験薬概要書に挙げら

れていない，治験薬を投与された際に生じた好ましくないかつ意図しない反応であり，以下の重

篤基準の 1 つを満たす副作用である：死に至るもの，生命を脅かすもの，入院又は入院期間の延

長が必要であるもの，永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの，先天異常を来すもの。アス

テラス製薬は，指令 2001/20/EC 及び詳細なガイダンス文書（ヒトに使用する医薬品の臨床試験で

生じた有害事象／副作用報告の収集，検証及び発表に関する詳細なガイダンス［CT-3］）に規定さ

れている SUSAR 報告に関する要求事項に従っている。 

5.5.3 治験薬との因果関係の判定基準 

治験責任医師，あるいは治験分担医師は治験薬と各（重篤な）有害事象の発現ごとの因果関係

を評価することが義務付けられている。治験責任医師，あるいは治験分担医師は臨床的判断によ

り因果関係を判定する。その際，治験責任医師あるいは治験分担医師は治験薬概要書（IB）を使

用しなければならない。治験責任医師あるいは治験分担医師は各重篤な有害事象の因果関係の評

価について説明をすることが求められ，これを SAE ワークシートに記録しなければならない。因

果関係の評価は規制当局への報告可否を決める際の基準のひとつである。治験責任医師，あるい

は治験分担医師はその重篤な有害事象に関する新たな情報を踏まえ，因果関係の評価を変更する

ことが可能であり，SAE 追加報告書を送付するとともに eCRF あるいは電子データソースをその

新たな情報と最新の因果関係評価にて更新しなくてはならない。 
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関連するデータのレビュー後，治験薬と各（重篤な）有害事象との因果関係は，「その事象は治

験薬によって引き起こされたとする合理的な可能性があると思われますか？」という問いに対し，

治験責任医師あるいは治験分担医師が「はい」「いいえ」で答えるということで評価される。 

因果関係評価において，治験薬が（重篤な）有害事象の原因である「合理的な可能性」がある

（「因果関係が否定できない」ではなく）ことを示唆する証拠や論拠があるか，あるいは因果関係

を合理的に否定する証拠があるかを判断する際，下記の要因が考慮される。 

● 治験薬の曝露と（重篤な）有害事象の出現・消失との妥当な経時的関係。被験者は実際に治

験薬を服薬したか？（重篤な）有害事象は治験薬の投与との妥当な経時的関係において発現

したか？ 

● 妥当性，すなわち，その事象は治験薬によって引き起こされ得るか。生物学的機序及び／又

は薬理学的機序，半減期，文献エビデンス，薬剤の分類，前臨床と臨床試験のデータ等を考

慮する。 

● 服薬中止/減量/再投与 

o その（重篤な）有害事象は被疑薬の服薬を中止あるいは減量することにより消失あるい

は改善したか否か。休薬の経験を評価する際その事象への治療の影響についても考慮す

る。 

o その（重篤な）有害事象は被疑薬の休薬後再投与した際に再び発現したか否か。 

● 臨床検査結果あるいは他の検査結果；特定の臨床検査は，（例えば投与前，投与期間中及び投

与後の値に基づいて）その（重篤な）有害事象と治験薬の因果関係評価を支持するか。 

● 治験薬の曝露と関係のない他の有効な理由；他の併用薬，既往歴，合併症又は基礎疾患，既

往及び家族歴，季節，場所等のリスク因子，及びその理由の信頼性など。 

重篤な有害事象が発現したが，治験責任医師あるいは治験分担医師が治験依頼者あるいは担当

CROへの初回の報告に記載する最小限の情報しか有していない，という状況があり得る。しかし，

治験責任医師あるいは治験分担医師が常に重篤な有害事象のデータを最初に治験依頼者あるいは

担当 CRO へ伝送する前に事象ごとの因果関係の評価を行うことが非常に重要である。情報に基づ

いた判定を行うための事象に関する情報が限られている，又は不十分な場合，そして因果関係を

確立させる兆候又は証拠がない場合は，因果関係の評価は「いいえ」と判断される。その場合，

治験責任医師あるいは治験分担医師は追加情報を出来るだけ早く入手し，因果関係を再評価する

事が求められる。 

5.5.4 有害事象の重症度定義のための基準 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，各有害事象の重症度判定に以下の定義を用いる。 

● 軽度：日常の活動に支障がないもの 

● 中等度：日常の活動に支障があるもの 

● 重度：日常の活動が不可能になるもの 
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5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告 

SAE（SUSAR を含む）の迅速報告は，同意書の受領後に開始し，治験薬の最終投与 30 日後ま

で継続する。 

SAE の場合，治験責任医師又は治験分担医師は速やかに（知り得てから 24 時間以内に）FAX

又は e メールで治験依頼者に連絡しなければならない。 

治験責任医師又は治験分担医師は，地方及び／又は地域の法規制で要求されるすべての情報を

含めた SAE ワークシートに記入を行い，速やかに（知り得てから 24 時間以内に）FAX 又は e メー

ルで治験依頼者に提出しなければならない。 

日本の実施医療機関特有： 
重篤な有害事象（SAE）が発生した場合，治験責任医師又は治験分担医師は，実施医療機関の

長に報告するとともに，治験依頼者又は医薬品開発業務受託機関［CRO］宛てに，速やかに（知

り得てから 24 時間以内に）電話又は FAX で連絡しなければならない。 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，規制当局が要求するすべての情報を含む「重篤な有害

事象報告書」を作成し，治験依頼者又は CRO 宛てに，速やかに（知り得てから 24 時間以内に）

FAX で連絡するとともに，その病院長にも連絡する必要がある。「重篤な有害事象報告書」の FAX

が不可能な場合，又は 24 時間以内に FAX できない場合は，治験依頼者又は CRO 宛てに，電話で

知らせること。 
 
連絡先の詳細については，「II 治験依頼者の主担当者連絡先」を参照のこと。SAE/Special 

Situations ワークシートを下記宛てに FAX あるいは email で送付する。 
Astellas Pharma Europe B.V. 

 
FAX 番号：  

e メール：  
 
日本特有：連絡先の詳細については，「II 治験依頼者の主担当者連絡先」を参照のこと。<重篤

な有害事象報告書あるいは SAE/Special Situations Worksheet＞を下記あてに送付する: 
 

 
FAX 番号：  

 
アステラス製薬株式会社（日本） 

 

FAX 番号：  
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疑問がある場合又は SAE に関して明確化が必要な場合は，治験依頼者の医学モニター／治験担

当医師又はその代理人［II 治験依頼者の主担当者連絡先］に連絡すること。 

有害事象の追跡調査情報は直ちに（初回通知から 7 日以内に［日本：初回通知から 2 日以内に］）

送付すること。 

SAE の完全な詳細を診療録，SAE/Special Situation ワークシート及び eCRF に記録すること。 

少なくとも以下の情報が必要である。 

● 国際共同治験番号（ISN）／治験番号 

● 被験者番号，性別及び年齢 

● 報告日 

● SAE の内容（事象，重篤度の基準）  

● 治験薬との因果関係（理由を含む） 

● 投与薬剤（該当する場合）／盲検下のレジメン 

治験依頼者又は治験依頼者の代理人は，現行の現地の規制に従って迅速安全性報告書（IND 

Safety Reports，Council for International Organizations of Medical Sciences-I 等）を規制当局（CA）及

び関連する倫理委員会（cEC）に提出し，必要に応じて規制当局への当該報告書について治験責

任医師あるいは治験分担医師に通知する。治験責任医師あるいは治験分担医師は，IRB／現地の

IEC の要求に従って，必要に応じて地域の規制（例：EU，(e)CTD，FDA）が定める期間内に安全

性報告書を提出しなければならない。迅速安全性報告書の IRB／現地の IEC への提出及び IRB／

現地の IEC による受領の文書は，実施医療機関で保管すること。 

治験依頼者／担当 CRO は，当該治験薬について実施中の臨床試験における責任を有するすべて

の治験依頼者に対し，地域の要求事項に従って IRB/IEC/実施医療機関の長に提出が必要なすべて

の SUSAR について通知する。 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，各報告書について書面による IRB/IEC 通知文書を治験

依頼者に提出すること。 

治験依頼者は被験者の安全性，福祉又は権利に関連するその他の問題が生じた場合，治験依頼

者の医学モニター／治験担当医師に連絡する場合がある。 

5.5.6 有害事象の追跡調査 

治験中に生じたすべての有害事象は，消失あるいは臨床上問題でなくなるまで，若しくは慢性

化したと明らかに治験責任医師/治験分担医師によって判断されるまで，追跡調査を行う。 

治験実施計画書に定める有害事象情報収集期間（「5.5.1 有害事象の定義」参照）後に有害事象

が重篤な有害事象に進行した場合，あるいは，追跡期間中に治験責任医師あるいは治験分担医師

が治験薬もしくは治験の参加に関連している合理的な可能性があると判断した死亡を含む（重篤

な）有害事象を知った場合は速やかに治験依頼者にその旨を知らせなければならない。 
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5.5.7 想定される重篤有害事象のモニタリング 

（本治験が対象とする病態に関連して）想定される重篤有害事象は特定されていない。治験責

任医師あるいは治験分担医師は「5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告」に詳細を示した要件に

従わなければならない。 

5.5.8 Special Situations  

不適切な投与等，治験薬に関連した Special Situations（例：誤った用量の治験薬，対照薬又は基

礎疾患治療薬）については，「8.1.6 治験実施計画書からの逸脱」に従って逸脱として eCRF に記

録されるか又は以下の要領で特別な報告様式で収集される。これらの Special Situations は有害事象

としては取り扱わないが，各項目で限定した方法にてアステラス製薬への連絡が必要となる。 

Special Situations が有害事象に関連している，もしくは有害事象をもたらす結果となった場合は，

その有害事象は Special Situations とは別に評価され，eCRF あるいは電子データソースに有害事象

として入力される。その有害事象が重篤な有害事象の定義に該当する場合は，その SAE は「5.5.5 

重篤な有害事象（SAEs）の報告」に従って報告されなければならない。また，関連する Special 

Situations の詳細については SAE ワークシートの臨床記述に記載されなければならない。 

Special Situations とは： 

● 妊娠 

● 投薬過誤，過量投与及び「適応外使用」 

● 誤用／乱用 

● 職業上の曝露 

● 薬物相互作用の疑われた場合 

5.5.8.1 妊娠 

治験薬投与期間中又は治験薬投与中止から 28 日以内に，女性被験者が妊娠した場合，治験責任

医師及び治験分担医師は治験依頼者もしくは担当 CRO に「5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告」

のタイムラインに従って，妊娠報告書及び eCRFあるいは電子データソースを使用して報告する。 

治験責任医師もしくは治験分担医師は，治験薬投与期間中又は治験薬投与中止から 90 日以内に

妊娠した男性被験者の女性パートナーの妊娠情報を収集するよう努め，その情報を治験依頼者も

しくは担当 CRO に「5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告」のタイムラインに従って，妊娠報告

書を使用して報告する。 

この情報には，出産予定日，最終月経の開始日，推定受胎日，妊娠の転帰及び新生児情報等が

含まれる。 

妊娠自体は有害事象あるいは重篤な有害事象とはならないが，妊娠合併症又は中絶（選択的中

絶を含む）はすべて女性被験者の有害事象として eCRF あるいは電子データソースで，あるいは

重篤有害事象として「5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告」に従って報告されなければならな



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 72 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 
 

い。男性被験者の女性パートナーに発現した（重篤な）有害事象は妊娠報告書を用いて報告され

なければならない。 

重篤な有害事象として分類される妊娠の転帰に関する追加情報を以下に述べる。 

● 「自然流産」には流産，中絶及び稽留流産が含まれる 

● 生後 1 カ月以内の新生児死亡は，治験薬との関連性にかかわらず，重篤な有害事象として報

告される。 

● 新生児が生後 1 カ月を超えて死亡した場合，治験責任医師あるいは治験分担医師が死亡と子

宮内における治験薬の曝露との関連性を否定できないと判断した場合に報告の義務がある。 

● 先天性異常（流産した胎児の異常を含む）。 

胚又は胎児の先天的欠陥は，自然流産前に先天異常が確認できる場合を除き，肉眼による外観

検査で評価される。新生児に発現した（重篤な）有害事象は，妊娠報告書にて報告されなければ

ならない。通常，追跡調査は出産予定日後 6-8 週間以内で行われる。 

5.5.8.2 投薬過誤，過量投与及び「適応外使用」 

投薬過誤，過量投与もしくは「適応外使用」（すなわち治験実施計画書の規定をはずれた使用）

が疑われる場合は「8.1.6 治験実施計画書からの主要な逸脱」を参照すること。関連する（重篤な）

有害事象はすべて eCRF あるいは電子データソースにて報告されなければならない。その有害事

象が重篤な有害事象の定義に当てはまる場合，「5.5.5 重篤な有害事象の報告」に従い，その重篤

な有害事象についても投薬過誤，過量投与あるいは「適応外使用」の詳細と共に報告されなけれ

ばならない。 

ASP8302 の過量投与が疑われる場合，被験者に対し，適切な処置及びモニタリングを行う。該

当する場合は医学モニター/エキスパートに連絡する。 

5.5.8.3 誤用／乱用 

治験薬の誤用あるいは乱用が疑われた場合，治験責任医師あるいは治験分担医師は Special 

Situation ワークシートを治験依頼者あるいは担当 CRO へ FAX もしくは e メールにて速やか（知

り得てから 24 時間以内）に送付しなければならない。関連する（重篤な）有害事象はすべて eCRF

あるいは電子データソースにて報告されなければならない。その有害事象が重篤な有害事象の定

義に当てはまる場合は「5.5.5 重篤な有害事象の報告」に従い，その重篤な有害事象についても治

験薬の誤用あるいは乱用の詳細と共に報告されなければならない。 

5.5.8.4 職業上の曝露 

職業上の曝露（例：実施医療機関スタッフが患者に投与するために治験薬を調製している際の

偶発的な曝露）が起こった際は，治験責任医師あるいは治験分担医師は Special Situation ワークシー

トを治験依頼者あるいは担当 CRO へ FAX もしくは e メールにて速やか（知り得てから 24 時間以

内）に送付しなければならない。Special Situation に関連する，あるいは Special Situation の結果生

じた（重篤な）有害事象は Special Situations ワークシートにてすべて報告されなければならない。 
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5.5.8.5 薬物相互作用が疑われた場合 

治験薬に関連した薬物相互作用が疑われた場合，治験責任医師及び治験分担医師は Special 

Situation ワークシートを治験依頼者あるいは担当 CRO へ FAX もしくは e メールにて速やか（知

り得てから 24 時間以内）に送付しなければならない。関連する（重篤な）有害事象はすべて eCRF

あるいは電子データソースにて報告されなければならない。その有害事象が重篤な有害事象の定

義に当てはまる場合，「5.5.5 重篤な有害事象の報告」に従い，その重篤な有害事象についてもそ

の薬物相互作用が疑われる事象の詳細と併せて報告されなければならない。 

5.5.9 治験の実施に影響を及ぼす可能性のある新たな情報の提供 

治験の適切な実施に必要な新たな情報が入手可能となった場合，治験依頼者は，治験に関与す

るすべての治験責任医師あるいは治験分担医師及び規制当局に通知する。治験責任医師あるいは

治験分担医師は，必要に応じて当該情報を IRB/IEC に通知する。 

また，治験責任医師あるいは治験分担医師は，治験継続のため更新された ICF への署名が必要

な被験者に対しても通知する。 

1. 治験依頼者は，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第 80 条

の 2 第 6 項及び医薬品，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施行規

則第 273 条に規定された重篤で予測できない副作用等＜オプション：製造販売後試験臨床試

験の場合は「副作用等」＞の情報を入手した場合，治験に関与するすべての治験責任医師あ

るいは治験分担医師，実施医療機関の長及び規制当局に報告する。報告を受けた実施医療機

関の長は，治験審査委員会に意見を聴いたうえで，治験継続の適否について決定する。治験

責任医師あるいは治験分担医師は，「8.2.3.2 被験者の同意に影響を与えるような新たな重要

な情報の提供及び同意説明文書の改訂」に従って被験者に新たな情報の提供を行う。 

2. 上記 1.のほか，実施医療機関の長は，治験薬概要書＜オプション：製造販売後試験臨床試験

の場合は削除＞，同意説明文書及び治験実施計画書の改訂，治験薬の品質，有効性，安全性

に関する情報，治験を適正に行うために重要な情報等，その他治験審査委員会審議対象資料

の改訂が行われたことを治験依頼者又は治験責任医師あるいは治験分担医師から報告された

場合，改訂された資料を治験審査委員会に提出する。 

5.5.10 被験者の緊急の危険回避のための治験実施計画書からの逸脱等 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，被験者の緊急の危険を回避する場合を除き，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。ただし，被験者の緊急の危険

を回避するため，治験実施計画書に従わなかった場合には，治験責任医師あるいは治験分担医師

は次のように対応する。 

1. 逸脱又は変更の内容及びその理由をすべて記録し，直ちに，その旨及びその理由を記載した

文書を治験依頼者及び実施医療機関の長に提出する。また，その写しを保存する。 
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2. 治験実施計画書の改訂が必要と考えられる場合には，可能な限り早急に治験依頼者と協議し，

改訂合意案について治験審査委員会の承認を得るとともに，実施医療機関の長の了承及び治

験依頼者との文書による合意を得る。 

5.6 薬物濃度 

5.6.1 ASP8302 の母集団薬物動態解析のための採血における要件 

ASP8302 の母集団薬物動態（PPK）解析のための血液検体を，すべての被験者から「表 1 評価

スケジュール」に示した時点に「表 3」に従って採取する。各血液検体採取の実施日時を記録す

る。薬物動態解析用検体の採取日及びその前日は，治験薬投与の正確な時刻を記録することが重

要である。また薬物動態解析用検体の採取日は食事摂取時刻も記録しなければならない。 
 

表 3 母集団薬物動態解析用の検体採取スケジュール及び要件 
来院 血液検体 要件 
Visit 3/Week 2
（Day 14）及び／

又は Visit 
4/EoT/Week 4（Day 
28） 

1. 投与前検体，投与

1 時間～5 分前  
2. 投与後 1～3 時間 
3. 投与後 3～5 時間 
4. 投与後 5～10 時間 

検体は Visit 3 及び／又は Visit 4 に採取し，採取は 1 時間

以上の間隔を空けなければならない a。 
投与前検体の採取の場合，治験薬の投与は実施医療機関で

行う。 
薬物動態解析用の検体採取の実施時刻及び薬物動態解析

用検体の採取日及び採取日前日の治験薬の正確な投与時

刻を eCRF に記録する。 
 
治験薬は朝に水とともに服用する。朝食は治験薬服用から

1 時間以上経過後に摂取する。治験薬服用後少なくとも 2
時間は牛乳やヨーグルト等のカルシウム含有食品を摂取

しないことが重要である。これは ASP8302 をカルシウム

含有食品と一緒に服用した場合カプセルの溶解度が低下

するためである。治験来院が午後の場合は次の服用の仕方

を検討する：治験薬服用後，最初の 1 時間は食事／食品を

摂取せず，治験薬服用の前後 2 時間は牛乳／ヨーグルト等

のカルシウム含有食品を摂取しない。 
薬物動態解析用検体の採取日の食事摂取時刻を eCRF に記

録する。 
薬物動態解析用の投与前検体の採取に先立ち，治験薬最終

投与の絶食状況 bを eCRF に記録しなければならない。 
 
a 検体は Visit 3 又は 4 で一度に，あるいはその両方で採取できる（例：Visit 3 の投与後 3～5 時間及び 5～10 時間，

並びに Visit 4 の投与前及び投与後 1～3 時間。理由は，Visit 4 は，当日の治験薬服用の 2～4 時間後に尿流測定及

び PVR 評価，並びに必要な場合には PFS を実施しなければならないためである）。 
b 絶食とは，治験薬服用の 2 時間前から 1 時間後まで食事を摂取しないことと定義される。 
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5.6.2 血液検体の採取 

血液検体は末梢の静脈留置針を介して，あるいは前腕静脈又はその他の適切な四肢への直接静

脈穿刺により採取する。「表 1」及び「表 3」に示した詳細に従って，各採取時点に適切なラベル

を貼付したエチレンジアミン四酢酸（EDTA）入り採血管に全血を採取する。血漿検体の処理，梱

包及び輸送は検査マニュアルの指示に従う。検体は－20°C 以下で保管しなければならない。 

5.6.3 ASP8302 検体のバイオ分析 

薬物動態解析用血漿検体は，ドライアイスによる冷凍条件下にて宅配業者により担当 CRO へ輸

送され，バリデート済みの液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析法を用いて解析される。

血漿中の ASP8302 の定量下限は 0.100 ng/mL である。 

後日適切と判断された場合，薬物動態解析後の残余血漿検体は，本治験後の探索的代謝プロファ

イリング又は探索的バイオマーカー分析に使用できるものとする。これらの試験は別報告書とし，

統一の治験総括報告書（CSR）には含めない。 

5.7 その他の測定項目，検査項目及び測定方法 

5.7.1 将来的なファーマコゲノミクス解析（後ろ向きファーマコゲノミクス解析）

用の血液検体 

臨床反応，薬物動態及び毒性／安全性上の問題に関連する遺伝子の解析又は決定のため，後ろ

向きファーマコゲノミクス（PGx）研究を実施する場合がある。ランダム化「表 1」後，将来行う

可能性のある Retrospective-PGx 分析のため，全血検体 4 mL を EDTA 入りバキュテイナ採血管に

採取する。 

検体採取，ラベル貼付，保管及び輸送に関する手順の詳細は個別の検査マニュアルに記載する。

検体は治験依頼者が指定する検体保存 CRO に輸送する。 

保存手順の詳細については「付録 12.4 ファーマコゲノミクスに関する後ろ向きサブスタディ」

を参照のこと。 

5.8 総採血量 

本治験全体を通じて各被験者で採取する総採血量は，男性及び女性で約 87.5 mL である。追加

の採血は，臨床的必要性に応じて又は臨床検査値異常の追跡調査のため必要な場合のみ行うこと

とする。 
 

安全性臨床検査 

● 血液学的検査（5 × 3 mL）15 mL 

● 血液生化学検査（肝機能検査及び妊娠検査を含む）（5 × 10.5 mL）52.5 mL 
 



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 76 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 
 

薬物動態 

● 薬物動態解析用検体（4 × 4 mL）16 mL 
 

ファーマコゲノミクス 

● PGx 解析用検体（1 × 4 mL）4 mL 

6 治験の中止 

6.1 個々の被験者の中止 

投与中止とは，組み入れられた被験者が，治験実施計画書で規定した治験中のすべての処置が

完了する前に，治験への参加を中止することを意味する。被験者が何らかの理由で治験薬の投与

を中止した場合，治験スタッフにより Visit 5（後観察来院）は必ず来院するよう要請されるが，

残るすべての来院予定日も来院してもよい。 

被験者はいつでもいかなる理由でも，理由を提示せずに治験薬の投与中止及び／又は治験の中

止を申し出ることができ，中止により不当な扱いや不利益を受けることはない。治験責任医師あ

るいは治験分担医師も被験者の臨床症状から判断して必要であれば，いつでも投薬の中止，ある

いは試験自体の終了することができる。 

有害事象の継続，又は検査値が継続的に正常範囲を大きく外れる被験者が治験を中止する場合，

治験責任医師あるいは治験分担医師は，状態が安定する，又は臨床上問題でなくなるまで追跡調

査に努める。 

個々の被験者における治験薬投与の中止基準 

● 被験者に許容範囲以上の毒性が認められる 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師が所在地確認の妥当な努力を払ったにもかかわらず，追

跡調査中に被験者の所在が不明になる 

● 被験者が以降の治験薬投与の中止を申し出る 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師又は治験依頼者の判断に基づき，被験者に継続的なプロ

トコル不遵守が認められる 

● 女性被験者の妊娠が判明 

6.2 個別の実施医療機関における中止 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，治験の途中で当該実施医療機関での治験を中止しよう

とする場合，直ちに治験依頼者及び実施医療機関の長に連絡する。 

6.3 治験全体の中止 

治験依頼者は，妥当な理由を事前に文書にて提出すれば，治験実施計画書で規定した治験中の

すべての項目が完了する前に，当該治験全体，又は実施医療機関単位で当該治験を終了させるこ

とができる。ただし，安全性への配慮から治験を中止する場合は，事前通知は必要ない。すなわ
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ち，治験依頼者が安全上の理由により当該治験を終了させる場合，治験依頼者は直ちに治験責任

医師あるいは治験分担医師に連絡し，その後，治験の中止・中断又は治験薬の治験中止の通知文

書を提出する。 

7 統計解析 

統計解析計画書（SAP）を作成し，作成する表，一覧及び図を規定するとともに解析の詳細に

ついて記載する。SAP はデータベースのハードロック前に完成させる。SAP にて計画された解析

の変更は，治験総括報告書（CSR）にまとめられる。 

一般的に，連続変数については記述統計（被験者数，平均値，標準偏差，最小値，中央値及び

最大値）を用いて，また，カテゴリ変数については頻度及び割合を用いてすべてのデータを要約

する。 

7.1 被験者数 

ランダム化される合計被験者数は 130 例である（各群 65 例）。 

評価可能な被験者数を各群で 37 例とした場合，PVRC2 のベースラインからの変化量の平均値を

プラセボで−10 mL，ASP8302 で変化量を−50 mL，共通の SD を 65 mL と仮定すると，群間差の検

出力が 80%となる。これらの仮定は，両側有意水準αが 10%の Wilcoxon（Mann-Whitney）の順位

和検定を使用して，プラセボ群の PVRC2のベースラインからの変化量が ASP8302 群の PVRC2 の

ベースラインからの変化量よりも（絶対的に）小さくなる可能性が 0.668 であるということにな

る（NQuery module MTT1）。脱落率を 25%と仮定すると，37 人の適格性のある被験者を組み入れ

るには，50 人のランダム化された被験者が必要となる。 

上記の仮定は，UAB を有する可能性が高い CIC 及び非 CIC 被験者を対象とした薬物治療が PVR

のベースラインからの変化量に及ぼす効果について調べた限られたデータを基にしたものである。

エフェクトサイズは−43～−64 mL，SD 推定は 53～89 mL であった［Hindley et al, 2004；アステラ

ス社内資料］。 

被験者数の再設定（SSR）は試験開始時に事前に予定されており，その再設定では，主要評価

項目の併合した SD を，目標症例数の 50%が Visit 4 を完了した時点で盲検下にて評価する予定で

あった。この SSR の結果（2019 年 7 月 4 日に実施），予想した SD よりも大きかったため，ラン

ダム化する被験者の目標数を 100 人から 130 人に増やした。詳細は SAP に記載する。 

7.2 解析対象集団 

主な解析対象集団として以下の 5 集団を定義する：最大解析対象集団（FAS），最大解析対象集

団 – すべての測定法による排尿後残尿量（FAS-PVR），Per Protocol Set（PPS），安全性解析対象

集団（SAF）及び薬物動態解析対象集団（PKAS）。 

解析対象集団の基準の詳細を「症例検討資料」に記載し，解析対象集団への被験者の採否はデー

タベースのハードロック前に決定する。 
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7.2.1 Full Analysis Set（FAS） 

最大の解析対象集団は，ランダム化されて二重盲検下で治験薬の投与を少なくとも 1 回受け，

ベースライン及び EoT 時の 4 種類の PVR 測定（評価スケジュール［表 1］を参照）のうち 1 種類

で PVR 値を 1 つ以上有する全被験者で構成される。 

FAS は主要評価項目の感度解析，すべての副次及び探索的有効性評価項目の解析，サブグルー

プ解析，並びに一部の被験者背景及びベースラインの要約に用いられる。 

7.2.2 最大解析対象集団－すべての測定法による排尿後残尿量 Full Analysis Set – 
Post Void Residual Urine Volume（FAS-PVR） 

FAS－すべての測定法による排尿後残尿量（FAS-PVR）は，ランダム化されて二重盲検下で治

験薬の投与を少なくとも 1 回受け，ベースライン及び EoT 時の PVRC2値を 1 つ以上有する全被験

者で構成される。 

FAS-PVR は主要評価項目の解析における主要な解析対象集団となる。 

7.2.3 Per Protocol Set（PPS） 

PPS は，FAS のうち PPS の除外基準に合致しない集団から構成される。これらの基準は，当該

治験実施計画書への不遵守事項を捉えるための基準であり，定義は SAP 中にて行う。PPS は，有

効性解析では副次的な解析対象集団となる。 

7.2.4 安全性解析対象集団 Safety Analysis Set（SAF） 

SAF は二重盲検下で治験薬の投与を少なくとも 1 回受けた全被験者で構成され，安全性解析に

用いられる。 

安全性解析の際に安全性解析対象集団（SAF）が用いられる。 

7.2.5 薬物動態解析対象集団 Pharmacokinetic Analysis Set（PKAS） 

薬物動態解析対象集団（PKAS）は，原則，治験薬投与例でかつ薬物濃度測定用の試料が 1 時点

以上で採取され，試料採取当日の投与時刻が既知の症例を対象例とするが，薬物動態担当者の判

断により，PKAS から除外することができる。PKAS から除外する被験者又は時点の正式な定義は，

「症例検討資料」中に記載し，「症例検討」にて決定される。 

7.3 被験者背景及びベースライン 

被験者背景及びその他のベースラインの特性は，記述統計を用いて要約する。被験者背景デー

タの要約は各解析対象集団について治療群全体及び治療群ごとに要約する。 
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7.3.1 被験者の内訳 

ランダム化された全被験者及び SAF の被験者について，治験薬の投与を完了及び中止した被験

者数及び割合を治療群別及び全体で示す。また，投与中止の理由についても同様に示す。また，

すべての内訳の詳細並びに各被験者の初回及び最終評価日を一覧で示す。 

7.3.2 前治療薬及び併用薬 

すべての前治療薬及び併用薬を一覧で示す。 

7.3.3 既往歴 

各被験者の既往歴を一覧で示す。治験対象疾患の既往歴を表形式で要約する。 

7.4 有効性の解析 

有効性解析は，FAS-PVR，FAS 及び PPS で実施する。統計的仮説検定の結果は FAS-PVR が利

用される主要評価項目を除き FAS／FAS-PVR に基づいて解釈する。 

7.4.1 主要評価項目の解析 

7.4.1.1 主要な解析 

有効性変数のベースラインは Visit 2（Day −1）の治験薬の初回服用前に行った最終評価である。 

PVRC2のベースラインから Week 4 の変化量の解析には，投与群，性別，CIC 施行の有無及び地

域を固定因子，ベースラインの PVRC2 値を共変量とする rank analysis of covariance（ANCOVA）モ

デルを用いる。中央値の差を薬効とみなす。Stratified rank ANCOVAは群間比較の P 値のみを示し，

各投与群におけるベースラインから Week 4 の変化量における中央値の差の 90%信頼区間（CI）は

ノンパラメトリック手法で算出する。ASP8302 100 mg 1 日 1 回群とプラセボ群のベースラインか

らの平均変化量の群間差についても同じ手法を用いる。Week 4 の PVRC2値が欠測の場合は，他の

評価方法で得た値のうちいずれか 1 つを用いて PVR 値を補完する（補完の優先順位：PVRC2 が欠

測の場合，PVRUS2，PVRC1，PVRUS1 の順に補完する）。 

データは連続変数として記述統計で要約する（被験者数，平均値，SD，SEM，95% CI，最小値，

中央値，最大値）。 

7.4.1.2 副次的な解析 

PVRC2データに他の PVR データを補完したデータを用いて感度解析を行う。さらに感度分析と

して，主要解析に用いた ANCOVA を男性被験者に関して，前立腺切除の有無を追加の因子として

加えて実施する。 

PPS を用いて「7.4.1.1 主要な解析」に示した主要評価項目の解析を実施する。 
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7.4.1.3 サブグループ解析 

主要評価項目である PVRC2 のベースラインから EoT の変化量を，以下のサブグループ別に要約

する：男性／女性，CIC の有無，PVR カットオフ値（150 mL 未満及び 150 mL 以上，200 mL 未満

及び 200 mL 以上，250 mL 未満及び 250 mL 以上），年齢区分（65 歳未満及び 65 歳以上，75 歳未

満及び 75 歳以上），及び男性被験者に関してのみ，前立腺切除の有無。サブグループ解析の必須

条件は，サブグループごとに十分な被験者がいる（すなわち投与群ごとに 5 例以上）ことである。

本治験はこれらのサブグループ解析の検出力はないため，結果は記述的にのみ提示する。副次評

価項目である BCI，PdetQmax及び BVE についてもサブグループ解析を実施する。 

7.4.2 有効性の副次及び探索的評価項目の解析 

有効性の副次及び探索的解析については，多重性の調整は行わない。正規分布でないと考えら

れる連続変数は，PVR と同じ rank ANCOVA モデルを用いて解析を行い，同じ ANCOVA モデルを

用いて 90% CI を求める。正規分布であると考えられる有効性の連続副次変数は，ANCOVA モデ

ルを用いて解析を行う。正規性評価の詳細は SAP に示す。ANCOVA を用いて投与群間比較の仮

説検定及び P 値算出を行う。各投与群におけるベースラインからの平均変化量，及びベースライ

ンからの平均変化量における ASP8302 群とプラセボ群の差の最小二乗平均の推定値及び 90% CI

を，投与群，性別，CIC 施行の有無及び地域を固定因子，ベースライン値を共変量とする ANCOVA

モデルを用いて求める。感度分析として，男性被験者に関してのみ，前立腺切除の有無を追加の

因子として，上述の ANCOVA を実施する。 

二値変数（PVR の減少が 30%以上又は 50 mL 以上の被験者の割合等）については，奏効例の例

数及び割合を投与群別に記述的に要約し，ASP8302 群とプラセボ群の差及び 90% CI を示す。 

ベースライン後に 2 回以上評価する予定の副次変数（すなわち PVRUS1 及び排尿日誌の変数）に

限り，欠測を直前の値で補完する方法（LOCF）を用いて欠測値を補完し，Visit 4 の有効性評価を

行う。ベースライン後の測定値が他にない場合には，ベースラインの値を用いる。 

4 種類の PVR 測定方法の相関性，4 種類の PVR 測定方法と BCI，PdetQmax及び Wmaxとの相関性，

並びに 4 種類の PVR 測定方法と UAB PRO 症状スコア及びサブスコアとの相関性について評価を

行う。 

「24 時間の CIC 回数の減少率（%）」及び「24 時間の導尿量の減少率（%）」の変数については，

一定の変化率における奏効率を，50%以上の減少を閾値としてそれを上回る被験者の割合と定義

する。上記定義に従った奏効率の分布を各投与群について求め，各投与群についてグラフで示す。 

ベースライン後に 1 回以上評価する予定の探索的変数（すなわち排尿日誌の変数）に限り，LOCF

を用いて欠測値を補完し，Visit 4 の有効性評価を行う。ベースライン後の測定値が他にない場合

には，ベースラインの値を用いる。有効性の探索的変数については，適宜，要約統計量及び 90% CI

を示す（推測統計量は示さない）。 

これらの解析及びその他の解析の詳細を SAP に定義する。 
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7.5 安全性の解析 

安全性評価項目のベースラインは二重盲検下の治験薬の初回服用前に行った最終評価とする。 

すべての安全性データは SAF を用いて，全体及び投与群別に，記述的に要約する。安全性の連

続データは，各時点での実測値および変化量について被験者数，平均値，SD，最小値，中央値，

最大値を示す。カテゴリカルデータは絶対的及び相対的頻度を用いて要約する。SAF の被験者の

すべての安全性データを一覧表で示す。 

これらの解析及びその他の解析の詳細を SAP に定義する。 

7.5.1 有害事象 

有害事象は ICH 国際医薬用語集（MedDRA）を用いてコード化する。 

投与期間中に発現した有害事象（基本語別に分類）で，治験薬の初回投与前には存在していな

かった，又は治験薬の初回投与前に存在していたが投与期間中に重症度が増した事象を TEAE と

する。治験薬の最終投与から 30 日を超えて発現した有害事象は TEAE とはみなさない。 

投薬により発現した有害事象（TEAE），重篤な有害事象，治験薬投与中止に至った有害事象及

び治験薬に関連した有害事象の例数及び割合を，器官別大分類，基本語，重篤度及び治療群別に

要約する。また，重症度別に有害事象の例数及び割合を算出する。全有害事象を一覧にする。 

治験薬と関連のある TEAE とは，治験責任医師又は治験分担医師が関連ありと判断した TEAE

を指す。 

7.5.2 臨床検査 

SAF の解析対象被験者の臨床検査値（計量値）の実測値，ベースラインからの変化量について

は，治療群及び時期ごとに要約統計量を算出する。 

投与期間中，基準範囲と比較して，ベースラインから各時点間で認められた臨床検査値のシフ

トテーブルを示す。臨床検査結果は一覧表で示す。 

7.5.3 バイタルサイン 

SAF の解析対象被験者のバイタルサインの実測値，ベースラインからの変化量については，治

療群及び時期ごとに要約統計量を算出する。 

7.5.4 身体所見 

身体所見は治療群ごとに一覧表で示す。 

7.5.5 12 誘導心電図（ECG） 

12 誘導心電図の結果は治療群及び時期ごとに要約する。 

すべての心電図評価の結果を一覧表で示す 
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7.5.6 濃度－反応関係解析 

有効性及び薬力学データの評価は母集団薬力学（PPD）又は母集団薬物動態／薬力学の手法で

行う可能性がある。また本治験で採取された検体は，将来的に有効性の探索的バイオマーカー，

作用機序又は ASP8302 の安全性の評価あるいは疾患のために使用される可能性がある。当該解析

は別の試験で実施して別途報告し，CSR には含めない。 

7.6 薬物動態の解析 

ASP8302 の血漿中濃度は，全体及び男女別で時点ごとの記述統計（被験者数，平均値，SD，変

動係数［CV］，幾何平均値，幾何 CV，中央値，最小値及び最大値等）を示す。 

7.6.1 薬物動態パラメータの推定 

薬物動態の評価は，ASP8302 を投与された被験者を対象として規定時点における血液検体の採

取で得られた ASP8302 濃度データを用いて PPK 手法により評価する。母集団解析のすべての詳細

は別途解析計画書に記載し，別途報告書を作成する。必要とみなされた場合は本治験で得られた

データを他の試験で得られたデータと組み合わせる場合がある。 

7.7 治験実施計画書からの逸脱及びその他の解析 

「8.1.6 治験実施計画書からの主要な逸脱」の定義に従った治験実施計画書からの主要な逸脱を，

ランダム化されたすべての被験者について投与群別及び全体で並びに実施医療機関別に要約する。

データ一覧を実施医療機関別及び被験者別に提示する。 

治験実施計画書からの主要な逸脱の基準は，要約表及び一覧において固有の識別記号で示され

る。固有の識別記号は以下のとおりである。 

PD1－組み入れ基準に合致していないにもかかわらず，治験に組み入れられた被験者 

PD2－治験期間中に中止基準に該当したにもかかわらず，中止されなかった被験者 

PD3－誤った治療又は投薬を受けた被験者 

PD4－除外されている併用治療を受けた被験者 

7.8 中間解析（及び治験の早期中止） 

中間解析は計画されてない。 

7.9 欠測値・外れ値，解析上の時期及びその他の情報 

一般的な原則として，欠測値のデータ補完は行わない。主要評価項目である PVRC2 のみ「7.4.1.1 

主要な解析」の記載に従って補完し，ベースライン後に 2 回以上評価する予定がある副次及び探

索的変数（すなわち自然な排尿後の PVR 及び排尿日誌の変数）については LOCF を用いて欠測値

を補完し，Week 4 の有効性評価を行う。 

臨床検査パラメータの定量下限を下回る値については 0 と設定し記述統計量の算出を行う。 

時期別の解析に用いる定義の詳細を含めたすべての統計的手法の詳細を SAP に示す。 
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8 手順及び管理項目 

8.1 治験の品質管理手順 

8.1.1 データの収集 

治験責任医師，治験分担医師又は治験協力者は Electronic Data Capture system を用いてデータの

入力を行う。データ収集を効率化するため，治験責任医師，治験分担医師又は治験協力者は，被

験者の来院後 5 日以内に eCRF にデータを記録する（臨床検査が必要な場合は臨床検査値も含む）。 

治験責任医師，治験分担医師又は治験協力者は，eCRF 及びクエリーのデータのすべてが正確，

完全で，それらが原資料と照合可能であることを保証しなければならない。また，原資料は実施

医療機関で適切に保管されなければならない。 

モニターは，変更された eCRF のデータを原資料と照合し，それらに不整合がないことを確認

する。 

臨床検査は，中央検査にて実施する。集中検査の臨床検査結果は，事前に定められた時期に，

治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に電子的に送信する。集中検査の検査会社は，完全

なデータのコピーを治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に提供する。  

ECG の判読は，ECG 中央評価にて行う。ECG 中央評価のデータは，事前に定められた時期に，

治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に電子的に送信する。ECG 中央評価機関は，完全な

データのコピーを治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に提供する。 

評価前観察期間の脱落例では，必要最低限の被験者背景情報（性別，生年月日又は年齢，人種

及び同意取得日）と，有害事象ならびにスクリーニング時の脱落理由を入手する場合は Screen 

failure log（SFL）に入力する。 

被験者の排尿日誌及び質問票は，被験者が電子デバイス上に入力する。被験者が電子デバイス

に入力した情報は自動的に中央評価機関の Web サイトにアップロードされる。治験責任医師ある

いは治験分担医師又は実施医療機関から指名された者は，被験者が実施医療機関にいる間に，Web

サイト上の排尿日誌及び質問票データが正確かつ完全に入力されているか確認する。排尿日誌及

び質問票データは，治験期間中の規定の時期に，治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に

電子的に送信する。ベンダーは，完全なデータのコピーを治験依頼者又は治験依頼者から指名さ

れた者に提供する。 

日本特有： 
被験者の質問票は，被験者が電子デバイス上に入力する。被験者の日誌（服薬・排尿日誌）は，

被験者が電子デバイス又は紙の日誌に記録する。電子デバイスを利用する被験者の場合，被験者

が電子デバイスに入力した情報は自動的に Web サイトにアップロードされる。治験責任医師ある

いは治験分担医師又は実施医療機関から指名された者は，被験者が実施医療機関にいる間に，Web

サイト上の日誌及び質問票データが正確に入力されているか確認する。日誌及び質問票データは，

治験期間中の規定の時期に，治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に電子的に送信される。
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ベンダーは，完全なデータのコピーを治験依頼者又は治験依頼者から指名された者に提供する。

紙の日誌（服薬・排尿日誌）を利用する被験者の場合，被験者は紙の日誌に情報を記入する。治

験責任医師あるいは治験分担医師又は実施医療機関から指名された者は，日誌が適切に記入され

ていることを各来院時に確認する。治験責任医師あるいは治験分担医師又は実施医療機関から指

名された者は，紙の排尿日誌に記載されたデータを被験者の eCRF に入力する。紙の日誌は原資

料として実施医療機関で保管する。 

記録記入 PFS 評価及び free flow 評価の結果を PFS central review committee で審査するため，PFS

評価を実施した来院日（Visit 2 及び 4）から 5 営業日以内に印刷されたトレースのコピー及び電子

ファイルを e メールで治験依頼者に送信する必要がある。詳細は free flow 評価，PVR 評価及び PFS

評価のマニュアルに記載する。 

8.1.2 原資料の特定 

原資料は，被験者の存在を示し，収集された治験データが完全であり信頼できることを確かめ

るため，実施医療機関で閲覧可能な状態でなければならない。原資料は，治験に関わるオリジナ

ルの資料だけでなく，被験者の治療歴や既往歴に関連する文書が含まれる。  

原資料となる診療録には以下の情報が含まれる： 

● 被験者背景データ（年齢，性別，人種，民族，身長，体重） 

● 選択・除外基準に関する詳細な記録 

● 治験参加の記録及び署名と日付を記載した同意文書の原本，主たる ICF 及び PGx ICF  

● 来院日 

● 既往歴及び理学的所見の詳細 

● 重要な有効性データ，薬理学的データ及び安全性データ（該当する場合）（治験実施計画書で

規定） 

● 有害事象及び併用薬 

● 関連する検査の結果（例：尿流トレース，PFS トレース［サブスタディで該当する場合］，心

電図チャート，X 線フィルム等） 

● 検査伝票（該当する場合） 

● 治験薬の処方及び返却の詳細な記録 

● 中止理由（該当する場合） 

● ランダム化番号（該当する場合） 

● 薬物動態解析試料の処理と保管履歴（含む各資料のフリーザー入庫の日時，フリーザーの特

定とその温度ログ）（該当する場合） 

日本特有： 
● 紙の服薬・排尿日誌（該当する場合） 
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8.1.3 モニタリング 

治験依頼者又は CRO は，被験者の人権，安全の保持及び福祉の向上が図られていること，治験

が最新の治験実施計画書及び GCP を遵守して実施されていること，及び治験責任医師又は治験分

担医師から報告された治験データ等が正確かつ完全で，原資料等の治験関連記録に照らして検証

できることを確認するため，モニタリングを実施する。治験依頼者は，モニタリングが適正に実

施されるよう，モニターを指名する。モニターは，あらかじめ作成されたモニタリング手順書に

従い，モニタリングを実施する。 

8.1.4 原データ・原資料の直接閲覧 

治験責任医師あるいは治験分担医師及び実施医療機関は，治験依頼者／CRO によるモニタリン

グ及び監査，並びに治験審査委員会／独立倫理委員会及び規制当局による調査を受け入れなけれ

ばならない。このような場合には，治験依頼者のモニター，監査担当者，治験審査委員会／独立

倫理委員会あるいは規制当局の求めに応じて，原資料等のすべての治験関連記録（項目「8.1.2 原

資料の特定」を参照のこと）を提示しなければならない。なお，原資料が直接閲覧される場合は，

地域／各国の法規制等を遵守し被験者のプライバシーは正しく保護されなければならない。 

8.1.5 データマネジメント 

データマネジメント標準業務手順書に基づき，治験依頼者のデータサイエンス部あるいはそれ

によって委託されたものがデータマネジメントを実施する。本治験に特有の手順及び定義は，デー

タマネジメント部門によって文書化される。eCRF の入力方法を症例報告書記入要領に記載する。

医学用語及び薬剤のコーディングには MedDRA 及び世界保健機関（WHO）薬剤辞書（WHO Drug 

Dictionary Enhanced：WHODDE）を使用する。 
 

日本特有： 

データマネジメント標準業務手順書（SOP）に基づき，治験依頼者の日本アジアのデータサイ

エンス部あるいはそれによって委託されたものがデータマネジメントを実施する。本治験に特有

の手順及び定義は，データマネジメント部門によって文書化される。CRF の記載・訂正方法を症

例報告書記入要領に記載する。医学用語及び薬剤のコーディングには MedDRA／MedDRA/J 及び

WHODDE／医療用医薬品名データファイル（IDF）を使用する。 

8.1.6 治験実施計画書からの主要な逸脱 

治験実施計画書からの主要な逸脱とは，治験実施計画書の記載からの予期できない逸脱であり，

計画的に系統立て実行される治験実施計画書の変更ではない。治験責任医師及び治験分担医師は

治験実施計画書に規定された手順と評価方法にて，試験を遂行する責任を負い，かつ被験者の権

利，安全並びに福祉を確保しなければならない。治験責任医師及び治験分担医師は被験者の緊急

の危険を回避する必要がない限り，治験実施計画書から外れたどのような逸脱や変更も行っては

ならない。   
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治験実施計画書の適用免除には，治験責任医師及び治験分担医師からの治験実施計画書からの

逸脱の要請を見越した文書化された承認が必要であり，治験実施計画書の適用免除は固く制限さ

れる。 

治験実施計画書からの主要な逸脱の基準は次のとおりである 

PD1-組み入れ基準に合致していないにもかかわらず，治験に組み入れられた被験者 

PD2-治験期間中に中止基準に該当したにもかかわらず，中止されなかった被験者 

PD3-誤った治療又は投薬を受けた被験者 

PD4-除外されている併用治療を受けた被験者 

被験者に主要な逸脱が発生した場合は治験責任医師あるいは治験分担医師又はその被指名者は，

治験依頼者に必ず通知すること。治験依頼者は，適宜，治験責任医師あるいは治験分担医師とと

もにさらに調査を行い，逸脱及びそれが被験者の安全性，有効性及び薬物動態パラメータに及ぼ

す影響について検討し，被験者が治験を継続するかどうか判断する。 

主要な逸脱が被験者の安全性に影響を与えると判断された場合，治験責任医師あるいは治験分

担医師は速やかに治験依頼者へ報告しなければならない。 

治験責任医師あるいは治験分担医師は IRB／IEC 及び適用されるべき規制当局の基準に該当す

る逸脱が適切に文書化され，共有されていることを確認する。IRB／IEC 及び適用されるべき規制

当局に関わる全ての文書及びコミュニケーション記録は治験依頼者に提出し，また，TMF に保存

する。 

8.1.7 すべての参加国における治験の完了 

試験完了日は，最終症例の最終来院日あるいは追跡調査の終了日と定義する。 

8.2 倫理及び被験者のプライバシーの保護 

8.2.1 治験審査委員会（IRB）／独立倫理委員会（IEC）／規制当局（CA） 

GCP では，治験実施計画書，治験実施計画書の改定版，治験薬概要書，同意文書及びその他の

治験に関連する全被験者情報（例：被験者募集に使用した広告など）及びその他の必要な文書に

対して，IEC/IRB による審査が必要とされている。IEC/IRB は治験が実施される前に，その倫理的，

科学的及び医学的な妥当性について審査する。治験実施計画書，同意文書及び被験者情報及び／

又は広告（該当する場合）が IEC/IRB によって承認されたあと，実施医療機関への薬剤発送が可

能になる。 

治験実施計画書の重要な改訂については，実施医療機関で治験デザインの変更を行う前に

IEC/IRB の承認を得る必要がある。治験責任医師あるいは治験分担医師は ICH GCP に則り，治験

に関する重要文書の提出，管理及び保管を行う必要がある。 

報告基準に該当する SAE が発生した場合には，各地域の法規に則り，必要に応じて権限を持つ

倫理委員会及び規制当局の両方に報告する。治験責任医師あるいは治験分担医師は治験実施中，

治験の実施に影響を及ぼす変更及び／又は被験者のリスクを増加させるような変更がある場合に
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は，報告書（例：ICH 緊急報告書及び各地域の法規で要求されているその他の報告書）を作成し，

IEC/IRB に迅速に提出しなければならない。IEC/IRB に提出する文書は治験依頼者にも提出するこ

と。 

各地域の法規で定められている場合，治験責任医師あるいは治験分担医師は正確かつ適切な経

過報告書を作成し，1 年を超過しない適切な時期に IEC/IRB に提出すること。治験責任医師ある

いは治験分担医師は，正確かつ適切な最終報告書を作成し，APGD 主催の試験の最終来院日終了

後 90 日以内又は APEB/APEL 主催の試験の最終症例の最終来院又は試験の終了後 1 年以内に

IRB/IEC に提出すること。 

8.2.2 倫理 

本治験は，治験実施計画書，ICH ガイドライン，適用される法規並びに臨床試験の実施に関す

るガイドライン，及びヘルシンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して実施される。 

8.2.3 被験者の同意 

8.2.3.1 被験者への説明及び同意 

治験責任医師あるいは治験分担医師又はその代理人は，被験者に対して治験の内容を説明する

とともに，本治験に関するすべての質問に回答する。被験者に対して治験に関連するスクリーニ

ング手順を開始するに先立ち，説明による同意取得の手順を行った者，及び地域の規制要件に従っ

て必要とされるその他の署名者は，同意説明文書の内容をよく読み，署名（記名又は捺印）し，

日付を記入する。署名又は記名捺印された同意説明文書の写しを被験者に交付し，原本は被験者

の原資料として保管する。治験責任医師あるいは治験分担医師は，被験者が原本に日付を記載し

たことを確認し，同意の取得が治験に関連するスクリーニング手順の実施前に行われたこと，及

び署名入りの同意文書の写しを被験者が受領したことを確認して登録なされなければならない。 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，署名された同意文書を保管し，治験モニター，規制当

局の監査担当者，及びその他妥当と認められる者の要求に応じて閲覧に供する（確認の目的のみ）。 

8.2.3.2 被験者の同意に影響を与えるような新たな重要な情報の提供及び同意説明

文書の改訂 

1. 治験責任医師あるいは治験分担医師又はその代理人は，被験者の同意に関連する可能性のあ

る，又は治験に継続して参加する被験者の意思に影響を与える可能性のある新たな情報（重

篤な医薬品副作用報告等）を入手した場合には，当該情報を直ちに口頭で被験者へ伝え，情

報提供した旨を診療録等に記録し，被験者から治験に継続して参加するか否かの意思を確認

し，文書に記録する。  

2. 情報を入手した場合，治験責任医師あるいは治験分担医師は同意説明文書を必ず改訂し，IRB

／IEC に提出して承認を得る。更新を行うごとに，治験責任医師あるいは治験分担医師又は

その代理人は，更新した同意説明文書に対する被験者の同意を，被験者が治験に参加してい
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る期間を通じて，文書により取得する。治験責任医師あるいは治験分担医師又はその指名す

る者は，関連する情報を口頭で伝達した場合であっても，更新した同意説明文書で被験者か

らの新たな同意を得る必要がある。被験者及び文書による同意を取得した治験責任医師ある

いは治験分担医師又はその代理人は，同意説明文書に署名又は記名捺印し，日付を記入する。

署名又は記名捺印のされた同意説明文書の写しを被験者に交付し，原本は被験者の診療録に

保管する。同意の再取得がどのように行われたかを文書化して被験者の記録に残す。 

8.2.4 被験者のプライバシー保護 

治験を通じて入手された個々の被験者の医療情報は秘密事項として扱い，第三者への開示を禁

止する。このような医療情報は，被験者から了解を得た場合のみ，被験者の主治医又は被験者の

福祉に対して責任を有する医療関係者に開示することができる。 

治験依頼者は，治験に関する業務の履行中に知り得た被験者の秘密を正当な理由なく開示して

はならない。 

また，モニター及び監査担当者を含めて本治験に関与する者は，原資料等の直接閲覧等により

被験者のプライバシーに関わる事項を知り得る可能性があるが，例え知り得た場合であっても，

その内容を第三者に漏洩してはならない。   

治験依頼者は被験者の人権保護に留意する。被験者の識別番号/イニシャルだけが，治験依頼者

によって回収された被験者データを特定する。しかし，治験依頼者は，治験責任医師／治験分担

医師に，治験依頼者あるいはその委託された者，IRB/IEC メンバー，及び必要とされる際には，

規制当局が治験に関連する医療記録を閲覧，複写することを許可するよう求める。 

治験依頼者は関連するプライバシーに関連するすべての法令（最低でも日本の個人情報保護法，

US の Privacy laws を含む）を遵守することに同意する。仮に業務が，欧州経済領域内の個人デー

タの収集，加工に関わる場合（該当するデータ保護法に定義される）は，治験依頼者はこれらの

データのコントローラ（EU Data Protection Directive に定義される）として業務を遂行しなくては

ならない。そして治験責任医師並びに/又は治験分担医師又は第三者は，治験依頼者が定める個人

情報取り扱い規定に従って業務を遂行する。もし，治験依頼者が欧州経済領域内に拠点を置かな

い場合は，治験依頼者はローカルデータ保護担当者を第三者として設置し，EU の data protection 

purpose に規定する cocontroller の業務を委託せねばならない。 

8.3 管理に関する項目 

8.3.1 治験情報の使用及び公表に関する取り決め 

治験薬，特許出願，製造工程，未発表の科学的データ，治験薬概要書及びその他の関連情報は

機密情報であり，治験依頼者に帰属する。本治験の承認又は実施に関与する人物に対してのみ詳

細情報が開示される。治験責任医師あるいは治験分担医師は，当該情報を治験の目的でのみ使用

することができる。治験責任医師あるいは治験分担医師は，臨床試験で得られた情報が治験依頼

者により治験薬の開発に関連づけて使用されるものであり，このため，他の治験責任医師あるい
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は治験分担医師や規制当局からの要請に応じてこの情報が開示される場合があることを理解する。

治験責任医師あるいは治験分担医師は，治験依頼者が本治験から得られた情報を使用できるよう

にするため，治験中に得たすべてのデータを提供する義務があることを理解する。 

治験結果の公表については，治験契約書に記載されている。 

8.3.2 治験に関連する文書及び記録 

治験依頼者は，以下を治験責任医師あるいは治験分担医師及び実施医療機関に提供する。 

● 治験実施計画書（該当する場合には改訂版） 

● 治験薬概要書（該当する場合には改訂版） 

● CRF 及び重篤な有害事象報告書 

● 治験薬に添付されている全書類 

● 治験契約書 

治験開始にあたって，治験責任医師あるいは治験分担医師及び（又は）実施医療機関は以下の

文書を治験依頼者に提供する。 

● 連邦規則 21CFR Part 54 に従って作成された財務情報の開示文書  

● 署名と日付の入った FDA 様式 1572 

● 治験実施計画書及び eCRF における治験責任医師の署名入りの同意声明 

● 治験責任医師あるいは治験分担医師の履歴書 

● 治験分担医師及び治験協力者の一覧 

● 治験実施計画書，治験実施計画書の変更（該当する場合）等に対する IRB の承認文書（委員

の氏名及び資格の一覧を含む）の写し 

● 実施医療機関の長の指示・決定に関する文書 

● 治験契約書 

● 臨床検査の参考基準値（該当する場合には，臨床検査室責任者の署名と日付を記入） 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，すべての治験情報（例：被験者識別コード表，原デー

タ，eCRF 及び治験責任医師あるいは治験分担医師のファイル等）及び関連する通信文書を保管す

る。これらの文書は，各地域の規則に定められた適切な期間保管する（米国の実施医療機関では，

NDA 承認又は IND 中止後 2 年間）。治験依頼者は，NDA/MAA/J-NDA が承認された場合又は

IND/IMPD/治験届が中止となった場合，実施医療機関／治験責任医師あるいは治験分担医師に通

知する。治験責任医師あるいは治験分担医師は，治験に関連する記録の破棄，移動又は転送を行

う前に治験依頼者の同意を得ることに同意する。治験依頼者は各地域の法規に則り，治験に関連

するすべての文書の保管及び管理を行う。 

治験実施計画書に規定された方法で作成されたデータは，被験者の医療記録及び／又は経過報

告ノートに記録する。 

すべてのデータは各被験者に支給される eCRF に入力する。 
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日本のみ： 

実施医療機関で保存しなければならない主な記録を以下に示す。 

1. 原資料（eCRF の元となる臨床データ，文書，及び記録）。病院記録，診療録，検査記録，メ

モ，被験者の排尿日誌又は評価用チェック一覧，投与記録，自動計器による記録データ，正

確な複写であることが検証済みの複写物又は転写物，マイクロフィッシュ，ネガフィルム，

マイクロフィルム又は磁気媒体，エックス線写真，被験者ファイル及び薬剤部，検査室，医

療技術部に保存されている治験関連記録等に加え，症例登録票，中央での測定を含む検査伝

票，治験依頼者の規定したワークシート，治験コーディネーター記録，他科・他院で確認さ

れた記録等のうち本治験に関わる文書。 

2. 契約書，同意文書及び説明文書，治験関係者によって作成されたその他の文書又はその写し。

治験依頼書（継続／変更の依頼を含む），審査依頼書，治験受託通知書，治験契約書，治験の

中止・終了の通知書，同意説明文書（改訂版を含む），署名・日付を記入した同意書（改訂版

を含む），治験責任医師あるいは治験分担医師の履歴書，治験分担医師の一覧表，署名・印影

一覧表（コピー），及び症例報告書（コピー）等。 

3. 治験実施計画書，治験実施の適切性に関して実施医療機関の長が IRB から受領した文書（厚

生省令 28 号，第 32 条第 1 項），実施期間が 1 年を超える治験を実施することの適切性，又は

副作用情報が入手された治験を継続して実施することの適切性に関して IRB から受領した文

書，及びその他の入手した文書。合意が得られた治験実施計画書（改訂版を含む），治験薬概

要書（改訂版を含む），治験責任医師あるいは治験分担医師用の業務手順書，治験依頼者から

提供された資料及び情報（例：有害事象報告），治験責任医師あるいは治験分担医師からの報

告事項（治験実施計画書の改訂，有害事象報告等），IRB の業務手順書，IRB の委員名簿，IRB

による審査用の資料（継続審査を含む），IRB の審査記録（継続審査を含む），IRB の審査結

果報告書（継続審査を含む）等。 

4. 治験薬の管理及び治験に関わるその他の業務の記録。治験薬管理手順書，治験薬在庫管理記

録，治験薬受領・回収の伝票類，及び併用薬の処方記録。 

効果安全性評価委員会に関する資料（議事録，標準業務手順書等）及び施設外判定委員会に関

する資料（議事録，標準業務手順書等）は治験依頼者が保存する。 

8.3.3 治験実施計画書の変更及び（又は）改訂 

治験実施計画書の承認後に発生した治験内容の変更は，いかなるものも治験実施計画書の変更

及び改訂として文書化しなければならない。変更の内容により，IRB／IEC，及び規制当局の承認

又は通知が求められる。治験依頼者，治験責任医師あるいは治験分担医師，規制当局及び IRB／

IEC（該当する場合）による承認が得られた時点でこれらの変更は初めて有効となる。 

治験実施計画書の変更には，治験依頼者及び治験責任医師の署名が必要となる。被験者の安全，

又は安全性，有効性及び薬物動態の評価に影響を与えるような変更を行う前には，IRB／IEC 承認
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の証明書を提出する。治験実施計画書の管理上の変更については IRB／IEC の承認を必要としな

いが，各地域の法規に定められている場合にはそれらの情報を IRB／IEC に提出する。 

同意文書の変更がある場合には，IRB／IEC 承認の証明書を治験依頼者に転送し，承認された新

たな同意文書のコピーも治験依頼者に転送しなければならない。 

8.3.4 被験者の補償 

本治験により被験者の健康被害が生じた場合，治験依頼者はその重症度及び期間に応じて適切

な補償を被験者に行う。ただし，健康被害が実施医療機関の故意又は重大な過失により引き起こ

されていた場合，治験依頼者は，合意された治験契約に基づき，その取り扱いについて実施医療

機関と協議する。  

治験に関連した健康被害の補償は，以下の手順で実施する： 

1. 本治験に参加した結果として被験者が健康被害を被った場合，実施医療機関は治療及びその

他の必要な措置を講ずるとともに，治験依頼者へ連絡する。  

2. 治験に関連した上記の健康被害に関し，被験者から実施医療機関に対し補償の請求があった

場合，又はなされるおそれがある場合，実施医療機関は直ちに治験依頼者へ連絡し，両者協

力して補償問題の解決に当たる。  

3. 治験依頼者は，治験契約書の定めに従って補償金又は賠償金を支払い，その解決に要した費

用を負担する。 

4. 治験依頼者は，保険の手配を行うとともに，上記の補償又は賠償を確実に行えるよう必要な

措置を講ずる。 

治験依頼者は，国の定める要求事項に従って治験に保険をかけるという方法により，本治験に

関わる補償を行っている。該当する保険会社の名称及び住所，保険契約証，保険証券番号，及び

保険金額を治験責任医師あるいは治験分担医師のファイルに記録しておく。  

8.3.5 治験総括報告書に署名を行う治験責任医師 

医学専門家及び（又は）治験調整医師又は治験責任医師の代表者は，治験の最終的な結果につ

いて，その実施と結果についての記述が正確であることを確認する義務がある。署名者は，医学

専門家及び（又は）治験調整医師又は治験責任医師の代表者とする。 

9 品質保証 

治験依頼者は，治験実施計画書，医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）及び適用される規制

要件を遵守して，治験が実施され，データが得られ，文書として記録され，報告されることを保

証するために，文書として記載された標準業務手順書（SOP）を作成し，品質保証及び品質管理

システムを構築・維持する。該当する場合は，CRO の質保証及び品質管理システムと文書として

記載された標準業務手順書（SOP）が適用される。 
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治験依頼者又は治験依頼者から委託された者は，一部あるいはすべての実施医療機関及び施設

の調査又は監査を実施することがある。実施医療機関での監査では，規制対応文書，CRF 及び原

資料等を確認するために，監査担当者による直接閲覧を実施する。 

10 治験実施組織 

10.1 内圧尿流検査及び Free Flow 検査中央審査委員会 

PFS central review committee は，すべての PFS 評価及び free flow 評価を行う。中央による審査は

以下の目的で行う。 

1. PFS 評価及び free flow 評価に関する eCRF の確認。PFS 評価結果に対する実施医療機関の解

釈に同意できない場合には，データに関する問い合わせを行う［5.3.1.1 Free Flow］。 

2. 尿流動態検査装置のスタンダードアウトプットに含まれていないパラメータの中央による算

出。ここには，Maastricht-Hannover nomogram を用いた Wmax及び BOOI パーセンタイルグルー

プが含まれる「5.3.1.3 内圧尿流検査」。 

委員会には，適切な知識を有し，本治験に直接関与していない盲検下の約 2 名の専門家が在籍

する。PFS 及び free flow データ審査の範囲，文書の仕様，データ収集及びデータ転送の方法につ

いては別の文書に記載する。 

10.2 その他の治験実施組織 

該当せず。 
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12 付録 

12.1 併用禁止薬一覧 

本一覧表は完全なものではないため注意すること。治験責任医師あるいは治験分担医師は併用

禁止薬及び併用制限薬の全クラスについて患者の併用薬を確認すること。 
 

併用禁止薬 
クラス 薬剤名 
抗コリン作用を持つ薬剤 オキシブチニン 
 ダリフェナシン 
 ソリフェナシン 
 フェソテロジン 
 トルテロジン 
 トロスピウム 
 イプラトロピウム 
 チオトロピウム 
 オキシトロピウム 
 トリヘキシフェニジル 
 メシル酸ベンズトロピン 
 オルフェナドリン 
 アトロピン 
 三環系抗うつ薬 
 フラボキサート 
 スコポラミン 
 ベラドンナアルカロイド 
 プロパンテリン（プロ・バンサイン） 
コリン作用を持つ薬剤 ピロカルピン 
 ベタネコール 
 カルバコール 
 アセチルコリン 
 セビメリン 
コリンエステラーゼ阻害薬 ジスチグミン 
 ドネペジル 
 ネオスチグミン 
 リバスチグミン 
 ガランタミン 
次ページに続く 
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ベータ(β)3 アドレナリン受容体刺激薬 ミラベグロン 
強力な CYP3A4 阻害薬 ケトコナゾール 
 イトラコナゾール 
 ボリコナゾール 
 ポサコナゾール 
 テリスロマイシン 
 トロレアンドマイシン 
 クラリスロマイシン 
 ネファゾソン 
 ジルチアゼム 
中等度の CYP3A4 阻害薬 フルコナゾール 
 シプロフロキサシン 
 エリスロマイシン 
 クロトリマゾール 
 フルボキサミン 
 ベラパミル 
 ドロネダロン 
 シメチジン 
 トフィソパム 
 サネカズラ 
 ロミタピド 
 ボセンタン 
 モダフィニル 
強力な CYP3A4 誘導薬 リファンピン 
 リファブチン 
 フェニトイン 
 カルバマゼピン  
 セイヨウオトギリソウ 
 ピオグリタゾン 
 フェノバルビタール 
強力な CYP2J2 阻害薬 フルナリジン 
 テルミサルタン 
P-糖タンパク質／乳がん耐性タンパク質基質

（治療係数の狭い薬剤） ジゴキシン 

 ダビガトラン 
 ワルファリン 
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併用制限薬 
クラス 薬剤名 
α ブロッカー 非選択的 α アドレナリン受容体拮抗薬（フェノキシベンザ

ミン，フェントラミン，トラゾリンを含む） 
 選択的 α1 アドレナリン受容体拮抗薬（アルフゾシン，ド

キサゾシン，プラゾシン，タムスロシン，テラゾシン，シ

ロドシンを含む） 
ホスホジエステラーゼ 5 阻害薬 アバナフィル 
 シルデナフィル 
 タダラフィル 
 バルデナフィル 
 ウデナフィル 
5α 還元酵素阻害薬 フィナステリド 
 デュタステリド 
OATP1B1/1B3 阻害薬 クラリスロマイシン 
 エリスロマイシン 
 リファンピシン 
 ゲムフィブロジル 
OATP1B1/1B3 基質 ボセンタン 
 フェキソフェナジン 
 グリブリド 
 ナテグリニド 
 レパグリニド 

併用制限薬 
スタチン 最大表示用量 最大許容用量* 
シンバスタチン 40 mg 10 mg 
ロバスタチン 80 mg 80 mg 
アトルバスタチン 80 mg 40 mg 
ロスバスタチン 40 mg 20 mg 
プラバスタチン 40 mg 20 mg 
フルバスタチン 80 mg 40 mg 
ピタバスタチン 4 mg 2 mg 
* 本治験中に許容されるスタチンの最大用量 

 

12.2 肝臓の安全性モニタリング及び評価 

治験に登録され治験薬の投与を受けた被験者で，血清アミノトランスフェラーゼ（ALT，AST）

値が基準値上限（ULN）の 3 倍又は総ビリルビン値が ULN の 2 倍を超えた場合，肝酵素（アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ［ALT］，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ［AST］，アル

カリホスファターゼ［ALP］及び総ビリルビン［TBL］を必ず含む）の再検査を実施すべきであ

る。再検査は検査結果の通知から 72 時間の間に行うべきである。治験にあたり中央検査会社を利

用する場合，中央検査会社が中等度及び高度な肝機能異常値のアラートを発行し，治験責任医師
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あるいは治験分担医師，治験依頼者に報告する。また，治験責任医師又は治験分担医師は，被験

者に問診を行い，肝胆道系の機能障害の兆候となる症状がないか確認すべきである。 
 

肝機能異常の定義 
確認された異常は，次のように ULN を用いて中等度又は高度に区分する： 

  ALT 又は AST  総ビリルビン 
中等度  > 3 × ULN  又は > 2 × ULN 
     
高度  > 3 × ULN かつ > 2 × ULN 
 
また，以下のいずれかに該当する場合は，高度な肝機能異常と判定する： 

● ALT 又は AST > 8 × ULN 

● 2 週間を超える ALT 又は AST> 5× ULN   

● ALT 又は AST> 3× ULN，かつ INR（国際標準比）> 1.5（INR 測定が適用可能／評価対象の

場合） 

● 疲労，悪心，嘔吐，右上腹部痛／圧痛，発熱，発疹及び（又は）好酸球増加症（> 5%）を伴

う ALT 又は AST> 3× ULN 

治験責任医師あるいは治験分担医師は，上記以外の肝機能異常の結果であっても，中等度又は

高度の異常とみなし，更なるモニタリング及び追跡調査を実施する場合がある。 
 

追跡調査の手順 
治験責任医師又は治験分担医師は，中等度及び高度な肝機能異常について，適切な専門家のコ

ンサルテーション，関連する既往症の詳細，身体検査及び臨床検査結果により中等度及び高度な

肝機能異常値の原因を特定しなければならない。治験責任医師あるいは治験分担医師は，事前に

準備した肝機能異常症例報告書（LA-CRF）若しくは適切な文書を作成する。治験責任医師又は治

験分担医師は，肝機能検査異常が確認された被験者を対象に，以下記載のとおり追跡調査を行う。 

中等度の肝機能異常が確認された場合は，週 2-3 回の再検査を行う。異常値が安定するか，あ

るいは治験薬投与を中止して被験者に症状がない場合は，週 1 回かそれ以下の頻度で再検査を行

う。 

上に定義した高度な肝機能異常が他の原因疾患がない状況で起こった場合，臨床上問題となる

好ましくない医療上のできごととみなされ，重篤な有害事象（SAE）として報告する。治験依頼

者は，治験薬に起因する可能性のある高度な肝機能異常が観察されたすべての被験者の連絡を受

け，情報を得るようにすべきである。 

肝機能検査の異常所見を更に詳しく評価するため，治験責任医師あるいは治験分担医師には次

のことが求められる。 

● 過去の症状や，既往症・合併症の更に詳細な情報を入手する。症状及び新たに発症した疾患

は，(e)CRF の有害事象のページに「有害事象」として記録する。二次的な肝機能異常に繋が
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りかねない低血圧性の事象や代償不全の心臓病といった疾病及び状態に注意する。非アル

コール性脂肪性肝炎（NASH）は，肥満を伴う高リポ蛋白血症，及び（又は）糖尿病の患者

に見られ，アミノトランスフェラーゼ値の変動を引き起こす場合がある。治験責任医師ある

いは治験分担医師は，治験参加前から存在する，肝機能評価に関わる可能性のある疾病を確

実に問診票に記録する。 

● 併用薬（一般用医薬品，補助薬，代替薬を含む）の使用，アルコール摂取，薬物乱用，特別

食摂取に関する履歴を入手する。薬剤名を(e)CRF の併用薬のページに記録し，アルコール，

その他の物質の使用及び食事に関する情報を LA-CRF 若しくは適切な文書に記載する。 

● 環境化学物質への曝露歴を入手する。 

● 被験者の既往症・合併症によっては，以下のような他の検査が適切な場合もある：  

o 急性ウイルス性肝炎（A，B，C，D，E 又は他の感染因子）  

o 胆道疾患を評価するための超音波又はその他の画像診断 

o INR，直接ビリルビン等の他の臨床検査 

● 消化器内科のコンサルテーションを考慮する。 

● 追加検査の結果及び考えられる病因を LA-CRF 又は適切な文書に記載する。 
 

治験の中止 
ウイルス性肝炎，既存又は急性の肝疾患，若しくは肝損傷の原因となりうる他の薬剤への曝露

のような肝機能検査値上昇の説明可能な理由が見当たらない場合，被験者の治験への参加を中止

する。治験責任医師あるいは治験分担医師が，治験への参加を継続することが被験者の最善の利

益にならないと判断される場合，治験薬の投与を中止する。以下の場合には，治験薬投与を中止

する： 

● ALT 又は AST> 8 × ULN 

● 2 週間を超える ALT 又は AST> 5 × ULN  

● ALT 又は AST> 3 × ULN 及び TBL> 2 × ULN 又は INR> 1.5（INR 測定が適用可能／評価対

象の場合） 

● 疲労，悪心，嘔吐，右上腹部痛／圧痛，発熱，発疹，好酸球増加症（> 5%）の少なくとも一

つを伴う ALT 又は AST> 3× ULN  

また，治験責任医師あるいは治験分担医師は，中等度又は高度な肝機能異常値を示す被験者の

綿密なモニタリングが行えない場合には，治験薬の投与を中止すべきである。 

*Hy’s Law の定義：著明な閉塞を伴わない肝細胞障害による薬剤性黄疸は，致死率（又は移植

率）が 10～50%であり，不良なアウトカムを高確率で引き起こす。Hy’s Law の要件は以下の 2 つ

である：1) 概して，薬剤が，基準値上限（ULN）の 3 倍以上のトランスアミナーゼ上昇を認める

患者の割合が対照群と比較して高いことによって示される，肝細胞障害型の肝障害を起こし得る

というエビデンス（ULN の 2 倍程度の上昇は，治療群，非治療群の患者に関わらずしばしば認め

られるため，区別することができない）。2) ULN の 3 倍以上のトランスアミナーゼ上昇を認め，
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肝内又は肝外のビリルビン閉塞（アルカリホスファターゼ上昇）若しくはジルベール症候群を示

す所見が見られない患者の中で，ビリルビンの上昇（2 倍以上）の症例［Temple, 2006］。 
 

参考文献 
Temple R. Hy’s law: Predicting Serious Hepatotoxicity. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2006 

April;15(Suppl 4):241-3. 
Guidance for Industry titled “Drug-Induced Liver Injury: Premarketing Clinical Evaluation” issued by 

FDA on July 2009. 
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12.3 想定される重篤有害事象 

想定される（研究対象の病態と関連があると考えられる）重篤な有害事象は確認されていない。

治験責任医師あるいは治験分担医師は，「5.5.5 重篤な有害事象（SAEs）の報告」に詳述されてい

る要件に従うことが求められる。 
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12.4 ファーマコゲノミクスに関する後ろ向きサブスタディ 

はじめに 
ファーマコゲノミクス（PGx）研究の目的は，被験者の遺伝子における自然的変化及び／又は

遺伝的変異による遺伝子発現が被験者にとって最適な治療選択肢に与える影響に関する情報を提

供することである。ジェノタイピング，遺伝子シークエンシング，統計遺伝学及び Genome-Wide 

Association Studies などのテクノロジーを用いた PGx 研究を通して，遺伝子プロファイルと薬物動

態，有効性又は毒性との関連性をよりよく理解することができる。多くの疾患は 1 つ以上の遺伝

的変異に影響されていることが多いため，PGx 研究によって，薬物に対して反応するかしないか

を決定するのに関与している遺伝子を特定することができる。 
 

目的 

採取された血液サンプルを用いて，将来的に探索的 PGx 研究が実施される可能性がある。当該

研究の目的は，臨床反応，薬物動態及び毒性／安全性に影響を及ぼす遺伝子を解析又は決定する

ことである。 

遺伝的変異を解析することによって，有効性及び／又は毒性の観点から個々の被験者の治療に

対する反応を予測することが可能となる。 
 

被験者の参加 
本治験への参加に同意している被験者は，本 PGx 研究に参加することができる。本サブスタディ

の一部として，被験者は遺伝子解析用に後日使用される可能性のある血液サンプルを提供する前

に同意書を提出しなければならない。 
 

サンプルの採取及び保管 
本サブスタディへの参加に同意した被験者は，Astellas の指示に従い，約 4 mL の採血管 1 本分

の全血を提供する。各サンプルは独自の被験者番号（ファーストコード）で識別される。サンプ

ルは，Astellas の指示に従い，実施医療機関から直接又は中央評価機関を経由して，指定された

banking CRO へ凍結発送される。 
 

PGx 解析 
実施される可能性のある PGx 解析の詳細は未だ決定されていない。Astellas は，遺伝子変異体

が薬物動態，有効性及び／又は安全性に影響を及ぼす可能性があることを示唆するエビデンスが

認められた場合，PGx 解析を開始する。 
 

PGx サンプル／データの破棄 
採取された PGx サンプルはすべて，治験データベースがハードロックされた後，最長 15 年間

保管される。解析の必要がない場合，全血サンプルは規定された保管期間終了後に破棄される。
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被験者はいかなる場合でも同意を撤回する権利を有する。被験者の同意撤回に関する通知を受け

取った場合，PGx サンプルは破棄される。同意撤回前にサンプルを用いて実施された PGx 解析の

結果については，Astellas に無期限で保管される。 
 

被験者への情報開示 
探索的 PGx 解析は，臨床試験の終了後，必要に応じて実施される。遺伝子解析の結果が治験責

任医師あるいは治験分担医師又は被験者に開示されることはなく，結果の開示を後日要求するこ

ともできない。PGx 解析で入手された情報はすべて Astellas に帰属する。 
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12.5 International Consultation on Incontinence Questionnaires– Underactive 
Bladder Patient Reported Outcome (ICIQ-UAB PRO) 
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12.6 European Quality of Life 5 Dimensions Questionnaire 
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12.7 12-Item Short Form Survey (SF-12) 
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12.8 International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Male Lower 
Urinary Tract Symptoms (ICIQ-MLUTS) 
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12.9 International Consultation on Incontinence Modular Questionnaire–Female 
Lower Urinary Tract Symptoms (ICIQ-FLUTS) 
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12.10 Patient Global Impression of Severity (PGI-S) 
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12.11 Patient Global Impression of Change (PGI-C) 
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12.12 被験者のプライバシー保護 

治験を通じて入手された個々の被験者の医療情報は秘密事項として扱い，第三者への開示を禁

止する。このような医療情報は，被験者から了解を得た場合のみ，被験者の主治医又は被験者の

福祉に対して責任を有する医療関係者に開示することができる。 

治験依頼者は，治験に関する業務の履行中に知り得た被験者の秘密を正当な理由なく開示して

はならない。 

また，モニター及び監査担当者を含めて本治験に関与する者は，原資料等の直接閲覧等により

被験者のプライバシーに関わる事項を知り得る可能性があるが，例え知り得た場合であっても，

その内容を第三者に漏洩してはならない。   

治験依頼者は被験者の人権保護に留意する。被験者の識別番号/イニシャルだけが，治験依頼者

によって回収された被験者データを特定する。しかし，治験依頼者は，治験責任医師／治験分担

医師に，治験依頼者あるいはその委託された者，IRB/IEC メンバー，及び必要とされる際には，

規制当局が治験に関連する医療記録を閲覧，複写することを許可するよう求める。 

治験依頼者は関連するプライバシーに関連するすべての法令（最低でも日本の個人情報保護法，

US の Privacy laws を含む）を遵守することに同意する。仮に業務が，欧州経済領域内の個人デー

タの収集，加工に関わる場合（該当するデータ保護法に定義される）は，治験依頼者はこれらの

データのコントローラ（EU Data Protection Directive に定義される）として業務を遂行しなくては

ならない。そして治験責任医師並びに/又は治験分担医師又は第三者は，治験依頼者が定める個人

情報取り扱い規定に従って業務を遂行する。もし，治験依頼者が欧州経済領域内に拠点を置かな

い場合は，治験依頼者はローカルデータ保護担当者を第三者として設置し，EU の data protection 

purpose に規定する cocontroller の業務を委託せねばならない。 
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13 付録 1:  重要な改訂 2 

I.  改訂の目的： 

重要な変更 

1. 被験者数の改訂 

変更の説明： 
プラセボ導入期に登録する症例数を，163 例に増加した。この増加により，98 例の評価可能な被

験者を得るため，130 例の被験者（各郡 65 例）をランダム化する。 
 
根拠： 
この変更は，治験実施計画書の試験デザインに基づいて 2019 年 7 月 4 日に実施した被験者数の再

設定によるものである。 
 

重要ではない変更 

1. 予定実施期間の改訂 

変更の説明： 
予定されている試験の実施期間を 2020 年第 2 四半期まで延長する。 
 
根拠： 
この変更は試験への被験者の登録状況によるものである。 
 

2. 治験依頼者の主担当者連絡先の改訂 

変更の説明： 
新たな medical monitor/study physician を治験依頼者の主担当者に追加した。 

 
根拠： 
この変更は本治験の medical monitors/study physicians を支援するための補助の medical 
monitor/study physician を設置するために行った。 
 

3. 治験計画の要約における選択基準#10 の記載様式の改訂 

変更の説明： 
治験計画の要約における選択基準#10 の記載様式の誤りを修正した。禁欲に関する定義は，選択

基準#11 ではなく箇条書きの 1 つとして記載される。 
 
根拠： 
この変更は記載様式の誤りを修正するためのものである。 
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4. Visit 3，4 及び 5 の来院日の時間枠の改訂 

変更の説明： 
Visit 3，4 及び 5 の来院日の時間枠を 1 日増加した。 

 
根拠： 
この変更は，評価スケジュールの Day の欄の記載の誤りを修正するためのものである。評価スケ

ジュールの WEEK の欄に一致するよう Day の欄を変更した。 
 
 

II.  変更内容の要約： 

IIA. 重要な変更 

IV 治験計画の要約，登録／ランダム化被験者数  
 

変更前： 
74 例の評価可能な被験者を得るため，二重盲検期間中の脱落率（25%と仮定）を考慮し，各群 50
例ずつ 100 例をランダム化する。プラセボ導入期間における脱落率（20%と仮定）を考慮し，プ

ラセボ導入期に登録する症例数は，約 125 例とした。 
 
変更後： 
9874 例の評価可能な被験者を得るため，二重盲検期間中の脱落率（25%と仮定）を考慮し，各群

6550 例ずつ 130100 例をランダム化する。プラセボ導入期間における脱落率（20%と仮定）を考慮

し，プラセボ導入期に登録する症例数は，約 163125 例とした。 
 

2 治験の目的，試験デザイン，評価項目 
2.2.1 試験デザイン 

変更前： 
本治験は，国際共同多施設，ランダム化，二重盲検，並行群間比較，プラセボ対照，第 2a 相／Proof 
of concept 試験である。本治験では欧州及び日本の約 25 の実施医療機関から約 100 例を組み入れ

る予定である。 
 
変更後： 
本治験は，国際共同多施設，ランダム化，二重盲検，並行群間比較，プラセボ対照，第 2a 相／Proof 
of concept 試験である。本治験では欧州及び日本の約 25 の実施医療機関から約 130100 例を組み入

れる予定である。 
 

IV 治験計画の要約，症例数設定根拠，及び 7 統計解析 
7.1 被験者数 

変更前： 
主要評価項目の併合した SD は目標症例数の 50%（50 人の被験者）が Visit 4 を完了した時点で盲

検下で評価される。予想した SD よりも大きい場合は，ランダム化する被験者の目標数を 100 人

から最大 130 人まで増やす可能性がある。詳細は SAP に記載する。 
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変更後： 
被験者数の再設定（SSR）は試験開始時に事前に予定されており，その再設定では，主要評価項

目の併合した SD を，目標症例数の 50%（50 人の被験者）が Visit 4 を完了した時点で盲検下にて

評価する予定であったされる。この SSR の結果（2019 年 7 月 4 日に実施），予想した SD よりも

大きかったためい場合は，ランダム化する被験者の目標数を 100 人から最大 130 人までに増やし

たす可能性がある。 
 

7 統計解析 
7.1 被験者数 

追加： 
ランダム化される合計被験者数は 130 例である（各群 65 例）。 

 
 

IIB. 重要でない変更 

II 治験依頼者の主担当者連絡先 

変更前： 
Medical Monitor/Study Physician アステラス製薬株式会社，  

103-8411 東京都中央区日本橋本町 2-5-1 
電話番号：  ( ) 

 ( ) 
Fax：  

, MD, PhD, PharmMed,  
 , MD, PhD,  

，  
電子メール： ( ) 

(  ) 
 

 
変更後： 

Medical Monitor/Study Physician アステラス製薬株式会社，  
103-8411 東京都中央区日本橋本町 2-5-1  
電話番号：  ( ) 

 ( ) 
（ ） 

Fax：  
, MD, PhD, PharmMed,  

 , MD, PhD,  
 , MD, MBA 

，  
電子メール： ( ) 

(  ) 
 (   
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IV 治験計画の要約，予定実施期間 
 

変更前： 
2018 年第 3四半期～2019年第 4 四半期（最初の被験者の初回来院から最終被験者の最終来院まで） 
 
変更後： 
2018 年第 3 四半期～202019 年第 24 四半期（最初の被験者の初回来院から最終被験者の最終来院

まで） 
 

IV 治験計画の要約，選択／除外基準 
 

変更前： 
10. 妊娠中のパートナーのいる男性被験者については，治験開始から治験薬の最終投与後の 28 日間で

妊娠期間の間，性交渉を行わないか，コンドームを使用する事に同意していること。 
*有効性の高い避妊法は以下のとおり： 
• 承認された排卵抑制ホルモン避妊薬を一貫して正しく服用することによる避妊 
• 承認された IUD（intrauterine device）あるいは IUS（intrauterine system）のような子宮内器具

による避妊 
• 両側卵管結紮術 
• 精管切除術（精子が存在しない事を確認済みの精管切除術は有効性の高い避妊法である。た

だし，精子が消失したことを確認できない場合は，その他の有効性の高い避妊法をとらなけ

ればいけない） 
• 両側精巣摘除術により男性が不妊である 

11. 治験薬に関連したリスクの全期間に異性間性交渉を避けることにより性交渉を控えることは最も

効果的な妊娠を避ける方法と考えられる。上記の避妊に関連する男性・女性被験者の信頼性に関

しては，被験者の治験期間と日常のライフスタイルを考慮して確認される必要がある。 
12.  治験期間中，他の介入試験に参加しないことに同意する被験者。 
 
変更後： 
10. 妊娠中のパートナーのいる男性被験者については，治験開始から治験薬の最終投与後の 28 日間で

妊娠期間の間，性交渉を行わないか，コンドームを使用する事に同意していること。 
*有効性の高い避妊法は以下のとおり： 
• 承認された排卵抑制ホルモン避妊薬を一貫して正しく服用することによる避妊 
• 承認された IUD（intrauterine device）あるいは IUS（intrauterine system）のような子宮内器具

による避妊 
• 両側卵管結紮術 
• 精管切除術（精子が存在しない事を確認済みの精管切除術は有効性の高い避妊法である。た

だし，精子が消失したことを確認できない場合は，その他の有効性の高い避妊法をとらなけ

ればいけない） 
• 両側精巣摘除術により男性が不妊である 

11. 
• 治験薬に関連したリスクの全期間に異性間性交渉を避けることにより性交渉を控えることは

最も効果的な妊娠を避ける方法と考えられる。上記の避妊に関連する男性・女性被験者の信

頼性に関しては，被験者の治験期間と日常のライフスタイルを考慮して確認される必要があ

る。 
11. 12.治験期間中，他の介入試験に参加しないことに同意する被験者。 
 



治験依頼者：APEB ISN/Protocol 8302-CL-0201 
EudraCT number 2017-003693-13  
‐ CONFIDENTIAL ‐  

22 Jul 2019 Astellas Page 137 of 140 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 

V フローチャート及び評価スケジュール 
表 1 評価スケジュール 

変更前： 
 スクリーニング 

及び 
プラセボ 

導入期開始 

二重盲検治療 フォロー 
アップ 

規定外来院 Visit 1 2 3 4/EoT1 5 
Week −2 0 2 4 6 

Day −14 1 14 28 42 
Visit 2 を基準とした許容範囲 −21～−7 ベース 

ライン 
11～17 25～31 422～49 

手順       
 

 
変更後： 
 スクリーニング 

及び 
プラセボ 

導入期開始 

二重盲検治療 フォロー 
アップ 

規定外来院 Visit 1 2 3 4/EoT1 5 
Week −2 0 2 4 6 

Day −14 1 1514 2928 4342 
Visit 2 を基準とした許容範囲 −21～−7 ベース 

ライン 
1211～
1817 

2625～
3231 

43422～5049 

手順       
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14 治験調整医師の署名 

低活動膀胱患者を対象としたランダム化二重盲検プラセボ対照多施設共同試験（Proof of Concept 
Study） 
ISN/Protocol 8302-CL-0201 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 

2019 年 7 月 22 日 
私は，Astellas 主催の本治験実施計画書の全頁を読み，本治験実施のために必要な情報がすべて含まれ

ていることに同意します。 
 
治験調整医師： 
 
署名： 

   

                   日付（DD Mmm YYYY） 
                 
楷書体： 

, UK   

 
住所： 
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低活動膀胱患者を対象としたランダム化二重盲検プラセボ対照多施設共同試験（Proof of Concept 
Study） 
ISN/Protocol 8302-CL-0201 
Version 3.0 重要な改訂 2 の組込み版 
2019 年 7 月 22 日 

私は，Astellas 主催の本治験実施計画書の全頁を読み，本治験実施のために必要な情報がすべて含まれ

ていることに同意します。 
 
治験調整医師： 
 
署名： 

   

                   日付（DD Mmm YYYY） 
                 
楷書体： 

   

 
住所： 
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15 治験依頼者の署名 
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