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資 料 ２



うつ状態

正常気分

回復 または

寛解

うつ病エピソード

時間
6 – 24 か月

Stahl S M, Essential Psychopharmacology (2000)
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回復力

• 強めるもの

休養、栄養、適度な運動、生活のリズ
ム 薬物、精神療法
期待

• 弱めるもの
身体疾患、ストレス
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治験の変化

• 位置づけ

臨床の片手間 → 業務

• 医師の負担

ほとんどの業務を担当 → 業務の分担化

• 対象者

既存薬に反応しない群 → 未治療群

• 対象薬

有効性（効力）の高い薬 → 安全性の高い薬
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プラセボ反応率の変化

Walsh T et al: JAMA, 287: 1840‐1847, 2002
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プラセボ対照試験に対する意識

• duloxetine、escitalopram、mirtazapineの治験担
当医師に対するアンケート調査

• 79名（72%）より回答
• 勤務先：大学病院（78%）、総合病院（12%）、 単

科病院（6%）、クリニック（4%）
• 治験遂行に苦労している点

併用薬の制限（63%）、同意取得（47%）、 診
療時間・診療回数の増加（47%）、 自傷
や自殺への心配（40%）、患者への説明（37%）、
患者や家族との治療関係の悪化（13%）、治療薬
の副作用（8%）

吉村玲児ほか：臨床精神医学, 9:23‐28, 2006
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Tetsuo Nakabayashi. MD, PhD

Pharmaceuticals and Medical Devises Agency (PMDA)

抗うつ薬の検証的試験（国内）

承認
Placebo

対照

実薬対照

Imipramine Mianserin Trazodone Amitriptyline Fluvoxamine

Fluvoxamine 1999 - - -
○ 同等性
全般改善度

○ 同等性
全般改善度

-

Milnacipran 1999 -
× 同等性
全般改善度

○ 同等性
全般改善度

- - -

Paroxetine 2000 - - -
○ 同等性
全般改善度

× 同等性
全般改善度

-

Sertraline 2006
○ 優越性

再燃率
- -

× 非劣性
全般改善度

× 非劣性
全般改善度

-

Mirtazapine 2009
○ 優越性

HAM-D 
- - - -

△ 非劣性
(HAM-D）

Duloxetine 2010
○ 優越性

HAM-D 
- - - - -

Escitalopram 2011
○ 優越性

MADRS
- - - - -
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第22回日本臨床精神神経薬理学会・第42回日本神経精神薬理学会合同年会
治験教育セミナー 2012.10.18
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セルトラリン

ランダム化治療中止試験

http://www.info.pmda.go.jp/shinyaku/
P200600015/index.html
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ミルタザピン

プラセボ対照用量検討試験(001 試験)

http://www.info.pmda.go.jp/shinyaku/P200900035/index.html
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エスシタロプラム

2. 用量反応非劣性試験（MLD5511M31）

1. 用量反応試験（MLD55‐11MDD21）

エピソード持続期間延長
スクリーニング期プラセボ投与
併用薬禁止

http://www.info.pmda.go.jp/shinyaku/
P201100076/index.html
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Kamijima K et al: J Affect Disord, 151: 899‐905, 2013

アリピプラゾール（上乗せ試験）

Berman RM et al (2007) 11



プラセボ反応に特徴はあるのか？

Mayberg HS et al: Am J Psychiatry, 
159: 728‐737, 2002

Rihmer Z & Gonda X: J Affect Disord, 
108:195‐198, 2008
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うつ病の重症度とプラセボ反応

Fournier JC: JAMA, 303: 47‐53, 2010
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うつ病回復過程は薬の種類に関係しない

Stassen HH et al: J Clin Psychiatry, 68:1195‐1205, 2007

Is There a Common Resilience Mechanism 
Underlying Antidepressant Drug Response? 

Evidence From 2848 Patients
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抗うつ薬治験でのプラセボ反応のモデル

Rutherford BR & Roose SP: Am J Psychiatry, 170: 723‐733, 2013
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抗うつ薬治験でのプラセボ反応に影響する
研究計画の特徴

Rutherford BR & Roose SP: Am J Psychiatry, 170: 723‐733, 2013
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