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 ICH E14 ガイドライン Q&A (R3) (2017) により、第 1 相試験で得られる薬物濃度

データと QTc 間隔データとの関連を Exposure-Response (E-R) 解析で評価し、これ

を QT/QTc 評価試験の代替とすることが可能となった。この E-R 解析では、様々な

解析モデルが提案されており、モデルによって QTc 間隔延長の推定値が異なり、結

論が変わる場合がある。また QTc 間隔の日内変動を調整するための time-matched 
baseline (TMB) データの測定が、被験者の負担となっている。本発表では、並行プ

ラセボ対照群のある無作為化第 1 相試験のデザインを想定し、投与前日、投与日に

測定される QTc 間隔データの共分散構造に着目した頑健な E-R 解析モデルを提案す

る。また TMB データがない場合の推定方法について考察する。 

 既存の QTc 間隔の E-R 解析モデルには、TMB からの QTc 間隔の変化量を反応変

数とする混合効果モデル (1) がある 1, 2 。TMB データがない場合、代替として pre-
dose baseline からの QTc 間隔の変化量に対し同じモデル (2) を適用する。本研究で

提案する Two Day QTc model (3) は以下の式で示され、covariance pattern models 
for repeated measurements within visits3と constrained longitudinal data 
analysis4を組合せている。 
  𝑄𝑇𝑐௜௝௞ = (𝑄𝑇𝑐଴ + 𝜃௜) + ൫𝐷𝐴𝑌௝ + 𝛿௜௝൯ + (𝑇𝐼𝑀𝐸௞ + 𝜏௜௞) + (𝐷𝐴𝑌 × 𝑇𝐼𝑀𝐸)௝௞ 

     + (𝑏 + 𝛽௜)𝐶𝑜𝑛𝑐௜௝௞ + 𝜀௜௝௞ 
但し𝑄𝑇𝑐௜௝௞及び 𝐶𝑜𝑛𝑐௜௝௞はそれぞれ被験者𝑖、日𝑗 、時点𝑘の QTc 間隔及び薬物濃度

（観測値）、 𝑄𝑇𝑐଴、 𝐷𝐴𝑌௝、 𝑇𝐼𝑀𝐸௞、 (𝐷𝐴𝑌 × 𝑇𝐼𝑀𝐸)௝௞及び𝑏はそれぞれ切片、日、

時点、日と時点の交互作用及び薬物濃度に対する傾きの固定効果、𝜃௜、 𝛿௜௝、 𝜏௜௞及び

𝛽௜はそれぞれ切片、日、時点及び薬物濃度に対する傾きの変量効果、𝜀௜௝௞は誤差項を

表わす。TMB データがない場合は (3)から𝐷𝐴𝑌௝、(𝐷𝐴𝑌 × 𝑇𝐼𝑀𝐸)௝௞、𝛿௜௝及び𝜏௜௞を除い

た One Day QTc model (4) を提案する。 

 2 日間の QTc 間隔データに種々の共分散構造を仮定し、実際の第 1 相試験データ

を模して QTc 間隔延長の程度等を変動させたシミュレーションデータに対して(1) – 
(4)を適用し、QTc 間隔延長の推定を行い、各モデルの動作特性を比較検討した。そ

の結果、(3)の標準誤差や偽陰性／偽陽性の確率が平均的に最も小さいこと、共分散

構造によっては(1)より(4)の標準誤差が小さい場合があること等が明らかになった。 
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