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最終講義

最新 ICH E14/S7B Q＆Aに基づく新薬候補化合物の
心臓安全性評価

杉山 篤

東邦大学医学部薬理学講座

要約：2005年に薬物性 QT延長症候群の発生を回避するために制定された ICH S7B/E14ガイドライン
は，催不整脈リスクが証明されていない潜在的に価値ある化合物の開発を阻害するものであった．2013年
に CSRC/HESI/FDA主導のシンクタンク会議は新規候補化合物の催不整脈作用のリスク評価を推進するた
めに，「包括的 in vitro催不整脈評価」と「曝露-反応モデリング」を提案した．2022年には ICHは「ダブル
ネガティブ」化合物の臨床試験における安全性評価の進め方を記載した最新 E14/S7B Q＆A（Stage 1）を
採択した．また，「非ダブルネガティブ」化合物に対する新たな Q＆A（Stage 2）の策定も進行中である．
本総説では，これら Q＆Aの適切な運用に必要となる薬物性トルサード・ド・ポアントの発生メカニズム
および代替指標を用いた致死性不整脈の発生予測法について掘り下げ，抗がん薬などの心臓安全性評価への
展開を紹介した．これらの洞察は，新薬候補化合物の心臓安全性評価にこの新しい Q＆Aを効果的に応用
するために極めて重要である．
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はじめに

薬物が心電図上の QT間隔を延長し，トルサード・ド・
ポアント（TdP）と呼ばれる致死性心室不整脈を誘発する
病態を「薬物性 QT延長症候群」という１―３）．このような重
篤な有害事象を回避するため，2005年 5月に医薬品規制
調和国際会議（ICH）は S7Bと E14ガイドラインを採択
し，非臨床試験と臨床試験の内容と役割を明確に定義し
た４，５）．S7Bおよび E14ガイドライン施行後，TdPを誘発
する危険性のある新薬候補化合物数は激減した．その一方
で，催不整脈作用がないと想定されるにもかかわらず，S
7Bあるいは E14が陽性判定であるため開発中止となった
有望な新薬候補が少なくないことも明らかになった．非臨
床試験と臨床試験を統合した評価法が確立されていなかっ
たことも一因である３）．このような課題に対処するため，
2013年 7月に CSRC/HESI/FDA主導のシンクタンク会

議が米国で開催され，薬物性不整脈のリスク評価に関する
新たなパラダイムを議論した．その突破口として，「包括的
in vitro催不整脈評価（CiPA）」と「曝露-反応モデリング
（ERM）」が提案された３，６）．その後さらに議論は継続され，
2022年 2月に遂に E14/S7B Q＆Aが ICH調和ガイドライ
ンとして最終合意された７）．
この Q＆Aは，E14ガイドラインの改訂 Q＆A（6.1，6.2）
と S7Bガイドラインに対しては初めてとなる Q＆A（1.1～
1.2，2.1～2.5，3.1～3.5，4.1～4.2）から構成され，新規候
補化合物の心臓安全性評価を新たな段階へと導くものであ
る．不整脈の危険性が低い候補化合物を開発するためのガ
イドラインが Stage 1としてまとめられているが，特記す
べき点は，薬物が臨床的に関連する QTc延長を生じない
ことを示す「ダブルネガティブ」の非臨床シナリオの概念
が導入されたことである８，９）．この「ダブルネガティブ」と
は，「hERG評価で危険性が低い」ことに加えて「in vivo
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Fig.　1　IKr チャネル抑制と，患者におけるQT間隔延長や
致死性不整脈などの有害事象の発生との因果関係．IKr チャ
ネル抑制に対する感受性には患者間で大きなばらつきがあ
るため，IKr チャネル抑制が常にQT間隔延長や致死性心室
不整脈であるトルサード・ド・ポアントを誘発するとは限
らない．実際，そのような重篤な有害事象は大部分の患者
には起こらず（青矢印），ごく少数の患者のみに誘発される
（赤矢印）．従って，候補化合物による薬物性QT延長症候
群の発生危険性を開発初期段階で確実に予測できる評価シ
ステムの確立が必要である． 

Fig.　2　薬物性トルサード・ド・ポアント（torsade de pointes：TdP）の発生メ
カニズム．IKr チャネル遮断薬が心筋細胞へ分布することにより，再分極予備力を
減少させる．心臓に分布する自律神経は再分極予備力を両方向性に修飾しうる．
過度のQT間隔の延長は，torsade de pointes発生に必要な「trigger」と「substrate」
の両者を形成する．「trigger」には再分極の時間的ばらつきが含まれ，R on T 型
心室期外収縮の発生につながる．一方，「substrate」は再分極の空間的ばらつき
と心室の局所の電気的受攻性を含む．この概念を用いて，いくつかの催不整脈代
替指標が考案されている．例えば，J-Tpeak は，1拍ごとの拍動間短期変動（STV）
によって定量化できる時間的ばらつきを引き起こす心筋細胞のCa2＋過負荷の発生
を予測できる．Tpeak-Tend は，スパイラルリエントリーを開始するための心室再分
極の空間的ばらつきを反映し，一方，再分極終末相（TRP）はリエントリー回路
を持続させるための心室筋局所の電気的受攻性を反映する．

QTc試験において，臨床最大治療量を投与した際に想定
されうる高臨床曝露濃度の 2倍以上でも QTc延長を示さ
ない」ことが証明された場合を指す．非臨床試験が「ダブ
ルネガティブ」でかつ第 I相臨床試験での ERM解析にお
いても陰性が証明された場合（いわゆる「トリプルネガティ
ブ」）には，健康人を対象とする綿密な QT（TQT）試験

が免除される可能性がある８，９）．そこで本総説では，これら
Q＆Aの適切な運用に必要となる薬物性 TdPの発生メカ
ニズムと共に代替指標を用いた致死性不整脈の発生予測法
について掘り下げ，抗がん薬などの心臓安全性評価への展
開を紹介する．

薬物性 TdPの発生メカニズム

TdP発生の主な原因は，薬物による心臓の IKrの抑制で
ある．しかし，IKrが抑制されても，QT間隔の延長や TdP
を発生する患者はわずかである（Fig. 1）．すなわち，IKr

の抑制は必要条件ではあるが，大部分の患者において TdP
を発生させるには十分ではない１）．In vitro IKr評価に内在
するこうした課題を克服するために，薬物性 QT延長症
候群を発生した患者の心臓内に想定される病態を有する
TdP動物モデルが開発され，研究に用いられてきた．TdP
発生に至る機序を Fig. 2に示す．
薬物の心臓への分布
薬物による QT間隔延長の程度は，阻害された心室 K＋

チャネル数＞心筋細胞内薬物濃度＞血漿中薬物濃度の順に
反映される．ある薬物が in vitro評価で IKrを強力に阻害
したとしても，薬物の代謝・排泄が速く，かつ/または脂
溶性が非常に低いために薬物が心臓に十分に分布しない場
合には，QT間隔延長や TdPを誘発する危険性は非常に
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小さくなる１０）（Fig. 2）．したがって，そのような薬物動態
学的特性および/または物理化学的特性を有する化合物は，
非心血管系薬物であれば，心臓への悪影響が少ない治療薬
になり得る．
心臓に対する自律神経支配
薬物性 TdPの発生には，心臓に分布する自律神経が深
く関与している（Fig. 2）．例えば，IKr遮断薬が血管拡張
作用を併せ持てば，生体では血圧が低下し，反射を介した
交感神経緊張の亢進が誘発され，心拍数の促進により生理
的に IKs電流が増加する．さらに IKsは，心拍数が変化しな
くても，交感神経緊張の亢進から生じる cyclic AMPの増
加によって活性化する１１）．交感神経緊張に依存した IKsの
亢進に加え，投与された IKr遮断薬が ICaLや INaLのような内
向き電流も阻害する場合，これらの作用が IKr阻害による
心室再分極時間延長作用を相殺し，QT間隔をほとんど変
化させない可能性もある．したがって，薬物/化合物の催
不整脈作用を評価する際には，各イオン電流に対する修飾
作用を，自律神経系の調節作用とともに常に統合的に考慮
する必要がある．
心室再分極予備力の低下
IKr阻害薬による過剰な QT間隔延長は，病的な心臓で

起こる１）．これは「再分極予備力の低下」という概念で説
明されている（Fig. 2）１，２，１２）．心室 K＋チャネルの密度低下
は，病態を構成する最も代表的な例である．正常なイヌや
サルの心臓では，K＋チャネルは生理的な再分極を維持す
るのに必要な密度の 2倍以上存在すると想定されており１），
薬物や低カリウム血症によって K＋チャネルが多少抑制さ
れても，QT間隔の延長は起こりにくい．すなわち K＋チャ
ネルの密度が高いほど，QT間隔を正常範囲内に維持する
能力が高い．これが再分極予備力であり，再分極過程の恒
常性を維持する上で重要な役割を担っている．一方，慢性
心不全や特定の心筋 K＋チャネルの遺伝子変異を含む病態
では，正味の K＋チャネル密度が低下し，IKr阻害薬や低カ
リウム血症によって QT間隔が延長しやすくなる．
心室再分極過程の時間的ばらつき
心室再分極過程の時間的ばらつきは，以下に述べるよう
に早期再分極相時間で予測することができる１３―１５）．早期再
分極相時間は心電図の J-Tpeak間隔より推定される（Fig. 2）．
内向き電流（INaL，ICaL）および外向き電流（IKs，IKr）に対
する薬物の正味の作用は，主に J-Tpeak間隔に反映される．
J-Tpeak間隔の延長は最終的に心筋の Ca2＋過負荷を引き起こ
し，再分極の時間的ばらつきを増大させ，早期後脱分極と
心室期外収縮を誘発し，TdPの引き金となる．再分極過
程の時間的ばらつきには INCXと IK1も関与する．Na＋/Ca2＋

交換体は 1サイクルあたり 3Na＋を 1Ca2＋と交換して輸送
し，内向き電流（INCX）を生成する．INCXは［Ca2＋］iが低く
膜電位が正の活動電位初期には外向きであるが，活動電位

後期のプラトー相，再分極初期および後期，さらに拡張期
には内向きになる．Ca2＋過負荷の条件下では，Na＋/Ca2＋

交換体による内向き電流が増加し膜電位を脱分極させ，早
期/後期後脱分極を引き起こして心室期外収縮の発生につ
ながる１２）．一方，IK1は活動電位の第 3相および第 4相の再
分極過程に寄与し，Ca2＋過剰負荷によって誘発される後脱
分極を相殺する１２）．時間的ばらつきは，細胞内 Ca2＋ハンド
リングの変化を反映する心室再分極時間の 1拍ごとの拍動
間短期変動（STV）を用いてより正確に定量化できる１２，１６，１７）．
STVは，危険な QT間隔延長と比較的安全な QT間隔延
長の鑑別に用いられてきた（Fig. 2）１８）．
心室再分極過程の空間的ばらつき
心室再分極過程の空間的ばらつきは，以下に述べるよう
に後期再分極相時間を用いて予測することができる１３―１５）．
この後期再分極相時間は心電図の Tpeak-Tend間隔より推定
される（Fig. 2）．IKrは第 3相再分極を担う最も重要な電
流である．IKr阻害による Tpeak-Tend間隔の延長は，「再分極
を完了した心室細胞群」と「再分極過程にある心室細胞群」
の共存時間が延長することを意味し，心室の電気的脆弱性
の増大を反映する１９）．したがって，Tpeak-Tend間隔を測定す
ることにより，心室壁の再分極過程の空間的ばらつきを定
量化することができる．薬物による QT間隔の延長によっ
て誘発される心室期外収縮の開始時点は，通常，活動電位
の第 3相（心電図上の Tpeak-Tend間隔）に一致する．心室
の空間的ばらつきが増大すると，スパイラルリエントリー
の開始が促進され，TdPの発生を容易にする．
スパイラルリエントリーを持続させる心室局所の電気的
受攻性
局所の電気的受攻性は以下に述べるように心室の再分極
終末相（TRP）時間を用いて推定することができる（Fig.
2）．TRPは，同一部位における単相性活動電位持続時間
（MAP90）と心室有効不応期（ERP）の差（TRP = MAP90－
ERP）であり，基本刺激周期長 400 msで計測される１）．IKr

阻害薬による TRPの延長は，より完全でない再分極レベ
ルでの早期収縮またはリエントリー回路に由来する興奮の
侵入を容易にし，心室頻拍中の局所の電気的受攻性，すな
わち，スパイラルリエントリー持続のための「基質」形成
を示す２０）．TRPの延長は TdPの持続を促進する．

ICH E14/S7B Q＆Aの概要７，８）

S7B Q＆A 1.1には，非臨床試験の成績を，臨床試験計
画の立案および成績の解釈に役立てるための，一般的な進
め方が記載されている．S7B Q＆A 1.2には，hERG評価
の安全域に関して推奨される算出方法が記載されている．
S7B Q＆A 2.1にはイオンチャネル評価のベストプラク
ティスが記載されている．hERG評価はコアバッテリに，
その他のイオンチャネル評価はフォローアップ試験に分類
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Fig.　3　曝露 - 反応モデリングによる臨床試験（Concentration-QT study）に対するE14 Q&A 5.1 およ
び 6.1 に基づく新しい判定手順（青太線）．E14 Q&A 5.1 には，健康人で実施可能な候補化合物の臨床試
験の進め方が記載されている（図左）．例えば，臨床最大治療量を投与した際に想定されうる最大臨床曝
露濃度（HCE）以上を第 I相臨床試験で達成し，かつ hERG評価と通常の in vivo QT試験より構成され
る非臨床コアバッテリでダブルネガティブであれば，陽性対照薬を評価しなくともQTc 作用はないと判
定することができる（青太線）．一方，コアバッテリのいずれか，あるいは両方が陰性ではなかった場合，
E14 Q&A 7.1 に基づき，後期臨床試験での更なる心電図評価を実施することが要求される．E14 Q&A 6.1
には，抗がん薬のように，HCEを得るための治療用量を上回る用量やプラセボの投与ができない状況で
の試験の進め方が記載されている（図右）．例えば，臨床最大治療量を投与した際に想定される臨床曝露
濃度（CE）以上が達成され，かつ広い安全域による hERG評価とTQT試験と同等の感度を有する in 
vivo QT試験（powered in vivo QT assay）より構成される非臨床コアバッテリでダブルネガティブで
あれば，プラセボの評価やHCEを達成しなくとも「再分極遅延による催不整脈作用の可能性が低い」と
判定できる（青太線）．一方，CEが達成されていなかった場合は，以前のE14 Q&A 7.1 に記載されてい
る評価を実施することになる．しかしE14 Q&A 5.1 および 6.1 の結果に関わらず，開発担当者は健康人
を対象とした綿密なQT試験の実施を選択することができる．

されている．S7B Q＆A 2.2～2.5には iPS細胞由来心筋細
胞を含めた心筋細胞を用いた評価のベストプラクティスが
記載されている．これはフォローアップ試験に分類されて
いる．S7B Q＆A 3.1～3.5には in vivo QT試験のベストプ
ラクティスが記載されている．これらの試験はコアバッテ
リおよびフォローアップ試験に分類されている．S7B Q＆
A 4.1～4.2には催不整脈モデルの原理が記載されている．
これはフォローアップ試験に分類されている．コアバッテ
リである in vitro IKr 評価と in vivo QT試験の両方が陰性
（ダブルネガティブ）であった場合の臨床試験の進め方が，
E14 Q＆A 5.1と 6.1に記載されている．E14 Q＆A 5.1に
は第 I相臨床試験等から得られた情報を使用して ERM解
析を実施する際における陽性対象免除の要件が記載されて
いる．一方，E14 Q＆A 6.1には抗がん薬のように，高い
臨床曝露量を得るために TQT試験と同等の試験（治療用
量を上回る薬物投与，プラセボの投与）を実施できない状
況での試験の進め方が示されている（Fig. 3）．
コアバッテリのいずれか，あるいは両方が陰性ではな

かった場合（非ダブルネガティブ）の進め方は，S7B Q＆
A 1.1では，フォローアップ試験を用いた TdPリスクの評
価を必要に応じて実施し，関連するその他の非臨床および
臨床から得られる情報と合わせて評価に用いることは，以
降の臨床試験計画および試験成績の解釈に有用であると記
載されている．一方，E14 Q＆A 7.1はそのような場合，
後期臨床試験での更なる心電図評価を要求している．「非ダ
ブルネガティブ」化合物に関する新たな Q＆Aは，現在
ICH E14/S7B作業部会で議論されており，Stage 2として
制定される見込みである．

ま と め

本稿では，ICH E14/S7B Q＆Aの適切な運用に必要と
なる薬物性 TdPの発生メカニズムおよび代替指標を用い
た致死性不整脈の発生予測法に関する最新の知見をまとめ
た．また，ICH E14/S7B Q＆Aに準拠した候補化合物の
心臓安全性評価への応用についても紹介した．本総説が今
後の新薬の心臓安全性評価の一助となることを期待する．
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Cardiac Safety Evaluation of New Drug Candidates Based
on the Latest ICH E14/S7B Q&A
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ABSTRACT: The ICH S7B/E14 guidelines, established in 2005, aimed to prevent drug-induced long QT
syndrome but inadvertently hindered the development of potentially beneficial compounds lacking demon-
strated proarrhythmic risk. In response, a CSRC/HESI/FDA-led think tank in 2013 introduced concepts
comprising “comprehensive in vitro proarrhythmia assay” and “exposure-response modeling” to enhance the
risk assessment of new drug candidates’ proarrhythmic effects. By 2022, the ICH formally adopted an up-
dated E14/S7B Q&A (Stage 1) outlining procedures for the safety assessment of double negative compounds
in clinical trials. Moreover, a new Q&A (Stage 2) addressing non-double negative compounds is currently un-
der development. This review explores the mechanisms underlying drug-induced torsade de pointes using
surrogate markers to predict lethal arrhythmias. These insights are crucial for the effective application of
the new Q&A in assessing the cardiac safety of new drug candidates.
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