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は　じ　め　に
　精神神経疾患領域において，薬物治療は中核的
な治療法である．当該領域における医薬品開発は
活発1）であり，国際的にも標準治療薬に位置づけ
られている向精神薬が本邦でも数多く承認され，
治療の選択肢は拡大した26）．しかし，既存治療薬
にも効果の限界があることが知られており8,12,32），
当該疾患領域における臨床的課題（unmet medi-
cal needs）は残されている．このため今日では，
新たな臨床的位置づけの向精神薬や，既承認薬と
異なる新規性の高い作用機序を有する向精神薬の
臨床開発が行われている27,28）．
　医薬品開発においては，有効性と安全性が示さ
れる必要がある．有効性の証明は，よく計画され
適切に実施された臨床試験において，事前に計画
された主要解析により統計学的に有意な結果が得
られること，そして得られた結果に臨床的意義が

あることが必要である10,19）．一方，安全性評価で
は，各々のリスクに応じた多面的評価17,18,37）が求
められる．これまで精神神経疾患領域の医薬品開
発では，臨床的な重要性から，自殺や乱用のリス
クなどの評価が注目されてきた17,18,29,38,39）．そして
近年は，自動車運転に対する影響の評価も重視さ
れている15）．自動車運転の制限は患者の社会生活
に影響する30）ため，自動車運転に関する注意喚起
を把握し，関連のエビデンスを適切に理解するこ
とが重要となる．そしてエビデンスの理解には，
評価方法の特性を把握し結果を十分に吟味するこ
とが求められる．このため本稿では，抗うつ薬を
例に自動車運転に関する注意喚起，そして医薬品
の自動車運転に対する影響の評価方法と課題につ
いて概説する．なお，本稿は著者個人の意見に基
づいた概説であり，医薬品医療機器総合機構
（Pharmaceu t i c a l s and Med i c a l Dev i c e s 
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Agency：PMDA）の見解を示すものではない．

Ⅰ．抗うつ薬の添付文書における 
自動車運転関連の注意喚起

　向精神薬の添付文書では，自動車運転等の機械
操作について注意喚起が行われている．表1には，
本邦で承認されている新規抗うつ薬について，添
付文書での自動車運転関連の注意喚起の概要，そ
して DRUID（Driving under the Influence of 
Drugs, Alcohol and Medicines）による評価結果
を提示した．DRUIDは，2006年から 2011年に欧
州連合（European Union：EU）に加盟する 19ヵ
国 37機関により構成されたコンソーシアムであ
る．EUの添付文書とDRUIDは，医薬品の自動車
運転等への影響の強さにより注意喚起を 4段階に

分類している4,34）．添付文書における注意喚起は
関連のエビデンスに基づいて設定されるが，自動
車運転等に関連する注意喚起の内容は地域間で必
ずしも同じではない（表 1）．
　抗うつ薬は，向精神薬の中でも添付文書での自
動車運転関連の制限は比較的少ないが，これまで
許容されていたのは SSRI（selective serotonin 
reuptake inhibitor）である paroxetine，sertraline
および escitalopramのみであった．最近，自動車
運転への影響が強くはないと考えられている
SNRI（serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitor）6）の添付文書が改訂16）され，自動車運転
関連の制限が緩和された．SNRIであるmilnacip-
ran，duloxetineおよび venlafaxineは，自動車運
転への影響を示唆する臨床試験の成績が得られて

表 1　自動車運転関連の注意喚起の概要（抗うつ薬）

薬剤a）
添付文書

DRUIDb）
日本 US EU

SSRI

sertraline

注意させること

薬剤への反応を理解する
まで注意させること

注意させること
1

paroxetine

薬剤の影響がないことが
明らかになるまで注意さ
せること

escitalopram

fluvoxamine 従事させないよう注意す
ること

薬剤への反応が明らかに
なるまで注意させること

SNRI

milnacipranc）

眠気，めまいなどを自覚
した場合は，従事しない
よう指導すること

（要否に関する記載なし） NE

duloxetine
鎮静やめまいがあるとき
は運転を避けるよう指導
すること 2

venlafaxine 注意させること

NaSSA mirtazapine 従事させないよう注意す
ること

薬剤の影響があるときは
運転を避けること 3

a）SSRI：selective serotonin reuptake inhibitor
 SNRI：serotonin‒noradrenaline reuptake inhibitor
 NaSSA：noradrenergic and specific serotonergic antidepressant
b）DRUID：Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines
  Category 1：minor adverse effects（Do not drive without having read the relevant section on driving impair-
ment in the package insert）

 Category 2：moderate adverse effects（Do not drive without advice of a health care professional）
 Category 3：severe effects（Do not drive）
 NE：not evaluated
c）米国では線維筋痛症に対して承認されている．欧州ではポルトガルのみでうつ病に対して承認されている．
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いないこと，そして自動車運転に影響する副作用
の集積はSSRIと比較しても多くはないことから，
今回の改訂により禁止が解除された16）．しかし，
SNRIによる眠気などの副作用の発現は投与初期
のみではないことから，SSRIと同じ注意喚起で
はなく，眠気などがある場合に禁止とする制限に
変更されている16）．

Ⅱ．医薬品の自動車運転に対する 
影響の評価と問題点

　医薬品の自動車運転に対する影響は，臨床試験
の成績と疫学情報に基づいて評価される（表 2）．
臨床試験については，これまで臨床薬理試験（第
Ⅰ相試験），探索的試験（第Ⅱ相試験），検証的試
験（第Ⅲ相試験），そして長期投与試験の成績によ
り評価されてきた．これらの試験では，有害事象

の発現状況，そして神経心理学的検査や生理学的
検査により，用量反応関係や投与時期との関係
（時間関係）などの評価を行うことができる．しか
し，安全性評価の一般的問題（表 3）を考慮する
と，これらの試験成績の解釈では以下の点に注意
を要する．
・ 自動車運転に影響するのは鎮静関連の有害事象
のみではない．
・ 神経心理学的検査および生理学的検査は，自動
車運転への影響を評価する代替エンドポイント
として確立していない．
　向精神薬の代表的な有害事象には，眠気や倦怠
感などの鎮静関連の有害事象がある25,29）が，自動
車運転には，これら以外に注意や記憶の障害が影
響する23）．このため臨床試験では，鎮静関連の有
害事象だけでなく，注意障害や記憶障害に関連す
る有害事象の発現状況を検討する必要がある（表
4）．
　自動車運転に影響する有害事象（表 4）の多く
は，運転技能に対する直接的な影響を評価する事
象ではない．つまり，これらの事象の発現状況（種
類や発現割合）により運転技能への影響の大きさ
を評価することは難しい．また，自動車運転に関

表 2　自動車運転への影響を検討するための臨床データ

 1 ．臨床試験
　　・臨床薬理試験（第Ⅰ相試験）
　　・探索的試験（第Ⅱ相試験）
　　・検証的試験（第Ⅲ相試験）
　　・長期投与試験
　　・自動車運転試験
 2 ．疫学情報
　　・製造販売後調査（既承認薬の場合）
　　・副作用報告
　　・疫学研究

表 3　臨床試験における安全性評価の一般的問題

 1 ．臨床試験の規模
　　・ 有効性評価を目的に被験者数が設定されることが

多く，安全性評価のためには試験規模が小さいこ
とがある

　　・ 発現割合が低いリスクは，評価が困難であること
が多い

 2 ．有害事象
　　・ 発現割合だけでは臨床的な重要性は評価できない
　　・ 有害事象の多くは症状であり，単一の有害事象で

病態の評価は困難である
 3 ．バイタルサインおよび臨床検査値
　　・ 中心傾向（平均値，中央値）のみの検討は意味が

ない
 4 ．その他
　　・ 実臨床の集団の背景（重症度，併存障害，合併症，

併用薬，併用療法など）は，臨床試験の対象集団
より広いことが多い

表 4　自動車運転に関連する精神運動機能と有害事象

 1 ．自動車運転に関連する精神運動機能
　　・覚醒度
　　・注意と処理能力
　　・反応時間
　　・感覚機能
　　・実行機能
 2 ．自動車運転に影響する有害事象16）

　　 意識レベルの低下，意識消失，意識変容状態，精神
的機能障害，昏迷，失神，突発的睡眠，傾眠，過眠
症，嗜眠，回転性めまい，体位性めまい，浮動性め
まい，注意力障害，健忘，健忘性障害，一過性全健
忘，逆行性健忘，記憶障害，事故，交通事故
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連する有害事象のうち最も許容できないのは自動
車事故であるが，一般にその発現割合は高くはな
い．発現割合が低い有害事象を集積するには一定
以上の試験規模が必要であり2,5,45），単一の試験で
は発現割合が低いリスクの評価は困難であること
が多い（表 3）．
　神経心理学的検査および生理学的検査は，医薬
品の精神運動機能への影響を客観的に評価できる
利点がある．臨床薬理試験では，これらの検査に
より精神運動機能への影響が評価されることがあ
る（表 4）．しかし，神経心理学的検査などの結果
と自動車運転への影響の大きさとの関連が明確で
はない．つまり，神経心理学的検査および生理学
的検査は，見かけ上の妥当性である表面的妥当性
（face validity）が高いとはいえない42）．このため，
これらの検査は，自動車運転に対する影響を評価
する代替エンドポイントとしては確立していると
はいえず，得られた結果の臨床的意義を解釈する
ことは難しいことが多い．
　有効性や安全性の直接的な証拠となるのは臨床
試験の成績であるが，安全性評価では疫学情報に
よる検討も行われる．疫学情報は，臨床試験と比
較して広い患者背景（併存障害，合併症，併用薬
など）の情報を収集することができるため，リス
ク因子の検討には有益である．また，単一の試験
では発現割合が低いリスクの評価は困難なことが
あることは前述したが，一般に疫学情報は臨床試
験より対象集団が多く，承認前の臨床試験では認
められなかったリスクの評価に有益なこともあ
る．しかし，疫学情報のうち副作用報告は，市販
直後の件数は多いがその後は徐々に減少する，い
わゆるWeber効果7）が知られており，調査時期が
異なる報告結果を単純比較できない．つまり疫学
情報の結果の解釈では，異なる疫学情報をもと
に，自動車運転に対する影響の強さを薬剤間で比
較することは困難である点に注意を要する．
　一般的な臨床試験（臨床薬理試験，探索的試験，
検証的試験および長期投与試験）や疫学情報によ
る検討以外には，自動車運転試験がある．この自
動車運転試験は，医薬品の直接的な影響を評価で

きる方法で表面的妥当性が高いと考えられてい
る31,42）．近年は，睡眠薬の開発において，自動車
運転試験により翌日の持越し効果が評価され，当
該成績も考慮されて推奨用量が検討されてい
る11,36,40,41）．次項では，自動車運転試験による評価
の基本的考え方を説明する．

Ⅲ．医薬品開発における自動車運転試験
　自動車運転試験は，実車両またはシミュレー
ターを用いて実施される42）．自動車運転試験の目
的は医薬品が影響しない用量範囲を明確にするこ
とであるが，一般に医薬品の影響がないことの証
明は容易ではなく，少なくとも以下の確認が必要
となる（表 5）．
・ 対照には，プラセボに加え，陽性対照が設定さ
れていること．
・ 評価項目の中心傾向（平均値や中央値）による
検討のみでは意味がなく，事前に設定された基
準値によるカテゴリ解析が実施されているこ
と．そしてこの基準値の臨床的意義が示されて
いること．
　陽性対照が設定されない自動車運転試験におい
て，薬剤とプラセボとの間に差がない場合，薬剤
の影響がない結果（negative study）であるのか，
または評価に失敗した結果（failed study）である
のかを区別することは難しい．つまり，薬剤とプ
ラセボとの間に差がないことは，薬効の否定と同
義ではない14,22）．これは，日常的に標準治療薬と
して使用されている向精神薬でも，度々，プラセ
ボ対照試験に失敗していることからも理解でき
る．このため，医薬品の影響がないことを結論づ
けるには，陽性対照を設定し分析感度（治療間の
差を見出せる力）を保証する必要があると考えら
れる．
　測定値による安全性評価では，中心傾向（平均
値や中央値）のみの検討は意味がない37）．図 1は，
架空の薬剤 Xを投与した際の検査 Yの測定値の
ダミーデータであり，測定値の平均値は投与前後
で差はなくても（投与前 50.6，投与後 49.4），投与
後に検査 Yの基準値上限を超えた被験者の割合
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は増加（投与前 6.0％，投与後 12.8％），つまり悪
化が認められた例である．このように，中心傾向
による検討のみでは，基準値からの逸脱や外れ値
を評価できず介入後の悪化を見逃すことがある．
臨床的に問題となるリスクについては，集団とし
ての変化である中心傾向ではなく，一部の被験者
で起きたリスクを評価するカテゴリカル解析が重

要となる．
　カテゴリカル解析では，基準値を超えた被験者
の割合が検討される．一般に，自動車運転試験に
おけるカテゴリカル解析では，血中アルコール濃
度（blood alcohol concentration：BAC）をベンチ
マークとした基準値が設定される．これは疫学研
究により，BACと自動車事故のリスクの関連が

表 5　自動車運転に関連する臨床データの特徴

利点 問題点

臨床薬理試験（phase Ⅰ）
探索的試験（phase Ⅱ）
検証的試験（phase Ⅲ）

・神経心理学的評価が可能
・ 安全性プロファイル（用量反応関係，曝露
量反応関係，時間関係）の評価が可能

・ 事故関連の有害事象を評価するには試験規
模が小さいことが多い
・ 自動車運転への直接的な影響を結論づける
ことは困難

長期投与試験 ・長期投与時の影響の評価が可能 ・ 一般に対照が設定されないため，影響の強
さを評価することは困難

自動車運転試験 ・表面的妥当性が高い
・ 治療効果と有害作用を対比した検討が可能

・ 分析感度を保証するために，プラセボ群の
ほかに陽性対照の設定が必要
・ 評価項目の中心傾向だけでなく，カテゴリ
カル解析が必要
・ カテゴリカル解析では，妥当性が検討され
た基準値の設定が必要

疫学情報
（製造販売後調査，副作
用報告，疫学研究など）

・ 広い患者背景（併存障害，合併症，併用薬
など）の情報収集ができ，リスク因子の検
討が可能

・ 影響の強さを薬剤間で比較することは困難
な場合がある
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図 1　ダミーデータ（薬剤 X，検査 Y）による中心傾向とカテゴリカル解析の比較
条件：サンプル数：500，検査 Yの基準値：30～70
a：薬剤 Xの投与前後の散布図，b：平均値と基準値上限を超えた被験者の割合

平均値±標準偏差 ＞ULN

投与前 50.6±12.7   6.0％

投与後 49.4±14.9 12.8％

ULN：Upper Limit of Normal（＝70）
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示されている3,20,33）ためである．そして，走行中の
横揺れの程度を示す SDLP（standard deviation of 
lateral position）（図 2）は BACと関連し44），自
動車運転試験の主要評価項目では SDLPが用いら
れることが多い．カテゴリカル解析での SDLPの
基準値は，プラセボ投与時との差で規定され，実
車両による試験では米国での BACの法的基準値
（0.05％）に相当する 2.4 cmと設定されることが多
い13,24,43,44）．近年は，シミュレーターによる試験で
の基準値も検討されている9,35）．カテゴリカル解
析の検定は，薬剤による運転技能の悪化と治療効
果による改善を考慮した，いわゆる symmetry解
析が用いられる21,42,43）．

お　わ　り　に
　日々の臨床では，診断や治療上の問題点を明確
化し，最適な治療法をエビデンスに基づいて合理
的に選択することが望まれる．そしてエビデンス
を適切に理解するには，臨床試験の検定統計量（P
値）の確認のみでなく，評価方法の特性を把握し
結果を十分に吟味することが求められる．このた
め本稿では，自動車運転に関する注意喚起，そし
て医薬品の自動車運転に対する影響の評価方法と
その問題点について概説した．最後に，自動車運
転に対する影響の評価における課題と実臨床での
注意点について私見を加える．
　臨床試験（臨床薬理試験，探索的試験，検証的
試験および長期投与試験）や疫学情報による検討
により，医薬品の自動車運転に対する影響を結論
づけることには限界があることを説明した．臨床
開発では，自動車運転試験は表面的妥当性が高い
評価方法と考えられているが，当該試験が必要と

なる医薬品の種類を検討することが今後の課題と
考える．
　そして，臨床試験（臨床薬理試験，探索的試験，
検証的試験および長期投与試験）や疫学情報によ
る検討は，安全性プロファイル検討の評価には有
益であることを説明した．自動車運転に影響する
有害事象として，鎮静関連の有害事象だけでな
く，注意障害や記憶障害に関連する有害事象の発
現状況を検討する必要があることも説明した（表
4）．しかし，実臨床では注意障害や軽度の記憶障
害は気づかれにくいことも経験される．また，実
際の自動車運転では，薬剤の影響だけでなく，原
疾患や合併症の状態，そして運転環境などが影響
し，添付文書での注意喚起は無条件に医薬品の影
響を保証するものではない．以上からも実臨床に
おいて自動車運転に対する適性を評価する際は，
単に薬剤の影響の強さを考慮するだけでなく，
個々の患者の状態をよく観察し適切に日常生活機
能を評価することが重要と考える．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Methodological Issues on Evaluation of Psychotropic Drug Effects on the Ability to Operate 
a Motor Vehicle and Clinical Implication

Tetsuo NAKABAYASHI

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

　　In safety assessments of new drugs for neuropsychiatric disorders, based on the clinical 
significance, the focus has been on factors such as the suicide risk and abuse potential. In 
recent years, it has been considered as important to evaluate drug effects on the ability to 
operate a motor vehicle. In the development of medicinal products for the treatment of insom-
nia, the recommended doses are determined on the basis of the results of clinical trials includ-
ing driving studies. Evaluating the results of clinical trials（clinical pharmacology, exploratory, 
confirmatory, and long‒term studies）is useful to clarify the safety profile of a new drug；
however, it is necessary in order to  conclude the magnitude of drug effects on the driving 
ability to perform driving studies, with the purpose of clarifying a dose that does not affect the 
driving ability. There has also been an accumulation of evidence to examine the impact of psy-
chotropic drugs on driving ability. In this paper, methodological issues on evaluation of drug 
effects on the ability to operate a motor vehicle are discussed.
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