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 2 0 15 年 12 月現在、日本では国内で承認されていない医薬品及び医 療機器（未

承認品）の人道的臨床使用に関する規制が明確に定められておらず、医師の裁量

権のもと個人輸入等により未承認品が取得され、自由診療として未承認品が使用

されている。このような状況下では、 A : 規制当局が未承認品使用を監視するこ

とが難しい、B : 患者を守るための安全性に関する情報が集められない、C:  未承

認品の品質確保が難しい、 D : 患者が未承認品の使用可能状況に関する詳細な情

報を得ることが難しい、 E : 誰が未承認品使用に関するコストを負担すべきか明

確ではない、という問題が生じうる。  

 一方、欧米においては、未承認品の人道的臨床使用について、米国では拡大ア

クセスプログラム（ E x p a nd e d  Ac ce s s  P ro gr a m）、欧州ではコンパッショネート・ユ

ース（ Co mp a ss io n a t e  Us e）、という名称で制度化され、重篤な又は生命を脅かす

疾患を有する患者の救済を目的として、代替療法がない限定的状況において未承

認品の臨床使用が認められている。日本でも現在同様の制度創設の検討が行われ

ている。未承認品の臨床使用により、代替療法のない患者の生命の救済やクオリ

ティ・オブ・ライフ（ Qu a l i t y  o f  L i f e :  QO L）の向上が可能となる。他方、未承認

品の臨床使用による安全性に関するリスクや、製造販売承認取得を目指さず未承

認品のままで利益を上げ続けようとする製造者のモラル・ハザードに関する問題

も起こりうる。また、安全性に関するリスクを理由に、患者の拡大アクセスプロ

グラム参加への要請を企業が拒否するケースもある。日本にもレギュラトリーサ

イエンスの観点から、リスク・ベネフィットを考慮した未承認品の臨床使用に関

する制度を設けることにより、患者が未承認品にアクセスできる制度が望まれる。 

 本論文は 4 章から構成されている。第 1 章では、本論文の背景、目的と意義に

ついて述べた。本研究の目的は、未承認品使用制度を新たに設計する際、考慮す

べき項目を把握し、日本にあるべき未承認品の臨床使用制度について提言するこ

とである。未承認品は主に、1 .国内、海外とも未承認 2 .  海外では承認されている

が、国内では未承認 3 .  国内、海外ともに承認されているが新たな適応に対して

未承認（適応外）の 3 つのカテゴリーに分かれる。本研究では主に 1 と 2 を取り

扱う。また、重篤な又は生命を脅かす疾患を持つ患者に対し、代替 療法のない限

定的な状況で使用する人道的臨床使用制度を主な研究対象とする。本研究は、米

国、欧州、日本の医薬品、医療機器、生物製剤に関する未承認品使用制度を研究

対象としている。今まで、米国、欧州、日本の医薬品、医療機器、生物製剤に関

する未承認品使用制度を網羅している研究はない。また本研究では、今後施行さ

れる日本の未承認品使用制度である、患者申出療養や人道的見地からの治験 (日本

版コンパッショネート・ユース制度 )に関する最新の制度設計骨子についても調査

している。また米国の新しい未承認品使用制度である Ri gh t -To -Tr y 法やパンデミ

ック発生時の未承認使用制度、米国 C us to m De v i c e  E x e mp t i on 制度、適用外使用時
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の公的保険償還に関連するコンペンディア制度も調査しており、制度調査に関す

る範囲が広い。また本研究では制度の調査に加え、実際の未承認品使用の事例 に

ついても調査し、患者の視点のみではなく、企業の視点での制度考察もしている。

本研究により日本の未承認品の臨床使用に関する新しい制度の構築、および既存

政策、制度の整理が促進されることが想定され 、研究の意義が大きい。  

 第 2 章では米国、欧州（フランス、ドイツ、イギリス）の未承認品の臨床使用

に関する制度を、医薬品、医療機器それぞれについて、未承認品の臨床使用の実

施要件、関連規制、事前承認必要の有無、有害事象の報告規制等を調査した。ま

た各制度が、臨床試験申請から販売承認までの製品開発のライフサイクルの中で、

どの開発フェーズで適用できるか調査した。本研究の調査結果から医薬品に関 し

て、米国では、緊急性、適用できるフェーズ、適用人数の違いによって 4 つの制

度が存在し、欧州では各国に適用できるフェーズ、適用人数の違いより 1 つもし

くは 2 つの制度が存在していた。米国は臨床試験開始前から販売承認まで様々な

開発フェーズでの未承認品の臨床使用を考慮しているのに対し、欧州では臨床試

験開始以降を前提とした規制となっていた。一方、医療機器に関して、米国は医

薬 品 と 同 様 の 制 度 が 存 在 す る が 、 欧 州 で は 例 外 的 使 用 に 関 す る 制 度 は な く C E 

Mar k i n g 貼付後の臨床使用が前提となっていた。生物製剤に関しては、米国は、

医薬 品と 同じ 制度 を使 用し 、欧 州に は、 AT M P（ Advanced Therapy Medicinal Products） 

Hos p i t a l  Ex e mp t i on という特別な制度が存在した。またその他の未承認品に関連し

た制度として、Cu s t o m De v i c e  Ex e mp t io n や Ri gh t - t o -Tr y 法等についても調査した。

米国や欧州の未承認品使用制度の主な目的は、重篤な又は生命を脅かす疾患を有

する患者の救済が第一の目的であるが、もう一つの重要なベネフィットとして、

未承認品臨床使用が将来の販売承認をサポートする安全性や有効性のデータを提

供しうることである。  

 第 3 章の目的は、日本に必要な未承認品使用制度を提言するため、制度運用上

考慮するべき点を把握することである。その目的で、欧米の未承認品使用関連制

度の実際の事例について調査した。調査方法として、米国 F DA  （The Food and Drug 

Administration）のサイトから、医薬品と生物製剤に関して、拡大アクセスプログラ

ムの申請数・承認数を取得し、調査、分析した。医療機器に関する申請数・承認

数の情報は提供されていなかった。次に米国国立衛生研究所が提供している臨床

試験データベース Cl i n i ca lTr i a l s . go v や欧州医薬品庁 E M A（ E u r o pe a n  M e d ic i n es  

Age n c y）の Web サイトから未承認品使用の事例に関するデータを取得し、調査、

考察した。第 3 章の調査から、 2 0 1 0 年度から 2 0 13 年度の米国医薬品拡大アクセ

スプログラム承認数は、毎年 9 3 6 件から 11 9 9 件あり、生物製剤に関しては、 7 4

件から 2 2 6 件あった。またそれらの 9 5%以上は個々の患者向けの制度が使用され

ていた。次に Cl in i c a lTr i a l s . go v のデータを分析したところ、医薬品で 3 5 6 件、生
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物製剤で 3 5 件、医療機器で 5 6 件の未承認品使用事例が抽出された。しかし、F DA

の公開している拡大アクセスプログラム申請数と比較すると、当データベースへ

の事例入力件数は少なく、またデータの不備が多く見られた。未承認品へのアク

セスを希望している患者に必要な情報を提供できるような透明性のある情報公開

方法が求められる。  

 第 4 章では、日本の未承認品の臨床使用関連制度である先進医療 B、 2 0 16 年度

導入予定の患者申出療養制度と人道的見地からの治験について調査した。本研究

の成果として新しい未承認品使用制度設計の参考となる欧米の医薬品、医療機器、

生物製剤に関する未承認品使用制度の情報をまとめた。また、欧米の実際の実績

データを調査することにより、運用上の問題を明らかにした。本論文の提言とし

て、医薬品や T NF  ( Tu mo r  Ne cr o s i s  F a c t o r )  阻害薬などの生物製剤に関しては、ラ

ンダム化比較試験のような実験的研究が比較的組みやすいため、未承認品使用に

よって得られた安全性に関するデータはあまり重要視されないかもしれない。他

方、実験的研究が組みにくい、または症例数が少ない医療機器や 再生医療の場合

には、未承認品使用によって得られたデータを 、安全性または有効性を確認する

データとして積極的に活用されるべきである。また、 2 章及び 3 章の結果、考察

を踏まえ、今までどの国でも承認されていないようなリスクの高い未承認品使用

を想定し、新しい未承認品使用制度を設計するにあたり、以下を考慮に入れた未

承認品使用制度の設計が必要である。  

  規制当局への届出・承認制にし、未承認品使用状況を監視するプロセス を構築  

  患者を守るため、承認後と同等の有害事象報告プロセスを構築  

  未承認品が承認品と同等の品質であることを保証するルール作り（ GM P 基準） 

  ホームページ等のメディアを利用し、利用可能な未承認品や未承認品使用申請

状況の情報を患者に提供  

  透明性のある費用負担プロセス（保険外併用療養、国による負担等）  

  実施中の臨床試験、治験を妨げないようにし、可能な限り未承認品使用データ

を薬事に活用  

  未承認品使用の安全性・有効性を確認する仕組み  

 また同時に、今後日本においては、新しい迅速承認制度である先駆け審査指定

制度や、薬機法の再生医療条件付き承認などの充実により、より早く医薬品、医

療機器が承認され、それらの製品が患者のもとに届くことができよう。患者が承

認された製品を使用できることは、現在の皆保険制度の下では、患者の費用負担

の減少につながる。本研究では、患者、規制当局、企業のリスク・ベネフィット

の み な らず 、 迅 速 承 認 制 度や 条 件 付 き 承 認 制度 な ど の 新 し い 承認 制 度 と の リス

ク・ベネフィットバランスも考慮した未承認品使用の制度構築を提言する。  
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