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本 研 究 の 目 的 は ，抗 悪 性 腫 瘍 薬（ 以 降 ，抗 が ん 剤 ）の 開 発・承 認 に 係 る 日 米 間

の ド ラ ッ グ ラ グ に つ い て ， 日 米 の 薬 事 規 制 の 差 異 に よ っ て 生 じ る 潜 在 的 要 因 を 調

査 ・ 分 析 す る こ と に よ り 明 ら か に す る こ と を 主 軸 と し ， そ の 上 で 米 国 の 迅 速 承 認

制 度 の 実 態 お よ び 日 本 の 抗 が ん 剤 開 発 ・ 承 認 に お け る 課 題 を 特 定 し て ， 日 米 間 の

抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ を 解 消 す る た め に 必 要 な 薬 事 規 制 の あ り 方 に 対 す る 提 言

を 行 う こ と で あ る 。 本 研 究 は 5 章 で 構 成 さ れ る 。  

第 1 章 で は ，本 研 究 の 背 景 と な る 日 本 に お け る が ん の 現 状 ，抗 が ん 剤 開 発 の 歴

史 ， ド ラ ッ グ ラ グ の 現 状 を 整 理 し ， 次 に 日 米 間 の 抗 が ん 剤 の 開 発 ガ イ ド ラ イ ン や

承 認 申 請 に 係 る 規 制 ， 重 篤 疾 患 や 希 少 疾 患 に 対 す る 医 薬 品 の 開 発 支 援 制 度 等 に つ

い て 比 較 ・ 分 析 し た 。 先 行 研 究 の 分 析 結 果 か ら ， 抗 が ん 剤 で は 少 な く と も 2 年 以

上 の ド ラ ッ グ ラ グ が 存 在 す る こ と ， ド ラ ッ グ ラ グ に は 様 々 な 要 因 が 関 与 し て い る

た め 要 因 別 の ア プ ロ ー チ が 求 め ら れ る こ と ， 近 年 審 査 ラ グ （ 承 認 審 査 に 要 す る 期

間 の 差 ） は 改 善 さ れ て い る が 開 発 ラ グ （ 例 え ば 開 発 着 手 の 遅 れ や 承 認 申 請 準 備 の

遅 れ ） は 依 然 と し て 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 次 い で 日 米 の 抗 が ん 剤 開 発 ガ イ

ド ラ イ ン お よ び 重 篤 疾 患 に 対 す る 医 薬 品 開 発 を 支 援 す る 薬 事 制 度 の 比 較 を 行 っ た

結 果 ，米 国 で は 迅 速 承 認 制 度 が 1 9 9 2 年 に 導 入 さ れ 法 制 化 さ れ て い る も の の ，日 本

に お い て は 類 似 す る 承 認 制 度 は 長 年 存 在 せ ず 2005 年 版 改 訂 ガ イ ド ラ イ ン の 運 用

に 依 存 し て い る こ と ，2017 年 に 導 入 さ れ た 医 薬 品 の 条 件 付 早 期 承 認 制 度 は ，2005
年 版 改 訂 ガ イ ド ラ イ ン を 通 知 化 し た も の で あ り ， 米 国 の 迅 速 承 認 制 度 に 相 当 す る

制 度 と は 言 い 難 い 点 が 明 ら か に な っ た 。 迅 速 承 認 制 度 が 日 本 で 存 在 し な か っ た た

め に ， 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ が 引 き 起 こ さ れ て い る 可 能 性 が 導 か れ た 。  

第 2 章 で は 日 米 に お け る 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ に 影 響 を 与 え る 潜 在 的 要 因

の 一 つ と し て ， 米 国 の 迅 速 承 認 制 度 の 存 在 が あ る と い う 仮 説 の 検 証 を 行 っ た 。 日

本 ま た は 米 国 で 承 認 さ れ た 治 療 目 的 の 抗 が ん 剤 を 対 象 と し ，2 0 0 6 年 1 月 1 日 か ら

2 0 1 7 年 3 月 3 1 日 を 調 査 期 間 と し て ， ウ エ ブ サ イ ト 上 の 公 開 情 報 を 用 い て ， 承 認

日 ， 適 応 症 ， 開 発 形 態 ， 承 認 申 請 時 の デ ー タ パ ッ ケ ー ジ 等 を 分 析 し た 。 当 該 期 間

に 米 国 で 承 認 さ れ た 抗 が ん 剤 は 約 1 4 0 品 目 ， 日 本 で 承 認 さ れ た 抗 が ん 剤 は 約 1 3 0

品 目 あ り ， 米 国 と 日 本 の 抗 が ん 剤 の 承 認 に は 平 均 約 2 年 の ド ラ ッ グ ラ グ が 存 在 す

る こ と が 確 認 さ れ た 。複 数 の ド ラ ッ グ ラ グ 関 与 因 子 を 含 め た 多 変 量 解 析 に 基 づ き ，

米 国 で の 迅 速 承 認 制 度 は ， 日 米 間 の 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ を 拡 大 さ せ る 要 因 の

1 つ で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  

第 2 章 に お い て ，米 国 の 迅 速 承 認 制 度 は 日 米 間 の 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ を 拡

大 さ せ る 要 因 の 1 つ で あ る こ と が 明 ら か と な っ た が ， 迅 速 承 認 制 度 に は よ り 早 く

医 薬 品 を 市 場 に 提 供 可 能 と い う メ リ ッ ト が あ る 反 面 ， 承 認 時 の エ ビ デ ン ス が 不 足

す る こ と が 想 定 さ れ る 。 そ こ で 第 3 章 で は ， 迅 速 承 認 制 度 の 運 用 期 間 が 長 い 米 国

に 着 目 し ， 迅 速 承 認 制 度 の 課 題 を 明 ら か に す る た め の 実 態 調 査 と 分 析 を 行 っ た 。
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2 0 0 0 年 1 月 以 降 2 0 1 7 年 6 月 ま で に 米 国 で 迅 速 承 認 さ れ た 抗 が ん 剤 を 対 象 と し て ，

ウ エ ブ サ イ ト 上 の 公 開 情 報 を 用 い て 市 販 後 臨 床 試 験 の 実 施 状 況 お よ び 通 常 承 認 へ

の 移 行 の 状 況 を 検 討 し ， 承 認 取 り 下 げ 品 目 に つ い て 個 別 調 査 し た 。 そ の 結 果 ， 迅

速 承 認 制 度 に 基 づ き 承 認 さ れ た 抗 が ん 剤 の 約 6 0 %は 市 販 後 に 臨 床 的 ベ ネ フ ィ ッ ト

が 検 証 さ れ ， 臨 床 ベ ネ フ ィ ッ ト が 検 証 さ れ な か っ た 5 品 目 は 承 認 取 り 消 し と な っ

た 実 態 が 明 ら か に な っ た 。約 3 3 %の 品 目 は 市 販 後 臨 床 試 験 が 未 完 了 で あ っ た こ と

か ら ， 引 き 続 き 市 販 後 臨 床 試 験 の 進 捗 を 確 認 す る 必 要 が あ る が ， 米 国の 迅 速 制 度

に よ り 新 規 治 療 へ の ア ク セ ス を 早 め る こ と は ， 大 多 数 の 承 認 継 続 （ お よ び わ ず か

な 承 認 取 り 消 し ） に よ っ て 支 持 さ れ る と 考 え ら れ た 。 た だ し ， 迅 速 承 認 制 度 に は

複 数 の 課 題 が あ る こ と も 明 ら か と な っ た 。 臨 床 ベ ネ フ ィ ッ ト の 検 証 期 間 は 通 常 承

認 移 行 品 目 で 約 3 . 8 年 ，承 認 取 り 下 げ 品 目 で 約 7 . 2 年 と 長 期 間 を 要 し ，2 品 目 で は

1 0 年 以 上 経 過 し て も 試 験 を 完 了 し て い な か っ た 。ま た ，検 証 試 験 を 迅 速 承 認 後 に

実 施 す る こ と は ， 患 者 組 み 入 れ 上 の 倫 理 的 側 面 あ る い は 効 率 的 な 薬 剤 開 発 の 観 点

か ら も 現 実 的 に 困 難 で あ る 。 こ れ を 踏 ま え ， P o s t - M a r k e t i n g  Re q u i r e me n t s（ P M R）

と し て 実 施 す る 市 販 後 臨 床 試 験 で は ， 承 認 対 象 集 団 と は 別 の 集 団 を 対 象 と し て 実

施 す る こ と も 許 可 さ れ て い る 。 た だ し ， 第 2 相 試 験 と 市 販 後 第 3 相 試 験 で 対 象 集

団 ， 対 照 薬 ， 併 用 レ ジ メ ン ， あ る い は エ ン ド ポ イ ン ト を 変 更 し た こ と に よ り ， 異

な る 成 績 が 得 ら れ 承 認 取 り 消 し と な っ た 事 例 も 確 認 さ れ た た め ， こ の よ う な 変 更

に は 慎 重 さ が 求 め ら れ る 。 疾 患 の 特 異 性 ， 治 療 ラ イ ン 等 も 考 慮 の 上 ， 臨 床 上 求 め

ら れ て い る 追 加 の エ ビ デ ン ス や 臨 床 ベ ネ フ ィ ッ ト の 検 証 方 法 に つ い て 十 分 に 吟 味

し て 第 3 相 試 験 を デ ザ イ ン す る 必 要 が あ る 。 さ ら に ， 医 薬 品 投 与 対 象 集 団 の 設 定

が 不 十 分 だ っ た た め 承 認 取 り 消 し と な っ た 事 例 が 2 つ 確 認 さ れ た 。 な お ， こ れ ら

の 品 目 は 一 度 承 認 を 取 り 消 さ れ た 後 ， 再 承 認 に 至 っ た 。 再 承 認 に 際 し て は医 師 間

の ネ ッ ト ワ ー ク や 医 師 主 導 治 験 が 大 き な 役 割 を 果 た し た と 考 え る 。 再 承 認 の 事 例

を 踏 ま え る と ， 市 販 後 臨 床 試 験 の 実 施 の 困 難 さ と い う 課 題 を 解 消 し ， 臨 床 的 ベ ネ

フ ィ ッ ト の 検 証 を 行 う た め に は ，産 学 連 携 の 枠 組 み が 有 効 な 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

以 上 よ り ，迅 速 承 認 制 度 に は ，P M R と し て 市 販 後 検 証 試 験 に よ る エ ビ デ ン ス の 検

証 と 承 認 取 り 消 し 制 度 ， お よ び 検 証 期 間 中 に 適 時 適 切 な 安 全 性 対 策 を 導 入 す る 仕

組 み を 組 み 合 わ せ て 導 入 す る こ と が 重 要 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  

第 2 章 に お い て ，従 来 日 本 で 行 わ れ て き た フ ル パ ッ ケ ー ジ を 求 め る 薬 剤 開 発 お

よ び 個 別 の 判 断 は ， 承 認 申 請 時 の デ ー タ の 充 実 ， 柔 軟 性 が 高 い と い う 反 面 ， ド ラ

ッ グ ラ グ を 生 じ る 一 因 と な っ て い た こ と が 検 証 さ れ た 。2 0 1 7 年 に 日 本 で 導 入 さ れ

た 医 薬 品 の 条 件 付 早 期 承 認 制 度 に 基 づ き 承 認 さ れ た 薬 剤 で は ， 運 用 期 間 は 短 い も

の の ド ラ ッ グ ラ グ は 比 較 的 短 く ， 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ 短 縮 の 一 助 に な る 可 能

性 が 示 唆 さ れ た 。 こ れ ら の 点 に つ い て ， さ ら な る 検 討 が 必 要 で あ る と 考 え ら れ た

こ と か ら ， 第 4 章 に お い て 日 本 に お け る 抗 が ん 剤 の 承 認 実 態 ， お よ び 条 件 付 早 期
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承 認 制 度 の 運 用 実 態 に つ い て の 分 析 を 行 っ た 。調 査 対 象 は ，2 0 0 6 年 1 月 か ら 2 0 1 7

年 3 月 ま で に 日 本 で 承 認 さ れ た 治 療 を 目 的 と し た 抗 が ん 剤 と し ， ウ エ ブ サ イ ト 上

の 公 開 情 報 を 用 い て ， 承 認 日 ， 適 応 症 ， 開 発 形 態 ， 承 認 申 請 時 の デ ー タ パ ッ ケ ー

ジ ， 第 3 相 試 験 の 実 施 状 況 等 を 分 析 し た 。 条 件 付 き 早 期 承 認 制 度 の 運 用 実 態 に つ

い て は ， 2 0 2 0 年 3 月 3 1 ま で に 本 制 度 に 該 当 し た も の を 対 象 と し た 。 日 本 で 承 認

さ れ た 抗 が ん 剤 の 大 部 分 は ， 承 認 申 請 時 の デ ー タ パ ッ ケ ー ジ に 第 3 相 試 験 が 含 む

フ ル パ ッ ケ ー ジ の 承 認 で あ っ た が ， 第 2 相 試 験 ま で の 成 績 で 承 認 さ れ た 品 目 も 存

在 し ， そ の 大 部 分 は 承 認 後 に 第 3 相 試 験 を 実 施 し て お ら ず ， 実 施 さ れ た 場 合 も 米

国 迅 速 承 認 時 の P M R の 一 環 と 考 え ら れ た 事 例 が 大 部 分 を 占 め た 。原 則 申 請 時 に 第

3 相 試 験 が 求 め ら れ る 患 者 数 が 多 い が ん 腫 を 対 象 と し た 抗 が ん 剤 の う ち ， 第 2 相

試 験 ま で の 成 績 で 承 認 さ れ た も の が 5 品 目 あ り ， う ち 2 品 目 に つ い て は 第 3 相 試

験 な し で 承 認 申 請 が 許 可 さ れ た 理 由 は 明 確 で な か っ た こ と か ら ，2 0 0 5 年 版 改 訂 ガ

イ ド ラ イ ン に 基 づ く 薬 剤 開 発 お よ び 個 別 の 判 断 は ， 柔 軟 性 が 高 い 反 面 透 明 性 が 低

い と い う 点 が 裏 付 け ら れ た 。 医 薬 品 の 条 件 付 早 期 承 認 制 度 が 適 用 さ れ た の は 3 品

目 あ り ， こ の 3 品 目 選 定 理 由 が 不 明 で あ る こ と に 加 え ， 2 品 目 の 承 認 条 件 は 通 常

承 認 の 品 目 と 大 き く 異 な ら な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ れ ら の こ と か ら ， さ ら

な る 透 明 性 の 確 保 と 2 0 0 5 年 版 改 訂 ガ イ ド ラ イ ン と の 差 別 化 が 求 め ら れ る 。 ま た ，

過 去 の 事 例 よ り 市 販 後 に 重 大 な 安 全 性 シ グ ナ ル が 検 出 さ れ る 可 能 性 も 踏 ま え ， 特

に 早 期 承 認 品 目 に つ い て は ， 既 存 の 安 全 対 策 の 確 実 な 実 施 に 加 え 有 事 の 際 に 速 や

か に 追 加 の 安 全 対 策 を 導 入 で き る 仕 組 み づ く り と ， 市 販 後 に 第 3 相 試 験 を 実 施 し

有 効 性 と 安 全 性 の 検 証 を 行 う こ と ， 再 審 査 終 了 前 に 承 認 継 続 ・ 取 り 消 し の 判 断 が

で き る 仕 組 み に 関 す る 一 体 と な っ た 議 論 が 必 要 と 考 え ら れ た 。  

第 5 章 で は ，第 1 章 か ら 第 4 章 ま で の 研 究 結 果 を ま と め ，日 米 の 抗 が ん 剤 の ド

ラ ッ グ ラ グ 解 消 に 向 け た 薬 事 規 制 の あ り 方 に つ い て 提 言 し，今 後 解 決 す べ き 課 題 ，

本 研 究 の 意 義 と 今 後 の 展 望 に つ い て 述 べ た 。 提 言 と し て ， 早 期 承 認 制 度 の 適 用 理

由 （ 判 断 根 拠 ） を 明 ら か と し ， そ れ を 審 査 報 告 書 等 に 記 載 す べ き で あ る こ と を 述

べ た 。ま た 今 後 の 課 題 と し て ，「 医 薬 品 の ベ ネ フ ィ ッ ト・リ ス ク に 対 す る 患 者 あ る

い は 国 民 の 理 解 を 進 め る こ と 」，「 国 内 外 の 研 究 グ ル ー プ と も 連 携 し ， 産 学 連 携 の

枠 組 み で 臨 床 ベ ネ フ ィ ッ ト の 検 証 が 行 え る 枠 組 み が 望 ま れ る こ と 」，「 早 期承 認 品

目 に つ い て は ， 現 行 制 度 の 安 全 性 対 策 を 確 実 に 実 行 す る こ と に 加 え ， リ ア ル ワ ー

ル ド デ ー タ 等 を 活 用 し て 適 切 な 安 全 対 策 を 適 時 導 入 で き る 仕 組 み を 導 入 す る こ

と 」 に つ い て 述 べ た 。 日 米 の 迅 速 承 認 制 度 の 有 無 が ド ラ ッ グ ラ グ に 関 与 し て い る

こ と を 明 確 か つ 定 量 的 に 示 し た 研 究 は こ れ ま で な く ， 抗 が ん 剤 の ド ラ ッ グ ラ グ 解

消 に 向 け た 薬 事 規 制 の あ り 方 に つ い て 提 言 と し た 本 研 究 の 社 会 的 意 義 は 高 い 。 日

本 の 条 件 付 早 期 承 認 制 度 は ま だ 歴 史 が 浅 く ， 今 後 の 事 例 集 積 や 有 効 活 用 が 期 待 さ

れ る 制 度 で あ り ， 本 研 究 成 果 を も と に 本 制 度 が よ り 発 展 す る こ と を 期 待 す る 。  
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