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序論 

 

医薬品開発において、製薬企業の研究開発の生産性は年々低下しており、2000 年以

降は 1 つの薬剤を上市するために 10 億ドル以上の研究開発費がかかる状況である

（Figure 1）。これは、科学技術の進歩に伴い薬剤の候補品は増えているものの、安全

性に関する各種規制の強化と、アンメットメディカルニーズ（未だ有効な治療法・医

薬品が確立されておらず、満たされていない医療上の必要性）の変化に伴う新薬開発

難易度上昇より研究開発費用が増加し成功確率が低下していることが原因と考えられ

る[1]。 

 
Figure 1  研究開発費 10 億 US ドル当たりの承認薬剤数の変化 

出典：Nat Rev Drug Discov. 2012 Mar 1;11(3):191–200. 

 

製薬企業の従来の開発戦略は、感染症や生活習慣病のような疾患メカニズムや評価

指標が明確で患者数が多い、いわゆる「開発成功確率が高く市場性の大きい」疾患領

域に的を絞り、集中的に資金や人的資源を投資して薬剤を市場に出すものであった。

この製薬企業の開発戦略により、これら疾患領域での薬剤開発に多くの企業が取り組

み、優れた薬剤が市場に届けられ、疾患治療に対する薬剤貢献度及び治療満足度が向
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上した。併せて、科学の進歩と共にさまざまな疾患で疾患メカニズムの解明が進み、

製薬企業が薬剤開発の対象とする疾患領域も広がって行った。公益財団法人ヒューマ

ンサイエンス振興財団の国内基盤技術調査報告書で報告された 2000 年と 2014 年の治

療満足度と薬剤貢献度の図から、この 14 年間で調査対象疾患が右上方向にシフトし、

薬剤貢献度、治療満足度ともに上昇していることがわかる（Figure 2, Figure 3）[2]。 

 
Figure 2  治療満足度と薬剤貢献度（2000 年調査結果） 

公益財団法人ヒューマンサイエンス振興財団「平成 27 年度（2015 年度）

国内基盤技術調査報告書‐60 疾患の医療ニーズ調査と新たな医療ニーズ

（分析編）」より転載 
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Figure 3  治療満足度と薬剤貢献度（2014 年調査結果） 

公益財団法人ヒューマンサイエンス振興財団「平成 27 年度（2015 年度）

国内基盤技術調査報告書‐60 疾患の医療ニーズ調査と新たな医療ニーズ

（分析編）」より転載 

 

高い薬剤貢献度と治療満足度は、その疾患ではエビデンスが蓄積した優れた治療薬

が存在することを意味する。高い薬剤貢献度と治療満足度を示す疾患でさらに新薬を

上市するためには、優れた既存薬に対し有効性あるいは安全性で優る臨床試験成績が

必要であり開発難易度は非常に高い。また、治療満足度が高いため、アンメットメディ

カルニーズは低い。このような状況から製薬企業の開発戦略は、がんや中枢神経系な

どアンメットメディカルニーズが高い疾患領域にシフトしている。アンメットメディ

カルニーズの高い疾患に対する薬剤の開発は、患者や医師など治療に関わる関係者か

ら強く望まれているものの[3]、疾患のメカニズムが明らかでない、疾患の確固たる効

果判定指標が確立していない、対象となる患者数が少ない等の理由により開発が順調

に進まないという問題がある。そこで各地域の規制当局は、重篤な疾患に対する治療
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薬や十分な治療薬のない疾患に対する治療薬、既存の治療の有用性を大きく上回る革

新的な治療薬、患者数が少なく開発が進みにくい疾患に対する治療薬に対し、患者が

このような治療薬を速やかに入手できるように、開発促進策として様々な薬事上の特

別措置を独自に実施している。 

 

抗悪性腫瘍薬（抗がん剤）の臨床開発は、抗がん剤以外の薬剤の臨床開発と同様に

原則、第Ⅰ相試験、第Ⅱ相試験、そして第Ⅲ相試験を実施して承認申請を行うプロセ

スではあるが、がんは生命を脅かす疾患のため開発プロセスの柔軟性が高い。また規

制要因（特別措置など）、判断基準要因（疾患重篤度、患者数、治療オプション、医療

コスト、コンパニオン診断薬の必要性など）、あるいは地域要因（地域でのがん種の頻

度、地域の規制当局の承認基準）など、抗がん剤開発戦略の立案には様々な要因を考

慮する必要がある。特に、グローバルの抗がん剤開発戦略において規制要因は、開発

戦略の方向性に大きな影響を及ぼす要因の１つである。 

 

本研究では第一章で、2007 年からの 10 年間に日米両国において承認されている抗

がん剤を対象として、米国の特別措置が日本の抗がん剤の開発期間及び開発時期に及

ぼす影響を検討した。次いで第二章では、最も強い影響を及ぼすことが示唆された

Breakthrough Therapy（BT）に着目し、BT 施行以降に承認された抗がん剤を対象とし

て、BT が日本の開発期間及び開発時期に及ぼす影響を検討した。 
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第一章 米国の特別措置が日本の抗がん剤開発に及ぼす影響 

 

医薬品開発は、近年国際化及び複雑化しており、従来よりも長い時間と莫大な費用

を要し、効率化が叫ばれている[4–6]。一方、重篤な疾患やアンメットメディカルニー

ズの高い疾患では、有用性の高い治療薬を早期に開発し、早期に患者の手元に届ける

ことが強く求められている[3]。このような社会の声に対応するため、各地域の規制当

局は、重篤な疾患に対する治療薬やアンメットメディカルニーズに対する治療薬など

有用な治療薬候補に対しては、これらが早期に患者の手に届くよう、開発促進策とし

て様々な薬事上の特別措置を独自に実施している[7, 8]。例えば、米国では規制当局が

開発をサポートする Fast Track（FT）や BT、申請から承認までの審査期間の短縮を目

的とした Priority Review（PR）、代替エンドポイントでの承認を許可する Accelerated 

Approval（AA）、希少疾患に対する薬剤開発の促進を目的とした Orphan product（OP）

の制度が、日本では米国の PR と類似した優先審査、OP と類似した希少疾患病用医薬

品、公知情報を元に承認を行う公知申請の制度、新たに始まった先駆け審査指定制度

が薬事上の特別措置として実施され、医薬品開発を後押ししている[9–11]。 

 

世界においてがんは死亡原因第 2 位の疾患であり、世界保健機関（World Health 

Organization；WHO）によると 2015 年のがん患者は 1,750 万人、がんによる死亡数は

880 万人と報告されている。また 2005 年から 2015 年にかけて高齢化や人口増加によ

りがん患者は 33%増加している[12–14]。我が国では、厚生労働省が発表している平成

28 年度人口動態統計月報年数（概数）によると、2016 年のがんによる死亡者数は 37

万人（全死亡者数の 28.5%）、がんは死亡原因第 1 位の疾患であり、未だ有効な治療方

法の開発が必要な生命を脅かす疾患である[15]。この生命を脅かす疾患の撲滅を目指

し世界で多くの抗がん剤の開発が進められており、患者がアクセスできる抗がん剤も

増えてきている[16]。最近では抗 PD-1（Programmed cell Death 1）抗体のような免疫を



6 
 

使ってがん細胞を攻撃する免疫療法や、個別化細胞療法であるキメラ抗原受容体発現

T 細胞（Chimeric Antigen Receptor T-cell；CAR-T）療法、抗体と低分子を結合させた抗

体－薬物複合体（Antibody-Drug Conjugate；ADC）、バイスペシフィック抗体（二重特

異性抗体）など、従来の化学療法薬や分子標的薬とは異なる抗がん剤や新しい技術に

よって生み出された抗がん剤が承認されて来ている[17–19]。しかしながら抗がん剤を

用いることで治癒や長期寛解に至るがんは限られており、がんという疾患の重篤性を

鑑みると抗がん剤の治療効果は未だ十分とは言えない状況である[20, 21]。生命を脅か

す疾患であるがんに対する治療薬の早期開発は患者から強く望まれており、規制当局

もその開発を促進するため、高い有用性が期待できる抗がん剤を薬事上の特別措置の

対象に指定するケースが多い[22]。 

抗がん剤の開発はまず欧米、特に米国で先行して始まり、遅れて日本の開発が始ま

るケースが多く[23]、実際に 95%以上の抗がん剤の新有効成分含有医薬品は米国にお

いて世界で初めて承認されており、特に米国と日本の承認時期の差が大きい（米国と

欧州の差が 7.2 ヶ月、欧州と日本の差が 25.1 ヶ月）ことが報告されている[24]。 

医薬品開発は、科学技術や医療技術の進歩、臨床試験環境の整備、医薬品規制、対

象とする疾患、開発競合品あるいは製薬企業の開発戦略など、一般的に様々な要因の

影響を受ける。新しい治療薬への患者の早期アクセスを実現するためには、製薬企業

が各国での開発を迅速に進め、早期に承認を取得する必要がある。ところが、国際化

した医薬品開発では、日米 EU 医薬品規制調和国際会議（International Council for 

Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for human use；ICH [25]）の

ガイドラインに準拠して医薬品開発が進められるものの、各国の規制当局はそれぞれ

独自の規制要件を有することから、製薬企業は効率的に医薬品開発を進め複数国で迅

速に承認を取得するためには柔軟な対応が必要である。例えば心血管イベントのリス

クによる COX-2（Cyclooxygenase-2）阻害剤の米国市場撤退に続く日本開発の中止や、

非抗不整脈薬における催不整脈作用のリスク評価など、ある国の規制当局から安全性
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に関する新たな要件が示されれば、企業は当該国の対応のみならず他の国も含めた国

際的な対応を考慮する必要があり[26–28]、これが国際化した医薬品開発では開発の推

進やその後の開発計画に影響を及ぼす。一方、前述した通り各規制当局は開発促進の

ための特別措置を実施しており、ある国の規制当局の開発促進判断が他の国の開発も

促進している可能性があるがその詳細は不明である。そこで本章では、重篤な疾患の

1 つであるがんの医薬品開発に着目し、2007 年から 2016 年の 10 年間に日米両国にお

いて承認されている抗がん剤 108 品目を対象として、米国の特別措置が日本の抗がん

剤開発に及ぼす影響を検討した。加えて、日本の開発戦略と日本の開発期間及び開発

時期の関係についても検討した。 
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第一節 分析方法 

（一）調査対象品目の特定と開発期間関連データの収集 

2007 年から 2016 年の 10 年間に日本で新有効成分含有医薬品又は新効能医薬品と

して承認された抗がん剤のうち、日米両国において承認されている品目を対象とし

た。なお、開発期間及び開発時期に関する検討を目的とすることから、未承認薬使用

問題検討会議又は医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議での検討を受け

公知情報により承認された品目あるいは、抗がん剤併用療法に関する検討会での報告

を受け併用療法の効能取得がされた品目のように、当該適応症取得のために新たな臨

床試験が実施されていない品目は対象から除外した。調査対象品目はまず、日本にお

いて承認された抗がん剤を医薬品療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical 

Devices Agency；PMDA）の医療用医薬品の承認情報に関するデータベース[29]から

特定し、各品目の米国における承認状況を米国食品医薬品局（U.S. Food and Drug 

Administration；FDA）の承認医薬品のデータベースである Drugs@FDA [30] を利用

し特定した。並行して、特定した品目の日本及び米国の承認日情報をこれらデータ

ベースから収集した。続いて、特定した調査品目の日本及び米国の開発開始日を収集

した。日本における対象品目の開発開始日は、最初の開発が開始されたがん種では最

初に行われた臨床試験の開始日、2 つ目以降のがん種では承認されたがんを対象とし

て最初に行われた臨床試験の開始日とし、PMDA が公開している審査報告書・申請

資料概要[31]、ClinicalTrials.gov（https://clinicaltrials.gov/）及び公表論文から収集した

[32–36]。米国における対象品目の開発開始日は、最初の開発が開始されたがん種で

は米国における新薬治験許可申請（Investigational New Drug application；IND 

application）提出日又は最初に行われた臨床試験の開始日、2 つ目以降のがん種では

承認されたがんを対象として最初に行われた臨床試験の開始日とし、FDA の

Drugs@FDA、ClinicalTrials.gov 及び公表論文から収集した[37, 38]。 
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各品目の日本及び米国における開発期間は、各国での承認日から各国での開発開

始日を減じて算出した。日本と米国の開発開始日の差及び承認日の差は、米国の開発

開始日及び承認日を日本の開発開始日及び承認日からそれぞれ減じた日数として算出

した。したがって、日本での開発開始日あるいは承認日が米国より早い場合、これら

の差は負の値を取ることになる。（Figure 4） 

 

 

Figure 4 開発期間、開発開始の差及び承認時期の差 
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（二）調査品目の背景データの収集及び日本の開発戦略に関するデータの収集 

特定した調査品目に関して、申請区分（新有効成分含有医薬品、新効能医薬品）、

日本における承認年、化合物（化学化合物製剤、生物学的製剤）、対象とするがん

（固形がん、血液がん）等の背景データを、PMDA が公開している審査報告書・申

請資料概要から収集した。併せて、日本の開発戦略について、審査報告書・申請資料

概要の情報を元に、①ブリッジング戦略、②国際共同試験を利用した戦略（国際共同

試験戦略）及び③日本独自開発戦略に分類した。 

① ブリッジング戦略は、日本人において薬物動態及び代替エンドポイントによる有

効性や安全性等を確認するブリッジング試験を実施し、主に海外で実施されたピ

ボタル臨床試験（新薬承認申請において目標とする適応症に対する被験薬の効果

を実証するデータを得るための重要な試験）の成績を外挿することで、日本の申

請臨床データパッケージを作成する戦略である。したがって、日本においてブ

リッジング試験が実施され、この試験と海外のピボタル臨床試験を中心に申請

パッケージが作られている品目をブリッジング戦略に分類した。 

② 国際共同試験戦略は、ピボタル臨床試験を日本も含めた国際共同試験で行う戦略

であり、開発初期から日本も含め世界同時開発を行う戦略と日本で小規模第Ⅰ相

試験を実施した後に日本が国際共同のピボタル臨床試験に参加する戦略を含むも

のとした。したがって、ピボタル臨床試験が日本を含む国際共同試験として実施

され、これを中心に申請パッケージが作られている品目を、国際共同試験戦略に

分類した。 

③ 日本独自開発の戦略は、日本独自で臨床データパッケージに必要な臨床試験（第

Ⅰ相試験からピボタル臨床試験まで）を実施する方法である。少なくともピボタ

ル臨床試験が日本単独で実施され、申請パッケージが日本独自で実施した臨床試

験を中心に形成されている品目を日本独自開発戦略に分類した。 
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（三）薬事上の特別措置に関するデータの収集 

BT、FT、PR、AA に加えて OP を米国における薬事上の特別措置と定義し研究を

行った[9]。これら米国の薬事上の特別措置に関するデータは、FDA のウェブサイト

から収集した。日本の薬事上の特別措置として、優先審査及び希少疾病用医薬品を調

査対象とした。これら日本の薬事上の特別措置に関するデータは、PMDA のウェブ

サイトから収集した。なお、事前評価済公知申請の制度は、日本での臨床試験データ

なしで承認申請（公知申請）することが認められるもので、通常の審査の枠組みとは

異なる方法で承認されている。本章では承認適応に対する臨床試験が実施された品目

を対象としていることから、事前評価済公知申請の制度は今回の特別措置の調査対象

とはしなかった。 

 

（四）統計解析方法 

日米の開発期間の比較、米国の薬事上の特別措置が日本の開発期間及び日米の開

発開始時期に及ぼす影響の検討、及び日本の特別措置が日本の開発期間に及ぼす影響

の検討の解析にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。日本の開発期間及び日米

の開発開始時期と、米国の薬事上の特別措置重複取得数との傾向の検討には、ヨンク

ヒール・タプストラ検定を用いた。日本の開発戦略が開発期間に及ぼす影響の検討に

は、ボンフェローニの多重比較検定を用いた。危険率は 5%とし、すべての統計解析

は R（バージョン 3.3.1）のグラフィカルインターフェイスである EZR（バージョン

1.33）を用いて実施した[39]。 
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第二節 結果 

（一）調査品目の背景データ 

前節の調査対象に該当した総品目数は 121 品目だった。内 13 品目では日本あるい

は米国での開発開始日に関する情報が得られなかったため除外し、108 品目で検討を

行った。その 108 品目の背景情報を Table 1 に示す。108 品目のうち、新有効成分含有

医薬品が 60 品目、新効能医薬品が 48 品目あった。また、化学化合物製剤が 73.1%と

生物学的製剤（26.9%）に比べ多く、また固形がんを適応症とした品目は 71.3%と血液

がんを適応症とした品目（28.7%）よりも多かった。日本での開発が米国での開発より

も先に始まった品目はわずか 4 品目（3.7%）、日本での承認が米国での承認より早かっ

た品目は 7 品目（6.5%）であることから、多くの品目で、日本の開発より前に米国で

の開発が行われていたことがわかる。また、米国の承認後に日本の開発が始まった品

目も 108 品目中 29 品目（26.9%）存在した。日本の開発戦略ではブリッジング戦略が

59.3%と最も多く、国際共同試験戦略が 30.6%、日本独自開発戦略が 10.2%であった。 
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Table 1  Characteristics of approved oncology drugs in Japan 
  n (%) 

Submission type 
New molecular entity 60 ( 55.6)   

New indication 48 ( 44.4)   

Compound 
Chemical product 79 ( 73.1)   

Biological product 29 ( 26.9)   

Target cancer 
Solid 77 ( 71.3)   

Blood 31 ( 28.7)   

Approved year in Japan 

2007 6 (  5.6)   

2008 4 (  3.7)   

2009 9 (  8.3)   

2010 10 (  9.3)   

2011 10 (  9.3)   

2012 9 (  8.3)   

2013 9 (  8.3)   

2014 19 ( 17.6)   

2015 11 ( 10.2)   

2016 21 ( 19.4)   

Country of first development 

initiation 

United States 100 ( 92.6)   

Japan 4 (  3.7)   

Same time 4 (  3.7)   

Country of first approval 
United States 101 ( 93.5)   

Japan 7 (  6.5)   

Development initiation in Japan 

After approval in 
United States 29 ( 26.9)   

Before approval in 
United States 79 ( 73.1)   

Development strategy in Japan 

Bridging 64 ( 59.3)   

Global study 33 ( 30.6)   
Japan Local 
development 11 ( 10.2)   

Total approval 108 (100.0)   
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（二）日本及び米国の開発期間及び開発時期 

最初の臨床試験開始日あるいは IND application 提出日から承認日までの期間を開発

期間とし、日本及び米国での開発期間を算出した。日本と米国における開発期間の中

央値（四分位数範囲（interquartile range；IQR））はそれぞれ 1530.0 日（IQR: 1274.3–

1975.3）と 2315.0 日（IQR: 1741.8–3320.3）であり、日本の開発期間は米国の開発期間

と比べて有意に短かった（P<0.01）（Figure 5）。なお、図には示していないが、新有効

成分含有医薬品及び新効能医薬品の日本での開発期間の中央値（IQR）は、それぞれ

1548.0 日（IQR：1295.0–2028.3）及び 1477.5 日（IQR：1198.5–1833.0）であり、中央値

で 70.5 日の違いであった（P = 0.233）。また、新有効成分含有医薬品及び新効能医薬品

の米国での開発期間の中央値（IQR）はそれぞれ 2330.0 日（IQR：1890.3–3438.5）及び

2304.0 日（IQR：1615.8–3014.5）であり、中央値の差は 26.0 日であった（P = 0.165）。 
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Figure 5  Drug development period in Japan and the United States 

Closed and open circles represent the drug development period in Japan and the United States, 

respectively. The solid and dotted lines indicate the median development periods in Japan 

(1530.0 days, IQR: 1274.3–1975.3) and the United States (2315.0 days, IQR: 1741.8–3320.3), 

respectively. Significantly different (P < 0.01) between the median development periods in Japan 

and in the United States Drug as determined by Mann-Whitney U test. 
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次に、日米の開発開始日の差、及びドラッグラグとして知られている承認日の差を

算出した。先行する米国から日本開発が着手されるまでの「開発開始日の差」の中央

値は 1506.5 日（IQR: 937.8–2549.5）であり（Figure 6）、日本での承認日から米国での

承認日を減じて算出した「承認日の差」の中央値は 754.5 日（IQR: 231.0–1448.0）で

あった（Figure 7）。 

 

 

Figure 6  Difference in drug development start date between the United States and Japan 

The development initiation date in the United States was subtracted from that in Japan. The solid 

line indicates the median difference (1506.5 days, IQR: 937.8–2549.5) in drug development 

start date between the United States and Japan. 
 

 



17 
 

 

Figure 7  Difference in approval date between the United States and Japan 

The approval date in the United States was subtracted from that in Japan. The solid line indicates 

the median difference (754.5 days, IQR: 231.0–1448.0) in approval date between the United 

States and Japan. 
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（三）薬事上の特別措置が抗がん剤開発に及ぼす影響 

薬事上の特別措置 

米国及び日本で実施されている薬事上の特別措置の内容を Table 2 に示した[8–10, 

40, 41]。BT は重篤な疾患に対し、早期段階の臨床試験で、革新的な治療をもたらす画

期的な薬剤になる可能性が示された場合に指定される制度で、BT を取得すると FDA

内に開発をサポートするチームが作られ、開発促進、早期承認取得に向けて FDA の全

面的な協力を得られる。FT は、治療薬がない重篤な疾患に対する薬剤や、重篤な疾患

に対し既存薬を上回る可能性がある薬剤が指定される制度で、開発及び審査の過程を

通じて FDA が優先的に助言を行い開発のサポートをする制度である。AA は、重篤な

疾患を対象に、患者が早期に薬剤を入手できるようにすることを目的とし、代替エン

ドポイントの臨床試験成績で審査・承認を行う制度である。したがって、承認を受け

るまでの期間を大きく短縮することができる。なお、AA を受けた企業は、市販後に

臨床試験で当該薬剤の臨床ベネフィットを検証することが課せられる。PR は、治療上

重要な進歩をもたらす薬剤に対し審査期間が短縮される制度である。OP は、患者数が

少なく開発が進まない疾患に対する治療薬の開発を促進するための制度であり、OP に

指定されると企業は、税制優遇やプロトコール相談などの優遇措置を受けることがで

きる。 

日本の優先審査は、重篤な疾患に対し医療上の有用性が高い薬剤を対象にその審査

期間が短縮される制度であり、米国の PR と類似した制度である。日本の希少疾患用

医薬品の制度は、米国の OP と類似の制度であり、日本での患者数が少ない疾患に対

する薬剤開発を促進することを目的とした制度である。また、先駆け審査指定制度は

2015 年に始まった制度であり、重篤な疾患等に対して高い有効性が期待される薬剤の

日本での開発をサポートする制度である。 
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Table 2  薬事上の特別措置 
米国の特別措置 

 
内容 条件 インセンティブ 開始年 

Fast Track 重篤な疾患に対して、アンメットメ

ディカルニーズを満たす、あるいは

既存の治療法を上回る可能性にある

薬剤に対し、その開発の促進と審査

の迅速化 

アンメットメディカル

ニーズを満たす可能性

を示す、非臨床あるい

は臨床データ 

薬剤の開発および審査プロセス全

体を通じて、早い段階から頻繁に

FDA と開発申請計画について相

談することができ、FDA のサポー

トが受けられる。 

1997 年 

Breakthrough 
Therapy 

生命にかかわる疾患に対して、画期

的な治療もたらす可能性のある薬剤

の開発及び審査の促進。Fast Track よ

りも更に革新をもたらす可能性の高

い薬剤が指定。 

既存の治療法と比較し

て顕著な改善を示唆す

る臨床データ 

Fast Track で受けられる優遇措置

に加え、経験豊かな審査担当との

開発・申請計画の相談を受けるこ

とが出来る。 

2012 年 

Accelerated 
Approval 

重篤または生命にかかわる疾患に対

する薬剤を対象とし、早期に新薬と

しての承認（迅速承認）を与える制度 

臨床試験で代替エンド

ポイントにより十分な

臨床的有用性を示す

データ 

代替エンドポイントによる承認。

ただし、市販後に真のエンドポイ

ントでの有用性を証明するための

臨床試験が課せられる。 

1992 年 

Priority 
Review 

医薬品レビュー期間短縮のために設

けられた制度 
有効性あるいは安全性

上の重大な改善を示す

臨床データ 

6 ヶ月の審査期間（通常審査は

10 ヶ月）。 
1992 年 

Orphan 
Product 

患者数が少なく薬剤の開発が進まな

い疾患に対する薬剤開発促進を目的

に設けられた制度 

対象患者数が原則 20 万

人未満 
税制優遇、助成金、申請手数料免

除、プロトコール相談が受けられ

る。 

1983 年 
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Table 2  薬事上の特別措置（続き） 
日本の特別措置 

 
内容 条件 インセンティブ 開始年 

優先審査 医薬品レビュー期間短縮のた

めに設けられた制度 
重篤な疾病を対象とし、医療上の

有用性が明らかに高いと認められ

る臨床データ 

通常 12 ヶ月の審査期間が 9 か月

に短縮 
1993 年 

希少疾病用

医薬品 
患者数が少なく薬剤の開発が

進まない疾患に対する薬剤開

発促進を目的に設けられた制

度 

国内患者数が 5 万人未満であり、

医療上特に必要性が高いこと 
助成金交付、優先対面助言、税制

措置（税制控除）、優先審査（手

数料減額）、再審査期間の延長 

1993 年 

先駆け審査

指定制度 
日本の患者に世界で最先端の

治療薬を最も早く提供するこ

とを目指した制度 

新しい作用機序を持ち、重篤な疾

患等に対して、極めて高い有効性

が期待される医薬品。非臨床デー

タあるいは臨床データ 

優先相談、先駆け総合評価相談、

優先審査、PMDA の審査パート

ナーによるコンシェルジュ、再審

査期間に関する優遇措置 

2015 年 
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米国の特別措置が日本の開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

米国の特別措置の有無による、日本の開発期間を Figure 8 に示した。米国で BT を

取得した品目の日本での開発期間は 1304.0 日（IQR: 1133.5–1414.5）であり、BT を取

得していない品目の開発期間（1581.0 日、IQR: 1297.0–2016.0）と比べ有意に短かった

（P < 0.05）。FT を取得した品目の日本での開発期間は 1476.0 日（IQR: 1148.0–1921.0）

と、FT を取得していない品目の開発期間（1801.5 日、IQR: 1446.5–2779.5）に比べ有意

に短かった（P < 0.01）。さらに、AA を受けた品目の日本での開発期間は 1361.0 日（IQR: 

1147.0–1693.5）であり、AA を受けなかった品目（1605.0 日、IQR: 1336.8–2040.5）よ

りも有意に短かった（P < 0.05）。一方、PR では、米国で PR を取得した品目の日本で

の開発期間は 1480.0 日（IQR: 1210.5–1953.5）であり、PR を取得していない品目の開

発期間（1605.0 日、IQR: 1332.3–1947.3）と有意な短縮は見られず（P = 0.40）、また OP

でも同様に米国での OP 取得の有無による日本の開発期間に有意な差はみられなかっ

た（OP 取得：1515.0 日 IQR: 1198.5–1897.8、OP 取得なし：1557.5 日 IQR: 1324.0–2066.5）

（P = 0.43）。なお、FT に関する情報が得られなかった 37 品目及び PR に関する情報が

得られなかった 1 品目は、欠損値として FT 及び PR の解析からそれぞれ除外した。 
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Figure 8  Effect of various expedited programs on drug development period in Japan 

A: Development period was shorter for BT vs non-BT〔1304.0 days（IQR: 1133.5–1414.5） 

vs 1581.0 days（IQR: 1297.0–2016.0）; P < 0.05〕 

B: Development period was shorter for FT vs non-FT〔1476.0 days（IQR: 1148.0–1921.0）   

vs 1801.5 days（IQR: 1446.5–2779.5）; P < 0.01〕 

C: Development period was shorter for AA vs non-AA〔1361.0 days（IQR: 1147.0–1693.5） 

vs 1605.0 days（IQR: 1336.8–2040.5）; P < 0.05〕 

D: Development period was similar for PR vs non-PR〔1480.0 days（IQR: 1210.5–1953.5） 

vs 1605.0 days（IQR: 1332.3–1947.3）; P = 0.40〕 

E: Development period was similar for OP vs non-OP〔1515.0 days（IQR: 1198.5–1897.8）  

vs 1557.5 days（IQR: 1324.0–2066.5）; P = 0.43〕 

Statistical analyzes were conducted using the Mann-Whitney U test. 

BT: breakthrough therapy, FT: fast track, AA: accelerated approval, PR: priority review, OP: 

orphan product. 
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米国の特別措置の有無による、日本と米国の開発開始日の差を Figure 9 に示した。 

米国で BT を取得した品目では、日本と米国の開発開始日の差の中央値は 922.0 日

（IQR: 591.5–1242.5）であり、BT を取得していない品目（1565.0 日、IQR: 1064.0–2679.0）

と比較して、日米の開発開始日の差は有意に小さかった（P < 0.01）。一方、FT を取得

した品目での開発開始日の差（1491.0 日、IQR: 1078.0–2620.0）は FT を取得していな

い品目（1299.0 日、IQR: 942.3–1872.5）と比べ有意な差は見られなかった（P = 0.50）。

同様に、AA を取得した品目での開発開始日の差は 1277.0 日（IQR: 820.8–2342.0）で

あり、AA を取得していない品目（1598.0 日、IQR: 1077.3–2549.5）のそれと比べ有意

な違いはなかった（P = 0.13）。また、PR 取得の有無、OP 取得の有無でも、日米の開

発開始日の差に有意な違いは見られなかった。 

  



24 
 

 

Figure 9  Effect of various expedited programs on the difference in drug development start 

date between the United States and Japan 

A: The difference in drug development start date was smaller for BT vs non-BT〔922.0 days 

（IQR: 591.5–1242.5）vs 1565.0 days（IQR: 1064.0–2679.0）; P < 0.01〕 

B: The difference in drug development start date was similar for FT vs non-FT〔1491.0 days 

（IQR: 1078.0–2620.0）vs 1299.0 days（IQR: 942.3–1872.5）; P = 0.50〕 

C: The difference in drug development start date was similar for AA vs non-AA〔1277.0 days 

（IQR: 820.8–2342.0）vs 1598.0 days（IQR: 1077.3–2549.5）; P = 0.13〕 

D: The difference in drug development start date was similar for PR vs non-PR〔1454.0 days 

（IQR: 1076.5–2191.5）vs 1659.0 days（IQR: 812.8–2549.5）; P = 0.91〕 

E: The difference in drug development start date was similar for OP vs non-OP〔1370.5 days 

（IQR: 812.8–2191.3）vs 1682.0 days（IQR: 1091.5–2717.0）; P = 0.14〕 

Statistical analyzes were conducted using the Mann-Whitney U test. 

BT: breakthrough therapy, FT: fast track, AA: accelerated approval, PR: priority review, OP: 

orphan product. 
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米国で取得した特別措置の重複数と、日本の開発期間及び日米開発開始時期の差の

関係について検討を行った（Table 3、Figure 10）。取得した特別措置の重複数が 0 から

5 の場合の日本の開発期間（中央値）はそれぞれ、2210.0 日（IQR: 1750.0–2634.0）、

1574.0 日（IQR: 1494.0–3007.0）、1476.0 日（IQR: 1259.5–1835.0）、1783.0 日（IQR: 1341.0–

2066.0）、1300.0 日（IQR: 1148.0–1433.0）、1213.5 日（IQR: 1055.8–1472.0）であり、特

別措置の取得数に応じて日本の開発期間は短縮する傾向が見られた（P < 0.006）。一方、

特別措置の重複数が 0 から 5 の場合の日米開発開始時期の差（中央値）はそれぞれ、

1826.0 日（IQR: 1259.0–3987.0）、1188.0 日（IQR: 1075.0–2350.0）、1370.0 日（IQR: 1064.0–

2434.5）、1666.0 日（IQR: 1312.0–2648.0）、1208.0 日（IQR: 602.0–1715.0）、1099.5 日

（IQR: 666.0–1321.3）であり、特別措置取得がない品目と比べ特別措置を取得してい

る品目では日米開発開始時期の差の中央値は数値上小さかったものの、特別措置取得

数による一定の傾向は見られなかった（P = 0.264）。 
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Figure 10  Effect of the number of granted expedited programs in the United States on A) 

drug development in Japan, B) difference in development start date between Japan and the 

United States 

The development period in Japan tended to be shorter as the number of expedited program 

designations increased (P < 0.006). In contrast, there was no clear trend between the median 

difference in development start date between the United States and Japan and the number of 

the United States expedited program designations granted (P = 0.264). Trend analyses were 

conducted using the Jonckheere-Terpstra test.   
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Table 3  Effect of the number of granted expedited programs in the United States on A) drug 
development in Japan, B) difference in development start date between Japan and the United 
States 

Number of 
granted 

expedited 
programs 

A) Drug development in 
Japan 

B) Difference in development 
start date between Japan and the 
United States 

N Median 
(Days) 

IQR n Median 
(Days) 

IQR 

0 9 2210.0 1750.0–2634.0 9 1826.0 1259.0–3987.0 
1 9 1574.0 1494.0–3007.0 9 1188.0 1075.0–2350.0 
2 19 1476.0 1259.5–1835.0 19 1370.0 1064.0–2434.5 
3 21 1783.0 1341.0–2066.0 21 1666.0 1312.0–2648.0 
4 9 1300.0 1148.0–1433.0 9 1208.0 602.0–1715.0 
5 4 1213.5 1055.8–1472.0 4 1099.5 666.0–1321.3 
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日本における特別措置が開発期間に及ぼす影響 

対象品目において、日本の特別措置が日本の開発期間に及ぼす影響を確認するため

に、日本の特別措置である希少疾病用医薬品及び優先審査の取得の有無と開発期間に

ついて検討を行った（Figure 11）。なお、本調査では、当該適応症取得のための臨床

試験が実施されていない品目は調査対象としていないこと、対象品目には先駆け審査

指定制度の指定を受けた品目が含まれていないことから、希少疾病用医薬品及び優先

審査に関して検討を行っている。 

希少疾病用医薬品指定を受けた品目の日本の開発期間の中央値は 1385.0 日（IQR: 

1128.3–1742.0）であり、指定を受けていない品目の開発期間の中央値（1656.0 日、IQR: 

1351.5–2134.0）と比較して有意に短かった（P < 0.01）。一方、優先審査では、優先審

査となった品目の開発期間の中央値は 1485.0 日（IQR: 1239.0–1875.0）であり、優先審

査とならなかった品目の開発期間の中央値（1581.0 日、IQR: 1286.5–2021.0）と比較し

て有意な差は見られなかった（P = 0.40）。 
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Figure 11  Effect of Japanese expedited programs on drug development period in Japan 

Orphan products had shorter development periods than non-orphan products〔1385.0 days（IQR: 

1128.3–1742.0）vs 1656.0 days（IQR: 1351.5–2134.0）; P < 0.01〕. Development periods were 

similar for priority review vs non-priority review drugs〔1485.0 days（IQR: 1239.0–1875.0） 

vs 1581.0 days（IQR: 1286.5–2021.0）; P = 0.40〕. Statistical analyzes were conducted using 

the Mann-Whitney U test. 
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（四）抗がん剤の開発戦略が日本の開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

日本の開発戦略について、ブリッジング戦略、国際共同試験戦略及び日本独自開発

戦略に分類し、各戦略の承認年別の頻度を Figure 12 に示した。調査対象とした品目で

は、ブリッジング戦略が 64 品目、国際共同試験戦略が 33 品目、及び日本独自開発戦

略が 11 品目あった。ブリッジング戦略による承認は調査期間である 2007 年から 2016

年の間毎年承認されており、1 年あたり最少 3 品目、最多 13 品目の承認があった。国

際共同試験戦略での承認は 2010 年で 2 品目、2011 年に 3 品目、2012 年以降は 5 品目

以上と推移していた。 

Figure 12  Frequency of development strategy types in Japan by years 

Each bar shows the number of approval drugs in Japan by year. Total 64 drugs were approved 

by the bridging strategy; minimum 3 drugs in 2012 drugs and maximum 13 drugs in 2016. Total 

33 drugs were approved by the global study strategy; maximum 7 drugs in 2016. Total 11 drugs 

were approved by the local development strategy; maximum 4 drugs in 2014. 
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各戦略における日本の開発期間を比較した（Figure 13）。ブリッジング戦略、国際共

同試験戦略及び日本独自開発戦略における開発期間の中央値はそれぞれ、1404.0 日

（IQR: 1174.5–1787.0）、1819.0 日（IQR: 1396.0–2185.0）及び 1555.0 日（IQR: 1324.0–

2093.0）であり、ブリッジング戦略における開発期間は国際共同試験戦略の開発期間

と比べて有意に短かった（P < 0.01）。日本独自開発戦略とブリッジング戦略あるいは

国際共同試験戦略では、開発期間に有意な差は見られなかった。 

 

 
 
Figure 13  Effect of development strategy types in Japan on drug development period in 

Japan 

The median development period for the bridging strategy was 1404.0 days (IQR: 1174.5–

1787.0), for the global study strategy was 1819.0 days (IQR: 1396.0–2185.0), and for the local 

development strategy was 1555.0 days (IQR: 1324.0–2093.0). Statistically significant 

difference (P < 0.01) was shown between for the bridging strategy and for the global study 

strategy. Statistical analyzes were conducted using Bonferroni multiple comparison. 
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各戦略における日本と米国の開発開始時日の差と（Figure 14）、各戦略における日

本と米国の承認時期の差を検討した（Figure 15）。ブリッジング戦略、国際共同試験

戦略及び日本独自開発戦略における日米開発開始日の差（中央値）はそれぞれ、

1743.0 日（IQR: 1302.5–2912.8）、945.0 日（IQR: 602.0–1553.0）及び 5260.0 日（IQR: 

1055.0–7193.0）であり、国際共同試験戦略における日米の開発開始日の差は、ブリッ

ジング戦略のそれと比較して有意に小さかった（P < 0.01）。日本独自開発戦略とブ

リッジング戦略あるいは国際共同試験戦略では、開発期間に有意な差は見られなかっ

た。 

また、ブリッジング戦略、国際共同試験戦略及び日本独自開発戦略における日米

承認日の差の中央値はそれぞれ、1065.0 日（IQR: 566.5–1586.3）、231.0 日（IQR, 

176.0–426.0）及び 726.0 日（IQR: -348.0–5858.5）であり、日米の開発開始日の差と同

様、国際共同試験戦略における日米の承認日の差がブリッジング戦略のそれと比べ有

意に小さかった（P < 0.01）。日本独自開発戦略とブリッジング戦略あるいは国際共同

試験戦略では、開発期間に有意な差は見られなかった。 

なお、日本独自開発については、開発開始時期の差及び承認時期の差のばらつき

が大きかった。これは希少がんを対象とした薬剤で 1900 年代には米国で承認されて

いるものの、日本では 2000 年以降まで開発が始められなかった薬剤（カルムスチ

ン、ストレプトゾシン、ベキサロテン等）が複数品目含まれているためである。 
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Figure 14  Effect of development strategy types in Japan on the difference in drug 

development start date between Japan and the United States 

The median difference in drug development start date for the bridging strategy was 1743.0 days  

(IQR: 1302.5–2912.8), for the global study strategy was 945.0 days (IQR: 602.0–1553.0), and 

for the local development strategy was 5260.0 days (IQR: 1055.0–7193.0). Statistically 

significant difference (P < 0.01) was shown between for the bridging strategy and for the global 

study strategy. Statistical analyzes were conducted using Bonferroni multiple comparison. 
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Figure 15  Effect of development strategy types in Japan on difference in approval date 

between Japan and the United States 

The median difference in approval date for the bridging strategy was 1065.0 days (IQR: 566.5–

1586.3), for the global study strategy was 231.0 days (IQR, 176.0–426.0), and for the local 

development strategy was 726.0 days (IQR: -348.0–5858.5). Statistically significant difference 

(P < 0.01) was shown between for the bridging strategy and for the global study strategy. 

Statistical analyzes were conducted using Bonferroni multiple comparison. 
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第三節 考察 

（一）日本及び米国の開発期間及び開発時期 

まず、調査対象品目の日本及び米国での開発時期及び開発期間に関して検討を行っ

た。この検討により、日本の開発期間は米国の開発期間に比べて有意に短いこと、9 割

以上の品目で米国の開発開始及び承認が日本のそれに先んじており、その差（中央値）

はそれぞれ 1506.5 日及び 754.5 日であることが示された。 

抗がん剤の開発はまず欧米、特に米国で先行して行われ、遅れて日本の開発が行わ

れることが多く、95%以上の抗がん剤の新有効成分含有医薬品は米国において世界で

初めて承認されていると報告されている[23, 24]。本章では 2007 年から 2016 年の期間

に日本で承認された抗がん剤を対象にしたが、本章の研究対象でも米国の開発が日本

の開発に先行している結果であった。日本の開発期間が米国の開発期間よりも有意に

短かったが、日本での承認取得では先行する米国の承認取得に用いられた臨床試験結

果を活用する開発戦略がとられていることが一因であると考えられる。なお、日本で

の開発戦略と開発期間に関する検討の詳細は後述する。 

なお、本章では、新有効成分含有医薬品の品目に加え、新効能医薬品の品目も調査

に加えている。一般的に、新効能医薬品での開発は先行する新有効成分含有医薬品の

第Ⅰ相試験のデータ等を活用できる場合があることから、その開発期間は短くなるこ

とが多い。しかしながら、抗がん剤の開発は、開発後期に実施するピボタル試験で全

生存期間（Overall Survival；OS）や無憎悪生存期間（Progression Free Survival；PFS）、

無病生存期間（Disease Free Survival；DFS）といった長い時間のかかる time to event（死

亡や増悪といったイベントが起きるまでの時間）の評価項目を用いる必要があり、安

全性・忍容性の確認と全奏効率（Overall Response Rate；ORR）を通常有効性の評価項

目に用いる第Ⅰ相試験よりもピボタル試験が開発期間に占める時間の割合は大きい

[42]。さらに抗がん剤の開発では第Ⅰ相試験に、将来の適応症となりうる複数の種類
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のがんを組み入れて実施することもある。したがって、新効能医薬品も含めて検討す

ることが検討結果に大きな影響を及ぼすとは考えにくい。実際に本章研究における新

有効成分含有医薬品の開発期間と新効能医薬品の開発期間の差は、日本及び米国でそ

れぞれ 70.5 日と 26.0 日であり、日本及び米国の開発期間全体（1530.0 日及び 2315.0

日）を考えると小さなものであった。 

 

（二）薬事上の特別措置が開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

米国の規制当局である FDA は、致死性の疾患や十分な治療薬の存在しない疾患に

対する薬剤や、革新的な薬剤の開発を推進するために開発促進策である薬事上の特別

措置を実施している。がんは重篤な疾患であり、多くの進行がんや転移性がんは治癒

不能なものが未だ多いことから、抗がん剤はこの特別措置の対象となることが多い[7, 

22]。BT や FT を取得した品目では、取得していない品目に比べて米国での開発期間

が短いとの報告があるように[43, 44]、薬剤が特別措置の指定を取得することでその国

の規制当局から企業は開発促進のサポートを受けることができ、迅速に開発を進める

ことができるようになる。これは、特別措置の取得が、企業の開発促進に対するモチ

ベーションを上げるのみならず、規制当局の発表や企業のプレスリリース、あるいは

それらをフォローする各種ニュースにより臨床試験行う医師や医療関係者、薬剤を待

ち望む患者など開発に関係する人々（ステークホルダー）に伝わることで当該薬剤へ

の期待が上がり、開発推進への協力が得られやすい状況になると考えられる。またこ

れら特別措置取得による開発促進の影響は、それを取得した国のみに留まらず、同時

にあるいは遅れて開発が行われる国にも及ぶ可能性がある。本章ではある国の特別措

置が他国の開発に及ぼす影響の一例として、米国の特別措置が日本の開発に及ぼす影

響を検討した。 

まず、米国の特別措置が日本の開発期間に及ぼす影響を検討したところ、BT、FT、
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AA 取得は日本の開発期間に影響を及ぼすこと、一方 PR、OP 取得は日本の開発期間

に影響を及ぼさないことが示された。これは、特別措置の特性によって、日本の開発

期間への影響が異なる、すなわち、臨床試験を主とする開発プロセスの促進を目的と

する FT、BT、AA と、審査期間の短縮のみを目的とする PR や希少疾患に対する薬剤

の開発促進を目的とする OP の違いによると考えられる。BT および FT の取得により

製薬企業は FDA から開発を促進・支援するための優先的な助言を得ることができ、

AA の取得は医薬品開発から承認までの期間を短縮する可能性がある。したがって BT、

FT、または AA の取得は、開発を行う製薬企業のみならず、審査を行う規制当局、臨

床試験を行う医者および新薬を待ち望む患者など薬剤開発に関わる世界のステークホ

ルダーの強い関心を集め、治験薬に対する期待を高めることになる。特別措置取得に

よるこれらステークホルダーの関心・期待及び協力が、日本での臨床試験の加速や審

査の加速に寄与し、結果的に開発期間の短縮につながっていると考えられる。なお、

画期的新薬の可能性がある治験薬が指定される BT では、この取得により米国での開

発期間の短縮のみならず、日本の審査期間の短縮が報告されている[20]。一方、PR 取

得による審査期間の短縮（10 ヶ月から 6 ヶ月への短縮）は、BT、FT、AA に比較して、

開発に関わるステークホルダーに与えるインパクトは小さいと考えられること、OP は

希少疾患の開発を促すインセンティブ（例えば、市場独占権、税額控除、手数料の延

長など）に基づく制度であり薬剤開発自体を直接加速するようには設計されていない

ことから、米国の PR 及び OP は日本の開発期間への影響は限定的であると考察した。

加えて、特別措置の重複取得数と日本の開発期間を検討したところ、特別措置取得数

が多くなると開発期間が短くなる有意な傾向が認められた。Table 2 に示した通り、各

特別措置にはそれぞれ取得条件があり特別措置の複数取得は、その品目がより有用性

の高い薬剤になる可能性を示唆するものと捉えられる。したがって、米国での特別措

置の複数取得は、薬剤開発に関わるステークホルダーの期待につながり、これが日本

の開発の加速を促し、結果的に臨床試験の加速化そして日本の開発期間の短縮につな
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がっているものとこの結果から考察できる。 

次に、特別措置取得の有無と日米の開発開始時期の差についての検討を行った。検

討の結果、BT を取得した品目では BT を取得していない品目と比べて日米の開発開始

時期の差が有意に短く、BT を取得した品目では米国の開発開始後、より短い期間で日

本の開発が開始されていることが示された。一方、開発段階の促進に寄与する他の特

別措置の FT、AA では、その取得の有無により日米の開発開始時期の差に有意な違い

はみられず、PR、OP も、開発期間同様、日本の開発開始時期にも影響を及ぼしてい

なかった。特別措置の重複取得数と日本と米国の開発開始時期の差を検討したところ、

特別措置を全く取得していない品目に比べ、1 つでも取得している品目の方が日米開

発開始時期の差の中央値は小さかったが、特別措置取得重複数による一定の傾向は見

られなかった。米国ですでに開発を始めている品目を、日本でいつ開発を始めるかは、

開発を行う製薬企業の判断による。製薬企業は、日本の市場性やその製薬企業の日本

での開発経験、あるいは投資できる資金等さまざまな要因を考慮し日本での開発開始

時期を判断するが、その品目が潜在的に特に有望であるかどうかが企業にとって重要

な判断材料の一つになる。特別措置を米国で取得した品目は、日本でも早期に有用な

治療薬となりうる有望な品目である。特に米国の開発期間に影響を及ぼすとの報告

[44]がある BT は、その取得が革新的な治療をもたらす画期的な薬剤になる可能性が

高いことを意味することから、世間からの注目度が高く、医師や医療関係者及び患者

といったステークホルダーの期待度は非常に大きい。本章では BT で有意な差が見ら

れたが、製薬企業にとって別地域で新たに開発を始めることは、資金的なリスクを伴

うものであり大きな判断であることを考慮すると、今回の結果は、特にステークホル

ダーへのインパクトの大きい BT の取得が、製薬企業の日本開発開始を後押しするも

のと解釈できる。 

患者の早期アクセスの観点からインパクトの大きい特別措置として AA がある。AA

の取得は、代替エンドポイントにより臨床的有用性が予測できる場合に代替エンドポ
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イントの結果を持って「仮」の承認が与えられるものである。AA は米国での早期患

者アクセスを実現する（上市までの医薬品開発期間を実質短縮する）ことから、医薬

品開発プロセスに及ぼす影響は大きい。しかし、日本では米国と同様の代理エンドポ

イントで仮承認を与える AA 類似の特別措置は、調査対象期間当時医薬品では明確化

されておらず、日本の規制当局が医薬品承認の代替エンドポイントにより臨床的有用

性を示した臨床試験結果を以って当該品目を承認する保証はなかった。本章では米国

AA は日米の臨床試験開始時期へ影響を及ぼさない結果が得られたが、このような制

度上の状況が要因の一つとして考えられる。日本でも米国 AA と類似する条件付き早

期承認制度が 2014 年から再生医療等製品を対象に始まっており[45]、医薬品を対象と

した条件付き早期承認制度が 2017 年 10 月から始まった[46]。今後、日本での医薬品

の条件付き承認制度を利用した医薬品が承認された後に改めて検討する必要があるだ

ろう。 

なお時系列を考えると、全ての場合において必ずしも日本での開発開始前に米国で

の特別措置が取得されるものではない。しかし、特別措置は製薬企業が規制当局に申

請して審査され指定されるものであることを考慮すると、結果的に規制当局から特別

措置に指定される品目は、それまでに得られている化合物プロファイルや臨床試験・

非臨床試験の結果から、特別措置指定よりも前に製薬企業は特別措置に該当する可能

性のある有望な薬剤の潜在性を把握している。 

本調査対象品目において、日本の特別措置が日本の開発期間に及ぼす影響を補足的

に確認するために、日本の特別措置である希少疾病用医薬品及び優先審査の取得の有

無と開発期間について検討を行った。その結果、希少疾病用医薬品指定では開発期間

が有意に短いことが示された。しかしながら、各品目の特別措置取得状況を見てみる

と、日本の希少疾病用医薬品指定品目と米国の BT、FT、AA の取得品目は必ずしも合

致していないことから、日本の希少疾病用医薬品指定が日本の開発期間に及ぼす影響

と米国の特別措置が及ぼす影響はそれぞれ独立したものと考えられる。 
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本章では、日本の開発期間には米国での BT、FT、AA の取得が影響を及ぼし、日本

の開発開始時期には BT が影響を及ぼすことが示された。開発期間は、臨床試験の準

備、臨床試験の実施から、審査、そして承認までのプロセスを含み、製薬企業のみな

らず、臨床試験を実施する医師や医療関係者、薬剤を待ち望む患者、そして審査を行

う規制当局といった多くのステークホルダーが関与する。米国での BT、FT、AA の取

得は、これら薬剤開発に関わる日本のステークホルダーに、間接的にその開発推進を

促すことになり、結果的に、日本の開発期間の短縮に至っていると考える。一方、日

本での開発開始時期は、製薬企業の判断によるところが大きい。特別措置の中で最も

インパクトの大きい BT の取得が、日本での開発開始という企業の判断に影響を及ぼ

すものと考察する。 

 

（三）抗がん剤の開発戦略が日本の開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

抗がん剤の開発では、規制当局は承認申請時の際の臨床データパッケージに含ま

れるピボタル臨床試験のエンドポイントとしてOSを求め、原則、延命効果に関する

データを承認申請時に提出することを求めている[47–51]。延命効果を示すOSは抗が

ん剤評価の確固たるエンドポイントであるが、OSを評価項目に用いた試験では他の

エンドポイント（例えば、がんの退縮を見るORRなど）を用いた試験に比べて長い

時間と費用がかかる。抗がん剤の開発はまず欧米、特に米国で、先行して始まり、遅

れて日本の開発が始まるケースが多く[23]、実際に95%以上の抗がん剤の新有効成分

含有医薬品は米国において世界で初めて承認され、米国と日本の承認時期の差が特に

大きいことが報告されていることから[24]、日本単独で別途ピボタル試験を実施する

ことは効率的ではない。したがって、日本における最近10年で承認された抗がん剤の

多数は、ICHガイドライン「外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因
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について」の指針（ICH-Efficacy 5）に基づいた、海外の臨床試験結果を日本の申請

に活用するブリッジング戦略や[25, 52–54]、「国際共同治験に関する基本的考え方に

ついて」に基づいた国際共同試験に日本が参加する戦略を用い、臨床試験結果を効率

的に活用した開発が行われている[55, 56]。 

海外で実施されたピボタル臨床試験の結果を日本人に外挿するブリッジング戦略

は、海外で人種的・民族的に異なった集団について行われた臨床試験結果が、日本在

住の日本人にも適用できることを確認するために、海外で実施された小規模の臨床試

験と同様のデザインの臨床試験を日本人で実施して外挿性を確認し、海外のピボタル

臨床試験の結果を用いて日本で承認を得る戦略であり、日本よりも欧米で開発が大き

く先行する医薬品に有用な戦略である[57]。また、2007年に通知された国際共同試験

のガイドラインでは国際共同試験の計画と実施において考慮すべき点が具体的かつ実

用的に記載されており、国際共同試験への日本の参加が推奨されている。2007年のガ

イドラインの発表後、治験届から特定された日本における国際共同試験の割合は大幅

に増加しており[58]、その結果、国際共同試験を通じて主要データを収集し承認され

た新薬は近年増加していると報告されている[55]。本章の研究対象となった品目で

も、調査対象期間中ブリッジング戦略による承認品目が多くを占め、また国際共同試

験戦略による承認品目は2010年から見られ、その後徐々に増えている。 

本章では、ブリッジング戦略における日本の開発期間は国際共同試験戦略の開発期

間と比べて有意に短い一方、日米の開発開始時期及び承認時期の差は、国際共同試験

戦略がブリッジング戦略に比べ有意に小さいことが見いだされた。ブリッジング戦略

は日本での開発着手が遅いが、日本で実施する臨床試験の数が少ないあるいは日本で

の臨床試験規模が小さいことから臨床試験にかかる期間が短く、日本の開発期間が短

い。これと比べて国際共同試験戦略は、日本の開発期間に国際共同試験にかかる時間

が含まれることから開発期間が長くなるが、国際共同試験に日本も参加しその臨床試

験結果をもって日本も承認申請することから、米国から大きく遅れずに開発が開始さ
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れ承認が得られている。 

すでに海外で承認されている薬剤が日本で承認されていないため、あるいは海外で

承認されている適応症が日本では承認されていないため、薬剤を必要とする患者が薬

剤を使用できない、というドラッグラグが日本で長年問題となっている。日本が国際

共同試験に参加することがドラッグラグ解消に寄与するとの報告があり[59]、今回の

結果はこれらの報告を支持するものであった。国際共同試験の戦略は、国際共同試験

結果を日米欧三極の申請に用いることができると共に、三極同時申請を可能とするこ

とから製薬企業にメリットが多く、今後もこの戦略をとる品目は増えていくと予想さ

れる。 

日本では、2015 年より先駆け審査指定制度が新たに始まった。これは生命に重大な

影響がある重篤な疾患等に対して極めて高い有効性が期待され、日本で早期から開発

し世界に先駆けて日本で申請する予定の薬剤を対象とし、薬事承認に関する相談・審

査で優先的な取扱いを行うことで承認審査の期間を短縮することを目的とした制度で

ある[60, 61]。ブリッジング戦略により、それまでの「欧米で承認されているが日本で

承認されていない薬剤」や「すでに欧米での開発が大きく先行している薬剤」がある

状況に対処し、国際共同試験戦略により日本の申請時期が欧米とほぼ同時期に行われ

るようになって来ていることから、ドラッグラグ解消に向かっている。本章では、米

国の特別措置取得が日本の開発期間を短縮する可能性を示したが、日本のドラッグラ

グ解消後の次を見据えた「新薬開発で日本が世界に先駆ける」ための新しい制度であ

る先駆け審査指定制度が、世界における日本の新薬開発力強化につながり、延いては

国際的な薬剤開発の促進に寄与する制度になるよう PMDA 及び製薬企業が協力し育

てて行かなければならない。そのために、将来、先駆け審査指定制度が日本及び海外

の薬剤開発に及ぼす影響を検証し、必要に応じて改善していく必要がある。 
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（四）研究の制限 

本章から得られた結果には以下の制限がある。 

第一に、米国と日本の両方で承認された抗がん剤のみを対象としており、開発が中

止された薬剤や米国あるいは日本でのみ承認されている抗がん剤が含まれていない点

である。したがって、本章の結果が抗がん剤以外の品目についてあてはまるものであ

るか、日米間以外の間でも特別措置が医薬品開発に影響を及ぼすかどうかについては、

更なる研究が必要である。第二に、いくつかの米国の特別措置に関するデータが公開

情報から得られず欠測となっている点である。第三に、本章では特別措置にのみ焦点

を当て、抗がん剤開発へ及ぼす影響を検討した点である。実際の医薬品開発は一般的

に、科学技術や医療技術の進歩、臨床試験環境の整備、医薬品規制、対象とする疾患

（抗がん剤の場合はがんの種類）、開発競合品あるいは製薬企業の開発戦略など、様々

な要因の影響を受ける。本章では、医薬品開発に影響を及ぼす他の要因との関連につ

いての検討を行っておらず、今後検討が必要である。第四に、全ての米国の特別措置

が必ずしも日本での開発開始に先行して取得されている訳ではない点である。特別措

置取得の潜在性を持つ品目が結果的に特別措置を取得していると考えるが、米国の特

別措置取得と日本の開発時期の時間的要因については、今後精査する必要がある。第

五に、本章の研究がレトロスペクティブで行われた研究であるため、結果の頑健性に

は限界がある。 
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第二章 米国の BT が日本の抗がん剤開発タイムラインに及ぼ

す影響 

 

BT の取得とその開発期間の関係については、以下の通りいくつかの報告がなされ

ているが、抗がん剤における米国での BT の取得が日本の開発期間及び開発時期に及

ぼす影響を報告したものはない。 

・BT を取得した薬剤の、米国での開発期間（臨床試験の開始から承認までの期間）

は、BT を取得していない薬剤の開発期間と比較して短い[43]。 

・BT を取得した抗がん剤の、米国での開発期間（臨床試験の開始から承認までの期

間）は、BT を取得していない抗がん剤の開発期間と比較して短い[44]。 

・BT を取得した抗がん剤の、日本での審査期間（申請から承認までの期間）は、BT

を取得していない抗がん剤の審査期間と比較して短い[20]。 

一方、2007 年から 2016 年の 10 年間に承認された抗がん剤を対象とした第一章で

は、米国の特別措置のうち特に BT の取得が日本の医薬品開発に最も強い影響を及ぼ

すことが示唆された。しかしながら、BT は 2012 年に制定された特別措置であるこ

とから、第二章では、BT 施行後となる 2013 年以降に日本で承認された抗がん剤 72

品目を用いて、米国における BT 取得が日本の開発期間、開発開始時期に及ぼす影響

を精査した。 

  



45 
 

第一節 分析方法 

（一）調査対象品目の特定と開発期間関連データの収集 

本章では BT 施行後となる 2013 年 1 月から 2017 年 12 月の 5 年間に、日米両国に

おいて承認されている抗がん剤を対象とした。本章の研究では日本での開発期間及び

日本の開発時期の検討を目的としていることから、新有効成分含有医薬品又は新効能

医薬品として承認された品目を対象とし、第一章と同様に当該適応症取得のために新

たな臨床試験が日本で実施されていない品目については対象から除外した。 

調査対象品目は、2013 年 1 月から 2017 年 12 月に日本において承認された抗がん

剤を、PMDA がウェブサイトに公開している医療用医薬品の承認情報に関するデー

タベース[29]から特定し、これら各品目の米国における承認状況、及び BT 指定状況

を、Drugs@FDA[30]及び FDA のウェブサイトから特定した。並行して、調査対象品

目の日本及び米国の承認日の情報を上記データベースから収集した。続いて、特定し

た調査対象品目の日本及び米国の開発開始日を収集した。日本における対象品目の開

発開始日は、最初の開発が開始されたがん種では最初に行われた臨床試験の開始日、

2 つ目以降のがん種では承認されたがんを対象として最初に行われた臨床試験の開始

日とし、PMDA がウェブサイトに公開している審査報告書・申請資料概要[31]、

ClinicalTrials.gov 及び公表論文から収集した[32–36]。米国における対象品目の開発開

始日は、最初の開発が開始されたがん種では米国における IND application 提出日又は

最初に行われた臨床試験の開始日、2 つ目以降のがん種では承認されたがんを対象と

して最初に行われた臨床試験の開始日とし、FDA の Drugs@FDA、ClinicalTrials.gov

及び公表論文から収集した[37, 38]。なお、これらの日付において、年及び月が特定

できたが日にちのみが特定できなかった場合は、その日付を「1 日」とした。ただ

し、年のみが特定でき月及び日にちが特定できなかった品目は、開発開始日が得られ

ない品目とした。 



46 
 

第一章と同様に各品目の日本及び米国における開発期間は、各国での承認日から

各国での開発開始日を減じて算出した。日本と米国の開発開始日の差及び承認日の差

は、米国の開発開始日及び承認日を日本の開発開始日及び承認日からそれぞれ減じた

日数として算出した。したがって、日本での開発開始日あるいは承認日が米国より早

い場合、これらの差は負の値を取ることになる（Figure 4）。 

 

（二）統計解析方法 

米国の BT が日米の開発期間、日本の開発開始時期、日本の承認時期に及ぼす影響

の検討の解析にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。危険率は 5%とし、すべて

の統計解析は R（バージョン 3.3.1）のグラフィカルインターフェイスである EZR

（バージョン 1.33）を用いて実施した[39]。 
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第二節 結果 

（一）調査品目及びその背景情報 

2013 年 1 月から 2017 年 12 月までに日本で承認された抗がん剤の 130 品目のう

ち、新有効成分含有医薬品又は新効能医薬品として承認された 79 品目を調査対象と

した。調査対象品目のうち、日本あるいは米国の開発開始日が公知情報から入手でき

なかった 7 品目を除外し、72 品目を今回の検討の対象とした。なおこの 72 品目のう

ち、米国で BT を取得した品目は 19 品目、それ以外は 53 品目あった（Figure 16）。 

 

 

Figure 16  Derivation of the analysis dataset. 
  

130 oncology drug approvals were listed in Japan between January 2013 
and December 2017 

72 approvals were analyzed 
- 19 approvals obtained BT in the US 
- 53 approvals were non-BT in the US 

79 approvals were selected for analysis 

51 approvals were excluded because they 1) did not have 
trials for registration conducted in Japan, 2) were not 
approved in the US, or 3) the approvals were not for new 
molecular entities or additional indications 

7 approvals were excluded because the development start 
date in Japan and/or the US was unavailable 
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検討対象とした 72 品目と検討した BT 取得品目 19 品目の背景情報を Table 4 に、

BT 取得品目 19 品目の詳細を Table 5 に示した。検討対象の 72 品目のうち新有効成分

含有医薬品が 42 品目、新効能医薬品が 30 品目であり、その割合は BT 取得品目でも

ほぼ同じであった。日本での開発戦略ではブリッジング戦略及び国際共同試験戦略が

共に 33 品目、日本独自開発戦略が 6 品目であった。BT 取得の品目では国際共同試

験戦略が 13 品目（68.4%）と最も多く、ブリッジング戦略が 21.1%と検討品目に比べ

て割合が低かった。また、ブリッジング戦略をとった BT 品目は、血液がんを対象と

したものが多かった。開発開始時期では、米国が日本よりも先に開発が開始された品

目が多く、承認時期も米国で日本よりも先に承認された品目が大多数を占めた。これ

は検討品目全体でも、BT 取得品目でも同様であった。 

 
Table 4  Summary of the analyzed oncology drugs approved in Japan between 2013 and 2017  

  
Oncology drug  n (%)  

All BT in US 
n=72 n=19 

Submission type in Japan 
New molecular entity 42 (58.3) 10 (52.6) 

New indication 30 (41.7) 9 (47.4) 

Development strategy in Japan 

Bridging strategy 33 (45.8) 4 (21.1) 

Global study strategy 33 (45.8) 13 (68.4) 

Independent 
development strategy 

6 (8.3) 2 (10.5) 

Country of first development 
initiation 

United States 67 (93.1) 15 (78.9) 

Japan 2 (2.8) 2 (10.5) 

Same time 3 (4.2) 2 (10.5) 

Country of first approval 
United States 67 (93.1) 17 (89.5) 

Japan 5 (6.9) 2 (10.5) 
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Table 5  BT 取得品目の詳細 

品目 適応 
日本での 

申請区分 
日本の開発戦略 

開発 

先行国 

承認 

先行国 

アレクチニブ 非小細胞肺癌 
新有効成分 

含有医薬品 
日本独自開発戦略 日本 日本 

ニボルマブ 悪性黒色腫 
新有効成分 

含有医薬品 
日本独自開発戦略 米国 日本 

セリチニブ 非小細胞肺癌 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 米国 米国 

オシメルチニブ 非小細胞肺癌 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 日本 米国 

イブルチニブ 
慢性リンパ性 

白血病 

新有効成分 

含有医薬品 
ブリッジング戦略 米国 米国 

ニボルマブ 腎細胞癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 米国 米国 

ペムブロリズマブ 悪性黒色腫 
新有効成分 

含有医薬品 
ブリッジング戦略 米国 米国 

エロツズマブ 多発性骨髄腫 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 米国 米国 

ニボルマブ 
古典的ホジキン 

リンパ腫 
新効能医薬品 ブリッジング戦略 米国 米国 

イブルチニブ 
マントル細胞 

リンパ腫 
新効能医薬品 ブリッジング戦略 米国 米国 

ペムブロリズマブ 非小細胞肺癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 米国 米国 

ニボルマブ 頭頸部癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 同時 米国 

クリゾチニブ 非小細胞肺癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 米国 米国 

セリチニブ 非小細胞肺癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 同時 米国 

パルボシクリブ 乳癌 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 米国 米国 

ダラツムマブ 多発性骨髄腫 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 米国 米国 

アベルマブ メルケル細胞癌 
新有効成分 

含有医薬品 
国際共同試験戦略 米国 米国 

ペムブロリズマブ 
古典的ホジキン 

リンパ腫 
新効能医薬品 国際共同試験戦略 米国 米国 

ペムブロリズマブ 尿路上皮癌 新効能医薬品 国際共同試験戦略 米国 米国 



50 
 

BT を取得した品目及び BT を取得していない品目の日本での承認年別頻度を

Figure 17 に示した。検討品目のうち BT を取得した品目は 19 品目だったが、その多

くは調査期間の後半である 2016 年及び 2017 年に日本での承認を得ていた。 

 

 
Figure 17  Number of drug approvals in Japan with and without Breakthrough Therapy 
Designation (BT). 
Black and gray bars show the number of drugs with or without BT in the United States, 
respectively. 
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（二）BT の取得が開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

Table 6 では、米国での BT 取得の有無による開発期間、開発開始時期及び承認時期

の違いを示した。 

検討品目全体の、米国と日本の開発期間の中央値はそれぞれ 2305.0 日（IQR: 1727.8–

3357.8）と 1490.5 日（IQR: 1230.8–1862.3）であり、日本の開発期間の中央値の方が小

さかった。BT を取得した品目の米国開発期間の中央値は 1591.0 日（IQR: 1281.0–1985.5）

であり、BT を取得していない品目（2539.0 日、IQR: 2038.0–3553.0）よりも有意に短

かった（P < 0.001）。また、BT を取得した品目の日本開発期間は 1304.0 日（IQR: 1133.5–

1460.0）であり、BT を取得していない品目（1581.0 日、IQR: 1297.0–2032.0）よりも有

意に短かった（P < 0.01）。米国、日本とも開発期間は BT を取得した品目では BT を取

得していない品目に比べ有意に短かったが、その中央値の差は米国では 948.0 日、日

本では 277.0 日であった。 

日本の開発開始日から米国の開発開始日を差し引いた「開発開始日の差」の中央値

は 1442.0 日（IQR: 937.8–2191.3）であり、日本の承認日から米国の承認日を差し引い

た「承認日の差」の中央値は 484.5 日（IQR: 188.8–1179.0）であった。BT を取得した

品目の開発開始日の差の中央値は 820.0 日（IQR: 317.5–1242.5）で、BT を取得してい

ない品目のそれ（1643.0 日、IQR: 1155.0–2350.0）より有意に短かった（P < 0.001）。 ま

た BT を取得した品目の承認日の差の中央値は 277.0 日（IQR: 162.0–690.0）であり、

BT を取得していない品目のそれ（605.0 日、IQR: 210.0–1478.0）よりも有意に短かっ

た（P < 0.05）。 
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Table 6  Development period, difference in development period, difference in development 
start date and difference in approval date for oncology drugs with or without Breakthrough 
Therapy Designation 

 
Oncology 

drug 
Median Interquartile range P-value 

Development period in the 
United States (days) 

All 2305.0 1727.8–3357.8  

BT 1591.0 1281.0–1985.5 
< 0.001 

Non-BT 2539.0 2038.0–3553.0 

Development period in Japan 
(days) 

All 1490.5 1230.8–1862.3  

BT 1304.0 1133.5–1460.0 
< 0.01 

Non-BT 1581.0 1297.0–2032.0 

Difference in development start 
date between the United States 
and Japan (days) 

All 1442.0 937.8–2191.3  

BT 820.0 317.5–1242.5 
< 0.001 

Non-BT 1643.0 1155.0–2350.0 

Difference in approval date 
between the United States and 
Japan (days) 

All 484.5 188.8–1179.0  

BT 277.0 162.0–690.0 
< 0.05 

Non-BT 605.0 210.0–1478.0 
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第三節 考察 

（一）BT 取得が抗がん剤の開発期間及び開発時期に及ぼす影響 

がんは重篤な疾患であり、多くの進行がんや転移性がんは治癒不能なものが未だ多

いことから、抗がん剤は薬事上の特別措置の対象になることが多い。本研究の第一章

において、いくつかの米国の特別措置が日本の抗がん剤の開発に影響を及ぼす因子の

1 つである可能性を見い出した。また、米国での BT の取得は日本の審査期間（申請か

ら承認までの期間）を短縮することから、米国の BT が PMDA の審査期間に影響を及

ぼす可能性が報告されている[20]。本章では、BT 制度開始以降に日本で承認された抗

がん剤を対象として、米国での BT 取得が日本の開発に及ぼす影響を、日本の開発期

間、日本の開発開始時期、日本の承認時期を用いて検討した。 

本章では、日本及び米国の両国で承認された品目を対象としたが、この対象集団が

BT の影響を検討するために適切か否かを確認するために、まず、BT を取得した品目

及び BT を取得していない品目の、米国での開発期間を検討した。本章研究対象集団

における BT 取得品目の米国での開発期間は BT を取得していない品目の開発期間よ

りも有意に短く、その差は 948 日（2.6 年）であった。BT を取得した品目の米国での

開発期間は BT を取得していない品目の開発期間よりも有意に短く、その差は 2.2 年

であるとの報告があり[44]、本章の結果はこの報告とほぼ一致することが示されたこ

とから、本章研究対象集団により BT 取得の影響を検討することは適切であると判断

した。 

次に、この対象集団を用いて、BT を取得した品目及び BT を取得していない品目の

日本での開発期間を検討したところ、BT を取得した品目の日本の開発期間は、BT を

取得していない品目の開発期間よりも有意に短いことがわかった。開発期間は、臨床

試験の準備、臨床試験の実施から、審査、そして承認までのプロセスを含み、製薬企

業のみならず、臨床試験を実施する医師や医療関係者、薬剤を待ち望む患者、そして

審査を行う規制当局といった多くのステークホルダーが関与する。米国での BT の取

得は、これら薬剤開発に関わる日本のステークホルダーに、間接的にその開発推進を

促すことになり、結果的に、日本の開発期間の短縮に至っていると考える。また、製



54 
 

薬企業は、BT を取得した品目を日本で開発する際に、米国での BT 取得品目の加速し

た開発の経験を活用することができ、これも日本での開発期間の短縮をもたらす要因

になると考えられる。本章では、BT を取得した品目と BT を取得していない品目の開

発期間の差の中央値は、米国では 948 日、日本では 277 日であり、米国での BT 取得

による開発期間の短縮日数が、日本の短縮日数よりも数字上大きい結果だった。この

結果は、BT 取得の影響が米国ではより大きいことを示しており、BT 取得は米国の開

発期間には直接影響を与え、日本の開発期間には間接的に影響を与えると解釈するこ

とができる。 

医薬品開発は、科学技術や医療技術の進歩、医療環境、臨床試験の体制や薬事規制、

標的疾患、開発競合品などのさまざまな要因により影響を受けるが、特に日本での抗

がん剤の開発期間を検討する際には、用いた開発戦略を考慮することが重要である。

日本での開発戦略には、日本独自で臨床試験を実施し申請を行う「日本独自開発戦略」

の他に、海外で実施した検証試験の結果を日本でブリッジング試験を実施することで

申請データとして活用する「ブリッジング戦略」、国際共同試験に日本も参加し海外と

同時期の申請を目指す「国際共同試験戦略」がある。2011 年以降抗がん剤の開発にお

いて日本で多く用いられている戦略は、「ブリッジング戦略」あるいは「国際共同試験

戦略」であるが[62]、ブリッジング戦略は日本で小規模の臨床試験を実施し海外での

検証試験データを使用するため、大規模な国際共同試験に参加する国際共同試験戦略

に比べ、日本での開発期間は一般的に短くなる。本章のデータでもブリッジング戦略

を用いた品目の日本の開発期間は 1304.0 日（IQR：1148.0–1581.0）と、国際共同開発

戦略を用いた品目の開発期間（1723.0 日、IQR：1363.0–2117.0）よりも短かった。（な

お、日本独自開発戦略の開発期間は 1490.5 日（IQR：1230.8–1862.3）であった。）しか

しながら、今回検討を行った BT 取得品目 19 品目のうち 13 品目が国際共同試験戦略、

4 品目がブリッジング戦略を用いており、開発期間が長い国際共同試験戦略の数が BT

取得品目では多いものの、BT 取得品目では開発期間が短い結果が得られていること

から、BT 取得が日本の開発期間に影響を与える要因の一つであると解釈することが

できる。 

次に、BT 取得の有無と日米の開発開始時期の差についての検討を行った。BT を取

得した品目では BT を取得していない品目と比べて日米の開発開始時期の差が有意に
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短く、BT を取得した品目では米国の開発開始以降、より短い期間で日本の開発が開始

されていることが改めて示された。第一章で考察した通り、日本の開発開始時期は、

開発を行う製薬企業の判断による。製薬企業は、日本の市場性や開発資金など様々な

要因を考慮して日本の開発開始時期を判断するが、特に医薬品開発に関わるステーク

ホルダーの期待が高く、有望な治療薬になりうる可能性の高い BT 取得品目は、製薬

企業にとって日本での開発を早期に開始する判断をしやすいものと解釈できる。 

更に、BT 取得の有無と日米の承認時期の差についての検討を行った。BT を取得し

た品目の日米承認時期の差は、BT を取得していない品目に比べ有意に小さく、BT を

取得した品目では米国の承認後早期に日本で承認されていることが示された。BT を

取得した品目では BT を取得していない品目に比べ、日本での開発期間が短く早期に

日本で開発が開始されることが示されており、BT を取得した品目の日本での早期承

認はこれらに起因すると考えられる。 

Table 5 に示した通り、本章の研究対象で BT 取得品目は主に、免疫チェックポイン

ト阻害剤である抗 PD-1 抗体（ニボルマブ、ペムブロリズマブ）、非小細胞肺がんでド

ライバーオンコジーンをターゲットとしたキナーゼ阻害薬（アレクチニブ、セリチニ

ブ、オシメルチニブ、クリゾチニブ）、多発性骨髄腫やリンパ腫などアンメットメディ

カルニーズの高いがんを対象とした薬剤（イブルチニブ、エロツズマブ、ダラツムマ

ブなど）であった。画期的な治療をもたらす可能性のある薬剤が BT を取得できるが、

特に免疫チェックポイント阻害剤のように現在の治療体系を変えるような薬剤、キ

ナーゼ阻害剤のように現治療を大きく上回る有効性を示す薬剤、アンメットメディカ

ルニーズを満たす薬剤は、積極的に BT 取得を目指すことで米国のみならず日本での

早期承認に繋がるものと考えられる。 

（二）研究の制限 

本章から得られた結果には以下の制限がある。 

第一に、本章の研究がレトロスペクティブで行われた研究であるため、結果の頑健

性には限界がある。 

第二に、米国と日本の両方で承認された抗がん剤のみを調査の対象としていること
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から、開発が中止された薬剤や米国のみでしか承認が得られていない薬剤は研究には

含まれていない点である。したがって、本章には米国で BT を取得した全ての薬剤が

含まれている訳ではなく、限られた BT 取得薬剤の開発期間等への影響を検討してい

ることになる。将来、多くの BT 取得薬剤が日本で承認された後に、本結果を検証す

る必要がある。 

第三に、米国の BT 制度に焦点を当てて分析を行ったが、一般的に医薬品の開発期

間や開発開始時期及び承認時期は、科学技術や医療技術の進歩、臨床試験環境の整備、

医薬品規制、対象とする疾患（抗がん剤の場合はがんの種類）、開発競合品あるいは製

薬企業の開発戦略など様々な要因の影響を受ける。特に日本の開発期間は、開発を行

う製薬企業が取る開発戦略（国際共同試験の戦略やブリッジング戦略等）に影響を受

ける。本章では、これら医薬品開発に影響を及ぼす他の要因との関連について検討を

行っておらず、今後の研究が必要である。 

第四に、本章の研究実施時点において、米国で BT を取得し日本で承認されている

薬剤の数が必ずしも多くないことから、新有効成分含有医薬品と新効能医薬品の両方

を調査対象に含めている。新有効成分含有医薬品と新効能医薬品の開発期間は必ずし

も同じではなく、新効能医薬品の開発の場合はⅠ相試験をスキップできる場合がある

ことから、新有効成分含有医薬品の開発期間より短いことがある。本章の研究対象と

して新効能医薬品を対象に含めたことは、開発期間の結果に影響を及ぼした可能性は

否定できない。将来、新有効成分含有医薬品として多くの BT 取得薬剤が日本で承認

された後に、新有効成分含有医薬品のみを対象として本結果を検証する必要がある。 
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総 括 

 

第一章において、米国における特別措置取得の有無が日本の開発期間に及ぼす影響

を 2007 年から 2016 年に承認された抗がん剤で検討した。その結果、以下のことが明

らかになった。 

第一に、米国の特別措置のうち BT、FT、AA を取得した品目では、日本の開発期間

（開発開始から承認までの期間）が、取得していない品目に比べ有意に短いことであ

る。米国における BT、FT、AA の取得は、開発を行う製薬企業のみならず、審査を行

う規制当局、臨床試験を行う医者および治療薬を待ち望む患者など薬剤開発に関わる

世界のステークホルダーの期待を高める。特別措置取得によるこれらステークホル

ダーの関心、期待及び協力が、日本での臨床試験の加速化や審査の加速化に寄与し、

結果的に開発期間の短縮につながっていると考えられた。 

第二に米国と日本の開発時期の差は、BT 取得品目において有意に小さいことであ

る。これは BT 取得品目では米国での開発開始後比較的早期に日本での開発が始まっ

ていることを示している。日本での開発の開始時期は、製薬企業の裁量に委ねられる

ところが大きい。BT は画期的な治療をもたらす可能性のある薬剤が指定を受けられ

る特別措置であり、特にインパクトの大きいことから、その取得が日本での開発開始

という企業の判断に影響を及ぼすものと考えられた。 

第三に、2007 年から 2016 年の 10 年間に日本で承認された抗がん剤を用いて、日本

での開発戦略と日米の開発に関しても検討を行った。日本の開発期間は米国の開発期

間に比べ有意に短いこと、日本でのブリッジング戦略は国際共同試験戦略に比べて日

本での開発期間は短いが、日米の開発開始日の差及び日米の承認日の差は国際共同試

験戦略の方が小さいことが明らかになった。これは国際共同試験に参加することがド

ラッグラグ解消に寄与するとの既存報告を支持するものである[59]。 
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以上のように、米国の特別措置のうち特に BT の取得が、日本の抗がん剤開発に大

きな影響を及ぼす可能性が示唆された。しかしながら BT は 2012 年に制定された特別

措置であることから、BT 取得が開発期間、開発時期に及ぼす影響を精査するため、第

二章では、BT 施行後となる 2013 年以降に承認された品目を対象とし検討を行った。

その結果、BT を取得した品目は、日本の開発期間が短く、日本の開発が早期に始まり、

承認時期が早いことが示され、米国での BT 取得が日本の開発期間、開発時期に影響

を及ぼすことが確認された。 

以上、本研究により、抗がん剤の開発において米国の薬事上の特別措置取得が、日

本での開発の促進に影響することが見出され、より積極的な特別措置の取得は国際的

な薬剤開発促進の一因になる可能性が示唆された。薬剤開発には様々な要因が影響を

及ぼすが、特に規制当局の判断は開発戦略に大きな影響を及ぼす要因である。本研究

の結果は、製薬企業が日本を含めた国際的な開発戦略を立案する際の一助になると考

えられた。 
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略語一覧 
 

AA  Accelerated Approval（迅速承認） 

ADC  Antibody-Drug Conjugate（抗体－薬物複合体） 

BLA  Biologics Licensing Application（生物製剤認可申請） 

BT  Breakthrough Therapy（ブレークスルーセラピー） 

CAR-T  Chimeric Antigen Receptor T-cell（キメラ抗原受容体発現 T 細胞） 

COX-2  Cyclooxygenase-2（シクロオキシゲナーゼ-2） 

DFS  Disease Free Survival（無病生存期間） 

FDA  U.S. Food and drug administration（米国食品医薬品局） 

FDASIA Food and Drug Administration Safety and Innovation Act （FDA 安全及び

イノベーション法） 

FT  Fast Track（ファストトラック） 

ICH International Council for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for human use（日米 EU 医薬品規制調和国際会議） 

ICH E5 International Council for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for human use, Efficacy 5 （ICH ガイドライン「外国臨

床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因について」の指針） 

IND Investigational New Drug application（新薬治験許可申請） 

IQR interquartile range（四分位数範囲） 

NDA New Drug Application（新薬承認申請） 

OP Orphan product（希少疾病用医薬品） 

ORR Overall Response Rate（全奏効率） 

OS Overall Survival（全生存期間） 

PD-1 Programmed cell Death 1（ピーディーワン） 
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PDUFA Prescription Drug User Fee Act（処方薬ユーザーフィー法） 

PFS Progression Free Survival（無増悪生存期間） 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency（医薬品医療機器総合機構） 

PR Priority Review（優先審査） 

WHO World Health Organization（世界保健機関） 
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