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第一章 序論 

第一節 日本における抗がん剤の概要 

2017年の日本における死因第一位の疾患はがん（悪性新生物）であり、死亡総数に占める割

合は 27.9%にも達する 1。がんを克服するために懸命の努力が続けられてきたが、いまだに多く

のがんは治癒が困難であり、治療成績は満足できるものではない。革新的な抗がん剤を求める社

会的要望に応えるため、製薬企業はがん領域での研究開発（research and development：R&D）を

活発に展開している。2017 年の売上高が 200億ドルを超えたグローバル製薬企業 12社の 2018

年 3 月時点のパイプライン分析によると、全体に占めるがん領域のプロジェクトは 40%以上で

あった 2。企業別に見ても、グローバル製薬企業 12社のうち 9社においてがん領域のプロジェク

トが全プロジェクトの 40%以上を占めていた 2。 

こうした状況において、日本における抗がん剤の承認件数は増加している。医薬品医療機器総

合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency：PMDA）が公開している新医薬品の承認品

目一覧をもとに直近 10年間に新薬審査第 5部（抗悪性腫瘍剤分野）の審査を経た医薬品の承認

件数を集計したところ、2008年の承認件数は 9件であったが、2011年以降は 20件を超えていた

（図 1-1）。このような状況に至った背景として、抗がん剤の変遷、医薬品の開発戦略の変遷、製

薬企業のビジネスモデルの変遷が考えられる。それらを以下に詳述する。 

 

 

図 1-1 新薬審査第 5部の審査を経た医薬品の承認件数 
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第一項 日本における抗がん剤の変遷 

1949年に米国食品医薬品局（US Food and Drug Administration：FDA）がナイトロジェンマス

タードを最初の抗がん剤として承認して以降、様々な抗がん剤が開発されてきた。日本で承認さ

れた代表的な抗がん剤を表 1-1に示す。 

1990年代までは、がんの増殖に伴う DNA合成や細胞分裂を阻害することにより抗腫瘍効果を

示す細胞障害性抗がん剤が開発の中心であった。細胞障害性抗がん剤は、その作用機序にもとづ

き、（1）DNA に直接作用する薬剤（アルキル化剤、白金製剤、抗がん抗生物質、トポイソメ

ラーゼ阻害剤）、（2）細胞増殖に必要なタンパク質、RNA、DNA の合成を阻害する薬剤（代謝拮

抗薬）、（3）有糸分裂にかかわる微小管、チュブリンの重合、脱重合を阻害する薬剤（ビンカア

ルカロイド系、タキサン系）等に分類される 3。細胞障害性抗がん剤は様々ながん種に効果が期

待できるものの、細胞分裂が盛んな正常細胞（血液細胞、口腔粘膜、胃腸粘膜、毛根細胞等）に

も影響を及ぼすため、白血球減少、出血、悪心・嘔吐、口内炎、下痢、脱毛、皮膚障害等の副作

用を生じる。 

1980年代からはホルモン依存性のがん種を対象にホルモン療法剤の開発が始まった。ホルモ

ン療法剤はがん細胞の増殖に寄与するホルモンの分泌を抑制する又はホルモンの作用に拮抗する

ことにより効果を発揮する。治療期間は長期間にわたることが多く、副作用としてホットフラッ

シュ、浮腫、体重増加等が発現する。抗エストロゲン剤、LH-RH アゴニスト製剤、アロマター

ゼ阻害剤、抗アンドロゲン剤等がホルモン療法剤として承認された。 

1990年代後半になると、がんの分子生物学の著しい進歩に伴い、がん細胞の増殖、浸潤、転

移を制御する特異的な分子（遺伝子、タンパク質）が同定され、このような分子を標的とする薬

剤（分子標的薬）が開発されるようになった 3,4。分子標的薬はチロシンキナーゼ阻害剤、mTOR

キナーゼ阻害剤、プロテアソーム阻害剤等の低分子化合物と抗体治療薬（モノクローナル抗体）

に大別できる。副作用は分子標的薬に特有のもの（肺毒性、心毒性・高血圧、腎毒性等）が生じ

るが 5、一般的に安全性は良好とされる 6。分子標的薬の登場によりがんの薬物療法は飛躍的に進

歩し、治療体系や治療成績が大きく変貌した。現在も数多くの分子標的薬が開発中である 3。 
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表 1-1 日本で承認された代表的な抗がん剤 

大分類 

小分類 
一般名（承認年） 

細胞障害性抗がん剤  

アルキル化剤 シクロホスファミド（1962）、メルファラン（1979） 

白金製剤 
シスプラチン（1984）、カルボプラチン（1990）、ネダプラチン（1995）、オキ

サリプラチン（2005） 

抗がん抗生物質 
マイトマイシン（1963）、ブレオマイシン（1969）、ドキソルビシン（1975）、

エピルビシン（1990） 

トポイソメラーゼ阻害剤 イリノテカン（1994） 

代謝拮抗剤 

（ピリミジン系） 

フルオロウラシル（1967）、テガフール（1974）、テガフール・ウラシル

（1993）、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム（1999）、ジェムシ

タビン（1999）、カペシタビン（2003） 

代謝拮抗剤（葉酸系） メソトレキセート（1963）、ペメトレキセド（2007） 

微小管阻害剤 

（ビンカアルカロイド系） 

ビンブラスチン（1968）、ビンクリスチン（1968）、ビノレルビン（1999）、エ

リブリン（2011） 

微小管阻害剤 

（タキサン系） 
ドセタキセル（1997）、パクリタキセル（1997）、カバジタキセル（2014） 

ホルモン療法剤  

抗エストロゲン剤 タモキシフェン（1981） 

LH-RH アゴニスト製剤 リュープロレリン（1994）、ゴセレリン（1994） 

アロマターゼ阻害剤 アナストロゾール（2001）、エキセメスタン（2002）、レトロゾール（2006） 

抗アンドロゲン剤 フルタミド（1994）、ビカルタミド（1999）、エンザルタミド（2014） 

その他抗ホルモン剤 アビラテロン（2014） 

分子標的薬  

チロシンキナーゼ阻害剤 

イマチニブ（2001）、ゲフィチニブ（2002）、エルロチニブ（2007）、ソラフェ

ニブ（2008）、スニチニブ（2008）、ダサチニブ（2009）、ニロチニブ

（2009）、ラパチニブ（2009）、クリゾチニブ（2012）、アキシチニブ

（2012）、レゴラフェニブ（2013）、アファチニブ（2014）、アレクチニブ

（2014）、バンデタニブ（2015）、レンバチニブ（2015）、ポナチニブ（2016） 

mTOR キナーゼ阻害剤 エベロリムス（2010） 

その他キナーゼ阻害剤 
ベムラフェニブ（2014）、ダブラフェニブ（2016）、トラメチニブ（2016）、パ

ルボシクリブ（2017） 

プロテアソーム阻害剤 ボルテゾミブ（2006）、カルフィルゾミブ（2016） 

モノクローナル抗体 

トラスツズマブ（2001）、リツキシマブ（2001）、ベバシズマブ（2007）、セツ

キシマブ（2008）、パニツムマブ（2010）、ペルツズマブ（2013）、オファツム

マブ（2013）、ニボルマブ（2014）、イピリムマブ（2015）、ペムブロリズマブ

（2016） 

Source：PMDAによる審査報告書にもとづき著者作成 

 

第二項 日本における医薬品の開発戦略の変遷 

日本における医薬品の開発戦略に関連するガイドラインを表 1-2に示す。 

1998年に医薬品規制調和国際会議（International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use：ICH）E5ガイドラインにもとづく「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」が厚生労働省より発出されたことで、

日本における承認申請資料に海外臨床試験成績を活用できるようになった（ブリッジング戦

略）。その結果、ブリッジング戦略は日本における抗がん剤の主要な開発戦略となった。Maeda

らの報告によると、2001–2005年における抗がん剤の主要な開発戦略はブリッジング戦略と日本
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独自開発であり、それぞれ 12件（46.2%）、11件（42.3%）であったが、2006–2010年にはブリッ

ジング戦略が大幅に増加し 31件（75.6%）となった 7。ブリッジング戦略は効率的な医薬品の開

発に寄与したと考えられるが、治験が海外で実施されることを助長し、日本での新薬承認時期が

諸外国よりも数年遅いという承認ラグの問題が深刻化することになった。 

承認ラグを解消する有効な手段の一つは日本から国際共同治験に参加することであった。そこ

で国際共同治験への参加の推進を図るため、2007年には「国際共同治験に関する基本的考え方

について」が発出された。さらに、2012年には「国際共同治験に関する基本的考え方（参考事

例）について」、2014年には「国際共同治験開始前の日本人での第 I相試験の実施に関する基本

的考え方について」が発出された。その結果、国際共同治験は日本における抗がん剤の主要な開

発戦略となった。2006–2010 年にはブリッジング戦略が 31件（75.6%）、国際共同治験が 6件

（14.6%）であったが、2011–2014年にはそれぞれ、15件（28.3%）、23件（43.4%）となり、承

認ラグも短縮したことが報告されている 7。 

2015年以降は、革新的な医薬品が早期に承認される枠組みが整理された。2015 年には先駆け

審査指定制度が試行的に実施された。先駆け審査指定制度は、世界に先駆けて革新的医薬品を日

本発で早期に実用化することを目的に創設された制度である。第 I相又は前期第 II相試験等の初

期の臨床試験データにおいて対象疾患に係る顕著な有効性が見込まれており、世界に先駆けて日

本での早期開発を進め申請される予定であるものを先駆け審査指定の対象品目として指定し、開

発から市販まで一貫した支援の対象とする制度である。 

また、2017年には「医薬品の条件付き早期承認制度について」が発出された。本制度は、重

篤な疾患であって有効な治療方法が乏しく患者数が少ない疾患等を対象とする医薬品について、

検証的臨床試験以外の臨床試験等の成績により一定の有効性、安全性が示されている場合、検証

的臨床試験の成績を求めることなく、市販後に必要な調査等の実施を承認条件として承認するこ

とを明確化したものである。 
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表 1-2 日本における開発戦略に関連するガイドライン 

発出年月日 ガイドライン 発出番号 

1998年 8月 11日 
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 
医薬審第 672号 

2004年 2月 25日 
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

ついての指針に関する Q&Aについて 
事務連絡 

2007年 9月 28日 国際共同治験に関する基本的考え方について 薬食審査発 0928010号 

2012年 9月 5日 国際共同治験に関する基本的考え方（参考事例）について 事務連絡 

2014年 6月 17日 先駆けパッケージ戦略 厚生労働省 

2014年 10月 27日 
国際共同治験開始前の日本人での第 I 相試験の実施に関す

る基本的考え方について 
事務連絡 

2015年 4月 1日 先駆け審査指定制度の試行的実施について 薬食審査発 0401第 6号 

2016年 10月 3日 
医薬品の先駆け審査指定制度の試行的実施（第二回）につ

いて 
薬生薬審発 1003第 1号 

2017年 10月 5日 
医薬品の先駆け審査指定制度の試行的実施（第三回）につ

いて 
薬生薬審発 1005第 1号 

2017年 10月 20日 医薬品の条件付き早期承認制度の実施について 薬生薬審発 1020第 1号 

2018年 1月 19日 
医薬品の条件付き早期承認制度に関する質疑応答集

（Q&A）について 
事務連絡 

Source：各ガイドラインにもとづき著者作成 

 

第三項 製薬企業のビジネスモデルの変遷 

1990年代の製薬企業のビジネスモデルはブロックバスター（売上高が年間 10 億ドル以上の超

大型医薬品）を継続的に創出することであった。当時は患者数の多い生活習慣病等の疾患に対す

る医薬品が少なく治療満足度が低かったため、これらの疾患に対する医薬品が待ち望まれてい

た。低分子化合物の標的も豊富にあり、製薬企業が保有する膨大な化合物ライブラリーに対して

ハイスループットスクリーニングを行い、活性が確認できた化合物を最適化する手法での創薬が

可能であった。その結果、糖尿病、高血圧、高脂血症といった生活習慣病に対してブロックバス

ターが数多く開発された。 

しかし、患者数が多い疾患の治療満足度が向上したこと、従来の研究手法で創薬が可能な標的

が枯渇したこと、各国規制当局の承認審査基準が厳格化したこと等の理由により、2000年代に

はブロックバスターを前提としたビジネスモデルは終焉を迎えた。製薬企業はビジネスモデルの

変革を迫られ、R&D の対象をアンメットメディカルニーズが存在する疾患に移した 8。しかし、

それらの疾患はメカニズムが十分に解明されていない、医薬品の有効性を証明することが難し

い、市場規模が小さく R&D 費の投資に見合うリターンが得られない等の問題があり、製薬企業

が自社のみで継続的に新薬を生み出すことは困難になった。そのため、製薬企業のビジネスモデ

ルにおいてアカデミアやバイオベンチャーとのオープンイノベーションが重要になり、外部提携

や企業買収が活発化した。外部提携の疾患領域別の集計では、2012–2016年における製品取得、

製品ライセンス、共同研究、共同開発等の契約件数はがん領域が最多であった 9。 
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第二節 抗がん剤の研究から市販後のプロセス 

抗がん剤の研究から市販後のプロセスを図 1-2に示す。 

 

 

 

 

 

図 1-2 抗がん剤の研究から市販後のプロセス 

 

基礎研究では天然物からの抽出、化学合成、バイオテクノロジー等により標的とする疾患に対

して活性のある化合物を見出す。基礎研究で見出された化合物は、非臨床試験として in vitro試

験や in vivo試験等により有効性や毒性が評価される。 

非臨床試験を通過した化合物は臨床試験でヒトに対する有効性、安全性が確認される。臨床試

験は一般的に第 I相試験から第 III相試験が実施される。抗がん剤は毒性が強いため、第 I相試験

からがん患者を対象とすることが多い。第 I相試験の主要な目的は用量に依存した治験薬の安全

性を検討することであり、以下の項目について検討を行う 10。 

● 至適用量又は臨床上適切な用量（例：最大耐用量、最大許容量）の推定 

● 薬物動態学的検討 

● 第 II相試験で推奨される投与量の決定 

● 治療効果の観察 

● 治療効果を予測するマーカーの探索（分子標的薬等） 

 

第 II相試験は、特定のがん種に対する有効性、安全性を評価するために実施され、以下の項目

について検討を行う 10。 

● 第 I相試験より決定された用法用量に従って、対象とするがん種における治験薬の臨床的意

義のある治療効果（通常、一定の規準で評価される腫瘍縮小効果）及び安全性を評価する。 

● 対象とするがん種に対して、治験薬を組み入れた新しい治療と既存の標準的治療との比較を

行う第 III相試験等のさらなる評価を行うべきかについて判断する。 

● 第 I相試験で薬物動態と特定の副作用との関連性が示唆されるものについては、第 II相試験

でもさらに薬物動態と特定の副作用との関連性について検討し評価を行う。 

● 治験薬の副作用についてさらなる評価を行う。 

● 治療効果を予測するマーカーのさらなる探索を行う（分子標的薬等）。 

 

基礎研究 臨床試験 
非臨床 

試験 

承認申請・ 

承認 

ファーマコビジ

ランス 

研究 開発 承認 市販後 
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第 III相試験は、より優れた標準的治療法を確立するために行われる。第 II相試験において安

全性と腫瘍縮小効果又は何らかのベネフィット（症状緩和効果等）が確認された治験薬の単独又

は併用療法と適切な対照群との比較試験である。第 III相試験では、生存率、生存期間等を主要

評価項目とし、他の適切な評価項目として安全性、症状緩和効果や QOL等に関する評価を行

い、これらに対して何らかの有用性が確認される必要がある 10。 

臨床試験において有効性と安全性が確認された治験薬は、申請者により承認申請資料が作成さ

れ製造販売承認申請（new drug application：NDA）が行われる。これを受けて PMDA は申請品目

の審査を行う。承認申請資料の審査は、医学、薬学、生物統計学等の専門知識を有する審査専門

員が審査チームを形成して行い、外部専門家との意見交換（専門協議）を踏まえて審査報告書が

作成される。その結果は厚生労働大臣の諮問機関である薬事・食品衛生審議会に諮られる。これ

らの審査を通過した治験薬には厚生労働大臣から製造販売承認が与えられる 11。 

医薬品は臨床試験において有効性だけでなく安全性も確認されるが、症例数が限られている、

対象となる患者の病態が画一的である、有効性の検証が重視される等の問題点があり 12、不確実

性の残る状態で承認・上市される。市販後に発生した有害事象が副作用と判断される場合、その

情報は製薬企業や医療機関から PMDA に報告される。報告された副作用は、その頻度や重篤性

等を勘案し、必要に応じて安全対策措置が取られる 13。 

 

第三節 本研究の目的 

図 1-3 に本研究の対象を示す。先述した変遷（日本における抗がん剤の変遷、日本における医

薬品の開発戦略の変遷、製薬企業のビジネスモデルの変遷）に加え、希少疾病用医薬品の指定制

度が整備されたことで、近年、日本において希少疾病用医薬品に指定された抗がん剤（希少疾病

用抗がん剤）の承認件数は増加していると考えられ、その傾向は今後も継続する可能性がある。

しかし、希少疾病用抗がん剤の承認動向は明らかではなく、薬事承認やピボタル試験の特徴も十

分には分析されていない。また、希少がんや希少フラクションは有効な治療薬が存在しないこと

が多いため、希少疾病用抗がん剤の承認ラグ及び申請ラグは深刻な問題となる。希少疾病用抗が

ん剤は近年注目を浴びているにも関わらず、日本における承認ラグや申請ラグの現状及びこれら

のラグに影響する要因は明らかにされていない。さらに、医薬品が上市されると臨床試験とは異

なる背景（年齢、合併症、疾患の重篤度等）を有する多数の患者が医薬品を使用するため、承認

時には予測できなかった副作用が発生することがある。特に抗がん剤は様々な副作用を引き起こ

すことが知られており、臨床的に重要な副作用がしばしば上市後に検出される。しかし、日本で

承認された抗がん剤に対する安全対策措置の特徴及びその発生に影響する要因は明らかにされて

いない。 
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そこで、本研究では、第二章として「希少疾病用抗がん剤の薬事承認及びピボタル試験に関す

る研究」を行い、希少疾病用抗がん剤の効率的な開発の一助になることを目的に、希少疾病用抗

がん剤の薬事承認とピボタル試験の特徴について検討した。次いで、第三章として「希少疾病用

抗がん剤の日米間の承認ラグに関する研究」を、第四章として「希少疾病用抗がん剤の日米間の

申請ラグに関する研究」を行い、希少疾病用抗がん剤の効率的な開発と承認ラグ及び申請ラグ短

縮の一助になることを目的に、希少疾病用抗がん剤の承認ラグ及び申請ラグの特徴と影響する要

因について検討した。最後に、第五章として「抗がん剤に対する安全対策措置に関する研究」を

行い、抗がん剤の効果的な育薬の一助になることを目的に、市販後の抗がん剤に対する安全対策

措置の特徴とその発生に影響する要因について検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1-3 本研究の対象 

 

第四節 先行研究 

希少疾病用抗がん剤の薬事承認及びピボタル試験に関する研究 

Gaddipatiらは米国において希少がんに対する抗がん剤の承認件数が増加しており、承認の根

拠となった臨床試験は無作為化より非無作為化（単群）の割合が高く、最も利用された主要評価

項目は奏効率であったことを報告している 14。Kesselheimらは米国で承認された希少疾病用抗が

ん剤とその他の抗がん剤のピボタル試験を比較し、希少疾病用抗がん剤のピボタル試験は小規模

であり、試験デザインは非無作為化、非盲検の割合が高く、主要評価項目として奏効率が最も利

用されていたことを報告している 15。 

しかし、日本における希少疾病用抗がん剤を対象に類似の検討を行った研究は報告されていな

い。 

 

研究 開発 承認 市販後 

希少疾病用抗がん剤の薬事承認及びピボタル試験に関する研究 

希少疾病用抗がん剤の日米間の承認ラグに関する研究 

抗がん剤に対する安全対策措置に関する研究 

基礎研究 臨床試験 
非臨床試

験 

承認申請・

承認 

ファーマコビジ

ランス 

希少疾病用抗がん剤の日米間の申請ラグに関する研究 
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希少疾病用抗がん剤の日米間の承認ラグ及び申請ラグに関する研究 

日本における抗がん剤の承認ラグ、申請ラグ及びその要因に関する研究はいくつか報告されて

いる。Yonemoriらの 2000–2009年に日本で承認された抗がん剤を対象にした報告では、米国と

比較した日本における抗がん剤の承認ラグ及び申請ラグの中央値はそれぞれ 29.9 か月及び 20.0

か月 、欧州と比較した日本における抗がん剤の承認ラグ及び申請ラグの中央値はそれぞれ 21.3

か月及び 14.9か月であった。また、日本、米国、欧州における抗がん剤の審査期間の中央値は

それぞれ 14.3か月、6.0か月、13.2か月であった。日本における抗がん剤の承認ラグに関係する

要因は、臨床開発着手の遅れ（開発開始ラグ）と審査の遅れ（審査ラグ）であった 16。

Kawabata-Shodaらは分子標的薬の承認ラグの平均値（3.3年）はその他の抗がん剤の平均値（5.4

年）よりも短く、分子標的薬の R&D期間の平均値（10.0年）はその他の抗がん剤の平均値

（13.7年）よりも短かったことを報告している 17。Maedaらの報告では、日米間の抗がん剤の承

認ラグは 2002年に最大となり、その後は縮小したが、2014年においても承認ラグは依然として

存在し、中央値は 9.4か月であった。承認ラグに負に関係する要因は、国際共同治験、ブリッジ

ング戦略、日本での優先審査及び分子標的薬であった。開発開始ラグに負に関係する要因は、コ

ンパニオン診断薬であり、正に関係する要因は、細胞障害性抗がん剤、海外起源の化合物、ブ

リッジング戦略であった 7。Tanakaらの報告では、米国で breakthrough therapy designationを有す

る抗がん剤の米国と比較した日本における開発開始ラグは breakthrough therapy designation を有し

ない抗がん剤と比較して短かった。また、米国で breakthrough therapy designation、acceralated 

approval又は fast track designationを有する抗がん剤の日本における開発期間はそれらを有しない

抗がん剤と比較して短かった 18。 

しかし、希少疾病用抗がん剤の承認ラグ及びその要因を検討した研究は報告されていない。ま

た、希少疾病用抗がん剤の申請ラグ及びその要因を検討した研究も報告されていない。 

 

抗がん剤に対する安全対策措置に関する研究 

医薬品に対する安全対策措置に関する研究はいくつか報告されている。Lasserらは米国で承認

された医薬品に対する安全対策措置について報告している。米国で承認された医薬品に対する

black box warnings又は販売中止の累積発生率は、承認 25年後において 20%であった。また、添

付文書の重大な改訂はその半数が上市後 7年以内に、販売中止はその半数が上市後 2年以内に発

生していた 19。Giezenらは米国及び欧州における生物学的製剤に対する安全対策措置について報

告している。生物学的製剤の 23.6%に安全対策措置が発生し、その累積発生率は承認 3年後で

14%、10年後で 29%であった。ファーストインクラスの生物学的製剤は安全対策措置の発生に正

に関係した 20。Heemstra らは米国及び欧州における希少疾病用医薬品に対する安全対策措置につ

いて報告している。希少疾病用医薬品の 10.5%に安全対策措置が発生し、承認 8年後の累積発生
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率は 20.3%であった。安全対策措置の発生に正に関係した要因は、acceralated approval及び消化

管と代謝作用の適応症であった 21。Yamadaらは日本における安全対策措置の発生数に関係する

要因について報告している。安全対策措置の発生数に負に関係した要因は、承認ラグ及び類似の

薬剤の存在であり、正に関係した要因はブリッジング戦略であった 22。Fujikawa らは日本におけ

る医薬品について検討し、最近承認された医薬品ほど安全対策措置の累積発生率が高いことを報

告している。また、安全対策措置の発生に正に関係する要因として抗がん剤を、負に関係する要

因として承認ラグを特定した 23。 

しかし、日本で承認された抗がん剤に注目し、それらに対する安全対策措置を詳細に検討した

研究は報告されていない。 
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第二章 希少疾病用抗がん剤の薬事承認及びピボタル試験に関する研究 

第一節 緒言 

希少がんの定義は各国で様々なものが用いられている。欧州 RARECAREでは、部位と組織型

による分類をもとに年間人口 10万人当たり 6人未満の罹患率のがんを希少がんと定義してい

る。米国 National Cancer Instituteでは、部位別の分類をもとに年間人口 10万人当たり 15人未満

の発生率のがんを希少がんと定義している。希少がんは多くの疾患を包括した名称である。

RARECAREによると希少がんには 190種類のがんが含まれ、これらすべての罹患率を合計する

と全がん種の 22%を占める。日本においても、希少がん医療・支援のあり方に関する検討会にお

いて、希少がんに含まれるがん種の推定罹患率は、全がん種の 15%を占めると推計された。希少

がんは個々では全がん種の 1%未満であるが、希少がん全体では一定の割合を占めるため、その

対策は社会的急務となっている 24-27。 

一方、希少がんに対する治療薬の開発は十分には進んでこなかった。希少がんは散発的に患者

が発生するため、患者の臨床経過の実態の把握が不十分であり、がん登録、診断基準、治療体系

の確立が進みにくく、専門医も育ちにくい 28。また、患者数が少ないため、大規模な臨床試験の

実施や抗がん剤で一般的な試験デザインの適用が困難である。その結果、多くの希少がんでは革

新的な治療薬が存在せず、依然として高いアンメットメディカルニーズが存在する。Gattaらの

報告によれば、希少がん患者の予後は一般的ながん患者の予後と比較して不良である 24。 

従来、希少がんは病理組織学的に稀な腫瘍を意味していたが、近年では一般的ながんも希少フ

ラクションの集合体であることが示唆されている 27。ゲノム診断技術の進歩によりがんの治療標

的となる遺伝子変化の効果的なスクリーニングが可能になったことで、患者集団が細分化され希

少フラクションとして認識されるようになった 29。希少フラクションは希少がんと同様、患者数

が少ないため、大規模な臨床試験の実施や抗がん剤で一般的な試験デザインの適用が困難といっ

た問題点を抱えている。 

各国の規制当局は、これらの状況を改善するために取り組みを行ってきた。その一例が希少疾

病用医薬品の指定制度である。米国では 1983年に Orphan Drug Actが制定され、その後、類似の

制度が欧州や日本で制定された。日本では希少疾病用医薬品の指定制度が 1993年に制定された

30。本指定制度は、製薬企業からの申請にもとづき、以下の基準に合致する医薬品を厚生労働大

臣が希少疾病用医薬品として指定する。 

● 対象者数：当該医薬品の用途に係る対象者の数が、日本において 5万人未満であること。た

だし、その用途が指定難病の場合は、難病の患者に対する医療等に関する法律（難病法）第

5条第 1項に規定する人数（人口のおおむね千分の一程度）までの対象者数の範囲とする。 
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● 医療上の必要性：重篤な疾病を対象とするとともに、次のいずれかに該当する等、特に医療

上の必要性が高いものであること。（1）代替する適切な医薬品又は治療法がないこと。（2）

既存の医薬品と比較して著しく高い有効性又は安全性が期待されること。 

● 開発の可能性：対象疾患に対して当該医薬品を使用する理論的根拠があるとともに、その開

発に係る計画が妥当であると認められること。 

 

希少疾病用医薬品に指定されると、希少疾病用医薬品の R&Dのインセンティブとして以下の

支援措置が適用される。 

● 助成金の交付：希少疾病用医薬品の開発に係る経費の負担を軽減するため、医薬基盤・健

康・栄養研究所を通じて助成金の交付を受けることができる。 

● 指導・助言：希少疾病用医薬品に関する試験研究について厚生労働省、PMDA 及び医薬基

盤・健康・栄養研究所による指導・助言を受けることができる。なお、PMDA では希少疾病

用医薬品を対象とした優先対面助言制度があり、希少疾病用医薬品に指定された場合は、通

常品目に比べて治験相談の手数料が減額される。 

● 税制措置：医薬基盤・健康・栄養研究所からの助成金の交付対象期間に行う試験研究に係る

費用のうち、希少疾病用医薬品に係る試験研究費総額（医薬基盤・健康・栄養研究所の助成

金を除く）の 20%を税額控除額として算定できる。 

● 優先審査：希少疾病用医薬品に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提

供できるよう、他の医薬品に優先して承認審査がなされる。希少疾病用医薬品に指定された

場合は、通常品目に比べて承認審査に係る手数料が減額される。 

● 再審査期間の延長：希少疾病用医薬品に指定され、承認された医薬品は、再審査期間が最長

10年間に延長される。 

 

第一章第三節「本研究の目的」で先述したように、近年、日本における希少疾病用抗がん剤の

承認件数は増加していると考えられ、その傾向は今後も継続する可能性がある。また、希少疾病

用抗がん剤は PMDAによる優先審査の対象となるため、審査期間はその他の抗がん剤と比較し

て短い可能性がある。さらに希少がんや希少フラクションの患者数は少なく大規模な臨床試験の

実施は困難であるため、希少疾病用抗がん剤のピボタル試験は第 II相、非無作為化、非対照等の

試験デザインを採用し、主要評価項目として奏効率が選択される可能性がある。 

本章ではまず、希少疾病用抗がん剤の日本における承認件数の推移を調査した。次に、希少疾

病用抗がん剤の薬事承認に関する特徴をその他の抗がん剤と比較した。さらに、希少疾病用抗が

ん剤のピボタル試験の試験デザイン及び主要評価項目をその他の抗がん剤と比較した。希少疾病
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用抗がん剤の主要評価項目については、関係する要因についても検討した。日本において希少疾

病用医薬品として指定された抗がん剤を希少疾病用抗がん剤と定義した 30。 

 

第二節 方法 

第一項 研究対象 

本章では、PMDA が設立された 2004年 4月から 2017年 11月に新有効成分含有医薬品又は新

効能医薬品として日本で承認された抗がん剤で全身投与を目的としたものを対象にした。図 2-1

に対象データの選択過程を示す。日本において承認された 129の抗がん剤による 225の適応症の

うち、PMDA の審査報告書が入手できなかった適応症及び良性腫瘍、緩和療法、支持療法（ア

ジュバンド療法を含む）に対する適応症を除外した。また、公知申請により承認された適応症も

ピボタル試験の特定が困難であるため除外した。その結果、101の抗がん剤による 173の適応症

が対象となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-1 対象データの選択過程 

 

第二項 データの収集及び取扱い 

日本で承認された抗がん剤の情報は、PMDAのウェブサイトに公表されている新医薬品の承認

品目一覧、審査報告書、添付文書、申請資料概要から入手した。FDA による審査に関する情報

は、FDAのウェブサイトに公表されている承認通知（approval letters）、審査報告書（review 

reports）、添付文書（package inserts）、NDA及び生物学的製剤承認申請（biologics license 

application：BLA）承認報告書（NDA and BLA approval reports）から入手した。ピボタル試験は

PMDAが審査の過程で有効性評価の根拠とした臨床試験と定義し、審査報告書又は添付文書から

判断した。一つの NDA に複数のピボタル試験が含まれている場合、図 2-2に示す優先順位で一

良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュバンド

療法を含む）に対する 24の適応症を除外 

公知申請により承認された 24の適応症を除外 

2004年 4月から 2017年 11月に新有効成分含有医薬品

又は新効能医薬品として日本で承認された 129の抗が

ん剤による 225の適応症 

PMDAの審査報告書が入手できなかった 34の適

応症を除外 

101の抗がん剤による 173の適応症 
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つの試験を選択した。判断に用いた項目は、優先順位の高い順に、ピボタル試験のフェーズ（第

III相、第 II相）、試験デザイン（対照群あり、なし）、主要評価項目（生存、病勢進行、奏効

率）、ピボタル試験の患者数（大、小）とし、信頼性の高い試験を選択できるように設定した。

また、一つのピボタル試験に複数の主要評価項目が含まれている場合、生存、病勢進行、奏効率

の優先順位で一つの主要評価項目を選択した（生存の優先順位が最も高い）。 

主要評価項目の「生存」は全生存期間及び生存率、「病勢進行」は無増悪生存期間、無増悪生

存率、無増悪期間及び局所病勢コントロール、「奏効率」は腫瘍縮小効果及び血液学的効果とし

た。対照群の「実薬」には実薬を併用するプラセボ対照試験を含めた。「支持療法」には支持療

法を併用するプラセボ対照試験を含めた。承認条件は全例調査、市販後臨床試験及び使用限定

（承認後一定期間、医薬品を使用できる医療機関又は医師を限定）とした。 

複数の適応症が複数のピボタル試験にもとづき一つの NDA で承認されている場合、それぞれ

の適応症を別々の NDA として扱った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2-2 ピボタル試験を選択する際の優先順位 

 

第三項 データの解析 

PMDAによる審査期間、ピボタル試験の有効性評価の対象となった患者数及び安全性評価の対

象となった患者数に関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較は Mann-Whitney U 検

定により行った。2群の比率の比較には Fisher正確検定を用いた。希少疾病用抗がん剤のピボタ

ル試験における奏効率に関係する要因を特定するため、まずは単変量解析（Fisher 正確検定）に

より p<0.1 の要因を特定し、それらを用いてロジスティック回帰分析を行った。モデルで用いる

独立変数は赤池情報量規準（Akaike’s Information Criterion：AIC）による変数選択

（backward/forward法）で決定した。すべての統計解析には EZR software version 1.36を用い、有

意水準は α=0.05 とした 31。 

 

優先順位：高 

ピボタル試験のフェーズ（第 III相＞第 II相） 

試験デザイン（対照群あり＞なし） 

主要評価項目（生存＞病勢進行＞奏効率） 

ピボタル試験の患者数（大＞小） 

優先順位：低 
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第三節 結果 

第一項 希少疾病用抗がん剤の薬事承認の特徴 

2004年 4月から 2017年 11月に 101の抗がん剤が 173の適応症で承認された。173の適応症の

内訳は 74が希少疾病用抗がん剤、99がその他の抗がん剤であった。図 2-3に 2004年から 2017

年の日本における希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤の承認件数を示す。2010–2011年ま

での抗がん剤の承認はその他の抗がん剤が中心であり、希少疾病用抗がん剤の承認件数はその他

の抗がん剤の半数未満であった。しかし、2012–13 年に希少疾病用抗がん剤の承認件数はその他

の抗がん剤の半数を上回り、2014–2015年、2016–2017年にはその他の抗がん剤の承認件数を上

回った。 

 

 

図 2-3 日本における希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤の承認件数 

 

表 2-1 に希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤の薬事承認の特徴を示す。希少疾病用抗が

ん剤の PMDA による審査期間の中央値は 281.0日（四分位数範囲［interquartile range：IQR］

263.3–336.0）であり、その他の抗がん剤の 353.0日（277.0–535.5）よりも有意に短かった

（p<0.001）。内資系企業と外資系企業では両群の比率に有意差はなかった（p=0.62）。初回製造販

売承認申請（initial new drug application：iNDA）の割合は希少疾病用抗がん剤（70.3%）がその他

の抗がん剤（37.4%）よりも有意に高かった（p<0.001）。作用機序の比率は両群で有意に異なっ

ており（p<0.001）、分子標的薬の割合は希少疾病用抗がん剤（71.6%）がその他の抗がん剤

（50.5%）よりも高かった。開発戦略の比率は両群で有意差はなかったが（p=0.10）、国際共同治

験の割合は希少疾病用抗がん剤（21.6%）がその他の抗がん剤（32.3%）よりわずかに低かった。
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承認条件が付与された割合は希少疾病用抗がん剤（82.4%）がその他の抗がん剤（40.4%）よりも

有意に高かった（p<0.001）。 

 

表 2-1 希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤の薬事承認の特徴 

項目 

抗がん剤 

p値 希少疾病用（n=74） その他（n=99） 

PMDAによる審査期間（日） 

（中央値［IQR］） 

281.0 

(263.3–336.0) 

353.0 

(277.0–535.5) 
<0.001 

製薬企業 
   

内資系企業 24 (32.4) 28 (28.3) 
0.62 

外資系企業 50 (67.6) 71 (71.7) 

申請方法 
   

iNDA 52 (70.3) 37 (37.4) 
<0.001 

sNDAa 22 (29.7) 62 (62.6) 

作用機序 
   

細胞障害性抗がん剤 12 (16.2) 34 (34.3) 

<0.001 
ホルモン療法剤／拮抗剤 0 (0.0) 10 (10.1) 

分子標的薬 53 (71.6) 50 (50.5) 

その他の抗がん剤 9 (12.2) 5 (5.1) 

開発戦略 
   

ブリッジング戦略 b 40 (54.1) 54 (54.5) 

0.10 国際共同治験 16 (21.6) 32 (32.3) 

日本独自開発 18 (24.3) 13 (13.1) 

承認条件 
   

承認条件あり 61 (82.4) 40 (40.4) 
<0.001 

承認条件なし 13 (17.6) 59 (59.6) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 

a製造販売承認事項一部変更申請（supplemental new drug application） 

b国外での臨床試験成績を主要な臨床試験成績として日本の NDAに利用する戦略 

 

第二項 希少疾病用抗がん剤のピボタル試験の特徴 

表 2-2 に希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤のピボタル試験の特徴を示す。希少疾病用

抗がん剤の有効性評価の対象となった患者数（中央値 222.5［IQR, 66.0–454.3］）はその他の抗が

ん剤（521.0［303.5–814.5］）と比較して有意に少なかった（p<0.001）。安全性評価の対象となっ

た患者数についても希少疾病用抗がん剤（中央値 241.5［IQR, 71.5–450.0］）がその他の抗がん剤

（517.0［302.0–803.5］）よりも有意に少なかった（p<0.001）。第 II相試験の割合は希少疾病用抗

がん剤（45.9%）がその他の抗がん剤（17.2%）よりも有意に高かった（p<0.001）。さらに、無作

為化されたピボタル試験の割合は、希少疾病用抗がん剤（58.1%）がその他の抗がん剤（85.9%）

よりも有意に低かった（p<0.001）。ピボタル試験における対照群（p<0.001）及び主要評価項目

（p<0.001）の比率は両群で有意に異なった。希少疾病用抗がん剤ではピボタル試験の 43.2%が非

対照試験であったが、その他の抗がん剤では 14.1%であった。希少疾病用抗がん剤のピボタル試

験において最も選択された主要評価項目は奏効率（48.6%）であったが、その他の抗がん剤では

17.2%にとどまった。その他の抗がん剤のピボタル試験において最も選択された主要評価項目は
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生存（47.5%）であった。盲検化について両群の比率に有意差はなかったが（p=0.058）、非盲検

試験の割合は希少疾病用抗がん剤（77.0%）がその他の抗がん剤（59.6%）よりも高かった。 

 

表 2-2 希少疾病用抗がん剤及びその他の抗がん剤のピボタル試験の特徴 

項目 

抗がん剤 

p値 希少疾病用（n=74） その他（n=99） 

有効性評価の対象となった患者数

（中央値［IQR］） 

222.5 

(66.0–454.3) 

521.0 

(303.5–814.5) <0.001 

安全性評価の対象となった患者数

（中央値［IQR］） 

241.5 

(71.5–450.0) 

517.0 

(302.0–803.5) <0.001 

フェーズ 
  

 

第 II相 34 (45.9) 17 (17.2) 
<0.001 

第 III相 40 (54.1) 82 (82.8) 

無作為化 
  

 

無作為化あり 43 (58.1) 85 (85.9) 
<0.001 

無作為化なし 31 (41.9) 14 (14.1) 

盲検化 
  

 

二重盲検 16 (21.6) 36 (36.4) 

0.058 
単盲検 0 (0.0) 2 (2.0) 

部分盲検 a 1 (1.4) 2 (2.0) 

非盲検 57 (77.0) 59 (59.6) 

対照群 
  

 

実薬 31 (41.9) 69 (69.7) 

<0.001 
支持療法 1 (1.4) 6 (6.1) 

プラセボ 10 (13.5) 10 (10.1) 

非対照 32 (43.2) 14 (14.1) 

主要評価項目 
  

 

生存 13 (17.6) 47 (47.5) 

<0.001 
病勢進行 23 (31.1) 33 (33.3) 

奏効率 36 (48.6) 17 (17.2) 

その他 2 (2.7) 2 (2.0) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 

aピボタル試験に盲検パートと非盲検パートが含まれる場合 

 

第三項 希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率に関係する要因 

抗がん剤の臨床評価において信頼性が高い評価方法は全生存期間や無増悪生存期間とされてき

たが 32、希少疾病用抗がん剤のピボタル試験では奏効率が主要評価項目として選択される割合が

高かった。この結果をより深く検討するため、希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効

率に関係する要因を特定することとした。表 2-3に希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における

奏効率に関係する要因（p<0.1）を特定するための単変量解析の結果を示す。表 2-4にロジス

ティック回帰分析の結果を示す。希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率に正に有意

に関係した要因は、標的分子による適応症の制限（オッズ比 8.83、p=0.016）、治療ラインによる

適応症の制限（二次治療以降）（オッズ比 5.06、p=0.038）及び FDA による accelerated approval
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（オッズ比 8.50、p=0.0055）であった。一方、ブリッジング戦略は希少疾病用抗がん剤のピボタ

ル試験における奏効率に負に有意に関係した（オッズ比 0.15、p=0.012）。 

 

表 2-3 単変量解析による希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率に関係する要因 

独立変数 

奏効率 

n 

その他 

n p値 

申請方法    

iNDA 25 27 
1.00 

sNDA 11 11 

作用機序    

分子標的薬 25 28 
0.80 

その他 11 10 

生物学的製剤    

生物学的製剤 11 9 
0.60 

その他 25 29 

標的分子による適応症の制限    

制限あり 14 6 
0.036 

制限なし 22 32 

治療ラインによる適応症の制限    

二次治療以降 26 18 
0.036 

一次治療 10 20 

コンパニオン診断薬    

コンパニオン診断薬あり 2 5 
0.43 

コンパニオン診断薬なし 34 33 

ブリッジング戦略    

ブリッジング戦略 12 27 
0.0022 

その他 24 11 

国際共同治験    

国際共同治験 7 9 
0.78 

その他 29 29 

日本の承認時における米国の承認状況    

承認 25 36 
0.0055 

未承認 11 2 

承認条件    

承認条件あり 30 31 
1.00 

承認条件なし 6 7 

FDAによる orphan drug designation    

Orphan drug designation 24 34 
0.024 

その他 12 4 

FDAによる breakthrough therapy designation    

Breakthrough therapy designation 6 6 
1.00 

その他 30 32 

FDAによる accelerated approval    

Accelerated approval 19 12 
0.099 

その他 17 26 

FDAによる priority review    

Priority review 20 33 
0.0042 

その他 16 5 
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表 2-4 ロジスティック回帰分析による希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率に

関係する要因（従属変数：1＝奏効率、0＝その他） 

独立変数 オッズ比（95%信頼区間） p値 

標的分子による適応症の制限 
  

制限あり 8.83 (1.51–51.60) 0.016 

制限なし 1.00  

治療ラインによる適応症の制限 
  

二次治療以降 5.06 (1.10–23.30) 0.038 

一次治療 1.00  

ブリッジング戦略 
  

ブリッジング戦略 0.15 (0.035–0.66) 0.012 

その他 1.00  

FDAによる orphan drug designation 
  

Orphan drug designation 0.13 (0.017–1.02) 0.052 

その他 1.00  

FDAによる accelerated approval 
  

Accelerated approval 8.50 (1.88–38.50) 0.0055 

その他 1.00  

FDAによる priority review 
  

Priority review 0.22 (0.048–1.05) 0.057 

その他 1.00  

切片 2.91 (0.52–16.50) 0.23 

n 74 

Prob > Chi <0.001 

AIC 77.25 

 

第四節 考察 

PMDAによる希少疾病用抗がん剤の審査期間がその他の抗がん剤と比較して短かったことは、

日本における希少疾病用医薬品の指定制度に由来すると考えられる 30。希少疾病用医薬品に指定

されたすべての医薬品は優先審査を受けることができる。日本における新医薬品の総審査期間の

目標値は、80パーセンタイル値で通常品目 12か月、優先品目 9か月である 33。一方、米国では

FDA による希少疾病用抗がん剤の審査期間はその他の抗がん剤と同程度であったと報告されて

いる 15。 

日本で承認された希少疾病用抗がん剤のピボタル試験はその他の抗がん剤と比較して異なる特

徴を有しており、試験デザインとして第 II相、非無作為化、非対照の割合が高く、ピボタル試験

に組み入れられた患者数は少なかった。また、希少疾病用抗がん剤のピボタル試験では、奏効率

が主要評価項目として最も選択されていた。これらの原因として、希少疾病用抗がん剤の対象患

者が少ないこと及びその状況下において適用可能な試験デザインが採用されたことが考えられ

る。これらの結果は米国における先行研究に類似していた 15。PMDA は抗悪性腫瘍薬の臨床評価

方法に関するガイドラインに関する Q&Aにおいて、「患者数が少なく比較試験の実施が困難な

場合については直接比較を求めることはない」と言及している 34。FDAや欧州医薬品庁もそれぞ

れ rare diseases: common issues in drug development guidance for industry及び guideline on clinical 
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trials in small populationsにおいて、類似の見解を述べている 35,36。一方、単群（非対照）試験の

問題点として、得られる結果が限られることや結果のエビデンスレベルが低いことが挙げられる

32。これらの問題点を補うため、PMDA は希少疾病用抗がん剤に対して高い割合で承認条件を付

与すると考えられる。実際、希少疾病用抗がん剤が承認条件を付与された割合はその他の抗がん

剤と比較して高かった。 

希少疾病用抗がん剤の対象患者の少なさは、PMDA が奏効率を主要評価項目として許容する理

由でもあると考えられる。抗がん剤の臨床試験では全生存期間や無増悪生存期間が信頼性の高い

評価方法であるが、これらの評価方法は必要とするサンプルサイズが大きいため、希少がんや希

少フラクションには不向きである。希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率と標的分

子による適応症の制限及び治療ラインによる適応症の制限（二次治療以降）には正の関係が認め

られたが、この原因も希少疾病用抗がん剤の対象患者の少なさであると考えられる。標的分子や

治療ラインにより患者集団が細分化されるほど各患者集団の患者数は少なくなる。 

Accelerated approvalは高度に重篤な疾患の治療薬開発を促進するために FDA により開始され

た。Accelerated approvalでは医薬品の有効性の評価にサロゲートエンドポイントの利用を認めて

いる 37。希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率と FDAによる accelerated approvalの

正の関係は、米国において accelerated approvalの根拠となったピボタル試験に奏効率がサロゲー

トエンドポイントとして利用されており、その試験が日本においてもピボタル試験として NDA

に利用されたことに由来すると考えられる。第一章第一節第二項「日本における医薬品の開発戦

略の変遷」で先述したように、近年ではブリッジング戦略や国際共同治験が主要な開発戦略に

なっており、米国で承認の根拠になったピボタル試験が日本での NDAに頻繁に利用されてい

る。一方、希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の間で FDAによる breakthrough therapy 

designationの割合に有意差はなかった。Breakthrough therapy designation は重篤又は生命を脅かす

疾患に対する治療薬の開発及び審査を迅速化することを意図しているが、必ずしもサロゲートエ

ンドポイントによる評価が認められている訳ではない 37。そのため、breakthrough therapy 

designationは希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率に有意に関係することはなかっ

たと考えられる。 

抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインは 2005年に改訂され、2006年に適用され

た 10。このガイドラインでは、日本における新薬の開発及び承認を加速するため、信頼できる国

外での臨床試験成績を利用した日本における NDAを認めている。全生存期間や無増悪生存期間

は抗がん剤の臨床評価では信頼性が高い評価方法であるため 32、PMDA はこれらの評価方法で良

好な結果が得られた希少疾病用抗がん剤の NDA に優先的にブリッジング戦略の適用を認め 38、

その結果がブリッジング戦略と希少疾病用抗がん剤のピボタル試験における奏効率の負の関係

（生存や病勢進行といった奏効率以外の主要評価項目との正の関係）につながった可能性があ
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る。また、希少疾病用抗がん剤は一般的な抗がん剤と比較して採算性が低いため 8、申請者は開

発費を抑制できる開発戦略を選択している可能性がある。すなわち、希少疾病用抗がん剤の臨床

開発を限られた国・地域で開始して成功確率を評価した後、日本を含むその他の国・地域で臨床

開発を開始するというものであり、開発の遅れが発生した場合に申請者がブリッジング戦略を選

択する傾向を示した Hiraiらの報告は著者の考察を支持している 39。 

本章で得られた結果には以下の限界がある。第一に、本章の研究はレトロスペクティブである

ため、結果の頑健性には限界がある。第二に、本章では日本と米国で承認された抗がん剤のみを

対象とした。開発中止又は開発中の抗がん剤を含めた場合、薬事承認及びピボタル試験の特徴が

変わる可能性がある。これらの限界はあるが、第一章第三節「本研究の目的」で先述した本章の

目的は十分に達成できたと考える。 

 

第五節 小括 

希少疾病用抗がん剤の日本における承認件数は増加傾向にあり、2014–2015 年、2016–2017年

の希少疾病用抗がん剤の承認件数はその他の抗がん剤の承認件数を上回っていた。希少疾病用抗

がん剤の日本における審査期間はその他の抗がん剤と比較して短かった。日本で承認された希少

疾病用抗がん剤のピボタル試験はその他の抗がん剤と比較して第 II相、非無作為化、非対照が選

択される割合が高く、試験に組み入れられた患者数は少なかった。主要評価項目は奏効率が選択

される割合が高かった。奏効率に正に関係する要因は、標的分子による適応症の制限、治療ライ

ンによる適応症の制限（二次治療以降）及び FDAによる accelerated approvalであり、負に関係

する要因はブリッジング戦略であった。 
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第三章 希少疾病用抗がん剤の日米間の承認ラグに関する研究 

第一節 緒言 

ドラッグラグは患者が有用な医薬品を使用する上での障害となるため、社会問題として認識さ

れてきた。日本では 2000年代からドラッグラグが注目されるようになった。ドラッグラグは、

絶対的ドラッグラグと相対的ドラッグラグに分類される。絶対的ドラッグラグは、ある国で承認

された医薬品が他国では承認されていない状態を、相対的ドラッグラグは、ある国と比較して他

国での医薬品の承認時期が遅れる状態を示す 40。海外で承認されている医薬品が日本では承認さ

れていない「国内未承認薬」は絶対的ドラッグラグに、海外と比較して日本での医薬品の承認が

遅れる「承認ラグ」は相対的ドラッグラグに該当する。 

厚生労働省は国内未承認薬の状況を改善するため、2005年に未承認薬使用問題検討会議を設

置した。その目的は、国内未承認薬について欧米諸国での承認状況及び学会・患者要望を定期的

に把握して臨床上の必要性と使用の妥当性を検証し、未承認薬の確実な治験実施につなげること

により、その使用機会の提供と安全性確保を図ることであった 41。その後、未承認薬使用問題検

討会議は医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議に改組され、欧米では使用が認めら

れているが国内では承認されていない医薬品や適応等について、医療上の必要性を評価するとと

もに、公知申請への該当性や NDA のために追加で実施が必要な試験の妥当性を確認する等によ

り、製薬企業による未承認薬・適応外薬の開発を促進することが目的とされた 42。 

世界売上高上位 99品目の医薬品を対象とした 2004年の報告によると日本における未承認薬の

品目数は 39品目（39.4%）であった 43。また、1999–2007年に米国、欧州、日本のいずれかで承

認された 398品目の医薬品を対象にした研究では、日本で承認された医薬品は 220品目

（55.3%）にとどまった 44。抗がん剤に注目した研究も報告されている。2000–2014年に米国、

欧州、日本のいずれかで承認された血液がんを適応症とする抗がん剤では、101の適応症のうち

42の適応症（41.6%）が日本で未承認であった 45。また、2017年において米国又は欧州で承認さ

れているが日本では未承認の抗がん剤は 59品目であり、未承認薬の問題は改善されてきている

ものの、依然として存在していた 46。 

承認ラグは、申請者による承認申請の遅れ（申請ラグ）と申請後の審査の遅れ（審査ラグ）に

分類される 47。2000年代の日本における承認ラグの主要な原因は、製薬企業が臨床試験を国内よ

り欧米で先行させる治験の空洞化であるとされた。治験の空洞化及び申請ラグを改善するため、

文部科学省及び厚生労働省は 2003年に全国治験活性化 3カ年計画を策定し、治験のネットワー

ク化の推進、医療機関の治験実施体制の充実、患者の治験参加を支援する施策、企業における治

験負担の軽減、臨床研究全体の推進等に取り組んだ 48。2007年には新たな治験活性化 5カ年計画

を策定し、中核病院・拠点医療機関の体制整備、治験・臨床研究を実施する人材の育成と確保、
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国民への普及啓発と治験・臨床研究への参加の促進、治験の効率的実施及び企業負担の軽減等が

重点的取り組み事項として設定された 49。また、2007 年には文部科学省、厚生労働省及び経済産

業省により革新的医薬品・医療機器創出のための 5 か年戦略が策定された。その戦略では 5年以

内に新医薬品の開発から上市までの期間を 2.5年短縮することが掲げられており、申請ラグを

1.5年短縮するための施策として国際共同治験の推進や国内の臨床研究体制の整備が、審査ラグ

を 1.0年短縮するための施策として審査人員の拡充・質の向上が設定された 50,51。審査人員は、

2007年から 2009年にかけて約 240名増員され、合計 582名となった 52。 

これらの取り組みの結果、審査ラグは解消に至った。2000–2017年における医薬品の審査期間

の中央値は、日本が 11.7か月、米国が 10.5か月、欧州が 13.8か月であった。2010年までは審査

期間の短さは、米国、欧州、日本の順であったが、日本で大幅な審査期間の短縮を認めた 2010

年以降、日本と米国は同様の審査期間となり、欧州はこれらの国より長くなった。2017年の審

査期間は、日本が 10.0か月、米国が 10.0か月、欧州が 11.8か月であった 53。 

一方、申請ラグは依然として存在している。2007–2012年に日本で承認された医薬品 183品目

を対象にした研究では、申請ラグの中央値は 1111日であった 47。また、PMDA によると 2011年

から 2016年にかけて申請ラグは年によって変動が認められたが、2012年を除いて 1.0から 1.7

年で推移しており、2016年は 1.0年であった 54,55。 

承認ラグは重篤な疾患に対する医薬品において特に深刻な問題となる。抗がん剤は生命を脅か

す疾患であるがんの治療薬であるため、その承認ラグは大きな関心を集めてきた 7,16。また、第

一章第三節「本研究の目的」で先述したように、希少がんや希少フラクションは有効な治療薬が

存在しないことが多いため、承認ラグはさらに深刻な問題となる。一般的な抗がん剤と希少疾病

用抗がん剤の大きな違いは対象患者数である。対象患者が少ない希少疾病用抗がん剤は採算性が

乏しいため、製薬企業は開発費を抑制できる戦略を選択する可能性がある。すなわち、まず限ら

れた国・地域で臨床試験を行い、抗がん剤の成功確率を評価した上で開発する国・地域を広げる

戦略である。このような開発戦略が採用された場合、希少疾病用抗がん剤の承認ラグ及び申請ラ

グはその他の抗がん剤と比較して長くなる可能性がある。 

本章ではまず、希少疾病用抗がん剤の承認ラグが存在するかを調査し、希少疾病用抗がん剤の

承認ラグに影響する主要な要素（申請ラグ又は審査ラグ）を特定した。その結果をもとに、承認

ラグに影響する主要な要素を希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤で比較した。また、希少疾

病用抗がん剤の承認ラグの主要な要素に関係する要因についても検討を行った。これまでに抗が

ん剤の承認ラグは日欧間よりも日米間で長いと報告されており 16、新有効成分含有医薬品の承認

件数は欧州よりも米国で多いため 44、日本と米国の承認ラグを対象に検討を行った。日本におい

て希少疾病用医薬品として指定された抗がん剤を希少疾病用抗がん剤と定義した 30。 
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第二節 方法 

第一項 研究対象 

本章では、PMDA が設立された 2004年 4月から 2017年 11月に新有効成分含有医薬品又は新

効能医薬品として日本で承認された抗がん剤で全身投与を目的としたものを対象にした。図 3-1

に対象データの選択過程を示す。日本において承認された 129の抗がん剤による 225の適応症の

うち、PMDA の審査報告書が入手できなかった適応症、良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュ

バンド療法を含む）に対する適応症、米国において対応する適応症が承認されていない適応症及

び米国における NDA又は BLA の申請日が不明な適応症を除外した。その結果、84の抗がん剤

による 142の適応症が対象となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3-1 対象データの選択過程 

 

第二項 データの収集及び取扱い 

日本で承認された抗がん剤の情報は、PMDAのウェブサイトに公表されている新医薬品の承認

品目一覧、審査報告書、添付文書、申請資料概要から入手した。FDA による審査に関する情報

は、FDAのウェブサイトに公表されている承認通知（approval letters）、審査報告書（review 

reports）、添付文書（package inserts）、NDA及び BLA 承認報告書（NDA and BLA approval 

reports）から入手した。 

承認ラグは日本における承認日から米国における承認日を差し引くことで算出した。申請ラグ

は日本における申請日（NDA）から米国における申請日（NDA 又は BLA）を差し引くことで算

出した。審査期間は米国では申請日（NDA又は BLA）から承認日までの期間、日本では申請日

良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュバンド

療法を含む）に対する 24の適応症を除外 

米国において対応する適応症が承認されていな

い 51の適応症を除外 

2004年 4月から 2017年 11月に新有効成分含有医薬品

又は新効能医薬品として日本で承認された 129の抗が

ん剤による 225の適応症 

PMDAの審査報告書が入手できなかった 34の適

応症を除外 

84の抗がん剤による 142の適応症 

米国における NDA又は BLAの申請日が不明な 4

の適応症を除外 
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（NDA）から承認日までの期間とした。審査ラグは PMDA の審査期間から FDA の審査期間を差

し引くことで算出した。複数の適応症が複数のピボタル試験にもとづき一つの NDA で承認され

ている場合、それぞれの適応症を別々の NDAとして扱った。 

 

第三項 データの解析 

希少疾病用抗がん剤における承認ラグと申請ラグ及び承認ラグと審査ラグの相関は Pearsonの

相関係数により検討した。申請ラグ及び審査ラグに関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん

剤の比較はMann-Whitney U 検定により行った。希少疾病用抗がん剤の申請ラグに関係する要因

の検討は重回帰分析により行った。モデルで用いる独立変数は AIC による変数選択

（backward/forward法）により決定した。すべての統計解析には EZR software version 1.36 を用

い、有意水準は α=0.05とした 31。 

 

第四項 多変量解析で検討した独立変数 

申請ラグは日本における臨床開発着手の遅れ又は臨床開発の長期化により引き起こされるため

47、申請ラグに関係する潜在的な要因は「製薬企業の特徴」、「R&D 戦略」、「抗がん剤の特徴」、

「米国での薬事上の状況」であると考え、合計で 7 つの独立変数を設定した。 

製薬企業の特徴では、内資系企業は外資系企業と比較して申請ラグが短いとの報告があること

から 39、「製薬企業」を独立変数として選択した。 

R&D戦略では、「外部提携」、「ブリッジング戦略」、「国際共同治験」の 3つを独立変数として

選択した。日本と米国で申請者が異なる場合にその医薬品の R&D戦略を外部提携と判断した

39。日本と米国の申請者が同一企業の親会社と子会社の場合、外部提携とは判断しなかった。外

部提携による開発は日本における申請ラグに正に関係すると報告されている 39。 

開発戦略はブリッジング戦略、国際共同治験、日本独自開発、公知申請の 4 つに分類した。ブ

リッジング戦略は国外での臨床試験成績を主要な臨床試験成績として日本の NDAに利用する戦

略である。公知申請は対象となる医薬品の適応外使用に十分な科学的根拠がある場合に新たな臨

床試験を求めることなく承認を与える日本の薬事承認制度である 56。ブリッジング戦略は、日本

での開発に遅れが生じると利用される傾向があり 39、抗がん剤の日本における臨床開発着手の遅

れに正に関係すると報告されている 7。国際共同治験は、申請ラグに負に関係すると報告されて

いる 47。 

抗がん剤の種類は細胞障害性抗がん剤、ホルモン療法剤／拮抗剤、分子標的薬、その他の抗が

ん剤の 4つに分類した。細胞障害性抗がん剤は日本における抗がん剤の臨床開発着手の遅れに正

に関係すると報告されている 7。また、細胞障害性抗がん剤は治療域が狭いため 57、その他の抗
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がん剤と比較して日本における臨床開発（特に用量漸増試験）に長期間を要する可能性があると

考え、独立変数として選択した。 

米国での薬事上の状況では、「FDAによる breakthrough therapy designation」と「FDAによる

accelerated approval」を選択した。これは、breakthrough therapy designation及び accelerated 

approvalが新規治療薬の開発を促進、迅速化するために FDA により開始された制度だからであ

る 37。 

 

第三節 結果 

第一項 希少疾病用抗がん剤の承認ラグ 

2004年 4月から 2017年 11月に 84の抗がん剤が 142の適応症で承認された。142の適応症の

内訳は 64が希少疾病用抗がん剤、78がその他の抗がん剤であった。 

図 3-2 に 2004年から 2017 年における希少疾病用抗がん剤の承認ラグの経時的推移を示す。

2016–2017年における承認ラグの中央値は 727.0日（IQR, 310.0–1054.3）であった。 

次に希少疾病用抗がん剤の承認ラグとその構成要素である申請ラグ又は審査ラグとの相関につ

いて検討した。図 3-3に承認ラグと申請ラグの散布図を示す。図 3-4に承認ラグと審査ラグの散

布図を示す。希少疾病用抗がん剤の承認ラグと申請ラグは有意な相関を示したが（相関係数

1.00、p<0.001）、承認ラグと審査ラグに有意な相関は認められなかった（相関係数-0.16、

p=0.22）。この結果は、希少疾病用抗がん剤の承認ラグに影響を及ぼす主要な要素が申請ラグで

あることを示唆している。 
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図 3-2 2004年から 2017年における希少疾病用抗がん剤の承認ラグの経時的推移 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の上限は 75パーセンタイル、下限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの上限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、下限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。上下のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

 

図 3-3 希少疾病用抗がん剤の承認ラグと申請ラグの散布図 

散布図上の直線は最小二乗直線を示す。散布図の左側及び下側の箱ひげ図は、それぞれ承認ラグ及び申請ラグの

分布を示す。 
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図 3-4 希少疾病用抗がん剤の承認ラグと審査ラグの散布図 

散布図上の直線は最小二乗直線を示す。散布図の左側及び下側の箱ひげ図は、それぞれ承認ラグ及び審査ラグの

分布を示す。 

 

第二項 希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の申請ラグの比較 

希少疾病用抗がん剤の承認ラグに影響する主要な要素が申請ラグであったことから、次の検討

として希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の申請ラグの比較を行った。また、予備的な検討

として、審査ラグについても希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤を比較した。表 3-1に比較

の対象となった希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の特徴を示す。また、図 3-5に希少疾病

用抗がん剤とその他の抗がん剤の申請ラグの比較を、図 3-6に希少疾病用抗がん剤とその他の抗

がん剤の審査ラグの比較を示す。申請ラグの中央値は希少疾病用抗がん剤で 712.5 日（IQR, 

186.0–1448.3）、その他の抗がん剤で 387.0日（92.8–1096.0）であり、希少疾病用抗がん剤で有意

に長かった（p=0.023）。一方、審査ラグの中央値は希少疾病用抗がん剤で 107.0日（IQR, 36.0–

152.0）、その他の抗がん剤で 157.5日（61.5–215.5）であり、希少疾病用抗がん剤で有意に短かっ

た（p=0.018）。 
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表 3-1 比較の対象となった希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の特徴 

  抗がん剤 

要因 項目 

希少疾病用 

n=64 

その他 

n=78 

製薬企業の特徴 製薬企業   

 内資系企業 16 (25.0) 16 (20.5) 
 外資系企業 48 (75.0) 62 (79.5) 

R&D 戦略 外部提携 
  

 外部提携あり 26 (40.6) 22 (28.2) 

 外部提携なし 38 (59.4) 56 (71.8) 
 開発戦略 

  

 ブリッジング戦略 40 (62.5) 44 (56.4) 
 国際共同治験 16 (25.0) 30 (38.5) 
 日本独自開発 7 (10.9) 2 (2.6) 
 公知申請 1 (1.6) 2 (2.6) 

抗がん剤の特徴 適応症のがん種 
  

 固形がん 27 (42.2) 71 (91.0) 
 血液がん 37 (57.8) 7 (9.0) 
 抗がん剤の種類 

  

 細胞障害性抗がん剤 10 (15.6) 17 (21.8) 
 ホルモン療法剤／拮抗剤 0 (0.0) 7 (9.0) 
 分子標的薬 49 (76.6) 49 (62.8) 
 その他の抗がん剤 5 (7.8) 5 (6.4) 

日本での薬事上の状況 申請方法 
  

 iNDA 48 (75.0) 35 (44.9) 
 sNDA 16 (25.0) 43 (55.1) 

 PMDAによる優先審査 
  

 優先審査 64 (100.0) 35 (44.9) 
 通常審査 0 (0.0) 43 (55.1) 

 米国の承認時における日本の開発状況   
 承認 3 (4.7) 4 (5.1) 

 PMDAによる審査中 9 (14.1) 25 (32.1) 
 開発中 28 (43.8) 31 (39.7) 
 開発未着手 24 (37.5) 18 (23.1) 

米国での薬事上の状況 FDAによる orphan drug designation   

 Orphan drug designation 59 (92.2) 27 (34.6) 

 その他 5 (7.8) 51 (65.4) 

 FDAによる breakthrough therapy designation   

 Breakthrough therapy designation 12 (18.8) 8 (10.3) 

 その他 52 (81.2) 70 (89.7) 
 FDAによる accelerated approval 

  

 Accelerated approval 31 (48.4) 15 (19.2) 
 その他 33 (51.6) 63 (80.8) 
 FDAによる priority review 

  

 Priority review 53 (82.8) 60 (76.9) 
 その他 11 (17.2) 18 (23.1) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 
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図 3-5 申請ラグに関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の右限は 75パーセンタイル、左限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの右限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、左限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。左右のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

 

図 3-6 審査ラグに関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の右限は 75パーセンタイル、左限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの右限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、左限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。左右のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

第三項 希少疾病用抗がん剤の申請ラグに関係する要因 

希少疾病用抗がん剤の申請ラグに関係する要因を検討するため重回帰分析を行った。表 3-2に

分析に用いた独立変数を示す。外部提携ありは外部提携なしと比較して申請ラグが長かった。一

方、国際共同治験はブリッジング戦略と比較して申請ラグが短かった。細胞障害性抗がん剤はそ

の他の抗がん剤と比較して申請ラグが長かった。FDA による breakthrough therapy designation は

その他と比較して申請ラグが短かったが、FDAによる accelerated approvalはその他と比較して申

請ラグに大きな差がなかった。 

表 3-3 に希少疾病用抗がん剤の申請ラグに関係する要因を示す。外部提携は申請ラグに正に有

意に関係した（回帰係数 762.1、p=0.017）。一方、FDA による breakthrough therapy designation は

申請ラグに負に有意に関係した（回帰係数-832.8、p=0.035）。 
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申請ラグと breakthrough therapy designation 又は accelerated approvalの関係に影響する要因を探

索するため、米国での承認時における日本での開発状況を breakthrough therapy designation の有無

と accelerated approval有無で分類した。表 3-4にその結果を示す。米国での承認時に日本で開発

が開始されていた割合は、breakthrough therapy designationを有する希少疾病用抗がん剤

（91.7%）が breakthrough therapy designation を有しない希少疾病用抗がん剤（55.8%）と比較して

高かったが、accelerated approvalを有する希少疾病用抗がん剤（61.3%）と accelerated approvalを

有しない希少疾病用抗がん剤（63.6%）に大きな差はなかった。 

 

表 3-2 多変量解析で検討した独立変数の申請ラグ 

要因 独立変数 n 

申請ラグ 

（中央値［IQR］）（日） 

製薬企業の特徴 製薬企業 
  

 
内資系企業 16 711.0 (35.8–2383.3)  
外資系企業 48 720.5 (249.0–1356.0) 

R&D 戦略 外部提携 
  

 
外部提携あり 26 999.0 (660.8–2580.0)  
外部提携なし 38 529.0 (165.8–1251.3)  
開発戦略 

  

 
ブリッジング戦略 40 996.0 (586.3–1562.8)  
国際共同治験 16 182.0 (118.0–602.5)  
その他 8 814.0 (-23.0–1928.5) 

抗がん剤の特徴 抗がん剤の種類   

 細胞障害性抗がん剤 10 2444.0 (477.0–3015.8) 

 その他 54 670.0 (186.0–1194.3) 

米国での薬事上の状況 FDAによる breakthrough therapy designation    
Breakthrough therapy designation 12 171.5 (98.0–382.8)  
その他 52 977.0 (486.5–1676.5)  

FDAによる accelerated approval   

 Accelerated approval 31 753.0 (341.5–1305.0)  
その他 33 672.0 (178.0–1547.0) 

 

 

表 3-3 希少疾病用抗がん剤の申請ラグに関係する要因 

独立変数 回帰係数 標準誤差 p値 

外部提携    

外部提携あり 762.1 311.1 0.017 

抗がん剤の種類    

細胞障害性抗がん剤 784.8 425.1 0.070 

FDAによる breakthrough therapy designation    

Breakthrough therapy designation -832.8 386.7 0.035 

切片 849.4 216.6 <0.001 

n 64 

Adjusted R-squared 0.2242 

AIC 908.67 
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表 3-4 希少疾病用抗がん剤の米国の承認時における日本での開発状況（breakthrough therapy 

designation及び accelerated approvalの有無による分類） 

 Breakthrough therapy designation  Accelerated approval 

項目 

あり 

n=12 

その他 

n=52 

 あり 

n=31 

その他 

n=33 

米国の承認時における日本の開発状況      

承認 2 (16.7) 1 (1.9)  2 (6.5) 1 (3.0) 

PMDAによる審査中 1 (8.3) 8 (15.4)  5 (16.1) 4 (12.1) 

開発中 8 (66.7) 20 (38.5)  12 (38.7) 16 (48.5) 

開発未着手 1 (8.3) 23 (44.2)  12 (38.7) 12 (36.4) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 

 

第四節 考察 

本章において、希少疾病用抗がん剤の承認ラグに影響する要素は申請ラグであることが明らか

になった。希少疾病用抗がん剤の申請ラグがその他の抗がん剤よりも長いことを考慮すると希少

疾病用抗がん剤の申請ラグには短縮の余地があると考えられる。一方、希少疾病用抗がん剤の審

査ラグはその他の抗がん剤よりも短かった。これは、希少疾病用医薬品に指定されるインセン

ティブである優先審査に由来すると考えられる。日本ではすべての希少疾病用医薬品は PMDA

による優先審査を享受できる。日本における新医薬品の総審査期間の目標値は、80パーセンタ

イル値で通常品目 12か月、優先品目 9か月である 33。 

希少疾病用抗がん剤の日米間の申請ラグに関係する要因として、外部提携と FDA による

breakthrough therapy designation を特定した。外部提携と申請ラグの正の関係には、希少疾病用抗

がん剤の米国での承認から長期間を経た後に外部提携により日本で開発が開始されるケースが寄

与している可能性がある。例えば、日本で 2017年 7月に再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ

腫の適応症で承認された希少疾病用抗がん剤のプララトレキサートは、日米間の申請ラグが非常

に長く 2716日であった。日本における申請者はMundipharma K.K.（ムンディファーマ）、米国に

おける申請者は Allos Therapeutics, Inc.（Allos社）であり、2009年 9月に米国で承認された時点

で、日本での開発は開始されていなかった。2011年にムンディファーマが Allos 社とライセンス

契約を締結したことに伴い日本での開発が始まり、2016年 8月に NDAに至った 58-60。このよう

な外部提携は申請ラグの延長に寄与する可能性があるが、日本における未承認薬及び未承認適応

症を減らすためには必要だと考えられる。また、製薬企業が日本での開発に魅力を感じる制度が

整備されることで、申請ラグは短縮される可能性がある。外部提携が申請ラグに正に関係するそ

の他の理由として、外部提携による開発が単独開発よりも時間を要する可能性が考えられる。外

部提携では、提携に至るまでにデューデリジェンス（due diligence）や契約交渉が発生する 39,61。

また、提携開始後も意思決定に際して提携に係る企業間の合意形成が必要になる場合がある。こ

れらは単独開発では発生しない事象である。これらを前提とすると、製薬企業が事業開発部門や
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提携管理部門を強化することで申請ラグは短縮される可能性がある。また、提携に係る企業間の

対立を回避し、win-win の関係を構築できる柔軟な契約条件も申請ラグの短縮に寄与する可能性

がある。外部提携は今後も医薬品開発において主要な役割を担うと考えられるため、上述した外

部提携に関する改善により希少疾病用抗がん剤の申請ラグが短縮されることが期待される。 

Breakthrough therapy designation は重篤又は生命を脅かす疾患に対する治療薬の開発及び審査を

迅速化することを意図したプログラムである。Breakthrough therapy designation の条件は一つ又は

複数の臨床的に重要な評価項目において、既存の治療薬を上回る改善が暫定的な臨床エビデンス

によって示唆されることであり、FDAは臨床エビデンスとして第 I相試験又は第 II相試験の結

果を想定している 37。申請ラグに関係する要因の一つとして日本における臨床開発着手の遅れが

知られている 7。本章では、breakthrough therapy designationを有する希少疾病用抗がん剤のほぼ

すべてにおいて米国での承認前に日本での開発が開始されていたことを明らかにした。さらに、

その割合は breakthrough therapy designation を有しない希少疾病用抗がん剤と比較して高かった。

この状況が breakthrough therapy designation と申請ラグの負の関係に寄与していると考えられる。

類似の研究結果が Tanakaらにより報告されている。米国と比較した日本における臨床開発開始

の遅れは、breakthrough therapy designation を有する抗がん剤が breakthrough therapy designation を

有しない抗がん剤よりも短かった 18。 

一方、accelerated approvalを有する希少疾病用抗がん剤と accelerated approvalを有しない希少

疾病用抗がん剤の間で米国の承認時における日本の開発状況に大きな差は認められなかった。こ

の状況により accelerated approvalと申請ラグに有意な関係が認められなかったと考えられる。 

本章で得られた結果には以下の限界がある。第一に、本章の研究はレトロスペクティブである

ため、結果の頑健性には限界がある。第二に、本章では日本と米国で承認された抗がん剤のみを

対象とした。開発中止又は開発中の抗がん剤を含めた場合、日本、米国のどちらで開発中止又は

承認が遅れているかにより承認ラグ又は申請ラグの結果が変わる可能性がある。第三に、多変量

解析の adjusted R-squaredは 0.2242であり、採用したモデルの独立変数では申請ラグを高い精度

では説明できなかった。これらの限界はあるが、第一章第三節「本研究の目的」で先述した本章

の目的は十分に達成できたと考える。 

 

第五節 小括 

希少疾病用抗がん剤の承認ラグは 2016–2017年において依然として存在していた。希少疾病用

抗がん剤の承認ラグに影響する主要な要素は申請ラグであった。希少疾病用抗がん剤の申請ラグ

はその他の抗がん剤と比較して長かった。希少疾病用抗がん剤の申請ラグに正に関係する要因は

外部提携であり、負に関係する要因は FDAによる breakthrough therapy designation であった。製
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薬企業が外部提携の改善に取り組むことで、日本における希少疾病用抗がん剤の申請ラグが短縮

され、承認ラグの短縮にも寄与する可能性がある。 
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第四章 希少疾病用抗がん剤の日米間の申請ラグに関する研究 

第一節 緒言 

申請ラグは、開発の開始の遅れ（開発開始ラグ）と開発の遅れ（開発期間ラグ）に分類され

る。第三章では、希少疾病用抗がん剤の承認ラグに影響する主要な要素が申請ラグであることを

特定したが 62、希少疾病用抗がん剤の申請ラグの現状や申請ラグに影響する主要な要素は明らか

ではない。 

本章ではまず、希少疾病用抗がん剤の申請ラグの経時的推移を調査し、希少疾病用抗がん剤の

申請ラグに影響する主要な要素（開発開始ラグ又は開発期間ラグ）を特定した。その結果をもと

に、申請ラグに影響する主要な要素を希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤で比較した。ま

た、希少疾病用抗がん剤の申請ラグの主要な要素に関係する要因についても検討を行った。これ

までに抗がん剤の承認ラグは日欧間よりも日米間で長いと報告されており 16、新有効成分含有医

薬品の承認件数は欧州よりも米国で多い 44。また、抗がん剤の申請ラグは日欧間よりも日米間で

長いと報告されているため 16、日本と米国の申請ラグを対象に検討を行った。日本において希少

疾病用医薬品として指定された抗がん剤を希少疾病用抗がん剤と定義した 30。 

 

第二節 方法 

第一項 研究対象 

本章では、PMDA が設立された 2004年 4月から 2017年 12月に新有効成分含有医薬品又は新

効能医薬品として日本で承認された抗がん剤で全身投与を目的としたものを対象にした。図 4-1

に対象データの選択過程を示す。日本において承認された 129の抗がん剤による 256の適応症の

うち、PMDA の審査報告書が入手できなかった適応症、良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュ

バンド療法を含む）に対する適応症、公知申請により承認された適応症、米国において対応する

適応症が承認されていない適応症、米国における NDA 又は BLA の申請日が不明な適応症及び開

発開始日が不明の適応症を除外した。その結果、76 の抗がん剤による 123の適応症が対象と

なった。 
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図 4-1 対象データの選択過程 

 

第二項 データの収集及び取扱い 

日本で承認された抗がん剤の情報は、PMDAのウェブサイトに公表されている新医薬品の承認

品目一覧、審査報告書、添付文書、申請資料概要から入手した。FDA による審査に関する情報

は、FDAのウェブサイトに公表されている承認通知（approval letters）、審査報告書（review 

reports）、添付文書（package inserts）、NDA及び BLA 承認報告書（NDA and BLA approval 

reports）から入手した。開発開始日の情報は、上記に加え、ClinicalTrials.gov、日本医薬情報セン

ター臨床試験情報、公表論文、企業のウェブサイトから入手した。 

申請ラグは日本における申請日（NDA）から米国における申請日（NDA又は BLA）を差し引

くことで算出した。新有効成分含有医薬品の開発開始日は、米国では臨床試験実施申請資料

（investigational new drug：IND）提出日、日本では日本における臨床試験の開始日と定義した。

新効能医薬品の開発開始日は、適応症とするがん種に対するその国における臨床試験の開始日と

定義した。開発開始年月は特定できるものの開発開始日が不明な場合、臨床試験がその年月の 1

日に開始されたと仮定した。これらの定義にもとづき、開発開始ラグは日本における開発開始日

から米国における開発開始日を差し引くことで算出した。開発期間は米国では開発開始日から申

請日（NDA又は BLA）までの期間、日本では開発開始日から申請日（NDA）までの期間とし

た。開発期間ラグは日本における開発期間から米国における開発期間を差し引くことで算出し

良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュバンド
療法を含む）に対する 24の適応症を除外 

米国において対応する適応症が承認されていな
い 32の適応症を除外 

76の抗がん剤による 123の適応症 

米国における NDA又は BLAの申請日が不明な 1
の適応症を除外 

2004年 4月から 2017年 12月に新有効成分含有医薬品
又は新効能医薬品として日本で承認された 129の抗が
ん剤による 256の適応症 

PMDAの審査報告書が入手できなかった 34の適
応症を除外 

公知申請により承認された 25の適応症を除外 

開発開始日が不明な 17の適応症を除外 
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た。複数の適応症が複数のピボタル試験にもとづき一つの NDA で承認されていた場合、それぞ

れの適応症を別々の NDAとして扱った。 

 

第三項 データの解析 

申請ラグと開発開始ラグ及び申請ラグと開発期間ラグの相関は Pearsonの相関係数により検討

した。開発開始ラグ及び開発期間ラグに関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較は

Mann-Whitney U 検定により行った。希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに関係する要因の検討

は重回帰分析により行った。モデルで用いる独立変数は AICによる変数選択（backward/forward

法）により決定した。すべての統計解析には EZR software version 1.36 を用い、有意水準はα

=0.05 とした 31。 

 

第四項 多変量解析で検討した独立変数 

開発開始ラグは日本における臨床開発着手の遅れにより引き起こされるため、開発開始ラグに

関係する潜在的な要因は「製薬企業の特徴」、「R&D 戦略」、「抗がん剤の特徴」、「米国での薬事

上の状況」及び「年」であると考え、合計で 8つの独立変数を設定した。 

製薬企業の特徴では、「製薬企業」を独立変数として選択した。一般的に製薬企業は、文化的

又は言語的に本社に近い地域での開発及び販売を優先する傾向があり、内資系企業は外資系企業

と比較して申請ラグが短いと報告されている 39。 

R&D戦略では、「外部提携」、「ブリッジング戦略」、「国際共同治験」の 3つを独立変数として

選択した。日本と米国で医薬品の申請者が異なる場合にその医薬品の R&D戦略を外部提携と判

断した 39。日本と米国の申請者が同一企業の親会社と子会社の場合、外部提携とは判断しなかっ

た。第三章で外部提携が希少疾病用抗がん剤の申請ラグに正に関係することを示した。その理由

として、希少疾病用抗がん剤の米国での承認から長期間を経た後に外部提携により日本で開発が

開始されるケースが寄与している可能性が考えられる 62。 

開発戦略はブリッジング戦略、国際共同治験、日本独自開発の 3つに分類した。ブリッジング

戦略は日本における抗がん剤の開発開始ラグに正に関係することが報告されている 7。また、国

際共同治験は申請ラグと負に関係することが報告されている 47。 

抗がん剤の種類は細胞障害性抗がん剤、ホルモン療法剤／拮抗剤、分子標的薬、その他の抗が

ん剤の 4つに分類した。細胞障害性抗がん剤は日本における抗がん剤の開発開始ラグに正に関係

することが報告されているため、独立変数として選択した 7。 

米国での薬事上の状況では、「FDAによる breakthrough therapy designation」と「FDAによる

accelerated approval」を選択した。これは、breakthrough therapy designation及び accelerated 
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approvalが新規治療薬の開発を促進、迅速化するために FDA により開始された制度だからであ

る 37。さらに第三章では、breakthrough therapy designationを有する希少疾病用抗がん剤の大半は

米国での承認前に日本での開発が開始されていたことを明らかにした。その割合は breakthrough 

therapy designationを有しない希少疾病用抗がん剤と比較して高かった 62。また、Tanakaらは、米

国と比較した日本における開発開始ラグは、breakthrough therapy designationを有する抗がん剤が

breakthrough therapy designation を有しない抗がん剤よりも短かったと報告している 63。 

本章で対象とした 14年間（2004–2017年）に開発や薬事承認の慣習及び戦略が変わった可能

性があるため、「承認年」を独立変数とした。2012–2013年から申請ラグが縮小する傾向が認め

られたため、承認年は 2004–2011年と 2012–2017年に区分した。 

 

第三節 結果 

第一項 希少疾病用抗がん剤の申請ラグ 

2004年 4月から 2017年 12月に 76の抗がん剤が 123の適応症で承認された。123の適応症の

内訳は 56が希少疾病用抗がん剤、67がその他の抗がん剤であった。 

図 4-2 に 2004年から 2017 年における希少疾病用抗がん剤の申請ラグの経時的推移を示す。申

請ラグは 2004–2007年から 2010–2011年にかけて拡大し、2012–2013年に大きく変動し、それ以

降は縮小していた。2016–2017年における申請ラグの中央値は 515.0日（IQR, 182.0–999.0）で

あった。 

次に希少疾病用抗がん剤の申請ラグとその構成要素である開発開始ラグ又は開発期間ラグとの

相関について検討した。図 4-3に申請ラグと開発開始ラグの散布図を示す。図 4-4に申請ラグと

開発期間ラグの散布図を示す。希少疾病用抗がん剤の申請ラグと開発開始ラグは有意な相関を示

したが（相関係数 0.77、p<0.001）、申請ラグと開発期間ラグに有意な相関は認められなかった

（相関係数-0.031、p=0.82）。この結果は、希少疾病用抗がん剤の申請ラグに影響を及ぼす主要な

要素が開発開始ラグであることを示唆している。 
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図 4-2 2004年から 2017年における希少疾病用抗がん剤の申請ラグの経時的推移 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の上限は 75パーセンタイル、下限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの上限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、下限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。上下のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

 

図 4-3 希少疾病用抗がん剤の申請ラグと開発開始ラグの散布図 

散布図上の直線は最小二乗直線を示す。散布図の左側及び下側の箱ひげ図は、それぞれ開発開始ラグ及び申請ラ

グの分布を示す。 
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図 4-4 希少疾病用抗がん剤の申請ラグと開発期間ラグの散布図 

散布図上の直線は最小二乗直線を示す。散布図の左側及び下側の箱ひげ図は、それぞれ開発期間ラグ及び申請ラ

グの分布を示す。 

 

 

第二項 希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の開発開始ラグの比較 

希少疾病用抗がん剤の申請ラグに影響する主要な要素が開発開始ラグであったことから、次の

検討として希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の開発開始ラグの比較を行った。また、予備

的な検討として、開発期間ラグについても希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤で比較した。

表 4-1に比較の対象となった希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の特徴を示す。また、図 4-

5に希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の開発開始ラグの比較を、図 4-6 に希少疾病用抗が

ん剤とその他の抗がん剤の開発期間ラグの比較を示す。開発開始ラグの中央値は希少疾病用抗が

ん剤で 1428.0日（IQR, 890.8–2655.8）、その他の抗がん剤で 1178.0日（369.0–1874.0）であり、

希少疾病用抗がん剤で有意に長かった（p=0.033）。一方、開発期間ラグの中央値は希少疾病用抗

がん剤で-591.5日（IQR, -1489.8–-188.3）、その他の抗がん剤で-773.0日（-1257.5–-169.5）であ

り、有意な差は認められなかった（p=0.83）。 
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表 4-1 比較の対象となった希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の特徴 

  抗がん剤 

要因 項目 

希少疾病用 

n=56 

その他 

n=67 

製薬企業の特徴 製薬企業   

 内資系企業 13 (23.2) 15 (22.4) 
 外資系企業 43 (76.8) 52 (77.6) 

R&D 戦略 外部提携   

 外部提携あり 22 (39.3) 16 (23.9) 

 外部提携なし 34 (60.7) 51 (76.1) 
 開発戦略   

 ブリッジング戦略 34 (60.7) 34 (50.7) 
 国際共同治験 16 (28.6) 31 (46.3) 
 日本独自開発 6 (10.7) 2 (3.0) 

抗がん剤の特徴 適応症のがん種   

 固形がん 26 (46.4) 62 (92.5) 
 血液がん 30 (53.6) 5 (7.5) 
 抗がん剤の種類   

 細胞障害性抗がん剤 8 (14.3) 12 (17.9) 
 ホルモン療法剤／拮抗剤 0 (0.0) 6 (9.0) 
 分子標的薬 44 (78.6) 45 (67.2) 
 その他の抗がん剤 4 (7.1) 4 (6.0) 

日本での薬事上の状況 申請方法   

 iNDA 44 (78.6) 31 (46.3) 
 sNDA 12 (21.4) 36 (53.7) 

 PMDAによる優先審査   

 優先審査 56 (100.0) 29 (43.3) 
 通常審査 0 (0.0) 38 (56.7) 

 米国の承認時における日本の開発状況   
 承認 3 (5.4) 4 (6.0) 

 PMDAによる審査中 9 (16.1) 23 (34.3) 
 開発中 24 (42.9) 28 (41.8) 
 開発未着手 20 (35.7) 12 (17.9) 

米国での薬事上の状況 FDAによる orphan drug designation   

 Orphan drug designation 51 (91.1) 22 (32.8) 

 その他 5 (8.9) 45 (67.2) 

 FDAによる breakthrough therapy designation   

 Breakthrough therapy designation 12 (21.4) 8 (11.9) 

 その他 44 (78.6) 59 (88.1) 
 FDAによる accelerated approval   

 Accelerated approval 27 (48.2) 12 (17.9) 
 その他 29 (51.8) 55 (82.1) 
 FDAによる priority review   

 Priority review 48 (85.7) 53 (79.1) 
 その他 8 (14.3) 14 (20.9) 

年 承認年   

 2004–2011 9 (16.1) 24 (35.8) 

 2012–2017 47 (83.9) 43 (64.2) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 
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図 4-5 開発開始ラグに関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の右限は 75パーセンタイル、左限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの右限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、左限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。左右のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

 

図 4-6 開発期間ラグ関する希少疾病用抗がん剤とその他の抗がん剤の比較 

箱ひげ図の箱の内部の太線は中央値を示す。箱の右限は 75パーセンタイル、左限は 25パーセンタイルを示す。

ヒゲの右限は第 3四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を足した値よりも小さく

かつその値に最も近い値、左限は第 1四分位数から四分範囲（第 3四分位数と第 1四分位数の差）の 1.5倍を引

いた値よりも大きくかつその値に最も近い値を示す。左右のヒゲの外側のプロットは外れ値を示す。 

 

 

第三項 希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに関係する要因 

希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに関係する要因を検討するため重回帰分析を行った。表 4-

2に分析に用いた独立変数を示す。抗がん剤の種類では、細胞障害性抗がん剤はその他の抗がん

剤と比較して開発開始ラグが長かった。FDA による breakthrough therapy designation を有する希

少疾病用抗がん剤は breakthrough therapy designation を有しない希少疾病用抗がん剤と比較して開

発開始ラグが短かった。 

表 4-3 に希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに関係する要因を示す。細胞障害性抗がん剤は開

発開始ラグに正に有意に関係した（回帰係数 2011.8、p=0.0023）。一方、FDA による breakthrough 

therapy designationは開発開始ラグに負に有意に関係した（回帰係数-1272.3、p=0.020）。 
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開発開始ラグと細胞障害性抗がん剤の関係に影響する要因を探索するため、米国での承認時に

おける日本での開発状況を細胞障害性抗がん剤とその他の抗がん剤で分類した（表 4-4）。米国で

の承認時に日本で開発が開始されていなかった割合は、細胞障害性抗がん剤（62.5%）がその他

の抗がん剤（31.2%）と比較して高かった。 

開発開始ラグと FDA による breakthrough therapy designation の関係に影響する要因を探索する

ため、米国での承認時における日本での開発状況を breakthrough therapy designation の有無で分類

した（表 4-5）。米国での承認時に日本で開発が開始されていなかった割合は、breakthrough 

therapy designationを有する希少疾病用抗がん剤（8.3%）が breakthrough therapy designation を有し

ない希少疾病用抗がん剤（43.2%）と比較して低かった。 

表 4-6 に内資系企業と外資系企業により開発された希少疾病用抗がん剤の種類を示す。内資系

企業により開発された細胞障害性抗がん剤の割合（38.5%）は、外資系企業により開発された割

合（7.0%）と比較して高かった。 

 

 

表 4-2 多変量解析で検討した独立変数の開発開始ラグ 

要因 独立変数 n 

開発開始ラグ 

（中央値［IQR］）（日） 

製薬企業の特徴 製薬企業 
  

 
内資系企業 13 1715.0 (922.0–4200.0)  
外資系企業 43 1402.0 (883.5–2587.0) 

R&D 戦略 外部提携 
  

 
外部提携あり 22 1396.5 (1203.3–4011.3)  
外部提携なし 34 1441.5 (649.8–2315.8)  
開発戦略 

  

 
ブリッジング戦略 34 1740.0 (1099.8–3322.3)  
国際共同治験 16 1127.0 (625.3–1590.3)  
日本独自開発 6 2345.0 (988.5–4820.5) 

抗がん剤の特徴 抗がん剤の種類   

 細胞障害性抗がん剤 8 4470.0 (2697.3–5504.5) 

 その他 48 1294.5 (837.3–2204.0) 

米国での薬事上の状況 FDAによる breakthrough therapy designation    
Breakthrough therapy designation 12 844.5 (330.8–1118.8)  
その他 44 1740.0 (1188.0–3431.5)  

FDAによる accelerated approval   

 Accelerated approval 27 1277.0 (844.5–2828.0)  
その他 29 1666.0 (1050.0–2526.0) 

年 承認年   

 2004–2011 9 1402.0 (1188.0–2648.0) 

 2012–2017 47 1454.00 (883.5–2602.5) 
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表 4-3 希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに関係する要因 

独立変数 回帰係数 標準誤差 p値 

開発戦略    

ブリッジング戦略 -295.0 696.8 0.67 

国際共同治験 -1185.3 771.3 0.13 

抗がん剤の種類    

細胞障害性抗がん剤 2011.8 626.2 0.0023 

FDAによる breakthrough therapy designation    

Breakthrough therapy designation -1272.3 531.2 0.020 

承認年    

2012–2017 914.1 593.1 0.13 

切片 1816.8 833.1 0.034 

n 56 

Adjusted R-squared 0.3091 

AIC 827.32 

 

 

表 4-4 希少疾病用抗がん剤の米国の承認時における日本での開発状況（細胞障害性抗がん剤

とその他の抗がん剤による分類） 

 抗がん剤の種類 

項目 

細胞障害性抗がん剤 

n=8 

その他の抗がん剤 

n=48 

米国の承認時における日本の開発状況   

承認 1 (12.5) 2 (4.2) 

PMDAによる審査中 1 (12.5) 8 (16.7) 

開発中 1 (12.5) 23 (47.9) 

開発未着手 5 (62.5) 15 (31.2) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 

 

 

表 4-5 希少疾病用抗がん剤の米国の承認時における日本での開発状況（breakthrough therapy 

designationの有無による分類） 

 Breakthrough therapy designation 

項目 

あり 

n=12 

その他 

n=44 

米国の承認時における日本の開発状況   

承認 2 (16.7) 1 (2.3) 

PMDAによる審査中 1 (8.3) 8 (18.2) 

開発中 8 (66.7) 16 (36.4) 

開発未着手 1 (8.3) 19 (43.2) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 
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表 4-6 内資系企業と外資系企業により開発された希少疾病用抗がん剤の種類による分類 

 製薬企業 

項目 

内資系企業 

n=13 

外資系企業 

n=43 

抗がん剤の種類   

細胞障害性抗がん剤 5 (38.5) 3 (7.0) 

分子標的薬 8 (61.5) 36 (83.7) 

その他の抗がん剤 0 (0.0) 4 (9.3) 

表中の数値は特に断りがない限り n (%) を示す。 

 

第四節 考察 

希少疾病用抗がん剤の申請ラグは 2016–2017年において約 1.5年であった。また、申請ラグに

影響する主要な要素は開発開始ラグであることが明らかになった。希少疾病用抗がん剤の開発開

始ラグはその他の抗がん剤と比較して長かった。 

希少疾病用抗がん剤の日米間の開発開始ラグに関係する要因として、細胞障害性抗がん剤と

FDA による breakthrough therapy designation を特定した。希少疾病用抗がん剤の申請ラグは 2012

年以降に縮小していたが、承認年と開発開始ラグに有意な関係は認められなかった。細胞障害性

抗がん剤と開発開始ラグの正の関係は、米国で承認された時点で日本での開発が開始されていな

かった細胞障害性抗がん剤の割合がその他の希少疾病用抗がん剤と比較して高かったことに関連

している可能性がある。表 4-4はこの考察を支持するものである。この背景として、ほとんどの

細胞障害性抗がん剤が米国では小規模な製薬企業（バイオベンチャー企業）や日本に子会社を持

たない製薬企業によって開発されたことが考えられる。これらの企業は、R&D 費が限られてい

ることや日本での開発経験を有しないため、日本で細胞障害性抗がん剤を開発する意思がなかっ

た可能性がある。さらに、細胞障害性抗がん剤の米国での承認から長期間を経た後に日本で開発

が開始されたケースが寄与している可能性がある。例えば、日本で 2013年 3月に再発又は難治

性の急性リンパ性白血病の適応症で承認された希少疾病用抗がん剤のクロファラビンは、日米間

の開発開始ラグが長く 3008 日であった。米国では 2001年 11月に Southern Research Institute と

Bioenvision, Inc.により開発が開始された。米国では、クロファラビンのライセンスを獲得した

Genzyme Corporation（Genzyme 社）により 2004年 3 月に NDAが行われ、2004 年 12月に承認さ

れた。米国で承認された時点で、日本での開発は開始されていなかった。2005 年 10月に未承認

薬使用問題検討会議はクロファラビンの日本での開発が早期に開始されるべきと評価した。その

後、Genzyme 社が 2010年 2 月に日本での第 I相試験を開始し、2012年 6月に NDA に至った 64-

66。 

著者は、未承認薬使用問題検討会議がクロファラビンの日本での開発開始の起点になったと考

える。本章で用いたデータでは、希少疾病用抗がん剤の細胞障害性抗がん剤のうち 50%が未承認

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評価されていた。
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今後、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議が未承認の希少疾病用抗がん剤数の減

少に加えて、開発開始ラグの短縮にも貢献することが期待される。 

米国ですでに開発を始めている薬剤を、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、日本での開発経験、開発予算、日本の市場性等の様々な要因を考慮し

て日本での開発開始時期を判断する。さらに、その薬剤の開発成功確率が高いことは製薬企業の

判断に大きな影響を及ぼす 63。Breakthrough therapy designationを有する希少疾病用抗がん剤又は

breakthrough therapy designation の潜在性がある希少疾病用抗がん剤はその他の希少疾病用抗がん

剤と比較して有望であり、製薬企業が日本での開発を早期に開始した可能性がある。表 4-5の結

果はこの考察を支持している。また、breakthrough therapy designationを有する抗がん剤は

breakthrough therapy designation を有しない抗がん剤と比較して開発開始ラグが短かったことが報

告されており、本章の結果を支持している 63。 

日本では 2015年に厚生労働省と PMDA により先駆け審査指定制度が開始された。先駆け審査

指定制度は、優先相談、事前評価の充実、優先審査、審査パートナー制度、製造販売後の安全対

策の充実により、日本において革新的医薬品の R&D を促進し早期に実用化することを目的とす

る。先駆け審査指定制度の概念は米国の breakthrough therapy designationに類似しているが、異な

る点として、日本における早期開発を重視し世界に先駆けて日本で申請される（同時申請も含

む）予定であることが指定の条件になっている 67。先駆け審査指定制度が日本における希少疾病

用抗がん剤の開発開始ラグの短縮に貢献することが期待される。 

本章では、内資系企業により開発された希少疾病用抗がん剤が外資系企業により開発された希

少疾病用抗がん剤と比較して開発開始ラグが短い傾向は認められなかった。この理由として、内

資系企業の多くが開発拠点の中心を日本から米国に移転したことが考えられる 7。その結果、内

資系企業と外資系企業の開発戦略が似通った可能性がある。また、内資系企業は細胞障害性抗が

ん剤を開発した割合が高く、外資系企業は分子標的薬を開発した割合が高かったことも寄与した

と考えられる。この背景として、内資系企業が分子標的薬の R&Dで外資系企業に遅れをとって

いることが挙げられる。 

本章で得られた結果には以下の限界がある。第一に、本章の研究はレトロスペクティブである

ため、結果の頑健性には限界がある。第二に、本章では日本と米国で承認された抗がん剤のみを

対象とした。開発中止又は開発中の抗がん剤を含めた場合、日本、米国のどちらで開発中止又は

承認が遅れているかにより申請ラグ又は開発開始ラグの結果が変わる可能性がある。第三に、新

有効成分含有医薬品の開発開始日は、米国では IND 提出日、日本では最初の臨床試験の開始日

と定義した。日米で開発開始日が異なる理由は、日本において治験計画届の提出日が公開されて

いないためである。日本では初回の治験計画届が受理された日から起算して 30日を経過した後

でなければ製薬企業と治験実施機関が臨床試験の契約を結べないため、治験計画届は実際の臨床
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試験開始日より 30日以上前に提出されたことになる。しかし、希少疾病用抗がん剤及びその他

の抗がん剤の開発開始ラグの中央値がそれぞれ 1428.0 日及び 1178.0日であったことを考慮する

と、30日程度の差は本章の結果に大きな影響を及ぼさないと考えられる。第四に、多変量解析

の adjusted R-squaredは 0.3091 であり、採用したモデルの独立変数では開発開始ラグを高い精度

では説明できなかった。これらの限界はあるが、第一章第三節「本研究の目的」で先述した本章

の目的は十分に達成できたと考える。 

 

第五節 小括 

希少疾病用抗がん剤の申請ラグは 2016–2017年において依然として存在していた。希少疾病用

抗がん剤の申請ラグに影響する主要な要素は開発開始ラグであった。希少疾病用抗がん剤の開発

開始ラグはその他の抗がん剤と比較して長かった。希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに正に関

係する要因は細胞障害性抗がん剤であり、負に関係する要因は FDAによる breakthrough therapy 

designationであった。Breakthrough therapy designation 又は breakthrough therapy designation の潜在

性は日本における希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグを短縮し、申請ラグの短縮に寄与する可能

性がある。 
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第五章 抗がん剤に対する安全対策措置に関する研究 

第一節 緒言 

医薬品は原則として第 I相から第 III相試験で得られたデータにおいて有効性と基本的な安全

性が確認された場合に承認に至る。しかし、臨床試験は症例数が限られている、対象となる患者

の病態が画一的である、有効性の検証が重視される等の特徴があり、医薬品は不確実性の残る状

態で承認・上市される 12。上市後には臨床試験と異なる背景（年齢、合併症、疾患の重篤度等）

を有する多数の患者が医薬品を使用するため、承認時には予測できなかった副作用が発生する可

能性がある。特に抗がん剤は様々な副作用を引き起こすことが知られており、臨床的に重要な副

作用がしばしば市販後に検出される。Fujikawaらは、抗がん剤は安全対策措置の発生リスクが高

いことを報告している 23。 

抗がん剤の開発及び薬事承認を取り巻く環境は変化している。がんの分子生物学の著しい進歩

に伴い、がん細胞の増殖、浸潤、転移を制御する特異的な分子（遺伝子、タンパク質）が同定さ

れ、このような分子を標的とする薬剤（分子標的薬）が開発されるようになった。モノクローナ

ル抗体は分子標的薬の一種であり、一般的に低分子化合物等のその他の抗がん剤と比較して忍容

性が高く重篤な副作用が発生するリスクが少ないとされ 68、複数のがん種で標準的な治療として

使用されている 69。また、第二章から第四章で得られた結果によると、日本では近年、希少疾病

用抗がん剤の承認件数が増加している 62,70,71。これらの薬剤のピボタル試験ではその他の抗がん

剤と比較して第 II相、非無作為化、非対照が選択される割合が高く、試験に組み入れられる患者

数は少ない 70。さらに、厚生労働省や PMDAが承認ラグの改善に取り組んだことで、抗がん剤

の承認ラグは縮小傾向にあり、日本でも新規抗がん剤の早期使用が可能になりつつある 7,47。 

日本では、医薬品の使用により臨床的に重要な副作用が確認された場合、厚生労働省が安全対

策措置を取る。第一章第三節「本研究の目的」で先述したように、抗がん剤は様々な副作用を引

き起こすため、特有の安全対策措置の特徴を有すると考えられる。また、上述の環境変化を含

め、抗がん剤の開発及び薬事承認に関する要因は抗がん剤に対する安全対策措置の発生に影響す

ると考えられる。 

本章ではまず、抗がん剤に対する安全対策措置の発生リスクが高い期間等の特徴について検討

した。次に、安全対策措置の発生に関係する開発及び薬事承認に関する要因について検討した。

本章では、緊急安全性情報（イエローレター）、安全性速報（ブルーレター）及び使用上の注意

の改訂指示通知を安全対策措置と定義した。イエローレターは、緊急に安全対策上の措置をとる

必要があると判断された場合、厚生労働省からの配布指示にもとづき、製造販売業者が作成する

情報である 72。ブルーレターは、緊急安全性情報に準じ、一般的な使用上の注意の改訂情報より

も迅速な安全対策措置をとる必要があると判断された場合に、厚生労働省からの配布指示にもと
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づき、製造販売業者が作成する情報である 72。また、臨床的に重要な副作用が認められ、使用上

の注意の改訂指示通知を厚生労働省が発出すると、関係する医薬品の製造販売業者はその通知に

もとづいて添付文書等を改訂する 22,23,73。 

 

第二節 方法 

第一項 研究対象 

本章では、PMDA が設立された 2004年 4月から 2016年 7月に新有効成分含有医薬品として日

本で承認された抗がん剤で全身投与を目的としたものを対象にした。図 5-1に対象データの選択

過程を示す。日本において承認された 74の抗がん剤のうち、PMDA の審査報告書が入手できな

かった薬剤及び良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュバンド療法を含む）に対する薬剤は除外

した。本章では、多変量解析の独立変数に日米間の承認ラグを選択したため、米国において対応

する適応症が承認されていない薬剤は除外した。その結果、63の抗がん剤が対象となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5-1 対象データの選択過程 

 

第二項 データの収集及び取扱い 

日本で承認された抗がん剤の情報は、PMDAのウェブサイトに公表されている新医薬品の承認

品目一覧、審査報告書、添付文書、申請資料概要から入手した。安全対策措置に関する情報とし

て、抗がん剤の一般名、安全対策措置の発生日、安全対策措置の種類、改訂された安全性に関す

る添付文書の項目（警告、慎重投与、重要な基本的注意、重大な副作用等）、副作用を PMDA の

ウェブサイトである「緊急安全性情報（イエローレター）・安全性速報（ブルーレター）」及び

「使用上の注意の改訂指示通知（医薬品）」から入手した。安全対策措置の対象となった副作用

は Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03の器官別大分類により分類した 74。

良性腫瘍、緩和療法、支持療法（アジュバンド

療法を含む）に対する 7薬剤を除外 

2004年 4月から 2016年 7月に新有効成分含有医薬品

として日本で承認された 74の抗がん剤 

PMDAの審査報告書が入手できなかった 1薬剤

を除外 

米国において対応する適応症が承認されていな

い 3薬剤を除外 

63の抗がん剤 
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FDA による審査に関する情報は、FDAのウェブサイトに公表されている承認通知（approval 

letters）、審査報告書（review reports）、添付文書（package inserts）、NDA 及び BLA 承認報告書

（NDA and BLA approval reports）から入手した。 

 

第三項 データの解析 

安全対策措置の累積発生率の推定にはカプランマイヤー法を用いた。安全対策措置に関係する

要因の特定は Cox比例ハザード回帰分析により行った。モデルで用いる独立変数は AIC による

変数選択（backward/forward 法）により決定した。選択したモデルは比例ハザード性を満たして

いた。すべての統計解析には EZR software version 1.36 を用い、有意水準は α=0.05 とした 31。本

章の結果では、多くの安全対策措置が承認から 2年以内に発生していたことから、安全対策措置

の有無を追跡調査する期間をすべての薬剤で承認後 2年以上確保するため、カットオフ日は

2018年 7月 31日とした。 

 

第四項 多変量解析で検討した独立変数 

以下に詳述する理由により、安全対策措置の発生に関係する開発及び薬事承認に関する潜在的

な要因は「抗がん剤の特徴」、「臨床開発」、「薬事上の状況」と考え、合計で 6 つの独立変数を設

定した。 

抗がん剤の特徴では、「モノクローナル抗体」及び「ファーストインクラス」を独立変数とし

た。モノクローナル抗体は一般的に低分子化合物よりも標的への特異性が高いため、忍容性が高

く重篤な副作用が少ないとされる 68。したがって、モノクローナル抗体では安全対策措置の発生

リスクが低いと考えた。一方、ファーストインクラスの抗がん剤は、承認時には安全性に関する

クラスエフェクトの情報が蓄積されていないため、安全対策措置の発生リスクが高いと考えた

22。モノクローナル抗体や低分子化合物等の抗がん剤の成分に関わらず、新規の標的に作用する

薬剤をファーストインクラスと定義した。Giezenらはファーストインクラスの生物学的製剤は安

全対策措置の発生リスクが高いと報告している 20。 

臨床開発では、「日米間の承認ラグ」及び「ピボタル試験の患者数」を独立変数とした。日本

で医薬品が上市される前に海外から安全性データを収集できた場合、未知の副作用の発生を抑え

られるとの報告があるため、承認ラグが長いほど安全対策措置の発生リスクが低いと考えた

22,23。承認ラグは日本における承認日から米国における承認日を差し引くことで算出した。これ

までに抗がん剤の承認ラグは日欧間よりも日米間で長いと報告されており 16、新有効成分含有医

薬品の承認件数は欧州よりも米国で多いため 44、日本と米国の承認ラグを対象とした。ピボタル

試験で多くの患者が組み入れられると承認時には多くの安全性データが蓄積されているため、安
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全対策措置の発生リスクは低いと考えた。本章では、ピボタル試験を PMDA が審査の過程で評

価の根拠とした臨床試験と定義し、ピボタル試験の患者数は安全性解析対象集団とした。一つの

NDA に複数のピボタル試験が含まれていた場合、それぞれの試験をピボタル試験として扱っ

た。 

薬事上の状況では、「日本における希少疾病用医薬品指定」及び「米国における accelerated 

approval」を独立変数として設定した。希少疾病用医薬品を使用する患者数は一般的な医薬品と

比較して非常に少ない。そのため、実臨床において希少疾病用医薬品が引き起こす臨床的に重要

な副作用を検出する機会は少なく、安全対策措置が発生するまでの期間は長くなるため、希少疾

病用抗がん剤に対する安全対策措置の発生リスクは低いと考えた 21。Accelerated approvalは限ら

れた臨床データにもとづいて判断されるため、臨床的に重要な副作用が承認後に検出される可能

性が高い。したがって、accelerated approvalで承認された抗がん剤に対する安全対策措置の発生

リスクは高いと考えた。Heemstraらは希少疾病用医薬品を対象にした研究で、accelerated 

approvalにより承認された希少疾病用医薬品は安全対策措置の発生リスクが高いと報告している

21。日本では、医薬品の条件付き早期承認制度が 2017 年より開始された 75。しかし、日本では本

制度が開始される前より抗がん剤は限られた臨床データにもとづいて承認されてきた 70。これ

は、ブリッジング戦略や国際共同治験により、FDA で評価されたピボタル試験が日本の NDA で

も利用され、承認の根拠になってきたためである。これらの状況を鑑み、本章では「日本におけ

る条件付き早期承認」の代わりに「米国における accelerated approval」を独立変数として設定し

た。 

 

第三節 結果 

第一項 抗がん剤に対する安全対策措置の特徴 

本章では 63の抗がん剤を対象とした。図 5-2に 2004 年から 2016年に日本で承認された抗が

ん剤数を示す。2015–2016 年に承認された抗がん剤数は 2004–2006年と比較して 3倍以上であっ

た。 

表 5-1 に対象となった抗がん剤の特徴を示す。安全対策措置は 63の抗がん剤のうち、38の抗

がん剤で発生した（60.3%）。抗がん剤の種類は、モノクローナル抗体の割合が 20.6%、その他の

抗がん剤の割合が 79.4%であった。ピボタル試験の患者数の中央値は、410名（IQR, 250–760）

であった。 

表 5-2 に安全性対策措置の要約、表 5-3に安全対策措置が発生した抗がん剤の一覧を示す。安

全対策措置の約 70%は承認から 2年以内に発生した。承認から安全対策措置発生までの期間の中

央値は 1.6年（IQR, 0.94–2.4）であった。追跡期間にイエローレターは認められなかった。ブ



56 

ルーレターは、ソラフェニブの副作用である急性肺障害及び間質性肺炎に対する 1件が認められ

た。改訂が最も多かった添付文書の項目は重大な副作用であった（62.3%）。重大な副作用の中で

警告が改訂されたのは 1件のみであり、クリゾチニブにおける劇症肝炎の追加であった。副作用

の器官別大分類に明らかな傾向は認められなかった。 

 

 

図 5-2 2004年から 2016年に日本で承認された抗がん剤数 

 

 

表 5-1 対象となった抗がん剤の特徴 

要因 項目 n (%) 中央値（IQR）  
新有効成分含有医薬品 63 

 

 
安全対策措置 

  

 
発生 38 (60.3) 

 

 
発生せず 25 (39.7) 

 

抗がん剤の特徴 抗がん剤の種類 
  

 
モノクローナル抗体 13 (20.6) 

 

 
その他 50 (79.4) 

 

 
抗がん剤の新規性 

  

 
ファーストインクラス 21 (33.3) 

 

 
その他 42 (66.7) 

 

臨床開発 日米間の承認ラグ（年） 
 

2.6 (0.94–4.0)  
ピボタル試験の患者数（100名） 

 
4.1 (2.5–7.6) 

薬事上の状況 日本における希少疾病用医薬品指定 
  

 
指定あり 36 (57.1) 

 

 
指定なし 27 (42.9) 

 

 米国における accelerated approval   

 Accelerated approval 22 (34.9)  

 その他 41 (65.1)  
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表 5-2 抗がん剤に対する安全対策措置の要約 

項目 n (%) 

承認から安全対策措置発生までの期間 38 (100.0) 

1年以内 10 (26.3) 

1年超・2年以内 16 (42.1) 

2年超・3年以内 8 (21.1) 

3年超 4 (10.5) 

承認から安全対策措置発生までの期間の中央値（IQR）（年） 1.6 (0.94–2.4) 

改訂された添付文書の項目 53 (100.0) 

慎重投与 4 (7.5) 

重大な副作用 33 (62.3) 

重要な基本的注意 15 (28.3) 

警告 1 (1.9) 

器官別大分類による副作用の分類 56 (100.0) 

血液およびリンパ系障害 8 (14.3) 

心臓障害 4 (7.1) 

胃腸障害 7 (12.5) 

肝胆道系障害 3 (5.4) 

感染症および寄生虫症 6 (10.7) 

代謝および栄養障害 4 (7.1) 

筋骨格系および結合組織障害 5 (8.9) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 6 (10.7) 

皮膚および皮下組織障害 3 (5.4) 

その他 10 (17.9) 
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表 5-3 安全対策措置が発生した抗がん剤一覧 

一般名 承認日 
安全対策措置発生

までの期間（年） 

安全対策措

置の種類 

改訂された添

付文書の項目 
副作用 

レトロゾール 2006/1/23 1.07 ON IP 

IP 
骨粗鬆症 

骨折 

テモゾロミド 2006/7/26 2.46 ON CSAR 間質性肺炎 

ボルテゾミブ 2006/10/20 1.92 ON CSAR イレウス 

ペメトレキセドナトリウム

水和物 

2007/1/4 3.73 ON CSAR 

CSAR 
感染症 

中毒性表皮壊死融解症及び皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson

症候群） 

ベバシズマブ 2007/4/18 2.45 ON CSAR 間質性肺炎 

エルロチニブ塩酸塩 2007/10/19 1.61 ON CSAR 

 

CA, CSAR 

IP, CSAR 

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）、中毒性表皮壊死症

（Lyell 症候群）及び多形紅斑 

消化管穿孔 

角膜穿孔及び角膜潰瘍 

ネララビン 2007/10/19 4.81 ON CSAR 横紋筋融解症 

ソラフェニブトシル酸塩 2008/1/25 0.90 BL, ON IP, CSAR 急性肺障害及び間質性肺炎 

イブリツモマブチウキセタ

ン 

2008/1/25 2.75 ON CSAR 感染症 

スニチニブリンゴ酸塩 2008/4/16 1.45 ON CSAR 播種性血管内凝固症候群 

セツキシマブ 2008/7/16 1.68 ON CSAR 

CSAR 
心不全 

重度の下痢 

サリドマイド 2008/10/16 1.45 ON IP 催奇形性 

ニロチニブ塩酸塩水和物 2009/1/21 1.95 ON CSAR 腫瘍崩壊症候群 

ダサチニブ水和物 2009/1/21 2.76 ON CSAR 肺動脈性肺高血圧症 

エベロリムス 2010/1/20 1.17 ON IP, CSAR 

CSAR 

CSAR 

CSAR 

感染症 

高血糖及び糖尿病の発症又は増悪 

肺塞栓症、深部静脈血栓症 

急性呼吸窮迫症候群 

パニツムマブ 2010/4/16 2.95 ON CSAR 低マグネシウム血症 

レナリドミド水和物 2010/6/25 0.74 ON CSAR 

CSAR 

CSAR 

CSAR 

脳梗塞及び一過性脳虚血発作 

感染症 

肝機能障害及び黄疸 

骨髄抑制 

テムシロリムス 2010/7/23 1.97 ON CSAR 

CSAR 
口内炎 

貧血、血小板減少、白血球減少、好中球減少及びリンパ球減少 

ベンダムスチン塩酸塩 2010/10/27 1.49 ON IP, CSAR 感染症 
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一般名 承認日 
安全対策措置発生

までの期間（年） 

安全対策措

置の種類 

改訂された添

付文書の項目 
副作用 

アザシチジン 2011/1/21 1.26 ON CSAR 間質性肺疾患 

エリブリンメシル酸塩 2011/4/22 4.82 ON CSAR 皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）及び多形紅斑 

クリゾチニブ 2012/3/30 1.78 ON W, IP, CSAR 

IP, CSAR 
劇症肝炎 

徐脈 

デガレリクス酢酸塩 2012/6/29 1.10 ON CSAR ショック及びアナフィラキシー 

アキシチニブ 2012/6/29 1.32 ON CSAR 心不全 

カルムスチン 2012/9/28 3.77 ON IP 神経症状 

パゾパニブ塩酸塩 2012/9/28 0.18 ON CSAR 

CSAR 
血栓性微小血管症 

膵炎 

レゴラフェニブ水和物 2013/3/25 0.58 ON CSAR 血小板減少 

アファチニブマレイン酸塩 2014/1/17 2.26 ON CSAR 急性膵炎 

エンザルタミド 2014/3/24 0.58 ON CSAR 血小板減少 

アビラテロン酢酸エステル 2014/7/4 0.58 ON CA, IP, CSAR 

CSAR 

CSAR 

低カリウム血症 

血小板減少 

横紋筋融解症 

カバジタキセルアセトン付

加物 

2014/7/4 0.47 ON IP 骨髄抑制 

ニボルマブ 2014/7/4 1.20 ON IP 

CSAR 

CSAR 

過度の免疫反応 

重症筋無力症及び筋炎 

大腸炎及び重度の下痢 

ボスチニブ水和物 2014/9/26 1.86 ON IP B 型肝炎ウイルスの再活性化 

ベムラフェニブ 2014/12/26 2.14 ON IP, CSAR 急性腎障害 

レンバチニブメシル酸塩 2015/3/26 0.67 ON CA, IP, CSAR 出血 

ポマリドミド 2015/3/26 0.36 ON CSAR 肝機能障害、黄疸 

イピリムマブ 2015/7/3 2.53 ON CSAR 筋炎 

トラベクテジン 2015/9/28 0.56 ON CA, IP, CSAR 心機能障害 

警告（warnings：W）、重大な副作用（clinically significant adverse reactions：CSAR）、重要な基本的注意（important precautions：IP）、使用上の注意の改訂指示通知

（offcial notification：ON）、慎重投与（careful administration：CA）、ブルーレター（Blue Letter：BL） 
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第二項 抗がん剤に対する安全対策措置の累積発生率及び発生に関係する要因 

図 5-3 に抗がん剤に対する安全対策措置の累積発生率のカプランマイヤー曲線を示す。抗がん

剤に対する安全対策措置の累積発生率は、追跡 1年時点で 15.9%（95%信頼区間 6.4–24.4%）、2

年時点で 41.3%（27.8–52.3%）、3年時点で 56.8%（41.8–68.0%）であった。 

表 5-4 に抗がん剤に対する安全対策措置の発生に関係する要因を示す。モノクローナル抗体は

安全対策措置の発生に負に有意に関係した（ハザード比 0.29、p=0.019）。一方、ピボタル試験の

患者数は安全対策措置の発生に正に有意に関係した（ハザード比 1.07、p=0.012）。 

 

 

図 5-3 抗がん剤に対する安全対策措置の累積発生率のカプランマイヤー曲線 

 

 

表 5-4 抗がん剤に対する安全対策措置の発生に関係する要因 

独立変数 調整済みハザード比（95%信頼区間） p値 

抗がん剤の特徴   

モノクローナル抗体 0.29 (0.10–0.82) 0.019 

その他の抗がん剤 1.00  

ピボタル試験の患者数（100名） 1.07 (1.01–1.13) 0.012 

n 63 

イベント数 38 

AIC 271.3 
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第四節 考察 

抗がん剤は様々な副作用を引き起こすことが知られており、それらの一部に安全対策措置が取

られる。本章では、安全対策措置の特徴について検討した。また、安全対策措置の発生に関係す

る抗がん剤の開発及び薬事承認に関する要因についても検討した。約 70%の安全対策措置が承認

から 2年以内に発生していた。これは、日本で承認された抗がん剤の安全対策措置の発生リスク

が高い期間は、承認後 2年以内であることを示唆している。本章における抗がん剤に対する安全

対策措置の発生率は、米国及び欧州の生物学的製剤を対象とした報告と比較して高かった 20。抗

がん剤に対する安全対策措置の累積発生率は、日本で承認された医薬品を対象にした報告と比較

して高かった 23。また、米国及び欧州の生物学的製剤及び希少疾病用医薬品を対象とした報告と

比較しても、本章の安全対策措置の累積発生率は高かった 20,21。これらは、抗がん剤の安全対策

措置の発生リスクが高いことを示唆している。 

本章では、抗がん剤の安全対策措置の発生に関係する 2つの要因を特定した。モノクローナル

抗体は抗がん剤の安全対策措置の発生に負に関係していた。一般的にがん細胞は正常細胞との共

通点が多いため、抗がん剤ががん細胞特異的に細胞障害性を発揮することは難しい。モノクロー

ナル抗体はがん細胞に対する選択性が高いため、その他の抗がん剤と比較して一般的に忍容性が

高く、重篤な副作用の発現は少ないとされる 68,69。本章の結果は、この一般的な認識を支持する

ものであり、本章の結果の妥当性を示している。 

ピボタル試験の患者数は安全対策措置の発生と正に関係していた。これは著者の仮説と異なる

ものであった。著者はピボタル試験で多くの患者が組み入れられると承認時には多くの安全性

データが蓄積されているため、安全対策措置の発生リスクは低いと考えた。本章の結果は、上市

後に抗がん剤を使用した患者数を反映したと考えられる。抗がん剤の開発、特に希少がんや希少

フラクションを対象にした抗がん剤の開発では、ピボタル試験の目標症例数は対象となる患者集

団の大きさや臨床試験の実施可能性にもとづいて設計される。したがって、ピボタル試験の患者

数が少ないことは対象となる患者集団が小さいことを意味し、上市後にその抗がん剤を使用する

患者数も少ないと考えられる。使用する患者数が多い医薬品は安全対策措置の発生リスクが高い

との報告は 23、ピボタル試験の患者数が安全対策措置の発生と正に関係したことを支持してい

る。さらに、本章の結果は抗がん剤を使用する患者集団が、臨床試験の限られた患者集団から実

臨床に広がることで安全対策措置の発生リスクが高まることを示唆している。したがって、承認

前に大規模なピボタル試験が実施されていた場合でも市販後のフォローアップは注意深く実施さ

れるべきである。医薬品リスク管理計画（risk management plan：RMP）は市販後の安全対策を充

実するための文書で、日本では 2013年から策定が義務付けられた 76。RMP は医薬品毎に作成さ

れ、（1）重要な関連性が明らか又は疑われる副作用や不足情報（安全性検討事項）、（2）市販後
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に実施される情報収集活動（医薬品安全性監視活動）及び（3）医療関係者への情報提供や使用

条件の設定等の医薬品のリスクを低減するための取り組み（リスク最小化活動）が含まれる 77。

抗がん剤、特に希少がんや希少フラクションを対象にした抗がん剤に対して効果的な RMP を作

成するためには、臨床試験での効率的なデータの集積が重要と考えられる。 

安全対策措置の発生に関係する 2 つの要因を有する抗がん剤の例としてカバジタキセルがあ

る。カバジタキセルは微小管重合阻害剤で、日本では 2013年 7月に NDAされ、2014年 7月に

前立腺がんの適応で承認された。承認の根拠となったピボタル試験は海外第 III相試験であり、

安全性解析対象集団は 742 名で、本章で示した中央値より多かった 78。2014年 12月に厚生労働

省より使用上の注意の改訂指示通知が発出され、添付文書の重要な基本的注意に骨髄抑制が追加

された。その他の例としてソラフェニブがある。ソラフェニブは複数のセリン・スレオニンキ

ナーゼ及び受容体型チロシンキナーゼを標的とするマルチキナーゼ阻害剤で、日本では 2006年

6月に NDAされ、2008年 1月に根治切除不能又は転移性の腎細胞癌の適応で承認された。承認

の根拠となったピボタル試験は海外第 III相試験であり、安全性解析対象集団は 768名で、本章

で示した中央値より多かった 79。2008年 12月には急性肺障害及び間質性肺炎に対してブルーレ

ターが発出された。また、使用上の注意の改訂指示通知が発出され、添付文書の重要な基本的注

意及び重大な副作用に急性肺障害及び間質性肺炎が追加された。 

本章で得られた結果には以下の限界がある。第一に、本章の研究はレトロスペクティブである

ため、結果の頑健性には限界がある。第二に、本章で対象としたサンプル数は限られているが、

サンプル数を蓄積することでより信頼性の高い結果が得られる可能性がある。第三に、本章では

その目的にもとづき独立変数には抗がん剤の開発及び薬事承認に関する要因を設定した。しか

し、市販後に関する独立変数が抗がん剤に対する安全対策措置の発生に関係する可能性もある。

これらの限界はあるが、第一章第三節「本研究の目的」で先述した本章の目的は十分に達成でき

たと考える。 

 

第五節 小括 

日本で承認された抗がん剤に対する安全対策措置は、多くが承認から 2年以内に発生してい

た。開発及び薬事承認に関する要因のうち、安全対策措置の発生に正に関係する要因はピボタル

試験の患者数であり、負に関係する要因はモノクローナル抗体であった。新規抗がん剤の承認後

2年間及びモノクローナル抗体以外の抗がん剤では、市販後のフォローアップが特に注意深く実

施されるべきである。また、薬事承認の根拠となったピボタル試験に多くの患者が参加した場合

でも市販後のフォローアップは重要と考えられる。 
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総括 

本研究では、希少疾病用抗がん剤の開発の特徴と影響する要因及び抗がん剤に対する市販後の

安全対策措置の特徴と影響する要因を明らかにした。 

第一章では、製薬企業ががん領域での R&D を活発化していること及び日本において抗がん剤

の承認件数が増加していることを示すとともに、その背景として抗がん剤の変遷、医薬品の開発

戦略の変遷、製薬企業のビジネスモデルの変遷を概説した上で、本研究の対象及び目的を示し

た。 

第二章では、希少疾病用抗がん剤の薬事承認とピボタル試験に注目した。2004 年 4月から

2017年 11月に日本で承認された 101の抗がん剤による 173の適応症を対象とした。希少疾病用

抗がん剤の日本における承認件数は増加傾向にあり、2014–2015年、2016–2017年の希少疾病用

抗がん剤の承認件数はその他の抗がん剤の承認件数を上回った。希少疾病用抗がん剤の日本にお

ける審査期間はその他の抗がん剤と比較して短かった。日本で承認された希少疾病用抗がん剤の

ピボタル試験ではその他の抗がん剤と比較して第 II相、非無作為化、非対照が選択される割合が

高く、試験に組み入れられた患者数は少なかった。主要評価項目は奏効率が選択される割合が高

かった。奏効率に正に関係する要因は、標的分子による適応症の制限、治療ラインによる適応症

の制限（二次治療以降）及び FDAによる accelerated approvalであり、負に関係する要因はブ

リッジング戦略であった。第二章の研究は、希少疾病用抗がん剤の日本における最新の承認動向

を示し、希少疾病用抗がん剤の薬事承認の特徴、ピボタル試験の特徴及び主要評価項目に関係す

る要因を明確にしたことで、希少疾病用抗がん剤の効率的な開発の一助になると考えられる。 

第三章では、希少疾病用抗がん剤の承認ラグに注目した。2004年 4月から 2017年 11月に日

本で承認された 84の抗がん剤による 142の適応症を対象とした。希少疾病用抗がん剤の承認ラ

グは 2016–2017年において依然として存在していた。希少疾病用抗がん剤の承認ラグに影響する

主要な要素は申請ラグであった。希少疾病用抗がん剤の申請ラグはその他の抗がん剤と比較して

長かった。希少疾病用抗がん剤の申請ラグに正に関係する要因は外部提携であり、負に関係する

要因は FDA による breakthrough therapy designation であった。製薬企業が外部提携の改善に取り

組むことで、日本における希少疾病用抗がん剤の申請ラグが短縮され、承認ラグの短縮に寄与す

る可能性がある。第三章の研究は、希少疾病用抗がん剤の承認ラグの現状を示し、承認ラグに影

響する主要な要素が申請ラグであり、それに関係する要因を明確にしたことで、希少疾病用抗が

ん剤の効率的な開発及び承認ラグ短縮の一助になると考えられる。 

第四章では、希少疾病用抗がん剤の申請ラグに注目した。2004年 4月から 2017年 12月に日

本で承認された 76の抗がん剤による 123の適応症を対象とした。希少疾病用抗がん剤の申請ラ

グは 2016–2017年において依然として存在していた。希少疾病用抗がん剤の申請ラグに影響する
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主要な要素は開発開始ラグであった。希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグはその他の抗がん剤と

比較して長かった。希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグに正に関係する要因は細胞障害性抗がん

剤であり、負に関係する要因は FDA による breakthrough therapy designationであった。第三章の

結果も考慮すると、breakthrough therapy designation 又は breakthrough therapy designation の潜在性

は日本における希少疾病用抗がん剤の開発開始ラグを短縮し、申請ラグ及び承認ラグの短縮に寄

与する可能性がある。第四章の研究は、希少疾病用抗がん剤の申請ラグの現状を示し、申請ラグ

に影響する主要な要素が開発開始ラグであり、それに関係する要因を明確にしたことで、希少疾

病用抗がん剤の効率的な開発及び申請ラグ短縮の一助になると考えられる。 

第五章では、抗がん剤に対する市販後の安全対策措置に注目した。2004年 4 月から 2016年 7

月に日本で承認された 63の抗がん剤を対象とした。日本で承認された抗がん剤に対する安全対

策措置は、多くが承認から 2年以内に発生していた。開発及び薬事承認に関する要因のうち、安

全対策措置の発生に正に関係する要因はピボタル試験の患者数であり、負に関係する要因はモノ

クローナル抗体であった。新規抗がん剤の承認後 2 年間及びモノクローナル抗体以外の抗がん剤

では、市販後のフォローアップが特に注意深く実施されるべきである。また、薬事承認の根拠と

なったピボタル試験に多くの患者が参加した場合でも市販後のフォローアップは重要と考えられ

る。第五章の研究は、日本で承認された抗がん剤に対する安全対策措置の特徴及び発生に関係す

る要因を明確にしたことで、抗がん剤の効果的な育薬の一助になると考えられる。 

がんを取り巻く環境は刻々と変化している。希少がんや希少フラクションに対しては、従来の

試験デザインとは異なる N-of-1試験、バスケット試験、アンブレラ試験等の代替的デザインが

提唱され、その一部は応用が始まっている。これらの代替的デザインにより、患者数が少ない希

少がんや希少フラクションにおいても効率的に臨床エビデンスを得られる可能性がある。また、

がんを対象とした新たな治療法として、免疫細胞療法や遺伝子治療等の R&D が進展している。

これらの治療法はがんの治療体系を大きく変える可能性を秘めているが、従来の治療とは異なる

特徴を有すると考えられる。本研究が、抗がん剤の効率的な開発と効果的な育薬の一助になると

ともに、新たな環境変化を踏まえた抗がん剤のレギュラトリーサイエンス研究の進展に貢献する

ことを期待したい。 
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略号及び用語の定義一覧 

略号 英語 日本語 

AIC Akaike’s Information Criterion 赤池情報量規準 

BL Blue Letter ブルーレター 

BLA biologics license application 生物学的製剤承認申請 

CA careful administration 慎重投与 

CSAR clinically significant adverse reactions 重大な副作用 

FDA US Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 

ICH 

International Council for Harmonisation of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals 

for Human Use 
医薬品規制調和国際会議 

IND investigational new drug 臨床試験実施申請資料 

iNDA initial new drug application 初回製造販売承認申請 

IP important precautions 重要な基本的注意 

IQR interquartile range 四分位数範囲 

NDA new drug application 製造販売承認申請 

ON offcial notification 使用上の注意の改訂指示通知 

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

R&D research and development 研究開発 

RMP risk management plan 医薬品リスク管理計画 

sNDA supplemental new drug application 製造販売承認事項一部変更申請 

W warnings 警告 
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