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◼ 創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関する検討会
資料１



◆本資料の作成背景
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• 2024年1月の検討会で頂いたご意見への対応

1. 欧米における追加の安全性監視計画の考え方を調査
• 検討課題が欧米では明確（heatmapの赤、青）、日本は主として全般的な情報収集（緑）

• 欧米が検討課題をどのようにつくっているか、リサーチクエスチョンをつくっているかというところを検討すれば，
日本でも参考になる

2. 日本の市販後安全性監視とドラッグラグ・ドラッグロスとの関係
• ドラッグラグ・ロスの原因は様々な要因に基づいており、結果的に製薬企業の判断として日本への開発を
しないという選択肢が取られる場合がある

• 日本の独自性を貫いている通知・判断が多いというのが日本の現状
• 申請者が定型的に使用成績調査を提案している状況もある

• MRCT参画前の日本人症例の件と同様に，市販後調査の在り方を検討することは，欧米と足並みを
そろえることで、より開発を推進しやすい環境をつくっていくという意味で、ドラッグラグ・ロスの課題に関連

◼ 創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関する検討会



調査内容

◆欧米における追加の安全性監視計画の考え方を調査

1. ガイダンスに基づく整理
• 日米欧： 医薬品規制ハーモナイゼーション国際会議（ICH E2E, E2F）ガイドライン

• 欧州：GVPガイダンスModule V– Risk management systems (Rev 2)

• 米国：Guidance for industry:Postmarketing Studies and Clinical Trials

2. 事例に基づく整理
• ブロルシズマブのRMPの日本と欧州の比較 ー欧州・米国で追加の安全性監視なし
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◆欧米における追加の安全性監視計画の考え方を調査
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欧州 米国

重要なリスクの定義
（日米欧共通）
薬食審査発1228第1号 ICH E2F 用語集

日米欧 医薬品規制ハーモナイゼーション国際会議（ICH）で合意された定義
・「特定されたリスク又は潜在的なリスクのうち、当該製品のリスク－ベネフィットバランス又は公衆衛生に影
響を及ぼすおそれがあるリスク」

重要なリスクの特定 「リスク－ベネフィットバランスへの影響」と「公衆衛生への
影響」を評価し，影響の大きいリスクを特定する
GVP Module V– Risk management systems (Rev 2)

該当なし

追加の安全性監視を実施するリ
スクの特定

• 既存の情報でリスク最小化の判断ができず，リスク
最小化に繋がる明らかにするべき課題がある場合に
追加の安全性監視活動を実施する

• リスクベネフィットバランスへの影響や公衆衛生への影
響が小さく，既存の情報でリスク最小化が実施可能
である場合は通常の安全性監視で十分という判断を
する

(ブロルシズマブの事例より)

• PMR(Post Marketing Requirement) 
/PMCは重篤なリスクを対象に要求する

Guidance for Industry (fda.gov)
Postmarketing Studies and Clinical Trials
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ブロルシズマブ（ベオビュ）：重要なリスクの設定根拠

日本 欧州

RTH258-C001試験（C001試験）及び RTH258-C002試験（C002試
験）の併合解析（長期投与）では，網膜色素上皮裂孔の発現頻度は，本剤
6mg 群で2.7%（20/730 例），コントロール群で 1.1%（8/729 例）で
あった。網膜色素上皮裂孔は適切な対応が遅れると重度の視力障害に繋がるお
それがあるため重要な特定されたリスクに設定

欧州では
• 既知の情報でリスク最小化が可能か否かという観点で判断している
• リスクベネフィットバランスへの影響や公衆衛生への影響が低く，管理可能な事象に対しては追加の安全性監視活動を課していない

◆事例に基づく整理：RMPの日本と欧州の比較 ー欧州・米国で追加の安全性監視なし

I:網膜色素上皮裂孔

眼内炎の発現率は低かった。リスク最小化活動を考慮するとベネフィットリスク
バランスへの影響は低いと考えられた。公衆衛生への影響は低いと考えられた。
この事象は一般に適切な治療で管理可能である。

I:眼内炎症

I:眼内炎

ブロルシズマブ（ベオビュ）：追加の安全性監視の要/不要の根拠

C001 試験及び C002 試験の併合解析（長期投与）では，眼内炎の発現頻度は，
本剤6mg群で0.7%（5/730 例），コントロール群で 0.1%（1/729 例）であった。
眼内炎は重症化すると視力障害につながるおそれがあるため重要な特定されたリスクに設
定。製造販売後における眼内炎の発現割合等の発現状況等をより詳細に把握するため，
追加の安全性監視活動として特定使用成績調査を実施。

コントロール群と比べ本剤に多く観察され，発現した眼の有害事象の中で両群間の発現頻度の違
いが最も顕著であった。特に C001試験ではその違いがより顕著であった。C001試験では，日本人
被験者に多く発現していた［日本人被験者：11.7% （7/60 例），日本人以外の被験者：
4.7%（14/300 例）］。しかし，日本人で発現した眼内炎症の重症度はいずれも軽度又は中
等度であり，ほとんどの被験者は，本薬の休薬，又は併用療法により回復し，本薬の投与継続
が可能であった。一般に眼内炎症は重症化すると失明に至る可能性があり，製造販売後の情報
収集にて本リスクの特徴をより明らかにする必要があると考え重要な特定されたリスクに設定。製造
販売後における眼内炎症の発現割合等の発現状況等をより詳細に把握するため，追加の安全性
監視活動として特定使用成績調査を実施。

RMPの記載

大部分のケースが軽度から中等度であり，大部分が適切な標準
治療で後遺症もなく回復した。そのため，ベネフィットリスクバランスへ
の影響は低いと考えられた。公衆衛生への影響はなかった。

リスク最小化に繋がる安全性監視活動はなく，これは重要な特
定されたリスクと考えられない。通常の安全性監視で十分と考える。

◼ 創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関する検討会
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業界の整理（1月の検討会資料１より）

1月の検討会で頂いた宿題は
ここの部分を欧米はどう考えているのかという
調査

◼ 創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関する検討会
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業界の整理（欧米の追加の安全性監視の調査より）

重要なリスクの特定 「リスク－ベネフィットバランスへの影響」と「公衆衛生への影響」を評価し，該当するものを評価結果
とともにRMPに規定するのはどうか

例）ブロルシズマブ（ベオビュ）の欧州のRMPの眼内炎症のリスクプロファイルの記載

追加の安全性監視の
実施要否

• 既存の情報でリスク最小化が実施可能である場合は，通常の安全性監視で対応可能と判断
するのはどうか

• 既存の情報でリスク最小化の判断ができず，リスク最小化に繋がる明らかにするべき課題があり，
その課題解決のために科学的な情報が必要な場合に，追加の安全性監視活動の実施を検討
するのはどうか

業界提案

現行の「医薬品の製造販売後調査等の実施計画の策定に関する検討の進め方について」の通知を改訂
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• ステップ１では「重要なリスク」かどうかの判断を行
う

• ステップ２では「重要なリスク」の中から，リスクベネ
フィットバランスや公衆衛生への影響，さらに，リ
スク最小化に寄与する懸念事項か否か（既存の
情報でリスク最小化を行えるか否か）を検討し，
追加の安全性監視活動が必要かを判断する

• ステップ３，４は変更しない

このような改訂をすることで，欧米と同様の考え方で
日本の追加の安全性監視が行われていることの理解
が進み，ドラッグロス・ラグの課題の一助となる

◆日本の追加の安全性監視に対する業界の通知改訂案

特定されたリスク・潜在的リスクの中からリスクベネフィットバランスへの影
響，公衆衛生への影響等を評価し，重要なリスクを設定する。

重要な特定されたリスク・重要な潜在的リスクのうち，リスクベネフィットバ
ランス及び公衆衛生への影響を踏まえ，リスク最小化に寄与する懸念
事項かを明確にし，懸念事項に対して科学的に適切な対処方法を
E2Eの医薬品安全性監視方法から決定する。

重要なリスクでなければ，通常の安全性監視

重要なリスクであっても，リスクベネフィットバランス
や公衆衛生への影響が低いものや既存の情報
でリスク最小化が実施可能なものは，通常の安
全性監視

◼ 創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関する検討会
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