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市販後

（出典）日本製薬工業協会（国内企業18社の例：1995～1999年）
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製薬協によれば，上市した１医薬品あたり，製薬協によれば，上市した１医薬品あたり，
研究開発費は研究開発費は500500億円，販売促進費等を含めた総費用は億円，販売促進費等を含めた総費用は11200200～～11900900億円億円

医薬品の開発の基本的な流れ



承認審査

治験
【ヒトによる
臨床試験】

医薬品の基礎研究から承認審査、市販後までの主なプロセス

第Ⅰ相： 少数の健康人で実施（ヒトの吸収・排泄、ヒトにおける体内
動態と毒性のチェック）

ヒトを対象とした有効性と安全性の評価

第Ⅱ相： 少数の対象患者で実施（有効性の探索と至適用法・用量の
設定）

第Ⅲ相： 多数の対象患者で実施（総合的な有効性・安全性の検証）

承認申請資料の作成

医薬品発売後の安全性や使用方法についての情報収集・必要な措置の実施

副作用情報の収集・評価・対策の実施 再審査

基礎研究
・

非臨床試験
【動物試験等】

市販後

品質の評価 安全性の評価 有効性の評価

急性、慢性、発がん性、催奇形性等の毒
性のチェック（毒性試験）

目的とする効果が得られそうか、特定臓器に蓄積しないか、至適用量のおおよ
その目安などを得る目的で、吸収・排泄などの体内動態をチェック（非臨床薬物
動態試験）

有効期間等の設定
（長期安定性試験など）

目的とする薬効以外の薬理作用のチェック
（安全性薬理試験）

候補物質の合成方法等を確立
目的とする薬効が生体内でいかなる
反応を生じさせるのかのチェック
（薬効薬理試験）

医薬品候補物質のスクリーニング

最適な剤型の設計

一定の品質を確保するための
規格及び試験方法などの確立

厚生労働省・総合機構による承認審査

厚生労働大臣による承認

・GLP
・各種
ガイド
ライン

承認申請

承認

動物等を対象とした有効性と安全性の評価

主な規制
・制度

・GCP
・治験薬

GMP
・各種
ガイド
ライン

・治験相談

化合
物数

累積
成功率

1406,753

1:1,731235

36 1:11,299

（出典）研究開発の成功
率については、日本製
薬工業協会（国内企業
18社の例：1995～1999

年）より

研究開発の成功率

・施行規則

・ＧＰＳＰ
・GVP市販直後調査

・総合機構
への委託

・承認条件



承認申請に際し添付すべき資料

臨床試験成績 〃ト 臨床試験等の試験成績に関する資料

１ 単回投与毒性 〃

２ 反復投与毒性 〃

３ 遺伝毒性 〃

４ がん原性 〃

５ 生殖発生毒性 〃

６ 局所刺激性 〃

７ その他の毒性 〃

ヘ 急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、遺伝毒性、催奇形性そ
の他の毒性に関する資料

１ 吸収 〃

２ 分布 〃

３ 代謝 〃

４ 排泄 〃

５ 生物学的同等性 〃

６ その他の薬物動態 〃

ホ 吸収、分布、代謝及び排泄に関する資料

１ 効力を裏付ける試験 〃

２ 副次的薬理・安全性薬理 〃

３ その他の薬理 〃

ニ 薬理作用に関する資料

１ 長期保存試験 〃

２ 苛酷試験 〃

３ 加速試験 〃

ハ 安定性に関する資料

１ 構造決定及び物理的化学的性質等 〃

２ 製造方法 〃

３ 規格及び試験方法 〃

ロ 製造方法並びに規格及び試験方法等に関する資料

１ 起原又は発見の経緯 に関する資料

２ 外国における使用状況 〃

３ 特性及び他の医薬品との比較検討等 〃

イ 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する
資料

左欄資料の範囲（H17.3.31 薬食発0331015号）薬事法施行規則第40条第1項第1号で規定する資料
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医薬品に関する規制の主な動き





基礎研究の最新の状況

トキシコゲノミクス

ファーマコゲノミクス

再生医療

プロテオミクス

ゲノム創薬ゲノム創薬
テーラーメード医療テーラーメード医療

組織細胞由来製品組織細胞由来製品

個人ごとの遺伝子の差異に応じた医薬品の
効果や副作用の発生状況の違いなどを研究

医薬品の候補物質を細胞等に暴露して、遺
伝子レベルで毒性発現のメカニズムや、毒性
の予測について研究

ゲノム解析により明らかにされた遺伝子が実
際の細胞においてどのようなタンパク質を生
成し、それがどのように疾病に関与するかな
どを研究

損傷を受けた生体機能を幹細胞などを用いて
復元させ、それを医療に用いる



非臨床試験の国際調和の状況

ICH（日米EU医薬品規制調和国際会議）で合意されたガイドライン

品質： 安定性試験ガイドライン 等 ２６種

安全性：安全性薬理試験ガイドライン

反復投与組織分布試験ガイダンス

単回及び反復投与毒性試験ガイドライン 等 １５種

非臨床試験に関しては、試験の信頼性が保証されれば、
実施地域の差はまず問題とならない

非臨床試験のデータは国際的に受け入れやすい
（ICHガイドラインは我が国の基準として採用されている）



日本で上市が遅れている理由
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日本で上市が遅れている理由

未承認薬使用問題検討会議において検討され、
早期に国内に導入されることが望ましいと指摘を
受けた３０品目のうち、日本で開発に着手された
２３品目について開発企業に調査

企業側の国内導入に関する意思決定
等の遅れ（治験に入らない）

※重複回答あり



治験について

第Ⅰ相

第Ⅱ相後期

第Ⅲ相

承認申請

第Ⅱ相前期

・薬物を初めてヒトに試みる段階

・通常は健常人を対象

・体内動態のチェック

・薬物を初めて患者に試みる段階

・臨床用量の範囲、適応疾患の範囲を探索

・適応となる患者（少数）を対象

・至適用法用量を設定

・適応となる患者（多数）を対象

・至適用法用量の確認

・有効性・安全性の検証

治験届出 ・各試験（第Ⅰ相～第Ⅲ相）ごとに提出

・被験薬が新有効成分、新投与経路等の場合、
被験者の倫理性や安全性に重大な懸念がない
か、総合機構において調査（30日以内）

約2～3年約200人以上第Ⅲ相

約1年100人以上第Ⅱ相後期

約1年約50人第Ⅱ相前期

約0.5～1年約20人第Ⅰ相

試験期間被験者数

治験開始

＜主な規制と制度（第＜主な規制と制度（第ⅠⅠ相～第相～第ⅢⅢ相）＞相）＞

・ GCP省令（注1）
• 治験薬GMP（注2）

• 分野横断的な臨床評価ガイドライン（全16ガイドライン）

例：臨床試験の一般指針
臨床試験における対照群の選択とそれに関連する諸問題 など

・ 薬効群別の臨床評価ガイドライン（全14ガイドライン）
例：抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン

抗リウマチ薬の臨床評価方法に関するガイドライン など

・ 総合機構における治験相談

＜＜GCPGCP適合性調査（承認申請後）＞適合性調査（承認申請後）＞

承認申請後、申請書に添付された治験に関する資料が、
GCP省令に従って収集され、作成されたものであるかどうか、
総合機構が書面及び実地で調査を行う。

（注1） 「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」
（注2） 「治験薬の製造管理及び品質管理基準及び治験薬の製造施設の

構造設備基準（治験薬GMP）について」（通知）

（イメージ）



薬事法

GCPGCPの概要の概要

被験者の人権の保護及び安全確保を図るとともに、治験の科学的な質と成績の信頼
性を確保することを目的とする。

GCP:医薬品の臨床試験の実施に関する基準

１．GCP関連の法令・位置づけ

第２条第１５項 － 治験の定義

第１４条第３項 － 製造販売承認の申請
製造販売承認を受けようとする者は、厚生労働省令で定めるところにより、申請者
に臨床試験成績に関する資料その他の資料を添付して申請しなければならない。

第８０条の２ － 治験の取扱い
治験の依頼をしようとする者は、治験を依頼するに当たつては、厚生労働省令で定
める基準に従って、これを行わなければならない。

第１項

第４項 治験の依頼を受けた者又は自ら治験を実施しようとする者は、厚生労働省令で定
める基準に従って、治験をしなければならない。

第５項 治験の依頼をした者は、厚生労働省令で定める基準に従って、治験を管理しなけ
ればならない。

GCP：「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成９年厚生省令第２８号）

２．GCPの内容
○治験の準備に関する基準（業務手順書等、治験実施計画書、治験の契約、被験者に対する補償措置等）

○治験の管理に関する基準（治験薬の管理・交付、監査、治験の中止等）

○治験を行う基準（治験審査委員会、実施医療機関、治験責任医師、被験者の同意）

○その他

※ 治験以外の臨床研究については、「臨床研究に関する倫理指針」が適用される。



「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（GCP省令）」に基づく通知

「治験薬の製造管理及び品質管理基準及び治験薬の製造施設の構造設備基準

（治験薬GMP）について」（平成9年３月３１日薬発第４８０号薬務局長通知）

根拠

治験薬治験薬GMPGMPの概要の概要

○ 治験薬の品質を保証することで、不良な治験薬から被験者を保護する
○ 均一な品質の治験薬を用いることで、治験の信頼性を確保する
○ 治験薬と市販後製品とで同一の品質を保証することで、市販後製品の有効性と安全性

を確保する

（参考）医薬品GMPとの相違

治験薬GMPの規定は、市販後の医薬品に係るGMPに準じた要求事項となっている
が、治験薬の特性を踏まえ、記録の保管期間（治験薬GMPでは承認されるまで）、管
理者の資格（治験薬GMPでは薬剤師でなくても可）などが異なる。



治験相談の概要

相談内容区分

臨床開発が終了又は終了間近の際に、申請資料のまとめ方等について相談。申請前相談

これまでの試験成績等に基づき、第Ⅲ相試験のデザイン等について相談。
第Ⅱ相試験

終了後相談

第Ⅰ相試験及び第Ⅱ相前期試験成績等に基づき、後期第Ⅱ相試験のデザイン（至適用量決定の考え方が妥当か）
等について相談。

後期第Ⅱ相試験

開始前相談

第Ⅰ相試験成績等に基づき、前期第Ⅱ相試験のデザイン等について相談。
前期第Ⅱ相試験

開始前相談

被臨床試験などで得られている品質、毒性試験、薬理試験、薬物動態試験等の情報に基づき、第Ⅰ相試験開始
（初めてヒトに試みる）の妥当性やデザイン等について相談。

第Ⅰ相試験

開始前相談

相談の主な区分と内容

治験相談とは、総合機構が、主に医薬品開発企業からの試験のデザイン（被験者数、評
価方法、比較対象とする医薬品の選択など）等に関する相談に応じて、助言を行うもので
あり、治験の円滑かつ効率的な実施を目的とする。

※ 手数料を徴収



国際共同治験について

１．国際共同治験とは

新薬の世界規模での開発・承認を目指して製薬企業が企画する治験であって、
一つの治験に複数の国の医療機関が参加し、共通の治験実施計画書に基づき、同
時並行的に進行する臨床試験のこと

２．我が国における国際共同治験の状況

（１） これまでに１０の医薬品について、日本の医療機関も参加する国際共同治験
が実施されている。

また、（独）医薬品医療機器総合機構の設立（2004年4月）以来、本年6月末ま
でに、国際共同治験に関する２７件の治験相談を実施した。

（２） 国際共同治験成績を受け入れて承認した医薬品は、これまでに３つである。

当該審査においては、日本人及び外国人をあわせた治験成績全体により本
剤の有効性・安全性を確認し、さらに、日本での成績と、外国での成績や治験
成績全体とに差異はないことを確認した上で、当該国際共同治験成績全体を承
認の資料の一つとして受け入れ、承認を行ったところである。



国際共同治験を活用した新薬開発の流れ（イメージ）

時間

外
国

物性研究

動物試験

第Ⅰ相試験

第Ⅰ相試験 第Ⅱ相試験

第Ⅱ相試験

国際共同治験

日
本

申
請

承
認

承
認

申
請

物性研究

動物試験

第Ⅰ相試験 第Ⅱ相試験 第Ⅲ相試験

第Ⅱ相試験

申
請

承
認

外
国

日
本

利
用

申
請

承
認

ドラッグ ラグ※

第Ⅰ相試験

※「ブリッジング・スタディー」を利用しない場合
又は利用できない場合、第Ⅲ相試験も
日本で実施する必要があり、ドラッグラグ
が更に長期化

(参考)従来の「ブリッジング・スタディー」を利用した場合



日米（欧）における治験実施期間等の比較日米（欧）における治験実施期間等の比較

参考 日本と欧米の臨床開発費の比較
の事例 （1症例あたり）

２．症例収集の容易さの比較の事例
（［症例数/施設/月］の日本を１とした場合

の比率）

１．治験実施期間の比較
（93～01年に上市された新有効成分の

PhⅡ～PhⅢの所要期間）

医薬産業政策研究所 政策研ニュースNo.10
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医薬品の治験相談の実施状況（平成１８年度）
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（うち海外開発中）

（件数）

（０）
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（3）

我が国で承認し、かつ海外でも承認されているもの３６品目（過去３年間の新有効成分にかかるもの）のうち、
３３品目（約９２％）については、海外で承認された時点で我が国では申請すらなされていない。



機構における承認審査業務の概要

○ 非臨床試験や治験が行われた施設に出向く（実地調査）などにより、関係者からの聞き取り及び保管され
ている資料から、非臨床試験や治験がＧＬＰ又はＧＣＰに適合して行われていたかを確認

○ 申請資料について、開発側が有する資料と照合（書面調査）して、又は治験実施施設に出向き保管されて
いる資料と照合（実地調査）することにより、申請内容が正確に試験結果等を反映したものであることを確認

機構における品質・安全性・有効性の評価

上記の調査・審査の結果を踏まえ、最終的に審査報告書・調査報告書を作成し、大臣へ報告
※ 審査報告書は４０～１００ページ

大臣への報告

申請書類に基づき、関連情報を収集し比較しながら、開発側が実施したそれぞれの

実験・試験の結果の評価が正当なものであるかを検証することにより、承認拒否に該当
しないか、申請内容は妥当か、使用上の注意は妥当か等を確認し、品質・安全性・有効
性について評価。 ※ 一申請について、申請資料は６万～１０万ページ

基準適合性調査

○ 製造所の製造管理・品質管理の状況について、GMP基準に照らして適正かどうかについて、実地又は書

面の調査により確認
※GMP調査は、機構又は都道府県が実施

GMP適合性調査



新薬の審査期間（中央値）の日米比較

【通常審査品目】
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注１）「審査側期間」とは、申請から承認までの全期間（「総審査期間」）のうち、承認審査を担当する側が審査に要した期間であり、指示に基づき申請企業側が行う
追加資料の作成期間は含まない。

注２）「優先審査品目」とは、薬事法第１４条第７項に基づき、希少疾病医薬品等医療上特にその必要性が高いと認められる医薬品について優先して審査等を行うこと
ができる制度の対象とした品目

注３）日本は年度単位、米国は暦年単位で計上。
注４）【優先審査品目】における2003年、2004年のデータには、抗がん剤併用療法に関する緊急的な対応が含まれていることに留意が必要。
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新薬の総審査期間の分布（件数）
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新医薬品の承認申請年度別審査状況
（平成１８年９月末現在）
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承認審査等の審査人員の国際比較（平成１８年現在）

３６０４００１，１００９００６９３２，２００１９７審査人員

欧州医
薬品庁

(EMEA)

スウェー
デン

ドイツフランス英国

(MHRA)
米国

（FDA)
日本

※

※ 欧州医薬品庁は事務局としての機能であり、実際の審査はEU加盟国（主に、英、仏、独、瑞）の

医薬品審査機関を利用。



医薬品の市販後安全対策の概要

○副作用等報告制度
薬事法に基づき、①製薬企業や②医師、歯科医師、薬剤師等の医薬関係者に対し、医薬品の副作用等につ

いて厚生労働大臣への報告を義務づけた制度。 ※①は企業報告、②は医療機関報告

○再審査・再評価制度
治験段階では十分に得られない情報（小児、高齢者又は長期使用の成績を含む）を製薬企業が収集し、承

認後一定期間（通常、新医薬品は６年間）後に国が有効性等を再確認する制度（再審査制度）。また、既承認
の医薬品については、医学薬学の進歩に応じ、有効性、安全性、品質を再度見直す制度（再評価制度）。

安全性に関する情報の収集等

○ 全国の医療機関や医薬関係者、国民に対して情報提供
・厚生労働省緊急ファックス情報（医療機関等） ・添付文書の使用上の注意の改訂 など

・緊急安全性情報（ドクターレター）
・医薬品・医療機器等安全性情報
○ 医薬品適正使用の推進
・医療用医薬品添付文書 ・患者向け医薬品ガイド
・副作用報告の症例概要の公表 ・適正使用ガイドライン など

・重篤副作用疾患別対応マニュアル

安全性に関する情報提供（機構ＨＰで公開）

分析・評価・措置

○市販直後調査制度
新医薬品について、販売開始直後６か月間、慎重な使用を繰り返し促すとともに、重篤な副作用等が発生し

た場合、その情報を可能な限り迅速に把握し、必要な安全対策を講じる制度。

○感染症定期報告制度
薬事法に基づき、生物由来製品（血液製剤等）の製薬企業が感染症に関する情報を収集して定期的に評価

し、報告する制度。



医薬品審査等に関する最近の欧米における主な取組

米国食品医薬品局（FDA）

新医薬品開発のためのクリティカル・パス（Critical Path）
近年の科学技術の進展に比較して、画期的な医薬品の開発が停滞していることから、

最近の科学技術に対応すべく、新しいバイオマーカの開発、その臨床試験への導入によ
る効率化などを提言している。

欧州連合（ＥＵ）

革新的医薬品計画（Innovative Medicines Initiative）
EUの経済競争力を強化する目的で作成されている2007～2013年のプログラム案のひ

とつ。「より有効な医薬品の開発を促進する」ための具体的な計画をまとめる予定。

米国科学アカデミー医学研究所（Institute of Medicine of the National Academies）

フューチャー・オブ・ドラッグ・セーフティー（The Future of Drug Safety）
FDAの医薬品の安全性管理システム等を調査分析し、医薬品の安全確保における

FDAの役割や組織のあり方等の改革を提言している。

２．欧州

１．米国



未承認薬使用問題検討会議の概要
（平成17年1月～平成１８年１０月２７日まで：計１０回開催）

20

9

2
2

国内治験前 国内治験中 国内治験終了 承認申請中

３３品目合計

４品目その他

９品目先天代謝異常症などの小児用薬

２０品目抗がん剤

【検討会議当時の状況】

（これまで検討した未承認薬の分類） 11

72

9

4

治験実施等に向けて検討要請中

治験実施中/準備中

承認申請準備中

承認審査中

承認済み

【現在の状況】（平成18年10月27日現在）

欧米諸国で承認されているが、国内では未承認の医薬品について、

・ 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、

・ 臨床上の必要性と使用の妥当性を科学的に検証するとともに、

・ 当該未承認薬について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確保を図ること。

目的



非臨床試験

治験

承認申請

承認審査

承認

市販後

１．治験相談・承認審査に関する規制
現行の治験相談や承認審査に関する規制によって、審査側あるいは

開発側に必要以上の作業や負担が生じる場合があるのではないか。

●治験環境の問題 ●薬価の問題

２．治験相談や承認審査の進め方
治験相談や承認審査時において、審査側と開発側の間のコミュニケー

ションの質と量の不足によって、必要以上の作業や負担が生じる場合
があるのではないか。

３．科学技術の進展への対応
科学技術の進展に伴う新たな医薬品開発や有効性・安全性等の評

価手法を、治験相談や承認審査に十分活用できていない場合があるの
ではないか。

治験開始が遅い

治験実施に時間が
かかる

総審査期間が長い

そ
の
原
因
は
・・
・

①医薬品ごとに最適な治験を実施するための方策
・医薬品の特性に応じた治験実施方法（新たな評価指標導入等）
・国際共同治験の推進のための環境整備の方策
・ICH-GCPとの対比における我が国のＧＣＰ運用上の課題と改善策

②科学的合理性に基づく柔軟かつ効率的な承認審査方法
・科学的根拠に基づき、安全性を確保しつつ、柔軟かつ効率的に

承認審査を進めるための方法

③市販後の安全性及び有効性の検証の在り方
・市販直後調査や再審査制度等、安全対策の一層の充実方策

④治験相談体制の充実方策
・適時適切に治験相談を可能とする体制の在り方
・新たな技術への対応など、治験相談の質の確保のための方策

⑤承認審査体制の充実方策
・承認審査の質の向上及び効率化を図るための方策
・迅速かつ適切な承認審査を可能とする体制の在り方

(1) 公平公正な立場での審査に加えて医薬品を迅速に提供する観点から求められることは何か。
(2) 治験（第１相～第３相）や承認審査、市販後までの各開発段階に応じた適切な規制の在り方についてどのように考えることができるか。
(3) 最新の科学技術を踏まえ応用した医薬品をどのように評価できるか。

承認審査の基本的考え方を整理・検討

⑥国の承認を経ない未承認薬の使用に関する考え方
⑦再生医療等に関する取扱い

制度的な検討課題 体制的な検討課題

その他

検討課題

医薬品の承認審査の問題点と検討課題

●企業の開発戦略の問題
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