
臨床試験・臨床研究の国際連携と
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はじめに
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新しいタイプのドラッグ・ラグ（ドラッグ・ロス）問題

2020年10月2日
第79回 日本癌学会学術総会

パネルディスカッション

“日本の医学・医療システムにおける
がん研究”

にての藤原のプレゼンが端緒



米国か欧州で承認され、日本未承認または適応外である
がん領域の医薬品数とその推移 (2016年7月末）
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未承認薬52のうち、
内資7*、外資28* （うち 中外6）、

国内業者なし18

適応外薬20のうち、
内資10、外資10（うち 中外2）

右のグラフのデータを
まとめた総計

2016年7月末時点での情報に基づく（のべ数）
国立がん研究センター調べ
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*それぞれ1品目で開発者/承認取得者
が内資・外資重複

2020年10月2日第79回日本癌学会学術総会（広島） PD-6で使用したものの抜粋日本語訳版



米国か欧州で承認され、日本未承認または適応外である
がん領域の医薬品数とその推移 (2020年4月末）

2020年4月末時点での情報に基づく（のべ数）
国立がん研究センター調べ

右のグラフのデータを
まとめた総計

未承認薬88のうち、
内資22*、外資36* （うち中外6）、

国内業者なし31

適応外薬59のうち、
内資18*、外資42*（うち中外5）
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*それぞれ1品目で開発者/承認取得者
が内資・外資重複
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2020年10月2日第79回日本癌学会学術総会（広島） PD-6で使用したものの抜粋日本語訳版



分析のまとめ

・PMDAの審査に要する期間は世界最速レベルを維持しているが
抗がん剤のドラッグ・ラグは拡大。

要因のひとつに、
日本法人や国内管理人を持たない企業
（Emerging Biopharma; EBP）が

多くの抗がん剤開発を担っているため、
わが国での開発を行ってくれていない実態がある。

・著名学術雑誌において
我が国の研究者が責任著者になっている

臨床試験結果の原著論文数は、世界全体の5％前後。
しかも、それらの試験の大半は海外製薬企業が資金拠出。
また、臨床試験の研究費拠出元になっている

日本の公的機関ならびに製薬企業は少ない。

6
2020年10月2日第79回日本癌学会学術総会（広島） PD-6で使用したものの抜粋日本語訳版



その後の日本製薬工業協会（製薬協）の調査結果
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政策研ニュースNo.66 p25-39 2022年7月

https://www.jpma.or.jp/opir/news/066/03.html



次の10年、
従来からやってきた基礎研究・トランスレーショナルリサーチ振興に
加えて、
新しい治療薬・治療法を保険医療の現場に出す（出口戦略とはココ）

研究や体制整備を振興する必要がある。

良いシーズが日本で生まれても、まずは海外で販売・医療現場への
展開が開始されてしまう。
最近の開発の主体である新興バイテク企業は
日本を臨床開発の場としてみてくれていないからです。
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本日の話題

◆ 国際連携： ”臨床研究“ではなく”臨床試験“の振興を！
国際共同臨床試験を先導できる体制の育成

医師だけでなく、リサーチナース、契約事務担当官などを育てる
臨床開発早期からEmerging Biopharmaceutical Industry あるいは

ベンチャー企業、ベンチャーキャピタルが日本で臨床試験をやりたくなる環境整備

◆ 出口戦略
シーズ育成、早期臨床開発だけでなく、Phase 3 やComparative Effective Research

の振興を。
特定臨床研究（とくに先進医療B）の薬事申請の利用
真のコンパッショネート・ユース制度（日本版single patient IND）の導入

◆ その他
臨床試験情報へのアクセスし易さの実現
AMEDの研究費の俯瞰性の向上を（米国 NIHのRePORTをイメージ）
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国際連携

国際共同臨床試験を先導できるように！
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日本企業が国際共同治験をけん引するのは困難？



日本主導の国際共同試験：公的研究費の課題

• そもそも国際共同試験（介入研究）を想定した研究費枠がない

• 研究費の額が少なく、企業資金と併用しにくい
✓国際共同試験は患者登録が劇的に早くなる一方で、研究費額は2-3倍となる（医師

主導治験だとしばしば5億以上となり「革新がん」ですべてカバーすることは困難）

✓一定のルールの下に企業資金と併用する仕組みがあれば、国際共同試験が促進
されるのではないか

• AMEDルールは国際共同試験を想定していない
✓AMEDの研究費取扱要領はすべて日本語

• 各々の研究代表者が独自に英語でAMEDルールのガイダンスを作り、契約書
に漏れなく落とし込む必要あり

✓現状AMEDは海外施設を研究分担施設することはしないという姿勢

• 海外施設自らが設備備品を購入することは不可

✓結果的に、研究代表者が海外研究者の研究費適正使用をモニタリングする義務を
負うため本来の研究「以外」の業務に忙殺されることに



日本主導の国際共同試験：CROの課題

• CROに委託すればすべて解決？
✓現状ではモニタリング、現地調整機能のCRO委託費用が極めて高額

• 現状では国際共同試験の数が少ないため、国内ARO （Academic Research 
Organization）がこうした機能を有しておらず、簡単な業務でもCROの「言い
値」で外注せざるを得ない状況

• CROに委託したとしても、PMやモニターが頻回に入れ替わるため、結局は委
託元であるアカデミアが品質管理を行う必要あり

✓各国の「規制の違い」が本質ではなく、それらの違いを踏まえて調整できる「人材の
プール」をアカデミアが共同で持つことが品質を上げてコストを下げる近道

• 国内のAROが全体をマネジメントしつつ、海外の大学病院等に存在するARO
とネットワークを形成する体制を構築することで、アカデミアのニーズを満たしつ
つ、コストを下げることが可能

• 個別シーズの開発に関わる提案であっても、国内AROにノウハウの蓄積が進
み 次の研究開発の促進に繋がる仕組み化・人材育成の工夫が含まれている
研究開発提案を高く評価することで体制整備を促す



日本の抗がん剤治験の費用は本当に高いのか？

（第20回 CRCと臨床試験のあり方を考える会議 2020 in NAGASAKI）



少し調べてもらってみました

試験の種類 症例数 施設数
試験期間
（yr.）

US
（USD）

Japan
（USD）

Phase I
All comer, 

solid tumor
30

US: 3
JP: 3

2.0 2,300,000 1,500,000

Phase II KRAS G12C 30
US: 5
JP: 10

3.0 2,313,000 1,500,000

Phase III
HER2 breast 

cancer
50

US: 8
JP: 8

4.0 3,500,000 4,000,000

独自調査をCROに依頼したアカデミアの医師から了解を得て入手

• 限られた情報だが、日本の抗がん剤治験の費用が高いとは言えないのでは？



アジアでは保険外併用療養費制度が無いので、
研究費で多額の医療費をカバー

16

Hata T et al.  Clin Transl Sci 

14:1015-1025, 2021 (May)

DOI: 10.1111/cts.12965
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PATHWAY試験での被験者当たり費用 5.5年間

NCT03423199



もし、治験の費用が高いとするならば･･･他の理由は？

• 各施設の症例登録能力が悪い

• CRCの外部委託による人件費

• 本来は施設側で体制整備をするべきであるが、この費用を依頼者へ要求している施設あり

• 登録能力が悪いために、オープンサイト数が多くなること

• ●●病院では「うちの施設に治験を持ってこないと、もし、承認されても、販売促進活動などは許
さない（≒出禁）ぞ！」とプレッシャーをかけてくる。（同時に企業のマーケティング部門から開発部
門に類似の相談があり、不必要に施設数が増えてしまう）

• CRCのレベルアップも必要 CROのCRAも同様

• むだな作業が増えるために、非効率

• CRC一人あたりの担当課題数が伸び悩む

• 1施設毎の低い症例登録能力と、それに伴う参加施設の増加（もろもろの理由も含む）によって、
総コストが増えている可能性はあり
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出口戦略

後期臨床開発は企業任せの姿勢からの脱却が必要。
そもそも民間企業は日本で複数の（1つでさえも）Phase 3 を

実施しない状況になりつつあることを認識して欲しい。

ライセンスアウトは出口ではありません。
保険医療の現場で使えるようになることが出口です。



介入研究の数が減っている

UMIN-CTRとjRCTへ登録された介入研究の数の半年毎の推移

(Taruno H, et al. BMJ Open 2022)

臨床研究法の施行により、研究費がなければ介入研究ができない時代に



標準治療の確立（AMED革新がん領域5）の研究費推移

「日本の研究.com」のサイト上で、
事業区分が領域5のものを集計

研究課題数は1.5倍へ増加

研究費総額は33%減少
領域5の
研究費総額

1課題あたりの研究費額も3,178万円から1,402万円へ減少（56%減）



「標準治療の確立」領域の課題
• 研究費の問題点

✓研究費の総額が3分の2となり、1課題あたりの研究費額が半分以下に
✓各施設へ症例登録費を支払う余裕がなく、医師が見返りなしに患者登録、データ入

力を行わざるを得ない状況
• JCOGでさえ、何かしら支援スタッフが1名以上いる施設は全体の69.4%

• 日本では患者登録すればするほど医師の業務量が増えるという負のサイクル
• 米国NCIでは1例あたりXXXドルの症例登録費が支払われており、それを原資

としてCRCを雇用（患者登録→増収→CRC雇用の正のサイクルが回る）
✓臨床試験に附随する試料解析研究を行おうとすると、「それは別に支弁すべし」と

いうコメントがAMEDからしばしばなされる
• 質の高いランダム化比較試験のデータから次なる仮説を生み出す視点を

• 何が起こるか？
• Stage IVの新薬開発だけが進み、Stage I-IIIはエビデンスに基づかない推奨ばか

りがガイダンスに掲載されかねない
• 薬や機器はあるが、現場でどれを使えばわからない状況に

採択課題数は維持しつつ、症例登録費・TR研究への支出が可能な
1課題ごとの研究費額とすることが望まれる
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課長通知＆事務連絡
特定臨床研究の結果の薬事承認申請への利用

2023年3月31日

https://www.jbsoc.or.jp/seika/wp-content/uploads/2023/04/913.pdf

https://www.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T230403I0150.pdf

https://www.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/T230403I0150.pdf
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http://www.fda.gov/NewsEvents/PublicHealthFocus/ExpandedAccessCompassionateUse/default.htm
24
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http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm163982.htm

FDA Single Patient IND

日本に必要なのは、拡大治験ではなく、
実はこれ
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その他



https://ganjoho.jp/public/dia_tre/clinical_trial/search2.html

2006年10月 立ち上げ がんの臨床試験を探す

健康局 感染症予防事業費等国庫負担（補助）金
疾病予防対策事業費等補助金

健康増進対策費
がん診療連携拠点病院機能強化事業費

希少がん中央機関機能強化事業費
（H30に閣議決定されたがん対策推進基本計画に基づきH31～）

データを集めてきたりする1階の基盤部分は
「運営費交付金 治験・臨床研究推進事業」
です。
対外的に情報発信するためのデータ整備する2階
部分は
「補助金 希少がん中央機関機能強化事業」

27



jRCTでは、試験期間や登録例数などの情報が何ページも後ろの方で見にくい

28



米国Clinicaltrials.gov では、プロトコール変更履歴が見れる
jRCTでは見れない

29



https://report.nih.gov/#

参考！ 米国NIH  RePORT (Research Portfolio Online Reporting Tools）

AMED, JSPS, JST, NEDO, 厚労省, 文科省, 経産省の研究費を
俯瞰できるデータベースが無い



https://report.nih.gov/funding/categorical-spending#/





ご静聴ありがとうございました
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参考資料



医薬品の研究開発における課題認識の共有

抗がん剤 臨床開発における
我が国の貢献を例に

藤原康弘

医薬品医療機器総合機構 (PMDA)

本発表内容は、PMDAの組織としての見解ではない
なお、スライドの一部は第79回日本癌学会学術総会PD-6で使用したものの抜粋日本語訳版である

2020/10/27 第1回医薬品開発協議会 35

資料２－６
抜粋・
再掲
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1. 対象とした医学雑誌
 Lancet Oncology (インパクトファクター（IF), 33.752)

 Journal of Clinical Oncology  (IF, 32.956)

世界のがん診療をけん引する学術雑誌での
臨床試験結果の原著論文への日本の貢献

2. 対象とした臨床試験結果の原著論文
・2018年1月号から2020年9月号に掲載された論文。
・clinical trials.gov のサイトで、”interventional”である。
・臨床試験の長期フォローアップ後の再解析論文は含める。
・付随研究（ゲノム解析、予後因子同定など）は除く。
・観察研究（clinical trials.gov で”observational”）、

コホート研究は除く。
・複数の臨床試験の統合解析も除く。
・メタアナリシスは除く。

抜粋・
再掲



Lancet Oncologyに掲載された
日本に所属機関のある著者が含まれる

臨床試験論文数の年次推移

PubMed.gov.で“clinical trial”をキーワードで検索

USA

n=253

Japan

n=102

China

n=62

Korea

n=96

UK

n=115

France

n=256

Germany

n=240

37

抜粋・
再掲



米国

英国

フラン

ス

日本

中国

韓国

その他
2020 9月号まで

原著論文 n=89

臨床試験結果論文 n=70

米国

フラン

ス英国

オース

トラリ

ア

イタリア

日本

中国

韓国

その他
2019
原著論文 n=122

臨床試験結果論文 n=88

USA

Italy

GermanyNetherlands

China
South Korea

Japan

その他

2018
Original articles n=120

Clinical trial articles n=94

USA  32%

38

責任著者の所属機関の国籍 Lancet Oncology

著者の中に
所属機関が日本の著者が
含まれている臨床試験論文

2020 12/70  (17%)

2019  14/88  (16%)

2018  15/94 (16%)

7%

6%

1%

40%

32%

2018年 1月- 2020年9月

原著論文数 331

うち臨床試験結果論文 252

抜粋・
再掲



臨床試験の研究費拠出元 Lancet Oncology

59%23%

17%
1%

2019   n=88

C

P

54%

14%

30%

2%

2018  n=94

C

P

39

56%

13%

27%

4%

2020  n=70

企業 (C)

C+P混合

公的 (P)

1/70 日本の製薬企業が資金拠出
3/70  日本の公的研究費 (AMED 2; JMA (MHLW) 1)

10/88  日本の製薬企業が資金拠出
0/88   日本の公的研究費

6/94 日本の製薬企業が資金拠
0/94  日本の公的研究費

所属機関が日本の研究者の
研究費拠出元

2020 責任著者 C 2; P 3 

共著者 C 8;  P 0        

2019 責任著者 C 5;  P 0

共著者 C 9;  P 0

2018 責任著者 C 1;  P 0

共著者 C14; P 0         

抜粋・
再掲



Journal of Clinical Oncology に掲載された
日本に所属機関のある著者が含まれる

臨床試験論文数の年次推移

PubMed.gov.で“clinical trial”をキーワードで検索

China

n=98

Japan

n=127

Korea

n=104

n=347

France UK

n=354

USA

n=1327

Germany

n=339

40

抜粋・
再掲



責任著者の所属機関の国籍 Journal of Clinical Oncology

米国

日本

ドイツ

フランス

カナダ

中国
韓国

その他 2020 9月号まで

原著論文 n=176

臨床試験結果論文 n=111

米国

フランス
中国

英国

オーストラリア

イタリア

ドイツ

カナダ
日本

韓国 その他 2018
原著論文 n=257

臨床試験結果論文 n=1323％

49％

41

米国

ドイツ

中国

フランス

英国

オランダ

日本

韓国その他 2019
原著論文 n=241

臨床試験結果論文 n=132

58％

著者の中に
所属機関が日本の著者が
含まれている臨床試験論文

2020 17/111 (15%)

2019  11/132 (8%)

2018  12/132 (9%)

７％ ２％

59％

2018年 1月 - 2020年 9月

原著論文数 674

うち臨床試験結果論文 375

抜粋・
再掲



24%

30%

45%
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2019  n=132

34%

25%

41%
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2020  n=111

39%

18%

40%

1%
2%

2018   n=132
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臨床試験の研究費拠出元 Journal of Clinical Oncology

企業(C)

C+P 混合

公的(P)

7/111 日本の製薬企業が資金拠出
5/111 日本の公的研究費 (AMED 3)

8/132 日本の製薬企業が資金拠出
2/132 日本の公的研究費 (AMED 1)

4/132 日本の製薬企業が資金拠出
1/132 日本の公的研究費 (AMED 1)

所属機関が日本の研究者の
研究費拠出元

2020 責任著者 C 3;  P 5

共著者 C 9;  P 0        

2019 責任著者 C 0;  P 3

共著者 C 7;  P 1

2018 責任著者 C 1;  P 2

共著者 C 8;  P 0         
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分析のまとめ

・PMDAの審査に要する期間は世界最速レベルを維持しているが
抗がん剤のドラッグ・ラグは拡大。
要因のひとつに、
日本法人や国内管理人を持たない企業
（Emerging Biopharma; EBP）が

多くの抗がん剤開発を担っているため、
わが国での開発を行ってくれていない実態がある。

・著名学術雑誌において
我が国の研究者が責任著者になっている
臨床試験結果の原著論文数は、世界全体の5％前後。

しかも、それらの試験の大半は海外製薬企業が資金拠出。
また、臨床試験の研究費拠出元になっている
日本の公的機関ならびに製薬企業は少ない。
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• “特定臨床研究“の呪縛からの脱却： ”臨床試験”の規制効率化
✓ 治験も臨床試験も欧米では同じ”clinical trials”のカテゴリ。実施主体別に似て非

なる複数の規制を行う現状は非効率。規制自体は一元化した上で、個々の試験
のリスクレベル（risk-basedの原則）と試験の目的（fit-for-purposeの原則）によっ
て強弱をつける運用が安全かつ効率的。

✓ “臨床試験”を“臨床研究”と呼ぶ習慣から卒業する時期。

• 国内あるいはアジア圏でEBPが臨床試験・臨床開発をやりたくなる環境整備
✓ 臨床試験に対する国際整合性の低い複雑な国内規制（臨床研究法）の見直し
✓ 創薬型ベンチャーへの投資に未だに不慣れな国内機関投資家の体質などを改善

（参照 伊藤レポート2.0 ～バイオメディカル産業版～ 「バイオベンチャーと投資家の対話促進研究会」
報告書 2019年7月18日 改訂版 経済産業省）

• シーズ開発偏重のAMED, JSPS等の研究費投入から決別し、ライフスパンを
俯瞰した息の長い研究費投入
✓ 文科、厚労両省がこれまで実施してきた、translationalからphase 1までの期間に

焦点を当てたシーズ開発促進施策は一定の結果を出したが、大学内にシーズ開
発偏重傾向を生み出した。現在の開発の「死の谷」は「phase 2以降の実用化プロ
セスに移行。この新たな「死の谷」については、AROに対応を丸投げの状況。

我が国の医薬品の研究開発の課題＆解決策（私見）①
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• 生物統計家がアカデミアの中で潤沢に活躍できる仕組みの構築
✓ 生物統計家を志望する若手に対して、大学病院のメディカルスタッフではなく大学

医学系研究科の研究者としてのcareer development planを「見える化」すべき

• 医療情報の利活用のやり方の抜本的改変
✓ MID-NETをはじめとする電子カルテ データの利活用プロジェクトや疾患レジストリ

では、電子カルテに「未整理」な状態で存在する各種データのうち、比較的利用し
やすい状態のデータを選んで、手間をかけて「整理」して出力させているため限界
がある。医療情報の異次元の利活用のためには、AIなど最新のIT技術で人手を
かけずに「入力サポート」するなどして、 「入力」時点で整理されたデータが格納さ
れる仕組みが必要。

• レジストリ やビッグデータが全てを解決してくれるとの妄想は捨て、
データの信頼性保証を柔軟に考え、希少疾患への活用からスタート

✓ 一般的なデータベースの性質として、データ品質とデータの総数の両方を引き上
げることは技術的、資金的な困難を伴う。どちらかのレベルを上げるとどちらかは
下がるのが普通。そのため、高品質なデータを必要とする規制場面では、比較的
少数のデータですむ希少疾病への活用が現実的。
（参照 2020年3月27日 第6回 臨床開発環境整備推進会議 資料2-3 PMDAにおけるCINの取組み）

✓ 非常に多数のデータを要するcommon disease の医薬品評価への活用は、データ
の規模と品質レベルのバランスの見直しが必要となる。各国の規制当局でも未だ
検討段階とみられる。

我が国の医薬品の研究開発の課題＆解決策（私見）②
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通貨：日本円(税込）

item/country Japan Korea Taiwan Singapore

Investigator Fee ¥85,569,540 ¥14,093,592 ¥20,861,902 ¥6,321,187

Examination Fee ¥0 ¥49,889,447 ¥32,817,309 ¥1,097,682

Patient Fee ¥0 ¥4,257,190 ¥964,076 ¥21,005,617

Pharmacy Fee ¥0 ¥1,392,909 ¥1,677,431 ¥1,415,057

Other ¥0 ¥8,232,641 ¥31,109,110 ¥1,989,679

Overhead ¥0 ¥1,244,470 ¥8,718,809 ¥0

Total ¥85,569,540 ¥79,110,249 ¥96,148,637 ¥31,829,223

登録患者数 118 31 24 11

症例1人あたりの施設費
用

¥725,166 ¥2,551,944 ¥4,006,193 ¥2,893,566

Site Feeの内訳



https://www.nettai.org/

ウルトラオーファンや小児難病については、下記と同様の仕組みが良い

AMEDの研究費で運用
ただし、保険外併用療養費の対象ではないが、通常の保険診療として実施

特定臨床研究？
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厚生労働省エイズ治療薬研究班

https://labo-med.tokyo-med.ac.jp/aidsdrugmhlw/portal
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https://reporter.nih.gov/advanced-search


