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⚫ 我が国の医薬品産業については、創薬における国際的な競争力の低下、後発品を中心
とする安定供給への不安、ドラッグロスの拡大等、さまざまな課題が指摘されている。

⚫ これらに対応するため、令和４年９月から開始された「医薬品の迅速・安定供給実現に
向けた総合対策に関する有識者検討会」においては、 13回にわたる議論の結果、令和
５年６月に、今後の目指すべき方向性について報告書をとりまとめた。

⚫ その中では、薬事規制のあり方についても課題が指摘されており、具体的には、小児
用・希少疾病用医薬品を中心とするドラッグロス問題の解消のため、希少疾病用医薬品
の指定の早期化、小児用医薬品の開発計画策定の促進等に取り組む必要性が指摘さ
れている。

⚫ これら課題については、「経済財政運営と改革の基本方針2023」にもその対応が盛り込
まれた。

ドラッグロス問題等に対する薬事上の取組

経緯

⚫ 上記を受け、必要な施策の具体化を行うため、令和５年７月から、医薬・生活衛生局（現
医薬局）において、「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」を開催し、検討を開始したところ。今後、年度末に向けて検討を進め、準備
が整った施策から順次運用を開始していく予定。

有識者検討会を受けた対応



医薬品の迅速・安定供給実現に向けた総合対策に関する
有識者検討会報告書（薬事規制関係抜粋）

第２章 医薬品の迅速・安定供給実現に向けた対策の方向

２．１ 医薬品の安定供給の確保に向けて

２．１．１ 後発品産業構造の見直し

（医薬品の安定供給の確保に向けた政府による基盤整備）

○ また、各製造所において製造効率の向上と品質確保の両立が図れるよう、異業種におけるノウハウの活用について検討すると

ともに、迅速な薬事承認を可能とする体制の確保や変更手続のあり方を明確化することで、製造効率の向上に向けた企業マインド

を醸成することについても検討すべきである。

２．２ 創薬力の強化、ドラッグ・ラグ／ドラッグ・ロスの解消

２．２．２ ドラッグ・ラグ／ドラッグ・ロスの解消

（国際共同治験の推進や治験環境の整備）

○ 現在は、日本の治験パフォーマンスが海外に比べて低いという状況であり、特に、国際共同治験においては、日本人症例の組入

れが遅いといった理由で、日本を避けるという意見もある。グローバルから選ばれる国になるためにも、政府が中心となって国際

的なポジションを高めることが必要であり、国際共同治験の国内治験実施施設における国際対応力を強化するとともに、国際共同

治験に参加するための日本人データの要否など、薬事承認制度における日本人データの必要性を整理すべきである。

（薬事関係）

○ モダリティの変化などの技術革新、創薬環境や産業構造の変化等を的確に捉えるとともに、製薬企業が日本での開発を行わない

現状を認識し、医薬品の有効性及び安全性を適切に評価しつつ、迅速な開発に資するよう、レギュラトリーサイエンスに基づき薬

事制度の在るべき姿を検討すべきである。

○ 日本の希少疾病用医薬品指定制度が欧米よりも指定時期が遅いことから、欧米に比べ、その指定数が少ない現状を踏まえ、開発

の早期段階で指定できるよう、運用の見直しを検討するとともに、そのために必要なPMDA の体制を整備すべきである。

○ 製薬企業に小児用医薬品の開発を促すため、成人用を開発する段階で、製薬企業に小児用医薬品の開発計画の策定を促すととも

に、開発に当たって、新規インセンティブを検討すべきである。

（海外へのプロアクティブな情報発信）

○ 既存のベンチャー相談支援事業の海外向け PR や遠隔相談の実施、PMDA による英語での情報発信や相談などの取組を実施し、

日本の制度を海外に正しく伝達することが必要である。 3



※出典：PMDA、FDA、EMA の各公開情報、明日の新薬（株式会社テクノミック）をもとに医薬産業政策研究所にて作成、厚生労働省にて集計
※１：2016-2020年に欧米で承認されたNMEのうち、2022年末時点で日本では承認を受けていない品目を未承認として集計
※２：2023年3月時点で開発情報のない品目を国内開発の未着手として集計
※３：欧米の承認取得年が設立から30年以内で承認取得前年の売上が5億米ドル未満の開発企業をベンチャーとして集計
※４：欧米にてオーファンドラッグ指定を承認時までに受けた品目をオーファンとして集計
※５：2022年末時点で欧米で小児適応を取得した品目を小児として集計

ベンチャー発 オーファン 小児

56 47 37

ドラッグ・ラグ／ドラッグ・ロスの実態

承認済 未承認合計
未承認の内数

開発中 未着手

米国 136 7 3 4

欧州 86 57 26 31

日本 0 143 57 86

内訳

日欧米のドラッグラグ・ロスの状況 日本国内未着手の品目内訳

• 2023年3月時点において、欧米では承認されているが国内開発未着手の医薬品は86品目（未承認薬のうち60.1%）あ
り、そもそも承認申請がなされない（＝企業が開発しない）というドラッグラグ・ロスが発生していると指摘されて
いる。

• 国内開発状況が未着手の86品目について傾向を分析したところ、ベンチャー発の医薬品や、オーファン、小児の割合
が比較的大きいことが分かった。

（48品目） （40品目） （32品目）

％ ％ ％

※ロス86品目のうち、ベンチャー、オーファン、小児のいずれでもない品目は14品目（16％）

（品目数）

（品目）



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

令和５年７月10日

（月１回程度開催）

年度内（予定）

希少疾病用医薬品、小児医薬品

• 昨年から開始された「医薬品の迅速・安定供給実現に向けた総合対策に関する有識者検討会」においては、医薬
品の早期上市や安定供給を図る観点から、幅広い観点で議論がなされ、令和５年６月９日にとりまとめられてお
り、薬事規制のあり方等関係についても課題が指摘されている。

• 具体的には、いわゆるドラッグロス問題の解消や、安定供給の確保、小児医薬品開発の促進等を図るため、薬事
規制のあり方を検討する必要がある。

• このため、本検討会を立ち上げ、これらの論点について検討を進めていく。

検討事項 スケジュール（予定）

運用を開始

できるものは、

とりまとめを

待たず実施
とりまとめ

開発促進
希少疾病用医薬品の指定のあり方について
小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方について

臨床試験
我が国の承認審査における日本人データの必要性の整理について
治験の更なる効率化（エコシステム）について

市販後
安全対策

製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方について
リアルワールドデータの活用のあり方について

品質 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方について

情報発信 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信について

その他

８月７日 日本人第Ⅰ相試験

９月13日 日本人第Ⅰ相試験

10月13日 製造方法等

11月15日 GMP、海外情報発信

12月13日 日本人データ、迅速承認

令和６年１月12日 使用成績調査、RWD



検討事項の概要

開発促進

▍希少疾病用医薬品の指定のあり方

⚫ 日本の希少疾病用医薬品の指定時期が欧米よりも遅く、指定

数が少ない現状を踏まえ、開発の早期段階で広範に指定でき

るよう、運用の見直しを検討

▍小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

⚫ 製薬企業に小児用医薬品の開発を促すため、成人用を開発す

る段階で、製薬企業に小児用医薬品の開発計画の策定を促す

ための方策を検討

臨床試験

▍我が国の承認審査における日本人データの必要性の整理

⚫ 海外で早期の臨床試験が実施された薬剤について、第３相試

験等の国際共同治験の段階から日本が参加する場合における

日本人の安全性の確認の考え方を整理（第Ⅰ相試験の要否を

含む。）

⚫ 希少疾患等に用いる薬剤であって、外国においてのみ検証的

な臨床試験が実施されている場合における薬事承認の考え方

を整理

▍治験の更なる効率化（エコシステム）

⚫ 日本での治験実施が高コストである現状を踏まえ、GCPの観

点から更なる効率化に寄与する運用の見直しを検討

市販後安全対策

▍製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方

⚫ 新薬の製造販売後に行われる安全性監視活動として、多くの

場合、使用成績調査（全例調査を含む。）が行われているが、

製薬企業の実施負担が大きいとの指摘も踏まえ、製造販売後

の情報収集のあり方について検討

▍リアルワールドデータの活用のあり方

⚫ リアルワールドデータの利活用に向けた環境整備が進みつつ

ある現状を踏まえ、その薬事制度における活用のあり方につ

いて検討

品質

▍医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

⚫ 医薬品の承認書における製造方法等の記載や変更管理のあり

方について、国際整合性も考慮しつつ検討

情報発信

▍我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

⚫ 海外ベンチャー企業が日本での開発を行わない背景の一つと

して、日本の薬事制度に関する理解不足や誤解がある背景を

踏まえ、海外への情報発信のあり方について検討

6



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 構成員
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氏名 所属

芦 田 耕 一 株式会社INCJ執行役員ベンチャー・グロース投資グループ共同グループ長

石 井 明 子 国立医薬品食品衛生研究所 生物薬品部 部長

上村 夕香理 国立国際医療研究センター臨床研究センター生物統計研究室 室長

小川 千登世 国立がん研究センター中央病院 小児腫瘍科長

奥 田 真 弘 一般社団法人日本病院薬剤師会 副会長

柏 谷 祐 司 日本製薬工業協会 薬事委員会 委員長

川 上 純 一 公益社団法人日本薬剤師会 副会長

○ 清 田 浩 井口腎泌尿器科・内科 新小岩 副院長

口 羽 文 神奈川県立保健福祉大学ヘルスイノベーション研究科 准教授

佐 藤 典 宏 北海道大学臨床研究開発センター センター長

佐 藤 陽 治 国立医薬品食品衛生研究所 薬品部 部長

永 井 尚 美 武蔵野大学薬学部 教授

中 村 秀 文 国立成育医療研究センター 開発企画主幹

成 川 衛 北里大学薬学部 教授

中 島 直 樹 九州大学病院メディカル・インフォメーションセンター センター長

花 井 十 伍 特定非営利活動法人ネットワーク医療と人権 理事

眞 島 喜 幸 一般社団法人日本希少がん患者会ネットワーク 理事長

宮 川 政 昭 公益社団法人日本医師会 常任理事

柳 本 岳 史 ボストンコンサルティンググループジャパン マネージングディデレクター・パートナー

○：座長



薬事検討会の検討状況
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検討テーマ 検討状況

開発促進

希少疾病用医薬品の指定のあり方について

令和５年７月10日検討会において、①いわゆる「輪切り」の要件に当たらない場合の明確化、②

医療上の必要性が認められる範囲の明確化、③指定時期を非臨床段階まで早期化することなどが

了承された。１月16日に改正通知を発出した。

小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等の

あり方について

令和５年７月10日検討会において、成人用の医薬品の開発時に、任意で、小児用の開発計画の策

定し、PMDAの確認を受けられる仕組みを導入することなどが了承された。令和６年１月12日に

関連通知を発出した。

臨床試験

我が国の承認審査における日本人データの必要

性の整理について

令和５年８月７日・９月13日検討会において、海外で臨床開発が先行した医薬品の国際共同治験

開始前の日本人での第Ⅰ相試験については、原則不要とすることが了承された。令和５年12月25

日に通知・QAを発出した。

令和５年12月13日検討会において、希少疾患等に用いる薬剤であって、外国においてのみ検証的

な臨床試験が実施されている場合における日本人データの必要性や、迅速な承認制度のあり方に

ついて議論を行った。引き続き検討会で議論を進める。

治験の更なる効率化（エコシステム）について ２～３月の検討会において議論予定。

市販後
安全対策

製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方

について

リアルワールドデータの活用のあり方について

令和６年１月12日検討会において、製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方や、その際の

リアルワールドデータの活用のあり方について議論を行った。引き続き検討会で議論を進める。

品質
医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

について

令和５年10月13日検討会において、欧米と同様に、中リスクの変更カテゴリや年次報告の仕組み

を試行的に導入することなどが了承された。具体的な運用について、現在検討中。

令和５年11月15日検討会において、医薬品製造業者等による不正事案への対応として、行政によ

る薬事監視について議論し立入調査・検査の強化の方向性について了承された。

情報発信
我が国の薬事制度に関する海外への情報発信に

ついて

令和５年11月15日検討会において、我が国の薬事制度についてPMDAの米国事務所の設置などを

通じて積極的・能動的に海外に情報発信していくことが重要であることなどが議論された。

2/2時点



これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方

9



希少疾病用医薬品等指定制度の指定要件

開発の
可能性

医療上の
必要性

対象疾患
国内の対象患者数が5 万人に達しない疾患※

※ 平成27年4月1日から、用途が「指定難病」の場合、5万人以上の疾患であっても本要件を満た
すものとする

代替する適切な医薬品又は治療方法がないこと、又は既存の医薬品等と比
較して著しく高い有効性又は安全性が期待されること

対象疾病に対して、当該医薬品等を使用する根拠があり、開発計画が妥当
であること

これらの条件を満たす医薬品等を指定

（医薬品医療機器法第77条の2）

10

令和５年７月10日創薬力の強化・
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



オーファンドラッグの指定・承認件数（日米欧）
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※承認件数は、日本は、各年度において希少疾病用医薬品として指定された品目のうち、2023年４月時点で承認を受けている件数。
欧米は、各年度において承認されたオーファンドラッグの件数
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出典：FDA Website（https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/index.cfm）
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日本は、欧米と比較してオーファンドラッグの指定数が少ない。
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オーファン制度の日米欧比較

12

日本 米国 EU

指定要件

• 患者数50,000人未満又は指定
難病

• 医療上の必要性
• 開発の可能性

患者数200,000人未満又は米国に
おいて開発コストの回収が困難

• 有病率10,000人に5人以下
• 重篤又は慢性的衰弱
• 医療上の必要性

優
遇
措
置

優先審査 あり ー ー

手数料減免 あり あり あり

開発助成
医薬基盤・健康・栄養研究所に

よる助成事業
FDAによるOrphan Product Grant 

Program
ECまたは他の団体による

税制優遇 あり あり ー

データ保護
再審査期間として10年

（通常８年）
７年（通常５年） 10年（通常８年）※

※通常の新薬が８年間のデータ保護＋２年間の市場独占であるのに対し、オーファンは10年間のデータ

保護であるため、その間は後発医薬品の承認申請ができない。また、その対象は同種同効薬にも及ぶ。

令和５年７月10日創薬力の強化・
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制のあり方に関する検討会 資料



希少疾病用医薬品の指定要件の見直しについて

▍ドラッグ・ロスの指摘やその原因

•近年、海外で承認されている医薬品が日本では開発に着手すらされない、
「ドラッグ・ロス」が拡大しているとの指摘がある。

•この原因としては、日本の医薬品市場の魅力低下や創薬環境・薬事制度等が
あると考えられ、複数の要因が複合的に関わっている。

•製薬業界からは、日本の希少疾病用医薬品の指定範囲は欧米と比べて狭く、
これが日本における開発促進を妨げる要因のひとつとなっていると指摘され
ている。

▍オーファン指定が創薬に与える影響

•希少疾病用医薬品の指定は、開発のインセンティブとなるものであるが、上
記のような背景から、この指定を拡充することのみをもってドラッグ・ロス
の問題が全て解決できるものではない。

•他方、製薬協のアンケート結果によると、希少疾病用医薬品に指定されな
かったことにより開発計画に影響を与えた品目は、86品目中13品目あり、
実際の開発に一定の影響を与えていると考えられる。

•また、特にベンチャー企業においては、投資の呼び込みに当たって希少疾病
用医薬品の指定は大きな要素であると言われている。

•このため、日本の創薬環境を改善し、多くの革新的な医薬品がより早期に医
療現場に届けられることに資するよう、希少疾病用医薬品の指定要件につい
て、必要な見直しを３つの観点から検討したい。

•なお、これらの方針に基づく具体的な取扱いについては、今後、通知やQA

により示していくことを想定している。

＞ 「輪切り」の要件の明確化

医療上の必要性の要件の明確化

指定の早期化と取り消し要件の明確化

＞

＞
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「輪切り」の要件の明確化

対応の方向性（案）主な課題

＞

▍厳格な「輪切り」の判定

•いわゆる「輪切り申請」は、特定の疾患の患者数に
関して、医学薬学上の明確な理由なしに、「重篤
な」等の接頭語あるいは、ただし書きを追加するこ
とによって、患者数を５万人未満として計算するこ
ととされており、希少疾病用医薬品制度においては
認められていない。

•この解釈が厳格に運用され、本来、開発支援の対象
となるべき疾患領域であるにも関わらず、指定対象
から外れている場合があるとの指摘がある。

（例）

✓ 作用の強い生物学的製剤であり、軽症の患者には使用されること
が想定されないため、重症の患者に限定して開発を進める場合

✓ 対象疾患の患者数は５万人以上であるものの、医薬品による治療
が必要となる患者数は５万人未満であると推定される場合

▍医学薬学上の妥当性の基準を明確化

•左記に例示したような開発の進め方は、創薬開発に
おいては必ずしも不適切なものではないと考えられ
る。

•また、仮に将来的にさらなる適応拡大が想定される
場合であっても、まず直近の開発対象への開発が行
われなければ将来的な拡大もされないことから、希
少疾病用医薬品としての該当性は、企業が開発対象
とする最小単位に対して検討する必要があると考え
られる。

•このため、例えば、年齢層（小児を含む）、治療ラ
イン、リスク分類、投薬の必要性等を含め、医学薬
学上の検討に基づき、高いアンメットニーズがあり
つつも開発が進んでいない範囲に限定した対象疾患
に対して製造販売をしようとするのであれば、当該
疾患については「輪切り」には該当しないことを明
確化してはどうか。

※ ただし、疾患全体の患者数が５万人を大幅に超える場合などは、
推計は複数の根拠に基づき慎重に確認し、最大数を採用するなど保
守的に行うものとする。「輪切り」に該当するとされる場合がある
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医療上の必要性の要件の明確化

対応の方向性（案）主な課題

＞

▍「代替する適切な」の不明瞭さ

•「代替する適切な医薬品等又は治療方法がないこ
と」の範囲が不明瞭であるため、既承認薬があれば、
その効果の程度によらず代替する適切な医薬品があ
ると判断される場合がある。

（例）

✓ 生命予後に重大な影響のある疾患であって、承認されている医薬
品では必ずしも十分に奏功が認められない場合であって、当該疾
患に対する新規作用機序の医薬品の開発を行おうとする場合

▍代替療法の考え方を例示・明確化

•既承認薬が全くない場合のみではなく、既承認薬による治療
法がいずれも予後不良の場合など、充足性に応じて複数の治
療選択肢が必要とされている場合も要件に該当すると考えら
れるのではないか。

•医療環境・投与環境から既承認薬の投与が困難である患者が
一定数存在すると考えられる場合も、要件に該当する場合が
あるのではないか。

•また、既承認薬による治療法の充足性が低い場合には、当該
疾患に対する新規作用機序であることや、非臨床データ等に
基づき有用性が期待できることをもって、要件に該当する場
合があるのではないか。また、必ずしも日本人のデータは必
要ないのではないか。

▍「著しく高い」の不明瞭さ

•「既存の医薬品等と比較して、著しく高い有効性又
は安全性」の範囲が不明瞭であるため、既承認薬と
直接比較した臨床試験の結果が求められる場合があ
る。

（例）

✓ 海外のガイドラインにおいては国内既承認薬は第二選択、候補薬は第一
選択である場合も、それらを直接比較した臨床試験の結果が必要。

✓ 既承認薬はある特定の副作用に係る警告がなされており、候補薬の既承
認の効能ではそのような警告がない場合に、候補薬について適応追加し
ようとする場合も、著しく高い安全性があるとは認められない。

▍既存療法との比較の考え方を例示・明確化

•国際的に認められているガイドラインで治療選択肢の優先順
位が高く位置づけられている場合には、要件に該当する場合
があるのではないか。

•対照薬と直接比較した臨床試験の結果のみではなく、論文等
の異なる試験の結果から著しく高い有効性等が期待される場
合には、要件に該当する場合があるのではないか。

•添付文書上の注意喚起の程度が明らかに異なる（例えば、既
承認の適応での警告欄における記載が異なる）場合や、安全
性プロファイルが明らかに異なる場合など、安全性において
優れている蓋然性が高い場合には、要件に該当する場合があ
るのではないか。

＞
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指定の早期化と取り消し要件の明確化

対応の方向性（案）主な課題

＞

▍「計画が妥当であること」の不明瞭さ

•「その開発に係る計画が妥当であると認
められること」の範囲が不明瞭であるた
め、次のような開発段階であることを求
められる場合がある。

✓ 第Ⅱ相試験が完了し、第Ⅲ相試験の
計画がPMDAと合意していなければ
ならない

✓ 第Ⅲ相試験の結果が得られなければ
ならない

•しかしながら、特にベンチャー企業では、
希少疾病用医薬品に指定されていること
をもって、投資を呼び込み、日本の臨床
開発に着手可能となる場合があるため、
臨床開発の後期にならなければ指定を受
けられない場合、日本への開発を断念す
る場合がある。

▍指定の早期化

•薬機法第77条の２の指定対象の要件においては、開発の可能性に
ついては必ずしも明示されていないことも踏まえ、開発の可能性
については、国内での開発を行うことのできる体制及び計画を有
しているかどうかを確認することとしてはどうか。

•具体的には、承認申請に至るまでに実施する予定の臨床試験（プ
ロトコールは不要であり、試験計画の概観が把握できればよい）
を示すとともに、少なくとも第１相試験を実施するために必要な
非臨床試験については概ね完了している程度の段階であれば、要
件を満たす場合があるのではないか。

▍取り消し要件の明確化

•指定の早期化に伴い、開発の進捗に伴い指定要件を満たさなく
なった場合には、指定取り消しとなる取扱を明確化してはどうか。

•具体的には、次のような場合であって、指定要件を満たさなくな
ると考えられる場合に、取り消しを行うことが想定される。

✓ 臨床的位置付けが同様で、代替薬となり得る医薬品が承認さ
れた場合

✓ 臨床試験で達成基準を満たさなかった場合

✓ 安全性を根拠に指定された場合であって、開発の進展に伴い
指定の根拠とした安全性上の優位性を確保できなくなった場
合

＞
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オーファン指定要件の見直しに伴う優遇措置等の取扱いについて

優先審査の取扱い 承認頻度の増加

主な課題

▍審査リソースの限界

•PMDAの審査期間の目標値は、優先審査で９か月、通常
審査で12か月であるところ、令和３年度の実績はそれぞ
れ8.5か月、11.7か月でありリソースに余裕はなく、優先
審査品目の増加に対応するためにはさらなる体制強化が
必須。

対応の方向性（案）

▍PMDAの体制強化

• PMDAの体制強化を並行して検討することとし、それが
実現するまでの間は優先審査の対象品目については、従
来の優先審査の要件を満たすものの範囲としてはどうか。

＞

主な課題

▍年４回の承認

•新医薬品の承認は、薬事・食品衛生審議会における審議
後、事務手続を経て厚生労働大臣が承認することにより
行われている。

•新規医薬品については、年８回（1,2,4,5,7,8,10,11月）程
度審議会を開催しているが、承認は年４回（3,6,9,12月）
のみ行っているため、審議会から承認まで２か月程度の
期間を要する場合がある。

対応の方向性（案）

▍承認頻度の増加

•いずれの品目についても、審議会開催後、速やかに承認
することとし、審議会から承認までの期間の短縮を図る
こととしてはどうか。

•これにより、PMDAの実質的審査に充てられる時間を確
保し、希少疾病用医薬品の優先審査にも対応しやすくな
ることが期待される。

＞
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これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方
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小児用医薬品の国内開発・承認状況の分析：（１）希少難治性疾患等

米国で希少疾病用医薬品に指定されている品目のうち国内開発未着手の小児用医薬品は、遺伝性疾患等の指定難病ま
たは小児慢性特定疾病を対象としたものが多く、医療上の必要性が高い。

米国で承認済みの希少疾病用医薬品
の国内承認状況

51%49%

国内未承認

国内承認

米国承認数

215品目

未承認のうち、

小児適応があるもの

４１品目
小児
未承認

１２品目開発中 ２９品目未着手

※出典：PMDA、FDAの各公開情報、明日の新薬（株式会社テクノミック）をもとに医薬産業

政策研究所にて作成、厚生労働省にて集計

※2010年から2021年に米国でオーファンドラッグ指定を受けて承認された品目を対象とし、
2022年8月時点で開発状況が明確となっていないものを未着手とした。

※開発中止等が確認された９品目を含む。
※国内開発中品目について、国内開発における年齢の情報は公開されていない。
※米国でも小児開発がされていない品目は、感染症/熱帯病、がん、診断薬等であった。

未承認品目（小児適応あり）の国内開発状況

指定難病かつ
小児慢性特定疾病

小児慢性特定疾病 指定なし

16
（55%）

９
（31%）

４
（14%）

⚫ 国内開発未着手の品目は、遺伝性疾患（21品目）、希少がん
（３品目）、感染症/熱帯病（3品目）、その他（２品目）。

⚫ 未着手品目のうち52％がベンチャー企業による開発品。

✓ 希少疾病用医薬品指定制度による開発促進に加え、成人効能の
開発と同時に小児用の開発計画策定を促進

※開発の優先度を考慮

※インセンティブについても平行して検討

✓ 承認申請パッケージの柔軟化

✓ 海外のベンチャー企業等による日本での開発促進（別途検討）

４１品目

令和５年８月７日創薬力の強化・
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小児用医薬品の国内開発・承認状況の分析：（２）抗悪性腫瘍薬

小児効能
承認済

小児効能
未承認

小児未承認の内訳

成人承認済
（小児適応外）

成人も含め
未承認

米国 40 － － －

日本 16 24 16 ８

米国で小児適応をもつ抗悪性腫瘍薬の国内開発の状況

（国内開発中）

※出典：PMDA、FDAの各公開情報、ClinicalTrials.govをもとに医薬産業政策研究所にて作成、厚生労働省にて集計

※2000年から2022年に米国で小児適応を受けて承認された品目を対象とし、2023年３月時点で開発状況が明確となっていないものを未着手とした。
※製薬大手とは小児適応取得時にグループ連結売上高が 50億米ドル以上の企業を指す。
※国内開発企業と海外開発企業は必ずしも同一ではない

国内開発企業の内訳

製薬大手 11品目

製薬大手以外 ５品目

※米国の優先審査対象：Treat a serious

condition and if approved, would provide a 

significant improvement in safety or 
effectiveness over available therapies

米国で小児適応をもつ抗悪性腫瘍薬について、 ６割が国内では小児適応未承認。ただし、そのうち三分の二は成人効
能は承認済み。

✓ 成人効能の開発をする品目については、同時に小児用の開発計画策定を促進

※開発の優先度を考慮
※インセンティブについても平行して検討

✓ 承認申請パッケージの柔軟化

５品目 ３品目

（開発未着手）

※米国ではすべて
オーファンかつ優
先審査対象

※米国ではすべてオーファン、
うち１品目が優先審査対象

国内開発企業の内訳

製薬大手 ２品目

製薬大手以外 ３品目

３品目全てが製薬大手以

外による開発品

✓ 海外のベンチャー企業等による
日本での開発促進（別途検討）

成人と小児の

同時開発が必要

国内開発

促進が必要

※成人・小児の区
別は不明

※ 必ずしも成人と小児において適応症が同一とは限らない。分子標的
薬の場合、成人と小児でがんの種類が異なっていても、その分子標
的または作用機序に共通性があれば対象となり得る
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小児用医薬品の開発促進の必要性

▍小児用医薬品開発の課題

•小児用医薬品の開発は、日本だけでなく国際的にも、市場規模が
小さいことや治験実施の困難さ（症例集積性、コスト）等の理由
から、一般的に開発が進みにくいことが指摘されている。

•近年拡大が懸念されている「ドラッグ・ロス」の問題においても、
特に、希少疾病用とともに、小児用の医薬品でのロスが課題と
なっている。

•これまで、我が国では、特定用途医薬品指定制度の創設、再審査
期間の運用見直し等（※１）の対応を進めてきたが、更なる取組に
よる小児用医薬品の開発促進が求められている。

※１小児に対応した治験環境の整備や薬価上の措置を含む。

▍検討の方向性

•欧米では、その対策の一つとして、成人の医薬品開発時に小児用
医薬品の開発計画策定を義務づける等の取組を行っている。

•欧米の制度を参考にしつつ、我が国の状況も踏まえながら（※２）、
小児用医薬品開発を成人用と同時に進めるための仕組みや、その
実効性を高めるための対応について、検討する必要があると考え
られる。

※２ 厚生労働科学特別研究「小児がん及び小児希少難治性疾患に係る医薬品開発
の推進制度に資する調査研究」において、海外制度の調査や国内関係者へのア
ンケートを実施。

新たな小児用医薬品開発促進策

注：ここでの小児は、新生児～15歳程度を想定（疾患によっては、低出生体重児等も含まれる場合が考えられる。）

現状の取組について

特定用途医薬品指定制度

再審査期間の運用
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小児用医薬品の開発を促進する仕組みについて

対応の方向性（案）主な課題

▍小児用医薬品の開発を促す方策

•欧米同様に小児用の開発を義務付けるべきでは
ないかという意見がある一方、義務化すること
で成人を含めて我が国での医薬品開発が滞る可
能性も考えられる。

•もともと少ない小児患者に対して、義務づけに
より、治験参加者の募集や上市後において、競
合による非効率が生じるのではないか。

•義務化されている欧米においても、実際には、
免除や猶予の規定があり、その適用を求めて企
業と審査当局との間で多くの折衝が行われてお
り、また、小児剤形について同時開発は必ずし
も達成できていない、という意見もある。

▍成人と同時に小児用の開発計画策定を促す仕組みの導入

•新有効成分、新効能の医薬品については、成人用の開発
時に、企業判断で小児用の開発計画を策定し、PMDAが
確認する仕組みを設けてはどうか。

•確認された計画について、必要な準備を進めた上で、治
験届を提出することとしてはどうか。

※ 必ずしも成人と小児において適応症が同一とは限らない。例えば、が
んを対象とした分子標的薬の場合、成人と小児でがんの種類が異なっ
ていても、その分子標的または作用機序に共通性があれば対象となり
得るのではないか。

※企業による開発計画策定を促すインセンティブについても別途検討

•既承認医薬品については、特定用途医薬品指定制度を引
き続き活用しつつ、更なる活用に向けた制度のあり方を
検討することとしてはどうか。

▍開発優先度の明確化

•小児用の開発の優先度については、企業の判断によるほ
か、専門学会等の要望や評価を踏まえ、優先度に関する
検討を行い、結果を公表してはどうか。

•これにより、企業の開発計画に示唆を与えたり、優先度
の高い品目の開発に関して産官学で協力がしやすくなる
のではないか。
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小児用医薬品の開発を促進する仕組みについて（続）

対応の方向性（案）主な課題

▍開発コストの低減

•小児用医薬品の開発にはコストを要するものの、
成人に比べて市場規模は小さく、コストの回収
が困難。

•開発コストの低減に資するため、国内で小児の
治験を実施することなく承認申請可能なケース
を整理し、明確化すべきではないか。

▍小児剤形の利用促進

• 企業が小児に特化した剤形を開発した場合でも、
対象患者が少ないため医療機関や薬局が必ずし
も当該剤形を採用せず、実際の利用が進まない、
という指摘がある。
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▍承認申請パッケージの柔軟性

•以下のような取組により、小児の治験実施の要否に関す
る考え方を整理し、明確化してはどうか。

➢ 国際的に用いられているモデル＆シミュレーション
（M&S）の活用や、海外データ、文献情報等により
有効性・安全性が説明できる場合を整理し、明確化す
る。

➢ 新有効成分や新効能医薬品については、少なくとも
10-12歳以上の小児においては、一定の条件を満たせ
ば、成人の承認申請時に併せて評価可能な場合がある
こと（※）を周知する。

※令和２年６月30日事務連絡 成人と合わせて評価可能な小児（10歳又は
12歳以上の小児）の臨床評価の留意点について

•上記に関する相談への対応を含め、PMDAに小児用医薬
品に特化した相談枠を新設してはどうか

▍小児剤形の利用促進策

•例えば、地域において中心的に小児剤形に対応する薬局
を設置するなど、小児剤形を利用しやすくなる仕組みを
検討してはどうか。
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これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方
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日本人第１相試験の必要性について（概要）

▍背景

•本年６月にとりまとめられた医薬品の迅速・安定供給実現に向けた総
合対策に関する有識者検討会報告書では、「国際共同治験に参加する
ための日本人データの要否など、薬事承認制度における日本人データ
の必要性を整理すべきである」とされている。

•近年、海外で承認されている医薬品が日本では開発に着手すらされな
い「ドラッグ・ロス」が拡大しているとの指摘があり、その対策の一
環として、本件について検討したい。

▍医薬品開発の環境変化と開発の流れ

•近年、創薬環境の変化に伴い、大手製薬企業であっても創薬シーズを
ベンチャー等の新興バイオ医薬品企業に依存する傾向が強まっている。

•欧米の新興バイオ医薬品企業は、経営上の事情等から、開発の早期段
階では、日本での開発を欧米と同時に行うことは少ないため、大手製
薬企業が導入した以降（主に第２相試験の終了後）に日本での開発を
検討・着手するケースが増加している。

▍日本人第１相試験の必要性

•現在、国際共同治験に日本が参加するにあたって、日本人での安全性
に関する説明が十分になされない場合は、日本人での第１相試験を実
施する必要があるとされている。

•一方、日本人第１相試験を実施するためには、一定の時間と費用を要
することから、それによって第３相試験の開始が遅延したり、それを
回避するために日本での開発を諦めるケースがあるとの指摘がある。

•治験における安全性の確保と、新薬の迅速な実用化を両立するため、
国際共同治験実施前の日本人第１相試験の必要性に係る考え方を整理
したい。

候補薬物の発見

非臨床試験

第１相試験（外国人のみ）

第２相試験（外国人のみ）

第３相試験
（大規模国際共同治験）

承認申請

製造販売

新
興
バ
イ
オ
医
薬
品
企
業
が
実
施

大
手
製
薬
企
業
が
実
施

POCに基づき
ライセンスアウト

新興バイオ医薬品企業が創製した医薬品の開発の流れ（例）

日本人
第１相試験

事前実施している
場合が多い

これにより第３相試験の
開始遅延や、日本の開発
不参加のおそれ
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海外の規制状況（業界アンケート結果）
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▍国際共同試験に参加するために自国・地域でのP1試験を実施した件数（FIH試験が健康成人対象のもの）

国際共同試験の件数

（自国・地域でFIH試験不参加）

MRCT前に自国・地域で

追加実施したP1試験数

国・地域を限定した

Safety run in設定数

US 30 2 0

EU 42 1 0

日本 60 62（1） 2

中国 30 24（4） 0

その他アジア 36 3 0

（このうち、アジア地域でFIHが実施されたもの）

※括弧内の数字は規制当局から求められて実施した件数

国際共同試験の件数

（自国・地域でFIH試験不参加）

MRCT前に自国・地域で

追加実施したP1試験数

国・地域を限定した

Safety run in設定数

US 7 1 0

EU 8 0 0

日本 5 7 0

中国 3 3 0

その他アジア 0 0 0

出典：製薬協・PhRMA・EFPIAが製薬企業38社に対して2023年6月8日～30日に行ったアンケート（対象：2021年以降に、初回申請のためにMRCTを実施した品目）結果より抜粋
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対応の方向性（案）

⚫ 国際共同治験開始前の日本人での第１相試験の実施に関する考え方については、平成19年通知のQA３を削除し、平成26年事務連絡を

廃止するなど過去の通知等を適宜整備した上で、現時点の考え方を改めて通知してはどうか。

⚫ 新たな通知においては、国際共同治験に参加する日本人被験者の安全性を確保するとともに、新たな医薬品の開発に日本が参加できな

くなることによる不利益を最小化する観点から、４～６ページに記載の事項を盛り込むこととしてはどうか。

⚫ なお、これらは海外での臨床開発が先行した場合を想定したものであり、我が国の創薬力向上の観点からは、第１相試験の段階から日

本も開発計画の議論及び臨床試験に参画することが望ましいというスタンスに変わりはない。

⚫ 海外ベンチャー等に対する情報発信やコミュニケーションのあり方については、本検討会における「我が国の薬事制度に関する海外へ

の情報発信」に係る議論の際に、別途検討することとしてはどうか。

参考：「国際共同治験に関する基本的な考え方」（平成19年９月28日付け厚生労働省医薬食品局審査管理課長通知）（抄）

3. 患者を対象とした国際共同治験を実施する場合に、その試験開始前に日本人での第Ⅰ相試験や日本人での薬物動態情報は必須か？

国際共同治験で用いる用法・用量が日本人においても安全性上特段の問題がないかについて、予め確認しておく必要がある。そのために

は、国際共同治験を開始する前に、少なくとも日本人の健康な志願者又は患者を対象とした治験薬の単回投与試験による安全性や薬物動

態等を検討し、外国人における結果と比較して、日本人におけるリスクが外国人におけるリスクと遜色ないことを確認しておくことが求

められる。

ただし、海外で実施された第Ⅰ相試験の結果から日本人に対する安全性を判断することが可能な場合や類薬での状況等から日本人と外国

人における推奨用量が同様と判断できる場合等においては、必ずしも国際共同治験開始前に第Ⅰ相試験を実施する必要はない。なお、こ

の場合においても薬物動態と臨床効果との関連等を日本人と外国人で比較検討しておくことが日本人に適切な用量を設定する上で有用で

あると考えられること、また、国際共同治験の結果の解釈に際しても重要な情報となりうると考えられることなどから、必要に応じ、国

際共同治験の実施と並行して適切な臨床薬理試験を実施したり、国際共同治験の中で薬物動態と臨床効果との関連を検討するなどして、

その結果を承認申請資料に含めることが望まれる。
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新通知に記載する事項（案）１．基本的考え方

１．基本的考え方

⚫一般に、国際共同治験開始前の第１相試験については、人種・民族や国・地域ごとに実施することが必須となるも

のではない。日本が国際共同治験に参加する前に利用可能なデータから日本人被験者の安全性・忍容性のリスクが

説明でき許容・管理可能かを検討した上で必要と認められる場合を除き、原則として、日本人での第１相試験を追

加実施する必要はない。

⚫一方、国際共同治験を実施する医療機関に対してより詳細な情報提供を行う観点及び薬物動態等の有効性に影響を

及ぼす内因性民族的要因の地域間差を考慮して次相以降の国際共同治験を適切に計画立案する観点からは、例えば

第１相試験を国際共同治験として実施する場合には、日本がその第１相試験から参画するなど、可能な限り日本人

における薬物動態等に関する情報を収集することが望ましい。

⚫このため、個別品目ごとに、医薬品のリスクの大きさ、民族的要因の影響の受けやすさ、医薬品の医療上の必要性、

国際共同治験に参加しない場合の不利益等を踏まえたリスクベースの検討に基づき判断する必要がある。
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新通知に記載する事項（案）２．個別品目における判断の考え方の例

２．個別品目における判断の考え方の例

⚫オーファンドラッグに該当するような開発品目や小児用医薬品（成人開発の有無を問わない。）など、アンメット

メディカルニーズが高く、日本での開発に、実施予定又は実施中の国際共同治験への参加が望ましいと考えられる

ものは、適切なインフォームドコンセントを得た上で、日本人第１相試験を実施せずとも国際共同治験に参加でき

る。

⚫その他の品目においても、非臨床データや海外で先行する臨床試験における複数の人種での結果、類薬の情報を含

めた既存の知見、モデリング＆シミュレーションに基づき、薬物動態や反応（安全性）が人種などの民族的要因の

影響を受けやすいことが認められていない場合など、少なくとも日本人治験参加者の安全性が臨床的に許容・管理

可能であると判断できる場合には、日本人第１相試験を実施せずとも国際共同治験に参加できる。

⚫一方、日本における患者数が多く、かつ、国際共同治験の実施まで日本人第１相試験を実施する時間的余裕が十分

にある場合など、日本人第１相試験の実施可能性があると治験依頼者が判断した場合には、日本人第１相試験の実

施を検討することが望ましい。ただし、既存の情報から日本人におけるリスクが外国人と同程度と認められる場合

やヒトでの安全域が広い場合は、この限りではない。

⚫例えば抗がん剤などでみられるような、重篤な有害事象が高頻度に生じることが想定され、安全域の狭い医薬品で

あって、年齢層や適応によらず日本人での投与経験がない場合など安全性情報が限られている医薬品においては、

日本人第１相試験の要否についてより慎重に判断する必要がある。

※上記のほか、治験依頼者によるリスクベースでの検討に資するため、日本人の安全性について考慮すべき要素につ

いて、これまでのPMDAの相談実績等に基づきリストアップすることとする。
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新通知に記載する事項（案）３．その他

３．その他

⚫日本人第１相試験の実施の有無にかかわらず、国際共同治験において日本人のPK/PDデータを収集するなどして、

承認申請までの間に、PK/PDの国内外差の検討を行うことが重要である。

⚫日本人第１相試験を実施しない場合には、治験依頼者は、国際共同治験において、必要に応じて日本人に対する安

全確保策を別途設定する。

⚫日本人第1相試験の必要性及び国際共同治験における安全確保策の適切性は、最終的には個別品目ごとに検討され

る必要があり、被験者の安全性を確保する観点からPMDAが必要と判断した場合には、治験計画届に対する調査又

はそれに先立つ相談等において、PMDAが日本人第１相試験の必要性及び国際共同治験における安全確保策の変更

等に係る指示又は助言を行う場合がある。

30

※これらの方針を踏まえ、「海外で臨床開発が先行した医薬品の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」（令和５年12月25日医薬薬審発1225第２号厚生労働省医薬局医薬品審査管理課長通知）を発出
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医薬品の変更管理の手続のあり方について（概要）

製造所Ａ
（製造工程①）

医薬品のグローバルでの製造の流れと変更管理のイメージ

製造所Ｂ
（製造工程②）

製造所Ｃ
（製造工程③）

日本向けに包装・出荷

米国向けに包装・出荷

欧州向けに包装・出荷
製造方法等を
変更する場合

▍背景

•医薬品の製造についてグローバル化が進み、特定の製造所において製造された製品が、世界各国に向けて出荷される

ことが通常となってきている。

•医薬品の製造方法等は、堅牢で効率的な品質確保、安定供給等の観点から承認後も製造販売業者、製造業者により随

時見直しが行われるが、その変更内容に応じて、国・地域ごとの規制当局の審査等を受ける必要がある。

•このため、製造方法等の変更をしようとする場合は、全ての出荷先の規制当局に対する手続を完了する必要があるが、

欧米と比較して日本の変更手続は長期間を要することから、変更の承認が得るまでの間、日本向け製品の安定供給の

ための在庫確保等の負担となっているとの指摘を受けており、我が国における変更管理の手続のあり方について検討

したい。

※ なお、GMP調査は、企業・規制当局双方の負担が大きく、また、審査期間の短縮を妨げる要因になっているとの指摘があり、どの

ような場合に必要かなど別途検討を進めていく。

・全ての規制当局の手続完了待ち、
・手続の遅い国向けに旧製品の出荷継続 が必要

32
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日米欧の変更管理の手続の概要

33

ICH Q12の分類 米国 EU 日本

事前承認
PAS（Prior Approval Supplement ）

変更前に事前申請

Type II Variation
変更前に事前申請

一部変更承認申請
変更前に事前申請

届出・中リスク

CBE30
変更計画を提出し、受領連絡（提出から

14日以内）から30日以内に連絡がなけ

れば変更可

Type IB Variation
変更計画を提出し、受領連絡（提出から

７日程度）から30日以内に連絡がなけれ

ば変更可

軽微変更届出
変更後30日以内に届出

届出・低リスク

CBE0
変更計画を提出し、受領連絡後に変更可

Annual Report
変更事項を１年に１回提出

Type IAIN Variation
変更後、速やかに変更内容を提出。有効

or無効のフィードバックが30日以内にあ

る。

Type IA Variation
変更後12か月以内に変更内容を提出。他

の変更と併せて、年次報告とすることも

可能。

報告不要

⚫ ICH Q12（医薬品のライフサイクルマネジメント）において、製造方法等の変更管理における薬事手続は３つにわけて例示されているが、

日本では薬事手続は２つのみ。また、年次報告の仕組みもない。

⚫ なお、以下の表は、ICH Q12の分類に従って３極の分類を当てはめたものであり、実際の変更事項の分類が３極で一致するものではない。

中リスクに対応する

カテゴリがない

Annual Report、Type IA Valiation

のような、年次報告の仕組みがない

※実際には欧米では届出相当の手続も日本

では軽微変更ではなく一部変更申請が求め

られる場合がある（次ページ以降参照）
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変更カテゴリの日本と欧米の違い（日本で一変とされた変更事項）

日本で一変とされた変更事項の欧米での変更カテゴリ（化成品）

米国 EU

PAS 11件 38% Type II 8件 28%

CBE30 11件 38% Type IB 16件 55%

CBE0 1件 4% Type IAIN 0件 0%

Annual report 3件 10% Type IA 2件 7%

薬事手続きなし 3件 10% 薬事手続きなし 3件 10%

合計 29件 100% 合計 29件 100%

米国 EU

PAS 21件 75% Type II 18件 60%

CBE30 3件 11% Type IB 8件 27%

CBE0 0件 0% Type IAIN 0件 0%

Annual report 2件 7% Type IA 1件 3%

薬事手続きなし 2件 7% 薬事手続きなし 3件 10%

合計 28件 100% 合計 30件 100%

日本で一変とされた変更事項の欧米での変更カテゴリ（バイオ）

PAS
38%

CBE30
38%

日本一変、米国（化成品）

CBE0
4%

Annual report
10%

薬事手続なし
10%

日本一変、EU（化成品）

Type II
28%

Type IB
55%

Type IA
7%

薬事手続なし
10%

日本一変、米国（バイオ） 日本一変、EU（バイオ）

PAS
75%

CBE30
11%

Annual report
7%

薬事手続なし
7%

Type II
60%

Type IB
27%

Type IA
3%

薬事手続なし
10%

⚫ 製薬協が実施したアンケート調査によると、化成品では、日本で一変承認が必要とされた変更事項のうち、海外でも事前承認が必要と

された事項は、米国では38％、EUでは28%であり、多くはなかった。

⚫ バイオ医薬品では、50%以上は海外でも事前承認が必要とされたが、欧州では40%が、米国では25%が30日以内の審査又は薬事手続きな

しとされていた。

出典：製薬協が製薬企業66社を対象に2022年５月30日～６月27日に行ったアンケート結果
34
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対応の方向性（中等度変更事項の導入）（案）
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⚫ 医薬品の製造方法等の変更管理については、欧米と同様に、変更案を提出し、短期間の確認期間を経て変更を行

うことができる新たな変更カテゴリとして「中等度変更事項」を導入することとしてはどうか。

⚫ 制度の詳細やフィージビリティを検討するため、まずは対象を限定して試行的に導入してはどうか。

⚫ 試行における「中等度変更事項」の対象については、変更内容のリスクの程度に基づき、①初回承認申請又は一

変申請の審査においてあらかじめ「中等度変更事項」として特定された事項、及び②変更が生じた都度のPMDA相

談で中等度変更事項への該当性を確認された事項としてはどうか。

⚫ また、試行においての「中等度変更事項」に係る薬事手続は、現行の一変申請の一類型とした上で、その審査を

短期間で実施することとしてはどうか。

⚫ 試行的実施の方法、その結果を踏まえたその後の制度のあり方を含め、具体的な制度設計については、今後、国

際整合性を踏まえながら、製薬業界・行政間で引き続き議論していくこととしてはどうか。

審査期間は短期間を目標とする。
欧米と同様に［受理までの期間＋30営業日］程度の方向で検討。
ただし、確認中に照会事項が発生した場合は、この限りではない。

事前に新規申請・一変申請等にお
いて「中等度変更事項」を特定

中等度変更事項の審査制度の試行イメージ

変更実装
「中等度変更
事項」に係る
一変申請

PMDAによる審査 承認

一変申請の一類型

事前に特定されていない事項※に
ついては、PMDA相談で中等度変

更事項への該当性を確認

※試行においては、主に、欧米でCBE 30又は
Type IB申請が予定されている対象を想定

対
象
を
限
定
し
て
試
行
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対応の方向性（年次報告の導入）（案）
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⚫ 承認書上の製造方法等のうち、重要度の低い事項（現状、軽微変更届の対象となっている事項を含む。）の記載

については、例えば参考資料として位置付けるなどにより、年次報告とすることができる制度を導入してはどう

か。

⚫ 年次報告は、製造販売業者が希望により選択して利用できる位置付けとしてはどうか。 （例えば、希望する場合

は、あらかじめ承認書上で年次報告する旨をコミットメントするなどを想定）

⚫ また、年次報告の内容の確認は、例えばPMDAの相談の枠組みを活用し、過去に提出された軽微変更届の内容も含

め確認し、その確認を記録とすることも視野に、検討を進めることとしてはどうか。

⚫ 具体的な制度設計については、今後、製薬業界・行政間で議論していくこととしてはどうか。

年次報告制度のイメージ（一例）

承認書

品質管理上の
重要事項

重要度の低い事項

→参考資料として
位置付け添付

製造方法欄

承認事項として変更管理

年に１回、PMDA相談で確認（年次報告）

備考欄

参考資料について
年次報告する旨を宣言
（コミットメント）

製造販売業者は、年次報告を行う旨をコミットメント
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薬事監視の観点からの上流問題（製造管理上の根本原因）への対応案

GE薬事業モデルの問題（取扱品目数の急増等）

販売スケジュール・

リソースが逼迫

新規品目の技術検討の
時間がない、発売優先

・おざなりな工業化検討

・技術移転の形骸化等

堅牢性に乏しい工程・手

法で拙速に実生産開始

製造上の不具合が頻発

供給面での葛藤

法令違反※・隠蔽

行政のGMP/GQP課題

問題が重篤化する前に早期検
知できるよう、後発新規
GMP調査を強化 製剤開発、工業化検討、

技術移転等の実態調査

人員体制の実態及び改善
状況をウォッチ

GMP調査（特に承認取得後
初回）の強化、OOS（規格
外試験結果）の監視強化

・法令遵守の啓発
・内部通報制度の設置

問題解決力の向上のための
研修等

企業のGMP/GQP課題

※承認書・手順等の不遵守
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現行の後発医薬品製造所に対する行政処分事案対応スキーム

許可業者
都道府県

① 事案報告・共有
※以降、適宜状況
の共有

（② 立入検査）

② 立入検査

③ 報告命令、報告書提出

厚生労働省

④ 弁明通知、処分通知

⓪ 会社からの報告、内部通報等

⓪ 会社からの報告、内部通報等
が、厚生労働省に寄せられること
もある

業界団体

⑤ 情報の共有、業界としての
対策や取組みの報告・共有
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都道府県別のGMP対象施設数（令和5年7月時点、監麻課調べ）

⚫ 関東/東海北陸/近畿の3ブロックに集中している。
⚫ 東北、中国、四国、九州は、ブロック単位で少ない。

都道府県あたりの調査員数の平均は7.3人。全国で比較すると、調査員数は2～33人と都道府県間で大きな差異がある。40
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GMP調査のあり方について

製造所の所在国 調査対象品目の種別 GMP調査権者

外国 すべての医薬品 PMDA

国内
①生物学的製剤等、②放射性医薬品、③新医薬品、
④国家検定医薬品（①～③に掲げる医薬品を除く）

PMDA

国内 上記①～④以外の医薬品（後発医薬品、一般用医薬品等） 都道府県

現在のGMP調査権者の分類

• 現状都道府県が調査主体となっている品目であっても、都道府県の事情に応じてPMDAが調査を実施できるよ
うな制度を含む支援体制の創設が必要ではないか。

対応の方向性（案）

⚫ 近年後発医薬品の製造業者等を中心とした、医薬品製造に係る不正事案が続いていることを受け、「医薬品

の迅速・安定供給実現に向けた総合対策に関する有識者検討会」においては、都道府県による薬事監視体制

の強化の必要性について指摘がなされた。

⚫ 現行の国内のGMP調査体制として、高リスク（生物学的製剤等）の品目をPMDAが、その他の品目を都道府

県が担っている（下表）。後発医薬品等に係る国内のGMP調査は都道府県により実施されているが、都道府

県間で調査対象施設数やGMP調査員数に大きな差があり、調査経験や調査員数に限りのある都道府県の調査

能力の維持・向上が課題となっている。

背景
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これまでのドラッグ・ラグ /ドラッグ・ロス対策
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⚫ ドラッグ・ラグ対策として、国内開発における相談事業を充実させるとともに、世界最速規模の審査期間を目指し、PMDAの体制整備、

業務見直し等により、世界最速クラスの審査期間を達成。

⚫ また、医療上必要性の高い新医薬品の迅速な承認に向け、国民の要望を受けた医薬品について、「医療上の必要性の高い未承認薬・適

応外薬検討会議」を経て企業に対して開発要請又は開発公募。これに合わせ、欧米における承認状況をタイムリーに把握するため、未

承認薬データベースを作成・公表。

⚫ 他方、海外ベンチャー等が国内開発未着手の医薬品について自発的な活動を促す対策は積極的には行っていなかった。
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Approval year

New active substance (NAS) median approval 
time for six regulatory authorities in 2013-2022

Approval time is calculated from the date of submission to the date of approval by the agency. This time 
includes agency and company time. EMA approval time includes the EU Commission time. N1 = median 
approval time for products approved in 2022; (N2) = median time from submission to the end of scientific 
assessment for products approved in 2022.

※審査担当組織の審査期間を括弧内に記す。

開発ラグ ： 当該年度に国内で新規承認申請された新薬について、米国にお
ける申請時期との差の中央値

審査ラグ ： 当該年度（米国は暦年）における日米間の新薬の新規承認され
た総審査期間（中央値）の差

FDAのNew Molecular Entity (NME) Drug and New Biologic Approvals

に掲載されている品目から総審査期間（中央値）を算出した値を使用

ドラッグ・ラグ： 開発ラグと審査ラグの和

（注）

【新有効成分含有医薬品】

平成29年度 平成30年度 令和元年度 令和２年度 令和３年度

開発ラグ ０.２年 ０.７年 ０.５年 ０.５年 ０.３年

審査ラグ ０.２年 ０.２年 ０.１年 ０.２年 ０.１年

ドラッ
グ・ラグ

０.４年 ０.９年 ０.６年 ０.７年 ０.４年

ドラッグ・ラグの試算

〇未承認薬データベース（2009年4月～） https://www.pmda.go.jp/review-services/drug-reviews/review-information/p-drugs/0013.html
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これまでの海外への情報発信について
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〇 厚生労働省及びPMDAは、ホームページを通じ、英語で、業務の概要、主要な行政通知、審査報告書、

市販後安全性情報等の情報発信を行っているほか、ICH等の主要な国際会議でとりまとめられたガイド

ライン等の情報については体系的に英語で発信を行っている。

〇 他方、海外ベンチャー等による日本での薬事開発・申請を促す観点から薬事手続き等に関して系統立

てた継続的な情報発信は行われておらず、部分的に英語の資料が作成・公表されているにとどまる。

〇 近時、ドラッグ・ロス等の課題に対応する観点から、海外ベンチャー等に対する情報発信の重要性が

指摘され、今年度、新たに以下の資料を作成して情報発信を行っている。

厚労省：医療上の必要性の高い未承認薬・適
応外薬の要望募集について（HP）

https://www.mhlw.go.jp/stf/newpage_12946.html
https://www.pmda.go.jp/files/000252851.pdf

PMDA：海外ベンチャー向けの国内開発紹介資料（HP）

令和５年11月15日創薬力の強化・
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３ 実施主体等２ 事業の概要・スキーム

１ 事業の目的

医薬品国内開発伴走事業（バイオテック・コンシェルジュ事業の拡充）

令和６年度概算要求額 66百万円（９百万円）※（）内は前年度当初予算額

○ 近年、欧米では承認されている医薬品が日本で開発が行われ
ない、いわゆる「ドラッグ・ロス」の拡大が指摘されている。
この背景には、日本の創薬力や市場性の低下のほか、革新的新
薬のシーズを海外ベンチャーに依存するビジネスモデルへの転
換等の創薬環境の構造変化がある。

○ このため、国内での中小企業への支援に留まらず、新たに、
海外の中小バイオ企業による日本での開発・薬事申請を促すた
め、米国等において、英語で、日本の薬事制度の情報発信、薬
事の相談対応を無料で行う。特に、「未承認薬・適応外薬検討
会議」で開発公募された品目を重点的に対象とし、日本での治
験実施を含めた薬事相談に応じる

実施主体：PMDA

費用内訳：
（運営費交付金）
・人件費（伴走支援・広報）：補助率100／

100
・旅費・滞在費（米国、欧州）
・翻訳・通訳費、相談ブース借料、広報費等

（補助金）
・PMDA米国事務所経費（家賃、人件費（現
地採用職員）等）：補助率50／100

ベンチャー発 オーファン 小児

56 47 37

日本国内未着手の86品目内訳（2023年3月）

（48品目） （40品目） （32品目）

％ ％ ％

※86品目のうち、ベンチャー、オーファン、小児のいずれでもない品目は14品目（16％）

米国ベンチャー企業

日本で開発・承認
を目指したい日本で開発・薬事申請

現地（商談会、学会等）にて
✓ 日本の薬事制度の発信
✓ 日本での開発について無料相談

英語資料のまま相談可能
（日本語への翻訳不要）

「未承認薬・適応外
薬検討会議」で開発
公募された品目等

○ また、相談・支援の窓口となる拠点としてPMDA米国事務所を設置する（国際共同治験等で米国FDAとも連携）。

米国事務所
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厚生労働省 令和６年度概算要求
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これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方

46



検証的試験等における日本人データの必要性の整理について（背景）
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超希少疾患に対する臨床開発のイメージ（例）

海外第２相試験
海外第３相試験

（RCT、数十例）

国内試験

（単群、数例）

国際共同試験に参加できず、

別途国内試験を実施する場合

国際共同試験に参加するものの、

症例数は極めて少ない場合
海外第２相試験

国際共同第３相試験

（数十例、うち日本人数例）

このような試験を承認前に実施する

意義についてどのように考えるか

⚫ 新薬の開発はグローバル化が進み、国際共同治験の実施により世界同時開発することが主流となっている。また、日本が国際共

同治験に参加できなかった場合には、日本人での有効性・安全性を確認するために、国内での臨床試験を実施した上で承認申請

されることが通常である。

⚫ このため、国際共同治験への日本の参加を含めた国内での臨床試験が円滑に実施されるよう、治験を実施しやすい環境作りなど

我が国の創薬力向上を図ることが重要である。

⚫ 一方、例えば、患者数の極めて少ない、いわゆる超希少疾患においては、国際共同試験や国内試験において組み入れられる日本

人の症例数が極めて少なく、国際共同治験や海外試験との一貫性・類似性を評価するには情報量が乏しい場合もある。これまで

は、日本人のデータが集団としての評価が難しい程度に少なくても、個々の被験者の詳細な医学的情報をみて日本人に外国人の

データを当てはめることができるか精査してきた。

⚫ このような場合における日本人の臨床試験データの必要性について、少数例であっても医療現場への情報提供を求める意見や、

創薬力向上の観点を踏まえ、検討したい。

極めて少数の症例を組み入れることの

意義についてどのように考えるか

令和５年12月13日創薬力の強化・
安定供給の確保等のための薬事規
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超希少疾患であって少ない日本人症例数で承認された事例
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▍カブリビ注射用（カプラシズマブ（遺伝子組換え））

⚫ 後天性血栓性血小板減少性紫斑病を効能・効果とする新有効成分含有医薬品

⚫ 海外第３相試験が二重盲検比較試験として実施され、主要評価項目とされた血小板数が正常化するまでの期間の中央値はプラセボ群（73例）で

2.88日、本剤群（72例）で2.69日であり、本剤群で有意に短かった（p=0.0099）。

⚫ 国内第２/３相試験が非盲検非対照試験として実施され、主要評価項目とされた全治療期間におけるTTP再発割合は6.7%（1/15例）であり、事前

に規定された成功基準（20%以下）を達成した。

▍オファコルカプセル（コール酸）

⚫ 先天性胆汁酸代謝異常症を効能・効果とする新有効成分含有医薬品

⚫ 未承認薬等検討会議において医療上の必要性が高いと判断され、開発企業が公募されたもの。

⚫ 欧米においては、過去の研究報告データの網羅的収集及びその評価結果等に基づき、コール酸製剤が先天性胆汁酸代謝異常症に関する適応で承認

を取得しており、先天性胆汁酸代謝異常症に対する標準的治療法とされている。

⚫ 国内第３相試験が非盲検非対照試験として実施され、４例が組み入れられた。各症例における尿中異常代謝産物の推移等が評価された。

▍エジャイモ点滴静注（スチムリマブ（遺伝子組換え））

⚫ 寒冷凝集素症を効能・効果とする新有効成分含有医薬品

⚫ 国際共同第３相試験が非盲検非対照試験として実施され、24例（日本人３例）が組み入れられた。主要評価項目であるレスポンダー割合は

54.2%[95%CI;32.8, 74.4]（13/24例）であり、信頼区間の下限値が事前に設定された30%を上回った。

▍スぺビゴ点滴静注（スペソリマブ（遺伝子組換え））

⚫ 膿疱性乾癬における急性症状の改善を効能・効果とする新有効成分含有医薬品

⚫ 国際共同第２相試験が二重盲検比較試験として実施され、35例（日本人２例）が組み入れられた。主要評価項目とされたGPPGA膿疱サブスコア達

成率は、本剤群54.3%（19/35例）、プラセボ群5.6%（1/18例）であり、優越性が検証された（p=0.0004）。

⚫ 日本人部分集団では、本剤群100%（1/1例）、プラセボ群0%（0/1例）であった。
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論点
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⚫ 例えば、超希少疾患に用いる医薬品について、海外で検証的試験が実施済の場合、追加で実施する国内試験のフィージビリティ

を考慮し、海外試験との類似性を十分に評価することが難しいと考えらえる場合に、日本人患者に対する国内試験を実施する意

味について、どう考えるか。

• 治験の実施は、患者の医薬品への早期アクセスを確保する観点や、医療現場への情報提供の観点から、症例数が限定的であっ

ても実施することが重要と考えられるか（評価指標によっては、数例でも一定精度の評価は可能）。その場合、治験（拡大治

験を含む。）は実施するものの、必ずしもその完了を待たずに、中間的な結果に基づいて承認審査を行っていくことについて、

どう考えるか。

• その際、条件付き承認制度を活用することについて、どう考えるか。

⚫ 例えば、超希少疾患に用いる医薬品について、国際共同治験に日本が参加する場合のフィージビリティを考慮し、日本が国際共

同治験に参加する意味について、どう考えるか（なお、少数しか日本人が参加できない場合であっても、全体集団との一貫性を

科学的に評価することはできるとする考え方もある（次ページ参照））。

• 上記と同様に、患者アクセスや医療現場への情報提供、個別患者の評価の観点から、症例数が限定的であっても日本が国際共

同治験に参加することが重要と考えられるか。

⚫ これらの論点について、超希少疾患以外の場合にも同様と考えられるかどうかについて、どう考えるか。

⚫ 製造販売後に行うべき検討について、全例調査とする必要性を含め、どう考えるか（日本人症例に対する情報が相当限定される

可能性について）。

⚫ これらの論点について、日本における治験の空洞化を防ぎ、創薬力向上を図る観点からは、どう考えるか。

令和５年12月13日創薬力の強化・
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



これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方
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迅速な承認制度のあり方について（背景）

日本
条件付き承認制度

米国
Accelerated Approval

ＥＵ
Conditional Marketing Authorization

適用条件

⚫ 希少疾病用医薬品、先駆的医薬品など医
療上特にその必要性が高く*、検証的臨
床試験の実施が困難又は相当の時間を要
する

* 重篤な疾患を対象とし、既存の治療法がない又
はそれと比較して有効性又は安全性が優れる

⚫ 重篤又は生命を脅かす疾患を対象とする
⚫ 適切な代替エンドポイントにおいて、既

存治療を上回る有益な治療効果が示され
る

⚫ 重篤又は生命を脅かす疾患を対象とする
（パンデミック等の緊急な状況も含む）

⚫ データが不完全ではあるもののベネ
フィットがリスクを上回る（当該医薬品
を迅速に提供することによる国民の健康
への利益が大きい）

市販後

⚫ 使用成績に関する調査、適正使用確保の
ために必要な措置等の実施

⚫ 承認時に指定された期間内に調査成績等
を提出し、中間評価を実施

⚫ 臨床効果を証明する試験の実施
⚫ 市販後臨床試験の実施状況を定期的に

FDAに報告
⚫ Labelingに迅速承認された医薬品である

旨を記載
⚫ 迅速な承認取り下げ手続きの規定あり

⚫ ベネフィットがリスクを上回ることを確
認する試験の実施

⚫ 条件付き承認の有効期間は1年（更新は
可能）

⚫ 添付文書に条件付き承認である旨を記載

⚫ 医療上の必要性の高い希少・重篤な疾患に対する医薬品については、検証的試験※の結果を待たず、探索的な

試験結果に基づいて薬事承認を行う制度が、日米欧において設けられている（下表）。

※ 医薬品の有効性及び安全性を検証するための試験であり、そのデザインは医薬品ごとに異なる。

⚫ しかしながら、日本の条件付き承認制度は、米国のAccelerated Approval（迅速承認）やEUのConditional

Approvalと比べて、適用件数が少ないことから、製薬業界やベンチャー企業、患者団体等から、その運用の拡

大を求める声がある。

⚫ 今般、欧米の運用状況を調査研究した令和５年度厚生労働科学特別研究事業（研究代表者：北里大学成川衛教

授）※の中間報告も踏まえ、我が国における迅速な承認制度のあり方について検討したい。
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条件付き早期承認制度の対象品目一覧

品目 企業 承認時の効能・効果 申請・指定・承認 主な申請データ 市販後の条件 対応状況

ローブレナ錠 ファイ
ザー

ALKチロシンキナーゼ阻
害剤に抵抗性又は不耐容
のALK融合遺伝子陽性の
切除不能な進行・再発の
非小細胞肺癌

2018.1.30申請
2018.6.8指定
2018.9.21承認
（８か月）

・国際共同第Ⅰ/Ⅱ相試験
（276例）（奏効率）ほか

実施中の第Ⅲ相試験の成
績の、医療現場への情報
提供

対応済み

キイトルーダ点
滴静注

MSD がん化学療法後に増悪し
た進行・再発の高頻度マ
イクロサテライト不安定
性（MSI-High）を有する
固形癌（標準的な治療が
困難な場合に限る）

2018.3.30申請
2018.6.22指定
2018.12.21承認
（９か月）

・国際共同第Ⅱ相試験 2試験
（61例、94例）（奏効率）

実施中の2つの第Ⅱ相試
験の成績の、医療現場へ
の情報提供

対応中

エンハーツ点滴
静注用

第一三共 化学療法歴のあるHER2
陽性の手術不能又は再発
乳癌（標準的な治療が困
難な場合に限る）

2019.9.9申請
2019.12.2指定
2020.3.25承認
（６か月半）

・国際共同第Ⅱ相試験（253
例）（奏効率）ほか

実施中の第Ⅲ相試験の成
績の、医療現場への情報
提供

対応済み

ビルテプソ点滴
静注
[希少疾病用医
薬品]

日本新薬 エクソン53スキッピング
により治療可能なジスト
ロフィン遺伝子の欠失が
確認されているデュシェ
ンヌ型筋ジストロフィー

2019.9.26申請
2019.10.29指定
2020.3.25承認
（６か月）

・国内第Ⅰ/Ⅱ相試験（16例）
（ジストロフィンタンパク発
現等）
・海外第Ⅱ相試験（16例）
（ジストロフィンタンパク発
現、歩行時間等）

有効性・安全性の確認を
目的とした臨床試験及び
国内レジストリを用いた
調査の実施、並びに試験
成績及び解析結果の提出

対応中

アキャルックス
注射液

楽天メ
ディカル

切除不能な局所進行又は
局所再発の頭頸部癌

2020.3.6申請
2020.5.29指定
2020.9.25承認
（６か月半）

・国内第Ⅰ相試験（5例）（奏
効率）
・海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（40例）
（奏効率）

実施中の第Ⅲ相試験の成
績の、医療現場への情報
提供

対応中

※いずれの品目も条件付き承認制度が法制化される前に対象となったものであり、法制化後は実績なし
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今後の対応について（論点）

53

⚫ 日本の条件付き承認制度の適用件数が少ない現状に鑑み、条件付き承認制度の対象のあり方について、どう考えるか。

• 米国迅速承認を受けた品目のうち、日本で承認を受けている品目は170件あり、そのうち米国のConvert（本承認）以前に承認を受けてい

るものは120件あるなど、実態としては日本でも多くの例で迅速承認相当の段階で通常の承認が行われているところ、日本の制度の在り

方についてどう考えるか。

• 米国の制度に対しては、効果の証明が不十分であること、それにもかかわらず企業のビジネスに利用されていること、検証的試験の実施

が遅延していることなどを批判する記事もある。FDAも抗がん剤への迅速承認の適用についてドラフトガイダンスを2023年3月に示し、

シングルアーム試験よりランダム化比較試験の実施を推奨するなど、運用の見直し行われていることを踏まえ、日本の制度のあり方につ

いてどう考えるか。

• 日本においては、本資料の前半の論点にあるように、日本人のデータが必要であることによる承認時期の遅れが生じるケースがある。こ

うした場合にも条件付き承認を適用していくことについて、どう考えるか。また、市販後には必ずしも臨床試験ではなく、製造販売後調

査によりデータを収集していくことについて、どう考えるか。

• こうした点を踏まえ、「検証的臨床試験の実施が困難又は相当の時間を要する」との要件の運用のあり方について、どう考えるか。日本

人の追加データの必要性のほか、不可逆的な進行性の疾患の進行抑制に寄与する可能性がある場合など、疾患や医薬品の特性に応じた取

扱いについてどう考えるか。

⚫ 承認後に検証試験を実施することのフィージビリティについて、どう考えるか。

• 米国では、審査中に検証的試験を開始し、承認までに組み入れが一定程度進んでいる状況とすることや、治療ラインの異なる患者を対象

として実施するといった方法により、対応しているときいている。こうした運用が日本でも実現可能かについて、どう考えるか。

⚫ また、市販後に実施した検証的試験等の結果によっては、承認を取り消す可能性があることについて、その運用のあり方をどう

考えるか。
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これまで議論された個別テーマ

• 希少疾病用医薬品の指定のあり方

• 小児用医薬品の開発促進に資する薬事審査等のあり方

• 国際共同治験に参加する場合の日本人第１相試験の必要性

• 医薬品の製造方法等に係る薬事審査等のあり方

• 有識者検討会の議論を踏まえた薬事監視の向上

• 我が国の薬事制度に関する海外への情報発信

• 検証的試験における日本人データの必要性の整理

• 迅速な承認制度のあり方

• 製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方及びリアル

ワールドデータの活用のあり方
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製造販売後に実施する使用成績調査等のあり方について及びリアルワールド
データの活用のあり方について（概要）

▍背景

➢ 新薬の承認審査においては、承認申請時までに得られた治験等の情報には限り

があり、製造販売後の当該医薬品の使用患者層の広がり（高齢者等）や、類薬

で知られている副作用の発現等、継続的な情報収集が必要な場合が多い。

➢ これらの情報収集については、承認条件として医薬品リスク管理計画の策定が

義務づけられた上で、追加の安全性監視活動として調査が計画・実施され、再

審査時に当該調査結果を含めた再審査申請資料の審査の結果、RMPの策定・実

施に係る承認条件が解除される場合が多い。

➢ 追加の安全性監視の方法としては、市販直後調査（自発報告の収集強化）に加

えて、使用成績調査（全例調査を含む）、製造販売後データベース調査、製造

販売後臨床試験などがあるが、従来、我が国で承認される新薬においては、使

用成績調査が中心に実施されてきた。

➢ これらの調査については、

• 再審査のために本来必要のない使用成績調査が課されているのではないか

• 使用成績調査について、海外では日本ほど多く活用されておらず、製薬企

業や医療機関にとっての負担が大きいのではないか

• 全例調査について、医療機関にとっての負担が大きい一方で、有効性や安

全性に係る迅速な情報の収集に資するものになっていないのではないか

• 製造販売後データベース調査の利用を促進すべきではないか

等の課題を指摘されている。

➢ このため、使用成績調査を含めた製造販売後の追加の安全性管理のあり方を検

討し、それぞれの医薬品の特徴に根ざした合理的な調査計画の策定が可能とな

る方策について検討したい。

製造販売後に実施する安全性監視活動の例

⚫ 副作用情報の自発報告

⚫ 使用成績調査（全例調査含む。）

⚫ データベース調査

⚫ 臨床試験

• 再審査のために本来必要のない使用成

績調査が課されているのでは

• 海外では日本ほど多く活用されておら

ず、製薬企業や医療機関の負担大

• 全例調査は、医療機関の負担大。一方、

迅速な情報収集にも資さないのでは

• DB調査の利用を促進すべき

といった課題が指摘されている
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製造販売後調査に係るこれまでの取扱い

⚫製造販売後調査の計画策定については、「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」

（（PMS通知）平成31年3月14日薬生薬審発0314第4号薬生安

発0314第4号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課

長・医薬安全対策課長連名通知）により、考え方が示されてい

る。

⚫ PMS通知においては、製造販売後調査等を実施する場合には、

リサーチ・クエスチョンを明確にすることが重要であること、

また、リサーチ・クエスチョンとは、具体的かつ明確な調査・

試験の課題のことであり、対象集団、主たる検討対象の薬剤、

比較対照、対象とする有効性・安全性検討事項及び対象期間の

要素が含まれることなどが示されている。

⚫その上で、具体的には、右図のとおり、４つのステップにより

計画を策定することとされている。

※このほか、 「医薬品安全性監視の計画について」（（ICH E2Eガイドライン） 平成17年9月16日薬食審査発第0916001号薬食安発第0916001
号厚生労働省医薬食品局審査管理課長・安全対策課長連名通知）において、医薬品安全性監視の方法が網羅的に示されている。 56
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令和４年度の新薬における製販後調査の状況

令和４年度新薬（103件）の
製造販売後調査の状況

使用成績調査
45件

全例調査
20件

製造販売後
データベース調査

7件

なし
31件

使用成績調査
17件

全例調査
15件

製造販売後
データベース調査

2件

なし 2件

新有効成分含有医薬品（36件）再審査期間の新規付与あり（72件）

使用成績調査
39件

全例調査
19件

製造販売後
データベース調査

6件

なし 8件

⚫ 令和４年度に承認された新薬（特例承認、緊急承認、公知申請のものを除く。）において、審査報告書において実施することとされた

製造販売後調査の状況は、以下のグラフのとおりであった。

⚫ 新薬全体としては、全体の７割程度で製造販売後調査が実施されており、その多くで使用成績調査や全例調査が行われていた。

⚫ 新有効成分含有医薬品に限定すると、２件を除き何らかの調査が行われていた。なお、「なし」の２件は、メンクアッドフィ及びバク

ニュバンスであり、いずれも従来品において安全性に係る情報が得られているものであった。

※ メンクアッドフィ：破傷風トキソイドに結合させた４価髄膜炎菌ワクチン。従来はジフテリアトキソイドに結合させた４価髄膜炎菌ワクチンであるメナクトラが流通していた。

※ バクニュバンス：15価の肺炎球菌ワクチン。現在は13価の肺炎球菌ワクチンであるプレベナー13が流通している。

⚫ 再審査期間が新たに付与された品目においても、８件を除き何らかの調査が行われていた。

※特例承認、緊急承認、公知申請のものを除く。
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製販後調査の実施理由

▍エパデールEMカプセル（高脂血症）

⚫ 申請者は、使用実態下における出血関連事象の発現状況を既承認の本薬製剤（既存品及び本薬の後発医薬品、以下同様）と比較するこ

とを目的とした製造販売後データベース調査を実施すると説明。機構は、使用実態下における本剤の出血関連事象の発現状況を既承認

の本薬製剤と比較するための製造販売後データベース調査を実施することは有用とした。

⚫ 製造販売後調査を実施することとされた理由や考え方について、PMDAの審査報告書における評価の例は以下のとおり。

⚫ リサーチクエスチョンの設定の仕方には幅があり、①具体的に収集する情報が明確化されている場合、②収集する情報は明確化されて

いないもののその対象は具体化されている場合、③治験における情報が限られていることから幅広な情報収集が目的とされた場合、と

いった例があった。

▍ネキソブリッド外用ゲル（深達性 II 度又は III 度熱傷における壊死組織の除去）

⚫ 機構は、国内第 III 相試験の症例数は限られており、特に以下の集団は海外第 III 相試験においても症例数が少ないことから、製造販

売後調査において確認する必要があると考える。

・ 熱傷面積が広範囲（15% TBSA超）の症例

・ 低年齢の小児

▍パリンジック皮下注（フェニルケトン尿症）

⚫ 機構は、本剤の臨床試験で検討された日本人症例数は極めて限られること等から、本剤が投与された全症例を対象として、本剤の長期

使用時の安全性及び有効性情報を収集することを目的とした製造販売後調査を実施することは適切とした。
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欧米との本邦での追加の安全性監視計画の比較
EUでの2019年の新規承認品目（後発品を・バイオシミラー除く）で米国及び日本でも承認されている品目から、
主な製造販売後調査・試験の内容を記載しカテゴリ毎に分類した。

カテゴリー分類
追加の安全性監視がない 治験の最終結果の提出等

介入なし：観察研究を実施（単群）

介入なし：観察研究を実施（対照群あり）

介入あり：CT（単群）

介入あり：CT（対照群あり）

非臨床、薬物動態、その他の観察研究（部分集団/特定のアウトカム）

製薬業界提出資料
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一般名

ベオビュ

セミプリマブ

ホスタマチニブ

ポラツズマブ　ベドチン

レレバクタム水和物／イミ

ペネム水和物／シラスタチ

ンナトリウム

小児開発要請：単群試

験とRCT

５年間のサーベイランス

調査

ラブリズマブ 安全性評価（レジストリ活用） PIIIの完了データの提出

オシロドロスタット 長期投与における安全性 特定使用成績調査（重要な特定されたリスク，重要な潜在的リス

ク，重要な不足情報に該当する事象）

PIIIの完了データの提出

ギルテリチニブ 専門医師への調査 PK試験 統合解析の提出 Invitro試験

アバトロンボパグ 小児での安全性・有効

性評価試験

非臨床試験

ロモソズマブ リスク最小化活動のアドヒアラ

ンス評価

２つの観察研究（重篤な

心疾患リスク，重篤な感

染症リスク）

リサンキズマブ 妊産婦のアウトカム評価 長期前向きコホート研究 妊産婦評価 比較観察研究　(アウトカ

ム:悪性腫瘍）

フレマネズマブ 妊産婦のアウトカム評価 長期投与における安全性 妊産婦のアウトカム評

価2試験

小児のRCT試験

シポニモド 妊産婦のアウトカム評価/リス

ク最小化活動評価

長期継続試験 重篤なリスク評価（肺

毒性）＋妊産婦への曝

露評価

小児開発要請：単群試験

とRCT

特定使用成績調査（全例調査）（リンパ球数減少，感染症，投与

開始時の徐脈性不整脈（伝導障害含む），QT 延長，黄斑浮腫，

血栓塞栓症，悪性腫瘍，可逆性後白質脳症症候群重要、他の疾患

修飾薬からの切替え後の安全性及び有効性）

製造販売後臨床試験（長期投与における有効性）

ダコミチニブ

ツロクトコグ アルファ ペ

ゴル

長期安全性（レジストリ活用） 長期投与における安全性

ペグバリアーゼ 妊産婦の評価＋安全性の観察研

究

炎症関連の検査値につい

ての研究

妊産婦評価＋観察研究

（長期安安全性、免疫

介在反応）

免疫寛容導入レジメンの

試験

ウパダシチニブ 長期投与における安全性 MACEの評価対照あり観

察研究

長期投与における安全

性

小児開発要請：単群試験

とRCT

特定使用成績調査（長期安全性、小児） 製造販売後データベース調査(悪性腫瘍，CV，重篤感染症)

ラロトレクチニブ 小児の臨床試験 PK 試験 特定使用成績調査（成人+小児） 小児の製造販売後臨床試験

アンデキサネット アルファ 小児患者のPK試験 PIIIb/IV相試験（血栓症

および血栓塞栓症リス

ク）

ロルラチニブ 有効性評価の臨床試験 肝障害患者の臨床試験＋

PIII完了データ提出

PK 試験 RCT試験の実施＋PIII完

了データ提出

特定使用成績調査（中枢神経系障害，CYPIIIA 誘導剤との併用時

の安全性）

PIII完了データ提出

EMA RMP FDA PMR/PMC Japan RMP

特定使用成績調査（眼内炎症，眼内炎，眼圧上昇，網膜色素上皮裂孔，網膜剥離及び網膜裂孔，網膜動脈

塞栓事象，眼以外の動脈血栓塞栓事象，網膜血管炎及び網膜血管閉塞）

特定使用成績調査  (Infusion reaction、大腸炎・重度の下痢、筋炎・横紋筋融解症・重症筋無力症、心筋炎・心膜炎、腎機能障

害（尿細管間質性腎炎等）、内分泌障害（甲状腺機能障害・副腎機能障害・下垂体機能障害）、1 型糖尿病、重度の皮膚障害、

神経障害（ギラン・バレー症候群等）、脳炎・髄膜炎、肝不全・肝機能障害・肝炎、間質性肺疾患、臓器移植歴（造血幹細胞移

植歴を含む）のある患者への使用、静脈血栓塞栓症、発熱性好中球減少症、免疫性血小板減少性紫斑病、膵炎、ぶどう膜炎)

 特定使用成績調査（全例調査）（長期投与時の安全性（重度の下痢、高血圧、肝機能障害、好中球減少、感染症）及び有効性）

なし なし

なし なし

なし なし

Phase Ib/IIの2試験の完了データ提出

なし

PIb/IIの2試験の完了データ提出

PIIIの完了データの提出

PIIIの完了データの提出

一般使用成績調査（全例調査）骨髄抑制，末梢性ニューロパチー，感染症，Infusion reaction，重要な潜在的リスク：進行性多

巣性白質脳症，腫瘍崩壊症候群，肝機能障害）

一般使用成績調査（全例調査）中枢神経症状、ショック、アナフィラキシー、中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal

Necrolysis: TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、「重篤な肝障害」、「気管支痙攣、間質性肺炎、PIE

症候群」、「重篤な血液障害」、「重篤な腎障害」、「偽膜性大腸炎」及び「血栓性静脈炎」

・日本人患者における有効性
特定使用成績調査（全例調査）（発作性夜間ヘモグロビン尿症，非典型溶血性尿毒症症候群，視神経脊髄炎スペクトラム障害の

再発予防）

一般使用成績調査（全例調査）（PRES、QT 間隔延長、心不全、心膜炎及び

心嚢液貯留に加えて、骨髄抑制、感染症、出血、肝機能障害、腎障害、消化管穿孔、ILD 及び過敏製造販売後データベース調査(血栓症／血栓塞栓症、重度の肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）患者における安全性、再投与時の

安全性)

製造販売後データベース調査２つ（低カルシウム血症、腎機能障害患者）（重篤な心血管系事象、腎機能障害患者）

製造販売後データベース調査（他の生物学的製剤との重篤な感染症発現率を比較）

特定集団での安全性評価（2試験）

CV評価の観察研究のためのフィージビリティ調

査

特定使用成績調査（アナフィラキシーを含む過敏症反応、低フェニルアラニン血症関節痛、注射部位反応、免疫複合体疾患等の

免疫複合体介在性の終末器官障害、胚・胎児毒性、PEG を含有する注射剤と併用した際の過敏症反応の増加、重要な不足情報：

長期投与時の安全）

安全性評価（レジストリ活用）

P IV試験 特定使用成績調査（血栓性事象、Infusion reaction、再出血）

特定使用成績調査（心血管系事象，長期投与における安全性）

特定使用成績調査（間質性肺疾患のリスク要因の検討）PK試験観察研究（使用実態/アウトカム）

PIII：長期安全性 一般使用成績調査  (インヒビターの発生、 ショック、アナフィラキシー、不適切な試薬を用いた血液凝固第 VIII 因子活性測定に

起因する過量投与)
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⚫ 実態上、ほとんどの品目で使用成績調査（全例調査を含む）が実施されている点について、品目毎の

• 重要な特定されたリスク

• 重要な潜在的リスク

• 重要な不足情報

を、どのように設定するべきか。また、（要否も含めて）臨床上有用なリサーチクエスチョンやそのリサーチクエスチョンに基づ

く、適切な方法の調査に結びつけるには、どのように検討を進めるのがよいか。検討の結果、製造販売後データベース調査など、

より効率的で客観的なデータが入手可能と考えられる他の調査方法を活用することが適切と考えられるのはどのような場面か。

⚫ 例えば、「治験の症例数が少なく、有効性・安全性に関する情報が限られている」「一部の患者集団における情報が不足しており、

治験における患者集団と異なる安全性プロファイルが明らかになる可能性がある」といった事由は、製造販売後調査を実施すべき

リサーチクエスチョンになりうるか。この場合の「製造販売後の具体的な懸念事項」とは何か。

⚫ 製造販売直後に、製造販売後の具体的な懸念事項が存在しない場合に使用成績調査を実施する必要はない。一方で、

• 情報が限られているような場合に行うべき広範なシグナル検出については、通常行われている市販直後調査や、自発報告により

対応可能か。また、加えて、データベース調査を活用すべきと考えられるか。

• 新有効成分等で製造販売後、比較的早期に副作用の発現状況を把握することが期待される場合に、自発報告に加えて、MID-

NETにおいて行われている早期安全性シグナルモニタリングのようなデータベース調査によるシグナル検出手法を用いることも

想定されるのではないか。

⚫ 承認条件として全例調査が必要とされる場合の条件を明確化するとともに、効率的な調査のあり方を示すべきではないか。特に全

例調査を通した適正使用の推進については、調査とは目的が異なるため、別の方策で手当をすべきではないか。

令和６年１月12日創薬力の強化・
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