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アルツハイマー病治療薬の臨床評価基準策定のための
レギュラトリーサイエンス研究 



! !

【目的】「アルツハイマー病（AD）治療薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の策定を目標#

研 究 概 要　$

【研究方法】#
!  J-ADNI研究等natural historyデータ、AD治療薬治験から得られるデータと、#
　　シミュレーションを２つの柱に#
!  新規AD治療薬の開発促進と、薬事審査における評価基準の確立を目指す

（１）バイオマーカーを活用したAD治療薬の臨床評価基準策定のための調査研究

臨床試験時の
バイオマーカー#

Biomarker 
Outcomes

疾患修飾薬#
Disease-

Modifying 
Treatment

#
臨床効果#

Clinical Effects 

#
臨床試験結果#
Clinical Trial 
 Outcomes 

#
バイオマーカー効果#
Biomarker Effects 

#

相関性#
Correlation

Dubois (2010)   � AD pathology   � Prodromal AD � AD dementia �

新規%&治療薬の臨床評価基準（ガイドライン）確立

AD Neuroimaging Initiative 
 
画像診断（'()・*+,）#
バイオマーカー#
認知機能評価

AD dementia �Preclinical AD � MCI due to AD �NIA/AA (2011)   �
新薬開発の支援

同一の作用機序 
Same Mechanism of Action

最新治験データ・シミュレーション　等



疾患モデル#
&-./0./#123/4

薬理モデル#
&567#123/4

臨床試験モデル#
)5-04#123/4

Modeling & Simulation (M&S)構築

$  早期・探索的臨床試験事業で実施する抗アルツハイマー薬POC試験における薬効の検出にも適用、
開発試験計画の最適化を図る#

8  国内外AD治験の解析結果の外挿により、モデルの信頼性を向上

【期待される研究成果】
%&治療薬の治験評価のあり方について国際的に提言。整合性のある、日本人における臨床
試験ガイドラインの策定により、本邦での%&治療薬開発を促進する。

（２）モデリング・シミュレーションを活用したADの臨床効果予測モデルの構築

AD Neuroimaging Initiative 
画像診断 (PET・MRI) 
バイオマーカー#
認知機能評価

アミロイド病理の出現から神経細胞
脱落、脳萎縮、認知機能低下に至
る病態進行過程

Biology 
　Natural progression 
　Biomarker(s) / Imaging 
　Genetic effect(s)

Pharmacology 
　Mechanism of action 
　Effectiveness 
　Safety 

Pharmacometrics 
　Patient population 
　Method validation 
　Statistic significance
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ADNI（アルツハイマー病 #
脳画像診断先導的研究）#

日本：第I期進行中

米国：第I期終了
　　　　ADNI2開始

新薬審査第二部#

オミックス プロジェクトグループ 

新統計 プロジェクトグループ#

レギュラトリーサイエンス推進部

目標とする体制
ー革新的なアルツハイマー病治療薬の迅速な実用化と承認審査を実現ー

"モデルの構築

#$%治療薬の臨床
評価とモデルの適用

東大病院 病院長（門脇）

&$%治療薬臨床
評価基準の策定

データ活用

人材#
交流・#
育成#

連携

連携・人材育成

$%治療薬臨床評価基準策定
プロジェクトチーム ・最先端の研究動向の収集#

・最先端研究を行うアカデミック臨床施設
におけるレギュラトリーサイエンスの実践#

・PMDAとの対話による安全かつ効率的な
開発戦略策定#

解析協力

データ活用 解析協力



!"年度 !>年度 !?年度 !@年度 !A年度
!B年度#
目標#

人材交流を
含む実施#
体制構築

臨床評価#
基準案策定

画像・バイオ
マーカーデータ
の解析・検証、
モデルの作成 

日本人の画像・
バイオマーカー
データの解析・
検証；モデルの
精密化と人種
差・妥当性の検
証 

画像・バイオマ#
ーカーを活用し
た%&臨床評価基
準の策定、'CD
試験へのモデル
適用に基づく開
発計画の最適化 

国内外データへ
のモデル適用に
基づく解析信頼
性の検証、日本
人%&特性の提示 

%&治療薬臨床試
験法に関する国
際提言、日本人
における臨床評
価基準案作成 

評価項目、臨床デー
タパッケージ、国際共
同治験に参加する際
の留意点等を整理 

バイオマー
カーの利用に
ついて情報収
集・整理 #

治療介入が妥当な
対象患者について
選択・除外基準等
を整理

βセクレターゼ阻害薬#
POC 治験#

（アルツハイマー病患者）#

βセクレターゼ阻害薬#
'CD#治験#

（軽度認知障害患者）#

連携継続

米国ADNIのデータ活用

J-ADNIのデータ活用

ADCS

βセクレターゼ阻害薬#
Phase I 

米国Maryland大学Gobburu教授との連携

モデルの臨床試験
実施計画への反映#

得られたデータから#
モデルの検証と修正#

バイオマーカー9#
臨床評価研究グループ#

Modeling & Simulation 
グループ#

早期・探索的臨床試験拠点#
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「アルツハイマー病治療薬の臨床評価基準策定のためのレギュラトリーサイエンス研究 」
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