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略語・用語の説明 

略語 

ALK anaplastic lymphoma kinase 

CTD Common Technical Document 

DMD Duchenne muscular dystrophy 

dMMR mismatch repair deficient 

EDSS Expanded Disability Status Scale 

FDA Food and Drug Administration 

GPSP Good Post-marketing Study Practice 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

HER2 human epidermal growth factor receptor 2 

JRCT Japan Registry of Clinical Trials 

MRI magnetic resonance imaging 

MSI microsatellite instability 

ORR overall response rate 

OS overall survival 

PFS progression-free survival 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

RCT randomized controlled trial 

RMP Risk Management Plan 

SD standard deviation 

TTSTAND time to stand 
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用語の説明 

医薬品医療機器等法 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関

する法律（昭和三十五年法律第百四十五号） 

医療上特に必要性の高い医薬品 医薬品医療機器等法第 1 条及び 2 条第 16 項で定義する医薬

品。本研究では、希少疾病用医薬品、特定用途医薬品及び先

駆的医薬品の指定、条件付き早期承認制度の適用医薬品の総

称として用いる。 

希少疾病用医薬品 医薬品医療機器等法第 77 条の 2 第 1 項の規定による指定を

受けた医薬品。本邦における患者数 5万人未満の重篤な疾病

対象であり、特に医療上の必要性が高い医薬品。 

先駆的医薬品 医薬品医療機器等法第 77 条の 2 第 2 項の規定による指定を

受けた医薬品。治療薬の画期性、対象疾患の重篤性、対象疾

患に係る極めて高い有効性があり、世界に先駆けて日本で早

期開発・申請する意思・体制がある医薬品（本研究では 2015

年からの先駆け審査指定制度指定医薬品を含める） 

特定用途医薬品 医薬品医療機器等法第 77 条の 2 第 3 項の規定による指定を

受けた医薬品。小児の疾病の診断、治療又は予防あるいは、

薬剤耐性を有する病原体による疾病の診断、治療又は予防を

用途とする医薬品。 

条件付き早期承認制度の適用医薬品 適応疾患が重篤、既存の治療法等と比較して有効性又は安全

性が医療上明らかに優れている、検証的臨床試験の実施が困

難、検証的臨床試験以外の臨床試験の試験成績等により、一

定の有効性、安全性が示される等の条件を満たし、臨床試験

の一部を省略し、早期の実用化がなされた医薬品（薬生薬審

発 0831 第 2号）。 
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医療上の必要性の高い未承認薬・適

応外薬検討会議 

欧米では使用が認められているが、国内では承認されていな

い医薬品や適応（以下「未 承認薬・適応外薬」という。）

について、医療上の必要性を評価するとともに、公知申請へ

の該当性や承認申請のために追加で実施が必要な試験の妥

当性を確認すること等により、製薬企業による未承認薬・適

応外薬の開発促進に資することを目的とする会議。 

ウルトラオーファン 国内患者数が特に少なく、国内患者 数 1,000 人程度未満

（有病率 1/100,000 以下程度）のもの 

二重盲検無作為化比較試験 無作為化は被験者を目的治療群と対照群のどちらに割り付

けるかをランダムに決定する手法のことであり、二重盲検は

治験実施に関わる医師、患者、治験依頼者等が、当該試験で

使用されるいずれの薬剤が投与されるのかわからないよう

にして行われる方法。 

単群試験 対象群のない被験品だけの単一群で実施する試験 

Pivotal 試験 新規の治療薬等での有効性を示す主な根拠となる試験。本研

究では審査報告書における有効性の記載部分で有効性の主

な根拠となった試験を言う。 
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要旨 

背景及び目的 

医薬品の製造販売承認を取得するには臨床試験において有効性を証明する必要がある。一般的に、

第 I相及び第 II 相の臨床薬理試験及び探索的試験を経て、第 III相の検証的試験として二重盲検無

作為化比較試験が行われ有効性が証明される。 

2019年 12月の医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、医薬

品医療機器等法）の改正では、国民のニーズに応える優れた医薬品等をより安全・迅速・効率的に

提供するための制度の見直しを行い医療上特に必要性が高い医薬品等の分類として希少疾病用医薬

品に加え、先駆的医薬品（2015 年からの先駆け審査指定制度に該当する医薬品）、さらに特定用途

医薬品が加えられ、その指定を受けることで優先審査などの優遇措置を受けられることを法制化し

た。併せて条件付き早期承認制度も法制化された。 

これらの制度が適用される医薬品が対象とする疾患では症例数が少ない、疾患が重篤であるなど

の理由から二重盲検無作為化比較試験の実施が困難な場合が多い。特に条件付き早期承認制度は検

証的臨床試験の実施が困難な場合に、治験段階での一定程度の有効性確認と承認条件として製造販

売後の有効性等の再確認を付して製造販売承認を与える制度であり、従来の治験段階で大規模な二

重盲検無作為化比較試験を実施して有効性を証明して承認する方法からの大きなパラダイムシフト

であると言える。 

本研究では、二重盲検無作為化比較試験の実施が困難な場合が多いと想定される医療上特に必要

性の高い医薬品として、希少疾病用医薬品、特定用途医薬品、先駆的医薬品、条件付き早期承認制

度適用医薬品を対象に、これらの医薬品がどのように臨床的有効性を示して製造販売承認を得たの

かについて、「治験段階での有効性の示し方」、「製造販売承認後の有効性確認」に着目した現状

分析に基づき、医療上特に必要性の高い医薬品の開発をどのように進めるべきか提言することとし

た。 

方法 

研究対象は，医薬品医療機器総合機構（PMDA）が提供する承認品目一覧および日本製薬工業協会
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の承認取得品目データベースより、2015 年 1 月から 2020 年 12 月までに新有効成分あるいは新効

能として承認された医療上特に必要性の高い医薬品とした。各医薬品について審査報告書等から有

効性証明方法に関わる指標として、医薬品の背景、Pivotal試験デザイン、承認条件等を抽出し、基

本統計量の要約を行った。Pivotal試験は、エビデンスレベルを 3分類（レベル 1：二重盲検無作為

化比較試験、レベル 2：非盲検化無作為化比較試験、レベル 3：単群試験）し、単群試験では、有効

性の証明方法について対照群情報を精査した。 

結果及び考察 

本研究の対象医薬品は 132品目であった。抗悪性腫瘍薬が 64件（48％）、次いで中枢神経系用薬・

末梢神経系用薬が 18 件（14％）、他の疾患領域は 2～11件（2～8％）であり、抗悪性腫瘍薬が約半

数を占めた。抗悪性腫瘍薬については、有効性評価項目の観点や疾患の重篤性が他の疾患と異なり、

疾患特性による有効性証明手法も異なることが想定されたことから、本研究では抗悪性腫瘍薬（以

下、Cancer品）とそれ以外の医薬品（以下、Non-Cancer品）に分けて有効性証明方法に関わる詳細

な分析を実施した。Non-Cancer品及び Cancer品ともに主に適用された制度は希少疾病用医薬品への

指定であり、それぞれ 67件（98.5％）、59件（92.2％）が該当した。先駆的医薬品（先駆け審査指

定制度）の適用は Non-Cancer品で 3件（4.4％）、Cancer品で 6件（9.4％）、条件付き早期承認制

度の適用は、Non-Cancer品で 1件（1.5％）、Cancer品で 4件（6.3％）であった。ウルトラオーフ

ァン医薬品は Non-Cancer品 27件（39.7％）に対して Cancer品 6件(9.4 %）、難病指定は 40件(58.8%)

に対して 0 件、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議「あり」18件（26.5 %）に対し

て 6件(9.4 %)、指定日から承認までの日数[中央値（最小-最大）]が 574日(33-8207) に 対 し て 

330 日(105-3219)であった。以上より、Non-Cancer 品では症例数が少なく、開発に困難が伴う可能

性の高い品目が多い傾向があるものと考えられた。 

Pivotal 試験のエビデンスレベル別の分類では、レベル 1（二重盲検無作為化比較試験）が 

Non-Cancer品 34 件（51 %）に対して Cancer品 12件（19 %）、レベル 2（主に非盲検無作為化比較

試験）が 10件（15 %）に対して 26件（40.5 %）、レベル 3（主に単群試験）が 23件（34 %）に対

して 26件（40.5 %）であり、Non-Cancer品において、実施に困難が伴うと考えられるレベル 1の試

験が多く行われていることが確認できた。 



 

7 

 

レベル 3 の試験での比較対照の種類については、Cancer 品では閾値が用いられている場合が 23

件（88％）であった。Non-Cancer 品においては 11 件（48％）であり、Cancer 品と比較して閾値を

設定している場合が少なかった。閾値を設定して有効性の評価を行う手法は、特に患者が少ない場

合や対象疾患が重篤な転帰をたどる場合、標準治療が存在しない場合に患者への倫理的配慮等から

有効な方法であると考えられるが、閾値を設定するための根拠データが必要である。Cancer品では、

主に既存治療が存在するケースが多く、その試験結果をデータソースとして使えていたが、

Non-Cancer 品については、既存治療が存在するケースが少ないために過去の試験結果が存在せず、

閾値を設定できなかったものと考えられる。特に Non-Cancer品の開発において閾値を設定する試験

を実施する場合には、既存治療の試験データに頼らずにリアルワールドデータや開発者自らが自然

歴データ等を取得して利用することを医薬品開発の初期段階から視野に入れる必要があると考えら

れた。 

本研究の調査期間内で承認条件として製造販売後の臨床的有効性データの提出が要求されていた

のは 5 品目のみであった。これらの医薬品のうち 4 件は条件付き早期承認制度が適用されていたが

まだ当該制度の活用は十分進んでいないものと思われた。患者数が極端に少ない場合などには治験

段階で一定程度の有効性を確認し、製造販売後の承認条件として臨床的有効性を確認する手法は有

効であると考えられるが、制度の適用時期などの問題をクリアしてさらなる活用を図る必要がある

と考えられた。 

結論 

希少疾病用医薬品に代表される医療上特に必要性の高い医薬品では、臨床的有効性を従来の二重

盲検無作為化比較試験で示すことは困難な場合が多く Non-Cancer 品ではその傾向が顕著である。

Cancer 品で多く採用されていたように、閾値を設定した単群試験において開発段階で一定の有効性

を確認する方法は有効であると考えられたが、閾値のデータソースの有無が重要な要素となる。既

存治療のデータがない場合などは、リアルワールドデータなどの各種データソースから医薬品の開

発者自らが閾値の根拠を作り出す必要がある。閾値のデータソースは Pivotal 試験の開始前、つま

り医薬品開発の初期段階（例えば基礎研究の段階）から単群試験の実施を視野に入れて準備する必

要があり、医薬品開発者は医薬品開発の初期段階からの取り組みが必要である。 
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治験段階で一定の有効性を示し、製造販売後に承認条件として有効性データの確認を行う手法の

活用もさらに採用が進むことを期待したい。現段階では条件付き早期承認制度の適用判断が承認申

請後であることが本手法の採用されにくい 1 つの要因であると推測される。開発の予見性を高める

ため、対象品目が当該制度への適用を開発の早期に見通せるようにする必要がある。 

製造販売後に有効性を確認する手段としては、通常診療下で収集できるデータの積極的な活用を

推奨したい。例えば、GPSP 省令の改正に伴い使用成績比較調査と比較群を置くことが可能であるこ

とが明示され、使用成績調査による比較データを有効性証明の一つの手段として活用することも可

能である。また、条件の設定次第では、リアルワールドデータベース情報を用いた比較試験も可能

ではないかと考える。 

以上のように医療上特に必要性の高い医薬品では、従来の二重盲検無作為化比較で有効性を示す

プロセスから「治験開始前の各種データソースを用いた有効性関連情報の収集（特にNon-Cancer品） 、

治験前に集めたデータを元に閾値を設定した単群試験による一定程度の有効性確認、製造販売後の

有効性データの収集」をセットとし医薬品のライフサイクルを通じた有効性証明を視野に入れた開

発計画を立案していく事が必要である。 
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第１章 序論 

1-1.本研究の背景 

医薬品の製造販売承認を取得するには、有効性を証明する必要があり、希少疾病用医薬品等の医

療上特に必要性が高い医薬品であっても例外ではない。日本においては「新医薬品承認審査に関わ

る審査員の留意事項」が PMDA のホームページで公開されており、その中には承認の可否について判

断する際に留意する事項として，「有効性に関し，プラセボ又は他用量等に対する優越性が検証さ

れているか」、あるいは「有効性に関し、標準薬に対する非劣性/優越性が検証されているか」、ま

た「結果の信頼性を担保するため、原則として 2 本以上の無作為化比較試験において、有効性が検

証されていることが望ましい」といった原則が示されている 1）。そして有効性の証明のための臨床

試験として、第 III相では二重盲検無作為化比較試験が行われることが一般的である（図１）。 

図 1一般的な医薬品の開発の流れ 

基礎研究 前臨床研究 第I相試験 第II相試験 第III相試験 承認 製造販売

一般的な医薬品では、第III相試験で

有効性を証明する

 

本邦では、希少疾病用医薬品については 1993 年の薬事法改正により希少疾病用医薬品の指定制度

を制定し、法制度下で優先審査、再審査期間の延長などの優遇措置をとり、開発促進が図られてき

た。さらに 2015 年から先駆け審査指定制度 2）、2017 年には条件付き早期承認制度 3）の運用が開始

された。しかしながら先駆け審査指定制度、条件付き早期承認制度は通知に基づく運用であり、安

定的な運用のために法制化が必要であった。そこでこれらの医薬品のさらなる開発促進を目的とし

て 2019 年 12 月の医薬品医療機器等法の改正で、医療上特に必要性が高い医薬品等の分類として希

少疾病用医薬品に加え、先駆的医薬品（2015 年からの先駆け審査指定制度に該当する医薬品）、さ

らに特定用途医薬品が加えられ、その指定を受けることで優先審査などの優遇措置を受けられるこ

とを法制化した。併せて条件付き早期承認制度も法制化された（図 2、図 3）。 
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図 2 先駆的医薬品及び特定用途医薬品の指定制度の法制化 

 

【HP】R1 秋のオーファン説明会_演題 5.pdf (nibiohn.go.jp)より引用 

これらの制度が適用される医薬品が対象とする疾患では症例数が少ない、疾患が重篤であるなど

の理由から二重盲検無作為化比較試験の実施が困難な場合が多い。特に条件付き早期承認制度は検

証的臨床試験の実施が困難な場合に、治験段階での一定程度の有効性確認と承認条件として製造販

売後の有効性等の再確認を付して製造販売承認を与える制度であり、従来の治験段階で大規模な二

重盲検無作為化比較試験を実施して有効性を証明して承認する方法からの大きなパラダイムシフト

であると言える（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.nibiohn.go.jp/nibio/part/promote/files/%E3%80%90HP%E3%80%91R1%E7%A7%8B%E3%81%AE%E3%82%AA%E3%83%BC%E3%83%95%E3%82%A1%E3%83%B3%E8%AA%AC%E6%98%8E%E4%BC%9A_%E6%BC%94%E9%A1%8C5.pdf
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図 3 医薬品の条件付き早期承認制度 

 

③資料２：条件付き早期承認制度概要 (mhlw.go.jp)より引用 

希少疾病用医薬品の開発に関する米国及び欧州連合のガイドライン 4）, 5）ではそれぞれ患者数が少

ない場合も有効性を示す必要があることが述べられている。Sasinowski らは、1983 年から 2010 年

および 2010 年から 2014 年までに米国 FDA で承認された希少疾病用医薬に関する有効性証明の定量

的な分析を行い、通常の医薬品の求められる有効性のエビデンスと異なる措置が取られているかを

検討した結果、およそ 60％程度の医薬品の審査で融通措置が取られていたと述べている 6），7）。Maeda

らは、2001年から 2014年 12月までに日本で承認されたウルトラオーファン薬（患者数 1,000人未

満）について、試験デザインを含む臨床データパッケージについての分析を行い、患者数が少ない

場合ではエビデンスの収集、試験デザイン等について臨床研究データを活用する、単群試験の実施、

閾値との比較などの工夫が必要であると述べている 8）。また、こういった疾患では少ない症例数で

有効性を証明するための様々な試験デザインの提案がなされている 9）,10）,11）。さらに、実現可能な

有効性証明の方法についても議論がなされているところである 12）。  

https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10601000-Daijinkanboukouseikagakuka-Kouseikagakuka/0000184922.pdf
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1-2.本研究の目的 

本研究では、一般的な二重盲検無作為化比較試験の実施が困難な場合が多いと想定される医療上

特に必要性が高い医薬品（希少疾病用医薬品、先駆的医薬品、特定用途医薬品、条件付き早期承認

制度が適用された医薬品）を対象として、これらの医薬品がどのように臨床的有効性を示して製造

販売承認を得たのか、特に治験段階での有効性の示し方を Pivotal 試験情報、製造販売承認後の有

効性確認を承認条件に着目して研究することとした。さらに、Pivotal試験の内容については、単群

試験の場合にどのように有効性を証明しているのか詳細を分析した。そしてこれらの研究結果をも

とに、医療上特に必要性が高い医薬品の有効性証明のためにどのような取り組みが必要か検討する

こととした。 

1-3.医療上特に必要性が高い医薬品の指定基準 

本研究で調査対象とした医療上特に必要性が高い医薬品（希少疾病用医薬品、先駆的医薬品、特

定用途医薬品、条件付き早期承認制度）の指定要件等について要約して記す。 

2-3-1．希少疾病用医薬品 

（１） 対象患者数は本邦において５万人未満であること。 

（２） 重篤な疾病対象であり、特に医療上の必要性が高いものであること。（代替する適切な医

薬品等又は治療法がないこと、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） 

（３） 対象疾病に対して当該医薬品、医療機器又は再生医療等製品を使用する理論的根拠がある

とともに、その開発に係る計画が妥当であると認められること。 

（医薬品医療機器法第 77条の 2第 1項） 

2-3-2．先駆的医薬品 

（１） 治療薬の画期性（既承認薬と異なる新作用機序、既承認薬と同じ作用機序であっても開発

対象とする疾患への適応は初めて、革新的な薬物送達システムを用いている） 

（２） 対象疾患の重篤性（生命に重大な影響がある、根治療法がなく症状（社会生活が困難な状

態）が継続） 

（３） 対象疾患に係る極めて高い有効性（既承認薬が存在しない、又は既存の治療薬／治療法に
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比べて有効性の大幅な改善が見込まれる） 

（４） 世界に先駆けて日本で早期開発・申請する意思・体制（世界に先駆けて又は同時に日本で

承認申請される予定）（医薬品医療機器法第 77条の 2第 2項） 

2-3-3．特定用途医薬品 

（１） 小児の疾病の診断、治療又は予防を用途とするもの 

（２） 薬剤耐性を有する病原体による疾病の診断、治療又は予防を用途とするもの 

（医薬品医療機器法第 77条の 2第 3項） 

2-3-4．条件付き早期承認制度 

（１） 適応疾患が重篤（致死的な疾患、不可逆的疾患等で、日常生活に著しい影響を及ぼす） 

（２） 既存の治療法等と比較して有効性又は安全性が医療上明らかに優れている 

（３） 検証的臨床試験の実施が困難 

（４） 検証的臨床試験以外の臨床試験の試験成績等により、一定の有効性、安全性が示される 

（薬生薬審発 0831第２号） 
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第２章 調査方法 

2-1. 調査対象医薬品の特定 

2015年 1月から 2020 年 12 月までに本邦で新有効成分、新効能効果として承認された「希少疾病

用医薬品」、「先駆的医薬品（先駆け審査指定制度適用医薬品）」、「特定用途医薬品」、「条件

付き早期承認制度が適用された医薬品」を対象とした。ただし、ワクチン、抗 HIV薬、体内診断薬

については開発手法が大きく異なることが明らかなため、本研究の調査対象外とした。本研究の調

査対象は「PMDA の新医薬品承認品目一覧 13）および日本製薬工業協会の「承認取得品目データベース

14）」を元に調査し、医薬品の背景，Pivotal試験デザイン，承認条件等の承認情報の詳細は、PMDA

のホームページより、審査報告書、コモン・テクニカル・ドキュメント（CTD:Common Technical 

Document）、医薬品リスク管理計画（RMP：Risk Management Plan）、添付文書などの公開されてい

る新薬承認情報から必要な情報を抽出した（https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）。

また、一部の試験デザインの調査には、Clinical trials.gov(https://clinicaltrials.gov/)、

JapicCTI（https://www.clinicaltrials.jp/cti-user/common/Top.jsp）、JRCT

（https://jrct.niph.go.jp/）も参照した。収集した情報の集計及び基本統計量の要約は Microsoft 

Excelバージョン 2008を用いた。 

2-2. 調査対象医薬品の背景データに関する調査 

各医薬品の背景情報に関連する項目として PMDAの新医薬品の分野、薬効分類名、承認の分類（新

有効成分や新効能の別）、医療上特に必要性の高い医薬品の分類（希少疾病用医薬品、先駆的医薬

品、特定用途医薬品、条件付き早期承認適用医薬品）、ウルトラオーファン、指定難病、医療上の

必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の有無、モダリティ（低分子、それ以外）、他国での先

行承認、承認までの日数（申請から承認まで、指定から承認まで）を調査した。なお、PMDA の新医

薬品、医療機器及び再生医療等製品の分野（https://www.pmda.go.jp/files/000207451.pdf）ごと

に医薬品の割合を分析した。抗悪性腫瘍薬が単独の分野で約半数を占めたこと、疾患特性により有

効性証明手法も異なることが想定されたことから、医薬品の背景情報、Pivotal試験情報，承認条件

等の分析は、抗悪性腫瘍薬分野の品目を Cancer 品、それ以外の分野の品目を Non-Cancer 品と分類

https://www.pmda.go.jp/files/000207451.pdf
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して分析することとした。 

承認までの日数は、初回申請日から承認日まで，指定日から承認までの日数は、複数の制度に指

定されている場合は最も早期に指定された日から承認までの日数を算出し、それぞれ中央値（最小

‐最大）、平均値（±SD）を示した。 

指定制度の重複がある医薬品、希少疾病用医薬品以外の制度に指定された医薬品についてもそれ

ぞれ特定し提示した。 

 

2-3. Pivotal試験のデザインに関する調査 

審査報告書の中で有効性評価の Pivotal 試験として評価されている試験を特定し、実施地域（国

際、海外、日本のみ）、試験規模（被験者数、実施医療機関数）、対照群（実薬、プラセボ、対照

群の設定なし、その他）、無作為化有無、盲検化有無、統計的評価の有無、小児の有無、ハードエ

ンドポイント、試験の相（第 I相、第 II相、第 III相など）を調査した。有効性の評価対象試験が

複数存在する場合は、よりエビデンスレベルの高いと考えられる試験デザインとして、二重盲検、

無作為化、比較群の有無、国際共同試験、被験者数の多さ等を優先して 1 試験を選択して調査対象

とした 15）,16）。 

被験者数については対照群を含めた患者数及び医療機関数について、それぞれ中央値（最小‐最

大）、平均値（±SD）を示した。統計的有意差の有無に関しては、閾値等との統計的な検証を行っ

た場合も「統計的評価あり」と分類した。 

 

2-4. Pivotal試験のエビデンスレベルに関する調査 

Pivotal 試験のエビデンスレベルを調査するために Jadad scale17）を参考に以下の 3 つに分類し、

Non-Cancer品、Cancer品のそれぞれレベル 1からレベル 3の試験の割合を算出した。また、エビデ

ンスレベルごとの主な医薬品背景と Pivotal 試験の情報をまとめた。なお、本研究における「対照

群」とは、同一の試験の中で設定された同時対照のこととした。 
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レベル 1 無作為化、盲検化、対照群いずれも「あり」 二重盲検無作為化比較試験 

レベル 2 無作為化、盲検化、対照群のいずれかの１つまたは 2

つが「なし」 

主に非盲検無作為化比較試験 

レベル 3 無作為化、盲検化、対照群いずれも「なし」 主に単群試験 

 

2-5. レベル 3の Pivotal試験で有効性を示す方法の調査 

レベル 3 の試験に該当した医薬品について、同時対照を設定しない中でどのように有効性を説明

しているか、審査報告書の論述を中心に整理した。さらに審査報告書の中から閾値を設定した場合

のデータソースを確認し、提示した。また、レベル 3 試験における有効性証明方法の分類と該当医

薬品一覧についてまとめて提示した。 

また、レベル 3の試験で承認された医薬品すべてについて、有効性を述べた記載について要約し、

一覧化した。 

 

2-6. 承認条件および製造販売後の課題の調査 

承認条件および製造販売後の計画について Pivotal 試験のレベル別に Non-Cancer 品と Cancer 品

にわけて承認条件数、承認条件の内容について調査した。また、承認条件で臨床データの追加提出

が要求された品目について Pivotal 試験のデザインと承認後に要求されたデータ・試験デザインを

分析した。さらに海外で製造販売後に要求するデータについての分析のため、米国 FDA による

Accelerated approval が適応されて 2021 年に承認された品目の Approval letterを調査し、要求さ

れた製造販売後の臨床試験について分析した。 



 

17 

 

第 3 章 結果 

3-1. 調査対象品目 

2015 年 1月から 2020 年 12 月までに承認された医薬品は 690件あり、そのうち医療上特に必要性

の高い医薬品は、175件であった。175件中、新規有効成分または新効能に該当する医薬品は 147件

であり、そこからワクチン、体外診断薬、抗 HIV 用薬や併用投与としての承認のため審査報告書が

重複しているニボルマブ、ダブラフェニブメシル酸塩等の医薬品 15件を除いた 132件を調査対象と

した（図 4）。また、調査対象の 132件を PMDAによる疾患領域分類別にリスト化し、承認医薬品の

件数及び疾患領域ごとの割合を算出した。その結果、抗悪性腫瘍薬が 64件（48％）、次いで中枢神

経系用薬・末梢神経系用薬が 18 件（14％）、他の疾患領域は 2～11件（2～8％）であり、抗悪性腫

瘍薬が約半数を占めた（表１）。 

 

図 4 調査対象品目の特定フロー 
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表 1 調査対象医薬品 

PMDA 審査分野 対象とする薬効群等 件数（割合） 

抗悪分野 抗悪性腫瘍用薬 64 (48 %) 

第 3 分野の 1 中枢神経系用薬、末梢神経系用薬。ただし、麻酔用薬を除く 18 (14 %) 

第 6 分野の 1 呼吸器官用薬、アレルギー用薬（内服のみ）、感覚器官用薬（炎症性疾患） 11 (8 %) 

第 6 分野の 2 ホルモン剤、代謝性疾患用薬（糖尿病、骨粗鬆症、痛風、先天性代謝異常等） 11 (8 %) 

第 2 分野 循環器官用剤、抗パーキンソン病薬、脳循環・代謝改善薬、アルツハイマー病薬 10 (8 %) 

第 1 分野 消化器官用薬、外皮用薬等 6 (5 %) 

血液製剤分野 血液製剤 5 (4 %) 

第 4 分野 抗菌剤、寄生虫・抗ウイルス剤（エイズ医薬品分野を除く） 5 (4 %) 

第 3 分野の 2 麻酔用薬、感覚器官用薬（炎症性疾患に係るものを除く）、麻薬 2(2 %) 

 

3-2. 調査対象医薬品の背景 

医療上特に必要性の高い医薬品の背景情報を表 2に示す。Non-Cancer品ではウルトラオーファン

薬、指定難病（がんは難病指定の対象外）、医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議あ

り、指定日から承認までの日数、低分子以外のモダリティがCancer品と比較して高い傾向であった。

特に指定難病の割合は Non-Cancer品で 60％程度であり、非常に大きな割合を占めた。指定難病とは、

１）発病の機構が明らかでなく、2）治療方法が確立していない、3）希少な疾患であって、4）長期

の療養を必要とするもの、さらに、5）患者数が本邦において一定の人数（人口の約 0.1％程度）に

達しないこと、6）客観的な診断基準（またはそれに準ずるもの）が成立していることの全てを満た

す疾患であり、特に患者数が少なく、治療法の確立が困難な疾患である 18)。 

Cancer 品では先駆的医薬品、条件付早期承認制度指定医薬品の割合がやや高い傾向であった。新

薬効成分、効能追加、日本企業、審査期間、他国での先行承認ありの割合は Non-Cancer品、Cancer

品でほぼ同程度であった。なお、特定用途医薬品に指定された品目はなかった。 

複数の制度の指定及び希少疾病用医薬品以外の指定を受けた医薬品について表 3 にまとめた。希

少疾病用医薬品かつ先駆的医薬品がタファミジスメグルミン、エヌトレクチニブ、ギルテリチニブ

フマル酸塩、テポチニブ塩酸塩水和物であった。セツキシマブ サロタロカンナトリウムは、先駆

的医薬品かつ条件付き早期承認制度、ペムブロリズマブは希少疾病用医薬品かつ条件付き早期承認

制度、ビルトラルセンは希少疾病用医薬品かつ先駆的医薬品かつ条件付き早期承認制度と 3 つの制
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度の指定を受けていた。本研究の対象品目は 90％以上が希少疾病用医薬品として指定されていたが、

希少疾病用医薬品以外の指定を受けた医薬品は 6品目であり、バロキサビルマルボキシル（A型又は

B 型インフルエンザウイルス感染症）の日本人推定患者数は 1500 万人、ロルラチニブ（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）は約 10万人、セツキシマブ サロタロカンナトリウムは約 3万人、ボロファランは約 5千人で

あり、一部の疾患では希少疾病用医薬品に該当する患者数であるが指定を受けていなかった。トラ

スツズマブデルクステカン（乳がん）、トラスツズマブデルクステカン（胃がん）は明確な患者数

は不明であった。 

 

表 2 医療上特に必要性の高い医薬品の背景情報 

項目  
Non-Cancer 

N=68 (%)  

Cancer 

N=64 (%)  

承認の分類 新薬効成分 32 (47.1)  34 (53.1)  

 効能追加 36 (52.9)  30 (46.9)  

指定された制度など 希少疾病用医薬品 67 (98.5)  59 (92.2)  

 先駆的医薬品 3 (4.4)  6 (9.4)  

 特定用途医薬品 0 (0.0)  0 (0.0)  

 条件付き早期承認 1 (1.5)  4 (6.3)  

 ウルトラオーファン（該当） 27 (39.7)  6 (9.4)  

 難病指定 40 (58.8)  0 (0.0)  

 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議 18 (26.5)  6 (9.4)  

モダリティ 低分子 32 (47.1)  41 (64.1)  

 低分子以外 36 (52.9)  23 (35.9)  

他国での先行承認 あり 49 (72.1)  42 (65.6)  

承認までの期間  
 

申請から承認までの日数 1※1  270±122 253±61 

 申請から承認までの日数 2※2  257(79-1141)  255(118-489) 
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 指定から承認までの日数 1※1  1039±1282 631±610 

 指定から承認までの日数 2※2  574(33-8207) 330(105-3219) 

※1：平均値±SD、※2：中央値（最小－最大) 

表 3 複数の制度の指定及び希少疾病用医薬品以外の指定を受けた医薬品 

 
 

医薬品 希少疾病用 先駆的 条件付き早期承認 

Non-Cancer 

タファミジスメグルミン ✓ ✓ - 

バロキサビルマルボキシル - ✓ - 

ビルトラルセン ✓ ✓ ✓ 

Cancer 

エヌトレクチニブ ✓ ✓ - 

ギルテリチニブフマル酸塩 ✓ ✓ - 

テポチニブ塩酸塩水和物 ✓ ✓ - 

トラスツズマブデルクステカ

ン（乳がん） 
- - ✓ 

トラスツズマブデルクステカ

ン（胃がん） 
- ✓ - 

セツキシマブ サロタロカ

ンナトリウム 
- ✓ ✓ 

ペムブロリズマブ ✓ - ✓ 

ボロファラン - ✓ - 

ロルラチニブ - - ✓ 

 

3-3. Pivotal試験のデザイン 

Pivotal 試験に関するデータを表 4 に示す。Pivotal 試験の被験者数、医療機関数は Non-Cancer

品で明らかに少なく、Pivotal 試験の規模が小さい傾向であった。実薬対照の割合は Cancer 品 27

件（42.2％）に対して Non-Cancer品 で 8件（11.9％）と少なく、対照薬がプラセボの割合は Cancer

品 11件（17.2％）に対して Non-Cancer品 32件（47.8％）と多かった。同一試験内で対照群を設定

しないケースは同程度であった。また無作為化した割合も同程度であった。盲検化した試験の割合
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は Non-Cancerで 36件（53.7％）と多く、Cancer品の 12件（18.8％）と大きな差があった。統計的

評価は両群ともに 80％超の品目で行われていた。試験の相に関しては Non-Cancer品が 56件（83.6%）

で第 III相試験が行われていたのに対し、Cancer品では 36件（56.3%）と少なく、第 II相試験の段

階で有効性を示し承認を得たケース（Phase I/IIと IIの合計）が約 40%であった。 

先駆的医薬品については、指定要件が希少疾病用医薬品などと異なり、患者数が少ないという要

件が異なる可能性があるため、Pivotal試験の背景から除いた分析も行った（表 5）。本分析から除

いたのは、Non-Cancer 品としてバロキサビルマルボキシル（A 型又は B 型インフルエンザウイルス

感染症）の 1件、Cancer 品としてボロファラン（切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌）、

トラスツズマブデルクステカン（がん化学療法後に増悪した HER2陽性の治癒切除不能な進行・再発

の胃癌）の 2 件であった。なお、これらの医薬品の適応疾患の想定される患者数は、バロキサビル

マルボキシルが 1,500 万人、ボロファランが 4,900 人、トラスツズマブデルクステカンが不明であ

った。バロキサビルマルボキシルについては、多くの患者が存在し、Pivotal 試験も 1,000人を超え

る規模での実施がなされていた。しかしながらこれら 3 件を除外した場合も、全体の傾向は同様で

あった。 

 

表 4  Pivotal試験に関するデータ（All） 

項目  
Non-Cancer 

N=671 (%)  

Cancer 

N=64 (%)  

試験実施地域 国際共同 (日本を含む)  26 (38.8)  29 (45.3)  

 海外 （日本を含まない)  16 (23.9)  22 (34.4)  

 日本のみ 25 (37.3)  13 (20.3)  

試験規模 被験者数 1※1  198±314 352±318 

 被験者数 2※2 84(4-1645) 291(10-1334) 

 試験実施医療機関数 1※1  52 ±63 84±58 

 試験実施医療機関数 2※2 32(3-297) 84(2-218) 

対照群 実薬 8 (11.9)  27 (42.2)  

 プラセボ 32 (47.8)  11 (17.2)  

 対照群の設定なし 22 (32.8)  26 (40.6)  

 その他 5 (7.5)  0 (0.0)  

無作為化 あり 44 (65.7)  38 (59.4)  
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盲検化 あり 36 (53.7)  12 (18.8)  

統計的評価の有無 2 あり 56 (83.6)  60 (93.8)  

小児の有無 あり 27 (40.3)  2 (3.1)  

ハードエンドポイント 該当 13 (19.4)  9 (14.1)  

試験の相 I/II 0 (0.0)  7 (10.9)  

 II 6 (9.0)  21 (32.8)  

 II/III 4 (6.0)  0 (0.0)  

 III 56 (83.6)  36 (56.3)  

 その他 1 (1.5)  0 (0.0)  

1． スピラマイシンは、公知申請のため Pivotal 試験情報がないため集計から除外した 

2． 統計的評価については閾値との比較が行われた場合も「あり」とした 

※1：平均値±SD、※2：中央値（最小－最大) 

 

表 5 Pivotal試験に関するデータ（先駆的医薬品を除く） 

項目   
Non-Cancer 

N=661, 2 (%)  

Cancer 

N=621 (%)  

試験実施地域 国際共同 (日本を含む)  25 (37.9)  28 (45.2)  

 海外 （日本を含まない)  16 (24.2)  22 (35.5)  

 日本のみ 25 (37.9)  12 (19.4)  

試験規模 被験者数 1※1  193±307 360±320 

 被験者数 2※2  84(4-1645) 302(10-1334) 

 試験実施医療機関数 1※1 49 ±56 86±58 

 試験実施医療機関数 2※2 31(3-294) 86(3-218) 

対照群 実薬 7 (10.6)  26 (41.9)  

 プラセボ 32 (48.5)  11 (17.7)  

 対照群の設定なし 22 (33.3)  25 (40.3)  

 その他 5 (7.6)  0 (0.0)  

無作為化 あり 43 (65.2)  37 (59.7)  

盲検化 あり 35 (53.0)  12 (19.4)  

統計的評価の有無 3 あり 56 (84.8)  58 (93.5)  

小児の有無 あり 26 (39.4)  2 (3.2)  

ハードエンドポイント 該当 12 (18.2)  9 (14.5)  

試験の相 I/II 0 (0.0)  7 (11.3)  

 II 6 (9.1)  19 (30.6)  

 II/III 4 (6.1)  0 (0.0)  

 III 55 (83.3)  36 (58.1)  

 その他 11 (1.5)  0 (0.0)  
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1． 先駆的医薬品のみに指定された品目を除外した。 

2． スピラマイシンは、公知申請のため Pivotal 試験情報がないため集計から除外した 

3． 統計的評価については閾値との比較が行われた場合も「あり」とした 

※1：平均値±SD、※2：中央値（最小－最大) 

 

3-4. Pivotal試験のデザインのエビデンスレベル 

Pivotal 試験のエビデンスレベル 3分類の割合を図 5-1に示す。Non-Cancer品 34件（51％）でレ

ベル 1 の二重盲検無作為化比較試験が行われていたのに対し、Cancer 品では二重盲検無作為化比較

試験が行われるケースは 12件（19％）と少なく、レベル 2の無作為化、盲検化、対照薬の設定のう

ち、一部を行わない試験デザインは Non-Cancer品 10件（15％）に対し、Cancer品では 26件（40.5％）

であった。レベル 3は Non-Cancer 品 23件（34％）に対し、Cancer品では 26件（40.5％）であった。

なお、レベル 2 の多くは、対照群の設定および無作為化は行ったが盲検化は行われていないデザイ

ンであり、レベル 3 試験の多くは単群試験であった。なお、レベル 2 の試験ではパシレオチドパモ

酸塩のみが、無作為化、盲検化を行ったが対照群を設定せず、同医薬品の用量を複数設定するデザ

インであった。レベル 3 の試験では、非盲検非対照の単群試験が主であったが、一部、非盲検非対

照（One way cross over、エラペグアデマーゼ）、非盲検ヒストリカルコントロール対照（デフィ

ブロチドナトリウム）などが行われていた。 

Pivotal 試験に関する背景と同様に先駆的医薬品について、Pivotal試験のデザインのエビデンス

レベルから除いた分析も行った（図 5－2）。Non-Cancer品としてレベル 1からバロキサビルマルボ

キシル（A 型又は B 型インフルエンザウイルス感染症）、Cancer 品としてレベル 3 からボロファラ

ン（切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌）、レベル 2 からトラスツズマブデルクステカン

（がん化学療法後に増悪した HER2 陽性の治癒切除不能な進行・再発の胃癌）を除外して分析した。

しかしながら、これら先駆的医薬品 3品目を除外した場合も、全体の傾向は同様であった。 

エビデンスレベルごとの医薬品背景と Pivotal試験情報について提示した（表 6、表 7）。Non-Cancer

品 Cancer品のいずれもレベル 3の医薬品では、海外での先行承認が少ない傾向であり、Pivotal試

験が日本のみで行われている場合が多かった。また、指定から承認までの期間の中央値は全体的に



 

24 

 

Non-cancer品で大きい傾向であったが、レベル 1からレベル 3の傾向は Non-Cancer 品と Cancer品

で同様でありレベル 3 で低い傾向であった。この傾向は有効性評価試験数も同様であった。被験者

数、実施医療機関数は両群ともにレベル３試験で明らかに少なく、特にNon-Cancer品で少なかった。 

 

図 5－1 Pivotal 試験のエビデンスレベル別品目割合（ALL） 

 

図 5－2 Pivotal試験のエビデンスレベル別品目割合（先駆的医薬品を除く） 
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表 6 エビデンスレベルごとの医薬品背景と Pivotal試験情報（ALL） 

項目 Non-Cancer Cancer 

    
レベル 1 

N=34 (%) 

レベル 2 

N=10 (%) 

レベル 3 

N=23 (%) 

レベル 1 

N=12 (%) 

レベル 2 

N=26 (%) 

レベル 3 

N=26 (%) 

新薬効成分 15 (44) 6 (60) 10 (43) 6 (50) 13 (50) 15 (58) 

指定分類など 希少疾病用 33 (94) 10 (100) 23 (100) 12 (100) 25 (96) 22 (85) 

（ウルトラオーファン） 11 (32) 3 (30) 13 (57) 3 (25) 1 (4) 2 (8) 

先駆け審査指定 3 (9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (8) 4 (15) 

条件付き早期承認制度 1 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (15) 

他国での先行承認(あり)  25 (74) 8 (80) 15 (65) 10 (83) 21 (81) 11 (42) 

指定から承認までの期間 1※1   1012±969 1027±907 1106±1800 685±490 737±630 501±635 

指定から承認までの期間 2※2   750(148-4095) 713(263-2928) 442(33-8207) 531(259-1891) 364(185-2377) 278(105-3219) 

有効性評価試験数 1※1    3±2 2.7±1.3 2.1±1.3 2.4±1.5 3±2 2±1 

有効性評価試験数 2※2  3(1-9) 3(1-5) 1(1-5) 2(1-5) 2(1-6) 1(1-4) 

Pivotal 試験の実施地域 国際 （日本を含む)  18 (53) 7 (70) 1 (4) 8 (67) 11 (42) 10 (38) 

海外 (日本を含まない)  11 (32) 1 (10) 4 (17) 4 (33) 14 (54) 4 (15) 

日本 5 (15) 2 (20) 18 (78) 0 (0) 1 (4) 12 (46) 

被験者数 1※1   337±390 124±85 25±22 531±246 530±317 91±95 

被験者数 2※2  162(16-1645) 120(22-246) 18(4-102) 428(154-906) 452(73-1334) 53(10-444) 

実施医療機関数 1※1    77±78 51±31 15±11 117±45 115±48 38±38 

実施医療機関数 2※2   53(6-297) 39(25-123) 13(3-45) 122(40-194) 109(12-218) 21(2-152) 

小児含む 12 (35) 5 (50) 10 (43) 1 (8) 0 (0) 1 (4) 

Hard end point  10 (29) 0 (0) 3 (13) 2 (17) 7 (27) 0 (0) 

※1：平均値±SD、※2：中央値（最小－最大) 

 

表 7 エビデンスレベルごとの主な医薬品背景と Pivotal 試験情報（先駆的医薬品を除く） 

項目 Non-cancer Cancer 

   
レベル 1 

N=33 (%) 

レベル 2 

N=10 (%) 

レベル 3 

N=23 (%) 

レベル 1 

N=12 (%) 

レベル 2 

N=25 (%) 

レベル 3 

N=25 (%) 

新薬効成分 14(42) 6 (60) 10 (43) 6 (50) 13 (52) 14 (56) 

指定分類など 希少疾病用 33 (100) 10 (100) 23 (100) 12 (100) 25 (100) 22 (88) 

（ウルトラオーファン） 11 (33) 3 (30) 13 (57) 3 (25) 1 (4) 2 (8) 

先駆け審査指定 2 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (4) 3 (12) 

条件付き早期承認制度 1 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (16) 

他国での先行承認(あり) 25 (76) 8 (80) 15 (65) 10 (83) 21 (84) 11 (44) 
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指定から承認までの期間 1※1  1017±984 1027±907 1106±1800 685±490 729±642 478±638 

指定から承認までの期間 2※2 742(148-4095) 713(263-2928) 442(33-8207) 531(259-1891) 357(185-2377) 276(105-3219) 

有効性評価試験数 1※1  2.9±1.7 2.7±1.3 2.1±1.3 2.4±1.5 2.9±1.7 1.6±0.8 

有効性評価試験数 2※2 3(1-9) 3(1-5) 1(1-5) 2(1-5) 2(1-6) 1(1-4) 

Pivotal 試験の実施地域 国際 （日本を含む) 17 (52) 7 (70) 1 (4) 8 (67) 10 (40) 10 (40) 

海外 (日本を含まない) 11 (33) 1 (10) 4 (17) 4 (33) 14 (56) 4 (16) 

日本 5 (15) 2 (20) 18 (78) 0 (0) 1 (4) 11 (44) 

被験者数 1※1 315±374 124±85 25±22 531±246 543±315 94±95 

被験者数 2※2 143 (16-1645) 120(22-246) 18(4-102) 428(154-906) 452(73-1334) 61(10-444) 

実施医療機関数 1※1 69±67 51±31 15±11 117±45 117±48 39±38 

実施医療機関数 2※2   49(6-297) 39(25-123) 13(3-45) 122(40-194) 117(12-218) 21(3-152) 

小児含む 11 (33) 5 (50) 10 (43) 1 (8) 0 (0) 1 (4) 

Hard end point 10 (30) 0 (0) 3 (13) 2 (17) 7 (28) 0 (0) 

※1：平均値±SD、※2：中央値（最小－最大) 

 

3-5. レベル 3の Pivotal試験で有効性を示す方法 

レベル 3 の Pivotal 試験が行われた品目の有効性証明方法として用いられた数値や基準を調査し

た（表 8）。閾値を事前に設定し、その閾値と単群で行われた試験の結果の比較を行う方法が最も多

く、Cancer 品で 23 件（88％）を占めた。Non-Cancer 品でも閾値の設定が主たる方法であったが、

11件（48％）にとどまり、Cancer品と比較して他の方法が多く採用された。Cancer品における閾値

は主に「奏効率」が設定されていたが、Non-Cancer 品において閾値が設定された医薬品について疾

患や評価項目について特定の傾向は見いだせなかった。Cancer 品においては閾値との比較以外にソ

ラフェニブトシルでは「奏効例が認められたこと（統計的検証は無し）」、ロルラチニブでは「腫

瘍縮小効果が認められたこと」、セツキシマブでは「他剤の奏効率を上回ったこと」として有効性

を述べていた。Non-Cancer 品では、既に「文献や教科書での有用性が報告されており、臨床試験の

結果がその報告と矛盾しないこと」を説明したケース 3 件（インフリキシマブ、メチロシン、リツ

キシマブ）、1例ごとに症例情報を確認し、個々の被験者での有効性を説明したケース 2件（エラペ

グアデマーゼ、ボセンタン水和物）、外部対照との比較で有効性を説明したケース 2 件（アスホタ

ーゼアルファ、デフィブロチドナトリウム）であった。外部対照は自然経過観察研究とヒストリカ
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ルコントロールが用いられた。 

閾値を対照として有効性を説明した医薬品について閾値の設定根拠を調査した（表 9）。Cancer

品では 16 件（73％）の品目で他剤の臨床試験の結果をデータソースとして用いていたのに対して

Non-Cancer 品では、他剤の臨床試験の結果を活用できたケースは 4件（36％）の医薬品のみであっ

た。Non-Cancer 品では、他剤の臨床試験の結果以外のデータソースとして、開発中の医薬品の前相

の試験結果などをデータソースとするケースが Cancer品に比べて多く見られた。 

レベル 3試験における有効性証明方法の分類と該当医薬品一覧を表 10にまとめた。またレベル 3

の試験で承認された医薬品の有効性の評価に関わる審査報告書の記載の要約を、付録 3（Non-Cancer

品）、付録 4（Cancer 品）に示した。 

 

表 8 レベル 3試験における比較対照（All） 

レベル 3 試験の対照 
Non-cancer 

N=23 (%)  

Cancer 

N=26 (%)  

閾値 11 (48)  23 (88)  

ベースラインデータ 5 (21)  0 (0)  

その他 7 (30)  3 (12)  

 

表 9 閾値のデータソースについて（All） 

閾値のデータソース 

Non-cancer 

N=11 (%)  

Cancer 

N=221 (%)  

他剤の過去の試験 4 (36)  16 (73)  

同医薬品の過去の試験（前相の試験等） 4 (36)  1 (5)  

自然歴データ 2 (18)  1 (5)  

他の試験で設定された閾値 0 (0)  1 (5)  

データソース無し（臨床的に有意義な値）  1 (9)  3 (14)  

1. チラブルチニブについてデータソースの有無を特定できなかったため分析から除外した。 
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表 10 レベル 3試験における有効性証明方法の分類と該当医薬品一覧 

レベル 3 試験の対照 
Non-cancer 

N=24 

Cancer 

N=26 

閾値との比較 1. エボカルセト 

2. エルトロンボパグオラミン 

3. カトリデカコグ 

4. グラチラマー酢酸塩 

5. タウリン 

6. トルバプタン 

7. ビガバトリン 

8. ポリエチレングリコール処理

ヒト免疫グロブリン 

9. ポリエチレングリコール処理

ヒト免疫グロブリン G 

10. ランジオロール塩酸塩 

11. アダリブマブ 
 

1. アベルマブ 

2. アレクチニブ塩酸塩 

3. アレムツズマブ 

4. エヌトレクチニブ 

5. カプマチニブ塩酸塩水和物 

6. クリゾチニブ 

7. セリチニニブ 

8. ダブラフェニブメシル酸塩/トラ

メチニブジメチルスルホキシド

付加物 

9. タラポルフィンナトリウム注射 

10. チラブルチニブ塩酸塩 

11. チラブルチニブ塩酸塩 

12. テポチニブ塩酸塩 

13. ニボルマブ 

14. ニボルマブ 

15. フォロデシン 

16. プララトレキサート 

17. ベキサロテン 

18. ペムブロリズマブ 

19. ポナチニブ塩酸塩 

20. レナリドミド塩酸塩 

21. ロミデプシン 

22. トラスツブマブデルクステカン 

23. ボロファラン 

ベースラインデータとの比較 

1. セルリポナーゼアルファ 

2. 一酸化窒素 

3. カルグルミン酸 

4. ランレオチド酢酸塩 

5. ロミタピドメシル酸塩 

NA 

文献や教科書での有用性が報告されて

おり、臨床試験の結果がその報告と矛盾

しないこと 

1. インフリキシマブ 

2. リツキシマブ 

3. メチロシン 

NA 
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1 例ごとに評価 
1. エラペグアデマーゼ 

2. ボセンタン水和物 
NA 

外部対照との比較 1. アスホスターゼアルファ 

2. デフィブロチドナトリウム 

NA 

公知申請（成書、公表論文） スピラマイシン NA 

腫瘍縮小効果が認められたこと NA ロルラチニブ 

奏効例が認められたこと NA ソラフェニブトシル酸塩 

他剤の奏効率を上回ったこと NA セツキシマブサロタンカリウム 
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3-6. 承認条件及び製造販売後の課題 

承認条件数は、Non-Cancer 品と Cancer 品で同様であり、承認条件 2 つが設定された医薬品が約

60％であった。Cancer品では Pivotal試験がレベル3の品目で承認条件数が多くなる傾向があった。

なお、先駆的医薬品では承認条件が 3 つ以上は 2 件（22％）、条件付き早期承認品（先駆的医薬品

と重複 2品目）では 5件（100％）であった。2020年 1月から 12月までに承認された通常承認の 61

品目では、承認条件 1以下は 53件（87％）、承認条件 2つは 5件（8％）、3つは 3件（5％）であ

り、医療上特に必要性の高い医薬品では承認条件が多いことが確認できた。 

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン G を除く全ての医療上特に必要性の高い医薬品に

おいて「リスク管理計画を策定し、適切に実施する」との条件が設定されていた。次に多い承認条

件は「全例調査」であり、Pivotal 試験のエビデンスレベルによる明らかな傾向はなく約 50％から

70％の品目で当該条件が付されていた。一方で「当該医薬品の使用可能な医療機関の限定」につい

ては、Cancer品のPivotal試験のエビデンスレベルがレベル3に該当する医薬品で多かった（表11）。 

Non-cancer品と Cancer品をあわせた先駆的医薬品の承認条件では、全例調査、医師・医療機関等

の制限、その他がそれぞれ 9件中、8件（89%）、1 件（11%）、2件（22%）、条件付き早期承認品で

は 5件中、4件（80%）、2件（40%）、4件（80%）であった。通常承認の 61品目では、5件（8%）、

3件（5%）、3件（5%）であった。「その他」の内訳は、「製販後調査の中間データの報告（グラチ

ラマー）」「実施中の試験の結果の報告、本剤の有効性及び安全性に関するデータを早期に収集し、

本剤の適正使用に必要な措置を講じる（ペムブロリズマブ）」「安全管理方策の適切な実施（ポマ

リドミド）」「適正管理手順の順守（レナリドミド水和物）」「あらかじめ患者又は代諾者に安全

性及び有効性が文書によって説明され、文書による同意を得てから本剤の投与が開始されるよう、

厳格かつ適正な措置を講じる（ビガバトリン）」、「有効性及び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を実施し、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出するこ

と。（ビルトラルセン）」「第Ⅲ相試験における本剤の有効性及び安全性について、医療現場に適

切に情報提供すること（トラスツズマブ デルクステカン、セツキシマブ サロタロカンナトリウ

ム）」であった。 

医薬品リスク管理計画（案）における追加の医薬品安全性監視活動、有効性に関する調査・試験
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及び追加のリスク最小化活動の概要から、製造販売後調査等で有効性についての評価を計画してい

る品目はわずかであり、使用成績調査での有効性評価は Non-Cancer品のタウリン、乾燥スルホ化人

免疫グロブリン、Cancer 品のエヌトレクチニブ、ダラツムマブ、ペムブロリズマブ、モガムリズマ

ブの 6 品目であった。製販後臨床試験での有効性評価は、Non-Cancer 品のパチシランナトリウム、

ビルトラルセン、Cancer 品のアレクチニブ塩酸塩、ギルテリチニブフマル酸塩、ダラツムマブであ

った。ダラツムマブに関しては、使用成績調査と製販後臨床試験の両方で有効性の検討を実施する

こととしていた。レジストリを用いた調査はビルトラルセンで計画されていた。 

表 11 エビデンスレベルごとの承認条件情報 

 Non-Cancer Cancer 

項目    
レベル 1 

N=34 (%) 

レベル 2 

N=10 (%) 

レベル 3 

N=23 (%) 

レベル 1 

N=12 (%) 

レベル 2 

N=26 (%) 

レベル 3 

N=26 (%) 

承認条件数  1 つ 以下 9 (26) 3 (30) 8 (35) 6 (50) 11 (42) 4 (15) 

2 つ 21 (62) 6 (60) 13 (57) 6 (50) 14 (54) 16 (62) 

3 つ以上 4 (12) 1 (10) 2 (9) 0 (0) 1 (4) 6 (23) 

承認条件の種類 医薬品リスク管理計画

の策定と実行 
34 (100) 10 (100) 22 (96) 12 (100) 26 (100) 26 (100) 

製販後全例調査 25 (74) 7 (70) 15 (65) 6 (50) 15 (58) 18 (69) 

使用医療機関等の制限 3 (9) 1 (10) 1 (4) 0 (0) 1 (4) 7 (27) 

追加試験データの提出 1 (3) 0 (0) 1 (4) 0 (0) 0 (0) 3 (11.5) 

 

3-7. 製造販売後に臨床データが求められたケース 

製造販売後に臨床データ提出が求められたのは本研究の調査対象医薬品のうち 5 品目であり、条

件付き早期承認制度が適用されたぺムブロリズマブ、トラスツズマブ デルクステカン、セツキシマ

ブ サロタロカンナトリウム、希少疾病用医薬品の適用されたグラチラマー、希少疾病用医薬品・

先駆け審査指定医薬品・条件付き早期承認制度の適用されたビルトラルセンであった。条件付き早

期承認制度が適用されたロルラチニブについては、製造販売後に臨床試験データ等の提出が承認条

件に付されなかった。 

トラスツズマブ デルクステカン及びセツキシマブ サロタロカンナトリウムは、Pivotal試験が、

単群の試験であったのに対し、製造販売後のデータとしては第 III 相、非盲検無作為化比較試験の
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結果が必要とされた。ぺムブロリズマブでは、Pivotal試験は単群の試験であったが、海外で実施さ

れた無作為化比較試験の結果等が存在し、製造販売後のデータは製造販売後調査の結果を販売から 4

年後に提出とされた。ぺムブロリズマブについて Pivotal 試験 2 試験は 164 試験が単群の閾値との

比較試験、158試験は閾値無しの単群試験であり、これらの試験のフォローアップデータの提出が求

められた。ビルトラルセンは、Pivotal試験のエンドポイントがサロゲートエンドポイントであった

のに対し、製造販売後に行われる第 III相試験では Change in Time to Stand（TTSTAND)とハードエ

ンドポイントが設定されていた（表 12） 

表 12 Pivotal試験デザインと承認条件で要求されたデータ・試験デザイン

医薬品（対象疾

患） 

区分 Pivotal 試験デザイン 承認条件で要求されたデータ・試験デザイン 

グラチラマー

（多発性硬化

症） 

希 少 疾

病用 

1）非盲検非対照 

2）単群 

3）国内 

4）第 II 相 

5）17 例 

6）T1 ガドニウム増強病巣総数

の変化率 

7）閾値（変化率 25％） 

製造販売後調査の結果を販売から 4 年後に提出（有

効性に関する検討事項の指標として再発回数、MRI 

所見及び EDSS より病態の変化を測定し、中間解析

及び最終集計において解析を実施する。） 

ぺムブロリズマ

ブ（固形癌） 

条 件 付

き早期 

【164 試験（コホート A）】 

1）非盲検非対照 

2）単群 

3）国際共同 

4）第 II 相 

5）61 例 

6）奏効率（ORR) 

7）閾値（奏効率 15％） 

【158 試験】 

1）非盲検非対照 

2）単群 

3）国際共同 

4）第 II 相 

5）94 例 

6）奏効率（ORR) 

7）閾値の設定なし 

164 試験、158 試験のフォローアップデータ 

（なお、現在、化学療法歴のない切除不能な進行・

再発の dMMR 又は MSI-High を有する結腸・直腸癌患

者（目標症例数：300 例）を対象に、本薬と既存の

標準的な化学療法との有効性及び安全性を比較する

ことを目的とした非盲検無作為化国際共同第Ⅲ相試

験（177 試験）が実施中である。） 
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トラスツズマブ 

デルクステカン

（乳がん） 

条 件 付

き早期 

1）非盲検非対照 

2）単群（有効性評価対象） 

3）国際共同 

4）第 II 相 

5）180 例 

6）奏効率 

7）閾値奏効率 20％ 

化学療法歴のある HER2 陽性の手術不能又は再発乳

癌患者を対象に実施中の第Ⅲ相試験のデータ 

DESTINY-Breast02 試 験 （ ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT03523585） 

1）非盲検無作為化比較 

2）2 群（本薬群 vs Active comparator) 

3）国際共同 

4）第 III 相 

5）600 例 

6）無増悪生存期間（PFS) 

 

DESTINY-Breast03 試 験 （ ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT03529110） 

1）非盲検無作為化比較 

2）2 群（本薬群 vs Active comparator) 

3）国際共同 

4）第 III 相 

5）500 例 

6）無増悪生存期間（PFS) 

セツキシマブ 

サロタロカンナ

トリウム（頭頸

部癌） 

条 件 付

き早期 

1）非盲検非対照 

2）単群 

3）海外 

4）第 I/IIa 相 

5）39 例 

6）奏効率 

7）なし 

ASP-1929-301（ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT03769506） 

1）非盲検無作為化比較 

2）2 群（本薬群 vs Physician's Choice ) 

3）国際共同 

4）第 III 相 

5）275 例 

6）PFS 及び OS 
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ビルトラルセン

（デュシェンヌ

型筋ジストロフ

ィー） 

希 少 疾

病用、先

駆 け 審

査指定、

条 件 付

き早期 

【201 試験】 

1）無作為化二重盲検 

2）2 用量＋プラセボ 

3）海外 

4）第 II 相 

5）16 例 

6）筋生検によるジストロフィ

ンタンパク発現 

 

【P1/2 試験】 

1）非盲検、層別割り付け 

2）本薬 2 用量 

3）国内 

4）第 II 相 

5）16 例 

6）筋生検によるジストロフィ

ンタンパク発現及びエクソン

53 スキッピング効率 

レジストリ調査及び実施中の第 III 相歩行可能な 4 

歳以上 8 歳未満の DMD 男児患者を対象とし、本剤 80 

mg/kg を週一回 48 週間静脈内投与した際の有効性

及び安全性の検討を目的とした、プラセボ対照二重

盲検並行群間比較試験データ。 

 

301 試 験 (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT04060199) 

1）無作為化二十盲検並行群間比較 

2）2 群（本薬群 vs プラセボ ) 

3）国際共同 

4）第 III 相 

5）74 例 

6）Change in Time to Stand（TTSTAND)  

 

レジストリ 

・他施設共同、前向き観察研究 

・期間内に登録された全患者対象 

・5 年間 

・患者背景、2）臨床経過、身体所見を収集 

1） デザイン、2）投与レジメン、3）地域、4）治験の相、5）症例数、6）エンドポイント、7）外部対照など（あ

る場合） 

3-8. 米国 FDAによる Accelerated approvalが適用された医薬品 

治験で一定の有効性を確認し、製造販売後に有効性、安全性を確認する方法については、米国食品

医薬品局（FDA）により、Accelerated approval 制度 19)が 1992 年から開始されている。本制度は、

重篤もしくは生命を脅かすような疾患を対象として、臨床上の有用性が予測できるようなサロゲー

トエンドポイントに基づいて医薬品を評価、承認し、市販後に、臨床上の有用性を示すことのでき

る評価項目を用いて検証的試験を実施するという条件が課される。そして製造販売後の検証試験結

果によっては、承認が取り消されるというものである。Accelerated approval 制度は、日本におけ

る条件付き早期承認制度に該当する制度であり当該制度との比較が可能と考えた。そこで、製造販

売後に課される試験の内容を表 12 の結果と比較するために FDA CEDR が 2021 年に承認した

Accelerated approvalが適用された 14品目について Approval letterから製造販売後の要求事項を
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表 13にまとめた。 

複数の品目で製造販売後に無作為化比較試験が要求されていたのに対して、Voxzogo では

open-label, external-controlled trialが要求されている。Voxzogoは開発段階でプラセボ対照の

二重盲検比較試験を実施し、プラセボに対して 1 年間観察での annualized growth velocity

（cm/year）で有意性を示していたが、製造販売後では成人するまでの観察が認められていた。 

本邦で承認条件として製造販売後の臨床試験結果が要求された医薬品が 6年間の調査のうち 5件で

あったのに対して米国では 2021 年の 1 年間で新規有効成分のみで 14 件であり、米国での審査にお

ける製造販売後の結果を活用する積極的な姿勢がうかがえる。ただし、要求内容について、本邦で

の要求事項と大きな違いは確認されなかった。 

 

表 13 FDAで Accelerated approval が適用された医薬品（2021年承認）の製造販売後臨床試験 

Drug name Indication ACCELERATED APPROVAL REQUIREMENTS 

Aduhelm ALZHEIMER’S DISEASE Conduct a randomized, controlled trial to evaluate the efficacy of 

aducanumab-avwa compared to an appropriate control for the 

treatment of Alzheimer’s disease. 

Amondys 45 DUCHENNE MUSCULAR 

DYSTROPHY (DMD)  

Complete Study 4045-301 (Essence), A Double-Blind, Placebo-Controlled, 

Multicenter Study with an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy 

and Safety of SRP-4045 and SRP-4053 in Patients with Duchenne 

Muscular Dystrophy. The study includes a randomized, double-blind, 

placebo-controlled period of 96-weeks and concludes after an open label 

extension period to 144 weeks. The primary endpoint will be the 

6-minute walk test. 

Exkivity NON-SMALL CELL LUNG 

CANCER (NSCLC)  

Conduct a multicenter, randomized clinical trial and submit the final  

progression-free survival (PFS) results that verify and describe the clinical 

benefit of mobocertinib in patients with locally advanced or metastatic 

non-small cell lung cancer (NSCLC) whose tumors harbor epidermal 

growth factor receptor (EGFR) exon 20 insertion mutations. 

Jemperli SOLID TUMORS Conduct a clinical trial evaluating overall response rate, and duration of 

response, to verify and describe the clinical benefit of Jemperli in 

patients with mismatch repair deficient (dMMR), recurrent or advanced 

solid tumors, including at least 300 patients across all tumor types, and 

including a sufficient number of patients and representation of tumor 

types (other than endometrial and gastrointestinal tumors). In order to 
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characterize response rate and duration of response, patients should be 

followed for at least 12 months from the onset of response. Submit the 

datasets with final report. 

Lumakras NON-SMALL CELL LUNG 

CANCER (NSCLC) 

Conduct a multicenter, randomized clinical trial and submit the final  

progression-free survival (PFS) results that verify and describe the clinical 

benefit of sotorasib in patients with locally advanced or metastatic 

non-small cell lung cancer with a history of prior systemic therapy for 

advanced disease and whose tumors harbor Kirsten rat sarcoma (KRAS) 

G12C mutation. 

Pepaxto MULTIPLE MYELOMA Submit the final study report and datasets from a randomized phase 3 

clinical trial that verifies and describes the clinical benefit of melphalan 

flufenamide in patients with relapsed or refractory multiple myeloma. 

Patients should be randomized to receive melphalan flufenamide 

compared to standard therapy for relapsed or refractory multiple 

myeloma. The primary endpoint should be progression-free survival 

assessed by an Independent Review Committee. The secondary 

endpoints should include overall response rate and overall survival. 

Rybrevant NON-SMALL CELL LUNG 

CANCER (NSCLC) 

Submit the final report, including datasets for progression free survival, 

overall response rate, duration of response, and overall survival from a 

randomized clinical trial to verify and confirm the clinical benefit of 

amivantamab-vmjw for the treatment of adult patients with locally 

advanced or metastatic NSCLC with EGFR exon 20 insertion mutations. 

This could be from the ongoing clinical trial entitled, “A Randomized, 

Open-label Phase 3 Study of Combination Amivantamab and 

Carboplatin-Pemetrexed Therapy, Compared With 

Carboplatin-Pemetrexed, in Patients With EGFR Exon 20ins Mutated 

Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer.” 

Scemblix PHILADELPHIA 

CHROMOSOME POSITIVE 

CHRONIC MYELOID 

LEUKEMIA (PH+ CML) 

Conduct clinical study CABL001A2301 (ASCEMBL), A Phase 3, 

Multicenter, Open-label, Randomized Study of Oral ABL001 Versus 

Bosutinib in Patients With Chronic Myelogenous Leukemia in Chronic 

Phase (CML-CP), Previously Treated With 2 or More Tyrosine Kinase 

Inhibitors and provide the interim report with at least 24 months (96 

weeks) follow-up of all patients to describe and confirm the clinical 

benefit of asciminib. 

Tepmetko NON-SMALL CELL LUNG 

CANCER (NSCLC) 

Submit the final reports including datasets from clinical studies to 

confirm and further characterize the clinical benefit of tepotinib for the 

treatment of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring 

MET exon 14 skipping alterations who are treatment-naïve and who 
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have previously received systemic therapy, by providing a more precise 

estimation of the blinded independent central review-assessed overall 

response rate and  

duration of response. This report will contain data from patients with 

NSCLC harboring MET exon 14 skipping alterations; data from at least 

130 patients who are treatment naïve, after all responders have been 

followed for at least 12 months from the date of initial response (or until 

disease progression, whichever comes first); and from at least 143 

patients who have been previously treated with systemic therapy, after 

all responders have been followed for at least 6 months from the date of 

initial response (or until disease progression, whichever comes first). 

Tivdak RECURRENT OR METASTATIC 

CERVICAL CANCER 

Conduct the clinical trial innovaTV 301 titled, “Tisotumab Vedotin versus 

Chemotherapy in Recurrent or Metastatic Cervical Cancer” and provide 

the final overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) analyses 

to describe and verify the clinical benefit of tisotumab vedotin in patients 

with recurrent or metastatic cervical cancer. 

Truseltiq CHOLANGIOCARCINOMA Submit the final progression-free survival (as assessed by blinded 

independent review) analysis and interim overall survival analysis at the 

time of final progression-free survival analysis, including datasets from a 

randomized clinical trial comparing infigratinib to chemotherapy to verify 

and describe the clinical benefit of infigratinib in patients with advanced 

or metastatic cholangiocarcinoma harboring an FGFR2 gene fusion or 

other rearrangement. Ensure that racial and ethnic minority subjects are 

adequately represented in the trial population, at a minimum, 

proportional to the prevalence of FGFR2 alterations in these subgroups 

in the US population. 

Ukoniq MARGINAL ZONE 

LYMPHOMA (MZL) 

FOLLICULAR LYMPHOMA (FL) 

Conduct a randomized, Phase 3 clinical trial that verifies and describes 

the clinical benefit of umbralisib in patients with relapsed or refractory 

follicular lymphoma and marginal zone lymphoma. The trial should 

include sufficient numbers of racial and ethnic minority patients to 

better reflect the U.S. patient population and allow for interpretation of 

the results in these patient populations. Patients should be randomized 

to receive immunotherapy with or without umbralisib. The primary 

endpoint should be progression-free survival, with secondary endpoints 

that include overall survival and objective response rate. 

Voxzogo ACHONDROPLASIA Conduct an open-label, external-controlled trial in subjects with 

achondroplasia (ACH) 5 years of age and older with open epiphyses to 

measure the effect of vosoritide on final adult height. The trial should 
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also evaluate disproportionality and bone age as secondary endpoints. 

The safety endpoints related to the drug (e.g., blood pressure) or to the 

disease itself that may improve or worsen with long-term treatment 

(e.g., neurological complications, bone deformities, sleep apnea) should 

also be included. The total exposure to vosoritide for each patient should 

be sufficient to meet the study’s stated objectives. The 

vosoritide-treated trial population should include subjects who are 

already enrolled and treated with vosoritide in Studies 111-2024 /2055, 

and 111-3016 /3027 and/or treatment-naïve subjects with a genetically 

confirmed ACH diagnosis. 

Zynlonta LARGE B-CELL LYMPHOMA Conduct a randomized, phase 3 clinical trial to verify and describe the 

clinical benefit of loncastuximab tesirine-lpyl in patients with relapsed or 

refractory large B-cell lymphoma. The trial should include sufficient 

numbers of racial and ethnic minority patients to better reflect the U.S. 

patient population and allow for interpretation of the results in these 

patient populations. Patients should be randomized to receive 

loncastuximab tesirine-lpyl plus immunotherapy or 

immunochemotherapy. The primary endpoint should be 

progression-free survival, with secondary endpoints that include overall 

survival and objective response rate. 
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第 4 章 考察 

本研究では、日本で医療上特に必要性の高い医薬品として指定された医薬品の臨床的有効性を示

すための方法について検討した。研究対象は，2015 年 1 月から 2020 年 12 月までに新有効成分あ

るいは新効能として承認された希少疾病用医薬品、特定用途医薬品、先駆的医薬品、条件付き早期

承認制度の適用医薬品とした。本研究では、対象とした医薬品の約半数を Cancer 品が占めたこと、

疾患の特性により有効性証明手法も Cancer 以外の疾患とは異なることが想定されたことから、

Cancer 品とそれ以外の Non-Cancer品の比較を中心に分析した。 

医療上特に必要性の高い医薬品の指定を受けたに開発品のうち、近年の承認医薬品における

Cancer 品の割合が高く、開発が促進されていると考えられた。そこで、Cancer 品と Non-Cancer 品

の医薬品背景の違いや Pivotal 試験の違いの分析に基づき、Cancer 品で開発が促進されている要因

を見出し、医療上特に必要性の高い Non-Cancer品に応用することで、当該医薬品の開発を進めるた

めに必要な取り組みについて考察する。 

 

4-1. 医療上特に必要性の高い医薬品の背景 

Non-Cancer品におけるウルトラオーファンの割合は 27件（39.7%）、難病指定割合が 40件（58.8%）、

医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議ありの割合が 18 件(26.5％)と高かった。

Non-Cancer品が対象とする疾患の患者数が極めて少なく、原因不明、治療方針未確定であり、かつ、

後遺症を残すおそれが少なくない疾病が多く、それらの疾患について国からの開発要請により何と

か開発が進んでいると推測された。これらは Non-Cancer品の開発が進みにくい一因であると考えら

れる。なお、難病指定について Cancer品は指定の対象外である。 

指定日から承認までの日数の中央値は Non-Cancer品で 574日と Cancer品の330日に対して長い。

なお、申請から承認までの期間 Non-cancer 品 257 日に対して Cancer 品 255 日と大差はないことか

ら、指定日から承認までの日数についての差は、Non-Cancer品が Cancer品に比べて Pivotal試験を

含む臨床試験の実施に時間がかかることを示しているものと推測される。指定日から承認までの日

数に関して平均値についても中央値と同様の傾向であった。なお、ポリエチレングリコール処理人
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免疫グロブリン Gでは指定日から承認までの日数が 8207日となっているが、これは平成 6年 7月 1

日に希少疾病用医薬品の指定を受け、その後複数の疾患において承認を取得しており、今回の調査

対象となった適応の取得のみに 8207 日かかったわけではなかった。指定日から承認までの日数が 33

日と最も短いデフィブロチドナトリウムでは、承認申請後に希少疾病医薬品の指定を受けたためで

あった。 

難病指定については、がんは対象外であるものの、Non-Cancer 品ではウルトラオーファンの割合

が高いことから、Cancer 品と比較して対象となる患者数が少ないことがあげられ、Non-Cancer品で

の臨床試験の実施は患者数の観点で Cancer品に比較して難しい。さらには治療法が確立しておらず

比較対照を設定できない、長期の療養が必要でエンドポイントの評価に長時間かかる可能性が高い

等の試験デザインのうえでの課題もある。 

 

4-2. Pivotal試験デザイン 

Pivotal 試験における実薬対照の設定は、Non-cancer 品及び Cancer 品で 8 件（11.9%） 及び 27

件（42.2%）、プラセボ対照は、32件（47.8%）及び 11件（17.2%）であり、Non-Cancer品で既存治

療が存在しないことなどからプラセボを対照として設定せざるを得ない状況が示されている。プラ

セボの設定は被験者登録への影響などから試験の実施期間に大きな影響を与える要素の一つである

と考えられる。 

盲検化した試験は Non-cancer品 36件（53.7％） vs Cancer品 12件（18.8%）と大きな差があり、

Cancer 品では非盲検の Pivotal試験で承認を取得しているケースが多かった。これは Cancer品では

非盲検で客観的に評価可能なエンドポイントを設定できることが一つの要因である。盲検化は試験

実施のための準備、試験終了後のキーオープンなどを複雑にするため、非盲検で試験を実施できる

ことは開発促進のために重要な要素と考えられる。 

Pivotal試験において無作為化、盲検化、対照薬のいずれも行われなかったレベル 3 のケースは、

患者数、疾患の重篤性などの理由から同時対照を置くことが出来なかったケースであると考えられ

る。レベル 3の Cancer 品では、主に閾値を設定し単群で行われた被検薬の結果と比較を行う方法が

23 件（88％）と多く実施されていた。一方で Non-Cancer 品では閾値の設定が主ではあるが、11 件
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（48％）にとどまり、「ベースラインとの比較」などその他の方法が多く行われていた。対照とし

て閾値を設定することは単群での試験を実施せざるを得ない場合、患者数が極めて限られた疾患の

場合などに極めて有利な手法であると考えられた。そこで閾値の設定根拠となるデータについてさ

らに検討したところ、Cancer 品では他医薬品の試験結果を引用していることが多かった。閾値設定

の手法をとる場合、先行品でのデータがあることは有利な要素である。しかし Non-Cancer品では先

行開発医薬品がないケースが多く、閾値の根拠とすべき臨床試験の結果が存在しないことが大きな

課題である。その課題をクリアするために Natural history study やレジストリデータなどのリア

ルワールドのデータを使って閾値を設定するなどの工夫が必要だろう 20）-25）。 また、前相の試験結

果を引用して閾値を設定した品目もあり、同剤で複数相の試験を実施することで閾値の設定根拠デ

ータを得る方法も採用可能と考えられた。なお、Non-Cancer 品のタウリンでは自然歴研究の結果、

カトリデカコグでは後ろ向き調査の結果から閾値が設定されていた。比較群に外部対照を用いたの

はアスホターゼアルファ（自然経過観察研究）、デフィブロチドナトリウム（ヒストリカルコント

ロール）のみであった。 

リアルワールドデータの外部対照としての活用は各地域で積極的に進められており 26-32）さらなる

活用が希少疾病用医薬品等の開発を促進するための重要な要素である。しかしながら既存のリアル

ワールドデータの多くは新医薬品の承認申請用に構築されたものではなく、その品質や内容は承認

要件を必ずしも満たすものではない 33）。そのような状況の中、本邦におけるリアルワールドデータ

の供給源として Clinical innovation network34）,MID-NET35）は非常に重要な役割を果たすものであ

り、特にがん以外の疾患での有益なデータソースとなると考える。 

さらにリアルワールドデータからの対照群用データの抽出に AI（Artificial Intelligence）を活

用することも積極的に議論されており、36）-38）リアルワールドデータの有効活用の促進に貢献する

ことを期待したい。 

4-3. 承認条件及び製造販売後の情報収集内容の分析 

Non-Cancer品と Cancer品の比較では承認条件数に大きな違いはなかった。Cancer 品では Pivotal

試験のエビデンスレベルがレベル 1 から 3 へと低下するのに対応して承認条件数が多くなる傾向で

あった。一般的な承認品目と比較すると医療上特に必要性の高い医薬品の承認条件数は総じて多く、
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治験段階での不足事項を製造販売後の承認条件により補う対応が取られているものと考えられる。

主な承認条件は「製販後の全例調査」であり、いずれの分類の場合も 60％程度の品目で当該条件が

付されていたのに対し、一般的な承認品目では 8%(5/61)と非常に少ない。 

一方で承認条件として製造販売後の臨床試験のデータ提出が求められたのは 5 品目であり、希少

疾病用医薬品 1 品目、早期条件付き 4 品目であった。これらの品目では、単群のデータで承認し、

製造販売後に RCT の結果を要求されるケース、製造販売後調査の結果を中間報告するケース、承認

時に提出した試験のフォローの結果を提出するケース、製造販売後にハードエンドポイントの試験

が要求されているケースであった。製造販売後調査の結果の中間報告が求められたケース以外は、

Pivotal 試験より高いエビデンスレベルのデータが要求された。Matsushita ら 39）は、2020年 3月ま

でに承認された条件付き早期承認制度が適用された医薬品について分析し、本制度は医薬品承認シ

ステムのパラダイムシフトを導くかもしれないと述べている。また、Fordらは「The ideal time to 

perform a pragmatic trial would be during the implementation stage of a complex intervention 

or the postmarketing phase of drug evaluation」であると述べており 12）、製造販売後の臨床試

験データ等を含めて医薬品の有効性、安全性を明らかにする、つまり医薬品のライフサイクル全般

を通じた有効性、安全性の評価の重要性が増すことになると考えられる。2018 年 4 月に「医薬品

の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令等の一部を改正する省令（改正 GPSP）」の

施行に伴い、使用成績比較調査の区分が設けられ、製販後の有効性等のエビデンス構築に有益であ

ると考えられたが、2020 年 Takahashi らの報告では実施の事例はまだなかった 40）。また、

Registry-based randomized clinical trials41）, 42）も以前から提案されているが、十分に活用され

ておらず、活用できる環境を整備する必要があると考えられた。条件付き早期承認制度の適用は、

一般的に承認申請後にその適否が判断される。しかしながら、製造販売後の有効性データ検証を承

認パッケージとして医薬品の開発戦略に加えるには、開発初期段階から製造販売後試験計画を盛り

込んだ計画の立案が必要であり、PMDA との緊密な協議が必要となる。医薬品開発戦略に条件付き早

期承認制度の適応を組み込むには現在の承認後の適用より早い段階での適用可否の判断が必要であ

ると考えられた。 
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4-4. 緊急承認制度について 

2022年 5月 20日医薬品医療機器等法の改正が行われ、緊急承認制度が設定された。本制度は「緊

急時において、安全性の確認を前提に、医薬品等の有効性が推定されたときに、条件や期限付の承

認を与える迅速な薬事承認の仕組み」である。本制度ではあくまで緊急時に有効性が「推定」され

た段階で行うというものであり、有効性の「確認」が必要な一般医薬品の承認や特例承認とは異な

る趣旨の制度である（図 6）。 

 

図 6 緊急時の薬事承認制度 

 https://www.mhlw.go.jp/content/10601000/000989610.pdfより引用 

2022年７月 20日 薬事・食品衛生審議会 薬事分科会・医薬品第二部会（合同開催）にて SARS-CoV-2 

による感染症に対する治療薬としてゾコーバ錠の緊急承認についての議論が行われた。機構は最終

的に「本薬によりウイルス量が減少する傾向が認められていることは否定しないが、申請効能・効

果に対する有効性が推定できるものとは判断できず、当該試験の第Ⅲ相パートの結果等を踏まえて

改めて検討する必要があると考える」との見解を示した。2022 年７月 20日 薬事・食品衛生審議会

薬事分科会・医薬品第二部会（合同開催）では、事前に設定された主要評価項目を達成していない
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ことが重視され、副次的評価による有効性の推定は認められず、追加で第 III 相パートの結果を踏

まえての議論が必要とされ、緊急承認を得ることは出来なかった。本件は、緊急承認制度の対象医

薬品であったとしても、有効性の推定については、事前に定めた評価基準の達成が極めて重要であ

り、後付け、あるいは副次的評価項目による有効性の推定は、極めて難しいという通常の医薬品の

承認審査と同様の基準で考える必要があると考えられた。緊急承認制度に限らず、条件付き早期承

認制度についても同様であるが「有効性が推定できる」あるいは「一定程度の有効性確認」という

事をどのように示すかが大きな課題である。 
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第 5 章 結論 

臨床的有効性検証方法のゴールデンスタンダードとされる二重盲検無作為比較試験の実施が困難

な医療上特に必要性の高い医薬品の開発では、治験段階における「一定程度の有効性の確認」が問

題となる。本研究で明らかになったように、Cancer 品においては、「単群試験」、「根拠に基づく

閾値の設定」「閾値との統計的検証」によって一定程度の有効性の確認を可能とする方法により製

造販売承認を得ることが受け入れられていた。閾値を設定した単群試験で一定程度の有効性を確認

する方法は一つの有効な手段であると考えられる。しかしながら、過去の臨床試験データが存在す

ることが多い Cancer品では閾値の根拠データが取得できるのに対して、Non-Cancer 品では閾値の設

定のための根拠データの取得が困難な場合が多いため、いかにして閾値の根拠データを取得するか

が重要である。根拠データの取得方法としては、既存のリアルワールドデータの活用、自然歴デー

タの活用、初期段階の臨床試験データの活用（複数の相の試験を行い前相のデータを閾値とするな

ど）、医師あるいは患者へのアンケート調査による臨床的に有効と判断される値の根拠を取得する

などが考えられる。いずれの手法においても、基礎研究等の医薬品開発の初期段階から単群試験の

実施を視野に入れて準備する必要があり、医薬品開発者は医薬品開発の初期段階からの投資が求め

られる。現時点では、リアルワールドデータや自然歴データについては承認申請目的で収集されて

いるケースは稀であり、承認申請に足る信頼性の確保が難しいことから、医薬品開発者自身が必要

なデータを必要な品質を確保した上で作っていく必要があると考える。初期段階の臨床試験データ

の活用については、複数回の治験が必要となることから開発期間が長くなるという問題はある。ま

た、同一試験の同一患者でプラセボ投与期間を設定し、当該期間のデータを閾値とすることも考慮

しうる。医師あるいは患者へのアンケート調査による臨床的に有効と判断される値については、患

者から医薬品に求める真のニーズを知り、医薬品開発を進める Patient Focused Drug Development44）

の観点からも採用し得る方法ではないだろうか。患者団体や特定の企業で患者意見を聴くサービス

も始まっており、実現の可能性はある。ただし、患者アンケートなどによる期待値を閾値として設

定した場合については、臨床試験等のデータによる根拠のある閾値と比較して有効性の確からしさ

はやや劣るものと考えられ、製造販売後に客観性の高いデータを出すことを条件とせざるを得ない。
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開発計画の立案においては、製造販売後での有効性の追加説明のプランを明確に持っておくことが

必要である。 

本研究の実施段階では Cancer品、Non-Cancer品ともに多くは採用されていなかったが、臨床開発

段階で一定の有効性を示し、製造販売後に有効性データの確認を求める手法もさらに採用が進むこ

とを期待したい。現段階では条件付き早期承認制度の適用判断が承認申請後であることが本手法の

採用されにくい 1 つの要因であると推測される。開発の予見性を高めるため、対象品目が当該制度

への該当性や試験成績の条件付き早期承認制度への利用可能性等について、臨床試験開始前から確

認しておく必要がある。 

医療上特に必要性の高い医薬品では、治験段階での有効性確認は一定程度にとどまることはやむ

を得ない。一般的な医薬品と比較して製造販売後の臨床的有効性証明が重要である。条件付き早期

承認制度などの活用で製造販売承認を得た後に、第 III 相試験として二重盲検無作為化比較試験を

実施する場合も想定されるが、通常の診療下で使用されたデータの有効活用を積極的に推奨したい。

例えば、従来の製販後調査のうち一般的に実施される使用成績調査は比較対象を設定せずに行われ

ていたが、GPSP 省令の改正に伴い使用成績比較調査と比較群を置くことが可能であることが明示さ

れ、使用成績調査による比較データを有効性証明の一つの手段として活用することも可能であると

言える。また、条件の設定次第では、リアルワールドデータベース情報を用いた比較試験も可能な

のではないだろうか。リアルワールドデータベースを用いた薬剤間比較は、登録患者を限定した臨

床試験と異なり、患者の背景を薬剤間でそろえることは難しくはなるが、症例数の集積やデータの

一般化の観点で有用であると思われる。 

治験の段階で有効性の一定程度の説明が出来た場合も、その確からしさがあいまいなまま市場に

提供し続けてよいわけではない。アメリカでは、Accelerated Approval 制度で承認を受けた医薬品

の 12%が市場から取り下げられており、近年では承認後取り消しまでの期間(2012年～2021年では約

3.5 年)は早まっている 43)。アメリカにおける Accelerated Approval 制度、日本における緊急承認

制度のように条件をクリアできなければ市場から排除されるシステムを明確に示して「有効性の推

定」で承認していく事も必要であると考える。当然、治験段階で高いレベルで有効性の確からしさ

を証明できれば、製造販売後に課される条件は「無し」あるいは要求事項が少なくて問題ないと考
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える。例えば治験段階で「単群試験」、「根拠に基づく閾値の設定」「閾値との統計的検証」の全

てを満たして有効性を説明した場合の製造販売後の有効性証明は、不要、あるいは治験段階と同様

のデザインで治験時の有効性データを再現することを条件とすることでよいかもしれない。一方で、

根拠データがなく期待値で閾値を設定した場合などは、製造販売後にその期待値が妥当なものであ

ったのかを併せて説明するために対照となるデータを集積する必要もある。 

 

各医薬品とも作用機序、疾患の重篤性、既存治療の有無、患者数など複数の要素を考慮して有効

性をどのように証明するかを決めていかなければならない。医薬品開発担当者は、基礎研究、第Ｉ

相試験、第 II相試験、第 III相試験、製造販売後のどの段階でどの程度の有効性の確認が可能であ

るか、すべての過程での有効性データの集積をもって有効性を説明することを視野に入れた取り組

みが必要である。 

本研究に基づく医療上特に必要性の高い医薬品の開発プランを図 7 に提案する。医療上特に必要

性の高い医薬品では、従来の二重盲検無作為化比較で有効性を示すプロセスから「治験開始前の各

種データソースを用いた有効性関連情報の収集（特に Non-Cancer 品） 、治験前に集めたデータを

元に閾値を設定した単群試験による一定程度の有効性確認、製造販売後の有効性データの収集」を

セットとし医薬品のライフサイクルを通じた有効性証明を視野に入れた開発計画を立案していく事

が必要である。 

図 7 医療上特に必要性の高い医薬品の開発プラン 

臨床試験に入る前の段階 臨床試験（治験）段階 製造販売後

単群投与試験

閾値

対象疾患に関する治療目標情報の収集
• 自然歴研究
• リアルワールドデータ研究
• 医師・患者へのアンケート（期待値）

閾値設定の
根拠データ

PMDAと製販後の活動を含めた開発計画相談 承認

当該薬剤に関する有効性情報の追加収集
• 製造販売後調査
• 製造販売後比較較調査
• リアルワールドデータ研究など

治験結果の再現性確認

追加の結果
によって
対応決定
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付録 

付録 1 本研究の対象とした医薬品の一覧（Non-Cancer品） 

 一般名 効能・効果 

1 アスホターゼアルファ 低ホスファターゼ症 

2 アダリムマブ 化膿性汗腺炎 

3 アフリベルセプト 血管新生緑内障 

4 イカチバント酢酸塩 遺伝性血管性浮腫の急性発作 

5 インフリキシマブ 腸管型ベーチェット病、神経型ベーチェット病、血管型ベーチェット病 

6 インフリキシマブ 川崎病の急性期 

7 エクリズマブ 
全身型重症筋無力症（免疫グロブリン大量静注療法又は血液浄化療法による症状

の管理が困難な場合に限る） 

8 エクリズマブ 視神経脊髄炎スペクトラム障害（視神経脊髄炎を含む）の再発予防 

9 エダラボン 筋萎縮性側索硬化症（ALS）における機能障害の進行抑制 

10 エベロリムス 結節性硬化症 

11 エボカルセト 

下記疾患における高カルシウム血症 

・副甲状腺癌 

・副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機能亢進症 

12 エミシズマブ 
血液凝固第 VIII 因子に対するインヒビターを保有する先天性血液凝固第 VIII 因

子欠乏患者における出血傾向の抑制 

13 エミシズマブ 先天性血液凝固第 VIII 因子欠乏患者における出血傾向の抑制 

14 エラペグアデマーゼ アデノシンデアミナーゼ欠損症 

15 エリグルスタット酒石酸塩 ゴーシェ病の諸症状（貧血、血小板減少症、肝脾腫及び骨症状）の改善 

16 エルトロンボパグオラミン 再生不良性貧血 

17 カトリデカコグ 先天性血液凝固第 XIII 因子 Aサブユニット欠乏患者における出血傾向の抑制 

18 カナキヌマブ 

既存治療で効果不十分な家族性地中海熱 

TNF 受容体関連周期性症候群 

高 IgD 症候群（メバロン酸キナーゼ欠損症） 

19 カナキヌマブ 

高 IgD 症候群（メバロン酸キナーゼ欠損症） 

既存治療で効果不十分な下記疾患 

家族性地中海熱 

全身型若年性特発性関節炎 

20 カルグルミン酸 

下記疾患による高アンモニア血症 

・N-アセチルグルタミン酸合成酵素欠損症 

・イソ吉草酸血症 

・メチルマロン酸血症 

・プロピオン酸血症 
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21 グラチラマー酢酸塩 多発性硬化症の再発予防 

22 サトラリズマブ 視神経脊髄炎スペクトラム障害（視神経脊髄炎を含む）の再発予防 

23 シポニモドフマル酸 二次性進行型多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制 

24 スピラマイシン 先天性トキソプラズマ症の発症抑制 

25 セクキヌマブ（遺伝子組換え） X 線基準を満たさない体軸性脊椎関節炎 

26 セベリパーゼアルファ 
ライソゾーム酸性リパーゼ欠損症（コレステロールエステル蓄積症、ウォルマン

病） 

27 セルリポナーゼアルファ セロイドリポフスチン症 2 型 

28 セレキシパグ 肺動脈性肺高血圧症 

29 タウリン 
ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作（MELAS）症候群に

おける脳卒中様発作の抑制 

30 タファミジスメグルミン トランスサイレチン型心アミロイドーシス（野生型及び変異型） 

31 デフィブロチドナトリウム 肝類洞閉塞症候群（肝中心静脈閉塞症） 

32 トシリズマブ 高安動脈炎、巨細胞性動脈炎 

33 トルバプタン 抗利尿ホルモン不適合分泌症候群（SIADH）における低ナトリウム血症の改善 

34 ニンテダニブエタンスルホン酸塩 特発性肺線維症 

35 ニンテダニブエタンスルホン酸塩 全身性強皮症に伴う間質性肺疾患 

36 ヌシネルセンナトリウム 乳児型脊髄性筋萎縮症 

37 ヌシネルセンナトリウム 脊髄性筋萎縮症 

38 パシレオチドパモ酸塩 クッシング病（外科的処置で効果が不十分又は施行が困難な場合） 

39 パチシランナトリウム トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー 

40 ビガバトリン 点頭てんかん 

41 ビルトラルセン 
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 

42 フマル酸ジメチル 多発性硬化症の再発予防及び身体的障害の進行抑制 

43 ブロスマブ FGF23 関連低リン血症性くる病・骨軟化症 

44 プロプラノロール塩酸塩 乳児血管腫 

45 ベダキリンフマル酸塩 
＜適応菌種＞本剤に感性の結核菌 

＜適応症＞多剤耐性肺結核 

46 ボセンタン水和物 
全身性強皮症における手指潰瘍の発症抑制（ただし手指潰瘍を現在有している、

または手指潰瘍の既往歴のある場合に限る） 

47 ボセンタン水和物 肺動脈性肺高血圧症 

48 ボニコグアルファ（遺伝子組換え） von Willebrand 病患者における出血傾向の抑制 

49 
ポリエチレングリコール処理人免

疫グロブリン 
抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作 

50 
ポリエチレングリコール処理人免

疫グロブリン G 

慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（多巣性運動ニューロパチーを含む）の運動機能

低下の進行抑制（筋力低下の改善が認められた場合） 

51 ミガーラスタット塩酸塩 ミガーラスタットに反応性のある GLA 遺伝子変異を伴うファブリー病 
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52 メチロシン 褐色細胞腫のカテコールアミン分泌過剰状態の改善 

53 メポリズマブ（遺伝子組換え） 既存治療で効果不十分な好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 

54 モダフィニル 特発性過眠症 

55 ラニビズマブ 未熟児網膜症 

56 ラブリズマブ 発作性夜間ヘモグロビン尿症 

57 ランジオロール塩酸塩 
生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合： 

心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 

58 リツキシマブ 
下記の ABO 血液型不適合移植における抗体関連型拒絶反応の抑制 

腎移植、肝移植 

59 リファキシミン 肝性脳症における高アンモニア血症の改善 

60 リュープロレリン酢酸塩 球脊髄性筋萎縮症の進行抑制 

61 レテルモビル 同種造血幹細胞移植患者におけるサイトメガロウイルス感染症の発症抑制 

62 ロミタピドメシル酸塩 ホモ接合体家族性高コレステロール血症 

63 一酸化窒素 心臓手術の周術期における肺高血圧の改善 

64 乾燥スルホ化人免疫グロブリン 視神経炎の急性期（ステロイド剤が効果不十分な場合） 

65 乾燥濃縮人プロトロンビン複合体 
ビタミン K 拮抗薬投与中の患者における、急性重篤出血時、又は重大な出血が予

想される緊急を要する手術・処置の施行時の出血傾向の抑制 

66 アダリムマブ（遺伝子組換え） 壊疽性膿皮症 

67 ランレオチド酢酸塩 甲状腺刺激ホルモン産生下垂体腫瘍 

68 バロキサビルマルボキシル A 型又は B 型インフルエンザウイルス感染症 

付録 2 本研究の対象とした医薬品の一覧（Cancer品） 

 一般名 効能・効果 

1 アテゾリズマブ 進展型小細胞肺癌 

2 アベルマブ 根治切除不能なメルケル細胞癌  

3 アレクチニブ塩酸塩 再発又は難治性の ALK 融合遺伝子陽性の未分化大細胞リンパ腫 

4 イキサゾミブクエン酸エステル 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

5 イノツズマブオゾガマイシン 再発又は難治性の CD22 陽性の急性リンパ性白血病 

6 イピリムマブ 根治切除不能な悪性黒色腫 

7 イブルチニブ 再発又は難治性の慢性リンパ性白血病（小リンパ球性リンパ腫を含む） 

8 イブルチニブ 再発又は難治性のマントル細胞リンパ腫 

9 イブルチニブ 慢性リンパ性白血病（小リンパ球性リンパ腫を含む） 

10 エヌトレクチニブ NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌 

11 エリブリンメシル酸塩 悪性軟部腫瘍 

12 エロツズマブ 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

13 エンコラフェニブ/ビニメチニブ BRAF 遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫 

14 オラパリブ 
がん化学療法歴のあるBRCA遺伝子変異陽性かつHER2陰性の手術不能又は再発乳

癌 
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15 オラパリブ BRCA 遺伝子変異陽性の卵巣癌における初回化学療法後の維持療法 

16 カルフィルゾミブ 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

17 キザルチニブ塩酸塩 再発又は難治性の FLT3-ITD 変異陽性の急性骨髄性白血病 

18 ギルテリチニブフマル酸塩 再発 又は難治性の FLT3 遺伝子変異陽性の急性骨髄性白血病 

19 クリゾチニブ ROS1 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

20 セリチニブ 
クリゾチニブ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 

21 ソラフェニブトシル酸塩 
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌、切除不能な肝細胞癌、根治切除不能な甲状腺

癌 

22 

ダブラフェニブメシル酸塩/トラ

メチニブジメチルスルホキシド

付加物 

BRAF 遺伝子変異を有する根治切除不能な悪性黒色腫 

23 

ダブラフェニブメシル酸塩/トラ

メチニブジメチルスルホキシド

付加物 

BRAF 遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌 

24 

ダブラフェニブメシル酸塩/トラ

メチニブジメチルスルホキシド

付加物 

BRAF 遺伝子変異を有する悪性黒色腫 

25 ダラツムマブ 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

26 ダラツムマブ 多発性骨髄腫  

27 
タラポルフィンナトリウム注射

用 
化学放射線療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌 

28 チラブルチニブ塩酸塩 再発又は難治性の中枢神経系原発リンパ腫 

29 トラベクテジン 悪性軟部腫瘍 

30 ニボルマブ 
根治切除不能又は転移性の腎細胞癌 

再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫 

31 ニボルマブ 悪性黒色腫 

32 ニボルマブ がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫 

33 パノビノスタット乳酸塩 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

34 バンデタニブ 根治切除不能な甲状腺髄様癌 

35 フォロデシン塩酸塩 再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫 

36 プララトレキサート 再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫 

37 ブリナツモマブ 再発又は難治性の B 細胞性急性リンパ性白血病 

38 プレリキサホル 自家末梢血幹細胞移植のための造血幹細胞の末梢血中への動員促進 

39 ブレンツキシマブベドチン 
CD30 陽性の下記疾患： 

再発又は難治性の未分化大細胞リンパ腫 

40 ブレンツキシマブベドチン 
CD30 陽性の下記疾患： 

末梢性 T 細胞リンパ腫 
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41 ベキサロテン 皮膚 T 細胞性リンパ腫 

42 
ペグインターフェロンアルファ

-2ａ 
悪性黒色腫における術後補助療法 

43 ベバシズマブ 進行又は再発の子宮頸癌 

44 ペムブロリズマブ 根治切除不能な悪性黒色腫 

45 ペムブロリズマブ 
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） 

46 ベンダムスチン塩酸塩 慢性リンパ性白血病 

47 ポナチニブ塩酸塩 
前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病 

再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病 

48 ポマリドミド 再発又は難治性の多発性骨髄腫 

49 ボルテゾミブ マントル細胞リンパ腫 

50 モガムリズマブ 再発又は難治性の皮膚 T 細胞性リンパ腫 

51 リツキシマブ 
CD20 陽性の慢性リンパ性白血病 

.多発血管炎性肉芽腫症 

52 レナリドミド水和物 再発又は難治性の成人 T 細胞白血病リンパ腫 

53 レンバチニブメシル酸塩 根治切除不能な甲状腺癌 

54 ロミデプシン 再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫 

55 カプマチニブ塩酸塩水和物 
MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞

肺癌 

56 チラブルチニブ塩酸塩 原発性マクログロブリン血症及びリンパ形質細胞リンパ腫 

57 テポチニブ塩酸塩水和物 
MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞

肺癌 

58 アレムツズマブ（遺伝子組換え） 同種造血幹細胞移植の前治療 

59 オラパリブ 
BRCA 遺伝子変異陽性の治癒切除不能な膵癌における白金系抗悪性腫瘍剤を含む

化学療法後の維持療法 

60 ロルラチニブ 
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 

61 ボロファラン（10B） 切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌 

62 
セツキシマブ サロタロカンナ

トリウム（遺伝子組換え） 
切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌 

63 
トラスツズマブデルクステカン

（遺伝子組換え） 

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） 

64 
トラスツズマブデルクステカン

（遺伝子組換え） 
がん化学療法後に増悪した HER2 陽性の治癒切除不能な進行・再発の胃癌 
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付録 3 有効性証明方法に関する叙述の要約-Non-Cancer 品- 

一般名（適応症） 

有効性の説明方法 

有効性評価に関連する叙述 

アスホターゼアルファ（低ホスファターゼ症） 

自社で実施した自然経過観察研究との比較 

低ホスファターゼ症について治療経過を評価する確定的な指標がないこと、および自然経過を観察した結果との比較にも比

較可能性に限界はあり、本剤の有効性を厳密に評価するには限界がある。しかし臨床試験で X 線画像診断を用いて評価さ

れたくる病症状等について改善傾向が認められたこと、生化学的マーカーである血漿中無機ピロリン酸濃度などが減少して

いること、自然経過観察試験と比較して本剤群で生存率が高い傾向であることから本剤の有効性は概ね示されていると判断

された。  
インフリキシマブ（腸管型ベーチェット病、神経型ベーチェット病、血管型ベーチェット病） 

試験の著効例の割合と文献 

審査では、公表文献等を元に本剤が治療選択肢の 1 つであることを確認。国内試験については、患者数が極めて限られる

ことから実施可能性の観点で症例数を設定し、非盲検非対照で実施し、用量は既承認、及びガイドラインの用法用量とした

ことはやむをえない。評価項目も定まったものはなく日常診療で用いられる評価、画像所見、マーカーを組み合わせて評価

に用いたのはやむをえない。有効性は国内試験での著効例の割合と文献の結果から期待できると判断された。ただし、有効

性については評価例数が限られていることから製販後にさらに検討する必要があるとされた。既に類薬（アダリブマブ）が

当該疾患の標準治療として腸管ベーチェット病診療コンセンサスステートメント（2013 年）で位置づけられている。今日

の治療指針 2015 で本剤の併用を考慮することが記載されている。また、海外では抗 TNFαが有効であったとされる症例

報告がある。他海外教科書にも載っている。また公表文献での症例報告多数。 

エボカルセト（下記疾患における高カルシウム血症：副甲状腺癌、副甲状腺摘出術不能又は術後再発の原発性副甲状腺機能

亢進症） 

閾値との比較 

国内第 III 相試験で有効性の基準は海外のプラセボ対照試験を参考として、血清補正 Ca 濃度が 10.3mg/dL 以下に 2 週間維

持された患者数、患者割合とした。（プラセボでは上記基準に合致した患者は 0/34 で信頼区間の上限は 10.3%だったので

国内試験で有効な患者の割合の信頼区間の下限が 11%以上なら有効とすることとした。試験の結果 95%CI の下限は 52.4％

であり閾値を上回った。機構は本結果をもって有効性を期待できると判断している。 

エラペグアデマーゼ（アデノシンデアミナーゼ欠損症） 

1 例ごとの評価（基準値） 

国内第 III 相試験(非盲検非対照）では有効性の主要評価項目は設定されなかった。4 例登録され 1 例ずつのデータが評価さ

れた。海外第 III 相試験(非盲検非対照）では本剤投与 15、17、19、21 週時の赤血球中 dAXP トラフ値が主要評価項目とさ

れた。6 例の評価対象の 1 例ごとのデータが評価されている。機構は国内第 III 相試験及び海外第 III 試験における赤血球

中又は血中 dAXP トラフ値及び血漿中又は血清中 ADA 活性トラフ値を用いた検討に関し、有効性を評価する上で申請者

が設定しているそれぞれの基準値について、根拠となるエビデンスは限られるものの、これらの各基準値は ADAGEN 投

与時の臨床試験結果に基づき設定された値であること、及び ADAGEN 投与時の生存期間については一定の結果が得られ

ていることを踏まえると、申請者が設定した各パラメータの基準値を参考に有効性を評価することは可能と考える。 
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エルトロンボパグオラミン（再生不良性貧血） 

閾値との比較 

国内で有効性を示す試験は PhII/III 試験とその延長試験が提出された。主要評価項目である「投与 26 週時の血液学的反応

率（効果判定基準に合致した患者割合）」［95%信頼区間］は、47.6%［25.7, 70.2］（10/21 例）であり、95%信頼区間

の下限値が予め設定された有効性判定のための閾値である 15%を上回った。機構は当該成績を元に有効性があるものと評

価した。本薬は既存治療で効果不十分な AA 患者及び ATG 未治療の AA 患者に対する新たな治療選択肢となると考える。

本薬は、海外では、米国国立衛生研究所が実施した ATG/CsA 治療に不応の AA 患者を対象とした非盲検非対照の

NIH09-H-0154 試験（以下、「海外 154 試験」）4）（N Engl J Med 367: 11-19, 2012）の成績に基づき、2014 年 8 月に

米国で、2015 年 9 月に欧州で「免疫抑制療法抵抗性の重症再生不良性貧血」を適応症として承認された。（有効性判定基

準の設定根拠は、次のとおりである。海外 154 試験の投与 6 カ月後の血液学的反応率が 32.6%（14/43 例）であることか

ら、E1201 試験において期待される血液学的反応率を 35%と仮定した。ATG の国内臨床試験の有効率 6）が 17.9%（5/28 

例）7）であったこと（「サイモグロブリン点滴静注用 25mg 審査報告書」〈平成 20 年 5 月 15 日〉参照）、ATG 無効

例に対する ATG 再投与の有効率が 2 割前後という報告（厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業特発性造血

障害に関する調査研究班,2011: 3-32）及び医学専門家の意見等を参考に、有効性判定基準を 95%信頼区間の下限値が 15%

を上回ることと規定した  
カトリデカコグ（先天性血液凝固第 XIII 因子 A サブユニット欠乏患者における出血傾向の抑制） 

閾値との比較 

第Ⅲ相試験（ピボタル試験として位置づけられる試験）である 1725 試験には、日本人患者は組み入れられておらず、日本

人患者における出血の予防を目的とした定期的な投与の有効性及び安全性は、長期投与時の安全性評価を主な目的とした

1725 試験の継続試験である 3720 試験において検討されている。1725 試験及び 3720 試験において、本薬投与期間におけ

る FXIII 含有製剤による治療を要する出血率（回／人・年）を用いて評価された。1725 試験の平均年間出血率は 0.138 回

／人・年であり、推定値［95％信頼区間］は、0.048［0.0094, 0.2501］回／人・年であった。95％信頼区間の上限値は、

事前に設定された閾値（2.91 回／人・年）未満であり、本薬を定期的に投与した場合の年間出血率は、統計学的に有意に

閾値を下回った。また、継続試験である 3720 試験においても、本薬投与期間における平均年間出血率は 0.042 回／人・年

と著しく低い値であることから、機構は、本薬の定期的な投与は、出血率の低下に寄与し、有効性は期待できると判断した。 

カルグルミン酸（高アンモニア血症） 

ベースラインからの変化 

国内 III 相試験では 4 例が登録され 1 例ごとにベースラインからの血中アンモニア濃度の評価が行われた。投与前と比較し

てアンモニア濃度などは速やかに低下し、維持された。また、参考資料として海外レトロスぺクティブ研究の成績が 2 件、

提示され血中アンモニア濃度が評価され、本剤投与後に低下が認められた。機構はこのレトロスぺクティブ研究も有効性安

全性の評価に含めた。NAGS については国内第 III 相で登録がなかったが海外研究の結果でアンモニアの低下作用を認め、

製販後での情報収集が必要とされた。 

グラチラマー酢酸塩（多発性硬化症の再発予防） 

閾値との比較 

国内第 II 相試験は T1 ガドニウム増強病巣総数の投与後の変化率を主要評価とした。症例数は 17 例（目標 50 例のところ

17 で終了）であり、目標例数を達成できずに中止となった。本試験では変化率の 95％CIの下限が閾値(海外試験から設定）

を上回っていた。しかし、中止された症例を含む追加解析では閾値を下回る結果であった。海外ではプラセボ対照二重盲検

無作為化の第 II 相、第 III 相試験(再発回数の減少を評価）が実施されている。また海外での治療アルゴリズムでは本剤は
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治療の第一選択薬である。機構は日本の第 II 相試験の結果では有効性は示せていないと判断されたが、追加試験を実施し

ても重要な結果が得られる蓋然性が高くないこと、MS の治療法が限られている現状をふまえ、参考で提出された海外試験

を主要な評価試験、国内試験を探索的試験と位置づけて検討した。最終的には国内試験での有効性の評価は限定的と判断さ

れたが海外での使用実績、民族差が報告されていない、有効性が否定されていないことなどから有効性を期待する旨が示さ

れている。 

スピラマイシン（先天性トキソプラズマ症の発症抑制）  
試験実施せず、成書、公表論文で説明 

本邦では日本人と外国人健康成人を対象とした第 I 相試験が実施され、PK で差がないことを示した。有効性、安全性につ

いては、国内外の診療ガイドライン、成書、公表文献から説明された。機構は本申請に際して、トキソプラズマ症の妊婦を

対象とした国内臨床試験成績等は提出されていない。しかしながら、海外診療ガイドライン等における記載内容、海外での

数十年間に亘る使用実績に加え、in vitro 及び in vivo での検討結果、並びに日本人と外国人女性における本薬の PK プロフ

ァイルが同様であったことを踏まえると、妊婦に対する本剤の投与により、胎児への感染が抑制され、先天性トキソプラズ

マ症の発症抑制効果が期待できるとする申請者の説明は受入れ可能である。 

セルリポナーゼアルファ（セロイドリポフスチン症 2 型） 

ベースラインとの比較（自然経過から設定した数字を上回る） 

日本人 1 名も参加した海外試験（190－201 試験.,202 試験）において主要評価項目とされた ML 尺度の評価結果から、ML

尺度がベースラインから 48 週時および 96 週時までに 2 点以上の不可逆的低下が認められないこと、またはベースライン

の ML 尺度が 1 点であった場合、48 週時及び 96 週時までに 0 点とならないことをレスポンダーと定義した患者割合[95％

信頼区間]はともに 87％（20/23 例）[66，97]％であり、当該スコアの不可逆低下がみられない患者も存在することを確認

した(自然経過から設定した数値を有意に上回っていた）。日本人 1 例についても低下していない。外部対象である自然経

過観察研究との比較に限界はあるが本剤投与により疾患の進行が抑制される傾向が示唆されている。 

タウリン（ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作（MELAS）症候群における脳卒中様発作の抑制）  
閾値との比較 

国内第 III 相試験では MELAS と診断され、ミトコンドリア tRNALeu(UUR)上のアンチコドン 1 文字目のウラシルのタウ

リン修飾が欠損することが報告されているミトコンドリア DNA の点変異を有し、同意取得前に脳卒中様発作が認められ

る患者を対象に試験が実施された。主要評価項目である FAS における脳卒中様発作の 100%レスポンダーの患者の割合と

その 95%信頼区間は 60.0%［26.2, 87.8］（6/10 例）であり、95%信頼区間の下限値が事前に規定した閾値（5%）を上回

った。閾値は、MELAS の自然歴に関する研究(複数）から設定した。 

デフィブロチドナトリウム（肝類洞閉塞症候群（肝中心静脈閉塞症）） 

試験実施者が試験実施施設で後ろ向きに収集したヒストリカルコントロール群との比較 

重症 VOD 患者を対象とした海外第 III 相試験 2005-01 試験では、ヒストリカルコントロール群と比較して本剤群で生存

率及びCR 率が有意に高かった。また、非重症VOD 患者及び重症VOD 患者を対象とした FMU-DF-002 試験では、HSCT 

後 100 日目の生存率について事前に規定した有効性の閾値を上回った。機構は疾患の重篤性及び認められた有効性を考慮

すると本剤の安全性は許容可能と判断された。国内試験は、2005-01 試験と異なり、比較対照が設定されていなかったこと、

対象患者に非重症 VOD 患者が含まれたこと等の違いが認められたが、その差異については実施可能性上やむを得ない。一

方で、内因性及び外因性民族的要因について、デフィブロチドの PK に大きな国内外差が生じる懸念は示されていないこと、

VOD の疾患概念、基本的な診断方法、標準的な治療方針について本剤の有効性評価に影響を及ぼすような大きな国内外差

はないことを踏まえ、日本人 VOD 患者での本剤の有効性の説明に 2005-01 試験等の海外臨床試験の成績を利用すること
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は可能と判断する。国内試験では、主要評価項目である HSCT 後 100 日目の生存率（47.4%）が、予め規定された有効性

の閾値（30%）を超え、本剤の治療効果が期待できる成績が得られた。欧米では、本剤が VOD 治療薬として承認されて

いる唯一の薬剤である。海外のガイドラインで第一選択薬とされている。  

トルバプタン（抗利尿ホルモン不適合分泌症候群(SIADH) における低ナトリウム血症の改善） 

閾値との比較 

国内第 III 相試験(156-14-003 )では、主要評価項目とされた、最終投与翌日の血清ナトリウム濃度の正常化（血清ナトリウ

ム濃度 135 mEq/L 以上）割合は、81.3%（13/16 例）であり、事前に設定した閾値である 44.3%を上回った。また、海外

第 III 相試験の結果 2 試験分を事後的に併合解析して有効性成績の一部とした。主要評価項目に用いられた血清ナトリウム

濃度は客観的な指標であること、水分摂取制限等だけでは短期間での血清ナトリウム濃度の改善は見込まれない状態にある

SIADH 患者が対象とされたことを踏まえると、非盲検非対照デザインではあるものの、156-14-003 試験の成績に基づき

本剤の有効性に関する一定の評価は可能であると判断する。また、民族的要因の国内外差に関する申請者の説明を踏まえる

と、156-14-003 試験の成績に加えて、SALT-1 及び SALT-2 試験の成績も参考とした上で本人 SIADH 患者における本

剤の有効性を評価することは可能と判断する。プラセボ群が設定された SALT-1 及び SALT-2 試験では、各試験でプラセ

ボ群に対する本剤群の優越性が示され、SALT-1 及び SALT-2 試験の統合データの SIADH 部分集団においても、プラセ

ボと比較して本剤の有効性が期待できる成績が示されている。異なる試験間の成績の比較には限界があるが、156-14-003 

試験の本剤投与時の有効性の各評価項目の成績において、少なくとも、SALT-1 及び SALT-2 試験の統合データで示され

た本剤群の有効性に比し劣るような傾向はみられていない。以上より、日本人 SIADH 患者において、本剤による低ナト

リウム血症の改善効果が期待できると判断する。 

ビガバトリン（点頭てんかん） 

閾値との比較 

国内第Ⅲ相試験ではスパズム及び脳波上のヒプスアリスミアの発現が認められる生後 4 週以上 2 歳未満の点頭てんかん患

者（目標症例数 12 例以上）を対象に、本剤の有効性及び安全性を検討するため、単盲検非対照試験が実施された。主要評

価スパズム判定日（維持投与期開始前 2 日間）のスパズム頻度がベースライン（用量調整期開始前 2 日間）と比較して 50%

以上減少した被験者は 13 例中 8 例で、その割合（%）と 95%信頼区間は 61.5［31.6, 86.1］であり、95%信頼区間の下限

値が事前に設定した閾値（15%）を上回った。海外第 III 相試験では用量比較試験（無作為化単盲検並行群間比較試験）が

行われ、主要評価項目である mITT における本薬投与開始後 14 日以内のいずれかの時点から連続 7 日間のスパズム及び

ヒプスアリスミアの消失が認められた被験者 48）の割合は、低用量群で 7.0%（8/114 例）、高用量群で 15.9%（17/107 例）

であり、低用量群に比べて高用量群で有意に高かった。さらに海外第 III 相プラセボ対照試験（照無作為化二重盲検並行群

間比較試験）では、ベースラインからのスパズム頻度減少率 49）（%）（最小二乗平均値［95%信頼区間］）は、プラセ

ボ群 40.5［-17,70］、本剤群 54.4［12, 76］であり、プラセボ群と本剤群との間に統計学的な有意差は認められなかった。

同じくヒドロコルチゾン対照試験（実薬対照無作為化非盲検群間比較試験）では、投与 1 カ月目におけるスパズムの消失

が認められた被験者の割合は、本薬群で 100%（11/11 例）、HC 群で 36.4%（4/11 例）であり、HC 群と比較して本薬

群で有意に高かった。海外では第一選択薬として使用されている。機構は、海外第Ⅲ相試験（1-A 試験、W/019 試験及び

FR/03 試験）成績について、それぞれ単独で点頭てんかん患者に対する本剤の有効性を説明することは困難と考えるもの

の、3 試験ではいずれも本剤の有効性が示唆されており、ヒプスアリスミアの消失も期待できることを踏まえると、これ

らの試験成績に基づき本剤の点頭てんかんに対する有効性は示されていると判断する。日本てんかん学会のガイドラインに

記載があり、点頭てんかんの発作及びヒプスアリスミアに対し有効であること、日本神経学会のてんかん治療ガイドライン

2010（「てんかん治療ガイドライン」作成委員会, てんかん治療ガイドライン 2010, 49-61, 医学書院, 2010）では ACTH 及



 

64 

 

びプレドニゾロンと並び第一選択薬の 1 つとされている。機構は、国内については非盲検非対照試験を実施した上で、海

外第Ⅲ相試験も参照しながら本剤の有効性を評価することはやむを得ないと考えた。 

ボセンタン水和物（肺動脈性肺高血圧症（小児）） 

1 例ごとの評価に基づく総合判断 

臨床の PK の検討においては、国内外の小児に PK の差はないと推定することは可能と考えられた。国内第 III 相試験では、

主要評価項目はベースラインからの肺血管抵抗係数の変化量とされた。さらに継続試験でも評価された。その結果、主要評

価項目のベースラインから 12 週時点での改善は平均値で改善は見られず中央値では悪化傾向であった。しかし、長期投与

で悪化が見られないことから進行性の疾患である PAH の進行を止めているとも考えられる。海外第 III 相試験では小児を

対象に非盲検非対照試験が行われた。日本循環器学会小児心疾患治療ガイドラインでは本薬は一部推奨されている。小児

PAH は重篤で希少であり、成人 PAH のデータ等をふまえた治療が行われる。また海外試験では低下が認められている。

さらに既承認適応での使用成績調査で集積した患者情報の中から 15 歳未満の患者情報を集積して改善した患者、悪化した

患者の割合を提示した。(改善の患者の割合のほうが高かった）、また公表文献でも本剤の有効性が認められたとする報告

がなされている。国内第 III 相試験については 1 例ずつの評価が機構側で行われ 2 例有効、3 例有効性無し、1 例不変。小

児 PAH は希少であること、成人で有効性が認められていること、海外小児臨床試験で有効性が見られていること（海外試

験の利用は可能と判断）から総合的に判断された。 

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン（抗ドナー抗体陽性腎移植における術前脱感作）  
閾値との比較 

国内臨床試験では、主要評価項目である「治験薬 4 回目投与翌日又は中止時の FCXM-T の陰性化率」は 47.1%（8/17 例）

であり、事前に設定した目標陰性化率（30.0%）を上回った。目標陰性化率は医学専門家と協議し、これまで抗ドナー抗体

陽性により移植の適応とならなかった患者において、30%の患者が移植の機会を得られることは臨床的意義が大きいと考え

られたことから設定された。また、一般社団法人 日本移植学会により、2014～2016 年に腎移植を施行した施設を対象に

「抗ドナー抗体陽性腎移植における脱感作療法に関するアンケート調査」（以下、「一次調査」）及び「腎移植前の脱感作

療法に IVIG を使用した症例の調査」（以下、「二次調査」）が実施された。機構は、国内臨床試験で目標値を上回ったこ

と、アンケート調査で、IVIG を用いた脱感作療法を実施した腎移植例において、移植後に 40.0%（20/50 例）の患者で拒

絶反応が認められたものの、移植後 2 年の生存率 98.0%（49/50 例）、死亡した 1 例を除く 49 例における移植後 2 年に

おける生着率は 100%（49/49 例）であったこと、さらに国内外の成書等において本剤が有用である旨の記載がなされてい

ること。これらの点を勘案すると、抗ドナー抗体陽性腎移植における脱感作療法に対する本剤の有効性は期待できると判断

した。 

ポリエチレングリコール処理人免疫グロブリン G（慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（多巣性運動ニューロパチーを含む）

の運動機能低下の進行抑制）  
閾値との比較 

国内第 III 相試験の成績が慢性炎症性脱髄性多発根神経炎と多巣性運動ニューロパチーそれぞれで提出された。参考資料と

して公表文献が付された。国内第 III 相試験では、本剤投与前と比較して 1 点以上の INCAT スコアの改善を維持した患者

の割合の 95％信頼区間の下限値 63.4%は事前に設定した閾値の 20.7%を上回った。(閾値は海外のプラセボ対照二重盲検比

較試験のプラセボ群の結果から設定した。（多巣性運動ニューロパチーについては国内第 III 相が実施されたが閾値の設定

はなし）本剤は既承認効能効果として急性期の慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（多巣性運動ニューロパチーの筋力低下を有

している、またガイドラインでは再発、再燃の防止のために本剤を投与することが推奨されている。また、米国でも維持療

法として承認されている。日本でプラセボ対照試験を実施したら 10 年はかかるとの見積もりから非盲検非対照試験はやむ
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をえないとされた。機構は、慢性炎症性脱髄性多発根神経炎の試験では閾値を上回ったことから有効性が期待できると判断

した。多巣性運動ニューロパチーについては米国でプラセボ対照試験が実施されていた。国内外試験の視覚的な類似性を見

ることとした。また、機構からの指示で個別症例の有効性についても評価した。海外では他の IVIG が承認されていること。

またガイドラインで推奨されていることをふまえると本剤の有効性は期待できると考えられる。 

メチロシン（褐色細胞腫のカテコールアミン分泌過剰状態の改善 

試験の治療目標達成割合と臨床研究報告等の使用経験から総合的に判断 

PhI 試験では日本人と外国人で PK が同じとはいえないとされた。有効性と安全性を評価する PｈI/II 試験が実施され、本

試験では用量調節基準によって用量が調節された。主要評価項目とされた、最終評価時の尿中メタネフリンがベースライン

から 50%以上減少した被験者割合であり、達成被験者は 31.3%であった。米国での承認申請においては、Merck Sharp and 

Dohme Research Laboratories が FDA に提出した臨床試験実施申請の下で行われた臨床研究報告から得られた本薬の使

用経験に基づき、有効性及び安全性が評価された。他、文献情報を元に審査された。日本においても文献検索の結果が提示

されている。褐色細胞腫診療ガイドラインでは、手術療法による腫瘍切除が褐色細胞腫治療の第一選択とされている。機構

は、本薬の有効性について国内第Ⅰ/Ⅱ相試験は、限られた症例数での検討である上に対照群のない試験であるため、十分

な有効性の評価は困難であるが、主要評価項目及び副次評価項目に関する結果に矛盾はなく、それらを総合的に考慮し、カ

テコールアミン分泌過剰状態の改善に関する本薬の一定の有効性は示唆されていると判断した。また、機構は海外には長年

にわたる本薬の使用経験があること、国内の褐色細胞腫患者の数は極めて少ないこと等を踏まえると、厳密な有効性の評価

は困難であるが、本薬の有効性及び安全性を示す根拠となる試験が非盲検非対照試験として実施されたことはやむを得な

い。国内第Ⅰ/Ⅱ相試験の結果、慢性例及び手術例のいずれにおいても尿中メタネフリン 2 分画の減少が示されており、目

標とされたベースラインからの 50%以上の減少に到達しなかった症例においても、多くの場合減少傾向が示された。悪性

褐色細胞腫や手術が適応とならない患者では、原疾患の性質から自然経過としてカテコールアミン値が持続的に減少するこ

とは想定しにくいことから、当該試験で示された尿中メタネフリン 2 分画の最終評価時点での値及び推移は、本薬のカテ

コールアミン抑制効果を支持する結果であったと判断する。 

ランジオロール塩酸塩（「生命に危険のある下記の不整脈で難治性かつ緊急を要する場合：心室細動、血行動態不安定な心

室頻拍」） 

閾値との比較 

国内第Ⅱ相/第Ⅲ相試験では、主要評価項目である発作非発現率（Kaplan-Meier 推定値［両側 95%CI］）は 77.78［57.09, 

89.34］%であり、95%CI の下限が事前に規定された閾値有効率（20%）を上回った（国内外のアミオダロンの試験から臨

床的に意義のある値として設定された）。機構は、対象が生命に危険のある疾患であること、国内外のガイドラインで再発

性の心室性不整脈に対するβ遮断薬の使用について記載があること等を踏まえると、本剤の有効性及び安全性を示す根拠と

する試験が非盲検非対照試験として実施されたことはやむを得ない。有効性評価期間及び閾値有効率の設定にも大きな問題

はないと判断できる。VF 又は血行動態不安定な VT の発作非発現率が事前に規定された閾値有効率を上回ったことに加え、

各症例の経過等の詳細からも本剤投与後に多くの症例で心室性不整脈の軽快を認めていること、ベースライン時の LVEF

別及び基礎心疾患別の発作非発現率に臨床的に問題となる違いはなかったことから、本剤の有効性は示されたと判断した。 

リツキシマブ（ABO 血液型不適合移植における抗体関連型拒絶反応の抑制） 

有効例の割合と成書の記載（有効性の評価基準は設定されず） 

腎移植患者を対象に臨床試験が行われ、肝移植については国内使用実態調査、国内成書、公表文献から本申請に含めること

が可能と判断された。ABO 血液型不適合腎移植患者を対象とした国内臨床試験成績では、有効性について抗体関連型拒絶

反応の無発現率、腎生着率、拒絶反応無発現率が評価された。有効性の評価基準などは設定されておらず結果が提示された
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のみである。ABO 血液型不適合肝移植患者に対する実態調 2013 では抗体関連型拒絶反応無発現率が調査され、90％程度

であった。ABO 血液型不適合肝移植患者に対する実態調 2012（1991-2011 年）では抗体関連型拒絶反応無発現率が調査さ

れ、9３％程度であった。機構は腎移植について、臨床試験で拒絶反応無発現率が 90%超、国内の成書で本剤の有効性が記

載されていることを勘案して有効性が期待できると判断、肝移植についても使用実態調査の結果から腎移植の場合に劣らな

い結果が示されていることから有効性は期待できると判断。 

ロミタピドメシル酸塩（ホモ接合体家族性高コレステロール血症）  
ベースラインとの比較 

国内第 III 相試験は用量漸増の非盲検非対照試験として実施された。有効性評価は LDL-C のベースラインからの変化率で

あり、有意に低下していた海外第 III 相試験でも同様に LDL-C のベースラインからの変化率で有効性評価が行われ、有意

に低下していた。既存治療よりさらに LDL-C を低下させたが、特定の有害事象が高頻度で発生することから既存治療で効

果不十分な場合に追加する薬剤としての位置づけとされた。試験デザインについては、LDL は十分に心血管イベントとの

関連性の指標で設定することは妥当。試験デザインについては、希少疾患であり検証試験を実施するのは困難であり、対照

を設定しなかったことなどはやむをえない。海外第 II 相試験でプラセボ対照試験を実施し、プラセボに対して低下効果が

示唆れたこと。他の試験でも既存治療で達成できなかった LDL 低下効果が認められた。LDL アフェレーシスの施行頻度の

低下は患者の負担軽減になることから臨床的意義があると判断された。 

一酸化窒素（心臓手術の周術期における肺高血圧の改善） 

ベースラインとの比較 

国内第 III 相試験と国内外のガイドライン、教科書、公表文献である。国内第 III 相試験では、小児患者における主要評

価項目とされた補正 CVP3）及び動脈血酸素分圧（以下、「PaO2」）/FiO2 比のベースラインから投与開始 24 時間後（24 

時間後より前に本剤からの離脱を開始した場合は最終評価時）までの変化量とされた。成人患者における主要評価項目とさ

れた mPAP 及び PaO2/FiO2 比のベースラインから投与開始 24 時間後（24 時間後より前に本剤からの離脱を開始した

場合は最終評価時）までの変化量であった。小児、成人の場合ともに統計的考察等はない。国内臨床試験において、小児の

先天性心疾患における主要評価項目のひとつである補正 CVP のベースラインから最終評価時までの変化量の平均値は、グ

レン手術を受けた患者 2 例では-6.5 mmHg、フォンタン手術を受けた患者 5 例では-3.2 mmHg、その他の先天性心疾患手

術を受けた患者 3 例では-2.3 mmHg であり、補正 CVP の改善がみられた。成人における主要評価項目のひとつである

mPAP のベースライン時から最終評価時までの変化量の平均値は-6.00 mmHg であり、改善を示していた。また、小児の

先天性心疾患手術及び成人の心臓手術のいずれの場合も、本剤投与により体血圧を低下させることなく血行動態が改善され

たものと考えられる。被験者毎の成績については、小児及び成人のいずれについても増加した症例と減少した症例の両方が

認められ、被験者間のばらつきが極めて大きかった。各パラメータが改善傾向に変化しなかった症例について、原因を特定

するには至らなかったが、mPAP、補正 CVP 等の他の評価項目について可能な限り評価し、試験に組み入れられた被験者

の個別の成績も加味した結果、本剤による血行動態の改善効果が示唆されていると判断することに大きな問題はない。さら

に、海外臨床試験及び国内外におけるガイドライン等での記載状況や文献報告等を踏まえると、心臓手術の周術期の PH に

おける本剤の血行動態の改善効果は、小児及び成人ともに期待できると考える。 

アダリムマブ（遺伝子組換え）（壊疽性膿皮症） 

閾値との比較 

M16-119 試験では有効性の主要評価項目である投与 26 週後の PGAR 100 達成率は 54.5%（12/22 例）、その 95%信頼

区間は［32.2, 75.6］であり、事前に規定した閾値有効率 20%と比較して統計学的に有意に高かった（p<0.001、1 標本χ2 

検定）。機構は、M16-119 試験は少数例（22 例）で実施された非盲検非対照試験であり、当該試験成績から PG 患者に
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対する本剤の有効性を評価することには限界があるものの、主要評価項目である投与 26 週後の PGAR100 達成率に加え、

副次評価項目である標的潰瘍以外も含む臨床症状及び QOL に関する各評価項目についても改善傾向が認められた。また、

投与 26 週までに標的潰瘍が治癒した患者では、投与 26 週までに標的潰瘍の再発は認められず、部分的な治療反応性を示

し投与 26 週以降も本剤が継続投与された患者においては、継続投与による改善傾向が示唆された。これらの結果を踏まえ、

本剤の潰瘍型 PG に対する一定の有効性は示されたと判断した。 

ランレオチド酢酸塩（甲状腺刺激ホルモン産生下垂体腫瘍）  
ベースラインとの比較 

国内で実施された試験の結果、術前投与患者及び長期投与患者のいずれにおいても、血中 TSH 濃度、血中 FT3 濃度及び

血中 FT4 濃度はベースライン時と比較して評価期最終時に低下し、血中 FT3 濃度及び血中 FT4 濃度については基準値範

囲内であった被験者割合は増加した。機構は以下の点から TSH 産生下垂体腫瘍に対する本剤の有効性は期待できると解釈

して差し支えないとした。 術前投与患者及び長期投与患者のいずれにおいても血中 TSH 濃度について本剤投与後に減少

する傾向が認められ、甲状腺機能を反映する血中 FT3 濃度及び血中 FT4 濃度についても低下したこと。 術前投与患者及

び長期投与患者のいずれにおいても下垂体腫瘍サイズの減少傾向及び臨床症状の改善傾向が認められたこと。 
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付録 4 有効性証明方法に関する叙述の要約- Cancer品- 

一般名（適応症） 

有効性の説明方法 

有効性評価に関連する叙述 

アベルマブ（根治切除不能なメルケル細胞癌） 

閾値との比較 

有効性は国際共同第 II相試験（003試験）で検討された。パート A(化学療法歴のある患者）での有効性は RECIST ver1.1

に基づく IERC 判定による奏効率であった。全体集団における奏効例は 28 例であり、奏効率の 95.9%CI の下限が事前

に設定された閾値奏効率（20%）を上回った。また、日本人集団でも奏功例が認められた。閾値は参考となる公表論

文等が存在しなかったため、臨床的意義があると考える値を推定して閾値奏効率を設定したが、試験の開始後に利用

可能となった公表論文等に基づいて後方視的に検討を行った場合でも当該閾値奏効率の設定は適切であった。 

アレクチニブ塩酸塩（再発又は難治性の ALK 融合遺伝子陽性の未分化大細胞リンパ腫） 

閾値との比較 

国内第 II 相試験（ALC-ALCL ）において、事前に計画された逆正弦変換に基づく方法で算出された奏効率の 90%CI の

下限値は、事前に設定された閾値奏効率（50%）を上回った。なお、当該試験の奏効率について、二項分布に基づく

正確な方法（Clopper-Pearson 法）により算出した奏効率（%）の 90%CI の下限値は 49.3%であった。閾値奏功率は

プララトレキサートの海外第Ⅱ相試験における ALCL 患者での奏効率（35%）等を参考に、50%と設定された。機構は、

ALC-ALCL 試験の有効性の結果について、二項分布に基づく正確な方法（Clopper-Pearson 法）で算出された奏効率

の 90%CI の下限値（49.3%）は閾値奏効率を上回らなかったことには注意が必要であるものの、ALC-ALCL 試験におい

て事前に設定された達成基準を満たしたことに加え、本薬投与により一定の奏効が認められたこと等を考慮すると、

小児を含む再発又は難治性の ALK 融合遺伝子陽性の ALCL 患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと判断した。

国内外のガイドライン等に本剤の記載はない。 

アレムツズマブ（遺伝子組換え）（同種造血幹細胞移植の前治療） 

閾値との比較 

主たる国内試験 02 試験及び 03 試験において主要評価項目とされた移植成功率について、推奨用量とされた 0.16 

mg/kg 群の移植成功率の 95%CI の下限値は、いずれも事前に設定された閾値（02 試験及び 03 試験でそれぞれ 50%

及び 60%）を上回った。現時点において、同種 HSCT における標準的な前治療は確立しておらず、かつ治療選択肢が

限られていること等を考慮すると、上記の 02 試験及び 03 試験の結果には臨床的意義があり、本薬は同種 HSCT の

前治療に対する治療選択肢の一つとして位置付けられると判断した。 
 

エヌトレクチニブ（NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌） 

閾値との比較 

国際共同第 II 相試験が実施され、RECIST Ver1.1 に基づく BICR 判定による奏功率が評価され、閾値奏功率は 20%と

された。NTRK 融合遺伝子について報告されていた癌種に対して二次療法以降等として使用可能な薬剤の奏功率が 0

から 41.6％に分布していたことから設定。中央値 13％、奏功率は 57%で 95%CI の下限は 42%であった。日本人例でも

PR が認められた。機構は真のエンドポイントである OS と奏功率の関係が不明であるため国際共同 PII 試験の結果を

元に延命効果を評価することは困難である。また日本人での検討が限られていることを指摘した。しかしながら当該

疾患患者に対する一定の有効性は示されたと考えられることから治療選択肢と成りえると判断した。 
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カプマチニブ塩酸塩水和物（MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌） 

閾値との比較 

国際共同第 II 相試験のコホート 4 及び 5b の全体集団における奏効率［95%CI］（%）はそれぞれ 40.6［28.9, 53.1］

及び 67.9［47.6, 84.1］であり、閾値奏効率である 25%及び 35%を上回った（閾値は他剤の第 III 相試験の結果から

設定された）。機構は、奏効率の結果に基づき、当該患者における本薬の延命効果に関して評価することは困難だが、

本薬が癌のドライバーである METex14 スキッピング変異を標的とした阻害剤であること等を考慮すると、A2201 試

験のコホート 4 及びコホート 5b の試験成績に基づき、日本人患者を含め、METex14 スキッピング変異陽性の切除不

能な進行・再発の NSCLC 患者に対して、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。  

クリゾチニブ（ROS1 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌） 

閾値との比較 

主たる臨床試験である国際共同第Ⅱ相試験（OO12-01 試験）で得られた本薬の奏効率（69.3［60.5, 77.2］（%））

は、進行・再発の NSCLC 患者における標準的な一次治療の奏効率を基に設定された閾値奏効率を有意に上回った。 

ROS1 融合遺伝子陽性の NSCLC においては、ROS1 融合遺伝子が NSCLC の発癌に重要な原因遺伝子（Oncogene driver）

であると考えられていること、及び OO12-01 試験で得られた本薬の奏効率は、臨床的に意義のある結果であったと

考えられることから、ROS1 融合遺伝子陽性の進行・再発の NSCLC 患者に対する本薬の有効性は期待できると考える。

なお、OO12-01 試験の日本人集団における RECIST ver1.1 基準に基づく中央判定による奏効率［95%CI］（%）は、

65.4［44.3, 82.8］（17/26 例）であった。閾値は他試験の結果を元に 30%と設定された。国内外ガイドラインで本

剤の使用は既に推奨されていた。 

セリチニブ（クリゾチニブ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） 

閾値との比較 

有効性を評価した主な国際共同第 II 相試験（A2201）では、RECIST ver.1.1 基準に基づく治験責任医師判定による

奏効率が評価され、奏効率［95%CI］%）（37.1［29.1, 45.7）であった（P 値は＜0.001）。他の薬剤の研究結果（公

表論文）から、閾値奏効率は 25%と設定された。A2201 試験の日本人患者集団における RECIST ver.1.1 基準に基づ

く治験責任医師判定による奏効率［95%CI］（%）は、45.8［25.6, 67.2］（11/24 例）であった。例数は限られるが

有効性は期待できると判断された。適応症について、A2201 試験の対象は、ALK 阻害剤のうち、クリゾチニブによる

治療歴を有する患者に限定されていたこと、国内外ガイドラインにおいて、ALK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・

再発の NSCLC にはクリゾチニブが一次治療として推奨されていること等を考慮すると、現時点では、クリゾチニブ

による治療歴がなく、かつアレクチニブによる治療歴を有する患者に対する本薬の投与は推奨されないと考えること

から、本薬の効能・効果において、本薬の投与対象がクリゾチニブによる治療歴を有する患者である旨を明確に設定

することが適切であると判断した。ただし、本薬の検証的な国際共同第Ⅲ相試験が実施中である。 

ソラフェニブトシル酸塩（根治切除不能な分化型甲状腺癌） 

奏効例が認められたこと（統計的検証はなし） 

今回の申請では甲状腺未分化癌患者等を対象とした国内第 II 相試験をもとに根治術不能な甲状腺癌に対する承認申

請が行われた。MTC,ATC 患者を対象とした国内第 II 相試験にて奏功例が認められたことを根拠に有効性が期待でき

るとされた（統計的な検証はなし）。一方で ATC 患者については、試験に登録された 10 例で奏功例は認められず、

評価は不能であり、文献情報も申請者は述べたが機構は有効性は不明と判断した。ただし使用上の注意の項で ATC に

対する有効性、安全性が確立していないことを注意喚起して使用可能とすることとしている。ガイドラインでは各種

治療が適切でない場合に本薬の投与を考慮することとされていた。 
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ダブラフェニブメシル酸塩とトラメチニブジメチルスルホキシド付加物（BRAF 遺伝子変異を有する切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌） 

閾値との比較 

当該承認はダブラフェニブメシル酸塩とトラメチニブジメチルスルホキシド付加物の併用療法として承認された。本

項ではダブラフェニブメシル酸塩の審査報告書をもとに記載する。  

国際共同第 II 相試験ではコホート A,B,C が設定されそれぞれの有効性判定基準が設定された。コホート A では他の

薬剤の試験を元に閾値奏功率 10％とされ、コホート B では A を上回ることを期待して 30%、C では他の薬剤の試験結

果を参考に 30％と設定された。いずれのコホートでも有効性の評価基準を上回った。つまり、E2201 試験のコホー

ト C で得られた DAB/TRA 投与の奏効率（61.1［43.5, 76.9］%）の 95%CI の下限値は、進行・再発の NSCLC 患者に

おける標準的な一次治療の奏効率を基に設定された閾値奏効率を上回った。また、E2201 試験のコホート B で得ら

れた DAB/TRA 投与の奏効率（63.2［49.3, 75.6］%）の 95%CI の下限値は、進行・再発の NSCLC 患者における標準

的な二次治療以降の奏効率及びコホート A における DAB 単独投与の期待奏効率を基に設定された閾値奏効率を上回

った。なお、日本人の患者数は 3 例（うち、DAB/TRA 投与されたコホート B は 1 例、コホート C は 0 例）に留ま

ったため、DAB/TRA 投与により奏効例は認められなかった。しかし、以下の点から日本人でも一定の有効性は示され

たと判断された。E2201 試験のコホート A の結果、日本人の BRAF V600E 変異を有する NSCLC 患者において、DAB 単

独投与でも 2 例に PR が認められていること。 BRAF V600E 変異を有する進行・再発の NSCLC を含め、NSCLC の治

療体系に明確な国内外差はないこと。海外ガイドラインに既に本剤が推奨されていた。  

タラポルフィンナトリウム注射用（化学放射線療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌） 

閾値との比較 

局所遺残再発食道癌患者を対象に、本薬を用いた PDT の有効性及び安全性を検討した国内第Ⅱ相試験（KUTR-015-2 試

験）成績を基に、局所遺残再発食道癌の効能・効果の追加に係る製造販売承認事項一部変更承認申請がなされた。本

試験の主要評価項目として設定された中央判定による局所完全奏効（以下、「L-CR」）率［95%CI］（%）は、88.5

［69.8, 97.6］（23/26 例）であり、事前に設定された閾値 15% を上回る確率 は 100%であった。閾値は他試験の結

果を元に設定された。本試験では、ベイズ流統計手法を用いて、本薬を用いた PDT によって得られる L-CR 率が事前

に設定された閾値 15%を上回る確率が 97.5%を超える場合、「治療が有効である」と判断すると設定されていた。 

食道癌に係る本邦の診療ガイドラインである「食道癌診断・治療ガイドライン 2012 年 4 月版」において、CRT 後の

局所遺残再発食道癌患者に対して、PDT を含む内視鏡治療が行われる旨が記載されている。海外のガイドラインに記

載はない。 

チラブルチニブ塩酸塩（難治性の中枢神経系原発リンパ腫） 

閾値との比較 

主に国内第 I/II 相試験の結果で評価された。本試験の主要評価項目は、IPCG 基準（J Clin Oncol 2005; 23: 5034-43）

に基づく中央判定による奏効率と設定され、当該奏効率は第Ⅰ相パートと第Ⅱ相パートの患者を合わせて評価するこ

ととされた。有効性について、320 mg 群及び 480 mg 空腹時投与群の奏効率［95%CI］（%）は、それぞれ 60.0［36.1, 

80.9］（12/20 例）及び 52.9［27.8, 77.0］（9/17 例）であり、いずれの群も 95%CI の下限値は事前に設定された

閾値奏効率（14%）を上回った。機構は、320 mg 群に加え、480 mg 空腹時投与群においても一定の奏効が認められ

たこと等から、再発又は難治性の PCNSL 患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと判断した。再発又は難治性

の PCNSL は極めて希少な疾患であり、当該 PCNSL 患者の予後は不良である。また、本邦では、再発又は難治性の PCNSL 

に対して、高用量メトトレキサート、テモゾロミド、リツキシマブ（遺伝子組換え）等の治療が実施されているもの
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の（脳腫瘍診療ガイドライン 2019 年版）、標準的な治療は確立されておらず、治療選択肢は極めて限られている。 

チラブルチニブ塩酸塩（原発性マクログロブリン血症及びリンパ形質細胞リンパ腫） 

閾値との比較 

機構は、WM 及び LPL 患者を対象とした国内第Ⅱ相試験（05 試験）の①コホート A（未治療の患者）及び②コホート

B（再発又は難治性の患者）において、主要評価項目とされた IWWM 基準に基づく中央判定による奏効率［95%CI］ 

（%）は①88.9［65.3, 98.6］及び②88.9［51.8, 99.7］であり、95%CI の下限値は事前に設定された閾値奏効率（①

45.0 及び②20.0%）を上回ったこと等から、WM 及び LPL 患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

テポチニブ塩酸塩（水和物 MET 遺伝子エクソン 14 スキッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌） 

閾値との比較 

国際共同第 II 相試験（VISION）では、コホート A の全体集団における奏効率［95%CI］（%）は LBx 集団、TBx 集団

及び LBx/TBx 集団でそれぞれ 45.5［33.1, 58.2］、43.3［30.6, 56.8］及び 42.4［32.5, 52.8］であり、閾値奏効

率である 20%を 3 集団すべてで上回った。コホート A の日本人集団における奏効率［95%CI］（%）は LBx 集団、TBx 

集団及び LBx/TBx 集団でそれぞれ 75.0［34.9,96.8］、33.3［9.9, 65.1］及び 46.7［21.3, 73.4］であった。閾値

は、他剤第 III 相試験の結果を元に設定された。機構は、VISION 試験のコホート A の奏効率等から、METex14 スキ

ッピング変異陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者に対して、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。 

ニボルマブ（再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫） 

閾値との比較 

機構は国内第Ⅱ相試験及び海外第Ⅱ相試験のコホート B において、主要評価項目とされた Revised Response 

Criteria for Malignant Lymphoma（改訂 IWG 基準）に基づく中央判定による奏効率［95%信頼区間］（%）は、それ

ぞれ 75.0［47.6, 92.7］及び 66.3［54.8, 76.4］であり、事前に設定された閾値奏効率（20%）を有意に上回ったこ

と等から、当該患者に対するニボルマブ（遺伝子組換え）の一定の有効性は示されたと判断した。（閾値は他の薬剤

の試験で設定された閾値奏功率などをもとに設定された）海外ガイドラインには治療選択肢の 1 つとして記載されて

いる。国内ガイドラインには記載されていない。 

ニボルマブ（がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫） 

閾値との比較 

悪性胸膜中皮腫患者を対象とした国内第 II 相試験では、本試験の主要評価項目とされた modified RECIST13）に基

づく中央判定による奏効率の結果、95%CI の下限値が、事前に設定された閾値奏効率（5.0%）を上回った（閾値は、

対象患者にとって意味のある奏功率として 5%が設定された）機構は奏効率の結果等から、化学療法歴のある切除不

能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者に対して、NIVO の一定の有効性は示されたと判断した。 

フォロデシン塩酸塩（再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫） 

閾値との比較 

国内第 I/II 相試験では、J02 試験の第Ⅱ相部分について、8 例以上の奏効が認められた場合に有効性（他の抗腫瘍

薬の結果から設定）が認められたと判断する旨を事前に治験実施計画書に規定して試験を実施した結果、9 例の奏効

が認められたことから、再発又は難治性の PTCL 患者に対する本薬の有効性は示されたと考えると説明した。（閾値

奏効率 10%、期待奏効率 25%、有意水準片側 5%、検出力 80%で計算）機構は評価項目については、再発又は難治性の

PTCL 患者に対して奏効が得られることに臨床的意義がある旨の申請者の説明は理解可能である。また、上記の結果

等から、再発又は難治性の PTCL 患者において、本薬の一定の有効性は示されたと判断した。閾値は他の抗腫瘍薬の

奏功率から設定された。 
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プララトレキサート（再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫） 

閾値との比較 

海外第 II 相試験では、23 例以上の奏効例が認められた場合に有効性が認められたと判断する旨を事前に治験実施計

画書に規定して試験を実施した結果、32 例の奏効例が得られた。国内第 I/II 相試験では、第Ⅱ相部分において、事

前に設定された閾値奏効率を有意に上回り、得られた結果は 008 試験と同様であった（閾値は他の抗主要薬の臨床試

験の結果から 10％と設定された）。また、本薬は海外のガイドラインでは、選択肢の一つとして推奨されている。

また、海外の教科書にも一定の有効性を示した旨の記載がある。 

ベキサロテン（皮膚 T 細胞性リンパ腫） 

閾値との比較 

国内第 I/II 相試験の有効性の主要評価項目は、24 週時点での mSWAT に基づく奏功率とされた。閾値奏効率は、他剤

の臨床試験を元に 5%と設定された。（海外 II/III 試験も対照は設置していない）国内第 I/II 相試験の結果奏功率

は、300mg/m2 投与群で 61.5%（31.6-86.1）であり、95％信頼区間の下限はあらかじめ設定した閾値を上回った。機

構は標準療法が確立していない当該疾患患者で皮膚病変の消失、改善が治療目的のひとつであることから奏功が認め

られることは臨床的意義があると判断した。米国のガイドラインでは本剤が一次治療の選択肢の一つとして推奨され

ている。海外の教科書にも記載あり。 

ペムブロリズマブ（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） 

閾値との比較 

164 試験では本試験の主要評価項目として、RECIST ver.1.1 に基づく中央判定による奏効率とされ、閾値奏効率は

15%と設定された。（閾値は他の薬剤の試験結果を元に設定された）。158 試験では、本試験（グループ A～K）に登

録された 1,151 例のうち、本薬が投与された MSI-High を有する固形癌患者 19）94 例（グループ D：7 例、グルー

プ E：2 例、グループ H：1 例、グループ J：1 例、グループ K：83 例）が、有効性の解析対象とされた。本試験（グ

ループ K）の主要評価項目とされた RECIST ver.1.1 に基づく中央判定による奏効率は 29（34.9［24.8, 46.2］であ

った。他グループ A から K の奏功率も提示された。ガイドラインに本剤を推奨する記載は複数あった。164 試験にお

いて主要評価項目とされた RECIST ver.1.1 に基づく中央判定による奏効率［95%CI］（%）は 27.9［17.1, 40.8］、

また、158 試験（グループ K）において主要評価項目とされた RECIST ver.1.1 に基づく中央判定による奏効率［95%CI］

（%）は 34.9［24.8, 46.2］であり、164 試験及び 158 試験の対象とされた患者において臨床的に意義のある奏効率

等が示された。ただし、164試験の予め設定された最終解析時点（2016 年 8 月 3 日データカットオフ）での奏効率

の結果は奏効率の 95%CI の下限値は、事前に設定された閾値奏効率（15.0%）を下回った。機構は本薬単独投与時に

おける本薬の PK に明確な国内外差は認められていないこと。治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の診断及び

治療体系に明確な国内外差は認められていないこと。などを含めて有効性は期待できるとした。現在も継続中の 164 

試験及び 158 試験については、本薬の有効性の情報を引き続き収集するとともに、得られた情報を速やかに医療現

場に提供する必要があると判断した。 

ポナチニブ塩酸塩（前治療薬に抵抗性又は不耐容の慢性骨髄性白血病と再発又は難治性のフィラデルフィア染色体陽

性急性リンパ性白血病） 

閾値との比較 

国内第 I/II 相試験（106 試験）の CP-CML 患者、並びに海外第 II 相試験（201 試験）の CP-CML 患者を対象とした

コホート A 及びコホート B における 12 カ月までの累積 MCyR 率は、いずれも事前に設定された閾値奏効率を上回っ
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た。106 試験の閾値は標準治療がないことから 10%に設定された。201 試験の閾値はコホート A が 20%、B が 10%であ

った。（確立した標準治療がない、コホート A では高い奏功率が予想されるため）機構は、106 試験及び 201 試験

の対象とされた①CP-CML 患者に対して、①T315I 変異を有する患者を含め、本薬投与により事前に設定された閾値

を上回る累積 MCyR 率が認められたこと、②2013 年版 ELN ガイドラインにおける 2 次治療に対する効果判定基準に

基づき 12 カ月時点において、MCyR に相当する opitimalresponse 又は warning と判定された患者が一定数認めら

れたこと、③2013 年版 ELN ガイドラインにおける 2 次治療に対する効果判定基準に基づく各時点での opitimal 

response と判定された患者が一定数認められたこと等から、本薬の一定の有効性は示されていると判断した。また、

106 試験及び 201 試験の対象である②AP-CML、③BP-CML 及び④Ph+ALL 患者に対して、T315I 変異を有する患者を

含め、本薬投与により MaHR が認められていること等から、当該患者における本薬の一定の有効性は示されていると

判断した。海外のガイドラインには本剤が治療選択肢の一つとして記載されている。また、教科書にも記載がある。 

レナリドミド水和物（再発又は難治性の成 人 T 細胞白血病リンパ腫） 

閾値との比較 

国内第 II 相試験では有効性について、国際ヒトレトロウイルス会議基準（J Clin Oncol 2009; 27: 453-9）を一部

変更して設定した基準に基づく ESEC 判定による最良総合効果及び奏効（CR、CRu 又は PR）率の結果、主要評価項目

とされた奏効率は予め設定された閾値奏効率（5%）を有意に上回った（有意水準片側 0.05、p＜0.0001、正確検定）。

奏効持続期間の中央値［95%CI］（週）は NE［2.00, NE］であった。閾値は当該疾患についての標準治療がなかった

ことから他の試験で設定された閾値を参考に設定された。機構は国際ヒトレトロウイルス会議基準に可能な限り合わ

せた基準に基づいた解析において、奏効例が認められていること等を考慮すると、ATLL-002 試験の結果から、再発

又は再燃の ATLL 患者に対する本薬の有効性は期待できると判断した。海外ガイドラインには本薬が治療選択肢の一

つとして記載されているが、国内ガイドライン、教科書等には記載はない。 

ロミデプシン（再発又は難治性の末梢性 T 細胞リンパ腫） 

閾値との比較 

国内第 I/II 相試験では、第Ⅱ相パートにおいて、二項検定による p 値（片側）は 0.0001 未満であり、事前に設定

された閾値奏効率を有意に上回ったことから、再発又は難治性の PTCL 患者に対する本薬の有効性は示されたと考え

る。閾値奏功率は、海外第 II相試験の奏効率の 95%CI の下限が 19.9%であったこと、国内第 I/II 相試験計画時に確

立した治療法がなかったこと等から 10%と設定された。米国の診療ガイドラインなどでは本剤の投与が推奨されてい

る。  

ロルラチニブ（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） 

腫瘍縮小効果が認められたこと 

1001 試験の第Ⅱ相パートのコホート 2～5 の併合解析における奏効率［95%CI］（%）は 47.2［40.1,54.4］であった。 

また、各コホートにおける本薬の奏効率［95%CI］（%）の結果に加えて、前治療として投与された ALK-TKI の種類

別における本薬の奏効率の結果から、前治療として投与された ALK-TKI36）の種類及び前治療数にかかわらず、ALK-TKI 

による治療後に増悪した ALK 融合遺伝子陽性の NSCLC 患者で本薬投与により腫瘍縮小効果が認められた。、①本薬

は癌細胞の増殖の本体（Oncogenic driver）を標的とした薬剤であること、②既存の ALK-TKI に耐性となる変異と

して報告されている G1202R6）変異等を有する患者に対して奏効が認められたこと等を考慮すると、既存の ALK-TKI 

による治療後に増悪した ALK 融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発の NSCLC 患者に対して、本薬の有効性は期待

できると考える。 
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トラスツズマブデルクステカン（遺伝子組換え）（化学療法歴のある HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌） 

閾値との比較 

T-DM1 による治療歴のある HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象とした国際共同第Ⅱ相試験（U201 試験）

において、主要評価項目とされた RECIST ver1.1 に基づく ICR 判定による奏効率［95%CI］（%）は、EA 集団及び

RE 集団でそれぞれ 60.6［53.0, 67.8］（109/180 例）及び 64.1［56.3, 71.3］（107/167 例）であった。（奏効率

の結果は、事前に設定された閾値奏効率（20%）を上回った）機構は、審査報告（1）の「7.R.2 有効性について」の

項における検討の結果、高い DAR を有する等の特性を持つ本薬の投与により上記の奏効率の成績が得られたこと等

から、T-DM1 による治療歴のある HER2 陽性の手術不能又は再発乳癌患者に対する本薬の一定の有効性は示されたと

判断した。 

ボロファラン（10B）（切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌） 

閾値との比較 

①CRT 又は RT 後の切除不能な局所再発の頭頸部扁平上皮癌患者、及び②切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部

非扁平上皮癌患者を対象とした本薬/BNCT の国内第Ⅱ相試験（002 試験）における奏効率［90%CI］は 71.4［51.3, 86.8］

（%）（15/21 例）であった。（奏効率の 90%CI の下限値は、事前に設定された閾値奏効率（20.0%）を上回った。）

機構は、奏効率の成績に加えて以下の点等も考慮すると、切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌患者に対する

本薬の一定の有効性は示され、本薬/BNCT は当該患者に対する治療選択肢の一つとして位置付けられると判断した。

切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌患者における局所病変は、嚥下障害、栄養障害、気道狭窄、誤嚥、瘻孔

形成等、患者の生活の質（QOL）を著しく低下させる病態を引き起こす可能性があり、当該病変に対する局所制御は

一定の臨床的意義があると考えること。 

セツキシマブ サロタロカンナトリウム（遺伝子組換え）（切除不能な局所進行又は局所再発の頭頸部癌） 

ニボルマブの奏効率を上回った（閾値としての設定ではない、統計的検証はなし） 

本薬/レーザ光照射の有効性について、101 試験の第Ⅱa 相パートの有効性の解析対象集団において、有効性の評価

項目とされた①改変 RECIST ver.1.116）基準に基づく中央判定による奏効率［95%CI］（%）及び②RECIST ver.1.1 基

準に基づく治験責任医師判定による奏効率［95%CI］（%）は、それぞれ①43.3［25.5, 62.6］、②36.7［19.9, 56.1］

であり、CheckMate 141 試験 20）におけるニボルマブの奏効率を上回ったこと等を考慮すると、101 試験の第Ⅱa 相

パートの対象患者に対して本薬/レーザ光照射の有効性は期待できると考える。 



 

75 

 

 


	略語・用語の説明
	本論文の基礎となる公表論文等
	要旨
	第１章 序論
	1-1.本研究の背景
	1-2.本研究の目的
	1-3.医療上特に必要性が高い医薬品の指定基準

	第２章 調査方法
	2-1.　調査対象医薬品の特定
	2-2.　調査対象医薬品の背景データに関する調査
	2-3.　Pivotal試験のデザインに関する調査
	2-4.　Pivotal試験のエビデンスレベルに関する調査
	2-5.　レベル3のPivotal試験で有効性を示す方法の調査
	2-6.　承認条件および製造販売後の課題の調査

	第3章　結果
	3-1.　調査対象品目
	3-2.　調査対象医薬品の背景
	3-3.　Pivotal試験のデザイン
	3-4.　Pivotal試験のデザインのエビデンスレベル
	3-5.　レベル3のPivotal試験で有効性を示す方法
	3-6.　承認条件及び製造販売後の課題
	3-7.　製造販売後に臨床データが求められたケース
	3-8.　米国FDAによるAccelerated approvalが適用された医薬品

	第4章　考察
	4-1.　医療上特に必要性の高い医薬品の背景
	4-2.　Pivotal試験デザイン
	4-3.　承認条件及び製造販売後の情報収集内容の分析
	4-4.　緊急承認制度について

	第5章　結論
	第6章　参考文献
	第7章　謝辞
	付録
	付録1　本研究の対象とした医薬品の一覧（Non-Cancer品）
	付録2　本研究の対象とした医薬品の一覧（Cancer品）
	付録3　有効性証明方法に関する叙述の要約-Non-Cancer品-
	付録4　有効性証明方法に関する叙述の要約- Cancer品-


