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要旨  

【背景と目的】 

近年、医学の進歩により、これまで原因の特定や早期の発見・診断が困難であった

希少疾患について病態の解明が進み、新たな治療法の開発が期待されてきている。医

薬品の開発は、患者数が多い疾患を中心に進められてきたが、最近では希少疾患へと

変わってきている。しかし、希少疾病用の医薬品の開発では、患者数が少なく一般的

な医薬品開発で用いられる臨床試験デザインを適用しにくいことや病態の解明が十分

でないため非臨床試験において薬効の評価が困難である場合が多い。 

希少疾患の場合、in vitro 及び in vivo モデルの予測力が低く、ヒトで観察される薬物

反応を適切にモデル化できていないこと、適切なモデル動物を選択するのが難しいこ

と、モデル動物が存在していないことが非臨床開発の課題と考えられている。U.S. Food 

and Drug Administration (FDA) GUIDANCE 及び European Medicines Agency (EMA) 

GUIDELINE のどちらにも非臨床試験の記載はあるが、使用すべき動物種や試験方法

等について具体的な記載に乏しい。これまで製造販売承認申請のためにどのような薬

理試験が行われて、どのように細胞や動物を用いて有効性を評価しているのか、整理

されていない。 

そこで、本研究では既承認の希少疾病用医薬品の薬効薬理試験のデータパッケージ

や試験内容を調査し、どのように薬効を評価して臨床開発につなげているかを明らか

にすることを目的とした。 

 

【対象と方法】 

2010 年 1 月から 2019 年 12 月までに日本で承認された希少疾病用医薬品のうち、新

有効成分含有医薬品と新効能医薬品（効能追加）を検討対象とした。これらの審査報

告書を Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) のホームページから入手し

た。腫瘍用薬では、非臨床での腫瘍増殖抑制効果、in vitro 試験及び in vivo 試験に用い

た腫瘍細胞の種類を調べるとともに、臨床試験の選択基準や承認効能・効果との関係

を調査した。腫瘍用薬以外では、非臨床での効果を調べるとともに、in vivo 試験に用

いた動物の種類や評価項目、臨床試験の評価項目との関係を調査した。 

 

【結果】 

本研究の対象となった品目は、184 品目であった。このうち腫瘍用薬が 84 品目（新

有効成分含有医薬品 47 品目、新効能医薬品 37 品目）、腫瘍用薬以外が 100 品目（新有

効成分含有医薬品 57 品目、新効能医薬品 43 品目）であった。 

腫瘍用薬では、非臨床試験で明確な効果が得られないにもかかわらず臨床開発に進

められた品目がT細胞リンパ腫に対する薬剤や悪性黒色腫に対する免疫チェックポイ
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ント阻害剤でみられた。また、樹立細胞株がないことから、患者由来細胞を用いて評

価している品目や、効能・効果に応じて非臨床試験に用いる細胞を工夫していた場合

として、1）遺伝子を導入して標的分子の発現量を変えた細胞を使用、2）前治療に抵

抗性や不耐性を示す細胞を使用、3）特定の遺伝子変異を有する細胞を使用、4）特定

のバイオマーカーを有する複数の癌の細胞を使用している品目があった。 

腫瘍用薬以外では、in vitro 試験や in vivo 試験を実施せずに承認に繋げている品目、

モデル動物がいないため正常動物や類似の疾患モデル動物を用いて評価をしている品

目があった。有効性評価にバイオマーカーを用いている品目があり、1）in vivo 試験及

び臨床試験で同じバイオマーカーで評価している場合、2）臨床試験で用いる臨床アウ

トカムが動物で使用できないため、動物でのみバイオマーカーを用いている場合、3）

疾患を発症している場合にのみ臨床アウトカムを用いることが可能であるため、正常

動物でのみバイオマーカーを用いている場合にわけられた。 

 

【考察】 

EMA GUIDELINE、FDA GUIDANCE ともに希少疾病用医薬品の開発には非臨床試

験のデータも重要であることが述べられているが、非臨床試験の内容について具体的

な記載は乏しい。本研究では用いる腫瘍細胞についての工夫や、正常動物やバイオマ

ーカーを用いた薬効の評価が可能であることが示され、疾患の特性に応じて、柔軟に

試験を組み、有効性を評価することで承認につなげることが可能であることが分かっ

た。 

腫瘍用薬では、細胞株が樹立されていない場合に、患者由来細胞を用いた検討が有

効性の推定に役立つことがある。また、今回検討した品目では Patient-derived xenografts 

(PDX) は用いられていなかったが、非臨床試験において有効性評価に加え、耐性メカ

ニズムの解明等に用いられることが考えられる。非臨床試験で明確な効果が得られて

いない品目もあり、免疫チェックポイント阻害剤では、目的とする癌腫の細胞株移植

モデルが免疫学的にヒトのがん組織を再現できていないため、有効性を評価すること

が困難であったが、むしろ対象の癌腫ではないものの十分な免疫原性を有する細胞株

を用いて腫瘍抑制効果を明らかにすることが妥当と考えられた。 

腫瘍用薬以外では、作用機序が明確で期待される効果が推定可能な効能追加の場合

には、in vivo 試験を省略できる可能性が考えられた。EMA では、in vitro 試験のみであ

ることも許容されており、FDA も in vitro 試験の結果を参考資料として提出すること

を認めている。また、モデル動物が存在しないため、類似の疾患モデル動物を使用し

ている場合があり、いくつかのモデル動物を組み合わせることで効果を補完的に評価

することが可能であることが明らかとなった。FDA は、「バイオマーカーの改善と機

能の改善が相関している場合、モデル動物を用いた研究はかなり有用である」として
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いるが、モデル動物の代わりに正常動物を評価に用いているケースもあり、臨床症状

を示していない正常動物を用いる場合に疾患改善の指標の 1 つとしてバイオマーカー

での評価が有用であると考えられた。また、今回調査の対象にはなかったが、患者由

来の induced pluripotent stem (iPS) 細胞が新規疾患ターゲットの発見や創薬スクリーニ

ング等へ応用され、今後 iPS 細胞を用いた薬効薬理試験が増えていくことが考えられ

る。    

本研究は承認時に開示される審査資料をもとに行った。開発中止になった品目の情

報は開示されていないため、非臨床試験から臨床試験への移行の際に、どのようなデ

ータがあったか調査できていない。本研究では、非臨床試験で効果が得られなかった

にもかかわらず承認を取得している場合や正常動物・バイオマーカーを用いて評価し

ていること等が明らかとなったが、失敗例を収集することができれば、今回提示した

非臨床試験の評価方法が最終的に承認につながるかどうかを補強できる可能性がある。 

 

【結論】 

腫瘍用薬では試験に用いる細胞を工夫することによって、腫瘍用薬以外については

正常動物やバイオマーカーを用いることによって、EMA GUIDELINE や FDA 

GUIDANCEに詳述されていない評価系を用いて、薬効を評価することが可能であり、

疾患特性に応じ柔軟な非臨床試験の設計に有用であることが示された。 

  



 
 
5 

 

略語表 本文中及び図中で使用した略語は以下のとおりである。 

ADCC antibody-dependent cellular cytotoxicity  

AMED Japan Agency for Medical Research and Development 

ED50 Effective dose 50% 

EMA European Medicines Agency  

FDA U.S. Food and Drug Administration  

GVH graft versus host 

HDAC Histone deacetylase  

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use 

iPS induced pluripotent stem 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency 

PDX Patient-derived xenografts 
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緒言 

希少疾病用医薬品の定義と支援措置 

 現在、世界人口の 3.5%～5.9%が希少疾患に罹患していると推定され (Nguengang  

et al,2020) 、EU や米国では希少疾病用医薬品開発を進めるための施策 (FDA, 1983; 

European Union, 2000) が講じられてきた。米国では 1983 年にThe Orphan Drug Act が

施行され、希少疾病用医薬品は患者数が 20 万人未満 (National Institute of Health., 1983) 

（全人口に占める割合は 0.06％）と定められている。2019年には、Rare Pediatric Disease 

Priority Review Vouchers for Industry DRAFT GUIDANCE が設置され、小児の希少疾病

用医薬品の開発を促す制度 (FDA, 2019b) を開始した。EU では 2000 年に希少疾病用

医薬品の指定制度が施行され、罹患率が 2,000 人に 1 人と規定されている 

(European Union, 2000) 。日本では 1993 年に薬事法（当時）に基づき、希少疾病用医

薬品とは、「対象患者数が本邦において 5 万人未満であること（全人口に占める割合

は 0.04％）、医療上特にその必要性が高いもの等の条件に合致するものとして、薬事・

食品衛生審議会の意見を聴いて厚生労働大臣が指定するもの」と定められた。また、

厚生労働省や医薬品医療機器総合機構 (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency；

PMDA) 等が連携して希少疾病用医薬品開発のためにさまざまな開発振興事業（厚生

労働省, 2021） を実施し支援措置を受けることが可能となっている。 

日本の指定基準及び支援措置を以下にまとめた。助成金の交付や優先相談等につ

いては、米国やEU と大きな違いはない。審査については、日本では、希少疾病用医

薬品の指定とともに優先審査が適用されるのに対し、米国は別途 Priority review の指

定を受ける必要がある点が異なっている（粟村ほか, 2020）。  
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日本における希少疾病用医薬品の指定基準及び支援措置  

希少疾病用医薬品は、医薬品医療機器法第77条の2に基づき、対象患者数が本邦において5万人未満

であること、医療上特にその必要性が高いものなどの条件に合致するものとして、薬事・食品衛生審議

会の意見を聴いて厚生労働大臣が指定するものである。 

指定の基準 

（1） 対象者数（施行規則第 250 条の2及び第 251 条） 

   当該医薬品等の用途に係る対象者の数が、本邦において5万人未満であること。 

（2） 医療上の必要性 

当該医薬品等の製造販売承認が与えられたならば、その用途に関し特に優れた使用価値を有す

ると見込まれること。 

なお、法第 77 条の2第1項第2号の「特に優れた使用価値を有する」とは、原則として、重篤

な疾病を対象とするとともに、次のいずれかに該当するなど、特に医療上の必要性の高いことを

いうものであること。 

（ア）代替する適切な医薬品等又は治療方法がないこと。 

（イ）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） 開発の可能性 

対象疾病に対して当該医薬品等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。  

開発振興支援措置 

（1）助成金の交付  

医薬基盤・健康・栄養研究所を通じて助成金の交付を受けることができる。 

（2）指導・助言  

厚生労働省、PMDA 及び医薬基盤・健康・栄養研究所による指導・助言を受けることができる。 

PMDA では希少疾病用医薬品を対象とした優先対面助言制度があり、希少疾病用医薬品に指定

された場合は、通常品目に比べて治験相談の手数料が減額される。 

（3）租税措置  

医薬基盤・健康・栄養研究所からの助成金の交付対象期間に行う試験研究に係る費用のうち、希

少疾病用医薬品に係る試験研究費総額の20％を税額控除額として算定できる。 

（4）優先審査  

希少疾病用医薬品に指定されたものについては、できるだけ早く医療の現場に提供できるよう、

他の医薬品・医療機器・再生医療等製品に優先して承認審査をうけることができる。希少疾病用

医薬品に指定された場合は、承認審査に係る手数料が減額される。 

（5）再審査期間の延長  

希少疾病用医薬品に指定され、承認された医薬品は、再審査期間が最長 10 年間に延長される。 
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希少疾病用医薬品の現状 

近年、医学の進歩により、これまで原因の特定や早期の発見・診断が困難であっ

た希少疾患について、病態の解明が進んだこと等により、新たな治療法が開発され、

希少疾病用医薬品に指定された品目が年々増加している (Braun et al, 2010; 

Melnikova, 2012; Joppi et al, 2013; Yoo, 2023) 。また、U.S. Food & Drug Administration 

(FDA) によって承認された全医薬品のうち、希少疾病用医薬品の割合は、1984 年～

1988 年が 17％、2004 年～2008 年は 31％に、2008 年には 35％まで増加し (Cote, 

2010) 、2020～2021 年には 60％が希少疾患の薬であった (Passi et al, 2023) 。さら

に、新有効成分含有医薬品のみの場合では、2010 年～2019 年で、約 40％が希少疾

病用医薬品であった（粟村ほか, 2020）。日本でも 2010 年～2019 年の 10 年間で承認

された新有効成分含有医薬品のうち希少疾病用医薬品は 30％程度であったが、米国

に比べその割合は低い（粟村ほか, 2020）。このように製薬企業における医薬品の開

発は、最近では希少疾患へと変わってきており (Dolgin, 2010; de Mello et al, 2019) 、

アカデミアによる開発においても、同様に対象は希少疾患であることが多いのが現

状である。しかし、希少疾病用の医薬品の開発では、患者数が少なく一般的な医薬

品開発で用いられる臨床試験デザインを適用しにくいことや病態の解明が十分で

ないため非臨床試験において薬効の評価が困難である場合が多い (Sun et al, 2018) 。 

なお、希少疾病用医薬品と希少疾病用医薬品以外の医薬品における創薬モダリテ

ィの割合を表 1 に示した。腫瘍用薬、腫瘍用薬以外ともに、新効能医薬品では、希

少疾病用医薬品と希少疾病用医薬品以外でモダリティの割合に差が認められた。 
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表 1 希少疾病用医薬品と希少疾病用医薬品以外の医薬品における創薬モダリテ

ィの割合   

(a) 腫瘍用薬 

  希少疾病用医薬品 希少疾病用医薬品以外 

  新有効成分含有医薬品 新効能医薬品 新有効成分含有医薬品 新効能医薬品 

化学合成品等 35(74%) 22(59%) 22(65%) 66(75%) 

タンパク製剤※ 0(0%) 3(8%) 2(6%) 0(0%) 

モノクローナル抗体 12(26%) 12(32%) 10(29%) 22(25%) 

血漿分画製剤 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

ワクチン 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 

計 47 37 34 88 

計  84 122 

 

(b) 腫瘍用薬以外 

  希少疾病用医薬品 希少疾病用医薬品以外 

  新有効成分含有医薬品 新効能医薬品 新有効成分含有医薬品 新効能医薬品 

化学合成品等 37(65%) 23(53%) 176(75%) 229(76%) 

タンパク製剤※ 7(12%) 4(9%) 22(9%) 13(4%) 

モノクローナル抗体 7(12%) 9(21%) 21(9%) 47(16%) 

血漿分画製剤 0(0%) 7(16%) 2(1%) 10(3%) 

ワクチン 6(11%) 0(0%) 14(6%) 2(1%) 

計 57 43 235 301 

計  100 536 

※：モノクローナル抗体以外の遺伝子組換えタンパク質製剤 

 

希少疾病用医薬品のガイドラインと開発状況に関する研究 

日本で希少疾病用医薬品の開発が遅れているにも関わらず、日本には希少疾病用医

薬品開発に関するガイドラインが存在していない。一方、European Medicines Agency 

(EMA) では 2006 年に Guideline on Clinical Trials in Small Populations（以下、EMA 

GUIDELINE)が作成されている (EMA, 2006)。FDA でも 2015 年に Rare Diseases: 

Common Issues in Drug Development Guidance for Industry DRAFT GUIDANCE（以下、

FDA GUIDANCE）が作成（2019年に改訂）され (FDA, 2015) 、2019年には Investigational 

Enzyme Replacement Therapy Products: Nonclinical Assessment Guidance for Industry も作成
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されている (FDA, 2019a) 。また、希少疾病用医薬品の指定制度や指定状況の推移（ど

の分野の薬が増加しているか等）に関するデータをまとめた研究 (Joppi et al, 2009; 

Murakami & Narukawa, 2016; Tsigkos et al, 2021; Miller et al, 2021; Sakushima et al, 2021) 、

希少疾病用医薬品とそれ以外の医薬品の開発コストを比較した研究(Jayasundara et al, 

2019) 、製造販売承認状況に関する報告がある (Miller et al, 2021) 。 

 

希少疾病用医薬品の臨床開発 

希少疾病用医薬品の臨床試験デザインや評価方法について、EU で承認された希少

疾病医薬品の臨床試験の内容をリスト化・比較した研究があり、研究対象となった患

者の数、プラセボの使用、転帰の種類等に加えて、追跡期間が不十分であることが報

告されている (Joppi et al, 2013) 。患者数が特に少ない希少疾病用医薬品（ウルトラオ

ーファンドラッグ）の臨床データパッケージや臨床試験デザインに関する研究では、

利用データソース（国際共同治験や海外臨床試験の成績）、エンドポイント（代替エン

ドポイントや副次評価項目）、対照群（外部対照等）について考えがまとめられている 

(Maeda et al, 2017) 。治療成績、治療満足度ともに低い希少がん (Joppi et al, 2013) に特

化して臨床開発における留意点をまとめた研究もある（希少がん対策専門部会, 2017；

Kawai et al, 2018）。希少がんの臨床試験においては、患者数の多いがんの臨床試験に比

べて、デザインや症例数の面での制約が大きく、有効性・安全性の検証の度合が相対

的に小さいこと、及び少ない症例が各地に分散しており、疾患登録や集約化のための

ネットワークが課題として挙げられている。 

 

希少疾病用医薬品の非臨床開発 

医薬品の非臨床開発のガイドラインとして、International Council for Harmonisation of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) において、非臨床に関す

るガイドライン (ICH-S1～S12) が定められているが、ほとんどが安全性に関する内容

である。薬物動態に関しては、非臨床薬物動態試験ガイドラインおよびトキシコキネ

ティクス（毒性試験における全身的暴露の評価）に関するガイダンス (ICH-S3) が定

められている。しかしながら、薬効薬理試験に特化したガイドラインは存在していな

い。通常、in vitro 及び in vivo において薬効を評価するとともに、作用機序の検討が行

われているが、薬効薬理試験で実施すべき試験について決まりはなく、品目の特性を

踏まえてケース・バイ・ケースで実施されているのが実態である。ただし、抗悪性腫

瘍薬の非臨床評価に関するガイドライン (ICH-S9) には、医薬品の薬理学的特性を明

らかにすることが非臨床評価を実施する目的の 1 つであり、作用機序、投与スケジュ

ール依存性及び抗腫瘍作用の概略を第Ⅰ相臨床試験開始前に明らかにしなければなら

ないことが記載されている（厚生労働省, 2010）。 



 
 

11 
 

なお、希少疾病用医薬品の非臨床研究は臨床開発につながるだけでなく、希少疾病

用医薬品の指定制度への申請にも重要である。日本では、指定には臨床での有効性が

示唆される必要があるが、EMA では 2000 年から 2014 年にオーファンの指定申請が

された製品のうち、30％が非臨床試験の段階で指定されている (Mariz et al, 2016) 。 

非臨床開発において、モデル動物は、疾患の病因と病態生理学の解明に役立ち、希

少疾患の新しい治療法の効果的な発見と開発に不可欠と言われている。一方、希少疾

患の場合、薬剤承認の成功率が低いのは、in vitro 及び in vivo モデルの予測力が低く、

ヒトで観察される薬物反応を適切にモデル化できていないこと、適切なモデル動物を

選択するのが難しいこと、モデル動物が存在していないことが課題と考えられている 

(Haugabook et al, 2019; de Mello et al, 2019) 。加えて、希少疾病用医薬品以外の医薬品と

比較すると、希少疾病用医薬品では化学合成品の割合が少なくモノクローナル抗体や

血漿分画製剤の割合が多いが（表 1）、用いたモダリティの違いが薬効薬理試験のデザ

インにどのように影響しているかは明確ではない。FDA GUIDANCE 及び EMA 

GUIDELINE のどちらにも非臨床試験の記載はあるが、使用すべき動物種や試験方法

等について具体的な記載に乏しい。EMA GUIDELINE にはまれな疾患については、適

切な動物モデルが存在する場合、前臨床薬理試験が重要であり、臨床試験の設計に役

立つといった内容や FDA GUIDANCE には非臨床試験の目的はその薬が臨床試験を実

施するのに安全であるという根拠を示すことであるといった一般的な内容しか記載さ

れていない。 

 

FDA GUIDEANCE の非臨床試験に関する記載の概略 

・非臨床試験は医薬品開発において必須 

・非臨床安全性試験の一般的なデザインと実施のタイミング 

・重篤な疾患や命に係わる疾患の場合 

・主となる毒性試験の必要性および正常動物とモデル動物 

・小児や希少疾患の場合、動物疾患モデルが存在しない可能性がある 

 

EMA GUIDELINEの非臨床試験に関する記載の概略 

・希少疾患の場合、前臨床薬力学試験が重要となる場合がある 

・効率的な研究デザインと分析には、潜在的なばらつきの原因をできるだけ明確に理解する必要がある 

・用量反応関係がある場合、研究結果の信頼性が高まる可能性がある 

・非常にまれな疾患では、研究に参加するすべての患者の可能な限り多くの情報を収集することが重要

である 

 

希少疾病用医薬品の非臨床安全性試験に関しては、使用した動物種や曝露期間その
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結果がリスト化されており、それらが指定要件を満たしていると言及されている 

(Joppi et al, 2013) 。薬効薬理試験に関して、希少がんを含む腫瘍用薬の疾患モデルの

有用性、長所と短所、評価できる範囲、限界についての研究 (Hayakawa et al, 2016) で

は、臨床試験のデザインに必須な動物実験の特徴を整理し、腫瘍用薬のカテゴリー毎

に薬効評価の特徴がまとめられている。また、疾患としてがんの理解が進み、がん・

宿主の特性を反映したモデル（血管新生・腫瘍間質・免疫応答）が開発され、有用と

なる非臨床試験の範囲が拡大したことも記載されている。神経疾患や循環器領域の希

少疾患における細胞やモデル動物について、まとめた研究 (Löscher, 2017; Vaquer et al, 

2013) もある。しかし、これまで製造販売承認申請のためにどのような薬理試験が行

われていたか、例えば有効性評価のためにどのように細胞や動物を活用していたか、

整理されていない。 

 

そこで、本研究では既承認の希少疾病用医薬品の薬効薬理試験のデータパッケージ

や試験内容を調査し、どのように薬効を評価して臨床開発につなげているかを明らか

にすることを目的とした。  
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方法 

2010 年 1 月から 2019 年 12 月までに日本で承認された希少疾病用医薬品のうち、

新有効成分含有医薬品と新効能医薬品（効能追加）を検討対象とした。抗HIV 薬は

平成 10 (1998) 年 11 月 12 日医薬審第 1015 号に基づく事前評価対象品目であり、審

査の過程が異なるため除外した。これらの審査報告書をPMDA のホームページから

入手し、腫瘍用薬と腫瘍用薬以外にわけて、薬効薬理試験の内容を調査した。試験結

果を参考資料として提出している場合は、実施済みとして扱った。「腫瘍用薬」か

「腫瘍用薬以外」の定義は、審査担当部が「抗がん剤を担当する審査部」か否かとし

た。腫瘍用薬では、非臨床での腫瘍増殖抑制効果、in vitro 試験及び in vivo 試験に用

いた腫瘍細胞の種類を調べるとともに、臨床試験の選択基準や承認効能・効果との関

係を調査した。腫瘍用薬以外では、非臨床での効果を調べるとともに、in vivo 試験に

用いた動物の種類や評価項目、臨床試験の評価項目との関係を調査した。 
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結果 

本研究の対象となった品目は、184 品目であった。このうち腫瘍用薬が 84 品目

（新有効成分含有医薬品 47 品目、新効能医薬品 37 品目）、腫瘍用薬以外が 100 品目

（新有効成分含有医薬品 57 品目、新効能医薬品 43 品目）であった。184 品目中 124

品目が、日本の承認時点で、海外で承認を取得していた。 

  

 

腫瘍用薬 

実施状況 

新有効成分含有医薬品 47 品目のうち 46 品目で in vitro 及び in vivo の両方で薬理試

験を実施していた（図 1）。残りの 1 品目カルムスチン（効能・効果：悪性神経膠腫）

は in vivo 試験のみであった。新効能医薬品では、37 品目のうち、in vitro 及び in vivo の

両方で試験を実施していたものが 6 品目で、in vitro 試験のみが 10 品目、in vivo 試験の

みが 3 品目、いずれも実施していなかったものが 18 品目あった。ただし、18 品目の

うちイマチニブメシル酸塩、インターフェロン ガンマ-1a（遺伝子組換え）、ソラフ

ェニブトシル酸塩を除く 15 品目は、初回承認時に対象となるがん腫での薬理試験成

績が提出されていた。 
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図 1 薬効薬理試験の実施状況 

 

非臨床試験での効果が脆弱  

腫瘍用薬のなかには、非臨床試験の結果を以て、臨床使用時の有効性が裏付けられ

たと結論するまでには至っていないと判断されている品目があった（表 2）。in vivo 試

験が実施されていない 10 品目のうち、レナリドミドの効能追加時（効能・効果：骨髄

異形成症候群）には、in vitro 試験で腫瘍細胞の増殖抑制効果や造血幹細胞の赤血球へ

の分化促進効果は示されていたものの、骨髄異形成症候群による貧血を改善すること

を示す十分な根拠は得られていないと判断されていた。一方、他の 9 品目では、in vitro

試験の結果や作用機序から有効性が認められると判断されていた。 

in vivo 試験は実施されていたものの、目的とするがん腫の細胞を用いた検討を実施

していないものとして、フォロデシン塩酸塩（効能・効果：末梢性T 細胞リンパ腫）、

3 品目 
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ロミデプシン（効能・効果：末梢性T 細胞リンパ腫）、ボリノスタット（効能・効果：

皮膚性T 細胞リンパ腫）及びアベルマブ（遺伝子組換え）（効能・効果：メルケル細胞

癌）があった。フォロデシンは in vivo で graft versus host (GVH) 反応や遅延型過敏反応

に対する抑制作用が検討されたが、効果は認められなかった。in vitro でも目的外の癌

腫のうち『T 細胞急性リンパ性白血病』で腫瘍増殖抑制効果が認められたのみであり、

作用機序から有効性を説明していた。ロミデプシン及びボリノスタットでは、目的外

のがん腫で効果が認められていた。なお、ボリノスタットでは、皮膚性T 細胞性リン

パ腫由来細胞株を用いた in vitro 試験及び大腸癌由来細胞株を用いた in vivo 試験で有

効性が認められていたものの、日本の審査の段階で大腸癌由来細胞に対する作用と同

一の機序により皮膚性T細胞性リンパ腫細胞の増殖を抑制するか根拠が脆弱であるこ

とを理由に、目的とする皮膚T 細胞リンパ腫由来の細胞を用いた in vivo 試験の追加実

施が求められていた。免疫チェックポイント阻害剤アベルマブ（遺伝子組換え）でも、

メルケル細胞癌株を用いた in vivo 試験は実施されていないが、PD-L1 を発現するマウ

ス結腸・直腸癌由腸がん由来細胞株を用いた in vivo 試験で増殖抑制作用が認められて

いた。 

目的とするがん腫の細胞を用いた in vivo試験が実施されているものの腫瘍抑制効果

がなかったものとして、アベルマブ（遺伝子組換え）と同じ免疫チェックポイント阻

害剤であるニボルマブ（遺伝子組換え）、ペムブロリズマブ（遺伝子組換え）及びイピ

リムマブ（遺伝子組換え）（効能・効果：悪性黒色腫）があった。これらでは共通して

in vivo 試験にマウス悪性黒色腫由来B16-F10 細胞株が用いられていたものの腫瘍増殖

抑制作用は認められず、他のがん腫の細胞を用いた in vivo 試験で有効性が示され、サ

ルでも免疫反応が増強されていることが確認されていた。
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表 2 非臨床試験で有効性が裏付けられなかった腫瘍用薬 

品目名 
（効能・効果）  

in vitro 腫瘍増殖抑制作用 in vivo 腫瘍増殖抑制作用 
目的 
癌腫 

目的外の癌腫 目的 
癌腫 

目的外の癌腫 
効果なし 効果あり 効果なし 効果あり 

レナリドミド 
（骨髄異形成症候群） 

- - バーキットリンパ腫 
急性骨髄性白血病 

- - - 

フォロデシン 
（末梢性 T 細胞リンパ腫） 

- 皮膚 T 細胞リンパ腫 
B リンパ芽球 
リンパ腫 
前骨髄急性白血病 
悪性黒色腫 
乳がん 
結腸がん 
腎細胞がん 
前立腺がん 
類表皮がん 

T 細胞急性リンパ性白血病 - GVH 反応 
遅延型過敏反応 
※腫瘍増殖抑制

作用ではない 

- 

ロミデプシン 
（末梢性 T 細胞リンパ腫） 

- - 白血病 
悪性リンパ腫 

- - 悪性リンパ腫 
結腸・直腸がん 
細網肉腫 
悪性黒色腫 
肺がん 
胃がん 
乳がん 
腎細胞がん 
前立腺がん 

ボリノスタット 
（皮膚性 T 細胞性リンパ腫） 

〇 - 大腸がん - - 大腸がん 

アベルマブ 
（メルケル細胞癌） 

- - - - - 結腸直腸がん 
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ニボルマブ 
（悪性黒色腫） 

- - - × - 結腸 
繊維肉腫 
形質細胞腫 
腎臓がん 

ペムブロリズマブ 
（悪性黒色腫） 

- - - × - 結腸直腸がん 

イピリムマブ 
（悪性黒色腫） 

- - - × - 線維肉腫 
結腸がん 

〇：効果あり、×：効果なし、-：未実施 
日本の審査において非臨床で有効性が裏付けられたと結論されなかった品目の非臨床試験の実施状況 
目的とする癌腫の細胞を用いた in vivo 試験が実施されていなかった、あるいは目的とする癌腫の細胞を用いた in vivo 試験において効果が認められ

ていなかった。 
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腫瘍増殖抑制効果の検討に用いた細胞  

患者由来細胞の利用 

通常、腫瘍増殖抑制効果の評価には樹立細胞株が用いられるが、樹立細胞株がない

等の理由により患者由来細胞を用いて薬効薬理試験を行っているものがあった。モガ

ムリズマブ（遺伝子組換え）（効能・効果：CCR4 陽性の末梢性 T 細胞リンパ腫）、オ

ファツムマブ（効能・効果：慢性リンパ性白血病）及びイブルチニブ（効能・効果：

慢性リンパ性白血病）では患者由来細胞のみが薬効薬理試験に用いられていた。一方、

モガムリズマブ（遺伝子組換え）の初回承認時（効能・効果：CCR4 陽性の成人 T 細

胞白血病リンパ腫）には樹立細胞株と患者由来細胞の両者が用いられ、ヒト成人T 細

胞白血病リンパ腫由来細胞株及びヒトT細胞白血病ウイルス1型由来細胞株に対する

抗体依存性細胞傷害活性 (antibody-dependent cellular cytotoxicity; ADCC) 活性は 53～

59％、10 例の成人 T 細胞白血病リンパ腫患者の末梢血単核細胞から単離した CD3 陽

性細胞に対するADCC 活性は 17～64％であった。  

 

効能・効果に応じた細胞の選択  

標的タンパク質陽性のがんに対する効果を評価するために、遺伝子を導入して標

的分子を発現させた細胞を作成している事例があった。モガムリズマブ（遺伝子組換

え）（効能・効果：CCR4 陽性の成人T 細胞白血病リンパ腫）である。モガムリズマ

ブ（遺伝子組換え）の in vitro 試験では、CCR4 陽性細胞株に加えて、CCR4 タンパク

質の発現量が異なる遺伝子導入細胞を用いて評価が行なわれ、CCR4 タンパク質の発

現量に依存してADCC 活性が増大することが示されていた。 

特定の薬剤または前治療に抵抗性または不耐容のがん腫を対象とした品目とし

て、セリチニブ（効能・効果：クリゾチニブに抵抗性または不耐容のALK 融合遺伝

子陽性の非小細胞肺がん）とポナチニブ塩酸塩（効能・効果：前治療薬に抵抗性また

は不耐容の慢性骨髄性白血病）が挙げられる。セリチニブでは、2 種のクリゾチニブ

耐性変異を有する 3 つの細胞株が用いられていた。セリチニブの臨床試験の対象は、

クリゾチニブに抵抗性のALK 融合遺伝子陽性の非小細胞肺がん患者であった。一

方、ポナチニブでは、特定の薬剤に耐性変異を有する細胞株は用いられておらず、5

種の点突然変異を有するBCR-ABL 融合遺伝子導入細胞を用いて増殖抑制作用を検討

していた。 

ⅰ）ポナチニブの野生型BCR-ABL に対する阻害活性がイマチニブ及びニロチニ

ブと比較して非常に強力であり、ダサチニブと同程度以上であったこと 

ⅱ）ポナチニブのみがBCR-ABLT315Iを発現する腫瘍の増殖を抑制したこと 

等から、イマチニブ、ダサチニブ、ニロチニブ及びボスチニブに抵抗性を示す慢性骨

髄性白血病に対する有効性は期待できると考えられていた。ただし、臨床試験の選択
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基準に規定された前治療はダサチニブとニロチニブのみであった。 

標的タンパク質の特定の遺伝子に変異を有する腫瘍を効能・効果として承認を取

得している品目として、悪性黒色腫を効能・効果とするベムラフェニブ、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、エンコラフェニブ及び

ビニメチニブ、並びに非小細胞肺がんを効能・効果とするダブラフェニブメシル酸塩

及びトラメチニブジメチルスルホキシド付加物が挙げられ、日米EU における効能・

効果を表 3 に示した。例えば、ベムラフェニブは、日本ではBRAF 遺伝子変異を有す

る悪性黒色腫の効能・効果で、EU では非臨床においてV600E 以外の変異でも効果が

示されていることから、BRAF V600 遺伝子変異を有する悪性黒色腫として承認され

ていた。しかし、米国ではV600E 変異型のみが承認された。日米EU ともに、検出

キットにより遺伝子変異を検出している。 

 

表 3 特定の遺伝子変異を有する腫瘍を効能・効果とする品目 

新有効成分含有医薬品 日本 EU USA 

悪性黒色腫 

ベムラフェニブ BRAF BRAF V600 BRAF V600E 

ダブラフェニブ BRAF BRAF V600 
BRAF V600E 

V600K 

トラメチニブ BRAF BRAF V600 
BRAF V600E 

V600K 

エンコラフェニブ BRAF BRAF V600 
BRAF V600E 

 V600K 

ビニメチニブ BRAF BRAF V600 
BRAF V600E 

V600K 

新効能医薬品 日本 EU USA 

非小細胞肺がん 
ダブラフェニブ BRAF BRAF V600 BRAF V600E 

トラメチニブ BRAF BRAF V600 BRAF V600E 

 

ベムラフェニブの悪性黒色腫の承認時を例にあげる（表 4a）。キナーゼ阻害作用や

リン酸化阻害作用の検討には各種V600 変異型が用いられていた。in vitro における

増殖抑制試験にはBRAF V600E 及びV600D 変異株が用いられ、in vivo 試験には

BRAF V600E 変異株のみが用いられていた。臨床試験では、主にBRAF V600E 変異を

検出する「コバスBRAF V600 変異検出キット」により変異が検出された悪性黒色腫

患者が対象とされ、探索的にBRAF 変異型の同定が行われた結果、約 90％がV600E

変異の患者であった。ベムラフェニブは、日本では「コバスBRAF V600 変異検出キ

ット」により変異が検出された悪性黒色腫に対し、承認されている。 

一方、トラメチニブの悪性黒色腫の承認時には、in vitro における増殖抑制試験に

BRAF V600E 及び V600D 変異株に加えて V600K 変異株が用いられ、in vivo 試験には

BRAF V600E 変異株のみが用いられていた（表 4b）。臨床試験では、BRAF V600E と
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V600K 変異を検出する「THxID BRAF Kit」により変異が検出された悪性黒色腫患者が

対象とされ、承認されている。 

ダブラフェニブの非小細胞肺がんの効能追加時には、in vitro における増殖抑制試験

にBRAF V600E 変異株が用いられ、臨床試験はBRAF V600E 変異を対象として実施さ

れていた。このように特定の遺伝子変異を有する腫瘍を効能・効果としている場合は、

in vitro において対象となる変異株を用いて増殖抑制効果が評価されていた。 
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表 4 特定の遺伝子変異を有する癌に対する品目の非臨床試験・臨床試験 
a) ベムラフェニブの悪性黒色腫の承認時 

BRAF  
in vitro in vivo 臨床試験 (Phase 3) 

キナーゼ阻害作用 リン酸化阻害作用 腫瘍増殖抑制作用 対象 
ベムラフェニブ 

(n=336) 
control 
(n=337) 

V600E 変異 〇 〇 〇 〇 〇 295 (88%) 303 (90%) 

V600D 変異  〇 〇 〇  △※ 0 1 

V600K 変異  〇    △※ 33 (10%) 24 (7%) 

その他の変異  10 種の V600 変異 V600R 変異    0 1 

野生型 〇 〇 〇   1 1 

〇：実施した試験、臨床試験の対象 
△※：コバス® BRAF V600 変異検出キットは BRAF V600K 及び V600D 変異に対しても交差反応性を示す。 

 
b) トラメチニブの悪性黒色腫の承認時 

BRAF  
in vitro in vivo 臨床試験 (Phase 3) 

キナーゼ阻害作用 リン酸化阻害作用 腫瘍増殖抑制作用 対象 
トラメチニブ 

(n=178) 
control 
(n=95) 

V600E 変異  〇 〇 〇 〇 〇 〇 

V600D 変異    〇  △※   

V600K 変異    〇  〇 〇 〇 

〇：実施した試験、臨床試験の対象 
△※：THxID BRAF キットは BRAF V600D に対しても交差反応性を示す。 
特定の遺伝子変異を有する癌に対する品目の非臨床試験に用いられた変異株と臨床試験の選択基準。 
In vitro において対象となる変異株を用いて増殖抑制効果が評価されている。 
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特定のバイオマーカーを有する固形癌の効能で承認を取得したものとして、ペムブ

ロリズマブ（遺伝子組換え）（効能・効果：高頻度マイクロサテライト不安定性を有す

る固形がん）の効能追加とエヌトレクチニブ（効能・効果：NTRK 融合遺伝子陽性の

固形がん）があった。エヌトレクチニブでは、NTRK 融合遺伝子陽性のさまざまなが

ん腫の細胞を用いて in vitro 及び in vivo 試験が行われた（表 5）。臨床試験の選択基準

は、特定のがん腫にしぼらず『NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん』であり、肉腫、非

小細胞肺がん、大腸がん等の患者が組み入れられた。NTRK 融合遺伝子は癌のドライ

バーであることや、癌腫別の奏効率等から、『NTRK 融合遺伝子陽性の固形がん』の効

能・効果で承認を取得していた。 

 

表 5 エヌトレクチニブの非臨床試験・臨床試験で対象としたがん腫 

NTRK 融合遺伝子陽性  
in vitro in vivo 臨床試験 (Phase 2) 

効能・効果 
腫瘍増殖抑制作用 対象 単群 (n=51) 

非小細胞肺がん 〇 〇 

〇 

9 (17.6％) 

〇 

大腸がん 〇 〇 3 (5.9％) 

頭頚部がん  〇 0 

肉腫  〇 13 (25.5％) 

その他固形がん     26 (51.1％) 

〇：実施した試験、臨床試験の対象、取得した効能・効果 

 

腫瘍用薬以外 

実施状況  

新有効成分含有医薬品 57 品目のうち 40 品目で in vitro 及び in vivo の両方で薬理試

験を実施していた（図 1）。in vitro 試験のみ実施していたのは 6 品目であった（表 6）。

そのうちエクリズマブ（遺伝子組換え）（効能・効果：ヘモグロビン尿症）、タファミ

ジスメグルミン（効能・効果：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）及びエロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）（効能・効果：ムコ多糖症

IVA 型）では、モデル動物が存在していなかった。ドルナーゼ アルファ（遺伝子組

換え）（効能・効果：嚢胞性線維症における肺機能の改善）は、モデル動物が存在して

いるにも関わらず、in vitro で痰の粘度に対する作用を検討しているのみであった。シ

ステアミン酒石酸塩（効能・効果：腎性シスチン症）では、in vitro 試験の結果から作

用機序について説明できたことに加え、ノックアウトマウスは存在しているが腎障害

があらわれないことから in vivo 試験を実施していなかった。残りは抗ウイルス剤であ

るレテルモビルであった。 
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表 6 in vitro のみ実施していた新有効成分含有医薬品一覧（腫瘍用薬以外） 

医薬品名 効能・効果 

エクリズマブ ヘモグロビン尿症 

ドルナーゼ アルファ 嚢胞性線維症における肺機能の改善 

タファミジスメグルミン 
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 

エロスルファーゼ アルファ ムコ多糖症 IVA 型 

システアミン酒石酸塩 腎シスチン症 

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 

 

in vivo 試験のみ実施していた 10 品目のうち 6 品目が新型インフルエンザプロトタ

イプワクチンであった（表 7）。それ以外ではベラグルセラーゼ アルファ（遺伝子組

換え）（効能・効果：ゴーシェ病）やエラペグアデマーゼ（遺伝子組換え）（効能・効

果：アデノシンデアミナーゼ欠損症）のように出荷試験として in vitro 試験に該当する

ような酵素活性を測定しているタンパク製剤もあった。 

 

表 7 in vivo のみ実施していた新有効成分含有医薬品一覧（腫瘍用薬以外） 

医薬品名 効能・効果 

ヘミン 急性ポルフィリン症 

ベラグルセラーゼ アルファ ゴーシェ病  

エラペグアデマーゼ アデノシンデアミナーゼ欠損症 

ベタイン ホモシスチン尿症  

新型インフルエンザプロトタイプワクチ

ン（6品目） 
インフルエンザ 

 

in vitro 試験も in vivo 試験も提出されていなかった品目はメトレレプチン（遺伝子組

換え）（効能・効果：脂肪萎縮症）のみであった。メトレレプチン（遺伝子組換え）で

は、モデル動物におけるレプチン補充の有効性に関する文献や海外臨床試験及び国内

臨床研究の結果から、有効性が示されていると考えられていた。 

効能追加の場合では、in vitro 試験のみであった品目は 4 品目あり（表 8）、そのうち

モデル動物が存在していない品目は乾燥スルホ化ヒト免疫グロブリン（効能・効果：

チャーグストラウス症候群・アレルギー性肉芽腫性血管炎における神経障害の改善）

及びプロプラノロール塩酸塩（効能・効果：乳児血管腫）の 2 品目であった。 
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表 8  in vitro のみ実施していた新効能医薬品一覧（腫瘍用薬以外） 

医薬品名 効能・効果 

乾燥スルホ化ヒト免疫グロブリン 
チャーグストラウス症候群・アレルギー性肉芽腫性血管

炎における神経障害の改善 

サリドマイド らい性結節性紅斑 

プロプラノロール塩酸塩 乳児血管腫 

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

作症候群における脳卒中様発作の抑制 

 

in vivo 試験のみであった品目は 9 品目あり、そのうち 4 品目が免疫グロブリン製剤

であった（表 9）。 

 

表 9  in vivo のみ実施していた新効能医薬品一覧（腫瘍用薬以外） 

医薬品名 効能・効果 

リン酸二水素ナトリウム一水和物 低リン血症 

エダラボン 筋萎縮性側索硬化症における機能障害の進行抑制 

ボセンタン水和物 肺動脈性肺高血圧症 

エクリズマブ 全身型重症筋無力症 

リュープロレイン酢酸塩 球脊髄性筋委縮症の進行抑制 

ポリエチレングリコール処理人免疫グロ

ブリン 
多発性筋炎・皮膚筋炎における筋力低下の改善 

ポリエチレングリコール処理人免疫フロ

ブリン 
全身型重症筋無力症 

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 

乾燥スルホ化人免疫グロブリン 視神経炎の急性期 

 

また、in vitro 試験も in vivo 試験も実施していない 27 品目のうち 11 品目はモノクロ

ーナル抗体であった（表 10）。 
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表 10  in vitro 及び in vivo を実施していない新効能医薬品一覧（腫瘍用薬以外） 

医薬品名 効能・効果 

代謝性医薬品  

 エボカルセト 副甲状腺がん 

 シナカルセト 原発性副甲状腺機能亢進症における高カルシウム血症 

 タクロリムス 多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎 

 エルトロンボバグオラミン  再生不良性貧血 

 カナキヌマブ 
家族性地中海熱  
TNF受容関連連周期性症候群 
高 IgD症候群 

 カナキヌマブ 全身型若年性特発性関節炎 

 アダリムマブ 化膿性汗腺炎 

循環器用薬 

 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 

 一酸化窒素 心臓手術における肺高血圧 

 ボセンタン水和物 肺動脈性肺高血圧症 

 アルガトロバン HITⅡ型 

消化器官用薬  

 インフリキシマブ  強直性脊椎炎 

 インフリキシマブ  ベーチェット病 

 インフリキシマブ  川崎病 

その他の腫瘍用薬  

 エベロリムス 結節性硬化症 

 リツキシマブ ネフローゼ症候群 

 リツキシマブ ABO 不適合移植における拒絶反応の抑制 

他に分類されない治療を主目的としない医薬品 

 ヒトチロトロピンアルファ 
残存甲状腺組織の放射性ヨウ素によるアブレーションの

補助 

 メントール 内視鏡時の胃蠕動運動の抑制 

その他  

 乾燥ポリエチレングリコール処理人免疫

グロブリン 
スティーブンス・ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死

症 

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 
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医薬品名 効能・効果 

 ヌシネルセン 脊髄性筋委縮症 

 メポリズマブ 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症  

 ラニビズマブ 未熟児網膜症 

 エクリズマブ 視神経脊髄炎スペクトラム障害 

 パシレオチド クッシング病 

 ランジオロール 生命に危険のある心室細動、血行動態不安定な心室頻拍 
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非臨床試験での根拠が脆弱 

非臨床試験では効力を裏付ける根拠が脆弱であるものの、作用機序から有効性が期

待できると判断されている品目があった。エダラボンの効能追加時（効能・効果：筋

萎縮性側索硬化症の進行抑制）における in vivo 試験では、生存率含めほとんど全ての

結果において有意差が認められなかったが、作用機序から、有効性は期待されると考

えられていた。 

試験デザインの適切性が疑問視されている事例として、アミノレブリン酸塩酸塩の

初回承認時（効能・効果：悪性神経膠腫の術中における可視化）のように、目的とす

る悪性神経膠腫の細胞を用いた試験を実施していないものや、メチロシンの初回承認

時（効能・効果：褐色細胞腫のカテコールアミン分泌過剰状態の改善）のように非臨

床では、臨床で行われる交感神経受容体遮断薬による前処置を実施していないものが

あった。 

 

In vivo 試験に用いられた動物について 

in vivo 試験を実施していた 62 品目のうち、モデル動物のみを使用していた品目は

42 品目、モデル動物と正常動物の両方を使用していた品目は 17 品目、正常動物のみ

を使用していた品目は 3 品目であった。正常動物のみであった 3 品目は、エルトロン

ボパグオラミン（効能・効果：慢性特発性血小板減少性紫斑症）、フェニル酪酸ナトリ

ウム（効能・効果：尿素サイクル異常症）及びイカチバント酢酸塩（効能・効果：遺

伝性血管性浮腫の急性発作）であった。エルトンボパグオラミンはチンパンジーのみ

に反応性を示すが、チンパンジーの疾患モデルは知られていないため、正常チンパン

ジーで薬効薬理試験を実施していた。モデル動物と正常動物の両方を使用していた 17

品目の中には、正常動物とモデル動物で効果の異なるものがあった。例えば、ロミタ

ピドメシル酸塩（効能・効果：ホモ接合体家族性高コレステロール血症）の場合、正

常動物ではED50は 2.5 mg/kg であったが、モデル動物では 0.15 mg/kg であった。本検

討では正常動物の方が効果が大きい品目が多かった。 

モデル動物が存在していないことから、類似のモデル動物等を使用し評価した事例

もいくつかみられた。ルフィナミド（効能・効果：レノックスガストー症候群）では、

発作のモデル動物が存在していないが、様々なてんかん発作のモデル動物に対して薬

効を示したことを踏まえ、レノックスガストー症候群患者を対象とした第Ⅲ相試験を

実施していた。ボセンタン水和物の小児用製剤開発時（効能・効果：肺動脈性高血圧

症）には、初回承認時に実施していた肺動脈性肺高血圧モデルを用いた薬理作用の評

価に加え、ヒツジの子宮の胎児の動脈管を結索した新生児遷延性肺高血圧症モデルを

用いた更なる評価を行っていた。承認審査において、以下の理由により、小児肺動脈

性高血圧症に対する有効性は推定できると考えられていた。 
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ⅰ）ヒツジ胎児において肺血管抵抗が減少した。 

ⅱ）肺動脈性高血圧症に対する薬理効果は、初回の成人肺動脈性高血圧症の申

請時に評価されており、成人と小児の肺動脈性高血圧症の肺血管抵抗増加

の病態と作用機序に違いはないと考えられた。 

 

バイオマーカーの使用 

バイオマーカーは特に正常動物での評価に使用され、一部のバイオマーカーは臨床

試験のエンドポイントとして使用されていた（表 11）。 

動物でも臨床試験においてもバイオマーカーを用いて、評価している品目が 6 品目

あり、代謝性医薬品が多かった。例えば、ベタイン（効能・効果：ホモシスチン尿症）

は正常動物、モデル動物、臨床試験の全てにおいてバイオマーカーであるホモシステ

イン値を用いて有効性を評価していた。 

動物では臨床のアウトカムを使用できないため、正常動物及びモデル動物の両方で

バイオマーカーを用いて評価している品目が 6 品目あり、代謝性医薬品と循環器官用

薬が多かった。例えば、アンプリセンタン（効能・効果：肺動脈性高血圧症）やリオ

シグアト（効能・効果：慢性血栓性塞栓性高血圧症）は、臨床では臨床アウトカムで

ある 6 分間歩行 (6-min walk distance；6MWD) を用いていたが、動物ではバイオマー

カーとして血圧を評価していた。 

モデル動物及び臨床試験では病態の改善を評価する臨床アウトカムを用いている

が、病態を示さない正常動物ではバイオマーカーを用いて評価している品目があった。

中枢神経系用薬が多く、全体では 8 品目あった。ビガバトリン（効能・効果：点頭て

んかん）は、モデル動物や臨床試験ではスパズム頻度を評価項目としているが、正常

動物では酵素阻害作用や γ-aminobutyric acid (GABA) 遊離作用を評価していた。 
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表 11 バイオマーカーを使用して評価している医薬品 
品目名 
（効能・効果） 

  
  

薬理試験の評価項目 
臨床試験の評価項目 

正常動物 モデル動物 
正常動物、モデル動物、臨床試験で、同じバイオマーカーで評価 

エルトロンボパグオラミン 
（慢性特発性血小板減少性紫斑症） 

バイオマーカー 血小板数 - 血小板数 

臨床アウトカム - - - 

ロミタピドメシル 
（ホモ接合体家族性高コレステロー

ル血症） 

バイオマーカー 

血漿中 VLDL-C+LDL-C 
HDL-C 濃度 
血漿中 TG 濃度 
  

VLDL-C+LDL-C 
HDL-C 濃度 
血漿中 TG 分泌 
血漿中 TC 

LDL-C 
 
 
  

臨床アウトカム - - - 

ミガーラスタット 
（ファブリー病） 

バイオマーカー 
α-Gal A 
 
  

α-Gal A 活性 
GL-3 濃度 
  

α-Gal A 活性 
尿中 GL-3 濃度 
eGFR 

臨床アウトカム - - - 

ベタイン 
（ホモシスチン尿症） 

バイオマーカー 
総ホモシステイン値 
BHMT 活性、MS 活性 

血漿中総ホモシステイン値 
  

血漿中総ホモシステイン値 
  

臨床アウトカム - - - 

ロミプロスチム 
（慢性特発性血小板減少性紫斑病） 

バイオマーカー 血小板増加作用 血小板増加作用 血小板反応 

臨床アウトカム - - - 

メチロシン 
（褐色細胞腫） 

バイオマーカー 
ノルアドレナリン量 
ドパミン量 
セロトニン量 

血圧 
心収縮 
心拍数 

尿中ネタメフリン2分画が50％
以上減少した被験者割合 

臨床アウトカム - - - 
臨床のアウトカムが動物（正常動物及びモデル動物）で使えない場合 

フェニル酪酸ナトリウム 
（尿素サイクル異常症） 

バイオマーカー 窒素の排泄 - 血中アンモニア濃度 

臨床アウトカム - - 高アンモニア血症の発症頻度 

エリグルスタット 
（ゴーシェ病の諸症状の改善） 

バイオマーカー グルコシルセラミド量 グルコシルセラミド量 - 
臨床アウトカム - - 複合エンドポイント 
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品目名 
（効能・効果） 

  
  

薬理試験の評価項目 
臨床試験の評価項目 

正常動物 モデル動物 

ブロスマブ 
（低リン血症性くる病・骨軟化症） 

バイオマーカー 
血清リン濃度、尿中リン濃度 
カルシウム 

血清リン濃度 
カルシウム濃度の増加 

血清リン濃度 
OV/BV 変化率（類骨量 ） 

臨床アウトカム - - RGI-C グローバルスコア 
アンプリセンタン 
（肺動脈性高血圧症） 

バイオマーカー 血圧 血圧 - 
臨床アウトカム - - 6MWD 

リオシグアト 
（慢性血栓塞栓性高血圧症） 

バイオマーカー 平均動脈圧、冠血流量・心拍数 右室収縮期圧 - 

臨床アウトカム   - 6MWD 

イカチバント 
（遺伝性血管性浮腫の急性発作） 

バイオマーカー 血圧 - - 
臨床アウトカム - - VAS による TOSR-P 

疾患（モデル動物と臨床）でのみ臨床アウトカムで評価できる場合 

ミグルスタット 
（ニーマンピック病 C 型） 

バイオマーカー 
ガングリオシド 
GM1 低下 

ガングリオシド  - 

臨床アウトカム - 
運動失調性歩行等発現抑制 
生存率 

水平方向の 
衝動性眼球運動速度 

フィンゴリモド 
（多発性硬化症） 

バイオマーカー SlP1 受容体の発現量 - - 

臨床アウトカム - EAE 発症予防、EAE 再発抑制 再発率、Gd 病巣 

ナタリズマブ 
（多発性硬化症） 

バイオマーカー 白血球 - - 
臨床アウトカム - EAE 発症予防、EAE 再発抑制 病巣の発生率 

テトラベナジン 
（ハンチントン病に伴う舞踏運動） 

バイオマーカー 
ドパミン 
ノルアドレナリン 
セロトニン 

- - 

臨床アウトカム - 
常同行動の低下 
運動障害の改善 

TCS（舞踏運動合計スコア ） 

アポモルヒネ 
（パーキンソン病） 

バイオマーカー 
ドパミン 
3,4-ジヒドロキシフェニル酢

酸 
- - 

臨床アウトカム - 運動量の増加 UPDRSpartⅢスコア 
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品目名 
（効能・効果） 

  
  

薬理試験の評価項目 
臨床試験の評価項目 

正常動物 モデル動物 

ビガバトリン 
（点頭てんかん） 

バイオマーカー 
酵素阻害作用 
GABA 遊離作用 

- - 

臨床アウトカム - スパズム、けいれん発現の抑制 スパズム頻度 

リファキシミン 
（肝性脳症における高アンモニア血

症） 

バイオマーカー 血中 NH3濃度 血中 NH3濃度 血中 NH3濃度 

臨床アウトカム - 
死亡 
ゲンタマイシン有効量 

PSE 指数 

カトリテカコグ 
（先天性血液凝固第Ⅷ因子欠乏患

者） 

バイオマーカー 架橋タンパク - - 

臨床アウトカム - 再出血までの時間 出血率 

α-Gal A; α-galactosidases A, BHMT; betaine-homocysteine methyltransferase, EAE; experimental autoimmune encephalomyelitis, eGFR; estimated glomerular 
filtration rate, GABA; gamma amino butyric acid, Gd; gadolinium, GL-3; globotriaosylceramide, HDL-C; high-density cholesterol, LDL-C; low-density lipoprotein 
cholesterol, MS; Methionine synthase, OV/BV; rate of change in osteroid volume/bone volume, PSE; portal systemic encephalopathy index, RGI-C; radiographic 
global impression of change, SlP1; sphingosine-1-phosphate, TC; total cholesterol, TCS; involuntary choreatic movement score, TG; triglyceride, UPDRS; Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, VLDL-C; very low-density lipoprotein cholesterol, 6MWD; 6-min walk distance.  
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考察 

日本で承認された希少疾患用医薬品の薬効薬理試験の実施状況や内容を調査した。

非臨床試験における有効性評価のために、in vitro や in vivo での評価系に工夫が見られ

た。腫瘍用薬では、樹立細胞株がないため、患者由来細胞を用いて試験を実施してい

る品目があった。前治療に抵抗性の腫瘍や特定の遺伝子変異を有する腫瘍を効能・効

果としている場合には、耐性変異を有する細胞株や対象となる遺伝子変異株を用いて

評価していた。また、特定のバイオマーカーを有する固定癌の効能を対象とした場合

には、複数のがん腫の細胞を用いていた。腫瘍用薬以外では、モデル動物が存在して

いないため、正常動物や類似の疾患のモデル動物を用いている品目や有効性をバイオ

マーカーを用いて評価している品目があった。 

 

腫瘍用薬では、非臨床試験で効果が認められなかったにも関わらず開発が続けられ

た品目が、T 細胞リンパ腫に対する薬剤や悪性黒色腫に対する免疫チェックポイント

阻害剤でみられた。そのうち、末梢性T 細胞リンパ腫を効能・効果としているロミデ

プシン（ロミデプシン審査報告書, 2017）、皮膚性T 細胞性リンパ腫を効能・効果とし

ているボリノスタット（ボリノスタット審査報告書, 2011）といったヒストン脱アセチ

ル化酵素 (Histone deacetylase; HDAC) 阻害剤では目的とするがん腫における in vivo で

の有効性は示されていないものの、他の腫瘍細胞株において腫瘍増殖抑制作用が示さ

れており、HDAC 阻害剤は実際に臨床で適応とされているがん腫以外の腫瘍モデルに

おいて薬効が得られているとの報告 (Kawai et al, 2018; Hayakawa et al, 2016) と合致し

ていた。また、ボリノスタットでは大腸癌由来細胞に対する作用と同一の機序により

皮膚性 T 細胞性リンパ腫細胞の増殖を抑制するか根拠が脆弱であることを理由に、

PMDA から皮膚性 T 細胞性リンパ腫由来細胞株での in vivo 試験の追加実施を求めら

れていたが（ボリノスタット審査報告書, 2011）、欧米では皮膚性T 細胞性リンパ腫由

来細胞における有効性の議論はおこなわれていなかった  (FDA vorinostat, 

pharmacology review(s), 2006; EMA vorinostat, withdrawal assessment report, 2008) 。 

免疫チェックポイント阻害剤の悪性黒色腫承認時には、免疫原性が明らかという報

告のあるマウス悪性黒色腫由来 B16-F10 細胞株を移植したマウスが共通して用いら

れたものの、腫瘍増殖抑制作用は認められていなかった（ニボルマブ（遺伝子組換え）

審査報告書, 2014; イピリムマブ（遺伝子組換え）審査報告書, 2015; ペムブロリズマブ

（遺伝子組換え）審査報告書, 2016）。この理由として、腫瘍増殖抑制作用は、腫瘍抗

原特異的なT 細胞の増殖及び活性化を介することから、移植した細胞株の免疫原性に

依存すると考えられ、B16-F10 細胞株が免疫原性が十分でないことやPD-L1 発現が低

いことから、腫瘍の増殖に対する抑制効果が認められなかったと考えられていた 

(Hayakawa et al, 2016; Schreurs et al, 1997) 。事実、他の高免疫原性の細胞株（マウス線
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維肉腫由来 SA1/N 細胞株等）や PD-L1 の発現が高い細胞に対しては腫瘍増殖抑制効

果が認められていた。一方、同じ悪性黒色腫を対象としているものの、低分子化合物

であるエンコラフェニブ及びビニメチニブは、MAPK 経路のシグナル伝達分子（ERK

等）のリン酸化を阻害することにより、BRAF 遺伝子変異を有する腫瘍の増殖を抑制

すると考えられており、in vitro 及び in vivo でヒト悪性黒色腫由来A375 細胞株におい

て腫瘍増殖抑制作用が認められている (Proietti et al, 2020) 。免疫チェックポイント阻

害剤を含む免疫応答を標的とする薬剤では、用いる細胞株の移植モデルが免疫学的に

ヒトのがん組織を完全に再現できておらず、有効性を評価することが難しい場合があ

ることから、免疫応答を介する癌細胞移植モデルを用いるべきと考えられている 

(Hayakawa et al, 2016) 。抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に関するガイドラインにも「薬効

薬理試験では標的とする臓器や作用機序に応じた適切な試験モデルを選択すべきであ

るが、必ずしも臨床で適応となる腫瘍と同種の腫瘍を対象とした試験を実施する必要

はない。」と記載されており（厚生労働省, 2010）、今回検討した免疫チェックポイント

阻害剤のように、対象の癌腫ではないが十分な免疫原性を有する細胞株を移植したマ

ウスモデルを用いて腫瘍抑制効果を明らかにし、サル等で免疫の誘導を確認すること

により、有効性を推定することは妥当と考えられる。 

 

樹立細胞が存在していないことから、モガムリズマブ、オファツムマブ及びイブル

チニブのように、in vitro 試験に患者由来細胞のみを用いていた事例があった。モガム

リズマブの成人 T 細胞白血病リンパ腫患者由来細胞に対する ADCC 活性は患者によ

ってバラつきがみられたものの、臨床試験では有効性が確認されている（モガムリズ

マブ（遺伝子組換え）審査報告書, 2012）。希少癌の場合、臨床開発において一定期間

に十分な数の患者の登録は難しいことから、非臨床において十分な検討をすることが

重要である (Kondo, 2021) 。しかしながら、細胞株が樹立されていない癌も存在し、

患者由来細胞を用いた検討が有効性の推定に役立つ場合がある。最近では、患者由来

細胞を用いた in vitro 試験だけではなく、腫瘍組織を直接マウスに移植する Patient-

derived xenografts (PDX) が注目を集めている (Kondo, 2021) 。PDX は元の腫瘍の組織

学的特徴を保持しており、治療の予測に有用である。今回検討した品目では PDX は用

いられていなかったが、日本でもライブラリが作成されており、非臨床試験において

バイオマーカーの検討や有効性評価に加え、耐性メカニズムの解明等に用いられると

考えられる (Maru and Hippo, 2019) 。 

効能・効果に応じて非臨床試験に用いる細胞を工夫している場合として、1）遺伝子

を導入して標的分子の発現量を変えた細胞を使用、2）前治療に抵抗性や不耐性を示す

細胞を使用、3）特定の遺伝子変異を有する細胞を使用、4） 特定のバイオマーカーを

有する複数の癌の細胞を使用 (Lemery et al, 2017) があげられる。3）については、特定
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の遺伝子変異を有する腫瘍を効能・効果とする場合等において、薬理試験が効能・効

果の範囲を検討する際の参考となっているケースがある。また、1）については、今回

の検討対象ではなかったものの、トラスツズマブ デルクステカン（遺伝子組換え）

ではHER2 低発現細胞でも効果が認められ、低発現の腫瘍に対する効能取得に繋がっ

ていた（トラスツズマブ デルクステカン（遺伝子組換え）審査報告書, 2022）。一方、

トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）では、HER2 低発現細胞では増殖抑

制作用は認められず、低発現の腫瘍に対する開発は行われていなかった（トラスツズ

マブ エムタンシン（遺伝子組換え）審査報告書, 2013）。このように標的分子の発現量

の異なる腫瘍に対する開発を行う場合には非臨床において標的分子の発現量と効果の

関係を検討しておくことが重要であると考えられる。ここに示した開発の進め方は現

在増加しており、希少がんに限らず、腫瘍用薬の開発において広く使われることが想

定される。 

 

腫瘍用薬以外では、新有効成分含有医薬品 57 品目のうち、in vivo 試験を実施してい

ない品目が 7 品目あった。このように希少疾患用の医薬品の開発では、モデル動物が

存在しない等の理由により in vivo 試験が困難である場合がある。モデル動物の開発は

細胞と比較してはるかに困難で、多くのまれな遺伝病はまだ望ましいモデル動物が存

在していない (de Mello et al, 2019) 。約 7,000 の希少疾患が存在すると推定されている

が、例えば EU においてオーファン医薬品の指定の申請の際に用いられたモデル動物

は代謝疾患、神経筋疾患、眼科疾患の治療領域において 57 のみである (Vaquer et al, 

2013) 。EMA のRecommendation on elements required to support the medical plausibility and 

the assumption of significant benefit for an orphan designation では、「in vitro 試験のデータ

しか提出できない場合には、その結果について議論する必要がある」とされており、

in vitro 試験のみであることも許容されている (EMA, 2010) 。FDA の Rare Diseases: 

Common Issues in Drug Development Guidance for Industry.にも「in vitro 試験の結果を参

考資料として提出できる」と記載がある (FDA, 2015) 。実際に本研究においても、モ

デル動物が存在しないか臨床的な症状を示さない等の理由により、in vitro 試験のみを

実施している品目があり、モノクローナル抗体や酵素製剤のように作用機序が明確で

期待される効果が推定可能な場合には、in vivo 試験を省略できることが考えられた。  

また、効能追加の際には、in vivo 試験のみならず in vitro 試験も実施されていない品

目もあった。これらの中にはモノクローナル抗体や血漿分画製剤である免疫グロブリ

ン製剤等が含まれていた。希少疾病用医薬品では希少疾病用医薬品以外の医薬品と比

較すると、化学合成品等の割合が少なく、作用機序から薬効を説明できるモノクロー

ナル抗体や臨床の使用実績から薬効を説明している血漿分画製剤等その他の創薬モダ

リティが多い。病態の解明が進んでいない疾患が多いことに加え、このような創薬モ
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ダリティの違いが、希少疾病用医薬品における薬効薬理試験が難しい原因の 1 つであ

るかもしれない。 

 

in vivo 試験に正常動物を用いている品目が 20 品目あり、このうち 9 品目が代謝性医

薬品であった。代謝性疾患では、疾患の改善の指標の 1 つとしてバイオマーカーが用

いられることが考えられる。そのため、モデル動物だけでなく、正常動物でも有効性

を推定できる可能性がある。ただし、ロミタピドメシル酸塩のように正常動物とモデ

ル動物で効果の程度が異なる場合がある（ロミタピドメシル酸塩審査報告書, 2018）こ

とに留意する必要がある。 

モデル動物が存在していないことから類似の疾患モデル動物が使用されることが

ある。例えば、ルフィナミドの対象疾患であるレノックスガストー症候群ではモデル

動物は存在していない（ルフィナミド審査報告書, 2013）。レノックスガストー症候群

は軸性強直発作、脱力発作及び非定型欠神発作、非けいれん性てんかん重積状態、ミ

オクロニー発作、部分発作、強直間代発作等の様々なけいれん発作を生じる疾患であ

り、ルフィナミドで用いられた最大電撃けいれんモデルは強直間代発作、ペンチレン

テトラゾール誘発けいれんモデルはミオクロニー発作又は欠神発作のモデル動物と考

えられている。てんかんの新しい治療法を開発するには、モデル動物を臨床症候群に

適切に合わせる必要があると言われており (Löscher, 2017) 、ルフィナミドは患者が呈

する様々な発作に対して vivo での検討が行われた事例と言える。また、ボセンタン水

和物の小児用製剤では小児のモデル動物が存在しておらず、肺動脈性肺高血圧症のモ

デル動物と新生児遷延性肺高血圧症モデルを組み合わせて評価を行っていた（ボセン

タン水和物審査報告書, 2015）。初回承認時に用いた成人の肺動脈性肺高血圧症のモデ

ル動物は、出生後に外科的処置がなされるのに対し、新生児遷延性肺高血圧症モデル

は胎生期に動脈管を結索するため、より先天性心疾患による肺高血圧症に近いモデル

とされている (Reddy et al, 1995) 。加えて、小児肺動脈性高血圧症は先天性であること

も多いことから、新生児遷延性肺高血圧症モデルが使用された。このように、モデル

動物が存在していない場合でも、いくつかのモデル動物を組み合わせることで効果を

補完的に評価することが可能であることが明らかとなった。 

また、今回調査の対象にはなかったが、患者由来の induced pluripotent stem (iPS) 細

胞が新規疾患ターゲットの発見や創薬スクリーニング等へ応用され、2022 年には国立

研究開発法人日本医療研究開発機構  (Japan Agency for Medical Research and 

Development; AMED) の支援により、疾患特異的 iPS 細胞に関する約 70 の研究が行わ

れている（AMED 研究開発課題データベース）。iPS 細胞は病気の特徴が把握できてい

る特定の疾患の患者から生成され、無限に分化を繰り返すことができることから、ヒ

ト初代培養細胞株や疾患モデル動物に加えて新規の疾患モデルとして期待されている 
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(de Mello et al, 2019) 。日本では、2020 年に安全な血液製剤の安定供給の確保等に関す

る法律が改正され、血液由来の iPS 細胞を医薬品等の研究開発に関する試験に活用す

ることが認められた（厚生労働省, 2022）。これから iPS 細胞を用いた検討がより増え

ていくことが考えられる。 

 

有効性の評価項目として in vivo 試験でバイオマーカーを用いている品目があった。

バイオマーカーを評価項目として使用するのは、1）正常動物及びモデル動物を用いた 

in vivo 試験並びに臨床試験における有効性評価で同じバイオマーカーで評価している

場合、2）臨床試験で用いる臨床アウトカムが動物で使用できないため、動物（正常動

物及びモデル動物）でのみバイオマーカーを用いている場合、3）疾患を発症している

場合にのみ臨床アウトカムを用いることが可能であるため、正常動物でのみバイオマ

ーカーで評価している場合にわけられた。いずれの場合においても、正常動物ではバ

イオマーカーを用いて評価していた。FDA GUIDANCE には、「バイオマーカーの改善

と機能の改善が相関している場合、モデル動物を用いた研究はかなり有用である」と

記載されているが (FDA, 2019a) 、むしろ臨床症状を示していない正常動物を用いる

場合にバイオマーカーでの評価が有用であると考えられた。また、酵素補充療法のみ

ならず代謝性医薬品、中枢神経系用薬といった領域においてもバイオマーカーが利用

できる可能性が考えられた。FDA のGuidance for Industry Expedited Programs for Serious 

Conditions – Drugs and Biologics でも、FDA はバイオマーカーを使用したデータを他の

データと併せて検討するとしている (FDA, 2014) 。実際にエルトロンボパグオラミン

のように in vitro 試験に加えて正常動物による in vivo 試験を実施し、臨床試験に移行

している品目が見受けられた（エルトロンボパグオラミン審査報告書, 2010) 。 

 

EMA GUIDELINE (EMA, 2007) 、FDA GUIDANCE (FDA, 2015) ともに希少疾病用医

薬品の開発には非臨床試験のデータも重要であることが述べられているが、非臨床試

験の内容について具体的な記載は乏しい。本研究では用いる腫瘍細胞についての工夫

や、正常動物やバイオマーカーを用いた薬効の評価が可能であることが示され、疾患

の特性に応じて、柔軟に試験を組み、有効性を評価することで承認につなげることが

可能であることが分かった。本研究で明らかになった工夫された評価法は、希少疾患

用医薬品の開発の推進に貢献できると考えられる。 

本研究は承認時に開示される審査資料をもとに行った。開発中止になった品目の情

報は開示されていないため、非臨床試験から臨床試験への移行の際に、どのようなデ

ータがあったか調査できていない。本研究では、非臨床試験で効果が得られなかった

にもかかわらず承認を取得している場合や正常動物・バイオマーカーを用いて評価し

ていること等が明らかとなったが、失敗例を収集することができれば、今回提示した
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非臨床試験の評価方法が最終的に承認につながるかどうかを補強できる可能性がある。 
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結論 

① 本研究から得られた新知見について 

・日本で承認された希少疾病用医薬品の薬効薬理試験の実施状況や内容を調査し、

どのように薬効を評価して臨床開発につなげているかをまとめた。 

非臨床試験で有効性が明確でないにもかかわらず臨床開発に進んでいる品目

があった。 

(1) 腫瘍用薬 

（ア）樹立細胞株がないことから、患者由来細胞を用いて評価 

（イ）特定の前治療に抵抗性のある腫瘍や特定の遺伝子変異を有する腫

瘍を効能・効果としている場合には、耐性変異を有する細胞株や

対象となる遺伝子変異株を用いて評価 

（ウ）特定のバイオマーカーを有する固形癌の効能・効果を対象とした

場合には、複数のがん種を用いて評価 

(2) 腫瘍用薬以外 

（ア）モデル動物がいないため類似の疾患モデル動物や正常動物を用い

て評価 

（イ）有効性評価にバイオマーカーを利用 

 

② 新知見の意義について 

希少疾病用医薬品では一般的な医薬品とは異なり、樹立細胞株やモデル動物が

存在しないケースが想定される。EMA GUIDELINE (EMA, 2007) 、FDA GUIDANCE 

(FDA, 2015)ともに希少疾病用医薬品の開発には非臨床試験のデータも重要である

ことが述べられているが、非臨床試験の内容について具体的な記載は乏しい。本

研究では用いる腫瘍細胞についての工夫や、正常動物やバイオマーカーを用いた

薬効の評価が可能であることが示され、疾患の特性に応じて、柔軟に試験を組み、

有効性を評価することで承認につなげることが可能であることが分かった。本研

究で明らかになった工夫された評価法は、希少疾病用医薬品の開発の推進に貢献

できると考えられる。 

 

③ 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

本研究によって、腫瘍用薬において腫瘍細胞を工夫することや、腫瘍用薬以外に

おいて正常動物やバイオマーカーを利用することにより、薬効評価が可能である

ことが示された。今回研究対象としたのは 2019 年までに承認された品目であった

ため、2020 年以降の医薬品も調査することで、新しいモダリティやメカニズムに

基づいた具体的な薬効評価方法について、検討することができると考える。また、
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今回の対象の中では使用されていなかったが、PDX や iPS 細胞を使用した新しい

評価方法が注目されている。これらの希少疾病用医薬品開発における使用実態に

ついて調査し、開発に適用することの可能性を検討することも考えられる。 

 

④ 今後の課題 

本研究は承認時に開示される審査資料をもとに行っており、開発中止になった

品目の情報は開示されていないため、今回提示した非臨床試験の評価方法が最終

的に承認につながるかどうか不確実である。一方、EMA では申請したものの取り

下げた品目の審査の内容が公開されている。非臨床試験で有効であったにも関わ

らず、臨床試験で効果が認められなかった希少疾病用医薬品の薬効評価の方法を

調査することで、評価方法の適切性を検討することができ、今回の検討結果の補

強やGo/No go の判断の手助けになるかもしれない。 
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