
は じ め に

抗悪性腫瘍薬は，一般に「抗がん剤」といわれ，

悪性腫瘍病変（「がん」）の増大や転移の抑制，又は

延命，症状コントロール等の何らかの臨床的有用性

を悪性腫瘍患者において示す医薬品と定義される１．

抗悪性腫瘍薬には低分子化合物，抗体医薬，ワクチ

ン等，多様なものが含まれ，医薬品の他にもキメラ

抗原受容体Ｔ細胞（Chimeric antigen receptor T 

cell：CAR�T）等の再生医療等製品も悪性腫瘍の治

療に使用される．日本の医薬品は，規制当局におい

て品目ごとにその臨床的有用性に関する審査を受け，

厚生労働大臣による承認後に上市される．医薬品等

をいかにして早く，かつ安全に医療現場で使用可能

とするか否かについて，臨床医の視点から議論する

ことは勿論重要であるが，医薬品の開発を見据えた

建設的な議論のためには，現在の開発・承認状況を

正しく知ることが必要となる．本稿は，抗悪性腫瘍

薬を中心に，医薬品の審査システム，開発上の課題

と克服に向けた取り組み等について概説する．
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抄　　　録

　抗悪性腫瘍薬は，悪性腫瘍病変の増大や転移の抑制，又は延命，症状コントロール等の何らかの臨床的有用性を

悪性腫瘍患者において示す医薬品を指し，低分子化合物，抗体，ワクチン，腫瘍溶解性ウイルス，キメラ抗原受容

体Ｔ細胞等，多様なものが含まれる．近年，相次いで画期的な抗悪性腫瘍薬が登場し，多くの悪性腫瘍の治療にお

いてパラダイムシフトを起こしている．抗悪性腫瘍薬を含む医薬品の開発では，基礎研究の着手から，規制当局に

おける審査，厚生労働大臣による承認までに，長い年月と莫大な研究開発費が必要となる．そのため，開発企業は

薬事上の特別措置を利用し，「より良い薬をより早く」実用化するべく工夫を凝らす．一方で，抗悪性腫瘍薬の臨

床的有用性を審査する立場にある規制当局では，その判断の誤りが患者の生命・健康に直結することがあるため，

様々なピットフォールに注意しつつ，慎重な姿勢で審査に臨む．欧米と比較し，悪性腫瘍の患者数が多くない我が

国では，抗悪性腫瘍薬の開発における様々な課題が存在する．これらの課題を迅速に解決してゆくためには，産官

学連携に基づくオールジャパンの体制づくりが重要となる．
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なお，本稿で述べる内容は，著者らの個人的な見

解を示すものであり，各所属組織の公式な見解では

ないことに留意されたい．

１）PMDA

日本において製薬企業で開発される医薬品，医療

機器，再生医療等製品（医薬品等）は，「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３５年法律第１４５号）（医薬品医療機器

等法，薬機法（以前の薬事法））に基づき，独立行

政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals 

and Medical Devices Agency：PMDA）において，そ

の臨床的有用性に関する審査を受け，厚生労働大臣

による製造販売承認後に上市される．

PMDA は，２００１年の特殊法人等整理合理化計画

を受け，独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に

基づき，２００４年４月１日に設立された（図１�Ａ）２．

PMDA のミッションは，医薬品の副作用や生物由

来製品を介した感染等による健康被害に対する救済

を図り（健康被害救済業務），医薬品や医療機器等

の品質，有効性及び安全性について，治験前から承

認までを一貫した体制で指導・審査し（審査業務），

市販後における安全性に関する情報の収集，分析，

提供を行う（安全対策業務）という３つの業務を通 

じて，国民保健の向上に貢献することである（図１� 

Ｂ）２．２０２０年４月１日時点の職員数は，９５５名で，こ

のうち医師資格を有し「臨床医学担当」と呼ばれる

審査専門員は７０名程である．

厚生労働省と PMDA との違いが分かりづらいと

指摘されることがあるが，前者が「行政措置の実施」

を担うのに対し，後者は「データに基づく科学的な

判断」を担う．すなわち PMDA が医薬品等の品質，
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図１�Ａ：PMDA 設立までの変遷２

PMDA の前身は，医薬品副作用被害救済・研究振興調

査機構，医薬品医療機器審査センター（国立医薬品食

品衛生研究所）及び財団法人医療機器センターである．



有効性及び安全性を科学的に判断し，その判断を基

に厚生労働省が行政措置を決定するという流れであ

る．とは言え，両者の関係は相補的で，密接な連携

のもとに医薬品等の審査や安全対策に当たる事例も

多く，車の両輪をイメージするとよい．

また，PMDA のカウンターパートとして，世界

各国に医薬品等の規制当局（アメリカ食品医薬品局

（Food and Drug Administration：FDA），欧州医

薬品庁（European Medicines Agency：EMA），英

国 MHRA，カナダ Health Canada，オーストラリ

ア TGA 等）が設置されている（図１�Ｃ）３．

これまで新医薬品の上市前に政府による評価・承

認を行うために，日米欧州の各規制当局では，それ

ぞれ独自に法制度の整備を行ってきた．特に１９６０～

１９７０年代にかけて，各国で急速に法令や行政指針

（ガイドライン，guideline：GL）が整備され，新医

薬品の品質，有効性及び安全性についてのデータ報

告・評価の体制が整えられた．その結果，「新医薬

品の品質，有効性及び安全性について評価」という

基本制度は共通であるものの，承認申請に求められ

る技術的要件の地域差，企業の国際化等に伴い，各

地域の規制要件を満たすために，時間とコストのか

かる重複した試験を数多く行わなければならないと

いう問題が生じた．そこで，各地域の医薬品審査基

準の合理化・標準化が必要となり，１９９０年４月，日

米欧州の主要な規制当局等により「医薬品規制調和 

国際会議（International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals 

for Human Use：ICH）」が発足した．ICH は発足

以降，毎年２回会合を続けており，日本から医学・

薬学等の専門性を有する PMDA の職員が，ICH の

専門家作業部会に参加し，合意形成に関わっている．

新医薬品の品質・有効性・安全性の評価にかかわる

技術的なガイドラインだけでなく， 近では承認申

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 １５

図１�Ｂ：PMDA の業務２

PMDA の業務は，健康被害救済，審査，安全対策の３つから成る．



請資料の形式，市販後安全体制等の調和も進められ

ており，ICH に参加していない国・地域との交流，

情報の共有化が進んでいる．

２）医薬品の開発と承認審査

１．医薬品の開発

一般的な新医薬品の開発から実用化までのプロセ

スを図２に示す４．医薬品の開発は，長期間にわたり

不確実性の高いテーマを推進し，後になってその成

否が判明するという特徴をもつ．基礎研究に着手し

てから承認を取得するまで，およそ９年から１６年も

の長い年月を要し，開発の成功確率は２４,５５３分の１

と極めて低い．しかも１品目あたり数百から一千億

円と莫大な研究開発費が必要となる．企業は，開発

特許使用権をインセンティブとして，開発に絶え間

なく投資することで新薬を創出し，その成果として

収益をあげる．

�　基礎研究は，企業内の研究開発セクションや国

立研究開発法人日本医療研究開発機構（Japan 

Agency for Medical Research and Develop- 

ment：AMED）等の研究資金を獲得したアカ

デミアの研究室内において着手される．数十万

の化合物ライブラリーを作成し，標的分子を探

索した後，ハイスループット・スクリーニング

などの手法を用いて創薬候補物質（医薬品候補）

となるリード化合物を選定する．

�　前臨床（非臨床）試験では，Good Laboratory 

Practice（GLP）基準を満たす研究施設におい

て，基礎研究で選定され，化合物修飾等を加え

られた医薬品候補を実験動物に対して投与し，

薬効薬理，薬物動態，安全性薬理，毒性等の試

験を実施する．得られた試験データは，治験薬

概要書（investigator’s brochure：IB）として

纏められる．IB 等に基づき，医薬品候補（治験

薬）をヒトに対して投与し，新医薬品の承認申

請に必要なデータを取得するための臨床試験

（治験）が計画される．治験は，実施しようと

する治験の倫理性，科学性，信頼性及び被験者

の安全性を考慮した上で計画されるが，企業に

とっては，承認申請に必要な要件を満たしてい

るのか否かも重要な点であり，何らかの懸念が

ある場合には，PMDA へ治験相談（有料）を

申し込み，治験実施前に対面形式で指導・助言

を得る．また，治験の倫理性や科学的妥当性に

関する確認は，治験実施医療機関毎に設置さ 
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図１�Ｃ：PMDA と世界の規制当局３

世界各国に医薬品規制当局が設置され，世界の保健衛生向上のために協働している．



れた治験審査委員会（Institutional Review 

Board：IRB）でも行われ，複数の視点で被験

者を保護するシステムとなっている．その後，

治験計画届出制度に基づき，PMDA へ治験届

を提出し，治験を開始する．

�　治験は，医薬品の開発において不可欠かつ も

重要なプロセスであり，治験が開始されると，

治験依頼者（企業）だけでなく，治験実施医療

機関及びそのスタッフ，治験に参加する被験者

（患者又は健常ボランティア），治験コーディネー

ター（Clinical Research Coordinator：CRC），

臨床試験支援機関（Site Management Organi- 

zation：SMO），医薬品開発受託機関（Contract 

Research Organization：CRO），行政機関等，数

多くの stakeholder が参加する巨大なプロジェ

クトとなる．通常，新医薬品の治験は，薬機法

に基づく適切な治験実施基準（Good Clinical 

Practice：GCP）等を厳格に遵守した上で，以

下のとおり段階的に実施される． 

�　基礎研究から治験の過程において，新医薬品の

医療上の有効性と安全性が確認された後，企業

は，取得したすべてのデータを基に作成した国

際共通化資料（Common Technical Document： 

CTD）を添付した製造販売承認申請書をもって

厚生労働省に対して製造販売承認申請を行う．

これを受けて省は，PMDA における承認審査

にかける．

なお，GCP 等の各種基準，CTD の作成方法等に

ついては，各国独自の方法ではなく，前述の ICH が

領域ごと（品質　Quality（Q），非臨床　Safety（S），

臨床評価　Efficacy（E）及び複合領域　Multidis- 

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 １７

 　第Ⅰ相（Phase Ⅰ）：同意を得た少数の健康

人志願者抗悪の場合，患者を対象に，安全性

のテストを行う．

 　第Ⅱ相（Phase Ⅱ）：同意を得た少数の患者

を対象に有効で安全な投薬量や投薬方法など

を確認する．

 　第Ⅲ相（Phase Ⅲ）同意を得た多数の患者

で，「二重盲検試験」などにより，既存薬

や標準治療と比較して新薬の有効性および

安全性をチェックする．

図２：医薬品の開発から実用化の流れ４

医薬品の開発では，基礎研究の着手から薬事承認までに長い年月を要し，その成功化率も極めて低い．



ciplinary（M））に作成した国際標準の GL に従う

こととされる（例：「国際共同治験に関する基本的考

え方」は ICH�E５，「臨床試験のための統計的原則」

は ICH�E９ で示される）．

２．医薬品の承認審査

次に，日本における新医薬品の審査の流れを図３

に示す４．PMDA において審査が始まると，医学，

薬理学，毒性（獣医）学，生物統計学等を専門とす

る審査専門員から成るチームが組織される（チーム

審査）．審査員は，申請資料を読み込み，各自の専

門性に基づき，申請者との照会・回答という形で何

度かやり取りを行い，問題点を洗い出し，承認の可

否判断を行う．承認の可否については，上市された

場合の医療現場における臨床的位置付けを想定し，

治験で示された安全性（リスク）と有効性（ベネフィッ

ト）のバランスを比較考量した上で薬機法に定める

「承認拒否事由」に該当していないことを審査する

が，審査員の意識統一を図り，審査基準を明確にす

べく「新医薬品審査実務に関わる審査員のための留

意事項（平成２０年４月７日付け）」が通知されてい

る５．また，当然対象となる疾患領域ごとに臨床評価

の方法は異なるため，領域別の臨床評価に関する 

GL も整備されている．

チーム審査の結果は，医療現場で薬剤が 適に使

用されるよう，推奨用法・用量，効能・効果，添付

文書での注意喚起の方法，市販後のリスク管理計画

（Risk Management Plan：RMP）等を含めて「審

査報告�」として纏められ，機構外部の専門家との

専門協議を行い，より専門的知見を集約した「審査

報告書」が作成される．PMDA が作成した審査報

告書をもって，厚生労働大臣の諮問機関である薬事・

食品衛生審議会に諮り，審議会をパスしたものには，

厚生労働大臣から製造販売承認が与えられる．なお，

審査報告書は，PMDA のホームページ上で公表さ

れているので，専門医として自身の考え方と報告書

の内容とを照らし合わせてみると良いだろう．

３．薬事上の特別措置

前述のとおり，医薬品開発は長い年月と莫大な研

究開発費を必要とする大規模なプロジェクトである

が，近年企業の研究開発にかかる生産性は徐々に低

下しており，２０００年以降は１つの医薬品を上市する

ために必要な研究開発費は１０億ドル以上となってい

る（図４）６．これは，日進月歩の技術革新に伴う

先端の創薬技術を駆使し，創薬候補物質が増加して

いる一方で，製薬業界のビジネスモデルが高血圧や

脂質異常症の治療薬（自社開発型ブロックバスター）

から悪性腫瘍や中枢神経系疾患等のアンメットメディ

カルニーズの高い疾患に対する治療薬（ベンチャー

企業，アカデミアとの共同開発）へと転換してきた

ことによる．一般にアンメットメディカルニーズの

高い疾患では，患者や医師からの期待や要望は大き

いものの，対象となる患者数は少なく，標準的な診

断法や治療法が未確立であることから，治療薬の開

発は困難であることが多い．そこで各規制当局では，

独自に薬事上の特別措置を実施している．

日米における主な薬事上の特別措置を表１に示す．
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図３：日本における新医薬品の審査の流れ４

医薬品の審査は，企業・PMDA・アカデミアの専門家等，産官学の連携作業である．



日本では，これまでにも「優先審査」，「希少疾病用

医薬品」等の措置を運用してきたが，２０１９年１２月４

日に公布された改正薬機法において，新たに「先駆

け審査指定制度（対象：医薬品，医療機器，再生医

療等製品）」及び「条件付き早期承認制度（対象：医

薬品，医療機器）」が法制化された．詳細は別稿に

譲るが，前者の制度により，抗インフルエンザ薬バ

ロキサビル（ゾフルーザ�），再発・難治性の FLT３ 

遺伝子変異陽性の急性骨髄性白血病に対する FLT３ 

阻害薬ギルテリチニブ（ゾスパタ�），NTRK 融合

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 １９

図４：研究開発費１０億 US ドル当たりの承認薬剤数の変化６

近年企業の研究開発にかかる生産性は徐々に低下している．

表１：日米における主な薬事上の特別措置（筆者作成）

　　　アンメットメディカルニーズの高い疾患に対する治療薬の開発を促進するため，各規制当局では薬事上の特別措置

を実施している．

措置の概要制定年措置名（規制当局）

米国（FDA）

税制優遇，助成金，申請手数料免除，プロトコール相談．1983年Orphan Product

代替エンドポイントによる承認．但し市販後に真のエンドポイントでの有用性を証

明するための臨床試験が課せられる．
1992年Accelerated Approval

６ヶ月の審査期間（通常審査は１０ヶ月）．1992年Priority Review

開発及び審査プロセス全体の迅速化措置．1997年Fast Track

Fast Track で受けられる優遇措置に加え，一定以上の経験を有する審査担当官から

のコミットメント．FDA からの優先指導を頻回に受けられる．
2012年Breakthrough Therapy

日本（PMDA）

９ヶ月の審査期間（通常審査は１２ヶ月）．1993年優先審査

助成金交付，優先対面助言，税制措置，優先審査，再審査期間の延長（ 長１０年間）．1993年希少疾病用医薬品

優先相談（１ヶ月），先駆け総合評価相談，優先審査（６ヶ月），PMDA 版コンシェ

ルジュ制度，再審査期間の延長．
2015年先駆け審査指定制度

優先相談，条件付き早期承認品目該当性相談，優先審査（９ヶ月），上市後に当該医

薬品の有効性，安全性の再確認に必要な調査の実施を条件に探索的試験成績をもっ

て申請出来る．

2017年条件付き早期承認制度



遺伝子陽性の進行・再発の固形癌に対するチロシン

キナーゼ阻害剤エヌトレクチニブ（ロズリートレ 

ク�）等が承認された．また，後者の制度により 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

肺がんに対する治療薬ロルラチニブ（ローブレナ�），

局所進行性または転移性の高頻度マイクロサテライ

ト不安定性（MSI-High）固形がんに対するペンブ

ロリズマブ（キイトルーダ�）等が承認され，これ

らの制度を利用することで，画期的な新医薬品が従

来よりも短い期間で実用化へと至っている．

こうした措置により，重篤で有効な治療法がなく，

患者数も少ない疾患を対象とした医薬品の開発予見

性が高まり，早期の実用化が促進されることについ

ては異論を挟む余地がないだろう．しかし，後述す

るように，開発の迅速性を求めるあまり，適切な臨

床評価が行われず，患者の生命・健康に重大な影響

を及ぼす問題へ発展しては，本末転倒である．こう

した制度の適用にあたっては，十分な科学的議論の

もとでその適用条件や判断プロセスを明確にし，透

明性を担保した上で実行する必要がある．

以下では，抗悪性腫瘍薬を中心に臨床評価の実際

や開発上の課題について述べる．

３）抗悪性腫瘍薬の臨床評価の実際

１．抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン

一般的な医薬品と同様に，抗悪性腫瘍薬も第Ⅰ相，

第Ⅱ相及び第Ⅲ相と段階的に試験を実施し，安全性

と有効性を評価する（図５）７．日本における抗悪性

腫瘍薬の臨床試験の評価方法に関する一般的指針は，

「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライ

ン（抗悪ガイドライン，抗悪 GL）」として１９９１年に

公開され，その内容は殺細胞性薬に限定されたもの

であった８．適用から１０年以上の年月が経過し，抗体

医薬を含む分子標的治療薬の登場等，抗悪性腫瘍薬

の開発・審査を巡る状況に大きな変化が認められて

きたことから，２００５年に抗悪 GL は改訂された．当

該 GL は，２００６年４月１日以降の品目を対象に現行

の抗悪 GL として運用されている１．

改訂された抗悪 GL の要点を以下にしめす．

①　罹患率が高いがん腫を対象とした抗悪性腫瘍薬

については，承認申請時に延命効果を中心に評

価する第Ⅲ相試験の成績の提出を必須とする．

②　第Ⅱ相試験終了時において高い臨床的有用性を

推測させる相当の理由が認められる場合には，第

Ⅲ相試験の結果を得る前に，承認申請し承認を得

平　瀬　主　税他２０

図５：開発の相と試験の種類７

医薬品の開発では，第Ⅰ相～第Ⅲ相試験まで段階的に治験を実施し，安全性と有効性を評価する．医薬品候補に

対する忍容性評価や薬物動態を検討する臨床薬理試験は第Ⅰ相試験，有効性の証明や安全性プロファイルを確立

する検証的試験は第Ⅲ相試験として実施されることが一般的である．



ることができる．その際には承認後一定期間内に

当該承認の妥当性を検証しなければならない．

③　毒性が強い抗悪性腫瘍薬の第Ⅰ相試験では，健

康な人ではなく，がん患者を対象とすべきであ

り，一般的に認められた標準的治療法によって

延命や症状緩和が得られる可能性のあるがん患

者を対象とすべきではない．

④　希少疾病等医薬品に該当する疾患は，収集可能

な症例数を用いて臨床試験を行うことができる．

今般，免疫チェックポイント阻害薬や次世代シー

クエンサーを用いたがん遺伝子検査に基づく希少フ

ラクションを対象とした分子標的薬の開発が進み，

通常安全性の評価を目的とする開発早期の試験から

有効性を評価し，薬事承認を得る等，従来とは異な

る考え方で開発を進める事例が数多く認められるよ

うになった９．このような医薬品開発におけるさらな

る変化に対応すべく，２０１９年 AMED の事業として「抗

悪性腫瘍薬の臨床評価ガイドラインに関する研究班」

が発足し，現行抗悪 GL に対する改訂案を作成して

いる．今後，上述の変化が加速することが予測され

る中，再び改訂される抗悪 GL が現在の開発状況に

即したものとなり，我が国の抗悪性腫瘍薬の開発促

進，適切な臨床評価の実施に繋がることを期待した

い．

　次に，抗悪性腫瘍薬の臨床評価における代表的な

ピットフォールについて紹介する．

２．ピットフォールその１：「代替エンドポイント

に基づく評価」

悪性腫瘍に対する治療の真の目的は生存期間の延

長であり，前項①で示したとおり，患者数が多いが

ん腫を対象とした医薬品の開発では，事前に統計学

的仮説を設定した第Ⅲ相試験において，標準治療に

対する延命効果，すなわち全生存期間（Overall 

Survival：OS）の延長を検証する必要がある．

近年，一部のがん腫において，代替（Surrogate）

エンドポイントとしての無増悪生存期間（Progression 

Free Survival：PFS），奏効率（Response Rate：RR）

等が OS と相関するという報告がある１０�１６．また治

療の進歩により再発・進行した後にも別の治療（後

治療）が継続されることが多くなり，OS を評価す

る際に後治療の影響を完全に排除することができな

いことから，純粋な薬効の判断には，OS よりも PFS 

の方が相応しいとする報告も存在する１７，１８．この点

について，一般臨床医の感覚として，さほど違和感

はないが，過去の臨床試験を振り返ると，PFS の延

長を示した新規治療（治療薬）であるにも関わらず，

治療自体の毒性，後治療の影響等により OS の延長

が示されなかったもの，むしろ OS が短縮傾向を示

した報告が複数存在する．

具体例として，再発又は難治性の多発性骨髄腫

（Multiple Myeloma：MM）患者を対象にボルテゾ

ミブ及びデキサメタゾンの併用投与に対する B-cell 

lymphoma ２（Bcl�２）阻害薬である Venetoclax の

上乗せ効果の検証を目的としたプラセボ対照二重盲

検試験である，第Ⅲ相試験（BELLINI 試験）につ

いて紹介する１９．この試験では，主要評価項目とし

て，国際骨髄腫ワーキンググループが定めた基準に

基づく PFS が設定された．BELLINI 試験の結果を，

図６�A 及び６�B に示す．主要評価項目である PFS 

については，明確に延長効果を示し，事前の仮説が

検証されたにも関わらず，副次評価項目であった 

OS については，プラセボ群に対して本薬群でむし

ろ短縮する傾向を示す結果であった（図６�Ａ, Ｂ）１９．

この結果を受けて，FDA は，２０１９年３月１９日付け

で MM に対する Venetoclax の臨床試験の実施を部

分的に差し止める（Clinical Hold）通知を発出した．

これは PFS と OS とが相関するという感覚を比

較的持ちやすい造血器腫瘍（MM）における一例で

あるが，他のがん腫についても同様の事例が認めら

れる．また，乳がんの病理学的完全奏効のように，

個別の患者の予後予測に使用可能であっても，治療

全体としての代替性は担保することができないエン

ドポイントも存在する２０，２１．一般臨床で用いられる

ことがあっても，十分にエビデンスが成熟していな

い代替エンドポイントを主要評価項目として抗悪性

腫瘍薬による治療全体を評価することについては，

十分に注意しなければならない．

３．ピットフォールその２：「探索的試験成績に基

づく評価」

前項②で示したとおり，抗悪性腫瘍薬の開発では，

第Ⅱ相試験終了時において高い臨床的有用性を推測

させる相当の理由が認められる場合には，第Ⅲ相の

結果を得る前に，承認申請し承認を得ることができ

るものの，承認後一定期間内に当該承認の妥当性を

検証しなければならない．

前述の ICH�E９ ガイドラインでは，検証的試験と

して実施される第Ⅲ相試験は，事前に定められた仮

説を評価するための，適切に計画された比較試験で

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 ２１



あると定義されており，その有意水準（第一種の過

誤）は，原則として，両側仮説を検証する場合「５％」

（片側仮説の場合は２.５％）と設定することとされる２２．

近年，実施が増えているランダム化第Ⅱ相試験は，

事前の仮説設定に基づく試験デザインであるが，試

験の位置付けは探索的試験として実施されることが

多い．そのため有意水準が，検証的試験と比較する

と，緩めに設定されていることがあり，得られた結

果を検証的試験と同じレベルで解釈することが困難

となるケースが存在する．

具体例として，抗ヒト platelet derived growth 

factor receptor-alpha（PDGFRα）モノクローナル

抗体である Olaratumab のランダム化第Ⅱ相試験に

平　瀬　主　税他２２

図６�Ａ：BELLINI 試験結果（PFS）１９

本試験の主要評価項目（PFS）の結果は，PFS 中央値（カ月）：Venetoclax 群２２.４，プラセボ群１１.５，

ハザード比［９５％CI］：０.６３［０.４４, ０.９０］，p＝０.０１（層別化 log-rank 検定）であり，事前の仮設が検

証された．

図６�Ｂ：BELLINI 試験結果（OS）１９

本試験の副次評価項目であった OS の結果は，OS 中央値（カ月）：Venetoclax 群未達，プラセボ群未

達，ハザード比［９５％ CI］：２.０３［０.４４, ０.９０］，p ＝０.０３（層別化 log-rank 検定）（青：標準治療＋

Venetoclax 群，赤：標準治療群）であり，プラセボ群に対して本薬群で短縮傾向を示した．



ついて紹介する２３．悪性軟部腫瘍患者を対象として，

ドキソルビシン単剤に対する Olaratumab の上乗せ

効果の検討を目的に試験が実施された結果，主要評

価項目として設定された PFS の延長傾向及び OS 

の延長効果が示され，Olaratumab は米国で迅速承

認，欧州においても条件付き承認とされた（図７�

Ａ, Ｂ）２３．このランダム化第Ⅱ相試験における第一

種の過誤確率は，両側２０％と設定されていた．これ

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 ２３

図７�Ａ：Olaratumab 第Ⅱ相試験結果（OS）２３

Olaratumab は，悪性軟部腫瘍患者において OS を延長する結果を示した（OS 中央値（カ月）：Olaratumab 

併用投与群２５.６，ドキソルビシン単独投与群１４.７，ハザード比［９５％CI］：０.６７［０.３０, ０.７１］，p＝０.０００３

（層別化 log-rank 検定））．

図７�Ｂ：Olaratumab 第Ⅱ相試験結果（PFS）２３

Olaratumab は，悪性軟部腫瘍患者において PFS を延長する結果を示した．



は，２
　

 群間の有効性において差がなかったとしても，

１０回に１回は有意な差が検出される可能性があると

いうことを意味する．その後，Olaratumab の臨床

的有用性を検証するために第Ⅲ相試験が実施された

が，当該試験では，主要評価項目に設定された OS 

だけでなく，重要な副次評価項目に設定された PFS 

においても延長効果を示すことができなかった 

（図７�Ｃ, Ｄ）２４．この結果，２０１９年１月，FDA 及び 

平　瀬　主　税他２４

図７�Ｃ：Olaratumab 第Ⅲ相試験結果（OS）２４

本試験の OS の結果は，OS 中央値（カ月）：Olaratumab 併用投与群２０.４，

ドキソルビシン単独投与群１９.７，ハザード比［９５％CI］：１.０５［０.８４, １.３０］，

p＝０.６９（層別化 log-rank 検定）であり，先に実施されたランダム化Ⅱ相

試験の結果を検証することができなかった．

図７�Ｄ：Olaratumab 第Ⅲ相試験結果（PFS）２４

本試験の重要な副次評価項目として設定された PFS の結果は，PFS 中央

値（カ月）：Olaratumab 併用投与群５.４，ドキソルビシン単独投与群６.８

であり，PFS についても，先に実施されたランダム化Ⅱ相試験の結果を

検証することができなかった．



EMA は，悪性軟部腫瘍に対して Olaratumab の投

与を推奨しない旨のレターを発出した．その後， 

Olaratumab は販売停止となり，欧州では Olaratumab 

の承認自体が取り消されることとなった．

このほか，探索的試験成績に基づく承認後，検証

的試験においてその臨床的有用性を示すことに不成

功であった抗悪性腫瘍薬は複数存在する（表２）２５．

前述のとおり，FDA は，迅速承認プログラムであ

る Accelerated Approval 制度の下，希少がんや特

定の遺伝子変異を持つ悪性腫瘍に対する薬剤を中心

に多くの医薬品を迅速承認してきた．これは，アン

メットメディカルニーズが高い疾患で闘病中の患者

に，より早く治療の機会を与えるという意味におい

て，非常に意義が大きいものである．しかしながら，

すべての薬剤が迅速承認後に通常承認に切り替えら

れたわけではなく，検証的試験においてその有効性

が否定された薬剤も存在する．現在，迅速承認のあ

り方に関する多くの議論があるが２５，承認までのス

ピードばかりに目を向け，検証的試験の実施が可能

な患者集団にまで，探索的試験成績をもって評価を

行うことには問題があり，仮説設定に基づき，妥当

な有意水準が設定された検証的試験を実施し，その

臨床試験成績をもって評価されるべきである．

４）抗悪性腫瘍薬開発上の課題

２０１９年の日本における悪性新生物による死亡者数

は３７万６,３９２人で，その死亡率は一貫して上昇し，

１９８１年以降常に死因順位別の第１位となっている．

全死亡者に占める悪性新生物による死亡者の割合は，

２７.３％と我が国の全死亡者の３～４人に一人は悪性

新生物が死因となっていることからも，医療現場で

は画期的な抗悪性腫瘍薬の登場が常に待ち望まれて

いる２６．医療現場からの期待や製薬業界のビジネス

モデルにおける転換等により，現在，抗悪性腫瘍薬

は各社における新薬開発の重点領域に位置付けられ

る．一方，日本におけるがん腫ごとの患者数はそれ

ほど多くはなく，多いものでも１０万人程度，遺伝子

プロファイリング検査等による個別化医療が進めば，

治療対象となる母集団は更に小さくなるというジレ

ンマが生じる．このようなジレンマを背景に，日本

における抗悪性腫瘍薬の開発には，以下のような複

数の課題が存在する．

１．ドラッグ・ラグ

１９７３年，Wardell は，「①ある地域で販売されてい

る医薬品が他の地域で使用できない，又は②使用で

きるまでに相当の時間を要する」という問題を「ド

ラッグ・ラグ（drug lag）」と呼び，米国における

医薬品の上市が英国に比べて遅れていることを指摘

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 ２５

表２：探索的試験成績に基づき迅速承認された後，臨床的有用性の検証に不成功であった抗悪性腫瘍薬２５

Current

Status in FDA

Confirmatory RCTs

Bases for

Accelerated

 Approval

IndicationDrug
Results

Primary

End

point

Converted to

regular approval

OS：HR［９５％CI］：

０.９５［０.７４, １.２１］，p＝０.６５

PFS：Improved

OS
RR*

（in Phase２）
GlioblastomaBevacizumab

Submitted/

undecided

（２０１９.４ status: delayed）

OS：HR［９５％CI］：

０.９５［０.７３, １.２４］

PFS：Not improved

OS
RR*

（in Phase３）

Melanoma

After ipilimumab/

 BRAF-inhibitor

Nivolumab

Submitted/

undecided

（２０１９.４ status: submitted）

OS：HR［９５％CI］：

０.８７［０.６３, １.２１］，p＝０.４１

PFS：Not improved

OS
RR*

（in Phase２）
UrothelialAtezolizumab

Submitted/

undecided

（２０１９.４ status: delayed）

OS in ２０１８：HR［９５％CI］：

０.８２［０.６７, １.０１］

OS：HR［９５％CI］：

０.８０［０.６５, ０.９８］

PFS：Not improved

OS
RR*

（in Phase２）

Head and neck

Cancer
Pembrolizumab

*：response rate：RR



した２７，２８．１９６２年から１９７１年までに米国又は英国で

上市された新医薬品８２品目のうち，米国先行が４３品

目，イギリス先行が２５品目，両国同時が１４品目で

あったとする Wardell の報告を契機にドラッグ・ラ

グに関する研究は，単なる米英の２国間比較から先

進諸国における国際比較へと発展した２９．また，日

本を含む先進１２ヵ国において，１９７０年から１９８３年ま

でに上市された新医薬品７２２品目を対象として，世

界初上市から当該地域での上市までの期間を検討し

た Parker の報告では，ラグが も小さかった国は

西独，次いで英国であり，米国は５位，日本は 下

位であった３０，３１．その頃から一部の関係者の間で，

日本における医薬品の承認は欧米よりも遅れがちで

あることが知られるようになったが，それを問題視

する動きまでは見られていなかった．ところが２０００

年代に入り，海外既承認の抗悪性腫瘍薬等が日本で

承認されていない，いわゆる国内未承認薬問題がメ

ディア等で取り上げられるようになり，日本におい

ても一気にドラッグ・ラグに関する議論が加速した．

通常，ドラッグ・ラグは，「開発ラグ（当該年度

に国内で新規承認申請された新薬について，米国に

おける申請時期との差の中央値）」と「審査ラグ（当

該年度（米国は暦年）における日米間の新薬の新規

承認された総審査期間（中央値）の差）」との和と

して定義される（図８）３２．

ラグが発生する原因として，以下のようなものが

考えられる．

 　開発ラグ：欧米と比較して，企業が治験を行

うための環境整備が十分ではなく，非効率で

あるため，日本での治験は後回しにされやす

いため．米国や韓国には，入院患者が５,０００人

を超える大規模な病院が複数存在し，そこに

あらゆる領域の専門医を集約させ，短期間に

集中して治験を実施することが可能である．

一方，日本では，２００７年４月に施行された

「がん対策基本法」の下，全国どこでもがん

の標準的な専門医療を受けられるよう，医療

技術等の格差の是正を図ることが謳われ，が

ん医療の均てん化を目指してきた．そのため，

海外のような大規模病院はなく，専門医も散

在するため，開発企業はどの施設へ治験を依

頼すると効率的かについて吟味するところか

ら始めなければならない．

 　審査ラグ：欧米と比較して，審査を担当する

規制当局の審査専門員の数が少なく，審査そ

のものに時間がかかるため．

ドラッグ・ラグ解消に向けた取り組みとして，企

業は，開発ラグの解消に向け，国際共同治験に積極

的に参加し臨床試験成績を得るまでの時間を短縮し

ている．国は，治験を行う際の専門性と臨床試験の

効率化に必要な機能を兼備えた「臨床研究中核病院」

を医療法上に位置づけ，それらの病院を核として

ネットワーク化を進めている（図９）．海外では，

大学，研究所等のアカデミアの中に臨床試験を推進，

支援する組織として Academic Research Organi- 

zation（ARO）が定着しており，治験を大学の収益

事業として行い，FDA 申請を目的とした大規模な

国際共同試験も数多く主導している．今後，日本の

アカデミアは，企業治験の実施医療機関としての役

割に加えて，臨床研究中核病院と連携し，自機関の

有する専門性や特徴を活かした医師主導治験等を実

施し，開発ラグの解消に向けて取り組むことが期待

平　瀬　主　税他２６

図８：ドラッグ・ラグの定義及び試算３２（平成２７年～令和元年度）

ドラッグ・ラグは，「開発ラグと審査ラグの和」として定義される．



される．そのためには，PMDA での審査業務経験

者や企業での開発経験者等，様々なバックグラウン

ドを持った人材を幅広く確保してゆく必要がある．

審査ラグについて，国は PMDA の審査専門員を増

員し，より短期間でより専門性の高い審査が出来る

体制を整備した．こうした産官学の業界全体を挙げ

た取り組みを通じて，日本のドラッグ・ラグは，２０１５

（平成２７）年度の１.７年から２０１９（令和元）年度の０.６

年へと，少しずつ解消されてきた．

しかしながら，抗悪性腫瘍薬に限定した場合，

我々は深刻な状況下にある．国立がん研究センター

の調査によると，欧米で既承認かつ日本で未承認の

抗悪性腫瘍薬（未承認薬）数は，直近５年間で急激

に増加してきた（図１０�Ａ）３３．また，日本で既承認

であっても，欧米と同じ効能で使用できない抗悪性

腫瘍薬（適応外薬）についても，同様の傾向であり，

いずれも早急な対応が求められる．このような状況

の背景には，開発ラグが存在する．欧米では小規模

な企業やベンチャー企業が創薬，実用化までを担う

ことが少なくない．中でも 先端の創薬技術を駆使

したケースは，その傾向が強い．これまでは，日本

の企業がそうした 先端の医薬品を導入し，国内開

発することも稀ではなかった．しかし，国内企業の

グローバル化が進み，薬価引き下げの圧力が強い日

本では，収益が減少しやすいこともあり，先ずは世

界 大の医薬品市場である米国に投資を集中する

ケースが増えている．先ほど，開発ラグの解決策の

一つとして国際共同治験があると述べたが，企業国

籍別を見ると，日本で実施される国際共同治験の８６.２％

が海外企業により実施されており，日本企業が実施

するものはわずか１３.８％である（図１０�Ｂ）３３．さら

に，海外企業（ベンチャー企業を含む）は，日本に

拠点を作りたがらない．ICH 等，国際標準化された

ガイドラインに基づき試験デザインや治験計画を立

案したとしても，日本の医療機関で実施する際には，

各施設のローカルルール等を準拠しなければならず，

被験者のリクルートメントも欧米ほど容易ではない．

今後，日本に 先端の技術で創薬される抗悪性腫

瘍薬を滞りなく導入し，ドラッグ・ラグを悪化させ

ないために，開発企業の投資意欲を湧き立たせる魅

力的な市場づくりに加えて，臨床研究中核病院等を

中心に，がん診療専門医を集約し，アクティブかつ

継続的な治験実施が可能である医療機関のネットワー

ク化を推し進め，治験のハードルを欧米レベルにま

で引き下げることが急務である．

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 ２７

図９：臨床研究中核病院（令和２年３月時点）（筆者作成）

我が国の臨床研究中核病院は，令和２年３月に順天堂大学医学部附属順天堂医院を加えて，１３施設である．



２．未承認薬・適応外薬

ドラッグ・ラグのもう一つの側面として，未承認

薬や適応外薬の問題がある．日本で未承認薬を個人

輸入したとしても，現行保険制度上，「評価療養（治

験，先進医療等）」や「選定療養（差額ベッド代，

時間外診療等）」等の保険診療との併用が可能な保

険外併用療養を除き，医療機関で未承認薬による治

療を受けた場合，薬剤費等は保険請求できず，治療

にかかる費用を全額自己負担することになる（自由

診療）．また，未承認薬等の使用に伴う健康被害が

発生した場合，因果関係がどれほど明確であっても，

医薬品副作用被害救済制度等の公的補償制度を適用

平　瀬　主　税他２８

図１０�Ａ：抗悪性腫瘍薬におけるドラッグ・ラグ３３

欧米で既承認かつ国内未承認の抗悪性腫瘍薬の数は，２０００～２００４年は４品目，２０１０～２０１４年は１１品目と

徐々に拡大し，２０１５～２０２０年４月末時点になると６６品目にまで拡大しており，直近５年間で急激に増加

している．

図１０�Ｂ：日本で実施される国際共同治験（企業国籍別）３３

日本で実施される国際共同治験のスポンサー企業の大部分は，海外企業が占める．



することはできない．何より，日本人患者に対する

安全性や有効性が十分に確認されておらず，科学的

な根拠に基づかない医療を患者に提供するリスクは

計り知れない．

未承認薬・適応外薬にかかる問題の解決に向けた

取り組みとして，厚生労働省では，２００５年に「未承

認薬使用問題検討会議」，２００６年に「小児薬物療法

検討会議」をそれぞれ開催し，国内で必要性が高い

未承認薬と小児用薬について，承認に向けた方策等

の具体的な検討を開始した．その後，両会議は発展

的に改組され，２０１０年２月，「医療上の必要性の高

い未承認薬・適応外薬検討会議」が設置された．検

討会議のスキームとしては，学会や患者団体から公

募により要望を募り，領域ごとの専門作業班（WG）

に要望内容の検討を指示し，医療上の必要性を評価

するとともに，承認申請のために必要な臨床試験の

妥当性や公知申請への該当性を確認することで，企

業に対して未承認薬・適応外薬の開発要請を行う

（図１１�Ａ, Ｂ）３４．２００９年６月１８日から公募が開始さ

れた第Ⅰ回の要望では，未承認薬８９件及び適応外薬

２８５件，合計３７４件（うち抗悪性腫瘍薬に関するもの

は，それぞれ１７件及び６１件，合計７８件）が提出され，

２０２０年１１月１６日時点で開発要請がなされた要望は１８３

件で，これまでに１７９件が承認された．

さらに，２０１５年７月１日からは，国内第Ⅲ相の医

師主導治験が実施中又は終了したもの，優れた試験

成績に係る論文が権威のある学術雑誌等で公表され

ているもの，先進医療Ｂで一定の実績があるものの

うち，いずれかの基準を満たす欧米未承認薬にまで

会議の検討対象を拡大する「未承認薬迅速実用化ス

キーム」が開始されている．

３．希少がん・希少フラクション

「希少がん」は，概ね罹患率が人口１０万人当たり

６例未満で，患者数が少ないために診療上の課題が

他のがん腫に比べて大きいものと定義され３５，標準

的な診断法や治療法が未確立又は遅れていること，

研究開発，臨床試験の進捗が滞ること，診療体制の

整備が不十分となりがちであること等の課題を有す

る．希少がんは， 新の医学研究の恩恵に与ること

ができず，患者数の多いがん腫に比べて，治療成績，

治療満足度ともに不良となる３６．また，近年の飛躍

的なゲノム解析技術の進歩により，肺がん等の患者

数の多いがん腫においても，共通した遺伝子異常に

よって分類される「希少なフラクション」が同定さ

れ，これらについても希少がんと同様の課題が存在

する．

希少がん・希少フラクションに対する臨床試験で

は，患者数が多いがん腫に比べて，患者数の少なさ

に起因する制約（例：同時比較対照群の設置，主要

抗悪性腫瘍薬の開発における 近の話題 ２９

図１１�Ａ：医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議３４



平　瀬　主　税他３０

図１１�Ｂ：検討会議における検討の進め方３４

図12：希少がん・希少フラクションに対する近年の新たな試験デザイン35

患者数が少ない希少がん，希少フラクションでは，大規模 RCT の

実施は困難なため，新たな試験デザインが模索されている．



評価項目の選定，症例の設定（有意水準及び検出力）

等）が問題となる．また，これらの制約により，臨

床試験により示される有効性及び安全性に関する検

証の度合いも相対的に小さいものにならざるを得な

い．実際，近年日本で承認された希少がんに対する

医薬品の中には，検証的試験は実施されず，奏効率

等を主要評価項目とし，同時比較対照を置かない単

群での試験成績をもって承認された品目が多い１０．

そこで，希少がん等の臨床試験における制約を緩和

する方策として，「Umbrella 試験（単一又は共通化

できる疾患の下で特定の遺伝子変異別に複数のサブ

試験を設定する様子を傘に見立て，複数の標的治療

を評価する試験）」や「Basket 試験（特定の分子マー

カーや遺伝子変異を有する複数の疾患やサブタイプ

をグループ化する様子をバスケットに見立て，単一

の標的治療を評価する試験）」といった新たな試験

デザインの臨床試験が提案・実施されるようになっ

てきた（図１２）３５．

医薬品を開発する側の視点に立つと，新医薬品の

開発着手時点において将来の承認取得に必要となる

臨床試験の内容に関する予見性が開発の意思決定に

大きな影響を与えることは自明である．その際，が

ん腫の種類や希少性による開発アプローチが類型化

されていると，予見性の向上につながり，希少がん

等に対する抗悪性腫瘍薬の開発を後押しすることに

なる．現状，希少がん等に対する医薬品の開発にお

ける問題のすべてに回答できる単一の解決策は存在

せず，個別の開発アプローチについては，PMDA 

が実施している治験相談等により，当局の見解を確

認しておくことが有効な手段の一つとなる．

お わ り に

抗悪性腫瘍薬を中心に，医薬品の審査システム並

びに医薬品の開発上の課題及びその克服に向けた取

り組みについて概説した．本稿で述べた内容は，筆

者の個人的見解であるが，本稿を通じて，将来の近

畿大学医学部及び近畿大学病院が目指すべき方向が

明らかとなり，必要となる対応等について，さらに

学内の議論が深まることに期待したい．
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