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研究成果の概要（和文）：米国では2023年3月にFDAがドラフトガイダンスを発出し、単群試験結果のみに基づく
迅速承認についてこれまでよりも保守的な運用をしていくという方針を示唆している。その一方で、比較的患者
数が少ない血液悪性腫瘍では、単群2相試験に基づく薬事承認が行われるかどうかが各国の承認時期に大きな影
響を与える。そこで米国で薬事承認された血液悪性腫瘍に対する薬剤について、日本の開発状況を調べたとこ
ろ、特に2相試験結果を基に米国で薬事承認された品目で日本が当該試験に参加していないために承認時期が遅
くなっている傾向が明らかになり、この研究成果を学会発表及び論文発表した。

研究成果の概要（英文）：In the US, the FDA issued a draft guidance in March 2023, suggesting that 
the FDA will operate more conservatively than in the past regarding accelerated approval based 
solely on single-arm study results. On the other hand, for hematologic malignancies, in which the 
number of patients is relatively small, whether or not regulatory approval is granted based on a 
single-arm, phase 2 study will have a significant impact on the timing of approval in each country. 
The study revealed a trend that the approval timing of drugs approved in the US for hematological 
malignancies based on the results of phase 2 trials tends to be delayed in Japan because Japan did 
not participate in the phase 2 trials.

研究分野： 血液腫瘍学、規制科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
米国では早期臨床試験結果に基づいて迅速承認取得された抗癌剤が毒性等の問題で市販後の比較試験で既存の標
準治療と比較した優越性が示されないという事例が出てきたことを受けて、迅速承認制度の運用をより厳格に行
う傾向が見えてきている。その一方で、日本では、本研究成果により、日本で臨床試験による開発が遅れること
により、米国で承認された薬剤が遅れて承認される傾向が明らかとなった。本研究成果により今後日本で承認が
遅れた薬剤の特徴をより詳細に解析できるため、本研究成果は臨床的有用性が真に高いと言える薬剤を日本で早
期に承認するためにどのように条件付き承認制度を運用すればよいかを議論する上での重要な基礎資料となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

2017 年度時点で、再生医療等製品に対しては導入済であったが、厚生労働省は医薬品に対し
ても条件付き承認制度を導入する予定であることを公表していた。日本の条件付き承認制度は、
欧米の条件付き承認（米国は accelerated approval、欧州は conditional marketing authorization）
のように市販後の検証試験の実施を中心に位置づけるわけではなく、市販後の real world data
の収集などがむしろ中心的な役割を担うことも想定されている。また、欧米の条件付き承認制度
は第２相試験での有望な結果を基に条件付き承認を付与するとともに通常承認への切り替えに
あたり比較試験等の検証試験の実施を要求するのが通常であり、検証試験が実施可能な患者数
の規模の疾患も対象とされている。日本ではそれとは異なり、検証的試験の実施が困難又は患者
数が少ないために実施に時間がかかる場合を要件として必須としている。 
しかし、検証的試験の実施が困難かどうかは実際には欧米での開発状況に依存する局面も十

分に想定されることから、検証的試験の実施が困難又は患者数が少ないために実施に時間がか
かる場合とは具体的にどのような疾患領域を指しているのか、に関しては必ずしも明確ではな
い。これまでも日本で、特に抗癌剤については、第２相試験の結果が臨床現場に与えるインパク
トや患者数の規模を考慮して、第２相試験の結果をもって承認されているケースは多い。従って、
欧米の条件付き承認は第３相試験の結果が出る前に、臨床上重要な新薬をより早く医療現場に
届けるための早期アクセス制度という意味合いが強いのに対し、日本の新規の条件付き承認制
度は、これまで既に第２相試験結果で承認されてきたような希少疾患に対する医薬品に対して、
早期アクセスよりむしろその市販後対策を強化するという意味合いが強いのではないかという
考察もできる。 
また、先行して導入されている日本の再生医療等製品に対する条件付き承認制度も、2017 年

度時点ではハートシート１品目のみに適用されていたにすぎないため、日本で医薬品に対して
条件付き承認制度が適用される場合において、承認申請前と市販後に各々どのような臨床成績
が要求されるか、についても重要な点である。 
 
２．研究の目的 
 
欧米で条件付き承認が最も多くなされているのは抗癌剤であることから、抗癌剤を対象とし

て、日米欧のいずれかで承認済の品目では承認前後に実施された治験、それ以外では現在実施中
の治験・臨床試験、公表文献に掲載された過去の臨床試験をデータ収集・解析し、画期的な抗癌
剤の早期アクセスにつながるような意義のある条件付き承認制度を活用した承認申請のあり方
とはどのようなものかを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
日米欧のいずれかで既承認の品目については、日米欧の規制当局が審査報告書として公開し

ている情報を基に、日米欧で承認前に各々どの程度の症例数で治験が実施されたか、さらに、欧
米で条件付き承認となった品目について市販後に実施された試験のデザイン等を調べる。 
さらに、現在実施中の臨床試験・治験についても公開データベースを用いて試験デザインや実施
国の調査を行う。造血器腫瘍については、AML、MDS、ALL、多発性骨髄腫、リンパ腫という疾患
別のみならず、さらに初発か再発難治かという治療ライン別にデータ収集する。 
また、造血器腫瘍に対する医薬品に関して調査した上記項目全てについて、固形腫瘍に対する医
薬品においても調査対象を広げる。遺伝子変異等のバイオマーカーで層別化した集団を対象と
した抗癌剤開発についても解析を行う。さらに、医薬品との対比を行う観点から、日本で先に条
件付き承認制度が運用されている再生医療等製品に対する日米欧の薬事規制に関する調査も行
う。 
 
４．研究成果 
 
条件付き承認を含む抗癌剤の薬事承認及び市販後の情報収集のあり方が本研究のテーマであ

り、2018 年度は海外規制当局や海外の研究者との情報交換を行った成果を２つの重要な論文と
してとりまとめることができた。Journal of Global Oncology 誌に共著者として掲載した
"Global Development of Anticancer Therapies for Rare Cancers, Pediatric Cancers, and 
Molecular Subtypes of Common Cancers"の論文では、患者数の少ない疾患に対する薬剤開発に
おける国際連携の重要性について、海外規制当局及び海外の研究者とともに記載した。また、
Lancet Haematology 誌に共著者として掲載した"Beyond maximum grade: modernising the 
assessment and reporting of adverse events in haematological malignancies"の論文では、
承認前及び市販後においてどのように安全性情報を収集すべきかについて、海外規制当局及び



海外の研究者とともに記載した。さらに、癌領域の再生医療等製品の開発について国内の状況と
薬事規制を情報収集した成果を筆頭著者として Clinical Therapeutics 誌に掲載した。 
2019 年度は、欧米の規制当局や研究者との情報交換を行った成果を原著論文としてとりまと

めることができた。European Journal of Cancer 誌に共著者として掲載した"Addressing the 
dichotomy between individual and societal approaches to personalised medicine in 
oncology"の論文では、バイオマーカーを用いた抗癌剤の個別化医療と診断薬開発についての日
米欧での課題がとりあげられ、私も参画した European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer(EORTC)における Innovation and Biomarkers in Cancer Drug Development 
(IBCD)での議論の内容がとりまとめられた。また、日米欧の医薬品と再生医療に関する審査迅速
化の取組みをまとめた総説を"Flexible and Expedited Regulatory Review Processes for 
Innovative Medicines and Regenerative Medical Products in the US, the EU, and Japan"
として掲載するとともに、その中で抗癌剤開発に特化した内容について、肺癌に関する国際学会
である IASLC 2019 World Conference on Lung Cancer で講演を行うことができた。 
2020年度は抗癌剤における薬事規制に関する複数の総説を和文でpublishすることができた。

また、再生医療等製品の薬事規制に関する国際学会講演を webinar で行った。 
2021 年度は、これまでの研究成果に基づき、癌領域の再生医療等製品に関する日本の薬事承

認制度の現状と課題をまとめた invited commentary を Lancet Haematology 誌に掲載した。 
2022 年度は、新型コロナウイルス感染症に対するワクチン及び治療薬の早期承認制度（特例

承認制度及び新設された緊急承認制度）のあり方が社会的に大きな関心事となり、抗癌剤におけ
る条件付き承認のあり方に関する研究にも大きな影響を与えた。そこで、2022 年 5 月 20 日に緊
急承認を盛り込んだ改正医薬品医療機器等法が公布され、同日に厚生労働省から「緊急承認制度
における承認審査の考え方について」という通知が発出されたことを踏まえ、緊急承認制度の概
要を日米欧の迅速承認、早期条件付き承認制度と比較した和文総説を執筆した。正確には承認と
は異なる米国の Emergency Use Authorization も含めて調査した。また、日本における条件付き
承認品目、特例承認品目の具体例についても調査し、総説内で発表した。 
また、米国では、単群試験結果に基づいて迅速承認取得された抗癌剤が毒性等の問題で市販後

の比較試験で既存の標準治療と比較した優越性が示されないという案件が目立ち始めたことを
受けて、2023 年 3 月に FDA が、"Clinical Trial Considerations to Support Accelerated 
Approval of Oncology Therapeutics"というタイトルのドラフトガイダンスを発出した。この
ドラフトガイダンスは単群試験結果のみに基づく迅速承認についてこれまでよりも保守的な運
用をしていくという方針を示唆している。その一方で、比較的患者数が少ない血液悪性腫瘍では、
単群 2 相試験に基づく薬事承認が行われるかどうかが各国の承認時期に大きな影響を与える。 
そこで 2023 年度は米国で薬事承認された血液悪性腫瘍に対する薬剤について、日本の開発状

況を調べたところ、特に 2 相試験結果を基に米国で薬事承認された品目で日本の施設が当該治
験に参加していないために日本での承認時期が遅くなっている傾向が明らかになった。この研
究成果は 2023 年度に日本血液学会学術集会で発表するのみならず Japanese Journal of 
Clinical Oncology 誌に掲載することができた。 
なお、令和３年３月３１日付で、厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課より、薬生薬

審発０３３１第３号「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインについて」が発出され
た。この文書は、平成１７年に発出されたガイダンスを改訂した内容が記載されているが、これ
までの承認事例が少ないこともあり、早期条件付き承認制度の運用については特段新しい内容
には言及されていない。しかし、コンパニオン診断薬の開発を含めたバイオマーカーの利用、希
少がんや希少フラクションに対する抗癌剤の臨床評価、臨床試験デザインについてこのガイド
ラインで言及されていることについては、本研究のスコープと合致する点もあり、依然として早
期条件付き承認制度をどのように運用するかに関しては今後整理すべき論点のままとなってい
る。したがって、このガイドラインの発出により本研究で得られた成果の意義はより高まったと
考えられる。また、本研究でテーマとした条件付き承認制度については、日本での新型コロナウ
イルスに対するワクチンや治療薬に対する早期承認制度（特例承認制度及び新設された緊急承
認制度）のあり方、米国でのアルツハイマー病に対する抗体薬の迅速承認についての賛否両論、
また前述のとおり米国において主に抗 PD-1/PD-L1 抗体薬で迅速承認取得後の検証試験で優越性
が示されない事例が相次いでいること、等から社会的な関心が急速に高まってきている。 
しかしながら、依然として日本における条件付き承認制度の適用品目は、癌領域以外を見渡し

ても、医薬品、再生医療等製品いずれにおいても限定的となっていることから、本研究は今後も
継続して実施していく必要がある。さらに、これまでの研究を通して、本研究成果を次の研究に
発展させるための視点として、条件付き承認取得後の検証試験が条件付き承認対象の治療ライ
ンと同一であるかどうか、条件付き承認に資する早期試験の開発主体が大手製薬企業なのかど
うか、が重要であることが明らかとなったため、次に獲得した科研費を用いてこれらの観点から
の研究を実施することとした。 
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