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研究成果の概要（和文）：本研究は、医薬品適応外使用のアクセス改善に必須である医薬品のエビデンス評価システム
を構築することを目的として、日本の公知承認審査におけるエビデンスの選択から、承認の意志決定までの評価・判断
基準の解析を行った。海外での承認は非常に重要ではあるが必須ではなく、むしろ世界標準的な教科書や診療ガイドラ
インにおける有効性・安全性の保証が常に必要とされる。さらに特定のカテゴリーの医薬品におけるエビデンスと承認
等のアクセス確保に関する研究として、医薬品のコンパニオン診断薬およびCBRN対策医薬品のエビデンスと承認に関す
る研究を行った。

研究成果の概要（英文）：This study sought to investigate the factors that contribute to the approval of 
individual applications through an analysis of review reports and to assess the outcome of efforts to 
facilitate the approval of off-label drugs by the public knowledge approval system that has been used for 
over a decade in Japan. Prior approval by foreign authorities, although important, did not appear to be 
essential for approval in Japan. Substantiating safety and effectiveness of agents by means of standard 
textbooks or guidelines was used consistently to obtain approval for off-label use. In addition, we 
investigated the relation between evidence and approval relating to companion diagnostics and medical 
countermeasures against chemical, biological, radiological and nuclear (CBRN) agents in Japan.

研究分野： 医薬品評価科学
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１．研究開始当初の背景 
有効な医薬品が存在する場合、国によって、

その医薬品へのアクセスに差がないことが
望ましいが、様々な理由から、ある国で使用
可能な医薬品が他国で使用できない状況は
起こる。この現象は、ドラッグラグと呼ばれ、
未承認薬問題と承認医薬品の適応外使用の
問題に大別できる。通常入手不可能な未承認
薬に対し、適応外使用は、効能・効果や用法・
用量が承認範囲外ではあるが、医薬品自体は
供給されているため、日本を含めた多くの国
で行われている。しかし、適応外使用には日
本特有の問題が存在し、日本では原則として
保険償還と承認の範囲は一致しており、承認
がない効能や用法・用量は償還されない。そ
れに対し、欧米では承認がなくても、十分な
エビデンスがあると判断されれば償還が行
われるシステムが存在する。例えば米国メデ
ィケアでは、がん化学療法において FDA 承
認によらず認定された compendium（医薬品
処方指針）等の記載で‘medically accepted 
indication’と判断できれば償還を決定できる。 
日本では、適応外使用対策として「適応外

使用に係る医療用医薬品の取扱い」の通知
（研第 4 号、H11 年 2 月 1 日）に基づき、
医学薬学上公知、すなわち十分なエビデンス
があると認められれば、新たな治験を実施す
ることなしに承認取得が可能な制度、いわゆ
る公知申請制度がある。しかし、公知申請で
も製薬企業による申請及び当局による承認
審査が必要であることに変わりない。 
医薬品は承認後も、新たな疾患・患者に対

する研究が続けられ、適応外使用のエビデン
スが生み出されて行く。しかし、そのエビデ
ンスは、教科書に記載されているような確立
したものから、探索的段階のものまで様々で
あり、患者にとって治療効果より副作用のリ
スクが高くなる可能性がある治療も存在す
る。 
適応外使用の現状とエビデンスとの関連に

ついて、米国では、73%の適応外使用は不十
分なエビデンスで処方されており（Arch 
Intern Med 2006;166:1021-6）、41%の医師はエ
ビデンスのない処方を信用している
（Pharmacoepidemiol Drug Saf 
2009;18:1094-1100）等が報告されている。 

 
２．研究の目的 
有効で必要な治療に対するアクセスを確保

する為には、様々なエビデンスを適切に吟味
し、適応外使用の保険償還の可能性まで判断
するシステムの構築は必須である。本研究は、
国民皆保険制度下、承認と保険償還がほぼ一
致する世界的に稀な状況で、適応外使用を中
心とした承認とその元となるエビデンスの
関係を、以下を対象に検証を行う。 
①日本の公知申請の承認に必要なエビデン
スの検証 

②コンパニオン体外診断薬(CDx)の承認と保
険償還、および CDx を利用する医薬品の承

認と添付文書記載のエビデンスの検証 
③CBRN(Chemical, Biological, Radiological, 

Nuclear)対策医薬品の承認とエビデンス 
 
３．研究の方法 
承認審査や添付文書に関連するデータは、

各国の規制当局などから公表されているデ
ータを用いた。エビデンス評価の推奨度に関
しては DRUGDEX®（Thomson Healthcare 
Series）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 公知申請承認品目の承認時のエビデンス
に関する解析 
1999～2009 年に公知申請で承認された 80

品目での、承認時に評価したエビデンス（評
価資料の種類・質、海外での承認状況など）
の詳細調査と、品目の属性［申請・承認年月
日、審査期間、ATC(Anatomical Therapeutic 
Chemical)分類、成人・小児対象、希少疾病な
ど］に基づく解析を行った。公知申請による
承認において、海外での承認は非常に重要で
はあるが必須ではない。むしろ世界標準的な
教科書や診療ガイドラインにおける有効
性・安全性の保証が常に必要とされる。（雑
誌論文⑩） 
 
(2) 医薬品のコンパニオン診断に関するエビ
デンスと承認に関する解析 

①日米英の添付文書におけるコンパニオン
診断に関する記載差に関する解析 
米国 FDA の Table of Pharmacogenomic 

Biomarker in Drug Labels に掲載されているコ
ンパニオン診断バイオマーカー（以下 BM）
に関する記載が、日米英 3 カ国の承認医薬品
でそれぞれどの程度なされているのか、BM
に関するエビデンスとの関係を解析した。添
付文書に BMによる診断の記載を取り入れる
傾向は、米国が最も強く、英国、日本の順に
続いていた。3 カ国間の添付文書での BM 情
報記載の差は、BM の種類、医薬品の対象疾
患により違いがあるが、これらの差は、BM
利用を指示するエビデンスの強さや、添付文
書に記載することの実用性によって決まっ
ていると推測できた。（雑誌論文⑦） 
 
②CDx の承認におけるエビデンス評価 
日米のCDxの承認状況とそのエビデンス評

価について比較検討を行った。体外診断用医
薬品の承認としてみると日本の承認診断薬
は限られており、CDx を利用する医薬品が承
認されていてもコンパニオン診断が利用で
きない状況に見える。しかし日本の場合は、
体外診断用医薬品としての承認がなくても、
保険償還されているコンパニオン診断法が
存在し、保険償還をアクセス可能と判断する
と、有効性に関するコンパニオン診断の利用
は米国と同程度であることがわかった。（雑
誌論文⑥） 
 



③CDx の開発事例検討による医薬品のコン
パニオン診断に関するエビデンスと承認に
関する解析 
BM が医薬品の有効性に関連する場合と安

全性に関連している場合、それぞれについて
CDx と CDx を必要とする医薬品の承認にお
けるエビデンス評価について検討した。 
有効性に関する CDx と CDx を必要とする

医薬品の開発の場合、開発のいつの段階で
BM が発見されたかにより、エビデンスの評
価方法が異なっていた。開発の初期段階（第
I 相終了まで）に BM が確立した場合は、検
証的試験を enrichment trial design（BM で効果
が認められると予想される対象集団のみを
組み入れる臨床試験デザイン）で行っていた。 
（雑誌論文②） 
安全性に関する CDx の開発は、医薬品とそ

の医薬品使用に役立つ CDx が同時に開発さ
れたことはなく、市販後の安全性監視の中で
発見された BM に関して、レトロスペクティ
ブに評価していた。（雑誌論文①） 
 
(3)CBRN(Chemical, Biological, Radiological, 

Nuclear)対策医薬品の承認とエビデンス 
CBRN 対策医薬品は、その性質からヒト対

象の前向き介入臨床試験により有効性を確
認することができないため、各国が様々な制
度を導入し、エビデンスの評価とアクセス確
保（承認、計画的な備蓄）を行っている。米
国が世界で最も対策が進んでいる国である
が、日本も 2001 年以降、CBRN 対策医薬品
に関するエビデンス評価と承認が進み、現時
点で日本と米国の承認されている CBRN 対
策医薬品の種類とその承認の元になったエ
ビデンスの多くは同じであった。一部、米国
のみで承認されている CBRN 対策医薬品は
米国独自の Animal Rule によりエビデンス評
価、承認がなされていた（雑誌論文④）。 
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