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研究成果の概要（和文）：研究期間中に日本で再生医療等製品における条件及び期限付き承認は癌領域では存在
しなかったことから、再生医療等製品を含む抗癌剤全体での解析を血液腫瘍を中心に行った。血液悪性腫瘍領域
における日米欧の抗癌剤の承認状況を比較したところ、米国が日欧と比較して最も積極的に第２相試験のみでの
承認を行っていること、欧州で先に承認されている品目は全て比較試験結果に基づいていることが分かった。ま
た、多発性骨髄腫、慢性リンパ性白血病を除く再発難治性のリンパ系腫瘍に着目した別の解析では、濾胞性リン
パ腫以外の疾患では、薬事承認につながるようなpositiveな結果が得られた比較試験がわずかであることが分か
った。

研究成果の概要（英文）：No regenerative medical products for cancer have been granted conditional 
approval in Japan. Oncologic drugs including regenerative medical products for hematological 
malignancy were analyzed. This analysis showed that US Food and Drug Administration has taken more 
active attitude to acceptance of surrogate endpoints in single-arm trials than European Medicines 
Agency and Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.  In addition, the approval of all indications
 approved first in the EU was based on results of comparative trials.  In another analysis, we 
showed that significant superiority was demonstrated in only 6 phase 3 trials with a sufficient 
number of patients with relapsed lymphoid malignancy other than follicular lymphoma, chronic 
lymphocytic leukemia, and multiple myeloma. 

研究分野： 規制科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
2014 年 11 月に施行された改正薬事法（医薬
品医療機器等法）において、再生医療等製品
が定義されるとともに、再生医療等製品につ
いては、治験において有効性の推定及び安全
性の確認がなされれば、条件及び期限付き承
認が付与され、市販後に有効性及び安全性の
検証を行い再度申請するという「条件及び期
限付き承認制度」が導入された。これは米国
における accelerated approval や欧州にお
ける conditional marketing authorisation
という制度と近い制度を初めて日本にも導
入するというものであった。従って、日本で
新たに導入される条件及び期限付き承認に
おいて求められる市販前及び市販後の有効
性及び安全性データをどのように定めてい
くかは喫緊の課題であった。 
 
２．研究の目的 
再生医療等製品には遺伝子導入を含む癌免
疫療法等が含まれるために、癌領域での開発
が最も盛んになることが予想されること、欧
米における条件付き承認制度は抗癌剤に対
して適用される場合が大半であることから、
癌分野における再生医療等製品の開発にお
ける条件及び期限付き承認に求められるク
リニカルエビデンスを検討することが適切
であると考えた。そこで、再生医療等製品を
含む抗癌剤について、血液腫瘍を中心に、日
米欧での既承認品目及び一部の開発品目に
おける試験デザインを解析し、条件及び期限
付き承認において求められる市販前及び市
販後の有効性及び安全性データがどのよう
なものであるべきかを検討することとした。 
 
３．研究の方法 
まず、日米欧の各規制当局のホームページか
ら審査報告書にアクセスし、再生医療等製品
を含む血液悪性腫瘍領域における日米欧の
抗癌剤の承認状況（効能効果、承認日、ピボ
タル試験の主要評価項目、比較試験の有無、
ピボタル試験参加国、製薬企業在籍国等）を
調べた。さらに、多発性骨髄腫、慢性リンパ
性白血病を除く再発難治性のリンパ系腫瘍
に対する、再生医療等製品を含む抗癌剤につ
いて、国際誌に掲載された学術論文に報告さ
れている臨床試験成績を Pubmed で、また、
臨床試験として進行中の最新開発状況を
clinicaltrials.gov のデータベースを用い
て調査、解析を行った。 
 
４．研究成果 
研究期間中に日本で再生医療等製品におけ
る条件及び期限付き承認はハートシートの
みであり、癌領域では存在しなかったことか
ら、再生医療等製品に限らず抗癌剤全体での
解析を中心とすることとした。 
まず、再生医療等製品を含む血液悪性腫瘍領
域における日米欧の抗癌剤の承認状況の比
較結果をまとめたところ、米国が日欧と比較

して最も積極的に第２相試験のみでの承認
を行っていること、欧州で先に承認されてい
る品目は全て比較試験結果に基づいている
こと等を明らかにした。つまり、国際共同治
験の実施が日米欧同時承認申請につながら
ない可能性があり、ドラッグラグにおける申
請ラグは必ずしも企業の開発計画のみに依
存するわけではなく、第２相試験のみで承認
申請を許容するかどうかという各規制当局
の判断の際にも依存することを客観的に示
した。この研究成果は British Journal of 
Haematology誌に original research article
として掲載されるとともに、レギュラトリー
サイエンス学会学術大会優秀発表賞受賞に
つながった。 
次に、多発性骨髄腫、慢性リンパ性白血病を
除く再発難治性のリンパ系腫瘍に対する、再
生医療等製品を含む抗癌剤について、現在臨
床試験として進行中の最新開発状況を
clinicaltrials.gov のデータベースを用い
て調査、解析を行った。また、臨床試験デー
タベースの調査結果だけでなく、国際誌に掲
載された学術論文に報告されている臨床試
験成績についても Pubmed を用いて検索し、
解 析 を 行 っ た 。 そ の 研 究 成 果 を
Investigational New Drugs 誌に掲載した。
本研究を通じて、再生医療等製品に限らず抗
癌剤全般において、多発性骨髄腫、慢性リン
パ性白血病を除く再発難治性のリンパ系腫
瘍では、濾胞性リンパ腫では大規模な比較試
験を実施できていたが、それ以外の疾患では、
そもそも比較試験の実施数自体が少ない上
に、実施されていた比較試験も、患者組み入
れが予想より少なく途中で終了となってい
るものが散見されるなど、薬事承認につなが
るような positive な結果が得られた比較試
験がわずか（十分な症例数が組み入れられて
統計学的に有意差を示した３相試験は濾胞
性リンパ腫、多発性骨髄腫、慢性リンパ性白
血病を除く再発難治性のリンパ系腫瘍では
６つのみ）であることが分かった。このよう
に治療ラインと対象疾患を細かく分類して
比較試験の実施可能性を調査することは医
薬品開発や薬事規制のあるべき姿を考察す
る上で重要なデータを提供できることが分
かった。したがって、2017 年 10 月からは再
生医療等製品だけでなく医薬品に対しても
条件付き承認制度が開始されたが、医薬品で
も再生医療等製品でも、このような比較試験
の実施可能性を考慮した上で、条件付き承認
とするのか通常承認とするのか、条件付き承
認とした場合に市販前と市販後にどのよう
なデータを要求するのが適切なのか、を考察
することが重要であることが分かった。今回
は血液悪性腫瘍領域を中心に解析を行った
が、今後この解析を固形腫瘍一般にも広げて
行うことが大切である。 
その他に、日本における特殊な薬事承認プロ
セスである、公知申請、未承認薬使用問題検
討会議、抗がん剤併用療法に関する検討会、



未承認薬・適応外薬検討会議の比較、これら
で扱われた品目を血液悪性腫瘍だけでなく
固形腫瘍にも広げて解析し、研究成果を
Investigational New Drugs 誌に掲載した。
さらに、日米欧の抗癌剤に関する薬事規制を
まとめた総説、再生医療等製品の治験・臨床
研究、承認審査に関する日本の状況をまとめ
た総説を執筆し、各々International Journal 
of Hematology 誌、Current Gene Therapy 誌
に掲載した。 
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