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研究成果の概要（和文）：我が国の高齢化は世界に例をみない速度で進行している。加齢に伴う臓器の機能低下
やアドヒアランスの低下に代表される服薬行動面の問題等、高齢化は様々な面から医薬品のベネフィット・リス
クバランスに影響する。我々は、高齢者の医薬品使用に関して、情報がどの時期にどの程度どのような観点から
収集され、どのような形で情報提供されているのか明らかにし、結果として高齢者の医薬品使用ベネフィット・
リスクバランスの向上に貢献することを目的として研究を行った。

研究成果の概要（英文）：The aging of Japanese population is progressing fastest in the world. Aging 
affects the benefit-risk balance of medicines from various aspects, e.g. behavioral problems such as
 decreased adherence and functional deterioration of organs. The aim of our study was to contribute 
the improvement of the benefit- risk balance of drug use in the elderly. For this purpose, we 
investigated how, when, and from what perspective information was collected, and in what form 
information was used regarding the drug use of the elderly.

研究分野： 医薬品評価科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、既に添付文書の国際比較研究の実績を有する申請者が、そのデータと経験を活用し、これまで
手をつけられていなかった高齢者への投与に関する情報提供に関して、日米欧の国際比較を行うと同時に、提供
されている高齢者関連情報の根拠［収集時期、方法(臨床試験、市販後自発報告等)］を、当該医薬品の承認申請
資料や市販後規制当局発出資料での高齢者関連情報まで検討して明らかにすることにより、それぞれの時期・方
法で収集された情報の特性を分析し、高齢者関連情報収集と提供に影響した因子を明らかにした点にある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本の人口の高齢化は先進諸国でも類をみない速度で進行している(平成 28 年版高齢化白書 内
閣府)。一般に高齢者ではポリファーマシー、認知機能低下による服薬アドヒアランスの低下、
嚥下障害による服薬の障害等がより高率に生じる。また、腎・心を始めとする諸臓器機能や免疫
能の低下、全身の動脈硬化進行、加齢に伴い有病率が上昇する疾患の存在等が医薬品のベネフィ
ット・リスクバランスに対して大きく影響する。一方、個別医薬品の臨床開発では、「高齢者に
使用される医薬品の臨床評価法に関するガイドライン」(ICH E7)において、75 歳以上の高齢者も
含めた検討の必要性が指摘されているが、実際には被験者の安全性への配慮等から、治験に含ま
れる高齢被験者は少なく、承認前に十分な高齢者データが得られていない可能性が様々な疾患
に対して報告されている(Arch Intern Med 2011;171:550, J Clin Oncol 2012;30:2036 等)。現行の国内
医療用医薬品添付文書では「高齢者への投与」欄、米国 label では Geriatric Use 欄があるものの、
内容は「高齢者に対する有効性及び安全性は確立していない。」等の医薬品特異的情報のない記
載になることも多い。 
 以上のような承認前の状況ゆえに、市販後に効率的に情報を収集し、添付文書へ迅速に反映す
ることが高齢者では一層重要となる。治験中あるいは市販後に判明した安全性・有効性に関わる
重大な事項は、いずれの国においても添付文書に反映されるべきであるが、国・地域によって同
一医薬品の添付文書内容が異なること（研究業績 10, 12, Clin Pharmacol Ther 2014;96:616 等）や、
米国規制当局が承認した同一医薬品の先発・後発医薬品間で、安全性情報が異なることが報告さ
れている (Pharmacoepidemiol Drug Saf 2013;22:294)。一方、国・地域によって同一医薬品の添付
文書内容が異なることや、米国規制当局が承認した同一医薬品の先発・後発医薬品間で、安全性
情報が異なることが報告されている。以上の状況を踏まえ、高齢者における医薬品関連情報収
集・提供に関する系統的国際比較研究を行い、実態とその問題点を明確にすることで、高齢者に
とってのベネフィット・リスクバランス向上に資する情報収集・提供の指針を示すことができる
のではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
特に高齢者に頻度が高く、かつ生命予後に重要な影響を与える悪性腫瘍と生活習慣病に注目し
て、これまで研究が極めて乏しかった高齢者への医薬品投与に関する情報提供について、日米欧
の国際比較を行うことにより、高齢者関連情報収集と提供に影響した因子を明らかにする。これ
により、今後の系統的かつより効率的な高齢者関連情報収集・提供のための有用な指針の作成に
繋げることが本研究の目的である。具体的には以下の検討を行う。 
（１）血糖降下薬の心血管イベント抑制効果の検証を目的とした大規模試験が示したエビデン
スの検討 
（２）糖尿病の診療における最重要エンドポイントとしてのヘモグロビン A1c（HbA1c）の妥当
性の検討 
（３）悪性腫瘍等におけるプレシジョン・メディシン（Precision Medicine、精密医療）と医薬
品・診断薬の評価 
 
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 HealthcareSeries）を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）血糖降下薬の心血管イベント抑制効果の検証を目的とした大規模試験が示したエビデン
スの検討 
【目的】糖尿病はそれ自体のコントロールに加え、合併症としての心血管イベントリスクも高齢
化に伴い上昇する。2008 年に米国 FDA が策定したガイダンスに沿って行われた新規血糖降下薬
の心血管系アウトカム試験（CVOTs）における、各群の血糖コントロールとアウトカムの関係を
検討した．【対象と方法】結果が論文として発表・公開されている CVOTs について、試験デザイ
ン，各群での血糖コントロールとアウトカムを比較検討した。【結果】DPP-4 阻害薬 4, GLP-1 受
容体アゴニスト 7 (4), SGLT2 阻害薬 3 (2) の計 14試験が見いだされ、いずれも二重盲検ラン
ダム化プラセボ対照で実薬非劣性を検証するデザインで，血糖コントロールの群間不均衡を防
止するためにオープンラベルでの血糖降下薬の追加投与が推奨されていたが，観察期間を通し
て、プラセボ群の HbA1c は実薬群よりも有意に高い群間不均衡が観察された (0.3―1.0 %)。一
方，実薬群で主要評価項目としての心血管イベントがプラセボ群に対して優越性を示したのは 6
試験（上記 ( ) 内）であった．【総括】CVOTs で示された各血糖降下薬の有効性が血糖コントロ
ールによるものか，あるいはそれ以外の pleiotropic effects によるものかを判別するために
は，血糖コントロールの群間不均衡を考慮した再解析を行う必要がある。 
 
（２）糖尿病の診療における最重要エンドポイントとしての HbA1c の妥当性の検討 
HbA1c 値は血糖の他に赤血球寿命によっても変動する。たとえ血糖が一定でも赤血球寿命に影響
する様々な疾患により HbA1c 値は変わる。身長や体重に個体差があるのと同様に赤血球寿命に



も個人差があり、血糖値が全く同じ動
きをする糖尿病患者の間でも HbA1c は
異なる値を示す。同じ HbA1c 値を示し
ていても、平均血糖値は患者ごとで異
なる。2019 年 3 月来、成人 2 型糖尿病
患者の治療におけるHbA1c目標値は7〜
8％か 7％未満かで、米国内科学会と米
国糖尿病学会の間で論争になってい
る。しかし、“患者の赤血球寿命の違い”
という個体差によって同じ血糖値を示
す 2 人の患者の HbA1c 値は 1％以上変
わり得る。目標値を 7％未満にするかど
うかの議論以前に、HbA1c 値と平均血糖
値との乖離に改めて目を向けるべきで
ある。 
 
 
（３）悪性腫瘍等におけるプレシジョン・メディシン（Precision Medicine、精密医療）と医薬
品・診断薬の評価 
①次世代シークエンサーとコンパニオン診断薬（CDx complimentary diagnostics）に対する日
本における規制の展望 
高齢化が進むに従ってリスクも増す悪性腫瘍の診断・治療の両面で精密医療の果たす役割は年々
拡大している。その精密医療において、バイオマーカーと治療薬の 1 対 1 対応シナリオ（'one 
biomarker/one drug' scenario）は既に実用性を失い、今や複数のバイオマーカーが複数の腫瘍・
複数の抗悪性腫瘍薬に対応する、複雑極まりないシナリオを踏まえて悪性腫瘍の診療を行う時
代となっている。その複雑なシナリオを支えるのが、次世代シークエンサー（NGS）である。複
数の癌遺伝子変異を同時に検査できる NGS は、従来のコンパニオン診断薬に比べ、治療だけで
なく、悪性腫瘍の病態の理解や疫学の面でも圧倒的に有利な立場にある。一方、NGS が普及す
ればするほど、日本を含めた各国の規制当局は、従来の医薬品・医療機器のリスク・ベネフィッ
トプロフィールよりもはるかに複雑な、NGS が提供する遺伝子情報に対応することが要求され
る。 
 
②コンパニオン診断薬の開発・承認申請に対する日本の規制当局の立場 
癌診療における精密医療の進歩に伴い、コンパニオン診断薬（CDx）は抗悪性腫瘍薬投与のため
だけではなく、悪性腫瘍以外の疾患、病態の診断、治療の可否、モニタリングにも重要な役割を
果たすようになっている。一方で日本の規制当局は、世界一の速度で進行する高齢化や、医療費
の増加、医療技術評価（HTA health technology assessment）といった問題への対応も要求され
ている。 
 
③コンパニオン診断薬の開発における臨床試験のデザイン 
コンパニオン診断薬（CDx）の臨床性能を検討するための臨床試験には、その目的と開発段階に
よって様々なデザインがある。特に近年、再現性によって結果を保証することが困難な臨床試験
において，デザインと手続きの妥当性から結果を保証して、ベイズ流の方法により質の高い臨床
試験を行う事例が増えている．効率的かつ倫理的な試験デザインの開発は，資源を有効に活用す
るという観点から今後ますます重要になるであろう．本稿ではランダム化対照試験の標準的方
法，および探索的臨床試験のデザインとして有用であるベイズ流の方法の両者を解説した。 
 
④添付文書に記載されたゲノム薬理学バイオマーカーの解釈：日米の比較研究 
多くの添付文書がゲノム薬理学バイオマーカー（PGBMs）に関する情報を含んでいるが、いず
れの国においても添付文書における PGBMs の記載と、その測定を目的としたコンパニオン診
断薬（CDx）の承認および測定方法の保険償還の状況は必ずしも一致していない。つまり PGBMs
測定による投与対象者の限定、用法・用量の変更が添付文書で推奨されていても、その測定方法
が保険償還されている、あるいは CDx が承認されているわけではない。この背景を踏まえ、日
米間での添付文書への PGBMs の記載状況、当該 PGBMs に対する対応の PharmGKB による
レベル分け、当該 PGBMs 測定用の CDx 承認と測定方法の保険償還の状況の比較を行った。結
果、PharmGKB による PGBMs への対応のレベル分けは、PGBMs 測定の保険償還の状況を反
映しており、診療における当該 PGBMs 測定へのアクセスのしやすさの目安となることが示さ
れた。 
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