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研究成果の概要（和文）：本研究では、新薬グローバル開発が一般化した2000年代以降の新薬アクセス（国・患
者・疾患レベル）及び様々な部分集団（日本、米国）における有効性・安全性の帰結について多様な観点からの
分析が行われた。その結果、1) グローバル開発品目では日本人での安全性懸念が大きいこと、2) 欧米人と日本
人では抗がん剤治療に期待する側面が異なること、3) 消費者からの副作用報告の様態は国固有の特徴が反映さ
れること、4) 開発企業が多様化し、企業の強みを活かした適応（患者）を選択して開発市場に参入しているこ
と、5) 各国固有の開発規制・支援が上市される再生医療製品の種類に影響を与えていることが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, diverse perspectives were analyzed on access to new drugs (i.
e., country, patient and disease level) and the consequences of efficacy and safety in various 
subpopulations (Japan, US) since the 2000s, when global development of new drugs became common. The 
results showed that 1) safety concerns are significant in Japanese patients for globally developed 
products, 2) Westerners and Japanese have different expectations of anticancer drug treatment, 3) 
the nature of adverse drug reaction reports from consumers reflects country-specific 
characteristics, 4) pharmaceutical companies are diversifying and selecting indications (i.e., 
patient sub-populations) that utilize the strengths of the company to enter the development market, 
and 5) country-specific development regulations and support have an impact on the types of cell and 
gene therapy products launched.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 新薬グローバル開発　新薬開発戦略　有効性・安全性　異質性　臨床エビデンス　副作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
グローバル企業による現在の新薬開発では、開発効率の観点から、薬剤のターゲット集団の多様性の十分な検討
が本質的に困難であり、多様性（すなわち異質性）の検討をどう保証するかは世界的に重要な課題である。本研
究成果は、世界の中での日本（人）及び米国での部分集団に着目し、異質性の姿・程度を具体的かつ直接に示し
ており、異質性を個々の文脈（国、医療制度など）で受容し、乗り越えていくための重要な資料となる。特に
「部分集団」の研究は、新薬開発の中心が、米国から圧倒的な伸びを見せる中国などの新興国に移りつつある現
在、日本がそのトレンドにどう対応するかを考える上でますます重要になる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年の新薬開発では、複数の地域・国で同時期に同一のプロトコルで第 2・第 3 相試験（国際

共同試験）を実施し、それを臨床エビデンスの核とするグローバル開発パターンが一般化した。
研究開始時の 2018 年には国際ガイドライン（ICH E17）も発出された。1990 年代以降のブリ
ッジング戦略と異なり、グローバル開発戦略は計画当初から、世界各国で同時に承認取得が可能
となるエビデンスを効率的に（短期間に最小限の試験数・症例数で）収集することを目的とする。
各国民の新薬への早期アクセス（ドラッグラグの解消）の観点からはこのような戦略は一定の成
果を生んできた。 
しかしグローバル開発戦略が一般化するに伴い、「ローカルな部分集団（すなわち日本人患者）

への薬の使用方法の最適化が図られているか」という臨床薬理学的な問題が注目を集めるよう
になった。日本人向けの用量設定については、特に代謝酵素の遺伝多型（CYP2C19, 2D6 等）の
観点等から多くの研究がある。さらに国民のリスクベネフィットの好みの違い等も反映して、
2000 年代までに承認された新薬ではその４割が欧米と日本の承認用量が異なっていたが、近年
は欧米と同一用量で承認される薬剤が急増している。 
国際共同試験は、通常、同一プロトコル（同一用法・用量）の下で実施される。世界同一用量

での開発戦略の遂行が優先されると、目標患者集団の多様性（diversity）および異質性
（heterogeneity）の十分な検討機会が失われる可能性があり、日本人患者におけるエビデンス
（臨床試験）が欠落・不足する危険がある。しかし開発段階の企業の意思決定の詳細は直接には
観察できないため、代わりに現実に企業が選択した開発経路を、時間（試験実施順序等）、地理
（試験実施国の選択）、エビデンス構築（ローカル（日本）第２相試験の有無等）の観点から整
理する必要がある。選択された開発経路とローカル（日本）における有効性・安全性プロファイ
ルの関係を多変量解析の手法で探索することにより、直接に観察不可能な企業の意思決定に関
係する要因を可視化し、さらにそれらの要因がローカル患者集団の健康にどのような影響を与
えているかを推定することが可能である。 
患者集団の多様性・異質性については、人種・民族と結び付けられる内因性要因および医療・

社会環境の観点から臨床薬理学・レギュラトリーサイエンスの重要な課題として多くの研究が
なされている。さらに近年グローバル開発された新薬で市販直後に重篤な副作用が発生し、それ
を契機として日本人での使用方法が見直される例が生じており、上述の懸念への学術的な取組
みはパブリックヘルスの問題への解決ともなりうる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、グローバル vs.ローカル（米国（米国も一つの国・地域である）、日本など）とい
う視点から、新薬のグローバル開発経路が、ローカル（米国、日本）の患者での有効性・安全性、
新薬開発効率（成功確率）などとどのように関連するかを探索する。新薬開発経路とその帰結は
多様な側面でつながっており、本研究ではそうした側面（有効性、安全性（副作用）、成功確率、
患者選好、新薬アクセスなど）を個々に分析するアプローチをとった。 
本研究は、製薬企業が選択する新薬開発戦略をその開発経路（時間・地理・エビデンス構築）

の観点から分析し、部分集団（subpopulation）におけるエビデンスの生成状況がローカル集団
（日本、米国）における薬剤の有効性・安全性（例：重篤な副作用の発現）、新薬開発効率など
の指標にどのような影響を与えているかを薬剤疫学的に探索することを目的とした。 
本研究の学術的な独自性は、「新薬開発と市場参入に係るグローバルな意思決定」という産業

論（R&D）の研究課題と、「グローバルビジネスの判断の帰結として世界各地（日本、米国）に
上市された新薬の市販後の有効性・安全性の改善」というパブリックヘルス的な課題を、従来の
研究結果（予想成功確率をパラメタとした日本での開発行動を発展させながら、多変量解析の手
法（メタ回帰分析等）を用いて分析するという複合的なアプローチにある。 
また、個々の研究（4. (1)-(6)）を通じての学術的な課題として、主たる意思決定者（企業、医

師、患者）の選択行動の根拠が直接に観察できない新薬開発・薬剤使用の状況をいかに簡素に（限
定された観察変数で）モデル化しうるか、そして、モデルの含意と現実（の乖離）に説得力を伴
う説明を与えうるかという点に取り組むことも目的とした。グローバル企業が新薬をいかなる
経路で開発するかについては、企業特性を踏まえた経営モデル（例：期待利益の最大化）の適用
を試みるのが一般的だが、国レベルで薬剤使用が医療アウトカムに影響を与える過程では、薬へ
のアクセスを決定する承認審査・医療保険などの制度的要因だけでなく、医師・患者の薬剤選択
やリスクの好み（どのような副作用を嫌うか等）を考慮しなければならない。さらに各国の副作
用発現状況を定量的に分析するには副作用報告制度の実効性（過少報告 under-reporting の状
況等）も調整する必要がある。これら個々の側面の課題を克服しつつ、新薬の有効性・安全性の
指標と新薬開発経路との関係を探索することが本研究の主たる目的である。 
 



 
３．研究の方法 
 
本研究では、新薬をめぐる複数の側面（新薬開発、承認審査、安全性、患者選好等）からのサ

ブポピュレーション及び市場そのものの相違を分析した。方法論としては薬剤疫学、医療経済学
等において一般的に用いられる多変量解析を主として用いた（すなわち解析モデル等は 4.(1)-
(6)の研究ごとに異なる）。複数の研究において共通に用いられた方法（データベース構築、回帰
分析等）の基本をここに要約する。本研究は、次の方法で、直近の新薬承認データベース等から
のデータ抽出作業と同時進行的に実施された。 
 第一に、 近年承認された医薬品における「米国人」及び「日本人」部分集団（人種・民族、
国家・地域など）に対する承認審査や安全性監視のためのエビデンスの構築状況を網羅的に分析
した。各国での試験の実施状況は、臨床試験・開発データベース（Pharmaprojects、
ClinicalTrial.gov 等）を用いて分析した。 
第二に、構築されたデータベース（研究ごとに異なる。）に基づき、各国の新薬の承認内容や

開発状況がどの程度ローカルな部分集団に配慮したものであるか、また、海外のデータへの依存
状況はどのような様態をとっているかを記述的に分析した。 
 第三に、各研究の主たる分析として、各サブポピュレーションにおける有効性・安全性プロフ
ァイル等に応じた最適な多変量解析モデル等を適用し、ポピュレーション・市場間の関係を含む
背景因子を用いた分析を実施した。たとえば「異なる開発経路（例：サブポピュレーションにお
ける試験実施の有無）を持つ薬剤の市販後の重篤な副作用発現（副作用死など）が、薬剤特性等
の背景要因を調整した上で、実質的に異なるか」などが重要な検証課題となった。 
 また、現在の新薬（特に抗がん剤）開発における部分集団が、人種・民族・国といった視点で
はなく、各種バイオマーカー・遺伝子診断で定義されることが多い現状を踏まえ、バイオマーカ
ー等による患者層別化と有効性・安全性（の向上）の関係に係る研究も実施した。 
 以上の分析を同時進行的に、かつ、併合して行うことにより、本研究の主目的である「日本人
向けのエビデンス構築（あるいは欠落）と日本人向けの使用方法の最適化の程度」に関する総合
的な知見を得ることができると考えた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 新薬の開発経路、特に日本人を対象にした日本ローカル試験を実施しているか否かが新薬
の市販後のローカル安全性（重篤な副作用による日本人の死亡）と関係しているかを分析した。
薬剤等の背景を調整した多変量解析の結果、日本での市販後の副作用死の発生件数は、日本での
臨床試験実施と負に関係すること、すなわち日本で丁寧にエビデンスを集めた新薬では安全性
が（何らかの意味で）向上していることが分かった。日本における用量設定レベルも開発経路と
関係しており、それが副作用死の発生件数と関係していることも明らかになった。 
 
(2) 希少疾病用医薬品の成功確率の分析を行い、新薬の承認・上市の判断において日本という国
の承認判断が米国の承認判断にどのように依存しているかを確認した。分析の結果、日本の承認
は米国の承認ステイタスに深く依存しており、希少疾病医薬品指定制度の活用意図が日本と米
国では大きく異なっていることが明らかになった。バイオマーカーを活用したサブポピュレー
ションを適用対象とする製品では承認確率が高いことも分かった。 
 
(3) 米国の副作用報告システムに注目し、消費者からの報告に注目した分析を実施した（日
本でもそのような報告ルートが近年開始されている）。本研究により、米国における消費者か
らの報告が、報告内容の独自性、併用薬、未知有害事象を多く報告するという点で、米国有害事
象報告システムにおける固有かつ重要な役割を果たしていることが明らかになった。継続的な
啓蒙活動による有害事象報告システムの認知向上、患者情報の効率的な共有のメカニズム、報告
書式の改善により、消費者報告は既存の報告システムにさらに質的な変化をもたらす可能性が
あることが分かった。本研究はさらに、この報告システムに蓄積したデータに基づくデータマイ
ニングにおいては、報告者特性に由来する報告内容の異質性を考慮すべきことも示唆した。  
 
(4) 欧米人と日本人の肺癌患者の薬剤療法に対する選好の違いを明らかにすべく、包括的なシ
ステマティックレビューを行うとともに、これまで十分な調査が行われていなかった日本人患
者での選好調査を実施した。その結果、肺癌患者の薬剤療法の特性に対する選好は、OS（全生存
期間）を最も重要とし、次いで他のベネフィット特性やリスク特性、最後に利便性等のその他の
特性という順序を示した。高齢者ほどリスク特性を重視し、重症度・学歴が高いほどベネフィッ
ト特性を重視する傾向が共通して見られており、人口統計学的特徴や疾患の経験が選好に関係
していた。また過去の研究のシステマティックレビューから、定量的な患者選好研究の制約・限
界として、一般的に想定される母集団に対する偏りがあること、かつ、母集団の選好を推定でき
るほど様々な研究はなされておらず、個々の研究目的に合わせたデザインとなっているため研
究ごとに特性の数・種類・水準や状況設定が異なり、研究横断的な選好の定量値の解釈が困難で



あることが明らかになった。 
 
(5) 米国における抗がん剤の第 3相試験の成功確率と関係する要因を探索した。分析の結果、試
験デザインの困難さ（例：OS）を伴う試験は成功確率が低く、治療ライン、リード適応も試験の
成功確率と関係があった。試験（実施）の正当化の根拠の有無も複雑な形で試験の成功確率と関
係していた。これらの結果は、試験の成功確率が、外的に見て取れる要因だけでなく、外からは
十分に観察できない企業や開発の内部背景と関係していることを示唆した。 
 
(6) 特に近年注目される再生医療等製品（遺伝子治療、細胞治療など）の研究開発および新製品
上市状況には、一般的な新薬とは異なるタイプの地域差があることが明らかになった。細胞治療
製品の開発・上市が他地域に比して日本で明らかに多いことが分析結果（D in D 分析）から示
され、そのような状況を生むに至った歴史的経緯・医療環境を確認することができた。 
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