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研究成果の概要（和文）：抗がん剤におけるドラッグ・ラグは様々な原因が挙げられている。承認審査期間は欧
米並みとなったが、依然として承認は遅い傾向にある。本研究は、承認の遅れの原因解析を目的として2001年か
ら2014年の間に日米両国で新規承認された抗がん剤41品目を検討した。米国での承認が2010年までと2011年以降
で比較すると承認は平均して日本の遅れが前者が57ヶ月で後者が9ヶ月であった。ガイドラインを含め解析を行
ったが最も影響を与えたのは国際共同治験がpivotal studyであることであり、2011年以降に承認された8品目の
うち7品目が該当した。早期承認のためには国際共同治験への参加が最も重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Various factors have reported as the cause of oncologic drug lag. Review 
time of Pharmaceuticals and Medical Devices Agency in Japan has become almost as same as that of U.
S. Food and Drug Administration. However, drug lag is still shown. To study on the cause of drug lag
 between Japan and U.S., 41 oncologic drugs approved between 2001 and 2014 in both countries were 
analyzed. Drug lag of drugs approved between 2001 and 2010 is 57 months (mean), and that after 2011 
was 9 months. Factors including guidance for treatment were analyzed, and most influenced factor is 
the kind of pivotal studies. In seven drugs out of eight drugs, pivotal studies were conducted as 
multinational studies. To achieve earlier approval, participation into multinational clinical trials
 is considered the most important factor.

研究分野：レギュラトリーサイエンス

キーワード： 抗がん剤　医薬品開発　日米　承認
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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 
抗がん剤は患者の生命予後に直結し、可及
的早期の承認が必要である。一方、真の臨床
的利益は生存期間の延長もしくは Quality of 
Lifeの向上であるが、これらの評価項目を検
討するためには多くの被験者が必要であり、
臨床試験に要する期間も長期に渡る問題が
ある。また、分子標的療法の場合には、対象
とする患者集団の選択という問題もあり、医
薬品において、評価が時に困難である分野と
言える。研究代表者は、米国食品医薬品局(米
国 FDA)の抗がん剤審査部において、2000 年
までに承認された抗がん剤の承認根拠とな
った治験と、その承認の条件についてデータ
ベースを作成し、FDA は海外データを積極的
に採用していることを発表した(Nagamura 
F, et al. Proc ASCO 22:2147a, 2003)。当時
の日本の治験は、「対象疾患や病期が明確で
ない」、「エンドポイントや症例数設定の問
題」等により審査資料として採用されないこ
とが多かった。また、開発から承認までに要
する期間が他のがん種と比して短く、かつ、
分子標的薬等の基礎研究を基にした開発が
特に盛んな血液悪性腫瘍を対象として、添付
文書及び規制当局が公開している審査報告
書等の情報から承認根拠を日米で比較検討
した研究をおこなったが、日本ではエンドポ
イントの設定が完全寛解率ではなく奏功率
（完全寛解＋部分寛解）を多く採用している
等の問題があり、また、比較試験での検討が
少ない点が明らかとなった（Nagamura F, et al. 
Proc ASH 2005;106:3120）。イレッサは本邦
における承認が米国よりも早かったものの、
肺線維症の合併が社会問題化した薬剤であ
るが、双方の承認根拠を比較すると、米国で
は日本が参加した国際共同治験のデータは
採用されていなかった。これは日本では第二
選択療法としての位置づけで治験が実施さ
れたが、米国では第三選択療法としての位置
づけであり、治験の対象が異なっていたため
であったことが明らかとなった。 
当時、海外データの受け入れに関して、海
外のデータと国内治験のデータを整合させ
る取り組みであるブリッジング・スタディが
検討されていたが、国際的に見れば、承認ま
でに要する期間は国際共同治験として実施
した方が早く、また、他の国では１つの共同
試験で審査資料が成り立ち効率的であるた
め、現在は国際共同治験の実施が強く推進さ
れているが、日本の国際共同治験への参加は、
市場規模等を考慮するとまだ低いと言われ
ており、その促進が課題の一つとされている。
研究代表者は、米国 FDA において承認され
た抗がん剤の承認根拠として採用された国
際共同試験に日本がどの程度参加している
かを検討したが、アジアでは台湾が14治験、

シンガポールが 13 試験、韓国が 9 試験であ
り、日本は 7位の 3試験であった（長村文孝、
他 日本臨床試験研究会総会 2010）。日本
がなぜアジアの他の国と比較して少ないの
かを探索的に検討したところ、治験が対象と
する治療の段階（例：第一選択療法、第二選
択療法）が、他の国と比較して日本での標準
療法と異なるためであろうこと、併用する抗
がん剤を含めた薬剤が、日本では認可されて
いないか保険適応外であり、承認に至るため
には、未承認あるいは適応外の併用薬を含む
複数の薬剤を１つの治験で実施することが
必要になる、あるいは、保険適応の追加が必
要な薬剤も含めなくてはならないこと等の
問題が存在していることが明らかとなった。 
 治験を含めた開発においては、様々な戦略
が必要とされる。例えば、①最終選択療法か
ら徐々に第一選択療法へとステップアップ
していく、②初期の治験データが良好であれ
ば当初から第一選択療法と比較して承認を
目指す、③単独療法と併用療法のどちらがよ
り早く承認が得られるかを検討する、④オー
ファンドラッグ(Orphan drug)、ファスト・
トラック(Fast track)のように規制当局の仕
組みを利用してより早期に承認に至るスキ
ームを選択し、その採択を目指す、⑤標準療
法との同等性あるいは優越性のどちらを承
認根拠となるようにデザインを設定し、症例
数を設定する、等を挙げることができる。こ
のような開発戦略と、治療のガイドラインや
補助療法や併用薬等の医療環境の差が上記
のように抗がん剤の承認に大きな影響を実
際には与えていることが示唆されており、ド
ラッグ・ラグあるいは日本パッシングの解消
に寄与するためにレギュラトリーサイエン
スの見地から問題点を明らかにすることが
重要であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
レギュラトリーサイエンスの研究を行う
場合の留意点としては、医療環境を含めた社
会的背景、医薬品規制の状況、治験の実施環
境等の状況が時期により大きく異なること
を挙げることができる。我が国は 1998 年に
省令 GCPが全面施行され、ICHに準拠した
基準の治験が開始されている。その前年の
1997 年には米国 FDA で抗 CD20 抗体（リツキ
サン）が承認され、本格的な分子標的療法
の時代が始まり、1998 年に治験が始まった慢
性骨髄性病のbcr/abl融合遺伝子異常を標的
とした分子標的療法であるグリベックは
2001 年に米国で承認された。このように国内
外で治験あるいは医薬品としての抗がん剤
の概念が大きく変化した背景を考慮し、本研
究では 2001 年 4月以降 2014 年 3月までに日
米両国で新たに新薬(New Molecular Entity)



として承認された抗がん剤を対象とする。 
 米国で承認されているが日本で承認され
ていない抗がん剤については、開発戦略とし
て治験の対象群（標準療法としてどの段階か、
前治療は何か）、治験におけるエンドポイン
ト、併用薬の有無、比較対照した治療法、よ
り早く承認するためのスキーム（オーファン
ドラッグ、ファスト・トラック等）の有無を
主に検討し、医療環境としては疾患頻度、他
の承認薬の有無とその種類を含めた標準治
療・代替治療、入院・外来治療の必要性、治
療ガイドラインを主に検討した。これらが承
認にどのように影響を与えたかを個々の抗
がん剤で検討する。 
 日米共に承認されている薬剤については、
開発戦略と医療環境を上述のように比較検
討するが、その差異が存在した場合には、「適
応」とし、承認の時期の差、添付文書上の留
意点等にどのように影響をおよぼしている
かを検討する。 
 このような個々の薬剤での検討を取り纏
め、開発戦略策提示および医療環境をどのよ
うに考慮すれば日本が国際共同治験の参加
国となることができるのか、あるいは承認根
拠として採用されやすくなるのか、承認根拠
といかに一致させることができるのか示し、
その要因を突き止め、より早期の承認に寄与
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は主として4つの段階から成り立ち
3年度でとりまとめた。基礎資料の作成とし
て下記を行った。 
① 抗がん剤の分類：日米両国において 2001
年4月から2014年3月に承認された治療
用としての抗がん剤を抽出（補助療法、
診断等を除く）。 
② 情報の収集：日米の規制当局の HP 上の公
開情報、研究者あるいは製薬企業が公開
した治験に関する論文、製薬企業の HP 上
の公開情報等並びに治療ガイドライン等
の医療に関する情報を収集。 
③ データベースの作成：承認根拠、疾患・
対象適応、抗がん剤の機序等に注目しデ
ータベースを作成する。 
情報の取り纏めと考察：それぞれの抗がん剤
についてデータベースとして取り纏め、それ
を疾患・適応症、作用機序等に系統立てて検
討し、審査・承認根拠・承認根拠として採用
した治験についての関連性を検討し、レギュ
ラトリーサイエンスの観点から日本の治
験・審査における問題点と対応策についてま
とめる。 
本研究では上記について下記のように実
施した。 
Ⅰ 対象抗がん剤の分類： 

2001 年 4月から 2014 年 3月までに日本及び
米国で承認された抗がん剤を、①日米両国で
の承認薬、②米国のみでの承認薬、③日本の
みでの承認薬、の３種に分類する。治療を目
的とした抗がん剤のみを対象とし、抗がん治
療を実施する差異の補助薬（高尿酸血症防止、
腎機能保護等）あるいは診断薬は含めないも
のとした。また、それぞれの抗がん剤につい
て、適応疾患、作用機序等によりサブ分類を
行った。 
Ⅱ 情報の収集： 
新薬 (New Molecular Entity)として初め
て承認された時に用いられたデータ・資料を
収集し、解析を行った（適応拡大時のデータ
は用いなかった）。規制情報としては、医薬
品医療機器総合機構あるいは米国 FDAのホ
ーム・ページで公開されている審査官審査報
告書あるいは Oncologic Drugs Advisory 
Committee（諮問委員会）の議事録、審査資
料として採用された治験に関連した論文、添
付文書とインタビューフォーム等を収集し
た。医療環境については標準治療の検討のた
め米国では NCCNのガイドライン、国内で
は各学会から示されている治療ガイドライ
ンあるいは両国のテキスト、その他、疾患頻
度及び病理的特性等に関する資料を収集し
た。 
Ⅲ データベースの作成： 
各抗がん剤について下記の項目に着目し
てデータベースを作成した： 
① 審査データとして採用された治験のデー
タ：試験の相、主要エンドポイント、対
象とする疾患の段階（ステージ、あるい
は第何次治療か）、前治療あるいは併用治
療の有無と種類、比較対照療法、国際共
同治験であるか（その場合、情報があれ
ば参加国についても）、適応症
(Indication)、実施計画書の改訂履歴と
その根拠（可能な場合） 
② 規制当局の対応：より速く承認するため
のスキーム（オーファンドラッグ、ファ
スト・トラック、accelerated approval
等の適用）、承認根拠ならびにその根拠と
して採用したデータ、承認の条件（Phase 
IV studyの実施等）諮問委員会あるいは
審査官の特記コメント 
③ 医療環境に関するデータ：他の標準療法
あるいは承認薬の存在・その種類（ガイ
ドライン上あるいは off the Labelのよう
に実際には診療で使用されているか）、併
用薬の有無あるいはその承認の有無、投
与に当たっては、入院治療を要するか否
か。 
Ⅳ 情報の取り纏めと考察： 
作成したデータベースから、抗がん剤全体、
あるいは疾患別・作用機序別に日米の差違を



検討し、何が本邦における開発の障害となっ
ているのかを特定するように試みた。 
 
４．研究成果 
本研究は３年度の実施期間であり、それぞれ
の年度で主に下記を実施した。 
平成２６年度 
日米両国において承認された抗がん剤のう
ち、本研究に合致した薬剤の抽出・絞り込み
を行った。そして、規制当局の HP からダウ
ンロードできる情報を収集し、添付文書等を
収集し、適応症等の基本情報の抽情や報収集
を行い、データベースの基礎を構築し、作成
を開始した。 
 
平成２７年度 
データベースの構築を進めた。特に審査報告
書にて非臨床試験において特異的な要素は
なかったか（分子標的療法としての作用機序
あるいはそれに由来する有害事象）、承認さ
れた適応が対象とするがん種における治療
ガイドライン上にどのように位置付けられ
ているか、他の標準治療の位置付け等を検討
してデータベースに取り纏めた。 
 
平成２８年度 
データベースの構築を終了し、各項目につい
て検討を行い、日米の承認時期において最も
影響を与えている要因について解析を行っ
た。 
 

2001年から2014年の間に日米両国で新規
承認された抗がん剤のうち、補助療法を除き、
直接的な治療を目的とした 41 品目を最終的
に対象とした。日本あるいは米国のみで承認
された抗がん剤については、補助的な資料と
してデータベースにまとめた。このデータベ
ースには、対象とするがんの治療段階を含む
適応と承認根拠となった主要評価試験
（pivotal study）の概略を取り纏め、日米の
標準治療をそれぞれの国で標準的に用いら
れているガイドライン（米国：NCCN、日本：
各学会から出されているガイドライン）を基
にデータベースを作成した。日本で米国より
も早く承認された品目は１品目（イレッサ）
であり、米国において早期に承認された薬剤
は残りの 40 品目であった。次に、日本にお
いて特に審査期間が短縮され、米国とほぼ同
等となったとされているので実情の検討と
して、米国での承認が 2001年から 2010年ま
での抗がん剤と、2011年以降に承認された抗
がん剤で比較を行った。前者の抗がん剤は、
33品目であり、後者は 8品目であった。承認
時期を比較すると、前者では平均すると日本
の承認の遅れは 57 ヶ月であり、後者の遅れ
は、9 ヶ月であり、承認までの期間の差は、

他の報告と同様に近年、急速に短縮されてい
ることが確認できた。適応症でみてみると、
かつての日本の適応症は、例えば胃がん、あ
るいは大腸がんのようにがん種名のみであ
ったが、最近では、米国と同様に、例えば前
治療として特定の標準療法を受け、その後再
発あるいは治療抵抗性となった大腸がん、の
ように治療ステージ等を考慮した適応が増
加している。これは、海外での治験あるいは
国際共同治験では、適応をどのような段階の
治療ステージなのかを十分に検討して開発
がなされることが理由として考えられた。こ
のように、開発の対象とする治療のステージ
は医療環境としてだけではなく、開発方針と
しても非常に重要である。国内では標準療法
を明確に規定した治療法を含むガイドライ
ンは整備されてきているものの、米国で標準
的に用いられている NCCNでは、基本的に年
次改訂され、更新が早いのに比べ、学会から
出されているガイドラインは、数年間隔の改
訂であり、両国でのガイドラインの比較は、
治験あるいは承認の状況に基づいてガイド
ラインは改定されるため、同一時期としての
比較は困難であり、直接的な要因として解析
することは意味づけが難しいものとなった。
この困難さを認識したうえで、本研究では開
発される抗がん剤が、最初に承認申請される
祭の標準療法としての位置づけとして、第一
選択、第二選択等の位置付けが、承認の長短
に関与していると結びつけることはできな
かった。その他、方法で記載した因子を含め
解析を行ったが最も影響を与えたと考えら
れたのは、pivotal studyが国際共同治験であ
ることであった。2011年以降に承認された 8
品目のうち 7品目で国際共同第三相治験が下
記の様に pivotal studyであった。1品目（ボ
シュリフ）は、国内治験と海外第一/二相試験
が pivotal studyであり、国際共同第三相試験
ではないものの、国際共同試験であり、全て
で海外共同治験であった。 

 
日本商品名  
スチバーガ 国際共同第三相試験 
ボシュリフ 国内/海外 I/II 相試験 
イクスタンジ 国際共同第三相試験 
アフィニトール 国際共同第三相試験 
パージェタ 国際共同第三相試験 
ヴォトリエント 国際共同第三相試験 
インライタ 国際共同第三相試験 
ジオトリフ 国際共同第三相試験 
 
国際共同治験を実施するうえで、リクルー
ト可能な患者数、実施できる評価項目、各国
での他の標準療法を考慮して治療としての
位置付けをどのように設定するか等の差が
国により存在し、それが実施の障壁となるこ



とが多い。日本は、１施設あたりの登録可能
被験者数が少ない、英語での報告に臨床研究
コーディネーター等の語学力として問題が
ある、被験者数の割に高コストである、標準
療法の位置付けが不明瞭である場合が多い、
J-GCP としての運用が国際的にみて煩雑で
ある、等の批判があり、国際共同治験は、背
景に記載したように、他のアジアの国と比較
して実績数としても少なく、市場規模を考え
ると比較にならないほどしか実施されてこ
なかった。これには、海外データの受け入れ
としてブリッジング・スタディーの実施を検
討してきた影響もあるかもしれない。しかし
ながら、国際共同治験に参加して入れば、そ
のデータを pivotal studyのデータとして活用
できるわけであり、今後もより早期の承認を
目指していくためには、上述の困難さは依然
存在していることは確かであるが、積極的に
国際共同治験に参加し、そのデータを pivotal 
study dataとして承認根拠として用いること
が最も重要と考えられた。 
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