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第１章 緒論 

世界に先駆けて少子高齢化および人口減少が進んでいる我が国では、財政基盤

の安定化と革新的医薬品、医療機器及び再生医療等製品の患者アクセスの両立が

焦眉の急となっている。例えば、患者数の少ない希少疾患やアンメットメディカルニー

ズを対象とする医薬品等の開発において、従来の臨床開発環境では対象患者数の

把握や臨床試験の計画立案が難しく、迅速な承認のみならず、臨床開発着手すら困

難であり、ドラッグ・ラグに加えてドラッグ・ロスの発生というが指摘されてきた。 

このような状況を踏まえ、申請者は多層的観点から臨床開発環境の整備にかかる

薬事行政施策の調査を行うとともに、行政施策立案に携わってきた。 

ドラッグ・ラグ、ドラッグ・ロスの解決に資する薬事承認制度として、「条件付き承認制

度」、「先駆的医薬品等指定制度（先駆け審査指定制度）」、「再生医療等製品に係る

条件及び期限付承認制度」などが立案され、導入されている。さらに、クリニカル・イノ

ベーション・ネットワーク（CIN）に代表されるレジストリ基盤型研究が推進され、リアルワ

ールドデータ（RWD）を活用したレギュラトリーサイエンスの高度化を通じて、臨床開発

環境の整備が進みつつある。 

本博士論文では、条件付き承認制度、再生医療等製品に係る条件及び期限付承

認制度、革新的医療製品へのアクセス促進に関する諸制度、そして CIN の 4 つの視

点から、日本における多層的薬事承認制度改革の全体像およびその社会的効果に

ついて考察する。さらに、少子高齢化が著しい日本のレギュラトリーサイエンスが、今

後目指すべき方向性と課題について考究し、製品特性に応じた柔軟な薬事承認制度

の導入におけるレジストリの活用の重要性及びレジストリの精緻化の進展による、将来

の革新的な医薬品等の臨床開発への発展について提言したい。 
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第２章 本論 

１．革新的医薬品等への早期アクセスに向けた規制科学の枠組み 

１−１ 背景 

検証的試験は、医薬品が臨床的に意味のある治療効果をもたらすかどうかを検証

するために実施される。これらの試験は、対象疾患や医薬品の推定される有効性及び

安全性プロファイルを考慮し、統計学的に適切な数の被験者を組み入れるよう設計さ

れる。しかし、対象となる疾患が希少疾患である場合、必要な患者数の組み入れに長

い時間を要し、検証的試験の完了に時間がかかることになる。さらに、既存の治療選

択肢が少ない重篤な疾患を対象とする場合、患者生命に重大な影響を及ぼす。品質、

有効性及び安全性の担保と革新的な治療法への早期アクセスという相反する課題に

対応するため、承認前と承認後の開発の負担の在り方を再調整する新たな規制枠組

みが各国の規制当局によって整備されている。本項では、米国と欧州の早期アクセス

制度を概説したうえで、日本の早期アクセス制度の規制科学的意義について考察す

る。 

１−２ 米国における早期アクセス制度 

医薬品の承認は、医薬品が有する治療効果が有害作用を上回る、すなわち臨床的

ベネフィットとリスクのバランスが良好かどうかによって判断される。一般に、真の臨床

エンドポイントを示すデータを取得するには長年を要する。特に、アンメットメディカル

ニーズを充足するための医薬品では、既存治療が存在する疾患に比べ、真のエンド

ポイントに至るまでにさらに長期間を要する可能性が高い。アンメットメディカルニーズ

を有する患者へのアクセスを円滑化するため、米国では、食品医薬品局（FDA）が「迅

速承認制度（Accelerated Approval Program）」を運用している 1。迅速承認制度では、

臨床的有用性を予測し得ると合理的に判断される代替エンドポイント（surrogate 

endpoint）または中間的臨床エンドポイント（intermediate clinical endpoint）が評価され、

これらを基に臨床的有用性が推定される。製品が承認されると、申請者には市販後に
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臨床的有用性を検証するための検証的試験の実施が義務付けられる。市販後試験に

おいて予測より小さな効果しか示されない、あるいは臨床的有用性を示せなかった場

合、効能、効果の変更もしくは市場から撤退する。 

さらに、米国では以下の制度を整備している 2。 

• Fast Track：重篤な疾患を対象とし、アンメットメディカルニーズを満たす医薬品

の開発・審査を迅速化する制度。 

• Breakthrough Therapy：重篤疾患を対象とし、初期臨床試験の結果、臨床的に

意義のあるエンドポイントで既存治療に比べて顕著な改善が期待される医薬

品を迅速に開発・審査する制度（表２）。 

• Priority Review：FDA が申請に対し 6 か月以内に審査を完了することを目標と

する制度。 

１−３ EU における早期アクセス制度 

欧州では、アンメットメディカルニーズを対象とした医薬品の開発を支援するため、

欧 州 医 薬 品 庁 （ EMA ） が 「 条 件 付 き 販 売 承 認 制 度 （ Conditional Marketing 

Authorization）」を運用している 3。包括的なデータ収集よりも迅速な医薬品アクセスの

重要性が上回る場合、条件付き販売承認の申請が可能である。この制度の下では、

以下の 4 条件を満たした場合に承認が付与される：（i）製品のベネフィット・リスクバラン

スが良好であること、（ii）申請者が市販後に包括的なデータを提供できること、（iii）ア

ンメットメディカルニーズを満たすことが可能であること、（iv）追加データの収集の必要

を上回って、医薬品の迅速な市場アクセスが公衆衛生に利益をもたらすこと。条件付

き販売承認は 1 年間有効で、毎年更新が必要である。条件付き承認が付与されると、

申請者には市販後臨床試験の実施が義務付けられ、ベネフィット・リスクバランスが良

好であることを示す包括的データを提出する必要がある。ベネフィット・リスクバランス

が良好であると確認されれば、条件付き販売承認制度に関連する義務は解除される

が、確認できない場合には製品は市場から撤退することになる。 

さらに、欧州では以下の制度を整備している 4。 
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• PRIME：既存治療に比べて画期的な治療上の利点を提供しうる、あるいは治療

選択肢が存在しない患者にとって有益となり得る医薬品を対象とした制度（表

２）。 

• Accelerated assessment（加速審査）：公衆衛生や治療革新に特に重要な製品

を迅速に評価する制度。 

• Advanced therapy（先端治療医薬品制度）：遺伝子、細胞、組織工学を基盤と

した製品（日本の再生医療等製品に相当）に適用され、単一の評価および承

認手続きが採用される。これらの製品は承認後も継続的に安全性・有効性が

監視される。 

１−４ 日本における早期アクセス制度 

１−４−１ 先駆的医薬品等指定制度（先駆け審査指定制度）5 

厚生労働省は「先駆け審査指定制度」を 2015 年に試行的に開始し、2019 年 12 月

に「先駆的医薬品等指定制度」として法制化した。この制度は、患者に世界で最先端

の治療薬を最も早く提供することを目指し、一定の要件を満たす画期的な新薬につい

て、開発の比較的早期の段階から「先駆的医薬品」に指定し、薬事承認に係る相談・

審査における優先的な取扱いの対象とするとともに、承認審査のスケジュールに沿っ

て申請者における製造体制の整備や承認後円滑に医療現場に提供するための対応

が十分になされることで、更なる迅速な実用化を図るものである 6。本制度の下で承認

される医薬品は、以下の 4 つの条件をすべて有する必要がある：（i）治療薬の画期性、

（ii）対象疾患の重篤性、（iii）対象疾患に係る極めて高い有効性、（iv）世界に先駆け

て日本で早期開発・申請する意思・体制（表 1、2）6。指定後は、優先的な相談体制、

市販前審査の迅速化が図られ、通常 12 か月の審査期間が最短 6 か月に短縮され得

る。 
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（表１）条件付き早期承認制度と先駆け審査指定制度の比較 

 

Regulatory 

framework 

Requirements 

Conditional Early 

Approval System 

 

 

All of the following 4 conditions 

1. The drug must be indicated for the treatment of a 

serious disease, such as a disease with high mortality or 

an irreversible progressive disease 

2. The drug must have proven clinical utility in line with 

the following points: 

 There must be few therapeutic, preventive, or 

diagnostic options currently available for the drug’s 

indication 

 The clinical utility of the drug is superior to that of 

current therapeutic, preventive, or diagnostic options 

with respect to  efficacy, safety, and tolerability 

3. Conducting confirmatory clinical trials for the drug 

must be difficult or take a considerable amount of time 

4. There must be a reasonable prospect of a certain 

degree of efficacy and safety, as evidenced through 

clinical trials other than confirmatory clinical trials 

• SAKIGAKE 

Designation 

System 

•  

All of the following 4 conditions 

1. The drug must be innovative. In principle, the drug 

include a new mode of action 

2. The drug must address a serious indication, such as a 

disease with high mortality or a disease with few 

therapeutic option and continuous severe symptoms.  

3. The drug must have prominent effectiveness 

4. Application for approval must have been submitted in 

Japan before anywhere else in the world 
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（表２）日本の先駆け審査指定制度と諸外国の制度の比較 

 
 SAKIGAKE designation system  

in Japan 
Breakthrough Therapy  
in the United States 

Priority Medicines (PRIME)  
in the European Union  

Year 2015 2012 2016 

Criteria 1) Prominent effectiveness 
2) A large medical need 
3) Technological innovativeness 
4) First developed and planned 

an application for approvals in 
Japan 

1) Serious conditions and unmet 
medical need 

2) Substantial improvement on a 
clinically significant endpoint 

1) Unmet medical need 
2) Potential benefit to patients 

with unmet medical needs 

Prioritized review Applicable Not applicable Applicable 

 

１−４−２ 医薬品の条件付き承認制度（条件付き早期承認制度）7 

日本では、厚生労働省が「条件付き早期承認制度」を 2017 年から通知で運用を開

始し 8,9、2019 年に法制化され、2020 年９月から「条件付き承認制度」として施行されて

いる 10,11。本制度の下で条件付き承認を受ける医薬品は、以下の 4 条件を満たす必要

がある：（i）重篤な疾病を対象とすること、（ii）医療上の有用性が高いと認められること、

（iii）検証的臨床試験の実施が困難であるか、実施可能であっても患者数が少ないこ

と等により実施に相当の期間を要すると判断されること、（iv）検証的臨床試験以外の

臨床試験等の成績により、一定の有効性、安全性が示されると判断されること（表 1）

8,9,12。厚生労働省および PMDA は、申請時点で一定の有効性及び安全性を確認し、

承認条件として市販後に必要な研究や適正使用のための施設要件などを定めている

（図 1a）。 

１−４−３ 医療機器の条件付き承認制度（条件付き早期承認制度）7 

医薬品と同様に、革新的医療機器に対する条件付き早期承認制度も 2017 年に開

始され、2020 年９月から法律上の「条件付き承認制度」として施行されている。対象と

なる医療機器は以下を満たす必要がある：（i）致死的または不可逆的で日常生活に重

大な影響を及ぼす疾患を対象、（ii）既存の治療・予防・診断法が存在しない、または

それらと比較して著しい有効性・安全性が期待される、（iii）臨床データにより有効性・

安全性が適切に示されている、（iv）適正使用指針とリスク管理計画が学会等と協力し

て構築されている、（v）追加の臨床試験の実施が困難。承認後は、学会等と連携した

市販後リスク管理により、有効性・安全性および長期性能が検証される（図 1b）。 
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１−４−４ 再生医療等製品の条件及び期限付承認制度 7 

再生医療等製品は、ヒト由来細胞を基盤とするため品質の変動性が高く、有効性及

び安全性を証明するには長期間の臨床データが必要となる。これに対応するため、

2014 年 11 月に条件及び期限付承認制度が施行された。この制度では、① 有効性

予測と安全性確認のための臨床データを提出、② 一定期間（最長 7 年）の条件付き

承認、③ 市販後に有効性・安全性を追加で検証、④ 再申請が必要で、基準を満た

さなければ承認取消、というステップ型の承認が行われる（図 1c）。 

１−５ まとめ 

アンメットメディカルニーズには、治療選択肢が極めて少ない希少疾患や不可逆的

に進行する重篤疾患などが含まれる。これらの医療ニーズを満たす医薬品等におい

ては、統計学的に合理的な実験デザインに基づく検証的試験の完了を待つことは、

治療薬を待ち望む患者に対し、潜在的に生命を救いうる可能性のある医薬品等への

迅速なアクセスを阻害し、倫理的な課題が生じる。利用可能な治療選択肢が存在しな

い場合には、臨床的有用性の評価において、製品を早期に提供する利点が、承認に

通常求められる包括的なデータが得られていないというリスクを上回るかどうかを適切

に判断する必要がある。このコンセプトを薬事規制として実装するために、品目毎の特

性に応じて多角的な薬事承認制度を整備している。 

例えば、条件付き承認制度では、従来の承認前における臨床的有用性の確認が、

市販後規制によって部分的に代替されている。例えば、市販後リスク管理計画（Risk 

Management Plan：RMP）の実施、使用成績調査の実施、市販後における検証的臨床

試験による臨床的有用性の評価などである。実際、条件付き早期承認制度の下でこ

れまで承認された医薬品には、いずれもこのような条件が課されている。具体的には、

キイトルーダの申請者には、市販後の使用成績調査に加えて、実施中の２つの第 II相

試験により局所進行性又は転移性の高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）

癌の臨床的有益性のデータを提出することが求められている。ローブレナの申請者に

は、本剤のリスク等について十分に管理・説明できる医療機関及び薬局において取り

扱われるよう必要な措置を講じ、中枢神経系障害のリスクを最小化することが求められ
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ている。ビルテプソの申請者には、市販後に検証的臨床試験を実施する義務が課さ

れている。 

一方で、条件付き承認制度の下で承認された医薬品にとって、予見不可能なリスク

が重要な懸念である。しかし、レジストリデータや医療情報データベース（MID-NET）

の活用によりリスク監視が可能となり、これらのリスクの一部は軽減され得る。例えば、

日本では筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対するレジストリベースの市販後監視システム

がすでに開始されている 13。さらに、多くの学会では、市販後のサーベイランスを効率

化するため、リアルワールドデータを収集してレジストリに蓄積するための枠組みが準

備されている 14。この市販後サーベイランスに活用できるインフラは、条件付き承認制

度の下で承認された製品について、ベネフィット・リスクバランスに基づく規制判断を行

う上で大いに役立つと考えられる。 

日本の条件付き承認制度と比較し、特に米国の迅速承認制度（ Accelerated 

Approval Program）は容易に適応されている。これは、臨床的有用性を予測し得ると合

理的に判断される代替エンドポイント等により評価され、これらを基に臨床的有用性が

推定されるからである。一方、日本においては検証的臨床試験以外の臨床試験等の

成績により、一定の有効性、安全性が示されると判断されることを要求し、より確度が

高いものとなっている。近年、アルツハイマー病治療薬の承認においては特に顕著な

差が生じたが、我が国は妥当な水準で審査及び承認が行われた 15。 

条件付き承認制度は科学的合理性を担保しつつ、革新的新薬を待ち望む患者に

新たな治療法への早期アクセスを実現する薬事規制の最適化戦略である。品目の特

性に応じた市販前・市販後を通じたレギュレーションがより一層浸透することにより、レ

ギュレーションとイノベーションのハーモナイゼーションが一層進み、健康寿命の延伸、

健康長寿産業の育成が加速すると考えられる。 
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（図１） (a)医薬品、(b)医療機器、(c)再生医療等製品 の承認スキーム 
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２．再生医療等製品及び医薬品における通常承認と条件付き承認の比

較 

２−１ 背景 

一般的に、医薬品等の開発では、市販前に、疾患の特性に応じて必要な規模

の臨床試験（通常、プラセボ対照無作為化二重盲検比較試験）により、有効性

及び安全性を評価する16, 17。しかしながら、適応患者数が著しく少ない疾患、

病気の進行が著しく遅い疾患、生命に重大な影響がある重篤な疾患等に対する

臨床試験では、合理的な時間枠の中で統計学的に適切な規模で臨床試験を実施

することは困難となる。このような疾患に対して統計学的に適切な規模での臨

床試験を課すことになれば、医薬品等の患者アクセススピードが遅れることに

より、結果的に多くの患者の治療機会を奪うリスクが高まることになりかねな

い。 

さて、2006 年のヒト iPS 細胞の開発に端を発した再生医療技術の発展に伴

い、iPS 細胞等を用いた再生医療等製品の創出が期待されている。再生医療等

製品は、人の細胞等を用いることから個人差などを反映して品質が不均一とな

る。また、患者への適用では移植等の手術を伴うものもあり、その場合はプラ

セボ対照試験の実施が倫理的に難しい。さらに、再生医療等製品は既存治療が

充実していない希少な疾患領域で開発されているため、患者数の確保が困難な

場合が多い。これらの再生医療等製品の特性を踏まえ、均質でない再生医療等

製品については、有効性が推定され、安全性が確認されれば、有効性等の検証

的臨床試験の結果を待たずに条件及び期限付きで承認する仕組み、「条件及び

期限付承認制度」が導入された 18。 

さらに、医薬品、医療機器についても、厚生労働省と製薬業界団体による薬

事に関するハイレベル官民政策対話及び薬事・食品衛生審議会薬事分科会にお

ける議論を経て、2017 年に厚生労働省発出の通知に基づき「条件付き早期承認

制度」が導入された 19, 20。本制度の導入により、患者数が少ない等の理由で検

証的臨床試験の実施が困難な場合や、その実施に長期間を要する等の医薬品に
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ついて、製造販売後の有効性・安全性の再確認等を承認条件として付すことに

よる承認事例が生じている。今般の医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安

全性の確保等に関する法律（医薬品医療機器等法）の改正に伴い、これらの条

件付き承認制度が医薬品医療機器等法上に位置付けられた 21。 

本項では、「条件及び期限付承認制度（再生医療等製品）」及び「条件付き

早期承認制度（医薬品、医療機器）」によって承認された品目を解析すること

により、条件付きの承認制度特有の市販前及び市販後を通じた有効性評価等の

考え方の抽出を試みる。 

２−２ 再生医療等製品 

再生医療等製品は、通常承認されたのべ 6 品目（ネピック、ゾルゲンスマ点滴

静注、キムリア点滴静注、ジェイス（2 つの適応追加）、テムセル HS 注）、条

件及び期限付承認品 3 品目（コラテジェン筋注用、ステミラック注、ハートシー

ト）を調査対象とし（表 3, 4）、「通常承認品目」と「条件及び期限付承認品目」

を比較し、条件付き承認制度における有効性評価等の考え方を抽出した 22。 

２−２−１ 承認前に実施された臨床試験 

２−２−１−１ 適応疾患等の比較 

「通常承認品目」は、角膜上皮幹細胞疲弊症、脊髄性筋萎縮症、白血病・リ

ンパ腫、水疱症、色素性母斑及び急性移植片対宿主病を適応疾患、条件及び期

限付承認品目は、慢性動脈閉塞症、脊髄損傷、及び重症心不全を適応疾患とし

ていた（表 3, 4）23∼39。「通常承認品目」（6 品目）は全品目が希少疾病用再生

医療等製品の指定を受けていたが、「条件及び期限付承認品目」（3 品目）で

は指定された品目はなかった（表 3, 4）23∼39。これら 9 品目とも、標準的な治療

で効果が不十分な疾患を適応対象としている点で共通であり、この点において

は「通常承認品目」と「条件及び期限付承認品目」で適応疾患に大きな相違は

認められていない。 
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２−２−１−２ 試験デザイン・主要評価項目等の比較 

「通常承認」では、国内第 III 相、海外第 I 相、国際共同試験第 II 相、国内

第 II 相試験及び医師主導国内第 III 相試験、医師主導試験、国内第 II/III 相試験

等が実施されており、いずれも非盲検非対照試験であった（表 3）28∼33。また、

主要評価項目等は、品目毎の適応疾患、臨床的位置づけに応じて、文献情報や

診療ガイドライン等に基づいて設定されていた。「条件及び期限付承認」で

は、国内第 III 相試験・国内一般臨床試験・先進医療 B、海外第 II 相試験、国

内第 II 相試験等により評価がなされていた（表 4）37∼39。1 品目はプラセボ対照

無作為化二重盲検試験が含まれており、2 品目は非盲検非対照試験のみで評価

されていた（表４）。また、コラテジェン筋注用及びステミラック注では診療

ガイドライン等に基づいて主要評価項目等が設定されていたが、ハートシート

の主要評価項目は確立された基準ではなかった 37∼39。このように、「通常承認

品目」と「条件及び期限付承認品目」を比較すると、試験デザインに大きな相

違は認められていない。 

また、主要評価項目の結果を比較すると、再生医療等製品の「通常承認品」

では主要評価項目で設定した閾値等を上回る有効性が認められていた 28∼33。一

方、「期限及び条件付承認品目」では、一定の有効性は期待できるものの現時

点では得られた有効性に関する情報が限られていることから、引き続き有効性

について検討する必要があるとされていた 37∼39。 

２−２−１−３ 通常承認と条件及び期限付承認終了後の違い 

再生医療等製品 9 品目中 7 品目（通常承認 4 品目、条件及び期限付承認 3 品

目）には医師及び医療施設の要件が付されている（表 5）13∼25, 27, 34∼36。「通常承

認品目」は全て全症例を対象とした使用成績調査が、「条件及び期限付承認品

目」は全て全症例を対象とした製造販売後承認条件評価が、それぞれ義務付け

られていた。使用成績調査は、通常診療において、再生医療等製品を使用する

患者の条件を定めることなく、副作用による疾病等の種類別の発現状況並びに

品質、有効性及び安全性に関する情報の検出又は確認を目的としている 40。一

方、製造販売後承認条件評価として実施する製造販売後臨床試験は、治験若し

くは使用成績調査の成績に関する検討を行った結果得られた推定等を検証し、
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又は診療においては得られない品質、有効性及び安全性に関する情報を収集す

ることを目的としている 40。このように、両承認品目間で市販後対応の目的は

異なっていた。 

これまでに承認された「条件及び期限付承認品目」では、市販後に対照群比

較試験の実施が課されており、コラテジェン筋注用について本品群 120 例及び

対照群 80 例、ステミラック注について本品群 90 例及び対照群 179 例、ハート

シートについて本品群 60 例及び対照群 120 例が目標症例数等として設定され

ている（表 6）37∼39。このように、「条件及び期限付承認品目」では期限付承認

の間に比較対照試験による評価が義務付けられており、この比較対照試験の結

果が審査されたうえで「条件及び期限付」が外れ通常承認されることになる。

このため、「条件及び期限付承認品目」は、「通常承認品目」（非比較対照試

験のみで評価）に比して厳しい試験デザインで通常承認されることになる。 

２−３ 医薬品 

「先駆け審査指定制度」による承認品 10 品目（テプミトコ錠、ロズリートレ

クカプセル、ビンダケルカプセル、ゾスパタ錠、ゾフルーザ錠、ラパリムスゲル、

ビルテプソ点滴静注、ステボロニン点滴静注バッグ、エンハーツ点滴静注（胃癌

効能追加）、アキャルックス点滴静注）、「条件付き早期承認制度」による承認

品 5品目（キイトルーダ点滴静注（効能追加）、ローブレナ錠、エンハーツ点滴

静注用（乳癌初回承認）、ビルテプソ点滴静注、アキャルックス点滴静注）を調

査対象とした（表 7, 8）。なお、ビルテプソ点滴静注およびアキャルックス点滴

静注は両制度が適用されていた。エンハーツ点滴静注は、乳癌適用の初回承認時

は条件付き早期承認制度、胃癌の効能追加は先駆け審査指定制度が適用されて

いた。 

２−３−１ 適応疾患等の比較 

先駆け審査指定品目は癌（6 品目）、心アミロイドーシス、インフルエンザ

ウイルス感染症、結節性硬化症、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（各 1 品

目）、条件付き早期承認品目は癌（4 品目）、デュシェンヌ型筋ジストロフィ
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ー（1 品目）が適応疾患であった（表 7, 8）。このうち、「先駆け審査指定」

は 10 品目中 6 品目が、「条件付き早期承認」では 5 品目中 2 品目が、それぞ

れ希少疾病用医薬品に指定されていた 41∼52。条件付き早期承認品目はいずれも

既存治療の効果が乏しい患者を対象としていることを考慮すると、両承認制度

承認品目間で適応疾患について、顕著な相違は認められない。 

２−３−２ 試験デザイン、主要評価項目等の比較 

先駆け審査指定品目では、3 品目で国際共同第 III 相試験、2 品目で国内第 III

相試験が実施されており、抗癌剤のうち 3 品目は国際共同第 II 相試験のデータ

が主な評価資料として使用されていた。この第 II 相試験は、いずれも非盲検非

対照試験（ロズリートレクカプセル：51 例、日本人 1 名を含む；テプミトコ

錠：130 例、日本人 17 例を含む；エンハーツ点滴静注（胃癌効能追加）：188

例、日本人 149 例を含む）で実施されていた（表 7）53∼62。「条件付き早期承認

品目」では、国際共同第 II 相試験や海外第 I/IIa 相試験の非盲検非対照試験のデ

ータが評価資料として使用されていたが、第 III 相での検証的臨床試験は実施

されていない。登録症例数は、キイトルーダ点滴静注は 61 例（日本人 7 例を

含む）及び 94 例（日本人 7 例を含む）、ローブレナ錠は 197 例（日本人 31 例

を含む）、エンハーツ点滴静注（乳癌初回承認）は 184 例（日本人 30 例を含

む）であった（表 8）47∼50。なお、ビルテプソ点滴静注は国内第 I/II 相試験（16

例）及び海外第 II 相試験（16 例）、アキャルックス点滴静注は国内第 I 相試験

（5 例）及び海外第 I/IIa 相試験（第 I 相パート 9 例、第 IIa 相パート 31 例）が

実施されていた。 

このように、「条件付き早期承認品目」の臨床試験のデザインは「先駆け承

認品目」に比して探索的傾向が認められた。また、主要評価項目等は、品目毎

の適応疾患、臨床的位置づけに応じて、文献情報や診療ガイドライン等に基づ

いて設定されており、両品目間で相違は認められていない。また、「先駆け承

認品目」では主要評価項目において閾値を上回る等の有効性が示されていた

が、「条件付き早期承認品目」では一部の閾値を下回っていること等により検

証的評価は難しい状況にあった 53∼65。 
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２−３−３ 承認条件の比較 

承認条件を確認したところ、13 品目とも「医薬品リスク管理計画を策定の

上、適切に実施すること」が付されていた（表 9）41∼52。また、使用成績調査の

実施は、ゾフルーザ錠を除く 12 品目で義務付けられている。使用成績調査の

範囲を比較すると、11 品目（ローブレナ、エンハーツ点滴静注用（乳癌、胃

癌）、ロズリートレクカプセル、ビンダケルカプセル、ゾスパタ錠、ラパリム

スゲル、テプミトコ錠、ビルテプソ点滴静注、ステボロニン点滴静注バッグ、

アキャルックス点滴静注）は、全症例が対象とされていたが、キイトルーダ点

滴静注では臨床試験に係る情報が限定されている癌腫について使用成績調査を

実施することとされていた（表９）53∼65。また、ローブレナ錠、エンハーツ点

滴静注用（乳癌）、ビルテプソ点滴静注、アキャルックス点滴静注でも、処方

可能な医師・医療機関等の限定、試験等終了後の成績等の提出等、品目の特性

や試験成績等に応じた承認条件が付されていた（表 9）59, 62, 64, 65。 

例えば、キイトルーダ点滴静注の国際共同第 II 相臨床試験（164 試験）で

は、化学療法歴のある治療切除不能な進行・再発の MSI-High 等を有する結

腸・直腸癌患者 61 例に本薬が投与され、中間判定による奏効率解析で臨床的

に意義のある奏効率等が認められていた。一方、結腸・直腸癌以外の患者を対

象とした国際共同第 II 相臨床試験（158 試験）では 94 例に本薬が投与され中間

判定による奏効率解析が実施されたが、組み入れなかった癌腫があるため臨床

的評価は限定的であった 50, 63。これらを踏まえ、キイトルーダ点滴静注では、

MSI-High を有する固形癌のうち結腸・直腸癌を除く固形癌患者について製造販

売後に調査する必要があるとの議論が部会審議の過程においてなされ、本剤使

用患者の患者背景を十分把握することが義務付けられている 63, 66。 

また、ローブレナ錠では、評価資料として国際共同第 I/II 相試験が提出され

ており、第 II 相パートにおいて ALK チロシンキナーゼ阻害剤の治療歴を有す

る非小細胞肺癌患者 197 例に本薬が投与され、全体集団及び日本人集団（31

例）においてそれぞれ 47.2%及び 51.6%の奏効が認められた 64。一方、既存の

ALK チロシンキナーゼ阻害剤では認められず本薬との因果関係が否定できない
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中枢神経障害が生じていたことから、リスク最小化活動として、処方医師によ

る患者又は家族への説明、薬局への協力依頼等が設定されていた 36, 49。 

さらに、エンハーツ点滴静注用では、臨床試験に係る情報が限定されていた

ため、製造販売後臨床試験（第 III 相試験）により本薬の有効性及び安全性に

ついて検討することが承認条件として課されていた 61, 65。ビルテプソ点滴静注

でも、臨床試験に係る情報が限定されていたため、製造販売後臨床試験（国際

共同第 III 相試験）により本薬の有効性、安全性及び忍容性を検討すること、

国内レジストリを用いた有効性、安全性調査を実施することが承認条件として

付されている 59。また、アキャルックス点滴静注では、実施中の第 III 相試験の

結果を医療現場に提供することや本剤を用いた治療法について講習を受けるこ

となどが課されている 62。 

このように、先駆け審査指定品目と条件付き早期承認品目間の承認条件を比

較すると、条件付き早期承認品目の方が品目毎の特異性が高い傾向にあった。 

２−４ まとめ 

本研究では、再生医療等製品では通常承認品 6 品目と条件及び期限付承認品

3 品目の比較、医薬品では先駆け審査指定品 10 品目と条件付き早期承認品 5 品

目の比較しか行っておらず、これらの結果をもって条件付きの承認制度特有の

有効性評価等の考え方を抽出することには限界がある。しかしながら、医薬

品、医療機器の早期承認制度が法制化されたタイミングでこれまでの概要を整

理することには一定の意義があると考え、調査を実施した。 

今回の比較調査では、再生医療等製品及び医薬品ともに対象疾患に関して、

条件付き承認制度固有の特徴は認められなかったが、試験デザインは条件付き

承認品目では探索的傾向が認められた。例えば、細胞加工製品で主な評価資料

を比較すると、再生医療等製品の通常承認品では 1～27 施設、3～165 症例で臨

床試験が実施されていたが、条件及び期限付承認品では 1～3 施設、7～17 症例

であった（表 3、4）。また、医薬品の先駆け審査指定品目では 9 品目中 4 品目

で第 III 相試験が評価資料として提出されていたが、条件付き承認 5 品目につ
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いては第 III 相試験による評価は実施されていなかった。このように、条件付

き承認の段階では、市販前の有効性評価のエビデンスは低い傾向にある。一

方、条件付き承認制度承認品目では、条件付き承認の期間に対照試験（再生医

療等製品）や検証的試験（医薬品）の実施が義務付けられていること及び医療

機関等の限定も課されていることから、市販後の安全性確保や有効性評価の厳

格性は高い傾向にあった。また、再生医療等製品において通常承認品に比して

条件及び期限付承認品目では有効性に係る情報が限定的であり、医薬品におい

て先駆け審査承認品目に比して条件付き承認品目では一部の閾値を下回る等、

有効性について検証的な結果は得られていない状況であった。 

これらの解析結果を踏まえると、条件付き承認制度は、市販前と市販後の有

効性評価のバランスを最適化することにより、有効な治療法のない患者に新た

な治療選択肢を提供するための制度として運用されていると捉えることができ

る。対象疾患の希少性等により統計学的に合理性のある検証的試験の実施に長

期間要すること等が想定される場合に、限定された症例数の臨床試験結果によ

り評価しなければ、医薬品等の提供が遅れ治療選択肢のない患者に重篤な事態

を引き起こしてしまうことになる。このようなケースでは、安全性が確認さ

れ、有効性が推定されれば、適正使用に十分配慮した環境を確保したうえで、

市販前と市販後を通して有効性を評価することで患者へのアクセスを早める

「条件付き承認制度」は合理的なレギュレーションであると言える。 

当然のことながら、これは審査基準を下げることや、有効性が確認されてい

ない医薬品等を患者に投与・適用することを意味してはいない。市販後の管理

を徹底することを前提に、有効な治療法がない重篤な患者に治療選択肢を提供

し、治療法のない患者のリスクを低減する社会受容に適うレギュレーションで

あり、必要な医薬品等を迅速に提供する観点から、審査の迅速化や研究開発の

支援を通じて、イノベーションの創出を促進するという医薬品医療機器等法の

趣旨にも沿うものであるといえる。 

キイトルーダ点滴静注の薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会での議論にお

いて、有効性に関する情報が限られている固形癌にかかる市販後データの評価

法が論点となった 66。「条件付き早期承認制度」は「条件及び期限付承認」と
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異なり、承認後に再び承認審査を受けることはないため、結腸・直腸癌以外の

固形癌に関するデータを再評価する仕組みが議論されている 66。ローブレナ錠

では、リスク因子等が不明な中枢神経障害に対するリスク最小化対応が議論さ

れ、医師要件及び施設要件の設定並びに薬局への協力依頼等による市販後リス

ク管理が承認条件とされた 68。ビルテプソ点滴静注では、症例が限定的であっ

たため、有効性及び安全性の確認を目的とした市販後臨床試験（国際共同第 III

相試験）及び国内レジストリを用いた調査が課されている 47。エンハーツ点滴

静注用（乳癌）では実施中の第 III 相試験の結果を報告すること、アキャルッ

クス点滴静注では実施中の第 III 相試験の結果を報告することに加えて医師要

件が設定されている 49, 52。 

このように、「条件付き早期承認制度」では、品目毎に品目特性や市販前の

評価等を考慮した適切な承認条件が課されている。承認条件の解除について

は、PMDA での評価及び協議を経て、薬事・食品衛生審議会の了承のうえ、厚

生労働省が承認条件解除の可否を決定するため、市販前の試験結果に応じて適

切な承認条件を設定することで市販前・市販後を通じたレギュレーションが可

能となり、このことが条件付きの承認制度の根幹を担っていると考えられる 19, 

67。 

 



20 

 

（表３） 臨床的有効性等に関する主な評価資料（通常承認 再生医療等製品） 

販売名 

*申請時の海外で

の承認状況 

申請

区分 

特記事項 効能、効果又は性能 臨床試験実施地

域、実施施設数 

相 試験デザイン 登録例数（試験名） 

主要評価項目等 

ネピック 

 

*本品と同様の

技術を利用して

開発した

「Holoclar」は

欧州で承認

（2014 年） 

（1-

1）

新再

生医

療等

製品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

 

角膜上皮幹細胞疲弊症。ただし、以下の患者を

除く。 

・スティーヴンス・ジョンソン症候群の患者 

・眼類天疱瘡の患者 

・移植片対宿主病の患者 

・無虹彩症等の先天的に角膜上皮幹細胞に形成

異常を来す疾患の患者 

・再発翼状片の患者 

・特発性の角膜上皮幹細胞疲弊症患者 

国内 

5 施設 

III 非遮蔽非対照

試験 

12 例 

（EYE-01M試験） 
主要評価項目：本品移植後 52 週目
における角膜上皮再建成功率（％） 

国内 

4 施設 

III 非遮蔽非対照

試験 

10 例 
（EYE-01M-FU試験） 
主要評価項目：本品移植後 104 週目

における角膜上皮幹細胞疲弊症の重
症度 

ゾルゲンスマ点

滴静注 

 

*CL-101 試験を

主要な試験成績

として米国承認

（2019 年 5

月） 

（1-

1）

新再

生医

療等

製品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

 

先駆け審

査指定 

脊髄性筋萎縮症（臨床所見は発現していない

が、遺伝子検査により脊髄性筋萎縮症の発症が

予測されるものも含む） ただし、抗AAV9抗体

が陰性の患者に限る 

海外 

1 施設 

I 非盲検非対照

試験 

 

15 例 

（CL-101 試験） 
主な有効性評価項目：出生から永続
的な呼吸補助が必要となる又は死亡

までの期間 

キムリア点滴静

注 

 

*B2202 試験を

主要な試験成績

として米国承認

（2017 年 8

月）、欧州承認

（2018 年 8

月） 

（1-

1）

新再

生医

療等

製品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

1. 再発又は難治性のCD19陽性のB細胞性急性リ

ンパ芽球性白血病 

 

2. 再発又は難治性の CD19 陽性のびまん性大細

胞型 B 細胞リンパ腫 

国際共同 

11 ヵ国、22施設 

II 

 

非盲検非対照

試験 

92例（B2202試験） 
主要評価項目：寛解率 

国際共同 

10 ヵ国、27施設 

II 

 

非盲検非対照

試験 

 

165例（C2201試験） 
主要評価項目：奏効率 

海外 

1 ヵ国、9 施設 

II 非盲検非対照

試験 

35例（B2205J試験） 
主要評価項目：寛解率 

ジェイス 

 

（3

）新

栄養障害型表皮水疱症及び接合部表皮水疱症 国内 

4 施設 

II 

 

非盲検非対照

試験 

4 例 
(J-TEC-EB試験) 
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*表皮水疱症に

対する適応を承

認した国又は地

域はない 

効能

再生

医療

等製

品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

  主要評価項目：移植対象とした潰瘍
別の最終移植後 4 週目における表皮

形成率 

国内 

1 施設 

III 

（医師

主導） 

非盲検非対照

試験 

 

3 例 
(J-TEC-01-01試験) 

主要評価項目：被験者別の最終移植
後 4 週目における表皮形成率 

ジェイス 

 

*母斑切除後の

創の閉鎖を目的

とした適応を承

認した国又は地

域はない 

（3

）新

効能

再生

医療

等製

品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

先天性巨大色素性母斑 

 

国内 

4 施設 

― 

（医師

主導） 

非盲検非対照

試験 

 

11 例 
(3SI-GCMN001試験) 
主要評価項目：本品初回移植後 12

週まで又は中止日までに本品移植部
位において 95％以上の上皮化が認
められた症例を「有効症例」と定義 

― 

（上記

フォロ

ーアッ

プ試

験） 

8 例 
(J-TEC-GCMN002 試験) 
主要評価項目：上皮化完了後の本品

移植部位の状態、有害事象及び不具
合の発現等 

テムセル HS 注 

 

*同様の製造方

法により開発し

た

「Prochymal」

がカナダ（2012

年 5 月）、ニュ

ージーランドに

おいて承認

（2012 年 6

月） 

（1-

1）

新再

生医

療等

製品 

希少疾病

用再生医

療等製品 

造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病 国内 

12 施設 

I/II 非盲検非対照

試験 

 

14 例 
(JR-031-201 試験) 

評価項目：初回投与時から 4週後又
は 12週後までの全反応、28 日間以
上継続する完全反応、又は初回投与

時から観察期間終了時点である 24
週後までの生存 

国内 

18 施設 

II/III 25 例 

(JR-031-301 試験) 
主要評価項目：28 日間以上継続す
る完全反応 
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（表４） 臨床的有効性等に関する主な評価資料（条件及び期限付承認 再生医療等製品） 
販売名 

*申請時

の海外

での承

認状況 

申請区分 特

記

事

項 

効能、効果又は性能 臨床試

験実施

地域、

実施施

設数 

相 試験デザイン 登録例数（試験名） 

主要評価項目等 

コラテ

ジェン

筋注用 

4mg 

 

*承認

されて

いる国

又は地

域はな

い 

(1-1)新再生医療

等製品 

― 標準的な薬物治療の効果が不十分で血

行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞

症（閉塞性動脈硬化症及びバージャー

病）における潰瘍の改善 

国内 

57 施設 

 

III 

 

プラセボ対照無

作為化二重盲検

試験 

54例（プラセボ15例、本品39例）（閉塞性動脈硬化症

患者）（ASO第III相試験） 

主要評価項目：本品又はプラセボの初回投与から12週

後（又は中止時）の安静時疼痛又は潰瘍の大きさの改

善率 

国内 

8 施設 

一般臨床

試験 

 

非盲検非対照試

験 

11例（バージャー病患者）（TAO一般臨床試験） 

主要評価項目：初回投与12週後（又は中止時）の潰瘍

の大きさの改善率 

国内 

5 施設 

先進医療

B 

 

非盲検非対照試

験 

6例（閉塞性動脈硬化症患者2例、バージャー病患者4

例）（先進医療B臨床研究） 

主要評価項目：初回投与から12週後又は投与中止時の

安静時疼痛又は潰瘍の大きさの改善率 

国際共

同 

地域等

不明 

III 

 

プラセボ対照無

作為化二重盲検

比較試験 

46例（プラセボ23例、本品23例）（閉塞性動脈硬化症

患者）（登録された症例数が目標症例数を大幅に下回

ったことから、探索的な評価）（国際共同第III相試

験） 

主要評価項目：対象肢の大切断又は死亡までの時間 

米国 

施設数

不明 

II プラセボ対照無

作為化二重盲検

比較試験 

104例（プラセボ26例、本品78例）（閉塞性動脈硬化

症患者）（米国第II相試験） 

主要評価項目：試験開始時には初回投与3カ月後の

TcPO2変化量とされていたが、試験途中で全ての有効

性評価項目（TcPO2,潰瘍、足関節収縮期血圧、足趾収

縮期血圧、ABPI、TBPI、血行再建術、下肢切断、

VAS、安静時疼痛等）の初回投与直前、初回投与14、

28、49日後、3、6ヶ月後の各時点での評価に変更 

II プラセボ対照無

作為化二重盲検

比較試験 

27例（プラセボ6例、本品21例）（閉塞性動脈硬化症

患者）（米国追加第II相試験） 



 23 

 

 

  

中間解析により本品の有効性評価に適さない症例が多

数組み入れられていることが明らかとなり、治験中止 

IIb 非盲検非対照試

験 

10例（閉塞性動脈硬化症患者）（米国第IIb相パイロ

ット試験） 

評価項目：潰瘍、安静時疼痛、下肢切断の有無、血行

再建術の有無等の3、6、9、12及び18ヶ月後の各時点

での評価 

ステミ

ラック

注 

 

*承認

されて

いる国

又は地

域はな

い  

（1-1）新再生医

療等製品 

先

駆

け

審

査

指

定 

脊髄損傷に伴う神経症候及び機能障害

の改善。ただし、外傷性脊髄損傷で、

ASIA機能障害尺度がA, B又はCの患者に

限る。 

国内 

1 施設 

II 非盲検非対照試

験 

17 例（STR01-03 試験） 

主要評価項目： 脊髄損傷受傷後 220（± 14）日目に

おける投与日（受傷後 40 ± 11日）直前（投与前 7

日以内）から AIS が 1段階以上改善した症例の割合 

ハート

シート 

 

*承認

されて

いる国

又は地

域はな

い 

（1-1）新再生医

療等製品 

― 下記の基準のすべてを満たす、薬物治

療や侵襲的治療を含む標準治療で効果

不十分な虚血性心疾患による重症心不

全の治療 

＜対象とする心不全の状態＞ 

・NYHA心機能分類がIII又はIV度 

・安静時における左室駆出率が35%以下 

国内 

3 施設 

II 非盲検非対照試

験 

7 例（M-51073-21 試験） 

主要評価項目：移植後 26週目の左室駆出率変化量 
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（表５） 通常承認品目と条件及び期限付承認品目（再生医療等製品）における承認条件の比較 

承認制度 販売名 承認条件 

通常承認 ネピック 1) 角膜上皮幹細胞疲弊症に関連する十分な知識及び経験を有する医師が、本品の使用方法に関する技能や手技に伴う合併症等の

知識を十分に習得した上で、角膜上皮幹細胞疲弊症の治療に係る体制が整った医療機関において「効能、効果又は性能」並び

に「用法及び用量又は使用方法」を遵守して本品を用いるよう、関連学会との協力により作成された適正使用指針の周知、講

習の実施等、必要な措置を講ずること。 

2) 治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了するまでの間、全症例を対象に使用の成績に関する調

査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するとともに、本品の安全性及び有効性に関するデータを早期に収

集し、本品の適正使用に必要な措置を講ずること。 

3) 本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来3T3-J2細胞にかかる異種移植に伴うリスクを踏まえ、

最終製品のサンプル及び使用に関する記録を30年間保存するなど適切な取扱いが行われるよう必要な措置を講ずること。 

ゾルゲンスマ点滴静

注 

1) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例

を対象に使用の成績に関する調査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するとともに、本品の安全性及び有

効性に関するデータを早期に収集し、本品の適正使用に必要な措置を講ずること。また、製造販売後調査等における対象患者

の長期成績について、解析結果を厚生労働省及び医薬品医療機器総合機構宛て報告するとともに、必要に応じ適切な措置を講

ずること。 

2) 脊髄性筋萎縮症に関する十分な知識及び経験を有する医師が、本品の臨床試験成績及び有害事象等の知識を十分に習得した上

で、脊髄性筋萎縮症の治療に係る体制が整った医療機関において、「効能、効果又は性能」並びに「用法及び用量又は使用方

法」を遵守して本品を用いるよう、関連学会との協力により作成された適正使用指針の周知等、必要な措置を講ずること。 

3) 「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成15年法律第97号）」に基づき承認された

第一種使用規程を遵守して本品を用いるよう、その使用規程の周知等、必要な措置を講ずること。 

キムリア点滴静注 1) 緊急時に十分対応できる医療施設において、造血器悪性腫瘍及び造血幹細胞移植に関する十分な知識・経験を持つ医師のもと

で、サイトカイン放出症候群の管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例に係るデータが集積されるまでの間は、全症例

を対象に使用の成績に関する調査を実施することにより、本品使用患者の背景情報を把握するとともに、本品の安全性及び有

効性に関するデータを早期に収集し、本品の適正使用に必要な措置を講じること。 

ジェイス 

（先天性巨大色素性

母斑） 

 

1) 治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了するまでの間、全症例を対象とした使用成績調査を実

施し、本品の有効性及び安全性に関する情報については使用する医師、医療機関に対し適切に情報提供し、患者に対する情報

提供資料にも適切に反映すること。 

2) 本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来 3T3-J2細胞にかかる異種移植に伴うリスクを踏ま

え、最終製品のサンプル及び使用に関する記録を 30年間保存するなど適切な取り扱いが行われるよう必要な措置を講じるこ

と。 
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ジェイス 

（栄養障害型表皮水

疱症及び接合部型表

皮水疱症） 

1） 治験症例が極めて限られていることから、原則として再審査期間が終了するまでの間、全症例を対象とした使用成績調査を実

施し、本品の有効性及び安全性に関する情報については使用する医師、医療機関に対し適切に情報提供し、患者に対する情報

提供資料にも適切に反映すること。 

2） 本品の製造過程にフィーダー細胞として用いられているマウス胎児由来 3T3-J2細胞にかかる異種移植に伴うリスクを踏まえ、

最終製品のサンプル及び使用に関する記録を 30 年間保存するなど適切な取り扱いが行われるよう必要な措置を講じること。 

テムセル HS注 

 

1) 緊急時に十分対応できる医療施設において、造血幹細胞移植に関する十分な知識・経験を持つ医師のもとで、臨床検査による

管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

2) 再審査期間中は、本品を使用する症例全例を対象として使用成績調査を実施し、必要に応じ適切な措置を講ずること。 

条件及び期限

付承認 

コラテジェン筋注用 

4mg 
 

＜承認条件＞ 

1) 重症化した慢性動脈閉塞症に関する十分な知識・治療経験を持つ医師のもとで、創傷管理を複数診療科で連携して実施してい

る施設で本品を使用すること。 

2) 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売承認申請までの期間中は、本品を使用する症例全例を対象として製造販売

後承認条件評価を行うこと。 

＜期限＞5年 

ステミラック注 ＜承認条件＞ 

1) 緊急時に十分対応できる医療施設において、脊髄損傷の診断・治療に対して十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本品の使

用が適切と判断される患者に対して、バイタルサインの確認、臨床検査によるモニタリングや管理等の適切な対応がなされる

体制下で本品を使用すること。 

2) 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売承認申請までの期間中は、本品を使用する症例全例を対象として製造販売

後承認条件評価を行うこと。 

＜期限＞7年 

ハートシート ＜承認条件＞ 

1) 緊急時に十分対応できる医療施設において、重症心不全及び開胸手術に関する十分な知識・経験を持つ医師のもとで、臨床検

査による管理等の適切な対応がなされる体制下で本品を使用すること。 

2) 条件及び期限付承認後に改めて行う本品の製造販売承認申請までの期間中は、本品を使用する症例全例を対象として製造販売

後承認条件評価を行うこと。 

＜期限＞8年（2019年2月に5年から8年に改訂） 
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（表６） 製造販売後の対策（製造販売後承認条件評価計画：条件及び期限付承認 再生医療等製品） 
販売名 製造販売後承認条件評価計画（抜粋） 

コラテジェン筋注用 
4mg 

＜対象患者＞ 

FontaineⅣ度の患者で以下に該当する患者 

本品群：標準的な薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症及びバージャー病）で、本品が投与された

全患者 

対照群：標準的な薬物治療の効果が不十分で血行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症及びバージャー病）で、本品が投与されな

い患者 

＜主要調査項目＞ 

本品群では本品投与12週後、対照群では登録12週後における評価対象潰瘍（本品投与時又は登録時の壊死を伴わない最大潰瘍）の完全閉鎖率 

＜目標症例数＞ 

本品群120例、対照群80例 
ステミラック注 ＜対象患者＞ 

急性期～亜急性期の登録時点でAIS A∼Cの外傷性脊髄損傷 

本品群：本調査に組み入れられ、末梢血及び骨髄液の採取を行い、本品を投与された患者 

対照群：本調査に組み入れられた患者で本品を使用しなかった患者 

＜主要評価項目＞ 

コホート1：受傷後6~8週(49土7日）から180土30日においてAISグレードが2段階以上改善した症例の割合 

コホート2：受傷後6~8週(49土7日）から180士30日においてAISグレードが1段階以上改善したAISB及びCの合計症例の割合 

＜目標症例数＞ 

コホート1：脊髄損傷受傷後6～8週時点のAISがA、頸髄損傷で20～70歳の患者として、本品群27例、対照群54例。 

コホート2：脊髄損傷受傷後6～8週時点のAISがB又はC、頸髄損傷で20～70歳の患者として、本品群63例、対照群125例。 
ハートシート ＜対象患者＞ 

本品群：本品の適用を目的として骨格筋採取が行われたすべての症例 

対照群：本品の適応対象となる患者で本品を使用しなかった症例 

＜主要評価項目＞ 

心臓疾患関連死までの期間 

＜目標症例数＞ 

本品群：本品製造のため骨格筋採取が行われたすべての症例を対象とすることから、目標とする調査症例数は定めない。 

なお、本調査症例のうち最初に登録された60例について、移植後2年以上経過した症例を対象に、生命予後を主要評価項目として対照群と比較し、

本品の有効性を確認する。 

対照群：120例（登録後観察期間が2年を経過した症例） 
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（表 7） 臨床的有効性等に関する主な評価資料（先駆け審査指定医薬品）＊
 

販売名 

*申請時の海外

での承認状況 

申請区分 特記事項 効能又は効果 臨床試験実施地

域、実施施設数 

相 試験デザイン 登録例数（試験名） 

主要評価項目等 

テプミトコ

錠 250mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬品

（1）新有効

成分含有医薬

品 

希少疾

病用医

薬品 

MET遺伝子エクソン14

スキッピング変異陽性

の切除不能な進行・再

発の非小細胞肺癌 

国際共同 

11 の国と地域、

123 施設 

II 

 

非盲検非対照試験 

 

本剤群：130例（うち日本人17例）

（VISION試験） 

主要評価項目：奏効率 

ロズリート

レクカプセ

ル 100mg、同

カプセル

200mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬品

（1）新有効

成分含有医薬

品 

希少疾

病用医

薬品 

NTRK 融合遺伝子陽性

の進行・再発の固形癌 

国際共同 

15 の国と地域、

84 施設 

II 

 

非盲検非対照試験 

 

本剤群：207例（うち日本人16例）

（STARTRK-2試験） 

主要評価項目：奏効率 

ビンダケル

カプセル 

20mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬品

（4）新効能

医薬品、

（6）新用量

医薬品 

希少疾

病用医

薬品 

トランスサイレチン型

心アミロイドーシス

（野生型及び変異型） 

国際共同 

54 施設、国又は

地域数不明 

III プラセボ対照無作

為化二重盲検並行

群間比較試験 

プラセボ群：177 例（うち日本人 5 例） 

本剤群：264 例（うち日本人 12 例）

（B3461028 試験） 

主要評価項目：死因を伴わない死亡及び心

血管事象に関連する入院頻度 

ゾスパタ錠

40mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬品

（1）新有効

成分含有医薬

品 

希少疾

病用医

薬品 

再発又は難治性のFLT3

遺伝子変異陽性の急性

骨髄性白血病 

国際共同 

14 ヵ国、83 施設 

III 非盲検無作為化比

較試験 

対照群：86 例 

本剤群：169 例（0301 試験） 

主要評価項目：全生存期間、完全寛解と部

分的血液学的回復を伴う完全寛解の割合 
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ゾフルーザ

錠 10mg, 同

錠 20mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬品

（1）新有効

成分含有医薬

品 

― A型又はB型インフルエン

ザウイルス感染症 

国際共同 

3 ヵ国、297 施設 

III 

 

 

無作為化二重盲検

並行群間比較試験 

プラセボ群：231 例* 

対照薬群：377 群* 

本剤群：456 例*（T0831 試験） 

*登録後、インフルエンザ陽性と判定され

た例数 

主要評価項目：インフルエンザ罹病期間 

国内 

41 施設 

 

III 非対照非盲検試験 本剤群：104 例*（T0822 試験） 

*登録後、インフルエンザ陽性と判定され

た例数 

主要評価項目：インフルエンザ罹病期間 

ラパリムス

ゲル 0.2% 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬

品（3）新

投与経路医

薬品 

希少疾

病用医

薬品 

結節性硬化症に伴う皮

膚病変 

国内 

9 施設 

 

III 二重盲検並行群間

比較試験 

プラセボ群：32例 

本剤群：30例 

（NPC-12G-1試験） 

主要評価項目：投与開始12週後における中

央写真判定による血管線維腫の改善度 

国内 

10 施設 

III 

 

非盲検非対照試験 本剤群：94例（NPC-12G-2試験） 

評価項目：投与開始52週後における中央写

真判定による血管線維腫の改善度 

ビルテプソ

点滴静注 250 

mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬

品（1）新

有効成分含

有医薬品 

 

希少疾

病用医

薬品 

 

条件付

き早期

承認 

エクソン53スキッピン

グにより治療可能なジ

ストロフィン遺伝子の

欠失が確認されている

デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー 

国内 

施設数不明 

I/II 非盲検用量設定試

験 

本剤群：16例（P1/2試験）、5-17 歳  

主要評価項目：筋生検によるジストロフィ

ンタンパク発現及びエクソン53スキッピン

グ効率 

海外 

2 ヵ国、施設数不

明 

II プラセボ対照無作

為化二重盲検並行

群間比較試験 

 

本剤群：16例（201試験）、4-9 歳 

主要評価項目：筋生検によるジストロフィ

ンタンパク発現（ウエスタンブロット法）

のベースラインからの変化 

ステボロニ

ン点滴静注

バッグ 9000 

mg/300 mL 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬

品（1）新

有効成分含

有医薬品 

 切除不能な局所進行又

は局所再発の頭頸部癌 

国内 

2 施設 

I 非盲検非対照試験 本剤群：9例（001試験） 

評価項目：安全性及び忍容性 

国内 

2 施設 

II 非盲検非対照試験 本剤群：21例（002試験） 

主要評価項目：奏効率 



 29 

ビルテプソ点滴静注 250mg、アキャルックス点滴静注 250mg は、先駆け審査指定制度及び条件付き承認制度の適用品目 

エンハーツ

点滴静注 100 

mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬

品（4）新効

能医薬品、

（6）新用量

医薬品、

（10）その

他の医薬品

（再 

審査期間中

のもの） 

 がん化学療法後に増悪

した HER2 陽性の治癒

切除不能な進行・再発

の胃癌 

国際共同 

2 ヵ国、66 施設 

II 非盲検無作為化比

較非対照試験 

本剤群： 126例（うち日本人99例） 

対照薬群：62例（うち日本人50例） 

（J202試験） 

主要評価項目：奏効率 

アキャルッ

クス点滴静

注 250 mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医薬

品（1）新

有効成分含

有医薬品 

 

条件付

き早期

承認 

切除不能な局所進行又

は局所再発の頭頸部癌 

国内 

1 施設 

I 非盲検非対照試験 本剤群：5例 

（102試験） 

評価項目：奏効率 

海外 

7 施設、国又は地

域数不明 

I/IIa 非盲検非対照試験 第Ⅰ相パート 

本剤群：9例 

第IIa相パート 

本剤群：31例* 

 *1例の第Ⅰ相パート患者を含む 

（101試験） 

評価項目：奏効率 
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（表８） 臨床的有効性等に関する主な評価資料（条件付き早期承認制度の適用対象医薬品） 
販売名 

*申請時の海

外での承認状

況 

申請区分 特記

事項 

効能、効果又は性能 臨床試験実施地

域、実施施設数 

相 試験デザイン 登録例数（試験名） 

主要評価項目等 

キイトルー

ダ点滴静注

20mg, 同点

滴静注 100mg 

 

*米国におい

て 164 試

験、158 試験

等により承

認（2017 年

5 月）、14

の国又は地

域で承認 

医療用医

薬品（4）

新効能医

薬品、

（6）新用

量医薬品 

希少

疾病

用医

薬品 

がん化学療法後に増悪

した進行・再発の高頻

度マイクロサテライト

不安定性（MSI-High）

を有する固形癌（標準

的な治療が困難な場合

に限る） 

国際共同 

本邦を含む 9 ヵ

国、21 施設 

II 非盲検非対照試

験 

本剤群：61例（うち日本人7例）（KEYNOTE-164

試験） 

主要評価項目：奏効率 

国際共同 

本邦含む 15 ヵ

国、43 施設 

II 本剤群：94例（うち日本人7例）（KEYNOTE-158

試験） 

主要評価項目：奏効率 

ローブレナ

錠 25mg, 同

錠 100mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医

薬品（1）

新有効成

分含有医

薬品 

― ALKチロシンキナーゼ阻

害剤に抵抗性又は不耐

容のALK 融合遺伝子陽

性の切除不能な進行・

再発の非小細胞肺癌 

国際共同 

本邦を含む 13 の

国又は地域、47

施設 

I/II 非盲検非対照試

験 

本剤群：第 II 相パート 276 例（うち日本人 39

例）（1001 試験） 

主要評価項目：奏効率、頭蓋内奏効率 

エンハーツ

点滴静注 100 

mg 

 

*米国におい

て U201 試験

等により条

件付きで承

医療用医

薬品（1）

新有効成

分含有医

薬品 

― 化学療法歴のあるHER2

陽性の手術不能又は再

発乳癌（標準的な治療

が困難な場合に限る） 

国際共同 

本邦を含む 8 ヵ

国、72 施設 

II 非盲検非対照試

験 

本剤群：253例（うち日本人56例）（U201試験） 

主要評価項目：奏効率 
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認（2019 年

12 月） 

ビルテプソ

点滴静注 250 

mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医

薬品（1）

新有効成

分含有医

薬品 

 

希少

疾病

用医

薬品 

 

先駆

け審

査指

定 

エクソン53スキッピン

グにより治療可能なジ

ストロフィン遺伝子の

欠失が確認されている

デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー 

国内 

施設数不明 

I/II 非盲検用量設定

試験 

本剤群：16例（P1/2試験）、5-17歳  

主要評価項目：筋生検によるジストロフィンタ

ンパク発現及びエクソン53スキッピング効率 

海外 

2 ヵ国、施設数不

明 

II プラセボ対照無

作為化二重盲検

並行群間比較試

験 

 

本剤群：16例（201試験）、4-9歳 

主要評価項目：筋生検によるジストロフィンタ

ンパク発現（ウエスタンブロット法）のベース

ラインからの変化 

アキャルッ

クス点滴静

注 250mg 

 

*承認されて

いる国又は

地域はない 

医療用医

薬品（1）

新有効成

分含有医

薬品 

 

先駆

け審

査指

定 

切除不能な局所進行又

は局所再発の頭頸部癌 

国内 

1 施設 

I 非盲検非対照試

験 

本剤群：5例 

（102試験） 

評価項目：奏効率 

海外 

7 施設、国又は地

域数不明 

I/IIa 非盲検非対照試

験 

第Ⅰ相パート 

本剤群：9例 

第IIa相パート 

本剤群：31例* 

 *1例の第Ⅰ相パート患者を含む 

（101試験） 

評価項目：奏効率 
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（表９） 条件付き早期承認制度適用医薬品と先駆け審査指定医薬品における承認条件の比較 
 販売名 承認条件 

先駆け審査指定 

 

 

テプミトコ錠 250mg 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

ロズリートレクカプセル 100mg、同カプセ

ル 200mg 

 

1)  医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2)  国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

ビンダケルカプセル 20mg 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

ゾスパタ錠 40mg 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及

び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じ

ること。 

ゾフルーザ錠 10mg, 同錠 20mg 医薬品リスク管理計画を策定の上，適切に実施すること。 

ラパリムスゲル 0.2% 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが蓄積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及

び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じ

ること。 
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ステボロニン点滴静注バッグ 9000mg/300 

mL 

1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

エンハーツ点滴静注 100mg 注） 

注）癌化学療法後に増悪した HER2 陽性の

治癒切除不能な進行・再発の胃癌 

1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

条件付き早期承認制

度 

 

キイトルーダ点滴静注 20mg, 同点滴静注

100mg 

1） 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2） がん化学療法後に増悪した進行・再発のMSI-Highを有する固形癌患者を対象に

実施中の2つの第Ⅱ相試験について、終了後速やかにその結果を医療現場に提

供すること。 

3） MSI-Highを有する固形癌のうち結腸・直腸癌を除く固形癌の有効性に関する情

報が限られていることから、製造販売後、使用成績調査を実施することによ

り、本剤使用患者の背景情報を十分に把握するとともに、本剤の有効性及び安

全性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じるこ

と。 

ローブレナ錠 25mg, 同錠 100mg 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及

び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じ

ること。 

3) 本剤が、肺癌の診断、化学療法に精通した医師によって処方されるとともに、本

剤のリスク等について十分に管理・説明できる医療機関及び薬局においてのみ

取扱われるよう、製造販売にあたって必要な措置を講じること。 

エンハーツ点滴静注 100mg 注） 

注）化学療法歴のある HER2 陽性の治癒切

除不能又は再発乳癌（標準的な治療が困難

な場合に限る） 

 

1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 化学療法歴のあるHER2陽性の手術不能又は再発乳癌患者を対象に実施中の第Ⅲ

相試験における本剤の有効性及び安全性について、医療現場に適切に情報提供

すること。 

3) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例
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に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

先駆け審査指定制度 

条件付き早期承認制

度 

ビルテプソ点滴静注 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、再審査期間中は、全症例を

対象とした使用成績調査を実施することにより、本剤の使用患者の背景情報を

把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータを早期に収集し、

本剤の適正使用に必要な措置を講じること。 

3) 本剤の有効性及び安全性の確認を目的とした臨床試験及び国内レジストリを用

いた調査を実施し、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること。 

アキャルックス点滴静注 250mg 1) 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

2) 国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、一定数の症例

に係るデータが集積されるまでの間は、全症例を対象に使用成績調査を実施す

ることにより、本剤の使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性

及び有効性に関するデータを早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講

じること。 

3) 切除不能な局所再発の頭頸部癌患者を対象に実施中の第Ⅲ相試験における本剤

を用いた治療法の有効性及び安全性について、医療現場に適切に情報提供する

こと。 

4) 本剤を用いた治療法についての講習を受け、当該治療法に関する十分な知識・

経験ある医師のみによって用いられるよう、必要な措置を講じること。 
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３．クリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）によるレジストリ活用型臨

床研究の推進 

３−１ 背景 

「条件及び期限付承認制度」及び「条件付き早期承認制度」では、市販前の臨

床成績が限られるため、市販後の安全対策が重要となる。我が国では、「日本再

興戦略改訂 2015」（平成 27 年 6 月閣議決定）等において、クリニカル・イノベ

ーション・ネットワーク（CIN）構想が提示され、効率的な治験を実施できる臨

床開発環境の整備や、疾患登録情報の解析等を通じた安全対策の強化を図るこ

ととされた 69, 70。本項では、CIN 施策について概説したうえで、臨床開発環境へ

のインパクト等について考察する。 

３−２ CIN の概要 

1 つの新薬が承認に至るまでの研究開発費は増加の一途をたどり、現在では 10 億

ドルを超えている 71, 72。研究開発費の増大は新薬および医療機器開発の大きな障壁

となり、患者への提供の遅れを引き起こす要因となっている。さらに、新薬開発の費用

増加は薬価の上昇につながり、公的医療費の増大を招く。新薬開発のプロセスは、前

臨床研究とヒトでの臨床試験に大別されるが、費用の大部分は臨床試験に関連して

おり、その費用は 1991 年から 2003 年の間に 10 倍に増加した 73。無作為化二重盲検

プラセボ対照試験は、臨床試験における交絡因子を制御し、臨床的有効性を評価す

る唯一の信頼できる方法とされる。しかし、これらの試験は費用が高額で時間がかかり、

特に被験者募集が困難であり、外的妥当性に乏しく、過度に複雑である 74。 

そのため、代替として特定の疾患や患者集団に関する情報の収集を目的として構

築されたデータベースであるレジストリを用いた観察研究が行われてきた。たとえば、

International Cancer Benchmarking Partnership では、英国を含む 6 か国の大規模が

んレジストリを利用した観察研究が進められている 75。また、スウェーデンでは冠動脈

造影・血管形成術レジストリが観察研究に利用されている 76。レジストリは、国内の潜在
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的患者数の把握、製薬産業への市場情報提供及び臨床試験における効率的な患者

組入に有用である。また、臨床試験のヒストリカルコントロールとしても活用できる 76, 77。

さらに、レジストリデータは実臨床データ（real-world data: RWD）の収集や、市場にお

けるコスト削減にも寄与し得る 73。 

日本では、政府が 2015 年にクリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）を通じた

レジストリ基盤型臨床研究の推進を決定した。CIN は国立高度専門医療研究センター

（NC）などの医療機関が連携し、症例の集積を促進して臨床研究・臨床試験の環境を

改善することを目的としたネットワークである 78。2016 年以降、産学官の協働によってレ

ジストリ基盤型臨床試験が進められている。CIN プロジェクトは 2016 年に開始され、政

府は CIN 推進のために 2016 年に 31 億円、2017 年に 48 億円を計上した。CIN の目

標は、2020 年までに 15 のレジストリ整備、20 のレジストリ基盤型臨床研究・臨床試験

の実施、5 つのレジストリ関連ガイドラインの整備である 79。 

CIN のステークホルダーには、医療機関（臨床研究中核病院、学会、NC を含む）、

産業界、医薬品医療機器総合機構（PMDA）、日本医療研究開発機構（AMED）が含

まれ、司令塔は臨床開発環境整備推進会議であり、政府、学術機関、産業界、PMDA、

AMED が参加し、CIN 推進における課題を議論する 80（図 2）。 

 

(図 2)クリニカルイノベーションネットワークの全体像 
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３−３ レジストリ 

臨床開発環境整備推進会議は CIN の目標を設定し、毎年の重点項目リストを作成

する（表 10）。2016 年には、アカデミア・PMDA・厚生労働省・産業界の連携によるレジ

ストリ整備が重点とされた。また、6 つの国立高度専門医療研究センター（NC）および

医薬基盤・健康・栄養研究所は、肺がん、胃がん、先天性心疾患、脳卒中、心不全、

胎児不整脈、精神疾患、筋ジストロフィー、糖尿病、エイズ、肝炎、感染症、小児希少

疾患、軽度認知障害、希少疾患に関するレジストリを整備している（表 11）。その中に

は、すでにパイロットスタディが動き出しているものもある。 

• SCRUM-Japan：全国規模のがんゲノムスクリーニングレジストリ。遺伝子変異情

報を基に、適切な治療薬・治験薬を患者に届けることを目的とする 81。化学療

法歴や画像情報も収集され、外部対照群としての活用も見込まれる。 

• REMUDY：筋ジストロフィー患者を臨床試験に登録するためのレジストリで、臨

床情報や疫学データ、遺伝子変異情報を含む 82。本疾患を対象とする新薬候

補は「先駆け審査指定制度」の対象にも選ばれている 83, 84。 

• J-MACS：左心補助人工心臓（EVAHEART）の市販後調査レジストリ。生存率、

有害事象、QOL データが収集され、市販後評価の効率化に貢献した 85。 

これらの例は、レジストリが市場規模の把握、臨床試験への患者登録、市販後調査

などに有用であることを示している（図３）。 

 

（表 10）クリニカルイノベーションネットワーク重点項目リスト 
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（表 11）日本で整備されているレジストリの例 

 

 

（図３）レジストリの活用例 

一方で、レジストリの利活用にあたり、患者からのインフォームドコンセント取得方法

やレジストリ保有者（アカデミア）と利用者（産業界・アカデミア）の間の契約形態、個人

情報保護法の下での患者情報の適切な提供方法、レジストリ維持費の負担、さらに、

PMDA によるレジストリデータを審査資料としてどのように評価するかといった課題も残

されている。 
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３−４ まとめ 

日本ではレジストリが市場規模評価や患者登録、市販後調査に活用されてはいる

が、レジストリ基盤型臨床試験と従来の無作為化二重盲検プラセボ対照試験との比較

に基づく有効性の精密な評価は確立されていない 86 ことから、治験の外部対照群とし

てのレジストリの活用といった本格的な臨床試験への利用はまだ十分とは言えない。

レジストリに登録されたデータは、無作為化二重盲検試験で用いられる同時対照のデ

ータではなく、データ登録時の当該疾患の標準療法や治療ガイドライン、併用薬とい

った医療環境の違いによりバイアスが生じる可能性がある。しかし、レジストリ基盤研究

では、エンドポイントはレジストリに収録された症例に限られるが、複数のエンドポイント

の検討や併存疾患を含む多様な患者の実臨床データ（RWD）の取得が可能である。

したがって、もしレジストリから無作為化によりバイアスなく対照群データを抽出できれ

ば、レジストリを活用した無作為化試験（randomized registry trial）は臨床試験の標準・

手続き・コスト構造を変革する可能性がある。バイアスをなくす或いは低減する科学的

な手法を確立することにより、課題を解決可能である。 

単群試験にレジストリを用いる際の鍵は、規制当局がレジストリ由来データを承認申

請資料として認めるかどうかである。PMDA は厚生労働省、AMED とともにワーキング

グループを設置し、臨床医学、統計学、疫学、試験デザイン、信頼性、規制科学の観

点からレジストリの活用方法を議論している。PMDA はレジストリ開発の会議にも参加し、

承認審査の立場から助言を行っている（表 12）。 
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（表 12）クリニカル・イノベーション・ネットワーク推進のための事業 

 レジストリは「特定の目的に基づいて定義された集団における特定のアウトカムを評

価するために、標準化されたデータを観察研究の方法で収集する組織的なシステム」

である 87。レジストリを後ろ向き研究に用いる場合、研究開始時点で対象集団・曝露・

アウトカム変数を明確に定義する必要がある。しかし、以下の課題は依然として残され

ている。 

• レジストリのデータ品質と量をどう保証するのか。 

• レジストリを用いた無作為化臨床試験をどのように設計するのか。 

• レジストリの代表性をどのように担保し、バイアスを避けるのか。 

これらは未解決であり、レジストリをヒストリカルコントロールとして活用する臨床試験に

おけるこれらの課題を解決するための規制科学の発展が求められる。デジタルプラット

フォームの進展により、臨床試験以外のさまざまなソースから RWD を収集できるように

なった。これらには、電子カルテやレセプトデータなどが含まれる 88。現時点ではレジス

トリは RWD のごく一部にすぎず、膨大な RWD をレジストリにどのように統合・活用する
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かが課題であり、特に重要なことはデータ量だけではなく、データの質の担保である。

医療分野では、世界有数の ICT とユニバーサルヘルスケア制度を活用し、医療情報

を有効かつ安全に利用するプラットフォームの構築が期待されている。医療データを

適切に活用することで、最先端の医薬品・治療法・医療機器の研究開発が促進される。 
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第３章 考察 

革新的な医薬品、医療機器及び再生医療等製品に対する早期アクセス制度と、

CIN を中心としたレジストリ基盤型研究の概念は、いずれも「迅速性」と「科学的妥当性」

のバランスをいかに最適化するかという共通の課題を軸として発展してきた。これまで

の日本の薬事規制は、承認前に包括的な有効性及び安全性データを揃えることを基

本原則としてきた。しかし、希少疾患やアンメットメディカルニーズへの対応や遺伝子

治療、細胞治療といった新たな革新的技術の登場により、従来の一律な臨床試験デ

ザインを要求することは実質的に不可能となりつつある。そのため、日本の規制当局

は、承認前のデータ 要求を柔軟化し、承認後に高度で継続的な RMP（Risk 

Management Plan）や市販後評価を課すという方針に転換し、この 10 年で多くの制度

改正を行なってきた。この潮流は米国の迅速承認制度（Accelerated Approval 

Program）や EU の条件付き販売承認制度（Conditional Marketing Authorization）と同

じである。特に再生医療等製品の条件及び期限付承認制度は、最大 7 年の期限を設

定し、市販後に有効性の再確認を義務付ける点で、世界的にもユニークかつ挑戦的

な制度であり、日本が国際的に先駆的な制度設計を行った例といえる。 

承認前データ取得の負担軽減を成立させるためには、市販後の有効性及び安全

性評価の高度化が必須である。この背景において重要な役割を果たすのが、CIN を

中心としたレジストリ基盤型研究である。これらは、医薬品、医療機器の条件付き承認

制度や再生医療等製品の条件及び期限付承認制度が求める市販後のデータの質と

量の担保に直接貢献することが可能である。既に ALS や筋ジストロフィーなど、多くの

領域でレジストリが市販後評価に資する形で利用されており、日本が進めてきた RWD

のインフラ整備の成果が反映されていることが確認できる。 

制度の成熟と国際調和を進めるにあたり、日本が国際的に先導的な役割を果たす

余地は大きい。制度運用の透明性と科学的厳密性を確保しつつ、革新的医薬品等の

迅速な社会実装を可能にするレギュラトリーサイエンスの発展が期待される。 
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第４章 結論 

本博士論文では、日本における革新的な医薬品、医療機器及び再生医療等製品

への早期アクセスを実現するための薬事承認制度改革について、①条件付き承認制

度、②再生医療等製品に係る条件及び期限付承認制度、③先駆的医薬品等指定制

度を含む早期アクセス制度、④クリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）を中心と

したレジストリ基盤型研究、という四つの視点から総合的に検討した。 

希少疾患やアンメットメディカルニーズを対象とする医薬品等の開発において、従

来の無作為化比較試験を中心としたデータの取得を前提とする規制枠組みは、必ず

しも現実的とは言い難い。さらに、これらの医薬品等の上市の遅れには倫理的な課題

も内包している。この課題に対し、日本では承認前と承認後の規制に関する負担を再

配分するという考え方に基づき、条件付き承認制度を初めとする新たな制度が段階的

に整備されてきた。これらの制度は、科学的合理性を確保しつつ、患者に対する迅速

なアクセスを可能にする点で重要な意義を有している。 

特に再生医療等製品における条件及び期限付承認制度は、最大 7 年という明確な

期限を設定し、市販後に有効性の再確認を義務付ける二段階の承認制度を採用して

おり、国際的にも先進的な制度である。本論文で示した承認前臨床試験の比較分析

からは、条件及び期限付承認が、通常承認に比べて承認前エビデンスの要求水準を

一定程度軽減する一方、市販後により厳格な評価と管理を課す制度であることが明ら

かとなった。この二段階制は、革新的な医療技術の社会実装を加速させるだけではな

く、医療現場における安全性確保という要請にも応える仕組みであると評価できる。 

一方で、承認前データの柔軟性を正当化させるためには、市販後における有効性

及び安全性評価の高度化が不可欠である。その基盤として重要な役割を果たすのが、

CIN を中心としたレジストリ基盤型研究である。CIN の取り組みは、患者登録の効率化、

市販後調査の合理化、さらにはレジストリを活用した新たな臨床試験デザインの可能

性を示してきた。ALS や筋ジストロフィー、がん領域などでの実例は、日本における

RWD の活用が着実に進展していることを示している。 

しかしながら、レジストリ基盤型研究の本格的な活用に向けては、データ品質の保

証、代表性の確保及びバイアスの制御など未解決の課題も多い。特に、レジストリ由
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来データの承認審査資料としての利用可能な範囲については、規制当局とアカデミア、

産業界が共通の理解の下で科学的議論を積み重ねる必要がある。 

まず、日本の薬事規制は、製品特性を踏まえた柔軟な薬事承認制度のもとで、精

緻な市販後評価による科学的根拠の継続的な確立を積極的に進めていくべきである。

市販後評価の精緻化にあたり、レジストリをはじめとする RWD の活用を推進することに

より、レジストリの質と量の両方の充実化が図られ、将来の革新的な医薬品等の臨床

開発につなぐことが可能であると考えられる。さらに、RWD を対照群として利用した医

薬品等の承認にあたり、それに加えて市販後評価の充実化をはかることにより、レジス

トリの質と量の充実化と RWD の活用促進の好循環を創出可能であると考える。 

日本は、国民皆保険制度と高度な医療情報基盤を有しており、これらを活かしたレ

ジストリ・RWD 活用型の規制モデルを国際的に発信できる立場にある。本博士論文で

検討した事項は、今後の制度改正のみならず、国際的なレギュラトリーサイエンスの発

展にも資する知見を提供するものである。迅速性と科学的妥当性を両立させる薬事規

制の最適化を通じて、革新的な医薬品等を、必要とする患者により早く、より安全に届

ける社会の実現が期待される。 
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