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医薬品開発におけるバイオマーカーの利用
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新薬開発におけるバイオマーカーの利用可能性
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バイオマーカーを利用して承認された医薬品の一例
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Otsubo Y et al, Pharmacogenomics, 14: 195-203 (2013)

医療用医薬品の添付文書の「効能・効果」又は「用法・用量」に（ゲノ
ム）BMに関する情報が掲載されている新薬の品目数の年次推移
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過去10年間で、新薬開発におけるバイオマーカーの応用が進んでいる
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癌領域でのターゲットバイオマーカー
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機構の取り組み：PMDA Omics Project (POP) team
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横断的基準作成プロジェクトのひとつ
28名から構成：新薬審査各部、医療機器審査部、信頼性保証部、
安全部等

主な目的
オミックスに関するデータ・知識を共有 (PGx、プロテオミクス等）

オミックスと関連する規制について検討

個別品目の評価とは関係しないデータの評価、解釈

主な活動
企業やアカデミアとのミーティング（臨時・非公式）

PGx/BM相談

EMA/FDA合同ミーティング（joint voluntary exploratory data 
submissions：J-VXDS）への参加
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ここ数年の厚生労働省・PMDAの取り組み

ゲノム薬理学を利用した臨床試験に関する一般指針

ゲノムバイオマーカーの取り扱いに関する一般指針

医薬品と遺伝子診断薬との同時開発の必要性

ゲノム薬理学と臨床試験デザインに関する一般指針

ゲノム薬理学データの承認申請時における取扱いの明確化

→ ゲノム薬理学を利用した治験について（2008）、ICH-E16ガイドライン（2011）

→ コンパニオン診断薬に関する通知、今後の課題
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バイオマーカーの適格性確認

7



Pharmaceuticals & Medical Devices Agency

ICH E16：薬物応答と関連する
ゲノムバイオマーカー

08年6月から検討開始
09年6月 ガイドライン案に合意し、7月にパブコメを実施
10年7月 最終版完成
国内通知：平成23年1月20日付

目的：

医薬品開発に関連したゲノム
バイオマーカーの適格性確認
のための資料を当局に提出
する際の様式を日米欧で統一
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Context:
ゲノムバイオマーカーの使用方法

 使用領域(前臨床/臨床、薬理/毒性、有効性/安全性)

 使用用途(患者選択、用量最適化、毒性/副作用予測)

 重要事項(種、人種、地域性)

バイオマーカーの使用方法は、使用領域、使用用途及
び重要事項により規定できる。
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ゲノムバイオマーカーの使用方法に関する事例

ゲノム
バイオマーカー
(医薬品)

CYP2C9
(ワルファリン)

HLA-B*1502
(カルバマゼピン)

使用領域 ・臨床薬理
・薬物代謝
・安全性

・臨床
・安全性

使用用途 ・患者選択（選択／除外、試験
のエンリッチメントもしくは層別
化）

・患者に応じた用量最適化
及び毒性／副作用／リス
ク最小化

・患者選択（選択／除外）

・安全性の予測及び副
作用／毒性の機序

重要事項 ・特定医薬品
・ヒト
・遺伝子頻度

・特定医薬品
・ヒト
・人種差（Han-Chinese）
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どのようなバイオマーカーが必要か？

真のエンドポイント

薬剤治療

biomarker疾患

しかし、実際は多くが

薬剤治療

biomarker False Positive

薬剤治療

biomarker

疾患
真のエンドポイント

真のエンドポイント疾患

False Negative

サロゲートエンドポイント
になりえる
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ラットでの腎障害とバイオマーカー①

http://www.c-path.org/pdf/PMDAReportPSTCtranslation.pdf

糸球体障害尿細管障害

http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/consult/m03_pharma_kekka.html

Kim-1 クラス
タリン

BUN

sCr

BUN

sCr

シスタ
チンC

β2-MG総
タンパク
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PSTC data
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http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/consult/m03_pharma_kekka.html

評価結果をWEBで公表
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ラットでの腎障害とバイオマーカー②
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PMDAの結論の概略
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新規バイオマーカーを判断の根拠として広く医薬品開発で使用する場
合には、利用目的及び範囲等の適格性を予め確認することが重要

提出されたデータは、今後の医薬品開発における基礎データとなり得
る

7種類の新規バイオマーカーについては、ラットのGLP試験で、薬剤誘
発性の急性腎尿細管変化又は急性糸球体変化・障害を検出することを
目的とし、既存のバイオマーカー（sCr及びBUN）と併用した使用である
ことを前提とすれば、付加的な情報を与えるバイオマーカーとして受入
れ可能

しかし、早期の臨床試験（第Ⅰ相試験等）におけるこれらのバイオマー
カーの使用については、十分な適格性が確認されているとは言えず、
個々に有用性を判断する必要があり、臨床試験の実施等を含め、今後
の積極的な検討を期待

http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/consult/m03_pharma_kekka.html

ラットでの腎障害とバイオマーカー③
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バイオマーカーの適格性

 米国FDAや欧州EMAでも同様の見解を公表している。

 したがって、これら7つのバイオマーカー（KIM-1, アル
ブミン, 総蛋白, β2マイクログロブリン, シスタチンC, ク
ラスタリン, TFF-3）については、ICHの全ての審査当局
が、適格性を確認したことになる。

医薬品の国際開発におけるバイオマーカーの利用を促進

http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/consult/m03_pharma_kekka.html
http://www.emea.europa.eu/htms/human/mes/biomarkers.htm
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ラットでの腎障害とバイオマーカー④
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段階的な適格性確認
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Otsubo Y et al, Pharmacogenomics, 14: 195-203 (2013)

 適格性確認のためには相当量のデータが必要
 より多くのバイオマーカーについて、適格性確認を推進
 国際的連携の下、適格性確認を進めることが重要

A：状況に応じた規制

当局とのコミュニケ
ーションの活用

B：限定的なContextか
らより広い・一般的
なContextへ適格
性確認を拡大
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海外における事例
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EMA、FDAが公表している適格性確認の例

Biomarker Context of use Qualified year

CSF Aβ 1-42, T-tau
臨床試験におけるエンリッチメント
アルツハイマー型認知症（AD）発症リ
スクの高いMCI患者の同定

2011 (EMA)

Hippocampal volume 
(MRI)

AD疾患修飾薬の臨床試験におけるエ
ンリッチメント

2011 (EMA)

PET amyloid imaging
臨床試験におけるエンリッチメント
AD病理所見を有するpredementia AD
患者の同定

2012 (EMA)

Circulating Cardiac 
Troponins T and I 

ラット及びイヌ毒性試験における心毒
性の評価 2012 (FDA)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000319.j
sp&mid=WC0b01ac0580022bb0
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DrugDevelopmentToolsQualificationProgram/ucm28
4076.htm
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日米欧三極での関係強化
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VGDS meeting 

Industry

Biomarker/
Briefing Meeting

守秘義務協定

POP meeting

守秘義務協定

POP:PMDA Omics Project
VGDS: Voluntary Genomics Data Submission

守秘義務協定
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