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新薬の開発・審査・市販後安全対策
のつながりについて

（主として安全性評価の観点から）

安全管理監

森 和彦

資料２



開発初期段階 開発後期から市販後

量

質

多様性

知識・情報

未知のリスク

減少

増加

医薬品のライフサイクルを通じた
未知のリスクと既知のリスクへの対応

計画, 実施

分析, 評価
未知から既知の
リスクに転換

既知リスクを最
小化
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未知の副作用に関する警告
（イエローレター）
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市販後に遭遇する重篤で稀な副作用

• 重篤な副作用を警告するイエローレターを配布
した医薬品のうち、その時点における使用患者
数が公表されていた下記７品目について検討
– ラジカット

– セロクエル

– ガチフロ

– イレッサ

– ジプレキサ

– アクトス

– ノスカール
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副作用１例あたりの平均使用患者数
２６９～４７,１９１例
平均：１５,３２２例

（抗がん剤イレッサの２６９例を除いた
平均：１７,８３１例）

開発時の治験における症例数
（数百～数千例）では、検出困難



国内副作用・
感染症報告
(約42000件/年)

【副作用等情報】

研究報告
（約840件/年）

措置報告
（約1300件/年）

評
価

副作用
データ
ベース

1-2週

外国副作用・
感染症報告
(約220,000件/年）

改訂のきっかけとなる情報
入手後からの期間（目安）

未
知
・
重
篤
等
を

直
ち
に
精
査

Ｄ
Ｂ
か
ら
の

シ
グ
ナ
ル

Ｐ
Ｍ
Ｄ
Ａ
で
安
全
対
策
の
要
否
を
検
討
し
、
対
策

を
要
す
る
可
能
性
が
あ
る
場
合
、
企
業
に
照
会

Ｐ
Ｍ
Ｄ
Ａ
で
企
業
見
解
も
踏
ま
え

措
置
の
要
否
と
措
置
内
容
を
検
討

添
付
文
書
改
訂
案
に
つ
き
専
門
協
議

厚
生
労
働
省
に
安
全
対
策
措
置
案
を
通
知

添
付
文
書
改
訂
指
示
通
知

2
日-

2
週
目

緊急に対応する案件 迅速に対応する案件

イエローレター
（数年に1件程度）

ブルーレター
（１～２件／年程度）

添付文書改訂
（約220件/年）

6-

10
週
目

7-

11
週
目

8-

12
週
目

各種情報提供

・
医
薬
品
医
療
機
器
安
全
性
情
報

（
毎
月
発
行
）

・
Ｐ
Ｍ
Ｄ
Ａ
の
Ｈ
Ｐ
へ
の
掲
載

・
医
療
関
係
者
へ
の
メ
デ
ィ
ナ
ビ
配
信

直
ち
に
評
価

2-

6
週
目

注）情報入手後の期間は、典型
的な改訂例における目安期間で
あり、これによらない場合もある
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医薬品市販後安全対策業務の流れ
（添付文書改訂ケースを中心に）
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市販前 承認審査 市販後

日
本

米
国

EU

日・米・ＥＵ三極のファーマコビジランス制度の比較

必要に応じ
承認条件

安全性定期報告
6-10 年後
医薬品再審査

必要に応じ再評価

REMS
（high risk NME）

Periodic report

REMS
（high risk NME）

RMP
（NME）

Post-market
Commitment
If necessary

PSUR

RMP
（NME）

自発報告ベースの副作用報告・感染症報告治験副作用・有
害事象の報告

ADR/AE 
reporting

ADR/AE 
reporting

Post-market
Commitment
If necessary

Spontaneous ADR, infection Reporting

Spontaneous ADR, infection Reporting

市販直後調査
（通常６ヶ月）

ＲＭＰ運用

6

renewal renewal

ＲＭＰ （案→確定）

RMP: Risk Management Plan
PSUR: Periodic Safety Update Report

ADR: Adverse Drug reaction
AE: Adverse Event
REMS：Risk Evaluation & Mitigation Strategy
NME: New Molecular Entity
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非臨床データ

臨床データ

治験開始 申請
承認・発売

市販前

未知の副作用！！

市販後

未知の副作用？

？

？

ＴＧＮ１４１２ ゲフィチニブ ＶＩＯＸＸ

ソリブジン ロシグリタゾン

新規糖尿病薬
新規抗凝固薬 etc.



治験薬ＴＧＮ１４１２投与によるサイトカインストーム事故
（２００６．３．１３）

2012/11/1 8科学委員会第2回医薬品・バイオ合同専門部会

TGN1412: CD28に対するスーパーアゴニスト抗体



抗ウイルス薬ソリブジンの問題
（発売１ヶ月後の１９９３年１０月）

• ２３例の併用副作用例（うち１５例が死亡）

• 大学病院、皮膚科診療所等１ヶ月で１万
を超える施設に納入

• 主な問題：
– 治験中に発生していたフルオロウラシル系抗
がん剤との併用による副作用死亡例に気づか
なかった（症例の類似性、動物実験との関連
性、現場での併用可能性に気づかず）

– 添付文書に記載した「併用を避ける」注意が
守られなかった
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科学委員会第2回医薬品・バイオ合同専門部会

Lethal drug interaction caused by antiviral drug, 
sorivudine

Okuda H. et al.
“A possible mechanism of eighteen patient deaths 
caused by interactions of sorivudine, a new antiviral 
drug, with oral 5-fluorouracil prodrugs”

J Pharmacol Exp Ther. 1998 Nov;287(2):791-9.
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ＶＩＯＸＸの副作用による自主回収
（２００４年９月回収発表）



Bresalier, R. S. et al. N Engl J Med 2005;352:1092-1102

ＦＤＡ承認から５年も経って判明した危険性
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振り返るとリスクの兆候はあった！
（２０００年１１月に論文掲載）
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Nathan DM. N Engl J Med 2007;356:437-440.

（日本は２００９に承認）

久々の画期的糖尿病新薬の登場
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日本糖尿病学会のRecommendation（学会HPより抜粋）
http://www.jds.or.jp/jds_or_jp0/uploads/photos/595.pdf

市販後にSU薬との相互作用（低血糖）問題が顕在化した
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市販直後調査期間中の迅速な安全対策

小野薬品工業ＨＰより抜粋
これに加えて、

・重篤な低血糖２８症例
のラインリスト

・学会のステートメント

を添付して情報提供

2010年４月に注意喚起文書の配布指示
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ワルファリン以来の画期的な抗血液凝固薬
（2011年８月にブルーレター配布指示）
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日本の動きが一番早かった
→日本は８月

ＥＵは１０月
ＦＤＡは１２月に注意喚起

Pharmacovigilance
On August 12, 2011, the Ministry of Health, Labour and Welfare in Japan required 
Nippon Boehringer Ingelheim Co., Ltd. to include a new boxed warning and to revise 
precautions of the package insert, because several fatal cases resulting from severe 
haemorrhagic adverse effects, including gastrointestinal haemorrhages, had been 
reported in patients treated with Prazaxa.[64]

On December 7, 2011, the FDA initiated an investigation into serious bleeding events 
associated with dabigatran, stating, "[the] FDA is working to determine whether the 
reports of bleeding in patients taking Pradaxa are occurring more commonly than would 
be expected, based on observations in the large clinical trial that supported the approval 
of Pradaxa [RE-LY trial]." In November 2011, Boehringer Ingelheim confirmed 260 fatal 
bleeding events worldwide between March 2008 and October 2011[65] of which 20 in 
Europe.

Wikipedia（英語版）におけるDabigatranに関する記述より抜粋
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開発段階から市販後を見通した計画を策定

・重要な特定されたリスク
・重要な潜在的リスク
・重要な不足情報

安全性検討事項

追加の措置？
（評価）

安全性監視？
リスク最小化？

（評価）

必要

安全性監視計画 リスク最小化計画

追加

・市販直後調査
（自発報告の収集強化）

・使用成績調査
・特定使用成績調査
・製造販売後臨床試験

等

・市販直後調査
（確実な情報提供）

・医療関係者への追加の
情報提供

・患者への情報提供
・使用条件の設定

等

通常

・添付文書の作成・改訂
・患者向医薬品ガイド

・自発報告
（副作用・感染症）

・研究報告
・外国措置報告不要

追加のリスク最小化活動

追加の安全性監視活動

（
実
施
状
況
の
報
告
）

ベ
ネ
フ
ィ
ッ
ト
・
リ
ス
ク
バ
ラ
ン
ス
の
評
価

医薬品リスク管理計画（ＲＭＰ）に基づくライフサイクルマネージメント
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