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1

資料 １‐2



承認審査

治験
【ヒトによる
臨床試験】

審査部門として科学委員会専門部会のとりまとめに期待すること

第Ⅰ相： 少数の健康人で実施（ヒトの吸収・排泄、ヒトにおける体内
動態と毒性のチェック）

ヒトを対象とした有効性と安全性の評価

第Ⅱ相： 少数の対象患者で実施（有効性の探索と至適用法・用量の
設定）

第Ⅲ相： 多数の対象患者で実施（総合的な有効性・安全性の検証）

承認申請資料の作成

適切な製造・品質管理、発売後の安全性や使用方法に関する情報収集・必要な措置の実施

副作用情報の収集・評価・対策の実施 再審査

基礎研究
・

非臨床試験
【動物試験等】

市販後

品質の評価 安全性の評価 有効性の評価

急性、慢性、発がん性、催奇形性等の毒
性のチェック（毒性試験）

目的とする効果が得られそうか、特定臓器に蓄積しないか、至適用量のおおよ
その目安などを得る目的で、吸収・排泄などの体内動態をチェック（非臨床薬物
動態試験）

有効期間等の設定
（長期安定性試験など）

目的とする薬効以外の薬理作用のチェック
（安全性薬理試験）

候補物質の合成方法等を確立
目的とする薬効が生体内でいかなる
反応を生じさせるのかのチェック
（薬効薬理試験）

医薬品候補物質のスクリーニング

最適な剤型の設計

一定の品質を確保するための
規格及び試験方法などの確立

厚生労働省・ＰＭＤＡによる承認審査

厚生労働大臣による承認

承認申請

承認

動物等を対象とした有効性と安全性の評価

市販直後調査 2など

［現状］

承認申請段階で提出された
薬効薬理試験の成績を評価
せざるを得ない状況

［将来］

・抗がん剤の薬効薬理試
験の「あるべき姿」について
の製薬企業との意識共有

・抗がん剤の薬効薬理試
験に関する審査員の審査
能力向上

・治験相談時の相談に対
応できる体制の整備



抗悪性腫瘍剤の承認審査等における事例

 クリゾチニブ

 ボリノスタット

 パゾパニブ

 ニボルマブ（遺伝子組換え）

上記の品目は、審査時の最終的な判断として承認
は可能と判断したものの、薬理学的な観点から、審
査の段階で議論になった。
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クリゾチニブ

未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）、c-Met及びRONに対する
阻害剤であり、ALKのチロシンキナーゼを阻害することで
ALK融合遺伝子陽性の非小細胞の増殖を抑制すると考えられ
ている。
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クリゾチニブ
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クリゾチニブ
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クリゾチニブ

承認審査で議論になった点など

抗悪性腫瘍剤の承認を得るためには、第Ⅲ相試験
による、延命効果等の明確な臨床的有用性の検証
が必須と考えられている中で、 少なくともALK融合遺
伝子はALK融合遺伝子陽性非小細胞癌における
Driver変異であるとの考えに関してコンセンサスが

得られ、第Ⅲ相試験の結果を得る前に奏効率の結
果を基に承認された。一方で、どのような科学的知
見が得られていれば、 ALK融合遺伝子のような
Driver変異と考えられ、第Ⅲ相試験の結果が得られ

る前に、高い臨床的有用性が期待できると推測でき
るのか、明確な説明が困難であった。 7



抗がん剤の薬理試験に関する評価WG

「抗がん剤の非臨床試験に関する取りまとめ」（平成25年11月15日）

今後の医薬品開発における非臨床薬理試験の役割と期待（個別化
医療の進展を踏まえた抗がん剤開発における非臨床薬理試験の貢
献・役割）

（1）「Driver変異」を標的とする抗がん剤開発

近年、Driver変異を標的とし、コンパニオン診断薬と組み合わせること
により高い有効性が期待できる抗がん剤の開発が進展している。ALK
融合遺伝子はDriver変異で認識されている一方、一般にどのような
遺伝子変異がDriver変異に該当するかについては明確でない。さら
に、Driver変異を標的とする抗がん剤開発においては、従来型の臓

器別の抗がん剤開発を踏襲する必要があるのか、また、どのような
非臨床・臨床データを確認しておくべきか、現段階から議論しておくこ
とが必要である。

（途中、省略）
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抗がん剤の薬理試験に関する評価WG
「抗がん剤の非臨床試験に関する取りまとめ」（平成25年11月15日）

今後の医薬品開発における非臨床薬理試験の役割と期待（個別化
医療の進展を踏まえた抗がん剤開発における非臨床薬理試験の貢
献・役割）

（1）「Driver変異」を標的とする抗がん剤開発

（途中、省略）

一方、Driver変異を標的とする抗がん剤の開発においては、NGSの普

及に伴い、従来の臓器別の抗がん剤開発を踏襲する意義が縮小し
ていくものと考えられる。「適応癌腫（臓器）」という考え方にとらわれ
ず、Driver変異の有無によって適切な患者選択を行うことで、より強

固な科学的エビデンスを確保し、開発の効率と成功確率を向上させ
ることができると期待される。そのためにはまず、非臨床薬理試験に
おいて、Driver変異遺伝子を導入した細胞株（もしくは遺伝子改変マ

ウス）を使用し、作用機序に基づいた薬剤の有効性を立証することが
必須である。（以下、省略）
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ボリノスタット

ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）に結合し、その酵素活
性を阻害することを介して、ヒストン等のアセチル化を増加
させることで、がん抑制遺伝子等の発現を調節することによ
り、腫瘍の増殖を抑制すると推測されている。
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ボリノスタット
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ボリノスタット
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ボリノスタット

医薬品インタビューフォーム
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ボリノスタット

承認審査で議論になった点など

申請効能・効果とされたヒト皮膚T細胞性リンパ
腫由来細胞株に対する効果をin vivoで検討した
試験成績は承認申請時に提出されなかった（ヒ
ト大腸癌由来細胞株の検討結果のみ提出され
た）。なお、承認後にヒト皮膚T細胞性リンパ腫由
来細胞株に対する効果をin vivoで検討した試験
成績が提出されたものの、効果は限定的であっ
た。

本薬はヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）を阻害
することで、がん抑制遺伝子等の遺伝子発現を
抑制することにより、腫瘍の増殖を抑制するとさ
れているが、詳細な作用機序が不明であった。
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パゾパニブ

血管内皮増殖因子受容体（VEGFR）-1、2及び3、血小板由
来増殖因子受容体（PDGFR）に-α及びβ等に対する阻害剤
であり、特にVEGFR のチロシンキナーゼを阻害することで
血管新生を阻害し、腫瘍の増殖を抑制すると推測されている。
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パゾパニブ
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パゾパニブ

承認審査で議論になった点など

申請効能・効果は「進行性悪性軟部腫瘍」とされ
た。悪性軟部腫瘍は非常に多様な組織型存在
するが、非臨床薬理試験で検討されていたのは、
限られた組織型のみであった。

検討したほとんどヒト悪性軟部腫瘍由来細胞株
に対して直接的な増殖抑制作用を示さなかった
ことから、主要な作用機序は血管新生抑制作用
であると説明していた。
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ニボルマブ（遺伝子組換え）

ヒトProgrammed cell death-1（PD-1）細胞外領域に結合
し、PD-1とPD-1リガンドとの結合を阻害することにより、
がん抗原特異的なT細胞の活性化及びがん細胞に対する細胞傷
害活性を増強し、腫瘍の増殖を抑制すると考えられている。
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ニボルマブ（遺伝子組換え）

4H2：ラット由来抗マウスPD‐1抗体の可変領域をマウスIgGκの定常領域に接合させたキメラ抗体19



ニボルマブ（遺伝子組換え）

承認審査で議論になった点など

申請効能・効果は「悪性黒色腫」であったが、マ
ウス悪性黒色腫由来細胞株を用いたin vivo試験
では、効果が認められなかった。

PD‐1の発現以外に、有効性に影響を及ぼす因

子の存在が示唆されているにも係らず、検討が
行われていなかった。
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Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

ご清聴ありがとうございました。
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