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本発表内容は、PMDAの組織としての見解ではない。
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1. 日本国内での取り組み

2. 規制当局の国際協調 – ICMRAの活用

3. Emerging Issuesへの対応

① 市販後安全性監視

② フレキシブルな規制

③ リモート調査
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⑥ Pragmatic trials ＆ Platform trials
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日本国内でのCOVID-19製品の取扱い

令和2年5月12日付け通知
 承認品目数（12月1日現在）

医薬品 医療機器 IVD

1 品目 14 品目 24 品目
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頻回の面談実施

PMDA

Sponsors

初回治験届30日調査の緩和

COVID-19製品を早く世に送り出すために

治験届
提出

Early 

Patient 

Access

治験
開始

30日通常製品

COVID-19

製品

（令和2年3月19日付け事務連絡）
効率的な開発
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日本の取り組みの発信

https://www.pmda.go.jp/english/int-activities/0008.pdf

掲載内容

 理事長ステイトメント

 ワクチンの評価に関する考え方

 承認情報

 国際的な活動情報

理事長ステイトメント 6
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新型コロナウイルスの世界的感染拡大

https://covid19.who.int/ 8



ニ国・地域間シンポジウムでの議論

第8回日台医薬交流会議（10月15日開催）

日本側のスライド

台湾側のスライド
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多国・地域間での議論

International Coalition of Medicines 

Regulatory Authorities

薬事規制当局国際連携組織

 規制当局トップが集まる会議体、国際協力の方向性を決めるもの

 29か国・地域の規制当局とWHOが参加
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COVID-19ステイトメント（2020.4.28）

 各国、COVID-19製品の早期開発
に向けた取り組みを行っていること
を確認

 推奨事項として以下を確認

 COVID-19治療法の有効性・安
全性が確認できる大規模で適切
な臨床試験実施の呼びかけ

 低中所得国への製品のアクセス
向上

 医薬品不足と製造能力低下への
対応

http://icmra.info/drupal/news/statement_on_COVID-19 11



現在進行中のICMRAでの活動

COVID-19パンデミックに関連する政策アプローチ・産業界向けガイダンスについ
て、ハイレベルでの相互認識・調整を目指すことを目的として実施。2週間に1度
開催

 Biweekly Policy Meeting

 COVID WG

Biweekly Policy Meetingで提起された事項について、意見調整・対応方向性を
見出す場。さらに個別の項目について小グループを作成して作業を実施。
2週に1度開催

 Workshop

ワクチン、治療薬、リアルワールドエビデンス（RWE）について、技術的な情報交
換及び議論を実施。数か月に1度開催
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臨床試験に関するステイトメント（2020.6.24）

ポイント

 頑強なエビデンスにはRCTが重要。
観察研究やRWEはこれを補完

 下記を優先

1. 開発段階が進んでいるもの

2. リポジショニング薬

3. 投与経路が簡易

4. 治療期間がより短いもの

 マスタープロトコルの活用を推奨

 被験者への確実な情報提供

 臨床試験結果の国際的な共有
http://www.icmra.info/drupal/news/statement_on_clinical_trials
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ワクチンに関するステイトメント

臨床試験継続について

安全性・有効性について
（医療従事者向け）

信頼性について
（一般向け）

http://www.icmra.info/drupal/strategi

cinitiatives/vaccines/statement_gen

eral_public

http://www.icmra.info/drupal/strategicinitiatives/

vaccines/statement_hcp

http://www.icmra.info/drupal/covid-

19/statement_on_continuation_of_vaccine_

trials
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Workshopでの合意事項

ワクチン

治療薬

RWE

FIH試験を開始するために求められる非臨床試験データ、
FIH試験開始前での理論的リスクの推定、P3試験移行に
必要なデータ、P3試験デザインの留意事項について

（3/18, 6/22の2回開催）

開発状況の共有、compassionate useについて、治療薬
供給状況の監視、RCTの主要評価項目について

（4/2, 7/20の2回開催）

各国の研究状況の共有、観察研究への具体的な提案（妊
婦、国際コホートの構築、ワクチンモニタリング）

（4/6, 5/19, 7/22, 10/13の4回開催）
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ウェブでの情報提供

http://icmra.info/drupal/en

https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/icmra/0001.html
16
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Emerging Issuesへの対応

18
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緊急開発製品の市販後安全性監視

緊急事態下、急いで開発された製品について
どのように安全性を担保するか？

Benefit / Risk バランスをpositiveに
維持することは必須

リスクマネジメント
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https://www.pmda.go.jp/about-pmda/news-release/0012.html#3

安全性情報の収集と速やかな共有



22

本日のお話

1. 日本国内での取り組み

2. 国際会議での議論

3. Emerging Issuesへの対応

① 市販後安全性監視

② フレキシブルな規制

③ リモート調査

④ リアルワールドデータ

⑤ Decentralized Clinical Trials

⑥ Pragmatic trials & Platform trials

4. さいごに



フレキシブルな規制

緊急事態下、通常時と同じように医薬品
開発を行うのは困難

COVID-19の影響で、治験実施計画書
の規定及び通常の手順と異なる対応を
取らざるを得ない場合の対応

 ICMRAでもRegulatory Agilityについ
て情報交換

https://www.pmda.go.jp/files/000235164.pdf 23

新型コロナウイルス感染症の影響下での
医薬品、医療機器及び再生医療等製品の

治験実施に係るQ&Aについて
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リモート調査

 昨今の状況により実地調査が困難

 製品の安全性・有効性・品質を担保
するために調査は必要

 緊急事態終息後に全て延期すると
製品の承認等に遅延が発生

リモートでの調査継続が必要

25

 ICMRAでも議論



PMDAにおけるリモートGCP調査の実施

「新型コロナウイルス感染症の発生に伴う当面の適合性書面調査及びGCP実地調査の実施要領に関する取扱
いについて」
（令和2年5月12日付け厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課／医療機器審査管理課事務連絡）

※抜粋
（２） 治験依頼者等に対する適合性書面調査及びGCP実地調査については、治験依頼

者等より事前に提出された根拠資料を確認しクラウド等のシステムやWeb会議シス
テム等を活用して遠隔的に根拠資料を確認する方法（リモート調査）により実施する
場合があること。

 リモートでの新医薬品等のGCP適合性調査及び再審査／再評価のGCP

適合性調査を実施（2020.5～）
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リモート調査の実施方法に関するガイダンス

 リモートGCP調査の実施方法に関する
通知を発出（2020.11.16）

 実施方針

 実施手順

 根拠資料を準備する際の留意事項

 Web会議システムに関する留意事項

 実施方法等について国際的な調和が

必要

https://www.pmda.go.jp/files/000237602.pdf 27
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Pharmaceuticals and Medical Devices AgencyPharmaceuticals and Medical Devices Agency

承認審査における自然歴データ活用の事例

医薬品製造販売承認

販売名:一般名 承認年月 効能又は効果 レジストリ（RWD）

マイオザイム点滴静注用：

アルグルコシダーゼ アルファ
（遺伝子組換え）

2007.4 糖原病Ⅱ型
米国におけるレトロスペクティブなコホート
研究の自然歴データ（生存率）を外部比
較対象として利用

ノバスタンHI注、スロンノンHI
注：アルガトロバン水和物

2011.5
ヘパリン起因性
血小板減少症2型

治験実施施設において、抗トロンビン薬を
使用しなかったHIT2型患者のデータをレト

ロスペクティブに収集し、外部比較対象と
して利用

プログラフカプセル：
タクロリムス水和物

2013.6
多発性筋炎・皮膚
筋炎に合併する間
質性肺炎

本邦におけるレトロスペクティブなコホート
研究の自然歴データ（生存率）を外部比
較対象として利用

ストレンジック皮下注：
アスホターゼ アルファ

2015.8 低ホスファターゼ症
米国におけるレトロスペクティブなコホート
研究の自然歴データ（生存率）を外部比
較対象として利用

平成27年度厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業）「国立高度専門医療研究センター（ナショナルセンター）等に
おいて構築する疾患登録システム（患者レジストリ）を基盤とした、新たな治験・臨床研究の推進方策に関する研究」分担研究報告書
「治験対照群としての疾患登録情報の活用について」より引用、一部改変

29



RWDを用いたPMDAでの承認事例（タクロリムス）

日本医師会治験促進センター
（AMED臨床研究・治験推進研究事業）

医師主導治験
2007年7月～2009年12月に登録

公表論文は雑誌 “Rheumatology” に
Volume 59, Issue 5, May 2020, Pages 1084–1093 平成25年（2013年）5月17日付け 審査報告書

多発性筋炎・皮膚筋炎に合併する間質性肺炎
平成25年（2013年）6月14日 承認

30



医師主導治験の実施に当たっては、既存治療のステロイド剤単剤治療と比較する試験デザインは
医学倫理的に適切ではないと判断され、初期治療より本剤とステロイド剤を併用したときの有効性
及び安全性を非盲検非対照下で検討し、ステロイド単剤で初期治療が行われたデータを後ろ向き
に収集したHistorical control 群と比較する計画とされた。 （審査報告書 p.13）

機構は、希少疾病用医薬品の承認申請においても無作為化二重盲検並行群間比較試験を実施
し、被験薬の有効性及び安全性を検討することが原則であると考えるが、本剤の適用対象となる
PM・DMに合併する間質性肺炎は予後不良で不可逆的に進行する難治性疾患であること、多くの
患者が既存治療のステロイド剤単剤治療に抵抗性を示すこと、さらに既に本剤を含む免疫抑制剤
とステロイド剤の併用が広く適応外使用されている実態があり、適切な対照を設定した臨床試験
の実施が困難な状況にことを勘案した上で、提示された医師主導治験成績及び公表文献情報より、
PM/DMに合併する間質性肺炎に対する本剤の一定の有効性は期待できると評価することは可能
と判断した。ただし、製造販売後調査において、個々の症例の詳細な臨床経過を可能な限り長期
にわたり追跡し、より長期的な予後評価等を踏まえて、本剤の有効性をさらに確認する必要がある
と考える。
（審査報告書 p23-24）

RWDを用いたPMDAでの承認事例（タクロリムス）
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リアルワールドデータ（RWD）の活用

電子カルテ

レセプト

レジストリ

実際の臨床現場でのデータ
＝ Real World Data (RWD)

治験空間のデータ ＝ コントロールされた条件下での限られたデータ

⇔

RWD活用のメリットとしては…

 患者数の少ない希少疾病・難病・小児
用製品の開発促進

 製品開発企業・医療施設の負担軽減

 報告されない副作用の検出

32



厚生労働省PMDA AMED
方針確認等 協力・調整

CIN対応WG

協
力

検討体制

医薬品開発へのRWDの活用に向けて
ー クリニカル イノベーション ネットワーク（CIN)－

33

• 21st Century Cures Act（米国, 2016.12.13～）

• DARWIN EU（欧州, 2023年開始予定）

• GCP Renovation（ICH, 2017.1～）

国際的な動向 ～規制判断へのRWD活用の方向性～

• 承認申請の評価資料（RCTが困難な場合の対照群データ等）

• 再審査申請の評価資料（製造販売後調査）

患者レジストリ・データの活用（目指す将来像）

1. 臨床試験デザイン・疫学手法の検討

2. 信頼性基準等の検討

3. データ収集項目等の検討

4. 利活用に関する相談制度の検討

 林班：データ信頼性基準、試験デザイン 等

 武田班：レジストリ有効活用、倫理面の課題 等

 國土班：国内レジストリの整理・検索システム構築 等

横串研究班（横断的事項を検討）

 筋ジストロフィー
 筋萎縮性側索硬化症（ALS）
 がん希少フラクション
 脳神経外科学会データベース

＊群馬大学 大学院保健学研究科 林邦彦 教授
＊国立精神・神経医療研究センター 武田伸一 所長
＊国立国際医療研究センター 國土典宏 理事長

レジストリ構築研究班（4課題）



RWD活用に向けたこれまでの日本の取り組み

• GPSP省令改正（2018.10.26）

• 製造販売後の医薬品安全性監視における医療情報データベースの利用に関する基本的な考え方につ
いて（2017.6.9）

• 製造販売後データベース調査における信頼性担保に関する留意点について （2018.2.21）

• 医療機器の製造販売後データベース調査における信頼性担保に関する留意点について （2018.12.19）

 PMDAにおける今後の対面助言での経験や海外の調和も考慮しながら、レジストリデータを承認申
請等に活用するための基本的な考え方、及び信頼性担保に関する留意点に関するガイドラインを作
成

• レジストリ保有者及び開発企業などを主な相談対象者と想定する、複数の相談枠の設置を検討

 レジストリ保有者に対しては、個別品目の開発に係らない、承認申請などへのレジストリの利活用を
前提とした計画の考え方やレジストリの信頼性確保のための一般的な考え方を助言

 開発企業等に対しては、レジストリを用いた、個別の開発品目の承認申請などに向けた助言

1. レジストリに関する相談枠の設置

2. RWDを活用した医薬品・医療機器開発に資する製販後のガイドライン作成

34



レジストリに関する相談枠
相談の種類 内容

レジストリ活用相談
（医薬品・再生医療等製品・医療機器）

＜信頼性保証担当部署＞
【実施件数：6件】

医薬品等の承認申請又は使用成績評価申請への利活
用を前提とした計画の考え方及びその際のレジストリの
質向上及び信頼性確保のための一般的な考え方の助
言を実施

レジストリ使用計画相談
（医薬品・再生医療等製品※）

＜審査担当部署＞
【実施件数：0件】※※

医薬品・再生医療等製品の承認申請又は再審査申請
において、個別品目の有効性及び安全性の評価にあた
り、レジストリを活用したい場合に、当該レジストリの使
用計画について、活用目的に即した使用の妥当性及び
評価項目の充足性等について指導及び助言を実施

レジストリ信頼性調査相談
（医薬品・再生医療等製品・医療機器）

＜信頼性保証担当部署＞
【実施件数：1件】

レジストリを用いた承認申請又は再審査・使用成績評価
申請を予定している医薬品等の個別品目について、申
請前又は製造販売後調査等開始前にそのレジストリの
信頼性について確認及び助言を実施

35
※医療機器については「医療機器臨床試験要否相談」等の中で対応。（2020年9月末現在、6件実施 ）
※※医薬品については他の治験相談の中でも同内容について対応。（2020年9月末現在、11件実施） 以上、相談件数は2019年4月以降の集計



男性乳癌への適応拡大：2019年4月4日承認

RWDを用いたFDAでの承認事例（パルボシクリブ）

36

GCP準拠ではない、
固執していない



RWDを用いたFDAでの承認事例（パルボシクリブ）

抗腫瘍効果も、RECISTなどによらないカルテ上の臨床的評価を利用
37



一般市民対象の成人向け一次救命処置
ガイドラインの変遷

2000 2005 2010 2015

呼吸確認のための
気道確保

あり あり なし なし

呼吸の確認 あり あり あり あり

口対口人工呼吸 ※必須ではない

脈拍確認 なし なし なし なし

胸骨
圧迫

順序 換気の後 換気の後 換気の前 換気の前

回数/分 100 100 100以上 100-120

換気との
回数比 15:2 30:2 30:2 30:2

深さ
4-5cm 4-5cm

少なくとも

5cm
5-6cm

（松山、太田．京府医大誌2017より改変）

2010年から実質的に一般市民は人工呼吸を不要にした



2010GL改訂に先立つ
Hands-Only CPR勧告 (2008)

一般市民にもっと心肺蘇生を積極的に行ってもらうために、

極力「ハードル」を下げるため、手順をシンプルにした．

あくまで様々なエビデンスの蓄積の上での勧告



Hands-Only CPR勧告における
エビデンスの蓄積

日本からも3000名弱の観察研究が２本出されている



関東と関西：２つの大規模レジストリ

Lancet 2007

Circulation 2007

どちらも国際標準の「ウツタインデータ様式」を採用．
レジストリの運用は、関東は１年限り、関西は継続中と、
それぞれの諸事情により違いがある 39



“ランダム化という魔法と
リアルワールドエビデンスという神話”

Collins R, et al. NEJM Feb 13, 2020

40
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本日のお話

1. 日本国内での取り組み

2. 規制当局の国際協調 – ICMRAの活用

3. Emerging Issuesへの対応

① 市販後安全性監視

② フレキシブルな規制

③ リモート調査

④ リアルワールドデータ

⑤ デジタルヘルス技術と医薬品開発

⑥ Pragmatic trials ＆ Platform trials

4. さいごに



2020年3月24日 米国科学アカデミィー主宰ワークショップ

“医薬品開発におけるデジタルヘルス テクノロジーの役割”

医薬品開発のためのDHTsとは

① 臨床データの創出
－ バイオセンサーなどを使ってのデータ収集

（ex 腕時計、家庭用glucometer）

－ 患者目線・患者参画 “citizen scientists”
（ex 持続的センサー）

－ decentralized （分散型？）臨床試験

② 基礎研究（ex. 探索、in silico 創薬）

42



Decentralized, Direct-to-participant, or Virtual clinical trials

2018年11月28,29日
米国科学アカデミィー主宰ワークショップ

“バーチャル臨床試験”

Ann Neurol Nov. 2020

43



Decentralized Clinical Trials といっても
様々な形があります 画一的に捉えないようにしましょう！

Khozin S and Coravos A.    Clin Pharmacol Ther 106 (1): 25-27, 2019 (July) 44
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Pragmatic Trials（実用的臨床試験）の隆盛

Ford I and Norrie J   NEJM Aug 4, 2016

NEJM July 17 2020 e-pub

48

【簡素な症例選択基準】
・年齢、臓器機能による除外基準は設定せず
・webでの適格基準確認では、ベースラインの

臨床検査値の質問項目なし
【簡便な患者登録】
・患者登録やランダム化は、簡易なオンライン

フォームへの入力により数分で完了
◎ Pre-specified subgroup analysis (a test for heterogeneity)

RECOVERY trial



Woodcock J and LaVange LM J   NEJM July 6, 2017

Master Protocol (Umbrella,  Basket and Platform trials)

Okuma HS, et al  Clin Pharmacol Ther 108:596-605, 2020

日本でも希少癌領域で実例あります
（進行中）

R元年度薬機法改正に合わせ
R2年9月1日施行の薬機法施行規則で上記に対応 49
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51

さいごに

 安全性・有効性・品質が保証された医薬品へのアクセス確保

 周囲の環境変化にフレキシブルかつ迅速に対応

Collaboration

Challenges



ご清聴ありがとうございました。
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