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はじめに
• ICHは30年を超える歴史があるのでなかなか言い出しにくい事
があるのですが、いまさらですが一言

• Quality, Safety,  Efficacyは医薬品評価の本質的３要素です
• ICHガイドラインは基本的にこの３つのカテゴリーに分類され
ています

• ICH-EガイドラインはEfficacyガイドライン（有効性に関する
ガイドライン）と呼ばれていますが・・・・

• 本当は臨床評価（有効性・安全性）に関するガイドラインです
• 一方、ICH-Sガイドラインは非臨床安全性ガイドラインです



過去を振り返ると
• あくまで主観的な振り返りです。
• ICH初期（1990年代）はそれ以前（1980年代まで）の医薬品開
発の様々な経験、課題を背景としてガイドラインを検討

• 2000年代に入って、ヒト全ゲノム解析等のライフサイエンスの
飛躍的進歩、臨床開発の課題を踏まえてイノベーションの実現
に資するガイドラインの検討も

• 2010年代からはICTやAIの進歩、データサイエンス等、ライフ
サイエンス以外の科学技術の進歩が医薬品開発に劇的な進化を
もたらし、これに対応するガイドラインの進化が必要になった



背景となる経緯
• 1980年代 様々な信頼性問題（GMP、GLP、GCPの策定）

• 1990年代 国際的な規制調和（ICHが始まった！）

• 2000年代 イノベーションへの対応（バイオ・ゲノムの時代）
FDAのクリティカル・パス・イニシアティブ（2004年）
治験薬TGN1412 のPhase-1 試験事故（2006年）

• 2010年代 臨床試験のイノベーションへの対応（RWDの活用）
2017年：NEJMに掲載された“マスタープロトコール”

• 2020年代 covid-19パンデミックがもたらした劇的変化！



1980年代～1990年代



ケース１（ソリブジン問題）

• 皮膚科領域

• 複数の大学病院

• 主な所見：
• ＦＵ系抗がん剤との相互作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）

• 対象疾患（帯状疱疹）にばかり注目し、全身状態への関心低かった
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ケース２（審査中の発見）

• 循環器領域

• 私立病院

• 主な所見：
• 不自然なデータ（同じ数値が繰り返し出現する：架空の測定値のねつ造）

• 同一患者の多重登録（投薬期間の重複）

• 個々の企業は気づき難い（気付いていたか？）



Ａ病院の症例の血圧推移
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Ａ患者の投薬期間
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2000年代～2010年代



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



抗体医薬ＴＧＮ１４１２の事故
（２００６．３．１３）



肺がん治療薬ゲフィチニブの副作用



ＶＩＯＸＸの副作用による自主回収



2009/11/09 Regular Course医薬品評価科学 16

これまでの経緯
基本方針（１９６７年）

二重盲検比較臨床試験の普及（1970年代以降）

臨床評価ガイドライン（１９９１）

新ＧＣＰ施行（１９９７）

外国臨床データ受け入れ指針（１９９８）

統計ガイドライン（１９９８）

ブリッジング試験の流行（１９９８～）

国際共同試験への移行（２００４～）

「国際共同治験の基本的考え方」（２００７）

新薬承認審査実務の留意事項（２００８）



http://www.nejm.org/page/clinical-trials-series

In this issue, we inaugurate a series of articles called “The 
Changing Face of Clinical Trials,” in which we examine the 
current challenges in the design, performance, and 
interpretation of clinical trials.

臨床試験の変革をNEJMが特集
（2016年6月から）



An attractive alternative to trials in which electronic health records are used can be 
found in trials of alternative interventions involving patients who are already enrolled 
in disease-specific or intervention-specific  registries that incorporate detailed patient 
phenotypes and long-term  follow-up data. This framework provides an efficient and 
low-cost  opportunity for conducting pragmatic trials (e.g., the TASTE trial)

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1510059?query=featured_clinical-trials

実践的な臨床試験
電子診療情報を利用したレジストリー試験



FDAの審査センター長の革新的提案

19N Engl J Med 2017;377:62-70.



http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/News_room/B-
Press Releases/ICH GCG Press Releases/Press Release Osaka 10Nov2016 Final.pdf 20



21

革新的医療の最前線をNEJMが特集
（2018年7月から）

https://www.nejm.org/frontiers-in-medicine



Mobile Devices and 
Health

22N Engl J Med 2019; 381:956-968 September 5, 2019



23https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1901183

11月14日号のNEJMに

「スマートウォッチを用いて心房細動の検出を
行う大規模臨床研究」の結果が発表されました

40万人の8か月にわたるモニタリングの結果
２１６１人（０．５２％）で心拍異常を検出。
ECGパッチでフォローが出来た４５０人の３４％
で心房細動を検出。



2020年代～



イスラエルのCOVID-19ワクチンの事例

 イスラエルでは約20年前からデジタルヘルスインフラを整備。全人口の出生から死亡ま
でを完全にカバーするデジタルデータに関する統合インフラがある

 イスラエルでは国民健康保険への加入が義務付けられており、4つあるヘルスプランのう
ちいずれかに加入する

 ヘルスプランとその関連病院は独立して運営されているがいずれも統一された統一IDを
利用する電子カルテを使用している

 最大ヘルスプラン（人口の53％をカバー）であるClalitが保有するデータを用い、
COVID-19ワクチンの効果を迅速に検討し、論文化した

25
N Engl J Med. 2021 Feb 24 : NEJMoa2101765. 

論文概要
 2020年12月20日～2021年2月1日までに

COVID-19ワクチンを投与された選択除外基準
に適合する全員における、COVID-19への感染、
重症化、死亡等を検討

 2回目投与完了7日以降の感染リスクが92%低
減したことが確認された

 この論文は2021年2月24日に公開された。

・初回投与からわずか2か月で120万人規模のワクチンの効果を論文化
・悉皆性のある疫学データが政策や医薬品開発の重要な判断根拠となる

1. 製薬産業の課題と健康医療データの利活用ニーズ



今私たちが直面する時間、空間、テクノロジー

• 時間：医薬品開発に10～15年かかる時代から1年以内も可能に
• Covid-19のパンデミックを契機に医薬品開発の時間スケールが劇的に変化
（典型例はコロナワクチン、治療薬の開発）

• ICHにおけるガイドライン作成の時間スケール（合意まで数年、定着には10
年以上（ICH-GCPなど））

• G7ではワクチン開発を100日で可能にする目標設定も
• 空間：日米欧の三極からグローバルなフィールドへ

• ICHの最初は世界の医薬品の8割を生み出している日米欧で話し合えばよかっ
た

• 21世紀のICHは国・地域（アジア・アフリカ・南米）を拡大し、参加する業
界団体（バイオ、ジェネリック等）も拡大

• テクノロジー：何でもありのオープンイノベーションエコシステム



私たちのこれからの取組
• 2020年代における医薬品開発を踏まえた新しいガイドライン
• 特に臨床試験関係のガイドライン（ICH-Eガイドライン）は
• 既存のゴールデンスタンダードでの豊富な経験を踏まえ
• その限界と課題を踏まえ
• 新しいテクノロジーの導入による臨床試験の急速な変化、進化
を踏まえ

• 受け身（Reactive）ではなく、
• 先見性を持って“Pro-active”に行動しましょう！
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