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Disclaimer

• 本発表は演者の個人的見解を示すものであり、所属する組織の
公式な見解ではないことにご留意ください

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved. 2

Outline

• PBPKモデル解析を利用した医薬品開発の現状

• 関連ガイドラインの動向

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved. 3

Outline

• PBPKモデル解析を利用した医薬品開発の現状

• 関連ガイドラインの動向

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved.

医薬品承認申請におけるPBPKモデルの利用
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第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol. 2022 Oct.
doi: 10.1002/psp4.12868. Online ahead of print.
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約25%
（低分子化合物に限ると約40%）

約10%
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提出されたPBPKモデルの利用目的
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第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

PMDAに対して承認申請時に提出されたPBPKモデル
（ 2014年-2016年、17品目）

CPT Pharmacometrics Syst. Pharmacol.  2017 6(7) 413-415.
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添付文書へのPBPKモデル解析結果の記載
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http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
PMDA 医療用医薬品情報検索 により、演者が検索 （2022年10月末時点）

一般名 販売名 製造販売業者等 販売開始 内容
パノビノスタット乳酸塩 ファリーダックカプセル ノバルティスファーマ 2015年 DDI

エリグルスタット酒石酸塩 サデルガカプセル サノフィ 2015年 DDI, PGx, Special pop.

イブルチニブ イムブルビカカプセル ヤンセンファーマ 2016年 DDI

オラパリブ リムパーザ錠 アストラゼネカ 2018年 DDI

アパルタミド アーリーダ錠 ヤンセンファーマ 2019年 DDI

キザルチニブ塩酸塩 ヴァンフリタ錠 第一三共 2019年 DDI

ベネトクラクス ベネクレクスタ錠 アッヴィ 2019年 DDI

シポニモドフマル酸 メーゼント錠 ノバルティスファーマ 2020年 DDI, PGx

チラブルチニブ ベレキシブル錠 小野薬品工業 2020年 DDI

レムデシビル ベクルリー点滴静注液/点滴静注用 ギリアド・サイエンシズ 2020年 Pediatrics

カプマチニブ塩酸塩水和物 タブレクタ錠 ノバルティスファーマ 2020年 DDI

アカラブルチニブ カルケンスカプセル アストラゼネカ 2021年 DDI

アナモレリン塩酸塩 エドルミズ錠 小野薬品工業 2021年 DDI, Special pop.

エンホルツマブ ベドチン パドセブ点滴静注用 アステラス製薬 2021年 DDI

セルペルカチニブ レットヴィモカプセル 日本イーライリリー 2021年 DDI

ブリグチニブ アルンブリグ錠 武田薬品工業 2021年 DDI

ペミガチニブ ペマジール錠 インサイト・バイオサイエンシズ・ジャパン 2021年 DDI

ラロトレクチニブ硫酸塩 ヴァイトラックビカプセル/内用液 バイエル薬品 2021年 DDI

ポラツズマブ ベドチン（遺伝子組換え） ポライビー点滴静注用 中外製薬 2021年 DDI

ブスルファン ブスルフェクス点滴静注用 大塚製薬株 2021年(2009年)＊ Pediatrics

ロルラチニブ ローブレナ錠 ファイザー 2021年(2018年)＊ DDI

バレメトスタットトシル酸塩 エザルミア錠 第一三共 2022年 DDI

ピミテスピブ ジェセリ錠 大鵬薬品工業 2022年 DDI

フィネレノン ケレンディア錠 バイエル薬品 2022年 DDI

バルベナジントシル酸塩 ジスバルカプセル 田辺三菱製薬 2022年 DDI

バレメトスタットトシル酸塩 エザルミア錠 第一三共 2022年 DDI

セルメチニブ硫酸塩 コセルゴカプセル アレクシオンファーマ 2022年 DDI

マシテンタン オプスミット錠 ヤンセンファーマ 2022年(2015年)＊ DDI

＊添付文書記載年（販売開始年）
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添付文書へのPBPKモデル解析結果の記載
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ラロトレクチニブ硫酸塩 ヴァイトラックビカプセル/内用液 バイエル薬品 2021年 DDI

ポラツズマブ ベドチン（遺伝子組換え） ポライビー点滴静注用 中外製薬 2021年 DDI

ブスルファン ブスルフェクス点滴静注用 大塚製薬株 2021年(2009年)＊ Pediatrics
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• PBBM（Physiologically-Based Biopharmaceutics Modeling）

• MIDD（Model-Informed Drug Development）
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PBPKモデリングに関するガイドライン
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FDA EMAMHLW

https://www.pmda.go.jp/files/000238192.pdf https://www.fda.gov/media/101469/download https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/guideline-reporting-
physiologically-based-pharmacokinetic-pbpk-
modelling-simulation_en.pdf

(09/03/2018) (12/13/2018)(12/21/2020)
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「生理学的薬物速度論モデルの解析報告書に関するガイドライン」

https://www.pmda.go.jp/files/000238191.pdf https://www.pmda.go.jp/files/000238192.pdf

2020年12月21日発出

日本語版(オリジナル) 英訳版(参考用 )

• 評価結果が適切に規制当局に報
告されるように、結果を報告する
際の留意事項及び基本的考え方
についてとりまとめたもの

目的

資料の一貫性の維持

意思決定の促進

報告書の内容の標準化

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved. 15

関連ガイドラインの動向

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

• PBPKモデリングに関するガイドライン

• 薬物相互作用

• 小児用医薬品開発

• PBBM（Physiologically-Based Biopharmaceutics Modeling）

• MIDD（Model-Informed Drug Development）



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved.

PBPKモデル解析と各地域の薬物相互作用ガイドライン
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第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

Clinical Drug Interaction Studies —Cytochrome P450 Enzyme- and Transporter-Mediated Drug Interactions（2020/1）

Guideline on the investigation of drug interactions (2012/6)

医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン（2018/7）

PMDA

FDA

EMA
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ICH：（医薬品規制調和国際会議）
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International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

【ICHの目的と役割】
ICHの目的は、新医薬品を時宜に即し、また継続的に

患者が利用できるようにすること、ヒトにおける不必要
な臨床試験の重複を避けること、安全性、有効性及び
品質の高い医薬品が効率的に開発、登録及び製造さ
れること、及び安全性及び有効性が損なわれることなく
動物試験が軽減されることに資する技術的要件におけ
る国際調和を促進することで公衆衛生を促進すること
です。

Safety：安全性
（非臨床に関するガイドライン）

Quality：品質
（品質に関するガイドライン）

Efficacy：有効性
（臨床に関するガイドライン）

Multidisciplinary：複合領域
（複数領域に関わるガイドライン）

https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0014.html

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5



Copyright © Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, All Rights Reserved.

ICH M12: Drug Interaction Studies
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第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

https://database.ich.org/sites/default/files/M12_Step1_draft_Guideline_2022_0524.pdf

• 薬物相互作用の検討方法に関
するICHガイドライン

• 本年夏にパブリックコメントの募
集期間を終了（2022/8/5～10/4）

• “PBPK”は文書全体で46カ所に登
場
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E11

「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンス」

• 2000.12 ICH E11発出
• 2001.6 ICH E11 Q&A発出

E11(R1)

「小児集団における医薬品開発の臨床試験に関するガイダンス」の補遺

• 2014.8 Concept paper が運営委員会で承認されExpert Working Group（EWG）発足
• 2017.12 ICH E11(R1) 発出

E11A

「小児用医薬品開発における外挿」(Pediatric Extrapolation)

• 2017.11 Concept paper が運営委員会で承認されExpert Working Group（EWG）発足
• 2022.11現在 日本でのパブリックコメント募集期間終了

ICH E11ガイドライン（E11、E11(R1)、E11A）：
小児用医薬品開発関連ガイドライン

20

E11 E11 Q&A

E11補遺

E11A

?

https://www.pmda.go.jp/files/000156072.pdf https://www.pmda.go.jp/files/000156578.pdf

https://www.pmda.go.jp/files/000222107.pdf

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5
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ICH E11Aの目的
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 “小児用医薬品開発における外挿”に関する用語を整理し定義すること

 “小児用医薬品開発における外挿”を用いることをサポートするのに有
用な様々な方法について情報提供すること

 “小児用医薬品開発における外挿”を用いるための体系的な方法につ
いて議論すること

 試験デザイン、統計解析、Modeling & Simulation及びそれぞれの方法
論について議論すること

ICH E11A Final Concept Paper
https://database.ich.org/sites/default/files/E11A_EWG_Concept_Paper.pdf

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5
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ICH E11Aガイドライン案
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・・・・

https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E11A_Document_Step2_Guideline_2022_0404_0.pdf

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

• モデルを用いた開発戦略について言及
✓ 用法用量を含む試験デザインの検討
✓ 曝露量をマッチさせるためのツール

• PBPKモデルを含むメカニズムに基づくモデルの
有用性について言及
✓ バイオマーカーを用いた戦略
✓ 臨床エンドポイントの正当化
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関連ガイドラインの動向
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PBBM（Physiologically-Based Biopharmaceutics Modeling）
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第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5

FDA Draft Guidance
• 機序に基づく吸収過程をモデル化したPBPKモデルを用
いた、生物薬剤の観点からPBPKモデリングをしたもの。
Mechanistic absorption PBPKモデリングという用語も近
い意味で用いられることもある。

• 品質領域の観点からは、医薬品の品質属性の変動を
in vivo の結果に関連付けて、臨床的に関連する医薬品
仕様 (CRDPS: clinically relevant drug product 
specifications ) の確立を補助するツール。

• 薬物動態領域の観点からは、食事の影響、pH依存の
薬物相互作用の検討やVirtual BE試験などの検討に用
いられるPBPKモデリングが含まれる。

https://www.fda.gov/media/142500/download
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日本におけるPBBMの利用例
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https://www.pmda.go.jp/drugs/2019/P20190419001/800155000_23100AMX00311_A100_2.pdf

アーリーダ錠60mg 審査報告書
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関連ガイドラインの動向
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• PBPKモデリングに関するガイドライン

• 薬物相互作用

• 小児用医薬品開発

• PBBM（Physiologically-Based Biopharmaceutics Modeling）

• MIDD（Model-Informed Drug Development）
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ICH M15: General Principles for Model-Informed Drug Development
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https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_MIDD_Roadmap_2022_0503.pdf

https://www.ich.org/pressrelease/press-release-ich-assembly-virtual-meeting-november-2021
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Conclusion

• 医薬品開発におけるPBPKモデリングの利用数の増加、利用目的
の広がり

• PBPKモデリングに関するガイドラインを日米欧が公開

• ICHでの国際調和活動も含め、関連ガイドラインの作成が進んでお
り、今後さらなる活用が見込まれる

第49回日本小児臨床薬理学会学術集会
2022/11/5


