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本日のお話

1. 開発の必要性と、適応外使用・未承認薬・未承認機
器問題

2. 我が国で保険診療の中で治療できるようにするため
には。

a. 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議と公知
申請

b. 55年通知

c. 医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会

d. 臨床開発・治験の実施

3. 小児科領域で開発を考える際の留意点 -実例を踏まえて-
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Therapeutic orphan と off-label use

• Therapeutic Orphan（治療上の見捨てられた孤児）
• 添付文書に効能・効果、用法・用量、安全性などの記載
が充分にない薬が多い（小児では７割以上）

• 小児では：安全性が確立されていない：約40％、

禁忌：約３％

• 多くの薬について標準化され、安定性、吸収率等を評価
された製剤がない（成人用剤形の剤形変更が一般的）

• Off-label use（適応外使用）：にもかかわらず薬は
投与されている。
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適応外使用
厳密な意味では

• 承認を受けている効能・効果以外を目的とした使
用

又は

• 禁忌とされている対象・疾患への使用

厚生労働省医薬食品局医薬品審査管理課の見解とし
ては、以下の場合は適応外とは判断しない。

• 小児等の用法用量が不明瞭

• 小児、あるいは特定の年齢等で「安全性が確
立していない」とされている。
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一般的にいうところの
「適応外使用」はより広義である

• 厳密な意味での適応外使用

• 「安全性が確立していない」、あるいは用法・用量が曖昧

• 「通常成人には、、」、等の記載はあるが小児について記載

がない

• 剤形変更（例：粉砕、静注製剤を経口投与、座薬の調整）

• 適応外使用以前の問題

• 院内合成

• 個人輸入医薬品（厚労省の言うところの「未承認薬」）

• 試薬の転用
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ほとんどの場合は、適応外だからと

いって、危険なわけではない！

• 臨床現場は、科学的根拠に基づいて、薬物投与をしようとし

ています。

• しかし、根拠が不十分なことも多くある。

• 海外で使われているのに、日本で使われていない薬や、試薬

などを転用している薬もあります。

• この国で、治験・臨床試験が行われないと、最新の薬を使う

ことができません。また通常は保険診療の枠組みで使えませ

ん。
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適応外使用の問題点

• 適応外使用そのものは医師にとって違法ではない

• しかしながら

• 用法・用量・安全性・有効性などが、必ずしも充分に評価
されていない。

• 医師が、責任をとらないといけない
• 訴えられたら、負ける可能性がある

• 保険医療ではカバーされない可能性

• 医薬品副作用被害救済制度の対象外となる可能性

• 臨床試験の実施の際、臨床研究法上の特定臨床研究の対象
となる（55年通知に則り審査上認められた場合、対象外
としてはどうかという議論が行われている）

• 医薬品情報システムに載らない

• 剤形変更や院内調製による薬剤師の手間
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• 傷病名の選択、症状詳記でかなり対応してはいるも

のの、

• 適応外使用による病院の費用負担

• 経済的負担とリスクの大きい個人輸入/ 研究費購入

• 十分なエビデンスの無いままで使用されてしまう治療も！
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不十分なエビデンスに基づいて、
診療行為を一般化すると、、

• 比較試験による評価が困難になる（あるいは医師が困難
であると信じ込む）

• 不十分なエビデンスのまま、全国で使われることになる

• 海外での標準治療と乖離することになる

• 例：喘息治療のイソプロテレノール持続吸入（長年、5000
例規模のケースシリーズの結果をもって臨床現場で使用さ
れ、2019年にようやく二重盲検比較試験結果を論文化）

日本の医師の臨床観察力は一流

経験・発見をエビデンスまで昇華させる努力が必要
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新しい治療法候補を見出したら

究極の目標は、保険診療の中で使えること/エビデンスを確立すること。

そのための王道は、関連法規に則った開発

1. 非臨床試験（動物実験を含む）での有効性のあたりをつけ、かつ安全性を確認

2. 小児に投与するのであれば、さらに安全性を確認するための非臨床試験（動物実験
を含む）が必要（幼弱動物試験など）

3. その上で対象年齢の小児での臨床試験が必要であろう。投与経路も重要。

とはいえ、そもそも小児科領域の治療の多くは、これまで治験・臨床試験
が行われておらず適応外。古い薬の適応外使用をどう解決するかも重要！
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日本の現状の中で、
保険診療で医薬品・医療機器を使えるようにする方策

1. （治験・臨床試験を実施し）企業に承認申請してもらう

2. 厚生労働省の検討会を通して企業へ開発要請

① 医薬品の場合：適応外あるいは未承認ですでに海外適応があれば「医
療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」を通して、企業に
開発要請

a. 企業による治験の実施

b. 医師主導治験の実施

c. 公知申請

② 医療機器の場合：「医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する
検討会」を通して、企業に開発要請

a. 企業による治験の実施

b. 医師主導治験の実施

c. 臨床試験結果などでの申請が可能なこともある

3. 再審査期間（新有効成分では8年）が終了した薬（市場に長くある薬）で
現場ですでに用いられている医薬品については、55年通知を活用し、社会
保険診療報酬支払基金 “審査情報提供検討委員会”での検討を経て、「審
査上認める」として、保険償還を認めてもらう：保険で通してもらう。

薬
事
承
認

保
険
償
還

（
薬
事
承
認
な
し
）
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https://www.mhlw.go.jp/content/11121000/000476319.pdf
第37回医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議の資料１営利目的でのご利用はご遠慮ください

www.icrweb.jp



ア生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）
イ病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患
ウその他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

<未承認薬・適応外薬>
ア既存の療法が国内にない
イ欧米等の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べて
明らかに優れている

ウ欧米等において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療環
境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考えら
れる

<未承認薬迅速実用化スキーム対象品目>
ア既存の療法が国内に無い
イ国内外の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法に比べて
明らかに優れている

（１）適応疾病の重篤性（重篤性あり）

（２）医療上の有用性（有用性あり）

医療上の必要性の高い未承認薬適応外薬検討会議
～医療上の必要性が高いとは～
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医療上の必要性の高い未承認薬・
適応外薬検討会議

✓対象となるのは、以下のいずれか

1. 未承認薬、もしくは再審査期間が切れた適応外医
薬品で、欧米6カ国のどこかで承認されている医
薬品

2. 欧米6カ国で未承認だが、国内で医師主導治験や
先進医療などの結果、有効性・安全性が見込まれ
る医薬品

✓疾患の重篤性、医療上の有用性（既存治療と比べた有用
性）が高い医薬品のみが対象

✓学会、患者会、もしくは個人からの要望提出が必要

✓公知申請で行けないものは、企業治験もしくは医師主導治
験の実施が必要⇒未承認薬の場合はほぼ100％治験

✓の実施が必要

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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公知申請とは

• 通称104号通知「適応外使用にかかる医療用医薬品の取り扱いについて」（平

成11年2月1日研4・医薬審104）による

• 以下のような条件に合致する場合、新たな治験の実施なく承認申請が可能な場

合がある（あくまで再審査期間が終了している医薬品について）

1. 海外既承認適応で、我が国での使用実績も相当あり、海外承認申請資料

が入手可能

2. 海外既承認適応で、我が国での使用実績も相当あり、国際的に信頼でき

る学術雑誌に掲載された科学的根拠となる得る論文又は国際機関で評価

された総説等がある場合

3. 公的な研究事業の委託研究等により実施されるなどその実施に係る倫理

性、科学性及び信頼性が確認しえる臨床試験の試験成績がある場合

再審査期間（新有効成分では8年）が終了し、海外で承認されていて、
国内での使用実績が相当ある or

国内で、臨床研究法に則った試験など質の高い臨床試験結果が必要！
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55年通知：薬事承認なしで薬を使う方法
保険償還だけでよければ

2012年11月、再審査期間（新有効成分では8年）を
終了した薬剤については、日本医学会加盟の学会の
診療ガイドライン（Minds ＧＬ作成の手引きに
沿った）に使用に関する記載ある場合等、社会保険
診療報酬支払い基金での査定はされない流れができ
た。さらに2016年からは、海外ガイドライン、教科
書、文献も検討対象になった。

「審査上認められる」場合は副作用被害救済制度の
対象になるとの公式な記載はないが、実際的には救
済制度の対象とされている。

21
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https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r98520000018toj-att/2r98520000018tzy.pdf#search='55%E5%B9%B4%E9%80%9A%E7%9F%A5'

中央社会保険医療協議会 総会（第１８９回）議事次第資料（総-9）
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営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



NCCHD 臨床研究e-learning

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r98520000018toj-att/2r98520000018tzy.pdf#search='55%E5%B9%B4%E9%80%9A%E7%9F%A5'
中央社会保険医療協議会 総会（第１８９回）議事次第資料（総-9）
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社会保険診療報酬支払基金 “審査情報提供検討委員会”

社会保険診療報酬支払基金HP

http://www.ssk.or.jp/shinryohoshu/teikyojirei/index.html
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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事例：ジアゼパム(小児用)

• 平成19年9月21日新規

• 平成26年9月22日更新

• 使用例

原則として、「ジアゼパム」を「新生児痙攣、鎮
静」に対し処方した場合、当該使用事例を審査上認
める。

再審査期間が終了していて、ガイドライン等で認められて
いる（希少疾病では教科書や論文記載も評価）適応外医薬
品で、一般的に用いられている（多くの地域ですでに保険
償還されている）医薬品は、55年通知を適用できる可能性
がある。

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



本日のお話

1. 開発の必要性と、適応外使用・未承認薬・未承認機
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NCCHD 臨床研究e-learning https://www.mhlw.go.jp/content/11121000/000371792.pdf

第25回医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会 配付資料
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



医療ニーズの高い医療機器等の早期導入
に関する検討会

• 医療機器についても「医療上の必要性の高い未承認薬・

適応外薬検討会議」と類似の承認のための検討会がある。

• 欧米で承認されたもの、もしくは医師主導治験や先進医

療Bなどの試験成績があるものが対象

• 疾患の重篤性、医療上の有用性が高いもののみ対象

• 医療ニーズが高いとされた場合、厚労省は開発企業を募

集・企業に開発要請

• 企業治験、もしくは医師主導治験の結果が必要

• 質が高い臨床試験（先進医療Bなど）結果での承認も

可能
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本日のお話

1. 開発の必要性と、適応外使用・未承認薬・未承認機
器問題

2. 我が国で保険診療の中で治療できるようにするため
には。

a. 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議と公知
申請

b. 55年通知

c. 医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会

d. 治験の実施

3. 小児科領域で開発を考える際の留意点-実例を踏まえて-
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•臨床試験
•被験者に対して特定の介入（薬剤、手術処置など）を行
い、その介入が疾病の進行などに影響するか、従来療法
の効果を向上させられるのか、他の治療法と比べ副作用
の軽減が期待できるのか、などを調査する前向き臨床研
究

•治験
•薬機法上：医薬品の承認申請目的で実施する臨床試験
•将来的に患者に医薬品が使えるようにするための試験
•スポンサーは一般的には製薬企業。最近では、医師主導
治験として医師が主体となって行うケースも増えている。

臨床試験と治験

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



臨床試験は重要、しかし臨床試験をしただけでは、
薬は承認されない

• 製薬企業が、承認申請をして、厚生労働省が承認しなくて
は、製薬企業は薬を販売することはできない。保険収載もさ
れない。

• 承認申請に利用できるデータを創出するための王道は、１）
治験（企業治験或いは医師主導治験）、もしくは、２）先進
医療に指定されるような質の高い臨床試験の実施

• そのためには、研究開始前から「開発ロードマップ」を描い
ておかねばならない！

 
営利目的でのご利用はご遠慮ください

 
 

www.icrweb.jp



薬事法改正により医師主導治験が可能に
（平成15年4月以降）

治験届出制を拡大

１．企業等外部からの
未承認薬物・機械器具等
の提供を可能とする。

２．倫理性・科学性を
確保する。 （基準）

改正制度

治験以外の

臨床研究

治験

Ｇ
Ｃ
Ｐ
適
用
外

Ｇ
Ｃ
Ｐ

適
用
範
囲

Ｇ
Ｃ
Ｐ
適
用
外

Ｇ
Ｃ
Ｐ
適
用
範
囲

医師･医療機関が主
体
となって行う臨床研究

治
験
の
範
囲
拡
大

１．医師から外部への委託製造や企業からの
未承認薬物・機械器具等の提供は不可。

２．承認申請データとして使用できない。
（現状では GCP等信頼性の問題）

旧制度に関わる問題
発展の可能性

・ゲノム情報に基づく新たな遺伝子治療、再生医療に用いる製品等を実用化
につなげる可能性の向上

・安全性・倫理性を確保しつつ、患者に早い段階で提供可能。

・臨床研究データも申請資料として将来的に使用可能。

治験 治験

改正前 改正後

医師･医療機関が主体
となって行う臨床研究
（将来的な承認申請の意図）

治験以外の

臨床研究

医師主導の
治験

厚生労働省公開資料
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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中央社会保険医療協議会 総会 （第２４８回） 議事次第 総２－参考２

https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12404000-Hokenkyoku-Iryouka/0000021162.pdf
臨床試験結果を踏まえて何れは適応拡大や保険収載が必要

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



薬事承認申請までのロードマップ（先進⇒治験）

・ 試験名：
・ 試験デザイン：
○群○○試験

・ 期間：
～

・ 被験者数：
・ 結果の概要：

・ 試験名：
・ 試験デザイン：
○群○○試験

・ 期間：
～

・ 被験者数：
・ 主要評価項目：
・ 副次評価項目：

・ 試験名：
・ 試験デザイン：
○群○○試験

臨床研究 先進医療 治験

薬
事
承
認
申
請

試験薬または試験機器：○○○○（製品名：○○○○）

先進医療での適応疾患：○○○○○○○○

当該先進医療における

選択基準：

除外基準：

予想される有害事象：

欧米での現状
薬事承認：米国（有・無） 欧州（有・無）
ガイドライン記載：（有・無）

→有りならば概要：
進行中の臨床試験（有・無）

→有りならば概要：厚生労働省 先進医療ロードマップテンプレートより
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



薬事承認申請までのロードマップ（迅速化スキーム）

・ 試験名：
・ 試験デザイン：
○群○○試験

・ 期間：
～

・ 被験者数：
・ 結果の概要：

・ 試験名：
・ 試験デザイン：
○群○○試験

・ 期間：
～

・ 被験者数：
・ 主要評価項目：
・ 副次評価項目：

臨床研究 先進医療

試験薬または試験機器：○○○○（製品名：○○○○）

先進医療での適応疾患：○○○○○○○○

当該先進医療における

選択基準：

除外基準：

予想される有害事象：

欧米での現状
薬事承認：米国（有・無） 欧州（有・無）
ガイドライン記載：（有・無）

→有りならば概要：
進行中の臨床試験（有・無）

→有りならば概要：

未
承
認
薬
検
討
会
議
ま
た
は

ニ
ー
ズ
検
討
会
で
の
評
価

学会
要望

企
業
へ
開
発
要
請

企
業
治
験

薬
事
承
認

厚生労働省 先進医療ロードマップテンプレートより
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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ロードマップを明確にし
将来的な、承認を目指すのであれば、

臨床開発を念頭におき、

臨床開発・臨床の専門家と

早期から相談しておかねばなりません。

しかも、医薬品・医療機器評価という視点の下、

（お互いの言語を理解した上での）共通の認識を

持っておく必要があります。

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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医薬品開発の歴史

• 紀元前2000年 メソポタミアの粘土板に世界最古のくすりの記録

• 紀元前 400年 ヒポクラテス 病気の原因を初めて科学的に研究

• 594年 聖徳太子（日）施薬院をつくり薬草を栽培

• 1590年 李時珍（中国）『本草綱目』：日本に大きな影響

• 1775年 ウィザリング（英）利尿剤ジギタリスを臨床試験

- 実験薬理学の始まり -

• 1796年 ジェンナー（英）天然痘の治療法、種痘を確立

• 1803年 華岡青洲（日）全身麻酔薬・通仙散を開発、手術
1806年 セルチュルナー（独）アヘンからモルヒネを分離

• 1880年 パスツール（仏）狂犬病の予防ワクチンを開発
・

医薬品開発が本格化したのは19世紀末頃から
臨床開発の歴史はまだ浅い！

 
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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副作用のない薬はない

クロロマイセチン

乳児では、典型的には、成人通常量より高い100mg/kg/
日以上を3-4日以上投与した新生児で、腹部膨満、嘔吐、
皮膚蒼白、循環虚脱、呼吸停止等を起こす(灰色乳児症
候群、grey baby syndrome) 

• UGT 2B7が主な代謝酵素（新生児期に活性低い）

• 再生不良性貧血：クロマイ薬害裁判

バルプロ酸による肝機能障害

• 0－2歳で、多剤併用の場合のリスクは 1/500

• 年齢と共にリスクが下がる

• 年長者で単剤治療のリスクは1/37,000

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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「レンヌ事件」

• 2016年1月に仏レンヌの病院で実施された「脂肪酸

加水分解酵素阻害剤」のFirst in Human試験（健常

成人）で、最高用量50 mgに増量したところ、被験

者１名が脳卒中様症状を起こし死亡、5名に副作

用、うち4名に後遺障害

• 単回投与試験では問題となる有害事象なし

• 反復投与試験で、2.5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 50 

mgと増量

 
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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医薬品・医療機器の使用・開発は、
常にリスクとベネフィットを
秤にかけて行わねばならない。

まだまだ経験の浅い、医薬品開発の歴史
の中で、いかにより良い

医薬品を開発していくか

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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効果・安全性を踏まえた投与量設定

50
%

効果・毒性・死亡の

出現割合

血中濃度

抗がん剤では・・・

毒性が出るのを覚悟で治療

効果

毒性

死亡

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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何故、薬の選択・用量の検討が大切か？
実際の臨床でも、、

•適切な投与量・投与間隔・投与期間投与せね
ば、、
•十分な効果を得ることはできない。
•副作用が出る可能性がある。

•この薬は効かないと、他剤の併用や違う薬を
投与することがあるが、、
•本当に、適切な薬を使っているか？
•適切な投与量・投与間隔で使っているか？

そもそも、実際の臨床で「効いている」とは
どういうことなのか！

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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何故、薬の選択・用量が大切か？
臨床試験では、、

• そもそも不適切な薬では、効果は得られない

• 投与量・投与間隔が不適切では、その薬の真の実
力が評価できない

• 適切な投与量・投与間隔・投与経路が明確になっ
ていないと、臨床応用ができない

効果不足 あるいは 副作用出現

• 特に、治療域が狭い薬では、厳密な投与量・投与
間隔の評価が不可欠

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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小児用の剤形が無ければつぶせばよい？
－剤形変更の仕方で吸収が変わることも－

米国のPhase II試験で実際にあった話です

Clinical Pharmacol Ther 81:483-494, 2007

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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治験・パイロット試験を開始する前に、、

• 既存のエビデンスについての適正な評価と情報収集

が必須。以下の議論も必要であろう。

• 動物のデータがどこまでヒトに外挿できるか

• 成人と小児、さらに新生児は同じなのか？どの時期で治

療すべきか？

• 評価指標をどうするべきか？

• 新しく構築する場合にはそのバリデーションも必要

• 国際的な整合性も考慮すべき。

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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新薬では、ヒトでの治験を始める前に、
非臨床でのPOCを求められることが一般的

• Proof of Concept (POC): 新薬等の有効性が実証（確定では
ないが認められる）されること。
• 薬理学的作用機序は明確か。

• 実験モデルがある場合、実験モデルでの有効性は確立しているのか。

• 動物での安全性は大丈夫か。

• さらに小児に投与するためには、幼弱動物試験での評価を求められ
ることが多い。

• ヒトでの用量の「あたり」はついているのか。

• 法令で規定されたさまざまな非臨床安全性試験も必要

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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安全性薬理試験
（コアバッテリー）

反復投与毒性試験に組み込んで評価予定。

暴露評価
下記試験を実施予定。
・＃＃単回＃＃＃投与時の薬物動態試験（信頼性基準）
・トキシコキネティクス評価（反復投与毒性試験）

単回投与毒性試験 反復投与毒性試験に組み込んで評価予定。

反復投与毒性試験
下記試験を実施予定。
＃＃月1回＃＃＃投与6ヵ月毒性試験及び4週間回復試験（安全性薬理試
験を含む）（医薬品GLP）

免疫毒性試験
ICH S6(R1)ガイドラインに基づき、反復投与毒性試験において抗薬物抗
体測定用のサンプルは採取しておき、抗薬物抗体の関与が疑われる毒
性変化が認められた場合に抗体を測定予定。

生殖発生毒性試験
雄性ラットの授胎能に及ぼす影響は、静脈内投与による授胎能試験で
評価済みのため、追加の試験は実施しない予定。

遺伝毒性試験 ICH S6(R1)ガイドラインに基づいて実施しない予定。

がん原性試験 ICH S6(R1)ガイドラインに基づいて実施しない予定。

局所刺激性試験 反復投与毒性試験に組み込んで評価予定。

ＰＭＤＡに相談して、進める必要がある

非臨床安全性試験の実施状況の一例

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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臨床開発を念頭に置いたシーズ開発

① 科学的根拠を固めヒトへの応用を可能とするための基礎研究
（非臨床試験）

② Ⅰ,Ⅱ相試験の実施 もしくは 適応外使用の場合は、数例の
使用経験の蓄積（ケースシリーズ、パイロット研究）

⇒用量設定や効果・副作用の値踏み

小児の場合、一般的には、成人⇒年長小児⇒年少小児（乳
児）⇒新生児、の順に評価を行う。成人での評価の終了
後、いきなり新生児で評価することは極めて稀。

③ 本格的な臨床試験の実施

医師主導治験 ｖｓ 先進医療

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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本日のお話

1. 開発の必要性と、適応外使用・未承認薬・未承認機
器問題

2. 我が国で保険診療の中で治療できるようにするため
には。

a. 医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議と公知
申請

b. 55年通知

c. 医療ニーズの高い医療機器等の早期導入に関する検討会

d. 臨床開発・治験の実施

3. 小児科領域で開発を考える際の留意点 -実例を踏まえて-

 
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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実際の患者さんと
実験動物の違い

に留意する必要がある

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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医者の「効きます」は、本当に効いているのか？

• 医者の診断は、単一の評価指標や、複数の評価指標の足し算、に基づい

ているのではない。

• 将来的には、複数の評価指標の複雑な関数で表されるようになると考えます。

• 数値化や、有効の定義化が出来ないと、効果の評価が難しい

• 2-3人の患者で効いたとはいえ、100人の患者さんにも効くのか？

• そもそも、医師の言う「効いた」は、薬事承認に値するだけの効果なの

か？第3者が見ても効いているのか？

• 統計学的な有意差がつけば、論文にはなるが、本当に日本中の医師が使

おうと思うほどの効果の差なのか？

• ゴッドハンドを持つ先生がやれば効くが、日本全国で、多くの医師が

使っても果たして同じように効くだろうか？

• 疾患管理の習熟度のばらつきの影響

• 患者の重症度や受診時期の違い

• 他の併用療法の違い など
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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希少疾病における疫学（自然歴）データの重要性

• 症例数が少ないため、それぞれの先生が診ている症例が数例ずつしかな

い。

• 長期的なデータが統計的に取られていない⇒ともすると主観的。

• 症例の病型にばらつきが大きいと、数例ごとの経験では、疾患の全体

像が見えない。

• レジストリーがあり自然歴が長期的に評価されていれば、、

• どのような症状・所見がどのように変化するのか、そのばらつきがど

の程度か、が推測できる。

• どのような症例を選べばよいかがより明確になる。

• ハードエンドポイントと、サロゲートエンドポイントの候補の決定が

できる。

• 場合によっては、外部対照とすることも可能。

•
現状の疫学調査データの多くは、疾病登録・アカデミアの研究などを目標

としており、医薬品開発のための評価指標は必ずしも数値化して取られて

いない！

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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重症難病では、このようなことも、、

• MELASは脳卒中様の発作をおこし、重症発作を起こすと、寝たきりに
なったり、死亡したりします。

• 脳卒中様発作の予防のための臨床試験を実施しました。

• 先生方は、改善していると感じる症例も多いのに脳卒中様発作のスコ
アの改善が見られませんでした。

• 学年が上がったのでストレスで発作が増えてしまったようです。

• 冬には寒冷の影響で、発作が増えるんです。

• 調子が良くなって活動するようになったので、スコアに変化が出ませ
んでした。
• 調子が良くなって、パチンコを頻繁にするようになったんです（視覚症状
等の悪化をきたす）。

• 調子が良くなったのでうれしくて、家族で温泉に行ったら、そこで大発作
を起こしてしまいました。

臨床試験は、動物実験のようなコントロールは困難。
このようなことが起きることも念頭に置いておかねばならない。

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



Definition of stroke-like episodes
脳卒中様発作の定義

Arginine Study
1. Paresis of the

extremities

2. Headache

3. Visual disturbance
(teichopsia and
coritical blindness)

4. Nausea/vomiting

5. Seizures

6. Impaired
consciousness

Taurine Study
1. Hemiparesis or

monoparesis

2. Cortical sensory
deficit (extinction)

3. Cortical visual deficit

4. Aphasia

5. Apraxia

6. Agnosia

・Journal of Neurology 2018;265:2861–2874
・J Neurol Neurosurg Psychiatry 2019;90:529–536

Mitochondorial Medicine 2020 会議発表資料
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スコアは医薬品評価に妥当か?
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Severity scales
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ideal for drug trials
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製薬企業の開発ポルトフォ
リオに合致すれば、共同研
究を通して、臨床開発につ
ながることも

✓ 特許は共同出願

✓ 企業は非臨床のPOC獲得、

安全性評価、製剤検討を進
める

✓ 早期から、自然歴調査や評
価指標の検討などを、小児
科専門家と企業の開発チー
ムが連携して実施

✓ 2022年の治験開始に向けて、
準備中

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



新生児に対する治験・臨床試験の留意点

• 同意説明

出生後の急性期の治験・臨床試験（例：新生
児けいれん）では、出生後に十分に保護者に
説明する時間が取れないかもしれない。
• 2段階同意も一つの方法

• あらかじめ、出産前に事前に説明
• 出生後は、再度短い、ポイントを押さえ
た説明を行い、同意取得

• どの年齢までフォローするのか。

• 用法・用量は妥当か。

• 診断基準、評価基準は妥当か。

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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Accelerating the development of safe and 
effective therapies for neonates. 

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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有害事象グレーディング
成人・小児で用いられているCTCAEでは身の回りの日常生活動作の制限等、
NICU患者に当てはまらないものが多く存在

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



Generic severity criteria of INC 
NAESS developed for use in neonates

営利目的でのご利用はご遠慮ください
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INCで作成した一般的有害事象の重症度分類

INC NAESSの一般的有害事象重症度定義

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

軽症 中等症 重症 生命の危機 死亡

無症状、又は軽度の症
状
経過観察のみ
日齢・月齢相当の行動
*に変化無し
ケアや観察に変更無し

日齢・月齢相当の行動
*の軽度な変化
ケアや観察の軽度な変
更***

日齢・月齢相当の行動
*の大きな変化、また
は生命の危機には繋が
らない生理学的変化**
ケアや観察の大きな変
更****

生命の危機に繋がる生
理学的変化**
緊急的に主要なケアの
変更が必要

有害事象による死亡

*日齢・月齢相当の行動：経口摂取、体動、活気、泣き方、周囲への反応、痛みへの反応
**生理学的変化：酸素化、換気状態、循環状態、代謝機能、臓器機能
***ケアの軽度な変更：短期的/局所的/非侵襲的/対症的治療
****ケアの大きな変更：外科手術、長期的な治療の追加、ケアレベルの上昇

もし、観察項目中でGradingが異なる場合には最も高いGradeを選択する

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



血圧の基準値決定に向けて、測定方法の
標準化

Journal.of.Pediatrics.Vol.221.June2020

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



そもそも正常血圧が判っていないが、、

新生児の低血圧：血圧が正常より低い状態。通常症状を認める。

Grade 1 軽度 一過性（60分未満）の無症候性低血圧
末梢循環への影響なし
介入不要

Grade 2 中等度 持続的（60分以上）な低血圧
末梢循環への影響なし
治療・処置の変更（輸液量の増量等）が必要

Grade 3 重度 末梢循環に影響を及ぼす持続的な低血圧
治療・処置の大幅な変更（血管作動薬、ハイ
ドロコルチゾン等）が必要

Grade 4 生命の
危機

生命の危機（ショック、臓器不全等）に繋が
る状態

Grade 5 死亡 死亡

https://evs.nci.nih.gov/ftp1/Pediatric_Terminologies/INC/About.html
営利目的でのご利用はご遠慮ください

www.icrweb.jp
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知財権確保の重要性
①論文化するまえに、かならず特許申請を考慮すること

②学会で発表しても、既知の事実になってしまい、特許は取れなく
なる

③ヒトにしゃべると、その人が先に簡単な実験をして、特許申請し
てしまうかもしれない。開発権をとられるかもしれない。

④共同研究者とは、守秘義務契約、論文化のルール等を決めておく
こと

製造・製造法も重要
① 製剤調達法

② 剤型は？

③ 製造元は？

④ 治験薬 治験薬GMP 基準

⑤ 規格

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp



楽しくなくては開発ではない！

• 新しい診断・治療上の発見をすることは、とても

楽しいことです。患者さんが助かるかもしれない

のです。

• 是非、開発に興味を持ってください。

• 専門家の支援を受け、十分な準備をすることが、

成功の秘訣です。

• よりよい小児医療のために、是非開発に参加いた

だくことを期待します。

営利目的でのご利用はご遠慮ください
www.icrweb.jp




