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リスク最小化活動の効果の評価方法の検討に向けた準備に関する研究 
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研究要旨 
本分科会では、2015 年度の研究終了時のゴールを「国際的に通用し、かつ実現性のある

最善のリスク最小化策評価方法を提言する」と想定し、本年度は国内外の現状把握のた

め、文献検索等の情報収集、海外の動向のフォローアップ並びに予備的分析を主な活動

とした。収集した関連情報は①リスク最小化策に関する国内外のツール、規制当局のリ

スク最小化策評価ツール（DB 含む）関連文献、②海外動向調査として 1)REMS の有効

性に関する FDA 公聴会情報(例：6/7/2012 Issue paper 等) 2)EU GVP Module V(Risk 

management system)及び XVI（Risk-minimisation measures）フォローアップ であ

り、適宜要約を作成した（注：2）の公表時期が 12/13/2012 から 1Q2013 へ遅れたため

来年度に持ち越し）。これらの情報より、欧米では評価自体は実施されているが方法論

については検討中であること、評価結果について公表情報は国内には稀有で海外でも限

られていることが判明した。 

 
Ａ．研究目的 
国際的に通用し、かつ実現性のある最善のリ

スク最小化策の評価方法を検討するための情

報収集を行い、今後の活動のための分析を行

う。 

 

Ｂ．研究方法 
1.リスク最小化活動の効果の評価方法の検討

に関する文献検索 

予備的に MEDLINE で「risk/management/ 

minimisation/minimization」を key word と

して検索したところ、プロジェクトマネジメ

ントから医療機関における安全管理まで様々

な報告が広範に抽出され、本テーマの関連文

献を特定することが困難であった。協力研究

者と相談し、関連事項が比較的多く掲載され

ていると考えられる学術誌として以下の著名

な 3 誌を選び、その 2009 年から 2012 年の 3

年間の目次を目視で検索し適宜文献を選択し

た。2013 年についても可能な範囲で同様に検

索した。 

• Pharmacoepidemiology and Drug 

Safety 

• Drug Safety 

• Drug Information Journal 

 

2.国内外の当局活動の状況調査 

国内、海外の当局の動向について以下の通り

調査し、必要に応じ追加情報等について各社

headquarter に確認した。 

1) FDA 

(1)REMS の有効性に関する FDA 公聴会

（6/7/2012 開催）の情報(Issue paper 等) 
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(2) PDUFA V における本テーマ関連活動

の調査 

(3) 米国保険福祉省査察長官室による

FDA の REMS 評価に対するレビュー結果

の検討 

2) EMA 

(1)EU GVP Module V(Risk management 

system)の template（11/7/2012）における

最小化策評価に関する規定 

(2)EU GVP Module XVI

（Risk-minimisation measures）検討 

3) PMDA 

下記についてリスク最小化活動の評価の関連

事項について調査。 

(1)MIHARI Project の研究報告 

(2)RMP ガイダンス(2012/4 発出)の関連事

項 

(3)炭酸リチウム血中モニタリングに関す

る適正使用のお願い(2012/9) 

 

3.その他 

レセプトデータベースを利用したリスク最小

化活動の評価の実例を確認した。 

 

 

Ｃ．研究結果 
1.リスク最小化活動の効果の評価方法の検討

に関する文献検索 

最小化策に関する国内外の文献リスト及び簡

単な要約をまとめた（別添資料参照）。なお、

上記 2、3 に関する報告も含めた。EU GVP 

Module V/XVI は EMA website 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?c

url=pages/regulation/document_listing/doc

ument_listing_000345.jsp 参照のこと。 

 

全 24 報のうち、総論が 8 報、製品関連報告

が 16 報であった。詳細な分析には至ってい

ないが、それぞれの報告内容は概ね以下の通

りである。 

• 総論：承認品目におけるリスク最小化策

の評価に関して FDA、EMA が分析並び

に問題点を提起。 

• 製品：方法論として、医療情報データベ

ースの利用による処方実態調査（患者の

適合性率、処方量、検査実施の確認）、患

者/医療関係者への認知度・理解度の調査、

特定事象のカルテを遡った確認 の 3 種

類に大別された。また複数の方法を組み

合わせた報告もあった。 

海外では多くの大規模データベースが活用可

能であるため、リスク最小化策の有効性を検

討する上で有力なツールとなりうると考えら

れる。 

患者/医療関係者への調査としてアンケート

形式の情報収集が主な方法であった。この方

法の問題点などについては 2-1)で述べる。 

特定事象についてカルテまで遡る方法は、デ

ータベースで捉えた事象の確認の目的で実施

されるものと思われる。 

これら文献の中で、Luis Prieto らが提唱して

いる Dual evidence of risk minimisation 

measures effectiveness（①リスク最小化活

動が計画通り実施されていること（process 

indicator） ②その結果リスクが最小化され

ていること（final outcome indicator） の 2

点を確認する方法）は、リスク最小化活動の

有効性の測定に関する今後の方向性を示すも

のとして参考となる。 

FDA の REMS では timetable も提出するた

め、評価時期を定めることが求められるが、

全ての REMS が測定対象かどうかについて

は不明である。また EU においてリスク最小

化策の測定対象を定める指針等は把握できて

いない。今後、測定対象の選定基準に関する

情報を調査する予定である。 

なお、別添の文献要約については何らかの形

で公表する予定である。 
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2.国内外の当局活動の状況調査 

1) FDA 

(1)REMS の有効性に関する FDA 公聴会 

米国においては 2007 年の REMS 法制化後、

REMS の有効な活用について官民学で検討

されてきた。その一つのマイルストンとして、

Public Workshop (Federal Register/ Vol. 

77, No. 86 / Thursday, May 3, 2012 / Notices 

http://www.fda.gov/Drugs/NewsEvents/ucm292337

.htm ) が 2012 年 6 月 7 日に FDA により開催

された。本 Workshop の Issue paper によれ

ば、FDA は 2008 年 3 月から 2011 年 12 月ま

での 3 年 9 カ月で 105 品目 144 の REMS を

評価してきたが、サンプルサイズや聞き取り

項目等の標準的な評価方法が明確でないこと

を問題点としてあげ、その解決のための議論

が開始された。当日は、リスク最小化策の知

識と患者・医療関係者の行動変化を測定する

という観点から、エンドポイント、サンプル

サイズ、研究デザイン、ベースライン値の取

り方等に関する問題点が挙げられたが、結論

には至らなかった。 

(2) PDUFA V における本テーマ関連活動の

調査 

上記のPublic WorkshopはPDUFA Vの課題

の一つとして継続検討される。PhRMA 作成

の PDUFA V Roadmap 

http://phrma.org/sites/default/files/182/pdu

fa-vmilestones_0.pdf によれば 2013 年 3Q

に指針案公表、2014 年 3Q に最終ガイダンス

通知予定とされている。引き続き情報収集に

努める。 

(3) 米国保険福祉省査察長官室による FDA

の REMS 評価に対するレビュー結果の検討 

2013 年 2 月に公表された標記報告書 

https://oig.hhs.gov/oei/reports/oei-04-11-00

510.asp は FDA の上位組織である HHS の

査察長官室が FDA の REMS 評価について行

った査察結果である。本報告書は最近入手さ

れたため詳細は不明であるが、そのサマリー

には、FDA、スポンサー双方の REMS 評価

が万全ではないこと、REMS の効果の信頼で

きる測定方法が同定されていないことが指摘

されている。上記 PDUFA V の動向と合わせ

今後の FDA の対応について追跡する。 

 

2) EMA 

(1)EU GVP Module V(Risk management 

system)の template（11/7/2012）における最

小化策評価に関する規定 

当該 Module の Part V(p,39)に、安全性検討

事項のそれぞれに対しリスク最小化策の有効

性の評価基準の詳細を記載すること、その指

針は Module XVI/CIOMS IX 参照と記載され

ている。また Module V の template の V.1

に具体的な評価方法と成功の判定基準、V.2

に評価した結果最小化策が失敗した場合の分

析と改善計画の記載様式が述べられている。

現時点で参照先の Module XVI が公表されて

いないため詳細は不明だが、template を見る

限りリスクマネジメントプラン策定時には相

当詳しい計画が求められるように読み取れる。  

(2)EU GVP Module XVI（Risk-minimisation 

measures）検討 

前述の通り、本 Module の公表は予定より遅

れている。EMA によれば公表時期は 1Q2013

とされている。公表後速やかに本研究班にて

翻訳にとりかかる。 

 

3)PMDA 

下記についてリスク最小化活動の評価の関連

事項について調査。 

(1)MIHARI Project の研究報告 

MIHARI Project は現在構築中の大規模デー

タベースを将来活用するためのパイロット的

な位置づけとして複数のデータベースの特性

について検討されている。「レセプトデータ

を用いた処方実態調査及び安全対策措置の効

果に関する試行調査報告書」が一つの成果と

して公表されている 
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http://www.info.pmda.go.jp/kyoten_iyaku/fi

le/e_rece-report1106_001.pdf 。報告書によ

れば、限界はあるものの、リスク最小化策の

評価ツールとしての可能性が示唆されている。 

(2)RMP ガイダンス  

http://www.info.pmda.go.jp/iyaku/file/h240

411-001.pdf の関連事項 

2012 年 4 月に通知発出された指針では、リ

スク最小化活動の効果測定の必要性について

指摘されているが、具体的な方法について記

載はなく、RMP の様式にも記載欄はなかっ

た。 

<RMP ガイダンスより抜粋> 

2.3 医薬品リスク管理計画の節目となる予定

の時期の設定：…の策定に当たっては、各医

薬品安全性監視活動及びリスク最小化活動に

ついて、その結果の評価又は独立行政法人医

薬品医療機器総合機構（以下「総合機構」と

いう。）への報告を行う節目となる予定の時

期を、各活動ごとに設定し、医薬品リスク管

理計画書に記載する。 

4.2：…、追加のリスク最小化活動が実施され

た場合には、そのリスク最小化活動の効果の

評価のために追加の医薬品安全性監視活動の

必要性も検討する。  

6.3 追加のリスク最小化活動の実施計画：…
○ 当該リスク最小化活動の実施状況及び得

られた結果の評価、又は総合機構への報告を

行う節目となる予定の時期及びその根拠 

 

具体的な方法については本研究班が提言する

ことになる。 

(3)炭酸リチウム血中モニタリングに関する

適正使用のお願い(2012/9)  

http://www.info.pmda.go.jp/iyaku_info/file/

tekisei_pmda_07.pdf  

「データ医科・調剤及び DPC レセプトデー

タを用いて PMDA で調査した」とある通り

(株)日本医療データセンター（JMDC）デー

タベースが分析対象であるが、PMDA がこの

ような情報を提供するにあたり DB を利用し

た初めての案件と思われる。今後の方向性を

示唆するという観点から興味深い。 

 

3.その他 

リスク最小化活動の評価に相当する実例とし

て、レセプトデータベース提供会社の JMDC

が、スタチン投与患者における肝機能検査の

実施状況に関する分析結果を配信した

（JMDC Mail Magazine 2012/6/12 No.180）。

企業も利用可能という点で一つのツールとし

ての可能性を示していると考える。 

 

 

Ｄ．考察 
リスク最小化活動の評価に関する本格的な検

討は医薬品リスク管理計画の概念が定着して

いる欧米においても 2012 年から開始された

ところである。 

FDA は、2007 年から REMS の効果を評価し

てきているがその実態は明らかではなく、公

聴会の記録から、患者を含む医療現場への負

荷と方法論に対する問題点が指摘され、その

解決のため PDUFA V において方法論の確立

が課題として挙げられている。更には、FDA

の REMS 評価に関する HHS の監査報告書で

もその評価方法の確立の必要性が指摘されて

いる。 

他方 EMA は 2012 年 7 月から新たに法制化

された GVP のうち Module V(RMP)、

XV(Safety communication)においてリスク

最小化活動の有効性の評価とその方法につい

て記述するよう求められている。その具体的

な方法論は Module XVI（Risk-minimisation 

measures）に記述されるはずであるが、公表

時期は当初の予定より遅れている。 

本邦では 2012 年 4 月発出の RMP ガイダン

スにおいて、リスク最小化活動の評価の必要

性は記載されているが、その様式通知に記載

欄はない。 
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欧米における追加のリスク最小化策が付与さ

れる基準について現段階で指針等の情報は把

握できていないが、その割合は、EU では 29％

（2005 年 11 月～2010 年 1 月）1）、米国で

は 41%(2011 年度承認品目 2）の REMS 付与

状況を筆者が算出)と、過半数以上の製品では

通常のリスク最小化策でよいとされている。

また、主な追加のリスク最小化策は、患者ま

たは医療関係者への教育資材である。医療制

度や企業体制が異なるため同列に比較するこ

とは憚られるが、追加のリスク最小化策がほ

ぼ 100％付与される本邦において、効果を測

定すべき最小化活動を選定する場合は測定方

法や成功／失敗の判定基準について当局と十

分議論し合意を得る等より慎重になるべきで

あろう。 

本年 1 月、日本薬剤疫学会事務局より同テー

マの指針策定を検討予定であるとの連絡を頂

いた。同学会事務局と協議の結果、複数の指

針が存在することが必ずしもユーザーにメリ

ットにならないとの判断から、指針等の作成

は本研究班で行うことが合意された。同学会

からは、適宜情報共有を求められているため、

来年度中に途中経過を発表する可能性がある。 

米国においては 2007 年の REMS 法制化後、

医療機関や企業への負担が大きすぎるとの議

論を受け、REMS を標準化後、2011 年には

承認対象である REMS から Medication 

Guide を独立させその配布方法を定めたガイ

ダンス 3)を発出するなどの制度変更を実施

し、関係者の負担を軽減させた。少しでも改

善することを常に考えるというこのような姿

勢は評価されるべきである。 

 

 

 

 

 

 

 

Ｅ．結論 
(1) リスク最小化活動の評価の方法に関する

文献を検索したところ、方法論について

推奨するような報告は見当たらなかった

ものの、今後の方法論を示唆する文献は

得られた。 

(2) 欧米では 2012 年から本件について

PDUFA や GVP という規制と連動して本

格的に検討が開始され、その活動はより

活発なものとなってきた。 

(3) 欧米同様本邦においても、リスク最小化

活動の効果の評価の必要性は指摘されて

いるが、具体的な対応状況は欧米が先ん

じている。 

(4) 欧米と本邦では追加のリスク最小化活動

の付与状況が大きく異なるため、効果測

定の対象を検討する際に注意を要する。 

(5) 具体的な方法論が記載されると想定され

本年 1Q に公表予定である EU GVP 

Module XVI（Risk-minimisation 

measures）は公表後速やかに内容検討し、

今後の研究に資する。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 なし 
 
Ｇ．研究発表 なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 なし 
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2) FY2011 FDA Innovative Drug Approvals 

(Nov, 2011) 

http://www.fda.gov/downloads/aboutfda/re

portsmanualsforms/reports/ucm278358.pdf 

（2013年2月26日アクセス) 

 

3）Guidance Medication Guides — 

Distribution Requirements and Inclusion 

in Risk Evaluation and Mitigation 

Strategies (REMS)  

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guid

anceComplianceRegulatoryInformation/Gu

idances/UCM244570.pdf （2013年3月6日

アクセス) 
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