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研究要旨 
患者数が特に少ない希少疾病用医薬品（以下、ウルトラオーファンドラッグ）の開発促

進に資するよう、少数の被験者でも合理的に有効性・安全性を評価するための留意事項・

参考とすべき事項等をまとめたガイダンス文書を作成するために、これまで我が国で承認

されたウルトラオーファンドラッグの臨床データパッケージを審査報告書を用いて調査し、

エビデンスの構築方法、利用データソース、試験デザイン等について分析した。その結果、

ⅰ)エビデンスの構築にあたり必ずしも無作為化比較試験の実施が必須ではないこと、ⅱ）

用量反応試験において同じ患者を用いた用量漸増試験を実施する等の工夫をすること、ⅲ）

継続投与試験／長期投与試験の実施、ⅳ）国際共同試験の実施や海外臨床試験データの活

用、ⅴ）日本人を対象とした臨床研究や使用実態調査結果を参考資料として活用、ⅵ）エ

ンドポイント、対照群及び症例数設定における工夫、ⅶ）適切な製造販売後調査等による

エビデンスの補強、ⅷ）未承認問題検討会議における開発要請を行うこと等が、ウルトラ

オーファンドラッグの開発促進に繋がることが明かとなった。 

 
 
 
Ａ．研究目的 
希少疾病用医薬品の中でも患者数が特に少

ない疾病（本研究では国内患者数が 1,000人

未満程度を想定）に対する医薬品（以下、ウ

ルトラオーファンドラッグと略）については、

治験の困難さや市場規模の小ささなどの障害

が特に大きく、開発が進まない状況にある。

ウルトラオーファンドラッグの開発にあたり、

少数の被験者でも合理的に有効性・安全性を

評価するために留意すべき事項等をまとめた

ガイダンス文書を作成することにより、その

開発の推進を図りたいと考えている。そのた

めに、これまで我が国で承認されたウルトラ

オーファンドラッグの臨床データパッケージ

を調査し、エビデンスの構築方法、データソ

ース、試験デザイン等について分析するとと

もに、その結果に基づき、ガイダンスに記載

すべき留意事項・参考とすべき事項をまとめ

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 
2001年 4月から 2014年 3月までに承認さ

れた希少疾病用医薬品の審査報告書を医薬品

医療機器総合機構（PMDA）のホームページ

より入手し、これを基に臨床試験内容を調査

した。審査報告書による情報が不十分な場合

には、PMDAのホームページで公開されてい

る申請資料概要を参照した。また、「薬事・
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食品衛生審議会における事前評価について」

（平成 23年 4月 23日付薬食審査発 0428第

6号）に基づき申請がなされた品目について

は、「医療上の必要性の高い未承認薬・適応

外薬検討会議 公知申請への該当性に係る報

告書」の内容も併せて検討した。 

調査内容として、臨床データパッケージの

資料構成（国内外の評価資料及び参考資料）、

実施された臨床試験数、臨床試験の内容（評

価項目、デザイン及び症例数）、無作為化比

較試験、用量反応試験、継続投与試験／長期

投与試験の実施状況を調べた。加えて、薬効

分類、新有効成分か否か、海外承認の有無、

製造販売後の対応内容も調べた。 

 

資料の取り扱いは以下のとおりとした。 

 健康成人及び他の効能を対象とした臨床

試験成績や調査結果等が評価資料として

提出されている品目もあったが、これら

は評価資料として取り扱わなかった。一

方、腫瘍用薬において固形癌を対象とし

て実施している第Ⅰ相試験等は評価資料

に含めた。 

 日本を含む国際共同治験は国内臨床試験

として取り扱った。 

 特に断りがないかぎり、無作為化比較試

験、用量反応試験、継続投与試験／長期

投与試験は評価資料を対象として集計し

た。 

 投与回数等の検討を行った試験も用量反

応試験として取り扱った。個人内で用量

調節が可能な試験は任意漸増試験と見な

した。 

 用量反応試験において、任意漸増試験の

み、あるいは強制的漸増試験のみが実施

されている品目を、それぞれ任意漸増試

験あるいは強制的漸増試験として扱った。 

 

症例数の設定根拠に関する情報（有意水準、

検出力）は、添付資料概要より入手した。ま

た、「未承認薬使用問題検討会議」あるいは

「医療上必要性の高い未承認薬・適用外薬検

討会議」（以下、両者を合わせて未承認薬使

用問題検討会議と略）における開発要請につ

いては、厚生労働省の HPに掲載されている

検討品目リスト 1)、2)を用いて確認した。 

なお、これらの作業は 2つのグループによ

り別々に行い、結果を相互に確認した。 

 
Ｃ．研究結果 
1. 日本における希少疾病用医薬品の承認状

況 

2001年 4月～2014年 3月までに、我が国

で承認された希少疾病用医薬品は 136品目で

あり、そのうち、ワクチン 8品目、抗 HIV

薬等平成 10年 11月 12日医薬審第 1015号

に基づく事前評価対象品目 16品目を除く

112品目のうち、ウルトラオーファンドラッ

グが 36品目、ウルトラオーファンドラッグ

以外のオーファンドラッグ（患者数が 1,000

以上の希少疾病用医薬品。以下、ウルトラ以

外のオーファンドラッグと略）が 76品目で

あった。ウルトラ以外のオーファンドラッグ

については、76品目中、審査報告書が入手可

能な 74品目を本研究の検討対象とした。 

ウルトラオーファンドラッグ 36品目の内

訳は、その他の代謝性医薬品が 13品目（う

ち他に分類されない代謝性医薬品 7品目、酵

素製剤 6品目）、腫瘍用薬が 8品目、生物学

的製剤が 7品目（うち血液製剤類 4品目、そ

の他の生物学的製剤 3品目）が 6品目、その

他が 8品目であった（表 1、図 1）。ウルト

ラ以外のオーファンドラッグ 74品目の内訳

は、腫瘍用薬が 25品目、その他の代謝性医

薬品が 10品目、循環器官用薬が 9品目、中

枢神経系用薬が 6品目、感覚器官用薬が 5品

目、生物学的製剤が 5品目、ホルモン剤が 4

品目、末梢神経系用薬が 3品目、消化器官用

薬が 2品目、その他が 5品目であった（図 1）。 
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ウルトラオーファンドラッグ 36品目中、

新有効成分含有医薬品として開発された品目

が 25品目、既に海外で承認を取得している

品目が 30品目であった（表 1）。また、ウル

トラ以外のオーファンドラッグ 74品目中、

新有効成分含有医薬品として開発された品目

が 43品目、既に海外で承認を取得している

品目が 60品目であった。 

 

2. 臨床試験の概略 

(1) 臨床データパッケージの構成 

ウルトラオーファンドラッグ 36品目のう

ち、臨床データパッケージに国内臨床試験成

績が評価資料として添付されている品目が

28品目（77.8%）、海外臨床試験成績が評価

資料として添付されている品目が 24品目

（66.7%）であった（図 2A）。国内臨床試験

成績が添付されていない 8品目中 6品目で海

外臨床試験成績が添付されており、その内訳

は、酵素製剤が 3品目、腫瘍用薬 1品目、他

に分類されない代謝性医薬品が 1品目、その

他の呼吸器官用薬が 1品目であった。臨床試

験成績が添付されていない品目は、医学薬学

上公知であると判断され承認されたイマチニ

ブメシル酸塩（販売名：グリベック錠、効能・

効果：FIP1L1-PDGFRα陽性の好酸球増多症、

慢性好酸球性白血病）とサリドマイド（販売

名：サレドカプセル、効能・効果：らい性結

節性紅斑）であった（表 2）。また、36品目

中 21品目（58.3%）で国内で実施された臨床

研究や各種の調査結果などが参考資料として

添付されていた（図 2A）。 

一方、ウルトラ以外のオーファンドラッグ

では、74品目のうち、臨床データパッケージ

に国内臨床試験成績が評価資料として添付さ

れている品目が 71品目（95.9%）、海外臨床

試験成績が評価資料として添付されている品

目が 24品目（32.4%）であった（図 2D）。

国内臨床試験成績が添付されていない 3品目

すべてにおいて海外臨床試験成績が添付され

ており、評価資料として臨床試験成績が添付

されていない品目はなかった。また、74品目

中 20品目（27.0%）で国内で実施された臨床

研究や各種の調査結果などが参考資料として

添付されていた（図 2D）。海外臨床試験成

績及び国内参考資料が添付されている品目の

割合はウルトラオーファンドラッグよりも少

なかった。 

ウルトラオーファンドラックを日本におけ

る患者数が 1,000人未満と想定し検討を行っ

たが、患者数が更に少ない場合（500人未満、

100人未満）には（図 2B、図 2C）、国内臨

床試験成績が添付されている割合が減少し

（500人未満：20/27品目（74.1%）、100人

未満：7/12品目（58.3%））、国内参考資料

が添付されている割合が増加する傾向があり

（500人未満：15/27品目（55.6%）、100人

未満：9/12品目（75.0%））、100人未満で

は顕著であった。 

ウルトラオーファンドラッグでは、評価資

料として海外のみで実施された国際共同治験

が添付されている品目や参考資料として他効

能における日本を含む国際共同治験成績が添

付されている品目があったが、日本を含む国

際共同治験成績が添付されている品目はなか

った。一方、ウルトラ以外のオーファンドラ

ッグでは、74品目中 7品目（9.5%）で日本

を含む国際共同治験が実施され、7品目中 6

品目が腫瘍用薬であった。 

 

(2) 添付された臨床試験（評価資料）数 

ウルトラオーファンドラッグの評価資料と

して提出された国内臨床試験の数は、1試験

が最も多く（36品目中 16品目）、次いで 2

試験が 9品目であり、0試験（実施されてい

ない）が 8品目であった（図 3）。一方、評

価資料として提出された海外臨床試験の数は、

0試験が最も多かったが（12品目）、中には

5試験以上実施されている品目もあった。 
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ウルトラ以外のオーファンドラッグの評価

資料として提出された国内臨床試験の数も、

1試験が最も多く（74品目中 37品目）、2

試験が 21品目であり、0試験（実施されてい

ない）が 3品目であった（図 3）。一方、評

価資料として提出された海外臨床試験の数は、

0試験が最も多かったが（33品目）、中には

5試験以上実施されている品目もあった。 

このようにウルトラオーファンドラッグと

ウルトラ以外のオーファンドラッグの添付さ

れた臨床試験数の傾向に違いはなかった。 

 

(3) 治験にエントリーされた症例数  

 ウルトラオーファンの国内臨床試験（評価

資料）における全有効性評価症例数は 0～60

例未満であった。一方、海外臨床試験（評価

資料）における全投与症例数は 0～10,000例

超と幅が広かった。ドルナーゼ アルファ（遺

伝子組換え）（販売名：プルモザイム吸入液）

では、国内資料としては使用実績調査が参考

資料として添付されたのみであったが、海外

では希少疾病用医薬品に指定されているにも

かかわらず、臨床試験の全症例数は 1,500例

におよんでいた。また、塩酸メフロキン（販

売名：メファキン錠）のように海外で大規模

な試験が実施され、全投与症例数が 10,000

例を超える品目もあった。 

 

2. 実施された臨床試験内容 

(1) 無作為化比較試験 

用量反応試験を含む無作為化比較試験の実

施状況を調査したところ、ウルトラオーファ

ンドラッグ 36品目中、国内で無作為化比較

試験が実施された品目は、国内のみで開発さ

れた乾燥スルホ化人免疫グロブリン（販売

名：献血ベニロン-Ⅰ静脈注用）のチャーグ・

ストラウス症候群及びアレルギー性肉芽腫性

の効能追加の 1品目のみであった。一方、海

外で実施された無作為化比較試験成績が添付

されている品目は 18品目あり、無作為化比

較試験が実施されていない品目が 17品目あ

った（図 4）。無作為化比較試験が 2試験以

上添付されている品目は 8/36品目（22.2%）

であり、1試験のみの添付が 11/36品目

（30.6%）であった（図 5）。 

ウルトラ以外のオーファンドラッグでは

74目中、国内外で無作為化比較試験が実施さ

れた品目が 10品目、国内無作為化比較試験

のみが 15品目、海外無作為化比較試験のみ

が 20品目であり、無作為化比較試験が添付

されていない品目が 29品目あった（図 4）。

無作為化比較試験が 2試験以上添付されてい

る品目は 32/74品目（43.2%）であり、1試

験のみの添付が 13/74品目（17.6%）であっ

た（図 5）。 

このようにウルトラオーファンドラッグで

はウルトラ以外のオーファンドラッグに比し、

国内無作為化比較試験の実施割合が極めて低

かった。また、無作為化比較試験が 2試験以

上実施されている品目が少なく、実施されて

いない品目が多かった。 

ウルトラオーファンドラックを日本におけ

る患者数が 1,000人未満と想定し検討を行っ

てきたが、患者数が 500人未満と想定した場

合、無作為化比較試験が 2試験以上添付され

ている割合は 22.2％（6/27品目）で、1,000

人未満と同じであったが、100人未満と想定

した場合には 2/12品目（16.7％）で少なかっ

た（図 5）。100人未満で無作為化比較試験

が実施されている品目は、「ガルスルファー

ゼ（遺伝子組換え）（販売名：ナグラザイム

点滴静注液）」と「ドルナーゼ アルファ（遺

伝子組換え）（販売名：プルモザイム吸入液）」

で、試験数はそれぞれ 2試験と 4試験であっ

た。ガルスルファーゼ（遺伝子組換え）の 2

試験は、第Ⅰ/Ⅱ相試験とプラセボ対照の第Ⅲ

相試験であり、第Ⅲ相試験の総投与症例数は

39例であった。 

 

(2) 用量反応試験 
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ウルトラオーファンドラッグ 36品目中、

国内外で用量反応試験が実施された品目は

11品目、国内用量反応試験のみが 7品目、外

用量反応試験のみが 11品目であり、用量反

応試験が実施されていない品目が 7品目あっ

た（図 6）。ウルトラ以外のオーファンドラ

ッグでは、74品目中、国内外で用量反応試験

が実施された品目が 26品目、国内のみが 28

品目、海外のみが 11品目であり、用量反応

試験が実施されていない品目が 9品目であっ

た（図 6）。ウルトラ以外のオーファンドラ

ッグに比しウルトラオーファンドラッグの方

が、国内用量反応試験が実施された品目の割

合がやや低く、用量反応試験が実施されてい

ない品目の割合がやや高かった。 

ウルトラオーファンドラッグのうち海外で

承認を取得していない 6品目中 5品目で国内

用量反応試験が実施されていた。試験が実施

されていない 1品目は効能追加であった。腫

瘍用薬では 8品目中 5品目で、国内外で用量

反応試験が実施されており、残りは国内開発

品であるタミバロテン（販売名：アムノレイ

ク錠）（国内用量反応試験実施）、海外用量

反応試験のみが添付されていたネララビン

（販売名：アラノン G静注用）、公知申請で

承認されたイマチニブメシル酸塩（販売名：

グリベック錠）であった（表 3）。一方、酵

素製剤 6品目では、海外の用量反応試験結果

を踏まえ開発がなされ、国内では用量設定試

験は実施されていなかった（表 4）。 

国内用量反応試験成績が添付されていたウ

ルトラオーファンドラッグ 18品目 9品目で

任意漸増試験（同一対象）が、4品目で強制

的漸増試験（同一対象）が実施されていた（図

7）。海外用量反応試験成績が添付されてい

たウルトラオーファンドラッグでは、22品目

8品目で任意漸増試験が、1品目で強制的漸

増試験が実施されていた。ウルトラ以外のオ

ーファンドラッグでは、国内用量反応試験が

添付されていた 54品目中 25品目、海外用量

反応試験が添付されていた 37品目中 10品目

で同一対象における漸増試験が実施されてい

た。海外よりも国内で同一症例を対象とした

漸増試験が実施されている割合が多く、患者

数が少なくなるほど（1,000人未満→500人

未満→100人未満と想定した場合ほど）同一

対象漸増試験の占める割合が多くなる傾向が

認められた（図 7）。 

国内で用量反応試験を実施していない場合

の用量設定の根拠として、海外用量反応試験

成績、オープン試験の成績、臨床研究や使用

実態調査、文献報告に加え、健康成人で実施

した PK/PD試験成績や非臨床試験結果を用

いている事例が認められた。効能追加の開発

では、既承認効能における推奨用量が用いら

れていた。 

 

(3) 継続投与試験／長期投与試験 

 ウルトラオーファンドラッグ 36品目中 14

品目で継続投与試験あるいは長期投与試験成

績が添付されていた。そのうち国内外で継続

投与試験／長期投与試験が実施されていた品

目が 3品目、国内のみが 3品目、海外のみが

8品目であった。 

 国内継続試験／長期投与試験が添付されて

いた 6品目中全品目の試験で、既に臨床試験

に参加した被験者が再度エントリーされてお

り、6品目中 3品目がその他の生物学的製剤

（モノクローナル抗体）であった。また、海

外継続投与試験／長期投与試験が添付されて

いた 11品目 6品目がすべての酵素製剤（6

品目）であり、2品目がその他の生物学的製

剤（モノクローナル抗体）であった。11品目

中 9品目の試験で被験者が再度エントリーさ

れており、この 9品目に酵素製剤 5品目が含

まれていた。被験者が再度エントリーされて

いなかった品目はアルグルコシダーゼ アル

ファ（遺伝子組換え）（販売名：マイオザイ

ム点滴静注用）とドルナーゼ アルファ（遺

伝子組換え）（販売名：プルモザイム吸入液）
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であった。アルグルコシダーゼ アルファ（遺

伝子組換え）では、他社で開発された rhGAA

製剤の臨床試験に参加した患者を対象とした

継続投与試験及び臨床試験の組み入れ基準を

満たさない重度の障害を有し他に治療法がな

い患者に対する継続提供試験が実施されてい

た。 

 

(4) 参考資料 

国内外のウルトラオーファンドラッグの参

考資料として、レトロスペクティブ調査（適

応外使用症例報告収集）、使用実績調査、臨

床研究、先進医療・継続提供試験・継続調査、

compassionate useの成績、他効能の試験、

公表文献、ガイドライン等が用いられていた。 

アルグルコシダーゼ アルファ（遺伝子組

換え）（販売名：マイオザイム点滴静注射用）

では、海外で実施された自然経過歴に関する

疫学研究が参考資料として添付され、この調

査結果が臨床試験の既存対照群として用いら

れていた。腫瘍用薬では、他の癌腫における

臨床試験成績が参考資料として添付され、安

全性の評価に用いられている品目が散見され

た。インフリキシマブ（遺伝子組換え）（販

売名：レミケード点滴静注用、効能・効果：

ベーチェット病）では、当該効能における無

作為化比較試験は実施されていなかったが、

他の効能における無作為化比較試験が参考資

料として添付されていた。 

 

3. pivotal臨床試験のデザイン 

(1) 評価項目 

同じ効能・効果における患者数の違いと評

価項目の関係を明らかにするために、ウルト

ラオーファンドラッグ、ウルトラ以外のオー

ファンドラッグともに品目数の多かった腫瘍

用薬における pivotal試験の主要評価項目を

比較した。ウルトラオーファンドラッグで無

作為化比較試験が実施されていたのは 8品目

中 2品目であった（表 3）。1品目は「ダサ

チニブ水和物（販売名：スプリセル錠、効能・

効果：イマチニブ抵抗性の慢性骨髄性白血病、

フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白

血病）」であり、第Ⅱ相試験の主要評価項目

は細胞遺伝学的寛解（CyR）で、症例数は 150

例であった。もう 1品目は「スニチニブリン

ゴ酸塩（販売名：スーテントカプセル、効能・

効果：膵神経内分泌腫瘍）」であり、第Ⅲ相

試験の主要評価項目は PFSで、症例数は 171

例であった。他の品目では主に奏功率を主要

評価項目とした非盲検非対照試験が実施され

ており、症例数は 6～39例であった。 

ウルトラ以外のオーファンドラッグである

腫瘍用薬 25品目中で無作為化比較試験が実

施されていたのは 8品目であり（表 3）、主

要評価項目が奏功率等である場合の症例数は

110～190例程度／試験であったが、PFS、

TTP、OSの場合には、症例数は 160～920

例程度／試験であり大規模なものもあった。

また、他の品目で非盲検非対照試験が実施さ

れ、主要評価項目は主に奏功率で症例数は 10

～90例であった。 

次にウルトラオーファンドラッグにおいて

品目数の多かった酵素製剤では、6品目すべ

てにおいて無作為化比較試験が実施されてお

り（表 4）、アルグルコシダーゼ アルファ

（遺伝子組換え）（販売名：マイオザイム点

滴静注用、効能・効果：糖原病）では真のエ

ンドポイントである生存率を主要評価項目と

した 2用量比較試験が実施され、総投与症例

数は 18例であった（設定根拠は記載されて

いない）。これを除く 5品目でプラセボ対照

比較試験が実施され、アガルシダーゼ ベー

タ（遺伝子組換え）（効能・効果：ファブリ

ー病）では、代替エンドポイントとして「腎

の GL-3蓄積に関する形態学的評価」がなさ

れ、症例数は 29例×2群であった。代替エン

ドポイントを用いた理由として、腎不全はフ

ァブリー病の進行及び死亡の主な原因である

が、腎機能が正常な患者集団において腎機能
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の維持をエンドポントとする試験を実施する

には多数の患者を対象とした長期間の臨床試

験が必要であり、患者数が極めて少ない本疾

患においてこうした臨床試験を実施すること

は困難と考えられたことやファブリー病にお

ける糸球体硬化症の主原因が GL-3蓄積によ

る血管障害であること等が記されていた。ム

コ多糖症治療薬 3品目のうち、イデフュルス

ルファーゼ（遺伝子組換え）（販売名：エラ

プレース点滴静注用）とガルスルファーゼ（遺

伝子組換え）（販売名：ナグラザイム点滴静

注用）においても、臨床試験で用いられた有

効性評価項目と真のエンドポイントと考えら

れる生命予後との関係について説明が求めら

れていた。イデフュルスルファーゼ（遺伝子

組換え）では、患者数が限られていること及

び疾患の進行が遅いことから真のエンドポイ

ントである生存期間を主要評価項目とした臨

床試験の実施は困難であり、歩行距離の短縮

は、患者における肺、筋骨格系及び心血管系

の終末器官不全に関連しており、これらすべ

てが患者の生存期間に影響を与えると思われ

ると回答している。 

 

(2) 対照群の設定 

先に述べたとおり、ウルトラオーファンド

ラッグ 36品目中、無作為化比較試験が添付

されている品目は 19/36品目（52.8%）であ

り、これらでは言うまでもなく対照群が設定

されていた（図 5）。一方、評価資料が単群

試験のみから構成されている品目（群間比較

用量反応試験等が実施されている品目は含ま

ない）も 11品目あった。7/11品目が海外で

承認を取得している品目であり、5/11品目が

効能追加であった（重複あり。いずれも医学

薬学上公知であると判断され承認されたイマ

チニブメシル酸塩とサリドマイドが含まれ

る）。 

なお、シナカルセト塩酸塩（販売名：レグ

パラ錠）のように、評価資料である海外第Ⅱ

相試験と国内第Ⅲ相試験はいずれも非盲検長

期投与試験であったが、参考資料のうち海外

第Ⅱ相試験 1試験でプラセボ群（参照群）を

設定した無作為化二重盲検比較試験が実施さ

れているものの、統計解析手法に基づいた目

標被験者数設定がおこなわれていない（本薬

品 8例、プラセボ群 4例）品目もあった。 

 

(3) 症例数の設定 

ウルトラオーファンドラッグであるクラド

リビン（販売名：ロイスタチン注）の国内第

Ⅱ相試験、ヘミン（販売名：ノーモサング点

滴静注）の国内臨床試験、シナカルセト塩酸

塩（販売名：レグパラ錠）の国内第Ⅲ相試験

では、患者数を踏まえ、実施可能性の観点か

ら症例数が設定されていた。クラドリビンの

目標症例数は 10例、ヘミン（3試験）の目標

症例数は 2～5例、シナカルセト塩酸塩の目

標症例数は 2例以上（総投与症例数 7例）で

あった。 

一方、海外で実施されたプラセボ対照無作

為化比較試験では、申請資料概要に症例数設

定根拠として有意水準、検出力が記載されて

いる 9試験すべてにおいて、有意水準を 0.05

（両側）、検出力を 80～90％に設定し、症例

数が算出されていた。症例数は効果に依存す

るため、カナキヌマブ（遺伝子組換え）（販

売名：イラリス皮下注用）のように検出力が

90％であっても症例数が各群 10例と算出さ

れる場合もあれば、バシリキシマブ（遺伝子

組換え）（販売名：シムレクト）のように検

出力を 80%と設定しても目標症例数が 1群

170例になるものもあった。また、アガルシ

ダーゼ ベータ（遺伝子組換え）（販売名：

ファブラザイム点滴静注用）の海外第Ⅲ相試

験では、症例数を 1群 28例と想定し、有意

水準を 0.05（両側）としたときの検出力の範

囲が記載されていた。 

なお、ウルトラ以外のオーファンドラッグ

で、症例集積が困難なため有意水準を両側
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0.1に設定した品目（ルフィナミド（販売名：

イノベロン錠、効能・効果：Lennox-Gastaut

症候群）の国内第Ⅲ相試験）があったが、総

投与症例数は 59例（プラセボ群 30例、本薬

群 29例）であった。 

 

(4) 比較のために工夫された試験デザイン 

ウルトラオーファンドラッグの臨床試験に

おいて特記すべき試験デザインとして、乾燥

スルホ化人免疫グロブリンで、国内で 23例

を対象にプラセボ対照投与期無作為化二重盲

検前後比較試験が実施されていたことが挙げ

られる。 

また、酵素製剤のうち唯一、プラセボ対照

試験が実施されていなかったアルグルコシダ

ーゼ アルファ（遺伝子組換え）（販売名：

マイオザイム点滴静注射用）では、前述のよ

うに海外乳児型 GSDⅡ患者 168例を対象と

した自然経過歴に関する疫学研究が行われ、

この調査結果が海外第Ⅱ/Ⅲ相用量設定試験

において既存対照群（168例中 61例を抽出）

として用いられていた。 

ヘミン（販売名：ノーモサング点滴静注）

では、参考資料であるが、予防投与における

効果を検討するために個人内比較試験が実施

されていた。 

 

4. 有効性の評価 

 ウルトラオーファンドラッグでは、無作為

化比較試験で統計学的有意差が認められなか

ったにもかかわらず承認された品目があった。 

アガルシダーゼ アルファ（遺伝子組換え）

（販売名：リプレガル点滴静注用）では、米

国で実施された無作為化プラセボ対照二重盲

検試験において主要評価項目（BPI項目 3の

スコアの低下）に統計学的な有意差は認めら

れず、英国で実施された無作為化プラセボ対

照二重盲検試験においても主要評価項目（心

臓中 CTH量）に統計学的な有意差は認めら

れなかったが、承認を取得した。米国試験の

副次評価項目のうち 4項目（抗てんかん薬等

の服用を中止することができた期間、性状糸

球体の割合、メサンギウム肥厚糸球体の割合、

血漿中 CTH濃度の変化量）で有意差が認め

られ、英国試験の副次評価項目 3項目のうち

2項目（左室心筋重要の変化量、血漿中 CTH

濃度の変化）でも有意差が認められていた。

また、本邦における第Ⅱ相オープン試験の主

要評価項目 3項目のうち 2項目（血漿中 CTH

濃度、尿沈渣中 CTH量）で有意な変化がみ

とめられていた。機構における審査では、本

邦及び米国試験における被験者ごとの血漿中、

尿沈渣中及び腎組織中 CTH濃度の変化と腎

病理組織学的評価との関係から、全体として

有効性が示唆されていると判断されていた。 

ラロニダーゼ（遺伝子組換え）（販売名：

アルドラザイム点滴静注液）では、海外第Ⅲ

相試験（無作為化二重盲検比較試験）におい

て主要評価項目が2項目設定されており、努

力肺活量の予測正常値に対する割合に統計学

的有意差は認められたが、6分間歩行距離に

は有意差は認められなかった。機構における

審査では「現時点で疾患に対する確立した評

価法がないことから、種々の臨床症状の指標

となり得る海外第Ⅲ相試験で設定された主要

評価項目2項目、副次評価項目4項目及び三次

評価項目12項目を以て有効性を評価せざる

を得ない」と判断されていた。 

 

5. 製造販売後における対応 

ウルトラオーファンドラッグ、ウルトラ以

外のオーファンドラッグいずれにおいても、

検討したすべての品目で再審査期間が付与さ

れていた。また、ウルトラオーファンドラッ

グ 36品目中 30品目（83.3%）、ウルトラ以

外のオーファンドラッグ 74品目中 53品目

（71.6％）で製造販売後に投与全症例を対象

とした調査が要求されていた（図 8）。 

加えて、ウルトラオーファンドラッグ 2品

目、ウルトラ以外のオーファンドラッグ 7品
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目で製造販売後臨床試験が要求されていた。

ウルトラオーファンドラッグであるバシリキ

シマブ（遺伝子組換え）（販売名：シムレク

ト注射用）では、日本人小児患者に対する投

与経験がないことから、日本における小児の

用量・用量を検討することを目的とした試験

が求められた。アガルシダーゼ ベータ（遺

伝子組換え）（販売名：ファブラザイム点滴

静注用）では、心ファブリー病は臨床試験が

実施された古典型ファブリー病と病態に差異

があることから、心ファブリー病に対する有

効性及び安全性の明確化を目的とした製造販

売後臨床試験が求められていた。 

 

6. 未承認薬使用問題検討会議 

今回検討したウルトラオーファンドラッグ

36品目中 16品目（44.4%）、ウルトラ以外

のオーファンドラッグ 74品目中 10品目

（13.5％）で未承認薬使用問題検討会議にお

いて開発要請がなされていた（図 9）。特に

2011年以降に承認されたウルトラオーファ

ンドラッグでは、14品目中 11品目（78.6%）

で未承認薬使用問題検討会において開発が要

請されていた。 

国内で臨床試験を実施することなく承認さ

れたウルトラオーファンドラッグ 8品目中 6

品目で未承認薬使用問題検討会議において開

発要請がなされていた。また、酵素製剤 6品

目中、未承認薬問題検討会で検討されなかっ

た 3品目（いずれも 2006年以前の承認）で

は国内臨床試験が実施されていたが、未承認

薬問題検討会議で開発要請がなされた 3品目

（いずれも 2007年以降の承認）では国内臨

床試験を実施することなく承認されていた。 

 

Ｄ．考察 

エビデンスの構築： 

一般的に、医薬品の承認時点でその有効

性・安全性に関する高いエビデンスを示す手

段の一つは、2本以上の無作為化比較試験に

おいて適切な対照群に対する統計学的有為差

を示すことである。PMDAが発出した「新医

薬品承認審査実務に関わる審査員のための留

意事項」（平成 20年 4月 17日）3)にも、「結

果の信頼性を担保するため、原則として「2

本以上の無作為化比較試験」において、有効

性が検証されていることが望ましい」ことが

記載されているが、一方で「特に、希少疾病

医薬品又は既存治療が確立していない重篤な

疾患領域の医薬品については、その臨床的意

義等を踏まえ、個別に判断すべき事項が多い

と考えられることから、必ずしも本文書にお

ける各適用のみによって最終判断を行うもの

ではないが、本文書の趣旨を十分に理解し、

適切なデータのもとに科学的な評価を行う必

要がある」という記載もある。ウルトラオー

ファンドラッグは希少疾病用医薬品の中でも

患者数が特に少ない疾病（本検討では 1,000

人以下と想定）を対象としていることから、

こうした考え方を理解し、適切な臨床開発を

行う必要がある。事実、今回検討したウルト

ラオーファンドラッグ 36品目のうち評価資

料として無作為化比較試験が 2試験以上添付

されていた品目は、検討した 36品目中 8品

目でしかなく、無作為化比較試験が 1試験で

あるものが 11品目、なしが 17品目であった。

このように患者数が極めて少ない場合には、

許容可能なデータがあれば必ずしも 2本以上

の無作為化比較試験の実施が必要ではないこ

とが伺える。 

ウルトラオーファンドラックを日本におけ

る患者数が 1,000人未満と想定し検討を行っ

てきたが、その中でも患者数が更に少ない場

合には、無作為化比較試験が 2試験以上添付

されている割合が減少する傾向があった。ウ

ルトラオーファンドラッグであっても一定の

症例数が確保できる場合においては、複数の

無作為化比較試験（用量反応試験や海外試験

を含む）を実施することも可能であろうが、

症例数が更に少ない場合には、無作為化比較
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試験 1本あるいは少数例の単群試験のみで有

効性を評価せざるを得ない場合も想定される。 

 

用量反応試験： 

用量反応試験は適切な用量を探索するため

に重要な試験であり、並行群間比較用量‐反

応試験、クロスオーバー用量‐反応試験、強

制的漸増試験、任意漸増試験等、種々のデザ

インが知られている。今回検討したウルトラ

オーファンドラッグでも 36品目中 29品目で

用量反応試験が実施されており、ウルトラオ

ーファンドラッグであっても可能な限り用量

反応試験を実施することが望ましいことは言

うまでもない。ただし、症例数が極めて少な

く複数の用量群をおいた並行群間比較試験や

群漸増試験の実施が困難な疾患も想定される。

今回検討したウルトラオーファンドラッグの

うち国内用量反応試験が添付されていた 18

品目中 13品目、海外用量反応試験が添付さ

れていた 22品目中 9品目で強制的漸増試験

や任意漸増試験が実施されていた。また、患

者数が少なくなるほど、同一対象漸増試験の

占める割合が多くなる傾向が認められた。ウ

ルトラオーファンドラッグでの用量設定の方

法として、強制的漸増試験により用量設定を

行うことや任意漸増試験により各個人におい

て適切な用量を探索することが有用と考えら

れた。後者については用量設定期を設けた試

験も散見されている。しかしながら、こうし

た方法が適用可能な疾患が限られること、持

ち越し効果の影響があることなどに留意する

必要がある。 

用量反応試験を実施しない場合には、薬理

作用、健康成人で実施した PK/PD試験成績、

治験での投与経験、海外用量反応試験成績、

臨床研究や使用実態調査、文献報告等も用い

て、用法・用量設定の妥当性を説明する必要

がある。効能追加の開発では、既存効能にお

ける推奨用量も十分参考にすべきである。 

用量設定の根拠を説明する際に海外用量反

応試験成績を参考にすることは可能であるが、

今回検討したウルトラオーファンの腫瘍用薬

では（国内開発品であるタミバロテン、国内

臨床試験が実施されていないネララビン、公

知申請で承認されたイマチニブメシル酸塩を

除く）すべての品目で海外用量試験成績に加

え国内用量反応試験が実施されていた。この

ような品目もあることから、用量反応試験を

実施しない場合には、参照とした資料の適切

性を含め用いる用量の妥当性を十分検討する

必要がある。 

 

継続投与試験／長期投与試験： 

今回検討したウルトラオーファンドラッグ

36品目中 14品目で継続投与試験あるいは長

期投与試験が実施され、ほとんどの品目で被

験者が再エントリーされていた。患者数が特

に少ない希少疾病に対する酵素補充療法や長

期投与が想定されるモノクローナル抗体製剤

等において、継続投与試験は医薬品を長期間

投与した際の安全性及び有効性を確認する等

の薬効評価の観点のみならず、患者（被験者）

が治療を継続できるメリットがあることから

も有用と考える。 

 

国際共同治験や海外試験成績の利用： 

国内患者数が少なく国内で十分なエビデン

スレベルの高い臨床試験が実施出来ないこと

が想定される場合の有効な開発戦略として、

国際共同試験の実施により症例数を増やし、

適切な試験を計画立案することが考えられる。

今回検討したウルトラオーファンドラッグで

は日本を含む国際共同治験は実施されていな

かったが、今後、臨床開発戦略の一つとして、

積極的に実施を検討すべきと考える。 

加えて、海外試験成績を利用して開発する

ことが考えられる。今回の検討対象の中では

36品目中 24品目で海外臨床試験成績が評価

資料として添付されており、海外で承認を取
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得している 30品目では 23品目で海外臨床試

験成績が添付されていた。また、日本におけ

る臨床試験成績が評価資料として添付されて

いなかった 8品目のうち、医学薬学上公知で

あると判断され承認された品目を除いた 6品

目すべてにおいて海外臨床試験成績が添付さ

れており、海外データが有効性・安全性の担

保に利用されていることがわかる。特に、プ

ルモザイム（遺伝子組換え）や塩酸メフロキ

ンのように、日本では希少疾病であるが、海

外では比較的症例数の多い臨床試験が実施さ

れている品目では、海外臨床試験成績の利用

が有用であると言えよう。また、国内では無

作為化比較試験が実施された品目は 1品目の

みであったが、18品目で海外で実施された無

作為化比較試験成績が評価資料として添付さ

れていた。このように、より高いエビデンス

を確立するために海外臨床試験成績を利用す

ることも有効な手段であると考えられる。 

 

臨床研究や使用実態調査の利用： 

国内患者数が少なく国内で十分な治験が実

施出来ないことが想定される場合の有効な開

発戦略の一つとして、治験成績に加えて日本

における臨床研究や使用実態調査の結果を参

考資料として用いることが挙げられる。今回

検討したウルトラオーファンドラッグ 36品

目中 21品目で国内外の臨床研究や各種の調

査結果などが参考資料として添付されていた

が、ウルトラオーファンドラッグの中でも更

に患者の数が少なくなるにつれ、国内参考資

料が添付されている割合が多くなっていた。

臨床研究や使用実態調査はエビデンスレベル

や資料の信頼性が必ずしも高いとは言えない

が、日本の医療実態下での使用成績を利用す

ることができるという利点がある。また、ア

ルグルコシダーゼ アルファ（遺伝子組換え）

で、海外の自然経過歴に関する疫学研究が参

考資料として添付され、臨床試験の既存対照

群として用いられていた事例があるように海

外にしかない研究結果等を利用することも有

用であろう。 

なお、こうした国内外資料の事例として、

臨床研究、先進医療、継続提供、適応外使用

症例報告や公表文献、場合によってガイドラ

イン等が考えられる。 

 

評価項目： 

ウルトラオーファンドラッグの臨床試験に

おいても主要評価項目として真のエンドポイ

ントを用いることが望ましいが、今回検討し

た酵素製剤に見られたように真のエンドポイ

ントである生存期間ではなく代替エンドポイ

ントを用いることにより、治験の実施そのも

のが可能になったり、治験期間の短縮や少な

い症例数での治験が可能となったりする場合

もある。このように代替エンドポイントによ

る評価が可能となる場合も考えられるが、代

替エンドポントと真のエンドポイントとの関

係を明確に説明する必要がある。 

腫瘍用薬では「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方

法に関するガイドライン」（薬食審査発第

1101001号、平成 17年 11月 1日）4)におい

て、「患者数が多い癌腫では、延命効果を中

心に評価する第Ⅲ相試験の成績を承認申請時

に提出することを必須」とされており、希少

癌では必ずしも延命効果が要求されるわけで

ないことが示唆されている。今回、検討した

ウルトラオーファンドラッグの腫瘍用薬では

延命効果を確認したものは 1品目に過ぎず、

奏功率で有効性が認められれば承認される可

能性も考えられる。 

また、副次評価項目として、可能な限り多

くのエンドポイントを評価し、それらの一貫

性や関連性を評価することは、薬効を総合的

に評価する上で有用である。アルグルコシダ

ーゼ アルファ（遺伝子組換え）やラロニダ

ーゼ（遺伝子組換え）のように主要評価項目

が統計学的有意差を示さなくとも副次評価項
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目の動きを総合的に判断して承認に繋がるケ

ースも考えられる。 

 

対照群の設定： 

一般に対象疾病の病因や性質（自然経過を

含む）、医薬品の作用機序、臨床試験で用い

られる評価項目や得られる効果の大きさ等も

勘案して、同時比較対照群の設置の必要性を

判断する。作用機序が明確で期待される効果

が推定可能な場合や疾患の自然経過が明確な

場合等では単群の試験により有効性を評価す

ることも可能であろう。 

一方、症例数が極めて少なくても、シナカ

ルセト塩酸塩の海外第Ⅱ相試験（参考資料）

に見られるように参照群（統計的な検出力を

担保しないものの比較のために置かれる対照

群（プラセボあるいは既存薬））をおいた無

作為化比較試験の実施を検討した方が有効性

評価がしやすい場合もある。 

更に、外部対照を用いるといった開発戦略

も考えられる。前述のアルグルコシダーゼ 

アルファ（遺伝子組換え）では、自然経過歴

に関する疫学研究が行われ、この調査結果が

海外第Ⅱ/Ⅲ相用量設定試験において既存対

照群として用いられていた。こうした場合、

外部対照の患者群と臨床試験の対象に違いが

ないことや調査時期による影響がないことを

担保することが重要と考えられる。アルグル

コシダーゼ アルファ（遺伝子組換え）では、

対照群として疫学研究 168例中 61例を抽出

していたが、このようにマッチングなどの手

法を積極的に導入することも、外部対照と臨

床試験の対象との違いを少なくし、エビデン

スを高めるための手段と言えよう。調査時期

による影響を除くためには、可能であれば同

時期での対照を用いることが望ましいが、既

存対照を用いる場合には、その妥当性を説明

する必要があるであろう。患者登録（レジス

トリー）は患者のリクルートを円滑にするの

みならず、適切な外部対照を入手する手段と

して有用であることが考えられる。 

 

臨床試験デザイン： 

対照との比較を行う場合には、通常、並行

群間比較試験の実施が考えられる。並行群間

比較試験に比べ少ない症例数で比較が可能な

クロスオーバー試験を実施することも考えら

れるが、適応できるケースが限定されること、

持ち越し効果や時期効果が存在し結果にバイ

アスが生じる可能性があることに留意する必

要がある。持ち越し効果等の影響も含めて評

価を行うために、例えば、乾燥スルホ化人免

疫グロブリンで用いられた対照の投与期間を

置いた投与期無作為化二重盲験前後比較試験

を実施することも考えられる。この試験デザ

インは、PMDAが「希少疾病で主観的な評価

項目を設定せざるを得ないような疾患領域に

おいて、盲検下でプラセボとの比較が可能な

試験デザインを検討することは、今後の医薬

品開発において有用と考えている」ことが審

査報告書に記載されている。こうしたデザイ

ンが適用できる疾患は限定されているが、症

例数が少なくてもエビデンスレベルの高いデ

ータを得るために工夫された方法の一つと考

えられる。 

一方、疾患の自然経過が明確な場合には、

閾値を設定した非盲検非対照試験により有効

性を評価することも可能であろう。 

また、ヘミンの参考資料にあるように予防

投与における効果を検討するような場合には、

個人内比較試験を実施することにより有効性

を評価することも考えられる。このような場

合には、発症頻度を踏まえ、観察期間と投与

期間を適切に設定する必要があることは言う

までもない。 

なお、欧州の Guideline on Clinical Trials 

in Small Populations5)では、臨床試験デザイ

ンの段階で考慮すべき事項としてランダム化

の方法、Response-adaptive methods、



13 
 

Sequential designs、n-of-1 trialsを挙げてい

る。adaptive methodsや n-of-1 trialsにより

承認された品目はまだ認められておらず、実

施にあたっては規制当局との議論が必要であ

ろう。 

 

症例数： 

一般に、有意水準は 5%に、検出力は 80％

～90%に設定されることが多いが、ウルトラ

オーファンドラッグの無作為化比較試験を実

施する場合、症例数が少なく十分な検出力を

確保することができないことも想定される。

今回検討した品目の無作為化比較試験では、

有意水準を 0.05（両側）、検出力を 80～90％

に設定し、症例数が算出されていたが、ウル

トラオーファンドラッグの中でも患者数が特

に少ない場合等においては、検出力を下げる

ことを考慮することも必要になってくるであ

ろう。 

ウルトラ以外のオーファンドラッグである

ルフィナミドでは症例集積が困難であること

を理由に有意水準が両側 0.1に設定されてい

た。不十分な検出力の下で機械的に有意水準

5%の評価を行うよりも、αとβの関連性を示

したうえで調整されたαに基づく評価を行う

ことは有益との考えもあるようだ 6)が、こう

した考えに基づき症例数設定を行う場合には、

事前に規制当局と十分議論する必要があるで

あろう。 

また、クラドリビンの国内第Ⅱ相試験、ヘ

ミンの国内臨床試験、シナカルセト塩酸塩の

国内第Ⅲ相試験のように、患者数を踏まえ、

実施可能性の観点から症例数を設定し、その

中で有効性および安全性を検討せざるを得な

い場合も想定される。 

 

腫瘍用薬では第Ⅱ相試験のプロトコールデ

ザインの一つとして「第 2.5相試験」と言わ

れる無作為化比較試験がある 7)。この試験の

目的は対照群との比較であるが、検証試験で

はないため、代替エンドポントや通常用いら

れる 5%有意水準よりも大きい有意水準が許

容される。このような考え方をウルトラオー

ファンドラッグの開発に用いることも考えら

れるのではないだろうか。 

 

製造販売後における情報収集： 

治験で得られる情報には限界があることか

ら、製造販売後調査等により安全性・有効性

情報を収集することは情報量を増やす上で有

用である。特に、ウルトラオーファンドラッ

グに関しては、治験で得られる情報が希少疾

病用医薬品の中でもより少ないことが想定さ

れることから、製造販売後調査の位置づけは

より高いと考えられる。今回、検討したウル

トラオーファンドラッグでは 80％以上の品

目で、ウルトラ以外のオーファンドラッグで

も 70％以上の品目は製造販売後に投与全症

例を対象とした調査／全症調査がなされてい

た。製造販売後に投与全症例を対象とした調

査を行うことに加え、例えば、治験で用量反

応の検討が十分できなかった場合に推奨用量

を再確認することや治験の選択基準以外の対

象における有効性・安全性を確認するための

製造販売後臨床試験を実施することも想定さ

れる。加えて、製造販売後。これら以外にエ

ビデンスレベルを高める方法として、製造販

売後調査中に無治療群等の対照も含めて調査

することも考えられる。ウルトラ以外のオー

ファンドラッグであるが、抗ヒト胸腺細胞ウ

サギ免疫グロブリン（販売名：サイモグリブ

リン点滴静注用、効能・効果：骨髄幹細胞移

植の前治療では、「治験計画時に適切な対象

を設定すべきであったにもかかわらず、やむ

なく事後的に外部対照と比較していたことか

ら、製造販売後調査の実施にあたり、対照と

なりうるような外部データを用い、可能限り

多くの背景因子を考慮した評価を行うべきで

ある」ことが述べられている。こうした方法

は製造販売後にエビデンスを高めるために有
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用であるが、そのためには外部の利用できる

データがあることが望ましい。患者レジスト

リー等の構築等を考えていくことは希少疾病

用医薬品の開発のみならず市販後にエビデン

スを高めるためにも有用と考える。 

 

未承認薬使用問題検討会の利用： 

制度に関しては、未承認薬使用問題検討会

議で開発要請がなされることも、希少疾病用

医薬品あるいは患者数が特に少ない疾病に対

する医薬品等の開発の推進に役立つ手段と考

えられる。事実、今回検討したウルトラオー

ファンドラッグ 36品目中 13品目で、未承認

薬使用問題検討会議で開発要請がなされ、特

に 2011年以降に承認された品目では 11品目

中 9品目で開発要請がなされていた。また、

国内臨床試験を実施することなく承認されて

いる 8品目のうち 6品目で、未承認薬使用問

題検討会議で開発要請がなされており、未承

認薬使用問題検討会議を利用することは、開

発を促進するための手段の一つであると考え

られる。 

    

Ｅ．結論 
2001年 4月から 2013年 3月までに承認さ

れたウルトラオーファンドラッグの臨床デー

タパッケージを調査し、ガイダンスに記載す

べき内容として、少数の被験者でも合理的に

有効性・安全性を評価するために留意すべき

事項をまとめた（下記） 

① エビデンスの構築 

（1）無作為化比較試験 

（2）用量反応試験 

（3）継続投与試験の実施 

② 利用データソース： 

（1）国際共同治験や海外試験成績の利用 

（2）臨床研究や使用実態調査の利用 

③ Pivotal試験の計画 

（1）評価項目 

（2）対照群の設定 

（3）試験デザイン 

（4）症例数の設定 

④ 製造販売後における情報収集 
なお、制度面では、未承認薬使用問題検討

会議を利用することも開発を促進するために

有効な手段と考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 なし 
 

Ｇ．研究発表  

【学会発表】 

1）荒戸照世，金子真之，前田浩次郎，成川衛：

日本で承認された患者数が特に少ない希少

疾病用医薬品の臨床データパッケージにつ

いて．第4回レギュラトリーサイエンス学会

学術大会，東京，平成26年9月5日 

 

2）前田浩次郎，金子真之，成川衛，荒戸照世：

患者数が特に少ない稀少疾病用医薬品の臨

床評価のポイントについて．第35回日本臨床

薬理学会学術総会，松山，平成26年12月6日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 なし 
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