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厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

「コンパニオン診断薬の臨床性能のブリッジングのための評価手法に関する研究」 

 

業務主任者：鈴木 孝昌 国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子医薬部・第４室・室長 

 

研究要旨 

 

コンパニオン診断薬の臨床性能試験のブリッジングのための評価手法に関する研究として、今

年度は主にコンパニオン診断薬に関する現状の把握と問題点の絞込みに重点を置き、以下の検討

を行った。 

1．国内外におけるコンパニオン診断薬開発の現状と問題点の把握 

 1-1. 専門家による検討会の立ち上げ 

 本研究を遂行するにあたり、当該分野に見識および経験の深いメンバーからなる産学官の検

討チームを立ち上げ、計３回の検討会を開催し、本研究の進め方および企業へのアンケート調査

に関する助言を受けるとともに、コンパニオン診断薬に関する問題点に関して議論を行った。ま

た PMDAのコンパニオン診断薬プロジェクトチームとも連携を取りながら、今後予想される問題

点の絞込みを進めた。 

特に後発のコンパニオン診断薬の取り扱いに関する問題は、双方において重要な課題と位置づ

けており、今後連携を取りながら必要に応じて合同での検討会を開催し、ガイドラインの作成等

具体的な基準作りへ向けて活動を展開する予定である。 

さらに検討会においては、現状で問題となっている具体的な承認事例等に関して情報提供を受

けるとともに、今後の方向性に関して議論を行った。特に、同一のバイオマーカーに対して複数

の薬剤及びコンパニオン診断薬が作製される事例があり今後も増加が想定されるため、相互のブ

リッジングをどう考えるかが重要な検討課題としてクローズアップされた。 

 1-2．企業向けアンケート調査の実施 

各企業におけるコンパニオン診断薬に対する取組状況、および問題意識と今後の方針などを調

査するため、上記検討会での検討を経てWeb上にて回答を募集する形式でアンケートを実施した。

アンケートは、製薬企業向け、診断薬企業向け、診断機器メーカー向け、および臨床検査センタ

ー向けに異なるサイトを準備し、一部共通した 30-50 問程度の設問を設定した。アンケートは、

製薬協等の業界団体を通じて関連企業へ回答依頼をし、Web を介して回答を収集し、結果をまと

めた。 

 1-3．海外での規制動向の調査 

欧米での規制動向に関しては、FDA等の規制に関する専門知識を有するコンサルタントより直

接情報提供と解説を受けた。その結果、コンパニオン診断薬の規制に関しては、欧州に比べて米

国の方が先行しており、本邦での規制を考える上では参考にできる点、しかし、保険償還制度の

違いや、いわゆる LDT(Laboratory Developed Test)の存在など日本の制度とは異なる点も存在する
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ため、単に米国に追随するのではなく日本独自の規制システムを構築することが重要である点が

明らかとなった。 

 

2．コンパニオン診断薬の特性に基づく分類と臨床性能試験のブリッジングの妥当性の検証 

 コンパニオン診断薬の特性に関する分類として、解析対象物質（例えば、DNA、タンパク質

等）による分類に加えて、検出手法および検出目的により分類し、各項目における要素技術を抽

出した。項目ごとに、ブリッジングの容易性、妥当性を検証するため、臨床性能試験のブリッジ

ングが容易だと考えられる事例、難しいと考えられる事例を抽出し、前者に関して今後具体的指

標の作成を検討した。ブリッジングが容易な事例としては、変異等 DNAの型を判定する手法が挙

げられる。米国では遺伝子型判定のゴールデンスタンダードとして、従来型の DNAシークエンサ

ーの利用が推奨されているが、感度の面で優れている次世代シークエンサーデータ（NGS）をブ

リッジングのための標準法として活用する可能性についても考慮し、NGSデータの解析について

も経験を積み、データの信頼性および再現性に関する知見を集積した。今後診断への応用が予測

される次世代シークエンサーを用いたゲノム解析に関しても将来検討に加えることを視野に入れ

た。 

さらに、ブリッジングのための希少バリアント標準品調製のための変異導入細胞株の作製に関

して、BRAF 遺伝子変異をターゲットとして、日本人由来正常ヒト細胞株を利用したジーンター

ゲッティング法によるモデル細胞株の作製に着手した。 

 

3．臨床性能試験データのブリッジングに必要な基本要件の抽出と分析 

 臨床性能試験データのブリッジングに必要な要件を考えるため、まずこれまでに承認申請さ

れたコンパニオン診断薬に関する事例研究を行うこととした。また、開発過程におけるコンパニ

オン診断薬の選択が難しかった事例として、ALK 阻害剤アレクチニブにおける既存 FISH 法の利

用が挙げられ、治療ターゲットを同じくするクリゾチニブの適応患者選択のためのコンパニオン

診断薬との比較を含めて、重要な検討課題となることから、この問題に関して具体的に検討を加

えることとした。 

 今後、２の分類によりブリッジングが容易または可能であると判断されたコンパニオン診断

薬について、将来的にガイドラインの作成を視野にいれて、基本要件の設定を行うとともに、必

要に応じてブリッジングのための手法の開発に関する検討を行う予定である。 

 

研究協力者 

 

登 勉 

三重大学大学院・医学系研究科 

検査医学講座 特任教授 

 

中谷 中 

三重大学 附属病院 

中央検査部 准教授 

 

 

 

降旗 千惠 

国立医薬品食品衛生研究所 

遺伝子医薬部 客員研究員 
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小原 有弘 

独立行政法人 医薬基盤研究所 

難病・疾患資源研究部 研究サブリーダー 

 

Ａ．研究目的 

個の医療の実現に向けた新薬開発において

は、コンパニオン診断薬の同時開発が重要な課

題となっている。両者は同時申請を前提として

セットで臨床性能試験を行うことが求められ

ているが、既承認品に対するコンパニオン診断

薬が必要な場合や、開発の途中で診断薬を変更

する場合などには、異なる臨床性能試験データ

等のブリッジングにより、目的とする診断薬の

臨床性能を担保する必要性が生じる。この際、

異なる診断薬や臨床データの同等性を保証し

たブリッジングが可能であるか、そのために必

要な基本要件、及び追加試験の内容に関しては、

診断薬の種類ごとに異なる検討が必要である。

そこで、想定されるコンパニオン診断薬を検査

対象物質や検査方法ごとに分類した上でそれ

らの問題点を抽出し、ブリッジングの可能性お

よび方法に関して具体的な検討を行う。 

コンパニオン診断薬の開発に関しては、海外の

大手メーカーが先行しており、成功事例も蓄積

してきているが、新規医薬品との同時承認が

FDA で要求されたことからも、これまでの診

断薬とは違った開発手法および臨床性能評価

が求められることとなり、コンパニオン診断薬

の開発をめぐる状況はやや混沌としている。こ

うした状況を受け、我が国においても一昨年末

に「コンパニオン診断薬及び関連する医薬品の

開発に関する技術的ガイダンス」が発出され、

一般的な技術要件としての道筋が示されたが、

さらに個々の事例に対して具体的な手法や要

件を明らかにすることが重要な課題として残

されており、本研究は臨床性能試験データのブ

リッジングという観点からその課題を解決し、

国内におけるコンパニオン診断薬の開発の促

進に貢献することを目的としている。 

こうした目的の達成のため、企業等へのアンケ

ート調査なども活用し、まずはコンパニオン診

断薬の開発をめぐる現状と、問題点を明らかに

するとともに、それらを診断薬の種類と特性を

基に整理し、項目ごとに臨床性能試験データの

ブリッジングの可否、及びそのための基本要件

および評価手法を明示する。こうした過程の中

で、具体的事例に関して、標準物質を含めた評

価手法の新たな開発が必要とされた場合には、

それらを含めて対応をすることを目的として

研究を行う。 

コンパニオン診断薬に関する規制は米国が

先行しているが、診断薬特に LDT（Laboratory 

Developed Test）の取り扱いをめぐる日米のシ

ステムの違いを考慮し、日本独自の規制を構築

する必要がある。本研究の最終的なアウトプッ

トとしては、各種ガイドライン、技術ガイダン

ス等の素案や規制に関する政策提言として提

供し、我が国の厚生労働行政の支援となること

をめざす。 

 

Ｂ．研究方法 

 

1 専門家による検討会 

本研究を遂行するにあたり、当該分野に見識

および経験の深い以下のメンバーからなる産

学官の検討チームを立ち上げ、計３回の検討会

を開催し、本研究の進め方および企業へのアン

ケート調査に関する助言を受けるとともに、コ

ンパニオン診断薬に関する問題点に関して議

論を行った。また PMDA のコンパニオン診断

薬プロジェクトチームとも連携を取りながら、

今後予想される問題点の絞込みを進めている。 

（検討会メンバー） 

登 勉 （三重大学大学院 医学系研究科） 

中谷 中（三重大学附属病院 中央検査部） 

廣橋朋子、長澤 崇、岡安清香（ファイザー㈱） 
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田澤義明、西田美和（ロシュ・ダイアグノステ 

ィックス㈱） 

堤 正好（㈱SRL） 

鈴木孝昌、降旗千惠（国立衛生研究所） 
 

2企業向けアンケート調査の実施 

 アンケートは Web 上にて回答が行えるシス

テムとして（株）マクロミル社より提供されて

いる Questantを利用した。調査対象企業は、製

薬企業、診断薬企業、検査センター、医療機器

企業とし、それぞれ別々のアンケートサイトと

設問を用意した。 

アンケートの協力依頼は、以下の関連団体を

通じて行い、指定の URLへアクセスして、Web

上での回答をお願いした。 

（製薬企業） 

日本製薬工業協会（JPMA） 

米国研究製薬工業協会（PhRMA） 

欧州製薬団体連合会（EFPIA） 

（診断薬企業） 

一般社団法人 日本臨床検査薬協会 (JACRI) 

（検査センター） 

一般社団法人 日本衛生検査所協会 (JRCLA) 

（医療機器企業） 

一般社団法人 日本分析機器工業会 (JAIMA) 

アンケートの回答にあたっては、パスワードに

よるアクセス制限を設け、同一 PCより重複し

た回答を受け付けない設定をした。 

 アンケート開始のアナウンスは、各関係団体

を通じて 1月 13日に行い、アンケート回答の

締切は 2月 13日とした。 

 

3 海外での規制動向の調査 

  海外でのコンパニオン診断薬をめぐる規

制動向に関する最新の情報を得るため、製薬企

業やコンサルティングファームにおいて規制

への対応等に従事し、FDA 等の規制に関する

専門知識を有しており、京都大学、北里大学で

非常勤講師を勤めているベーカー&マッキン

ジー法律事務所の Lu Chia-Feng 弁護士から直

接情報提供と解説を受けた。情報の入手に関し

ては、基本的に業務主任者の鈴木が六本木のベ

ーカー&マッキンジー法律事務所を訪問し、直

接 Lu氏と面会することにより執り行われ、10

月より 2月まで、計 8回のミーティングを行っ

た。 

 Lu 氏からの情報提供に加え、本研究費を利

用した海外調査とし、以下の学会に参加し、コ

ンパニオン診断薬に関する最新の情報を入手

した。 

平成 27年 2月 15日～2月 20日 

Molecular Medicine TriConference  

(米国、サンフランシスコ) 

 会議では主にコンパニオン診断薬および次

世代シークエンサーに関するセッションに参

加した。 

 これらの情報に加えて、利用可能な情報とし

て以下の出版物を参照し、関連情報を入手した。 

 HS レポート No. 79 

平成 24年度規制動向調査報告書 

「コンパニオン診断薬を用いた個別化医療」 

-その開発と規制の動向- （HS財団） 

 

 厚生労働科学研究費補助金(創薬基盤推進

研究事業) 政策創薬マッチング研究事業

(調査研究) 

平成 24 年度(2012 年度) 国外調査報告書 

「創薬基盤強化の新機軸を探る」 

-オープン・イノベーション、バイオマー

カーを中心に-  （HS財団） 

 

 市場調査レポート 

「個別化医療の普及と医薬品・診断薬・臨床検

査ビジネスの今後の方向性」（シード・プラニ

ング） 

 市場調査レポート 

「世界におけるコンパニオン診断市場の規制
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概 要 」 Global Regulatory Overview For 

Companion Diagnostics Market 

（Frost & Sullivan） 

 Maham Ansari 

“The Regulation of Companion Diagnostics: 

A Global Perspective” Therapeutic Innovation & 

Regulatory Science 47(4) 405-415 (2013) 

 

4．臨床性能試験データのブリッジングに関す

る検討 

 まず、コンパニオン診断薬の分類として、以

下の項目に関して検討を行った。 

 検出対象物質による分類 

 検出手法に関する分類 

 検出目的による分類 

 定性 or 定量 

 新規開発医薬品 or 既存医薬品 

 新規開発診断薬 or 既存診断薬 

 診断薬 or LDT 

 Single marker or Multiple marker 

 

 このうち検出対象物質と手法に関する分類

をもとに、カテゴリーごと臨床性能試験データ

のブリッジングの容易さと可否について検討

した。 

 さらに臨床性能試験データのブリッジング

が必要となる事例に関して、具体例を交えなが

ら検討を加えた。 

 

5．変異導入リファレンス細胞株の作製 

 ブリッジングのための希少バリアント標準

品調製のための変異導入細胞株の作製に関し

て、BRAF遺伝子変異をターゲットとして、日

本人由来正常ヒト細胞株を利用したジーンタ

ーゲッティング法によるモデル細胞株の作製

に着手した。ゲノム編集の技術を使って既知の

BRAF変異を導入するため、BRAF遺伝子のコ

ドン 600付近の deletion mutantを作製するため

の Crisperシステムの設計を行った。 

BRAF ターゲット遺伝子情報から sgRNA

（single-guide RNA）配列を設計し、設計した

sgRNA 配列を導入した動物細胞発現用プラス

ミドベクター（U6 プロモーター）、及び Cas9

タンパク発現プラスミドベクター（EF-1αプロ

モーター）を構築した。同時に、13 種類の変

異導入オリゴマーをデザインし、合成した。上

記作業については、タカラバイオ㈱に委託した。 

 

Ｃ．研究結果および考察 

 

1． 専門家による検討会 

 コンパニオン診断薬を含めた臨床検査に関

する造詣の深い三重大学の登教授に協力を依

頼し、すでにコンパニオン診断薬に関する開発、

使用経験のある製薬企業、診断薬企業、検査セ

ンターからの担当者からなる産学官からなる

検討会を立ち上げて、本研究班の支援を頂ける

こととなった。検討会は5機関10名からなり、

以下の計 3回の検討会を開催し、企業向けアン

ケート調査の内容、コンパニオン診断薬の分類、

コンパニオン診断薬をめぐる諸課題等に関し

て議論を行った。 

 第一回検討会 

日時：平成 26年 10月 15日（水）  

午後 1時から 3時 

場所：SRL新宿会議室（新宿三井ビル８F） 

 第二回検討会 

日時：平成 26年 12月 1日（月） 

午後 2時より 4時 

場所 国立医薬品食品衛生研究所 

 第三回検討会 

日時：平成 26年 12月 1日（月） 

午後 2時より 4時 

場所 国立医薬品食品衛生研究所 

 

＊議事録を報告書巻末の資料として添付する。 



7 
 

 

 本検討会を通じて、コンパニオン診断薬に関

する企業向けのアンケートを作成するととも

に、関係団体に対するアンケート調査依頼の取

次をお願いした。 

 さらに、これまでの経験からコンパニオン診

断薬の規制に関して現状で問題となっている

点、および今後問題となると予想される課題に

関して、詳しい議論が行われた。そして、以下

のような問題点がクローズアップされた。 

 

 コンパニオン診断薬と開発医薬品の１対

１対応の厳密性をどこまで要求するか 

 コンパニオン診断薬は新薬との同時開発

が原則だが、既存の医薬品に対するいわゆ

る後付けのコンパニオン診断薬をどう扱

うか。 

 コンパニオン診断薬と関連して、日本にお

ける LDTの取り扱いをどう考えるか。 

 コンパニオン診断薬への NGSの利用 

 同一バイオマーカーに対して複数の医薬

品およびそれと対応したコンパニオン診

断薬が混在する問題 

 PMDA におけるコンパニオン診断薬の新

薬との同時評価体制について 

 

 本検討会の内容については、PMDA のコン

パニオン診断薬プロジェクトチームと情報の

共有を図った。また、PMDA からの要請によ

り、来年度からは医療機関における病理診断の

専門家にも検討委員として加わっていただく

予定である。 

 

2．企業向けアンケート調査 

 調査対象としては、製薬企業、診断薬企業、

検査センター、医療機器企業とし、基本的には

同様な設問とするが一部業種特異的な設問も

加えるため、回答をしやすいようにそれぞれ単

独のアンケートとし、Web上も別々の URLと

してアクセスしてもらう形式にした。大学や医

療機関、関連学会については、まだ具体的にコ

ンパニオン診断薬の取り扱い経験が少ないこ

とから、期待した回答が得られにくいと考えら

れたため、今回の調査対象には含めなかった。 

 設問にはなるべく選択肢を設けて回答がし

やすくしたが、一部は記述式で意見を募集した。

アンケート期間は平成 27 年 2 月 13 日から 3

月 13日の 1ヶ月間とした。その結果、表 1に

示すように、製薬企業 48機関、診断薬企業 23

機関、検査センター5機関、医療機器企業 2機

関より回答が寄せられた。業種によって回答の

回収率に差が見られたが、これは各業界におけ

るコンパニオン診断薬へ関心の差を反映する

ものであると考えられる。最も多くの回答が寄

せられた製薬企業における関心は非常に高く、

ついで開発の当事者である診断薬企業からも

多くの意見が寄せられた。 

 全般的に企業によってコンパニオン診断薬

への取組状況や関心に差が見られ、様々な意見

が寄せられた。設問には、内資系/外資系、年

商に関する項目があり、比較的多くの回答が得

られた製薬企業と診断薬企業に関して、これら

の回答ごとにコンパニオン診断薬の開発経験

および今後の取り組みの予定に関してクロス

集計を行った結果を図 1に示す。 

 製薬企業に関しては、コンパニオン診断薬の

開発経験がある企業は 3割程度であった。内資

系、外資系で比較するとやはり外資系企業の取

り扱い経験が高く、約 5割であった。また、企

業規模（年商）毎に比較してみると、予想され

た通り大きい企業ほど取り扱い経験が高い傾

向に有ることがわかった。今後開発予定のある

企業は約半数近くを占めたが、こちらも業種に

より同様の傾向を示した。 

 一方で、診断薬企業については、コンパニオ

ン診断薬の開発経験がある企業は 4 割強と製



8 
 

薬会社よりも高かったが、製薬企業と同様に外

資系の企業での経験が 7割と高かった。また、

興味深いことに企業規模（年商）毎に比較した

際には製薬企業とは違った傾向が見られ、あま

り企業規模との相関が見られず、大企業での取

り組みがないことに加え、比較的事業規模の小

さな会社でも、取組率が高いという傾向が見ら

れた。 

 今後の販売予定に関しても同様の傾向が見

られ、事業規模にかかわらずほぼ同じ割合で推

移し、年商 50億円未満の分類にあたる小さな

企業でも 7 割を超えるに開発予定がある点は

注目に値する。この結果から、比較的大きな製

薬企業が、小回りの利く比較的小さな診断薬企

業と組んでコンパニオン診断薬の開発を行う

という状況も想像できる。 

 アンケート結果全体の集計結果については、

なるべく同様の設問を業種間で横に比較でき

るような形で巻末に資料としてまとめた。また、

その他の部分の回答や記述式の回答について

は、寄せられた意見を別紙にまとめた。 

 

（アンケート結果の要約） 

 

 製薬企業、診断薬企業とも回答者の約４

割が外資系企業であったが、臨床検査企

業はすべて内資系企業であった 

 製薬企業が診断薬企業を関連企業として

いる割合が 3 割弱であったが、その内訳

は、これを外資系 15.8％、内資系 34.5%

と後者の方が高かった。 

 製薬企業、診断薬企業側から見ると、検

査センターを関連企業として持つ割合は

低かったが、検査センター側から見れば、

回答が得られた５社中４社は少なくとも

どちらかを関連会社として持っていた。 

 コンパニオン診断薬を取り扱う部署、チ

ームもしくは専門家が社内に存在するか

という問いに対しては、製薬企業、診断

薬企業とも約半数がありと回答した。 

 コンパニオン診断薬に関する規制や申請

データに関する知識を十分持っているか

に対しては、診断薬企業に対して製薬企

業の方が知識が不足している傾向にあっ

た。 

 コンパニオン診断薬の開発経験のある企

業は、製薬企業で 3 割、診断薬企業で約

４割であったが、開発予定のある企業は

約半数を占め、数年以内に予定している

企業が多かった。 

 コンパニオン診断薬に使用した技術、対

象マーカーは多岐にわたっていた。 

 対象疾患としては想定通り悪性腫瘍分野

がメインであったが、その他の分野への

取り組みも見られた。 

 半数の企業が、製薬企業と診断薬企業で

の共同開発を経験または予定しているが、

そのパートナーは関連企業とは限らず、

他社であるケースが多かった。 

 製薬企業においてコンパニオン診断薬の

導入が与える影響、および開発のどの段

階から準備、提携を開始するかに関して

も、企業間で回答はばらついたが、製品

によってケースバイケースという回答も

あり、まだ標準化されたアプローチが難

しいと考えられた。 

 コンパニオン診断薬の発展に対して重要

な役割を果たすのはという設問に対して

は、比較的業種間でも同様の回答となり、

製薬企業、診断薬企業、検査センターの

順番であったが、行政に対する回答が 1−2

位を占め、期待の高さが伺われた。 

 開発コストに関しては作業に応じて分配

するケースが多かったが、製薬企業が負

担する例も 2−3割あった。 

 開発品が実用化されなかった場合の開発
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コストに関する取り決めはない場合が多

かったが、一部は製薬企業が全額負担す

るケースもあった。その他ケースバイケ

ースという意見も多かった。 

 コンパニオン診断薬開発における課題に

ついては、様々な意見が寄せられ、一様

ではないことが浮き彫りとなった。 

 これまでに発出された通知によって，コ

ンパニオン診断薬の開発方針が明確にな

ったかという設問に対しては、明確にな

ったが不明な部分もありという意見が強

かった。 

 明確となっていない内容に関しては、審

査側の経験不足から来る不明瞭さや、後

発品に対する取り扱いなど、様々な意見

が寄せられた。 

 後発コンパニオン診断薬の開発に関して

は、予定を含めて取り組みは少ないよう

である。 

 後発コンパニオン診断薬に対しては、そ

れに対応したガイドラインの必要性が指

摘されている。 

 実際の経験は少ないが、臨床性能試験デ

ータのブリッジングに関しても、問題意

識は多岐にわたっている。    

 人種差の問題に関しては、意見は分かれ

ているが、製薬企業に比べて診断薬企業

や検査センターの方が人種差を考慮した

国内臨床性能試験の必要性を重視してい

るようである。 

 利用する検査機関に関しては、診断薬と

いう性格上特定機関には限定されないよ

うだが、LDT 的な使用が考慮された場合

には、検査機関が限定される可能性があ

る。 

 製薬企業、診断薬企業における検査セン

ターの位置づけに関しては、使用者とし

て独立した立場を保つという意見が多い

ものの、開発への関与を希望する意見も

ある程度あった点は注目に値する。さら

に、検査センター側では、積極的に開発

に関わりたいという意見が多く、今後ど

のような形での提携が行われるかに期待

がかかる。 

 検査センターとしてコンパニオン診断薬

導入に関して困っている点に関しても、

多岐にわたり意見が寄せられた。 

 「コンパニオン診断薬の開発における課

題は」という記述式の設問には数多くの

意見が寄せられ、規制、LDT、保険償還、

開発・申請のスケジュールなどが課題と

なっている。 

 後発コンパニオン診断薬の開発に当たっ

て困っている点に関しては、低コストで

の後発品の参入が先発企業の利益を脅か

すため、添付文書への記載のルールの明

瞭化を期待する意見があった他、通知が

カバーできない可能性を指摘している。 

 PMDA からの要請で困った点に関しては、

具体的な事例も含めて数多くの意見が寄

せられた。 

 薬事承認申請に関わる課題に関しては、

審査機関の連携、審査期間の短縮、規制

の整備と明瞭化に関する要望が寄せられ

た。 

 診断薬企業における、コンパニオン診断

薬の販売に関する課題として、製薬企業

の協力の必要性および薬価、保険点数の

問題が挙げられた。 

 その他の課題としては、グローバル化を

含めたビジネス戦略、ブリッジング等の

問題が挙げられたが、特に診断薬として

のコンパニオン診断薬自体の採算性の問

題は、製薬企業の協力なしには解決でき

ない問題として捉えられている。 

 製薬企業側からは、承認申請に関わる診
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断薬企業の経験と協力に期待がかかり、

診断薬企業側からは、製薬企業に向け、

検体や情報の共有に関する要望が強いよ

うである。 

 行政に対しては、規制や審査体制の整備、

審査の迅速化など大きな期待が寄せられ

ている。 

 LDT の問題に関しては、コンパニオン診

断薬としての取り扱いに関して多くの意

見が寄せられ重要な課題となっているこ

とが伺われる。コンパニオン診断薬とし

ては、キット化された診断薬を使用し

LDT とは区別すべきという意見と、コン

パニオン診断薬としてLDTを有効利用で

きる仕組みを考えるべきという両方の意

見が存在した。 

 「検査センターや検査担当者の質をどの

ように担保すべきか」という設問に対し

ては、認証制度と教育制度の必要性に関

する意見が多かった。 

 コンパニオン診断薬の将来像、方向性に

ついてはマルチプレックス診断の重要性

とそれに対応する規制整備が主な課題と

して挙げられている他、LDT の問題、新

薬とコンパニオン診断薬の１対１対応の

問題などが指摘されており、急速な変化

が予測されるこの領域に対する迅速な対

応が要求されている。                                                                                                                             

 

3． 海外での規制動向の調査 

海外での規制動向調査として、主に欧米での

規制動向に関する情報を、FDA 等の規制に関

する専門知識を有するベーカー&マッキンゼ

ー法律事務所の Chia-Feng Lu 弁護士からコン

サルタントとして直接情報提供と解説を受け

た。国内外の規制の特徴を図 2にまとめ、以下

に各国での規制とコンパニオン診断薬の取り

扱いに関して解説する。 

（米国での規制） 

 米国においては医薬食品局（FDA）が体外

診断薬（IVD）の規制に関わっているが、IVD

は医療機器（Medical device）のカテゴリーに

入り、医療機器・放射線保健センター（Center 

for Devices and Radiological Health：CDRH）が

その審査に当たる。コンパニオン診断薬の取り

扱いに関しての対応は早く、2011 年 7 月にガ

イダンス案“Draft guidance for industry and FDA 

staff, In Vitro Companion Diagnostics Device”を

公表した。そして、2014 年 8 月に正式なガイ

ダンスとなった（巻末に資料として添付）。こ

こでは、コンパニオン診断薬は “An IVD 

companion diagnostic device is an in vitro 

diagnostic device that provides information that is 

essential for the safe and effective use of a 

corresponding therapeutic”として定義され、原則

としてコンパニオン診断薬とそれを利用する

医薬品は同時承認とするという姿勢が示され

た。この背景には、より簡便な LDT がコンパ

ニオン診断薬として使われるケースが懸念さ

れており、これまで FDAの承認を得ることな

く使われてきた LDT もコンパニオン診断薬と

して使用する場合には、通常の IVD と同様の

申請を義務付けた。コンパニオン診断薬はリス

クに基づく分類では最もリスクの高い classIII

に分類され、通常市販前承認（ Premarket 

Approval）が必要となる。審査に当たっては、

医薬品評価・研究センター （Center for Drug 

Evaluation and Research：CDER)の新薬審査部門

と CDRH の体外診断薬審査部門が密接に連携

をとりながら審査に当たることが示されてい

る。 

こうしたスキームで既に米国においては多

くのコンパニオン診断薬が承認を取得してお

り、医薬品とのクロスラベリングが行われてい

る。現在 FDAにて承認されているコンパニオ

ン診断薬のリストを表２に示す。注目すべき点
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は、最近承認されたMyriad Genetic Laboratories

社の乳癌関連遺伝子検査である BRACAnalysis 

CDx™は LDT であったが、初めてコンパニオ

ン診断薬としての承認を取得した事例となっ

た。米国においては、LDTも IVDの一部であ

り本来 FDAの管理下に置かれるべきものであ

るが、実質的には試験機関として CLIA 

(Clinical Laboratory Improvement Amendments) 

の認証を取ったラボで行われるテスト（LDT）

として流通していた。近年 FDAは LDTに対す

る管理を強めようという狙いで、2014年 10月

に “Framework for Regulatory Oversight of 

Laboratory Developed Tests (LDTs)” and “FDA 

Notification and Medical Device Reporting for 

Laboratory Developed Tests (LDTs)”というドラ

フトガイダンスを発表したことから、今後の

LDTをめぐる規制動向が注目される。 

 

（欧州での規制） 

 欧州（EU）においては、新薬審査のとり

まとめ機関である欧州薬品庁（ European 

Medicines Agency: EMA）がコンパニオン診断

薬に関して、2010 年 6 月に以下の二つの

Reflection paper のドラフトのなかで言及して

いる。 

 Reflection Paper on Methodological Issues 

Associated with Pharmacogenomic 

Biomarkers in Relation to Clinical 

Development and Patient selection 

 Reflection paper on co-development of 

pharmacogenomics biomarkers and Assays in 

the context of drug development 

その内容はゲノムバイオマーカーを利用

した医薬品の開発におけるコンパニオン診断

薬を用いた患者の選択に関して言及したもの

であり、具体的にコンパニオン診断薬に関する

指針を示したものではない。事実 EUにおいて

は、EMA は新薬審査には関与しているが、体

外診断薬の審査には関わっておらず、コンパニ

オン診断薬は最もリスクの高い class Dに分類

されるものの、その承認申請は通常の体外診断

薬と同様に各所属国における管理のもと、民間

の第三者認証機関（Notified Body）が取り扱っ

ている。そして、いったん CEマークを獲得す

れば、EU 内の各国において流通可能となる。

医療機器として取り扱われる体外診断薬の統

一的評価に関しては、欧州委員会（EC）に設

置されている、Medical Device Coordination 
Group（MDCG）が諮問機関として機能する
と考えられる。 

こうした背景から、EUにおいてはコンパ

ニオン診断薬に関する統一的な規制をとるの

が難しく、新薬と診断薬の同時評価は難しいと

考えられる。よって日本でのコンパニオン診断

薬の規制を考える場合に、EUの事例はあまり

参考にならない。ただし、我が国と類似した国

民保健サービス（National Health Service, NHS）

を持つイギリスにおいては、国立医療技術評価

機構（National Institute for Health and Clinical 

Excellence, NICE）が保険償還のための診断薬

の評価を実施しており、コンパニオン診断薬の

評価も重要な位置づけとなっているため、参考

になる情報が得られる可能性があり、今後の動

向を注目したい。 

（Byron et al., The Health Technology Assessment 

of Companion Diagnostics: Experience of NICE. 

Clin Cancer Res; 20(6); 1469– �76. 2014 ) 

 

（その他海外での規制） 

 その他の国での具体的な動きはまだない

が、カナダにおける規制の動向は注目に値する。

カナダは米国からは独立した独自の規制シス

テムを持つが、組織としては Health Canadaが

担当している。他国と同様、リスクに基づいた

リスク分析によるクラス分けをしているが、コ

ンパニオン診断薬は遺伝子検査（ genetic 
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testing）として class IIIに分類されることにな

る。最も高リスクが class IVであり、少しリス

クが低く扱われるのが特徴である。カナダでは

ケベック州政府の癌治療における個別化医療

の促進に関する官民共同研究に対する 4 年間

の予算補助やCancer Care Ontarioによる同様の

アプローチなど、個別化医療の実現に向けた州

レベルでの取り組みもあり、その中でコンパニ

オン診断薬も重要な位置づけを果たすと考え

られるため、その評価に関する今後の動向が注

目される。 

 

（日本での規制） 

日本では体外診断薬は医療機器ではなく医

薬品として分類され、薬事法による製品として

の規制を受けるが、行政的な分類としては、他

国と同様に医療機器と同一の部門で取り扱わ

れ、厚生労働省においては医療機器・再生医療

等製品審査管理室がその業務を担当し、独立行

政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）にお

いては、医療機器審査第二部がその審査を担当

している。体外診断薬はこれまで、酵素免疫的

検出法（ELISA）を中心として比較的標準的か

つ単純な検出原理に基づく手法が主であった

が、近年のゲノム解析技術の進歩や DNAチッ

プ等の新規診断技術の利用により、いわゆる次

世代型の診断薬が普及してきており、その評価

は複雑性を増している。コンパニオン診断薬に

おいてもこうした次世代型の診断技術が応用

されるケースが増えると予想され、その評価が

課題となっている。コンパニオン診断薬に関し

ては、欧米で関連ドラフトガイダンスが発出さ

れたことを受け、国内規制の整備が望まれてい

たが、2013 年 7 月 1 日に厚生労働省医薬食品

局管理課長通知として「コンパニオン診断薬等

及び関連する医薬品の承認申請に関わる留意

事項について」（薬食審査発 0701第 10号）が

発出され、基本的な姿勢が示されるとともに、

2013 年 12 月 24 日に事務連絡として「コンパ

ニオン診断薬及び関連する医薬品の開発に関

する技術的ガイダンス」が出された。 

これらの中で、コンパニオン診断薬は、効果

がより期待される患者や副作用が発現するお

それの高い患者を特定し、用法・用量の最適化

又は投与可否の判断を適切に実施するための

診断薬として定義され、米国 FDAと同様にコ

ンパニオン診断薬と医薬品は原則、同時期に申

請することを原則とした。そして、医薬品とコ

ンパニオン診断薬、それぞれの審査担当部が連

携して対応することが明記された。技術的ガイ

ダンスにおいては、コンパニオン診断薬に関連

する医薬品の臨床試験の留意点を示し、コンパ

ニオン診断薬の承認申請に関わる基本的な考

え方を示した。この中では、早期臨床試験にお

けるバイオマーカー陰性例の組み込み、前向き

な検証的臨床試験実施の必要性、医薬品開発と

コンパニオン診断薬のバリデーション実施時

期などについて言及されており、医薬品及びコ

ンパニオン診断薬の申請者間の連携の重要性

および事前の PMDA への相談の活用が強調さ

れている。 

さらに、平成 26年 3月 28日付薬食機発 0328

第 7号において「コンパニオン診断薬等に該当

する体外診断用医薬品の製造販売承認申請に

際し留意すべき事項についての質疑応答集」に

おいて、解説が補足され、コンパニオン診断薬

の審査に関する規制の基本的な考え方が示さ

れたと考えられる。 

基本的には、先行する米国 FDAのガイダン

スを反映するもので、開発が先行する米国での

承認事例（表 2）を参考にできると考えられ、

国際的なハーモナイゼーションにも役立つと

予想されるが、体外診断薬をめぐる日米の規制

システムの違いや、保険償還制度の違いにより、

単純に米国での規制を参考にできない問題も

生じることが予想される。特に注目すべき点と
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して、つい最近 FDA はいわゆる LDT 

（Laboratory Developed Test）)である BRCA遺

伝子検査をコンパニオン診断薬として初めて

承認したが、日本には LDT のシステムが存在

しないため、同様のアプローチを取れないとい

う問題がある。この点は企業に対するアンケー

ト結果においても重要な課題として挙げられ

ていた。また米国においては、民間のシステム

により保険償還が行われるため、FDA による

承認とは切り離して考えられているが、日本に

おいては国民健康保険制度のもと、薬事承認が

保険償還の大前提となっている。現状の制度の

もとで、今後開発見込まれる新しい診断法を積

極的に利用するためには、LDT を含めて先進

医療制度を上手く活用せざるを得ない。 

 

 以上のように、日米欧においては多少の背景

の差があり、コンパニオン診断薬に対する温度

差はあるものの、その重要性は認識されており、

高いリスク分類に基づく評価がなされるとい

う点では共通している。日本ではクラス IIIに

分類され、大臣承認が必要な品目となる。コン

パニオン診断薬の開発・規制が進んでいるのは

米国であるため、そこでの例を参考としつつ、

日本の実情にあった独自の規制を確立してい

くことが重要であると言える。この際、日本の

規制当局が“policy”と“vision”を持って望むこ

とが大事であることは、米国での事情に詳しい

Lu 氏も指摘する点であり、コンパニオン診断

薬の利用推進に向けて行政サイドも大きな役

割を担っている。 

 

4．臨床性能試験データのブリッジングに関す

る検討 

 コンパニオン診断薬の評価にあたっては、本

研究のテーマでもある臨床性能試験データの

ブリッジングが重要な課題となることが予測

される。実際にブリッジングが必要とされる場

面に関しては、以下のようなケースが想定され

る。  

 

• 開発過程での変更 

– RUO（Research Use Only）/LDT

的テストから製品版 

– 既存の診断薬からコンパニオン診

断薬へ 

– 製品の見直し、改良に伴う仕様変更 

• 異なる製品間でのブリッジング 

– 同じターゲットを検出する異なる

診断薬 

– 同じターゲットを検出する異なる

診断法 

• 異なるサンプルに対するブリッジング 

– 適応臓器の拡大 

– 適応サンプルの拡大 

• 既存の医薬品に対する後付けのコンパニオ

ン診断薬 

 

 こうした局面においてどのような手法を用

いてその同等性を評価すればよいのかという

のは審査側の直面する課題であるとともに、開

発サイドにおいても何らかの指針が必要とさ

れる。しかし、現時点において、そもそもブリ

ッジングが可能かどうかを含めて、その手法に

関する検討は全く行われていなかったため、本

研究班では、こうした事例に関して何らかの指

針や評価手法を提案することを目標とした。 

 一口にコンパニオン診断薬といっても、その

内容は多岐にわたり、その評価にはケースバイ

ケースでの対応が求められる場面も多いと予

想される。こうした複雑な状況下、少しでも物

事を整理して効率的に考えるため、まずはコン

パニオン診断薬を以下の観点から分類してみ

ることにした。 

1. 検出対象物質による分類 

2. 検出手法に関する分類 
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3. 検出目的による分類 

4. 定性 or 定量 

5. 検体の種類による分類 

6. 新規開発医薬品 or 既存医薬品 

7. 新規開発診断薬 or 既存診断薬 

8. 診断薬 or  LDT 

9. Single marker or Multiple markers 

 

1）検出対象物質による分類 

 

 核酸  

DNA … 配列情報（SNP）, 

量的情報（コピー数）、修

飾（メチル化） 

RNA … mRNA, miRNA 発現

情報 

染色体 … 構造異常、数的

異常 

 

 タンパク質 … 構造（異常）、修

飾、発現量、酵素活性 

 

 細胞(組織)  … 形態、数 

 

 代謝産物  … 内在性物質、薬

物代謝物 

 

 細菌、ウイルス 

 

2）検出手法に関する分類 

 

（核酸）  

direct sequencing, RT-PCR, DNA 

Chip, 特異的PCR、ハイブリダイ

ゼーション、ミスマッチcleavage、

蛍光 in situ ハイブリダイゼーシ

ョン（FISH）、等 

 

（タンパク） 

抗体（ELISA, Western, 免疫染色）、

質量分析（SRM/MRM）、 

 

（細胞、組織） 

フローサイトメーター、イメージ

ング、病理診断 

 

（代謝産物） 

LC−MS、抗体、RI、酵素反応 

 

3）検出目的による分類 

 

 薬の効き具合を予測する 

比較的多いのがこの分類に属するも

ので、分子標的薬などにおける標的

分子の有無の判定はこのカテゴリー

に属する。バイオマーカー陽性とな

った患者が投与対象となる。 

 薬の毒性を予測する 

イリノテカンにおけUGT1A1遺伝子

多型のように、代謝酵素の多型によ

る機能低下により毒性が強く発現す

る場合であり、バイオマーカー陽性

となった場合には投与を中止するか

投与量を減らすといった選択が行わ

れる。 

 薬の効果を判定する 

 患者選択に直接使われる前二者の

ケースに比べるとマイナーではある

が、事前判定ではなく、薬を投与後

の効果判定のために用いられるマー

カーも、その薬のコンパニオン診断

薬と位置づけることができる。また、

OncotypeDxやMammaprintのような

癌の予後予測を行い、治療方針を決

定するような場合も、広い意味での

コンパニオン診断検査と捉えればこ
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のカテゴリーに含まれる。 

 

4）定性 or 定量 

遺伝子変異の有無や特定タンパク質の発現

など、陽性、陰性の定性的な判断が求められる

試験が、特にバイオマーカーを標的とした場合

には多い。遺伝子変異については、+/－の絶対

的な判定を求められるが、タンパク質の過剰発

現など測定値としては連続的な定量値が得ら

れ、そこからカットオフ値を用いて+/－の定性

的判定を下す場合もある。 

一方、遺伝子の発現量や代謝物濃度などは定

量値として得られ、臨床データから求められる

カットオフ値または判定アルゴリズムを使っ

て患者の選択を行うものである。一般に後者に

比べて、前者のほうが絶対的な判定を下せると

いう点で解析は単純であり、臨床性能試験デー

タのブリッジングも比較的容易であると考え

られる。一方で、ブリッジングが難しい例とし

ては、異なる DNAチップを使った遺伝子発現

解析が挙げられ、DNA チップ自体の再現性に

関するブリッジングのみならず、判定結果を導

くための判定アルゴリズム間のブリッジング

も必要となるため、その検証は容易ではないこ

とが予想できる。 

 

5）検体の種類による分類 

検査対象となる生体試料の種類により、以下の

ように分類できる。 

 血液 (血清、血漿) 

 尿 

 脳脊髄液 

 関節液 

 その他の体液（汗、唾液、涙液等） 

 便 

 組織（癌） 

 細胞（血球細胞、CTC、肺洗浄液等） 

 その他（画像診断） 

 

 最も多い例は血液と考えられるが、コンパニ

オン診断薬が用いられるケースが多い悪性腫

瘍領域においては、組織標本の利用も多いと考

えられる。コンパニオン診断薬の基本性能を考

える場合には、検体の取り扱いが非常に重要と

なり、検査目的に最適化された生体試料の調製

が臨床性能を担保するうえでの課題となる。特

に病理診断の場合には組織標本の作製法が結

果に影響を与えるため注意が必要である。 

 

6）新規開発医薬品 or 既存医薬品 

 狭義のコンパニオン診断薬は、新規開発医薬

品との同時開発を前提としており、この場合必

ず対象となるコンパニオン診断薬での臨床試

験データが存在するため評価が容易であるが、

既存の医薬品に対して、新たな後発コンパニオ

ン診断薬の開発が要望される場合が存在する。

この場合、後発コンパニオン診断薬の開発を目

的とした新たな臨床試験を立ち上げることは

困難であることから、一般にはレトロスペクテ

ィブな解析が用いられる場合が多く、新薬の申

請データとのデータのブリッジングが要求さ

れる場面が想定される。当面は、この後付けの

コンパニオン診断薬に関する取り扱いも課題

になると考えられる。 

 

7）新規開発診断薬 or 既存診断薬 

 新規バイオマーカーに対する医薬品開発に

おいては、診断薬も新規に開発されることにな

り、コンパニオン診断薬として初めて評価が行

われることになる。この場合には、新薬の臨床

試験データがそのまま診断薬の臨床性能試験

データになるという点でわかりやすいが、既存

のバイオマーカーに対する医薬品開発の場合

には、承認済みの体外診断薬が存在している場

合がある。抗癌剤の適応臓器を拡大するような

場合もこれに該当する。この場合、承認済みの
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体外診断薬を用いて臨床試験が行われること

から、全く新たな診断薬をコンパニオン診断薬

として同時開発するケースは少ないと考えら

れる。新薬の開発時に既存の診断薬を用いて臨

床試験データを取るという原則に基づけば、評

価上問題は生じないが、カットオフ値の変更や

サンプルの調製方法の変更などが生じる場合

も想定され、こうした際に既存データとのブリ

ッジングの必要性が生じる。また、承認済みの

体外診断薬をあえて当該医薬品のコンパニオ

ン診断薬に格上げすべきかという議論も生じ

る。 

 また、逆のケースとして、新規にコンパニオ

ン診断薬として開発されたものを、疾病の診断

の目的で一般的な体外診断薬として利用する

可能性も考えられる。このような場合には、利

用目的に応じた新たな臨床性能試験の実施が

必要と考えられるが、基本性能試験データ等は

そのまま流用することが可能であると想定で

きる。臨床性能試験データに関しても、データ

のブリッジングを行うことにより、コンパニオ

ン診断薬申請時のデータを有効利用できるこ

とが期待される。 

 

8）診断薬 or  LDT 

 米国とは違い、日本の薬事承認のシステム上

は、コンパニオン診断薬は体外診断薬として流

通可能な製品版のキットが存在することが大

原則であり、いわゆる LDT は“もの”としての

体外診断薬としては扱われないことから、LDT

はコンパニオン診断薬とはなりえないと現時

点では理解できる。しかし、企業向けアンケー

トの回答にもあったように、今後 LDT をコン

パニオン診断（薬）として活用すべきであると

いう意見もある。特に、一般の体外診断薬と比

べ、コンパニオン診断薬は単回での使用で済ん

でしまう、対象の患者が限られる、複雑な検出

法の場合に普及させることが難しいなど開発

コストをかけても採算に見合わない場合が多

く、製薬企業側で一定コストのカバーを求めて

いる事例もあった。そこで、より小回りがきき、

検査機関が限定され、複雑な検査でもクオリテ

ィーコントロールがしやすい LDT の方がコン

パニオン診断（薬）としては有効である場面も

十分に想定できる。これまで、試験としての評

価ができなかった LDT に対して、コンパニオ

ン診断薬という枠組みを活用して体外診断薬

と同等の評価を与え、有効活用できるシステム

を構築することが将来的には望ましいのかも

しれない。 

 コンパニオン診断薬は、単なる病気の診断で

はなく、当該医薬品の使用を判断する上で不可

欠なものという観点でより高リスクの診断薬

であるという側面から、一般に普及し、どこで

も検査ができるという通常の体外診断薬に比

べて、すべての項目においてより高い基準が求

められている。その意味では、経験を積んだ検

査機関に限定して再現性の高いデータを取得

できるという意味での LDT の活用が、日本独

自のシステムとしてコンパニオン診断薬の開

発を推進する手法になり得るかも知れない。 

 一方で、企業アンケートにおいても、コンパ

ニオン診断薬としては一般的な体外診断薬を

開発すべきで、LDT とは区別するべきである

という意見もあり、LDT の問題は重要な課題

として今後も引き続き議論を加えていきたい。 

 

9）Single marker or Multiple markers 

 従来の体外診断薬に関する検査は、単一のマ

ーカーを使って行われる場合が一般的であり、

コンパニオン診断薬においても、単一のバイオ

マーカーを用いた診断法が今のところ中心と

なっていて、この場合には評価がしやすい。た

だし、マーカーとしては単一でも、BRAF遺伝

子変異のように検出する対象変異が複数有り、

複数のアナライトを同時に用いて判定をする
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ケースも増えてきている。この場合には、個々

のアナライトの評価の統合として診断性能を

評価する必要があり、より複雑な判断が必要と

される。さらには、データの蓄積とともに新た

な変異も発見され、追加検出すべき変異にどう

対応すべきか、という課題も生じている。究極

の Multiple marker テストとしての次世代シー

クエンサー（NGS）の活用も最近注目されてお

り、コンパニオン診断薬としての利用も検討さ

れている。この問題についても、重要な課題と

して捉え、今後議論を深めていきたい。 

また、もう一つ現実的なMultiple markerテスト

として、DNAチップやリアルタイム PCRを用

いた遺伝子発現解析による診断が重要になる

ことが予測される。こうした解析においては、

他因子の測定結果から診断結果を導くための

アルゴリズムの構築が重要であり、その部分は

ブラックボックスとなっている場合も多い。そ

の内容からアルゴリズムの妥当性を検証する

ことは非常に難しく、適切な検体を用いた臨床

性能試験結果から評価をせざるを得ない。 

 

 以上、様々な観点からコンパニオン診断薬の

分類を考えたが、臨床性能試験データのブリッ

ジングを考える上で、1検出対象物質による分

類, 2. 検出手法に関する分類 3. 定性 or 定量

を利用してカテゴリー分けを行い、表 3にまと

めた。そして、各カテゴリーにおけるデータブ

リッジングの容易さに関して色分けを行った。 

 この中で、ブリッジングが比較的容易である

と考えられるのは、DNA を対象として遺伝子

型を判定する方法であり、標準化の手法として

NGS の利用が有効であると考えられる。従来

は標準法としてはサンガー法によるシークエ

ンス確認が推奨されてきたが、感度等の面にお

いて NGSの利用がより適切である場面が増え

ると予想される。 

 

5．臨床性能試験データのブリッジングに必要

な基本要件の抽出と分析 

  臨床性能試験データのブリッジングに

必要な要件を考えるため、まずこれまでに承認

申請されたコンパニオン診断薬に関する事例

研究を行うこととした。 

コンパニオン診断薬および関連医薬品のこ

れまでの承認事例については、参考資料別刷

「コンパニオン診断薬の現状と課題」の表１に

まとめられているが、診断標的としては主に癌

関連遺伝子変異、および融合遺伝子となってい

る。本邦でのコンパニオン診断薬に関するガイ

ドラインが発出される以前に既に承認を受け

ている例が多いが、代表的なものとして乳癌に

おける HER2 遺伝子増幅またはタンパク質の

過剰発現を検出し、トラスツズマブの投与を検

討 す る コ ン パ ニ オ ン 診 断 薬 と し て

PathVysion(Abbot)および Herceptest(DAKO)が

存在する。それぞれ、FISH法と免疫染色(IHC)

法という異なる手法を用いており、検出する標

的分子もDNAおよびタンパクと異なっている。

こうした理由もあって、同一検体を用いて両手

法による結果が異なる場合もあり、データのブ

リッジングが必要となるが、そもそも検出ター

ゲットが異なる場合には、ブリッジングが難し

いと考えられる。結果の不一致の場合の真値が

どちらにあるかは、再試験等により確認が必要

であるが、それでも一致しない場合に実際の薬

剤に対するレスポンスを参考にせざると得な

い。こうしたブリッジングには、臨床データが

既に出ている解答付きのサンプルを用いたレ

トロスペクティブな解析が有効であると考え

られる。 

同様のケースとして、非小細胞肺癌におけ

る分子標的薬クリゾチニブのターゲットで

あるALK融合遺伝子を検出するためのFISH

法である Vysis ALK Break Apart FISH 

(Abbott)がコンパニオン診断薬として承認さ
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れた。その後、二番目の ALK阻害剤として

最近承認されたアレクチニブのコンパニオ

ン診断薬として IHC 法によるキット［ヒス

トファイン ALK iAEP（ニチレイバイオサイ

エンス）］が承認され、アレクチニブの投与

を検討する際には、両者が用いられている。 

両薬剤の分子標的は同じであるが、薬剤に

よりコンパニオン診断薬の指定が異なるの

は、臨床試験に用いられた厳密な意味での１

対 1 対応の診断薬を使用すべきであるとい

う原則に基づくものであるが、日本肺癌学会

からの声明（2014 年 9 月）にも見られるよ

うに、臨床現場での取り扱いの混乱を招いて

いる。今後どこまで厳密な対応をすべきか、

また同一の分子標的に対しては、臨床性能試

験データのブリッジングにより同種のコン

パニオン診断薬を併用することを可能とで

きるかは引き続き議論が必要である。同一バ

イオマーカーを分子標的とした新薬の開発

は今後さらに進むと考えられ、異なるコンパ

ニオン診断薬の同一性の評価が重要になる

と考えられる。 

本研究ではこうしたケースも含めて、臨床性

能試験データのブリッジングが必要とされる

ケースに対して、その可否と具体的手法を提供

することを目的としており、今後、２の分類に

よりブリッジングが容易または可能であると

判断された診断法について、将来的にガイドラ

インの作成を視野にいれて、基本要件の設定を

行うとともに、必要に応じてブリッジングのた

めの手法の開発に関する検討を行う予定であ

る。 

 

6．変異導入リファレンス細胞株の作製 

 癌の分子標的薬の開発においては、Ras遺

伝子変異のように癌関連遺伝子の突然変異が

バイオマーカーとなるケースが多く、遺伝子変

異を検出する試験がコンパニオン診断薬とな

る。この場合、癌化形質を与える遺伝子変異が

限定されている場合には、臨床検体において十

分な量の変異サンプルが得られ、性能を十分に

評価できるが、変異のパターンが多岐にわたり、

頻度の低い変異が含まれる場合には実際の臨

床検体において企画した変異検出の性能が検

証できない場合もある。こうした例においては、

主に合成核酸を使って診断薬の性能を評価せ

ざるを得ないが、より生体試料に近い状態での

検証が望まれている。 

こうした問題を克服するための手法として、

目的変異を導入した培養細胞株を作製し、リフ

ァレンス細胞として安定供給することを企画

した。 

近年ゲノム編集技術の進歩により、様々な生

物種において標的遺伝子を比較的容易に改変

することが可能となっている。人工ヌクレアー

ゼ(CRISPER や TALEN)を DNA の標的部位に

結合させ、制限酵素による DNA切断を起こさ

せることにより、欠失変異を導入し、標的遺伝

子を破壊する。この際に、標的配列と相同性を

持ち目的変異を持つ合成DNAを共存させるこ

とにより、欠失部分を変異 DNAで置き換えて

目的部位に特定の変異を人工的に導入するこ

とが可能となる。 

我々はこうした変異導入細胞作製のモデル

として、最近悪性黒色腫の治療標的として注目

されている BRAF 遺伝子変異を選び、日本人

由来正常ヒト細胞株を利用したジーンターゲ

ッティング法によるモデル細胞株の作製に着

手した。ゲノム編集の技術を使って既知の

BRAF変異を導入するため、BRAF遺伝子のコ

ドン 600付近の deletion mutantを作成するため

の Crisperを用いた RGENシステム（TAKARA 

BIO）の設計を行った（図 3）。 

BRAF ターゲット遺伝子情報から sgRNA

（single-guide RNA）配列を設計し、設計した

sgRNA 配列を導入した動物細胞発現用プラス
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ミドベクター（U6 プロモーター）、及び Cas9

タンパク発現プラスミドベクター（EF-1αプロ

モーター）を構築した(図 4)。 

同時に、既に報告されている BRAFV600 近

傍の遺伝子変異をリストアップし、これらの変

異をすべて網羅するため、13 種類の変異導入

オリゴマーをデザインし、合成した（表 4）。 

 今後、作製したプラスミドおよび合成オリゴ

を使って、日本人由来正常不死化ヒト細胞株へ

の変異導入を行う予定である。 

 

D. 結論 

 

 コンパニオン診断薬をめぐる規制動向調

査から、日本では先行する米国 FDAでの

規制を基本的に踏襲しながら、LDT の取

り扱い等システム上合わせられない部分

に関しては、日本独自の規制を構築し、コ

ンパニオン診断薬の利用促進につなげる

ことが重要であることがわかった。 

 企業向けアンケート調査の結果から、日本

におけるコンパニオン診断薬に対する取

組状況が把握できたとともに、様々な問題

点が浮き彫りとなった。特に、ビジネスモ

デルや規制の整備と明瞭化、後付けのコン

パニオン診断薬の問題、LDT の取り扱い

などが重要な課題となっていた。 

 コンパニオン診断薬を検査対象分子と検

査手法によって分類し、ブリッジングが比

較的容易であると考えられる、DNA を用

いた遺伝子型判定に関する項目、および代

謝産物（低分子）の測定に関する項目につ

いて、今後具体的な手法を検討していきた

い。 

 後付けのコンパニオン診断薬の問題など、

評価が難しく、臨床性能試験データのブリ

ッジングが要求される事例に関して、今後

更に議論を深める必要がある。 

 希少変異導入細胞株を、コンパニオン診断

薬の臨床性能評価として活用するための

モデルとして、BRAF遺伝子変異パネル細

胞株の作製に着手した。 
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表１．企業向けアンケート調査の回答状況 

 

 

表 3 コンパニオン診断薬の分類と臨床性能試験のブリッジングの容易さ 

検査対象分子 DNA RNA miRNA タンパク
代謝物
（低分子）

細胞、組織 細菌、ウイルス

（検査項目）

遺伝子型（変異、SNP)
Sequencing
（NGS）

RNA-seq RNA-seq LC（-MS） 培養

定性的 特異的PCR RT-PCR RT-PCR 酵素反応 特異的PCR
DNA Chip Sequencing

修飾 メチル化

構造変化
（融合遺伝子）

FISH

特異的PCR
染色体検査

がん細胞 NGS FCM

IHC 病理

IHC

定量的 発現量（コピー数） CGH Microarray LC-MS FCM
病理

RT-PCR
FISH

ブリッジングの容易さ

容易 困難

ELISA
酵素活性
Mass

ELISA
酵素活性
Mass
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表 2 FDAにて承認されているコンパニオン診断薬のリスト 
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表 4 既知の BRAF遺伝子変異と変異導入 Oligoの設計 
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図 1 アンケート結果のクロス集計結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（製薬企業） 

(回答数: 48) 
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Q11.今後、コンパニオン診断薬の開発予定（外部委託を含む）はありますか？ 

（製薬企業） 

(回答数: 48) 
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（診断薬メーカー） 

 

 

 

 

 

 

Q10.これまでにコンパニオン診断薬の開発経験はありますか？ 

(回答数: 23) 
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（診断薬メーカー） 

Q14.今後、コンパニオン診断薬の販売予定はありますか？ 

 

(回答数: 23) 
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図 2 コンパニオン診断薬をめぐる国内外の規制動向のまとめ 
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図 3  

 

 

 

図 4 ゲノム編集用 RGENベクターの作製 

 

 

 
 


