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研究要旨 
我が国における今後の医療用配合剤の評価のあり方について検討する際の基礎資料を

得ることを目的として、欧州及び米国における医療用配合剤の承認申請データ・承認内容

の整理分析、配合剤に係る先発権の保護に関する規定・運用を調査した。 

欧州及び米国においても、高血圧症及び 2 型糖尿病の領域で多数の経口医療用配合剤が

承認されていた。承認取得のための臨床試験のデザインについては、一般に、高血圧症に

ついては各単剤の複数用量群を組み合わせた要因試験、単剤でコントロール不十分な患者

を対象とした上乗せ試験が実施されており、糖尿病については単剤でコントロール不良の

患者への上乗せ試験が多く実施されていた。これらはこれまでの日本の状況と同様である。

欧州及び米国のいずれにおいても、既承認の有効成分同士を組み合わせた新規配合剤に対

して一定のデータ保護・市場独占期間が設定されていた。日本では再審査期間が先発権の

保護期間として機能しており、配合剤の製造販売承認から一定期間後に再審査を行う必要

性があるか否かという観点から、その設定の必要性及び期間の判断がなされるべきと考え

る。 

 
 
Ａ．研究目的 

本分担研究では、今後、我が国における医

療用配合剤の評価のあり方について検討する

際の基礎資料を得ることを目的として、欧州

及び米国における医療用配合剤の承認申請デ

ータ及び承認内容を整理分析するとともに、

配合剤に係る先発権の保護に関する規定及び

運用について調査する。 

 

Ｂ．研究方法 
1. 欧米における医療用配合剤の臨床データ

及び承認内容の整理分析 

高血圧症及び 2 型糖尿病の領域において、

欧州及び米国で承認されている代表的な経口

医療用配合剤（日本でも承認されているもの）

について、EMA（欧州医薬品庁）及び FDA

（米国食品医薬品局）が公表している審査レ

ポート、labeling 情報等に基づいて臨床デー

タパッケージの内容を調査した。また、いく

つかの薬剤について、日米欧でのデータパッ

ケージの比較を行った。 

 

2. 欧米における配合剤に係る先発権保護に

関する調査 

配合剤に関する先発権保護の取り扱いにつ

いて、米国及び EU における規制文書等を調

査するとともに、製薬企業の知的財産関係の

専門家からヒアリング調査を行った。 

 

  



2 
 

Ｃ．研究結果 
1. 欧米における医療用配合剤の臨床データ

及び承認内容の整理分析 

(1) 欧州 

欧州では、配合剤の臨床開発に関するガイ

ドラインが 2009 年に公表されている 1)。ガ

イドラインでは、配合剤の効能・効果として

以下の分類が示され、それに応じた臨床開発

が行われるべきとされている。 

効能・効果： 

a. これまで配合各成分のいずれも投与され

たことがない患者に対する 1 次治療 

b. 配合成分のいずれかによる単剤治療によ

り満足のいくベネフィット／リスクが得

られない場合の 2 次治療 

c. 各単剤の併用により良好なコントロール

がなされている患者での置き換え治療 

 

臨床試験： 

並行群間比較試験により配合剤と各単剤の

比較が行われることが望ましい。できる限り

プラセボ群を加えることが推奨される。 

a. 1次治療を効能・効果とする妥当性は、各々

の治療領域における治療の推奨と臨床診

療の状況より判断される。 

b. 2 次治療においては、最適に用量調整され

た単剤治療に反応しない又は十分にコン

トロールされない患者において試験が実

施されるべきである。 

c. 置き換え治療においては、通常、薬物動態

に関する比較データ及び必要な場合には

薬力学に関する比較データで十分である。 

 

なお、本ガイドラインについては、その見

直しの必要性を指摘するコンセプトペーパー

が 2013 年 2 月に公表されており 2)、近々改

訂される可能性がある。 

 

欧州において承認されている代表的な医療

用配合剤（降圧剤、経口血糖降下剤）の効能・

効果、主な臨床試験のデザイン等を別表 1 に

整理した。いずれも 2 次治療又は置き換え治

療の効能・効果で承認されている。 

降圧剤については、各単剤の複数用量を組

み合わせた要因試験により用量反応性及び最

適な用量の組み合わせが評価され、さらに、

一方の成分による単剤治療により十分なコン

トロールがされない患者に対してもう一方の

成分を上乗せするというデザインの試験（多

くは両方向の上乗せ試験）が実施されている。

糖尿病の領域では、一般に、単剤治療でコン

トロール不良の患者に対してもう一方の成分

を上乗せするというデザインの試験が実施さ

れているが、多くの場合は単剤の承認申請時

に併用試験も行われており、当該試験データ

を配合剤申請時にも利用するという申請形態

がとられている。 

 

(2) 米国 

米国では、21 連邦規則 300.50 条に医療用

配合剤に関する規定がある。主張する効果に

各配合成分が寄与し、各成分の用量がその併

用治療を必要とする患者集団の大部分に安全

で有効である場合に、固定用量配合剤として

組み合わせてよいと記載されている。 

米国において承認されている代表的な医療

用配合剤（降圧剤、経口血糖降下剤）の効能・

効果、主な臨床試験のデザイン等を別表 2 に

整理した。2 次治療に関する効能で承認され

ている配合剤が多いが、1 次治療の効能を取

得している薬剤もある。実施された臨床試験

のデザインは欧州と同様である。 

 

2. 欧米における配合剤に係る先発権保護に

関する調査 

(1) 欧州 

欧州では、欧州指令 2001/83/EC

（2004/27/EC による改正後）第 10 条に基づ

き、新薬（新有効成分）に対して、承認後 8

年のデータ保護期間（この期間は先発医薬品
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のデータを参照した後発医薬品の承認申請が

できない）、その後 2 年の市場独占期間（こ

の期間はたとえ承認を得ても後発医薬品の販

売ができない）が与えられる。この他、最初

の承認後 8 年以内に臨床上の有益性を伴う新

規の効能が承認された場合は、1 回に限り、

市場独占期間が 1 年延長される。 

既承認の有効成分同士を組み合わせた新規

の配合剤についても、10 年間の新たなデータ

保護・市場独占期間が設定される。 

 

(2) 米国 

米国では、連邦食品・医薬品・化粧品法

（FD&C Act）355 条により、新薬（新有効

成分）に対して、承認後 5 年のデータ保護期

間が設定される。この間、FDA は、先発医薬

品のデータを参照した後発医薬品の承認申請

（ANDA：Abbreviated New Drug 

Application）を受理することはできない（た

だし規定の証明書が添付されている場合は 4

年後に申請受理できる）。［FD&C Act 355

条 (c)(3)(E)(ii) 及び(j)(5)(F)(ii)］ 

また、既承認医薬品の用途を拡大するため

に新たな臨床試験（生物学的同等性試験は含

まない）の結果を提出した申請者には、用途

拡大に係る承認後 3 年の市場独占期間が与え

られる。この間、FDA は後発医薬品に係る当

該用途拡大の承認申請を受理はできるが承認

はできない。既承認の有効成分同士を組み合

わせた新規の配合剤についても、この条件を

満たせば、3 年の市場独占期間が設定される。

［FD&C Act 355 条(c)(3)(E)(iii) 及び

(j)(5)(F)(iii)］ 

 

Ｄ．考察 
欧州及び米国においても、高血圧症及び 2

型糖尿病の領域で多数の経口医療用配合剤が

承認されていることが確認できた。配合剤の

対象患者としては、単剤でコントロールが不

良な患者への上乗せ（2 次治療）と、既に単

剤同士を併用している患者における配合剤へ

の置き換えが中心であった。米国では、限定

的な状況において配合剤による初期治療を認

める承認も見られた。 

臨床試験デザインについては、高血圧症に

関しては各単剤の複数用量群を組み合わせた

要因試験、単剤でコントロール不十分な患者

を対象とした上乗せ試験が実施されることが

原則であった。糖尿病に関しては、単剤でコ

ントロール不良の患者への上乗せ試験が多く

実施されていた。糖尿病については、多くの

場合は単剤の承認申請時に実施された併用試

験のデータを配合剤申請時にも利用するとい

う申請形態がとられていた。 

これらを日本の状況と比較すると、高血圧

症については、国内では要因試験又は単剤で

コントロールが不十分な患者での上乗せ試験

のいずれか一方のみとなっていることが多い。

これは、降圧剤については ICH-E12 ガイド

ライン（降圧薬の臨床評価に関する原則）で

両試験の実施を必須としていないような記載

になっていることが影響している可能性があ

る。糖尿病については、これまで国内におい

ても、併用効能を取得する際に単剤でコント

ロールが不十分な患者を対象とした試験が実

施されており、当該データを参照する形で配

合剤の申請が行われたケースが多く、欧米と

同様の状況にあると考えられる。 

既承認の有効成分同士を組み合わせた新規

配合剤に対する先発権の保護については、欧

州及び米国のいずれにおいても、その期間は

異なるが、新たなデータ保護・市場独占期間

が設定されることがわかった（米国において

は、配合剤の承認申請に際して生物学的同等

性試験のみが実施された場合を除く）。 

日本は、新薬の承認時に指示される「再審

査期間」が先発権の保護期間として機能して

いる。これまで承認された配合剤については、

多くの場合において 6 年又は 4 年の再審査期

間が与えられてきた。また、高血圧症又は糖
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尿病の領域ではなく、事例も少ないが、新規

の配合剤であっても新たな再審査期間が与え

られない品目もみられる注）。再審査の趣旨に

鑑みれば、製造販売承認から一定期間が経過

した後に、医療の場で集積された安全性や有

効性に関する情報を踏まえて再審査を行う必

要性があるか否かという観点から、個々の配

合剤の新規性の程度や市販後のリスク管理計

画の内容（安全性監視、リスク最小化）に応

じて判断がなされるべきであろう。 

 

注）クロピドグレル硫酸塩／アスピリンの配合剤、

アスピリン／ランソプラゾールの配合剤 

 

Ｅ．結論 
我が国における今後の医療用配合剤の評価

のあり方について検討する際の基礎資料を得

ることを目的として、欧州及び米国における

医療用配合剤の承認申請データ・承認内容の

整理分析、配合剤に係る先発権の保護に関す

る規定・運用を調査した。 

欧州及び米国においても、高血圧症及び 2

型糖尿病の領域で多数の経口医療用配合剤が

承認されていた。承認取得のための臨床試験

のデザインについては、一般に、高血圧症に

ついては各単剤の複数用量群を組み合わせた

要因試験、単剤でコントロール不十分な患者

を対象とした上乗せ試験が実施されており、

糖尿病については単剤でコントロール不良の

患者への上乗せ試験が多く実施されていた。

これらはこれまでの日本の状況と同様である。 

欧州及び米国のいずれにおいても、既承認

の有効成分同士を組み合わせた新規配合剤に

対して一定のデータ保護・市場独占期間が設

定されていた。日本では再審査期間が先発権

の保護期間として機能しており、配合剤の製

造販売承認から一定期間後に再審査を行う必

要性があるか否かという観点から、その設定

の必要性及び期間の判断がなされるべきと考

える。 

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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