
9 
 

別紙３ 

厚生労働行政推進調査事業費補助金 
（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

データベースを用いた有効性の解析(1) 

 
研究代表者 頭金 正博 名古屋市立大学大学院薬学研究科 教授 

 

頭金 正博  名古屋市立大学大学院薬学研究
科 教授 

 

Ａ．研究目的 
東南アジア地域の各国を含む医薬品の国

際共同治験を促進するために、医薬品の有

効性や安全性における民族差の原因となる

内的要因と外的要因を明らかにすることを

目的とした。研究対象地域としては、台湾及

び東南アジア地域で治験が活発化している

国（タイ、インドネシア、ベトナム、シンガ

ポール等）を主な対象に、これらの地域で実

施された臨床試験のデータを用いて、医薬

品の有効性と安全性において東南アジア地

域と日本との国・地域差をもたらしうる要

因を明らかにすることとした。 

具体的には、予備検討で有効性や安全性

において民族差が示唆された新規経口抗凝

固薬(DOAC)に加えて、東南アジア諸国を含

む多地域で実施された国際共同治験からの

データを元に、日本で承認された医薬品の

承認情報を網羅的に探索し、我が国と東南

アジア諸国での臨床試験データの入手が可

能であった向精神薬を対象にして、PMDA
の審査報告書、FDA や EMA の CTD、臨床

試験データベース、公表論文等の臨床試験

データを用いた医薬品の有効性における民

族差に関するシステマティックレビュー研

究を実施し、有効性と安全性における民族

差について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
B-1 新規経口抗凝固薬(DOAC)のシステマ

ティックレビュー 

PubMed、EMBASE、医中誌及び医薬品医

療機器総合機構が公表している申請資料概

要と審査報告書を利用し、PRISMA ガイド

ラインに準拠して関連する臨床試験のデー

タを網羅的に収集し、システマティックレ

ビューを実施した。 

研究要旨 

東南アジア地域の各国を含む医薬品の国際共同治験を促進するために、医薬品の有効

性や安全性における民族差の原因となる内的要因と外的要因を明らかにすることを

目的とし、新規経口抗凝固薬である DOAC と向精神薬であるアリピプラゾールの有

効性について、日本を含む東アジア地域や東南アジア地域での臨床試験データを比較

したところ、いずれの薬効群での有効性と安全性において、臨床的に意味のある民族

差はないと推測された。 
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DOAC（ダビガトラン、リバーロキサバン、

アピキサバン、エドキサバン）の臨床試験の

うち、心房細動患者を対象としたワルファ

リン 対照無作為化試験で、投与期間が 1 年

以上の試験を選定した。有効性と安全性の

評価項目について、DOAC 群対ワルファリ

ン群のハザード比（HR）を試験実施地域別

（アジア地域／非-アジア地域）に解析した。

主要有効性評価項目を脳卒中／全身性塞栓

症とし、主要安全性評価項目を大出血とし

た。 
 
B-2 向精神薬のシステマティックレビュー 
 本邦において、2007～2015 年度までに承

認された医薬品（1,017 品目）のうち、日本

人が参加して実施された国際共同治験が医

薬品の承認申請資料において主たる評価試

験に位置づけられる評価資料として申請さ

れた医薬品を調査対象とした。医薬品医療

機器総合機構（PMDA）のホームページで公

開されている審査報告書、申請資料、並びに

ClinicalTrials.gov 及び NIPH clinical Trials 

Search で公開されている情報を用いて、臨

床試験の実施地域に関する情報を収集した。

また、該当した各医薬品の国際共同治験の

実施状況を精査した。 
 
（倫理面への配慮） 

 本研究は公表された臨床試験データを用

いた 2 次解析になるので、ヒトを対象にし

た医学系研究に関する倫理指針等の対象に

は該当しない。 
 
 
Ｃ．研究結果 

C-1 新規経口抗凝固薬(DOAC)の有効性と

安全性における民族差 
医学雑誌の文献データベースでは、検索

語により 431 報がヒットした。これらを選

択基準/除外基準をもとにアブストラクト

をレビューし、33 報にフルレビューを行っ

た。その結果、4 報を採用とし、データを抽

出した。4 試験のアジア地域患者の 6,074 人

と非アジア地域患者の 52,560 人が今回の

有効性と安全性の解析対象となった。

DOAC 群対ワルファリン群の HR［95%CI］
について、有効性に関する脳卒中/全身性塞

栓症の結果から、地域に関わらずワルファ

リンに比べて DOAC の方が安全性も有効

性も優れており、かつアジア地域では有意

に DOAC の優越性が高いことが示された。

これは、対照薬ワルファリン自体の地域差

が大きく影響している可能性が考えられた

（Figure1）。 
 次に、主要安全性評価項目の解析結果か

ら、DOAC はワルファリンに比べ、アジア

地域で約 42％、非アジア地域で約 10％、大

出血の発症リスクを減少させる傾向が見ら

れることがわかった。また、アジア地域は非

アジア地域よりも DOAC のワルファリン

と比較した大出血における優越性が有意に

大きい（大出血、DOAC対ワルファリン HR
［95%CI］、アジア地域 0.58 [0.47, 0.71]、
非アジア地域 0.90 [0.75, 1.07]、地域間を比

較した時の P 値＝0.002）ことも示された

(Figure 2)。以上の研究から、地域に関わら

ず、DOAC はワルファリンに比べ、主要有

効性評価項目である脳卒中/全身性塞栓症

と主要安全性評価項目である大出血がより

優れている傾向を示し、さらにアジア地域

は非アジア地域よりもワルファリンと比較

した場合に DOAC の有効性と安全性の優
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越性が大きいことが示唆された。 
さらに、日本とアジア地域との間に、有効

性と安全性の相違の有無を確認した。日本

人のデータは PMDA が公表する医薬品の

審査報告書/申請資料概要から収集した。日

本独自に行った臨床試験 J-ROCKET AFの

リバーロキサバン介入群の用法用量（15mg
を 1 日 1 回）は他の地域で行われた国際共

同試験 ROCKET AF の用法用量（20mg を

1 日 1 回）と異なるため、日本とアジア地

域との比較はダビガトラン、アピキサバン、

エドキサバン 3 剤の統合結果を示した。な

お、日本地域サブグループから患者人年が

取れないことが多く、日本とアジア地域と

の比較は患者人年が不要な効果量リスク比

（RR）で行った（Figure 3）。その結果、ワ

ルファリンと比較した DOAC の主要有効

性評価項目脳卒中/全身性塞栓症と主要安

全性評価項目大出血において、日本とアジ

ア地域との間には明らかな差が見られなか

った。DOAC の有効性と安全性について、

日本とアジア地域の傾向が一致しているこ

とが考えられた。 
 

C-2 向精神薬の有効性における民族差 
 本邦において、2007～2015 年度までに

承認された医薬品のうち、日本人が参加し

て実施された国際共同治験が医薬品の承認

申請資料において主たる評価試験に位置づ

けられる評価資料として申請された医薬品

は 1,017 品目であった。そのうち、ブリッ

ジングスタディや日本人のみを対象にした

臨床試験を除いたところ、121 品目の 175

試験が調査対象となった（Figure 4）。その

うち、全地域を対象にしたいわゆるグルー

バル国際共同治験を主たる評価試験に位置

づけられた試験から承認された医薬品は

90 品目、139 試験であった。一方、主にア

ジア地域を対象として実施された国際共同

治験を主たる評価試験に位置づけられた試

験から承認された医薬品は 31 品目、36 試

験であった（Figure 4）。 

そこで、次に主にアジア地域を対象とし

て実施された国際共同治験を主たる評価試

験に位置づけられた試験から承認された医

薬品は 31 品目、36 試験について、対象とな

った医薬品の「疾患分類(ICD-10)」、「効能・

効果」および対象となった国際共同治験で

の「各試験の日本以外のアジア実施国」を個

別に調査した（Table 1）。さらに、本研究事

業の研究対象地域とした台湾及び東南アジ

ア諸国で治験が活発化している国（タイ、イ

ンドネシア、ベトナム、シンガポール等）の

みで実施され、日本、中国、韓国の東アジア

地域を含む国際共同治験と識別可能な臨床

試験を臨床試験情報から探索した。その結

果、統合失調症および双極性障害における

躁状態の改善治療薬として開発されたアリ

ピプラゾールのアジア地域国際共同治験の

臨床試験データから、日本、中国、台湾の東

アジア地域とインドネシア、マレーシア、フ

ィリピンの東南アジア地域での有効性を比

較することが可能であることがわかった。

そこで、アリピプラゾールの有効性の主要

評価項目である最終評価時の FAS (Full 

Analysis Set)における YMRS (Young Mania 

Rating Scale)の試験薬投与分のプラセボ群

からの変化量を比較すると Table 2（東アジ

ア地域）に示すように、日本では-6.1 (-

13.4 - -2.4; 95% CI)、中国では-4.2 (-

11.4 – 2.9；95%CI)、台湾では-3.2 (-12.5, 

6.1)となっていた。一方、Table 3（東南アジ
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ア地域）では、インドネシアでは-19.6 (-

36.0, -3.2)、マレーシアでは 3.5 (-5.7, 

12.7)、フィリピンでは-7.6 (-18.3, 3.0)

であった。このうち、マレーシアのデータの

みで、プラセボ群から本剤群への変化量の

差を指標にしたとき、アリピプラゾールの

有効性が認められない結果となっていた。

これは、プラセボ群での変化量の値が大き

い（-14.0）ことが主な要因と考えられ、本

剤群での変化量(-10.0)は全体での本剤群

の変化量(-12.0)と大きな違いは認められ

なかった。 

 アリピプラゾールの有害事象の発生頻度

については、国別のデータは取得できなか

ったが、日本での発生率と日本以外（中

国、台湾、インドネシア、マレーシア、フ

ィリピン）での頻度比較では、一部の有害

事象（頭痛、不眠症）で日本と日本以外の

地域で発生頻度に違いが認められたが、有

害事象の評価を行うためには、各地域での

評価対象人数が少なく、正確な比較はでき

なかった（Table 4, 5）。 

 
Ｄ．考察 

 DOACの有効性と安全性に関するアジア

地域と非アジア地域での比較から、地域に

関わらず脳卒中/全身性塞栓症について、

DOACはワルファリンに対して有意な優越

性を示したが（Figure 1）、脳卒中/全身性塞

栓症に含まれる虚血性脳卒中では優越性傾

向は見られなかった（データは示していな

い）。一方で脳卒中/全身性塞栓症に含まれ

る出血性脳卒中では有意な優越性を示した。

主要有効性評価項目である脳卒中/全身性塞

栓症は虚血イベントの他に出血脳卒中も含

んでいる。そのため、脳卒中/全身性塞栓症

でDOACがワルファリンに対して優越性を

示したのは、出血性脳卒中が大きく影響し

ていると考えられた。 
また、安全性に関してはアジア地域では

非アジア地域よりも DOAC のワルファリ

ンと比較した大出血における優越性が有意

に大きいことが明らかになった (Figure 
2)。採用された 4 つの試験のいずれにおい

ても、対照薬ワルファリンはアジア地域の

方が出血しやすい傾向が見られ、一方、

DOAC には大出血の年間発症率において明

らかな地域差は見られなかった。以上の各

投与群の大出血の年間発症率から、アジア

地域は非アジア地域よりも DOAC のワル

ファリンと比較した大出血における優越性

が有意に大きい理由には、対照薬であるワ

ルファリン自体の地域差が大きく寄与され

ていることが考えられた。 
 本邦において、2007～2015 年度までに承

認された医薬品（1,017 品目）のうち、日本

人が参加して実施された国際共同治験が医

薬品の承認申請資料において主たる評価試

験に位置づけられる評価資料として申請さ

れた医薬品を調査対象とした。医薬品医療

機器総合機構（PMDA）のホームページで公

開されている審査報告書、申請資料、並びに

ClinicalTrials.gov 及び NIPH clinical Trials 

Search で公開されている情報を用いて、臨

床試験の実施地域に関する情報を収集した。

また、該当した各医薬品の国際共同治験の

実施状況を精査した (Table 1)。その結果、

統合失調症、双極性障害における躁状態の

改善薬であるアリピプラゾールについては、

東アジア地域と東南アジア地域での有効性

の民族差（地域差）を比較可能なデータが利

用できた。アリピプラゾールの有効性を検
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証する目的で実施した 臨床試験での最終

評価時における YMRS 合計点のベースラ

インからの変化量について、地域別の解析

結果は Table2 と Table 3 のとおりであり、

日本を含めて東アジア地域での YMRS の

変化量はプラセボ群とアリピプラゾール投

与群のいずれでも同じ程度で、プラセボ群

とアリピプラゾール投与群の差もほぼ同じ

で、東アジア地域での有効性に差は認めら

れなかった。また、東南アジア諸国での

YMRS の変化量は、Table 3 に示すように、

全体での変化量と比べて、インドネシアで

のプラセボ群の変化量が＋になっているこ

とやマレーシアのプラセボ群での変化量が

大きい点で相違がみられた。一方、アリピプ

ラゾール投与群での変化量については、い

ずれの東南アジア諸国での変化量に大きな

違いはみられず、有効性指標であるプラセ

ボ群との差の違いは、主にプラセボ群での

変化量の違いによると考えられた。インド

ネシアと、マレーシアでの被験者数は、東ア

ジア諸国の被験者と比較すると相対的に少

ないことが、プラセボ群での変化量の違い

の一因である可能性が考えられた。また、ア

リピプラゾールの有害事象の地域差につい

ては、日本と日本以外との比較データしか

入手できなかったことに加えて、有害事象

の頻度を比較するために被験者数が少ない

こともあり、アジア地域と東南アジア地域

での有害事象の発生頻度の比較はできなか

った。ただし、「頭痛」と「不眠症」につい

ては、日本と日本以外の地域での発生率に

大きな違い見られることは、今後の市販後

調査等のデータから地域差を検討する必要

があると考えられた。 
アリピプラゾールは主に CYP3A4 及び 

CYP2D6 により代謝される。CYP2D6 に
ついてはアジア系民族と欧米系民族との間

で遺伝子多型の頻度に違いがあることが知

られているが、アジアの民族間で表現型に

影響 を与える遺伝子型の頻度は類似して

いることが報告されている（Myrand SP 
et al, Clin Pharmacol Ther, 84: 347-361, 
2008）。また、日本人及び外国人健康成人

における薬物動態に大きな差異は認められ

ておらず、外国人統合失調症患者を対象と

した母集団薬物動態解析（白人 396 例、

黒人 217 例、ヒスパニック 53 例、アジ

ア人 15 例及び その他の人種 13 例）で

は、本剤の薬物動態に影響を及ぼす因子と

して人種差の影響は認められなかったこと

から、アリピプラゾールの薬物動態にも民

族差は認められないと考えられた。 
 以上の結果から、東アジア地域と東南ア

ジア地域での有効性の比較が可能であった

アリピプラゾールについては、薬物動態と

有効性においては臨床的に意味のある民族

差はみられないと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
新規経口抗凝固薬である DOAC と向精

神薬であるアリピプラゾールの有効性につ

いて、日本を含む東アジア地域や東南アジ

ア地域での臨床試験データを比較したとこ

ろ、臨床的に意味のある民族差はないと推

測された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  該当なし 
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Figure 1 有効性主要評価項目脳卒中/全身性塞栓症の HR フォレストプロット 
 
 

 
Figure 2 安全性主要評価項目大出血の HR フォレストプロット 
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Figure3 アジア地域と日本の RR の比較 
 
 
 
 

 
Figure 4 
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Table 1 
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Table 1 (続き)  
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Table 1 (続き)  
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Table 2 アリピプラゾールの地域別（東アジア）の主要評価項目(YMRS)の変化量 
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Table 3 アリピプラゾールの地域別（東南アジア）の主要評価項目(YMRS)の変化量 
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Table 4 アリピプラゾールの地域別の主な有害事象(1) 

 



23 
 

Table 5 アリピプラゾールの地域別の主な有害事象(2) 

  


