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抄　　録
　医療レギュラトリーサイエンス（RS）は過去 30年間，医薬品等の規制とともに世界各国で様々
に発展してきたが，日米欧の規制当局による RSの定義には，根拠に基づく的確な評価・判断に価
値を置く科学であるとする共通の理解が認められる．日本では RSを，科学技術の評価に加えてそ
の結果を RSエンジニアリングにより人と社会に調和させるための倫理的な科学と位置付け，RS
にリアルワールドデータ（RWD）を活用し，「合理的な医療」を実現する取組みを推進している．
一方，米欧では RSの複雑なベネフィット‐リスク評価の定量化の試みや，判断の根拠となる科学
的知見をエビデンスの強さ，不確実性，結論と理由に分け，国民に簡明に示す取組みが進んでいる．
RSの今後の方向性として日米欧の取組みからは，（1）RWDの利活用の推進，（2）ベネフィット‐
リスク評価の透明性，一貫性の向上，（3）患者視点の導入が特に重要と考えられる．日本の特色あ
る RSが広く海外にも共有され，将来も人と社会に貢献していくためには，RWD利活用の強化だ
けでなく，ベネフィット‐リスク評価の見える化や患者視点の導入にも力を注ぐ必要があろう．

キーワード：レギュラトリーサイエンス，ベネフィット‐リスク評価，規制上の意思決定．

Abstract

　　While medicinal regulatory science（RS）has developed variedly in the world’s medical-product 
regulation over the past three decades, definitions of RS by regulatory authorities in Japan, US, and 
EU share a common understanding that RS is a science placing great value on the evidence-based as-
sessment and decision making.  In Japan, RS is viewed as an ethical science not just providing the as-
sessment but applying assessment outcomes to the society in the most appropriate way.  An attempt to 
leverage RS with real-world data（RWD）to promote “rational medicine”is underway.  In contrast, 
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薬事分野における
医療レギュラトリーサイエンス

　医療レギュラトリーサイエンス（RS）は，
医薬品等の科学技術に対して的確な評価・判断
を行う上で不可欠の概念であり，基礎科学や応
用科学だけでなく，社会科学や人文科学のイン
プットも必要とする広範で包括的なアプローチ
である．RSの最初期の定義の 1つは，1987年
に内山充博士により提唱された1）．内山博士は
医薬品と食品を念頭に，RSを「科学技術の進
歩の所産を人と社会との調和の上で最も望まし
い姿に調整（レギュレート）するために，メリッ
ト，デメリット双方の観点から根拠に基づく的
確な予測・評価・判断を行うための科学」であ
ると述べている．
　薬事行政では，規制当局が医薬品等の品質，
有効性，安全性を評価し，科学的判断に基づき
規制を行う．その基盤となる RSは，患者のベ
ネフィットの最大化，つまり，革新的医薬品等
の持つリスクをコントロールし，治療を最適化
することを目的として，医薬品等の有効性，安
全性を的確に予測・評価する「評価科学」と，
その結果をもとにどのような規制を社会に適用
するのが良いか判断する「RSエンジニアリン
グ」の二段階から構成される（図）．「評価科学」
では，見出されたシーズを多角的に評価（微視
的な評価）し，判明したメリットとデメリット
について「ベネフィット‐リスク評価」により
シーズの将来性を含む総合的な評価（巨視的な
評価）を行う．一方，「RSエンジニアリング」は，
前段の評価結果に基づき，どのような規制が人
と社会にとり最適かを工夫（エンジニアリング）

する科学を展開する．
　RSの考え方はその後，国の科学技術基本計
画や健康・医療戦略推進法にも規定され，RS
に基づき施策を講じる際の法的裏付けとなって
いる2）．RSがこのように国の基本計画や法律に
反映された背景には，当時，日本では医薬品等
の実用化に米欧と比べて非常に時間を要した状
況（ドラッグラグ，デバイスラグ）を早急に改
善する必要があったことに加え，（独）医薬品
医療機器総合機構（PMDA）の近藤達也理事
長（当時）が，RSを医薬品等の有効性，安全
性評価の基盤に据え，そのことを国内外に強力
に発信したことがある．近藤理事長は，内山博
士の RSを，アカデミックサイエンスにより得
られた新薬等の候補を患者の利益となるよう社
会に導入する際，的確な評価・判断を行うため
に必要な概念と位置付け，RSを PMDAの業
務に全面的に採り入れた．
　一方，海外では，RSはその国の医療製品そ
の他の規制当局により様々に定義され用いられ
てきた．内山博士の概念は，多様な規制の文脈
の中で，各国規制当局や関係者の目的・関心に
応じて変化してきたのである．

わが国で実践された
RSエンジニアリング

　近藤らは，RSエンジニアリングが規制を行
う際の意思決定にどう影響したかを示す 2つの
事例を紹介している3）．最初の例は，リン酸オ
セルタミビルの使用上の注意の変更である．
2007年の最初の使用上の注意は，当時の医学
的，社会的状況を反映していたが，その後のイ
ンフルエンザに関する疫学情報の集積により変

RS in US and EU has been advanced by attempting the quantification of complex benefit-risk assess-
ment, and summarizing key scientific findings into strength of evidence, uncertainty, conclusion, and 
reason to inform the public about assessment outcomes.  Future directions of RS viewed in Japan, US, 
and EU perspectives should be （i）strengthening exploitation of RWD, （ii）improving transparency/
consistency of benefit-risk assessment, and （iii）promoting patients and public involvement （PPI）.  
We should deal with the visualization of benefit-risk assessment and PPI in addition to the utilization of 
RWD, so that our distinctive RS may be widely shared abroad, and continue its contribution to the bet-
terment of our society into the future.

Key Words: Regulatory science, Benefit-risk assessment, Regulatory decision making.
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更された．2つ目の例は，患者が新しいタイプ
の再生医療等製品に迅速にアクセスできるよう
デザインされた新たな法律の下で承認されたヒ
ト（自己）骨格筋由来細胞シートである．いず
れも，規制上の意思決定が微視的・巨視的評価
から RSエンジニアリングに至る一連のプロセ
スに基づき行われた例である．
　1．リン酸オセルタミビル
　2007年に，インフルエンザに罹患した 10代
の日本人 2人がリン酸オセルタミビル服用後に
高層建物から転落する事故が起きたことから，
予防的措置として，添付文書の警告欄でリン酸
オセルタミビルの 10代への処方を原則として
差し控えることとされた．しかし，10年後の
2018年に，2007～2008年のインフルエンザ流
行期以降に蓄積された全国レベルの疫学調査の
結果から，インフルエンザ罹患時には抗インフ
ルエンザ薬の種類や投与の有無に関係なく重篤

な異常行動が見られることがわかり，患者が抗
インフルエンザ薬の治療を受けているか否かに
かかわらず，インフルエンザ患者には一定のリ
スクがあると結論された．異常行動とオセルタ
ミビルを含む抗インフルエンザ薬との潜在的な
因果関係は完全に排除されたわけではないが，
異常行動の頻度は，10代と 10歳以下の小児患
者とで明確な差が見られなかったことから，蓄
積された情報の解析に基づき，黒枠の警告と
10代の患者にはオセルタミビルを使用すべき
でないとする使用制限が，2018年冬のインフ
ルエンザ流行期に解除された．一方，オセルタ
ミビルを含む抗インフルエンザ薬 7剤で，服用
した小児・未成年者が自宅療養を行う場合の医
療従事者から保護者等への事故防止策の指導は
継続することとされた．
　2．ヒト（自己）骨格筋由来細胞シート
　ヒト（自己）骨格筋由来細胞シートは，重症

図　医療レギュラトリーサイエンス



林　　　憲　一

京府医大誌　130（1），2021．

20

心不全患者に対し，患者自身の大腿部から採取
した骨格筋芽細胞を体外で培養・増殖させ，開
胸手術により心臓表面にシート状の細胞として
適用する再生医療等製品である．2015年に医
薬品医療機器等法の下で最初の条件・期限付き
承認が与えられた．本品の主たる臨床試験は，
20歳以上の虚血性心疾患による重症心不全患
者を対象とした多施設共同の非盲検非対照第Ⅱ
相試験である．対象症例数が少なく（n＝7），
有効性の評価方法も確立されたものではないな
ど，本試験における治療の臨床的意義は必ずし
も明確ではなかったが，本品の移植による左室
駆出率（LVEF）の改善が評価された．また，
事後的な臨床評価として，外部対照に心臓再同
期療法（CRT）導入患者のデータベースを用
いたヒストリカルな比較を行い，本品移植後の
生命予後の評価とともに，個別症例に対する総
合的な評価に基づき，ベネフィット‐リスクバ
ランスが検討された．この事後評価は，予め決
められたエンドポイントから見込みのある仮説
を導き出す補足作業として行われた．探索的な
臨床試験から得られる限られた情報を最大限活
用することで，実臨床での本品の早期使用が可
能となる一方，得られた仮説を市販後の定めら
れた期限までに確認するため，現在，本品のリ
アルワールドデータ（RWD）によるモニタリ
ングが進行中である．

米欧における
ベネフィット‐リスク評価の取組み

　米国食品医薬品局（FDA）は，RSを「FDA
が規制する製品の安全性，有効性，品質，毒性，
公衆衛生へのインパクト，製品のパフォーマン
ス等を評価するための新たなツール，基準，方
法を開発するための科学」と定義している．
FDAは 2009年に，規制上の意思決定をより明
瞭で一貫したものとするため，根拠となるベネ
フィット‐リスク評価を構造的に行う，“Struc-
tured Benefit-Risk Assessment”と呼ばれる取
組みを開始した4）．これは，（1）意思決定に影
響を与える要素として，新薬候補が対象とする
疾患・症状の分析，現在ある治療選択肢，ベネ

フィット，リスクおよびリスク管理の方法を列
挙し，（2）それぞれについてエビデンスの強さ
と不確実性とを比較検討し，結論とその理由を
述べ，（3）それらを総合してベネフィット‐リ
スク評価を行い，（4）以上を予め決められたテ
ンプレートに記載し，規制上の意思決定の理論
的根拠とするものである．
　この取組みは，2013年の Prescription Drug 
User Fee ActⅤ（PDUFAⅤ）の 5カ年の実施
計画期間中に試行され，21 Century Cures Act
の要件である特定の疾患における患者自身の経
験のデータも組み込む形で実際の審査プロセス
に生かされている．“Structured  Benefit-Risk 
Assessment”は，2018～2022年までの PDUFA 
Ⅵの実施計画でも推進することとされ，また，
日米欧三極による医薬品規制調和国際会議
（ICH）のM4E（R2）ガイドラインにも取り入
れられて，現在は日米欧ともにこの方法に従っ
て新医薬品の承認申請資料が作成されている．
　PDUFAⅤではまた，ベネフィット‐リスク
評価の定量化に関してバリューツリーやフォレ
ストプロット，マルチクライテリア決定分析等
を用いたモデルも検討されたが，意思決定にお
ける一定の意義はあるものの，定量的モデルも
また主観的な判断や仮定と分かち難く結びつい
たものである以上，審査プロセスのすべてが定
量的方法に置き換わるものではないとされてい
る．
　欧州医薬品庁（EMA）は，RSを「医薬品の
品質，有効性，安全性の評価に適用される一連
の科学的専門分野．医薬品のライフサイクルを
通じ規制上の意思決定を行う際の基盤となる．
基礎および応用生物医学や社会科学を包含し，
規制上の基準やツールの開発に貢献する．」と
定義し，RSにおけるベネフィット‐リスクバラ
ンスの評価が透明で一貫したものとなるよう努
力を重ねてきた．
　しかし，ベネフィット‐リスク評価の標準的
方法論がなかったことから，この問題を検討す
るため，2009年初めにロンドンスクールオブ
エコノミクスの意思決定学やオランダのフロー
ニンゲン大学医学部の専門家と協力し，ベネ
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フィット‐リスク評価の方法論に関する 3年間
の検討プロジェクトを立ち上げた5）．プロジェ
クトの目的は，EMAの業務である医薬品のベ
ネフィット‐リスク評価をより透明で一貫した
ものとするための意思決定モデルを見出すこと
であった．プロジェクトでは，（1）EU各国の
規制当局で用いられているベネフィット‐リス
ク評価モデルを調査し，（2）それらの適切性を
確認する，（3）その中から最適なモデルを選ん
で EUの 5つの規制当局で実地テストを行い，
（4）その結果をもとにモデルを改良する，（5）EU
の審査官にツールの研修を行う，という 5つの
作業パッケージが，3年間に逐次実施された．
　その結果，プロジェクトで得られた知見をも
とに，EMAのヒト用医薬品委員会（CHMP）
による医薬品評価報告書のベネフィット‐リス
ク評価の内容に改良が加えられた．中でも新薬
および効能追加の評価報告書のベネフィット‐
リスクの章に記載される“Effect Table”は，
対象となる医薬品の評価において鍵となる効果
を望ましいものと望ましくないものとに分け，
関連する臨床試験結果の要約，エビデンスの強
さ，不確実性を表にしたもので，医薬品のベネ
フィット‐リスク評価を円滑に行う上で最適の
ツールとされている．
　このプロジェクトではまた，ディシジョンツ
リーを用いた定量的モデルが実地にテストさ
れ，定量的なベネフィット‐リスクモデルは可
能だが，その実現には，モデルの技術を規制当
局者に伝達する枠組み，適切なモデルの開発，
複数グループ間の共同作業の 3つが重要である
と結論されている．

日米欧の取組みに見る医療レギュラト
リーサイエンスの将来像

　新たな医療技術の開発スピードが加速し，最
新の治療への迅速なアクセスが求められる現代
では，RSの対象も複雑化し，国民・社会との
関係を限定的に規定する定義を見出すことは難
しいが，それでも日米欧の RSの定義には，ツー
ル，方法，評価と判断，規制上の意思決定，特
定の分野に限定されないなど，明らかに共通の

要素が認められる．RSの対象は，品質，有効性，
安全性，公衆衛生など多岐にわたり，最新の科
学である OMIX，DNAシークエンシング，AI
等が対象となることもあるが，関心の中心はあ
くまで科学技術の的確な評価と判断である．
　わが国では，RSの微視的・巨視的評価から
導き出される結果を実際に社会に適用する段階
を RSエンジニアリングと名付け，多面的な要
素と規制上の意思決定とをつなぐ予測・評価技
術の向上に努めてきた．この RSを評価科学と
RSエンジニアリングとから成る一連の体系的
なプロセスとするコンセプトは，わが国独自の
ものである．
　PMDAでは 2018年にレギュラトリーサイエ
ンスセンターを設置し，RSを共通の言語とし
て，承認審査，市販後安全対策，医薬品副作用
被害救済の業務横断的な協力を推進している．
同センターはアカデミアとも協力し，後述する
RSに基づく「合理的な医療」を推進するため，
RWDの利活用，患者レジストリーの構築と
データの信頼性確保，モデリング＆シミュレー
ションの利用，審査基準の策定等の課題に取り
組み，複雑な意思決定の能力強化を図っている．
　特に市販後安全性監視では，活用するデータ
の範囲を承認申請時に PMDAに提出される電
子臨床データだけでなく，国の電子レセプト情
報データベース（NDB）や医療情報データベー
スネットワーク（MID-NET）にも拡げて医薬
品の安全対策の高度化を図っている．MID-NET
は，PMDAが運用する 400万人以上の院内電
子カルテ情報をネットワーク化した大規模医療
情報データベースで，臨床検査値データを用い
た有害事象の解析に強みがあり，市販後安全性
監視のほか，ベネフィット‐リスク評価，公的
資金による医薬品研究など公益性の高い調査研
究に活用されている．
　PMDAではまた，RSが医薬品等のライフサ
イクルを通じて貢献できるよう，その対象を医
薬品等の適正使用を含む広い意味の医療にまで
拡げた，“Rational Medicine” Initiative6）と呼ば
れる取組みを進めている．この取組みでは，RS
による医薬品等のベネフィット‐リスクバラン
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スの向上とエビデンスに基づく医療環境の創出
を目指して，（1）承認審査の質と合理性の向上
によるイノベーションの推進，（2）RSの推進，
（3）RWDに基づく安全対策の高度化，（4）国際
連携の強化の 4つを実践している．RSの観点
からは，これらはいずれも革新的医薬品等の最
適な使用による「合理的な医療」の恩恵を国民
がより早く享受できるようにするための RSエ
ンジニアリングに相当するものであり，PMDA
は日本の RSのこのような特色ある取組みを，
海外の規制当局とも共有することを望んでいる．
　一方，欧米の RSをめぐる取組みでは，上で
見たように，複雑なベネフィット‐リスク評価
をより透明で一貫したものとするため，一部を
定量化する試みや，判断の根拠となる重要な科
学的知見をエビデンスの強さと不確実性とに分
けて簡明に記述する努力がなされている．米欧
の規制当局は，1990年代から医学研究・臨床
試験への患者・市民参画（Patient  and  Public 
Involvement: PPI）を進めているが，ベネフィッ
ト -リスク評価の透明性，一貫性を高める取組
みもその一環と考えられる．
　以上の日米欧の取組みに見られる，（1）RWD
の利活用の推進，（2）ベネフィット‐リスク評
価の透明性，一貫性の向上，（3）患者視点の導
入は，いずれも RSの将来に大きな影響を与え，
今後の方向性として欠くことのできないものば
かりである．日本の特色ある RSが，広く海外
の規制当局にも共有され，患者中心の倫理的な
科学としてこれからも社会に貢献していくため
には，RWDの利活用の強化のみならず，ベネ
フィット‐リスク評価の見える化や患者視点の

導入にも力を注ぐ必要があろう．折しも PMDA
では，2019年度から PPIの推進に向けた検討
が開始されている7）．患者の声を反映した日本
の RSが，今後どのように進化していくのか注
目される．

お　わ　り　に

　RWDを活用することで RSの予測・評価能
力が強化され，新たな医療技術への迅速なアク
セスが可能となった．しかし，医薬品等の規制
上の課題が現時点で RSによりすべて解消した
わけではない．例えば，有効性の成績は一般に
平均値として得られるが，その個人への外挿に
は不確実性が伴う．更に安全性／リスクの評価
方法は，有効性の評価方法ほどには確立してお
らず，とりわけ稀にしか起きない重篤な有害事
象は，確率は低くとも命にかかわるため，その
リスク評価には，発現率以外に重篤性や影響を
受ける集団の規模も関係する．こうした RSの
限界については，その解消のために引き続き評
価能力の改善に努めなくてはいけない．RSに
より医薬品等に内在するリスクをコントロール
し，効用を最大限に引き出すためには，関連す
る科学的能力の改善と関係者間の協力を加速し
なければならない．そのためには，RWDを活
用した RSが人と社会にもたらす価値について
の関係者間の共通理解が必須であると同時に，
関係者の協力が，これまでにも増して難しい利
益相反の問題をもたらすかもしれない点にも注
意が必要である．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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