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抄 録
医療レギュラトリーサイエンスとは，医薬品等の品質，有効性及び安全性を科学的知見に基づき適正

かつ迅速に予測，評価及び判断することに関する科学と定義されている．わかりやすくいえば，医薬品
等に関する承認審査や安全対策をもっと科学的なものにしよう，科学技術の進歩に対応できるものにし
ようということではないかと考えられる．我が国の医薬品医療機器総合機構はもとより，米国FDAや
EU医薬品庁においてもレギュラトリーサイエンスへの取組が強化されつつある．革新的な医薬品等の
実用化を図る，すなわちイノベーションを実現するためには，アカデミックサイエンスとともに，レ
ギュラトリーサイエンスが車の両輪の一つとして有効かつ適正に機能することが必須である．
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Abstract

Medicinalregulatorysciencereferstothesciencethatdealswithappropriatelyandexpeditiously
makingpredictions,evaluations,anddecisionsregardingthequality,efficacy,andsafetyofmedical
productsbasedonscientificknowledge.Simplystated,thiscanbeconsideredasadoptingamore
scientificapproachtoapprovalreviewsandsafetymeasuresformedicalproducts,andensuringthatthese
elementscancopewithadvancesinscienceandtechnology.Thereisadrivetostrengthenregulatory
scienceinitiativesinJapan’sPharmaceuticalsandMedicalDevicesAgency,aswellasintheUnited
States’FoodandDrugAdministrationandtheEuropeanUnion’sEuropeanMedicinesAgency.Inorder
tobringaboutthepracticalimplementationofinnovativemedicalproducts（i.e.,torealizeinnovation）,
itisnecessaryforregulatorysciencetoeffectivelyandappropriatelyfunctionintandemwithacademic
science.
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医療レギュラトリーサイエンスとは，健康・
医療戦略推進法（平成二十六年五月三十日法律
第四十八号）の第13条第2項に定める「（医薬
品等の）品質，有効性及び安全性を科学的知見
に基づき適正かつ迅速に予測，評価及び判断す
ることに関する科学」である．したがって，医
学，薬学，統計学等の自然科学だけでなく，倫
理学，社会学等の人文科学をも基盤にした分野
であるものと考えている．特に，予測，評価及
び判断という行為のうち，判断については自然
科学だけでは足りず，倫理学や社会学はもとよ
り，コミュニケーション科学，意思決定科学
（又は決断科学）等の人文科学の助けが必須の
ものとなろう．
大学をみると，例えば，北海道大学大学院医

学研究科には連携研究センターの中に「レギュ
ラトリーサイエンス部門」が，東京大学大学院
薬学系研究科には「医薬品評価科学講座」が，
また，早稲田大学には「医療レギュラトリ―サ
イエンス研究所」が設けられている．独立行政
法人をみると，医薬品医療機器総合機構には，

「レギュラトリーサイエンス推進部」が，日本医
療研究開発機構には「規制科学・臨床研究支援
室」が設けられている．
これらの名称が示すとおり，レギュラトリー

サイエンスは規制の枠組みや態様を裏付ける，
支える，変えるものであることから，「規制科
学」と呼ばれることもある．また，「予測，評価，
判断に関する科学」の一面を切り取って，「評
価科学」と呼ばれることもある．

健康・医療戦略推進法は，健康長寿社会の形
成に資するため，先端的な科学技術を用いた医
療，革新的な医薬品等を用いた医療等の研究開
発や新たな産業活動の創出・活性化等を図るた
め，基本理念，国等の責務，その推進を図るた
めの基本的施策等を定めるものである．

医療レギュラトリー
サイエンスとは？

健康・医療戦略推進法と
医療レギュラトリーサイエンス

法律の中に，特定の科学を名指したうえで，
その科学の振興が書かれること自体が極めて稀
なことであるが，近年の科学技術の進歩を医療
の場により早く，適正に導入することが国民，
社会にとって急務であるとの認識にたって，医
療レギュラトリーサイエンスの推進が立案さ
れ，国会で成立したものと考えられる．

海外におけるレギュラトリーサイエンスの起
源とその展開については，2010年に公表された
斎尾武郎と栗原千恵子の論文に詳しく述べられ
ている１）．この論文によるとレギュラトリーサ
イエンスという用語は，1985年，米国の物理学
者AlvinM.Weinbergによって世の中に現れた
とされている．また，レギュラトリーサイエン
スという用語が米国で最初に使われたのは，お
そらく1970年代だろうという説も述べられて
いる．1990年代に入ると，多くの著書あるいは
論文が公表されているようである．
Weinbergは，科学に問われるが，科学によっ

てのみでは答えることができない問題・分野と
しての「trans-science」という概念を打ち立て
たことで知られている．医薬品についても，限
られた，必ずしも十分でないデータに基づき，
その安全性，有効性を判断することが求められ
る，十分なデータの提出を要求することやいた
ずらに判断をしないことは，先端的な科学技術
の成果の国民への提供を遅延させることに繋
がってしまいかねないことを考えると，彼がレ
ギュラトリーサイエンスという用語を用いたこ
とも理解できよう．

国内では，1987年に，国立衛生試験所（現在
の国立医薬品食品衛生研究所）の内山充博士
によって，「我々の身の回りの物質や現象につい
て，その成因や機構，量的と質的な実態，及び
有効性や有害性の影響を，より的確に知るため
の方法を編み出す科学であり，次いでその成果

海外における
レギュラトリーサイエンス

国内における
レギュラトリーサイエンス
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を用いてそれぞれを予測し，行政を通じて国民
の健康に資する科学」として提唱されたことに
端を発するとされている２）．行政文書としては，
1991年版の厚生白書に，医薬品等の有効性と安
全性を評価する科学としてレギュラトリーサイ
エンスという用語が登場した．その後，厚生科
学審議会や日本学術会議でも議論され，日本学
術会議の提言によって，2011年，科学技術基本
法に基づき閣議決定された第4次科学技術基本
計画において，「科学技術の成果を人と社会に
役立てることを目的に，根拠に基づく的確な予
測，評価，判断を行い，科学技術の成果を人と
社会との調和の上で最も望ましい姿に調整する
ための科学」として，レギュラトリーサイエン
スの推進が位置付けられた．この流れが，前述
の健康・医療戦略推進法の規定に繋がっている
ものと考えられる．
学会をみると，公益社団法人日本薬学会は
1993年にレギュラトリーサイエンス討論会を
設立し，2003年に部会として発展改組した．ま
た，日本農薬学会は1994年にレギュラトリー
サイエンス研究会を設置している．そして，
2010年，医学，薬学，工学等の自然科学だけで
なく，生命倫理学等の人文科学を含む研究者，
産業界や規制当局の関係者等からなる一般社団
法人レギュラトリーサイエンス学会が設立さ
れ，その活動が開始された．

米国FDA（U.S.FoodandDrugAdministration）
は，2010年，科学技術のイノベーションを革新
的な医薬品という形で実用化を図るべきとし
て，トランスレーショナルリサーチとレギュラ
トリーサイエンスを車の両輪として推進するこ
ととし，長官自らが演説した３）．この考え方は，
早稲田大学の笠貫宏が2017年の第5回レギュ
ラトリーサイエンス学会学術大会の大会長とし
て公表した，イノベーションを回す歯車として
インベンションとレギュレーションがあって，
その3者を円滑かつ適正に回転させる科学とし
てレギュラトリーサイエンスがあるという表現

米国FDAと
EU医薬品庁における展開

と類似したものではないかと考える．
米国FDAは，長官の演説とともに，2010年に
AdvancingRegulatoryScienceforPublicHealth
という計画を公表した４）．この計画の中で，レ
ギュラトリーサイエンスの定義を表1のとおり
公表し，外部の大学等と連携し，その推進を図
ることとした．
また，EUの医薬品審査当局である医薬品庁

（EuropeanMedicinesAgency）は，2010年から
の5か年計画の中で，レギュラトリーサイエン
スの推進を位置付けるとともに，その内容につ
いて，表1のとおり公表した５）．
両者を比べてみると，EU医薬品庁の方が人

文科学の領域までも含めて考えていることが明
らかになっている点で，その定義を予測，評価，
判断とするわが国の考え方と類似しているもの
と考えるが，いずれにしても，日米欧の規制当
局が科学技術イノベーションの成果を早急に国
民に届けるため，レギュラトリーサイエンスを
推進しなければならないと認識していることは
明らかであろう．

化学物質の世界で「品質がいい」と言うと
き，一般に，純度が高いことを示している．し
かし，医薬品は，毒性試験，薬理試験，薬物動
態試験，臨床試験といった一連の流れで開発さ
れる．同時に，実験室での製造から，大規模な
工場における製造への転換の検討が進められ
る．これらの試験の期間や実際の製造との関係
で，純度が変わる，結果として不純物も変わる
というような事態が出現すると，既に実施した
試験結果を利用できるのか，やり直す必要があ
るのかという問題に直面することとなる．した
がって，これらの開発期間を通じて，また，市
販後においても，試験したものと同一とみなさ
れる範囲で医薬品が供給されることが重要であ
り，レギュラトリーサイエンスにおいて品質が
いいとは純度が高いことではなく，いつも，ど
のような場面でも一定の品質のものが供給され
ることである．この一定性を担保するために，

レギュラトリーサイエンスから
みた品質
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GMP（GoodManufacturingPractice）という考
え方，規範が採用されている．

医薬品が有効であるとはどういうことを言う
のであろうか．例えば発熱している患者がいる
とする．ある医薬品を服用し，熱が下がれば有
効であると一般には考える．しかし，ここには
3つの議論が存在する．すなわち，熱が下がる
という数値の議論，何度下がれば有効と考える
のかというその度合いの議論，その医薬品が作
用したのかという議論である．個々の患者につ
いて担当医師は患者の状況を把握しているの
で，熱が下がるということよりも，患者の一般
状態が回復することが患者にとっては有益なこ
とかもしれない．
また，試験の規模，対象とする患者数を増や

せば，比較試験における統計上の有意差は一般
に出しやすくなるので，例えば0.5度の差で有
意になることもあろう．このような問題に対
し，米国FDAは抗肥満薬について比較試験でプ
ラセボー群と有意差があっても，その差が1年
間に体重5％以上でなければ医学的な意味は少

レギュラトリーサイエンスにおける
有効性

なく，承認できないとした．すなわち，統計学
の議論，あるいはランダム化比較試験というよ
うな試験方法の議論とともに，医学としてのコ
ンセンサスがなければ有効性の評価はできない
ことを示しているものと考えられる．
それでも，有効性に関する議論は1960年代

からの二重盲検比較試験をはじめとする試験方
法や統計解析，特に生物統計学の普及によって
大きな進歩があったものと考えている．

安全性の評価

安全性についての議論は複雑である．治験段
階において，安全性を検討するには，大きな限
界があると指摘されている．例えば，治験段階
では，5つのtoo，すなわち，toofew（症例数が
少ない），toosimple（合併症・併用薬がない又
は少ない症例を選択している），toomedian-age

（小児・高齢者は一般に組み入れない），too
narrow（プロトコールどおりの適用を義務付け
ている），toobrief（投与期間が短い）の限界が
あると説明されている６）．理論的には，例えば
1,000人に一人発生する副作用を検討するよう
な比較試験を組むことは可能ではあるが，時間
的にも，費用的にも，実施可能性からみても，
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現実的ではなく，一般に，医薬品の臨床試験は
有効性の検証の目的で試験計画を組まざるを得
ない．このようなことが安全性の議論を難しく
する大きな要因となっている．市販後において
も副作用報告制度等によって安全性の検討が続
けられるが，自発的な報告に頼っており，客観
性，バイアスの問題等をクリアすることは困難
である．近年，電子カルテ等を分析することに
よって，副作用が生じた症例を機械的に抽出
し，その要因，予後等を解析しようという，い
わゆるリアルワールドデータの議論，検討が盛
んに行われようとしている．このようなことが
実現できれば，実際の医療下におけるデータが
得られることから，一定の限界はあるものの，
その意義は大きいと考えられる．

有効性と安全性の比較考慮

医薬品医療機器等法第14条第2項第3号で
は，承認拒否理由の一つとして，「申請に係る医
薬品がその効能又は効果に比して著しく有害な
作用を有することにより，医薬品としての使用
価値がないと認められるとき」と定めている．
また，いわゆるクロロキン薬害訴訟の平成7

年の最高裁判決では，「その時点の医学的・薬
学的知見を前提として，医薬品の治療上の効能
効果と副作用とを比較衡量して医薬品としての
有用性を評価し，承認の可否を判断すべきも
の」としている．
したがって，安全性はそれのみを評価するの

ではなく，有効性との比較考慮という視点での
議論になるものと考える．高血圧や糖尿病とい
うような疾患における副作用と抗がん剤におけ
る副作用では受容できる範囲が異なることは多
くの方が納得されるものと思う．しかし，どの
程度の有効性があれば，どの程度の安全性，リ
スクが許容されるのかといった具体的な議論は
いまだ乏しい．
もう一つの問題は集団を考えざるを得ないこ

とである．例えば，70％の有効率が望ましいレ
ベルの有効性を100とした場合に70程度の有
効性を示し，0.1％の副作用発生率がどの患者
にも同じように0.1％程度の重さの副作用をも

たらすのであれば，個々の医師が目の前の患者
に対し，日々，有効か安全かどうかを検討し，
現在の治療を継続するか，変更するかを考える
ことと同じような議論になるものと考えられ
る．しかし，そうではなく，多くの場合，無効
だった患者に稀ではあっても副作用が発生す
る．その副作用が致死的であると，社会的には
ますます難しい問題になる．
全米科学アカデミーの医学研究所（Institute
ofMedicine,NationalAcademyofScience）は，
2007年，米国FDAの依頼によって，医薬品の安
全確保について検討し，報告書を公表した７）．
この中で，FDAが革新的な医薬品をより早く患
者に提供する役割と安全を確保するという2つ
の役割を有するとして，よりシステマティック
な，より精密な安全性の検討を勧告している
が，具体的な有効性と安全性の比較考慮の方法
としての提案は見当たらない．
EU医薬品庁も，2008年，有効性と安全性の

比較考慮の方法について文書を発表した８）．そ
の中で，有効性と安全性を比較考慮する客観的
な，例えば定量的な手法は見出せていないこ
と，有識者の意見が医薬品承認審査のための評
価の土台であって，それは近い将来においても
変わるとは考えられない旨表明している．
わが国でも，タミフルやイレッサの副作用等

を巡る議論が社会問題化したところである．そ
の背景にあるのはこのような個人と集団の問題
であること，有効性と安全性の比較考慮が自然
科学だけで回答が得られる問題ではなく，人文
科学の領域の問題も含んでいることを示唆して
いるのかもしれない．
食品安全の分野でも，安全性については長く

議論されてきた．絶対の安全には到達できない
し，証明もできないという共通理解のもと，ど
の程度のリスクであれば受忍されるのかという
問題である．国際的にみると，100万分の1あ
るいは10万分の1の生涯死亡率までのリスクは
一般に受忍されるという考え方が大勢である．
このリスクは，雷によって死亡するリスクにほ
ぼ相当するといわれており，acceptableriskあ
るいはnegligibleriskと呼ばれることもある．
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医療レギュラトリーサイエンスの対象が医薬
品等の品質，有効性及び安全性という3つであ
ることについては上述のとおりである．次に，
それらを対象に行う，予測，評価，判断の3つ
の行為について述べてみたい．
予測については，動物試験結果を基にヒトの

安全性を予測するという事例がわかりやすい．
慢性毒性試験，発がん性試験，催奇形性試験等
はヒトでは実施することが実際上不可能であ
る．例えば，1960年前後，サリドマイドを服用
した妊婦から重症の四肢の欠損症（無肢症，海
豹肢症，奇肢症，母指三指節症）や耳の障害

（難聴，無耳症，小耳症）等が生じる悲惨な副作
用被害が日本や欧州で発生した．しかし，米国
ではFDAが承認しなかったため，このような悲
惨な事例から免れることができた．当時のFDA
担当官にはPresident’sDistinguishedFederal
CivilianServiceAwardという大統領勲章が授与
された．説明によると，承認申請にあたって提
出された動物試験結果がヒトの安全性を証明し
ているという会社側の説明に納得できなかった
という．このとおりであれば，レギュラトリー
サイエンスの重要な行為である予測がまさに発
揮されたものといえよう．
評価について，上述の肥満の例のほかに，例

えば発がん性の有無の議論をみてみよう．一般
に，発がん性試験はげっし類を対象として3段
階の用量と対照群の4群につき雌雄各50匹を
24か月投与する方法によって行われる．統計
学的には匹数を増やせば，対照群との差を検出
しやすくなるが，そこでみられた差は発がんに
よるヒトへの危険を意味するのであろうか．現
在の発がん性試験の方法は，疫学調査等の結果
によりヒトに発がん性を有することが知られて
いる化学物質についてはこの方法で発がん性を
検出できるということがその裏付けとなってい
る．すなわち，既知のものと同じレベルに対応
するものであって，未知のものにまで対応でき
るものではないが，かといって，アカデミック

レギュラトリーサイエンスとしての
予測，評価，判断

に発がん性の有無を議論しても，その社会的な
意味合いというのは議論が残る．有効性の項で
肥満を例に症例数の議論と医学的な意味の議論
をしたが，発がん性でも同様の問題にさらされ
る．
判断の問題は，生命倫理はもとより，不平等

の可能性の検討，伝統的な価値観との照合等の
人文科学の要素をもつ．承認あるいは承認取消
という行為をするか否か，その薬を待ち望んで
いる患者あるいは苦しんでいる患者を前に時間
的な猶予は限られている．必ずしも十分ではな
い自然科学的な予測，評価の結果を基に絶え間
なく判断が求められている．したがって，コ
ミュニケーション科学，意思決定科学（又は決
断科学）等の助けを借りつつも，上述のEU医
薬品庁のレポートと同様，現段階においては，
有識者の意見がその土台にならざるを得ないも
のと考えられる．

これまでみてきたように，医療レギュラト
リーサイエンスは，日本においても，欧米にお
いても，研究が緒についたばかりである．ま
た，関係する自然科学や人文科学の分野も多分
野に及ぶが，基盤となるのは，信頼性と倫理で
あると考えている．革新的な医薬品等の実用化
を図るためには，十分，不十分の議論はあるにせ
よ，個々のデータが信頼できるものでなければな
らない．さらに，GCP（GoodClinicalPractice）
を例にあげるまでもなく，倫理的な基盤なくし
て，社会的な納得が得られるものではない．
個々の分野でみれば，ランダム化比較試験に

代わりうるような試験方法の開発，サロゲイト
なエンドポイントの開発，定量的なリスクベネ
フィット評価手法の開発などが盛んに行われつ
つあるので，これらが実用化されることを期待
している．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．

医療レギュラトリーサイエンスの
これから
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