
永井　純正 
Sumimasa NAGAI, M.D., Ph.D. 

	

医薬品医療機器総合機構　専門委員 
（前職　新薬審査第五部　審査専門員） 

東京大学医科学研究所　先端医療研究センター 
 

コンパニオン診断薬を用いた抗がん剤の 
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はじめに 

・本発表は、個人の見解に基づくものであり、
PMDAの公式見解を示すものではありません。 

 
	
 



コンパニオン診断薬プロジェクト	


• 横断的基準作成プロジェクトの一つ	
 
　	
 医薬品・医療機器の審査の科学的な考え方を明確化し、	
 
　	
 	
 製品開発の促進や審査迅速化につなげること等が目的。	
 
　	
 	
 関係部署が連携するプロジェクト。	
 
	
 

• 開始時期：平成24年4月	
 
	
 

• プロジェクトの活動内容	
 
　コンパニオン診断薬に関わる問題点を整理し、関連する	
 
　ガイダンス等の作成及び関連する通知作成等の協力を行う。	
 
	
 

• 関連部署：新薬審査部、医療機器審査部、安全部、	
 
　　　　　　規格基準部等	
 
 

•  HP: http://www.pmda.go.jp/kijunsakusei/companion.html 



内容 

１．コンパニオン診断薬の定義 
 
２．コンパニオン診断薬を要する医薬品 
　　開発時の留意点 
 
３．医薬品側でのコンパニオン診断薬に 
　　関する情報提供 
 
４．現時点での課題	
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３．医薬品側でのコンパニオン診断薬に 
　　関する情報提供 
 
４．現時点での課題	
 



コンパニオン診断薬の定義 
・日本では、2013年7月1日に、 
　　　通知（薬食審査発0701第10号）「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係る留意事項について」 
 
　　　Q&A（事務連絡）「コンパニオン診断薬等及び関連する 
　　　医薬品に関する質疑応答集（Q&A）について」 
　を発出し、以下のように定義。 
 
 
 

 
u 特定の医薬品の有効性又は安全性の向上等の目的で使用	
 
u 当該医薬品の使用に不可欠な体外診断用医薬品又は医療機器	
 
u 単に疾病の診断等を目的とするものを除く	
 
 
u 具体的には、以下の目的で使用されるもの	
 
(1)効果がより期待される患者を特定するため 
(2)特定の副作用が発現するおそれの高い患者を特定するため 
(3)用法・用量の最適化又は投与中止の判断を適切に実施するため 

 

コンパニオン診断薬等の範囲	
 



コンパニオン診断薬の定義 

コンパニオン診断薬に該当しない「疾病の診断等を目的とする 
体外診断薬」とはどんなもの？ 
 
（日本のQ&Aに記載されている例） 
・AST/ALT、Creなどの通常の生化学検査 
・日常診療の一環として実施するような疾病の特定、治療効果の 
　確認などに用いられる検査 
など　 

     ↓ 
　但し、コンパニオン診断薬にならない診断薬であっても、 
　医薬品投与の際に使用するなら、コンパニオン診断薬と同様、 
　医薬品の承認と同時期に診断薬の承認がなされるべきである。 
 
以上の内容はFDAのガイダンスと同様。 
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医薬品開発時の留意点 

2013年12月26日に、 
 
　事務連絡「コンパニオン診断薬及び関連する医薬品に関する 
　技術的ガイダンス等について」（技術的ガイダンス及びQ&A） 
 
を発出。 
 
主な論点 
Crizotinibのように、コンパニオン診断薬を用いて、あるバイオ 
マーカーが陽性と判定された症例に対して医薬品を投与する 
場合を想定。 
 
・バイオマーカー陰性例の取扱い 
 
・レトロスペクティブな解析結果の取扱い 
 
 
 
 
 
 
 



•  陰性例の検討 
ü FDA:  Guidance for Industry : Enrichment Strategies for Clinical 
Trials to Support Approval of Human Drugs and Biological 
Products Draft Guidance （2012年12月）	
  

ü EMA: Reflection Paper on Methodological Issues Associated 
with Pharmacogenomic Biomarkers in Relation to Clinical 
Development and Patient Selection（2011年6月）	
  

•  レトロスペクティブな解析 
ü FDA: Draft Preliminary Concept Paper — Not for 
Implementation :  Drug-Diagnostic Co-Development Concept 
Paper（2005年4月） 

ü EMA: Reflection Paper on Methodological Issues Associated 
with Pharmacogenomic Biomarkers in Relation to Clinical 
Development and Patient Selection（2011年6月）	
  

欧米のガイダンスの現状 



日本の技術的ガイダンス 

 
バイオマーカー陰性例の取扱い 
・早期の段階から陰性例の検討の必要性を視野に 
　入れることが重要。 
 
・原則として陽性例と陰性例の双方を開発早期の 
　臨床試験に組み入れるべきである。 
（陰性例を陽性例と同様に扱い、陰性例でも検証的 
　試験が必須という意味では全くない） 
 

 
 
 
 



日本の技術的ガイダンス 

 

（例外的な場合の例） 
 
・陰性例に対する有効性が示される可能性が極めて 
　低い、という非臨床試験又は臨床試験成績が存在 
　する場合 
 
・毒性が強く、医薬品の投与対象を広げることに 
　対して安全性に関する懸念が強く示唆される場合 
 
 
 
 
 



日本の技術的ガイダンス 

 
レトロの解析の取扱い 
・過去の臨床試験の保存試料等を用いたレトロの 
　バイオマーカー解析は推奨されるが、探索的なもの 
　である。 
 
・バイオマーカーによる患者選択を行う場合も、 
　原則として前向きな無作為化比較試験を実施する 
　必要がある。 
 
 
 
 
 



日本の技術的ガイダンス 
 

（例外的＜前向き比較試験実施が困難＞な場合の例） 
 
・安全性に関連するバイオマーカーで、極めて重篤な 
　有害事象との関連が示唆されている場合 
 
・バイオマーカーによる対象患者選択で、症例数の 
　観点から実施が極めて困難な場合 
 
・レトロの解析結果が次のスライドに示すような状況 
　の場合 
 
 
 
 
 



日本の技術的ガイダンス 

以下に示す状況では、レトロの解析結果等を主体としたバイオ 
マーカーの評価が許容できる場合がある。 
・過去の適切な無作為化比較試験における、原則として可能な限り 
　全ての登録被験者からデータが得られている。 
 
・一定の分析法validationが実施された測定法を用いている。 
 
・バイオマーカーに関する適切な仮説、統計解析がデータ解析前に 
　定義されている。 
 
・多重性の調整等、統計学的に適切な解析が計画、実施されている。 
 
・以上4つに該当する独立した複数の試験結果から一貫性のある 
　解析結果が得られている。 
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FDAが公認した医薬品とコンパニオン診断薬のセットは以下のHP 
で公開されている。 
 

  http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics 
 
（例） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

コンパニオン診断薬の情報提供 



Erlotinibの米国添付文書でのコンパニオン診断薬の記載 
 
 
 
 
 
 
 
 

コンパニオン診断薬の情報提供 



コンパニオン診断薬の情報提供 

医薬品側から見たコンパニオン診断薬の情報提供について、 
以下の要領で新たに開始する方針とした。 
 
医薬品の添付文書上の対応	
 
	
 
Ø 効能・効果に関連する使用上の注意又は用法・用量に関連す
る使用上の注意の欄に、「承認された体外診断薬を用いて測
定すること」を原則として記載する。	
 

	
 
Ø 臨床成績の項に以下のコンパニオン診断薬の情報を原則とし
て記載する（次のスライド）。 

 
なお、医薬品の審査報告書においても、	
 
	
 
　・主要な臨床試験で使用された検査法の情報	
 
　・コンパニオン診断薬として製造販売される診断薬の販売名	
 
	
 
を記載する方針としている。	
 
	
 

 
 
　 
 
 
 



コンパニオン診断薬の情報提供 

医薬品とコンパニオン診断薬が同時開発であった場合	
 
l  添付文書の臨床成績の項に、当該臨床試験で使用され、
国内でコンパニオン診断薬として製造販売される体外診
断薬について、その販売名を記載する。	
 

	
 
l  臨床試験実施時点で当該体外診断薬が未承認であった場
合でも、承認された際の販売名を記載する。	
 

	
 
治験時に使用された検査法が市販されるコンパニオン診断薬と	
 
異なる場合	
 

l  添付文書の臨床成績の項に、当該臨床試験で使用された
検査法が研究用試薬や研究機関のインハウスの検査等で
あった旨の情報を記載する。ただし、それらの検査法（
研究用試薬等）の名称を記載する必要はない。	
 

	
 
l  同時に、それらと同等性が確認され、国内でコンパニオ
ン診断薬として製造販売される体外診断薬の販売名を記
載する。	
 

 
 
　 
 
 
 



コンパニオン診断薬の情報提供 

・アレクチニブ添付文書 
 
 
 
 



コンパニオン診断薬の情報提供 



コンパニオン診断薬の情報提供 



コンパニオン診断薬の情報提供 

・ベムラフェニブ添付文書 
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個別化医療に関する新たな展開 

Next Generation Sequencing等のマルチプレックス診断の 
臨床導入が想定されるケース 
 
①  変異部位が多岐にわたる等の理由で１つのバイオマー
カーに対してマルチプレックス診断が必要な場合 

②  ある経路が活性化されている集団に対して有効な分子標
的薬等、１つの薬剤の投与対象が「マルチプレックス診
断でパターンAの集団」のように決定される場合 

③  肺癌のように、対応する分子標的薬が存在するバイオ
マーカーが多数あり、投与薬剤の決定に際して、複数の
バイオマーカーの測定が必要な場合 

 
 
 
 
 



個別化医療に関する新たな展開 

Next Generation Sequencing等のマルチプレックス診断の 
臨床導入が想定されるケース 
 
③  肺癌のように、対応する分子標的薬が存在するバイオ
マーカーが多数あり、投与薬剤の決定に際して、複数の
バイオマーカーの測定が必要な場合 

 
→master protocolやumbrella trial等という呼称とともに、米国を 
　中心として既に広まりつつある。 
 
 
 
 



個別化医療に関する新たな展開 



個別化医療に関する新たな展開 



個別化医療に関する新たな展開 



PMDAワークショップ 

2014年9月1日に、PMDAワークショップ「コンパニオン診断
薬～開発及び評価の考え方と課題～」を開催。 
 
産学官から400名強が参加。 
 
今後の課題として主に以下の２つがあることについて認識を
共有し、産学官が連携して取り組んでいくこととした。 
 
•  後発品としてのコンパニオン診断薬を承認するために必要な臨
床データ 

•  Next Generation Sequencing等のマルチプレックス診断の取り
扱い 

 



最後に 

Ø  2013年7月1日発出の通知及びQ&Aでは、FDAのコンパニオン診
断薬の定義及び医薬品とコンパニオン診断薬の同時開発、同時
申請の考え方にharmonizeするような内容とした。 

Ø  2013年12月26日発出の技術的ガイダンス及びQ&Aでは、FDA
及びEMAのドラフトガイダンスの考え方にharmonizeするよう
な開発時の留意点を記載した。 

 
Ø 抗がん剤の臨床開発において、Next Generation Sequencingの
臨床導入は、既に避けては通れない状況。 

Ø 今後は、医療技術の進歩により、臨床試験におけるバイオマー
カーや診断薬の位置付けが複雑化するに伴い、欧米との
harmonizeを目指すのみならず、日本の医療環境及び法制度に
適応しやすいような独自の規制のあり方を模索する必要が出て
くるかもしれない。 
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