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米国 FDAが主導する「プロジェクト・オプティマス」とは？ 

がん治療薬開発にどのような影響を与えるのか？ 

What is the FDA’s Project Optimus & How Will it Affect Oncology Drug Development? 

 

 

著者：Julie Bullock, PhD, Certara 

※本稿はサターラホームページに掲載されたブログの翻訳版です。更新内容等は英語版が優先される点ご了承ください。 

 

 プロジェクト・オプティマス (Project Optimus)は、米国食品医薬品局（FDA）の Oncology Center of 

Excellence（OCE）によって提言された新たな取り組みです。この提言では、がん治療薬の開発企業に対して開発

中により幅広い用量に対する有効性を評価させ、ピボタル試験の用量設定に最大耐量（MTD）を用いるアプローチか

らの脱却を促しています。このブログでは、MTD アプローチの概要と、なぜ今 FDA が現状を打破し、プロジェクト・オプティ

マスを推進しようとしているのか、その背景を説明します。 

 

 

最大耐量（MTD）に基づく用量設定の問題点 

 MTDは、患者を対象とした初期の試験において用量を漸増させることで決定されています。3名の患者コホートのうち

2名が重症、または生命を脅かす毒性（用量制限毒性、DLT）を発現するまで用量を徐々に増加させる試験によっ

て決定される用量をMTD と定義しています。ピボタル試験において最大の耐用量を選択するアプローチは、殺細胞性

抗がん剤が開発の主流であった時代から引き継がれてきました。これは、がん治療薬を早く患者さんに届けたいという願

望と、より高用量の薬剤がより優れた治療効果を発揮するという固定観念を反映しています。 

 その一方で、がんの分子標的治療薬の場合、標的分子よりも過剰な量の薬剤を投与しても抗腫瘍活性は向上せ

ず、逆に DLTや複数回の治療サイクルに対する長期的な忍容性の問題が発生するリスクがあります。 

https://jp.certara.com/
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 分子標的薬は、殺細胞性抗がん剤が 6 カ月間に渡って毎週投与されるのとは異なり、何年にもわたり毎日投与され

る場合もあります。したがって、分子標的薬の場合、相対的な忍容性、特に長期的な忍容性と継続的な低毒性に対す

る耐性発現が問題になります。実際のところ、患者さんへの用量設定にはより丁寧なアプローチが必要であり、FDA もこ

の点に変化の必要性を見出しているのだと思います。 

 過去に私自身が FDAのレビュアーを務めていた際には、患者さんが治療に耐えられないことが明白であるにもかかわら

ず、薬剤の減量を何度も繰り返した末に望ましい結果に達したと報告する治療薬の承認申請を審査してきました。しか

し、開発段階でより低用量での評価が検討されなければ、得られた知見を承認時における最適な開始用量に反映させ

ることは極めて難しいでしょう。つまり、MTD アプローチは単純そうに見えて、実際には最適用量の決定に多くの時間と労

力を必要とするのです。 

 

 

プロジェクト・オプティマス提唱のきっかけ 

 分子標的薬の用量設定は、2013年に当時承認された薬剤で気がかりな毒性が報告されて以降、FDA で繰

り返し議論されてきました。さらに、複数の分子標的薬の新薬承認申請審査において高い割合で減量や一般的

な忍容性が認められない傾向が確認され、承認後に用量設定試験の実施が要求されました。 

 2013年以降、FDA、米国臨床腫瘍学会（ASCO）、米国がん研究協会（AACR）、Friends of 

Cancer Research は、論文投稿だけでなく、多くのワークショップを主催し、用量最適化戦略の必要性を議論し

てきました。プロジェクト・オプティマスは、これらの長年に渡って繰り返された知識の習得と議論の成果といえます。た

だし、残念ながら当時のワークショップや論文投稿は企業に対して開発初期段階における用量の評価手法に意味

のある変化をもたらすことはありませんでした。そこで OCEは、スポンサーが従うべき枠組み、そして最終的には要件

を提示する必要があると考えました。 

 プロジェクト・オプティマスの枠組みは、スポンサーが早期段階の開発と用量設定に取り組む中で生物学的至適

用量を決定するのに役立ちます。場合によっては、有効性および安全性を評価するピボタル試験の用量を選択す

るために、複数の用量を用いた無作為化試験が必要になるかもしれません。スポンサーによっては、用量や曝露と

有効性の関係性を確立させることに負担を感じるかもしれません。しかし長期的には、このようなデータは、開発後

期になって用量の範囲を拡大させる必要性が生じたときに非常に有用となり、結果として患者とスポンサーに利益を

もたらします。 
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現在のがん治療薬のパイプラインが受ける影響 

 プロジェクト・オプティマスが現在のがん治療薬パイプラインに与える影響を明確に述べることはまだできません。しか

し、用量の最適化が不十分な薬剤や用量設定の根拠に乏しい薬剤は、資金確保や現状の開発スピード維持が

困難になる可能性があります。米国 FDAは新薬臨床試験開始申請（IND）時にスポンサーに対して用量や投

与レジメンの正当性に関してより多くの情報を要求する傾向をますます強めており、その結果、有効性を評価するピ

ボタル試験の開始遅延が生じています。  

 このようなスケジュールへの影響により、一部のハイリスクな開発計画（例えば、競争の激しい適応症の治療薬開

発においてリスク・ベネフィットの優位性がごく僅かな開発品）は継続が困難となるかもしれません。 このような競争

力に乏しい開発計画が中止されることで、開発環境における淘汰が進む可能性があります。一方で、最適な用量

が決定されるまでは、複数の適応症や特定の併用療法に拡げたコホートの評価を開始するにはリスクがあるため、

必要なリソースを集中させる戦略が必要となるかもしれません。現在、治験中の薬剤数が飽和状態にあることを考

えると、この展開はより有力な開発計画に多くの患者さんを参加できるようにする救いの手となるかもしれません。今

後のがん治療薬の臨床試験において取り組みべきステップの詳細は、当社のオンデマンドウェビナーにて解説してい

ます。 

 

著者について 

Julie Bullock, PhD, Certara 

Julie Bullock 博士は、米国 FDA において 10年以上医薬品承認申請の審査に携わり、14 以

上の新規化合物の承認に貢献しました。小児医薬品開発、生物学的製剤の PK/PD解析や開発

戦略、がん治療薬の用法用量戦略、画期的治療薬の開発、早期承認に精通するエキスパートで

す。 
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サターラの受託解析＆コンサルティングサービス 

 サターラは、バイオシミュレーションをはじめとする最先端の科学技術を駆使することで、より速く患者さんに新薬を届けることを

ミッションとしております。 

 Phoenix WinNonlin や Simcyp Simulator、Pinnacle 21 といったソフトウェアの開発・販売だけでなく、医薬品開発

戦略に対する助言や承認申請支援、ファーマコメトリクスや PBPK、QSP などの各種受託解析など幅広いサポートメニューをご

用意しております。世界各国で活躍する豊富な経験を有するコンサルティングチームとのパートナーシップをご検討のお客様は、

ぜひ一度ご相談ください。 

サポート内容の詳細に関するお問合せ・ご相談はこちら 

  

https://jp.certara.com/
https://jp.certara.com/company/contact/

