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医薬品開発における商業的な成功確率の向上に向けた MBMA の
活用 

モデルに基づくメタ解析： MBMA とは何か？ なぜ MBMA が今必要とされ
るのか？
医薬品開発では， 正しい意思決定を下すことが開発計画の成否に直結することが一般的で

ある。 従来の直観のみに頼った考え方から一歩前進するには， エビデンスに基づく方針策定
が不可欠である。 エビデンスに基づく医療 （Evidence-Based Medicine） の提唱者である
デビッド・サケット （David Sacket） 氏とゴードン・グヤット （Gordon Guyatt） 氏は，「医療お
よび臨床上の意思決定は， 定量的・系統的な実証研究の結果 （エビデンス） に基づくもので
なくてはならない」と述べている。 医薬品開発における意思決定は， 新薬候補に関する社内デ
ータの徹底した定量的解析と， 公開データや他の新薬候補のデータを用いた包括的ではある
一方で定量性には劣るレビューの結果に基づいて下される。 社内で収集されたデータの重要
性は揺るがない一方， 重要な意思決定が社内データのみに基づいて判断されることは稀であ
る。

　今日においては， 既承認もしくは開発中の薬物に関する情報が非常に多く公開されている。 
治験依頼者は臨床試験結果をどのようにして開発品の臨床開発の方針策定に有用な知見に
変換することができるだろうか？ また， 医薬品開発の試験の大半がプラセボ対照や標準治療 

（SOC） に対する比較として実施されている現状において， 治験依頼者は過度の時間と費用
をかけることなく， どのように同一の適応症で承認された競合薬との直接比較を実施できる
だろうか？ この10年の間に， 臨床試験の有効性， 忍容性および安全性情報を定量化すること
で， 医薬品開発に関する戦略的な意思決定を実現する手法として， モデルに基づくメタ解析
（MBMA）が台頭してきた。 さらにMBMAは迅速かつ対費用効果の高い手法として重要な見
識をもたらすという利点も有する。
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医薬品開発に活用されるメタ解析手法
　メタ解析は， 特定の薬物を対象とした複数の臨床試験の
結果を併合することで所見の一般化または補強を可能とす
る。 医薬品開発では， 一対比較のメタ解析 （PMA）， ネット
ワークメタ解析 （NMA）， MBMA の3種類のメタ解析がそ
れぞれ実践されている。 PMA では2つの治療法間の直接比
較を実施する。 この手法は比較的迅速かつ簡便であるとい
うメリットがある。 しかし， PMA の短所として直接比較から
得られるエビデンスしか考慮できない点が挙げられる。 した
がって， PMA では臨床試験において比較対象に含まれな
い薬物の間接比較には対応していない。 NMA では， 複数
の治療法や比較対照薬を用いた試験を単一のフレームワー
クとして統合する。 したがって， NMA では直接比較と間接
比較を同時に考慮することを可能とする。 最後に， MBMA 

はパラメトリックな薬理モデル （例：用量，投与期間） を組み
込んだメタ解析である。 この手法では特定の疾患領域にお
いて競合関係にある治療法に関する前臨床データ， バイオ
マーカーのデータ， 臨床の安全性・有効性データなど， 関連
性を持つデータを統合することによって新しい見識がもたら
される。 MBMA はあらゆる治療領域の意思決定を支援す
る。 また， 前臨床から承認後まで医薬品開発のいかなる段
階においても適用可能である。

　さらに， MBMA は試験間のブリッジングにも対応する。 こ
れによって， 単一の臨床試験では検討されることのなかった
治療間の比較を実現する。 これに対して従来のメタ解析の
手法では， 単一の試験において検証された治療法と， 薬物
ごとに設定された特定の用量の比較に限定される。

MBMA の利点
　MBMA は多くの観点から意思決定を支援する。 この手法
は， 薬物の用量反応性に関する理解を深め 1， 市場における
競争優位性を高めるだけでなく， 評価項目間の関係性を明
確にし， 臨床試験の成功確率を向上させる。

　新薬の商業的成功には， 標準治療との差別化が不可欠
である。 MBMA は現在の標準治療や他の競合薬に対する
新薬の相対的な安全性・有効性プロファイルを予測する 2。 
MBMA による解析の結果， 候補化合物が患者のベネフィ
ットの改善に寄与する可能性が低いことが示唆される場合
もある。 その結果， 採算性の問題から， 当該開発品の開発
計画の中止 （no-go） が決定されることもあり得る。 その場
合， 治験依頼者は成功確率がより高い開発計画に投資を再
配分することが可能となる。

　さらに， MBMA はバイオマーカーから臨床評価項目， そ
して短期的な評価項目から長期的な評価項目をそれぞれ予
測する目的でも利用される。 また， この手法はさまざまな適
応症に対して横断的に適用可能であるだけでなく， 開発後

期または異なる適応症に対する薬物の性能予測にも有用で
ある。 最後に， MBMA で使用される用量反応モデルによっ
て， 患者集団や試験デザインの違いが薬物の応答性に与え
る影響に関する見識が治験依頼者にもたらされる。 本白書
では， 医薬品開発計画に MBMA を組み込むことで得られ
る利点を以下の3つの事例研究を通して示す。

乾癬治療薬のベスト・イン・クラス戦略を支援
する競合環境の評価
　乾癬は皮膚の異常な斑点を特徴とする自己免疫疾患で
ある。  治験依頼者は新たな乾癬治療薬の第Ib相試験デー
タを用いて， 第II相試験において用いる用量範囲を検討し
ていた。 第Ib相試験データからは薬物の有効性に関する強
力なプルーフ・オブ・コンセプトが立証されており， すべての
実薬群において試験終了までに最大治療効果が示されてい
た。 症例数が少なさから第Ib相試験データは限定的であり， 
頑健性の高い PK/PD モデルを構築できなかった。 当初，
治験依頼者は用量範囲 （定められた時点における25～200 

mg皮下投与） を決定したものの， この用量範囲から当該
薬物の用量反応性を明確にすることができるか， そして最
大効果を示す最小用量を決定できるかについて懸念してい
た。

　競合薬に関する公開データの活用を目的として， MBMA 

が提案され， モデルに基づく第II相試験の用量選択を目的
とする比較対照解析が実施された 3,4。 このベスト・イン・クラ
ス戦略は， 第II相試験から得られる知見を最大限し， 第III

相試験における用量の要件を治験依頼者が理解する手助け
となると考えられた。

　比較対照解析では， 一般に普及する乾癬治療薬5剤 （ア
ダリムマブ，エタネルセプト，インフリキシマブ，ウステキヌマ
ブ，ブリアキヌマブ） をそれぞれ用いた各試験群の平均デー
タを利用した（Figure 1）。 併合データセットには10,000例
を超える患者情報が含まれていた。 比較対照解析の実施前
に， 4つの重要な仮定を設定した。 まず， 自社開発化合物の
最大効果は類似の作用機序を有する他の化合物と同程度で
あると仮定された。 次に， 効果発現の経時的推移に化合物
間で大きな差異は無いと仮定された。 さらに， 自社化合物の
第Ib相試験で適用された投与レジメンによる有効性は第II

相試験での投与レジメンの有効性と同程度であると想定さ
れた。 最後に， 第Ib相および第II相試験の患者集団は類似
していると仮定された。

　有効性比較モデルを用いて， 薬物応答の経時的推移を決
定した。 このモデルでは， 自社化合物の最大効果は同一の
作用機序を有する競合薬と同程度であると仮定されており， 
効果発現の経時的推移は化合物間で類似していると仮定あ
れた。 これらのモデルでは， 薬物効果は時間とともに徐々に
増加し， 定常状態に到達する推移を表現した。



4 www.certara.com / jp.certara.com

Compound MoA # Trials # Study arms incl. 
plac

# Patients

Adalimumab (Humira) Type 1 4 9 1658

Etanercept (Enbrel) Type 1 9 20 2868

Infl iximab (Remicade) Type 1 6 15 1695

Ustekinumab (Stelara) Type 2 5 13 2868

Briakinumab (ABT-874) Type2 2 6 1585

In-house compound 1 5 24

　次に， 用量反応モデルを用いて自社化合物を競合薬と比較した結果， 各化合物の効力が
異なることが推定された。 第I相試験データが限定的であったため， 自社化合物の用量反応性
が予測された。

　用量反応モデルから今後の試験の用量に関する見識が得られた。 自社化合物は50 mgの
用量でほぼ最大の薬物効果を示すと予測された。 50～200 mgの用量における最大効果到
達時間には大きな差異はないと予測された。 つまり， 200 mgの用量において最大効果が
最短で示されるとは予測されなかった。 また， 最大効果の50%を示す用量 （ED50） が約8.4 

mgと推定されたことから， 用量反応性をさらに深く理解するためには5 mgと25 mgの用量
の選択が最適であることが示唆された。

　また，モデルによって自社化合物の競争優位性も向上された （Figure 2）。 MBMA によって
競合環境を考慮した第IIb相試験における用量選択を検討した。 50 mg超の用量ではエタネ
ルセプト， アダリムマブ及びウステキヌマブよりも優れた効果を示すことが予測された。 一方
で， 効力及び作用機序の類似性から ウステキヌマブに関しては有意な競争優位性は認められ
なかった（Figure 2）。

% Response, Di�erence
from Comparator

adalimumab 40 mg q2w etanercept 50 mg biwbriakinumab 200 mg wk 0,4, 100 mg wk 8

Dose In-house Compound (mg)

1 5 10 501 5 10 501 5 10 50

40

0

-40

-80

ustekinumab 45 mg wk 0,4, q12winfliximab 5 mg/kg wk 0,2,6 q8w

1 5 10 501 5 10 50

40

0

-40

-80

Figure 2. 競合環境における自社化合物の競争優位性

Figure 1. 比較対照解析における各化合物の平均データの概要
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Figure 3. MBMA に基づく第IIb相試験の用量選択　次に， 第II相試験における用量最適化を支援するため， 臨
床試験シミュレーションが実施された。 医薬品の用量反応性
の確立にはプラセボと最大効果（またはプラトー）間の効果
を示す用量を選択する必要がある。 第II相試験の用量を 「ほ
ぼプラセボ相当」， 「ほぼ最大効果」およびその中間の効果を
示す用量で評価した。 さらに， 最大効果を示す最小用量を特
定するため， 第II相試験の ED50値に近い用量を臨床試験
シミュレーションに追加した。

　シミュレーションの結果， 通常のスケジュールに従って投
与される100 mgや200 mgといった用量は， 用量反応性の
プラトーに対応することが予測された （Figure 3）。

　200 mg月1回投与群からは有益な情報が得られないと予
測されたため， この用量は試験から除外された。 用量5 mgは
「ほぼプラトー」および「ほぼプラセボ相当」の中間的な効果
を示すことが十分に示唆されたため， この用量群が試験に追
加された。 MBMA の活用によって， 治験依頼者は第III相試
験で用いる至適用量を特定できる見込みが高い用量範囲を
明らかにしたうえで， 第II相試験に進むことが可能となった。

競合薬の情報を活用した新規製剤の有効性の
予測
　エゼチミブとアトルバスタチンはともに低密度リポタンパク
コレステロール （LDL-C） 値を低下させることから， 脂質異
常症 （血中脂質の異常高値） の治療に用いられる。 治験依頼
者は2つの既承認薬であるエゼチミブとアトルバスタチンの
固定用量配合剤 （FDC） の開発を計画した 5。 エゼチミブと
アトルバスタチンの複数の用量を組み合せて実施された生
物学的同等性 （BE） 試験では， アトルバスタチンの2つの中
間用量に対する Cmax を除いて， すべてのパラメータが BE 

の標準的な許容域に含まれた（Figure 4）。 FDA は医薬品の
品質， 有効性および安全性に関する他の類似 FDC との臨床
的ブリッジングに関する規制上の意思決定に BE データをゴ
ールドスタンダードとして用いている。 そこで FDA は BE を
満たさなかったアトルバスタチンの2用量の評価に臨床的同
等性 （CE） 試験のデータを要求した。

　LDL-C 値に対する投与レジメンおよび製剤の影響を理解
したうえで， 有効性に対するエゼチミブ＋アトルバスタチン 

FDC の曝露量の変化の影響を予測し， CE 試験のデザイン
に関する知見を得るため MBMA が実施された。 公開されて
いる試験データに基づいた， スタチン系医薬品の単剤投与
またはエゼチミブとの併用投与に対する LDL-C 低下作用
を記述する用量反応モデルが報告されている 6。 このモデル
を200以上のスタチン系医薬品の試験（患者数100,000例
超）に関する公開臨床データを用いて更新した。 

　モデルに基づくメタ解析の結果， エゼチミブ＋アトルバ
スタチン FDC と両医薬品の併用投与時の Cmax の差は 

LDL-C 低下に関して臨床的に有意でない差であることが
予測された（Figure 5）。 実際， アトルバスタチン投与による 

LDL-C 低下はアトルバスタチンの最大曝露量よりもアトル
バスタチンの1日の総投与量と高い相関が認められた。 この
結果は LDL-C の変化を制御する生物学的プロセスと一致
する。 このプロセスは数週間から数ヵ月単位で生じるのに対
し， アトルバスタチンの血漿中濃度は投与後1時間以内に最
大値に達する。

　BE 試験と用量曝露モデルを用いたシミュレーションによ
るモデル予測値から， 治療効果の差のより正確な推定が可
能となった。 これらの見識を活用して， CE 試験デザインを
検討した結果， 90%の成功確率を保ちつつ， CE 試験の症
例数を17%抑制することに成功し， その結果として試験に要
する時間と費用が大きく削減された。 CE 試験において両用
量は臨床的同等性を示した。 2つの CE 試験の成績が FDA 

に提出され， FDC は2013年に FDA 承認を取得した 7。将
来的には，適切な競合薬情報を活用した MBMA によって 

BE がほぼ示された後の追加の CE 試験は免除され， 治験
依頼者は新薬開発を加速できると期待される。
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(di�erence
from maximal
response <25%) 
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placebo and 
plateau
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response <25%)
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Estimated geometric mean ratio (FDC/coadministration) (90% confi dence interval)

Part 
(dose, mg/mg) N Atorvastatin AUC0-∞ Atorvastatin Cmax

Unconjugated
ezetimibe AUC0-last

Unconjugated
ezetimibe Cmax

10/10 92 0.93 (0.86, 1.01) 0.90 (0.81, 0.99) 1.03 (0.99, 1.07) 1.13 (1.05, 1.22)

10/20 95 0.89 (0.83, 0.96) 0.77 (0.68, 0.87) 0.97 (0.90, 1.04) 1.00 (0.90, 1.10)

10/40 96 0.96 (0.94, 1.00) 0.81 (0.73, 0.90) 0.98 (0.93, 1.03) 1.03 (0.96, 1.10)

10/80 95 1.11 (1.06, 1.17) 1.09 (0.99, 1.20) 0.97 (0.93, 1.02) 0.99 (0.92, 1.06)

MBMA を用いた骨粗鬆症薬の競合品に対する仮想的な直接比較試験
の実施
　骨粗鬆症は閉経後女性で多くみられる健康問題である。 骨粗鬆症の長期的な後遺症として
骨折 （特に大腿骨近位部骨折，椎体骨折） が挙げられる。  腰椎 （LS） および全大腿骨近位部 

（TH） の骨密度 （BMD） は骨粗鬆症薬の有効性を評価する標準的なバイオマーカーである。

　治験依頼者は，いくつかの国々において骨粗鬆症治療薬であるデノスマブの認可を取得し
てきた。 デノスマブはヒト化モノクローナル抗体であり， RANK への NF-κB 活性化受容体
リガンド （RANKL） の結合を阻害することにより破骨細胞の分化， 活性化， 生存を抑制する。 
破骨細胞を介した骨吸収の抑制は骨密度， 骨量， 骨強度の増加につながる 8。 デノスマブ投
与は閉経後骨粗鬆症患者の骨折リスクを有意に低下させた 9。

　骨粗鬆症薬市場は異なる作用機序をもつ多数の競合品がひしめき合っている。 骨密度が
低下した閉経後女性を対象にデノスマブとアレンドロネートを比較した1年間の臨床試験の結
果， デノスマブ投与はアレンドロネートよりも LS BMD および TH BMD を有意に増加させる
ことが示唆された 10。 デノスマブを他の既承認の骨粗鬆症薬と比較した臨床試験は行われて
いない。 そこでデノスマブを競合薬と比較する最も効率的な手法として MBMA が選択された 
11。 MBMA の主要な目的はデノスマブや他の骨粗鬆症薬による治療期間における LS BMD 

および TH BMD の経時的変化を比較することにあった。 BMD の変化を比較することによっ
て用量， 投与頻度， 投与経路の影響に対する見識が得られた。

AUC, area under the concentration-time curve; BE, bioequivalence; Cmax, peak plasma concentration; FDC, fi xed-

dose concentration
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Figure 5. アトルバスタチンとエゼチミブの FDC と各薬物の錠剤を併用投与したときの
Cmaxの差の有効性に対する影響
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Figure 4. 健康被験者を対象としたアトルバスタチンとエゼチミブの固定用量配合剤の複数用
量の組み合わせを各薬物の併用投与時と比較した BE 試験の結果
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　MBMA では閉経後骨粗鬆症の予防や治療を目的とし
た142の臨床試験（女性患者数113,000例超）のデータが
用いられた。 作用機序に基づき， 各薬物はビスホスホネー
ト， 選択的エストロゲン受容体モジュレーター （SERM）， 
副甲状腺ホルモン （PTH）， RANKL （デノスマブ）， カルシ
トニンに分類された。  非線形最小二乗ランダム効果メタ回
帰分析を用いて BMD のベースラインからの変化率を解析
した。 Emax モデルを用いて各薬物に対する LS BMD お
よび TH BMD の変化率が示された。 LS BMD および TH 

BMD の変化率は医薬品クラス間で有意に異なっていた。 
各 BMD の経時的変化は指数関数的な効果発現を特徴と
し， 医薬品クラスごとに LS と TH ごとに異なる変化率が示
された。 デノスマブの用量反応性から承認された用法・用量
により BMD の最大改善効果が得られることが示された。

　MBMA の結果， デノスマブの3年間投与による LS BMD 

および TH BMD の変化率は，米国で承認されている骨粗
鬆症薬の競合品を同一期間投与した場合より優れることが
示された（Figure 6）。 LS BMD 変化率は PTH 投与がデノ
スマブより大きな改善を示す一方， TH BMD 変化率はデ
ノスマブ投与がより大きな改善を示した。 以上の検討から， 
MBMA により直接比較試験の実施に多くの時間と費用を
費やすことなく， この適応症で承認された他の医薬品とデノ
スマブの比較時に予想される結果についての見識がもたら
された。

Figure 6. デノスマブの3年間投与による腰椎 （LS） および全大腿骨近位部 （TH） 骨密度 （BMD） の変化率。 LS BMD 変化
率は PTH 投与がデノスマブより大きな改善を示す一方， TH BMD 変化率はデノスマブ投与がより大きな改善を示した 
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サターラ社について
サターラ社は医薬品開発の最適化および患者治療の改善を目的として意思決定支援のテクノロジー
とコンサルティングサービスを提供する世界有数のサービスプロバイダーです。 当社のソリューション
は， 医薬品開発から患者理治療までのライフサイクル全体に及び，最先端のモデリング＆シミュ
レーション手法と規制対応戦略の知見を活用することで承認申請や上市後の商業的成功に貢献しま
す。 当社のお客様には， 数百の大手製薬企業や CRO を始め， 世界的なアカデミック研究機関や各国
の規制当局が含まれます。

詳細は当社ウェブサイト （https://jp.certara.com） を参照もしくは  japan.sales@certara.com  まで
お問い合わせ下さい。
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MBMA： 公開データに基づく見識をもたらす先進的手法
　MBMA は自社製品の商業および研究開発上の意思決定に関わる見識を得ることを目的と
して， 社内および社外の医薬品開発データを統合する。 MBMA がもたらす見識によって開発
化合物とポートフォリオ全体の両方の商業的成功に向けたコストを最小化した高精度な試験
のデザイン策定が支援される。


