
 

 

 

 

 

 

 

 地質学者は、地下に石油が眠っているかどうかを判断するために「土地の様子」を調査する一方で、

投資アドバイザーは乱高下する市場下の投資戦略を判断するために彼ら自身にとっての「土地の様

子」を理解しようと努めます。それと同様に、スポンサーや規制当局も、「土地の様子」、つまり業界の

現状を理解することで新薬申請の一環としてモデリング＆シミュレーション（M&S）の結果をどのよう

に活用し報告するのが最適か判断していく必要があります。安全性と有効性に優れた新薬の開発に

おいて、M&S が果たす役割の重要性はますます高まっています。母集団 PK モデル（PopPK）、母

集団 PK/PD モデル、生理学的薬物動態モデル（PBPK）といった定量的 M&S ツールは医薬品

開発計画を通して活用され、安全性、有効性、投与量、特殊集団、薬物間相互作用（DDI）の

予測などに関連した重要な意思決定を最適化する手法として、その価値が広く認められてきました。

実際、米国食品医薬品局（FDA）、欧州医薬品庁（EMA）、日本の独立行政法人医薬品医

療機器総合機構（PMDA）など、世界の主要な規制当局が M&S の活用を推奨しています。 

 医薬品開発において、重要な意思決定をサポートするために多くの解析が実施されています。

M&S の解析報告の承認資料への追加に関するガイドラインを規制当局が策定するまで、どのような

データを含めるべきか、また申請資料の一部としてどのように提出すべきかが不明瞭で、結果的に不

完全な資料になってしまう懸念がありました。M&S を活用した承認申請の件数と、報告データに含め

るべき項目を明確にする必要性が増すにつれて、規制当局は承認申請における M&S の解析報告

に関するガイドラインを作成することの重要性を認識するようになりました。*1, *2  これは、モデリング専

用のソフトウェア・プラットフォームを使用する場合に特に重要です。例えば、FDA への IND 申請では、

投与量や投与レジメン、対象集団や試験デザイン、安全性シグナルや懸念事項、その他項目を実

証するうえで十分な情報と合理性が要求されています。*3 
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M&Sの解析報告に関する規制調和 

 規制当局の承認申請における M&S の有用性を理解し、また実務との調和を目指して、FDA、

EMA、PMDA、カナダ保健省は定期的にオンライン会議を開催し、ガイドライン、ワークショップ、公開

文献を活用しながら M&S 手法に関する情報や見解を共有しています。特に、ここ数年は、承認申

請（NDA、BLA、ANDA）や規制当局による審査、市販後の各段階で、臨床試験で未検証のシ

ナリオにおける薬物動態を予測する PBPK モデルを活用する取り組みが拡大しています。これを受け

て、2018年に FDA と EMA は PBPK の解析報告に関するガイドラインを発出しました*4,*5。このガ

イドラインは、審査官が薬剤モデルの予測性能を適切に評価できるように、PBPKモデリングの解析報

告書に含めるべき項目をスポンサー企業に提示しています。EMA のガイドライン「Guideline on the 

reporting of physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modelling and 

simulation」に概説されているように、PBPK モデリングが規制上の意思決定のサポートを目的として

いる場合、採用したPBPKプラットフォームが 「意図された使用に対する適格性を備えているとともに、

対象の薬剤モデルの予測性能が評価される」ことを要求しています。また、2019 年 PMDA は、

PBPK 解析報告書に関するガイドラインを発出しています*6。このガイドラインは、「規制当局に提示

される資料の一貫性の維持、治験相談、承認審査等における適時の意思決定の促進、及び適切

な情報提供のための PBPK モデルの解析報告書の内容の標準化」を目的としています。 

 

スポンサーはどのように PBPK解析を活用しているのか 

 2014年以降の PBPK解析の活用状況を分析したところ、PBPKモデリングは主に薬物相互作用

(DDI)の予測に使用されていることがわかりました。このリサーチ結果は、FDA（60％）や PMDA

（48％）の報告と一致しています。FDA の承認申請では、小児集団の評価が活用例として 2 番

目に多く（16％）、次いで経口吸収、臓器障害、薬理遺伝学、その他と続いていました。ここで最

も注目すべきは、悪性腫瘍の新薬開発において PBPK モデリングの普及が急速に進んでいる点です

*7。 

 



 

モデルを活かした創薬・医薬品開発(MID3)の推奨「グッドプラクティス」 

製薬業界でも、MID3の一貫性のある実践、活用、文書化を推進する推奨「グッドプラクティス」を策

定するため、世界の大手製薬企業の研究者で構成されるワーキンググループを設置しました*8。この

提言の目的は、(1)MID3 の戦略的統合がどのように研究開発の効率化に寄与するかを企業の意

思決定者に示すこと、(2)MID3 の解析担当者に MID3 活用の計画性、厳密性、一貫性を確保

するのに十分な資料を提供すること、(3)規制当局に MID3 に関連するガイドラインを策定するため

の基盤を提供することにありました。  

 

将来を見据えて ～規制当局の審査に対応するM&S解析報告のベスト・プラクティス～ 

医薬品開発プロセスを通して、スポンサーが M&S の定量的手法の活用を拡大させている現状を踏

まえて、スポンサーや規制当局は、承認申請に含める M&S の解析結果をより効率的に報告するた

めの推奨事項やガイドラインの策定に取り組んでいます。このように調和のとれた手法を採用すること

で、意思決定が最適化され、最終的には安全性と有効性の両方に優れた新薬の開発につながり患

者アウトカムの改善に貢献することが期待されます。 
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