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小児の世界ってどんな世界

守りたく
なる

心

打たれる
もがき苦

しむ

1人でなく 1社でなく
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日本だけ
でなく
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突然ですが！

子供たちの未来のためにあなたは今
何ができていますか？

医薬品開発で子供たちの未来を守り
ませんか？

そのための場所がここにはあります
よ
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日本で小児臨床試験が進まない原因と解決策

問題点 考え得る解決策
プラセボ対照試験への理解が得られない（実施
医療機関、保護者とも）

プラセボ対照試験の必要性の啓発、プラセボ曝
露を最低限にする臨床試験計画の⽴案，疾患レ
ジストリーの活⽤，e-Consentの導⼊

⼩児を対象とした評価が困難 客観的評価の導⼊（ビデオEEG等），バイオ
マーカーの利⽤

来院頻度の多さ Digital deviceや遠隔医療の活⽤、被験者/保護
者へのサポートツールの充実，プロトコールへ
の患者⾒解の導⼊（patient centricity)

採⾎回数/採⾎量の多さ micro-assay，ろ紙採⾎法等の活⽤，⺟集団解
析の積極的利⽤

⼩児臨床試験施⾏時の評価指標が確⽴されてい
ない

疫学データの活⽤による評価指標の確⽴

市場が⼩さい等の理由より、製薬企業にとって
インセンティブが乏しい

臨床試験コスト削減のための実施上，計画上の
⼯夫（外挿による試験数・⽬標症例数の減少，
リアルワールドデータを利⽤した施設選定・選
択除外基準の設定，成⼈試験への組⼊れなど）

平成28-平成30年度AMED研究 「国際連携のためのプラットフォーム拡充に向けた検討及び外挿の⽅法論の検討」を元に改変（⾚字）



リアルワールドデータ（RWD）の利⽤
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商品名（⼀般名） 対象疾患 ヒストリカルデータの利⽤⽅法
ストレンジック⽪下注

（アスホターゼアルファ）

周産期型及び乳児型
低ホスファターゼ症

対象疾患患者の⾃然経過に関するレトロスペ
クティブな⾮介⼊疫学研究を実施し、その
データを⾮同時対照群として使⽤

マイオザイム点滴静注⽤
（アルグルコシダーゼアルファ）

乳児型糖原病II型 対象疾患患者の⾃然経過に関するレトロスペ
クティブな⾮介⼊疫学研究を実施し、その
データを既存対照群として使⽤

平成28-平成30年度AMED研究より

Source: ⽇本⼩児科学会・⼩児治験ネットワーク・⼩児CRC部会共催シンポジウム 2020/2/2

• アンメットニーズの探索
• エンドポイントの妥当性検討や患者層の特定など臨床試験のデザイン
• 試験を実施する国や地域，施設の選定
• 組入れ計画などの実施可能性の検討
• PK/PDモデルの共変量の推定
• 対照群としての利用

RSMP vol.7 no.3, 225—236, Sep 20172）小児での活用事例

1）医薬品開発においてRWDが活用できる場面
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アンブレラとバスケット



ロズリートレクカプセル（エヌトレクチニブ）
（新有効成分）

承認年度 2019年
効能⼜は効果 NTRK融合遺伝⼦陽性の進⾏・再発の固形癌
臨床薬理試験 海外第Ⅰ相試験: NTRK, ALK⼜は ROS1融合遺伝⼦陽性等の進⾏・再発の固形癌患者76例（PK

解析対象は75例）
海外第Ⅰ相試験:健康成⼈6例（PK解析対象は6例）
薬物相互作⽤試験

PPK解析 国際共同第Ⅱ相試験（STARTRK‐2試験）、海外第Ⅰ相試験（STARTRK‐1試験）及び海外第
Ⅰ/Ⅰb相試験（STARTRK‐NG試験）で得られた本薬及びM5のPKデータ（276例*、7,642測定
時点）に基づき、本薬及びM5について、⾮線形混合効果モデルによるPPK解析が実施され
た。
*STARTRK‐1試験、STARTRK‐2試験及びSTARTRK‐NG試験**における解析対象集団の年齢（歳）
の平均値（範囲）は55.1 （18.0, 80.0）54.1（15.0, 86.0）及び 10.5（4.0, 20.0）であった。
**第Ⅰ相パート：進⾏・再発の固形癌患者（2〜22歳未満）、第Ⅰb相パート：NTRK ALK⼜
は ROS1融合遺伝⼦陽性の進⾏・再発の固形癌患者（新⽣児〜22歳未満）。登録例数は第Ⅰ
相パート16例、第Ⅰb相パート0例（申請時）。
申請者は、⼩児患者においては、発達過程における体格の変動が本薬のPKに臨床上問題と
なる影響を及ぼす可能性はあると考える。海外Ⅰ/Ⅰb相試験（STARTRK‐NG試験）において、
⼩児患者を対象に、体重との相関が認められる体表⾯積で補正した⽤量・⽤法で本薬を投
与した際に奏功例が認められ、かつ本薬は忍容可能であったことを考慮すると、⼩児患者
に対する本薬の⽤量・⽤量を体表⾯積に応じて設定することが適切と考える、旨を説明。

有効性及び安全
性に関する臨床
試験の⼀覧

有効性及び安全性に関する評価資料として、国際共同第Ⅱ相試験1試験、海外第Ⅰ相試験13
試験及び海外第Ⅰ/Ⅰb相試験1試験の計15試験が提出された。



審査⽅針につい
て

⼩児患者に対する⽤量・⽤法は主にPPKモデル及びPBPKモデルを⽤いた解析により設定さ
れていることを踏まえ、⼩児患者における有効性及び安全性、⼩児患者に対する⽤量・⽤
法を合わせて記載された。

注⽬ポイント • 成⼈（18歳以上）を対象とする国際共同治験に国内からも参加し、海外に先⾏し、国内
成⼈NTRL融合遺伝⼦陽性の進⾏・再発の固形癌に対して承認された新医薬品である。

• 海外に先⾏し、国内成⼈と同時に、国内⼩児⽤量・⽤法を取得した。
• 有効性及び安全性に関する評価資料として計15試験が提出され、そのうち⼩児を対象と
する試験は海外第Ⅰ/Ⅰb相試験1試験であった。

• 海外第Ⅰ/Ⅰb相試験（STARTRK‐NG試験）の選択基準は2歳〜22歳未満の患者と設定され、
4〜20歳の患者が組⼊れられた。

• 海外成⼈、国内成⼈と海外⼩児に本薬を投与し奏効が確認され、いずれの集団に対して
も安全性は許容範囲内であった。海外⼩児と国内成⼈の結果を効果的に利⽤し、国内⼩
児に対する本薬の有効性と安全性、⽤量・⽤法が説明されたPBPKモデル解析を活⽤し、
国内⼩児に対する⽤量・⽤法が検討された。PBPKモデル解析の利活⽤範囲の拡⼤につい
て、継続した検討が必要であると考えられる。

• PBPKモデル解析を活⽤し、国内⼩児に対する⽤量・⽤法が検討された。PBPKモデル解析
の利活⽤範囲の拡⼤について、継続した検討が必要であると考えられる。

• 国内申請時点で継続中のSTARTRK‐NG試験に、申請時データカットオフ時点までに組み⼊
れられた患者年齢の下限は4歳であったが、本データカットオフ時点後に組み⼊れられた
患者（⽣後4.5か⽉）のデータも含め国内⼩児に対する有効性、安全性と⽤量・⽤法が検
討された。

• 申請時に不⾜する重要な情報について、4歳未満の⼩児患者に対して本薬（F06製剤）の
投与可否に関しては慎重に検討する必要性について注意喚起が規定された。

• ⼩児を対象とする特定使⽤成績調査は、販売後7年間の登録と販売開始後8年の観察と⽐
較的⻑期の登録及び観察期間が設定された。

ロズリートレクカプセル（エヌトレクチニブ）
（新有効成分）
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ロズリートレクカプセル
STRTRK-2バスケット試験

Source: https://www.pmda.go.jp/drugs/2019/P20190716001/450045000_30100AMX00015_G100_1.pdf
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新しい技術



電子同意説明文書の活用

121. http://www.transceleratebiopharmainc.com/wp-content/uploads/2017/08/2016-eConsent-Landscape_FINAL.pdf
2. Aug 01, 2016 Hilde Vanaken, PhD Applied Clinical Trials，Volume 25, Issue 8

69%の医療機関が患者の理解が深まったと回答，38%の医療機関が被験者の
登録意欲を改善したと回答2） ，小児の事例の公開情報はなし



Additional Safeguards for Children  
21 CFR 50 Subpart D

13www.fda.gov/pediatrics

• Research involving children either
– must be restricted to “minimal” risk or a “minor increase
over minimal” risk absent a potential for direct benefit to
the enrolled child, or (21 CFR 50.51/53)

– must present risks that are justified by anticipated direct  
benefits to the child; the balance of which is at least as  
favorable as any available alternatives (21 CFR 50.52)

• Permission by parents or guardians and assent by children  
must be solicited (21 CFR 50.55)



ICH E11 (R1)

（略）

When efficacy in the pediatric population can be extrapolated from data 
obtained in the reference populations, leveraging of safety data from the 
reference to the pediatric population may be used; however, additional 
pediatric safety data should usually be used, as data in adults may only 
provide some information about potential safety concerns related to the 
use of a drug in the pediatric population (ICH E11 (2000) section II.D (2.4)).

Addendum: Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population
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V. APPROACHES TO OPTIMIZE PEDIATRIC DRUG DEVELOPMENT (5) 

ICH E11A Pediatric Extrapolation
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Source: https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-update-enpr-ema-activities-achievements-challenges-mturner_en.pdf
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Source: https://www.ema.europa.eu/en/documents/presentation/presentation-update-enpr-ema-activities-achievements-challenges-mturner_en.pdf
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Source: https://www.mhlw.go.jp/content/10808000/000506648.pdf
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Source: https://www.mhlw.go.jp/content/11121000/000495915.pdf
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AMED研究班への協力



成人と合わせて評価可能な小児の臨床評価の留意点について
（案）
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Source: https://search.e-gov.go.jp/servlet/Public?CLASSNAME=PCMMSTDETAIL&id=495190352&Mode=0
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小児の世界から戻ってきて・・・

子供たちの未来のためにできること
が見つかりましたね？

医薬品開発であなたの専門性を生か
すことができますよ

もうあなたの心はすっかり小児の世界
に入りこんでいます



企業/医療機関/規制当局が気持
ちを1つに協力しています

臨床メンバーだけでなく、
様々なExpertの力が必要です

あなたの力が子供の未来を変
えます

小児の医薬品開発とは



すべては子供たちの未来のために

Thank you!


