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演題と演者に関わる開示事項
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 日本製薬工業協会（製薬協）医薬品評価委員会臨床評価部会小児医薬品
開発タスクフォース（KT-7）では，疾患に苦しむ日本及び世界中の小児
患者に対して有用な医薬品の小児適応や小児用製剤を，本邦でも欧米と歩
調を合わせて開発を進めることを目標に，製薬企業の立場で，様々な視点
から小児用医薬品開発推進策を検討しています。

 本発表内容は，一部演者の個人見解も含まれている可能性があります。

 演者はアステラス製薬株式会社の社員ですが，本演題は製薬協小児医薬品
開発タスクフォースの立場で発表しており，企業活動とは無関係なもので
あり，利益相反もありません。



Multidisciplinary Approach
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ICH E11小児臨床試験に関するガイダンス

4

2000年12月通知
ICH E11
「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンス」
小児臨床試験，小児用製剤，試験開始時期，年齢区分，倫理等，全般的な事項について説明

2017年12月通知
ICH E11 (R1)
「小児集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンスの補遺」
小児用医薬品開発における新たな考え方の一つとして小児外挿の概念が記載された。

2017年6月-
ICH E11A「Pediatric Extrapolation」[1]      ※2022年内：パブリックコメント募集予定
ICH E11 (R1)で概説された小児外挿についてのより詳細なガイダンスの検討

1) 小児外挿に関する用語の整備
2) 小児外挿を適用する際のアプローチの解説
3) 小児外挿アプローチの体系化
4) 試験デザイン，M&S，統計解析とその手法

• 適切なデータ・情報を収集するための試験デザインの検討
• 試験計画及解析時におけるM&Sの利用
• ベイジアン法やその他の適切な統計解析手法の利用



Extrapolation
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Age

体格・生理機能の発達
• 体重
• 腎機能
• 肝機能
• …

National Health and Nutrition Examination Survey
NHANES III (1988-1994)

エビデンスに基づく
Extrapolation Conceptとその確認が必要
• 疾患や臨床反応の類似性
• 薬理作用に基づく仮説
• PK特性に基づく用法用量設定
（年齢や体重でのcutoff pointの設定）

参照集団（成人）対象集団（小児）
対象集団
（高齢者/Special population）



医薬品開発におけるPediatric Planning 
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Extrapolation Framework
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臨床

臨床薬理
M&S

メディカル
RWD/RWE

統計
Pharmacometrics

非臨床

Extrapolation Concept
 Mechanism (ADME, Tox)
 Quantitative evidence

(PBPK, PK/PD models)
 Prediction

Extrapolation plan
mitigation of uncertainties in 
target population
 PK/(PD) studies
 Epidemiological data
 Study design

Confirmation
 Data in target 

population

Further Validation
 Phase III study
 Post MA study EMA Reflection paper on the use of extrapolation in 

the development of medicines for paediatrics [2]

仮定・予測

開発計画
試験デザイン

データの要約
影響因子の探索



Similarity & Exposure Matching
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疾患

臨床反応

エンドポイント

曝露-反応
(E-R)

（1）Extrapolation Concept: 
参照集団と対象集団(小児)での類似性
Exposure-Response (E-R)関係の予測

モデル予測

（2）Extrapolation Plan:
参照集団のE-Rモデル
小児のPK(/PD)データ
小児の用量設定: Exposure Matching

成人の実データ
小児の実データ

（3）Confirmation

小児用量の妥当性に関するM&S outputはどのように示すべきか？
>>   EMA: Modelling and simulation: questions and answers [3]

薬物の曝露パラメータ

臨
床
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト



Modeling & Simulation
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背景データ
RWD/RWE

• 用量
• 被験者数
• 試験期間
• サンプリング時間

デザインModel

• PBPK
• PPK, PKPD
• E-R

• 年齢・体重・BSA
• エンドポイント
• 病態進行
• 標準治療

“Interactive Simulation”

Shinyapp.io  [4][5]

Interactive M&S Toolの活用例



Secukinumabの事例
R Shinyで視覚化してみたら
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注）本事例はSecukinumabの公表資料を参照していますが，開発時の議論や審
査過程の実際を示すものではありません。



Secukinumab
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セクキヌマブ（抗インターロイキン-17A抗体）

用法及び用量[6]

〈尋常性乾癬、関節症性乾癬、膿疱性乾癬〉

通常、成人にはセクキヌマブ（遺伝子組
換え）として、1回300mgを、
初回、1週後、2週後、3週後、4週後に皮
下投与し、以降、4週間の間隔で皮下投与
する。また、体重により、1回150mgを
投与することができる。

通常、6歳以上の小児にはセクキヌマブ
（遺伝子組換え）として、体重50kg未満
の患者には1回75mgを、体重50kg以上の
患者には1回150mgを、初回、1週後、2
週後、3週後、4週後に皮下投与し、以降、
4週間の間隔で皮下投与する。なお、体重
50kg以上の患者では、状態に応じて1回
300mgを投与することができる。

コセンティクス皮下注75mgインタビューフォーム, 2022年2月改訂（第14版） [6] 

小児P3
PsO/PsA

成人P3
PsO/PsA

成人P3
PsO/PsA

予測

確認

小児P3
PsO/PsA

重症

中等症
確認

予測

有効性の比較

乾癬 (PsO), 乾癬性関節炎 (PsA)

小児外挿アプローチの概要



Simulation条件
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年齢幅

固定用量

成人用量

集団/試験平均

投与間隔

層別因子
cutpoint

小児用量

小児例数

試験数



薬物濃度推移の予測
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週1回投与時の血中薬物濃度推移の予測

成人の母集団
薬物動態モデル

<初回，2回目>

<定常状態*>

50kg未満, 75mg 50kg以上, 150mg

N=40, 1 Trial

*週1回投与を継続した場合の予測であり,
承認された用法用量とは異なる



Exposure-Matching
• 有効性・安全性の指標となる曝露パラメータの予測
• 体重またはBSA，年齢による用量のカットオフポイントの設定

<初回> <定常状態*>

*週1回投与を継続した場合
の予測であり,承認された用
法用量とは異なる

平均濃度

最高濃度

トラフ濃度
(最小濃度)

小児
50kg未満

75mg

小児
50kg以上
150mg

成人
300mg

小児
50kg以上
150mg

成人
300mg

小児
50kg未満

75mg



15Cosentyx Assessment Report Figure 1, 25 June 2020, CHMP [7]

Exposure-Matching (審査報告書の例)
ト
ラ
フ
血
中
濃
度
（
最
小
濃
度
）

成人PKモデルから
の90%予測区間

小児P3試験
高用量群

小児P3試験
低用量群

体重区分 (<25kg,  25-50kg,  50-70kg,  >=70kg)ごとの投与量 (75, 150, 300 mg)

小児P3試験
実測値

小児投与量



Exposure-Response Model
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Graphical exploration for exposure-efficacy responses 

Cosentyx Assessment Report Figure 5, 25 June 2020, CHMP [7]

PASI: Psoriasis Area and Severity Index 皮疹範囲をもとに全身の重症度を点数化

トラフ血中濃度（最小濃度）
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中等症

重症
Q1 Median Q3

Median and 66%CI
by bootstrap method

成人
小児



Study Design (Variability/Uncertainty)
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N=5 N=50 N=100N=20

N=5 N=50 N=100N=20

評価項目のばらつき
ある試験における症例数と平均±ばらつきの関係

試験デザインの不確実性
Trial Simulationを繰り返して平均の信頼区間を得ることによる試験の質の評価 20 Trials

1 Trial

グレー：成人の血中濃度推移の予測，赤：ある試験デザインにおける小児の血中濃度推移の予測



小児開発推進のために
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Free & Open Data Share

Communication &
Knowledge Integration

Interactive tool活用の可能性

領域や機能軸をこえた連携
• 意思決定の迅速化
• 小児外挿についての理解と教育
• ナレッジの共有と蓄積
• ベッドサイドでの対話

対象小児患者のリアルな背景データがClinical question解決への第一歩

小児医薬品開発ワークショップ
2022/03/29



FY21: KT-7 小児外挿サブグループメンバー
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井手 貴文 ブリストル・マイヤーズスクイブ (-2021年6月)
庄子 聡 ファイザーR&D合同会社
辻本 景英 ブリストル・マイヤーズスクイブ
齊藤 正子 アステラス製薬
渡辺 葉子 ノバルティスファーマ
名執 真希子 ヤンセンファーマ
佐藤 且章 グラクソ・スミスクライン (-2022年1月)
武田 純 アステラス製薬
小松 完爾 アステラス製薬
今井 康彦 ブリストル・マイヤーズスクイブ
渡部 ゆき子 中外製薬
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