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１．はじめに

　製薬産業では、医療機関において取得されるヒ
トを対象とした「医療データ」を様々な目的で活
用することを検討している。例えば創薬研究にお
いては、ターゲット探索やバイオマーカー探索な
どへの活用、臨床開発では治験のフィジビリティ
調査や患者リクルートなどへの活用、Real World 
Data（RWD）１）による患者の層別化や治験対照
群としての利用、RWD を解析した適応追加への
応用も期待されている。市販後調査（Post Mar-
keting Surveillance：PMS）では MID-NET を活
用した安全性情報の収集など既に RWD を使用し
た動きが進んでいる。
　また、臨床開発においても RWD の利活用に向
けた動きが進み始めている。（詳細は日本製薬工業
協会　医薬品評価委員会　臨床評価部会より2019
年４月に発出された『既存の国内リアルワールド
データを医薬品開発にどこまで活用できるか』２）

に日本での現状も含め詳細に記載されているため
そちらを参照されたい。）また、公益財団法人ヒ
ューマンサイエンス振興財団からも2019年３月に

『医療リアルワールドの利活用』３）と題し、臨床研
究に医療リアルワールドをいかに活用するか取り

纏められている。
　RWD を医薬品開発に活用することは臨床開発
の効率化、開発費用の削減に繋げられることが期
待されており、RWD を利活用すべく、欧米や日
本といった新医薬品創出国などにおいて施策や対
応方法が検討されている。本稿では医薬品開発の
RWD 利活用の１つのテーマでもある「治験対照
群」を臨床開発に活用する取り組みを中心に紹介
したい。

２．米国の政策・ガイダンス

　米国では2016年12月に21st Century Cures Act４）

を制定し、モバイル医療アプリや関連するデジタ
ルヘルスケア製品等の技術について食品医薬品局

（FDA）の規制範囲や対応の明確化を図った。ま
た、承認規制の緩和化としてReal World Evidence

（RWE）５）の積極的な活用を推奨し、RWEを用い
た評価方法についてのサポートを FDA に義務付
けた。そのような背景により、FDAは2017年８月
に医療機器開発における RWD の積極的な使用を
推奨し６）、さらに2018年12月には「Real-world 
evidence program」７）を発出し、希少疾患および
がん領域において医薬品の有効性等の判断に
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１）RWD：診療録（電子カルテデータ）、健診データなど実診療行為に基づく二次利用可能な電子的データ
２） 日本製薬工業協会　医薬品評価委員会　臨床評価部会「既存の国内リアルワールドデータを医薬品開発にどこまで活用

できるか」
３）公益財団法人ヒューマンサイエンス振興財団「医療リアルワールドの利活用」
４） 21st Century Cures Act, https://www.fda.gov/regulatory-information/selected-amendments-fdc-act/21st-century-cures-

act（2019/９/30参照）
５）RWE：RWD を元に様々な手法（解析等）を適用して導き出されたエビデンス
６） https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/use-real-world-evidence-support-regulato-

ry-decision-making-medical-devices（2019/９/30参照）
７）Real-world evidence program：https://www.fda.gov/media/120060/download
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RWE を活用することを推奨している。2019年５
月には「Submitting Documents Using Real-World 
Data and Real-World Evidence to FDA for 
Drugs and Biologics（医薬品および生物製剤に関
するリアルワールドデータおよびリアルワールド
エビデンスを利用した文書の FDA への申請 - 産
業界のためのガイダンス）」８）のドラフト版を公表
し、パブリックコメントの募集を開始している。
今回のガイダンスは RWE を活用する医薬品の申
請者が規制当局への承認申請時に、RWE の使用
に関する情報を統一フォーマットに記載し、FDA
に提供することを目的としている。
　RWE の使用に関し記載される内容として以下
の３項目が例示として挙げられている。
Ａ：承認申請の一部として RWE を利用する目的
Ｂ：RWE を使用した試験デザイン
Ｃ：RWE を生成に使用した RWD の source
　このように米国ではRWD、RWEを活用するた
めに国としての施策を制定し、様々なガイダンス
を発出している。

３．RWD 利活用に向けた日本の規制動向

　日本国内においても、未来投資戦略2018９）、経
済財政運営と改革の基本方針（骨太の方針2019））10）

に RWD の利活用が謳われており、「クリニカル・
イノベーション・ネットワーク（CIN）11）」と医
薬品医療機器総合機構（PMDA）の医療情報デー
タベース（MID-NET）12）を連携させ、医薬品の開
発から安全対策までの一連の過程で、より大規模
な RWD の利活用推進を行うこととしている。ま
た、厚生労働省からも医薬品の開発におけるRWD
の利活用については「改正 GPSP 省令13）」、「製造
販売後の医薬品安全性監視における医療情報デー

タベースの利用に関する基本的な考え方14）」など
の省令や通知を発出している。PMDAもレジスト
リの利活用を前提とした臨床試験計画の考え方
や、レジストリの質向上・信頼性確保のための相
談枠を設置している。この相談は2019年度に試行
的に実施することとしており15）、国として RWD
の利活用を積極的に推進しようとしていることが
分かる。また、PMDAはレジストリデータを承認
申請などに用いるための基本的な考え方や、デー
タの信頼性に関する留意点等が記載されたガイド
ライン案を2019年度に作成し、2020年度に公表す
ることを予定している。

４．ヒストリカルコントロール16）の利用状況

　日米ともに RWD を利活用するべくガイドライ
ン、ガイダンスの作成に取り掛かっているが、実
際、ヒストリカルコントロールを臨床試験に活用
した試験はどのくらい実施されているのだろう
か。前述の日本製薬工業協会がまとめた報告書

（「既存の国内リアルワールドデータを医薬品開発
にどこまで活用できるか」２））で使用された表１
の検索条件を元に、ClinicalTrial.govで2019年９月
30日に検索を行ったところ51件（現在実施されて
いる試験）が該当した。

検索キーワード historical, control, compared
Status Not yet recruiting, Recruiting
Study Type Interventional（Clinical Trial）
Study Phase Phase I, Phase II, Phase III
Funder Type Industry

表１　ClinicalTrial.gov での検索内容

　さらに Outcome 指標 historical control を対照
として設定している試験は20件あった。なお内訳

８）https://www.fda.gov/media/124795/download
９）「未来投資戦略2018」：https://www.kantei.go.jp/jp/singi/keizaisaisei/pdf/miraitousi2018_zentai.pdf
10）「骨太の方針2019」：https://www5.cao.go.jp/keizai-shimon/kaigi/cabinet/2019/2019_basicpolicies_ja.pdf
11）CIN, https://www.amed.go.jp/content/000037330.pdf
12）MID-NET：https://www.pmda.go.jp/safety/mid-net/0001.html（2019/９/30参照）
13）改正 GPSP 省令：https://www.pmda.go.jp/files/000220721.pdf
14） 「製造販売後の医薬品安全性監視における医療情報データベースの利用に関する基本的な考え方」、https://www.pmda.

go.jp/files/000218531.pdf
15）https://www.pmda.go.jp/review-services/f2f-pre/consultations/0101.html（2019/９/30参照）
16）ヒストリカルコントロールとは、既存臨床試験データを新規試験の対照群として設定するもの
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として、Primary Outcome Measures ９件、Sec-
ondary Outcome Measures10件、Other Outcome 
Measures１件であった。（表２）
　そのうち、米国で実施されている試験は17件で、
残りはデンマーク１件、不明２件であった。米国
での実施状況として、RWD を臨床試験に取り入
れて試験を実施していることがうかがえる。Clin-
icalTrial.gov の登録上、日本国内で実施されてい
る試験はなかった。
　また、実施されている臨床試験の対象疾患とし
ては、がん18件、オピオイド使用障害１件、重症
肢虚血１件であり、がんでの実施が多いことがわ
かる。がん種としては咽頭がん、乳がん、結腸が
ん、膀胱がん、非小細胞肺がん、B 細胞リンパ腫
など希少がんだけではなく様々ながん種で histor-
ical control を使用した臨床試験が実施されてい

る。

５．治験対照群を活用する動き

5－1　Flatiron Health 社の事例（民間企業）

　Flatiron Health社は、がん領域に特化したクラ
ウドベースの電子カルテである「OncoEMR」を
保持・運用し、がん患者やその治療にあたる医師
向けに、治療や研究開発に活用できるデータプラ
ットフォームを提供しているベンダーである。
2018年にスイスRoche社の傘下に入ったが、Flat-
iron-EHRs に関わるビジネスに関しては Roche 社
から独立しており、EHR データベースに関する
サービスは、Roche 社以外にも提供が可能となっ
ている。本プラットフォーム上では約200万人のが
ん患者の匿名化された膨大な症例の臨床データを
活用することができる。

表２　historical control を活用した臨床試験例（出所：ClinicalTrial.gov）

Conditions Interventions Locations Outcome Measures
（historical control）NCT Number

Glioblastoma, WHO Grade IV Drug：Temozolomide （TMZ）|Device：Optune System|Drug：
Pembrolizumab 米国 Primary NCT03405792

Glioblastoma Multiforme Drug：Bevacizumab|Device：Optune|Other：Brain MRI|Other：
Quality of Life Questionnaires 米国 Primary NCT02663271

Colon Cancer Biological：PalloV-CC 米国 Primary NCT03827967
Critical Limb Ischemia|Periph-
eral Arterial Disease Drug：Rejuveinix Low Dose|Drug：Rejuveinix High Dose 不明 Primary NCT03041259

Adenocarcinoma Trastuzumab|ABT-806|TBD2|Ramucirumab|Nivolumab 米国 Primary NCT02213289
Nasopharyngeal Carcinoma Drug：Nivolumab|Drug：Cisplatin|Radiation：Radiation Therapy 米国 Primary NCT03267498
Opioid Use Disorder Drug：SUBLOCADE 米国 Other NCT03818399
Metastatic Liposarcoma Drug：MGCD516 米国 Primary NCT02978859

Head and Neck Cancer Drug：Pembrolizumab|Procedure：Surgery|Radiation：Radiation 
Therapy|Drug：Cisplatin 米国 Primary NCT02641093

Triple Negative Breast Cancer Drug：Pembrolizumab|Drug：Paclitaxel|Drug：Capecitabine 米国 Secondary NCT02734290
Bladder Cancer Drug：Durvalumab|Biological：S-488210/S-488211 不明 Primary NCT04106115
Prostate Adenocarcinoma Combination Product：MVA-BN-Brachyury 米国 Secondary NCT04020094
Non-Hodgkin’s Lymphoma Drug：Venetoclax|Drug：Selinexor 米国 Secondary NCT03955783
Non-small Cell Lung Cancer 
Stage IV

Drug：Durvalumab|Drug：Tremelimumab|Radiation：Stereotactic 
Body Radiotherapy 米国 Secondary NCT03275597

Hepatocellular Carcinoma Drug：Pembrolizumab|Drug：Bavituximab 米国 Secondary NCT03519997
Squamous Cell Carcinoma|Head 
and Neck Cancer Biological：Atezolizumab|Biological：Emactuzumab 米国 Secondary NCT03708224

Head and Neck Squamous Cell 
Carcinoma|Carcinoma, Squa-
mous Cell

Drug：MEDI0562 米国 Secondary NCT03336606

Smoldering Multiple Myeloma Biological：PD-L1 peptide デンマーク Secondary NCT03850522

Metastatic Hormone-Sensitive 
Prostate Cancer

Biological：PROSTVAC-V|Biological：PROSTVAC-F|Drug：
Nivolumab|Drug：Ipilimumab|Biological：Neoantigen DNA vac-
cine|Device：TriGrid Delivery System|Procedure：Tumor 
biopsy|Procedure：Peripheral blood|Procedure：Fecal sam-
ples|Procedure：Leukapheresis

米国 Secondary NCT03532217

Metastatic Breast Cancer|Lep-
tomeningeal Disease Drug：Tucatinib|Drug：Trastuzu+F2：F21mab|Drug：Capecitabine 米国 Secondary NCT03501979
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　同社のデータベースを利用して、2019年４月に
Palbociclib が「男性乳癌」での適応拡大17）、2019
年８月にEntrectinibが「ROS１融合遺伝子陽性の
局所進行又は転移性非小細胞肺癌（ROS１（＋）
NSCLC）」での適応18）を FDA より取得した実績
がある。
　Palbociclib（男性乳癌）の申請の際に用いられ
たデータは Flatiron のデータベースだけでなく、
IQVIA Insurance database、Pfizer 社 の global 
safety database と３つの RWD データが適応拡大
の根拠データとして利用された。FDA は「RWD
の腫瘍縮小効果と安全性データ」を比較対照群に
用いたとしている。また、Entrectinib（ROS１

（＋）NSCLC）で使用されたデータは非小細胞肺
がんの治療薬である Crizotinib が使用された被験
者データを Flatiron のデータベースより分析抽出
し、承認申請時の根拠情報として用いられた。
　承認申請時の根拠情報として使用されるために
は、データの質19）、すなわちデータの「完全性」

「一貫性」、「正確性」の点を確保することが求めら
れる。Flatiron 社が有しているデータベースはど
のようにデータの質を担保しているのだろうか。
まず、Flatiron 社が有しているデータベースは
データベース構築にあたり、下記のような「デー
タの質」が確保された臨床データを取得するため
の手順書が定められている。
　Flatiron社のプラットフォームを構成する「On-
coEMR」20）は、がん疾患に特化したクラウドベー
スの電子カルテであり、がん治療を行っている275
カ所の医療機関をカバーしている。各医療機関に
導入された「OncoEMR」によって、臨床検査値
や血圧のような元々構造化されているデータは

「OncoEMR」内で標準化可能となり、データベー
スとして一貫したデータが蓄積されることとな
る。「OncoEMR」の医療情報には構造化されてい

ないサマリーなど医師の記述があるが、そのよう
な非構造化データを構造化するために、各医療機
関にデータの品質を保つためのトレーニングを実
施した「アブストラクター」と呼ばれる担当者を
置き、本担当者が、構造化されていない臨床情報
の中で構造化が必要な情報（例えばテキストデー
タから得られるがんのステージなど）を構造化す
るための作業を行っている。
　このような手順に則った作業により、承認申請
に利用可能な医療データベースの構築が行われて
いる21）。

5－2　Medidata 社の事例（民間企業）

　 Medidata 社 は、現 在 ま で に Medidata 社 の
RAVE EDC（Electronic Data Capture）システム
を使用した3000試験以上のプラットフォームに蓄
積された対照群データの中から、新たに実施する
急性骨髄性白血病を対象疾患とした臨床試験の条
件に該当する個々の患者データをマッチングして
合成対照群（Synthesis Control Arm：SCA）を作
成する取り組みを行っている22）。
　同社では、過去に実施された非肺小細胞がんを
対象としたランダム化比較試験に関して、本プラ
ットフォームを使用して作成した SCA のアウト
カムデータを実際の比較対照群のデータと比較検
証した結果、同等であることを証明している23）。本
事例は既存の RWD とは異なり、各製薬企業が
Medidata 社の RAVE を使用し実施した臨床試験
データがデータベースとなる。Medidata社が各々
のデータベースを統合し、様々な疾患での合成対
照群を作成するものである。臨床試験データを使
用しているため匿名化済みのデータとなる。臨床
試験データを用いることにより「データの質」の
観点からは、承認申請に使用できる十分な品質を
有していることが予想される。また、取得する

17）https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.1055（2019/９/30参照）
18） https://pink.pharmaintelligence.informa.com/PS125433/Roche-Outlines-Use-Of-RealWorld-Evidence-In-Entrectinib-NDA
19）データの質については日本製薬工業協会が公表している「RWD：「データの質」に関する考察』を参照
20）https://flatiron.com/oncology/oncology-ehr/（2019/９/30参照）
21）第27回抗悪性腫瘍薬開発フォーラム『抗がん剤開発におけるリアルワールドデータの活用』　講演内容より
22）https://www.medidata.com/jp/products/synthetic-control-arm/（2019/９/30参照）
23）https://www.medidata.com/wp-content/uploads/2019/04/FOCR-and-SCA-white-paper_Integrated-Evidence.pdf
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Outcomeの内容が規定・統一されているような疾
患であれば、臨床試験で必要となるOutcomeデー
タの取得も可能であることが予想される。

5－3　対照群の実用可能性検証

　2019年２月、FDA と Flatiron Health 社は2016
年に締結した医療健康電子記録（EHR）から得ら
れるがんの RWD を活用する共同研究について拡
大することを公表した。
　さらに2019年４月、FDA と米 Brigham and 
Women’s Hospital は７つの進行中の第 IV 相試験

（Randomized Clinical Trial：RCT）の結果を予測
するために RWE を使用した実証プロジェクト

（RCT DUPLICATE project）を実施することを発
表した。24）本プロジェクトは、まだ結論が出てい
ない第IV相試験であるRCTが完了する前にRWE

（保険データベース、電子診療記録など）より試験
結果を予測し、RCT の結果と RWE で解析した予
測結果との検証を行い、同じような判断が導ける
かを検証するものである。
　2019年半ばに中間結果、2020年末に最終結果を
報告する予定となっている。
　FDAが民間企業と連携してRWEを活用するこ
とで RCT の代替として利用可能か否かを積極的
に検証していることからも、これらの検証から
RCT への代替が可能と判断できる良好な結果が
得られた場合には、一定の条件下で RWE が RCT
に代替する流れがおこるだろう。

６．まとめ

　実際にヒストリカルデータを使用していた臨床
試験の対象疾患はがん疾患が主であり、希少疾患
も含め今後もヒストリカルコントロールを利活用
する試験が増えてくることが予想される。このよ
うな背景にはがん疾患・希少疾患の臨床試験にお
いては比較対照にプラセボを用いることが困難で
あること、また希少疾患（希少がん疾患含む）の
場合には対象となる被験者数が少なく臨床試験内
に対照群を設定することが困難であることが考え
られる。ただし、既存の RWD を用い治験対照群
として承認申請データの根拠資料として活用する
場合には、RWD の質（一貫性、完全性、正確性
の観点）、Outcome データの取得可能性、バイア
スの影響等、様々な課題点があり、既存の RWD
を活用することは難しい。
　わが国では治験対照群の活用として、CIN のレ
ジストリ活用を推進することが提案されている
が、医薬産業政策研究所発出の「医療健康分野の
ビッグデータ活用研究会報告書 Vol.３」25）におい
て、２次利用に適した疾患レジストリの構築・活
用促進として電子カルテテンプレートを活用した
診療データの構築・活用を提言している。疾患レ
ジストリ活用も視野に入れつつ、Flatiron 社のよ
うな信頼性の高いデータを取得できる統一された
プラットフォーム（電子カルテ等）の構築を、民
間企業等も含め検討することも必要であると考え
る。そのようなデータベースを構築することによ
り治験対照群の利活用が進むのであれば、製薬企
業にとっては治験の費用、治験に費やす時間の削
減に繋げられ、さらには RCT におけるプラセボ
投与に割り当てられる被験者をなくすことが期待
できる。

24）https://www.rctduplicate.org/（2019/９/30参照）
25）医薬産業政策研究所．「医療健康分野のビッグデータ活用研究会報告書 Vol.３」（2018年５月）


