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　医薬産業政策研究所では、日本、米国、及び欧
州の医薬品の承認情報および審査期間に関して、
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）、
U.S. Food and Drug Administration（FDA）、及
び European Medicines Agency（EMA）がそれ
ぞれホームページ等で公表している情報をもと
に、継続的に収集、分析している１、２、３）。
　2018年度に行われた薬価制度の抜本改革におけ
る新薬創出・適応外薬解消等促進加算制度の見直
しや、2021年度の中間年改定の実施等薬価をめぐ
る環境は年々厳しくなっており、日本の医薬品市
場への上市インセンティブ低下に伴う「ドラッグ・
ラグ」の再燃を危惧する声が多くなっている。こ
のため、今回のニュースでは、2010年から2020年
に日米欧各極で新有効成分含有医薬品（NME：
New Molecular Entity）として承認された品目を
対象とし、「ドラッグ・ラグ」の１つの側面である

「国内未承認薬」の状況とその特徴について調査を
行ったので報告する。

1－1．序論

　「国内未承認薬」とは、海外で承認されていなが
ら日本では承認されていない薬のことである。現

在、国内未承認薬を使用した場合、それにかかわ
る費用は個人負担となる。また、病院では国内未
承認薬による治療を受けた場合、本来医療機関が
保険請求できる薬剤費・診療科・検査料もすべて
保険請求ができなくなる。その場合は、治療にか
かったすべての費用を全額自己負担しなければな
らないこともある。さらに、国内未承認薬を使っ
て万一副作用が出た場合は、国の医薬品副作用被
害救済制度は適用されない４）。
　この国内未承認薬の問題は、2000～2010年代に
かけて我が国で課題として指摘されてきた「ドラ
ッグ・ラグ」の１つの側面である。ドラッグ・ラ
グは、海外で既に承認されている薬が日本国内で
の薬事承認を得るまでに長い年月を要するという
問題のことであるが、日本製薬工業協会によると
ドラッグ・ラグには２つの側面があるとされてお
り、１つは、他の国では発売されているのに日本
では発売されていないという「国内未承認薬」の
問題。もう１つは、日本でも発売されてはいるも
のの発売までに要した期間が他の国よりも長かっ
たという「ラグ（遅延）」についてである５）。「ラ
グ（遅延）」の問題については、国と製薬産業が課
題解決に取り組んだ結果、日本を含む国際共同治
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験の増加、日本の審査期間短縮・安定化、薬事・
薬価制度の環境整備等がその短縮要因となり、近
年改善されつつあることを粟村および澁口が報告
している６、７）。
　最近、PMDA理事長である藤原氏は、国立がん
研究センターの調査による「米国か欧州で承認さ
れ、日本未承認または適応外であるがん領域の医
薬品数とその推移」をもとに、抗がん剤のドラッ
グ・ラグが拡大しているとの報告をおこなった８）。
要因のひとつとして、日本法人や国内管理人を持
たない新興バイオ医薬品企業（Emerging Biophar-
ma）が多くの抗がん剤開発を担っているため、日
本で開発を行っていない実態があると述べてい
る。また、段落冒頭にて「適応外」という言葉が
出てきたが、日本で医薬品として承認され使用さ
れている薬でも、海外で認められている使い方（適
応症）が認められていない場合がある。これを「未
承認適応（適応外使用）」といい、国内未承認薬と

同じように患者さんにとって問題となってい
る４）。

1－2．未承認薬および適応外薬問題への取り組み

　2010年４月に薬価制度として「新薬創出・適応
外薬解消等促進加算」が試行的に導入されるとと
もに、厚生労働省は、「医療上必要性の高い未承認
薬・適応外薬検討会議」（以下「検討会議」）を設
置し、製薬企業による未承認薬・適応外薬の開発
を促進してきた10、11）。ここで、国内未承認薬およ
び適応外薬の開発促進の状況を理解するため、本
検討会議での検討結果を受けて開発企業の募集又
は開発要請が行なわれた医薬品の承認状況を示し
た（表１、図１）。
　これまでに厚生労働省から第Ⅰ～Ⅳ回の計４回
の開発要望が出されており、要望された医薬品の
総計は393件にのぼる。開発要望医薬品の承認状況
を見ると、要望件数全体393件のうちの294件（75

表１　開発企業の募集又は開発要請が行われた医薬品の承認状況（開発要望時期別）

開発要望 開発企業の募集を行った医薬品（件数） 企業に開発の要請を行った医薬品（件数）

承認 うち、
NME 未承認 公募

終了
要望
合計

承認
割合 承認 うち、

NME 未承認 要請
取下

要望
合計

承認
割合

第Ⅰ回 12 9 7 1 20 60％ 160 39 3 4 167 96％
第Ⅱ回 10 8 5 2 17 59％ 76 11 8 4 88 86％
第Ⅲ回 0 0 4 0 4 0％ 29 2 16 5 50 58％
第Ⅳ回 0 0 10 0 10 0％ 7 1 30 0 37 19％
合計 22 17 26 3 51 43％ 272 53 57 13 342 80％

注１：共同開発案件や複数の開発要請案件を一つの薬事承認で取得しているものもあり、重複集計を行っている。
注２：�各回の開発要望時期は以下の通り。（第Ⅰ回：2009年６月18日～８月17日。第Ⅱ回：2011年８月２日～９月30日。第

Ⅲ回：2013年８月１日～2015年６月30日。第Ⅳ回：2015年７月１日～現在。現在は、要望を随時募集している。）
出所：�厚生労働省「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議：開発企業の募集又は開発要請を行った医薬品の一

覧」（更新日：令和３年２月15日）９）をもとに医薬産業政策研究所にて作成

６）医薬産業政策研究所．「世界の売上高上位300製品の上市状況の日米欧比較－ドラッグ・ラグの解消は進んでいるのか－」
政策研ニュース No.57（2019年７月）

７）医薬産業政策研究所．「ドラッグ・ラグ：国内 NME 承認品目の上市状況－米国・欧州との上市時期比較－」政策研ニ
ュース No.63（2021年７月）

８）健康・医療戦略推進本部「第１回　医薬品開発協議会　資料2－6」（2020年10月27日）：
　　https://www.kantei.go.jp/jp/singi/kenkouiryou/iyakuhin/dai1/siryou2-6.pdf
９）厚生労働省「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議：開発企業の募集又は開発要請を行った医薬品の一覧」：

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-iyaku_128701.html Accessed on Apr.28, 2021. 
10）厚生労働省「医療上必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」：
　　https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-iyaku_128701.html
11）医薬産業政策研究所．「製薬企業に開発要望された未承認薬・適用外薬－薬事承認に見る実用化促進に向けた措置の現

況－」政策研ニュース No.45（2015年７月）
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％）が承認されており、そのうちの70件63品目が
NME であった。開発要望医薬品の承認状況を承
認年別に見ると、ドラッグ・ラグが課題となって
いた2010年代前半に、数多くの対象となる医薬品
の承認が得られていた12）。このように、国、医療
関係者、製薬企業の一体となった取り組みにより、
多くの未承認薬・適応外薬が開発され薬事承認に
至り、この問題が改善されてきた。

２．調査方法

　今回のニュースでの調査は以下の方法にて行っ
た。調査対象は2010年から2020年に日米欧各極で
NME として承認された品目とし、欧米での承認
日と日本での承認状況を比較することで、国内未
承認薬を特定した。具体的には、PMDA「未承認
薬データベース（更新日2021年３月１日）」に記載
の品目をもとに13）、医薬産業政策研究所にて構築
したデータベース１、２、３）を用いて日米欧の NME
承認情報を確認し、情報を補完した。ただし、ワ
クチンと再生医療等製品（EMA にて Advanced 

therapy medicinal products（ATMP）に該当する
品目を含む。）に区分される品目は今回の調査対象
から外した。解析には、標準的な統計解析ソフト
Stata/IC 14.0 for Windows（Stata Corp LP, Col-
lege Station, TX, USA）を使用した。
　なお、本調査は承認数や開発状況の観点からの
分析であり、日本国内の医療ニーズを考慮した調
査でないことは調査の限界として事前に提示して
おく。

３．国内未承認薬数とその割合の経時変化

　国内未承認薬数の推移を確認するため、2010年
から2020年の日米欧各極のNME承認情報を用い、
調査時点毎（各年12月末日毎）に国内未承認薬数
および欧米で承認された NME についての日本国
内での承認率を集計した（補足１）。本データセッ
トを用い、2014年から2020年の調査時点毎に直近
５年の国内未承認薬数を集計し、５年分の合計値
を算出した。比較として、欧米 NME 数合計値に
ついても同様に算出した。加えて、欧米 NME 数

12）第Ⅲ回および第Ⅳ回開発要望品については、要望時期が比較的最近であるため現状では未承認の件数が多い。しかし、
現在進行中で開発および検討が行われており、近い将来、対象となる未承認薬・適応外薬の多くが承認されると考えら
れる。

13）独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）未承認薬データベース：https://www.pmda.go.jp/review-services/
drug-reviews/review-information/p-drugs/0013.html?print Accessed on Apr.23, 2021.

図１　開発企業の募集又は開発要請が行われた医薬品の承認状況（承認年別）

承認年 開発企業の企業に開発の要請を行った医薬品
2010 5
2011 49
2012 1 42
2013 47
2014 6 39
2015 3 29
2016 5 20
2017 1 10
2018 1 13
2019 3 10
2020 2 8
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注：共同開発案件や複数の開発要請案件を一つの薬事承認で取得しているものもあり、重複集計を行っている。
出所：�厚生労働省「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議：開発企業の募集又は開発要請を行った医薬品の一

覧」（更新日：令和３年２月15日）をもとに医薬産業政策研究所にて作成
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に対する国内未承認薬数の割合を算出し経時変化
を追った（図２）。なお、米国と欧州の両極で承認
されている NME の場合は最初に承認された年に
のみ１カウントした。
　年次推移を追った結果、2014年から2016年調査
時点にかけて国内未承認薬の割合は減少（65％
→56％）していたが、2016年調査時点を底として
国内未承認薬の割合が増加し、2020年末時点では
直近５年の欧米 NME 数の72％が国内未承認薬で
あった。また、この期間は欧米 NME 数自体も増
加しているため、国内未承認薬数（直近５年合計）
は2016年末時点では117品目であったが、2020年末
時点では176品目と1.5倍に増加していた。
　ここで、2010年代後期において国内未承認薬数
の増加傾向があるという上記結果を検証するため
に統計解析を試みた。図２作成時のデータセット

（補足１）を用い、2010年から2020年の欧米で承認
された NME について日本国内での累積承認率の
動向に関するパネルデータを作成。2010年代前期

（2010～2014年）と後期（2015～2020年）に分け
て、欧米 NME の初承認年からの経過年数と承認
率との関係を調べるため、ロジスティック回帰分
析をおこなった（図３、補足２）。
　解析の結果、2010年代前期では欧米と国内とで

同年に承認された品目の割合（x＝０）が17％で
あったのに対し、2010年代後期では12％であった。
欧米承認後10年（x＝10）の水準を比較すると、
2010年代前期では欧米で承認された品目の62％が
国内で承認されるが、2010年代後期では54％まで
水準が低下した。つまり、前期の方が曲線の高さ
が初期にも最終的にも高いことを示唆している。
この2010年代前期と比較して2010年代後期に日本
国内での承認率が低下したことは、統計学的に有
意であった（補足２）。

4－1．国内未承認薬の欧米での承認状況

　ここからは、2010年から2020年の間に日米欧で
初めて承認された NME のうち、2020年12月末時
点で国内未承認であった265品目について詳細に
調査していく。
　最初に、2020年12月末時点での国内未承認薬数
と欧米での承認状況の内訳を図４に示した。2020
年12月末時点での国内未承認薬である265品目の
うち、米国、欧州の両地域で承認されているグロー
バル承認品目は125品目と全体の47％を占めた。ま
た、米国のみで承認されている品目については119

図２　�国内未承認薬数とその割合の年次推移（直
近５年合計値）
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注：�2010年から2020年に日米欧で承認されたNMEを対象
とし、調査時点毎（各年12月末日毎）に直近５年の国
内未承認薬数及び欧米NME数を調査し５年分の合計
値を算出した。欧米両極で承認されているNMEの場
合は、最初に承認された年にのみ１カウントした。

出所：�PMDA、FDA、EMAの各公開情報をもとに医薬産
業政策研究所にて作成

2020年調査時点の欧米 NME 合計値を修正（246→243）
2023/11 Web 上修正

図３　�2010年代前期と後期での欧米NMEの国内
承認率の比較（統計解析結果）
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注：�2010年から2020年の欧米で承認されたNMEについて
日本での累積承認率の動向に関するパネルデータを
作成し、ロジスティック回帰分析を実施した。グラフ
は下記の推計結果式より作図した。

　　・前期：�y ＝－0.274＋0.895/（1＋ exp（－0.574＊ x））, R2

＝0.644
　　・後期：�y ＝－0.303＋0.849/（1＋ exp（－0.622＊ x））, R2

＝0.882
出所：�PMDA、FDA、EMAの各公開情報をもとに医薬産

業政策研究所にて作成
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品目（45％）とグローバル承認品目とほぼ同数を
占め、他方、欧州のみで承認されている品目は21
品目（８％）と少数であった。
　次に、欧米初承認年ごとに見ると、直近の2020
年、2019年、そして2012年を除いて、米欧両極で
承認されている国内未承認薬の割合が各年で５割
を超えていた。また、2020年に近づくにつれて米
国のみで承認された国内未承認薬の割合が多く、
欧州のみで承認されている品目は各年に数個ある
程度であった。ただし、近年の調査の結果から、
NME の日米欧の上市順位は米国、欧州、日本の

順となるのが最も一般的なパターンであるとされ
ており６、７）、本調査時点で米国のみで承認されて
いる国内未承認薬についても、2021年以降に欧州
や日本において承認されていく品目が複数あると
想定できる。

4－2．国内未承認薬の国内開発状況

　2020年12月末時点での国内未承認薬の国内開発
状況の内訳を図５に示した。国内未承認薬265品目
のうち国内開発中の品目は83品目（31％）あり、
これらの品目については欧米との承認時期の「ラ

図４　国内未承認薬の欧米での承認状況（2020年12月末時点）

米国のみ
119

(45%)

欧州のみ
21

(8%)

米欧両極
125

(47%)
国内未承認薬

265品目

（欧米承認状況）

37 21 19 11 4 4 7 1 10 2 3

4

3

1

2
1 2

1

1

2

1 3

9 12 20 20 12 13 15 7 7 4 6

0%

20%

40%

60%

80%

100%

2020 2019 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010

（割合）

（欧米初承認年）

米国のみ承認 欧州のみ承認 米欧両極で承認

注 ：�棒グラフ中の数値は、国内未承認である品目数を表す。米欧両極で承認されている NME の場合は、最初に承認された
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出所：PMDA、FDA、EMA の各公開情報をもとに医薬産業政策研究所にて作成
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グ（遅延）」はあるものの国内での臨床開発試験は
進行中であるため、近い将来、国内で薬事承認さ
れる可能性がある。
　他方、国内開発中止・中断の判断をされた品目

（３年間開発情報の続報がない品目含む。）につい
ては33品目（13％）あった。「中止・中断」の理由
を特定するのは難しいが、戦略上の理由、事業環
境の変化、国内臨床試験失敗、欧米にて重篤な副
作用が報告された等、多岐にわたっていた。また、
国内開発情報のない品目は149品目（56％）であっ
た。これらの現在開発が動いていない国内未承認
薬182品目（69％）については、2021年以降に新た
に国内開発が開始されない限り、今後も「国内未
承認薬」として残っていく。
　次に、欧米での初承認年毎に、国内未承認薬と
して残っている品目の開発情報を確認した。開発
中の83品目のうち８割を占める66品目が2017年か
ら2020年に、９割以上を占める76品目が2015年か
ら2020年に欧米で承認された品目であり、それ以
上前の2014年以前の品目で開発情報があるものは
開発中の品目全体の１割以下（７品目）であった。
ただし、2014年以前の国内未承認薬に関しても、
現在開発中の品目（７品目）と開発中止・中断と
なっている品目（21品目）を合計した28品目につ
いては、国内で開発されていた形跡があった。こ
の視点で国内未承認薬全体を見ると、製薬企業に
より国内での薬事承認を得るための努力が行われ
ていた品目は116品目あり、国内未承認薬全体の44

％であった。

4－3．国内開発情報のない未承認薬の特徴

　ここで、国内未承認薬のうち2020年12月末調査
時点までに国内での開発が行われた形跡の無い

「国内開発情報なし」となった149品目についての
特徴を調査した（図６）。
　最初に、米欧でのオーファン指定の有無を確認
した。対象の149品目についてオーファン指定での
区分けを行ったところ、オーファン指定有の品目
が57品目（38％）を占めた。政策研ニュースNo.61
によると、米国および欧州にて承認された NME
の過去５年間（2015－2019年）のオーファン指定
品目割合は40％前後で推移していた２）。つまり、国
内未承認薬のうち国内開発情報なしの品目の米欧
でのオーファン指定の割合は、米国および欧州に
て承認された NME のオーファン指定の割合と大
差がなかった。
　次に、欧米での承認状況を確認した。国内開発
情報のない国内未承認薬149品目のうち56品目（38
％）は米国と欧州の両極で承認されているグロー
バル承認品目であった。図４の国内未承認薬全体
の場合と比較すると、国内開発情報なしの品目に
ついては米欧両極で承認されている割合が９％少
なく、米国のみで承認されている割合は８％多く
なっていた。
　最後に、国内開発情報なしの品目について欧米
での開発企業を調査したところ、149品目のうち

図６　国内未承認薬のうち、国内開発情報のない品目の特徴（2020年12月末時点）
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出所：PMDA、FDA、EMA の各公開情報、各社公開情報、明日の新薬をもとに医薬産業政策研究所にて作成
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147品目が海外企業による開発品であった14）。さら
に開発企業について詳細を見るために、対象とな
る海外企業の日本法人の有無について確認した。
結果、99品目（66％）が日本法人を持たない海外
企業により開発された品目であることがわかっ
た。

4－4．国内未承認薬の薬効分類と開発状況

　調査の最後として、2020年12月末時点での国内
未承認薬265品目についての薬効分類15）と国内開
発状況を図７に示した。
　国内未承認薬を薬効分類別に見ると、抗悪性腫
瘍剤（L01）が52品目（20％）と最も多かった。国
内未承認薬が10品目以上ある薬効分類を並べる
と、消化管及び代謝用剤（A）32品目（12％）、全
身性抗感染症薬（J）32品目（12％）、神経系用剤

（N）28品目（11％）、その他（V、診断薬等）23品

目（９％）、血液及び造血器官用剤（B）17品目
（６％）、免疫調節剤（L03,04）12品目（５％）、抗
寄生虫薬、殺虫剤及び忌避剤（P）11品目（４％）
と続いた。
　図５において示した国内開発中の83品目につい
て薬効領域別に見ると、抗悪性腫瘍剤（L01）が
33品目と国内開発中の品目全体の40％を占めてい
た。この数は、抗悪性腫瘍剤の国内未承認薬52品
目のうちの63％を占める品目数であった。このよ
うに、抗悪性腫瘍剤の未承認薬については、他の
薬効分類と比較して国内開発中の品目数が多いだ
けでなく割合も大きく、多くの品目が国内開発に
着手されていたことがわかった。続いて国内開発
中の品目が多いのは、神経系用剤（N）の11品目
であり、国内開発中の品目全体（83品目）の13％
を占めていた。この数は、神経系用剤の国内未承
認薬28品目のうちの39％を占め、抗悪性腫瘍剤の

図７　国内未承認薬の薬効分類と開発状況（2020年12月末時点）
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出所：PMDA、FDA、EMA の各公開情報、WHO ATC index、明日の新薬をもとに医薬産業政策研究所にて作成

14）国内開発情報のない国内未承認薬149品目のうち、Bempedoic acid/Ezetimibe（米国：Esperion、欧州：第一三共）、
Ospemifene（米国：Duchesnay、欧州：塩野義）以外の147品目は、米欧にて海外企業により開発品された品目であった。

15）薬効分類は WHO の下記 web サイトを参照し、各品目の The Anatomical Therapeutic Chemical code（ATC cod）を
もとに行った。また、ATC code が付与されていない品目については類縁医薬品から予想されるものを採用した。

　　ATC/DDD Index 2021：https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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次に国内開発割合も大きかった。また、これら２
つの薬効分類だけで開発中の未承認薬全体の半数
以上（53％）を占めていた。
　一方、国内開発情報のない149品目について薬効
領域別に見ると、全身性抗感染症薬（J）が22品
目、消化管及び代謝用剤（A）22品目、神経系用
剤（N）が15品目、その他（V, 診断薬等）が15品
目、抗悪性腫瘍剤（J01）が14品目と続いており、
抗悪性腫瘍剤よりも多い薬効分類を４分類確認し
た。このうち、国内未承認薬数の多かった全身性
抗感染症薬（J）や消化管及び代謝用剤（A）につ
いては、国内開発中の品目がそれぞれ６品目、５
品目と国内開発中の品目全体（83品目）の５～６
％を占める程度であり、多くの未承認薬は開発さ
れないまま残っていることがわかった。また、抗
寄生虫薬・殺虫剤及び忌避剤（P）、呼吸器官用剤

（R）、泌尿・生殖器官用剤及び性ホルモン（G）に
分類された国内未承認薬については、調査時点で
国内開発が行われている品目はなかった。

５．本調査結果の要点

　本稿では、2010年から2020年に日米欧各極で新
有効成分含有医薬品（NME：New Molecular En-
tity）として承認された品目を対象とし、国内未承
認薬の状況とその特徴について調査した。今回の
調査から明らかになった主な内容を以下に示す。

①　�国内未承認薬数とその割合の経年分析から、
近年、国内未承認薬の増加傾向が見られた

（図２）。2010年代前期と比較して2010年代後
期に国内での承認率が低下したことは、統計
学的に有意であった（図３、補足２）。

②　�国内未承認薬には、米国、欧州の両地域で承
認されているグローバル承認品目が約半数

（47％）含まれていた（図４）。
③　�国内未承認薬のうち、製薬企業により国内で

臨床開発が行われていた品目数は、国内未承
認薬全体の44％であった（図５）。

④　�国内開発情報のない品目の38％は、欧米での
オーファン指定品目であった。また、国内開
発情報のない品目の66％が、日本法人を持た

ない海外企業により欧米で開発された NME
であった（図６）。

⑤　�抗悪性腫瘍剤の国内未承認薬については、他
の薬効分類と比較して国内開発中の品目数が
多いだけでなく割合も大きく、多くの品目が
国内開発に着手されていた（図７）。

⑥　�国内開発情報のない品目に限ると、抗悪性腫
瘍剤に分類された国内未承認薬の数よりも、
全身性抗感染症薬、消化管及び代謝用剤、神
経系用剤、その他（診断薬等）の４領域各々
に分類される国内未承認薬数のほうが多かっ
た（図７）。

６．考察

　ここからは、国内未承認薬の状況とその特徴の
調査から得られた結果について、考察を加えてい
きたい。
　まず、国内未承認薬数とその割合の経時変化か
らは、2010年代後期に国内未承認薬数の増加傾向
が見られた。国内未承認薬は「ドラッグ・ラグ」
の１つの側面であることを述べたが、承認品目数
や承認割合の観点から調査した結果、本側面につ
いては拡大の兆候が見られると言える。この理由
を探るため、2020年12月末時点での国内未承認薬
について詳細に調査をおこなった。
　欧米での承認状況の調査からは、米国、欧州の
両地域で承認されているグローバル承認品目であ
る国内未承認薬が約半数（47％）含まれているこ
とがわかった。国内で未承認薬となっている品目
にはグローバルで展開されない其々の地域のロー
カルドラッグが大部分含まれるのではないかと考
えていたが、その考えは否定された。
　国内開発状況の調査からは、国内未承認薬全体
の44％は各製薬企業により国内開発されていた
が、残りの56％は開発情報のない品目であった。「国
内開発中の品目」については、「ラグ（遅延）」がで
きるだけ短くなることが望ましいものの、将来的に
は国内において患者さんがその薬剤にアクセスで
きる可能性がある。しかし、「開発情報のない品目」
については調査時点以降に国内開発が開始されな
い限り、このまま未承認薬として残っていく。
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　開発情報のない品目をさらに分析調査したとこ
ろ、38％は欧米でのオーファン指定品目であった
が、その割合と欧米NME全体でのオーファン指定
品目割合とを比較することで、２つの間に大きな差
はないことを示した。ただし、オーファン指定品目
については、希少であるが故に市場規模や臨床試
験の実施可能性の問題が生じうるため、今後国内
単独で臨床開発を開始する割合は低いと考えら
れ、多くが国内未認薬として残っていく可能性が
ある。国内未承認薬となっているオーファン指定品
目には国内の患者数が著しく少なく治験が実施で
きない遺伝性疾患や希少がんの薬剤等が含まれ
る16）。海外開発・承認が先行してしまうと、日本で
検証試験は困難となり、日本人での科学的根拠が
希薄となり、結果としてドラッグ・ラグを引き起こ
してしまう。製薬企業は、日本国民に最先端医療を
提供するために、日本人も含めた有効性と安全性
を検討できる規模の国際共同試験に参加し、結果
として国内と海外との同時承認もあり得る状況に
最初から持っていくことが重要であろう。
　国内開発情報のない品目では、国内未承認薬全
体での結果と比較して、米国のみで承認されてい
る品目の割合が大きかった。加えて、国内未承認
薬のうち国内開発情報のない品目の66％は、日本
法人を持たない海外企業により欧米で開発された
NME であった。最近の IQVIA の調査レポート

“Global Trends in R&D：Overview through 2020”
によると、過去３年間で承認されたNMEの40％以
上が新興バイオ医薬品企業（Emerging Biophar-
ma）により開発・発売されているとあるが17）、こ
れら新興バイオ医薬品企業の多くは日本法人を持
たない。また、新興バイオ医薬品企業の多くは米国
発祥であり米国でのみ開発・販売する割合が高い
と考えられ、そのため、国内未承認薬のうち国内開
発情報のない品目については米国のみで承認され
ている割合が高くなっていると思われた。このこと

から、新興バイオ医薬品企業をどのように国内開
発に呼び込むかが、国内未承認薬の問題を解決す
るための１つの課題として浮かび上がった。国際
共同治験のし易い環境を構築することや、国内で
臨床開発をやりたくなるような環境と企業へのイ
ンセンティブを整備すること、魅力ある国内市場を
作ること等で新興バイオ医薬品企業自体を国内に
呼び込むことも重要であるし、新興バイオ医薬品
企業の品目に特化して国内導入することで国民の
新薬へのアクセスを確保するという戦略を持つ国
内製薬企業が出てきても良いのかもしれない。
　国内未承認薬の薬効分類別調査からは、抗悪性
腫瘍剤の国内未承認薬の数は他の薬効分類と比較
して最も多いが、国内臨床開発中の割合も最大であ
り、多くの未承認薬について製薬企業による開発努
力が続けられていることがわかった。今後は、より
承認時期のラグ（遅延）が短くなること、及び、希
少がんの薬剤等の開発されていない国内未承認薬
の割合がさらに減っていくことを期待したい。
　開発情報のない品目の薬効分類別調査では、抗
感染症薬に分類された未承認薬の割合が高く、さ
らに、抗寄生虫薬に分類された未承認薬について
は国内開発が１品目もされていなかったが、これ
まで国内に薬剤耐性菌（AMR）治療用等の感染症
を対象とした医薬品の研究開発の促進に寄与する
ような企業へのインセンティブが少なかったこと
等も原因であろうと推察された。2020年秋に厚生
労働省により「特定用途医薬品」の指定制度が創
立されたことで一定の対策は打たれたと認識して
いるが、昨今の COVID-19パンデミックに対する
国内の研究開発状況を見ると、より効果の高い抗
感染症に対する打ち手が必要であるとも感じてい
る。例えば、2020年に英国で実装されたサブスク
リプション（定額課金）型償還モデルのようなPull
型のインセンティブを本格的に議論する時期にき
ているのかもしれない18）。

16）医薬産業政策研究所．「希少疾病医薬品（Orphan drug）の開発動向－ FDA で承認された Orphan drug の日本での開発
状況の分析－」政策研ニュース No.59（2020年３月）

17）IQVIA “Global Trends in R&D: Overview through 2020”, May 19, 2021. https://www.iqvia.com/insights/the-iqvia-
institute/reports/global-trends-in-r-and-d

18）株式会社三菱総合研究所「AMED 委託、国内外における感染症及び病原体に対する医薬品開発研究等に関する調査：1.2 
Pull Incentive に関する調査検討」（2020年３月27日）：https://www.amed.go.jp/content/000064112.pdf.
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７．まとめ

　今回、国内未承認薬の状況とその特徴について
取り上げてきた。「ドラッグ・ラグ」の１つの側面
である「国内未承認薬」については、2010年代後
期に拡大の兆候が見られており、特に、新興バイ
オ医薬品企業をどのように国内開発に呼び込むか
が、国内未承認薬の問題を解決するための１つの
課題として浮かび上がった。また、国内未承認薬
数の多い抗悪性腫瘍剤だけでなく、国内開発情報
のない品目の多い抗感染症薬等の領域への対策が
必要であることもわかった。これら課題の解決に
向けて重要な点として、①国際共同治験のし易い
環境の構築、②日本国内で臨床開発をやりたくな
るような環境の整備、③感染症等における企業へ
の新型インセンティブの付与、④魅力ある国内市
場を作ること、の４点を挙げた。
　冒頭でも述べたが、日本の医薬品市場への上市
インセンティブ低下に伴う「ドラッグ・ラグ」の
再燃を危惧する声が多くなっている。このまま欧
米 NME の国内での承認率が減少し国内未承認薬
が増加していくことになると、将来的に国民は革
新的な新薬への迅速なアクセスができなくなる可
能性がある。イノベーションと医薬品の価値を理
解した適正な制度が運用されるように国民的な議
論が進むことを期待したい。
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　本調査で用いた統計解析について、医薬産業政
策研究所　長岡貞男所長（東京経済大学教授）の
協力を得た。ご協力に対して深謝いたします。

補足１　�国内未承認薬数と欧米NMEの国内承認

率の集計

　分析に用いたデータセットは、以下の通りであ
る。2010年から2020年の日米欧各極の NME 承認
情報を用い、調査時点毎（各年12月末日）に欧米
初承認年ごとの国内未承認薬数、及び、欧米で承
認された NME についての日本国内での承認率を
集計した。（付録　表１）

付録　表１
調査時点 欧米初承認年
年 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
2010 21

9％ 上段：未承認薬数
下段：国内承認率2011 19 24

17％ 17％
2012 18 19 38

22％ 34％ 12％
2013 17 17 34 33

26％ 41％ 21％ 13％
2014 15 12 31 24 41

35％ 59％ 28％ 37％ 25％
2015 14 10 29 21 31 36

39％ 66％ 33％ 45％ 44％ 12％
2016 13 9 22 15 28 26 26

43％ 69％ 49％ 61％ 49％ 37％ 16％
2017 13 8 21 13 28 23 24 46

43％ 72％ 51％ 66％ 49％ 44％ 23％ 12％
2018 13 7 20 13 24 22 21 35 52

43％ 76％ 53％ 66％ 56％ 46％ 32％ 33％ 7％
2019 13 7 20 10 23 20 18 34 43 42

43％ 76％ 53％ 74％ 58％ 51％ 42％ 35％ 23％ 9％
2020 12 7 19 9 23 19 17 33 40 36 50

48％ 76％ 56％ 76％ 58％ 54％ 45％ 37％ 29％ 22％ 14％
欧米
NME
承認数

23 29 43 38 55 41 31 52 56 46 58

注１：�米欧両極で承認されているNMEの場合は、最初に承認された年にのみ１カウン
トした。

注２：�国内承認率は下記の式より算出している。
　　　�国内承認率＝（（各年度の欧米 NME 承認数－未承認薬数）/各年度の欧米 NME

承認数）x 100
出所：�PMDA、FDA、EMA の各公開情報をもとに医薬産業政策研究所にて作成

補足２　統計解析の詳細

　分析に用いたロジスティック曲線は、以下の通
りである。被説明変数（Lcy, lag）は、欧米で NME
が承認された各年cy（コホート年）について、経
過年（lag）毎の日本での承認率であり、以下の推
計モデルを用いる。最初の推計モデルは
Lcy, lag＝b0＋b1/（1＋exp（－b2lag））� ⑴
であり、これを前期（t＝2010－2014, period＝0）
と後期（t＝2015－2020、period＝1）それぞれに
ついて推計を行う。モデル⑴では、曲線の初期値
の高さ（lag＝0）が b0＋（b1）/2であり、曲線が漸
近する高さがb0＋b1となる。値が各コホート年毎
に承認率のベースとなる医薬品の数（cohort_n）
は異なるので、これを反映した加重回帰分析を行
う。前期ではcohort_nの平均36、後期では44であ
る。経過年は前期、後期全ての年を利用している
が、５年に標準化しても大きく異ならない。
　推計結果は以下の通りである。推計した全ての
係数は１％で有意であり、推計されたロジスティ
ック曲線によって図３を描いている。前期の方が
曲線の高さが初期にも最終的にも高いことを示唆
している。
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付録　表２
前期 後期

推計値 標準偏差 推計値 標準偏差
b0 －0.274＊＊＊ （0.088） －0.303＊＊＊ （0.073）
b1 　0.895＊＊＊ （0.105） 　0.849＊＊＊ （0.140）
b2 　0.574＊＊＊ （0.149） 　0.622＊＊＊ （0.182）
Observations 45 21
R-squared 0.644 0.882
Standard errors in parentheses
＊＊＊ p<0.01, ＊＊ p<0.05, ＊ p<0.10

　データ数の制約から、上のそれぞれ三つのパラ
メーターを持つロジスティック曲線の前期と後期
の差の有意性を検定することは困難である。以下
では、前期と後期で、b0が等しいという仮説及び
b1が等しいという仮説を検定する。b0の差は承認
率に平均的な水準の差があるかどうかを示してお
り、b1の差は平均の差と同時に傾きの差があるか
どうかを示している。推計は前期と後期のデータ
を統合して利用して、推計式⑴に、b0あるいはb1
と後期ダミーとの交差項を導入している（その係
数がそれぞれ、b0Aあるいはb1Aであり、これは
後期での係数の変化量を示す）。欧米上市からの経
過期間は後期に合わせて５年までとしている。
　推計結果は以下の通りである。

付録　表３

全期間（経過年５年まで）
b0が後半低下したか b1が後半低下したか
推計値 標準偏差 推計値 標準偏差

b0 －0.276＊＊＊（0.080） －0.296＊＊＊（0.073）
b0A －0.051＊＊ （0.025）
b1 　0.903＊＊＊（0.142） 　0.923＊＊＊（0.134）
b1A －0.069＊＊ （0.034）
b2 　0.553＊＊＊（0.162） 　0.569＊＊＊（0.163）
Observations 51 51
R-squared 0.774 0.774
Standard errors in parentheses
＊＊＊ p<0.01, ＊＊ p<0.05, ＊ p<0.10

　この結果が示すように、いずれのモデルでも後
期に承認率は有意に低下している。最初の推計結
果では、全期間平均として５％承認率が後期に有
意に低下したことを示している。また第二のモデ
ルでは、後期では最終的な承認率で6.9％低下し、
初期に3.5％低下したことを示している。前期と後
期の経過年を合わせる制約をとっても、有意性は
弱まるが、ほぼ同じ結果を得る。
　最後に、結果の頑健性を確認するために、以下
では単純に、前期、後期共通するしかし承認の拡
大曲線に一般的形状を仮定し、水準のみが前期と
後期で異なり得るとして、その差の有意性を検定
する。経過年は５年までに限定して推計している。
Lcy, lag＝（β後期＊period）＋∑lag βlag＊lag＋constant� ⑵
このモデルでは前期と後期では、β後期だけ、曲線
の高さが異なるとしている。
　モデル⑵の各係数の推計結果は以下の通りであ
る。推計結果によれば、後期には有意に５％だけ
承認率が低く、付録の表３の最初の推計結果とほ
ぼ同じ結果である。

付録　表４

全期間（経過年５年まで）
推計値 標準偏差

β後期（Period ＝１） －0.051＊＊ （0.023）
βlag_1 　0.161＊＊＊ （0.032）
βlag_2 　0.228＊＊＊ （0.034）
βlag_3 　0.298＊＊＊ （0.040）
βlag_4 　0.385＊＊＊ （0.036）
βlag_5 　0.413＊＊＊ （0.038）
Constant 　0.164＊＊＊ （0.023）
Observations 66
R-squared 0.783

Robust standard errors in parentheses
＊＊＊ p<0.01, ＊＊ p<0.05, ＊ p<0.10


