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１．背景と目的

　新薬が国際的に普及していくことは、患者が利
用可能な医薬品の多様性を高めると共に、新薬創
出からの利益を高めることで新薬の研究開発も促
すので、イノベーションの促進にとって極めて重
要である。
　新薬の国際普及については、Cockburn, Lanjouw, 
and Schankerman（2016）２）等の先行研究はある
が、その変動の原因について実証的に解明されて
いない問題も未だ多い。また、日本では近年、ドラ
ッグ・ラグの再燃が懸念されており、その原因を分
析していく上でも重要なテーマとなっている。既刊
の政策研ニュース（第63号及び第66号）において、
2010年代の後半に日本の新薬未承認率が拡大傾向
にあることを指摘し３）、またその原因の候補につい
ても徹底した分析がなされている。本ニュースで
は吉田（2022）４）が、米国での承認品目について
日本と欧州の承認の比較分析を新たに行ってい
る。
　本稿はこれらの分析を補完して、新薬の国際普
及に与える各種要因の重要性を計量的に分析する
ことを試みている。新薬の特徴（米国 FDA のブ

レークスルーセラピー指定あるいはオーファンド
ラッグ指定）５）、新薬開発企業の特性（新興企業
かどうか）、及び知的財産保護期間が新薬の国際普
及に如何に重要か、及びこれらの日欧間の差を分
析する。このため、2010年から2021年までに米国
で承認された新薬（新有効成分含有医薬品）につ
いて、日米欧各国の承認情報（2022年初頭まで）
と IQVIA の上市データと接続を行い、これを利
用した計量分析を行った。
　本稿の構成は以下の通りである。次節で先行研
究を述べ、続いて本稿の分析に利用したデータの
構築方法を説明し、次に上市のモデルとその推計
モデルを説明し、推計結果を述べる。分析では、
米国が先行上市した新薬について COX 比例ハ
ザードモデルで分析し、更に米国が日本あるいは
欧州と同年承認したサンプルを加えて、同年承認
について線形確率モデルで分析している。

２．先行研究

　 新 薬 の 世 界 的 な 普 及 に つ い て、Cockburn, 
Lanjouw, and Schankerman（2016）が最も代表的
な研究となっている。グローバルに最初に上市さ
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れた新薬がその後各国に普及する過程を分析し、
ある国で新薬が上市されるかどうかに価格規制が
負の影響を与え、また、特許権の保護の強さ（物
質特許や保護期間の長さ等）が正の影響を与え、
新薬が創製された後でも、その各国への普及には
臨床試験へのインセンティブが重要であることを
示している（1983～2002年における76か国で上市
された672の新有効成分含有医薬品を対象）。推定
によれば、強い価格規制によって、その国におけ
る新薬の上市確率は15％減少し、（予想される上市
ラグの期待値よりも）25％程度上回る上市ラグを
もたらす。また、物質特許制度がある国における
上市ラグは55％短くなる。更に、特許制度と価格
規制には相互依存関係があり、強い価格規制のも
とでは特許保護の影響が相殺されることが示され
ている６）。
　Gaessler and Wagner（2022）７）はデータ保護
期間に着目して、独占保護期間の影響を分析して
いる。新薬の特許を対象に欧州特許庁（EPO）へ
の異議申し立てが新薬開発途中に成立した新薬を
分析対象としており、その結果として、当該新薬
の市場での独占保護期間が減少した程度を測定す
ることで開発進展と日米欧における承認確率への
影響を線形確率モデルで評価している。推定の結
果、１年間の市場での独占保護期間の喪失は平均
的にみて4.9％ポイントの承認確率の減少となっ
ていた。特に、臨床試験の初期に異議申し立ての
結果が出されることの影響が大きく、開発当事者
が大企業であるほど承認確率は減少することが見
出された。
　また日本における新薬開発遅延について、今井・

成川（2022）８）が分析をしており、2010年から2020
年に米国および欧州双方で承認された新有効成分
含有医薬品を対象として、日本における承認がそ
れよりも遅い、あるいは2020年末の時点で未承認
である新薬について、Cox回帰分析を行っている。
その結果、類似薬が存在しない新薬、欧米で承認
を取得した企業に日本法人がない新薬、オリジ
ネーター企業と日本での承認取得企業が一致して
いない新薬等では、日本で開発が遅延することを
示している。
　本稿では、新薬の特徴（ブレークスルー指定あ
るいはオーファン指定）、新薬開発企業の特性（新
興企業かどうか）そして知的財産保護期間が、日
欧における当該新薬の承認率をどのように予測し
ているかを、日本と欧州の差を含めて定量的に分
析していること、そして新薬の国際普及において
重要になっている国際共同治験の成果だと考えら
れる同年承認の分析も行っていることが新たな貢
献となっている。

３．データ構築

　本稿の分析では主に２種類のデータを利用して
いる。まず、米国で承認された新薬の日欧での承
認実績のデータであり、本ニュースの吉田（2022）
で利用されている、医薬産業政策研究所が構築し
ているデータである。分析対象サンプルは米国

（FDA）が2010－2021年に承認した481新有効成分
含有医薬品９）である。欧州と日本の承認について
は直近まで把握しており、2022年に承認された新
薬も存在する。米国市場は新薬の革新性を高く評
価する市場10）で世界の新薬販売額の４割程度を占

６）分析では、特許制度と価格規制が内生的に決定されることに対して、国の固定効果をモデルに含めるとともに、操作変
数法を用いた分析も行っている。操作変数を用いた分析では、価格規制と特許保護の影響はより強く発現し、外生的に
扱われていた従来の分析はそれらの政策制度の影響を過小評価していたことを指摘している。

７）Gaessler, F., Wagner, S. 2022. Patents, data exclusivity, and the development of new drugs. Review of Economics and 
Statistics 104 （3）, 571-586.

８）今井優也・成川衛 . 2022.「日本における新薬開発遅延の背景に関する研究」、RSMP（レギュラトリーサイエンス学会
誌）、vol.12 （3）, 235-245, Sep 2022.

９）新有効成分かどうかは FDA の Center for Drug Evaluation Research（CDER）の分類によっている。配合剤の場合も
新有効成分がある場合のみに新有効成分として認識されている。同じ成分で複数の承認がある少数のケースについて
は、最初の承認のみを計量分析の対象としている。

10）医薬産業政策研究所リサーチペーパーNo.74（2019年10月）「日米欧における薬価の構造とダイナミクス：革新性の反
映」、政策研ニュース No.62（2021年３月）「新薬の比較薬に対する価格プレミアム：日米欧のマッチド・サンプルによ
る分析」、政策研ニュース No.64（2021年11月）「新薬の革新性と価格プレミアム－日米独のマッチド・サンプルによる
分析－」を参照。



29政策研ニュース No.67　2022年11月

め、また医薬産業政策研究所の定点観測による
と11）、米国に基盤をおく企業は世界の売上高上位
品目創出の過半を占めており、米国市場は非常に
重要な地位を占めていると考えられる。このため、
本稿では米国で承認された新薬に注目する。
　もう一つのデータソースは IQVIA の Pricing 
Insights である。本データは、各国ごとに上市さ
れている医薬品の上市日、価格、知的財産保護期
間等のデータを収載している。本研究では成分名

（Molecules）と米国での製品名によって、承認デー
タを IQVIA と接続した。成分名や製品名に表記
の差（表記ゆれ）がある場合には目視で確認し
た12）。我々のPricing Insightsのデータは2019年の
初期までのデータをカバーしており、これを利用
した分析では2018年までに米国で承認された新薬
を対象としている。

４．上市のモデルと分析方法

4.1　臨床開発投資の意思決定

　新薬がある国で承認され上市されるためには、
企業が当該国での審査に足る臨床開発投資を行う
ことが必要であり、そのためには、当該国で新薬
を上市することによって得られる利益が臨床開発
投資を上回ることが必要である13）。
　�上市からの期待利益
　　　> 臨床開発投資の期待コスト� （１）
　新薬の革新性を評価する程度（薬価等のインセ
ンティブ）や市場の規模（患者数）が高まれば、
上市後の期待利益は高くなり、特許保護期間が長
ければ、新薬上市から利益獲得可能な期間は長く
なる。これらの要因は上記の（１）式が満たされ
る確率を高め、新薬を上市しやすくする。
　市場や臨床試験コストの状況は時間の経過によ
って変化するので、ある時点で（１）式が成立し
なくても（失敗の確率が高く、上市からの期待利

益が小さい）、将来の時点では成立するようになる
可能性もある。また、（１）式が成立していても、
臨床試験コストはサンクコストになるので、待つ
ことで不確実性が減少する場合には、企業にとっ
ては臨床試験の実施を遅らす方が有利になる場合
もある14）。
　他方で、特許権による独占実施期間は新薬が発
明され特許を取得した時点で決まっており、臨床
試験の実施が遅れれば、特許権の保護による独占
実施が可能な期間は短くなる。この効果は、企業
に早期の臨床試験実施を促す。但し、臨床開発投
資がデータ保護期間によって保護されている場合
には、その期間は審査承認時点からカウントされ
るので、特許権による保護と異なって早期の臨床
試験を促す効果は無い。
　このように、臨床開発投資はリスクのある先行
投資であり、もし新薬保有企業がリスク資金調達
の壁に直面していれば、（１）式が成立しても臨床
試験は実施されない。また新興企業は各国での販
売基盤が弱く、外部企業との販促分野での業務連
携が必要となり、臨床試験の実施が遅れ結果的に
期待利益が小さくなる可能性もある。
　以下では、新薬の革新性、新薬の開発企業の類
型、知的財産保護期間に着目して、これらが新薬
の日欧での承認確率を説明する程度、及び欧州と
日本の差を統計的に分析する。それぞれについて、
以下の予測をすることができる。
　①革新性が高い新薬は上市後の期待利益が高い
が、同時に臨床開発の費用や不確実性も高い可能
性がある。米国先行承認の場合には臨床開発の不
確実性は低く、その費用も下がると考えられ、一
方で革新性の高い医薬品の米国における高薬価が
日欧へも部分的に反映される可能性が増すため、
期待利益への効果が優越し、日欧で承認される確
率は高いと考えられる。

11）「世界売上高上位医薬品の創出企業の国籍」、政策研ニュース No.64（2021年11月）、「世界売上高上位医薬品の創出企業
国籍調査を振り返る －品目数の動的推移や創薬の担い手の観点から－」、政策研ニュース No.64（2021年11月）

12）2010年－2018年の330承認の品目、内312承認、96％について IQVIA の Molecules とマッチングできた。
13）上市をして、医薬品を患者に届けるには、薬としての物質の品質・安定性や製造・製造方法、その設備投資でも先行投

資をする必要があり、臨床試験投資とこれらの投資を合わせて臨床開発投資と4.1節では記載する。
14）待つことが有利になるのは、不確実性のある臨床開発投資の規模と比較して期待利益が小さい、その不確実性が大きい

場合である。
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　②新興企業が新薬保有者である場合、資金制約
等によって日欧で承認される確率は低下する。
　③特許権の残存保護期間が長ければ、日欧で当
該新薬が承認される確率は高い。
　また、これらの効果の日欧の差について、日本
に比べて欧州の方が市場の規模が大きく、独、英
等では日本より革新性を評価する程度が大きいと
予想されるので、
　④革新性の効果や特許権の残存保護期間の効果
は、欧州での効果がより大きく、逆に新興企業の
負の効果は小さいと予想される。
　以下では、こうした予想が成立するかどうかを
検証する。

4.2　分析方法

　米国で承認された新薬には、米国が日欧いずれ
に対しても先行して承認した場合と、日本あるい
は欧州と同年に承認した場合15）がある。企業は先
ず同年承認を得るかどうかを選択するが、以下で
はそれを線形確率モデルで分析する。同年承認で
はなく、米国が先行している場合の日欧での承認
確率をCox比例ハザードモデルで分析する。いず
れも米国で承認された新薬が日米で承認される過
程を確率的なイベントとして把握する。
　Cox 比例ハザードモデルでは、承認イベントが
単位時間当たりに生起する確率（hazard rate）を
左右する要因は、経過時間によらず同じ割合で（比
例的に）作用することを仮定したモデルである。
経過時間によらず比例的に作用するという条件は
かなり強い仮定であるが、他方でこのモデルでは、
イベントが発生していない打ち切りデータも含
め、イベントの発生についての利用可能なデータ
を全て整合的に取り入れて推計できる点で優れて
いる16）。また、Cox 比例ハザードモデルではイベ
ントの発生確率について特定の分布の仮定をしな
い利点もある。データの制約上、本推計における
経過時間は年として把握する。

　ある新薬 i がある国 j において経過年 t の時点内
に承認される確率hは、以下のように表記される。
xij は承認確率に影響を与える、医薬品単位あるい
は承認国毎の属性であり（複数の要因が存在する
場合はベクトルとなる）、推計される係数βの強さ
で承認確率に影響をする。λ（t）はxijが全てゼロで
ある場合の経過時間毎の承認確率の時間分布であ
る。誤差項を省略して
　　h（t│xij）=λ（t）exp（βxij）� （２）
対数をとると、
　　lnh（t│xij）=lnλ（t）+βxij

となり、属性 xij の１単位の変化が係数βに等しい
だけハザードレートの対数を変化させることが分
かる。
　現実には国際共同治験などによって、米国と日
本あるいは欧州で同年に承認される場合が少なく
ない。ハザードモデルでは経過時間０ではイベン
トが起きる確率はゼロとなり、米国承認との同年
の時点での承認を分析の対象とすることは困難で
ある。この制約を回避するために、本稿では米国
承認と同年の承認が日本あるいは欧州でなされる
確率（H（xij））を被説明変数とした推計モデルを
以下の線形回帰モデルによって分析する（誤差項
省略）。
　　EH（t│xij）=δxij+α� （３）
　この分析では、承認データの打ち切りの影響を
コントロールすることが特に重要であり、日欧で
の未承認新薬を含めて分析対象サンプルとすると
ともに、FDAの承認年ダミーで打ち切りの影響を
コントロールする。
　いずれのモデルにおいても xij は外生変数であ
り、（２）式及び（３）式の誤差項（ランダムな要
因）とは独立であること、並びに２つの式の誤差
項は独立であることが前提とされている。しかし
実際には、我々が把握できず、かつランダムでな
い要因が存在するかもしれない。我々は、医薬品
のATC分類（疾患分類と作用機序を示す分類）等

15）日欧において先行して承認されるケースもあるが、表１が示すように、その比率は小さく、かつ革新性が高い新薬の比
率は低く、本稿の推定では対象にしていない。

16）承認が解析時点で未承認であっても今後に承認される打ち切りデータも含めて推計できる
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をコントロール変数として導入することである程
度、その要因の影響を緩和しているが、それがな
お存在するので以下の分析は因果推論の推計では
ない。各変数は相関するが欠落している要因の影
響も捉えていることに留意する必要がある。また、
各新薬について日欧２つの観測値があり、その誤
差項の相関をコントロールするために標準誤差の
測定ではクラスタリングをしている。

５．データの概観

　以下の表１に米国先行、米国と同年、日欧先行
に分けた場合の新薬の特徴、及び日欧の承認率を
示している（米国では全て承認されている）。280
の新薬で米国承認が先行し、日欧では未承認か米
国より遅く承認した。132の新薬では欧州あるいは
日本と同年承認となっている。これらの新薬がブ
レークスルー指定される確率は同年承認の場合が
少し大きいが米国先行とほぼ等しく、それぞれ27
％と24％である。オーファン指定される確率も両
者でほぼ等しい。それぞれにおいて、日本の承認
比率は欧州承認比率よりも大幅に低い。米国が先
行している場合、日本では2022年初頭時点で34％、
欧州では52％が承認されている。また、米国と日
欧いずれかが同年承認の場合、欧州ではほぼ全て

（96％）が承認されているが、日本では67％にとど
まる。すなわち、欧州の方が米国承認と同年承認
となることが多く、また、そうでない場合も日本
より早く承認されている。欧州の場合は、同年承
認の新薬の数（132×0.96＝127）と米国に遅れて

承認した新薬の数（280×0.52＝146）はかなり近
く、国際共同治験による同年承認の重要性の高ま
りを示唆している。同年承認の場合、臨床試験企
業が新興企業である確率は大幅に低く、米国先行
の場合は45％、同年承認の場合は20％である。
　表１の最後の列が日欧いずれかが先行の場合
で、全体の14％存在する。ブレークスルー指定の
割合は米国先行あるいは米国と同年の場合と比較
して半分未満である。

６．�米国先行承認の新薬についての Cox 比例ハ

ザードモデルによる分析

　2010年から2021年の間に、米国で日本及び欧州
よりも承認年が早い新薬について（日欧で未承認
の新薬を含む）、日本と欧州の直近（2022年初頭を
含む）までの審査状況を対象として、（２）式を推
計した結果を表２に示す。米国承認年を起点とし
て、欧州の承認及び日本の承認が生ずる確率（対
数）を推計した結果であり、表２にその確率に影
響を与える因子（説明変数）のリストも示してい
る。全てのモデルで米国の承認年ダミー（コホー
ト年ダミー）を導入し、臨床試験方法の変化等の
日欧に共通する経時的な環境変化をコントロール
している。各変数の係数の推計値はハザード比で
はなく、ハザードレート（hazard rate、承認が各
年で起きる確率）の対数値をどれだけ変化させる
か（ハザードレートがほぼ何％変化するか）を示
している17）。ハザードレートが高ければ承認まで
のラグは短く、また、一定期間に承認される確率

17）誤解が生じない箇所では、「ハザードレートの対数」を省略して「ハザードレート」として表記している。

表１　日欧における承認の状況（米国先行、米国と同年、日欧先行）

ブレーク 
スルー指定

オーファン
指定

新薬開発が
新興企業の

割合
日本承認率 欧州承認率 新薬数 構成

米国承認
米国先行 24％ 46％ 45％ 34％ 52％ 280 58％
米国と同年 27％ 45％ 20％ 67％ 96％ 132 27％
日欧先行 9％ 36％ 33％ 77％ 81％ 69 14％

481 100％
注）�米国先行：日欧の早い方よりも米国先行。米国と同年：日欧の早い方と米国が同年。日欧先行：日欧の早い方が米国よ

り先行。
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は高くなる。
　モデル１は最も単純な推計モデルであり、欧州
と比較した日本の承認のハザードレートの対数値
の差（推計値はマイナスなので減少度合い）を2010
年代の前半の米国承認のサンプル（2010－2014）
と後半承認のサンプル（2015－2021）に分けて評
価している。推計結果によれば、2010年代の前半
に承認された新薬と後半に承認された新薬のいず
れの場合でも、日本の承認確率は欧州と比較して
統計的に有意に低い。2010年代の前半の新薬で約
48％ハザードレートが低く（式（２）のβに相当
する係数の推計値が－0.477）、後半の新薬でも約
76％低い。前半と後半ではハザードレートを計測
している期間の長さが異なり、その大小を直接比

較することはできない。７節で確認するように、
日本の承認プロセスと比較して、欧州では米国で
の承認後の早期に承認が集中してなされることを
多分に反映している18）。
　日本の承認確率が欧州の承認確率と比較して大
幅に低い点は、モデル２及び３において、新薬の
特徴や新薬開発企業の特性などを導入し（モデル
２）、またATC大分類ダミーをコントロールして
も（モデル３）変わらない19）。なお、革新性等の
要因が日欧に作用する大きさが異なる可能性は以
下の日欧別の効果の推計で分析する。
　次に、新薬が米国でブレークスルー指定あるい
はオーファン指定をされているかどうかの影響を
分析する。モデル２によれば、ブレークスルー指

18）なお、2010年代の前半と後半で係数値の差は大きいが、その統計的な有意性は10％に届かない。
19）ATC 分類は、WHO の以下 web サイトに基づく。また、ATC 分類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。
　　�WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. ATC/DDD Index 2022：
　　https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

表２　米国先行新薬における日欧の承認イベントの回帰分析（ハザードレートの対数、COX比例モデル）

モデル１ モデル２ モデル３ モデル４ モデル５ モデル６

説明変数名 2010年から2021年までの米国承認薬（NME） 2019年初頭までの
米国上市医薬品

ブレークスルー指定 0.556＊＊＊ 0.206 0.331＊ 0.593＊＊＊ 0.428＊＊

（0.143） （0.152） （0.174） （0.184） （0.185）
オーファン指定 0.178 －0.090 －0.297＊ －0.055

（0.137） （0.133） （0.169） （0.154）
新興企業が新薬開発 －0.513＊＊＊ －0.371＊＊＊ －0.556＊＊＊ －0.417＊＊ －0.308＊

（0.134） （0.133） （0.187） （0.173） （0.169）
NPO や大学が新薬開発 －1.606 －1.005 0.365

（0.990） （0.821） （0.345）
2010年代前半の日本の承認 －0.477＊＊＊ －0.487＊＊＊ －0.617＊＊＊ －0.764＊＊＊ －0.553＊＊＊ －0.646＊＊＊

（欧州との差） （0.124） （0.126） （0.138） （0.188） （0.137） （0.151）
2010年代後半の日本の承認 －0.761＊＊＊ －0.779＊＊＊ －0.835＊＊＊ －0.923＊＊＊ －0.742＊＊＊ －0.814＊＊＊

（欧州との差） （0.124） （0.124） （0.133） （0.186） （0.171） （0.181）
知的財産残存保護期間の対数（米国承認時の
米国での期間、2019年初頭までの上市）

0.616＊＊ 0.482＊

（0.272） （0.247）
FDA 承認年ダミー Yes Yes Yes Yes Yes Yes
ATC 分類ダミー Yes Yes Yes
Observations 502 502 440 207 256 252
Pseudo R2 0.0141 0.0262 0.0425 0.0347 0.0299 0.0459
N_fail 242 242 230 143 154 152

＊＊＊ p<0.01、＊＊ p<0.05、＊ p<0.10
Robust standard errors in parentheses（新薬の日欧ペアにクラスタリング）
Model4は ATC 分類の「L（抗悪性腫瘍薬、免疫調節剤）と J（全身性の抗感染症薬）」のサンプルのみを用いている。

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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定は日欧の承認確率の約56％の上昇（式（２）の
βに相当する係数の推計値が0.556）を伴っている
が、ATC大分類ダミー変数を追加した推計（モデ
ル３）では統計的な有意性が無くなるので、疾患
分野の影響が大きいことが分かる（ブレークス
ルー指定が多い疾患で全般的な承認率が高い）。但
し、ブレークスルー指定の頻度が高い L（抗悪性
腫瘍薬、免疫調節剤）及び J（全身性の抗感染症
薬）の分野（新薬の約半数）に推計を限定した場
合（モデル４）でも、ブレークスルー指定は有意
であり（係数は33％で、５％有意に近い）、革新性
が高い新薬は日欧に普及しやすい傾向があること
がなお示唆される。またモデル５と６に示すよう
に、米国における2019年初頭までの上市薬に限定
したサンプルでは、ATC分類と知的財産保護の程
度を追加した推計でも（モデル６）、ブレークス
ルー指定の係数は有意で40％の水準である。全体
として、強いエビデンスではないものの、4.1節の
予測①と整合的で革新性の高い新薬は日欧で早期
に上市されやすい。
　他方で、オーファン指定と日欧の承認率には有
意な関係は無い。オーファン指定は患者の数が少
ないことが指定要件の一つであり、この点は臨床
開発投資にマイナスである。他方で新薬が既存の
治療薬が無く満たされていない治療への需要を満
たしている革新性も示し、またオーファンドラッ
グに特化したインセンティブも日欧で存在し、こ
れらが相殺していると考えられる。但し、L 及び
Jの分野では、推計された係数はマイナス30％と、
統計的に有意に承認確率は低い。
　次に臨床試験の開発企業が新興企業20）である場
合の影響を見ると、全てのモデルで頑健に大きく
負である。ATC分野をコントロールしたモデル３
によれば、承認確率は37％低下し、L 及び J の分
野に特化した推計（モデル４）では56％低下であ

る。この結果は新興企業が直面する資金制約の重
要性を示唆しており、上記の4.1節の予測②と整合
的である。NPOや大学がスポンサーである場合も
大きな負の係数が観察されるが、統計的な有意性
は無い（サンプルサイズが小さく、検出力が弱い
ことが要因だと考えられる）。
　米国承認時の米国での知的財産残存保護期間

（対数）の影響の推計値は、モデル５とATC大分
類を追加的にコントロールしたモデル６で示され
ており、有意に正である。臨床開発投資を行うか
どうかには特に知的財産残存保護期間が短い場合
にクリティカルな問題となる可能性が高く、それ
を反映させて対数値を利用している。知的財産残
存保護期間についての情報は2019年初頭までに米
国で上市されている承認薬についてしか利用可能
ではなく、これら二つのモデルは観測数が少ない

（約半分となっている）。モデル（５）では、保護
期間の長さが10％延びると、年間の承認確率を約
６％高めることを示唆している。ATC分類をコン
トロールしても有意であり（モデル（６））、効果
は約５％である21）。
　以上の知的財産残存保護期間の推計は過小評価
となっている可能性がある。推計では米国承認時
での知的財産保護期間の残存期間を、日欧におい
て企業が臨床試験に成功した場合に利用可能な残
存期間を示す代理変数として利用しているが、こ
れは特許権の保護についてのみ妥当である。特許
権による保護の開始時点は日米欧共通であり、例
えば米国での承認時点で残存期間が長ければ、日
欧でも特許権による残存保護期間は長くなる22）。
他方で、臨床試験投資の収益性を保護する制度と
してのデータ保護（日本の再審査制度）期間の方
が独占実施期間を決めている場合、それによる保
護は各国承認時からカウントされるので、特許権
の保護の場合のような保護期間の医薬品間変動の

20）新興企業は承認取得年が設立年から30年以内、且つ、承認取得前年の売上が５億米ドル未満の企業である（「ドラッグ・
ラグ：日本と欧州の未承認薬状況の比較－2010～2021年の米国承認薬をもとに－」政策研ニュースNo.67（2022年11月））。

21）残存保護期間は平均値で12年、下位10％で７年であり、それぞれ1.2年、0.7年延びるとモデル（６）では、５％承認確率
が高まる。

22）臨床試験の長さに対応した特許保護期間延長の制度も日米欧各国に存在している。但し、延長の対象や期間に差は存在
する。
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国際的連動性はない（各国で類型毎に該当医薬品
で共通期間となる制度のため）。我々が使用する
データでは、データ保護がどの程度優勢であるか
を把握していないので区別ができない。しかし、
日米欧州で実際に上市された新薬のデータを利用
した分析によれば、米国における知的財産残存保
護期間の変動は日独における知的財産残存保護期
間の変動を有意に説明している23）。
　以下の表３は、は新薬がブレークスルー指定を
されているかどうか、開発企業が新興企業である
かどうか、そして FDA 承認時での米国での知的
財産残存保護期間が長いかどうか（９年を越える
かどうか）によって、承認率がどの程度変化する
かを、欧州と日本それぞれにおいて示している。
新薬がブレークスルー指定をされていると日本で
も欧州でも承認率は高く、開発企業が新興企業で
ある場合に低い。ただ注目すべき点は、欧州では
日本と比較して差が大幅に小さいことである（12
％対26％）。知的財産残存保護期間が短い新薬の承
認率は日欧共に低い。
　表３は、4.1節の予想④で述べたように、日欧で
新薬の革新性等がその承認率に与える効果が異な
る可能性を示しているが、以下の表４ではその統
計的有意性を検証している。推計モデルは、表２
の拡張であり、表３の３つの新薬の特徴が日欧で
異なる影響を与えることを許容するように拡張し
ている。データは表２と同じく日欧の承認イベン

トをプールしており、日欧で COX 比例ハザード
モデルの基礎となるハザードの時間分布は同一と
している（これによって日欧の比較が可能とな
る）。
　ブレークスルー指定の係数のみ日米差を許容し
た場合がモデル７、新興企業の影響も日米差を許
容した場合がモデル８、知的財産残存保護期間に
もそれを許容したのがモデル９である。ブレーク
スルー指定の新薬で、新興企業あるいは NPO が
開発企業であり、かつ欧州での承認である場合を
推計の基準としている。モデル（７）によれば、
ブレークスルー指定の新薬の日本の承認確率は欧
州よりも43％低い。但し、ブレークスルー指定が
無い場合に、日本の新薬承認率はそれ以上に欧州
より低い（ブレークスルー指定無し×欧州とブ
レ ー ク ス ル ー 指 定 無 し× 日 本 の 係 数 の 差 は
0.651）。したがって、革新性の正の影響は欧州で
より大きいという、4.1の予想④は成立していな
い。
　モデル（８）によれば、新興企業あるいはNPO
であることは、欧州と比較して日本に非常に大き
な負の影響を与えている。承認確率への影響はマ
イナス82％である。また同時に、ブレークスルー
指定である場合の日本の承認率へのマイナスの影
響はかなり小さくなり、統計的にも有意ではなく
なる。更に、モデル（９）によると、知的財産残
存保護期間については、欧州のみがプラスで有意
であり、日本ではそれが長くなることが承認確率
に与える有意な影響は観察されなかった（但し、
差は有意ではない）。新興企業あるいは NPO が日
本でのみ大きく負で有意であることは依然として
成立する。
　全体として、日欧の差についての4.1の予想④は、
新興企業の影響と知的財産保護の効果については
成立している。ただ、欧州では前者の負の影響は
大幅に小さく、後者では欧州のみで有意にプラス
であるものの、日本との差は統計的には有意では
ない。したがって、日欧の承認確率の最も重要な

23）米国における知的財産残存保護期間を説明変数とする単回帰分析で、日本における知的財産残存保護期間について係数
は0.33、定数項が7.1年として推計され、係数は１％有意である。独についても似た結果である（係数0.36、定数項7.9年）。

表３　新薬の特徴と日欧の承認率の差
（米国先行承認の医薬品群）

日本承認率 欧州承認率 N

ブレークスルー
指定

無し 31％ 49％ 212

有り 44％ 63％ 68

新興企業
それ以外 47％ 58％ 149

該当 21％ 46％ 126

米国での残存知
的財産保護期間

長い 55％ 74％ 94

短い 32％ 54％ 28
注）�新興企業「それ以外」には NPO を含めていない。保護期

間の長短は、９年を越えるか、それ以下で区別。
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差は、新興企業が開発企業である場合に日本での
臨床開発投資が困難なことにあると考えられる。

７．�米国承認先行新薬の日欧における承認のダイ

ナミクス

　日欧において承認のダイナミクスは大きく異な
る。図１は、以上で分析してきた米国承認が先行
している新薬について、それが日欧で承認される
確率が米国の承認年を起点とした経過年によって
どのように変化するかを示している（Kaplan-Mei-
er failure estimates）。パネルAが米国で2010年代
前半（2010－2014）に承認された新薬であり、パ
ネルBは2010年代後半（2015－2021）に承認され

た新薬である。これによれば、欧州では米国での
先行承認の直後から高い水準で承認がなされ、前
半では２年目、後半では３年目には米国の50％を
越え、前半では５年目で75％を越えてフラットに
なる。これに対して、日本では立ち上がりが遅く、
毎年ほぼ一定割合で承認が増えていき、米国の50
％を越えるのは2010年代の前半で10年目である。
図１では信頼区間も示されているが、我々が持っ
ている比較的小数のサンプルでも５年目までは有
意に欧州の承認確率の方が高い。このように、欧
州と日本では承認の水準のみならず、経過時点に
よるその変動のパターンも異なるので、経過期間
の長さによって、欧州と日本の平均承認確率の差

表４　米国先行新薬における日欧の承認イベントの回帰分析の拡張（日欧承認別の係数）

説明変数名 モデル７ モデル８ モデル９
2010年から2021年までの

米国承認薬（NME）
2019年初頭までの
米国上市医薬品

ブレークスルー指定×欧州
が基準

ブレークスルー指定×日本 －0.426＊＊ －0.175 0.220
（0.186） （0.224） （0.746）

ブレークスルー指定無し×欧州 －0.118 －0.154 －0.330＊

（0.158） （0.160） （0.190）
ブレークスルー指定無し×日本 －0.769＊＊＊ －0.461＊ －0.347

（0.199） （0.256） （0.757）
オーファン指定 －0.096 －0.106 －0.050

（0.133） （0.133） （0.156）
2010年代後半の日本の承認 －0.275 －0.218 －0.235

（欧州との差） （0.189） （0.189） （0.226）

新興企業あるいは NPO×欧
州が基準

新興企業 －0.366＊＊＊

（0.134）
NPO や大学 －1.016

（0.826）
新興企業あるいは NPO×日本 －0.815＊＊＊ －0.632＊＊

（0.210） （0.260）
製薬企業×欧州 0.121 0.093

（0.148） （0.186）
製薬企業×日本 － －

米国での知的財産残存保護期間の対数×欧州
0.554＊＊

（0.254）

米国での知的財産残存保護期間の対数×日本
0.388

（0.315）
FDA 承認年ダミー Yes Yes Yes
ATC 分類ダミー Yes Yes Yes
Observations 252 129 252
Pseudo R2 0.0496 0.0556 0.0476
N_fail 96 63 152

注）�製薬企業×日本は、新興企業あるいは NPO ×日本がコントロールされているので、ブレークスルー指定×日本とブレークスルー
指定無し×日本の値の加重平均（－0.40）に等しい。



36 政策研ニュース No.67　2022年11月

図１　米国承認が先行している新薬の日欧における累積承認確率のダイナミクス

A：（2010年代前半：2010－2014に米国承認）
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B：（2010年代後半：2015－2021に米国承認）
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注）office_jp=0は EMA の承認を示し、office_jp=1は PMDA の承認を示す。
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は変化する（日欧で比例的にハザードレイトが異
なるとの仮定は成立しない）ことに留意が必要で
ある。

８．米国と日欧の同年承認確率の分析

　以下の表５は、日本と欧州がそれぞれ米国と同
年に承認した新薬の頻度を集計している。母数は、
米国が先行して承認した新薬及び米国が日本ある
いは欧州と同年に承認した新薬である（日米欧州
が同年の事例は無かった）。母数は表１で米国先行
承認と米国との同年承認のケースの和であり、日
欧承認先行の場合は除いている。
　日本では2010年代の前半も後半も、同年承認の
確率は約8.5％と低い。欧州では前半が34％、後半
が26％と、前半と比較して後半では低下したが、
日本と比較して大幅に高い。同年承認の新薬にお
ける米国でのブレークスルー指定とオーファン指
定は後半に高まっており24）、同時に新興企業が開
発企業となる割合も16％から20％へと高まってい
る。以下ではこれらの特徴と同年承認確率との関
係を統計的に分析する。推計モデルは、（３）式の
線形確率モデルである。
　推計結果は表６の通りである。モデル１からモ
デル４までは表２と同じ説明変数で、日本または
欧州の米国との同年承認確率の要因を分析してい
る。モデル１が最も単純な推計モデルで FDA 承
認年ダミーのみをコントロールする基本モデルで
ある。モデル２はブレークスルー指定、新薬開発
企業の類型などをコントロールするダミー変数を
付加し、モデル３は更に15の ATC 大分類ダミー

をコントロールしている。モデル４は、L（抗悪
性腫瘍薬、免疫調節剤）及び J（全身性の抗感染
症薬）の分野に推計を限定したサンプルである。
他方で、モデル５と６は、日欧を分けて推計して
いる。
　表６のモデル１の推計結果は表５の記述統計を
確認しており、日本の米国との同年承認率は欧州
の米国との同年承認確率と比較して、前半では25
％ポイント低く、また後半では17％ポイント低い。
このように日本と欧州の差は低下しているが、
表５で確認できるように、その原因は欧州の同年
承認率が減少したからであり、日本の同年承認が
高まったからではない。なお、COX比例ハザード
モデルと異なって前期、後期を直接比較できる。
　次に、モデル２によれば、新薬が米国でブレー
クスルー指定されているかどうか、またオーファ
ン指定をされているかどうかは、日欧とも平均し
て米国との同年承認の確率と統計的に有意な関係
は無い。モデル５と６が示すように、日欧個別の
推計モデルからの結果でも同様である。L（抗悪
性腫瘍薬、免疫調節剤）及び J（全身性の抗感染
症薬）の分野に推計を限定したモデル４では、ブ
レークスルー指定は負で有意な係数を持ってい
る。結果は省略しているが、知的財産残存保護期
間も有意ではなく、同年承認についてはインセン
ティブよりも、制度的な障壁の方が重要である可
能性を示唆している。例えば、新規性の高いブレー
クスルーセラピーの場合、米国の迅速承認（Accel-
erated Approval）制度の対象となっている割合が
一定数存在（2010－2021年のFDA承認新薬481品

24）米国のブレークスルー指定が2012年７月の法律を根拠として整備された制度であることも2010年代後半に拡大してい
る要因である。

表５　日本と欧州の米国との同年承認確率の動向

ブレーク
スルー指定

オーファン
指定

新興企業が
新薬開発 新薬数 日本同年

承認率
欧州同年
承認率

2010年代前半 全体 8.4％ 37％ 31％ 131 8.4％ 34％
同年承認 5.5％ 33％ 16％ 55

2010年代後半 全体 33％ 51％ 40％ 281 8.5％ 26％
同年承認 36％ 50％ 20％ 96

注）米国承認の時点で、2010年代前半と後半を分けている。図１と同じ。
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目のうち、ブレークスルー指定は109品目あり、そ
のうちの41品目が迅速承認されている。）し、日欧
との同年承認が生じにくい可能性がある。
　ATC 分類で領域をコントロールしたモデル３
によると、臨床試験の開発企業が新興企業の場合
は、同年承認の可能性は約14％ポイント、有意に
低くなる。この結果は表２の米国先行承認に限定
した承認確率の推計結果と整合的であり、新興企
業への資金制約等が国際共同治験の実施も困難に
していることを示唆している。モデル５と６が示
すように、米国先行の場合の結果とは異なって、
新興企業の負の係数は欧州での承認でより大きい

（欧州では19％ポイント減少、日本では9.6％ポイ
ントの減少）。日本では同年承認がもともと低く、
同年承認については開発企業が新興企業であるこ
とがバインディングな制約となる程度が低い可能
性があるが、なお今後の分析が必要である。

９．結論

　本稿では、米国で先行して承認された新薬の、
日欧への普及が、新薬の革新性、新薬開発企業の
特性、知的財産保護期間などによってどのように
影響を受けるか、また日本と欧州の差の有意性と
要因を定量的に分析した。更に、米国との同年承
認についても同様の分析を行った。本研究では普
及年を規制当局の承認年で識別している。主な知
見は以下の通りである。
　第一に、米国で先行承認された新薬が日欧で承
認される確率には、疾患分野の差が大きいが、こ
れをコントロールしても、新薬の革新性（FDAの
ブレークスルー指定で評価）が高い場合に、日欧
で承認される確率は上昇する傾向にある。また、
日本の承認確率は欧州と比較して有意に低いが、
革新性が高い新薬とそうでない新薬で有意な差は
無い。
　第二に、国際共同治験等によって、米国との同

表６　日本または欧州の米国との同年承認確率の要因分析（線形確率モデルによる推計）

モデル１ モデル２ モデル３ モデル４ モデル５ モデル６

説明変数 米国との日欧同年承認、2010年から
2021年までの米国承認薬（NME）

日本の
同年承認

欧州の
同年承認

ブレークスルー指定 0.005 0.001 －0.100＊＊ －0.013 0.015

（0.033） （0.037） （0.050） （0.039） （0.062）

オーファン指定 －0.004 －0.021 －0.061 －0.029 －0.013

（0.028） （0.033） （0.049） （0.032） （0.054）

新興企業が新薬開発 －0.146＊＊＊ －0.136＊＊＊ －0.149＊＊＊ －0.082＊＊＊ －0.191＊＊＊

（0.025） （0.027） （0.039） （0.029） （0.047）

NPO や大学が新薬開発 －0.158＊＊＊ －0.088 －0.116 －0.057 －0.118

（0.038） （0.064） （0.090） （0.060） （0.106）

2010年代前半の日本の承認率 －0.252＊＊＊ －0.252＊＊＊ －0.264＊＊＊ －0.258＊＊＊

（欧州との差） （0.044） （0.044） （0.046） （0.066）

2010年代後半の日本の承認率 －0.171＊＊＊ －0.171＊＊＊ －0.169＊＊＊ －0.158＊＊＊

（欧州との差） （0.029） （0.029） （0.032） （0.048）

Constant 0.159＊＊＊ 0.209＊＊＊ 0.333＊＊＊ 0.194＊＊＊ 0.095＊ 0.307＊＊＊

（0.042） （0.045） （0.071） （0.067） （0.057） （0.116）

FDA 承認年ダミー Yes Yes Yes Yes Yes Yes

ATC 分類ダミー Yes Yes Yes Yes

Observations 824 824 746 364 373 373

R-squared 0.104 0.136 0.164 0.170 0.068 0.195
誤差、Model4の対象等については表２と同じ。
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年承認が欧州では高い水準となっているが、日本
の水準は2010年代後半で欧州の３分の１程度と低
い。新薬の革新性が高い場合に、日欧での同年承
認の確率が高くなる傾向はなく、低下する場合も
ある。同年承認についてはインセンティブよりも、
制度的要因の方が重要である可能性を示唆してい
る。例えば、新規性の高いブレークスルーセラピー
の場合、米国の迅速承認（Accelerated Approval）
制度の対象となっている場合も少なくなく、日欧
との同年承認が生じにくい可能性がある。
　第三に、新薬開発企業が新興企業である場合に、
日欧における当該新薬の承認確率は大きく低下す
る。米国先行承認の場合に、日欧平均で、承認確
率が約37％低下し、同年承認の確率も約14％ポイ
ント低下する。また、その影響は日本の承認で大
幅に大きく、日欧の承認率格差の非常に重要な要
因にもなっている。
　第四に、米国承認時の知的財産残存保護期間が
長い場合に欧州では有意に承認確率が高まる。残
存保護期間が１年長い場合に約５％承認確率が高
まる。他方で、日本で知的財産保護期間の効果は
有意ではない。その原因として、市場の広さや薬
価水準、更に薬事規制など知財保護を補完する環
境や制度に制約があることが示唆される。なお、

日欧いずれにおいても、データ保護期間が重要な
場合には、米国承認時の知的財産残存保護期間は
各国での独占実施期間を予測しないので、推計結
果は過小評価の可能性がある。
　このように、日本の新薬承認率は、先行承認国

（米国）からの新薬普及においても、国際的な同年
承認においても、欧州と比較して有意に低い。日
本における基本的な治験環境（低い症例集積性や
CRO・SMO の高額費用等）に加え、日本におけ
る臨床開発投資へのインセンティブと国際共同治
験を含む治験の規制等のあり方に改善すべき点が
あることを示唆している。その一つとして、開発
企業が新興企業である場合に、企業間連携による
日本における臨床試験力の強化が重要な課題だと
考えられる。
　なお、各国の規制当局による承認がなされても
市場での上市がなされなければ患者に新薬は届か
ず、企業も投資の回収を行うことはできないので、
承認された新薬の実際の上市の有無とタイミング
が重要である。今回の研究において、そのデータ
の構築も試みたが、利用したデータベースのカバ
リッジが必ずしも完全でなく25）、国際比較可能性
が明確でないことが判明したために、今後の研究
課題としたい。

25）日本では検査薬（イメージング剤など）は薬価収載されない等である。医薬産業政策研究所主任研究員 吉田晃子氏のご
指摘に感謝したい。
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付録　表１　米国先行医薬品の分野別の承認状況（欧州での承認率順）

ATC 疾患分野 ブレーク
スルー指定

オーファン
指定 医薬品数 日本の承認率 欧州の承認率

C 循環器系 0％ 60％ 5 60％ 80％
J 全身性の抗感染症薬 18％ 29％ 28 36％ 75％
B 血液、および血液を生成する器官 18％ 64％ 11 27％ 73％
L 抗悪性腫瘍薬、免疫調節剤 44％ 69％ 89 56％ 70％
M 筋骨格系 0％ 75％ 8 38％ 63％
S 感覚器系 0％ 0％ 7 29％ 57％
G 泌尿生殖器系、性ホルモン 0％ 0％ 6 0％ 50％

T,V 診断薬、その他 13％ 27％ 15 33％ 47％
R 呼吸器系 14％ 14％ 7 29％ 43％
A 消化管および代謝 25％ 50％ 24 17％ 42％
N 神経系 8％ 19％ 26 27％ 31％
H 全身性のホルモン調節剤＊ 0％ 38％ 8 25％ 25％
D 皮膚 0％ 0％ 5 0％ 20％
P 駆虫性薬剤、殺虫剤、忌避剤 20％ 80％ 10 0％ 10％

合計 24％ 46％ 249 34％ 52％
注　H 分類では、性ホルモンとインスリンを除く
　　分類不明等のため、表１の米国先行医薬品の合計値と一致しない。

付録　表２　日本または欧州で米国と同年承認（欧州での承認率順）

ATC 疾患分野 ブレーク
スルー指定

オーファン
指定 医薬品数 日本の承認率 欧州の承認率

H 全身性のホルモン調節剤＊ 0％ 100％ 1 100％ 100％
T,V 診断薬、その他 25％ 25％ 4 75％ 100％
C 循環器系 14％ 43％ 7 71％ 100％
J 全身性の抗感染症薬 33％ 7％ 15 67％ 100％
B 血液、および血液を生成する器官 50％ 50％ 2 50％ 100％
R 呼吸器系 43％ 43％ 7 43％ 100％
G 泌尿生殖器系、性ホルモン 0％ 0％ 1 0％ 100％
L 抗悪性腫瘍薬、免疫調節剤 28％ 60％ 50 72％ 98％
A 消化管および代謝 21％ 53％ 19 74％ 95％
N 神経系 10％ 20％ 10 70％ 90％
M 筋骨格系 25％ 75％ 4 100％ 75％
D 皮膚 25％ 0％ 4 50％ 75％

合計 26％ 44％ 124 69％ 96％
注　H 分類では、性ホルモンとインスリンを除く
　　分類不明等のため、表１の同年分類医薬品の合計値と一致しない。


