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はじめに

オ ー フ ァ ンドラッグとは、 医療上の必要性

が高いにもかかわらず、 患者数が少ないこと

によりその研究開発が進んでいない医薬品の

ことで、 具体的には、 わが国での、 患者数が

5万 人未 満で代替薬や代替治療法 が な い 重 篤

な 疾病を対象 と す る 医 薬 品 と 定義されている。

オ ーフ アンドラッグは、 販売して も 開 発 経 費

が回収できないことから、 製薬企業は積極的

には開発しようとはしない。 そこで、 少しで

も開発の支援をしようということで、 オ ー フ

アンドラッグの開発に対する優遇措置がとら

れている。

本研究の目的は、 この支援制度がオーファ

ンドラッグ の開発促進に与えた結果を分析し、

一層の開発促 進を図るための改善案を提示す

ることである。 そのため、 まず支援制度導入

前後のオーフ ァンドラッグ開発状況を比較分

析した。 その結果、 支援制度によりオ ーフ ァ

ンドラッグの開発が促進され、 市販までの期
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間も短縮されてきていることを明ら か にする。

一方で、 国内 オ リ ジ ナ ノ レ 品 の 開発の促進に結

びっく効果は、 支援制度になか っ た こ と を 明

らかに する。

次に、 オ ー ファンドラッグ開発の主体であ

る製薬企業に対し支援制度に関する意見を求

めた。 それらも踏まえ、 現 在 の支援制度の問

題点を浮き彫りにし、 今後の改善策を提案す

る。

どの ようなオーフアンドラッグが開発され

てきたかを分析する中で、 わが国 の オ ー フア

ンドラッグの開発が大手企業が社会的な要請

を受け社会的使命から行っていることが多く 、

ベンチャ ー が事業 と して取り組 む ケ ー スがほ

とんどない こ とが明らかになった。 わが国で

は、 バイオ ベンチャ ー が育っていない。 現在

の製薬企業に と っ て 、 バイオベンチャ ー は、

創薬シ ー ズの重要な供給源である。 わが国に

おけるバイオベンチャ ー の 育 成がわが国の製

薬産業の将来を左右することから、 バイオベ
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ンチャ ー を育成するという観点からもオーフ

アンドラッグ開発支援制度のあり方を考 察す

る。

以下に詳細を報告する。

今
、
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第 1 章 オ ー ファンドラ ッ グ開発の支援制度

1. オ」ファンドラッグの定義

オーフアンドラッグとは、 医療上の必要性

が高いにもかかわらず、 患者数が少なく研究

開発投資が回収される見込みがないことから、

製 薬企業が積極的には開発に取り 組 ま な い 医

薬品のことで、 米国製薬工業協会 (Pharmaceu

tical Manufacturers Association:PMA)及び

米国オーフ ァン疾患協会 (National Organiza 

tion for Rare Disorders:NORD)の推計では、

お よそ 5 0 0 0の疾 患 が 該 当 すると言われて

いる 1)。 具体的にどのような医薬品を指すか

については、 オーファンドラッグ開発支援制

度を 受け るための条件として示されるが、 国

により違いがある。 わが国では、 以下のよう

になっている 2)。

①わが国において患者数が 5万人未満の重篤

な疾病が対象であること、

②医療上特にその必要性が高い こ と ( 代 替 す

る適切な医薬品等または治療方法がないこと、
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もしくは、 既存の医薬品等と比較して著しく

高い有効性若しくは安全性が期待されること)、

③開発の可能性が高いこと(その医薬品を使

用す る理論的根拠があり開発計画が妥 当であ

ると認められること)

米国では、 次 の 3つのいずれかに該当する

医 薬 品 を オーファンドラッグの指定 (designa

t i 0 n)の 対 象としている UO

① 米 国 内 で 2 0万人未満(人口 100 0人に

1 人未満)が権る疾病文は状態を対象とする

医薬品

② 2 0万人以上が擢る疾病又は状態であるが、

製品の開発及び販売コストが米国での販売で

は回収できる見込みがない疾病又は状態を対

象とす る 医薬品

③希少疾病又は状態の予防に用いられる診断

薬、 ワクチ ンその他の医薬品一対象が 2 0 万

人未満か 2 0 万人を超えても米国での販売が

研究開発コストを下回る場合

対象となっている疾病等の患者数について
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は、 人口比からいえば、

2倍となっているほか、

米 国 はわが国のほぼ

予防薬や診断薬につ

いては、 対象となる疾患が 2 0万人未満であ

ればよいので、 実 際 の 投 与 患 者数はずっと多

いものとなる。 米国では、 上記のように疫学

的な観点から の 基 準 と 経 済 的 な観点からの基

準 とを組み合わせたものであるが、 1 984  

年 から 1 992年までの聞に指定されたオー

フアンドラッグはすべて、 疫学的な観点から

の基準により指定されているとの 報 告 が あ る

4 ) 
。

法律上の裏付けのあるオーフ ァンドラッグ

開発支援制度は、 今のところ有力な製薬産業

を抱える国では、 日米の 2ヶ国以外にはない

が、 最近 E Uで同様な制度の導入が検討され

ている。 E U で検討されている案においては、

オーファンドラッグは次のいずれかに該当す

るものとして 定義 され てい る 4)。

① E C域内で、 10000人に 5人( r 7. 

5人 」に変更される予定 という情報がある)
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未満が躍る状態の診断、 予防、 治療を意図す

る医薬品で、 満足いく既存の治療法等がない

か、 又はそのような治療法等が 存在してもよ

り安全である か、 より有効であるかあるいは

臨床的に優れていることが十分 に 期 待 で き る

医薬品。

② E C域内で、 生 命 を 脅 か す あるいは著しく

衰弱させる感染症( 1重大でかつ 慢 性 の 疾 患 」

に変更される予定という情報がある)を対象

とする医薬品で、 域内での販売では必要な投

資の 回 収 がト分には行われないことが予想さ

れる医薬品。

E Uの基準は、 患者の数から言 う と 、 米 国

と 日本との聞になる(変更の情 報 通 り と す れ

ば、 ほぼ米国と同じであるとしている)。

2. 医薬品の研究開発経費とオ ー フ ァ ン ド ラ

ッグの売上げ

米国製薬協会の調べ 5)では、 1 9 9 0年 に

新薬 1品目を開発するのに平均 1 5年、 5 0 
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0 万ドルが 必要であったとしている。 1品目

が開 発 さ れる確率は 5 0 0 0分の lから 1 0 

000分の 1 としており、 この 500万ドノレ

の中には、 これらの開発経費も含んでいる。

オー ファンドラッグの指定を受 け 承 認 さ れ

た中で、 1 997年度に最も多くの売上げが

あ っ た も の は、 各社の決算報告に よ れ ば 杏 林

製 薬 の メ サラジン(販売名ベンタ サ ) で 1 8 

億円であった。 その他では、 日 本グラクソの

エイズ薬ラミプジン(販売名エピピノレ)及び

ジドブジン( 販 売 名 レ ト ロ ピ ノ レ)それぞれの

5億円が記 録に表れる程度である。

3. 198  5年の厚生省担当課長通知 6) 

わ が国 のオーファンドラッグの開発支援策

の第 一 段 階 は、 1 985年 6月 に出された厚

生省薬務局の担当課長通知で、 これにより承

認申請に必要な添付資料の簡素化を行った。

この通知による申請資料の簡素化 は 、 通常で

あれば国内 5カ所以上の医療機関であわせて
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150例以上臨床試験データを必要とすると

ころを、 オ ー ファンドラッグについては、 国

内の患者数を考慮して規定に満たなくても申

請 を認めることとし、 それらを補完するため、

通 常では参考データとしてしか取 り 扱 わ れ て

いない海外臨床 試 験 デ ー タ を 評価対象として

受け入れるこ ととした。 また、 通 常 な ら ば 3

年間必要とされる安定性試験を後 日 提 出 し て

もよいとした(Tablel)。 これらにより開発

経費が節約され、 またより 早く 承認申請が行

えるようになった。

通 知は ある日突然発出されると い う も の で

はなく、 それまで個別の判断で行われてきた

ことを整理したものである。 例えば、 思春期

早発症を適応とする酢酸シプロテロン(販売

名:アンドロク ーノレ、 開発:日本 シ ェ ー リ ン

グ、 198  1年承 認)や副腎がんを適応 とす

るミト タン(オベプリム、 ヘキス ト ・ジャパ

ン (現 ヘキス ト ・マリオン ・1レセル)、 1 9 

8 3年承認)は、 その例である 刊
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通知では、 こういった優遇策の対象となる

医薬品の範囲を、 わが国で概ね 1 万例以下の

患者数で、 代替医薬品や治療法がなく医療上

の必要性が高い疾患を対象とするものとして

いる。

この 通知の適用を受けて承認 さ れ た 第 一 号

は腎、 骨髄移植における拒絶反応抑制を適応

とす る シ クロスポリン(サンディミ ン、 サン

ド 薬品(現ノバノレティス ・ファーマ) )で、

198  5年 1 1月に承認された 8)。それ以後

全部で 3 1成分が承認されている。

4. オ ー ファンドラッグ開発研究事業

オ ー ファンドラッグが製薬企 業 か ら オ ー フ

ァン(みなし児)扱いされている理由は、 製

薬企業にとっては、 開発して販売しても、 開

発や市販後の 経費を回収できる見込みがない

からである。 しかし、 一方でこ れ ら の 薬 が 国

民のわずかな 部 分 か ら と は い え開発を切望さ

れていることもまちがいない。 この問題を解
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決 する 1つの方策は、 国 自 ら が開発に乗り出

すととである。 そこで厚生省では 1 9 7 9年

から新薬開発研究事業を実施し、 大 学 等 の 研

究者により行 われているオーファンドラッグ

の開発研究に助成金を交付している 8)。この

研究事業は、 1 993年からはオーファンド

ラッグ開発研究事業、 1 998年からは他の

研 究費と統 合され創薬等ヒューマ ン サ イ エ ン

ス統合研究事業と名称を変え現在も継続して

いる。

これまでに 4 0 件程度の課題が 取 り 上 げ ら

れ(Table2)、例えば 1 979年から 198

4年に実施された「脊髄小脳変性症治療薬の

開発研究」によって酒石酸プロ チレリン(ヒ

ノレトニン、 武田薬品工業)に脊髄小脳変性症

における運 動失調の改善の適応 が 198 5年

4 月に与えられている。

5. 19  9 3年の薬事法等の改正 9) 

国が自ら開発に乗り出すには予算上の限界

1
 

1
 



Tablelわが国のオーファンドラッグ開発支媛制度

一般薬 オーファンドラッグ
(1 980年日月) (1 985年6月)

f昔 電 ll!耳1法改正 担当課長通知

対象医薬品 全新築 わが屈で概ね 1万例以下の疾
病を対象

優遇措置

助成金の交付 なし なし

限験研究費の 過去最高額より地加した 同左
税額j空除 分の 20%

指導 ・助言 一般的な相般のみ 伺左

承認審査 原則として受付順に審査 同左

承認申慨資料 (3年間の安定性訟駁) 安定性位験の後日鍵出の容偲

の省略等 (国内臨床限験成制) 海外臨床践除資料の受け入れ

再蒋査J問問 通常6年間 同左

(市場独占機)

Tab I 63 オーファンドラッグ開発助成央線

助成金交付~級(千円)

会社数

品目 数

1品目当たりの助成金(千円)

"12 -

オーファンドラッグ
(1 993年 10月)

薬事法・基金法改正

対象患者数がわが国で 5万人未満

最大限験研究費の 1/2まで劫成

献験研究費の 6%

鼠肢のプロトコールに関する初級
必要申 ~ft資料に関する相級

優先審査

個別に判断

1 0年間



Table.2厚生省のオーファンドラッグの開発研究事業

研究螺題名 主任研究者 研究期間{年度}
町東側尭研究者保車 科倒'1、脳宜性症i台蝿lI!の開発研究 1且文江逸郎 79-84 

微生物町二担問削産物に由来する般病抽出蕪の開開研究 相沢浜夫 79-85 
{ロイペプチン)

微生物町二次代附産物に由来する鑑病治僚葉町側提研究 今砲事日友 79-05 
(E-64) 

14属病泊開震としてのGTF開発研究 小塩!~ 1考 80-8~ 
敏医学診断車剤開発研究 飯尾正宏 80-85 
担物的化慌をもっ低分子金属錦仲間尭研究 加線路一 80-84 
昨罪阻害に晶づ〈代謝異常泊僚疎開提研究 主事石 修 80-日5
制がん削として白金属尚体等開発研究 不 破 敬 一 郎 80-04 
新車問兜のための動物実軸高田開発研究 野村選虫 81-85 
神経ペプチドによる"神神経阻害ifl県軍司開舟研究 祖定江逸郎 日5-90
悦生拘置生ウロム古有物質による脂質代闘車骨lIII回開発研究 小 品E 樹特 85-89 
遺伝子組換えによる高分子高E物代謝賦活葉町間島町史 加利殴ー 85-89 
医諜品j旦体応用 リポソームの開蝿研究 八木間夫 85-90 
隙暗特異性貴金属化合物的関知研究 不匝散ー邸 日5-88
自己免疫筏血地由護国側艶研民 膏柵寓明 85-89 
特定制服組守口性NMR-CTffi造髭削開発研究 飯尾正宏 85....89 
生合成酔晴3長田楓腿低下垂直轡する代制性議車泊JlHiの問先研究 .I!l石 修 86-90 
IIt分子前常阻害物質による般需泊僚ilI!由開発研頁 江 1調節郎 86-90 
系統化動物音用いた舵治性癌阻j白1耳東町車効操車・時価革の開発研究 野村選次 86-90 
限帯荊1台幌東町開艶研究(軍 I期〉 田中 望E 88-9Z 
ミトコンドリア商泊fIlill!由開舟研究 墨井 l~一朗 89-93 
ソマトメジンCによる肱摘治療班町間弗研究 井村裕史 89-92 
ル プス腎員泊慣叢由開発研究 本問先史 90-93 
明性籾帯骨化使泊償提の開発研究 小野啓郎 90-9~ 

先天性飼代附異常に対する悟分子金属キレート剤の開宛研究 有周正高 90-92 
防護綿性側串硬化症拍1Il!1llの開発研究 官民 宝写 t祖 91-93 
筋ジストロフィーに対する治田車町m兜研究 荒木淑郎 91-95 
IT児性硬化佐治開撲のm艶研究 #出昭弘 91-95 
ゴーシエ病治療斑回開発研究 北川間国 92-96 

オ フアンドフツゲ開発研究都車 開帯前治療lI!の開発研究 t帯E期) 大友弘士 93-97 
炎症1生腸候血泊慣lII1由問問問究 馬場忠埠 94-96 
角組inf8泊慌護の開発研究 金勢 ，車 94-96 
1Il物待問鴨時的初期i白傑亜の聞控研究 山下 間 9~-96 

インスリン依存性織原痢崩事における腎症の;白保護の開島研究 片山茂裕 95-9日

嗣原1生大珊悶口 167による疾血のE庄化の予防且ぴ;台揮を目的とした 竹田重~ l1I 96-
医ilI!晶司開発研究 (雨宮 浩}

m告疾血・稀少焦血に対する医lI!品目適応外使用のヱピデンスに関する '*谷喜一郎 97-
研究

制車専ヒューマンサイエンス テオフィリンの朱精児無呼帳舟作に対するE置床的研究 小川健之亮 98-
輯合研究!lJI車 門脈血行異常陸(門腕圧冗進鹿)に対する適応外置用医薬品 特 鋼 『 圭 砲 90-

(1畠敵ブロブラノロール}町臨床研究に関する研究

漬燭1生大腸stおよびウローン病緩解lt持に対するアザチオプリンの有効性 日比 紀文 98-
に関する臨床研究

(;.控1生防車・庄膚筋員に合叫する問貫性肺世に対するシクロスポリン盟法 宮摂 1自立 98-
に関する研究

1$入勲帯痢・寄生虫症に対するオーファンドラッタの臨床評価に関する研究 大友弘士 98-

特蹄小制定性症に対する適応外憧用医東品ワクソニアウイルス権置車毘量産 米国良三 98-

血膚抽出漉製剤(ノイロトロピン)の聞鈴研究

筋轄縮性側車硬化痕に対する制大且メチルコパラミ ン田泊1宜的研究 児玉光生 98-



がある。 また、 国や研究者は開発 の ノ ウハ ウ

を持 っ て い ない。 これら の ことを 考えると、

やはりオーファンドラッグの開 発は製薬企業

に期待する方が効率的である。 そこで少しで

も開発意欲が わ く よ う な 方 策 、 すなわち、 開

発経費の負担 を軽減し、 開発経費 の 回 収 を 可

能にする方策 が 打 ち 出 さ れ た (Tablel) 。

1 ) 助成 金の交付

医薬品副作用被害 ・研究振興調査機構(医

薬品機構)を通じて試験研究に対する助成 が

行われている。 1 993年度か ら 1 998年

度の問に総額 2 0億 円 あ ま り が延 べ 166品

目に支出されて い る 10 )。 平均すると 1 品目に

つき年 12 0 0万円前後が助成されているこ

とになる (Table3) 。 ただし、 これは、 実 際

に要した試験研究費の 2分の 1 を限度として

おり、原則 3年間である。

この助成金は、 補助を受けた製 品 が 販 売 さ

れ、 その年間売上高が 1億 円 を超えた場合に

はその 1億円を越え た部分の 1 % を医薬品機
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構に返還することになっている。 ただし、 返

還金の合計額が助成金の合計額に達した時は

その必要はなくなる。

2 )税額控除

一般に企業が支出した試験研 究費はそれま

での最高額を超えた分について 20%を法人

税額の 1 0 %を限度に法人税から控除するこ

とができるのに対し、 オ ー フ ァンドラッグに

つ いては、 試験研究費のうち医薬品機構から

の助成金を除 い た 額 の 6%を法人税額の 1 0 

%を限度とし て 控 除 で き る こ とになっている。

試験研究 費に係る法人税の取り扱いは 1 9 

9 9年度より変更され、 過去 5年のうち多い

方から 3年間の平均の額より増加した部分が

対象となり 、 通常その 15%を法人税額の 1

2 %を 限度に法人税から控除できることとな

った。 オ ー フアンドラッグについては、 従来

の税制上の取り扱いは廃止され、 オ ー フ ァ ン

ドラッグに係る試験研究費の 1 5%相当額を

控除限度額 12%に 1 4 %になるまでは加算

ea
 

l
 



で き る こ ととされている 1 1) 

3 )相談 ・指導

多くの医薬品が開発される疾病に対しては、

臨床試験の進め方に関するガイドライ ンが 公

表され、 それに従って開発を進めればよい が、

オー フ ァ ンドラッグのように患者数が限られ

た疾患に関しては、 個別に試験の進め方を検

討する必要がある。 そこで医薬品機構では試

験のプロ ト コー ノレやどの程度海外データが申

請に利用できるかなどの相談に応じている。

なお現在では医薬品機構はオーフアンドラッ

グ以外のす べ て の 医 薬 品 に 対 して企業から希

望があれば相談に応じているが、 この場合は

1件 100万円以上の相談料を必要とする。

4 )承認申請資料の簡素化

従来 か ら動物試験のみならず臨床試験につ

いても海外データの利用が進ん でいたが、 1 

999年 6月に承認された HIV患者におけ

る口腔内カンジダを適応とするクロトリマゾ

ーノレトローチ(エンベシドトローチ、 パ イエ
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ノレ薬品)のように園内データが全くないまま

承認されるものもでてきている 1 2)。

なお、 海外臨 床デ ータ の利 用については、

臨床試験の国際的な重複を最小限にして、 患

者へ有益な医薬品を迅速に提供するとの観点

から、 1 998年 8月以降全般的に大幅に拡

大されてい る 13 ) 

5 ) 承 認 手数料の減額

承認申請を行う際には手数料を支払う必要

があるが、 手数料のうち医薬品 機構での調査

に支払う分については、 通常だと 355万円

余りのところ 192万円余りに減額されてい

る。

6 )優先審査

承認審査は厚生省での受付順で行われるの

が普通である。 オー フ ァ ン ド ラッグはその順

番を飛び越して優先的に審査される。 199

9年 1月に承認された肺高血圧症 を 適 応 と す

るエポプロステ ノー ノレ ナト リウム(フローラ

ン、 日本ウエノ レ カ ム ( 現 グ ラ ク ソウエノレカム) ) 
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は、 申請から 8 ヶ月で承認されている 14 ) 

7 )薬価

わが国は国民皆保険制度であり、保険医療

の 中で医薬品を使用できる、 すなわち薬に

「保険が利く 」 よ う に す る た め には、 その医

薬品が「薬価基準 J に収載される必要がある。

その際、 保険から医療機関に支払われる額や

患者の一部負担の額を決める基 にな る「 薬価 」

は、 国が決めている。 決め方としては、 既に

薬価基準に収載されている薬の中 か ら 最 も 類

似 しているものを選びそれと同ーの価格とす

る「類似薬効比較方式」が原則で、 適当な類

似薬がない場合原価に基づ く算定が行われて

いる。 オ ーフアンドラッグの場合、 類似薬が

なく原価計算方式がとられる場合が多いが、

「類 似 薬 効比較方式」により算定される場合

は、 求められた価格にその 1 0 %程度が加算

される 15 )。 しかしながら加算が定率であるた

め類似薬の価格によっては、 加算の絶対額は

開発経費の回収は可能としても次に述べる市
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販後に生じる経費を賄うには十分 で は な い 場

合もある。

8 )再審査期 間 の 延 長

新医薬品は承認後も一定期間医療現場での

使用成績を収集し厚生大臣に報告する義務を

負うが、 この聞は同一成分間一効能の後発品

の許可が行われないので、 再審査期間中は実

質的な販売独 占 と な る。 通 常 の医薬品では再

審査 期 間 は 6年間(効能追加の場合は 4年間)

であるが、 オ ー フアンドラッグで は 1 0年に

延 長される。 しかしながら、 承認前の圏内で

の臨床試験成績が不足しており、 また患者数

が少ないことか ら こ の 1 0年間の、 全使用患

者についての 調 査 が 義 務 づ け られることが多

1.-'0 

9 ) オ ー ファンドラッグの指定から薬事法に

基づく承認までの流れ

オ ー ファンドラッグ開発支援制度を受けよ

うと す る 者 は、 対象患者数に関する 資 料 、 医

療 上 の 必 要 性に関する資料、 当該医薬品を使
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用する理論的根 拠 と な る 資 料 、 開発計画等の

資料を添えてオ ーファ ンドラッグ指定の申請

を行う必要がある 7)。 申請は、 中央薬事審議

会 で の 審 議を経て厚生大臣により年 4 目指定

される。 助成 金 の 交 付 等 を 希 望 する場合は、

別途医薬品機構に対して申請を行う 1 6 }。

その後、 臨床試験などを実施し必要な資料

が揃ったとこ ろ で 承 認 申 請 を 行 い、 厚生大臣

の承認を経て販売されることにな る (Fig.l) 。

オーファンド ラッグの指定は、 薬(成分)と

目的とする疾患と開発をしようとする企業

(申請者)の 3つを組として行われる。 例 え

ば、 インターフエロン α は、 住 友 製 薬 が HT

L V - I脊髄症で指定を受けた後、 亜 急 性 硬

化性全脳炎でも指定を受けている。 また、 同

じインターフ エ ロ ン α の 亜 急 性硬化全脳炎に

ついては、 持田製薬も別途指定を受けている。

6. 米 国 の制度 1 7) 

日本の制度の基になった米国 の 制 度 は 1 9 
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Fig. 1 オーファンドラッグの指定申悶から議事法による示認まで

Toble 4 オーファンドラッグ開発支復制度の日米比較

f昔 債 熊取i去及び医薬品目1)作用被害救済・研究振興基
金!去の一郎改主

オーファンドラッグ法

年月日 1993.4.28 (10.1絡行} 1983.1.4 

指定の要件 -対象瓜者数が本邦において5万人朱満である -米圏内で20万人朱満(人口 1000人に 1
こと 人未満)が慌る疾病又l孟状舗を対象とする医

M品
-医療上特にその必袈性が高いもの(代笹する • 20万人以上が借る疾病又は状蝕である売が、で
適切な医薬品等若し〈は治療方法がないこと 製品の開発及び販売コストが米国での版
又l土、既存の医薬品等と比般して著しく高い i立回収で昔る見込みがない疾病又lま状肢を対
有効性若しくは安全性が期待されることをい 象とする医拠品
う)

-開発の可能性が高いこと(当骸医薬品等を使 -希少疾病文は状蝕の予防に用いられる鯵断薬
用する耳E論的根拠及び開発計画の妥当性があ 、ワ?子ンその他の医M晶一対象が20万人
るものをいう) 朱j荷か20万人を飽えても米国での販売が研

究開発コストを下回る場合

支 l.il到E
開発助成 R立験研究貨の 1/2を限度とした助成金を交付 臨床肱験経費の繍劫

税額位除 法人税額の 10%を限度として、献験研究貨の -臨床肱験経質の 50%の税額控除
うち助成金を除いた鮫の6%の税額飽除 ':Q大15年まで繰り総し可能

• 3年間遡って適用

指導・助言 医挺品織機による民験のプロトコール，海外デ 要量があれば附臨床朕験及びIl!!~t式験のプロト
一舎の利用についての指導・助君 コールに関する FDAの勧告を文書で交付

慣先1II.ヨE 他の医拠品に優先して永認審査を実施 通常は優先響査の対象

荷平軍資 F耳鳴変則聞を最長 10年まで延長 7年間の市場独占権
(市j晶独占{拒)
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8 3年のオーファンドラッグ法の制定に始ま

る。 その後 1 984年、 1 985年、 198  

8年と 3回の改正を経て現在に至っている。

米国の制度はわが国が手本としたものである

から支援制 度 の メ ニ ュ ー と し てはほぼ同じも

の になっているが、 内容には多少の違いがあ

る(Table4) 。

米国では、 研 究 開 発 費 の 補 助の対象は、 臨

床研究に限られている。 1 983年に 5万ド

ノレだった予算は、 1 990年には 750万ド

ノレに増えており、 198  3年から 1 995年

の聞に 7 9 7 0 万ドノレ以上がおよそ 302の

臨床試験を補助するために支出 さ れ て い る。

平均すると 1臨床試験当たり約 2 6万ドノレに

なる。

また、 税額控除については、 臨床試験研究

費の 50%が対象となっており、 さらに最大

1 5年まで繰り 越 し あ る い は 3年前に遡つて

の適用が可能となっている。 特 に 繰 り 越 し が

可能であることにより、 利益を あ げ る よ う に
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なった段階でこの権利を使 う こと が できるわ

けである。

また、 F D A は事前に試験 のプ ロトコーノレ

の相談に応じ希望があれば勧告の内 容 を文 書

で渡している。 これは、 勧告に従って 実 施し

た試験について承認審査の段階で異なった見

解が出ること を避ける意味で非常に重要であ

る。 米国の市場独占の期間は 7年間であり、

わが国の 1 0年に比べて短い。 しかしわが国

の 場合は通常でも 6年間の再審査期間がある

ことを 考えると必ずしもわが国の方が有利と

いう こ とにはならない。
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第 2章 オー ファンドラ ッ グ 開 発 支 援 制 度 の

効果

オーファンドラッグの開発を促進するため、

1 985年 6月 2 3 日 に 厚 生 省薬務局審査第

一課長、 安全課長、 生物製剤課長通知を発出

され 安定 性試験の後日提出、 外国臨床試験デ

ー タ の 受 け 入れ要件の弾力的運用など添付資

料の 簡 素 化 を行った。 次いで、 1 993年 4

月に薬事法が改正され、 助 成金の交付、 税額

控除などの開発支援制度が導入さ れ た。 その

結果、 1 998年 3月までに 113件がオー

ファンドラッグの指定を受け、 こ の う ち 4 1 

件が承認されている (Table5)。 この支援制度

がオ ーファ ンドラッグの開発促進に寄与した

のかどうかを明らかにするため、 支援制度導

入後とそれ以 前との比較を試みた。

1. 方法

オ ー ファンドラ ッ グ開発支援制 度 の 変 遷 に

着目して、 再審査制度の導入等の薬事法改正
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Table 5 オーファンドラッグ指定一覧

医薬品の名称 予定される効能又は効果 |申請者は名の氏称名又 指定 承認

議下ルセル 93.11. 15 

ャジパェンンfイム・ン 93. 11. 15 96. 7. 10 

小野l1I!品 93.11. 15 

スチミスャムク製ラEJrE i 93. 11. 15 94. 1. 19 
インタ フヱロンアルファ HAM (HTLV-Il静岡症) 住友製斑 93. 1 1. 1 5 
イ(遺ン伝タ子組フ換エロえ)ンヌ1ンマ 1 • 

|探F2霊5者山552一:;r陣刷-剛、制服用m拡明

場野砲製斑 93.11. 15 (98.6. 30) I 
イン ドメタシンナトリウム 寓有製諜 自3. 1 1. 1 5 94. 1 O. 5 

ヨサギ由来抗ヒト胸腺細胞免疫
再生不良性貧血 ロ ヌ7パヲン フン 93. 11. 15 ロプリン ジャ

疫グーロャ出プ世リ柄ンヒト T1)ンバ事菟 再生平良性質血 日本臓器 93. 1 1. 1 5 95. 9. 29 

ウマ号車抗ヒト胸腺細胞免疫タ
塾アアージッマ長ャプパシジュヲンョ二ウン・フ

(指定9取日，肖5. 28 
ロブン 再生不良性貧血 子ィ 93. 1 1. 1 5 

間腎夜Eト 再生不良性貧血 ラン 93. 1 1. 1 5 95.9. 29 
ヤ

A型ポツリヌス窃来 商同所血性慢ジストニ7 (眠股煙車及び斜顕}且ぴ阪 アラガン 93. 11. 15 96.眼路0僅.一般百

塩酸トリエンチン ZあRのる疾場血合におウいィルてDソーンベ倒~rラミンに不耐性で ツムラ 93. 11. 15 94. 7. 1 

塩Mハロファントリン マラリア スピミスチウヤムラ可ン・ 93. 1 1. 1 5 9(指9.定取5消. 27) 

JllMパンコマイシン メチシy-セフヱム棚田畑フ門司面に
よる踊 縫野義製孤 93. 1 1. 1 5 94. 10. 5 

乾焼濃縮人活性化ブロテインC主22建性ブ邸ロテ盤イン品C欠説乏に起"因刷す腕る次、の疾肺胞血の栓 療(財法研)究io牢所及血清
93. 1 1. 1 5 

帝人

乾燥BCGワウテン 現在住麟脱癌及び鴎脱上車内借 製日造本ピ シ ジ 93. 1 1. 1 5 96. 7. 10 

笠竺ill細血踊閥豆皿因 新生児問車内出血の進展の抑制 へキストジキパン 93. 11. 1 5 

コルテコレリン(ヒト) 視床下61・下鍾体・ 11'1腎庇買耳、繍飽桟査 震{ヒ成 93. 1 1. 1 5 94. 10. 5 
-tf)v-;_.，タピン 位天性免疫不全症候群及びHIVIll推定 日本ロシュ 93.11. 15 96.4.24 
シウロスオfリン 再生不良性貰凪亙び存芽疎例 サンド薬品 93.11. 15 95. 9. 29 

ンヴロス司fリン IjネEフ抗性ロー〉ゼ庭候群{麟回再発型車びステロイド サニdドl1I!品 93. 1 1. 15 96. 1. 31 

l'n製下語体性性腺刺激ホルモン

i「「|低酎詰廿怖のゴ2価治ナ移5庇 侃苦価ド塁顎に一詰おB配けTる閥岨移植子刊住片性頗封肝航附宿往主痢不畳〔脈白v【心H室D拍) 

セロ ノ・ジャ， 93.11. 15 
./ 

ソタロール 1ヤ7ーMズトjスbヲHイ7 93. 1 1. 1 5 (98. 9. 30) 

タ守口リムス 勝沢薬品 93. 1 1. 1 5 94. 7. 1 

タクロリムス 腎移植における抱絶毘応由抑制 都沢~品 93.11. 15 96. 4， 1 6 
タウロリムス ベ チヱットJillを中心とする民治性ぶどう限斑 鹿沢現品 93.11. 15 
ずントロレンアトリウム 思往症候辞 山之内製lI! 93. 1 1. 1 5 94. 7. 1 
トレテノイン 急性問骨髄埠性白血病 日本ロシュ 93. 1 1. 15 95. 1. 20 

!|f提詰宮醐言醐!1?dimiuiM7i寸i 

大孤ファインケミ

ピラセヲム 大カJl-
93. 1 1. 1 5 

ニL開斑シー品工ピーlItジャ

パン

ベントスヲチン |僚ヤ{川法マサ研究醤町所!由 93，11. 15 94. 4. 1 

メカセJレミン (遺伝子組換え)-1 平型ラ且ジフスびソB1ンjf盟ンt、畳メn~容ヒ防体王署堅異記持常盗性症-糊11尿{位イ病1ン主.ス魁妖L'九精-疲〆一畳一並容一び体一に一A 施沢1I!!l.エ換 93. 1 1. 1 5 94. 10. 5 
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メカセルミン(遺伝子個換え) ;碕227押T2345J邸主主Tン糊蕗沢孤品工車 9 3. 1 1. 1 5 94. 10. 5 

メサラジン ;R傷性大腸斑 目iRS当初 93.11.15196.4.16 
メサフジン タロン明 日清製紛 93.11..151 96.4.16 

正Lド二-ロ一ヂz1一ーロ目チメ止之チルルーZ-三Lー上4一、ヒスリチンジルヒ 骨髄小脳車性症 田辺製'" 9 3. 11. 15 

メルフアフシ 員四国"開皿、宵帽移描前処置且 日本:ウヱルカム 93. 11. 15 

l!~1干理智1情事空tryJレペ
ニ'l'車J鯖J 乾"爆，しJ品たも、「の包，."に加熱リンパ管理 中外製EE 93.11. 15195.1.20 

リル・')-/レ 筋養館性側猿硬化症 ロロヌーラ・ー7ーラン 93. 11. 151(10・J} 2.25 

次

ベイEー回ル場チスP感宮ヱ町染ツ免d症ト疫病言低下語時免EにEお錯けるサ候群イ、ト再メ生ガ不ロウ阜 〈指定取消レガピルマブ 帝人 93. 1 1. 1 599〉5.27 

イコサベントE2エチル 持国製Mt 94. 7. 1 

に工員752弘前'リン重量慨晶体節以内田町一例暖化症臨時の紫 94・7. 1 1開'も 1 

オイチンンFワム 1 ベンテトレのγ惨ンチ断7ラフィによる消化官ホルモン産主庖踊 マメデリンイクカルロット 94. 7. 1 

イン告ーフヱロンーア川ア lL4盗品4S2 ・る車畠性硬住友製菓 94.7.1 1 (99.3.12) 

イン告ーフエロンーアルファ |仏説。話2 ・る亜怠性硬持田制 94. 7. 1 

イン空ーフエロンーベ-1' IL4説iB4221 ‘晶豆品位硯持田製襲 94.7.1 1 (99.3.12) 

|主主主面長ZFンベ引b(多発性硬化症 日本シエーリング 94. 7. 1 

|邦初雪抗ヒ I~~2捕におIt~w tU 1υJ ロロ主主三ラン 94. 7. 1 

ウルソデスヰキシコ jbEt 開発性胆汁性肝硬変 車京田辺製孤 94. 7. 1 
ヱポブロステノルナト リウム 原鈍性肺高血圧症 日本ウヱルkム 94.7. 1 1 (99. 1.25) 

場酸メフロキン マラリアの治療 昆詰君主 94. 7. 1 

塩取メフロキン マフリアの泊燦 日本ロシュ 94. 7. 1 

オウタフルオロプロパン 特発性質斑同孔の修世舗助 書天製捜 94.7.1 96.9.2 

季語最安門団側函子伽1:議長iEizzzsz酔史ZT最高官 774Zィス 94. 7. 1 

gp輸入活性化血液担国第四ljiiAizizzza豊 富 軍 慰 可 脇 言 語 ら 鰐 且血清 94. 7. 1 

乾煩BCGワウチン 車在性鴎統癌及ぴ蹄股上血肉癌 ロロヌ占三つン 94. 7. 1 

壁掛完与53Mル姐 f量性雌性脱髄性問視神経炎 日本棚 94. 7. 1 

ウラリスロマイシン 瞳ヲ天テ性リア免疫感染不症全庭陸群における描極性マイコ' I大f正イナ副EポEット 94.7.11(98.9.30) 

抗CD45モノヴ口ーナ峨体腎移植における急性恒純E応の~~I印刷 パヲスター 9 4. 7. 1 I mw-:r.九.1

ソマト口ピン(;車伝子組換え) 骨娼韓閉鎖を伴わない虫町'"血における惜身長ノボ ノルアイス 9 4. 7. 1 r2.1m!~~ 2 
慢性腎不全且ぴ軟骨異提費症 f7 7ァーマ ' 軟骨時SE聾症

ソマトロピン(遺伝子組!昆え}是 正い慢性腎不全における低身住友銀菰 94.7.1197.7.2 

チオブロン シスチン尿症{結石寝苦宮む) 参夫製薬 94. 7. 1 
守トラ，ンh スh フォ ミンタクロ ス i指定取，固
級fil1I担え〆-;ーーベータ 2(遺伝子特宛性質斑円孔の修也補助 努天製E~ 1 94. 7. 1 1 96. 9. 2 

フヱ 帝ルブア京チラ分ドニ解粉1末ンE減国7厩会zニ} ミJレク乳首t自 ルアラフヱニルケトン尿症 置印字し車 94. 7. 1 
ーンベ

一!H定取i向
ブロチレリン 軒髄'l、脳変性症における還動失間的改普 武田拠品工巣 94. 7. ， 96. 4. 1 

アアーッマ7ジション・フ

ブロピリミシ 腸股上皮肉侮 ヤカルクルズトユウテイ 94. 7. ， 
ベフブロストナトリウム 圧定 圧症及び静岡病に曾酔す令肺晶皿車レ 94. 7. 1 

ミコフエノー/~酸モフエチ/. 腎移植における随治性拒絶反応由治傑 日本シンァツヴス 94. 7. 1 

リンE27/レザラピン l貨病血又は血小仮"'~臨むう揖f主リンパ色白血日本シェ リン11 94. 7. 1 

民生;j;i;jj例 議 一 開 制 値 観 キ セ イー 95. 4. 1 

インタ フヱロンベタ 中心禽新生血管を伴う老人性同板状間斑置1生陸軍レ 95. 4. 1 
ヱテドロン敵ーナトリウム後曜靭帯骨化症 住友皇国E~ 1 95. 4. 1 
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タフドリピン ヘアリセル白血商 ヤンセンia和 95. 4. 1 

抗ヒトC2118マウスモノク霊問主特設堅持叩長会話望書究都パスツール ・メ リ 95. 4. 1 
ローナル肌件 情H」D拍}由リ抑句制旧日瓜1<V.lltIH会 ユー血清ワクチン

?? 2 -S ，N 3 ール二ノS)柑)リ[7ーンJ ( ナ-R2〉ルー5ーー-ヒイ2 d ドロ-3-N 
【イキ ル龍夫性免不全候群並びにi吉 田CD4リ

オキシアセソチ ミノ-fa ンパ埠散fが置 1立守佳ミリメ トJレ!l!的40日以下のジャパンエナジ 95. 4. 1 

-カメノチル-1.ルポ4キチ-3 オブロパノ ユイタノ'''J アル4]-ミ 症候性且ぴ無信長性HIV感集rフェニルブ ノイ

ーU チ7 ア2 ゾリン-

シウロオミスフア ミド 離璽喧塩野寂製E~ 1 95. 4. 1 

スfpヲジン 1ャ7ー'JスズトJスbフ-マイィブ 95.4. 1 97. 7. 25 

ソマト ロピン (iE伝子相良 3ロ ノ・ジヤ"1 95.4. 1 1 (99. 3. 12) 

F同h日物スカルキットト リウム アストラジャパン 95.4.1197.3.28

メスナ I快シμ フ、ツ泌mロ尿ホn，"婚ス果フ陣ア宮ミド(出{血骨随性時問枕槌前虫処、置1E)尿投陣尋jを1なご 塩野担割援 95. 4. 1 

イえ)ミヴルセラ ゼ【逃伝子組l負凶司川dづ干剛A両同、道盟警?自iの状E等E値)状の改(J吾t血・血小師少症 ン川エンンザイム ン 96.'" 98.3.6 

i且RRサブロブテリン マチャドジョセフ病の通勤先間的破昔 サント lJ- 1 96. 4. 1 
nヒト /lJFaキメラ型モノ 7 
ローナル抗体(;)1伝子組1生えヲローン病 問辺 96. 4. 1 

ペラブロストナトリウム ll|EE控IF潟沼性町L的内主融脱も効よ雌仇果陣空1且超認正直めび1惜ら師別ち病工でにi、J>吉弘か併2、すLと制るも肺限l姐高坦血l堕.， 科研製薬 96. 4. 1 

フィフロネクチン〈ヒト血照) 陸|ギ空ラ襲ン・バlzレーm症候縦群(急E性2l曽2悪記期号で詰事E行E留R民 E李ケミカルリサ 96. 4. 1 

4Z1量スJレ"、化人免疫ヅロプリンな盟症例} 療曹[法人岡研}化究平所正面7n" 96. 4. 1 

j畠倣モルヒネ 塩野磁製S~ 1 96. 4. 1 

リトナピル ダイナポット 96.4.1 197.11.20 

硝加E物EインジナピルエタノーJレ1寸 寓有製薬 96.4.1197.3.28 

ラミブジン 日本ウエルカム 96.4.197.2.14

ガンシクロピル 悶辺製高E 96.4.1 97.7.25 
7ロフアミ ジン ハンセン病 日本チパガイギ-196.4.1 196.11.12 
場フロキサシン ハンセン病 第製Eg 1 96.4. 1 96. 8回 目

リファンピシン ハンセンm EE紡 96.4.1 96.8.9 

リファンピシン ハンセン病 郷里証Z~ 1 96. 4. 1 96. 8. 9 
リファンピシン ハンセノ病 科研製E~ 1 96. 4. 1 96. 8. 9 

リファンピシン ハンセン病 日本テパガイギ-1 96. 4. 1 96. 8. 9 

リファンピンン ハンセン荊 置山劉E~ 1 96. 4. 1 1 96. 8. 9 

一ン 鞠見対取直帯り、込ぴとiすみ甲i状-るをI体促E進'内E思1診さZ結せ断罪る工平の依お棉射す 白 日本間 96. 4 1 ヒ{ト4伝4子1生組え甲換状え腺〕刺激*"モン 1効M量の、S琵放揖干射帥子1性円2ド帆のヨ特肺ーU定トJ担町を 佐蕗製薬 96. 4. 1 
l!.L l~TW I~~ . ..) l~rý'~h. ~U~~~tif~1主ヨード治療の前処

股
副主ゲノシタピン 院自 旦本イヲイリ 1J1 96目 4. 1 

JthV 26ヒトモノヲローナ 神経問 日本車品開発 96. 4. 1 

哩波，担困軍医因干(迅伝子組挽血友病B型庖者における出血3<1ま併尭症の防止ジヱネテスティヲヲヌ 96. 4. 1 
ぇ} 及びi白i貰 インィテ ユ

メシ哨サキナピル |箭怜寝室症候軒並ぴに耐性且ぴ無症候日本ロシュ 96.9.25197.9.5 

メソ峨才、jレフィナピル |釘特寝室1韮f時 並びに医師臥U需症候日本た11こ産業 96.12.20198.3.6 

ーも ピ ピ 11主天性免疫不主註弦酔北川/-院生甘!j:sH忽倍睦日本ベ リヲ~l 196.'2.201(99'，'1. 27 寸、フ J l性HIV思経症 ="ι"，.，-.ι'A出向、JIH‘出'A インゲルハイム ・ ・ ) 

|-MDーMカいラ、そヲトJμ..才弓ヲ，チhJabI'α 1 

-4 )β 一口一元~;~百4ノ偶管出血性大綿揺由度生する‘パロ膏罰{志賀様 武田i>l品工耳 目7. 3. 27 
阿コピラノ部シド主) -s-Oーゲル 舟諒:S L T)の鯖管内か勺町除去

シロキシブロピ

Jしtトロ ヂ高'Jh;1 V 感染者のロR主力ンンザ碇 ，1イヱルBE1日 97. 3. 27 
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7プF剤ヨ〉ナゾル(ドライ yロッ匿盛藍皇室長野続倍以33弘コ ファイザー製薬 97.3.27 

ベルテポJレフィン 中心寓新生血管を伴う老人性円l~状貸出変性症 チパビジョン 9 7. 6. 16 

円ルルrエオチロtルメzチ〕ーJナ-レフ745ーエFニレ(Jン3レ-〉ードーロzトーリ1，ィフ
防萎縮性側索硬化症 (ALS) 日本サノフィ 97. 6. 16 

ジ2.ン塩3. 6一子トラヒ ピリ

ドラーダゾル 隠備に対する術中放射線治僚の効果増強 ポラ化成 98.3.20 ] 
モン子ヲフーゼ{選直子組i生え

急性肺審控症における肺動脈血栓の湾解 エーザイ 98.3.20 

メ(テ7ェHE7)ニH三ード1ンピ二)リフヱ Jレ
2f -H 1 ドン、，づ

F質性肺炎(急性型及び他の急性i牌腕除〈
塩野義製擁 98. 9. 4 

リツキシマブ 1I胞阻細袈..胞商1性に1分W化抗b原CVDM20Uが確Uだされした阻も1の孟細に 全礎工業 98. 1 1. 27 

イペJレメヴチン 翼線虫佳 高有製9臣 98. 11. 27 
ヲミパロァン 急性的骨髄母性白血病 東光東品工業 98.11. 27 

ヒj/i休ト型ーカCDリケ3ア3モマノイ ヲシンロー結ナ合J体L 再発・悦治性急性骨髄性白血病 白本ヲ可スじすIJ 99. 1. 21 

埠ß~吸完可決 次の疾庖における慎孔の改普 ウローン病 呉羽化学工業 99. 3. 4 

遺伝干鍛えヒト成長ホルモン
受容体 たん自 末端肥大症

セゲンサデスベロドフブメツ

ント コーポワレー 99. 3. 4 
c ン

7ヱノパルピ骨ールナトリウム 新生児けいれん 日本ワイスレ7リ 99. 3. 4 

レラキシン 拍皮症 サントリー 99. 3. 4 

ヲウロリムス水和物 |副全い山て作、用スにテ症師よ筋脚ロり緑枇図イカ相討ド剤なの塙胸挽合蹴与.橋}t効附附果挽不十ω柿仰治糊糊分保劇、に又=は 蔵沢l11!品工蝶 99. 3. 4 

イン告ーフエロンβ1a 事発性!l;化症 ジエンンザイム・ジ
ャ11 99. 3. 4 

i基敵パンコマイシン 敗ベー血症シ、リ肺ン高炎度耐性の肺炎禄留による髄膜炎、 日本イ ライリリ 99. 3. 4 

メチオ }~ヒト幹細胞因子 再生不良性貧血 アムジヱン 99. 3. 17 
α-')fラヲトシうfーゼA ファブリー病息者における筒佐状の改普 住友製襲 99.5.27 

ロπシ二ュト フカア
アナゲレリド 本問性血小板血症 マ ー子イル 99.5.27 

コーポレーショ
‘ J 

注) 1999年5月27日現在.本論文では 1998年3月までの指定品目について分析を行っている.
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が行われた 1 980年 6月から 198 5年 6

月に通知が出されるまでの 5年間(第 I期)、

通 知から 199 3年 1 0月に改正薬事法が施

行されるまでの 8年 3 ヶ月間(第 E期)、 及

び改 正 薬 事法施行後 1 998年 3月までの 4

年 6 ヶ 月 間(第 E 期)の 3つの 時期に分けて、

承認 さ れ たオーファンドラッグ品目数(複数

の会社による共同開発の場合は 1 品目として

いる。 ただし、 第 E 期については、 指定件数

1件 を 1品目とし た。)及び申請から承認ま

でに要した 期間を公表資料及び開発企業から

の聞き取り調査を基に比較した 7、8、I 6 ) 

1 )承認数

薬事法改 正によりオーファンドラッグ開発

支援制度が導入された前後で、 オ ーフア ンド

ラッグの定義が一定ではないことから、 オ ー

ファンドラ ッ グ 開 発 へ の 影 響 を正確に比較す

ることは困難 で あ る。 すなわち、 現 行 の 支 援

制度の下では、 オーファンドラッグは、 ① 対

象患者数が本 邦 に お い て 5 万人未満であるこ
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と、 ②医療上特にその必要性が高いもの(代

替 する適切な医薬品等若しくは治 療 方 法 が な

いこと、 文は、既存の医薬品等と比較して著

しく高 い有効性若しくは安全性が期特される

ことを いう )、 ③開発の可能性が高いこと

(当該医薬 品等を使用する理論的根拠及び開

発計画の妥当性があるものをいう ) 、 と定義

されて いる が、 1 98  5年の通 知 で は 、 ①わ

が国では極めて発症数の少ない疾病を適応症

と して いること(概ね 1 万例以 下)、 ②適切

な代替医薬品及び治療方法がないとと、 ③医

療上の必要性が高く早期に承認取得が望まれ

ていること、 とされており、 特に患者数にお

いて大きな違いがある。 また、 通 知 以 前 に は 、

特にオ ー フアンドラッグを定義したものはな

い (Tablel)。 そこで、 通知以前の時期(第 I

期)については、 承認の対象となった効能を

現在のオ ー ファンドラッグの定義に当てはめ、

これに該当するものをオーファンドラッグと

した。 第 E 期 と 第 E 期とでは、 対象患者数に
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違いがあるが、 第 E 期に承認されたもので、

推定患者数が 1 万人を超えるものは 1 品目の

みであることから、 比較は可能であると判断

した。

2 )国内開発品目数

第 E 期に 承認されたオーフアンドラ ッグに

ついて、 川原は l8 )、圏内開発品(日本の製薬

企業が開発したもの)が少ないことを指摘し

ている。 そこで、 それぞれの期間 に 承 認 さ れ

た圏内開発のオ ー ファンドラ ッグ 品目数を調

査した。

3 )承認までの期間

第 I期に承認された 1 2 品目、 第 E期に承

認 された 3 2品目、及び第 E 期に承認された

3 4 品目のうちオ ー フアンドラ ッグ 指 定 後 に

承認申請が行われた 2 3品目(ただし、 1品

目は指定 1週間前に承認申請が行われている)

につ いて、 承認申請から承認までに要した期

間 を調査し た。

l
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2. 結果

1 )承認数

承認されたオーファンドラッグ品目数の年

次推移(ただし、 7件はハンセ ン病に対する

治療薬として厚生省から開発の要 請 が あ り 、

新たな臨床試験が実質的に行われることなく

WHOの 標準的な治療法を踏まえて承認され

たものであった の で 、 この 7件を除いている)

を Fi g. 2に示した。 第 I期に承認されたオ ー フ

アンドラッグ品目数は、 1 2品 目(2. 4品

目 /年) (Table6) で あ る の に対して、 第 E

期は 3 2品目(3. 9品目 / 年) (Table7) と

1年当たり約 1. 6倍に増加し た。 さ らに 第

E 期は、 3 4 品目 (7. 6品目/年)であり、

1年 当 た りの承認数は、 第 I期に比べ、 約 3.

2倍、 第 E期に対しても約 1. 9倍 に 増 加 し

た。 ハンセン病治療薬 7 品目を加えると第 E

期は 4 1品目(9. 1品目 /年 )であり、第

I期に比べ、 約 3. 8倍、 第 E期に対しても

約 2. 3倍になる。 一方、 この間の全新薬の
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「Fig.2 オーファンドラッグ示録数及び園内開発品数l

12 

邑盟担

作。
剖
醐
悶
M
刊

80 
81 

82 •• 84..._ 85/6. _ _ 87 89 91 93/9 94 96 
83 85/6 86 88 90 92 ....93/10 95 .. 97 

年度

I期:2. 5品目/年 E期:3. 9品目/年 E期:7. 6品目/年

IM:33% n期:25% m期 :24%

年平均承a数
圏内開発品の割合

Table6 第I期に承寵されたオーファンドラッグ

成分名 製品名 開発会社名 対象疾感等 承認日

凝ヒ固ト胎鮪盤xかm国ら得手られた血壊 フィブロガミン ヘキストジャパン 先に天よ性る血出血液灘傾函向館xm因子欠乏 8 O. 1 O. 25 

塩酸パンコマイシン |塩鼠，ンコマイ νン 塩野義製llI! 骨髄移摘時の消化管内殺関 81. 5. 1 
酢自主シプ口テ口ン アンドロ5アール 日本シェーリング 思春期早舟症 81. 9. 19 

白書企事務国因子抗体迂 ファィ，{rィムノ」 日本臓縛製薬 イ|皿単の場与，位血畑ン依融以液闘ヒ固上Zすピ霊鵬の園告&ー活咽闘凶性カ価にを対補1い0しB、そe血tのhe般出sde 83.5.27 

ミトヲン オベプリム 日本ルセル 副腎がん 83. 9. 21 

乾疫燥ゲ抗ロプヒリトンリンパ疎ウマ免 アールプムリン ミドキリ十字 腎移樋に伴う矩否反応の抑制 84.10.23 プレスイ ン へストジャパン

イン台 フヱ口ン β フェロン lI!レ 皮膚悪性黒色111 85. 4. 16 
ゲントロレンナトリウム ずントリウム 山之内製擁 麻酔時における思性高勲症 85. 4. 16 

酒石酸ブロチレリン ヒルトニン 民国~品工.. 脊髄主脳変性徒における運動失 85. 4. 16 闘の普

ヒト器鐙h'1;>1寄られた血竣
フィブロガミン へキストジャパン 血組液合蔵不団全第xm因子孔低下に伴う 85. 4. 16 ;院国 X皿因子 及びろう

|開ス川化人跡ヲロフ ベニロン 法t財研〕究化所学且血液傑 特発性血小結滋'.v性紫斑病 85. 4. 16 

乾燥処理ポリエチ疫レングブリリ コー ヴェノゲロプリン| ミドリ+牢 特発性血11、仮減少性紫斑病 日5.4. 16 ル 人免グロ ン

q
3
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Table7 第 E期に承aされたオーフアンドラッグ

成分名 製品名 開発会社名 対象疾患等 承認臼
シヲロスポリン サンディミユン サンド製品 腎、骨髄移植における拒否反応抑制 85. 11. 5 
yマトレム〈遺伝子組換え) ソマトノルム 住友製~ 下霊体性小人症 86. 2. 21 
チアベンダゾル ミト骨ン .有製誕 翼線虫症 87. 1. 12 
酢M71~ ドロコルテソン フロリヰフ 目本スクイブ 先天性副腎皮質過形成他 87. 3. 31 
スミルン配フ合ア剤トキνン.&びピリ亘予 ファンシダール 日本ロシュ マラリア 87. 6. 30 
ジドブジン レトロピJし 日本ウエルカム 後天性免疫不全症候幹 (A10 S) 87. 9. 18 

健串廠なリウン脂シF質F抽遊出物舵で脂、肪一酸定、比ト
リ町グリセイフ、イドを有するもの

サーファ骨子ン 東京田辺 新生児呼吸窮迫症候群 87.10.2 

メベンダゾ )~ メベンダゾル ヤンセン1ll和 鞭虫症 88.3.29 
イノシンプヲノベヲス イソプリノシン 持団製孫 亙急性硬化性全脳炎 (SSP E) 88.6.28 
ソマトロピン(遺伝子組倹え} ジェノトロピン 住友製旗 下昼休性小人症 88.9.20 
プフジカン子Jレ ピルトリシド バイエlレ~品 肝吸虫他 88. 9. 20 
~t敵デスモプレシン デスモプレシン 飽和知醇工業 報症血友病の短期的止血 1由 日目. 9. 20 
ソマトロピン(i宣伝子組倹え〉 ノルデイトロビン 山之内製薬 下垂体性小人定 88. 11. 30 
ドロキシドパ ドプス 住友製~ シャイドレガ症候群他 89. 1. 17 
酢獄ゴナドレリン ヒポヴライン 田辺製~ a床下部性性腺機能低下症 89. 1. 17 
ソマトロピン(遺伝子組換え〉 ヒューマトロビン 自本イーライリリー 下重体性小人症 89.2.28 
イセチオンMベン世ミジン ベナンパッヲス ロヌ ・プラン擁晶 カリー肺炎 89. 3. 31 
m~オウトレオチド サンドス舎チン サンド~品 消化性ホルモン産生飽jJ 89. 3. 31 
沼化レポカルチン エルカルチン ア ス製 襲 プロピオン酸血統他 90.3. 30 
ガンシヲロピ)~ デノシン 日本シンァツヲス サイトメガロウイルス感染症 90. 3. 30 
mtブセレリン スプレキュア ヘキストジャパン 中枢性思春期早発症 90.6.29 
ンヲチベ一世 、のCT=インア ベリナート P へキストジャパン 先天性代謝異常(欠視症〉 90.6.29 

ムロモナブーCD3 |オTル3ソヲロンOKヤンセン協和 腎移植急性拒絶反応治療班 91.3.29 

ポリドカノール エJレトキシスヲレロ 堺化学工集 食道静脈痢碩化fl!法用剤 91. 6. 28 
ンレイン鼠モノエ告ノ ルアミ

オJレラfミン 富士化学工業 食道静脈1曹硬化療法用剤 91. 6. 28 

極臥サブロプテリン ピオプテン サントリー 異型高フェニルアフニン血按治療~ 92.3.27 ?jレモロイキン畑正予組換え
セロイウ 武田薬品工業 血管肉担 92.3.27 

テセロイキン(遺伝子組換え) イムヰース jj野教製薬 血管肉盟 92.3.27 

ジ7ノシン ヴアイデックス |フスリスヴイトJブいマイヤース 後天性免疫不全症候群 (AI 0 S) 92. 6. 19 

ヒドロキシ力lレ11ミド ず、イドレア |フスリスクイトJブいマィャーλ 慢性骨髄性白血病 92. 7. 3 
~?ロリムス水和物 プロゲラフ 調沢東品工業 肝移被 93. 4: 2 
スリルメフトアプメリムトキザヲ ル及びト II?トラミン 日本ロシュ ニューモシスチス・カリー肺炎 93. 10. 1 
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承認数は、第 I期 283品目(5 6. 6品目

/ 年)、第 E期 507品目(6 1. 5品目 /

年 )、第 E 期 179品目(3 9. 8品目 / 年)

となっている。 それ ぞ れ の 期 間でオーファン

ドラッグの占める割合は、 4. 2 %， 6. 3 

%， 1 9.0%となっており、 第四期は、

第 I期の約 4. 5倍、 第 E 期に対しても約 3.

1倍と増加している (Fig.3)。

2 )圏内開発品目数

国内開発品目数は、 第 I期 4 品目、 第 E 期

8品目、 第 E 期 8品目であった (Fig.2)。

れらがそれぞれの期間に承認された全オーフ

アンドラッグ数に占める割合は、 3 3. 3 %、

2 5. 0 %， 2 3. 5 %と園内開発を促進し

た結果とはなっていない。 むしろ比率の点で

は低下しているようにみえるが、 指 定 さ れ た

全 成分で見ると 106品目中 3 0品目(2 8. 

3 % )とほとんど差はない (Fig.4)。 一方、

この間に承認 さ れ た 新 し い 有 効成分を含有す

る 全新 薬の中での国内開発品の割合は、 第 I

F

、u
q
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|Fig.3 全承認数に占めるオーファンドラッグの割合1
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期 4 5. 5 %、第 E 期 4 8. 3 %、第 E 期 4

7. 3 %であり、 オーファンドラ ッ グの場合

は半分程度に過ぎない。 また、 このように全

新薬の中で の国内開発品の割合に第 I期~第

E 期を通して大きな変化はなかったことから、

支援制度がオーファンドラッグの園内開発を

促進する効果がなかったことは明らかである。

3 )承認、までの期間

第 I期に 承認された医薬品の審査期間は、

最 短 1 0 ヶ月、 最長 5 9 カ月で、 中 間 値 は 2

6カ月であった。 第 E期については、 最 短 4

カ月、 最 長 3 6カ月で中間イ直は 1 8. 5カ月

と第 I期に比べて 7. 5カ月短縮されている

(Fig.5)。

第 E 期 に承認された医薬品の 審 査 期 聞 は 、

最 短 8カ月、 最長 3 2カ月で中間値は 1 6カ

月 であり、 第 E 期に比べて 2. 5カ月短縮さ

れたに留まっている。 第 I期と第 E期、 第 I

期と第 E 期との聞に有意水準 5%で、 有意に

短縮が認められているが、 第 E期と第 E 期と

7
 

R
4
u
 



Fig. 5 5，罪認申E脅から承認までに要した期間
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Fi g. 7 指定から承認までに

要した期間(第頂期)
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の聞には有意差は認められなか った(Wilcox 

onの 順 位 和検定)。 しかしながら、 第 E 期 に

ついて承認申 請 か ら 承 認 ま で に要した期間を

承認申請が行わ れた 年毎 に区 分し、 中間 値を

求めると (Fig.6) 、 1 993年に 2 3カ月か

かっていたものが、 1 9 9 6年には 1 2カ月、

1 997年には 9カ月と年々大幅 さ れ て き て

いることが明らかとなった。

ところで、 第 E 期 については、 この聞に承

認申請し、 199  8年 4 月以降 1 999年 6

月までに承認されたものが 7 品目、 承認され

ていないものが 3品目あり、 上 記の分析には

含まれていないが、 これらを加えても第 E 期

の中間値は 1 6カ月と変わりはない。 同様に

承認 申 請 が行われた年毎に区分すると、 1 9 

9 3年 2 5カ月、 1 994年 1 7. 5カ月、

199  5年 1 7カ月、 1 996年 1 3カ月、

1 9 9 7年 1 1. 5カ月 と や はり年々短縮さ

れてきている。 なお、 オーファ ン ド ラ ッ グ 指

定から承認までに要した期間は、 最短 1 0カ
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月、 最長 3 6カ月、 中間値は 2 4カ月であっ

た (Fig.7)。

3. 考 察

Asburyは、米国でのオーフアン ド ラ ッ グ 法 の

オーファンド ラッグ開発への影 響を法制定 7

年 後の時点で分析 している 19 )。 導入以前の 1

7年間に 3 4件(年 2 品目)であった承認品

回数が、 導入後 7年間で 4 2品目(年 6 品目)

に増加した(約 3倍)と報告してお り 、 今 回

のわが国についての調査結果は、 米国と同様

の支援制度導入後はそれ以前の 2つの時期

(添付資料の簡素化を図った通知発出前後)

と比べて、 承認品目数がそれぞれ約 3. 2倍，

1. 9倍に増加しており 、 わが国でもほぼ同

様の効果が あったことを示している。

承 認 申 請後の審査期間も大幅な短縮が図ら

れている。 他の医薬品の場合の承認までに要

した期間は明らかではないが、 1 997年に

平均 4 0 ヶ月近くかかっているとの発言 20 1 も
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あることから考えると、 オーファンドラッグ

の承認審査の迅速さが一層明らかである。 ち

なみに、 199  7年度に承認され た オ ー フ ア

ンド ラ ッ グの承認申請から承認までの期間の

平均は、 2 O. 8ヶ月、 中間値は 2 0ヶ月で

あった。

しかしながらわが国のオーフ ァ ン ド ラ ッ グ

開発支援制度は、 圏内開発品の増加につなが

っていない。 国内開発品の場合は、利用でき

る 海外デー タ が な い た め 国 内 でデータを作成

す る必要がある。 従って、 「税額補助」や

「助成金の交付」は有効な支援策となり得る

はずであるが十分な効果は現れていない。 米

国と比較した場合、 助成金の額に つい ては 、

米国では 1 983年か ら 199 5年の聞に 1

臨床試験当たり平均約 2 6万ドノレが支出され

ているのに対し、 わが国では、 1 993年 度

から 1 997年度の聞に 1品目 当 た り 年 約 1

200万(3年間補助するとすると 1品目約

3 6 0 0 万円)支出されおり 大きな差はない。
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一方、 「税額補助 J については、 米国では臨

床試験経費の 5 0 %が税額控除 さ れ る の に 対

し、 わが国では、 法人税額の 10%を 限 度 と

して、 試験 研究費のうち助成金を除いた額の

6 % に つ き税額控除となっている。 さらに米

国では、 臨床費用が生じた年から最大 1 5年

間繰り越すことができ、 税負担が生じた年に

申請することが可能となっている。

オ ー ファンドラッグの国内開発の促進は、

わが国が特に必要とする医薬品の開発をもた

らすとともに世界の医療に貢献 するためにも

重要である。 助成金の額を増額 するとともに、

研究経費の 5 0 %以内という枠や原則 3年 間

という期間にとらわれずに交付 し て い く こ と

や思い切った税額控除を検討する必要がある。
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第 3章 企業意識調査によるオーファンドラ

ッグ開発支援制度の評価

オーファンドラッグ開発支援制度は、 企業

に開発のインセンティプが働くようにその時

点で実現可能ないくつかの支援 方 策 を 組 み 合

わせたものである。 そこで、 オー フ ァ ン ド ラ

ッグ開発の主体である製薬企業がこれらの支

援制度をどの ように評価しているのかを明ら

かに す る た め、 これ まで に同 制度を利用して

オーファンドラッグを開発した、 または、 開

発している申請者を対象に、 アンケ ート 形式

に よる調査を行った。

1. 方 法

オーファ ンドラッグの指定を受けた 106

品目のうち、 指定申請時の開発段階が承認申

請中あるいは承認申請準備中等の 、 指 定 後 に

実際の開発を行う必要のなかったものを除い

た 8 7品目の申請者 5 6社 に対してあらかじ

め 電話で依頼をした後指定 1件 に つ き 1 部の
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調 査票 (別 添)を送付し、 対象全社から全品

目に つ い て 回答を得た。 オ ー フアンドラッグ

指定 後 の 合 併等もあり、 5 6社のうち 1 9社

は、 2回以上 の指定を受けていた。 その内訳

は 2 回が 1 0社、 3 回が 7社、 4 固と 5 回が

それぞれ 1 社であった。

2. 結果

1 )オーファ ンドラッグ指定申請を 考 慮 、 す る

に際 し て 最も評価した支援方策

8 5品目が 複 数 回 答 (1品目は 1位を 2つ

あ げている)し て お り 、 1位 から 5位までに

延べ 244件の回答がなされている(Table8)。

1位として最も多くの品目 が取り上げてい

る のは「優先審査」で 57品目 (65. 5%)、

次いで「指導 ・助言」が 2 3品目(2 6. 4 

%)となっており、 この 2つ で 8 0品目(全

体の 92.0%) を占めている。 一方、 最も

多くの品目で取り上げられたのも「優先審査 」

で、 1位に 5 7品目、 2位に 2 3品目等全体
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オ~77 ンドラッグ lこ関する 7ンケ」卜用紙
(以下のアンケートの御協力を宜しくお願いいたします. ) 

オーフアンドラッグ指定成分

予定される効能または効果

会 社名:

連絡担当者

T E L 

所属:

FAX: 

1. オーフアンドラッグ指定申請を考慮するに際して、最も評価した支援策は何ですか。

(複数回答可.複数回答する場合は評価した順に番号をつけて下さい.) 

( )試験研究費の 50%を限度とする助成金の交付

( )法人税額の 10%を限度として試験研究費のうち医薬品機構の助成金を除いた額

の6%の税額控除

( )紙験研究に係る指導・助言

( ).優先審査

( )最長 10年までの再審査期間の延長

2. オーフアンドラッグ指定申請を考慮するに際して、開発を促すような外部からの働き

かけがありましたか.

( )働きかけがあった.

( )関係学会/研究会

( )厚生省

( )国の研究班

( )導入先

( )その他(

( )働きかけはなかった.
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3.実際にオーフアンドラッグの開発に関わって感じたメリットは何ですか.

(複数回答可.複数回答する場合はその感じた順に番号をつけて下さい。)

( )試験研究費の 50%を限度とする助成金の交付

( )法人税額の 10%を限度として試験研究費のうち医薬品機構の助成金を除いた額

の6%の税額俊除

( )試験研究に係る指導・助言

)優先審査

)最長 10年までの再審査期間の延長

( )その他

→具体的にお聞かせください.

4. メリットを感じなかったものは何ですか.

(複数回答可。複数回答する場合は感じなかった順に番号をつけて下さい. ) 

( )試験研究費の 50%を限度とする助成金の交付

( )法人税額の 10%を限度として試験研究費のうち医薬品機構の助成金を除いた額

の6%の税額俊除

( )試験研究に係る指導 ・助言

( )優先審査

( )最長 10年までの再審査期間の延長

5. オーフアンドラッグの開発に関わって、今後厚生省に望むことがあれば、自由にお答

き下さい.

御協力ありがとうございました.



で 8 5品目、すなわち対象品目の 9 7. 7 % 

で挙げられている。 次いで多いのは、 6 0品

目 (69.0%) が 挙げた「指導 ・助 言 J で、

1位 2 3品目、 2位 2 7品目であった。 これ

ら取り上げた品目の多さと、 順位の高さを考

慮した評価を行うため、 スコア化(1位 5点、

2位 4 点、 以 下 5位 1点)し、 合計点で比べ

てみると、 435点満点に対し「 優 先 審 査 」

390点 (89.7%) 、 「指導・助言 J 2 

4 9点 ( 57.2%) 、 「助成 金 J 1 4 1点

(32.4%) 、 「再審査期間の延長 J 1 3 

6 点 (31. 3%) の 順 と な っており、 「税

額控除」は 4 1点(9. 4 % ) と 低 い 評 価 と

なっている。

2 )実際にオーファンドラッグ に 指 定 さ れ て

メリットを感じた支援方策

6 2品目が複数回答(1品目は 1位を 2つ

挙 げており、 1品目 は 1位を挙 げずに 2位以

下を挙げている)しており、 8 2品目から延

べ 173件の回答があった(Table9)。
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Tab I e 8 オーファンドラッグ指定申請を考慮するに際して
m:も評価した支媛策(概数回答可)

順位 1 2 3 4 5 計 スコア計

助成金 3 1 6 1 7 5 1 42 1 4 1 

組問位除 2 。 6 5 3 1 6 41 

m曙・助宮 23 27 日 。 z 60 249 

優先審査 5 7 2 3 3 2 。 B 5 390 

10年延長 3 1 8 1 3 3 4 41 1 36 

比事(%)

32. 0 

9. 3 

57. 2 

89. 7 

31. 3 

tt 88 84 47 1 5 10 1..............ピζ 」三ここ
注〕スコアは 1位 5点、 2位 4点‘ 3位 3点、 4位 2点、 5位 1点で計算

比率Iま満点 (435点〉に対する割合

Tab I e 9 実際にオーファンドラッグに指定されてメリット
を感じた支妓策(綾数回答可〕

順位 1 z 3 4 5 官十 スコア肘 比率(%)

助成金 16 13 5 1 ロ 35 1 4 9 

枝問担除 3 7 4 1 2 1 7 59 

Ih珊・肋宮 26 1 5 B 。 。 47 208 

優先審査 33 1 8 2 1 。 54 245 

10年延長 4 9 3 3 1 20 72 

官十 B 2 62 20 6 3 ピこ正三三
注)スコアは 1位 5点、 Z位 4点‘ 3位 3点、 4位 2点、 5位 1点で計算

比E匹は満点 (410点〉に対する鯛合

Table 1 0 Table 1 1 

36. 3 

1 4. 4 

50. 7 

59. 8 

1 7. 6 

----
承認されたもののみの集計

のみの集計(後数回答可)

実際にオーフアンドラッグに指定
されてメリットを感じなかった支援策

(複数回答可)

順位 スコア針 比'1'(%) 

助成金 1 6 21. 3 

税額控除 3 4. 0 

m樽・助宮 37 49. 3 

優先審査 73 97. 3 

10年底長 1 9 25. 3 

目十 ~ ~ 
注〕スコアは T位 5点、 2位 4点、 3位 3点、

4位 2点、 5位 1点で計算
比率は満点 (75点)に対する割合

順位

助成金

扱限担除

抱樽・劫宮

優先審査

10年延長

計

1 2 3 

1 8 7 。 25 I 

1 7 6 。 23 

4 B 。 1 2 

6 2 。 日

9 1 11 

54 24 1 / 



1位として最も多くの品目が 取り上げてい

るのは「優先審査」で 33品目 (40.2%)、

次い で 「 指 導・助言 J 2 6品目 (31. 7%) 

となっ て お り、 こ の 2つで 5 9品目(全体の

7 2. 0 % )を占めているが、 指定申請前の

評価に比べて比率が下がっており、 その分

「 助成金」が 1 6品目 (19.5% ) と増え

ている。 一方、 最も多くの品目で取り上げら

れた支援策も「優先審査」で、 1位 3 3 

品目、 2位 1 8品目等全体で 5 4品目(回答

品目の 65.9%) で 挙 げ ら れ ている。 次 い

で、 「指導 ・助 言 」 が 1位 2 6品目、 2位 1

5品目等、 全体 で 4 7品目 (57.3%) と

なっている。 上記と同様にスコア化し合計点

で比べてみると、 410点満点に対し「優先

審査 J 2 4 5点 (59.8%)、 「指導 ・助

言 J 2 0 8点 (50.7%)、 「助成金 J 1 

4 9点 (36.3%) 、 「再審査期間の延長」

7 2点 (17. 6%)、 「税額控除 J 5 9点

(14.4%) の順となっており、 指定前の
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評価に比べ順序は変わっていないが、 「優先

審査 」 及び「再審査期間の延長」の評価が大

きく下がっている。

「優 先審査」及び「再審査期間 の 延 長 」 に

ついては、 多くの品目がまだ承認されていな

いか、 承認 されていても再審査期間中にある

のでメリットと感じられにくい可能性はある。

そ こでこれらのうちで既に承認されている 1

5品目について同様にスコア化し合計点で比

べ てみると、 「優先審査」は 9 7. 3 %とむ

しろ指定前の評価を上回っている (Tablel0)。

3 )実際にオーファ ン ドラ ッグに指定されて

メリットを感じなかった支援方策

5 4 品目について挙げられており、 2 4 品

目について複数回答がされている (Tablell)。

1位として最も多くの品目が挙げたのは 「助

成金」で 18品目 (33.3%)、 次いで

「税額控除 」 が 1 7品目 (31.5%) で¥

この 2つで 3 5品目、 全 体 の 6 4. 8 %を占

めている。 また、 「助成金」が 2 5品目(4 
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6. 3 % )、 「税額控除」が 2 3品目(4 2. 

6 % ) で 挙 げられており、 こ の 2つ の 支 援 方

策は半数近く の 品 目 に つ い て あ げられている。

4 )オーファンドラッグ指定申請 を考慮する

に際しての外 部 か ら の 働 き か け

企業、 特に大 手 企 業 に と っ て は、 オ ー フ ア

ンドラッグの開発はその販売によって大きな

利益をあげることが期待できず、 したがって、

社会的責任を果 た す と い う 意 味 合いが大きい。

そこで、 これらオ ー ファンドラッグの開発に

あたっ て社 会的要請があったかどうかを明ら

かにするため、外部からの働きかけの有無を

たずね、 「あり」としたものについては具体

的にどこから の 働 き か け で あ っ たかをたずね

た(Table12)。全体の 7 3. 6 %にあたる 6

4 品目で働きかけがあったとの回答であった。

複数のところ か ら 働 き か け が あ った品目があ

るこ とか ら働きかけ件数は 8 9件になる。 最

も多かったのは学会からの働きか け で 2 9 品

目(働きかけ が あ っ た 品 目 の 45. 3%)



Table12 オーファンドラッグ指定申請を考慮
するに際しての外部からの働きかけ

件数 比事 (%)

働きかけがあった 64 73. 6 

学会 29 33. 3 
厚生省 21 24. 1 
厚生省の研究班 15 17. 2 

導入先 11 12. 6 

その他 13 14. 9 
。崎きかけがなかった 23 26. 4 

合計 87 100. 0 

注〉その他としては、医療現場、患者団体、社会保険

診療支払益金等がある

Table14 厚生省のオーファンドラッグの開発研究事業で取り上げられたオーフアンドラッグ

指定成分 研究実施期間 オーファン指定年月 承毘年月日

アルペンダゾール 1988-1992 1993. 11 1994. 1 

メカセ J~ ミン 1 98.9 -1 992 1993. 11 1994. 10 

塩酸トリエンチン 1990-1992 1993. 11 1994. 7 

ヱチドロン酪 ナトリウム 1990-1994 1 994. 7 

1:・ーLーィソロイロイシシン配ン合・剤L パリン 1991-1993 1994. 7 指定取，肖

アルゲルセラーゼ 1992-1996 1993. 11 1996. 7 

イミゲルセフーゼ 1992-1996 1996. 4 1998. 3 

塩酸ハロファントリン 1993-1997 1993. 11 

塩酸メフロキン 1993-1997 1994. 7 

;;古ピJ;ELL-zi; 1996- 1997. 3 



次いで厚生省 からが 2 1品目 (32. 8%)、

以下厚生省の研究班 1 5品目 (23. 4%)、

導入先 1 1品目 (17.2%) の順であった。

その他、 医療現場や患者団体あるいは社会保

険診療支払基金等からの働きかけがあったこ

と が挙 げら れている。

5 ) 厚 生 省 に望むとと(自由記載)

4 3社から何らかの要望が寄せ ら れ て い る

(Table13)。 指導 ・助言に関しては、 一層の

充実を求めるものが多く、 具体的には試験計

画 や 申 請 デ ータの取扱いさらに市販後試験や

薬 価 の考え方などより広い範囲について指導

・助言を求めるもの、 指導 ・助言にあたって

は、 当 該指導助言に至った背景についても説

明を求 める ものなどがあった。 また、 指 導 ・

助言にしたがっ て 開 発 を 進 め たところ審査の

段 階で違う見解が示された経験を 持 つ 企 業 が

少なくないと 思われ、 指導・助言 の 内 容 が 審

査部署に正確 に伝達され、 それが尊重される

こ とが要望されている。 さらに、 指導 ・助 言



に時間がかかっているため、 優先審査の特例

が生かされていないとの苦情も寄せられてい

る。

助成金の増額や助成金受付期間の延長が要

望される一方で、 助成金や税額控除の手続き

の簡 素化 を求める声が多い。 現在のままでは、

助成金を辞退する方がよい場合もあり、 企業

の選択で辞退を可能にする制度の創設が要望

されている。 海外からの導入品については、

開発経費の削減や開発期間の短縮につながる

海外データの積極的活用を求める声が多い。

そのために、 オ ー ファンドラッグであること

を考慮した、 ガイドラインや基準の弾力的な

運用 や資料の後日提出を可とする等 の 配 慮 、 が

要望されている。

その他、 再 審査期間の延長が同時に市販後

調査の長期化を 伴 う た め か え っ て企業の負担

を大きくしているとの指摘や、 薬価の面で配

慮することや厚 生 省 が オ ー フ ァ ンドラッグに

関与した企業を広く知らせることを求める要

Aa-
Eυ 



Tablc13 オーファンドラッグの開発に関する厚生省への要望

<Hi埠 ・助言〉

指導・肋宮町充実を

m定時のデー舎は不十分なので指定後のデ-1'も古め継続的な指将・助言を

市服役1式験、 WH面的考え方、申l再デ-1'の取扱いについても1盲導・助言を

指定以前の相以では必竪なデ一世等指定の可能性以外の相般にも応じて欲しい

拘碍・肋宮ではその指導・助言に至った背Eも十分に説明して欲しい

具体的な開発方法、鼠践E十岡且び資料のまとめ方等についても明確に助古を

事前1i!'査の充実を図り間査会審1ftが円j却に進むよう指稼・助宮をいただきたい

指導・助言の内容及び経純が十分に示館審査にE映されるよう連挽を

指導 ・助言の合意内容の保Ii!を希認する

指導・助宮の内容を問査会関係者、治践f~導医と関墜を

fB将 'IDJ宮で合意した事項は審査部門、腕査会で説明を

お場 ・助宮から申請までの時間短縮を図って欲しい

J.~司ム凱宣l三?"エ主箆皇室零封型担三2堅企主主
〈助成金・税額鐙除〉

助成金を辞退で曹る制度も股けて頂きたい

助成金交付を企柴田tから氾択できるようなシステムへの改普を暗盟

経理簡の耶lli.l.を考えるとメリットl主少ないので開発1tのかかる他の品目の助成金のi世額を

助成金の申賄且ぴ実績報告魯の簡来l~を希望する
実続報告書の作成が煩殺かつ短期間の処理なので人件貨がかさむ

!~~主研究択の算定基準及び英紙報告に関する専務手続きのI11ill:化を喪盟
経究開算崎町IJ!定を法人税の碓定申告崎町税額額位除用に統ーして欲しい

刷成金の増額を特盟

1>>定品目が多く、一品目当たりの助成金が十分でな〈、金錦町のメリットが少ない

中小、 常細企1I!(VBも吉めて)に対し、Jl!に助成を閉じて欲しい

助成金の交付年散を期間を区切らず原則として開発中としていただきたい.

ヱ二三~t:J_~，，-怠1IlQ)極主主2エ11践駆虫皇室笠立旦2主主盟丞エ主主ど2エl主主L当L一一一一一
く指定〉

臨床賦践終了後や製造示問中間後であっても指定申簡を可能にする

投与経路の同じ剤型追加の埼合も指定又はf.IE先審査の対$.にして欲しい

怠盆』嶋監乏互五J企ムユ.97]民主エ主主」い
〈永a蒋査〉

申間後直ちにllfl'l:を して欲しい

軒先J山間の短縮を要盟

-111の慢先結交を

で古る限り阜〈承隠・許可が取得できる施僚を

臨床院験1立通常の医m品と同じ要求がされており、一歩路み込んだ施策を

研究班の臨床デ-'Jを審査データとして昭めて欲しい

用法 .m且の設定や有効性の検証lま一都市阪伎で可に

日本のガイドラインと細かい部分で合わな〈てもデー舎の中身によっては受入れを

欧米で承認されている医!vl品町場合は.間査会審搬をできるだけ弾力的に

海外デ一台で有効性等が確認されている場合は、小規模の掠験で申請できるよう要望

海外での臨床は験成偵を蒋査資料としてもっと認めて欲しい

よりI.nHi的立外国民肢の受け入れとガイドラインをmえた銅和を

海外で;Ji:W済みならば、添加剤にわが国での使用前例がなくても‘当肱品限りでaめて欲しい

将入品の場合、膏性1孟験等の追加実施と並行して智略を進めて欲しい

海外で承認されており、人視差の問問もないと判断される鳩宮、潟外デ一世のみで審査を

潟外での類議での成I.~等での補完が認められれば開発が進む
1韮例数が少な〈治験が書籍股におよぶので公的な IRBーカ所で基本的な事項の蒋滞在

漁協混血笠掻念接L主良企亙迭亙:I~恩笠ニ盤墜墜区登主盟1l'-~良金主主張~丞箆乏一一一一一
〈再審査〉

全例閑査を 10年間銭務づけることは企集の負担が大きい

効hll追加の場合1;1:，後発品がほにあるので長期間の市販世間査は経質がかかりすぎる

1t二2.L，怠良!圭直良也盟五年阻ム豆銀L企宣笠J!!;hが得にくいのでできるだ吐血旦主飽室lとー

く広報 ・m価・その他〉

オーファン ドラッゲに指定されたことを広〈国民に知らしめて欲しい

オーファ ンドラッゲ開発の草較を一般社会、医学界にアピー1しして欲しい

医航機関への公表と協力票結を

承認されたときには、その開発野力に対し厚生省からの感謝の気持ちの表明を

取価の函で配慮を

m価釘定についても従来の新医1>>¥品のJレーJしとは別に特別措恨の後討を

効能渇加の鳩合多少なりともllI!価を引き上げて欲しい

人道的立場からの治験lil1<提供について孤軍法上の解m、取扱いが不明ほ

nm研究班における成果を知る{且会を仲介して欲しい

立民主地主虫凶E一掃で望号ないこl:JJ'事〈盟阜鼠SJn.容で産学館査杢要犯1...公惑して也u、



望が あ っ た。

3. 考 察

ア ン ケ ー ト 結果では、 オーファンドラ ッグ

の開発を促進するために最も効果 の あ っ た と

思われる施策は 「優先審査」であり、 次に、

効果のあった施策は、 医薬品機構による「指

導 ・助 言」であ った。 この結果は、 指定申請

する前におい ても指定され た後においても共

通であり、企業が優先審査という開発期間の

短 縮と指導・助言による開発の効率 化を 最も

強 く望んでおり、 それらが最も大きいオーフ

アン ド ラ ッ グ開発へのインセンティブとなっ

ていることがわかる。 これは、 厚生省への要

望においても 同様で、 審査期間の短縮と指導

・助言の充実に 、 企業は非常に強い期待をも

っている。 オ ー ファ ン ド ラ ッ グ 開発促進制度

が創設されたときにはなかったが、 現在では、

一 般の医薬品に対して治験相談が、 有償では

ある も の の 実施されており、 その結果は議事

po 
長
J
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録として承認申請の際に添付できる。 オーフ

アンド ラッ グ 開発の指導 ・助言についても、

一般の医薬品と質的に同様な相談業務となる

ことが期待されている。

一方、 米国のオーファンドラ ッ グ開発推進

施策の中で、 企業にとって最も魅力があると

いわ れ て い る同一成分の同一効能の薬物に対

する 販売独占 権 の 付 与 4 Iと同様の効果をもた

らすと考えられている再審査期間の延長につ

いては、 期待されているほど企業は魅力を感

じていないことが明らかとなった。 むしろ、

効能追加の場合には、 再審査期間が延長され

ると使用成績調査を長期間行う必要があるこ

とから逆にデメリットとなるとの意見もあっ

た。 これは、 オ ー ファンドラッグそのものが、

その市場性の小ささから後発医薬品が開発さ

れにくい 性 質を持っているととと、 同じ効能

を持つ医薬品を複数指定している我が国のオ

ー ファンドラッグ開発支援制度の下では、 米

国の独占権制度ほどのオーファンド ラ ッ グ開



発への イ ン センティプとしての効果はないこ

とを示している。

さらに、 助成金の交付と税額控除について

は、 指定される前でも後でもあまり評価され

ていない。 その一因として、 助成金や税額控

除の手続きの煩雑さがあることが厚 生 省 へ の

要望で明らか と な っ た。 助成金の 交 付 と 税 額

控除のための申請書については同 じ 様 式 の も

のを利用するなど、 企業側の事務手続きの負

担を軽減する こ とも必要であろう 。 なお、 そ

のため助成を辞退する制度の創設を求めるも

のがあるが、 オ ー ファンドラッグ開発支援制

度では、 税額控除を受けるためには助成金の

交付を受けなければならないものの、 必ず助

成 を 受けなければならないものではない。 基

本的には希望者にのみ助成するものである。

その 他 にも要 望の中には制度に対する誤解に

基づくと思われるものも見られ、 本 制 度 の 周

知 ・徹底を図る必要がある。 また、 一方では、

助成金の増額を望む意見も出されており、 辞

。δ
p
h
d
 



退制度の創設を希望している企業においても、

例えば中小企業等に重点的に配 分し てはどう

か との意見もあった。 確かに、 助成 金にメリ

ッ トを感じ、 そ の 増 額 を 求 め る 企 業には、 大

手で は な い 研究開発型企業が多いことは事実

であり、 メリハリの利いた助成が必要である。

オーフ ァ ンドラッグ指定申請にあたっての

外部からの働きかけについては、 7割 以 上の

品 目において外部からの働きかけ を 受 け て お

り、 オ ーフ ァンドラッグへの社会 的な ニーズ

の高さが見受け ら れ る。 これらのうちオーフ

ァ ンドラッグ指定前に厚生省の研究班で取り

上げられていたものが 1 5件あった。 その他、

今回のアンケートの対象となっていない指定

後臨床試験を行っていない 2 2件の中にも厚

生省の研究班で取り 上 げ ら れ て いたもの が 1

1件あった。 特に、 対象患者数が 100人以

下である 8件のうち 5件が厚生省の研究班で

取り上げられたも の であった。

厚生省の研 究班で取り上げたとさ れ た 2 6 
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件のうち 1 1件(ただし 2件は同一成分間一

効能)は、 厚 生省がオーファンドラッグの研

究開 発を 自ら進める新薬開発研究事業で取り

上げ ら れ た ものであった (Table14)。 このう

ち「熱帯病治療 薬 の 開 発 研 究 」 という課題で

取り上げられたアルベンダゾ ー ノレを初め 5件

が既に承認され販売されている。 オ ー フ ァ ン

ドラッグの開発、 特に患者数の極端に少ない

疾患に対するオ ー ファンドラッグの 開 発 を 推

進するためには、 厚生省の研究班を積極的に

活用することが有効であると考えられる。

厚 生 省 へ の要望においては、 オーファンド

ラッグに指定されたことを積極的に PRする

こ と を 望 む 声や厚生省からの感謝状を望む声

がある。 企業は、 社会的な責務を考慮、してオ

ー ファンドラッグを開発しており、 またそれ

に対する正当な 評 価 を 求 め て い ることが推察

される。 製薬企業は、 市場性に乏しいオ ー フ

ァンドラッグを開発し、 医療現場に提供して

いる とい う事実を積極的に P R することによ

-60 -



り、 医薬品業界のイメージを向上させ、 広く

国民に医薬品開 発 の 必 要 性 と そ の状況を示す

良 い機会となるのではないかと考え て い る。

固 としても、 例えばインターネットを活用す

るなど、 その PRに努めることも検討す べき

であろう 。
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第 4 章 オーファ ン ドラッグ開発の現状分析

199  3年 4月の薬事法の改正により導入

されたオーファンドラッグの開発促進を目的

としたいくつかの支援制度は、 米国の同様な

制度を模したものであり、 米国においては、

1 983年のオーファンドラッグ法の成 立以

来数回の改正を経て現在に至っている。 この

間のオーファンドラ ッ グ 開 発 の 状況について

は、 Shulmanらが分析報告している 1 7)。

わが国にオーファンドラッグ開発支援制度

が導入されてから約 5年間のオーファンドラ

ッ グ 開発の状況を 分 析 す る と と もに、 米国の

状況との比較考察を試みた。

1. 方法

わが国でのオーフアンドラッグの指定状況

開発状況につ い て は 、 厚生省等 か ら の 公 表

資料 16 )を中心に分析した。 また、 必要に応じ

開発企業等に対 し 、 個別に聞き取 り 調 査 を 行

った。 米国の状 況 に つ い て は 、 Shulmanらの報
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告を中心に、 インターネット上に公開されて

いる F D A 情報 Z 1 )を参照した。

ォーフアンドラッグ指定件数は 1 998年

3月末までで 113件であるが、 うち 7件 は

ハンセン病に対する治療薬として厚生省から

開発の要請があり、 新たな臨床試験が実質的

に 行 わ れ る ことなく WHOの標準的な治療法

を踏まえて承認されたものであっ たので、 わ

が国の状況につ い て の 分 析 は 、 この 7件を除

いた 106件について行った。

一方、 米国との比較においては、 Shulmanら

は、 指定された 74 7件のうち 指 定 を 取 り 消

された 116件を除いた 631件について分

析を行っている の で 、 こ れ に あわせるため、

わが国についても取り消された 5件 を 除 い た

101件を対象とした。

2. 結果

2 - 1. わが国のオーフアンドラッグ開発状

況
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1 )オーファ ン ドラ ッグ 指定 件 数

オーファンドラ ッグ の 指 定 を 受けた 106

件のうち、 7 3件が導入品 (68. 9%) で、

圏内開発品は 3 1件 (29.2%) で あ っ た。

残りの 2件は局方品である。 ただし、 圏内開

発品のうち 1件は指定時に既に米国で承認さ

れている。 なお、 この間の全新薬の中での国

内開 発 品 の 割合は 4 6. 5 %であ った。

3 3件 (31.1%) は オ ー ファンドラッ

グの指定申請時に既に国外で承認されており、

圏外で申請中 あ る い は 治 験 中 で あるものまで

含めると 70件 (66.0%) に なる。 した

がって残りの 3 6件は国内で初めて 開 発 に 着

手したもので あるが、 このうち効能追加が 2

4 件あり、 さらに残りの 3件は導入品であっ

たことから、 結 局 国 内 で ー か ら 開発に着手し

たも の は 三 菱化成が開発した視床下部等の機

能検査を目的とするコルチコレリンなど 9件

( 8. 5 % )のみであった (Fig.8)。

2 ) オ ー フ ァンドラッグ指定成分
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a 国内開発品/導入品の別

局方品
(2) 

導入品
(73) 

Fig.8 指定品目の開発状況

b 指定時の開発状況

。.圏内で初着手36品目の内訳

a 指定成分の種類

Biological 
(30) 

導入品
(3) 

効能追加
(24) 

Fig.9指定成分90成分の内訳

Chemical 
(58) 

C.指定成分の新規性

効能追加
(28) 

b 指定回数

申精中/
治験中(3)
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指定成分は、 9 0成分であり、 と の う ち 生

物学的製剤が 3 2成分 (35.6%) であっ

た。 この期間に承認された全新薬 では生物学

的製剤は 1 7. 7 ~もであるのに比べるとほぼ

2倍となっている。 ちな み に こ の間に承認さ

れたオーファンドラッグ 3 4 品目では 1 2 品

目、 3 5. 3 ~もが生物学的製剤であった。 希

少疾病の多くは、 遺伝子やその他の先天的な

障害であるので、 生物学的製剤の比率が高い

ものと思われる。 9 0成分のうち 1 3成分

(14. 4 %) は 2回以上の指定を受けてい

る。 その内訳は、 2目 指 定 を 受けたものが 1

0成分、 3回 が 3成分であった。 これら 1 3 

成分のうち、 7成分は異なる 疾 患に対して 2

回以上指定を受けたのではなく、 異なる申請

者が同じ疾患に対してそれぞれ指定を受けて

いるものであるので、 これらを 1件とみなす

と、 異なる効能について複数の指定を受けた

ものは 2回が 6成分、 3回 が 1成分となった。

2 8成分は既に承認されてい る 成 分 へ の 効
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能 追加で、 5成分は新しい剤型の開発であっ

た。 あわせて 3 6. 7 %にあたり、 この間の

全新薬の中で の効能追加あるいは新しい剤型

の開発等の 3 6. 5 %とほぼ同じである。 他

にもオーフアン ド ラ ッ グ 指 定 申 請時に他効能

で申請中のものあるいは治験中のものが 3成

分ありこれらを除くと新規成分・新規効能は

5 4 成 分 (60. 0%) であった (Fig.9)。

3 )申請者

ォーフアンドラッグ指定の申請者数は、 指

定さ れ た ものは 1件であるが、 複数の申請者

が共同で申請し た も の が 、 7成分あったため、

延 べ 114件に対し 7 0社であっ た。 そのフ

ち 2回以上指定を受けた申請者 が 2 4社(3 

4. 3 % )あり、 内訳は 2回が 1 3社、 3 回

が 5社、 4 回が 3社、 5回が 3社 で あ っ た。

同一成分について異なる効能で 2回 以 上 の 指

定を受けている場合があり、 結 局 4 8社(6 

8. 6 % )は指定を受けた成分 が 1成分であ

り、 2成分 が 1 1社、 3成分が 7社、 4 成分
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が 2社、 5成分が 2社であった (Fig.lO)。

申請者の内訳をみてみると、 指定を受けた

7 0社のうち、指定までにわが国で新医薬品

の承認を取得した経験のある企業 ( 複 数 回 指

定を受けている場合は、 初回の指 定 時 の 状 況

で判断)は 5 7社(8 1・ 4 % ) で あ っ た。

このようにわが国のオーフアンドラッグの開

発は、 既に製薬企業としての立場の確立して

いる企業により進められていることが明らか

となった。 また、 「経験なし J とした企業の

中には、 日本たばこや日清製粉などの大手企

業が含まれており、 い わ ゆ る ペンチャーのよ

うな 中小企業が開発を行うケース は 非 常 に 少

ないことがわ か っ た 。

また、 外資系の企業は(出資比 率 5 0 %以上

と定義)、 全体の 4 1・ 4 % (2 9社)を占

めている (Fig.l1)。

4 )指定疾患

同一成分での同一効能への指定を 1件とみ

なした 9 9件について指定を受 けた疾患を分
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Fig.10 申請者701土の内訳(1)

8.指定回数

4回(3)5回(3)
3固(5)

b指定成分敏
4成分(2)5成分(2)

3成分(7)

Z回(13)

1回(46)

Fig.11 申務者70t土の内訳(2)

a 新医薬品の承認取得の経験の有無

2成分
(11) 

b.内資/外資

外資(29)

Fig.12オーファンドラッグ指定疾窓の内訳

感染症等
(23) 

小児疾患警護語調r!'ll司型事担，盤愈(13)
(7) 

移摘関連

(7) 血液疾庖
(9) 
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1成分
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類した。 エイズを含む感染症及び感染症に伴

う症状を目的としたものが 2 3件(2 3. 2 

%)と最も多く、 ついで腫療と神経 疾 患 が そ

れぞれ 1 3件 (13.1%)、 以下血液疾患

9件 (9.1%)、 移植関連及び未熟児の動

脈 管開存症 などの 小児 疾患がそれぞれ 7件

(7.1%)、 その他 2 7件 (27.3%)

と なっている (Fig.12)。 その他としては肺

高血圧症などの循環器疾患や、 ネフロ ーゼ 症

候群などの秘尿器疾患がある。

原因不明、 治療法未確立のいわゆる難病の

多くはオ ー ファン疾病に該当する。 ォ ー フア

ンドラッグ開 発 支 援 制 度 に よ りこれら難病に

対する医薬品 の 開 発 が 促 さ れ ることが期待さ

れる。 こういった難病に対する国の対策とし

ては、 医療費の自己負担分を公費 で 負 担 す る

特定疾患治療研究事業と調査研究を行う特定

疾患 調 査 研究事業とがあり、 治療研究事業に

ついては 3 8疾患、調査研究事業については

これ らを 含む 11 8疾患が対象となっている

-70 -



21¥ 治療研究事業対象疾患のうちの 1 1疾 患

に 対し 2 0成分の指定があり、調査研究事業

対象疾患まで含めると、 1 5疾患に対し 2 5 

成分が指定されている(Table15)。

ォーフアンドラッグ該当の基準では対象患

者数 5万人未満とされているが、 上記の 9 9 

件の 指 定 に おいて指定の対象となった疾患の

患者数は、 包虫症やゴ一、 ェ病など患者数が

わが国で 10 0人以下の疾患に対して 8件の

指定があり、 100入超 100 0人以下が 3

2件、 1 000人超 1 0 0 0 0人以下が 5 1 

件、 1 0 0 0 0超 8件で、 10000人以下

が 9 1件と全体の 9 1・ 9 % を占めている

( Table16)。

2 - 2. 米国のオーフアンドラッグ開発状況

との比較

1 )オーフアンドラッグ指定件数及び承認件

数

米国では、 1 3年間に、 747件が指定さ
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Table15 オーファンドラッグ指定疾怠の

対象となった般病一覧

対車疾組名 成分散

治僚研究対車疾患 20 

ベ一子エット病 2 

多発性硬化症 1 

再生不良性貧血 3 

防護縮性側索硬化症 3 

iA婿性大腸炎 1 Table16 オーフアンドラッグ対象疾忠推定患者数

特髄IJ、脳変性症 2 

ウローン病 E 庖者数 指定件数 累計

後根靭帯骨化症 -100人以下 B 9 

原発性胆汁性肝硬変 100人組目 1000人以下 32 40 

原発怪腕高血圧症 2 100白人組四 10000以下 51 91 

豆急性硬化性全脳炎 2 10000人組~ B 99 

調査研究対象疾風 5 計 99 

ギラン・バレー旋候群 1 

加齢性質斑変性症 2 

m台性ネフローゼ症候群 1 

コ'tドトロビン分渇異常症 1 

E十 25 

Table17 オーファンドラッグ指定件数 /承認件数 の日米比較

日本 米国

指定件数 (A) 1 06 7 47 

取り消し件数 (B) 5 1 1 6 

取り;闘し件数の比率 (B/A) 4. 7 % 1 5. 5 % 

実質指定件数 (C=A-B) 1 0 1 631 

1年当たり実質指定件数 2 3. 6 48. 6 

京箆件数(D ) 3 4 1 2 1 

承認件数の比事 (D/ C) ) 33. 7 % 1 9. 2 % 
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れ、 116件が指定を取り消されている。 指

定を取り消されたものを除いた分析では、 1 

年当たりの指定件数は、 日本 2 2. 4件に対

し米国 4 8. 5件と 日 本 は 米 国 のほぼ半分で

あった。 また、 米国の承認された件数は 1 2 

1件 で あり、 指定件数に占める承認件数の割

合は日本 3 3. 7 %に対し米国 1 9. 2 %と、

日本 は米国の約 1. 8倍であった(Table17)。

2 )オーファンドラッグ指定成分

わが国でオーフアンドラッグ指定を取り消

されたものを 除いた指定成分数は 8 6成分で

ある。 一方、 米国での指定成分数は 450成

分であり、 その う ち 生 物 学 的 製剤が 172成

分含まれている。 生物学的製剤の比率は日本

3 5. 3 %、 米 国 3 8. 2 %とほぼ同じであ

った。 米国では 2回から 1 1 固 まで、 繰り返

し指定を受けた成分が 22. 4%(10 1成

分)と日本の 1 5. 3 %に比べ、 高い比率と

なっており、 5回以上指定を受けたものも 9

成分ある。 例えば、 ソ マ ト ロ ピンは 1 1 回、

守
d7

 



サリドマイドは 9 回の指定を受けている。 米

国で指定された 450成分のうち 332成分

はオーフアンドラッグに指定された段階で他

の効 能 な ど で既に販売されているものではな

い新規の成分 で あ っ た。 これは、 全 指 定 成 分

の 7 3. 8 %に当たり、 日本の 5 8. 8 %に

比べ新規成分の割合が高い (Fig13) 。

3 )申請者

わが国でオ ー フ アンドラッグ指定を取り消

さ れたものを除くことにより申請 者 は 6 8社

になる。 一方、 米国における申請者数は 3 0 

2であ った。 米国では、 企 業 以外からの申請

も可能であり、 政府機関、 病院、 個人研究者

などからの申請が 4 6 あ る。 1 申請者 当たり

の指 定件 数は、 日本 1. 5件に対し米国 2.

1件と米国 の方が多い。

4 )指定疾患

わ が 国 でオ ー フアンドラッグの指定を取り

消されたものを除いた 9 4件の指定疾患を米

国 の調査にお け る 疾 患 分 類 に 合わせて再整理

ー 74



目。ological
(30) 

その他
(35) 

日本

Fig.13 指定成分内訳の日米比較

Chemical 
(55) 

新規成
分(50)

a 指定成分の1重類

b.指定回数

自国logical
(172) 

C.指定成分の新規性

ー75-

米国

Chemical 
(276) 

新規成分
(332) 



してみると、 エイズ及びエイズ随伴症状が 1

7件 (18. 1%) と最も多く、 以下ゴーシ

ェ病などの遺伝病が 12件 (12.8%)、

亜急性硬化性全脳炎などの神経疾患が 9件

( 9. 6 % )、 多発性硬化症などの感染症及

び血液がんがそれぞれ 8件(8. 5 % )の順

となっている。 米国とはエイズとがんを除け

ば、 比率には違いがあるもののほ ぼ同じ順番

となっている(Fig.14) 。 なお、 米 国 で 対 象

疾患としてエイズが少ないのは、 米国でのエ

イズの定義が 199 1年 に変更され、 HIV  

感 染者で CD 4 + T リンパ球が 200個/mm 

3以下の者もエイズに含めることとしたため、

対象患者数がオーフアンドラッグの上限であ

る 2 0万人を超えてしまったからである 1 7 )。

3. 考 察

わが国では 、 年 間 平 均 2 3. 6件のオーフ

アンドラッグ指定があったが、 導入品が多く、

圏内でーから開発に着手したものが少ない。

-76 -



Fig.14指定疾患の日米比較

日本

遺伝病
(12) 

移駆的黒酒麟Y 神経疾患
fJ'rv¥v/血i在がん感染症(8)"'

移植(19)

米国

エイズ(43)

遺伝病
(83) 

神経疾患
(54) 



また米国と比 較して新規成分の割合が小さい。

このように指定された品目の内訳を見てみる

と、 開発リスクが小さいものすな わち失敗す

るおそれが少な く 、 開発経費が少ないものが

開発される傾向にあることがわかった。 その

結果が、 指定されたものが承認される比率が

高く、 指定が取り消される割合が日本 4. 7 

%に対し、 米国 1 5. 5 %と小さい こ と に も

反映されている。 これらの特徴は、 申 請 者 に

大手企業が多いことから説明できる。 大手企

業に と っ て は、 ォ ー フ ア ン ド ラ ッグの開発は

社会的責任を果たすという意味合いが大きい。

したがって、 何 ら か の 社 会 的 要 請があり、 か

っ 開発リスク が 小 さ い も の が 選ばれることに

なる。
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第 5章 オーファンドラッグ開発支援制度の

今後への提言

1. 研究結果の総括

オーフアンドラッグ開発支援制度の導入前

後で承認される オ ー フ ア ン ド ラ ッグ数及び申

請から承認までの期間を比較した結果、 支 援

制度の導入によりオーフアンドラ ッグの承認

が大幅に増加 した(導入前の約 3. 2倍、 通

知後に比較しても約 1. 9倍)。 そ の 他 承 認

までには至って い な い が 多 く のものが開発に

着 手されてい る (1 9 9 8年 3月末までに承

認されたもの以外に 7 1件) 。 また、 申請か

ら承認されるまでの期間について も 、 新薬全

体 について審査の遅れがいわれてい る 中 で 、

確実に短縮さ れ て き て い る (9 7年度に申請

したものの中間値は承認されて い な い も の を

考慮、しても 1 1. 5カ月)。 そ の 結 果 開 発 さ

れるオ ー フアンドラッグには、 いわゆる難病

を 対象としたもの(難病に指定されている 1

1 8疾患のうち 2 2疾患に対し 2 5成分)や、
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患者数 が 非常に 少 な い も の (年間 100人以

下が 8件、 1 0000人以下で 91.9% )

など、 特に開発が期待されながら開発が進ま

な い医薬品が 多く含まれている。 オー ファ ン

疾患に苦しむ患者にとっては、新しい有効な

医薬品にいち 早くアクセスが可能 となった。

開 発に着手されれば治験に参加するとい う 形

でアク セ ス が可能であり、 承認されればより

アク セ ス が 容易になる上、 一般に高価なこれ

らの医 薬 品 が医療保険の対象になる。

一方で開発に着手されたオーフア ン ドラ ッ

グを分析してみ る と 新 薬 全 体 と比べても導入

品が 多 く (5 3. 5 %対 68.9%) 、 米国

に比べ新規成分が少ない(5 8. 

8 % )等、 開発リスクが小さく、

8 %対 7 3. 

開発経費の

少 ないものが 選 ば れ て い る こ とは明らかであ

る。 それが、米国に比べ指定が取り消される

割合 が 小 さく(4・ 7 %対 15.5%) 、 指

定されたものが承認される比 率 が高い(3 3. 

7 %対 1 9.2% ) ことに反映されている。
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これら の 特徴は、 わが国のオーフ ア ン ド ラ

ッグの開発が大手製薬企業を中心に進められ

てきたためであ る ( 新 薬 の 承 認 を取得した経

験 のある企業は 8 1.4%)。 大手企業にと

っては、 オーファンドラッグの開発により収

益をあげることは期待できない。 した がっ て、

社会的な要請を受けて開発に着手することに

なる(7 3. 6 %に何らかの外部からの働き

かけがあった。 海外で開発されたと い う 情 報

→圏内で先進的な治療を行っている研究者が

国内でも試験的 に 使 用 → あ る 程 度の感触を得

た段階で研究班を組織→研究班や研 究 に 参 加

した患 者等 から会社に対し開発を要請→会社

が社会的使命感から開発に乗り出すというの

が よ く見られるパタ ー ンである。 )ので、 開

発リスクの少な い も の 、 開 発 経費の少ないも

のが選ばれることになる。 アンケート調査の

結果 でも、 必要最小限の試験を確認すること

ができる指導 ・助言や、 いち早く販売する』

とを可能にする優先審査など、 開発リスクを
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より小さ くし 、 経費 を 抑 え る こ とに直接つな

がる優遇策の評価が高くなっている。 支援制

度導入以前の 1 985年 6月に承認審査資料

の簡素化等を中心に行われた通知が発出され

たことにより、 ある程度のオーフアンドラッ

グの開発促進が見られた(それ以前の 1. 6 

倍に承認数が増加)のも同じ理由であろう 。

ォ ー フ ァ ンドラッグ開発支援制 度 は 、 囲内

開発の促進には寄与していないことも明らか

とな った (支援制度導入前の o. 7倍)。 圏

内 オリジナノレ品の開発は、 ベンチャーによる

ところが大きい。 なぜならば圏 内開発を進め

ている一般の製薬企業は、 開発中の薬がオー

フ ア ン ド ラッグにしかならないとわかった段

階で、 収益性の問題から開発を中止してしま

う。 しかし、 資金の乏しいベンチャーにとっ

ては、 資金獲得のためにいち早く成果や実力

を資金提供者に示す必要があり、 患者数が少

ないために開発経費が少なく、 開発期間も短

くて済み、 大手企業が手を出しにくいオーフ



アンドラッグは格好のターゲツトになる。 ま

た、 収益性の面でも、 従業員の少 な い ベ ン チ

ャーにとっては、 十 分 に 採 算 が とれるも の と

なる。 ォ ーファンドラッグの指定を 受けた

化学薬品の申請者の 7 3 % (小企業のみだと

5 4 % )、 生物学的製剤の申請者の 8 4 % 

(小 企 業 の みだと 5 3 % )が中小企業であり、

全体にすると申請者の 77%が中小企業とな

っている 17 )。 ベンチャ ー とは独立した未上場、

未公開の中小企業をいうので厳密に言えばこ

れらすべてがベンチャーであるとは必ずしも

いえないが、 申請者に占めるべンチャーの割

合は相当高い。 一 方わが国では、 ベンチャー

の定義に当てはまると思われるものはわずか

3 %に過ぎない。 しかも、 これ らは米国ベン

チャ ー の日本法人であり、 圏内ベンチャーと

思わ れる ものは 1杜もない。

ベンチャ ー は、 有望な物質を見 つ け る と で

きる限り の可 能性を追求する。 また、 開発を

急ぐため、 効能をできるだけ細かく分けて、
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繰り返し指定を受けることが米国 で は よ く 見

られる。 わ が国でも医薬 品 開発の実績がない

ポーラ化成という会社がドラニダ ゾーノレとい

う放射線治療の増感剤でオ ーファ ンドラッグ

の指 定を受けているが、 開発を急ぐために、

わざわざ「梓臓癌における放射線 治 療 J に絞

ってオーフア ン ド ラ ッ グ の 指 定を受けている

例 が見られる。 このことが、 米国に比べ、 繰

り返し指定を受ける成分が少ないこと(1 2. 

8 ~も対 22.4%) 、 1申請者 当 た り の 指 定

件数が少ないこと(1 申請者あたりの指定件

数が 1. 6件対 2. 1件)に表れている。

2. 今後に向けて

オ ー ファンドラッグ開発支援制度は一定の

成果をあげてきたが、 1年当たりの指定件数

をみると米国の 4 8. 6件に対して 2 3. 6 

件と約半分に留まっており、 なお一層の推進

が望まれる。 その ため には 、 開発経費の削減

や開発期間の 短縮あるいは開発経費の早期の



回収 が 図られるような配慮 が 必要となって く

る。 具体的に は、 1 つには指導・助 言 をよ り

充実させ、 その内容を審査過程に反映させる

ことにより必要最小限の試験で承認 が 取得で

きるようにすることが必要である。 次 に、 特

に海外で開発されたオーフアンドラ ッ グを園

内の開発に導くためには、 海外データの積極

的な活用や 審査ガイドラインの弾力的な運用

が必要である。 また、 厚生省の研究班等で積

極的に取り上げ、 承認申請に活用することを

念頭にデ ー タを収集していくこ とも必要であ

ろう 。 さらに、 再審査期間中に義務づけられ

る市販後調査の負担の軽減を図り、 薬 価 に も

配慮する必 要が ある (Table18)。

患者にとっては、 ォ ー フアンドラッグが圏

内開発であ るか導入品であるかは関係がない。

しかしながら、 世 界の 医療 に貢献するという

観点からも、 また産業育成の観点からも国内

開発 の 促進を 図 っ て い く 必 要 がある。 わ が 国

でベ ン チャ ー が オーフア ン ドラ ッグ 開発を初

戸内

u
q
u
 



Table. 1 8 オーファンドラッグ開発
支機制度の今後の課題

日開発経費の削減/開発倒閣の短縮

指導・助言の充実
一指導・助言内容の範聞の拡大
ー指導・納言に至った背景の説明
一指導・助言内容と審査内容の一体化

指場・助言の迅速化
海外デ一世の積極的な活用
ガイドライン/基準の弾力的な運用
一部資斜の後日鍵出の容胞
厚生省研究班での積極的な取り上げ

研究班ヂー舎の承惚審査への活用

助成金の増額
助成金の枠や期間にとらわれない交付
助成金交付手続きの簡素化

盤9告継続の負担の軒浪/開発経曹の早期の回収

譲価の函での配慮
市販後調査の負担の軽減

ま笠1皇
企業の貢献への国による評価の表明

制度の周知・徹底
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めとして医薬品開発に進出してこられないの

は、 そもそもわが国でバイオベンチャ ー が育

っていないことに由来する。 バイ オ ベ ン チ ャ

ーの数を比 べ て み て も、 米国で 130 0社、

欧州で 220社あるのに対してわ が 国 は わ ず

か 6 0社であ る 22 )。 ベン チ ャ ー が育たない理

由として、 大学 ・研究機関のアイデアや技術

が企業 化されにくいこと、 ベンチャ ー の立ち

上がりの資 金の確保が容易ではないこと等資

金面、 人材面、 そして技術面での課題が指摘

さ れている (Table19)。

このため、 ここ数年、 ベンチャ ー 支援の施

策が次々 と打ち出されてきた。 文部省は、 国

立学校教官が企業の研究所での共同研究や企

業へのコンサノレタント業務を行うことを容易

にするため、 兼業緩和や退職金算定の上での

休職期間の取扱いの変更を行った。 また、 大

学内に施設を作ってその中でベ ン チ ャ ー を 育

てたり(キャ ンパス ・インキュベ ー ション)、

大学内のシ ーズを ベンチャ ー 育成につなぐ目
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Table19 ベンチャー企業の課題

資金 立ち上げ期に民間資金が+分に供給されない
資本市場が益備されていない

人材 人材の移動が円滑に行われない
ベンチャー創出の資質を持った人材〈起業家)の不足

技術 研究開発資源がベンチャー創出のために重点化・効事化されていない
大学、国立民験研究機関等における学術研究の成果が生かされていない

Table20 最近のベンチャー支援策

x_____:金
エンジェル税制の創設
投資育成会社の投資制度の充実
ペンチャー財団による直接金融支援

庖頭特則銘柄制度の創!9.

ムー盆
国立学校教官の兼業緩和
国立学校教官の起業での共同研究
~問等への研究者派遣時の不利益見直し
大学等の研究者のアドパイザーとしての派遣

大学内フアンドの創級
ストッウ ・オプション制度の導入
民間 ・大学等での起業家育成講座の鉱大

日本版SB1 R (あ五銭術革新制度)の側

特許流通フェアー制度の発足
特許流通アドバイザー制度の発足
中小企業産学技術交流促進事業の実施
大学でのTLO(リエゾン・才フィス)の訟置

キャンパス・インキュベーシヨンの実施

医薬品ベンチヤーに特化した支法

助成金の増額
助成金のペンチャーへの重点的な配分

助成金の枠や期間にとらわれない交付
助成金交付手続きの簡素化
税額控除の繰り越しの容認
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的で、 ベンチャーキャピタノレ等が出資して大

学内にフアンド を 作 っ た り 、 大学内の技術に

ついて審査をし、 事業化の仲立ち を す る 特 許

管理組織(T L 0 )を大学の教 官が出資して

作ったり等が進められている。 また、 特許庁

は、 特許流通データベースや特許流通フェア

の 創 設 等 を 通して休眠特許がベンチャーにス

ム ー ズに移転される仕組みを整備してきてい

る。 さらに、 個人資金の投入を促すエンジエ

/レ 税 制 の 創設や赤字でも公開できる庖頭特則

銘柄制度の創設、 あるいは中小 企業投資育成

会社が投資した場合の損失に対する税制上の

配慮など、 ベンチャーの資金獲 得への支援方

策も行われている(Table20)。

現在進められているベンチャー支援策は、

製品化までに時間のかかる医薬品ベンチャー

には必ずしも十分とはいえないところもある。

医薬品ベンチャーに特化した支援策を検討し

ていく必要 が あ ろ う 。 アンケート調査の結果

では 「助成金の交付 」 や 「税額控除 」 は必ず
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しも高い評価を得ていないが、 これは、 わが

国のオーフア ン ド ラ ッ グ の 開 発 が大手企業中

心であったため、 アンケートの送付先が大手

企業に偏った ためと思われる。 やはりベンチ

ャーにとっては、 資金獲得が重要な問題であ

る。 助成 金の交付額を増やすとともに、 ベン

チャーに重点的に配分すること、 あるいは研

究経費を 5 0 %以内という枠や原則 3年間と

い う期間にとらわれないで交付す る こ と も 考

え られる。 また、 ベンチャ ーは、 オ ー フ ア ン

ドラッグ開発期間中に利益をあげることはま

ず ないので、 税 額 控 除 の メ リ ットを生かすた

めには、 米国のように先に繰り越すことを認

めることも重要である。

最近では国際的な大手製薬企業でも医薬品

開 発のソースはベンチャーから得ることが多

くなっている。 わ が国 でバ イオベンチャーが

育つことが、 わが国の医薬品産業の発展を左

右することになる。 オーファン ド ラ ッ グ の 開

発にベンチャ ー を 引 き つ け ら れるような制度
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とすることがわが国のバイオベンチャーを育

て、 ひいては日本の製薬産業の発展をもたら

すことになる。 オーファンドラッグ開発支援

制度のあり方 を こ の よ う な 観 点 から考えてい

くことも重要であろう。
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おわりに

生命関連商品である医薬品は、研究 ・開 発

から、 製造、販売まで厳しい規制下にある。

これらの規制は、 その時々の社会情勢を反映

しである時は強化されまたある時 は緩和され

て きたが、 そのような規制の変更が医薬品の

開発に与える 影 響 に つ い て 検 討 されることは

これまでほとんどなかった 2 4 )。 これは、 規制

を行う行政側の人事異動が短いサイクノレで行

われ、 規 制の変更に関与した者がその結果を

見極めるまでその職に留まることが 少 な い こ

と に一因があるが、 一方で、 医薬品開発の担

い手である製薬企業が、 規制の変 更 に 何 と か

対応してしまうということが繰り返されてき

たことにも原因がある。 そこで、 医療上の必

要 性 が 高 い にもかかわらず患者数が極めて少

なく市場性が 乏 し い た め 研 究 開発が進んでい

ない、 いわゆるオ ー フアンドラ ッ グ開発支援

制度をとりあげ、 そ れ が オ ー フアンドラ ッ グ

開発に与えた影響を検討した。 オーフア ン ド
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ラッグ開発支援制度はこのような検 討 の 材 料

としてはいくつかの点で興味がある。 第一に、

昨今規制が強化される中でほとんど 唯 一 とい

っ ても良い規制の緩和であったこ と 、 第二に

本制度は米国で成功したとされる支援制度を

若干修正して導入したものであることである。

特に第二の点 に 関 し て は 、 日米の効果の違い

が何に由来するのかを考察することにより、

今後の 施 策 を考える上に有用なヒントを提供

することにな るのではないかと考えられた。

分析の結果は、 オ ー フ ア ン ドラッグ開発支

援制度は一定の成果をあげてきたが、 国内開

発品の拡大には効果が小さかったこ と も明ら

かになった。 すなわち、 ォ ー ファンドラッグ

開発支援制度は、 海外で開発されたオーフア

ンドラッグを国内に引き寄 せ る点ではある程

度の効果は あったが、 ーから開発を促すほど

の 効果はなか ったともいえる。 当初から海外

で開発されたオ ー フアンドラッグ を 国 内 開 発

に導くということが目的であるならば他にも
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有効な手段がある。 例えば、 スワェーデンで

は、 オーファンドラッグは Swedish Orphan A 

Bという民間の営利団体が担っている。 Swedi

sh Orphan ABは ス カ ン ジ ナ ピ ア 以外で開発さ

れた オ ー フ ァンドラッグの販売ライセンスを

購入し、 ス ウェーデン圏内での開 発 、 マーケ

ティング、 販 売 を 専 門 に 行 っ て いる 25 )。

オーファン ド ラ ッ グ 法 は 、 米国で最も成功

した医薬品施策といわれている。 この制度に

より多くの有用な 医 薬 品 が 開 発 され、 多くの

ベンチャ ーが育っている。 わが国で同じ様な

結果が得られなかったのは、 バイオベンチャ

ーの存在の違い、 あるいはベンチ ャ ー 育 成 策

の違いという背景を考えずに、 表面的な制度

のみを取り入れたところにある。 幸いにもわ

が国においてもベンチャー育成へ の 取 り 組 み

が優先課題のーっとして取り組まれようとし

ている。 遅ればせながら、 オーフアンドラ ッ

グ開発支援制度の効果が現れてくるのではな

いかと思われ る。
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わが国の医薬品施策には、 米国の制度を参

考に新制度を導入することが多い。 今回の結

果は、 一定期間後にはそのようにして導入し

た制度の影響を分析し、 米国での 結果と比較

し必 要な 修正を行っていくことの重要性を示

している。
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