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第 1 章 序論 

1. 希少疾患の背景 

1.1. 緒言 

世界にはどれくらいヒトの病気が存在するのだろうか。世界保健機関（World Health 

Organization: WHO）が承認した「疾病及び関連保健問題の国際統計分類 第 10 回目改訂版

（International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10: ICD-10）」の

診断コード数は約 14,000 個もある 1。この数は急性疾患、慢性疾患、有病率の高いよく知ら

れたものから有病率の低い認知度の低い非常に稀な疾患などあらゆる疾患を含んだもので

ある。これらの病気に罹った時、人は皆治療をして健康にいつまでも生きたいと願う。こ

の健康な人生への願望は古来より人類共通しているものであろう。これまで医学、薬学な

どの生命医科学の発展により多くの疾患の治療法が開発され、治療薬が生み出されてきた。

しかし、治療薬のないアンメット・メディカル・ニーズの存在する疾患は数多く残されて

いることが知られている 2。これには様々な理由があるだろうが、一つの理由としてこれま

で製薬会社が高血圧や糖尿病といった患者数の多い疾患から治療薬開発を進めてきたから

であり、人的・財政的資源をそのような疾患の薬剤開発に重点的に配分をしてきたことが

挙げられる 3。その結果、高血圧のような患者数の多い慢性疾患であっても患者数の少ない

遺伝性希少疾患であっても、一つの疾患という区分は変わらないが、治療薬開発進展度に

は差異が生じていた 4。そうした差異は長年、治療法開発が進まない希少疾患患者の不利益

となってきた。 

様々な疾患に対する治療法開発には基礎から臨床応用に至るまでの生命医科学の進展が

不可欠であり 5、生命医科学の進展のためには、対象疾患分野への研究費用の配分、科学者

による研究実施が必要となる。しかしながら、製薬会社が 1 新薬を上市するまでの開発コ

ストとして国内開発が 484 億円、海外開発が 1764 億円という試算がある上に 6、これにア

カデミアの各疾患の基礎研究の研究費も考慮する必要があり、非常に数の多いヒトの疾患

の全てに、世界で限りのある研究費用を十分に配分し、各専門の科学者が集まり治療法開

発に従事するということは現実的に困難であると考えられる。本研究を開始するにあたり、

世界で限りのある人的・財政的資源をどのように配分し運用することが、今まで見過ごさ

れてきた疾患の患者に治療薬を早く開発し届けるための解決策になるのかという問いを根

元的な核として本研究を計画し展開した。 

1.2. 希少疾患の特徴の概観 

まず患者数が少なく治療薬開発の進展が遅いと言われている希少疾患がどのような特徴
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を持つのか概観する。希少疾患は 6000~8000 個もあると言われており、それらの 80%は遺

伝的な原因を持ち、75％は小児の患者であり、多くが慢性的な経過、致死的いった特徴を

持ち、患者やその家族に身体的、精神的、経済的に多大な負担を負わせるものである 2,7。 

希少疾患はその患者数の希少性から薬剤の市場規模が小さいため、製薬産業は期待され

る売り上げでは開発投資の回収が困難であると考え、オーファン医薬品開発の投資に躊躇

をしてしまうa。そのため、多くの当局（例：日本、米国、欧州）は企業のオーファン薬の

開発を促進するためオーファン薬指定制度を導入しており、ゲノミクスや生命医科学によ

る分子レベルでの疾患理解の進展もあり 8,9、大きな成果を上げている 4,10,11。世界のオーフ

ァン薬指定制度については第 1 章 2.1 項で詳細について述べる。 

しかしながら、非常に多数存在すると言われている希少疾患の総数から比べると、開発

の進んでいる或いは有効な治療法を持つ疾患はまだ少ないことや、対象患者数の少ないこ

とによる高額薬価の問題が指摘されており、さらに有用で且つ持続可能な希少疾患薬開

発・費用負担の社会システムをいかに構築するかについて継続的に議論されているのが現

状である 12-14。オーファン薬開発状況の推移は第 1 章 3.1 項で、オーファン薬への医薬品

開発の戦略転換については第 1 章 3.2 項で詳細を記述する。 

日本でも希少疾患の問題は早くから認識されており、米国でオーファン薬指定制度が開

始する 1983年よりも先駆けて、1972年に当時の厚生省より難病対策要綱が発出された 15,16。

日本ではこの「難病（英語名：intractable disease）」という用語が「希少疾患（英語名：

rare disease）」と近似した取り扱いをされている。日本におけるオーファン薬指定制度で

ある希少疾病用医薬品指定制度は、米国におけるオーファン薬指定制度制定よりも後の

1993 年に当時の薬事法を改訂する形で導入された 4,17。その他のオーファン薬開発の推進

策として未承認薬開発募集・要請 18、日本医療研究開発機構（AMED）の設立 19、iPS 細

胞の医薬品開発への応用 20等が進められている。しかし、いまだに治療満足度の低い希少

疾患が多数存在しているのが現状である。一方で平成 26 年に難病法が成立し、発病機構が

不明、治療法が未確立、希少で長期の療養を必要とする等の基準により指定された指定難

病 306 疾患について医療費助成、研究推進がされることとなったb。但し、がん領域は対象

外とされており、指定難病に患者数の少ない希少がんは含まれていない 21。 

1.3. 希少疾患の原因 

 前項で述べたように希少疾患の原因の 80%は遺伝子変異によるものである。遺伝子変異

は単一遺伝子変異の疾患（例：α1-アンチトリプシン欠乏症）もあれば、複数遺伝子変異が

                                                   
a 希少疾患薬は世界的にオーファン薬（Orphan drug）と呼称されている。オーファンは孤

児の意味を持つ。 
b 平成 29 年 4 月に更に 24 疾患が追加となり、指定難病は計 330 疾患となった。 
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原因のもの（例：ウィリアムズ症候群）もある。遺伝子変異が関わる希少疾患は多くが遺

伝性であるが、孤発性や突然変異で遺伝子変異が起こり発症する場合（例：マルファン症

候群）もある。希少疾患は感染が原因のものもある。バラムチア・マンドリルリスのよう

に世界的に希少な疾患もあれば、結核のように先進国では希少だが、発展途上国では一般

疾患となっているものもある。その他、毒性物質が原因の希少疾患もある 2。 

2. オーファン薬開発の推進のための取り組み 

2.1. 世界のオーファン薬指定制度 

 第 1 章 1.2 項で前述したように、患者数が少ない希少疾患の小さい市場規模は、医薬品

開発の推進には抑制的に働き、製薬会社が希少疾患薬に乗り出す意欲を削いでしまう。そ

のため、世界各国政府は開発者にオーファン薬開発を実施することによるインセンティブ

与えるオーファン薬指定制度を導入してきた。このオーファン薬指定制度はこれまでオー

ファン薬開発推進の各国の政策の中心的役割を担ってきている。 

以下に各国のオーファン薬指定制度の特徴とインセンティブを示す（表 1-1、表 1-2）4。

オーファン薬指定制度は初めに米国で 1983 年に制定された後に、主要国・地域としては日

本で 1993 年に、EU で 2000 年にオーファン薬指定制度が開始している。表 1 より、希少

疾患の定義は国・地域により様々であることが分かる。これは疾患の希少性の定義として、

その国の疾患患者数を基準とするものや有病率cを基準とするものなど国毎の相違があるか

らである。例えば、米国では患者数 20 万人以下が希少性の基準となっており、日本は患者

数 5 万人以下が基準である。米国の総人口である約 3 億 1 千 2 百万人、及び日本の総人口

である約 1 億 2 千 8 百万人の相違を考慮すると、有病率は各々6.4/10,000 と 3.9/10,000 と

なり米国の方が有病率の高い疾患を含む。一方で EU は希少性の定義を元々有病率で示し

ており、5/10,000 である。希少疾患の定義は各国・地域で様々であるが、非常に限られた

患者集団の疾患を対象としているということに変わりはない。表 1-1 には日米欧の他にオー

ストラリア、カナダ、シンガポール、台湾でも同様のオーファン薬制度が導入されている

ことが示されている。アジアでは上記国の他に韓国でもオーファン薬指定制度があるが、

中国、インドでは制定されていない 22,23。世界の医薬品市場の大きな割合を占める中国でも

オーファン薬指定制度導入の検討がされており、日米欧の制度比較からの中国での導入の

可能性や希少性の定義について研究が進められている 24-26。 

 本研究では、日米欧が医薬品産業で主要な位置を占めることから、これらの国・地域の

オーファン薬指定制度を主な研究の検討対象とした。 

 次に各国のオーファン薬指定制度のインセンティブについての比較を示す。表 1-2 よりオ

                                                   
c 有病率はある一定人口母集団当たりの患者数である。 
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ーファン指定されることによるインセンティブとしては、独占販売権の付与、承認審査の

加速化の可能性、助成金の拠出、減税などが挙げられる。オーファン薬承認時の独占販売

権は米国では 7 年間、日本及び欧州では 10 年間が付与される。承認審査の加速化について

は、米国、欧州では優先審査への申請が認められ、日本ではオーファン薬指定されること

で優先審査が自動的に適用される。欧州は一部の EU 加盟国だけであるが、各極で研究費

助成、臨床試験費用に対する減税措置等も行われている。さらに審査手数料の優遇措置や

審査当局による科学的助言の提供も行われ、薬事審査当局からの支援も得られる 4。 

 次に各国・地域のオーファン薬指定制度の詳細及び具体的状況について示す。 
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表 1-1：各国のオーファン指定薬制度の概要（Franco, P より一部引用 4） 
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表 1-2：各国のオーファン薬指定制度のインセンティブの一覧（Franco, P より一部引用 4） 
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2.2. 日本のオーファン薬制度の歴史と現在の状況 

2.2.1. 日本の難病対策の状況 

第 1 章 1.2 項で既に述べたが、日本ではオーファン薬指定制度による希少疾患対策が開始

する前に、希少疾患と類似した日本特有の概念である難病に対する政策的対策が 1972 年よ

り難病対策要綱として開始した。このため日本の希少疾患対策を概観する上で、まずは難

病対策の歴史を紹介する。日本において現在の難病が行政に認識されたのは昭和 30 年代か

ら全国に広まっていったスモン（Subacute Myelo-Optico Neuropathy: SMON）であった。

下肢のしびれ、脱力などを伴う神経障害である。昭和 40年代から厚生省と科学技術省は別々

の研究費を支給していたが、昭和 44 年にこれらを厚生省に一本化して「スモン調査研究協

議会」というスモン原因究明のための新しい組織を発足させた。この研究班の発足直後に

スモンは整腸剤のキノホルム中毒が原因であることが明らかになった。このスモン問題は、

薬害という医療行政の課題となった一方で研究者が研究班を構成し、問題解決にあたる枠

組みの有効性を示した 22,27。 

このような経緯があり、厚生省が世界に先駆けて昭和 47 年に「難病対策要綱」を作成し

た。難病対策要綱に示されている難病を以下に示す。 

(1) 原因不明、治療法未確立であり、かつ、後遺症を残すおそれが少なくない疾病（例：

ベーチェット病、重症筋無力症、全身性エリテマトーデス） 

(2) 経過が慢性にわたり、単に経済的な問題のみならず介護等に著しく人手を要するため

に家族の負担が重く、また精神的にも負担の大きい疾病（例：小児がん、小児慢性腎

炎、ネフローゼ、小児ぜんそく、進行性筋ジストロフィー、腎不全（人工透析対象者）、

小児異常行動、重症心身障害児）15 

なお、寝たきり老人、がんなど既に別個の対策の体系があるものはこの対策から除外さ

れた 22。また、調査研究の対象疾患は、スモン、ベーチェット病、重症筋無力症、全身性エ

リテマトーデス、サルコイドーシス、再生不良性貧血、多発性硬化症及び難治性の肝炎の 8

疾患とされ、うち 4 疾患（スモン、ベーチェット病、重症筋無力症、全身性エリテマトー

デス）は医療費自己負担軽減が図られた 16。対象疾患は年々増加していき、平成 21 年には

臨床調査研究分野が 130 疾患、その内、医療費の自己負担の軽減もされる特定疾患が 56 疾

患となった 22。その後、本章 1.2 項で述べたように平成 26 年に難病法が成立し、発病機構

が不明、治療法が未確立、希少で長期の療養を必要とする等の基準により指定された指定

難病 306 疾患（現在は 330 疾患に拡大）について医療費助成、研究推進がされることとな

った 21。 
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2.2.2. 日本のオーファン薬制度 

日本における希少疾病に対する優先審査制度としては、希少疾病用医薬品の指定dがある。

希少疾病用医薬品は、医薬品医療機器法 第 77 条の 2 に基づいて、対象患者数が我が国で 5

万人未満であり、その他の条件に合致したものが、薬事・食品衛生審議会の審議の後、厚

生労働大臣により指定される。 

希少疾病用医薬品の指定基準と指定における状況を以下に示す。 

(1) 対象患者数：本邦において 5 万人未満或いは指定難病の場合、難病法に規定する人数。

厚生労働科学研究事業や学会の調査結果等を利用して患者数を推定する。複数の統計デ

ータをもって推定結果が提出されることが望ましい。 

以下については、指定申請時点での用途に見込まれるものが 5 万人未満であれば希少疾

病用医薬品指定を受けることは可能である。 

・国内では発生が稀なまたは海外でのみ発生している感染症の疾病であって、特定の集

団に限定されている予防用途のワクチン 

・遺伝子の突然変異になどにより発生する感染症の疾病であって、発生時期、流行規模

が不明であり、申請時点では発生していない予防の用途に用いるワクチン 

(2) 医療上の必要性：代替する治療法がなく、既存の医薬品と比較して著しく高い有効性又

は安全性が期待される。 

(3) 開発の可能性：当該医薬品を使用する理論的根拠があると共に、開発計画の妥当性を示

す必要がある。臨床試験第 I 相の後半または第 II 相の前半の段階で非臨床・臨床試験

データを基に開発の可能性を説明する。指定基準の開発の可能性について、実際は、概

ね第 II 相臨床試験終了時点でないと希少疾病用医薬品として指定されにくい現状があ

る 17,22,28。 

 

希少疾病用医薬品指定による支援措置は以下である。 

(1) 助成金の交付：医薬品開発の経費負担を軽減するために、医薬基盤・健康・栄養研究所

を通じて助成金の交付が受けられる。 

(2) 指導・助言：希少疾病用医薬品の開発について、厚生労働省、医薬品医療機器総合機構

及び医薬基盤・健康・栄養研究所による指導・助言が受けられる。医薬品医療機器総合

機構では優先対面助言制度がある。また、治験相談の手数料は通常よりも減額される。 

(3) 税制措置：医薬基盤・健康・栄養研究所からの助成金の交付対象期間の研究費総額（助

成金を除く）の 20%を税額控除額として算定できる。 

(4) 優先審査：通常審査より承認審査期間が短縮される。通常の標準審査期間 12 カ月の審

                                                   
d 医薬品以外に医療機器、再生医療等製品についても希少疾病対策の対象であり同様の施策

が取られているが、本項では医薬品について説明する。 
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査が 9 カ月に短縮される。 

(5) 再審査期間の延長：再審査期間は最長 10 年となる 17,29。 

2.3. 米国のオーファン薬制度 

米国で患者数が原則 20 万人に満たない疾患がオーファン薬指定される。なお、患者数が

20 万人を超える場合であっても、開発・販売経費が回収できる見込みがない疾患も指定さ

れる。指定を受けると税制優遇、助成金、申請手数料免除、プロトコール相談などの支援

策があるが、自動的に優先審査扱いとなる日本とは異なり、優先審査は別途指定を受ける

必要がある 29。 

米国のオーファン薬開発の定量解析は Braun et al.によってなされている。1983 年の US 

オーファン薬法の制定後、2008 年 8 月まで 1892 個のオーファン指定がされ、326 個の承

認がされているが、これらのオーファン薬について定量解析を行った。オーファン薬承認

数の傾向はあまり変わらないが、New Molecular Entity (NME)の承認数が減る中で NME

中のオーファン薬の割合は 30%程度と高まっていた。また、25 年間でオーファン指定され

た薬剤の 24％が承認を得ていた。US の有病率とオーファン指定数（r = －0.81）、承認数

（r = －0.70）には逆相関が認められた。1 万人以下で解析した場合も同様の結果が得られ

た 11。 

2.4. 欧州のオーファン薬制度 

 有病率が EU において 1 万人中 5 人以下であり、重篤或いは慢性的であり、承認された

治療薬がない場合、または既存治療より著しく有用性が認められる場合にオーファン薬指

定される。指定によるインセンティブとしては、減額された手数料によるプロトコールへ

の助言、European Medicines Agency (EMA)への中央審査による承認申請の適用、10 年間

の独占販売権（小児開発計画を実施した場合 2 年間延長される）、各種手数料の減額、研究

開発費の補助（European Commission による拠出）等がある 29,30。 

2.5. 薬事上の特別措置 

 オーファン薬指定制度は本章 2.1 項で述べたようにオーファン薬開発において中心的な

役割を担っているが、オーファン薬に限らず重篤な疾患であり、既存治療が存在せずアン

メット・メディカル・ニーズのある薬剤には各国は薬事上の特別措置を設定している 29,31,32e。

当然のことながら希少疾患は多くが上記のような薬事上の特別措置の対象として挙がって

くる。 

                                                   
e 米国では薬事上の特別措置は Expedited programs と呼ばれている。 
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 日米欧における希少疾病用医薬品以外の主な薬事上の特別措置を表 1-3 に示す。 

表 1-3：日米欧における希少疾病用医薬品以外の薬事上の特別措置 

国／地域 希少疾病用医薬品以外の薬事上の特別措置 

日本  優先審査 

 事前評価済公知申請 

 迅速審査 

 先駆け審査指定制度 

 条件期限付き承認（再生医療等製品のみ） 

米国  Fast track 

 Breakthrough therapy 

 Accelerated approval 

 Priority review 

欧州  Conditional approval 

 Exceptional circumstances 

 Accelerated assessment 

 PRIME (PRIority MEdicines) 

 

 まず承認申請時の審査期間短縮の措置として、日本では優先審査、米国では Priority 

review、欧州では Accelerated assessment が導入されている。日本では総審査期間の目標

が通常審査の 12 カ月から 9 カ月と 3 カ月間短縮される。なお、日本では希少疾病用医薬品

として指定されると自動的に優先審査が付与されることになる。米国の Priority review も

Standard reviewの審査期間 10 カ月から 6 か月となり、4 か月の短縮がなされる。欧州の

Accelerated assessment では、通常のタイムクロック 210 日から 150 日に 60 日間の期間

短縮がなされる。米国と欧州ではオーファン指定が得られることで優先審査の権利が得ら

れることはなく、別途申請する必要がある。優先審査の適用基準としては、日米欧共に重

篤な疾患であり、大きな有用性をもたらす薬剤が対象となっている 29,33。 

 次に通常の医薬品開発で求められる検証試験である Phase 3 の無作為化比較対照試験を

実施する前段階での承認が得られる制度として日本では再生医療等製品のみに設定されて

いる条件期限付き承認、米国では Accelerated approval、欧州では Conditional approval

という制度がある。これらは重篤な疾患の患者に画期的な治療を早く届けられるという点

及び企業としては通常より早く市場に製品を上市できることにより開発費用を早期に回収

できるという利点がある。企業はこれらの制度により承認を得た後も、製品を市販しなが

ら、よりエビデンスレベルの高い試験の実施を課せられ、規制当局に試験結果を提出し、

承認が妥当であるか審査を受けなければならない。欧州の Exceptional circumstances は

Conditional approval と同様の制度であるが、必要となるデータ取得が不可能な場合に適用
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される 29,34。 

 また、アンメットメディカルニーズのある疾患の画期的医薬品に対して、医薬品開発の

早期から規制当局が指定を行い、早期承認が得られるよう開発の支援を行う制度もある。

日本では先駆け審査指定制度、米国は Breakthrough therapy、Fast track、欧州は PRIME

が該当する。日本の先駆け審査指定制度は、日本で早期開発・申請すると申請者が計画す

る重篤な疾患への極めて有効性の高い画期的な医薬品に対して指定し、優先相談、事前評

価の充実、優先審査、コンシェルジェによる支援、再審査期間延長と言った優遇策が得ら

れるものである 35。米国においては、Fast track に指定されると開発中は FDA との相談を

持つ機会が増え、臨床試験の結果、期待通りの結果が得られれば、Accelerated approval

や Priority review の適用となる可能性がある。さらに、新薬申請（New Drug Application: 

NDA）の前に一部の審査資料について、部分的に事前提出・事前審査が可能となることも

ある。同じく米国の Breakthrough therapyは 2012年に新しく設定された優遇制度であり、

臨床的に重要な意義をもたらす可能性のある画期的な医薬品が対象となる。指定されると

Fast track の措置に加え、上級マネージャーや経験豊かな審査担当が担当するなどの優遇

策を受けられる 29,31。2015 年 6 月時点で FDA は既に 309 個の申請を受けており、その内

29％が指定を受けている。指定された品目の中には全身性強皮症やニーマンピック病等の

希少疾患も含まれる 36。PRIME (PRIority MEdicines)は 2016 年 3 月より開始した EMA

による医薬品開発支援策である。対象となる薬剤は、既存治療を上回り薬剤が公衆衛生上

大きな有益性を与えると考えられる画期的なものである。PRIME 指定により優遇される点

としては、承認申請前の当局審査官の任命、当局審査官や専門家と共にキックオフ会議を

開催し、開発計画全体や薬事戦略について指導、EMA 窓口担当者の任命、HTA 機関など

と共に主要な開発マイルストーンで科学的助言の提供、承認申請の際に Accelerated 

assessment の可能性の確認がある 37。オーファン指定同様、日本では先駆け審査指定によ

り、優先審査が付与されるが、米国の Priotity review、欧州の Accelerated assessment は

別途申請する必要がある。 

 なお、日本では未承認薬・適応外薬検討会議で、十分な科学的根拠を既に有しているた

め臨床試験を新たに行わなくても承認申請を可能とする公知申請の妥当性が評価されるこ

とがある。この場合の公知申請は事前評価済公知申請と呼ばれ、患者数が少なく企業が開

発を行わない希少疾患薬について新規の臨床試験を行わなくても承認が得られるようにな

っている。また、日本には迅速審査という審査区分もあり、通常品目とは区別して迅速に

審査する必要があると当局より判断された品目が対象となるが、外部に向けての透明性に

やや欠ける制度としている報告もある 29。 

 上述したように、各国は医薬品開発早期から承認申請に至るまで、重篤な疾患に対する

画期的な医薬品の開発を促進するための様々な施策を打ち出している。これは規制当局が

医薬品を迅速且つ効率的に開発を進めるために政策的支援を行うことが、患者の新薬への
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アクセスを早めるために有効であると認識しているからと推察される。最近では

Breakthrough therapy、先駆け審査制度に代表されるように、規制当局と開発者のコミュ

ニケーションを密にし共に開発を促進しようとする傾向が見られる 38。また、米国 FDA が

Breakthrough therapy の制度を 2012 年に設立した後に、厚労省が先駆け指定審査制度の

設立を 2014 年に発表し、2015 年に欧州 EMA が PRIME の発表を行い、類似した優遇制

度が各国で次々に制定された。このように各国で互いを意識しつつ協調しながら優遇制度

が充実することで、製薬会社がオーファン薬を含むアンメットメディカルニーズのある重

篤な疾患への治療薬の開発を促進し、結果的に患者に新薬が迅速に届くようになることが

期待される。 

 上記のような薬事上の特別措置がオーファン薬を含む重篤でアンメットメディカルニー

ズのある疾患への治療薬開発に実際どのように貢献しているのかを調査した米国の報告が

ある。米国で1987年から2014年までに承認された774個の新医薬品を分析した報告では、

Priority review を使用した薬剤が 43%あり最も多く、次がオーファン薬指定であり 25%、

その後に Fast track が 19%、Accelerated approval が 9%と続いた。新薬の 1/4 はオーファ

ン薬であり、一定の割合を占めている。また、米国で 1987 年から 2014 年までに承認され

た新医薬品の薬事上の特別措置の適用数は年率 2.6%増加しており、1 つ以上薬事上の特別

措置を使用した薬剤の割合は年率 2.4%増加していた 39。このことから米国では年々薬事上

の特別措置を利用して、重篤でアンメットメディカルニーズのある疾患への治療薬開発が

促進されていることが分かる。 

 次に各国における最近の新薬承認事例においてオーファン薬指定制度を含む薬事上の特

別措置がどのように運用されアンメットメディカルニーズのある疾患への治療薬開発が促

進されているかを概観する。 

2.5.1. 日本における最近の薬事上の特別措置の運用状況 

 表 1-4 に 2013 年度から 2015 年度の 3 年間の日本の新医薬品承認品目における薬事上の

特別措置の適用数を示した 40。新医薬品承認全体と比較し、優先審査品目は 2013 年度から

2015 年度の 3 年間の平均で 33%と 1/3 の品目が適用されていた。オーファン薬指定制度の

適用率は 3年間の平均で 20%、2015年度は 25%と 1/4の品目が適用されていた。迅速審査、

事前評価公知申請は各々3 年間平均で 10%未満の割合であった。なお、優先審査品目とし

ては優先審査として指定されたものに加え、オーファン薬指定された品目も合計されてい

ると考えられる。優先審査指定品目とオーファン指定品目を足しても PMDA が公表してい

る優先審査品目を下回るので何か他の優先制度も優先審査品目として取り扱っている可能

性もある。3 年平均で優先審査品目の 61%をオーファン指定品目が占めることから、オー

ファン指定品目に国が優先的に審査リソースを割り当てていることが分かる。 

なお、先駆け指定品目はまだ制度ができて間もないため現時点で承認された品目はない。
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表 1-4：2013 年度から 2015 年度の 3 年間の日本の新医薬品承認品目における薬事上の特別措置の適用数の集計表（データソース：PMDA

業務実績 40） 

 オーファン 

(%) 

優先審査（優先審査のみ） 

(%) 

迅速審査 

(%) 

事前評価 

(%) 

先駆け 

(%) 

新医薬品承認数 

FY2015 29 

(25) 

37 (4) 

(32) 

2 

(2) 

4 

(3) 

0 

(0) 

116 

FY2014 28 

(24) 

44 (9) 

(37) 

7 

(6) 

7 

(6) 

0 

(0) 

118 

FY2013 17 

(12) 

42 (14) 

(30) 

7 

(5) 

12 

(9) 

0 

(0) 

138 

平均 25 

(20) 

41 (9) 

(33) 

5 

(4) 

8 

(6) 

0 

(0) 

124 

計 74 123 (27) 16 23 0 372 
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2.5.2. 米国における最近の薬事上の特別措置の運用状況 

表 1-5 に 2013 年から 2015 年の 3 年間の米国の新薬承認品目の薬事上の特別措置の適用

数を示した 41。2013 年から 2015 年の 3 年平均で米国の優先審査制度の中で、新有効成分

については Priority review が最も適用率が高く 53%であった。また、オーファン指定は 3

年間平均で 42%であり、かなり多くの新有効成分が患者数の少ない疾患に対して開発され

ていた。直近の 2015 年はオーファン指定薬剤が 47%であり、もはや希少疾患薬の開発が特

別なものではなくなっていることを示している。Fast track、Breakthrough therapy 指定

も各々3 年間平均で 37%、18%と一定の割合の開発品が開発段階から FDA と企業のコミュ

ニケーションが活発に行われていることを示唆している。Accelerated approval は最も活用

率が低く 3年平均で 13%に留まるもののUnmet medical needsの高い製品にはエビデンス

が不十分であっても早い段階で承認を与えており、製品の性質により柔軟に承認制度を運

用していると考えられる。 

何らかの優先審査を取得した新有効成分開発品は 3 年平均で 63%にも上っており、優先

審査を取得することは特別な申請品目に限られたものではなく、標準的な企業戦略となっ

ていることが示唆される。 
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表 1-5：2013 年から 2015 年の 3 年間の米国の新薬承認品目の薬事上の特別措置の適用数の集計表（データソース：New Drugs at FDA41） 

 Orphan 

(%) 

Fast track 

(%) 

Breakthrough 

(%) 

Priority 

(%) 

Accelerated approval 

(%) 

優先審査適用率 新薬承認数* 

2015 21 

(47) 

14 

(31) 

10 

(22) 

24 

(53) 

6 

(13) 

30 

(67) 

45 

2014 17 

(41) 

17 

(41) 

9 

(22) 

25 

(61) 

8 

(20) 

27 

(66) 

41 

2013 9 

(33) 

10 

(37) 

3 

(11) 

10 

(37) 

2 

(7) 

15 

(56) 

27 

平均 16 

(42) 

14 

(37) 

7 

(18) 

20 

(53) 

5 

(13) 

24 

(63) 

38 

計 47 41 22 59 16 72 113 

*CDER（The Center for Drug Evaluation and Research）が承認した新有効成分 (NME) 
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表 1-6に米国で 2015年に新有効成分承認品目の薬事上の特別措置を多く取得している製

品を示す 41。Darzalex、Tagrisso の 2 品目は Orphan、Fast track、Breakthrough therapy 

designation (BTD)、Priority review、Accelerated approval の 5 つの薬事上の特別措置を

全て取得し承認されていた。共にオンコロジー領域の製品であり FDA が Unmet medical 

needs が高いと判断していたと考えられる。また、4 種類の薬事上の特別措置を取得してい

た製品は Alecensa、Kanuma、Orkambi、Praxbind、Strensiq の 5 製品である。新有効成

分のオーファン薬の承認申請は企業は複数の薬事上の特別措置の組み合わせを念頭に効率

的に開発を進めていく必要があることが示唆される。 

表 1-6：米国で 2015 年に新有効成分承認品目の薬事上の特別措置を多く取得している製品

（データソース：New Drugs at FDA41） 

製品名 

（一般名） 

適応症 会社名 取得した薬事上の特別措

置 

Darzalex 

(daratum

umab) 

Multiple myeloma who have 

received at least three prior 

treatments 

Janssen Orphan, Fast track, 

BTD, 

Priority review, 

Accelerated approval 

Tagrisso 

(osimerti

nib) 

Metastatic epidermal growth 

factor receptor (EGFR) 

T790M mutation-positive 

non-small cell lung cancer 

(NSCLC), 

AstraZenec

a 

Orphan, Fast track, 

BTD, Priority review, 

Accelerated approval 

Alecensa 

(alectinib) 

Anaplastic lymphoma kinase 

(ALK)-positive, metastatic 

non-small cell lung cancer 

(NSCLC) who have 

progressed on or are 

intolerant to crizotinib. 

Roche 

（中外） 

Orphan, BTD,  

Priority review, 

Accelerated approval 

Kanuma 

(sebelipas

e alfa) 

Lysosomal Acid Lipase (LAL) 

deficiency 

Alexion Orphan, Fast track, 

BTD, Priority review 

Orkambi 

(lumacaft

or 200 

mg/ivacaf

tor 125 

Cystic fibrosis (CF) in 

patients age 12 years and 

older who are homozygous for 

the F508del mutation in the 

CFTR gene 

Vertex Orphan, Fast track, 

BTD, Priority review 
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mg) 

Praxbind 

(idaruciz

umab) 

Treated with Pradaxa when 

reversal of the anticoagulant 

effects of dabigatran is needed 

Boehringer 

Ingelheim 

Orphan, BTD,  

Priority review, 

Accelerated approval 

Strensiq 

(asfotase 

alfa) 

Perinatal/infantile-and 

juvenile-onset 

hypophosphatasia (HPP) 

Alexion Orphan, Fast track, 

BTD, Priority review 

 

2.5.3. 欧州における最近の薬事上の特別措置の運用状況 

 表 1-7 に 2013 年から 2015 年の 3 年間の欧州の新薬承認品目の薬事上の特別措置の適用

数を示した 42。2013 年から 2015 年の 3 年平均で米国の優先審査制度の中で、新薬につい

てはオーファン薬指定が最も適用率が高く 26%であった。Conditional approval、

Exceptional circumstances の適用率はあまり高くなく各々3 年平均で 10%以下であった。 

 表 1-8 に欧州で 2015 年に新薬承認品目の Conditional marketing authorization、

Exceptional circumstances を取得している製品を示したが、Blincyto (blinatumomab)は

オーファン薬指定と Conditional  approval を、Strensiq (asfotase alfa)はオーファン薬指

定と Exceptional circumsutances を取得していた。 

2.6. オーファン薬開発の推進策 

これまでオーファン薬開発に対する政策的支援として、オーファン薬指定制度や薬事上

の特別措置を見てきたが、オーファン薬開発を促進するために、臨床開発の方法、情報集

約、研究者の連携などの薬事制度以外の取り組みを以下に示す。 

2.6.1. ドラッグリポジショニング 

ドラッグリポジショニングは既承認品や臨床開発段階で中断した薬剤を新規効能として

再度開発を行う手法であるが、希少疾患薬開発にこの手法を適用することで、通常の開発

スキームに比べて、短期間且つ低コストでの開発を可能にし、高薬価とならなくても収益

を上げられる可能性がある 43。 

2.6.2. 臨床開発デザインの簡略化や工夫 

希少疾患は患者数が少ないため、臨床開発デザインの簡略化や工夫も行われている。FDA

に承認された抗がん剤でオーファン薬は非オーファン薬と比べて、試験規模が小さく、非

ランダム化、非対照、代替エンドポイントによる評価であったという報告 44 や、
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ClinicalTrials.gov を網羅的に調査し、希少疾患試験は少ない患者数、単群、非ランダム化、

非盲検試験が多いという報告 45 がある。バイオマーカーを主要評価項目として設定するな

ど、臨床試験デザインを構築するにあたりバイオマーカーの活用を論じている報告も多い
46-48。 
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表 1-7：2013 年から 2015 年の 3 年間の欧州の新薬承認品目の薬事上の特別措置の適用数の集計表（データソース：EMA annual report42） 

 Orphan 

(%) 

Conditional 

approval 

(%) 

Exceptional 

circumstances 

(%) 

Accelerated assessment 

approval (accepted) 

(%) 

PRIME 新薬承認数* 

2015 18 

(31) 

3 

(5) 

1 

(2) 

5 (17) 

(9) 

0 58 

2014 17 

(30) 

5 

(9) 

1 

(2) 

7 (12) 

(12) 

0 57 

2013 11 

(19) 

5 

(9) 

4 

(7) 

5 (8) 

(9) 

0 57 

平均 15 

(26) 

4 

(7) 

2 

(4) 

6 (12) 

(11) 

0 57 

計 46 13 6 17 (37) 0 172 

* New medicinal products (non-orphan)と Orphan medicinal products を合わせた数値 
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表 1-8：欧州で 2015 年に新薬承認品目の薬事上の Conditional marketing authorization、

Exceptional circumstances を取得している製品（データソース：EMA annual report42） 

 

2.6.3. ポータルサイト 

希少疾患は非常に数が多く情報の集約、抽出を効果的に行うことは希少疾患の研究、情

報交換に役立つ。欧州では 1996 年に仏保険省、仏国立衛生医学研究所によって開設された

オーファネットという希少疾患及びオーファン薬のポータルサイトがあり、約 6000 疾患、

専門センター約 5000 機関、検査機関・研究所約 5400、専門家約 1 万 5 千名をネットワーク

化している 16。日本では難病情報センターが日本の難病に関連する情報を集約しており、疾

患の解説、患者会情報、指定難病の一覧を確認することができる 27。米国においては、National 

Center for Advancing Translational Sciences (NCATS)において Genetic and Rare Diseases 

Information Center (GARD)が提供されているが独自の情報は少ないという報告もあり、オー

ファネットが世界的標準とみなされている 49,50。各希少疾患について難病情報センターとオ

ーファネットに含まれる情報を比較し表 1-9 に示した。項目としては難病情報センターもオ

ーファネットも同様であるが、カバーする疾患数はオーファネットが圧倒的に多く、情報

製品名 

（一般名） 

適応症 会社名 取得した薬事上の特別措

置 

Blincyto 

(blinatumomab) 

Treatment of Philadelphia 

chromosome-negative acute 

lymphoblastic leukaemia 

Amgen Orphan, Conditional 

marketing authorization 

Strensiq 

(asfotase alfa) 

Treatment of 

hypophosphatasia that 

started in childhood 

Alexion Orphan, 

Exceptional circumstances 

Tagrisso 

(osimertinib) 

Treatment of locally 

advanced or metastatic 

non-small cell lung cancer 

(NSCLC) with a specific 

mutation (T790M) of the 

epidermal growth factor 

receptor (EGFR) 

AstraZeneca Accelerated assessment, 

Conditional marketing 

Authorization 

Zykadia 

(ceritinib) 

Treatment of anaplastic 

lymphoma kinase (ALK) 

positive non-small cell lung 

cancer (NSCLC) 

Novartis Conditional marketing 

Authorization 
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の検索性も優れている。また、オーファネットは英語で記載されているので、国際社会へ

の発信もされており国際標準とみなされているが、難病情報センターは全て日本語で記載

されているので、国際発信、共有はされない。 

表 1-9：各希少疾患について難病情報センターとオーファネットに含まれる情報の比較（デ

ータソース：難病情報センター27、オーファネット 51） 

項目 難病情報センター オーファネット 

疾患名 

 日本語名で記載 

 英語名や同義語が示され

る場合もある 

 現在、指定難病 330 疾患の

情報提供 

 英語名で記載 

 標準フォーマットに同義語の記載が

ある 

 固有の Orpha number が付与される 

 遺伝子、オーファ番号でも疾患を検索

できる 

 約 6000 疾患の情報提供 

患者数  日本の患者数 
 現在、世界またはヨーロッパの有病率

の一覧を入手可能 

疾患情報 

 概要、原因、症状、治療法、

予後、診断基準、重症度分

類が記載 

 疫学、原因、症状、診断、治療法、遺

伝性、発症時期、他のデータベースと

のリンク（OMIN、ICD-10 等） 

専門家 

 難病研究班、学会の情報 

 一部、研究班のホームペー

ジのリンク付けあり 

 専門家、専門病院の検索システム 

臨床試験等 
 臨床研究（試験）情報検索

サイトへのリンク 

 臨床試験、レジストリー、バイオバン

クの検索システム 

患者団体 
 患者団体一覧、ホームペー

ジのリンク 
 患者団体の検索システム 

オーファン

薬 

 オーファン薬とのリンク

付けはされていない 

 オーファン薬の指定、承認薬の検索シ

ステム 

その他 

 厚生労働科学研究成果デ

ータベースへのリンク 

 難病患者への医療助成制

度についての説明 

 月 2 回 OrphaNews を科学、政策的観

点で情報発信 

 欧州を中心に国際的なネットワーク 
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2.6.4. 国際協調 

希少疾患に関する困難に対する認知が高まり、国際的に協調する機運が生まれた。2005

年にスウェーデンで the International Conference on Rare Diseases and Orphan Drugs

が開催され、米国と欧州のオーファン薬制度の調和等が議論されている 52。また、2012 年

に EU と NIH が主導して国際希少疾患研究コンソーシアム（International Rare Diseases 

Research Consortium: IRDiRC）が設立された 50。日本は 2015 年に AMEDが加盟してい

る。IRDiRC は国際協力により、2020 年までに 200 の医薬品及び 6,000 の希少疾患の診断

方法を提供することを目標にしている 53。 

2.6.5. 希少疾患研究ネットワーク 

国による希少疾患への研究費助成としては、日本では難治性疾患政策研究事業と難治性

疾患実用化研究事業があり疫学調査や新規治療法の難病克服プロジェクトが行われており、

米国では希少疾患臨床研究ネットワーク（Rare Diseases Clinical Research Network: 

RDCRN）が構築されており、22 のコンソーシアムを結成し臨床研究を実施している 27,54。 

2.6.6. 患者団体 

 患者団体の活動としても各国でそれぞれ多様な活動が行われている。EURODIS（the 

European Organization for Rare Diseases）は欧州における希少疾患の患者団体である。

希少疾患の啓発を目的に様々な活動を行っている。Rare Disease DayはEURODISが 2008

年に開始した希少疾患の啓発のための年次イベントであり、現在は 80 か国以上が参加する

ものとなっている。その他にも EURODIS の活動は多岐に渡っており、欧州議会、欧州委

員会、EMA とのオーファン薬イニシアティブの活動にも加わっている 55。米国には患者団

体が多く、患者団体の連合体として National Organization for Rare Disorders (NORD)が

あり、患者アドボカシー、教育、政策への提言等を行っている 16,50。 

米国の患者団体の活動として特に注目される事例として Cystic Fibrosis Foundation 

(CFF)による嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis: CF）の医薬品開発の支援が挙げられる。CF

は原因遺伝子の発見の後、10 年に渡って科学的知見が集積されていたにも関わらず、治療

法は確立されていなかった。CFF は 1999 年に Therapeutic Development Program を立ち

上げ、CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) modulator のハイス

ループットスクリーニングの支援を自ら行うこととした。こうした患者団体と業界との協

働により、Vertex社の CFTR modulator、ivacaftor (Kalydeco)が開発された 56。 

日本はピアサポート活動、アドボカシー活動を主軸に活動をしているが、欧米よりも医

薬品開発への参画は少ないという指摘がなされている 57。 
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3. オーファン薬の開発状況 

3.1. オーファン薬開発状況の推移 

第 1 章 2 項でオーファン薬開発を促進するために、政府によるオーファン薬指定制度、

優先審査など薬事的特別措置、製薬産業によるドラッグリポジショニングの試み、アカデ

ミアによるコンソーシアムや難病克服プロジェクトによる希少疾患研究の推進、また患者

団体による疾患啓蒙など様々な取り組みが行われていることを示したが、これらの促進策

はどのようにオーファン薬の開発に結実しているのかについて日米欧のオーファン薬開発

の実際の状況を以下に概観する。 

 表 1-10 は日米欧の各極でのオーファン薬指定制度の制定以降、2015 年 2 月までのオー

ファン薬指定数及び承認数を示している 58。米国はオーファン薬指定数が最も多く 3345 個

あり、オーファン薬承認数も 496 個と日欧よりも多い。欧州は 2000 年にオーファン薬指定

制度が制定され比較的遅い制度の開始であったが、オーファン薬指定数は 1146 個となって

おり、日本の指定数 359 個よりもよりも多い。しかし、オーファン薬承認数は 87 個と日本

（236 個）及び米国（496 個）よりも少なくなっている。オーファン薬指定数に対する承認

数の割合を見てみると、米国は 14.8% (496/3345)、欧州は 7.6% (87/1146)、日本は 65.7% 

(236/359)となっている。 

 このように日本は最もオーファン指定数が少ない一方でオーファン薬指定数に対する承

認の割合が高いのが特徴であるが、これは厚労省がオーファン指定要件として高い承認の

可能性を持つ開発計画を求めているためとされている 4,58。図 1-1 のオーファン薬指定数の

時系列推移を見るとこの傾向が顕著に明らかとなっており、米国、欧州は各年の指定数が

継続的に上昇している一方で日本は 1993 年に制度開始後 2000 年代までオーファン薬指定

数が若干下降しており、2010 年代に再び上昇に転じているが、全体として横ばいの傾向と

なっている 58。この日本の傾向に対しては、国内では第 II 相臨床試験の終了時点でなけれ

ばオーファン薬指定が得られにくい状況となり開発早期段階でもオーファン薬指定が得ら

れるよう制度見直しを求める声もある 28。開発早期段階の政策的支援の必要性は国も認識し

ており、2015 年より希少疾病用医薬品指定前実用化支援事業が開始し、オーファン薬指定

が早期化するという支援策ではないが、ヒト初回投与試験実施前及びヒト初回投与試験以

降の開発の推進のため研究費助成が行われている 59。欧米の状況を考察すると、オーファン

指定数が年々上昇しているため、オーファン薬開発推進に制度が寄与しており、オーファ

ン薬開発が活発化していることが伺えるが、まだ承認割合は低い状況に留まっている。特

に欧州は今後いかにオーファン指定薬を承認に繋げることができるか更なる政策的努力が

必要とも考えられる。 
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表 1-10：日米欧のオーファン薬指定・承認数（Murakami and Narukawa より一部引用 58） 

 

 

図 1-1：日米欧のオーファン薬指定数の時系列推移（Murakami and Narukawa より一部引用 58） 
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3.2. 医薬品開発戦略におけるブロックバスターからオーファン薬への転換 

製薬企業の R&D 効率は年々減少していることが指摘されており、「低い木の果実」は取

り尽されてしまい、「難易度の高い果実」が残されているとされ製薬企業は事業の継続性に

おいて困難な状況に置かれている 3。このような状況において、希少疾患は製薬会社にとり

これまでのブロックバスターモデルに代替する新たな開発戦略オプションとして注目され

ており、ビッグファーマは希少疾患分野を手掛ける企業の買収や提携を試みている 18。 

米国では 2012 年に非オーファン薬パイプラインのパテントクリフが開始したと報告され

ている。また、米国では、FDA より 1996 年には 57 個の新薬が承認されたが、2010 年には

19 個しか新薬が承認されず、ブロックバスターの数も少なかった 60。 

オーファン薬の価格設定と商業的利益については以下の事例の報告がある。Genzyme 社

は最初にウルトラオーファン薬（患者数 1 万人以下）の開発を行い、オーファン薬におい

て最初に利益の出る価格を設定した。ゴーシェ病に対する酵素置換療法のセレザイムは 1

患者当たりの年間コストがおよそ 30 万 US ドルという非常に高額な設定がされた。これま

で保険会社、メディケイド、非営利患者支援組織が支払いを支援したり、幾つかの会社は

患者支援プログラムにおいて無料で医薬品を提供することで高額オーファン薬の支払いが

なされている 60。 

上記のようにオーファン疾患は、高いアンメットメディカルニーズと価格のため、製薬

企業にとって商業的に魅力的と考えられる。しかし、これまでこの推測はデータによる実

証はされてこなかった。Meekings は、オーファン薬の開発、商業化に関して綿密な経済性、

投資解析を行った。1990 年から 2030 年の平均年間経済価値はオーファン薬と非オーファン

薬で同等であり、オーファン薬に大きな収益機会あることが明らかとなった。また、平均

現在価値は 2000 年から 2010 年までにオーファン薬は 2 倍程度になり、非オーファン薬と

同等になったが、非オーファン薬は変化がなかった。従って、少ない患者数は高薬価、長

期独占期間で相殺されると報告されている 61。 

 

4. 各ステークホルダーの立場（企業、政府、アカデミア） 

 製薬企業各社、政府、アカデミアは希少疾患の研究開発をどのように位置付け取り組ん

でいるのかを以下に示す。英国企業のグラクソ・スミスクライン（GSK）は 2010 年に希少

疾患に特化した事業ユニット、GSK Rare Diseases を設立し、希少疾患の研究開発の重点

化を明確にした 62。米国企業のファイザーも希少疾患研究ユニットを設立しており、希少疾

患研究を重要視している。スイス企業のノバルティスも希少疾患治療薬の開発を積極的に

進めており、小さなヒットとなった医薬品を社内ではミニバスターと呼んでいる 63。2011
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年にフランス企業のサノフィはオーファン薬開発に特化したジェンザイムを買収した 64。日

本の武田薬品も 2017 年に Harrington Discovery Institute と希少疾患研究に関する提携を

行っている 65。このように製薬大手は近年次々と希少疾患領域への参入を表明している 66。 

 一方で、これまで希少疾患分野はジェンザイム（前述のようにサノフィが2011年に買収）、

セルジーン、アクテリオン、シャイア、バイオマリン、オーファン・ヨーロッパ等の希少

疾患領域特化企業の扱う分野であった。日本では、ノーベルファーマ、JCR ファーマ等の

中堅企業が希少疾患に特化した医薬品開発を行っている 66,67。 

 本章 2.6.5 項で述べたように日本では AMEDの 9 つのプロジェクトの 1 つに難病克服プ

ロジェクトが含まれており、国として難病の研究開発に力を入れている。平成 32 年頃まで

に難病の医薬品・医療機器の薬事承認や適応拡大を 11 件以上達成することを目標として掲

げている 27。米国ではNIHが希少疾患の基礎生物医学研究の大きな資金源となっており 2、

NIH の希少疾患研究への配分として 2008 年は 34 億ドルにであり、他の研究の 221 億ドル

（2008 年）と比べて一定の割合が希少疾患研究に投資されていることが分かる 68。また、

FDA の Office of Orphan Products Development もオーファン薬の臨床試験の開発資金を

提供している。EU では 20 年以上に渡ってフレームワークプログラムにより希少疾患国際

研究に資金が提供されている。1998 年より 270 個の希少疾患プロジェクトに対して 10 億

ユーロ以上が投資されている。現在は Horizon 2020 の助成プログラムにおいて希少疾患の

国際連携が行われている。また、E-rare という各国の希少疾患助成をつなげ協働して研究

をする取り組みも行われている 69。上記より各地域政府は希少疾患研究による希少疾患の克

服を目指し積極的な支援を行っていることが分かる。 
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第 2 章 先行研究の分析 

1. 希少疾患の分類 

 第 1 章 1.2 項で述べたように希少疾患は非常に多数存在するが、多数の希少疾患がどの

ように分類されてきたのかを本項で示す。まず希少疾患の分類が疾患情報システムの中で

どのように行われてきているのかを概観する。 

1.1. 世界における分類の状況 

 ICD（International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems）

は疾病及び関連保健問題の国際統計分類であり、死亡や疾病のデータの体系的な記録、分

析、解釈及び比較を行うため、世界保健機関憲章に基づき、世界保健機関（WHO）が作成

した分類である。最新の分類は、ICD の第 10 回目の改訂版として、1990 年の第 43 回世界

保健総会において採択されたものであり、ICD-10（1990 年版）と呼ばれている 1。 

多くの国の病院情報システムは ICD-10 或いは前バージョンの ICD-9 を利用している。

しかし、ICD-10 は 500 個程度の希少疾患だけしか収載されておらず、また、その中で半分

程度のみ独自のコードが付与されている。これは 6,000～8,000 個もあると言われている希

少疾患の総数から比べると非常に少ない。こうした ICD における希少疾患のコードの不足

は、次世代シーケンサーのデータ、複数のソースから得られる遺伝子、タンパク質の情報

を統合することを困難にしている 70。 

 Orphanet は収載している約 6,000 個の希少疾患に対して独自のコーディングを行い、

ORPHA numbers を付与している。コーディングは階層構造となっており、高次レベルに

は ICD 等の臨床的希少疾患名がリストされるが、低位レベルには OMIN 等の遺伝子データ

ベースの情報が付与される。例えば、Silver–Russell syndrome は以下のようなサブタイプ

に分類される。 

 

Silver–Russell syndrome 

Silver–Russell syndrome due to 11p15 microduplication 

Silver–Russell syndrome due to 7p11.2p13 microduplication 

Silver–Russell syndrome due to imprinting defect of 11p15 

Silver–Russell syndrome due to maternal uniparental disomy of chromosome 11 

Silver–Russell syndrome due to maternal uniparental disomy of chromosome 7 
 

Orphanet は既に ICDや OMIN とのマッピングを行っているが、更に UMLS、SNOMED 
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CT、MeSH、MedDRAfといった他の疾患データベースとのマッピングも検討している 70-72。

2017 年にアップデートが予定されている ICD-11 には、WHO Rare Diseases Topic 

Advisory Group により Orpha numbers とのマッピングについて検討が進められている

70,73。 

1.2. 日本における分類の状況 

 日本における難病或いは希少疾患の分類がどのように行われてきたのかを本項で示す。

日本では難病、希少疾患は未知なものが多く、新しい知見が見つかることで病名が変わり、

細分化されたり統合されたりすることも頻繁にあり、標準的なものがないのが現状である。

国立保健医療科学院の水島らは疾患名を標準化するため各種難病関連事業の疾患名を整理

しており、これらの難病病名について、病名交換コード、レセプト病名等の和名と Orphanet 

ID、ICD-10、SNOMED 等も含めた対応表を作成中である。現在 1000 以上の疾患名につ

いて整理されており、さらに Orphanet の約 7000 疾患とも対応関係を整理しているが、こ

れらの作業にはそれぞれの分野の専門知識を必要とする 50。鈴木らは指定難病 306 疾患に

ついて Orphanet、KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)、ICD-10 との情

報連結を行ったが、希少疾患はグループ疾患やサブタイプが存在するといった分類上の困

難さを挙げており、疾患研究の国内外の経緯の差異等から、国内病名と海外病名の対応の

検討は容易ではない 74。 

 

2. オーファン薬開発の疾患・ステークホルダー別対応策 

 前項で述べたように希少疾患は Orphanet を中心として、臨床的疾病分類や遺伝情報に基

づく分類が精力的に行われているが 51、多数ある希少疾患の中でどのような希少疾患におい

て研究の着手がなされ、それに続くオーファン薬開発が行われているのかを認識すること

は、効率的に多数ある希少疾患の克服を目指す上で意義があることと考えられる。しかし、

このような希少疾患の研究開発の疾患・ステークホルダー別対応策の現状及び手法に関す

る分析研究はこれまであまり行われていない 75。 

                                                   
f UMLS（Unified Medical Language System）は米国国立医学図書館が 1986 年より開発

に着手した統合医学用語システム知識ソースである。UMLS 知識ソースの中核はメタシソ

ーラス、語義ネットワーク、SPEACIALIST 辞書、情報源マップである。1997 年メタシソ

ーラスは 30 以上の語彙集と分類からの 33 万以上の概念と 739,439 の異なる概念名称を含

む 71。SNOMED CT は 30 万 8,000 概念、77 万 7,000 用語からなる医療分野において最も

大きな用語集の 1 つである 72。MeSH は米国国立医学図書館の医学用語集で医学文献の索

引を作成するためのものである 70。MedDRA は医薬品規制調和国際会議（ICH）の専門家

ワーキンググループで開発され、ICH として合意された医学用語集である。 
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2.1. 疾患・ステークホルダー別対応策の意義 

 希少疾患の研究開発において疾患・ステークホルダー別対応策を検討する意義はどうい

った点になるのかを以下に示す。まず第一に、希少疾患研究開発のコストを考慮しなけれ

ばならない。一般的に医薬品開発の研究開発コストは非常に高額であり、開発成功確率も

低いことが知られている 6。一方でオーファン薬開発は小規模で短期間の臨床試験、オーフ

ァン薬指定制度等により通常の医薬品よりも比較的低コストで開発ができる 61。しかしなが

ら、非盲検非対照臨床試験で早期の承認が得られたとしても、当局より高額な市販後臨床

試験を課される可能性もある 12,76。 

第二にオーファン薬が上市された後の医療システムにおける費用負担がある。オーファ

ン薬は有病率が低くなる程患者一人当たりの年間治療コストが高くなるというデータが示

されている 76,77。また、希少疾患は個々の疾患当たりの患者数は少なくても、希少疾患全体

で見るとヨーロッパで 3,000 万人にも上るとされている 76。医療技術評価（Health 

Technology Assessment：HTA）の重要な指標である増分費用対効果比（Incremental 

cost-effectiveness ratio: ICER）の点から考慮しても、オーファン薬開発は患者数の少なさ

から十分な売り上げを見込めることができず、また、通常の無作為化比較試験を実施する

ことが困難であり幅広く質の高いデータを得ることができず結果的にオーファン薬開発は

費用対効果が良いということにはならない 77。日本でも 2016 年度より薬価再算定時に費用

対効果評価が試行的に導入されたが、指定難病などの希少な疾患は対象外とされている 78。 

上記のような希少疾患研究やオーファン薬開発の研究開発から販売までのコストを考慮

すると、国家や企業の有限の予算の中で希少疾患の研究開発を効率的に行いながら、疾患・

ステークホルダー別対応策を設定する必要性が生じる可能性もある。 

2.2. 希少疾患の研究開発の促進要因の研究 

 希少疾患の研究開発の促進要因を検討した研究は数少ないが、Heemstra et al.は 2008 年

5月に発行されたOrphanet希少疾患有病率報告書に掲載された 1,500以上の希少疾患から

有病率 0.1/100,000 以上の疾患 588 個を抽出し、希少疾患の疾患特異的要因（疾患分類、有

病率、文献数）の影響を解析し、1 つ以上のオーファン薬指定を取得する可能性について検

討した。その結果、疾患分類ではオンコロジー領域が最もオーファン指定を取得する可能

性が高く、有病率及び文献数はこれらの値が多いほどオーファン指定の可能性が高くなり、

これらがオーファン薬開発の促進要因となっていることが明らかとなった。これらの結果

より Heemstra et al.は政策提言として、低有病率の希少疾患にはオーファン薬指定制度以

外の政策的支援策を設けることや国際共同研究、患者団体との連携を解決策として提案し

ている 75。また、EU で 2006 年 10 月 1 日までに承認された全てのオーファン薬と未承認

のオーファン指定薬の比較においては、既にオーファン薬承認の経験のある企業及び既存
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の化合物による開発がオーファン薬の承認の予測因子として挙げられている 79。さらに欧州

各国の生物医学の論文引用と製薬開発イノベーション（製薬研究開発費用、特許数及びバ

イオベンチャー企業数）を比較し、各国のオーファン薬指定と関連付けたところ、基礎研

究である生物医学の論文引用よりも製薬開発イノベーションの高い国の方がオーファン薬

指定の取得数が多いという結果となった 80。Boat et al.は 32 個の希少疾患を選択し、各疾

患の有病率（オーファネット 2009 年時点より取得）と NIH の助成金の取得数を比較した。

有病率 40-50/100,000 のファロー四徴症は助成金取得数 0、0-10/100,000 の嚢胞性線維症は

800 程度と様々な分布を示していた。Boat et al.多くの助成を獲得するには様々な要因が関

与するだろうが一般的に以下の要因が想定されるとしている。1) 特定の遺伝子変異が明ら

かになっていること、2) 高質の患者疾患啓発団体が設立されていること、3) 超希少疾患は

非常に少ない研究者が助成を受けていることがあり、助成が終了すると研究が止まってし

まい助成が得られなくなる、といった点が示されている 2。上記研究の多くの助成金を得る

要因は研究開発の大きな進展と類似しており同様に当てはめることができるのではないか

と考えられる。 

 以上の先行研究の分析より、これまでオーファン薬開発についての促進要因の研究は一

定の数がなされているが、希少疾患の研究開発の疾患・ステークホルダー別対応策という

観点の分析に取り組んだ研究は少ない。Heemstra et al.の報告より、オンコロジー領域の

希少疾患の研究及びオーファン薬開発が優先され、有病率の高い或いは文献数の多い疾患

のオーファン薬開発が推進されていることが明らかにされており、これらが直接的な検討

がされたのではないが疾患グループ別対応策の設定要因と考えられる 75。また、Boat et al.

の報告より、遺伝子変異の解明、高質の患者団体の存在などが希少疾患研究の促進要因と

なり得るが、本報告は定量的分析に基づいたものではない 2。なお、これまでステークホル

ダー別に希少疾患の研究開発の対応策設定を検討した報告も少ない 18。 

3. 医薬品開発において考慮すべき地域性、民族差 

 これまで世界における民族間の遺伝的親和性の研究において、多型遺伝子座に対する対

立遺伝子を用いて民族間の遺伝子距離を測定したところ、日本人は East Eurasian Group

に区分され、漢中国人、アイヌ人、朝鮮人と遺伝的に近く、英国人の含まれる Western cluster

とは異なることが明らかになっている 81,82。また、日本人（日本在住、海外在住第 1 世代、

第 3 世代）、Caucasian、中国人、韓国人で、標準薬物パネルに対する、6 種類の Cytochrome 

P450 酵素の代謝活性を調べたところ、日本人、中国人、韓国人では同等の血清中薬物濃度、

薬物代謝プロファイルを期待できることが明らかになった 82,83。別の研究でも、日本人（東

京在住）と漢中国人（北京在住）の対立遺伝子頻度と SNP（Single nucleotide polymorphism）

の関係には類似性があるが、欧米人とは異なるということが判明している（図 2-1）82,84。 

 希少疾患の有病率は集団によって多様であることが知られている。遺伝性疾患や感染症



31 

ではある地域では高い有病率のものが他の地域では希少疾患であるという事例がある 85。例

えば嚢胞性線維症は、北ヨーロッパを祖先に持つ集団の有病率が高く、アジアやアフリカ

では稀であることが分かっている 86。これらから東アジア人と欧米人では約 80%が遺伝子

変異と関わっている希少疾患の有病率に差が生じるものと推測される。 

 

 

図 2-1：日本人と中国人の対立遺伝子頻度、SNP の類似性（Altshuler et al.より引用 84） 
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4. オーファン薬開発の国際共同研究 

4.1. 希少疾患研究における国際連携の必要性 

希少疾患の研究を促進するにあたり、研究者間の連携や情報共有を強化することは重要

な点であると考えられる。何故なら希少疾患患者は有病率が低い上に、世界に散在してお

り、研究者の研究は少ない事例に基づいた散発的な研究に留まってしまうことも多いだろ

うと推測されるからである。Ayme は希少疾患研究の欧州内の連携を進めるべきだとしその

理由として以下を挙げている。超希少疾患に対する研究者の限られた経験、欧州の患者の

集中したインフラや知識へのアクセスを増加すること、患者に専門知識やリソースの共有

により治療成功の機会を提供すること、リソースを集中することによる費用効率性の最大

化、医療従事者に知識を提供しトレーニングすること、不十分なリソースしか持たない欧

州小国に高度な専門的なサービスを高質で提供することである。また、希少疾患は新規遺

伝子を特定し、遺伝子発現や遺伝子変異を研究するといった点で一般的な疾患の病理生理

学を理解するうえで役に立つと考えられるが、特定の希少疾患の臨床データや研究チーム

は不足していることを指摘している。そのため、各希少疾患の少ない患者数のため、研究

は断片的となっており、欧州各国間の研究者、研究インフラ、患者コホート、マテリアル

の再編成するように連携することが有益であると述べている。欧州各国が希少疾患の連携

研究のために予算を策定するということも行われている 87。 

4.2. 世界における国際共同研究の状況 

次に、近年、世界において各研究分野で科学文献の国際共同研究率がどのように推移し

ているかを示す。まず国際共同研究の指標としては国際的な共著が通常用いられる。つま

り出版物に記載された著者の所属に複数の国があれば国際共同研究としてみなされる 88。

National Science Board によると、研究分野により国際共同研究率は異なり、2013 年に天

文学が 50％程度と突出している。医学生物学分野としては、2013 年時点で Biological 

sciences が 20%強、Medical sciences が 20%弱となっている。示されているいずれの研究

分野も国際共同研究率を伸ばしている（図 2-2）89。2000 年と 2013 年の国際共同研究率を

国別にみると欧州の英国、フランス、ドイツは元々国際共同研究率が高かったが、2013 年

には 2000 年と比べて 20％程度伸長している。また、米国も 10%強伸ばしている、日本は

10%弱国際共同研究率を伸ばしているが、欧米と比べると割合は低い。中国、インドは元々

国際共同研究率が低く、2013 年もあまり伸びていない（図 2-3）89。米国は欧州と比較して

国際共同研究率は高くないが、米国は世界で最大の出版数であるため、世界における米国

が関与する国際共同研究率は約 4 割と高い。また、中国は国際共著率が高くないものの、

韓国、中国の国際共著のそれぞれ 50%、46％は米国が含まれており。これらアジア 2 か国

と米国との深い関係性がみられる。なお、日本の国際共著論文の 33%は米国が含まれてい
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た。米国の国際共著論文については、中国が 19%と最も高く、英国が 13%、ドイツが 12%

と続き、日本は 7 番目の 6%であった。米国は多くの国のパートナーと国際共著を行ってい

ることが分かる（表 2-1）89。 

欧州の英国、フランス、ドイツといった国々は国際共同研究率が特に高いが、これには

1983 年より国際共同研究を促進するために行われている欧州研究開発フレームワーク計画

による研究資金提供が貢献していると考えられる 88,90。米国は英国、フランス、ドイツより

国際共同研究率は低いが、そもそも米国が受け入れている留学生数は 74 万人と世界で最も

多く、国内で国際的な環境が作られており、国際共同研究を進めようと熱心に努めている

とは言えないかもしれないとする考え方もある 88,91。日本政府も国際共同研究の重要性は認

識しており、科研費改革の方向性の一つとして国際ネットワーク形成が掲げられている。

そのため 2015 年度より国際共同研究加速基金（109 億円）が新設された。その内、国政共

同研究強化分（64 億円）として、科研費に採択された研究者が、半年から 1 年程度海外の

大学や研究機関で行う国際共同研究において、研究費等（1200 万円以下）を支援すること

となった。しかしながら、欧米、中国等が国際連携を国を挙げて強化拡充していることに

対して、日本の科学技術国際関連予算が近年漸減していることが懸念されている 92。日本が

国際共同研究を行う際の課題として、欧米との物理的距離が大きく、欧米との国際共同研

究を行うにあたり、フェイス・ツー・フェイスでのコミュニケーションが困難であるとい

う点が挙げられる。しかし、フェイス・ツー・フェイスでの議論は暗黙知の知識・ノウハ

ウの移転に有用であることは認識されるものの、必ずしも長期に渡って物理的近接が保た

れる必要はなく、現代の ICT（Information and communications technology）の発展（例：

E メール、ビデオ会議）が寄与し、必要な時に一時的にフェイス・ツー・フェイスの会議を

持てばよいとする報告もある 88,93。 

また、別の研究において、1981 年から 2012 年に出版された Web of Science の 2500 万

の論文を分析したところ、西ヨーロッパや米国では国内共同研究の伸びを上回る程、国際

共同研究の論文数が増加していた。一方で中国、韓国、ブラジルといった新興国の国々は

国内、国際共同研究が共に急激に増加しており、依然として国内研究の割合が高い状況と

なっている。また、米国やイギリスについての調査において、国際共同研究の引用インパ

クトは国内研究よりも高かった 94。共同研究による引用への影響という観点では、生命科学、

自然科学、工業及び材料科学、学際分野の各研究分野それぞれにおいて分析した結果でも、

国内共同研究よりも国際共同研究のほうが引用インパクトは大きく、また、著者や所属機

関が多くなる程引用インパクトが大きくなるという結果が認められている 95。 
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図 2-2：2000 年と 2013 年における世界の各研究分野別科学文献の国際共同研究の割合（National Science Board より引用 89） 
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図 2-3：2000 年と 2013 年における選択された国の科学文献の国際共同研究の割合（National Science Board より引用 89） 
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表 2-1：選択された国の科学文献の国際共同研究の米国との関係性（National Science Board より引用 89） 
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4.2.1. 世界の中の日本の研究状況 

日本の研究状況がビブリオメトリック手法でみると世界の中でどのような位置付けとな

っているのかを本項で示す。Igami and Saka はトップ 1%の高被引用論文を対象にビブリ

オメトリック分析を行った。その結果、Core paper のシェアが日本は Science Map 2002

からScience Map 2012までに6.1%から4.1%まで落ちている一方、ドイツは6.5%から7.2%

への上昇、UKは 7.4%から 6.9%への微減、中国は 0.7%から 9.2%へ大幅上昇しており、米

国の 40.6%に次ぐ第 2 位となっている。また Core paper のある研究分野のカバー率は日本

はScience Map 2002の 38%からScience Map 2012の 33%へと減少し多様性が小さくなっ

ている一方で、UKは 56%から 61%へ上昇し、ドイツは 51%から 55%へと上昇した。研究

分野について他の分野との関連性を示す Continent type（他の分野との強い関連性を示す）、

Small island type（他の分野との弱い関連性を示す）というタイプ分類については、日本

は他国や世界全体と比較して Continent type が多く、Small island type が少なく、研究の

多様性が低い傾向が見られた 96。 

4.2.2. 国際経研究の促進因子としての人の移動 

Murakami は国際共同研究を促進する可能性として人の移動に注目した報告を行った。

日本からマサチューセッツ工科大学或いはスタンフォード大学に移動した研究が日本に戻

り研究活動を行うにあたり、どのような要因が国際共同研究の促進に有効であるのかを調

査した。その結果、米国機関に在籍する日本人と連携を行った場合は米国人と連携した場

合よりも帰国後のネットワークが持続すること、米国機関在籍時により活動が頻繁であっ

た研究者は帰国後もよりネットワークを持続すること、日米間の研究レベルに差があるほ

どネットワークが持続しないことを明らかにした。日米はヨーロッパの国々や日亜の国の

間より物理的距離が大きいが、米国の日本人との連携を行うことや米国内でより多くの活

動を行うことで、日本に帰国後も国際共同研究が持続的に行われる可能性が示された 97。 

4.2.3. 国際共同研究の動機・目的 

 前述したとおり近年国際共同研究が増加しているが、その背景として一般的にどのよう

な動機や目的があるのかを検討した報告を示す。共同研究の動機・目的として、Wagner は

データ、リソース（例：土壌サンプル）、設備（例：望遠鏡）、アイディアの 4 つの要因を

挙げている。また、各科学分野の区分の違いにより、共同研究の動機は異なるとしている。

データが動機となる分野としては、生物医科学、遺伝学、疫学、ウイルス学、リソースが

動機となる分野としては、動物学、土壌科学、設備が動機となる分野としては、高エネル

ギー物理学、宇宙学、アイディアが動機となる分野としては、数学、経済学等が挙げられ

ている（表 2-2）98。 
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表 2-2：国際共同研究における動機別の科学の分類（Wagner より引用 98） 

 

 

希少疾患研究は医科学となるので、少ない患者数が原因となるデータ不足が動機の理由

となるという点で先行研究の分類を支持する。さらに、国際共同研究が増加している理由

としては、国や地域の政策により、研究資金の提供等の国際共同研究の支援策が実施され

ていること、研究課題が複雑化し研究実施にあたり多様な知識と能力が必要となっている

ことと同時に組織や研究者において専門分化が進んでいること、インターネットの普及、

交通手段の発達等の技術の進化、新興国、途上国の研究の質の向上、国際移動の活発化等

があるとされている 88。米国のバイオメディカル分野の事例での共同研究の意義として、研

究者が持っていない実験系を用いることができること、共同研究者との議論の中で自分の

研究室だけでは思い付かない見方や仮説を得ること等が挙げられている 91。 

 希少疾患研究については、リソースの観点からも国際共同研究の必要性が求められてい

る。生物検体はヒト組織や体液であるが希少疾患の疾患理解を深めるために大変重要であ

る。しかし、希少疾患患者数は各国で少ないために、研究のための生物検体を集めるため

には国際連携が必要となる。希少疾患研究では十分な生物検体の確保といった点からも国

際共同研究を行う動機となりえる。なお、生物検体を収集する取り組みとして米国では US 

National Cancer Institute（NCI）によるBiospecimen Research Network program (BRN)、

欧州では Standardization and Improvement of Genetic Pre-Analytical Tools and 

Procedures for in vitro Diagnostics (SPIDIA) Consortium が存在する 99。前述の Aymeの

報告では、研究者の専門知識も集約すべきだとしており、アイディアといった観点からも

国際共同研究の動機となりうることもあり、多様な要因があり希少疾患の国際共同研究の

推進が求められていると考えられる 87。 

4.2.4. バイオメディカル分野の共同研究の動機・目的 

 米国のバイオメディカル分野における事例で共同研究が始まるきっかけとしては、以前

同じ施設で研究していたなど元々知り合いであった場合、他の研究者の論文を読み自分の
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研究テーマや興味と一致していたため連絡を取り共同研究に発展する場合、学会での研究

発表、質疑応答を通じて興味を持ち知り合いになる場合、セミナーに招待され共同研究が

始まる場合などがある。論文を読んで連絡を取る場合、著者のグループが作成した抗体、

改変した遺伝子を組み込んだベクター、遺伝子改変マウスの提供を依頼する際に、これら

を提供する条件として共同研究にしてほしいと言われることもある。共同研究に発展した

場合、一部のアッセイや実験を分担することもある 91。 

4.2.5. 国際共同研究のリスク 

 国際共同研究におけるリスクとしては、手続きや物理的距離を縮めるためのコスト、研

究者間の衝突、技術的知識の流出等がある 88,100。さらに国際共同研究ネットワークが広範

に形成された場合、逆に多様性が損なわれる可能性も指摘されている。科学研究において

多様性は重要である。日本で「ガラパゴス化」というと通常はネガティブな意味で捉えら

れているが、独自性が独創性に繋がる可能性があるため、ガラパゴス化が長所であると考

える視点も重要である 91。 

4.2.6. 国際共同研究についての先行研究の分析の概括 

 これまで国際共同研究についての分析としては、各研究分野において科学文献の国際共

同研究率の定量分析がなされており、各国の科学的影響力を高めるために国際共同研究の

重要性が認識されている 89,94。また、希少疾患研究については、患者数が少なく研究が断片

的になり国際連携の有益性が報告されているが 87、希少疾患研究の国際ネットワーク形成や

国際共同研究率について定量分析を行い希少疾患研究の進展との関係性を論じた研究は著

者の知る限りない。 

 

5. オーファン薬開発の産学連携 

5.1. オーファン薬開発の各ステークホルダーの関与の形態 

 医薬品開発の低い開発成功率や高コストのため、製薬会社やバイオベンチャー企業は良

好な利益が得られる可能性のある薬剤に集中して投資を行ってきた。従って、オーファン

医薬品は製薬会社の初期の開発パイプラインから外れることが多い。また、従来の医薬品

開発の手法は、小規模な市場サイズに加え、臨床試験を実施するには少ない患者数からオ

ーファン薬開発には実現可能性が低い 2。それでは、オーファン薬開発はこれまでどのよう

な形態を取って開発が進められてきたのだろうか。Kneller は 1998 年から 2007 年に US 

FDA が承認した新規化合物或いは生物製剤の 252 個の新薬について起源を調査した。その

結果、オーファン薬の起源は大学が 48％と最も多く、製薬企業が 29％、バイオベンチャー

が 22％と続いた（表 2-3）。しかし、大学から最初に開発が移転された先は 48％のうち、バ
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イベンチャーが 36％、製薬企業が 12％とバイオベンチャーの方が高かった。製薬企業或い

はバイオベンチャーが起源の薬剤の割合に、大学からの最初の移転先の割合を加えると、

バイオベンチャーが 59％、製薬企業が 41％とバイオベンチャーの方が高かった。このこと

よりオーファン薬開発ではアカデミアの貢献が大きく、大学からは製薬企業よりもバイオ

ベンチャーにより多く移転されていることが明らかにされた 101。なお、米国のバイオテク

ノロジー産業の特許は大部分（71.6%）が公的機関の文献を引用しており、バイオベンチャ

ーとアカデミアの密接な関係が報告されている 102。 

全ての医薬品で見てみると大学の起源の薬剤は 24％であり、オーファン薬の割合の 1/2

である。また、製薬会社が起源の医薬品の割合は 58％であり、オーファン薬の起源の 2 倍

程度と、製薬会社の研究所は非オーファン薬の創薬に力を入れていることが分かる。全て

の医薬品とオーファン薬の比較においても。オーファン薬におけるアカデミア及びバイオ

ベンチャーの役割の大きさが認められる（表 2-3）。一方で、図 2-4 を見るとアカデミアや

バイオベンチャーの貢献が高いのは米国のみで、その他の国の日本や英国、ドイツ、スイ

スといったヨーロッパの国々は大規模製薬企業の貢献が大半を占める。しかし、Kneller の

研究は US FDA による米国のみの承認医薬品を対象にしているので、日本及び欧州の承認

情報は反映されていないことに留意しなければならない 101。例えばオーファン指定医薬品

を例にとると、Murakami and Narukawa によると、41％の日本のオーファン承認薬、49％

の欧州のオーファン承認薬が米国でも承認されているが、残りの薬剤は米国での承認はな

く、各国／地域でオーファン承認品目が全て重なってはいない 58。第 4 章における研究で

詳しく述べるが、本研究において日欧比較の解析対象とした149の希少疾患について日本、

欧州、米国の起源のオーファン薬の割合はそれぞれ 22.0%、43.9%、34.1%であり、一定の

割合の日本起源の薬剤がある（表 4-5）。これらの報告を総合的に勘案すると、少なくとも

米国ではオーファン薬開発にアカデミアとの産学連携が大きく貢献しており、特に製薬企

業よりもバイオベンチャー企業が開発進展に寄与していると考えられる。また、医薬品産

業の産学連携としては、知的財産を持つアカデミアが政府からの資金的後押しを得て研究

成果を医薬品開発に繋げること、或いは製薬企業がアカデミアに直接投資をして初期段階

の研究成果を開発まで導くことの重要性も報告されている。このようなアプローチは患者

数が少なく、市場規模の小さいオーファン薬開発に有効である 103。 

政府からの資金的後押しとしては米国のNIHが希少疾患の基礎生物医学研究の大きな資

金源となっている 2。NIH の希少疾患研究への配分は 1998 年の 19.5 億ドルから 2008 年の

34 億ドルに増加しており、他の研究の 145 億ドル（1998 年）、221 億ドル（2008 年）と比

べても一定の割合が希少疾患研究に投資されていることが分かる 68。また、FDA の Office of 

Orphan Products Development もオーファン薬の臨床試験の開発資金を提供している。開

発資金を提供し、承認に至った薬剤としてはクローン病に対する infliximab、CFTR 遺伝
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子の G551Dの変異を持つ嚢胞性線維症に対する ivacaftor7がある 104。製薬企業からアカデ

ミアへの直接投資としては、最近の日本の事例としては、武田薬品工業が京都大学 iPS 細

胞研究所に 10 年間に渡り 200 億円を提携費用として提供し、iPS 細胞の研究と臨床応用を

行う共同研究がある。この共同研究の提携において、iPS 細胞を用いた筋萎縮性側索硬化症

や筋ジストロフィーといった希少疾患の治療法開発が含まれる 105。 

 Knellerは 1998年から 2005年にCDERにより承認された 214個の医薬品のピーク年売

り上げ中央値の解析も行った。その結果、オーファン薬のピーク年売り上げ中央値は 4 億

7000 万ドルと全医薬品の 8 億 2300 万ドルと比べて 6 割程度と低かった。また、大学から

製薬企業に移転されたオーファン薬のピーク年売り上げ中央値は 4億 1200万ドルであった

が、大学からバイオベンチャー企業に移転された医薬品のピーク年売り上げ中央値は 1 億

3200 万ドルと製薬企業への移転と比較して低い金額であった。これらの報告より、製薬企

業はある一定の売り上げが見込めるオーファン薬候補を大学より移転しており、売り上げ

見込みの低いオーファン薬はバイオベンチャー企業が主に開発を担っていることが分かる

（表 2-4）101。 

 

                                                   
7 第 1 章 2.6.6 項でも述べたが、ivacaftor（製品名：Kalydeco）は患者団体の Cystic Fibrosis 

Foundation からも開発支援を受けていた。 
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表 2-3：承認タイプや発見組織別 1998 年から 2007 年に FDA CDER から承認された新薬（Kneller より引用 101） 
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図 2-4：1998 年から 2007 年に US FDA に承認された 252 個の医薬品の各国承認数（Kneller より引用 101） 
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表 2-4：1998 年から 2005 年に FDA CDER より承認された 214 個の医薬品のピーク年売り上げ中央値（Kneller より引用 101） 
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5.2. 希少疾患における産学連携の分析 

産学連携の分析については一般的に様々な手法があり、定性的或いは定量的のいずれの

分析手法も用いられるが、産学の相互作用を定量的に解析するには、① 特許引用解析、② 

産業における出版活動、③ 大学における特許出願が用いられる。しかしながら、それぞれ

の定量方法に利点と欠点があることが指摘されている 106。例えば、企業は公表論文をあま

り出版しないので、ビブリオメトリック手法には適さないのではないかというものである。

しかし、産業の論文出版を追跡することで企業の知識基盤の開発について示唆を得ること

ができるとも述べており一定の解釈は可能と考えられる 106。生物医科学研究のセクター間

の連携の分析を行った研究として、Lander はカナダ・バンクーバーにおける感染症・免疫

の研究ネットワークを共著者関係により解析し、各セクターがどのような繋がり持ってい

るかを明らかにした。共著者関係や引用は技術移転を代表するものと考えられている。そ

の結果、大学がネットワークに最も大きく影響を及ぼしており、病院、政府機関と続いて

いた。私的組織（企業、NGO: Non-governmental organization）の影響は他と比較して小

さかった。従来から言われているように大学―企業間の連携は特に企業にとって重要だが、

調査したネットワークの中では限定した役割しかなかった 107。但し、Meyer と同様、大学

は企業より多くの論文出版を志向する傾向があるのに対し、企業は特許出願を重視するの

でこの点はバイアスが掛かっていると思われるとしている 106,107。 

日本における共著者関係については、Sun and Negishi が各セクター間の繋がりについて

調査した。その結果、日本においては 1981 年から 2005 年まで大学と企業の共著は減り続

けており、逆に外国セクターとの共著が増加していることが明らかとなった。また、1981

年は大学、企業、政府機関の間の共著関係が強く大学が中心にあったが、2000 年には外国

セクターが共著関係の中心にあることが示された 108。一方で、製薬産業において 1980 年

代は業界と大学との共著が増加していたとしている報告もある 109。Saito and Sumikura

は日本の製薬企業の大学・公的研究機関の特許共同出願について分析を行い、大学・公的

研究機関の研究成果を取り込むことが特許出願や特許出願効率性でみた企業のパフォーマ

ンスに寄与していることを示した 110。 

また、国際的な産学連携の比較については Owen-Smith et al.が行っており、米国が欧州

と比較してより多く、特許を指標に技術を公的機関から産業に移転している事を明らかに

し、また国際的な技術移転も米国が中心であることをネットワーク分析を用いて分析した

111。 

希少疾患研究における産学連携を、上記に示したように特許や文献を用いて定量解析を

行った研究は著者の知る限りない。また、希少疾患研究は本章 4.1 項で述べたように患者数

の少なさから断片的になるため国際連携の重要性が報告されている 87。従って、希少疾患研
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究においては、どのように産学連携を行うかと同時に、専門知識やインフラが世界的に限

られている中、どの相手とパートナリングをするかも一般的な産学連携以上に重要な点と

なってくると考えられる。 

5.3. 企業のオープンイノベーション戦略 

アカデミアとのパートナリングに限らず、企業における外部リソースとの連携について

は、従来の企業の中央研究所におけるクローズド・イノベーションが崩壊し、オープンイ

ノベーションモデルが出現しているとする報告もある。オープンイノベーションモデルで

は、社外の有望なアイディアを社内に取り込んだり、社内のアイディアを社外にライセン

スアウトする可能性もある。オープンイノベーションモデルでは、企業の研究員は単に知

識創造をするのみではなく、知識結合も担当する必要があり、外部知識に接触する機会を

増やす人事ローテーションも必要となる 112。また、企業の外部との連携における重要な要

素として、新しい外部の知識を吸収し同化する Absorptive capability という概念が提唱され

ている。Absorptive capacity を高めるための方策として、関連する知識を事前に持っている

こと、知識の多様性が組織に存在することが示唆されている。企業が基礎研究を行うこと

は Absorptive capacityを高めることにも繋がる 113。アカデミアから企業に技術が移転される

には、企業側のこのような受容能力も高めていく必要がある。また、R&D 提携を結ぶこと

により、バイオテクノロジーのネットワークの中心に移動し、成長に必要となる重要な情

報に触れる機会が増すことになる 114。希少疾患の研究開発のオープンイノベーションにつ

いては、前項でも述べたように外部知識が世界に分散しているため、企業のイノベーショ

ンに対する需要能力を高めると共に、どのように企業が必要な外部知識を探索するかとい

う観点も求められると考えられる。 

5.4. 産学連携についての先行研究の分析の概括 

これまでオーファン薬開発の産学連携についての分析としては、Kneller がオーファン薬

開発の各ステークホルダーの関与の形態について報告しており、米国では大学からバイオ

ベンチャーへオーファン薬開発が移転される割合が製薬企業への移転よりも高いことを明

らかにした 101。また、一般的に産学連携は特許や文献を用いて定量解析による分析が行わ

れるが、希少疾患研究について特許や文献を用いて産学連携の定量解析が行われた研究は

著者の知る限りない。希少疾患研究については、患者数が少なく研究が断片的になり国際

連携が重要であると報告されており 87、どのように産学連携を行うかと同時に、どの相手と

パートナリングをするかも一般的な産学連携以上に重要な点となってくると考えられるが、

このような研究も著者の知る限りこれまで行われていない。 
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6. 本研究の目的 

 本章では、希少疾患の分類、研究開発の疾患・ステークホルダー別対応策、医薬品開発

において考慮すべき人種差、地域差、促進要因として考えられる希少疾患の研究開発にお

ける国際共同研究及び産学連携について先行研究の分析を行った。 

 先行研究の分析において、希少疾患毎に基礎及び応用研究や疫学研究が多数実施されて

おり、有病率を含む希少疾患情報についてはオーファネット 51 により網羅的な情報集約が

行われていることを示した。しかし、既存の希少疾患関連情報の各種パラメータを分析し、

抽出された特徴のあるパラメータを網羅的に比較分析した先行研究は少ない 75。 

そこで本研究では、希少疾患を研究開発指標により網羅的に分類し、疾患グループ別或

いは政府や企業等のステークホルダー別に対応策を設定することを目的に、既存情報に加

えてビブリオメトリックな情報を新たに追加することにより全体構造解析を行い、その後、

希少疾患の各種パラメータに基づき希少疾患のマッピングと分類を行った。更に分類に基

づき、各群から抽出された代表的な希少疾患について事例研究を実施した。以下に各章に

おける詳細な研究の背景と目的について記述する。 

6.1. 背景 

 先行研究の分析を行い希少疾患の研究開発の既存研究の存在する或いは存在しない分野

を比較し検討した。まず希少疾患の研究開発指標を用いてオーファン薬開発を定量的に検

証した研究としては、Heemstra et al.の希少疾患の疾患特異的要因（疾患分類、有病率、

文献数）が、1 つ以上のオーファン薬指定取得に対して影響を与えていることを報告した研

究 75 があるが、研究開発指標を上流（研究）から下流（オーファン薬の承認）まで網羅し

て、希少疾患の研究開発指標の全体構造の比較を実施した研究は実施されていない。また、

希少疾患の有病率は地域によって多様であり 85、日本人（東京在住）と漢中国人（北京在住）

の対立遺伝子頻度と SNPの関係には類似性があるが欧米人とは異なることも明らかになっ

ており 84、東アジア人と欧米人では希少疾患の有病率に差が生じるものと推測される一方で、

これまで希少疾患の薬剤開発について地域差を考慮した開発の動向・特徴について、網羅

的な観点から調査した研究はない。 

 多くの先行研究より希少疾患は患者数の少なさより各国の研究は断片的になるため国際

共同研究の必要性が提唱されているが 18,87、日本は一般的に欧米よりも国際共同研究率が低

いことが知られている 89。国際共同研究の増加は希少疾患研究を促進し、結果的にオーファ

ン薬開発推進に繋がると考えられる。しかしながら、これまで実際に希少疾患研究でどの

ような国際研究ネットワークを構築されているのか、また地域差がどのように国際共同研

究と関連性があるかを疾患毎に網羅的に検討した研究はない。 
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先行研究でオーファン薬開発における産学連携の重要性が述べられているが、日本は米

国よりオーファン薬開発においてアカデミアの貢献は小さいとの報告がなされている 101。

一方で、日本でも米国と同様にオーファン薬開発に産学連携が重要だとする意見も示され

ている 18。しかしながら、個々の日本創出のオーファン薬の産学連携成功事例の報告はある

ものの、日本の疾患の研究活動量の観点から産学連携手法を分析した研究はない。 

6.2. 目的 

 第 3 章において本研究の第一の目的として、「公表されている各種統計と独自に集計した

ビブリオメトリックデータを組合せることにより、日米欧間の国際比較も含めて、希少疾

患の研究開発指標間の関係を把握すること」を設定し研究を行った。 

 次に第 4 章では本研究の第二の目的として、日本と欧州を検討地域として選択し、「日欧

の各地域で有病率と希少疾患の研究開発の各段階との関連性の検討、有病率の地域差が認

められる疾患群を抽出するため、有病率によるクラスター分析を行い、疾患群毎の特徴抽

出すること」を設定し研究を行った。 

更に第 5 章では本研究の第三の目的として、「第 3 章のクラスタリングの結果を活用し、

代表的希少疾患を事例選択し、国際共同研究ネットワークを網羅的に調査し、有病率の地

域差が国際共同研究とどのような関連性があるか、また、その結果より日本はどのように

希少疾患の国際共同研究を推進すべきかを考察すること」を設定し研究を行った。 

最後に第 6 章では本研究の第四の目的として、「第 3 章の日本の有病率－文献数のマッピ

ングの研究が進展している群及び進展していない群から日本創出のオーファン承認薬を持

つ疾患を抽出し、日本における研究活動量の違いにより産学連携を含む社外の外部リソー

スの活用の手法・選択が異なるのかを比較すること」を設定し研究を行った。 
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第 3 章 希少疾患の研究開発指標の全体構造解析 

 本博士論文中、第 3 章の部分は、今後、雑誌掲載等の形で出版される可能性があるため、

学位授与日から 5 年間インターネットでの公表をすることができません。 
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第 4 章 希少疾患の研究開発指標に基づく分類 

1. 背景及び目的 

 第 2 章 6 項で述べたように日欧の各々の地域で有病率が希少疾患の研究開発の各段階に

及ぼす影響について網羅的に調査した報告はなく、またこれまで希少疾患の研究開発につ

いて地域差を考慮して調査した研究はない。また、第 3 章の研究で文献数の日欧相関は 0.91 

(P < 0.01)、欧米相関は 0.97 (P < 0.01)、日米相関は 0.89 (P < 0.01)と日欧の有病率の相関

0.60 (P < 0.01)よりも高いことが分かった（図 3-4）。先行研究より希少疾患の有病率は地域

により差異が存在することが示されており 85、有病率は各地域のヒトに依存する値であるた

め、日欧の有病率の相関が文献数の相関よりも低いと推測されるが、有病率の地域差が認

められるのか、また地域差がある場合、研究開発指標に差異はあるのかを探索することが

課題と考えられた。そこで本章では第 3 章の研究で取得した希少疾患の研究開発パラメー

タを使用し、日欧の各々の地域で有病率が希少疾患の研究開発の各段階に及ぼす影響を検

討した。また、図 3-4 の希少疾患研究開発のパラメータの全体構造において、日欧の有病率

の相関係数が 0.6 と中程度の相関を示しているが、日欧有病率の地域差が認められる疾患群

を抽出するため、有病率によるクラスター分析を行い、疾患群毎の特徴抽出を目的とし研

究を行った。 

2. 方法 

2.1. データソース 

希少疾患の研究開発指標として取得した有病率、WoS 文献数、臨床試験数、オーファン

薬指定数・承認数は第 3 章で取得したパラメータを本章の研究でも使用した。 

日欧比較の 149 疾患について、以下の詳細解析のデータを 2015 年 12 月に取得した。各

疾患の遺伝子変異の関連性は、厚労省の難病情報またはオーファネットで遺伝子変異の可

能性が示唆されている疾患を遺伝子変異ありとした。さらにオーファネットより、小児発

症、ICD10 分類による疾患分類、患者会・レジストリー／バイオバンクの数を取得した（添

付資料 2 に数値添付）。 

日本で指定されたオーファン薬指定の更なる解析も行った。新有効成分含有医薬品の区

別、創出地域は PMDA の Website130に掲載されているインタビューフォームの開発経緯や

各社の Website 等の公表データより取得した。創出地域は創製した会社・機関・人物が分

かればその会社の本社・機関・人物の所在する地域、創製した会社・機関が不明の場合、

より早期の非臨床/臨床開発を行った会社・機関の所在する地域とした。 
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2.2. データ分析 

日欧の希少疾患有病率を散布図にしてクラスター分析（ウォード法）を行い、希少疾患

を 4つのカテゴリーに分類した 131。また、日欧の研究進展を比較するためMEJR-P (Median 

Europe-Japan Ratio for number of Publications)を定義し値を算出した。MEJR-P はスチ

ールの多重比較検定により検討した 132。 

 

MEJR-P = Median (各疾患の欧州の WoS 文献数 / 各疾患の日本の WoS文献数） 

3. 結果 

3.1. 日欧で有病率が希少疾患の研究開発指標に及ぼす影響 

日本の希少疾患データセットについて、有病率と文献数の間の相関係数は rs = 0.54 (P < 

0.01)であり正の相関が認められたh（図 4-1 a）。欧州のデータセットについては、有病率と

文献数の間の相関係数は rs = 0.66 (P < 0.01)であり日本と同様に正の相関が認められた（図

4-1 b）。この結果は Heemstra et al.が示した有病率または文献数が 1 つ以上のオーファン

指定取得と関連するという結果と一致すると考えられる 75。なお、日本は筋ジストロフィー、

多発性硬化症／視神経脊髄炎、筋委縮性側索硬化症、全身性アミロイドーシス、肥大型心

筋症、ライソゾーム病、嚢胞性線維症は有病率と比較して文献数が他より多く上振れして

おり、また、欧州では嚢胞性線維症、筋委縮性側索硬化症の文献数が上振れしており研究

進展度が高かった（図 4-1 a-c）。さらに日欧共に文献数が上振れしていた嚢胞性線維症と筋

委縮性側索硬化症についてオーファネットにおける患者会、レジストリーの数を調べてみ

たところ、それぞれ 76, 48 (CF)、68, 35 (ALS)と中央値の 36, 16 を大きく上回っていた。 

日本のデータセット 275 疾患のうち、179 疾患（65.1%）が有病率 < 1/100,000 であり多

数が極めて有病率の低いグループに含まれていた。そのため、次に先行研究を参照し日欧

の希少疾患データセットについて、有病率 < 1/100,000、1-10/100,000、≥ 10/100,000 の 3

群に分け、WoS 文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数、承認数について各々グループ

毎に中央値、平均値を求めた 75。 

その結果、日欧のデータセットの全ての変数において、平均値、中央値について< 

1/100,000 から≥ 10/100,000 へと増加する傾向が認められ、日本、欧州の地域において有病

率の増加によって文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数、承認数が増加する傾向が認

められた（表 4-1）。但し、臨床試験、オーファン薬指定・承認については特に有病率の低

                                                   
h 第 3 章では欧米との比較のため、149 疾患のデータセットを用いたが、本解析は日本単独

の解析のため、日本のデータセット 275 疾患を使用した。そのため、相関係数が両データ

セットで異なっている。 
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い疾患において値が 0 という疾患が半数以上を占めている変数も多く、その場合中央値が 0

となっている。なお欧州は第 3 章 3.1 項で述べたように日本の約 5.8 倍の人口である。 

 

 

 

 

 

図 4-1：日欧各々の有病率と文献数の分析（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

(a) 日本の各希少疾患の有病率と文献数の散布図、(b) 欧州の各希少疾患の有病率と文献数

の散布図、(c) 日欧の有病率と比較して文献数が他より多く上振れした疾患一覧 

 

 疾患名 有病率 

(/100,000) 

文献数  疾患名 有病率 

(/100,000) 

文献数 

有病率と比較して文献数が上振れした疾患（日本） 

1 筋ジストロフィー 20.0 2215 5 全身性アミロイ

ドーシス 

1.4 1970 

2 多発性硬化症／ 

視神経脊髄炎 

13.4 2733 6 ライソゾーム病 0.7 1520 

3 筋委縮性側索 

硬化症 

7.2 2342 7 嚢胞性線維症 0.1 987 

4 肥大型心筋症 2.5 1859     

有病率と比較して文献数が上振れした疾患（欧州） 

A 嚢胞性線維症 12.6 23209 B 筋委縮性側索 

硬化症 

5.2 10118 

(a) (b) 

(c) 



53 

表 4-1：日欧において 3 つの有病率区分における文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数・承認数の分析（Mizoguchi et al.より改変引用

117） 

 

 

 

  Japan (N = 275) Europe (N = 149) 

  < 1/100,000 

n = 179 

1-10/100,000 

n = 73 

≥ 10/100,000 

n = 23 

< 1/100,000  

n = 69 

1-10/100,000  

n = 55 

≥ 10/100,000 

n = 25 

No. of 

pubs. 

Median 

(IQR) 

40.0 (105.0) 181.0 (414.0 ) 640.0 (1131.5) 191.0 (343.0) 681.0 (1348.0) 2572.0 (3182.0) 

Mean 

(SD) 

102.5 (180.0) 337.6 (448.4) 895.7 (729.4 ) 479.8 (875.9) 1279.9 (1696.8) 3926.0 (4606.8) 

No. of 

CSs 

Median 

(IQR) 

0.0 (0.0) 2.0 (5.0 ) 10.0 (12.0) 0.0 (3.0) 4.0 (11.5) 17.0 (28.0) 

Mean 

(SD) 

0.7 (2.2) 4.2 (7.2) 15.0 (22.4) 2.0 (4.1) 11.4 (21.8) 32.6 (50.4) 

No. of 

ODDs 

Median 

(IQR) 

0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 1.00 (2.50) 0.00 (0.00) 0.00 (1.50) 2.00 (4.00) 

Mean 

(SD) 

0.20 (1.11 ) 0.37 (1.26) 1.43 (1.97) 0.28 (0.59) 1.51 (3.23) 4.80 (8.54) 

No. of 

ODAs 

Median 

(IQR) 

0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (1.50) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 

Mean 

(SD) 

0.14 (0.75) 0.25 (0.81) 0.78 (1.17) 0.03 (0.17) 0.16 (0.69) 0.20 (0.82) 

Abbreviations: pubs., publications; CSs, clinical studies; ODDs, orphan drug designations; ODAs, orphan drug approvals; IQR, interquartile range; SD, standard deviation. 
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3.2. クラスター分析による地域差の検出 

日欧の文献数の相関分析を行ったところ、rs = 0.91 (P < 0.01)と高い相関を示し日欧で研

究が進んでいる疾患は共通していることが明らかとなった（図 3-4）。本項ではではさらに

詳細に日欧の比較を行うため、日欧の希少疾患有病率をクラスター分析し 4 つのクラスタ

ーに分類した（図 4-2）。 

 

 

図 4-2：日欧の有病率によるクラスター分析（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

Abbreviations: CL, cluster 

 

クラスターA（CL-A: n = 9）は日欧共に高有病率（中央値 日：18.2/100,000, 欧：

20.0/100,000）、クラスターB（CL-B: n = 28）は日本で高有病率且つ欧州で低有病率の疾患

及び日欧同程度の有病率の疾患を含み（中央値 日：5.9/100,000, 欧：3.4/100,000）、クラ

スターC（CL-C: n = 17）は欧州において高有病率（中央値 日：2.4/100,000, 欧：

18.0/100,000）、クラスターD（CL-D: n = 95）は日欧共に低有病率（中央値: 日：0.2/100,000, 

欧：0.3/100,000）であった（表 4-2）。CL-B 及び CL-C には日欧いずれかで有病率が高く、

他方で低くなる疾患が含まれており、日欧の有病率に地域差が認められた。
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表 4-2：日欧の有病率によるクラスター分析（有病率の分析）（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

 

 

  

  CL-A (n = 9) CL-B (n = 28) CL-C (n = 17) CL-D (n = 95) Total (N = 149) 

Prevalence       

Japan Median (IQR) 18.2 (4.4) 

 

 

5.9 (4.1) 

 

2.4 (3.8) 

 

 

0.2 (0.3) 0.4 (3.5) 

 

 Mean (SD) 17.8 (2.9) 

 

 

6.9 (4.3) 

 

 

2.8 (2.6) 

 

 

0.4 (0.5) 

 

 

2.9 (5.0) 

 

 Europe Median (IQR) 20.0 (10.0) 

 

 

3.4 (3.5) 

 

 

18.0 (9.4) 

 

 

0.3 (1.5) 

 

 

1.0 (4.9) 

 

 Mean (SD) 19.9 (5.8) 

 

 

3.5 (2.3) 

 

 

18.1 (6.2) 

 

 

1.0 (1.5) 

 

 

4.6 (7.2) 

 

 
Abbreviations: CL, cluster; IQR, interquartile range; SD, standard deviation 
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表 4-3：日欧の有病率によるクラスター分析（文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数の分析）（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

  CL-A (n = 9) CL-B (n = 28) CL-C (n = 17) CL-D (n = 95) Total (N = 149) 

Research, clinical study and orphan drug development 

No. of pubs.  

(Japan) 

Median (IQR) 928.0 (922.0) 356.0 (504.0) 262.0 (330.0) 45.0 (115.0) 104.0 (281.0) 

Mean (SD) 985.8 (488.6) 464.0 (466.1) 439.3 (494.9) 100.6 (143.7) 261.0 (389.9) 

No. of pubs. 

(Europe) 

Median (IQR) 3873.0 (2911.0) 1276.5 (2090.5) 1643.0 (1398.0) 213.0 (439.5) 422.0 (1448.0) 

Mean (SD) 4605.9 (2223.6) 1734.2 (1978.6) 3398.4 (5414.3) 567.1 (989.4) 1353.4 (2514.0) 

No. of pubs. 

(Europe- 

Japan) 

MEJR-P (IQR) 5.0 (1.6) 3.6 (3.8) 5.9 (4.8) 5.4 (4.7) 4.9 (4.5) 

No. of CSs 

(Japan) 

Median (IQR) 11.0 (6.0) 4.0 (8.3) 1.0 (4.0) 0.0 (0.0) 0.0 (2.0) 

Mean (SD) 10.8 (5.1) 6.0 (6.3) 2.9 (4.0) 1.1 (5.1) 2.8 (5.9) 

No. of CSs 

(Europe) 

Median (IQR) 37.0 (23.0) 5.0 (18.3) 13.0 (15.0) 1.0 (3.0) 2.0 (10.0) 

Mean (SD) 34.7 (23.9) 12.0 (16.7) 29.7 (59.8) 4.5 (14.9) 10.6 (26.7) 

No. of ODDs 

(Japan) 

Median (IQR) 1.00 (2.00) 0.00 (0.25) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 

Mean (SD) 1.11 (1.27) 0.86 (1.92) 0.12 (0.33) 0.18 (0.62) 0.36 (1.06) 

No. of ODDs 

(Europe) 

1 

Median (IQR) 2.00 (2.00) 0.00 (1.25) 2.00 (4.00) 0.00 (0.50) 0.00 (1.00) 

Mean (SD) 4.67 (5.57) 1.11 (2.54) 4.59 (9.77) 0.75 (2.20) 1.49 (4.28) 

 

 

 

Abbreviations: CL, cluster; pubs., publications; CSs, clinical studies; ODDs, orphan drug designations; IQR, interquartile range; SD, standard deviation; MEJR-P, median 

Europe-Japan ratio of number of publications 
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 各クラスターの WoS文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数についても分析を行った

（表 4-3）。各変数の中央値、平均値は有病率と同様、CL-A が最も大きく、CL-Dが最も小

さかった。CL-A、CL-Dが日欧の有病率をコントロールしていると考えると、CL-A、CL-D

の MEJR-P はそれぞれ 5.0、5.4 であり、日欧の各地域で有病率は同様に研究活動量に影響

を与えていると考えられる。欧州は CL-A 及び CL-D で絶対値として日本よりも数値が高い

が、これは第 3 章 3.1 項で述べたように日欧の人口の違い（欧州は日本の 5.8 倍）によるも

のと考えられる。また、日欧の有病率の地域差のあるCL-B、CL-Cで比較すると日本はCL-B

で各変数の値が大きく、CL-C で値が小さい傾向であり、欧州はその逆であった。WoS 文

献数については、各疾患の欧州の文献数を日本のもので除した日欧比率の中央値（MEJR-P）

を算出した。各クラスターの MEJR-P について Steel 検定による多重比較を行った。CL-C 

(5.9)を対照群としたところ、CL-B (3.6)と有意差が認められた（P < 0.05）。また、CL-B (3.6)

を対照群としたところ、CL-C (5.9)と CL-D (5.4)と有意差が認められた（P < 0.05）。特に

CL-B (3.6)、CL-C (5.9)の間に差が認められ、日本で有病率が高く、欧州で低い CL-B につ

いてはCL-Cと比較し、相対的に日本において研究が進展することが示唆された。CL-A (5.0)、

CL-D (5.4)の MEJR-P は CL-B (3.6)、CL-C (5.9)の間の数値であった。なお、臨床試験数、

オーファン薬指定数については、0 の値を含む疾患があるため MEJR は算出しなかった。 

 

各クラスターの事例検討： 

CL-A~Dの特徴的な事例について以下に示す。 

 CL-A：全身性強皮症（有病率 日：21.9/100,000,欧：25.0/100,000）は日欧共に WoS

文献数が多かった（日：1572, 欧：8444）。日本は臨床試験数が 14 個と中央値付近で

あるが欧州は試験数が 89 個と多かった。一方でマルファン症候群（有病率  日：

13.8/100,000, 欧：20.0/100,000）は日欧共に文献数は少なく（日：294, 欧：2246）

臨床試験数も少かった（日：0, 欧：10）。オーファン薬指定・承認はなかった。 

 CL-B：もやもや病は日本で高有病率であるが（日：11.9/100,000, 欧：0.3/100,000）、

文献数は日本が欧州を上回っており（日：864, 欧：369）、臨床試験数も同様（日：

9, 欧：1）であった。また、ベーチェット病も日本で高有病率であるが（日：14.7/100,000, 

欧：4.0/100,000）、文献数は日本が中央値の2.1倍（735）であるのに対し、欧州は1.3

倍（1695）となっていた。臨床試験数は、日本が上回っていた（日：12, 欧：6）。筋

委縮性硬化症（ALS）は、日欧で有病率は同程度でクラスターA程多くないが（日：7.2, 

欧：5.2）、文献数（日：2342, 欧：10118）、臨床試験数（日：25, 欧：83）でクラ

スターAの中央値を上回るほどであった。また、オーファン薬指定も多かった（日：5, 

欧：13）。 

 CL-C：このクラスターで特筆すべきは嚢胞性線維症である。欧州で有病率が高くなっ

ているが（日：0.1/100,000, 欧：12.6/100,000）、文献数は欧州において非常に多かっ

た（23209）。また、欧州や他の地域に影響されたためか日本でも有病率が低いにもか
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かわらず中央値を大幅に上回る文献数となっていた（987）。また臨床試験数が欧州で

非常に多く(254)、オーファン薬指定も41個あり、4薬剤の承認が得られていた。研究

の進展が治療薬につながっている典型事例である。その他、多発血管炎性肉芽腫症（ウ

ェゲナー肉芽腫症）は欧州の有病率が高く（日：1.5, 欧：10.0）、文献数は日本が中

央値より低く（229）、欧州は中央値より高くなっていた（2697）。臨床試験数は欧州

の方が多かった（日：4, 欧：32）。また日本は0だが欧州では2件のオーファン薬指定

がなされていた。 

 CL-D：多くの疾患は非常に研究量が少ないが、肺動脈性肺高血圧症は中でも比較的多

くの研究開発がされていた。有病率は日：1.8/100,000、欧：1.5/100,000と小さいが、

文献数 日：539、欧：4184であり、臨床試験数 日：47、欧：131となっており、オー

ファン薬指定は日：5、欧：13、オーファン薬承認は各々4つずつあった。 

3.3. その他の変数のクラスター分析 

さらに各クラスターにおける各疾患の遺伝変異の有無、発症時期、疾患分類、日本のオ

ーファン薬データセットにおいて新有効成分の区別、薬剤創出地域（日本、欧州又は米国）

について検討を行った。 

先行研究と同様、遺伝子変異の有無については、全体では 86.6%と希少疾患と遺伝子変

異との高い関連性が認められた 2,7（表 4-4）。クラスター別の解析では、日欧共に有病率の

低い CL-D が最も遺伝子変異との関連性が高く 93.7%、CL-B、CL-C は割合が若干下がり

各々75.0%、76.5%、CL-A は最も関連性が低く 66.7%であった。発症時期については、全

体では 49.7%と半数程度が小児以下のみであり、遺伝子変異の有無の結果と同様に、CL-D

が最も高く 58.9%が小児以下のみであり、CL-B、CL-C は若干比率が下がり各々42.9%、

35.3%であり、CL-A は 0%であった（表 4-4）。この結果により遺伝子変異の有無、発症時

期については特に地域差は認められなかったが、希少疾患の中でも特に有病率の低い CL-D

は遺伝子変異の関連の関連するものが大部分を占め、より小児の発症が多く、希少疾患群

内でも有病率と遺伝子変異及び発症時期の関連性が示唆された。 

疾患分類は全体では先天奇形（29.2%）、神経系（19.5%）、内分泌・栄養・代謝疾患（17.1%）

が多かった（表 4-4）。本研究ではがん領域が対象ではないため先行研究と同様の結果であ

った 75。CL-A は血液系、筋骨格系が若干多かったが、クラスター毎の全体的な傾向に差異

はなかった。 

日本のオーファン薬データセットにおいて、全体では 63.4%が既存有効成分であり、日

本における全ての薬剤の承認割合 52.2%（NME 263 個, Non-NME 287 個）よりも高かっ

た 133（表 4-5）。CL-A は non-NME の比率が最も高く 75.0%であり、CL-B 66.7%、CL-D 

62.5%と続いた。CL-C は日本での医薬品開発の意欲が高まらないためか日本においてオー
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ファン指定数自体が少なく 2 個しかなく、どちらも新有効成分であった。これらより、日

本のオーファン指定では希少疾患の中でも有病率の高い疾患で効能追加等のライフサイク

ルマネージメントに関するオーファン薬指定が多く行われており、有病率の低い CL-D で

は開発が困難であるはずの新有効成分のオーファン薬指定が他のグループより多く行われ

ていることが明らかになった。 

薬剤創出地域は全体的に日本より欧米の方が多かったが、全体の割合と比較して CL-A は

日本の方が多く、CL-Dは欧米の方が多かった。また、日本は CL-D より CL-A の方が割合

が高かった。このことより、日本の製薬メーカーでは有病率の高い疾患について既存の治

療薬のドラッグリポジショニングを行っており、欧米企業は開発が困難な有病率の低い疾

患の医薬品開発に挑戦していることが示唆された。CL-B は日本で比較的研究開発が進んで

いるものの、日本から創出された医薬品のオーファン指定が特別に多いということはなか

った。 

4. 考察 

4.1. 希少疾患研究を促進する要因 

筋委縮性硬化症、嚢胞性線維症といった一部の疾患は有病率－文献数の相関関連から外

れて研究開発が非常に活発に進んでおり、それらの疾患には研究進展について有病率とは

別の要因を持っていることが示唆された。日本では 1972 年に厚生省が「難病対策要綱」を

作成し 15、この要綱には難病の調査研究及び特定疾患の患者への医療費補助が具体的な施策

として含まれていた 118,134。本研究において日本のデータセットで有病率と比較して研究が

進んでいた多発性硬化症／視神経脊髄炎、筋委縮性硬化症、全身性アミロイドーシス、肥

大型心筋症、ライソゾーム病、嚢胞性線維症は難病の調査研究対象疾患の 130 疾患に含ま

れる。一方で筋ジストロフィーはさらに早く 1964 年から独立した政策的支援がされている

135。275 疾患から上記 7 疾患を除いた 268 疾患には調査研究対象疾患の 130 疾患に含まれ

るものもあるが全てではない。さらに多発性硬化症／視神経脊髄炎、筋委縮性硬化症、全

身性アミロイドーシス、肥大型心筋症、ライソゾーム病は調査研究疾患から選択される特

定疾患に指定されており、そのうちライソゾーム病を除く疾患は 1970 年代から指定されて

おり、およそ 40 年間に及ぶ長期間の研究の蓄積がある。このことから希少疾患の研究にお

いて政府からの経済的支援、長期的な研究継続が研究の進展につながる傾向が示唆された

が更なる検証が必要である。2015 年 7 月より医療費助成のされる難病が 56 疾患から 306

疾患に拡大された 27。このことにより、より多くの難病患者へ福祉的支援が拡大するととも

に、さらに多くの疾患の治療研究が推進されることが望まれる。 
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表 4-4：日欧の有病率のクラスター分析（遺伝子変異、小児発症、疾患分類）（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

 

 

 

  

  CL-A (n = 9) CL-B (n = 28) CL-C (n = 17) CL-D (n = 95) Total (N = 149) 

Disease characteristics 

Genetic origin No. of 

diseases (%) 

6 (66.7) 21 (75.0) 13 (76.5) 89 (93.7) 129 (86.6) 

Pre-adolescent 

onset 

No. of 

diseases (%) 

0 (0.0) 12 (42.9) 6 (35.3) 56 (58.9) 74 (49.7) 

ICD10 High-frequency 

disease areas 

(%) 

D50-89 (22.2);  

M00-99 (22.2);  

G00-99 (11.1); 

H00-59 (11.1);  

I00-99 (11.1);  

K00-93 (11.1); 

Q00-99 (11.1) 

Q00-99 (25.0);  

G00-99 (25.0);  

M00-99 (21.4) 

Q00-99 (32.4);  

E00-90 (17.6); 

G00-99 (14.7) 

Q00-99 (31.6);  

E00-90 (21.6);  

G00-99 (19.5)  

Q00-99 (29.2);  

G00-99 (19.5); 

E00-90 (17.1) 

D50-89: Diseases of the blood and blood-forming organs and certain disorders involving the immune mechanism; E00-90: Endocrine, nutritional and metabolic diseases; 

G00-99: Diseases of the nervous system; H00-59: Diseases of the eye and adnexa; I00-99: Diseases of the circulatory system; K00-93: Diseases of the digestive system; 

M00-99: Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue; Q00-99: Congenital malformations, deformations and chromosomal abnormalities. 

Abbreviations: CL, cluster; ICD, international classification of disease 

http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/international%20classification%20of%20disease
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表 4-5：日欧の有病率のクラスター分析（NME、創出地域）（Mizoguchi et al.より改変引用 117） 

 

 

 

  CL-A (n = 9) CL-B (n = 28) CL-C (n = 17) CL-D (n = 95) Total (N = 149) 

Classification of Japanese orphan drug designation 

 Total 

 

8 

 

15 

 

2 

 

16 41 

 NME No. of NMEs (%) 2 (25.0) 5 (33.3) 2 (100.0) 6 (37.5) 15 (36.6) 

Region of origins 

Japan No. of origins (%) 5 (62.5) 2 (13.3) 0 (0.0) 2 (12.5) 9 (22.0) 

Europe No. of origins (%) 1 (12.5) 9 (60.0) 0 (0.0) 8 (50.0) 18 (43.9) 

US No. of origins (%) 2 (25.0) 4 (26.7) 2 (100.0) 6 (37.5) 14 (34.1) 

Abbreviations: CL, cluster; pubs., publications; CSs, clinical studies; ODDs, orphan drug designations; IQR, interquartile range; SD, standard deviation; MEJR-P, median 

Europe-Japan ratio of number of publications; ICD, international classification of disease; NME, new molecular entity. 

http://lsd.pharm.kyoto-u.ac.jp/weblsd/c/begin/international%20classification%20of%20disease
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欧州のデータセットでは嚢胞性線維症、筋委縮性硬化症が有病率と比較して特に研究が

進行していた。これらの 2 疾患は日本でも研究が特に進行していたものである。本研究で

は日欧の文献数の相関が非常に高いことを示した（rs = 0.91, P < 0.01）（図 3-4）。これら 2

疾患についても国際的な情報共有が進んでおり、特に嚢胞性線維症は有病率が高く研究が

進んでいる欧米の研究を日本が参照していることが推察される。Boat et al.は希少疾患の有

病率と比較してNIHの助成金の取得数が様々な分布を示すのは以下の要因が想定されると

している。1) 特定の遺伝子変異が明らかになっていること、2) 高度の profile の患者団体

が設立されていること、3) 超希少疾患は非常に少ない研究者が助成を受けていることがあ

り、助成が終了すると研究が止まってしまい助成が得られなくなるという点である 2。助成

金は研究活動に使用されるので、多くの助成金を得る要因は研究開発の大きな進展と類似

しており、有病率に対して助成金取得数が様々な分布を示す要因は研究活動量にも同様に

当てはめることができるのではないかと考えられる。嚢胞性線維症は 1989 年 136に、筋委

縮性硬化症は 1993 年 137にそれぞれ早い段階で初めて原因遺伝子が見出されており、その

後 25 年程度の研究が重ねられている。また、嚢胞性線維症は NIH から多くの助成金を獲

得している上に、患者団体が拠出している研究費も他団体と比べて数十倍と非常に多い

（CFF は 2008 年時点で 7160 万 US ドル、他の事例では 120 万~390 万 USドル）2。また、

オーファネットに登録されている患者団体数は嚢胞性線維症が 76 個、筋委縮性硬化症が 68

個と全体の中央値 36 よりも約 2 倍多くなっている。さらに最近の報告では患者団体は経済

的支援だけではなく、患者組み入れといった直接的に開発に関与するような幅広い研究活

動への貢献をしている 138,139。 

上記より長期の研究や高質の患者団体といった追加的な要因はオーファン薬開発モデル

（図 3-1）のいくつかの構成因子を刺激し、連続的に医薬品開発を促進することになると考

えられ、今後さらに検討を進める必要がある。 

4.2. 地域差の影響を考慮したオーファン薬開発 

日欧比較において、全体では日欧の研究進展度は高い相関がみられ、国際的な情報共有

により各疾患の研究が進められている状況が伺えたが、日欧有病率によりクラスターに分

類し分析をしたところ、研究活動量・臨床試験活動量・オーファン薬開発進展度に地域差

が認められ、特に CL-B の疾患群は他のクラスターに比べ、相対的に日本で研究が進んでい

る傾向が見られた。CL-B のもやもや病、ベーチェット病といった疾患は日本で高有病率で

あり、文献数、臨床試験数も欧州と比較し上回るものもあるが、ベーチェット病はオーフ

ァン薬指定・承認がある一方でもやもや病ではなかった。医薬品治療の対象ではない疾患

もあると考えられるが 18、半数以上の疾患でオーファン薬指定が 0 であり、研究の進展が

同等に医薬品に結びつくにはなおそれぞれ固有の困難を伴うものと推測される。 
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4 つの希少疾患クラスターにおいて認められた特徴から、各クラスターについて以下の希

少疾患研究・医薬品開発の進め方を考慮すべきと考えられる。 

 CL-A は希少疾患の中でも比較的日欧で有病率が高く研究が進んでおり、企業の開発意

欲は比較的高い。そのため、日欧の企業あるいはその拠点が協働で医薬品開発にあた

る。（例：国際共同治験） 

 CL-B は比較的日本で研究が進んでいるため、日本の研究機関、企業が積極的に関与・

主導していく可能性のあるカテゴリーである。欧州に薬剤のシーズがある場合、アジ

アの研究機関、企業と連携し開発を進めていく或いはライセンシングを考慮するとよ

いと考えられる。東アジアで有病率が高い疾患は、いくつかの報告があるように遺伝

子多型の類似している東アジアの国々で協働して研究・薬剤開発を進めたり 82,140、地

域レジストリーを設立する 141とよいと考えられる。 

 CL-C は CL-B の日欧の役割を逆にした考え方であり、欧州が主導する可能性があるカ

テゴリーである。 

 CL-D は有病率が低く医薬品の開発が困難で企業の開発意欲が高まりにくいカテゴリ

ーである。このグループの医薬品開発は容易ではないが政府、アカデミア、企業の間

の産学連携を推し進めることで研究開発の進展を可能にする 103。さらに、特にこのカ

テゴリーではオーファン薬開発において一般的に提案されている代替エンドポイント

としてのバイオマーカーの活用のような柔軟で最適化された臨床試験デザイン 142や既

存の薬剤のデータを活用し開発時間・コストを削減したドラッグリポジショニング

11,143が奨励されるべきである。 

4.3. 研究開発指標の分類の有用性 

 本章の研究では、日欧の有病率に基づいてクラスター分析による分類を行った。この分

類を行うことにより、地域差の有無によりグループ分けされ、日欧の研究開発指標の地域

差を抽出することができた。希少疾患をマクロ的にグループ分けをすることで、各グルー

プに対する対応策を導き出すことが可能となり有用な分析手法と考える。 

5. 研究の限界 

本研究では、日本では指定難病にがん領域が含まれておらず、最も研究開発が進んでい

るがん領域を研究対象に含めていないが 9、がんを含めた先行研究結果は我々の結果と同様

であるため、本研究への影響は小さいものと考えている 75。本研究でクラスター分析により

分析した日本のオーファン指定薬はがん領域や日欧で適合しない疾患を除外しているため

サンプル数が小さかった。本研究では医薬品開発進展度をオーファン薬申請・承認を代理

変数として用いて検証しているが、オーファン薬指定制度を使用せず通常審査で承認され

ている医薬品もある。日欧のオーファン指定制度の導入時期の相違（日：1993 年、欧：2000



64 

年）及び日本の高い確率のオーファン薬指定後の承認により、欧州より多い日本の承認数

や欧州の上流の高い研究活動量の減じられた下流への効果につながっている可能性がある。 

6. 結論 

本研究では、オーファン薬開発モデル（図 3-1）について有病率が研究、臨床試験、オー

ファン薬開発の進行に影響を与えることが検証され、これらは連続的な関係性を持つこと

が示唆された。この検証が日欧の有病率により希少疾患をマッピングすることを可能にし

た。結論として、有病率から医薬品開発まで連続的な関係があるという点で、地域の有病

率を用いたクラスター毎の個別の対応が適用され、効果的な研究開発を目指すために価値

があるということを本研究は明らかにした。 

現在、各希少疾患のコーディングは十分に確立されているものではなく、個々の疾患の

有病率の正確性にはバラツキがあり本研究はあくまでも予備的な結果であると考えている。

今後、国際的または各国レベルで疾患コーディングがより正確に確立される努力がなされ

50,73、ビッグデータ情報として集積されていくことで、希少疾患を網羅的に様々な観点（科

学的、社会的、地域的等）から特徴付ける更なる研究が必要である。 
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第 5 章 希少疾患研究の国際共同研究に関する分析 

 本博士論文中、第 5 章の部分は、今後、雑誌掲載等の形で出版される可能性があるため、

学位授与日から 5 年間インターネットでの公表をすることができません。 
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第 6 章 日本創出の希少疾患治療薬の産学連携の手法の分析 

 本博士論文中、第 6 章の部分は、今後、雑誌掲載等の形で出版される可能性があるため、

学位授与日から 5 年間インターネットでの公表をすることができません。 
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第 7 章 結論 

 本研究では、希少疾患を研究開発指標により網羅的に分類し、疾患グループ別或いは各

ステークホルダー別に対応策を設定することを目的として、第 3 章から第 6 章まで 4 つの

研究を実施した。以下に本研究の結果及び考察の概要を述べる。 

1. 研究開発指標の全体構造解析 

 希少疾患 149 疾患の臨床試験数について、日本は中央値が 0.0 となっており、半数

以上の疾患で臨床試験が行われていなかった（表 3-1）。 

 オーファン薬指定は日本、欧州の中央値が 0.0 で半数以上の疾患でオーファン薬指定

で指定がなされておらず、米国も 1.0 と低い値となっている（表 3-1～表 3-3）。 

 オーファン薬承認数でみると日米欧の各地域全てで中央値が 0.0 であり、半数以上の

疾患で治療薬が承認されていない（表 3-1～表 3-3）。 

 このように希少疾患の研究開発状況を網羅的に確認したところ治療薬開発はまだ不

足していることが明らかになった。 

 この結果は非常に数が多い希少疾患において多くの治療法がまだ提供されていない

とする先行研究を裏付ける結果となり 13、日米欧の各地域で現在の政策支援でもまだ

オーファン薬承認に到達するには多くの疾患において不十分であり、世界的に更な

る取り組みを要していることが示唆された。 

 一定規模の希少疾患母集団について、日米欧において各希少疾患の有病率（米国は

取得していない）、文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数、オーファン薬承認数

の研究開発指標の変数を網羅的に定量分析した研究は筆者の知る限りこれまでなく、

本研究で初めてこれらの変数の分析を行った。 

 希少疾患の研究開発指標の全体構造の相関図について、日米欧で有病率からオーフ

ァン薬承認まで隣接する指標間で一定の相関が認められた（図 3-4）。 

 文献数の日米欧における相関は高く（日欧：rs = 0.91 (P < 0.01)，欧米：rs = 0.97 (P 

< 0.01)，日米：rs = 0.89 (P < 0.01)）、日米欧で研究される疾患は特定の疾患に集中

する傾向が認められた。 

 日米欧共に有病率、文献数、臨床試験数までは類似の比較的高い相関であるのに対

して、日本では臨床試験数とオーファン指定との関係が弱いのに対し（rs = 0.43: P < 

0.01）、欧米では臨床試験の実施とオーファン薬指定の相関が強かった（欧：rs = 0.63: 

P < 0.01，米：rs = 0.72: P < 0.01）。 

 これには 3 つの要因の可能性があると考えられ、第 3 章 4.2.2 項で述べたように第

一に日本は欧州と比べ開発段階におけるオーファン薬指定時期が遅いこと 28、第二に

日本は欧米よりもアカデミアにおける研究後期段階から産業化へのブリッジングが

弱いこと 101、第三にアカデミアで臨床研究が行われた後に企業へのブリッジングは
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行われるが欧米と比べて日本では臨床研究数の絶対量が少なく、増加率が低いこと

が原因として推測された。 

 日本ではオーファン指定とオーファン承認の相関が強い（rs = 0.88: P < 0.01）が欧

米では弱かった（欧：rs = 0.33: P < 0.01、米：rs = 0.51: P < 0.01）。これは日本で

は承認が見込める高い開発可能性のある薬剤がオーファン指定されていることによ

るものと考えられる 4。 

 これらの結果より、各地域の希少疾患の研究開発指標を網羅的に分析することによ

り、日米欧の地域の政策の相違による影響や産学連携の状況について示唆が得られ

た。日本についてはオーファン薬指定からオーファン薬承認までの最終出口につい

ては政策的強みがあるが、開発早期段階の候補薬剤を開発後期段階に移行するとい

う点に課題があると考えられた。 

 日本は他国と比較して研究の多様性が低いという報告がなされているが 96、確度の高

いオーファン薬開発の支援に限定することで既存の枠にはまらない新規性の高い候

補薬の支援が見逃されている可能性もある。 

 これまで希少疾患の研究早期の指標である文献数から最終出口であるオーファン薬

承認までの一連の研究開発段階について網羅的に地域比較を行った研究は筆者の知

る限りなく、本研究で各地域の特徴と課題を見出した事は学術的な意義があると考

える。 

2. 希少疾患の研究開発指標に基づく分類 

 日欧のデータセットの全ての研究開発指標の変数において、平均値、中央値につい

て< 1/100,000 から≥ 10/100,000 へと増加する傾向が認められ、日本、欧州の地域に

おいて有病率の増加によって文献数、臨床試験数、オーファン薬指定数、承認数が

増加する傾向が認められた（表 4-1）。 

 日欧の有病率の相関係数が 0.6（P < 0.01）と中程度の相関を示しているものの（図

3-4）、クラスター分析を行ったところ、4 つのクラスターに分類され日欧の有病率に

地域差が認められ（表 4-2）、CL-B については CL-C と MEJR-P を比較し、相対的

に日本において研究が進展しており（P < 0.05）、研究活動の進展にも地域差がある

ことが明らかになった（表 4-3）。 

 CL-B は日本で有病率が高く、比較的研究が進んでいる日本の研究機関、企業が積極

的に関与・主導していく可能性のあるカテゴリーであるという考察を行った。 

 第 6章 3.1項で示されたように CL-Bの疾患であり日本で有病率の高いALSの薬剤

であるエダラボンについての事例研究では、日本で研究が進んでおり（図 5-4、図

5-5）、日本の研究機関、日本の製薬メーカーの産学連携によりリルゾールに続く世

界で 2 番目の ALS 治療薬が承認されたことを示し、1 事例ではあるが CL-B の希少

疾患薬の研究開発に対する日本の研究機関、製薬メーカーの優位性を示唆した。 
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 日欧共に ALS、CF といった疾患は有病率－文献数の相関関係と比べ上振れし研究が

非常に進んでおり、有病率とは別の政府の支援、変異遺伝子の早期の特定、患者団

体の関与などの進展要因が示唆された。 

 第 1 章 2.6.6 項で示したように CF は米国に CFF という非常に自主性があり資金力

を含む影響力の高い患者団体が存在し、CF の医薬品開発を強力にバックアップして

いた 56。また、第 6 章 3.1.1 項の事例研究で示したように ALSに対するエダラボン

の開発においても、患者団体が保険適用を求め署名活動を行い、厚労省への承認の

要望を行った 177。このようにオーファン薬の開発においては従来医薬品よりも患者

団体の影響力は大きな促進要因となると推測される。 

 これまで希少疾患治療の研究開発の各段階の分析、地域差による分類を行った網羅

的研究は筆者の知る限りなく、本研究で初めてこれらの分析を行った。 

3. 希少疾患研究の国際共同研究に関する分析 

 学術俯瞰システムによる論文の引用によるネットワーク解析では、CF の CL1 におい

て日本の文献数の順位は 19 位であったが、CL2 においては 7 位であった。CF は欧米

において有病率が高く日本で低いが、実臨床のクラスターである CL1 では研究は進展

していないが、CF の原因である CFTR 遺伝子の研究は実臨床よりは比較的世界の中で

進展しているということが判明し、研究クラスター毎の国の研究活動量を把握できた。 

 ALS、CF 及び HHT のネットワーク図を比較すると、共通する点として米国がネット

ワーク図の中心に位置し最大の影響力を持つ国であり、米国と繋がりを強めることで

ネットワークの中心に移動すること可能になるものと考えられる（図 5-20～図 5-31）。 

 欧州各国は地理的な近接性もあり、互いに共同研究を多く行っており、また米国とも

共同研究を多数行うことでネットワークの中心付近に位置している（図 5-20～図 5-31）。 

 日本が希少疾患の研究力を高め、より多くの新しい知見に深く接するようになるため

には、これらの米国、欧州との共同研究が有効な手段となり得ることが示された。 

 特に ALS については、日本は元々有病率が比較的高く研究量が多いため（図 5-4、図

5-5）、欧米との共同研究を増加させることで、研究ネットワークの中心に移動し影響力

を高めことが可能である。 

 日本と距離の近い中国も一定の位置にいるため、アジアの中で共同研究を推進するこ

とはネットワークの強化手段になり得る。 

 ALS 研究において日本は媒介中心性が比較的高く（図 5-23）、アジアのハブ機能を担

うことで世界において中心性を高めていける可能性もあると考える。 

 ALS、CF、HHT において各国の文献数、臨床試験数と国際ネットワークの中心性指標

である次数中心性、媒介中心性、近接中心性の相関を調べたところ概ね有意な相関を

示し（表 5-4～表 5-6）、国際研究ネットワークの強さと各国における研究量に関連性が

あることが示唆された。 
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 国際共同研究率については、欧米は多くの国が ALS、CF、HHT の国際共同研究率を

2007 年～2011 年と比べ 2012 年～2016 年の 5 年間に伸ばしていたが、日本は横ばい

或いは減少していた（図 5-39～図 5-41）。 

 表 5-7 より日欧で有病率に差があり有病率－文献数の相関関係より上振れし研究が共

に進んでいる ALS と CF を比較すると、ALSは CF と比べ日本で国際共同研究率が低

く（ALS: 22.0%, CF: 41.5%）、欧米は CF の方が ALS よりも国際共同研究率が低かっ

た（ALS: 45.8%, CF: 38.1%）。これは希少疾患有病率が高い場合、第 4 章で示された

ように地域における研究開発が促進されるため地域内での研究に留まりやすいが、有

病率が低い場合は、国際共同研究を促進し、少ない患者数を国際的共同で大きい母集

団とし、また互いの知見も共有する利点が大きいからと推測される。 

 一方で、 2007 年－2011 年と 2012 年－2016 年の各 5 年間の国際共同研究増加率と論

文増加率は有病率－文献数の相関関係より上振れし研究が共に進んでいる ALS（r = 

0.77: P < 0.05）と CF（r = 0.62: P < 0.05）で相関を示し、国際研究ネットワークの強

さと各国における研究量に関連性があることが示唆された。 

 本研究で行った抽出された疾患についての国際研究ネットワークの網羅的な研究は初

めて行われたものであり、今後の日本を含む各国の国際共同研究の推進の施策策定に

貢献するものと考える。 

4. 日本創出の希少疾患治療薬の産学連携の手法の分析 

 有病率と比較して研究が進展している疾患については、国内の研究が進んでおり、国

内の企業とアカデミアの連携が深まるオープンイノベーションが成功する可能性が高

いのではないかと考察した。 

 一方で、有病率と比較して研究の進展が少ない疾患については、研究が進んでいる海

外の研究機関と連携して、研究成果を取り込むオープンイノベーションにより薬剤開

発が進展させることも考慮に入れるべきと考えられる。 

 トリバプタンの事例で示されたように海外研究機関に在籍する日本人研究者と連携す

ることで、スムーズに海外研究者、海外機関との産学連携が進み日本発の創薬の推進

に繋がると考えられる。 

 これまで筆者の知る限りでは日本創薬のオーファン薬開発において日本の研究の進展

度合いを比較対照させて分析を行った研究はなく、初めて日本の研究進展度による分

析を行い、今後の日本創薬のオーファン薬開発の進展に寄与するものと考える。 

5. 希少疾患の研究開発指標の一覧と分析の総括 

 表 7-1 に本研究で取得した希少疾患の研究開発指標の一覧を示す。これらの研究開発指標

は使用される研究数が多く確立された一般的な指標ということではないが、既に先行研究
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で用いられているものである。本研究でこれらの研究開発指標を用いるにあたっての新規

性としては、① 有病率、基礎研究からオーファン薬承認までの研究開発指標の全体構造解

析、② 日欧の有病率でプロットした地域差によるグループ分け、③ グループ分けに基づ

いた代表的疾患の抽出による事例研究、による分類及び分析から導き出される特徴抽出に

あると考える。3 つの分析手法を希少疾患全体から、事例研究レベルまで一連の解析を行う

ことで、疾患グループ別或いは各地域の各ステークホルダーに対する希少疾患研究開発の

対応策の設定につながったと考える。このような希少疾患を研究開発指標により分類し、

グループ分けを行った上で、各グループ毎の対応策を検討する手法は、今後別の視点によ

るグループ分けによる対応策の策定手段として活用できると考えられる。 

 

表 7-1：本研究で取得した希少疾患の研究開発指標一覧（出典：溝口） 

該当章 研究開発指標 

第 3 章 有病率 

WoS 文献数 

臨床試験数 

オーファン薬指定数 

オーファン薬承認数 

第 4 章 遺伝子変異の有無 

小児発症 

疾患分類 

患者会／レジストリー数 

新規医薬品の別 

創出地域 

政策支援の有無 

第 5 章 ネットワーク中心性指標 

国際共同研究率 

研究量変化率 

第 6 章 産学共同研究 

特許共同出願 

 

6. 第 4 章から第 6 章の研究結果の全体構造解析への統合 

 本項では、第 3 章の研究開発指標の全体構造解析の研究で抽出された 3 つの課題に基づ

き実施された第 4 章から第 6 章の研究結果について、第 3 章の全体構造解析への統合をす

る（図 7-1）。また、本項における全体構造解析への統合に基づき次章で企業戦略及び政策
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の提言を行う。 

第一の課題として第 3 章の研究開発指標の全体構造解析の研究で、文献数の日欧相関は

0.91 (P < 0.01)、欧米相関は 0.97 (P < 0.01)、日米相関は 0.89 (P < 0.01)と日欧の有病率の

相関 0.60 (P < 0.01)よりも高く、有病率の地域差が認められるのか、また地域差がある場合、

研究開発指標に差異はあるのかといった研究上の課題が考えられたが、第 4 章の研究開発

指標の分類の研究で、有病率及び研究活動の進展（Web of Science 文献数）に日欧の地域

差があり、日本で有病率の高い疾患群（CL-B）は相対的に日本で研究が進展していること

が明らかとなった。これは地域差のある希少疾患の研究開発については、他地域と比較し

て有病率の高い疾患を持つ地域が当該疾患に関する研究及び開発を主導する役割を持つと

も考えることができる。CL-B は日本で有病率が高く、比較的研究が進んでいる日本の研究

機関、企業が積極的に関与・主導していく可能性のあるカテゴリーであるという考察を行

ったが、このように CL-B の希少疾患については日本が地域としての役割を認識し、研究開

発に取り組む可能性が示唆された。 

第二の課題として第 3 章の研究開発指標の全体構造解析の研究で、日米欧の文献数の相

関は同様に高く、互いの研究論文を相互に国際的に参照し利用していると推測し得るが、

共著等の国際共同連携がどの程度なされているのか、日米欧等の国際共同研究の地域性差

異があるのかという点は明らかでなく研究上の課題と考えられた。第 5 章の国際共同研究

の分析において、総合的に考えると、希少疾患研究において国際共同研究の強化と研究量

増加には関連性が認められると結論付けられた。また、希少疾患研究の研究クラスターに

おいて、日本で有病率が低くても基礎研究分野は比較的進んでいる事例も認められた。こ

れらより、上述したように有病率の高い疾患を持つ地域が研究開発を主導する役割を認識

すべきと考えられるものの、同時に地域性を考慮した希少疾患研究開発の国際協調の重要

性も示唆された。 

第三の課題として第 3 章の研究開発指標の全体構造解析の研究で、日本は臨床試験数と

オーファン薬指定数の相関は欧米よりも低いが、オーファン薬指定数とオーファン薬承認

数の間の相関は欧米よりも高いという事実が明らかとなり、3 つの原因の可能性の 1 つとし

て日本は欧米よりもアカデミアにおける研究後期段階から産業化へのブリッジングが弱い

可能性が示された。第 6 章の産学連携手法の分析の研究において、国内の研究が進んでい

る疾患については、国内の企業とアカデミアの連携が深まる可能性が高く、国内の研究の

進展が少ない疾患については、研究が進んでいる海外の研究機関と連携して、研究成果を

取り込む有用性について考察した。これより、第 4 章で考察されたように企業は地域内の

研究進展を把握し、地域内のパートナリングを根幹としつつ、地域内で不足する専門知識

やノウハウは第 6 章で示されたように国をまたいだパートナリングを探索することが有効

であると示唆された。
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図 7-1：第 4 章から第 6 章の研究結果の全体構造解析への統合（出典：溝口） 
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第 8 章 企業戦略及び政策の提言 

最後に本研究結果から導き出される企業戦略及び政策の提言を述べたい。第 3 章から第 6

章の 4 つの研究を通じて、日本における希少疾患治療法の開発促進の対策として、「オーフ

ァン薬指定の早期化」、「地域差を考慮した研究開発」、「国際ネットワークの構築・活用」

の 3 点を挙げたい。 

1. オーファン薬指定の早期化 

1.1. 本研究の結果 

第 3 章の研究より日米欧共に有病率、文献数、臨床試験数までは類似の比較的高い相関

であるのに対して、日本では臨床試験数とオーファン指定との関係が弱い（rs = 0.43: P < 

0.01）のに対し、欧米では臨床試験の実施とオーファン薬指定の相関が強かった（欧：rs = 

0.63: P < 0.01、米：rs = 0.72: P < 0.01）。これの要因として一つには、第 1 章 3.1 項のオ

ーファン薬制度の運用状況の日米欧国際比較で示したように、日本は欧米と比べ開発段階

におけるオーファン薬指定時期が遅いことが原因である制度上の問題が原因の可能性があ

る 4。表 1-10、図 1-1 を見れば明らかのように、日本は欧米と比べて年間のオーファン薬指

定数は少ない。また、図 3-8 に示されるように日本ではオーファン薬承認品目において海外

発のシーズが大きな割合（68%）を占めている。これらの理由から、アカデミアにより早期

の臨床試験が行われても、途中で失敗して開発中止する等の理由により、日本でオーファ

ン薬指定の行われる第 II 相試験終了まで到達していない可能性が推測される。 

1.2. 政策提言 

オーファン薬指定の申請は通常、アカデミア機関ではなく企業によって行われるので、

「オーファン薬指定の早期化」を実施し、欧米のようにオーファン薬指定を非臨床段階や

P1 段階に早めることにより、アカデミアから企業への橋渡しが増加することが期待される。

一方で、指定時期を早めるとなると、現在のオーファン薬指定制度は開発費用の支援も含

んでいるので、このような負担を継続するのか制度設計を変更する必要も想定される。オ

ーファン薬指定時期を早くし、開発費用支援を行わない制度の創設が可能性として考えら

れる。第 1 章 2.2.2 項で述べたようにオーファン薬指定を受けると助成金の交付以外では

当局による指導・助言、税制措置、優先審査、再審査期間の延長の支援措置が得られる。 

なお、本研究のようにオーファン薬指定のない疾患を含む希少疾患の臨床試験数とオー

ファン薬指定数との相関の分析に基づくアカデミアから企業への橋渡しの強化の観点では

ないが、これまでにもオーファン薬指定の早期化を求める提言が示されている 18,28。 
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1.3. 企業戦略 

 政府により「オーファン薬指定の早期化」が将来行われた場合、企業としては日本のア

カデミアのシーズの探索、共同研究開発等を進め、開発早期段階でオーファン薬指定を行

うことで、日本発のオーファン薬開発が促進すると考えられる。 

2. 地域差を考慮した研究開発 

2.1. 本研究の結果 

第 4 章の希少疾患の研究開発指標の地域差の結果より、希少疾患は日欧の有病率により 4

つのクラスターに分類され日欧の有病率に地域差が認められ（表 4-2）、日本で有病率の高

い希少疾患が含まれる CL-B については CL-C と比較し、相対的に日本において研究が進展

しており（P < 0.05）、研究活動の進展にも地域差があることが明らかになった（表 4-3）。 

2.2. 企業戦略 

日本企業は他地域と比べ日本で有病率が高く研究が進展している希少疾患の開発の優先

順位を高くすることが合理的であると考えられる。第 5 章の事例研究で示されたように、

日本で有病率が高く、有病率－文献数の相関関係から上振れしていた ALSは、世界の中で

日本で研究が進んでおり（図 5-4、図 5-5）、第 6 章の事例研究より、日本の臨床研究を基に

世界で 2 番目の ALS治療薬が承認されている。 

一方で日本で創出されたシーズの対象疾患の日本の有病率が低く研究が進展していない

場合は、日本国内の開発に固執せず有病率が高く研究が進展している国／地域の研究者と

の連携を図ることも一案である。 

2.3. 政策提言 

現在、日本で有病率が高い希少疾患や、日本で研究が進展している希少疾患を網羅的に

確認する仕組みは構築されていない。他地域と比べ日本で有病率が高く日本で研究が進ん

でいる希少疾患群については、疾患のリストを作成し、日本のアカデミアの研究者の情報、

文献一覧、有病率や研究の国際比較の情報等を紐付け、製薬企業がアクセスできるように

既存データベース或いは新たに創設するデータベースに集約することで日本創出の薬剤に

ついて日本の研究の進展を製薬企業は活用することができると考えられる。 

2.4. 企業と政府への共通提言 

 日本で有病率が高く欧州で低い希少疾患群について、欧州に薬剤のシーズがある場合、
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アジアの研究機関、企業と連携し開発を進めていくことや、先行研究で指摘されているよ

うに東アジアで有病率が高い疾患は、遺伝子多型の類似している東アジアの国々で協働し

て研究・薬剤開発を進めたり 140、地域レジストリーを設立することを考慮することが推奨

される 141。 

3. 国際ネットワークの構築・活用 

3.1. 本研究の結果 

第 5 章のネットワーク分析の結果より米国、欧州といった国が研究ネットワークの中心

に位置することが示された。また、中国もネットワーク上、中程度の場所に位置していた。

さらに ALS研究において、日本は次数中心性と比べて媒介中心性が比較的高かった。 

各国の文献数、臨床試験数と国際ネットワークの中心性指標である次数中心性、媒介中

心性、近接中心性の相関を調べたところ概ね有意な相関を示し、国際研究ネットワークの

強さと各国における研究活動量、臨床試験活動量に相関関係があることが示唆された。 

一方で、2007 年－2011 年と 2012 年－2016 年の各 5 年間の各国の国際共同研究増加率

と論文増加率は有病率－文献数の相関関係より上振れし研究が共に進んでいる ALS と CF

に限定されるが相関を示し、国際研究ネットワークの強さと各国における研究量に相関関

係があることが示唆された。上記の様々な分析より総合的に日本における国際共同研究の

強化は希少疾患研究開発の促進に関連があると考えられる。 

CF 論文の引用によるネットワーク解析では、CF の最大クラスターであるクラスター1

（CL1）において日本の文献数の順位は 19 位であったが、クラスター2（CL2）において

は 7 位であった。CF は欧米において有病率が高く日本で低いが、実臨床のクラスターであ

る CL1 では研究は進展していないが、CF の原因である CFTR 遺伝子の研究は実臨床より

は比較的世界の中で進展しているということが判明し、研究クラスター毎の国の研究活動

量を把握できた。 

また第 6 章でのトルバプタンの事例検討で示されたように日本で研究の進展が少ない希

少疾患は、研究が進んでいる国に国内研究者を派遣し、先端的な知識や技術にアクセスで

きるようネットワークを構築することも有用と考えられる。 

3.2. 政策提言 

欧米、中国等が国際連携を国を挙げて強化拡充していることに対して、日本の科学技術

国際関連予算が近年漸減していることが懸念されているが 92、日本政府による研究ネットワ

ークの中心の米国や地理的に近接しているアジアとの国際連携費用の拡充の必要性が示唆
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された。 

また、論文の引用ネットワーク解析の結果より、日本で有病率が低い希少疾患であって

も実臨床でなく原因遺伝子の基礎研究でより貢献できる可能性が示唆され、研究費の配分

の際に考慮することが推奨される。 

3.3. 企業戦略 

第 4 章で考察されたように企業は地域内の研究進展を把握し、地域内のアカデミア－企

業間のパートナリングを根幹としつつ、地域内で不足する専門知識やノウハウは第 6 章で

示されたように国をまたいだアカデミア－企業間（或いは国内及び海外企業間）のパート

ナリングを探索することが有効であると示唆された。第 6 章でのトルバプタンの事例検討

で示されたように日本での研究進展が少ない希少疾患は、特に海外著名機関に在籍する日

本人研究者が媒介する研究者ネットワークを活用することや、フィンゴリモドの事例検討

で示されたように、海外で有病率が高く研究が進んでおり知識が集積している場合、海外

製薬企業との連携が有用であると考えられる。 

3.4. 企業と政府への共通提言 

 米国、欧州といった研究ネットワークの中心に位置する国の研究者との共同研究を行う

ことでネットワークの中心に移動することが可能であり、結果的により多くの新しい知見

に深く接することができるようになると考えられる。そのためアカデミア機関及び企業に

より日本における国際共同研究の強化を行うことで、希少疾患研究開発が促進されると推

測される。 

ALS 研究において、日本は媒介中心性が比較的高く、地理的に距離が近い中国やその他

のアジアの国と国際共同研究を行うことでアジアのハブ機能を担うことで国際的に影響力

を持つことができると考えられる。 
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第 9 章 結語 

 本研究の結果示されたように疾患グループ別或いは各ステークホルダー毎に取り組む疾

患の対応策を実行していくことで、多くの希少疾患に対して医薬品開発が進展することが

望まれる。しかしながら、従来の医薬品開発手法ではいかに効率的な開発となるよう対応

策を実行しても、非常に多数の希少疾患に治療法を提供することはなお人的・財政的資源、

開発時間の観点から困難である可能性もある。今後、製薬業界においても IT 技術や人工知

能を活用したデジタルイノベーションや iPS 細胞等の再生医療により根本的なパラダイム

変化が起こり、多くの希少疾患に対して治療方法が提供されることが期待される 20,204。 

本研究では現時点において各ステークホルダーが取れる対応策を示したが、今後、日本

において強化すべきである自国研究が進展した疾患のオーファン薬開発への確実な橋渡し

がなされ、より効率的で最適な希少疾患研究開発の実現の一助になると期待する。 
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