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「肺動脈性肺⾼⾎圧症治療薬の開発にあたっての留意事項（Early 
Consideration）」について 

標記について，令和 7 年 1 ⽉ 7 ⽇付け事務連絡にて（独）医薬品医療機器総
合機構 新薬審査第⼆部より通知がありました． 

つきましては，本件につき貴会会員に周知徹底いただきたく，ご配慮の程よ
ろしくお願い申しあげます． 



事 務 連 絡 

令和 7年 1月 7日 

（別記）御中 

 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

新薬審査第二部 

 

「肺動脈性肺高血圧症治療薬の開発にあたっての留意事項（Early Consideration）」について 

 

日頃より、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の審査等業務に対し、ご理解とご協力を賜り

厚く御礼申し上げます。 

 

これまでに、複数の肺動脈性肺高血圧症（以下、「PAH」）治療薬が本邦で承認されていますが、

既存治療により十分な予後の改善が認められない患者、小児の患者等に対する医療ニーズを踏ま

え、新規の PAH 治療薬の開発が進められているところです。 

上記の状況を踏まえ、今般、PAH に対する治療薬開発を目的とした臨床試験を計画する際の留

意事項を整理しましたので、別添のとおりお知らせいたします。 

 

なお、Early considerationとは、科学的知見や情報等が必ずしも十分に集積されていない段階で

はあるものの、新たな技術等のイノベーションの実用化と革新的な医薬品等の開発を促進するた

めの参考情報として、その時点における考え方を示したものであり、今後、新たに得られる知見

や科学の進歩等により、変わり得るものであることにご留意ください。 



（別記） 

 

日本製薬団体連合会 

日本製薬工業協会 

米国研究製薬工業連合会米国研究製薬工業協会在日執行委員会 

一般社団法人 欧州製薬団体連合会 
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肺動脈性肺高血圧症治療薬の開発にあたっての留意事項 

（Early Consideration） 

 

令和 7年 1月 7日 

独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 

新薬審査第二部 

 

1. はじめに 

肺動脈性肺高血圧症（以下、「PAH」）は、肺血管の収縮、リモデリング等に起因する肺動脈圧及

び肺血管抵抗の上昇により、右心不全、さらには死亡に至る重篤な疾患である 1）-3）。PAHは指定

難病であり、本邦における特定医療費（指定難病）受給者証保持者数に基づく令和 5 年度の PAH

患者数は 4,682 人と報告されている 4）。これまでに、複数の作用機序、投与経路の PAH 治療薬が

本邦で承認されているが、これらの治療薬による十分な予後改善効果が認められない患者等に対

する医療ニーズが存在し、新規の PAH 治療薬の開発が進んでいる他、有効性の評価項目を含む臨

床試験のデザインについても継続した議論がなされている 5）-8）。 

本文書の目的は、現時点での本邦における PAHに対する治療薬の臨床開発にあたっての留意事

項を提示することである。なお、本文書に示す留意事項は、これまでに得られている知見に基づ

いて検討したものであり、今後得られる新たな知見等により変わり得ることに留意されたい。 

 

2. 開発戦略（臨床データパッケージ）全体の留意点 

PAHの治療目標は生命予後の改善であるが、PAHは希少疾患であり、本邦のみで生命予後に関

連するイベントを主要評価項目とした検証的試験を実施することは困難と考えられることから、

開発早期の段階から国際共同試験への参加を積極的に検討すべきである。 

本邦での開発を検討する段階において、生命予後に関連するイベントに対する有効性が検証さ

れた海外臨床試験の成績が存在する場合、又は検証を目的とした海外臨床試験が実施中であるが

当該試験に日本から参加することが困難な場合には、国内外における有効性及び安全性を比較し、

試験成績の類似性を評価するための臨床試験（国内試験、又は上記海外臨床試験に参加していな

い国・地域との国際共同試験）を実施し、海外臨床試験の成績も参考に、日本人における有効性

及び安全性を説明するといった開発方針も採り得る。そのような開発方針を採る場合、類似性の

評価を目的とした臨床試験の試験デザインは、参考とする海外臨床試験と可能な限り同一とすべ

きであるが、仮に異なる試験デザインとする場合には、その理由及び試験デザインの違いがあっ

ても試験成績の類似性が評価可能であることを説明する必要がある。なお、実施可能性等の理由

により生命予後に関連するイベントを主要評価項目とすることが困難な場合には、海外臨床試験

の成績との比較が可能となるその他の主要評価項目の設定も許容され得る（「3.2 主要評価項目」

参照）。具体的な試験デザインについては PMDA に相談することが強く推奨される。 

PAHは小児患者も存在することから、小児の PAH患者を対象とした開発計画（小児の用法・用

量を探索する臨床試験の実施、小児用製剤の確立等）を成人の PAH 患者を対象とした開発と並行

して策定することが強く推奨される。小児開発に関する具体的な留意点については「4. 小児の

PAH患者を対象とした開発に関する留意点」を参照されたい。 
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3. 検証的試験に関する留意点 

3.1 試験デザイン 

検証的試験は、原則として、適切な対照群を設定した無作為化二重盲検比較試験とする必要が

ある。比較試験においては、適切な PAHの治療を維持した上で、プラセボを対照として設定する

ことが基本であるが、既存薬を上回る有効性を示す場合や、既存薬に劣らない有効性を示す場合

等には、既存の PAH 治療薬を対照として設定することも考えられる。 

 

3.2 主要評価項目 

PAHの治療目標は生命予後の改善であり、近年は、検証的試験の主要評価項目として死亡と PAH

の臨床的悪化を組み合わせた複合評価項目である morbidity/mortalityイベント（以下、「M/Mイベ

ント」）の設定が最も推奨される。死亡以外の M/M イベントは、生命予後との関係や臨床的な重

要性を踏まえて設定する必要があり、例として PAH の悪化による入院、肺移植、適切に定義され

た疾患進行等が挙げられる。 

M/Mイベントについては、治験実施計画書において可能な限り具体的なイベント定義を規定し

た上で、イベントへの該当性に係る治験実施施設間、参加国又は地域間の判断のばらつきを軽減

し、判定の客観性を担保するために、原則として、独立したイベント判定委員会による盲検下で

の中央判定の結果に基づき評価を行うべきである。 

実施可能性等の理由により M/M イベントを主要評価項目として設定することが困難な場合に

は、以下の評価項目の設定も考慮され得る。 

① 肺血管抵抗（PVR） 

客観的な指標であり、PAH 患者の予後との相関も報告されている 9）。試験の対象集団に体格差

が想定される場合には、PVR を体表面積で補正した肺血管抵抗係数（PVRI）を主要評価項目とす

る必要性についても考慮すべきである。ベースラインからの変化量又は変化率のいずれかを主要

評価項目として設定することが考えられるが、いずれの観点でも評価を行うことが重要である。

なお、本邦では治療効果判定のための心臓カテーテル検査が一般的に実施されているが、日本以

外の国・地域（施設）では、侵襲性のある当該検査の実施は倫理的に困難と判断される可能性が

あることに留意する必要がある。 

② 6分間歩行距離（6MWD） 

これまでに国内外で承認された PAH 治療薬の臨床試験の多くで主要評価項目として用いられ

てきたものの、年齢や身長、学習効果、患者のやる気等、薬剤介入以外の影響を大きく受ける指

標であること、PAH 患者の生命予後との相関が明確であるとは言い難いこと等から、近年では検

証的試験の主要評価項目として積極的には推奨されない。一方、PVR による評価が困難な場合や

既存の臨床試験成績との比較可能性等を考慮して 6MWD を主要評価項目として設定することが

適切と考えられる場合等には許容される可能性がある。 

 

3.3 主要評価項目以外で設定し得る有効性の評価項目 

検証的試験の副次評価項目又は探索的評価項目として設定され得る指標として、肺血行動態パ

ラメータ（PVR、平均肺動脈圧等）、運動耐容能（6MWD 等）、WHO機能分類、心エコーパラメー
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タ（推定右室圧、三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）等）、心肺運動負荷試験（CPET）パラメータ

（最高酸素摂取量（pVO2）等）等が挙げられる。 

 

3.4 評価期間 

主要評価項目を M/M イベントとする場合は event-driven 試験とすることが考えられる。一定の

評価期間を設定する場合は、対象集団で薬剤の有効性が発揮されるまでに必要と考えられる期間

等を考慮した上で、適切な期間を設定する必要がある。また、主要評価項目を PVR 又は 6MWD

とする場合は 24 週間程度の評価期間とすることが考えられるが、PAH 治療薬は実臨床における

長期の使用が想定されることから、原則として、52週以上投与した際の安全性データが必要であ

ることに留意する必要がある。 

 

3.5 統計解析方法 

M/Mイベントの群間比較においては、基本的に、イベント発現までの時間に対する生存時間解

析を実施することが適切である。その他の評価項目については項目の特性に合った解析手法が採

用されることになる。また、欠測値や中間事象が発現した患者の解析上の取扱いを事前に明確に

規定する必要がある点に留意すべきである。M/Mイベントの構成要素の内容によっては、各構成

要素の臨床的重要度を考慮した解析手法を検討することも一案である。 

 

3.6 対象患者 

検証的試験では、実臨床での投与が想定されるすべての重症度（WHO 機能分類）の患者を組入

れ可能とすることが適切である。試験期間中に異なる作用機序の既存の PAH 治療薬の併用を可能

とする場合、治験薬投与前に一定期間以上安定した用量の既存の PAH 治療薬が投与されている患

者を対象とする、試験期間中の既存の PAH治療薬の用量変更を禁止する等、治験薬の有効性評価

に及ぼす影響を可能な限り低減する方策を検討する必要がある。 

 

3.7 用法・用量 

用量調節（漸増、減量、減量後の再増量等）を可能とする用法・用量を設定する場合には、判断

の時期や基準等を可能な限り具体的に治験実施計画書に規定すべきである。 

小児の PAH 患者を対象とした臨床試験においては、投与初期の患者の安全性に配慮し、低用量

から漸増する必要性について検討することが適切である。 

 

4. 小児の PAH 患者を対象とした開発に関する留意点 

「2．開発戦略（臨床データパッケージ）全体の留意点」で記載したとおり、小児の PAH 患者

を対象とした開発計画を成人の PAH 患者を対象とした開発と並行して策定することが強く推奨

される。開発計画及び PMDA との相談の実施時期については、関連通知 10）も参照されたい。 

小児の PAH 患者は極めて限られており、生命予後に関連するイベントを主要評価項目とした場

合、小児の PAH 患者のみを対象とした検証的試験の実施は極めて困難であることが想定される。

したがって、PAH の病態、診断基準、臨床分類、重症度分類及び治療アルゴリズムは小児と成人

で同様である 11）、12）ことを踏まえると、臨床用量投与時の血中濃度に小児と成人で明らかな違い
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がない場合には、小児の PAH 患者における有効性の説明にあたって、成人の PAH 患者を対象と

した検証的試験の成績を利用するといった開発方針も採り得る。その場合、小児の PAH 患者を対

象とした臨床試験における主要評価項目は、成人の PAH 患者を対象とした臨床試験成績との比較

可能性を考慮して設定することが適切である。また、各年齢区分又は体重区分の患者について一

定の評価が可能となるよう、各年齢区分又は体重区分の患者を一定数組み入れることが望ましい

が、年齢区分によっては成人と同様の評価項目の設定が困難な可能性があることに留意する必要

がある。 

小児の PAH患者を対象とした開発計画、具体的な臨床試験の試験デザイン等については、PMDA

に相談することが推奨される。 
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