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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）医薬品等規制調和・評価研究事業 

      （英 語）Research on Regulatory Science of Pharmaceuticals and Medical Devices 
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モデリングとシミュレーションの活用に関連する指針等の作成に関する

研究 

（英 語）Research  on utilization of modeling and simulation in clinical  

development including pediatric drugs and unmet medical needs 

 

研究開発担当者  （日本語）独立行政法人医薬品医療機器総合機構 審議役 鹿野真弓 

所属 役職 氏名： （英 語）Pharmaceuticals and Medical Devices Agency(PMDA), Associate Center 

Director, Mayumi Shikano, Ph.D. 

      

実 施 期 間： 平成 28年 04月 01日 ～ 平成 29年 03月 31日 

 

分担研究     （日本語）母集団薬物動態試験法に関する研究 

開発課題名：  （英 語）Research on Population Pharmacokinetics Analysis 

     （日本語）曝露―応答評価の検討（小児用医薬品開発等への応用を含む）に関する研

究 

   （英 語）Research on Exposure-Response Analysis 

     （日本語）品目横断的解析の検討に関する研究 

   （英 語）Research on Cross-Product Analysis 

 

研究開発分担者   （日本語）独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 上級スペシャリスト（薬物動態）

永井 尚美 

所属 役職 氏名： （英 語）Pharmaceuticals and Medical Devices Agency(PMDA), Principal Senior 
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研究開発分担者  （日本語）国立医薬品食品衛生研究所 客員研究員 緒方 宏泰 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institute of Health Sciences (NIHS), Visiting Scientist, Hiroyasu  

Ogata Ph.D. 

研究開発分担者  （日本語）私立慶應義塾大学医学部臨床薬剤学 教授 谷川原 祐介 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 平成 28 年度総括研究報告書 

本研究では、モデリングとシミュレーション（M&S）の考え方と評価手法、M&S データに基づく定

量的な情報を医薬品審査や開発助言において有効に活用することを目指し、既存の関連文書の整備と指

針としての公表及び新たな指針等の作成を目的とした。具体的な研究課題は、①母集団薬物動態試験法

に関する研究、②曝露―応答評価の検討（小児用医薬品開発等への応用を含む）に関する研究、③品目

横断的解析の検討に関する研究である。上記 3 研究課題に対して必要に応じサブグループ班を設置し、

検討会の実施等を通じて研究課題を遂行した。 

母集団薬物動態試験法に関する研究については、本年度は前年度に実施した「母集団薬物動態/薬力学

解析ガイドライン（案）」に関するパブリックコメントへの対応を中心に行った。国内から約 300 件の

意見が寄せられた他、海外規制当局関係者にも英訳した案を提供したところ、約 80 件の意見が寄せら

れ、これらの意見の内容を確認しつつ、ガイドライン案の修正を行った。特に 2 章の「モデル構築と診

断」の項と「モデルの適格性評価」の項における内容の重複を整理し、項立ての変更とともに関連する

用語の整備を重点的に行った。修正後の「母集団薬物動態/薬力学解析ガイドライン（案）」については、

平成 29 年 3 月に開催した班会議にて合意に至り、最終案とすることができた。 

曝露-応答評価の検討に関する研究については、産学官の代表者からなるサブグループ班を設置して指

針の作成方針を検討した。本指針の作成方針として、2003 年に発出された米国 FDA のガイダンスを参

考にしつつ最新の科学的知見を含めること、医薬品開発を主たる適用範囲とすること、および開発各ス

テージでの曝露-応答評価の活用について記載することとなった。本邦では曝露-応答評価に関する単独

の指針としては初めての検討であること、および母集団薬物動態/薬力学ガイドラインの作成状況を踏

まえ、ガイドラインの骨子を作成し、パブリックコメント用の文章に発展させることとした。骨子案に

ついては、平成 29 年 3 月 3 月に開催された班会議にて合意に至った。また、第 37 回日本臨床薬理学

会学術総会では、当該研究班のメンバーが中心となり、「医薬品開発における曝露-反応（Exposure-

Response）関係の活用」をテーマにシンポジウムを企画し、本邦における曝露-反応解析に関する最新

の知見の共有及び今後の展望についての議論の機会を持った。 

品目横断的解析の検討に関する研究については、「小児や難病などのアンメットメディカルニーズ医

薬品に関するファーマコメトリクスの活用」をテーマとした PMDA ワークショップを平成 29 年１月

27 日に実施した。本年度が研究班の最終年度であることから、本ワークショップにおいて、上記 2 研

究課題に関わる成果を報告するとともに、品目横断的解析に関する議論を産学官で行った。小児や難病

への医薬品開発へのファーマコメトリクスの活用事例が日本製薬工業協会より紹介され、米国における

小児医薬品の適正使用を目的としたＭ＆Ｓの活用として、曝露-反応解析及び生理学的薬物速度論モデ

ル解析の事例やファーマコメトリクスに関わる人材育成プログラムを示しながら、米国シンシナティ小

児病院医療センターの研究者より講演がなされた。パネルディスカッションでは、今後の小児や難病等

に対する医薬品開発にファーマコメトリクスを利用する上での課題を共有し、課題解決のためには産学

官で何をすべきかについて議論した。ワークショップでの議論の概要は、PMDA の HP を通じて公開

する予定である。  
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This research group aims to utilize the concept and evaluation of Modeling and Simulation (M&S) 

as well as the quantitative information based on the M&S results for the regulatory reviews of new 

drug applications and the consultations for drug developments. We also aimed to revise the existing 

related documents to publish as a guideline and develop new guidelines. The research topics are 

“Research on Population Pharmacokinetics analysis”, “Research on Exposure-Response analysis” 

and “Research on Cross-product analysis”. We established a sub-research group for each research 

topic as necessary, and carried out the research. 

 

Regarding the research on Population Pharmacokinetics analysis, we have finalized the guideline 

on Population Pharmacokinetics and Pharmacodynamics analysis based on the public comments on 

the draft guideline collected last fiscal year. We received about 300 comments from nationwide. 

Furthermore, we shared the English version of the draft document with the overseas regulatory 

authorities and experts in academia, from whom we received about 85 comments.  We revised the 

draft document based on those comments,  in particular, because the contents of the chapters 

“Model building and diagnosing” and  “Model qualification” overlapped, we revised the 

description properly. The finalized document of Population Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamics analysis guideline was agreed by our research group at the end of the fiscal year. 

 

Regarding Research on Exposure-Response analysis, we established a sub-research group which 

was made up of representatives from industry, academia and government last year sub-research 

to discuss the policy for the development of the guideline. The group proposed to include the latest 

knowledge while referring to the corresponding guidance of the US FDA, to focus on drug 

development, and to describe how to utilize the analyses in each stage of drug development. Though 

the initial goal was the development of a draft guideline for the public comment, we have changed 

it to the development of the outline of the document considering that this would be the first guideline 

on this topic in Japan and the progress of the Population Pharmacokinetics/Pharmacodynamics 

analysis guideline. The outline was finalized by the research group at the end of the fiscal year. 

Members of the group gave some lectures on exposure-response analysis based on the latest 

information and knowledge in the 37th Annual Meeting of the Japanese Society of Clinical 

Pharmacology and Therapeutics.  

 

Regarding research on cross-product analysis, we held a PMDA workshop titled “Utilization of 

Pharmacometrics in Clinical Development including pediatric drugs and unmet medical needs” In 

January 2017.  In this workshop, we reported achievements in the three years of this research 

group, and discussed cross-product analysis with stakeholders. Japan Pharmaceutical 

Manufacturers Association (JPMA) introduced the utilization of pharmacometrics in clinical 

development including drugs for pediatrics and unmet medical needs. Researchers from Cincinnati 

Children’s Hospital lectured the utilization of M&S for pediatric in the US showing examples of 

utilization of exposure-response analysis and physiological based pharmacokinetics analysis, and 

human resource development program. We also discussed to identify present issues in the use of 
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pharmacometrics in the development of drugs for pediatrics and rare diseases as well as what should 

the industry, academia and government do to overcome these issues.  The contents of the panel 

discussion were summarized in the discussion overview which will be uploaded on the PMDA’s 

website.  
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 全研究開発期間における活動総括概要 

医薬品開発の各過程における試験デザインの検討や用量設定に係る意思決定の際、モデリングを適用

した臨床試験シミュレーションの情報が活用されるようになってきた。本研究班はこのようなモデリン

グとシミュレーション（M&S）の考え方と評価手法を医薬品開発や承認審査に有効に活用するために、

関連する学問や技術の進歩及び国際動向を踏まえ、M&S に関する新たな指針案の作成及び品目横断的

解析の結果を医薬品開発や承認審査に活用するための基本的な枠組みの提言を目的として研究を行っ

た。 

平成 26 年度は既存の解説文書「母集団薬物動態試験法」の内容の最新化、指針への改訂及びパブリッ

クコメント募集の案に向けた検討を重点的に実施した。まず、米国 FDA のガイダンスや白書、また関

連する ICH 及び国内ガイドライン、当該領域の研究や医薬品開発での検討に関する論文並びに開発事

例等を精査した。さらに直近 1 年間の本邦での承認品目（新有効成分含有医薬品）の添付文書を調査し、

母集団解析に関連した情報提供内容について整理した。以上の検討に基づき、「母集団薬物動態試験法」

の内容を基本として、本文書作成以降に集積された母集団解析に関連した科学的知見や規制面での事項

を適切に反映して内容の改訂を行った。 

平成 27 年度は最新化された解説文書を元に、パブリックコメントに資するガイドライン案を作成し

た。ガイドライン案については平成 27 年 12 月 9 日より 1 月 8 日までパブリックコメントを募集した。

また、第 36 回日本臨床薬理学会において、母集団解析に関するシンポジウムを実施し、新しいガイド

ライン案のポイントについて発表するとともにパネルディスカッションにおいて産官学での意見交換

を行った。また、本ガイドラインを英訳し、海外規制当局等からも意見を募集した。さらに、曝露―応

答評価の検討については、サブグループ班を設置し、指針素案の作成に向けた作業を実施した。また、

海外でのアカデミア及び規制当局の最新動向の把握が必要であることから、平成 27 年度はPMDA-Keio 

Joint Symposium on Pharmacometrics を開催し、米国における当該領域の第一人者より、小児領域や

癌、糖尿病等の疾患領域における解析についての講演、および産官学での連携をテーマにパネルディス

カッションを実施し、日本における横断的解析研究の実現に向けた課題の抽出と検討方法等を中心に意

見交換を実施した。 

平成 28 年度は、母集団薬物動態試験法に関する研究については、寄せられた意見を踏まえ、「母集団

薬物動態/薬力学解析ガイドライン（案）」のに合意に至り、最終案とすることができた。曝露-応答評価

の検討に関する研究は、サブグループ班にて記載方針を検討して骨子案を作成、班会議で当該確認して

骨子案を完成させた。品目横断的解析の検討に関する研究については、小児や難病などのアンメットメ

ディカルニーズ医薬品に関するファーマコメトリクスの活用をテーマに平成 29 年１月 27 日に PMDA

ワークショップを実施した。日本製薬工業協会や米国シンシナティ小児病院医療センターの研究者を招

聘し、小児へのＭ＆Ｓの活用として、曝露-応答反応や生理学的薬物速度論モデル解析の事例やファーマ

コメトリクスに関わる人材育成プログラムについての講演がなされた。パネルディスカッションでは、

医薬品開発や医薬品適正使用に向けたファーマコメトリクスの利活用についての課題を共有し、課題解

決のための産学官の協力・連携体制について議論した。ワークショップでの議論の概要をまとめ、PMDA

の HP を通じて公開する予定である。 
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In the decision making on study design and/or dosage setting in each drug development, 

pharmaceutical companies has taken more advantage on the information of clinical trial simulation 

applying modeling techniques. In order to effectively utilize the concept and the evaluation of 

modeling and simulation (M & S) in the drug development and the review of new drug application, 

this research was conducted aiming to develop new guidance documents regarding M&S and to 

provide a basic framework for utilizing the results of cross-product analysis to the drug development 

and the review of review of new drug application taking consideration of the scientific and 

technological progress and global trends.  

 

In FY2015, we focused on updating the existing reference document "Population Pharmacokinetic 

Study" to develop a draft guideline for public comment. Firstly, we reviewed corresponding guidance 

and white paper of the US FDA, related ICH and domestic guidelines, study papers in this research 

area including studies on pharmaceutical development, case examples of the drug development and 

so forth. In addition, information relating to population analysis described in the labels of approved 

drugs in Japan during the latest year were summarized. Based on the collected information, we 

developed a draft guideline reflecting the latest knowledge of science and regulation. 

 

In FY2016, we prepared a draft guideline for public comments. Public comments were collected from 

December 9, 2016 to January 8, 2017. We also held a symposium on population analysis at the 36th 

Japan Clinical Pharmacology Association to present the points of the draft guideline, and to discuss 

with stakeholders. We also translated the draft guideline in English and ask comments from 

overseas regulatory authorities. Regarding Research on Exposure-Response analysis, we 

established a subgroup to discuss the policy to develop the guideline. In addition, since it was 

necessary for this group to understand the latest trends of overseas academia and regulatory 

agencies, we held a PMDA-Keio Joint Symposium on Pharmacometrics, and invited the leading 

scientists in Pharmacometrics area in the United States as speakers who gave lectures on utilization 

of M&S in pediatric, cancer and diabetes. In the panel discussion at the symposium we discussed on 

the collaboration between industry, government and academia focusing on the identification and 

consideration of issues for realizing cross-product analysis in Japan. 

 

In FY2017, regarding the research on Population Pharmacokinetics analysis, we agreed the 

finalized guideline which was revised based on the public comments.  P Regarding Research on 

Exposure-Response analysis, the small sub-group discussed the policy for the development of the 

guideline and drafted an outline of the document which was finalized by the research group at the 

end of the fiscal year. Regarding research on cross-product analysis, we held a PMDA workshop the 

titled Utilization of Pharmacometrics in Clinical Development including drugs for pediatric and 

unmet medical needs. The researchers from Cincinnati Children’s Hospital showed the utilization 

of M&S for pediatric in the US showing examples using exposure-response analysis and 

physiological based pharmacokinetics analysis and human resource development program. We also 

discussed to identify present issues in the use of pharmacometrics for pediatrics and rare diseases. 
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The contents of the panel discussion are summarized in the discussion overview. 
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