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II. 成果の概要（総括研究報告） 

【東アジア地域における国際共同治験および医薬品の使用に関する実態調査】 
① 東アジア地域における国際共同治験に関する実態調査 

東アジア地域における国際共同試験の立案と実施に関して、現地の研究者と協力し調査を行った。韓

国においてはCRF作成、モニタリングについても多くの機関で電子化されていた。施設内のスタッフは

充実しており、SMOの支援を受けている施設は皆無であった。 

②  東アジア地域での医薬品開発戦略及び国際共同治験デザインに関する研究 
日本における国際共同治験は年々増加し、アジア治験も増加傾向にあることが明らかとなり、医薬品の有効性

及び安全性に及ぼす民族的要因の影響が特に大きい場合には、アジア治験を考慮した開発戦略を検討すること

が有用と考えられた。また、国際共同試験での民族差・地域差を考察するため、過去の大規模国際共同試験

のデータを用いてシミュレーションした結果、経験ベイズモデルの妥当性の指標を組み合わせた新しい

一貫性評価指標を提案した。 
③ 東アジア地域での医薬品の使用実態と処方量に与える民族的要因に関する調査 

有効性と耐薬性について患者毎、民族間で大きく異なることが知られているメトトレキサート（MTX）について、
MTX週パルス療法中のRA患者における細胞内グルタメート化MTX（MTXPGs）濃度を検討した。その結果、
MTXの細胞内グルタメート化の調節にはfolylpolygultamate synthetase （FPGS）が重要であり、FPGS遺伝
子多型のアレル頻度が日米間で異なることは、MTX耐薬用量の民族差の一部を説明する可能性が考えられた。
また、抗ヒスタミン薬のフェキソフェナジンについて、我が国、中国及び韓国での使用実態調査を行っ

た。その結果、導入時期、承認用量、処方頻度について日中韓において相違が認められ、我が国におい

てはジェネリック薬発売後も先発薬の処方頻度があまり低下しないこと、韓国においては他の2国より承

認用量が高いことが特徴であった。 

【東アジア地域における薬物動態・安全性等の民族差に関する調査】 
① 有害事象自発報告データベースやレセプトデータベース等を用いた副作用発生率等の比較 
 市販後の実臨床における副作用の発症リスクをアジア地域と非アジア地域で比較するため、有害事象

報告データベース(FAERS)を用いて、新規経口抗凝固薬（NOAC）、イソニアジド、チロシンキナーゼ阻

害作用を持った抗悪性腫瘍剤の副作用の発症リスクの地域差を検討した。その結果、FAERS を用いるこ

とで、アジア地域と非アジア地域での市販後の副作用の発症リスクを比較することが可能であることが

示唆された。 
② 薬物動態・安全性等についての民族差に関する母集団薬物動態解析法を応用した調査 

日本人、中国人、韓国人および白人を対象としたモキシフロキサシン, シンバスタチン及びメロキシ

カムの薬物動態解析を行い、人種差を含む薬物動態に影響を与える因子についての検討を行った。母集

団薬物動態解析により薬物動態に影響を与える共変量として、モキシフロキサシンでは、腎クリアラン

スに GFR と韓国人、非腎クリアランスに韓国人、および分布容積に LBM と韓国人、シンバスタチンでは、

アシッド体における分布容積に対する年齢，メロキシカムでは、クリアランスに対する代謝酵素の遺伝

子多型が認められた。 
③ 東アジア地域での添付文書の記載内容（薬物動態、薬力学）の比較 

東アジア地域での添付文書に記載されている情報をもとに、薬物動態、薬力学の比較を行った。対象

医薬品としては、循環器・代謝系薬（6 剤）、抗悪性腫瘍薬（11 剤）、抗リウマチ薬(1 剤)、抗血小板薬(1
剤)とした。その結果、一部の品目で用法・用量、薬物動態、有効性、有害事象頻度における見かけ上の

民族差を見いだし、これをもたらした要因について考察したところ、東アジアにおける国際共同治験に

おいて検討すべき項目として、疾患部位に関連する患者背景因子や各国での有害事象判定基準及び判定

状況を検討する必要があると考えられた。 
④ 東アジア諸民族の薬物動態、安全性等に影響するゲノムバイオマーカーの頻度比較 

薬物応答性に関わるゲノムバイオマーカーの東アジア地域における民族・地域毎のアレル頻度と日本

人との頻度差を求め、東アジア地域におけるゲノムバイオマーカー頻度の民族差の程度を評価した。そ

の結果、調査対象とした 23 種のうち、東アジア地域を含む国際共同治験計画の立案においては、特に 8
種類の遺伝子型の民族差を考慮する必要性が示唆された。 
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英文 

【Survey on the global clinical trials and the clinical usage of drug in East Asia.】 
① Survey on the performance of global clinical trials in East Asia. 

Since we noticed remarkable situations of advanced efforts in Korea, a survey on the performance of clinical 
researches in Korea was done. Operational process is very efficient and rapid in Korea utilizing electronic CRF 
system. Surprisingly, site management organization, which is popular in Japan, is not needed at all because of 
abundant human resources in their own institution. 
② New drug development strategies and the study design of the global clinical trials. 

Multi-regional clinical trials（MRCTs） have increased year by year, with the trend of increase of Asian MRCTs. 
Asian MRCTs should be considered especially in case large impacts of ethnic factors on drug efficacy and safety 
are expected. For the consideration of ethnic and regional differences, we proposed a new consistency evaluation 
index based on Efron's Empirical Bayesian model for the two sample tests when all the regions are combined.  
③ Ethnic factors affecting the clinical drug use and dosage in East Asia. 

 The response and tolerability to methotrexate (MTX) is known to vary among patients and ethnics. We 
investigated the intracellular concentrations of MTX polyglutamates (MTXPGs) in patients with rheumatoid 
arthritis (RA) under low-dose pulse MTX therapy. Three polymorphisms of folylpolyglutamate synthase (FPGS) 
gene significantly influenced the MTXPG3-5/1-2 ratio in RBCs, while those of other transporter and enzymes 
related to MTX intracellular metabolism had no impact. Differences in allele frequencies of FPGS between our 
Japanese patients and a Caucasian population may suggest the significant differences in tolerable doses to MTX 
between the different ethnic cohorts.  

【Comparison of the pharmacokinetics and the safety among populations.】 
① Comparison of the risk of adverse drug reactions by analyzing data of the adverse drug reaction reporting 

system and claim data base. 
  We compared the adverse drug reaction (ADR) risk of direct oral anti-coagulant (DOAC), isoniazid, and tyrosine 
kinase inhibitors anti-cancer drugs, between Asia and non-Asia region by analyzing the FDA adverse drug event 
reporting system (FAERS). The results suggested that DOAC and isoniazid, but not tyrosine kinase inhibitors, 
showed the regional difference of ADR risk. These results indicated that FAERS is useful to compare the regional 
difference of ADR. 
② Comparison of pharmacokinetics among East Asian populations based on the population pharmacokinetics 

analysis. 
We studied key factors including ethnicity impacting on the pharmacokinetics of moxifloxacin, simvastatin and 

meloxicam among Japanese, Chinese, Korean, and Caucasian populations. As covariates, GFR and Korean 
population on renal clearance, Korean population on non-renal clearance, lean body mass and Korean population 
on volume of distribution for moxifloxacin, AGE on volume of distribution for simvastatin acid, CYP2C9 genotype 
on clearance for meloxicam were identified based on population pharmacokinetic models.  
③ Comparison of the contents (pharmacokinetics and pharmacodynamics) in the package inserts of East Asian 

countries. 
  We compared the pharmacokinetics and pharmacodynamics of cardiovascular drug (6 drugs), anti-cancer drugs 
(11 drugs), anti- rheumatoid drug, and anti-platelet drug based on the information from package inserts. The results 
indicated the ethnic difference in the dose and the usage, pharmacokinetics, efficacy, and the frequencies of adverse 
drug reactions. From these results, we speculated the disease-related patient’s background and the criteria of ADR 
as the consideration points for the global clinical trials in East Asia. 
④ Comparison of the frequency of genome-biomarker affecting the pharmacokinetics and safety among East 

Asian populations. 
  We evaluated the allele frequencies of 23 genome-biomarkers for the drug response in East Asian populations. 
The result suggested that eight kinds of genome-biomarkers showed ethnic difference in East Asian populations, 
indicating that these eight biomarkers are important for the planning the global clinical trials in East Asia. 
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Kaburaki M, Tanaka N, Yamamoto T, Takagi K, Kusunoki N, Hasunuma T, Kawai S.   
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25. 膠原病治療におけるステロイドの使い方，口頭，川合眞一， 第 112 回日本内科学会総会，2015
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30. Low molecular weight immunosuppressant therapy of autoimmune diseases, 口頭,  Kawai 
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（４）特許出願 

該当なし 
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（様式１０）                                   

【16mk0101008j0203】 

平成 29 年  5 月 17 日 

 

平成 28 年度医療研究開発推進事業費補助金 

（医薬品等規制調和･評価研究事業）成果報告書 

 

 

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 
 

補助事業課題名：  （日本語）東アジア地域での薬剤応答性における民族差と国際共同治験や医薬品

使用の実態に関する調査研究 
（英 語）Investigation on ethnic differences in drug responses and actual conditions of 

global clinical trials and drug utilization among East Asian countries 
 

補助事業担当者  （日本語）国立医薬品食品衛生研究所・医薬安全科学部・室長 佐井 君江 

所属 役職 氏名： （英 語）Division of Medicinal Safety Science, National Institute of Health Sciences,  
Section Chief, Kimie Sai 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 
 

分担研究     （日本語）東アジア諸民族の薬物動態、安全性等に影響するゲノムバイオマーカー

の頻度比較 
分担課題名：   （英 語）Comparison of allele frequencies of genomic biomarkers associated with 

pharmacokinetics and drug safety among East-Asians  
補助事業分担者   （日本語）国立医薬品食品衛生研究所・医薬安全科学部・室長 佐井 君江 

所属 役職 氏名： （英 語）Division of Medicinal Safety Science, National Institute of Health Sciences,  
Section Chief, Kimie Sai 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
研究開発代表者：公立大学法人名古屋市立大学・大学院薬学研究科 頭金 正博 教授 総括研究

報告を参照。 

 
III. 成果の外部への発表 

 
（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌 1 件、国際誌 0 件） 

 

15



1. 斎藤嘉朗、宇山佳明、佐井君江、頭金正博: 国際共同治験の現状と東アジア治験の推進のた

めの民族差研究. レギュラトリーサイエンス学会誌. 2017, 7, 61-69. 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 

 
1. 東及び東南アジア地域における薬物動態・薬力学関連ゲノムバイオマーカーの民族差, ポ

スター, 佐井君江,今任拓也, 望月淑恵, 伊藤幸子, 斎藤嘉朗, 第 37回 日本臨床薬理学会, 
2016/12/2, 国内 

2.  国際共同治験データを用いた糖尿病治療薬の有効性に関するアジア諸国間の民族差解析, 
ポスター, 佐井君江, 吉田顕臣, 今任拓也, 竹内正弘, 成川衛, 渡邉裕司, 宇山佳明, 斎藤

嘉朗, 日本薬学会第 137 年会, 2017/3/25, 国内 
3. 日中韓の添付文書における分子標的抗腫瘍薬の薬物動態・有効性・副作用情報の比較, ポ

スター, 斎藤嘉朗, 佐井君江, 今任拓也, 頭金正博, 日本薬学会第 137 年会, 2017/3/25, 国 
内 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 
   該当無し 

 

（４）特許出願 

 
該当なし 
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