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1 諸言 43 

1.1 ガイドラインの目的 44 

本ガイドラインの目的は、小児用医薬品の開発及び承認を支援するために、小児用医薬品開45 

発における外挿の使用に関する推奨事項を示し、国際的調和を促進することにある。小児用医46 

薬品開発における外挿のアプローチを調和させることで、地域による大きな違いが生じる可能47 

性は低減されるはずである。重要な点は、この調和により、小児集団に対する不要な臨床試験48 

も削減されるはずであり、小児用医薬品がより時宜を得て世界中で使用しやすくなることであ49 

る。 50 

1.2 背景 51 

小児用医薬品開発における外挿を論じた地域のガイドラインは、これまでに各地域の規制当52 

局により公開されてきた。小児用医薬品開発における外挿は、ICH E11（R1）ガイドラインでは53 

「疾患1経過及び期待される医薬品への反応が、小児及び参照集団（成人又は他の小児集団）の54 

間で十分に類似していると推定できる場合に、小児集団における医薬品の有効かつ安全な使用55 

を支持するエビデンスを提供する手段」と定義されている。参照集団と対象集団の疾患及び治56 

療効果に関連する類似性の評価に基づき、小児用医薬品開発における外挿によって、参照集団57 

に関する既知の情報（例：有効性、安全性及び／又は用法・用量）を対象集団にも適用できる。 58 

従来、安全性の外挿は一般的に許容できないとされていたが、安全性に関する参照集団と対59 

象集団の類似性及び相違点に関する理解は進んでいる。ICH E11（R1）ガイドラインに記述され60 

ているとおり、対象集団で収集するべきデータの適用範囲及び程度を定義するために、参照集61 

団で得られたデータを用いる原則は、安全性データの取得にも適用できる（3.5節参照）。 62 

本ガイドラインは、小児用医薬品開発の最適化にあたって、小児用医薬品開発における外挿63 

を用いるためのより包括的な枠組みを提供するために、ICH E11（R1）を補完し、拡大すること64 

を意図したものである。本ガイドラインでは、小児用医薬品開発における外挿が適用可能な範65 

囲、及び小児集団における安全かつ有効な医薬品の使用を支持する知識の不足に対処するため66 

に収集するべき情報について、医薬品開発者及び規制当局を支援するロードマップを提示する。 67 

1.3 適用範囲 68 

本ガイドラインは、小児用医薬品開発を支援するための手段として、外挿を用いるための枠69 

組みを提供するものであり、小児用医薬品開発における外挿を支持する必要がある場合に、入70 

手可能な既存の情報、開発についての情報を得るために必要な情報の不足及び追加情報の取得71 

方法を理解するための反復的なプロセスを包含している。本ガイドラインでは、参照集団と対72 

象となる小児集団における疾患及び治療効果の類似性の判定に影響する因子を評価するアプロ73 

                                                           

1 本文書においては、「疾患」には「疾病」と「健康状態」の両方が含まれる。 
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ーチを推奨する。さらに、本ガイドラインでは、疾患、医薬品の薬理学及び治療効果の特性が74 

類似性の判定にどのように影響する可能性があるかについて論じる。 75 

本ガイドラインでは、統計学的及びその他の定量的な方法（例：モデリング&シミュレーショ76 

ン）を使用して、知識の不足を埋めるために活用可能な方法を論じる。本ガイドラインは、小77 

児用医薬品開発において、データの外挿が重要な役割を果たすことができるあらゆる状況を包78 

括的に記載することを意図したものではなく、小児集団における医薬品の安全性及び有効性を79 

裏付けるために、小児用医薬品開発における外挿を実際に適用できる方法について説明する。80 

本ガイドラインでは、その他の種類の「外挿」については論じない。例えば、医薬品承認の根81 

拠として、ある地域の外国臨床データを別の地域の集団に外挿し活用するための「ブリッジン82 

グ試験」の概念に関しては、ICH E5 ガイドラインを参照すべきである。本ガイドラインにおい83 

て言及又は説明した定量的な方法に基づく戦略もあるが、本ガイドラインは包括的な指示指針84 

を意味するものではない。臨床開発で用いられる定量的アプローチの役割に関しては、ある程85 

度の基本的理解が求められる。 86 

1.4 一般的な概念 87 

小児用医薬品開発における外挿を活用することで、小児における医薬品の使用に関する科学88 

的理解を深める必要がある場合に限り、小児が臨床試験に参加することが保証される。ICH E1189 

（R1）に基づき、小児に対する被験薬への曝露リスクの妥当性を示すためには、臨床的有益性90 

が十分に見込まれることが求められる。成人が主体の医薬品開発の一環として、小児臨床試験91 

が規制当局により求められる場合、求められる根拠により、参照集団と対象集団（この場合は92 

小児）の健康状態における類似性の程度を暗黙的に推測することができる。したがって、成人93 

の健康状態と関連する疾患の小児用プログラムに、小児用医薬品開発における外挿をある程度94 

取り入れることは適切であると考えられる。 95 

ICH E11（R1）の小児用医薬品開発における外挿の定義では、「十分に類似している」ことが、96 

小児用医薬品開発における外挿が規制上の判断として許容されるために超えなければならない97 

閾値と示唆されうる。しかし、疾患経過及び期待される治療効果が対象集団と参照集団におい98 

て十分に類似していると考えられるかどうかは、単に「はい又はいいえ」で答えられる問題で99 

はない。したがって、本ガイダンスでは、小児用医薬品開発における外挿の異なったアプロー100 

チを述べるための個々のカテゴリー（例：完全、部分又はなし）を用いず、既存データの評価101 

に基づき、残る不確実性に対処可能な臨床試験デザインを明らかにすることを優先する。本ガ102 

イドラインで論じられているように、外挿の使用は非類似性と類似性が連続して存在している103 

可能性を反映している。対象となる小児集団への外挿を支持するデータに関連する不確実性が104 

存在する場合もある。外挿アプローチによって、これらの不確実性に対処し、許容可能な不確105 

実性に関する忍容可能な程度を確立するために、臨床的な判断を活用すべきである（図 1 参106 

照）。臨床試験デザインに関する選択肢は、解消する必要のある不確実性の程度により異なる。 107 

 108 
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図 1：小児用医薬品開発における外挿のアプローチ 109 

 110 

 111 

2 小児用医薬品開発における外挿の枠組み（Pediatric Extrapolation Framework） 112 

外挿の枠組みは、小児用医薬品開発における外挿の概念の構築、小児用医薬品開発における113 

外挿の計画の作成及び実施の 3つのパートから成る（図 2参照）。 114 

最初に、小児用医薬品開発における外挿の概念を構築する。この概念は、参照集団及び対象115 

集団全体における疾患、医薬品の薬理学及び臨床的な治療効果を定義する因子の範囲に関する116 

既存の情報の包括的かつ詳細な検討によって構築される。参照集団及び対象集団における治療117 

効果に影響する因子を特定すべきである。既存の知識の検討後、小児用医薬品開発における外118 

挿の概念を構築するためにデータを統合すべきである。これらのデータの検討及び統合方法に119 

は、統計学的手法及びモデリング&シミュレーションのような定量的アプローチが含まれる。デ120 

ータの統合は、既知のデータの強さを理解し、かつ、必要な場合はどのような追加データが求121 

められるかについての情報が得られるような、知識の重大な不足を特定するために実施すべき122 

である。 123 

小児用医薬品開発における外挿の概念の構築後、小児用医薬品開発における外挿の計画を策124 

定する。この計画には、規制当局の意思決定を目的として、目的及び対象集団における有効性125 

及び安全性を裏付けるために取得する必要のあるデータに関する方法論的アプローチを含める126 

べきである。なお、新たな臨床及び科学的データに基づき、小児用医薬品開発における外挿の127 

小児用医薬品開発における外挿の概念 

参照集団と対象となる小児集団における疾患及び治療効果の類似性 

疾患及び／又は治療効果が異なる 疾患及び／又は治療効果が同じ 

類似性を裏付けるエビデンス 

データなし／知識の著しい不足 高品質なデータ／高い信頼性 

データの種類：臨床試験データ、非臨床データ、リアルワールドデータ、その他の情報源 

小児用医薬品開発における外挿の計画 

考えられる試験デザイン 

適切な対照を置

き、よく管理され

た試験 

ブリッジングバイオマーカー、その他の反応マーカ

ー、ベイズ戦略、「修正」頻度論的アプローチ、単群

PK/PD試験 

曝露量を一致させる、成人

臨床試験又はその同時試験

への組入れ 
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概念が進化する場合もある。以前の概念に基づく小児用医薬品開発における外挿の既存の計画128 

を放棄するのではなく、最新の科学的及び臨床的理解を反映するように計画自体を修正するこ129 

とが可能である。 130 

図 2：小児用医薬品開発における外挿の枠組み 131 

 132 

計画の実施には、設定した仮定をすべて確認するため及び小児用医薬品開発における外挿の133 

概念で特定された不確実性に対処するために、取得したデータの検討も含めるべきである。ま134 

た、結果の検討内容は、以降の小児用医薬品開発プログラムのための小児用医薬品開発におけ135 

る外挿の計画で、異なるアプローチが考えられるかどうかを特定するためにも使用すべきであ136 

る。 137 

3 小児用医薬品開発における外挿の概念（Pediatric Extrapolation Concept） 138 

小児用医薬品開発における外挿の概念の構築には、疾患の類似性、医薬品の薬理学及び治療139 

効果、並びに関連するあらゆる集団での医薬品使用の安全性に影響する因子の理解が必要であ140 

る。 141 

3.1 疾患の類似性 142 

参照集団と対象集団における疾患の類似性及び相違点の評価は、小児用医薬品開発における143 

外挿の概念を構築するうえで重要な因子である。従来、小児用医薬品開発における外挿は、疾144 

患の類似性に関する二択での判定（すなわち、はい又はいいえ）に基づくことが多かったが、145 
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参照集団と対象集団における疾患の類似性及び相違点がより細かく理解されるようになってき146 

た（図 1参照）。 147 

疾患の類似性の評価は、参照集団と対象集団の疾患が「全く同じ」かどうかではなく、むし148 

ろ小児用医薬品開発における外挿が不可能となる程度の差が当該疾患にあるかどうかを判定す149 

ることを意図している。疾患における相違点がある場合でもなお、小児用医薬品開発における150 

外挿を用いることが可能な程度の類似性が存在する場合もある。 151 

また、集団全体における疾患の類似性が十分でない場合であっても、小児用医薬品開発にお152 

ける外挿の使用を支持するために十分な類似性を有する参照集団及び対象集団の疾患に関連し153 

た部分集団が特定される可能性もある。例えば、小児の解剖学的うっ血性心不全は成人の心不154 

全と類似していないが、拡張型心筋症による心不全は成人集団と小児集団で類似しており、拡155 

張型心筋症を有する成人患者から小児患者への外挿は認められる。 156 

集団間における疾患の類似性の理解の信頼性を高めるために、疾患の類似性の評価では知識157 

の不足及び検討したエビデンスに存在する不確実性を判定し、どのようなエビデンスを追加す158 

る必要があるかを特定することも試みるべきである。重要な点として、疾患の類似性の評価は、159 

静的に又は「一回限り」実施されるものではない。知識の獲得に応じて、追加された知識を小160 

児用医薬品開発における外挿の概念での疾患の類似性の評価に組み入れるべきである。 161 

3.1.1 疾患の類似性の評価において考慮すべき因子 162 

小児集団と参照集団における疾患の類似性の評価では、以下の因子の検討を含めるべきであ163 

る。 164 

疾患の病態生理学 165 

参照集団と対象集団における疾患の病態生理学及び病因を評価すべきである。取得する関連166 

情報には、参照集団と対象集団における類似性及び相違点を述べた、生化学的、遺伝的／エピ167 

ジェネティック、細胞学的、組織学的、臓器系及び疫学的情報が含まれる場合がある。また、168 

評価においては、疾患の臨床所見における相違点が発症年齢、年齢依存的に発現する表現型又169 

はその他の年齢に関連する相違点によるものかの判定も含まれ得る。利用可能であれば、疾患170 

進行を含む、疾患の病態生理学でよく使用されるバイオマーカーの評価は、参照集団と対象と171 

なる小児集団における疾患の類似性を構築するうえで有用なことが多い。また、疾患を治療し172 

なかった場合の転帰における類似性についても評価すべきである。 173 

疾患の定義 174 

参照集団と対象集団における疾患の定義及び診断基準を評価すべきである。参照集団と対象175 

集団における類似性及び相違点の評価にあたっては、以下を考慮すべきである。 176 

 疾患を定義する徴候又は診断基準はどのようなものか？ 177 

 参照集団と対象となる小児集団における徴候の類似性の程度は？ 178 

 徴候の評価方法は？ 179 
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 参照集団と対象となる小児集団における疾患の徴候を定義するために使用される類似180 

の評価基準はあるか？ 181 

 参照集団又は対象集団で発症する疾患のサブタイプ（例：重症度、遺伝学、分子マー182 

カー等に基づく）はあるか？ 183 

 参照集団と対象集団における疾患のサブタイプの類似性及び相違点はどのようなもの184 

か？ 185 

 疾患の定義に必要な、その他の考慮すべき因子（例：遺伝的／エピジェネティック因186 

子等）があるか？ 187 

疾患経過 188 

参照集団と対象集団における疾患経過の類似性及び相違点を評価すべきである。評価にあた189 

っては、以下を考慮すべきである。 190 

 参照集団と対象集団における疾患の臨床経過の類似性及び相違点はどのようなもの191 

か？疾患の発症年齢等の因子によって疾患経過に相違点はあるか？ 192 

 参照集団と対象集団の両方で疾患進行の評価に役立つ、利用可能な類似のエンドポイ193 

ント及び／又はバイオマーカーはあるか？ 194 

 疾患の短期又は長期転帰が参照集団と対象となる小児集団で類似しているか、また、195 

これらの転帰について類似の評価が行えるか？ 196 

 参照集団と対象集団の両方で用いられている利用可能な治療があるか？ 197 

 参照集団及び対象集団における疾患経過において、これらの治療にはどのような効果198 

（例：疾患発症及び患者の年齢に対する治療時期、治療頻度、治療期間）があった199 

か？ 200 

参照集団と対象集団における疾患の頻度、重症度又は進行時期が異なる場合であっても、疾201 

患経過にある程度の共通性があれば、小児用医薬品開発における外挿の使用はなお許容される202 

場合がある。例えば、参照集団で疾患経過を変える治療が利用できるようになったものの、対203 

象集団では当該治療が未承認の場合、これを受けて、小児用医薬品開発における外挿の目的に204 

おいて、両集団の疾患経過は現在では異なると結論付けるべきではない。 205 

3.2 医薬品（薬理学）の類似性 206 

参照集団と対象集団における医薬品の薬理学に関する類似性及び相違点の評価の一環として、207 

被験薬の基礎となる吸収、分布、代謝及び排泄（ADME）の特性並びに作用機序（MOA）について208 

判明している点を検討することが重要となる。体格［例：体重、体表面積（BSA）］、年齢、臓209 

器の成熟度、併用薬及び ADME に関するその他の関連のある共変量（例：蛋白結合、代謝酵素、210 

トランスポーター、腎機能）、並びに MOA の特性（例：医薬品の標的の発現量及び感度）の潜211 

在的な影響を考慮すべきである。 212 

ADME の過程における相違点は、薬物動態（PK）パラメータ及びその結果としての薬物曝露量213 

における違いとなる可能性がある。曝露量の概念は広範で、薬剤（未変化体及び／又は代謝物）214 
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に対する 1 時点（例：最高濃度又はトラフ濃度）における全身（又はその他の生体コンパート215 

メント）曝露量、ある時間間隔における曝露量（例：AUC0-t又は平均濃度）、又は濃度－時間曲216 

線全体に関する特性（例：クリアランス、分布容積）の評価に及ぶ。さらに、MOA の特性にお217 

ける相違点は、参照集団と対象集団における曝露－反応（E-R）関係の相違点となる可能性があ218 

る。発達の成熟度によるこれらの特性における経時的変化を考慮すべきである。 219 

3.3 治療効果の類似性 220 

疾患の類似性と同様に、参照集団と対象集団における治療効果の類似性及び相違点は連続し221 

たものとして理解すべきである（図 1 参照）。治療効果の類似性及び相違点を評価するために222 

は、当該医薬品、同薬効分類及びその他の薬効分類の医薬品への反応を含め、参照集団と対象223 

集団の両方で利用可能な知識を徹底的に検討するべきである。同様に、治療効果の類似性又は224 

相違点の評価にあたっては、当該医薬品に関する他の適応症で得られたデータを関連する知識225 

の情報源として扱ってよい。対象となる小児集団と参照集団における曝露反応関係についての226 

データの評価は、治療効果の類似性の評価の一部とすべきである。 227 

3.3.1 治療効果の類似性の評価において考慮すべき因子 228 

参照集団と対象集団における治療効果の類似性の程度は、疾患の類似性の程度の差にも影響229 

する可能性があり、逆も同様である。対象となる小児集団と参照集団における治療効果の類似230 

性の評価では、以下の因子についての検討を含めるべきである。 231 

薬物動態及び薬力学（PK/PD） 232 

発達及び成熟上の変化が PK/PD 関係及び臨床反応に及ぼす潜在的な影響を評価すべきである。233 

医薬品の標的及び正常発達におけるその役割に関する理解、疾患の病理、並びに期待される治234 

療効果を評価すべきである。例えば、生後 6 ヵ月までに受容体が存在しない場合、この年齢群235 

では当該受容体のみを標的とした医薬品に対する治療効果は期待されないと考えられる。参照236 

集団と対象集団において異なる可能性のある反応に影響する因子（例：併用薬、併存疾患、臓237 

器機能、遺伝的要因）が、小児用医薬品開発における外挿をどの程度まで適用可能かに影響す238 

るかどうかを判定するために評価すべきである。 239 

反応のエンドポイント 240 

反応の類似性の評価にあたっては、以下の質問について考慮すべきである。 241 

 参照集団及び対象集団における反応のエンドポイント（例：臨床、バイオ－マーカー、242 

複合等）の評価方法は？  243 

 参照集団と対象集団の両方で用いられるエンドポイントに関して、類似の評価方法が244 

あるか？ 245 

 反応のエンドポイント又はそのエンドポイントの評価方法が参照集団と対象集団で異246 

なる場合、エンドポイント間（例：対象集団のバイオマーカーのエンドポイントと参247 

照集団の臨床エンドポイント）にどのような関係があるか？ 248 



 

11 
 

治療効果の類似性を評価しようとする際、対象集団と参照集団において評価した反応に相違249 

点がみられる可能性のある年齢／成熟度に関連する因子があるかどうかについて、考慮する必250 

要があるかもしれない。小児用医薬品開発プログラムの多くでは、対象となる小児集団におけ251 

る主要エンドポイントは参照集団の主要エンドポイントと異なる。このような場合、異なるエ252 

ンドポイント間の関係を理解するために、主要エンドポイント及び／又は副次／探索的エンド253 

ポイントの 1つ以上の要素の比較を用いてもよい。 254 

3.4 既存データの情報源及び種類 255 

既存データの利用は目的に応じたものとすべきである（すなわち、取得した既存データの背256 

景は利用目的の背景に適っている）。参照集団と対象集団における類似性及び相違点を評価す257 

るためのデータについて、量及び質の両方を考慮することが重要である。外挿の概念を構築し、258 

外挿の計画を策定するためには入手可能なあらゆるデータを用いるべきである。このような情259 

報には、進行中の成人又は小児用医薬品開発プログラムのデータ若しくは終了したプログラム260 

の関連データを含めてもよい。評価すべきデータの情報源及び種類の例を表 1 に記載し、本節261 

で詳述する。疾患、薬理学及び治療効果の類似性及び相違点を裏付けるために使用されるデー262 

タには相当な重複がみられることから、データの情報源を表 1に集約する。 263 

 264 

表 1：疾患及び治療効果の類似性を評価するためのデータの情報源及び種類の例 265 

データの情報源 データの種類 

臨床データ 医薬品又は同薬効分類の医薬品に関する同じ健康状態における

PK、PK/PD、曝露―反応、及び臨床データ 

医薬品又は同薬効分類の医薬品に関するその他の関連する健康

状態における PK、PK/PD 、曝露―反応、及び臨床データ 

医薬品又は異なる薬効分類の医薬品に関する同じ健康状態にお

ける PK、PK/PD、曝露―反応、及び臨床データ 

非臨床データ 動物モデルの ADME データ 

In silico、in vitro 及び in vivo データ（例：疾患－反応、

PK、PK/PD、セミメカニスティック及びメカニスティック） 

幼若動物における非臨床毒性データ 

リアルワールドデータ 疾患レジストリ（地域、国及び国際）、電子診療録、レセプト

情報データベースのデータを含むがこれらに限定されない 

その他の情報源 システマティックレビュー又はメタアナリシス（適切なバイオ

マーカーを評価するために利用可能なものを含む） 

専門機関のガイドライン/臨床診療ガイドライン/コンセンサス
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文書 

公開されているモデル／シミュレーション（例：PK/PD、メカニ

ズムに基づくもの） 

専門家の意見 

標準治療／医療の慣習 

 266 

臨床データ 267 

同じ健康状態又は関連する健康状態の集団における臨床データ（例：対照試験、前向き観察268 

研究、PK試験、PK/PD試験及び／又はバイオマーカー研究）について、参照集団と対象集団に269 

おける類似性及び相違点を理解するために評価すべきである。当該医薬品／薬効分類に関し270 

て、進行中及び終了した試験、公開又は未公開、結果の可否等、入手可能なあらゆるデータを271 

評価すべきである。 272 

非臨床データ 273 

入手可能な場合は、in vivo、in vitro及び in silicoモデル等の非臨床の情報源からのデ274 

ータも評価すべきである。また、in silicoモデルからのデータには、PK及び／又は PD、セミ275 

メカニスティック並びにメカニスティックモデルを含めてよい。一般に、臨床データが入手可276 

能な場合、動物モデルのデータは関連性が低くなると考えられるが、必ずしもそうとは限らな277 

い。ある特定の状況、特に臨床データを収集することができない場合（例：炭疽又はペスト）278 

には、疾患の類似性が非臨床データのみによって裏付けられることもありうる。 279 

リアルワールドデータ（RWD） 280 

小児用医薬品開発における外挿の概念及び計画のいずれにおいても、小児用医薬品開発にお281 

ける外挿を支持するために利用可能な RWDの範囲は進展している。したがって、小児用医薬品282 

開発における外挿を支持するために利用可能な RWDの妥当性、関連性及び範囲について、規制283 

当局と協議すべきである。小児用医薬品開発における外挿の概念の構築においては、RWDを情284 

報源とするデータ（電子診療録、請求書のデータベース及びレジストリを含むがこれらに限定285 

されない）を検討することも考えられる。外挿の計画における RWD の利用については後述する286 

（4.3.2節参照）。 287 

その他の情報源 288 

外挿の概念を裏付けるために、専門機関により策定された臨床診療ガイドライン等、専門家289 

の意見を用いることが可能である。専門機関が公開した臨床診療ガイドラインは、専門家によ290 

る未公開の意見よりも有益な情報と考える。ただし、標準治療の違いによって、公開ガイドラ291 

イン及び専門家の意見は地域間で異なる場合がある。一般的に、エビデンスの強さを評価せず292 

に専門家の意見又は標準治療に依存することでは不十分である。 293 
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上述したデータの情報源及び種類には、それぞれ長所と短所がある。参照集団と対象集団と294 

の間の類似性を裏付けるデータの情報源及び種類の信頼性には、各情報源のデータの量及び295 

質、並びにデータが評価されている背景の評価が必要である。外挿の概念を裏付けるエビデン296 

スを用いることの妥当性を示すためには、すべてのデータに関する批判的かつ複合的な評価を297 

実施すべきである。 298 

3.5 外挿の概念における安全性に関する留意事項 299 

安全性データの収集及び有害事象報告に関する全体的な計画の策定における基本的な留意事300 

項は、他のガイダンスで論じている［ICH E2、ICH E6、ICH E11、ICH E11（R1）］。本節では、301 

小児集団に関する安全性評価の全体的な策定の一環として、安全性の外挿に関連する個別の留302 

意事項について記載する。 303 

3.5.1 安全性の外挿 304 

対象集団で収集する必要のある有効性データの適用範囲及び程度を定義するための、参照集305 

団から得られたデータを適切に使用するための原則は、安全性データの取得にも適用できる306 

（1.2 節参照）。安全性データの外挿は、対象となる小児集団に関連する参照集団における既307 

知の及び／又は潜在的な安全性の問題に関する利用可能な知識に基づいて、考慮することがで308 

きる可能性がある。その他の情報（例：非臨床、メカニズムに基づくもの）も、本分析の一環309 

として考慮すべきである。これらのデータは、特定の小児集団において期待される医薬品の安310 

全性プロファイルに関する確実性の向上、及び小児用医薬品開発プログラムにおいて更なる知311 

識の不足に対処する必要があるかどうかの決定に役立つはずである。外挿の概念及び計画には、312 

その妥当性及び安全性の外挿をどの程度行うかについての評価を含めるべきである。 313 

対象集団に対する安全性データの外挿を支持するための安全性データの情報源及び量は、医314 

薬品開発計画において早期に考慮されるべきである。参照集団には、同一医薬品又は同薬効分315 

類の医薬品に曝露した小児及び／又は成人を含めることができる。また、異なる用法・用量で316 

治療を受けた参照集団、及び／又は、異なる疾患／適応症に対して治療を受けた参照集団にお317 

けるデータも活用することができる。成人臨床試験への青少年の組入れ又は並行して試験を行318 

うことにより、青少年集団に対して、より早期の安全性評価が可能になる（5.2 節参照）。青319 

少年の安全性データの収集によって、より年少患者における医薬品の安全な使用を裏付けるう320 

えで重要な情報が得られる可能性もある。 321 

安全性の外挿の検討にあたっては、以下の質問について考慮すべきである。 322 

 安全性の外挿の一環として、検討される小児患者の年齢範囲は？ 323 

 参照集団から入手可能な安全性データの量／質は？ 324 

 小児における安全性に関連する被験薬の既知のオンターゲット作用又はオフターゲッ325 

ト作用はあるか？ 326 

 小児集団における年齢特異的な短期及び長期の有害作用は、参照集団を対象とした試327 

験で特定されていない場合もあるが、これらを説明するためのデータが必要か？ 328 
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 参照集団と対象となる小児集団において予想される治療期間及び治療効果の大きさを329 

比較する方法は？ 330 

 参照集団と対象となる小児集団において予想される薬物曝露量を比較する方法は？特331 

定の PD 作用又は臨床反応を標的とするために必要な曝露量によって、対象となる小児332 

集団に特異的な毒性が予測されるか？ 333 

 対象集団に活用可能な非臨床（メカニズムに基づくもの、in vitro、in vivo等）の情334 

報源による既知の情報はどのようなものか？ 335 

 参照集団と対象集団において、安全性の外挿を制限する可能性のあるその他の相違点336 

（例：対象集団で使用されるが参照集団では使用されない、安全性シグナルの発現を337 

助長する可能性のある基礎治療）はあるか？ 338 

外挿可能な安全性データの量は、これらの問いに対する回答によって異なる。ある特定の状339 

況下では、有効性の外挿アプローチの一環として既に収集されているデータ以外に安全性デー340 

タを追加で収集する必要はない。利用可能な安全性データが十分収集されており、かつ関連す341 

る安全性の問いに対処しているという信頼性がある場合、小児を対象とした承認前プログラム342 

において追加の安全性データを収集する必要はない［E11（R1）参照］。 343 

3.5.2 安全性に関するその他の留意事項 344 

安全性の外挿の評価が行われた後、既に収集された安全性データ以外に、追加の安全性デー345 

タの収集が必要となる場合がある。そのような場合とは、対象集団における残存する知識の不346 

足及び／又は年齢特異的な安全性の懸念がある場合（例：骨端成長線が閉鎖していない思春期347 

前の小児における、コルチコステロイドによる成長速度の減少作用）である。したがって、対348 

象となる小児集団で承認後に長期安全性データを収集すべきである可能性がある。 349 

特定の状況下では、小児の安全性データの収集には特別の配慮がなされるべきである。例え350 

ば以下のような状況が含まれる。 351 

 その医薬品が新たな薬効群の新規化合物である場合 352 

 既知のオンターゲットの年齢依存性の安全性の懸念がある場合 353 

 小児において特に重要な、参照集団においてよく知られた安全性に関する重要な知見354 

がある場合 355 

 その医薬品の治療域が狭い場合 356 

最終的には、実施すべき試験のデザインは、対象集団における安全性に関して特定された知357 

識の不足によって決定される。さらに、適切な科学的妥当性を伴わない任意の症例数を用いる358 

ことは推奨されない。規制当局と早期に協議することが推奨される。 359 

3.6 エビデンスの統合及び小児用医薬品開発における外挿の概念の構築 360 

小児用医薬品開発における外挿の概念を構築する目的は、小児用医薬品開発における外挿の361 

使用が許容されるかを判断するだけでなく、設定した仮定を記述し、知識の不足があれば詳述362 

して、利用可能なエビデンスにおける不確実性の影響を評価することにもある。本節では、小363 
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児用医薬品開発における外挿の概念に含まれるべき情報の検討、統合及び提示に関する指針を364 

示す。 365 

既存のエビデンスの統合 366 

既存のエビデンスの統合では、参照集団と対象集団における疾患及び治療効果の類似性を評367 

価するために包括的な批評を行う。エビデンスを検討して統合した後、エビデンスの強さを評368 

価し、エビデンスの不足を特定する。エビデンスの統合では、以下の質問に対処すべきである。 369 

 エビデンスの主要な部分はどのようなものか？また、エビデンスの臨床的意義は？ 370 

 エビデンスの強さ及び限界はどのようなものか？ 371 

 すべてのデータの情報源及び種類から得られた知見はどの程度一貫しているか？ 372 

 データに存在する相違点は？また、これらの相違点は類似性の評価にどのように影響373 

するか？ 374 

これら問いに回答することによって、必要な場合、外挿の概念を最終化する前にどのような375 

追加の情報が推奨されるか、及び／又は外挿の計画においてどのような追加のデータを収集す376 

べきかについての情報が得られるであろう。 377 

エビデンスの統合に利用可能な方法論 378 

エビデンスの統合には、既存データの定量的な統合を用いるべきである（4.2 節参照）。デ379 

ータの統合には、メカニズムに基づくアプローチ及び／又は経験的アプローチを用いることを380 

考慮すべきである。集団レベルでのデータ（疫学、診断及び非介入試験のデータ）が入手可能381 

な場合、参照集団のシステム生物学／薬理学データを含めることを考慮すべきである。また、382 

参照集団における有効性データの統合にはメタアナリシスの手法を考慮すべきである。  383 

異なる集団における疾患及び／又は治療効果の類似性を定量的に評価するために利用可能な384 

方法は多岐にわたる。最適な方法は、類似性の評価において評価されるパラメータによって異385 

なる。参照集団と対象集団における反応の類似性を評価するための頻度論的アプローチは、点386 

推定値及びそれらに関連する信頼区間の比較によって得られる。各集団のパラメータを推定す387 

る際に一般に利用可能な精度のレベルは異なることから、多くの場合、単に信頼区間が重なる388 

ことよって類似性を示すことは不適切である。疾患及び/又は反応の類似性を評価するために用389 

いられたモデルの構築及びシミュレーションにおいて、不確実性について定義又は特定されて390 

いる内容、若しくは定義又は特定されていない内容に関してコミュニケーションを取ることが391 

推奨される。さらに、不確実性の定義又は表現について関連する仮定があれば特定すべきであ392 

る。 393 

また、類似性の評価のために利用可能なデータに関して、その他の探索的解析を考慮するこ394 

とも可能である。例えば、参照集団で実施された試験が年齢群ごとに組み入れを行った場合、395 

各年齢群における反応の一貫性の評価を考慮することが可能である。部分集団全体における反396 



 

16 
 

応の一貫性を評価するために利用可能なアプローチは、他の ICH ガイダンス（ICH E17 2.2.7397 

節）に記載されている。 398 

参照集団と対象集団における疾患及び／又は反応の類似性の評価にあたっては、データにお399 

ける固有の不確実性を考慮すると、利用可能なデータからは最終的な結論を導き出すことがで400 

きない場合がある。したがって、予定しているアプローチの許容性を治験依頼者が規制当局と401 

協議することが推奨される。 402 

知識の不足の特定 403 

利用可能なエビデンスを統合後、知識の不足を特定すべきである。これらの知識の不足は、404 

小児用医薬品開発における外挿の概念が最終化される前に対処すべきと考えられる。しかし、405 

知識の不足によって、必ずしも小児用医薬品開発における外挿の概念を最終化することが不可406 

能となるわけではない。小児用医薬品開発における外挿の計画では、これらの知識の不足を埋407 

めるために収集すべきデータについて対処すべきである。知識の不足の特定では、以下の質問408 

に対処すべきである。 409 

 どのような知識の不足が特定されたか？ 410 

 これらの知識の不足は、小児用医薬品開発における外挿の概念が最終化される前に、411 

追加のデータ収集を要するものであるか？その場合、これらのデータの収集時期及び412 

方法は？ 413 

 これらの知識の不足が小児用医薬品開発における外挿の概念を最終化することを妨げ414 

るものではない場合、小児用医薬品開発における外挿の計画のどの時点でどのように415 

これらの知識の不足に対処するか？ 416 

3.7 小児用医薬品開発における外挿の概念の提示 417 

小児用医薬品開発における外挿の概念の提示には、参照集団と対象集団における全体的な類418 

似性、その時点での知識の不足及びデータの限界に関する要約を含めるべきである。小児用医419 

薬品開発における外挿の概念の提示には、以下を含めるべきである。 420 

 参照集団と対象集団における類似性及び相違点［疾患、医薬品（薬理学）、治療効果］421 

に関するエビデンスの評価（すなわち、全体的な強さ及び弱さ）。これには、エビデ422 

ンスの量及び質の評価も含めるべきである。 423 

 知識の不足に関する評価、並びにそれらが外挿の概念の信頼性及び不確実性にどのよ424 

うな影響を与えるか。なお、要約には知識の不足に対処する時期及び方法を記述すべ425 

きである。 426 

 入手可能な安全性情報の評価及びこのような安全性情報が外挿の概念にどのような影427 

響を与えるか。 428 

4 小児用医薬品開発における外挿の計画（Pediatric Extrapolation Plan） 429 
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小児用医薬品開発における外挿の概念を構築後、関連する試験を外挿の計画に詳述すべきで430 

ある。外挿の概念で示したように、試験デザインは収集する必要のある情報を反映すべきであ431 

る。本アプローチは、参照集団における有効かつ安全な曝露量と一致させること（Exposure 432 

matching）から、対象集団におけるコントロールされた有効性及び安全性データを取得するこ433 

とまで多岐にわたる。小児用医薬品開発における外挿の計画に含まれる試験のデザイン、実施434 

時期、解析、解釈及び報告には、以下が考えられる。 435 

4.1 投与量の選択 436 

検討すべき適切な投与量の評価及び選択は、目標とする曝露量及び反応を得るために重要で437 

ある。小児臨床試験の開始前に、医薬品及び／又はその活性代謝物に対して予測される曝露量438 

及び反応に関与する、医薬品の作用機序、医薬品の薬物動態、並びに全ての臓器及び標的の生439 

理学的成熟度の影響に関連する入手可能な科学的情報を評価すべきである（3.2 節参照）。投440 

与量の選択に関する計画の一環として、その他の留意事項（例：安全性、剤形、最終的な用441 

法・用量）も計画に組み入れるべきである。 442 

参照集団で収集したデータから構築した曝露－反応関係は、目標とすべき曝露量の範囲の妥443 

当性についての強固な薬理学的根拠を提供することができる。関連知識及び利用可能なモデル444 

を組み込んだその後のシミュレーションにより、用量選択のための情報を得ることが可能であ445 

る（4.2節参照）。 446 

参照集団を対象としたプログラムでの安全かつ有効な投与量の特定において、必ずしも曝露447 

―反応曲線が必要ではない又は示されない場合もあることに注意すべきである。そのため、小448 

児における曝露―反応曲線の確立が必ずしも必要とはならない。しかし､参照集団において明ら449 

かな曝露―反応関係がないことや参照集団及び対象集団において類似の曝露―反応曲線が認め450 

られないことは、小児用医薬品開発における外挿の計画で投与量を選択する際に曝露量を一致451 

させる方法を使用できなくするわけではない。そのような状況下での曝露量の一致に基づく投452 

与量の選択は、合理的かつ実用的であり､目標とする薬物反応で同様の反応が得られる可能性が453 

高いという予想に基づいている。さらに、小児患者を治療域以下の投与量へ無作為割付するこ454 

とは非倫理的であり、利用可能な安全性データが高い投与量／曝露量での評価を支持しない場455 

合もある。 456 

小児の投与量の選択では、小児を対象とした有効性／安全性試験での更なる評価のために、457 

参照集団における安全かつ有効な既知の曝露量と類似する曝露量に照準を合わせることが多い458 

（4.3 節参照）。このような場合、参照集団のデータは対象集団における投与量を予測するの459 

に十分であることが多い。したがって、ある年齢範囲での個別の PK 試験は必ずしも必要ではな460 

いと考えられる。小児を対象とした有効性／安全性試験の一貫として、スパースサンプリング461 

により確認用の PK データを収集してもよい。ただし、ある特定の状況（例：治療域が狭い医薬462 

品、非線形の PK を示す医薬品、及び／又は疾患が当該医薬品の PK に及ぼす影響に参照集団と463 

対象集団において潜在的な相違点がある医薬品）では、個別の PK 試験が必要となる場合もある。464 

最後に、対象疾患を有する成人の参照集団における PK データが入手可能であり、その曝露量が465 

対象疾患とは異なる疾患を有する小児の参照集団で認められた曝露量の範囲内である場合、対466 
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象集団における追加の PK 評価は必要とされない場合もあるが、このアプローチは対象疾患が当467 

該医薬品の PKに及ぼす影響の知見に依存する。 468 

4.1.1 用量設定データはいつ収集されるべきか？ 469 

小児用医薬品開発における外挿の計画の一環として、用量設定データが必要となる場合があ470 

る。そのような状況には、疾患の類似性及び／又は治療効果に不確実性がある場合、標的の発471 

現における年齢に関連した潜在的な相違点がある場合、又は薬物の全身曝露量と治療効果に相472 

関関係が認められない場合（例：局所作用薬）が含まれることがある。曝露―反応の検討は、473 

臨床エンドポイント又はバイオマーカーの反応に依存することがある（4.3 節及び 4.1.2 節参474 

照）。バイオマーカー及び疾患の経時的変化に応じて、異なる程度のバイオマーカー／臨床的475 

反応が認められるような用量設定、又は同一患者で標的としたバイオマーカーに対する効果が476 

得られるまでの用量漸増を考慮してもよい。 477 

4.1.2 バイオマーカーの使用 478 

利用可能な場合、成人及び小児の両方の医薬品開発プログラムを支援するために使用可能で479 

あり、また、小児の疾患進行及び／又は治療効果を特異的に追跡するバイオマーカーが望まし480 

い。バイオマーカーの実測値の推移を補足するものとして、治療効果におけるそのようなデー481 

タを記述する生理学的及び／又はメカニズムに基づく説明は非常に有益である。生理学的薬物482 

速度論（PBPK）モデリング及び定量的システム薬理学（QSP）モデルのようなモデリング&シミ483 

ュレーションの手法は、小児を対象としたバイオマーカー戦略及び臨床エンドポイントの選択484 

を裏付けるために有用な場合がある。 485 

バイオマーカーの検証は必要な場合とそうでない場合があるが、検証されたバイオマーカー486 

を使用する場合は妥当性を示す必要性が軽減されると考えられる。また、方法論上の留意事項487 

（例：欠測値の影響、仮定からの逸脱に対する感度分析の結果）も提案されるエンドポイント488 

の評価に含めるべきである［ICH E9（R1）参照］。 489 

対象集団における主要解析として、バイオマーカーの使用が予定されているが参照集団では490 

評価できない場合、変数間の関係性を理解するために、対象集団における関連する臨床転帰を491 

少なくとも評価すべきである。 492 

4.1.3 投与量の選択に関するシナリオ 493 

4.1.3.1 有効性を確立するために PKデータのみが必要とされる場合 494 

1）参照集団と対象集団における疾患の類似性を裏付ける強固なエビデンスがあり、かつ 2）495 

参照集団の曝露量によって、対象集団で類似の反応が得られる強固なエビデンスがある場合496 

（例：感染症、部分てんかん発作）、小児用医薬品開発における外挿の根拠として、参照集団497 

の有効曝露量を目標とすること（すなわち、曝露量を一致させること）は妥当と考えられる。498 

対象集団の曝露量を一致させることを目的とする試験での初回投与量の選択を支援するために、499 

モデリング&シミュレーションの戦略を適用すべきである（4.2 節参照）。体重に基づくクリア500 

ランス及び分布容積の変化を説明するため、並びに様々な年齢／体重群において一貫した曝露501 
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量を維持するために、アロメトリックスケーリングを使用することができる。モデルでは、成502 

熟度等、曝露量の変動の一因となる可能性のあるその他の因子も考慮すべきである。さらに、503 

モデルに基づいた投与量の選択には、設定した用法・用量の実施可能性及び実用性の評価を含504 

めるべきである。例えば、配合剤、服用容量の制約及び医薬品と医療機器の組み合わせは用505 

法・用量に影響を及ぼす可能性がある。対象集団の PK データが得られた時点で、添付文書（案）506 

の最終的な用法・用量を選択する前に、提案する用法・用量をシミュレーションの手法によっ507 

て再評価すべきである。 508 

エンドポイント：目標曝露量の指標 509 

小児用医薬品開発における外挿の戦略が対応する成人の曝露量に依存する場合、目標曝露量510 

の指標、範囲及び許容基準を事前に特定すべきであり、また、疾患、治療レジメン、投与経路511 

及び剤形の状況を定義すべきである。目標曝露量の指標は、治療反応（有効性及び／又は安全512 

性）に関連する曝露量の範囲に基づくべきであり、参照集団における確立された曝露－反応関513 

係又は実測データから導き出せる。目標曝露量の指標は治療反応に関連した指標を選択すべき514 

であり、作用機序及び参照集団の曝露－反応関係において既に確立された指標に基づいて（こ515 

れらに限定されない）、十分な考察及び妥当性を示すべきである。曝露量に関する複数の指標516 

を提示することが役立つ場合は多い。例えば、AUC0-t 又は Cmin は有効性と相関するが、Cmax は安517 

全性においてより有益な情報を与えるかもしれない。全身曝露量と有効性に相関が認められな518 

い場合（例：ほとんどの局所作用薬）、反応に関する追加の評価が必要となる場合がある519 

（4.1.3.2節及び 4.3節参照）。 520 

症例数 521 

小児 PK 試験の症例数は、試験の目的を達成するために十分であり、かつ定量的な方法（モデ522 

リング&シミュレーション及び／又は統計手法）に基づくものとすべきである。適切に代表する523 

部分集団（例：体重範囲、年齢範囲）を考慮し、妥当性を示すべきである。目標適応症におけ524 

る症例数の妥当性及びその実現可能性には、以下を含めるべきである。 525 

 特定の体重／年齢範囲の患者の組み入れ可能性 526 

 クリアランス及び分布容積等、重要な PK パラメータの精度を小児集団で実証するため527 

の症例数の適切性 528 

 事前に規定した目標曝露量の範囲（例：参照集団における PK 指標に関する四分位範囲）529 

に対応させるための症例数の適切性 530 

 症例数を決定するために用いる方法論 531 

PK 用検体の採取時期及び回数の妥当性を示すために、至適デザイン及び／又は臨床試験シミ532 

ュレーション等のモデリング&シミュレーションを実施すべきである。検体の採取時期は、可能533 

な限り臨床診療に合わせるべきである［ICH E11（R1）2.4.1節参照］。  534 

解析及び報告 535 
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対象集団及び参照集団における曝露量データを様々な形で提示して、規制当局が意思決定す536 

る情報として利用できるようにすべきである。小児用医薬品開発における外挿の場合、すべて537 

の医薬品及び薬効群のための単一の許容限界を設けることは（生物学的同等性試験と比較し538 

て）、意義のあるアプローチとならない。AUC及び Cmax等、曝露量の重要な指標における平均値539 

の差に関する信頼区間の評価は、許容可能なアプローチとなりうる。選択した信頼区間の境界540 

値には、小児における特定の適応症に対する医薬品の治療域及び医薬品のリスク－ベネフィッ541 

トの背景を反映すべきである。 542 

一般に、成人及び小児における曝露量の実測データのみの記述的な比較よりも、モデルに基543 

づく比較（利用可能なあらゆるデータを統合できる）が望ましい。また、曝露量の類似性の確544 

立にあたっては、平均値のみを比較するのではなく、個体間変動も考慮する必要がある。異な545 

る年齢及び／又は体重範囲における、事前に規定した曝露量の範囲内（又は範囲外）にある被546 

験者の割合についてのシミュレーションは、曝露量の類似性に関してより意義のある評価を提547 

供する可能性がある。 548 

一般に、小児患者における PK に影響する最も関連のある共変量は体重である。より年少の患549 

者（例：乳児及び新生児）では、関連する臓器の成熟度を説明するうえで、体重に加えて年齢550 

も重要な共変量である。 551 

事前に定義した曝露量の関連指標は、体重及び／又は年齢に対して連続的尺度で図示すべき552 

である。関連する年齢及び体重範囲は、重要な共変量（例：投与量、年齢、体重）が明確に視553 

覚化できるように図及び表で示すべきである。また、成人集団における参照範囲（例：実測又554 

はシミュレーションによる予測データに関する分布の中央値及び分布の外側のパーセンタイル）555 

も図及び表で示すべきである。  556 

4.1.3.2 有効性を確立するためにバイオマーカーに対する効果が必要な場合 557 

曝露量を一致させるだけでは有効性を確立するのに不十分な場合、外挿の計画の一環として558 

バイオマーカーを用いることができる。使用する場合は以下のとおりである。 559 

 代替エンドポイントとして検証されたバイオマーカーを用いることが推奨されるが、560 

必須ではない。 561 

 バイオマーカーのエンドポイントの選択は、参照集団及び対象集団で入手可能なデー562 

タにより裏付けられ、外挿の計画でその妥当性が示されるべきである。 563 

 参照集団の臨床的有効性と相関する因果経路上のバイオマーカーは、多くの場合、受564 

け入れ可能であり、対象集団との関連性に関しても妥当性を示すべきである。 565 

 バイオマーカーと臨床的有効性における定量的な関係を推定するために、モデルを用566 

いることができる（3.6節参照）。 567 

バイオマーカーに対する効果を達成する投与量／曝露量を用いるためには、参照集団におけ568 

るバイオマーカーに対する効果と有効性に関係があることについて、信頼性が得られているこ569 

とが重要である。モデルを用いることで、選択したバイオマーカーのメカニズムの基礎を検討570 
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することができ、バイオマーカーのデータ解析が容易となり、参照集団におけるバイオマーカ571 

ーと有効性の関係の裏付け及び／又は確認に必要なデータの収集を最適化できる可能性がある572 

（4.2節参照）。 573 

症例数 574 

PK／バイオマーカー及びバイオマーカーのエンドポイントに関する症例数を求めるには、定575 

量的な方法（モデリング&シミュレーション又は統計学的手法）を用いるべきである。試験の症576 

例数は、PK 及び PK/PD 等の主要な決定要因における変動により異なる可能性がある。PK 及び577 

PK/PD に関する被験者ごとのデータ取得の時期及び回数を考慮することによって、適切なサン578 

プリングを決定すべきである。  579 

解析及び報告 580 

解析に用いるデータは、解析の目的、すなわち対象集団と参照集団におけるバイオマーカー581 

に対する効果の比較に関連する重要な要素に着目して記述すべきである。バイオマーカーに対582 

する効果について、参照集団と対象集団における類似性に関する意義のある評価が得られる治583 

療域を事前に定義すべきである。 584 

結果は、適切な図表を用いて、例えば臨床的な解釈に関する例示的なプロットにより、要約585 

すべきである。結果の臨床的意義は、感度分析（4.1.3.1 節 解析及び報告を参照）の影響を含586 

めて考察すべきである。解析及び報告によって、有効な投与量を確立する用量－曝露－反応関587 

係を確認すべきである。 588 

4.1.4 その他の留意事項 589 

本ガイドラインで強調されているように、小児用医薬品開発における外挿は連続したものと590 

して考慮されるべきである。このような連続性のため、策定された外挿の計画の種類において、591 

重複する部分が生じる可能性がある。例えば、外挿の計画には主要目的として対象集団におけ592 

る PKの収集のみが求められるシナリオも含まれるが、「PKのみ」のアプローチでの信頼性を高593 

めるために追加で副次的な臨床アウトカムの測定が用いられる可能性もある。単群 PK/PD 試験594 

と、臨床的有効性のエンドポイントに依存する単群非対照試験（4.3.1 節参照）のデザインに595 

おいては重複する部分が生じる可能性がある。最終的には、外挿の計画に用いる個別の試験デ596 

ザインは、外挿の概念に基づいて妥当性が示されるべきであり、規制当局と協議すべきである。  597 

4.2 モデルに基づくアプローチ 598 

モデリング&シミュレーションによるアプローチは、例えば試験デザインの検討や検討のため599 

の情報を得たり、推奨用量を算定したり、感度分析を実施したりするために用いることができ600 

る強力な手段である。意義のある関係（例：用量－曝露、曝露－反応）の定量化は、投与量の601 

選択を裏付けるシミュレーションを行うための重要な基礎となる。さらに、関連する PK 又は602 

PK/PD のエンドポイントに関する治療域のシミュレーションを、小児臨床試験の実施前に探索603 

することができる。モデリング&シミュレーションは、小児臨床試験の終了後、小児用医薬品開604 

発における外挿の概念を検証するために用いることができる。シミュレーションが規制当局の605 
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意思決定に使用される場合、モデルがシミュレーションの目的に適合していること並びにモデ606 

ルの仮定及びシミュレーションの設定が明確に報告されていることについての情報を提示する607 

ことが重要である。通常、この情報は、治験依頼者が内部文書として策定するモデリング&シミ608 

ュレーション計画の形で提示されるが、規制当局との協議にも適している。 609 

様々なデータの情報源の利用可能性により、部分的に、成人データに依存するよりトップダ610 

ウンのアプローチ（例：従来の PK/PD、母集団に基づく PK/PD）と物理化学的、in vitro及び非611 

臨床の in vivoデータに依存するボトムアップのアプローチ（例：PBPK、QSP）を含む方法論的612 

アプローチが決定される。ADME を予測するため、注目すべきデータには、医薬品の物理化学的613 

特性、個々の PK特性を記述する in vitroデータ、非臨床の in vivo 試験の PK/PDデータ、及614 

び成人のすべての PK/PDデータが含まれる。 615 

既存のモデル（例：母集団 PK、PBPK、母集団 PK/PD モデル）を用いる場合、関連する体格及616 

び臓器の成熟度等の対象集団に特有の背景を当該モデルに組み込むべきである。利用可能なデ617 

ータ及びモデリングの目標に応じて、参照集団からの情報を対象集団の解析に組み込むために618 

使用できる手法は複数あり、例えば、参照集団に基づくモデル、併合データセットによる解析619 

又はモデルのパラメータの事前分布を用いたベイズ流のアプローチが使用できる。 620 

モデルに基づく評価を行う場合、モデルの構成要素には、時間依存性とともにモデルの構造621 

でとらえる必要のある複雑な相互関係（例：パラメータ及び／又は仮定の相関）がみられる場622 

合がある。これらの特徴は最初にモデルに組み込んでおくべきである。モデルの構造又はデー623 

タセットの基礎となるモデル式及び仮定を明確に示す必要があり、そうすることで、全体的な624 

戦略、モデル予測及び不確実性の要素に対するそれらの関連性を適切に評価できる。すべての625 

データ及びモデルの要素が等価というわけではないため、仮定の検証はあらゆる外挿の実施に626 

関して重要な要素であり、解析計画及び報告に組み込まれるべきである。モデルの仮定の適用627 

範囲を考えると、仮定の検証の実施について十分に評価するためには、複数の専門分野からの628 

インプットが必要である。 629 

異なる情報源における不確実性とばらつきを識別することが重要である。例えば、個々人で630 

採取された検体には固有の変動（すなわち被験者間変動）があるが、これは生物学的現象であ631 

り、その変動の程度はデータによって直接裏付けられる。また、直接評価することはできない632 

がデータの内容やその欠如によって影響を受ける、モデルパラメータにも不確実性がある。追633 

加データの収集は、これらの推定値の精度を向上させることに役立てることができる。また、634 

選択した値を裏付けるためのデータがより限定的である場合やデータがない場合、及びその選635 

択が本質的に不確実であり、ある程度の任意性がある場合に指定しなければならないパラメー636 

タもある。これらはすべて、結果の全体的な不確実性の一因となる可能性があり、これらが有637 

する可能性のある様々な寄与については、検討の過程で対処して妥当性を示すべきである。  638 

4.3 有効性試験 639 

小児用医薬品開発における外挿の計画での有効性データを取得するために、臨床試験が必要640 

とされる場合、最も重要なデザイン上の決定事項の一つは対照群の選択である。選択肢には、641 
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無作為化同時対照試験、外部対照に対する正式な統計的比較、又は単群試験が考えられる。選642 

択は、小児用医薬品開発における外挿の概念で特定された科学的疑問によって影響される。 643 

4.3.1 有効性に関する単群試験 644 

ある状況では、必要とされるエビデンスを取得するうえで、単群試験が最も適切な方法と考645 

えられるだろう。これは、例えば、参照集団における標準のエビデンスが単群試験である場合646 

に該当するかもしれない。試験デザインにあたっては、有効性の主要目的の評価方法を、事前647 

に規定した閾値を用いて定義すべきである。 648 

閾値に達するようにする、あるいは十分な推定精度が得られるようにするように、例数設計649 

を行うべきである。外部データは、試験結果を説明するために用いることができる可能性があ650 

る（例：有効性の外部データとの正式な比較が必要ない場合に、現行の臨床診療と照らして試651 

験結果を理解するために、公表文献を用いる）。 652 

4.3.2 外部対照試験 653 

状況によっては、臨床試験における正式な対照として外部データを用いることが可能かつ適654 

切な場合もある。外部データとして、参照集団の対照群、他の無作為化比較試験（RCT）の関連655 

する対照群、又は対象集団におけるリアルワールドでのエビデンスからの情報源がなりうるか656 

もしれない。これらの情報源以外、例えば、異なる小児集団、異なる疾患又は異なるエンドポ657 

イントが使用されている場合の外部データの利用にはより多くの課題があり、その妥当性を示658 

す必要がある。 659 

無作為化同時対照を用いないその他の試験と同様に、因果推論を導き出すことにはより多く660 

の課題がある。データを当該試験外のデータ情報源と直接比較するため、集団間の相違に対処661 

するための適切な統計手法を用いるべきである。これらは非無作為化対照試験ではあるが、依662 

然として対照はあるため、単に閾値と比較する方法とは異なることを考慮することが重要であ663 

る。 664 

4.3.3 有効性に関する同時対照試験 665 

状況によっては、現在までのデータの取得状況と小児用医薬品開発における外挿の概念次第666 

で、小児用医薬品開発における外挿の計画の一環として、ベネフィットとリスクの結論を得る667 

ための有効性に関する無作為化比較試験が必要になることもある。小児用医薬品開発における668 

外挿の概念に基づき、比較対照試験の必要性及び外挿可能性により、試験デザインは参照集団669 

で求められた試験デザインとは異なるものとなる。これにより、当該試験デザインでの偽陽性670 

率、偽陰性率及び症例数の関係は、参照集団におけるそれらの関係と同じではなく異なる。症671 

例数が限定される場合、偽陽性及び偽陰性の結果に関する相対的重要性を慎重に考慮すべきで672 

ある。 673 

外挿の選択肢は、従来の方法（例：無作為化比較試験から頻度論的方法で得られた p 値が674 

0.05 未満）によるのではなく、データ取得に用いることが可能である様々なデザインの選択肢675 

から成ると考えられる。小児用医薬品開発における外挿を用いると、独立した有効性試験で期676 
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待される症例数よりも症例数は少なくなる。もし試験が 0.05 より大きい有意水準により緩めら677 

れた成功基準に合うように検出力が確保されるのなら、その妥当性は事前に示されるべきであ678 

る。 679 

実対照試験のもとでの別の方法としては、特に目的がその試験のみで有効性を示すのではな680 

く、外挿の概念に基づく事前の期待に沿った有効性を示すことである場合、慣例的な第一種の681 

過誤確率は保ったままで、成人を対象とした新規医薬品開発において通常用いられる非劣性限682 

界を広げることも考えられる。当該試験で得られた点推定値が参照集団のそれと一貫している683 

ことが重要となる。 684 

4.3.4 外部データの統合 685 

小児臨床試験の解析に組み込む情報を特定する際は、事前に規定した選択基準を用いた系統686 

的探索によって、適切なデータを特定すべきである。理想的には、活用する情報源について事687 

前に規制当局と合意しているべきである。ただし、外部データ自体が当該時点で入手できない688 

場合もありうる。例えば、対象集団の試験と並行して参照集団で実施中の試験からデータを取689 

得する、又は同一試験の各年齢群のデータを活用する場合である。 690 

解析に活用できる情報の種類には、個々の患者データ及び／又は他の情報源からの集計デー691 

タが含まれる。参照集団の個々の患者データを利用することにより、ベースラインの予後因子692 

の分布を対象集団と比較することが可能となる。参照データを収集する試験と対象集団で取得693 

したデータとの潜在的な相違点は、解析において可能な限り補正及び対処することができるか694 

もしれない。  695 

4.3.5 参照データの使用に関する影響の定量化 696 

小児臨床試験の解釈を助ける上で、デザイン及び解析に用いられる利用可能な情報量を事前697 

に把握することは重要である。特に、参照集団で取得されたデータのうち、外挿の実施に用い698 

られているデータの量を知ることが重要だが、参照集団で取得されたデータの対象集団で取得699 

されたデータ量に対する相対的なデータの量を知ることも重要である。利用可能な情報（参照700 

データに基づくもの又はモデリング&シミュレーションによるアウトプットに基づくもの）を統701 

計学的分布として要約する場合、有効サンプルサイズ (effective sample size) は使用されて702 

いる情報量を記述するのによい方法である。 703 

ベイズ流の方法論を用いる場合、異なる方法で事前情報を用いると (例えば、混合事前分布 704 

(mixture prior) あるいはべき乗事前分布 (power prior)) 、モデルで使用されるパラメータ705 

の選択にも依り、有効サンプルサイズが異なる。このような方針を採用する場合、これらのパ706 

ラメータの値が異なる下での有効サンプルサイズを検討する感度分析は、デザインの特性を理707 

解するうえでより有用となる。使用する方法にかかわらず、予定している情報活用の方法は事708 

前に規定すべきであり、活用する情報量の違いが動作特性に及ぼす影響を理解するための感度709 

分析は、デザインの特性を理解するうえでより有用となる。 710 
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場合によっては、参照データをそのまま使用することは適切ではなく、対象集団により近づ711 

けるようにデータをモデル化すべき場合がある。これは、測定された共変量によって、疾患に712 

おいて存在する既知の相違点（例：重症度）の定量化及び予測が可能で、外挿の概念が依然と713 

して適用可能な場合に該当する。その他の状況では、試験デザインにおける既知の相違点は存714 

在する（例：対象集団で測定されるエンドポイントが異なる、又はエンドポイントの測定時点715 

が異なる）が、外挿可能な程度に疾患が類似していると考えられる場合がある。こういった状716 

況での参照データの使用方法は、疾患、薬理学及び治療効果の類似性の程度に応じて、個別に717 

考慮する必要があるだろう。  718 

対象集団の主要エンドポイントが参照集団の主要エンドポイントでない場合であっても、バ719 

イオマーカー、代替エンドポイント又は臨床的エンドポイントを対象集団の主要エンドポイン720 

トとして用いて、小児用医薬品開発における外挿の計画の論拠とすることが可能な場合もある721 

［ICH E11（R1）5.1.1 節参照］。このシナリオでは、予定しているエンドポイントと参照集団722 

における有効性の主要エンドポイントの相関の安定性を評価すべきである。適切な場合には、723 

小児用医薬品開発プログラムに組み込む前に、成人の医薬品開発プログラム内で想定される小724 

児でのエンドポイントについて評価を開始しておくのが堅実であろう。 725 

4.3.6 小児臨床試験の提示及び妥当性の確認 726 

外挿の計画における、計画された試験デザイン全体を示す図は、特にデザインが複雑な場合727 

に有用である。これは、例えば、アダプティブデザイン又は臨床開発の各段階で様々な側面を728 

評価する複数の段階を有する試験の場合に該当すると考えられる。試験デザインを評価する際、729 

事前に規定した基準に基づいて、どのような想定されうる結果が試験を成功に導くのかを特定730 

することは、試験の成功を宣言するためにはどの程度の治療効果が試験で観測される必要があ731 

るかを理解するのに役立つ可能性がある。最も妥当な閾値について不確実性がある場合、様々732 

の重要な閾値に関する表又はプロットを用いることが有益と考えられる。 733 

ベイズ流デザインを用いる場合、完全な動作特性を示すべきである。加えて、試験データ単734 

独の場合の結果も示すべきである。  735 

4.3.7 解析、報告及び解釈 736 

頻度論的デザインを用いる場合、標準的な両側有意水準である 5%以外の閾値を採用するので737 

あれば、事前に合意が得られているべきであり、採用した閾値と比較した頻度論的解析によっ738 

て、小児用医薬品開発における外挿の概念の妥当性が示される。参照集団のエンドポイントが739 

対象集団と同じである場合、理想的には、参照集団と同じ解析方法を対象集団で用いるべきで740 

ある。参照データと対象データを併せて正式に解析することが妥当な場合、参照データと対象741 

データを併合する頻度論的方法のメタアナリシスを実施することができるかもしれない。 742 

ベイズ流のデザインを用いる場合、そのことは外部データの活用を明示していることになる743 

が、解析にはより多くの選択肢がある。このような解析は事前に規定すべきであり、データの744 

取得に応じて更新されるべきである。動作特性と、基礎となるパラメータや仮定との関係をよ745 

りよく理解するために、視覚化することは有益である。ベイズ流の解析の結果による事後分布746 
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をプロットすることで、ベイズ流解析により得られた分布の要約統計量をよりよく説明するこ747 

とができる。試験の外部データを解析に用いる場合、報告書にこれについて明示的に記載し、748 

当該データが最初に取得された方法及び時期、報告された場所を、当該データを用いることが749 

適切であると考えられる理由についての妥当性と合わせて論じるべきである。 750 

理想的には、記述されかつ事前に規制当局の合意が得られている場合に、成功基準が試験の751 

解釈の一助となる。成功基準は、p 値、又は、参照データを明示的に利用する場合はベイズ流752 

の成功基準（例：限界値が信用区間に含まれないこと、又はある治療が他の治療よりも、少な753 

くとも事前に規定した量より優れている確率）が考えられる。2 つ以上の成功基準が適切であ754 

る場合も考えられる。例えば、使用する非劣性限界が成人で許容される値よりも広い場合、例755 

数や分散に合わせた非劣性を示すために必要な治療効果の点推定値を指定することもありうる。756 

これは、期待される治療効果を追加的に再確認することにより、有効性を示す上で役立つ場合757 

がある。対象データの参照データに対する類似性の程度や類似性を定義する指標の使い方を理758 

解することは重要である。試験で観察されたデータが参照する観察されたデータと類似してい759 

ない場合、小児用医薬品開発における外挿の概念の適用可能性、及び活用が妥当とみなされる760 

データが制限されるかもしれない。 761 

ただし、有効性の点推定値において、対象集団のデータが参照集団よりも大幅に優れている762 

が、症例数が少ないために参照集団データの活用なしでは統計学的に有意ではなかった場合、763 

肯定的な結論を出すために当該参照データに与える必要のある重みの程度を理解することが関764 

心事となる場合がある（すなわち、tipping point analysis を用いる）。 765 

統計モデルが複雑になるほど、また仮定を必要とするパラメータが多いほど、適切な感度分766 

析やより広い範囲の感度分析の必要性が高まる［ICH E9（R1）］。これらの感度分析を事前に767 

考察し、これらのパラメータの変化に対する主要解析の解釈の安定性を検討することは有益で768 

ある。そのような解析は、主要な推定量に課された仮定及びデータについてのその他の限界を769 

検討するために、慎重に選択すべきである。 770 

小児臨床試験の解析における原データの活用法 771 

使用する手法の決定にあたって、バイアス、検出力及び第一種の過誤確率の制御における兼772 

ね合いを最適化する目的から、シミュレーションは解析方針の選択についての情報を得るため773 

の有用な手段となりうる。取得したデータがそれらに関する事前信念と類似していない場合に774 

参照データの活用を制限することを目的とした様々な手法が存在する。例えば、多くの手法の775 

中で 1 つを挙げると、頑健事前分布（robust prior）がある。これは 2 つの要素による混合事776 

前分布であり、1 つ目の要素は原データに基づく情報を持つ事前分布、2 つ目の要素には情報源777 

のエビデンスとは無関係の弱情報事前分布を用いる。妥当な情報活用が行われるように、弱情778 

報事前分布は慎重に選択すべきである。混合事前分布において、情報を持つ事前分布への重み779 

は、外挿の概念の妥当性及び許容性に関する事前の信念と考えることができる。重みが 1 に近780 

づくほど事前の信念に対する信頼性は高くなる。上述の重みのパラメータ等、事前に規定する781 
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パラメータにおける小さな変化が試験の動作特性における大きな変化につながる場合、選択し782 

た手法の安定性は十分でないかもしれない。 783 

Tipping point analysis 等の感度分析は、情報源と対象集団のパラメータの類似性に関する784 

事前の仮定の強さに対する結論の安定性を後ろ向きに評価する有益な手段となりうる。成人を785 

対象とした無作為化比較試験、疫学研究又はレジストリデータ等、原データを複数の異なる情786 

報源から得る場合、様々な情報源のデータの質は異なる可能性があり、新たな小児臨床試験に787 

対するそれらの関連性も異なると考えられる。こういった場合、事前分布自体の構成及びデー788 

タを解析に含めるために用いる手法について慎重に考慮すべきである。 789 

5 小児用医薬品開発における外挿の計画のその他の留意事項 790 

5.1 安全性の計画 791 

上述のように、外挿の概念には、安全性の外挿に関する考察及び参照集団から対象集団へ安792 

全性情報を外挿することの妥当性に関する結論を裏付ける十分な根拠を含めるべきである（3.5793 

節参照）。安全性データの収集方法には、回答すべき科学的課題、特定されている知識の不足、794 

及び対象集団における医薬品の安全性を裏付けるために解決すべき不確実性を反映させるべき795 

である。安全性の外挿の妥当性が示された場合であっても、対処する必要のある更なる安全性796 

の問題がある可能性がある。開発中及び市販後の安全性情報収集計画を含む総合的な安全性の797 

計画を外挿の計画に含めるべきである。 798 

5.2 成人臨床試験における青少年の組入れ 799 

成人臨床試験への青少年の組入れは、安全かつ有効な治療を青少年が受けられる時期を早め800 

るだけでなく、必要とされる小児データの収集を加速する可能性がある。従来、小児臨床試験801 

は、成人を対象とした開発の完了後及び／又は成人用医薬品の承認後まで開始されることはな802 

かった。その結果として、小児への適応外使用により小児臨床試験への組入れが進まず、広く803 

小児及び青少年までが有効な治療を受けられるようになるには更なる時間がかかることがある。804 

疾患及び／又は標的に適した成人臨床試験へ青少年を組入れることによって、この問題に対処805 

できる可能性がある。成人における有効性及び／又は安全性をより年少の小児に外挿するため806 

の橋渡しとして青少年の結果を用いる場合、より年少の小児と青少年における疾患及び治療効807 

果の類似性、並びにあらゆる不確実性について対処すべきである。 808 

成人（例：18 歳超）臨床試験に小児コホート（例：12～17 歳の青少年の部分集団）を含める809 

決定は、疾患及び治療効果が青少年と成人の患者で十分に類似しているとの仮定に基づく。し810 

たがって、1 つの試験に青少年及び成人を含める目的を外挿の概念内で定めるべきである。一811 

般に、青少年と成人の PK が類似しているために、青少年の用法・用量についての情報を得るた812 

めの追加データは必ずしも必要ではない場合もある。その場合には､低体重の青少年に対する特813 

異的な影響を慎重に考察すべきである。 814 

疾患及び治療効果が十分に類似している場合、青少年及び成人集団を 1 つの有効性解析に併815 

合することができるかもしれない。青少年の部分集団解析に関する目的及び統計手法は、特定816 
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された相違点又は不確実性のすべてに対処するために、慎重に考慮する必要がある。このよう817 

な部分集団解析の解釈は慎重になされるべきであり、部分集団解析のみに基づく有効性（又は818 

有効性がないこと）の外挿の結論の強さは限定的である場合がある［ICH E9］。 819 

成人臨床試験に青少年を含めることに伴う倫理上及び運用上の課題には、以下のようなもの820 

が考えられる。（1）リスクと潜在的ベネフィットの許容バランスの基準の違い、（2）青少年821 

をプラセボ対照（成人臨床試験でより多く用いられている）の対象とすべきかどうか、（3）青822 

少年のインフォームドアセントに加えて代諾者の許可の必要性、（4）青少年集団と成人集団で823 

の同一の主要エンドポイントの使用、（5）小児に特化した治験実施医療機関の必要性、（6）824 

青少年を除外した小児のみを対象とした以降の試験に対する小児科の治験責任医師の参加意欲。825 

これらの課題に直面した場合、異なる試験デザイン（例：成人臨床試験と並行した、青少年を826 

対象とした臨床試験の実施）を考慮する場合もある。しかし、青少年と成人被験者における疾827 

患及び治療効果が十分に類似している場合、成人臨床試験に青少年を組み入れていない理由又828 

は並行試験で検討していない理由に対する強固な正当性を示すべきである。 829 


