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要     旨 

【目的】生体内で産生されたバイオ医薬品に対する抗体（抗薬物抗体：anti-drug antibody, ADA）は、

薬物動態に影響を及ぼしたり、有効性の減弱や過敏反応などを誘引する可能性が知られており、医薬品

の承認申請に際しては、臨床試験で得られた免疫原性データを要約することが ICH M4 ガイドラインで

定められている。しかしながら、本邦においては 2001 年に初めて抗体医薬品が承認されて以来、その

審査の過程で免疫原性評価について何に重点が置かれてきたのか横断的に調査された報告はない。また、

近年、いわゆるドラッグロスと呼ばれる問題が本邦において生じており、厚生労働省により問題解消に

向けた取り組みとして治験の更なる効率化等が検討されている。そこで、この取り組みへの一助とする

ため、本邦で承認された抗体医薬品の審査報告書を紐解き、免疫原性についての審査の要点を明確にす

るとともに、添付文書として医療関係者に提供されている情報が何であるかを調査した。                                            

【研究対象と方法】本研究では、2001 年 6 月から 2022 年 7 月までに本邦で承認された抗体医薬品の審

査報告書及び添付文書を対象とし、ADA の陽性率、中和抗体の有無、抗体価、ADA が薬物動態、有効

性、及び安全性に与える影響について評価した。                                     
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【結果】2001 年 6 月から 2022 年 7 月までに本邦で承認された抗体医薬品は 78 品目、それらの審査報

告書は 244 通あった。この審査報告書を定量的に分析した結果、免疫原性に関する記載は全体の 70.0%

（171/244）で認められた。記載割合が一番高かったのは ADA 陽性率であり、94.7%（162/171）の審

査報告書に記載が認められた。その他、中和抗体、ADA が薬物動態、有効性、安全性に与える影響に

ついて審査報告書に記載されていた割合は、それぞれ 46.2%（79/171）、70.8%（121/171）、 48.5%

（83/171）、及び 56.7%（97/171）であった。また、本研究の対象とした抗体医薬品の添付文書のうち

91.0%（71/78）に免疫原性に関する記載があった。その内訳として、ADA 陽性率、中和抗体、ADA が

薬物動態、有効性、安全性に与える影響について審査報告書に記載されていた割合は、それぞれ 53.5%

（38/71）、40.8%（29/71）、19.7%（14/71）、23.9%（17/71）、29.5%（21/71）であり、ADA 陽性率が

最重要な情報であることは審査報告書での分析結果と一貫していた。                                 

【考察】本研究の結果、審査報告書と添付文書のどちらも ADA 陽性率が最も重要な情報であることが

明らかとなった。ただし、審査においては ADA が陽性となったことで何に影響を及ぼすかを明確にす

ることが重要であり、一方で添付文書では ADA が中和抗体であることを伝えた上で、中和抗体が薬物

の有効性や安全性に臨床的な影響を及ぼすか否かを簡潔に示すことが重要である。                                           

【結語】承認審査過程の議論及び添付文書に記載される免疫原性の情報には一貫性を保ちつつ、異なる

視点も必要とされる。本研究は、本邦での抗体医薬品の承認審査における免疫原性評価の論点を初めて

横断的に分析したものであり、臨床試験での免疫原性評価の計画及び承認申請文書作成の効率化に貢献

すると考える。また、本邦での医薬品開発から承認までの重要な論点の一つが明確化されたことにより、

ドラッグロス問題の解決に寄与することが期待される。                           

                                               


